Consensus chirurgische en systemische behandeling van het ovariumcarcinoom

Op 16 februari 2001 vond de vijfde NVMO-consensusdag plaats in de Reehorst te Ede. Onderwerp van discussie was ditmaal de behandeling van het ovariumcarcinoom. Gezien het multidisciplinaire karakter van dit onderwerp werd de dag georganiseerd in nauwe samenwerking met de werkgroep Oncologische Gynaecologie van de Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie. Zowel gynaecologen als internist/oncologen lieten hun licht schijnen over de plaats van diverse vormen van chirurgie en chemotherapie bij de behandeling van het ovariumcarcinoom. Voorzitters vanuit de NVMO waren die dag dr. W.W. ten Bokkel Huinink, als internist/oncoloog verbonden aan het NKI/AvL in Amsterdam, en dr. A.H. Honkoop, als internist/oncoloog verbonden aan de Isala Klinieken in Zwolle.

Up-front debulking of neoadjuvante chemo​therapie?

Tijdens de eerste lezing verdedigde prof. dr. A.P.M. Heintz uit Utrecht de stelling dat bij patiënten met een gevorderd ​stadium ovariumcarcinoom, ook die primair operabel zijn, eerst met chemotherapie moet worden gestart. Indien er respons optreedt, beoordeeld aan de hand van CT-scans en Ca-125-gehalte, moet vervolgens interval debulking plaatsvinden. Dit staat haaks op de gebruikelijke aanpak waarbij patiënten eerst debulking ondergaan, tenzij het een stadium IVB betreft.

Heintz stelde in zijn betoog dat patiënten die een optimale debulking hebben ondergaan en optimaal met chemotherapie zijn behandeld, de langste overleving hebben en de beste kwaliteit van leven. Optimale debulking betekent in dit ​verband achtergebleven tumorresten < 1 cm. In de praktijk wordt dit resultaat maar bij 30-50% van de patiënten gehaald. Retrospectieve studies laten echter een duidelijk langere overleving zien al naar gelang er minder tumorrest 

is achtergebleven. Bij het verkrijgen van een optimaal ​operatieresultaat spelen zowel chirurgische vaardigheden als biologische eigenschappen van de tumor een rol. Vanwege dit grote belang van een optimale debulking en het feit dat het optimale resultaat bij een belangrijk deel niet bereikt kan worden, pleitte Heintz voor een omgekeerde aanpak. Maar er zijn ook argumenten die voor primaire debulking pleiten: 1) de fysiologisch gunstige effecten die het gevolg zijn van het verwijderen van de tumorbulk, 2) herstel van gastro​intestinale functie van de patiënt en daardoor snellere ​verbetering van de kwaliteit van leven en 3) gunstige invloed op de perfusie van de tumor en de ​cel​kinetica, verwijdering van slecht geperfundeerde tumormassa’s. Heintz stelde ​echter dat te allen tijde moet worden voorkomen dat een patiënt in het behandelprogramma, waar chirurgie en ​chemotherapie beiden integraal van uitmaken, tweemaal moet worden geopereerd. Het is dus van het allergrootste belang dat er geopereerd wordt op het moment dat de kans op een optimale debulking het grootst is. Met name patiënten met veel ascites, uitgebreide peritonitis carcinomatosa en grote tumorplaques op het peritoneum – waarbij de kans op optimale debulking klein is – zijn volgens Heintz goede kandidaten voor neoadjuvante chemotherapie. Er is nog slechts weinig systematisch onderzoek verricht naar deze aanpak. Een aantal kleine retrospectieve analyses liet zien dat na neoadjuvante chemotherapie bij 80% van de patiënten een optimale operatie mogelijk is en dat de overleving er niet door wordt benadeeld, maar ook niet verbeterde. 

Dit was anders in een Belgische, grotere prospectieve studie van Vergote et al. Zij onderzochten 226 patiënten, niet gerandomiseerd, waarbij 45% neoadjuvant chemotherapie kreeg en 55% primair debulking. Selectiecriteria voor neoadjuvante chemotherapie waren: ascites 5 liter, grote peritoneale plaques en WHO-performance status 2 of 3. Deze groep werd vergeleken met een vergelijkbare histo​rische groep, en in vergelijking daarmee was de overleving met 16 maanden verlengd; 20 versus 36 maanden bij een mediane follow-up van 24 maanden.

Heintz concludeerde dat neoadjuvante chemotherapie een interessant concept is voor patiënten met vergevorderd ​ovariumcarcinoom, maar dat verder onderzoek noodzakelijk is. Hij roept eenieder op mee te doen aan de EORTC-​studie die prospectief gerandomiseerd de waarde van deze aanpak bestudeert. De mening van de zaal was na deze lezing veranderd ten gunste van neoadjuvante chemo​therapie; voor de lezing gaf 70% van de aanwezigen aan eerst te opereren, ook bij kenmerken die duiden op een ​vergevorderde wellicht inoperabele ziekte, maar na de lezing stemde 67% voor neoadjuvante chemotherapie bij patiënten die zich met een vergevorderd stadium presenteren.

De plaats van interval debulking

Dr. M.E.L. van der Burg bepleitte in haar lezing een andere aanpak en baseerde zich daarbij op de gegevens van de EORTC Gynaecological Cancer Group-studie die in 1995 in The New England Journal of Medicine is gepubliceerd en waar zij eerste auteur van is. Zij wees tevens op het prognostisch belang van de grootte van de tumorlaesies. Ook in dit betoog dus een pleidooi voor het bereiken van een optimale debulking. Omdat dit maar bij 30-50% van de patiënten wordt gehaald, deed Van der Burg in EORTC-verband een studie waarbij patiënten die primaire debulking hadden ondergaan, restlaesies > 1 cm hadden en aanvullend waren behandeld met 6 cycli cyclofosfamide/cisplatine, werden gerandomiseerd tussen nog 3 cycli of interval debulking gevolgd door 3 cycli cyclofosfamide/cisplatine. Doel van de studie is te onderzoeken of door interval debulking de progressie vrije overleving en totale overleving verbeteren. Zij benadrukte in haar betoog dat ze voorstander is van ​primaire chirurgie omdat 1) hierdoor de conditie van de patiënt snel kan verbeteren, 2) de chemosensitiviteit ​toeneemt als er nog slechts kleinere tumorlaesies aanwezig zijn en 3) de kans op het ontstaan van chemoresistentie afneemt in kleinere tumorlaesies aangezien spontane en ​chemotherapiegeïnduceerde mutaties met name in grotere tumoren ontstaan. Er werden 425 patiënten geïncludeerd in de studie waarbij er 319 werden gerandomiseerd tussen wel (n = 159) of geen interval debulking (n = 160) na primaire debulking en 6 cycli cyclofosfamide en cisplatine. De resul​taten van deze EORTC-studie laten zien dat inderdaad zowel de progressievrije overleving als de overleving door interval debulking verbeteren. Gemeten na twee jaar is het verschil in progressievrije overleving 9% (28 versus 19%), en het verschil in overleving 13% (54 versus 41%). Interval debulking blijkt een onafhankelijke prognostische factor voor zowel overleving als progressievrije overleving, en dit geldt voor laagrisico- en hoogrisicopatiënten. Van de patiënten die interval debulking ondergingen bereikte 35% alsnog de status van optimale debulking, terwijl 25% van de patiënten dit reeds bij aanvang van de interval debulking hadden bereikt onder invloed van de chemotherapie. Van der Burg concludeert dat interval debulking geïndiceerd is bij iedereen die niet een optimale debulking heeft kunnen ondergaan, en dat interval debulking niet de primaire debulking kan vervangen buiten studieverband. Ook zij doet een oproep zoveel mogelijk te participeren in de EORTC 55971-studie, waarbij prospectief gerandomiseerd wordt uitgezocht wat de meest optimale aanpak is bij vergevorderd ovariumcarcinoom: eerst debulking of eerst chemotherapie gevolgd door interval debulking.

Bij de stemming voor de lezing was 80% van de aanwe​zigen van mening dat interval debulking alleen moet worden toegepast bij patiënten die nog bulky tumor (> 5 cm) hebben na de primaire debulking. Na de lezing was dit veranderd en vond 75% van de aanwezigen dat interval debulking ook moest worden toegepast indien er nog restlaesies > 1 cm na de primaire operatie aanwezig zijn. Opvallend was hierbij dat de internisten een sterkere voorkeur voor deze aanpak 

hadden dan de gynaecologen (80% van de internisten tegen 40% van de gynaecologen).

De plaats van late chirurgie

Dr. N. van der Vange begon haar lezing met het geven van een definitie van second look-operatie: ‘de operatie die plaatsvindt aan het einde van de primaire behandeling’. Mogelijke doelen van een dergelijke ingreep zijn: 1) evaluatie van het effect van de primaire therapie, 2) selectie van patiënten met minimale residuale ziekte die eventueel voor salvage-therapie in trialverband in aanmerking komen en 3) mogelijkheid tot het verrichten van een tweede cyto​reductie. Onderzoek naar de waarde van deze aanpak is schaars, maar heeft tot nu toe geen overlevingvoordeel of verbetering van progressievrije ziekte opgeleverd. Van der Vange komt dan ook tot de conclusie dat er geen plaats is voor second look buiten studieverband.

Vervolgens ging ze in op de plaats van chirurgie bij het ​recidief. Ook op dit gebied is zeer weinig onderzoek verricht, en de huidige studies zijn vrijwel allemaal retrospectief met kleine patiëntenaantallen. Wat uit deze studies naar voren komt is dat het ziektevrije interval en de grootte van de tumorresten na de chirurgie die voor het recidief werd uitgevoerd de belangrijkste prognostische factoren zijn. Er is één prospectieve, niet-gerandomiseerde studie op dit gebied verricht door Eisenkop et al. In de periode 1990-1998 ondergingen 106 patiënten een operatie voor hun recidief. Inclusie vereiste een complete remissie na primaire therapie en een ziektevrije overleving van minimaal zes maanden. Tweeënveertig patiënten kregen eerst chemotherapie waarvan 23 een respons hadden. De patiënten zonder respons werden tevens geopereerd. Ook in deze serie zijn de patiënten met een recidiefvrije periode > 12 maanden en minimale tumorrest na chirurgie voor het recidief (< 0,5 cm) degenen met de beste uitkomsten. Van der Vange concludeert dat chirurgie een plaats kan hebben bij het late recidief, dat het doel minimale tumorrest achterlaten is, en dat het aantal laesies ten tijde van het recidief er niet zoveel toe doet. Chirurgie heeft geen plaats bij patiënten met ascites en een grote tumorbulk. Echter, de belangrijkste conclusie is dat er dringend behoefte is aan een studie om dit gerandomiseerd uit te zoeken. Voor de lezing was de overgrote meerderheid van mening dat chirurgie alleen een plaats had bij het ​recidief indien het ziektevrije interval > 12 maanden is en er één laesie aanwezig is. Na de lezing was er toch ​enigszins een verschuiving, en werd ook vaker bij multipele laesies en ziektevrij interval > 12 maanden operatie overwogen.

Standaardchemotherapie in de eerste lijn

De titel van de voordracht van dr. W.W. ten Bokkel Huinink ‘Wat is de standaardchemotherapie in de eerste lijn?’ werd door hemzelf veranderd in ‘Een nieuwe standaardbehandeling voor het ovariumcarcinoom’. Hiermee gaf hij aan dat er wat hem betreft geen discussie meer mogelijk is over dit punt. De prognose voor patiënten met eierstokkanker is de afgelopen twintig jaar duidelijk verbeterd. De introductie van ​cisplatine heeft daar een duidelijke bijdrage aan geleverd, helaas met ernstige bijwerkingen. Vanaf medio jaren tachtig werd carboplatine dan ook in plaats van cisplatine aanbevolen op grond van gelijkwaardige antitumoractiviteit en minder bijwerkingen, wat vastgesteld was in vergelijkende studies waarbij carboplatine cisplatine verving in combinatiechemotherapieschema’s. Ten Bokkel Huinink vraagt zich af waarom het zo lang geduurd heeft voordat carboplatine ​algemeen werd gebruikt. Inmiddels heeft paclitaxel een plaats gevonden in de eerstelijnsbehandeling. De beroemde McGuire-studie die in 1996 in The New England Journal of Medicine verscheen, en waar een 24-uurs infusie van paclitaxel werd gebruikt, was de eerste die superioriteit voor de combinatie cisplatine/ paclitaxel over cisplatine/cyclofosfamide ​aantoonde. Later werd dit bevestigd door een EORTC/NCIC-studie die een 3-uurs infusie van paclitaxel gebruikte, waarbij de neurotoxiciteit aanzienlijk toenam. De vraag is nu of de behandeling met paclitaxel/carboplatine de plaats kan innemen van cisplatine. Op grond van voorlopige studie​resultaten, die vorig jaar besproken zijn in de European Journal of Cancer, lijkt dit wel zo te zijn. Inmiddels is één van de studies in The Journal of Clinical Oncology van september 2000 gepubliceerd door Neijt et al en de andere zullen snel volgen. Tegenstanders zullen zeggen dat met name de follow-up ten aanzien van de over​levingsresultaten te kort is, maar de gegevens spreken voor zich. De nieuwe standaard lijkt nu toch paclitaxel/carboplatine te zijn. De aanbevolen doseringen zijn carboplatine AUC 5-7 en paclitaxel 175 mg/m2 in een 3-​uur​s infuus. Voor de lezing geeft nog 37% aan cisplatine te gebruiken in de eerste lijn, na de lezing vindt 86% dat cisplatine moet worden vervangen door carboplatine.

Is er een standaard tweedelijnschemotherapie?

Voordat dr. P.H.B. Willemse deze vraag beantwoordde ging hij eerst in op de begrippen platinarefractair recidief ​(recidief of progressie tijdens de initiële platinabehandeling), platinaresistent recidief (recidief of progressie binnen 6 maanden na voltooien van de eerste behandeling), en ​platinasensitief recidief (recidief of progressie meer dan 6-12 maanden na voltooien van de eerste behandeling). Bij de stemming vooraf was al gebleken dat er overeenstemming over deze definities bestaat. Vervolgens toonde hij aan de hand van 2 GOG-studies de resultaten aan van tweedelijns​behandeling bij het ovariumcarcinoom. De eerste studie werd uitgevoerd bij zowel platinagevoelige als bij platina​resistente patiënten.

Responspercentages waren: cisplatine 23%, paclitaxel ​15-37%, ifosfamide 22%, teniposide 15%, etoposide per os 34%, melfalan per os 24% en tamoxifen 18%. Voor patiënten met een platinaresistent recidief waren de responsper​centages: oxaliplatine 16%, paclitaxel/PSC833 8%, doxil 17%, hoge dosis epirubicine 14%, etoposide per os 27%, topotecan (d1-5) 27% en topotecan 24-uurs infuus 7%. Vervolgens werd nog een aantal vergelijkende fase II-studies besproken; topotecan versus paclitaxel met respons van 61 versus 43%, topotecan versus doxil met respons 56 versus 66%, paclitaxel versus oxaliplatine met respons 37 versus 12 %. Ook werden nog enkele fase II-studies besproken met gemcitabine bij platinaresistente patiënten; hier werden responspercentages variërend van 13-22% gezien. Voor vinorelbine variëren de responspercentages van 3-30%. Willemse kwam tot de ​conclusie dat bij platinagevoelig recidief opnieuw behandelen met het primaire regime de standaard is, en dat er voor platinaongevoelige patiënten geen standaard is. Met deze stellingen, die na afloop van de lezing werden geponeerd, is 95% het eens. Echter na de vraag – gesteld voor de lezing – hoe patiënten met een platinaongevoelig recidief worden behandeld, blijkt toch wel overeenstemming te zijn over de behandeling, want 63% van de aanwezigen geeft topotecan.

Adjuvante chemotherapie

De plaats van adjuvante chemotherapie bij vroeg stadium ovariumcarcinoom (stadium IA-IIA) werd besproken door prof. dr. J.B.M.Z. Trimbos. Deze bespreking kwam eigenlijk te vroeg, omdat de resultaten van de EORTC Action trial – die door hem werd gecoördineerd en antwoord moet geven op deze vraag – nog niet openbaar mochten worden gemaakt. Trimbos ging tijdens zijn lezing in op de cruciale rol van een goede stadiëring, en op de definitie van hoogrisico- en laagrisicopatiënten, wat eigenlijk beter weergeeft hoe de kans op een recidief is dan het stadium pur sang. Een laag risico hebben patiënten met stadium IA- en IB-graad. Patiënten met een hoog risico zijn patiënten met stadium IA- en IB-graad II en III, alle stadia IC en IIA en alle clearcell-​carcinomen. Zowel voor als na de lezing was vrijwel iedereen van mening dat hoogrisicopatiënten in aanmerking komen voor adjuvante chemotherapie. 

Optimaal aantal kuren en dosisintensiteit

De lezing van dr. A.H. Honkoop over het optimaal aantal kuren en het belang van dosisintensiteit leverde ook weinig discussie op, alhoewel bij nauwkeurige bestudering van de literatuur niet voor alle behandelschema’s duidelijk is ​bewezen wat het optimale aantal cycli en de optimale ​dosering is. Toch is optimale toediening één van de manieren om verbetering van behandelresultaat te behalen. Voor ​carboplatine en cisplatine werden de beschikbare ​gegevens op een rijtje gezet, en ook de schaarse gegevens over paclitaxel betreffende dit onderwerp werden getoond. Levin en Hryniuk publiceerden reeds in 1987 in The Journal of Clinical Oncology een retrospectieve analyse van 33 chemo​therapie trials met cisplatine, waaruit de conclusie werd getrokken dat er een duidelijke relatie was tussen de ​overleving en de dosisintensiteit van cisplatine. Ook een retrospectieve analyse bij 1028 patiënten die met carbo​platine werden behandeld, toonde een betere response bij hogere dosering carbo​platine, waarbij het optimum lag bij een dosering volgens een AUC van 6-7 (Duncan et al, JCO1992). Nadien volgden verschillende gerandomiseerde studies waarin chemotherapieschema’s met verschillende doseringen van cisplatine en carboplatine werden vergeleken. Doseringen cisplatine varieerden daarbij van 16,6 mg/m2/week tot 50 mg/m2/week, en doseringen van carbo​platine wisselen van doseringen ​volgens AUC 4 tot 8. Voor paclitaxel zijn doseringen van 135 mg/m2 per 3 weken tot 250 mg/m2 per 3 weken onderzocht met wisselende infusieduur. Tevens zijn er 3 gerandomiseerde studies die het ​aantal cycli in de eerste lijn als onderwerp van studie hebben. In de studies bestaan de chemotherapieschema’s uit CAP (2 x) en ​cisplatine of carboplatine, en wordt gerandomiseerd tussen 5 versus 10, 5 versus 8 en 6 versus 12 cycli. Conclusies die uit al deze studies werden getrokken zijn: 1) optimale ​dosering voor cisplatine is 25 mg/m2/week, 2) optimale dosering voor carboplatine is AUC 5-7, 3) optimale dosering voor paclitaxel is nog niet goed bekend en 4) er is geen bewijs dat > 6 kuren verbetering van de overleving geeft. Het overgrote deel van de aanwezigen was het eens met deze conclusies, maar er moet worden opgemerkt dat bij de vragen die voor de lezing werden gesteld 63% van de aanwezigen aangaf bij patiënten die geen CR hebben na 6 cycli nog door te gaan met chemotherapie.

A-symptomatische stijging Ca-125-gehalte

In haar tweede lezing ging dr. M.E.L van der Burg eerst in op de literatuur die de waarde van het Ca-125 bij het ovariumcarcinoom heeft vastgesteld. Het is een marker die bij 85% van de patiënten met een ovariumcarcinoom verhoogd is, maar ook bij 30-35% van de andere gynaecologische en niet-gynaecologische tumoren en bij benigne ​aandoeningen zoals levercirrhose (86%). De belangrijkste waarde heeft het Ca-125 bij de monitoring van de respons op therapie in de eerste lijn, dan geeft het Ca-125 gehalte in 90-95% van de gevallen goed aan hoe de respons is. Tevens heeft Ca-125 waarde bij het vaststellen van het recidief. Het mediane interval tussen stijging van het Ca-125 en klinische progressie is 4,5 maanden. Het Ca-125 lijkt een betrouwbare waarde om in een vroeg stadium het recidief vast te stellen. Echter, de internationale consensus op dit moment is een recidief alleen te behandelen indien het is bevestigd. Op dit moment is namelijk nog geen overlevingsvoordeel van een snelle behandeling vastgesteld, en voor de patiënt kan door de vroege behandeling een afname van kwaliteit van leven ontstaan. Ook is de evaluatie van de respons iets moeilijker omdat er een studie is geweest die bij tweedelijnsbehandeling heeft aangetoond dat er een initiële stijging van het 

Ca-125 kan optreden ondanks een goede respons. Dit kan leiden tot een te vroeg stoppen van een effectieve therapie. Een potentieel voordeel van behandeling in een vroeg ​stadium is betere respons omdat de laesies nog klein zijn, en ​daardoor mogelijk verlenging van de responsduur en uitstel van de tijd tot symptomen. Als complicerende factor geeft Van der Burg aan dat de mediane tijd tussen Ca-125-stijging en symptomen 4,5 maanden is, maar dat zij in haar praktijk verschillende patiënten heeft bij wie die tijd veel langer is – soms zelfs jaren. Deze patiënten zouden dan echt veel te vroeg aan onnodige toxiciteit worden blootgesteld. De ​conclusie is dat alleen een gerandomiseerde studie uitsluitsel kan geven over deze vraagstelling, en zij adviseerde iedereen deel te nemen aan de EORTC Ca-125 monitoring trial. In deze trial worden patiënten vervolgd die na de initiële behandeling een CR ​hebben met een normaal Ca-125, waarbij het Ca-125 niet wordt bekendgemaakt (dit schept rust bij zowel dokter als patiënt) en die – nadat er een stijging van het Ca-125 optreedt tot 2x > normaalwaarde – worden gerandomiseerd tussen bekendmaken van Ca-125 en behandeling of niet bekendmaken en wachten met behandeling tot er klachten zijn. Bij de stemming blijkt dat op dit moment door ​vrijwel niemand een a-symptomatische stijging zonder ​klinisch recidief wordt behandeld.

Overzicht EORTC-studies

Dr. J. van der Velden gaf een overzicht van de op dit moment lopende EORTC-studies, waarvan ook enkele al door de ​eerdere sprekers onder de aandacht waren gebracht. De ​participatie van Nederlandse ziekenhuizen is zeer matig, en slechts 35% van de aanwezigen gaf aan zo nu en dan aan een EORTC-trial deel te nemen. De behandeling van het ovariumcarcinoom is in Nederland niet geconcentreerd in de academische ziekenhuizen, zodat elk ziekenhuis op zich te weinig patiënten heeft om deel te nemen. Er wordt van gedachten gewisseld over een mogelijke oplossing, ​bijvoorbeeld potentiële trialpatiënten verwijzen naar ​ziekenhuizen die aan een voor die patiënt geschikte trial meedoen. Vanuit de algemene ziekenhuizen komt dan het bezwaar dat er te veel patiënten mogelijk elders worden behandeld. Een andere optie is dat de algemene zieken​huizen onder de vlag van een academisch ziekenhuis ​meedoen, maar dit voorstel is in het verleden door de EORTC afgewezen. Tijdens de discussie werd er geen goede oplossing gevonden. Vermeld kan nog worden dat de NVMO en de WOG op dit moment met de EORTC in overleg zijn hoe de trialparticipatie van de Nederlandse ziekenhuizen kan worden verbeterd. Wij hopen u hierover binnen ​afzienbare tijd nader te kunnen berichten.

Dr. A.H. Honkoop, dr. W.W. ten Bokkel Huinink 

