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1 Einfuhrung

In dieser Arbeit sollen klinische Faktoren ermittelt werden, welche Rezidive und
primare Platinresistenzen des epithelialen Ovarialkarzinoms begunstigen. Dafur
wird zunachst die Erkrankung mit der entsprechenden Diagnostik und Therapie
vorgestellt. Die folgende Einfuhrung soll aulerdem dazu dienen, das Rezidiv in
seinen Charakteristika zu verstehen und im Vergleich zur Primarerkrankung

einzuordnen.

1.1 Haufigkeit und Sterblichkeit

Das Ovarialkarzinom ist die acht-haufigste Krebserkrankung der Frau in
Deutschland. Die altersstandardisierte Inzidenz betrug im Jahr 2016 hierzulande
11,1 je 100.000 Personen; die 5-Jahres-Pravalenz lag bei 22.400 (Krebs in
Deutschland 2015/2016, Robert-Koch-Institut
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 12. Ausgabe, 2019).

und die Gesellschaft der
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Abbildung 1: Prozentualer Anteil der hdufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebssterbeféllen
in Deutschland 2016 (Krebs in Deutschland 2015/2016, Robert-Koch-Institut und die
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 12. Ausgabe, 2019)
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Maligne Ovarialtumore stehen an funfter Stelle der krebsbedingten Sterbefalle
(Abb. 1); die altersstandardisierte Mortalitat betrug 2016 6,9. In Relation zur
Anzahl der Erkrankten ist es die tddlichste gynakologische Karzinomerkrankung
mit einem 5-Jahres-Uberleben (5-JU) von 43% (Krebs in Deutschland 2015/
2016, 12. Ausgabe, 2019). Diese Prognose ist stark abhangig vom
Erkrankungsstadium, welches beim  Ovarialkarzinom  durch lange
asymptomatische Verlaufe zum Zeitpunkt der Erstdiagnose grofdtenteils
fortgeschritten ist (siehe 1.11).

Trotz umfangreichem Therapiekonzept lasst sich die Halfte aller Sterbefalle in
Folge bdsartiger Tumoren der weiblichen Geschlechtsorgane hierzulande auf
das Ovar zuruckfuhren (Buttmann-Schweiger, Kraywinkel 2019). Seit etwa 20
Jahren fallen die Inzidenz- und Mortalitatsraten in Deutschland jedoch stetig
(Krebs in Deutschland 2015/ 2016, 12. Ausgabe, 2019). Als ein Grund daflr wird
die zunehmende Einnahme von Ovulationshemmern betrachtet (Beral et al.
2008; siehe 1.10.2).

Das Ovarialkarzinom ist im Allgemeinen eine Erkrankung der alteren Frau. Das
mittlere Erkrankungsalter betragt hierzulande 68 Jahre und die Inzidenz steigt bis
zum 85. Lebensjahr kontinuierlich an (Krebs in Deutschland 2015/ 2016, 12.
Ausgabe, 2019). Hereditare Tumore und seltenere Unterformen wie

Keimzelltumore kdnnen bereits bei jungeren Frauen auftreten.

1.2  Atiologie und Pathogenese

Es bestehen verschieden Theorien zur Entstehung von malignen
Ovarialtumoren. Die aktuelle Theorie nach Kurman (Dualistic model of epithelial
ovarian carcinogenesis) gliedert die Ovarialkarzinome in zwei Gruppen, welche
sich in ihrer Pathogenese unterscheiden (Abb. 2). Karzinome des Typ |
entwickeln sich demnach schrittweise Uber mehrere Mutationen (z.B. BRAF,
KRAS) aus benignen Vorstufen zu Low-grade serosen Karzinomen (LGSC).
Diese wachsen in der Regel langsam und sind gut differenziert (Meinhold-
Heerlein et al. 2015). Neoplasien des Typs |l sind hingegen von Beginn ihres
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Wachstums an aggressive, schlecht differenzierte High-grade ser6se Karzinome
(HGSC), welche typischerweise in den Tumorsuppressorgenen p53 oder BRCA
1/2 mutiert sind (Kurman, Shih 2016).

Beide Karzinogenese-Wege konnen in Epithelzellen des Ovars, der Tube und
des Peritoneums stattfinden. Der Terminus ,Ovarialkarzinome® fasst deshalb
maligne Neoplasien aller drei Gewebetypen zusammen; sie werden gemeinsam

klassifiziert und auf gleiche Weise therapiert.

 SE—
Type | Type ll
—
[ Endometriosis ][ Fallopian tube ][ Germ cell ][ Transitional cell ] [ Fallopian tube ]
[
Endometrioid LG serous Mucinous Mucinous HG serous
carcinoma carcinoma carcinoma carcinoma carcinoma
Clear cell Brenner Histologic subtypes Molecular subtypes
carcinoma tumors
Usual type Immunoreactive type
: SET type Proliferative type
Serom.ucmous Differentiated type
carcinoma Mesenchymal type

Carcinosarcoma

Undifferentiated
carcinoma

Abbildung 2: Gliederung der Ovarialkarzinome in Typ | und Il samt ihrer Ursprungsgewebe (aus
Kurman RJ, Shih leM. The Dualistic Model of Ovarian Carcinogenesis: Revisited, Revised, and
Expanded. Am J Pathol. 2016;186(4):733-747. doi:10.1016/j.ajpath.20; LG= low-grade, HG=
high-grade)

Im Falle des haufigsten Typs, des HGSC, hat sich die Vermutung etabliert, dass
der Ursprung des Karzinoms nicht im Ovar, sondern im Epithel der Tube liegt
(Kurman, Shih 2016). Bei prophylaktischen Adnexektomien bei BRCA-
Mutationstragerinnen wurden sogenannte STIC-Lasionen (Serous tubal
intraepithelial carcinoma) in den Tuben gefunden, welche als Prakanzerosen
verstanden werden. Diese Dysplasien tragen exakt dieselbe Art von p53-
Mutation wie HGSCs, was dafurspricht, dass sie die direkten malignen Vorlaufer

dieses Karzinoms sind (Lheureux et al. 2019).

Eine Alternative zu der Atiologie-Theorie von Kurman ist die ,ncessant

ovulation“-Hypothese nach Fathalla, welche davon ausgeht, dass
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Ovarialkarzinome durch Schleimhautdefekte an der Oberflache der Ovarien
infolge von Ovulationen entstehen. Durch den andauernden Wiederaufbau der
ovariellen Oberflache nach einem Eisprung steigt demnach das Risiko fur DNA-
Schadigung und damit fur die Tumorentstehung mit der Anzahl der Ovulationen
(Fathalla 1971). Diese Hypothese wird durch die protektive Wirkung von
Ovulationshemmern und Schwangerschaften gegenuber dem OC-Risiko
gestutzt (siehe 1.10.2).

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die Karzinogenese nicht abschlieRend
geklart ist und aktuell als multifaktorieller Prozess mit mehreren Mechanismen,

welche sich je nach histologischem Typ unterscheiden kdnnen, verstanden wird.

1.3 Histologische Subtypen

Aufgrund der gemeinsamen Pathogenese (siehe 1.2) werden Karzinome des
Ovars, der Tube und des Peritoneums seit 2014 durch die WHO gemeinsam
histopathologisch klassifiziert, weshalb auch im Folgenden zusammenfassend
vom Ovarialkarzinom gesprochen wird. Die Klassifikation erfolgt nach der
Morphologie der Tumorzellen und ihrer Ahnlichkeit mit dem physiologischen
Gewebe.

Mehr als 90% der malignen Ovarialtumoren gehen aus epithelialem Gewebe
hervor, weshalb mit Ovarialkarzinomen im engeren Sinne diese Subgruppe
gemeint ist (EOC= epithelial ovarian cancer). Es handelt sich dabei um eine sehr
heterogene Gruppe von Karzinomen, welche gro3e Unterschiede in der
Atiologie, Histologie, Molekularbiologie und letztlich der Prognose aufweisen
(Meinhold-Heerlein et al. 2015).
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Histologischer Subtyp

ng.h-grade Lovy.-grade Endometrioid | Klarzellig Muzinos
serds serds
22;2"13” >70 % 10 % 10 % 5% 3%
—
5-JU 40 % 75 % 69 % 64 % 86%

Abbildung 3: Epitheliale Ovarialkarzinome und ihre Haufigkeit sowie 5-Jahres-Uberleben; " nach
Lheureux et al. 2019; ? nach Buttmann-Schweiger, Kraywinkel 2019; Kaldawy et al. 2016 und
Wong et al. 2012

Die grote Gruppe der EOC bilden serose maligne Tumoren (siehe Abb. 3),
welche in der Regel altere Frauen in der siebten Lebensdekade betreffen (Torre
et al. 2018). Sie werden seit 2014 nicht mehr durch ein kontinuierliches Grading
(i.,e. G1, 2, 3) beschrieben, sondern in die beiden Gruppen Low-grade (LGSC)
und High-grade (HGSC) aufgeteilt, die sich wie in Kapitel 1.2 beschrieben
molekularpathologisch und prognostisch stark unterscheiden. HGSC sind mit
uber 70% der mit Abstand haufigste histologische Subtyp (Lheureux et al. 2019).
Durch ihre hohere mitotische Aktivitdt sprechen sie jedoch auch besser auf
Chemotherapeutika an (73-81%) als der low-grade Typ, rezidiveren aber haufiger
(Jang et al. 2017).

Bedingt durch die unterschiedliche Tumorbiologie ergibt sich eine sehr
unterschiedliche Prognose: Das 5-JU bei LGSCs betragt 75%, bei HGSC
lediglich 40% (Kaldawy et al. 2016). In sehr seltenen Fallen scheint ein Ubergang

von einem Low-grade in ein High-grade Ovarialkarzinom maoglich.

Endometrioide epitheliale Ovarialkarzinome sind deutlich weniger aggressiv als
das HGSC und treten haufig unilateral im Stadium | auf. Sie sind mit
Endometriose assoziiert (Lheureux et al. 2019). In der Vergangenheit wurde in
10-20% ein synchrones Endometriumkarzinom des Corpus uteri beschrieben
(Zaino et al. 2001). Es besteht die Vermutung, dass es sich dabei selten um zwei
unabhangige Entitaten handelt, da in den beiden Tumoren teilweise klonisch
verwandte Zellen gefunden wurden, sondern um ein zusammenhangendes
Tumorgeschehen (Blake Gilks, Singh 2019).
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Neben den endometrioiden Karzinomen sind die seltenen klarzelligen
Ovarialkarzinome stark mit Endometriose assoziiert; 50-70% dieses Typs
entstehen auf Basis einer Endometriose (Ogawa et al. 2000). Sie haben im
fortgeschrittenen Stadium eine ahnlich schlechte Prognose wie HGSCs, da sie
sehr haufig rezidivieren und meist resistent gegenuber Platin-Chemotherapien
sind.

Muzinose Ovarialkarzinome weisen Epithel vom gastralen oder intestinalen Typ
auf, weshalb das Vorliegen einer Metastase von gastrointestinalen Karzinomen
durch zusatzliche immunhistochemische Farbungen ausgeschlossen werden
muss. In der Vergangenheit wurde dieser Subtyp deutlich haufiger diagnostiziert,
da Metastasen falschlicherweise fur Primartumoren gehalten wurden. Die
Uberlebensaussicht ist stark abhangig davon, ob ein expansiler oder infiltrativer
Typ vorliegt und in welchem Stadium die Diagnose gestellt wird. In 80% geschieht
dies im Stadium | (Ramalingam 2016). Wenn der Tumor erst im fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert wird und der infiltrativen Typ vorliegt, besteht eine sehr
schlechte Prognose, da diese Karzinome nur schwach auf Chemotherapeutika
ansprechen (Hess et al. 2004).

In sehr seltenen Fallen treten undifferenzierte Karzinome auf. Dabei handelt es
sich haufig um ausgedehnte und hoch proliferative Tumormassen, die erst im
weit  fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden und keinerlei

Gewebedifferenzierung aufweisen.

Nicht-epitheliale Ovarialkarzinome machen etwa 5% aller Malignome der
Ovarien aus, und gehen in den allermeisten Fallen aus den Keimzellen oder dem
Keimstrangstroma hervor. Sie betreffen meist jingere Frauen und werden
uberwiegend im Stadium | diagnostiziert, in welchem eine exzellente Prognose
mit einem 5-JU von 98% besteht (Torre et al. 2018).
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1.4 Anatomie und physiologische Funktion der Ovarien

Die Ovarien liegen im kleinen Becken dorsolateral zu beiden Seiten des Uterus
und sind bei der geschlechtsreifen Frau etwa 4 x 2 x 1 cm groB3. lhre
Blutversorgung erfolgt einerseits uber die Arteria ovarica, welche direkt aus der
abdominellen Aorta entspringt und im Ligamentum suspensorium ovarii (Lig.
infundibulopelvicum) von der Beckenwand zum Ovar gelangt. Zum anderen
ziehen aus der Arteria uterina Aste zur Tube (Ramus tubarius) und zum Ovar
(Ramus ovaricus); letzterer verlauft im Ligamentum ovarii proprium und bildet
Anastomosen mit der A. ovarica.

Mikroskopisch ist das Ovar aus vier Schichten aufgebaut. Durch die
intraperitoneale Lage bedingt ist das Organ, ebenso wie die Tube, grofdtenteils
von kubischem Peritonealepithel Uberzogen. Darunter befindet sich eine
bindegewebige Organkapsel, die Tunica albuginea. Das Parenchym besteht aus
Rinden- und Markzone. Im Cortex ovarii umgibt dichtes Bindegewebe die
Ovarialfollikel, welche die Eizellen enthalten und in unterschiedlichen
Entwicklungsstufen vorliegen. In der Medulla ovarii befinden sich Blutgefale und
Nerven. Neben der Bereitstellung der Keimzellen erfullen die Ovarien in der
Pramenopause eine essenzielle endokrine Funktion. Wahrend die Thecazellen
der Follikel zyklusabhangig Androgene produzieren, wandeln die
Granulosazellen diese in Ostrogene um. Nach der Menopause erlischt die
ovarielle Funktion und die GroRe der Ovarien nimmt deutlich ab. Die
Ostrogenproduktion findet dann nur noch im peripheren Gewebe statt, vor allem

im Fettgewebe.

1.5 Ausbreitung und Metastasierung

Die lokale Ausbreitung des EOC erfolgt per continuitatem durch Einwachsen in
die benachbarten Organe. Durch die Beteiligung der Tuben in der Karzinogenese
(siehe 1.2) sind diese haufig primar infiltriert. Dartber hinaus kann sich das
Karzinom in den Uterus und in die Parametrien ausbreiten. Typischerweise ist ab
dem zweiten Stadium das Peritoneum im kleinen Becken betroffen, woruber es
zu Infiltrationen der Darmwand kommen kann. Durch Kompression der Ureteren

oder des Darms durch Tumormasse kann ein EOC symptomatisch werden
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(Lengyel 2010). In fortgeschrittenen Stadien ist schliellich fast immer das
Omentum majus, sowie haufig das Peritoneum aulRerhalb des kleinen Beckens
betroffen (Zwerchfell, Leber- oder Milzkapsel). Die omentale Tumormasse kann
haufige abdominelle Symptome wie Obstruktions- und Vollegefuhle verursachen
(siehe 1.7).

Wahrend andere Karzinome vorwiegend hamatogen metastasieren, nutzen
maligne Tumoren des Ovars vor allem den lymphogenen Metastasierungsweg.
Etwa 50% der Patientinnen mit serosen Ovarialkarzinomen haben bei
Diagnosestellung regionare Lymphknotenmetastasen (Harter et al. 2007).
Typischerweise sind paraaortale und parakavale sowie pelvine Lymphknoten im
Retroperitonealraum betroffen. Zu letzteren zahlen die Lymphknoten entlang der
liakalgefalRe, in der Fossa obturatoria und am Os sacrum. Infiltrierte
mesokolische Lymphknoten gelten ebenfalls als regionare Metastasen, da sie die
Lymphe des Peritoneums drainieren. In seltenen Fallen lassen sich auch
inguinale Lymphknotenmetastasen beobachten, welche allerdings als
Fernmetastasen gelten, da diese Knoten nicht zu den regionaren
Lymphabflusswegen gehoren (Kleppe et al. 2015).

Abgesehen von der aggressiven Ausdehnung in der Peritonealhdhle spielt die
lymphogene Ausbreitung die grofte Rolle beim EOC. Sie hat aullerdem
prognostische Bedeutung, da befallene Lymphknoten die Einordnung in das
FIGO-Stadium Ill bedeuten (siehe Folgekapitel 1.6).

1.6 FIGO-Stadien

Die anatomische Tumorausdehnung wird nach FIGO-Kriterien (Fédeération
Internationale de Gynécologie et d Obstétrique) eingeteilt und korrekterweise
nach operativem und histopathologischem Staging bestimmt. Die TNM-
Klassifikation nach UICC (Union internationale contre le cancer) lasst sich nur
teilweise in jene der FIGO Uubertragen, weshalb haufig beide Einteilungen
angegeben werden, so auch in Abbildung 4.
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TNM | FIGO | Definition

T1 | Tumor auf Ovarien oder Tuben beschrankt

1a 1A Auf ein Ovar oder eine Tube beschrankt, deren Oberflache tumorfrei
ist (Kapsel intakt), Spulzytologie negativ

1b B Beide Ovarien oder Tuben befallen, Oberflache tumorfrei,
Spulzytologie negativ

1c IC Beide Ovarien oder Tuben befallen und

IC1: iatrogene Kapselruptur

IC2: praoperative Kapselruptur oder Tumor auf Oberflache

IC3: maligne Zellen im Aszites oder in Spulzytologie

T2 | Ein oder beide Ovarien oder Tuben befallen und Ausbreitung des
Tumors innerhalb des kleinen Beckens oder primares
Peritonealkarzinom

2a A Ausbreitung auf Uterus und/oder Tuben und/oder Ovarien
2b IIB Weitere intraperitoneale Strukturen im kleinen Becken befallen
T3 1 Ein oder beide Ovarien oder Tuben befallen oder primares

Peritonealkarzinom und Ausbreitung auBerhalb des kleinen
Beckens und/oder auf retroperitoneale Lymphknoten

3a A [l1A1: retroperitoneale LK-Metastasen (N1)

[IA2: Mikroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum
mit oder ohne retroperitoneale LK-Metastasen

3b 1B Makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum < 2
cm mit oder ohne retroperitoneale LK-Metastasen
3c lnc Makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum > 2

cm mit oder ohne retroperitoneale LK-Metastasen, inklusive
Ausbreitung auf Leberkapsel und/ oder Milzkapsel

M1 v Fernmetastasen

M1a | IVA Maligne Zellen im Pleuraerguss

M1b | IVB Parenchymale Metastasen der Leber und/ oder Milz, Metastasen in
extraabdominellen Organen inklusive extraabdomineller LK-
Metastasen z.B. inguinal

Abbildung 4: Tumorstadien nach TNM und FIGO (nach Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und
Nachsorge maligner Ovarialtumoren, 2019; LK= Lymphknoten)

Im FIGO-Stadium | ist der Tumor auf die Ovarien oder Tuben begrenzt. Sobald
er sich daruber hinaus auf weitere Strukturen des kleinen Beckens ausbreitet
oder ein primares Peritonealkarzinom diagnostiziert wird, liegt ein Stadium Il vor.
Wenn Organe aullerhalb des kleinen Beckens infiltriert sind oder regionare
Lymphknotenmetastasen im Retroperitonealraum vorliegen (N1), besteht ein
Stadium Ill. Bei FIGO 1V lassen sich Fernmetastasen nachweisen; beispielsweise
Metastasen in der Pleura, inguinale oder thorakale Lymphknotenmetastasen
oder parenchymale Metastasen der Leber oder Milz.
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Das Erkrankungsstadium bei Erstdiagnose ist entscheidend fur die Prognose
einer Patientin. Fruh diagnostiziert, besteht im Stadium | und Il ein gutes
Uberleben von 83% (Krebs in Deutschland 2015/2016, 12. Ausgabe, 2019). Da
jedoch der Groldteil der Karzinome (76%) in fortgeschrittenen Stadien festgestellt
wird, ergibt sich insgesamt eine deutlich schlechtere Prognose: Das 5-JU in FIGO
lll betragt 41% und in IV nur mehr 17% (Krebs in Deutschland 2015/2016, 12.
Ausgabe, 2019). In einigen Fallen besteht durch die stark fortgeschrittene
Tumorausdehnung folglich schon ab der Diagnose eine palliative Situation. Dann
sind die Ziele der Therapie nicht mehr kurativer Natur, es stehen hingegen die
Symptomkontrolle und die bestmdgliche Erhaltung der Lebensqualitat im

Vordergrund.

1.7 Symptome

Das EOC zeichnet sich nicht durch eine typische Frihsymptomatik aus, wodurch
die Erkrankung lange unerkannt bleiben kann. Auch im fortgeschrittenen Stadium
treten nur unspezifische Beschwerden auf, welche wie oben beschrieben durch
die zunehmende abdominelle Tumormasse verursacht werden.

In einer Metaanalyse von Bankhead et al. 2005 waren durchschnittlich 7 % der
direkt befragten Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose symptomfrei.
Demnach hat eine grolle Mehrheit zum Zeitpunkt der Diagnose bereits
unspezifische Symptome. Die haufigsten Beschwerden bei etwa der Halfte der
Patientinnen sind abdominelle Schmerzen oder Unwohlsein, sowie Blahung und
Schwellung des Bauches. EOC-Patientinnen haben 7-mal haufiger eine
Bauchumfangszunahme als die Kontrollgruppe. Chan et al. 2003 und Webb et
al. 2004 versuchten charakteristische Symptome fur die verschiedenen Stadien
des Karzinoms zu ermitteln. Dabei waren gastrointestinale Beschwerden bzw.
Verdauungsstorungen signifikant haufiger bei Patientinnen im fortgeschrittenen
Stadium. Im Stadium | und Il kann hingegen eher eine erhohte Miktionsfrequenz
auftreten (Vine et al. 2003).

Insgesamt ergibt sich beim EOC eine Gruppe von diffusen Symptomen. Wahrend
beispielsweise beim Mamma-Karzinom fruhe Diagnosen - nebst effektivem
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Screening durch Mammographie - durch auffallige Tastbefunde moglich sind,
lassen sich die Beschwerden beim EOC auch vielen anderen
Grunderkrankungen zuordnen. Daher sind haufig mehrere Arztkontakte

notwendig, bevor die richtige Diagnose gestellt wird.

1.8 Screening

In Anbetracht der hohen Sterblichkeit des EOC scheint die Etablierung eines
Screenings sinnvoll. Dessen Indikation wurde in den vergangenen Jahren immer
wieder untersucht, konnte jedoch bisher nicht bestatigt werden. Eine
Vorsorgeuntersuchung mittels transvaginaler Sonographie (TVS) oder
Bestimmung des Tumormarkers CA-125 (Cancer Antigen 125) hatte keinen
signifikanten Einfluss auf die Mortalitat (Charkhchi et al. 2020).

Auch in Risikopopulationen, in welchen eine familiare Pradisposition bekannt
war, konnte keine Mortalitdtssenkung durch ein Screening bewirkt werden. Van
der Velde et al. 2009 stellten fest, dass selbst Mutationstragerinnen der
Risikogene BRCA 1 und 2 nicht von einer jahrlichen gynakologischen
Untersuchung, TVS und CA-125-Bestimmung profitieren. Nichtsdestotrotz
empfiehlt die S3-Leitlinie fur maligne Ovarialtumoren, Frauen mit positiver
Familienanamnese eine gynakologische Untersuchung sowie eine
humangenetische Testung auf die Risikomutationen der BRCA-Gene

anzubieten.

Eine groRe randomisierte Studie aus Japan (Screening n= 40.799,
Kontrollgruppe n= 41.688) untersuchte den Effekt einer Vorsorgeuntersuchung
durch bimanuelle gynékologische Untersuchung, TVS und CA-125-Bestimmung.
Bei Auffalligkeiten wurde eine Operation zur Diagnosesicherung vorgenommen.
Das Screening hatte keinen direkten Vorteil, da in der Kontrollgruppe sogar mehr
Falle von EOC diagnostiziert wurden (n= 32 vs. 27 in der Studiengruppe). Jedoch
wurde unter den Probandinnen mit Screening ein hoherer Anteil der Tumore im
Stadium | (63%) als in der Kontrollgruppe (38%, p= 0,23) diagnostiziert, was
darauf hindeutet, dass ein Screening eventuell Krebsdiagnosen in friheren
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Stadien ermoglicht und dadurch einen indirekten positiven Effekt auf die
Mortalitat haben konnte (Kobayashi et al. 2008).

1.9 Diagnostik und Bildgebung

Die klinische Untersuchung, Bestimmung des Tumormarkers CA-125 und die
bildgebende Diagnostik sind elementare Bestandteile der Diagnosefindung.
Zuerst erfolgt dabei die gynakologische Tast- und Spiegeluntersuchung des
Genitals. AuRerdem mussen die Leiste, Axilla und die Supraklavikularregion auf
palpable Lymphkonten kontrolliert werden.

Im Bereich der apparativen Diagnostik kommt als erstes die Sonographie sowonhl
abdominell als auch transvaginal (TVS) zum Einsatz. Hinweise auf maligne
Prozesse kdonnen neben einer Raumforderung im Bereich der Ovarien Aszites
oder eine Peritonealkarzinose sein. Wenn der Verdacht auf einen malignen
Ovarialtumor besteht, wird die CT zum Staging eingesetzt, welche bei
Notwendigkeit durch die MRT, PET oder PET/CT erganzt wird. So kann die lokale
und regionare Ausdehnung weiter beurteilt und aullerdem eine mdgliche

Metastasierung untersucht werden.

Diverse Studien haben jedoch gezeigt, dass keine apparative Diagnostik
existiert, die ein operatives Staging ersetzt. Die Ausdehnung eines
Ovarialkarzinoms lasst sich dafur in CT- oder MRT-Bildern nicht genau genug
beurteilen (Forstner et al. 1995; Dauwen et al. 2013). Auch die Beurteilung der
Operabilitat durch die CT scheint begrenzt. Nur in circa 60% kann die Bildgebung
die Operabilitat korrekt vorhersagen (Gemer et al. 2009). In unklaren Fallen kann
eine diagnostische Laparoskopie zur Einschatzung der Tumorausdehnung und
der Operabilitat vorgenommen und aulRerdem Biopsien fur die vorzeitige
histopathologische Typisierung des Karzinoms gewonnen werden. Dieses
operative Staging ermoglicht aullerdem eine Entscheidung bezlglich einer

eventuellen neoadjuvanten Chemotherapie.
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Der Tumormarker CA-125 sollte auf Grund seiner relativ geringen Sensitivitat und
Spezifitat fur das EOC (78,7% bzw. 77,9%) nur gemeinsam mit der zuvor
genannten Diagnostik bewertet werden (Dodge et al. 2012). Neben
Ovarialkarzinomen kdonnen beispielsweise eine Schwangerschaft, Endometriose,
die Menstruation oder benigne Zysten, aber auch andere Karzinome von
Pankreas, Mamma, Magen oder Kolon, das CA-125 erhdhen. Nichtsdestotrotz
sollte bei einem CA-125-Anstieg von Uber 65 U/ml bei einer Frau in der
Postmenopause an die Moglichkeit eines Ovarialkarzinoms gedacht werden
(Cannistra 2004). Daruber hinaus wird der CA-125-Spiegel im Rahmen der
Nachsorge zur Therapiekontrolle bestimmt, und ist bei Patientinnen mit initial
erhohtem CA-125 typischerweise der erste Hinweis auf ein Rezidiv (siehe
1.13.1).

Bei entsprechender Symptomatik oder Verdacht auf Infiltration der angrenzenden
Organe sollte aulRerdem eine Koloskopie und Zystoskopie erfolgen. Im Falle
eines Pleuraerguss sollte eine Punktion zum Nachweis maligner Zellen
vorgenommen werden, welche neben diagnostischer Bedeutung auch

therapeutischen Wert haben kann.

1.10 Risikofaktoren fiir primare Ovarialkarzinome

1.10.1 Genetische Risikofaktoren

Mindestens 10% der Ovarialkarzinome sind hereditaren Ursprungs, wahrend der
uberwiegende Grofteil sporadisch auftritt. Bei den vererbbaren Typen sind zwei
Tumorsyndrome von besonderer Relevanz: das familiare Mamma- und
Ovarialkarzinomsyndrom (hereditary breast ovarian cancer syndrome, HBOC)
und das hereditare nicht-polypose Kolonkarzinomsyndrom (HNPCC, auch

Lynch-Syndrom).

Beim HBOC-Syndrom liegen Keimbahn-Mutationen der Tumorsuppressorgene
BRCA 1 (hohe Penetranz, lokalisiert auf Chromosom 17q) oder BRCA 2 (niedrige
Penetranz, Chromosom 13q) vor. Diese Gene spielen eine Schlusselrolle in der
homologen Rekombination, dem wichtigsten DNA-Reparaturmechanismus zur
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Korrektur von Doppelstrangbrichen (Pennington et al. 2014). Sie werden
autosomal-dominant vererbt und bedingen 90% der hereditaren und 15% aller
Ovarialkarzinome (Yoshida, Miki 2004; Pan, Xie 2017). Daruber hinaus konnen
diese Genmutationen auch somatisch im Tumorgewebe auftreten und nicht
vererbt werden.

Obwohl die meisten BRCA-Tumore vom aggressiven Typ des HGSC sind und
sich im Schnitt 10 Jahre fruher manifestieren, haben sie eine leicht bessere
Prognose als sporadische Karzinome. Eine Begrundung dafur ist die hohere
Sensitivitat von Karzinomen mit BRCA-Mutationen gegenuber Zytostatika. Da die
homologen Rekombination durch die Mutationen stark eingeschrankt bzw.
verhindert wird, bleiben die von der Chemotherapie herbeigefuhrten DNA-
Strangbriche in den Karzinomzellen eher bestehen als bei funktionstichtigen
BRCA-Proteinen (Pan, Xie 2017). Deshalb sind Karzinome mit BRCA-Mutation
seltener resistent gegenuber platinhaltigen Chemotherapeutika (Vencken et al.
2011).

Abgesehen davon sind diese mutierten Zellen auf alternative DNA-
Reparaturmechanismen wie das PARP-Enzym (Poly(ADP-ribose)-Polymerasen)
angewiesen, was wiederum therapeutisch durch den Einsatz von PARP-
Inhibitoren genutzt werden kann (siehe 1.12.3).

Durch die erhohte Chemosensitivitdat und die Inhibition des PARP-Enzyms
besteht primar ein hoherer Therapieerfolg, welcher jedoch im Verlauf abnimmt.
Letztlich kdnnen auch BRCA-Tumorzellen Resistenzmechanismen gegen die
gangigen Zytostatika entwickeln, weshalb trotz langerem progressionsfreiem
Uberleben kein besseres Gesamtiiberleben der betroffenen Gruppe im Vergleich
zu BRCA-negativen Frauen erkennbar ist (Biglia et al. 2016).

Im Falle einer somatischen oder hereditaren BRCA1-Mutation betragt das EOC-
Risiko bis zum 70. Lebensjahr 40%. Bei einer BRCA2-Mutation ist die
Erkrankungswahrscheinlichkeit mit 18% deutlich niedriger (Chen, Parmigiani
2007). Demnach ist das Erkrankungsrisiko bei Mutationstragerinnen im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (1,5%) etwa 27- bzw. 12-mal hoher. Bei

nachgewiesener BRCA-Mutation sollte deshalb nach erfolgter Risikoaufklarung
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eine prophylaktische beidseitige Salpingo-Oophorektomie mit anschliel3ender
Hormonersatztherapie ab einem Alter von etwa 40 Jahren angeboten werden, da
dies das Karzinomrisiko um 80% reduziert (Finch et al. 2014).

Das HNPCC-/ Lynch-Syndroms wird durch Mutationen der Reparaturgene
MLH1, MSH2 und MSHG6 charakterisiert, welche typischerweise kolorektale
Karzinome verursachen konnen. Zusatzlich erhoht dieses Syndrom das
Lebenszeitrisiko fur ein Ovarialkarzinom auf 6-8% und bedingt wie hereditare
BRCA-Mutationen eine deutlich frihere Manifestation (Lu, Daniels 2013).

1.10.2 Endokrine Risikofaktoren

Infolge der ,incessant ovulation“-Hypothese nach Fathalla (siehe 1.2) entsteht
ein Teil der EOC durch Schleimhautdefekte infolge von Ovulationen. Demnach
sollte das Krebsrisiko positiv mit der Anzahl der Ovulationen korrelieren, die eine
Frau im Laufe ihres Lebens hat. Diese Anzahl wird durch den Zeitpunkt der
Menarche und der Menopause, sowie durch die Anzahl der Schwangerschaften,
die Stilldauer und die Einnahme von Ovulationshemmern beeinflusst.

Bisher konnte eine fruhe Menarche jedoch nicht als eindeutiger Risikofaktor
identifiziert werden. Gong et al. 2012 haben in einer Metastudie dargestellt, dass
bei spaterer Menarche ein leicht geringeres relatives Risiko von 0,86 im Vergleich
zu einem jungeren Alter besteht. Andere Arbeiten zeigen, dass eine hohe Anzahl
von ovulatorischen Zyklen das Karzinomrisiko zwar bis zu 1,8-fach steigert, eine
frihe Menarche aber keinen signifikanten Einfluss hat.

Die Menopause scheint eine etwas grof3ere Bedeutung fur das EOC-Risiko zu
haben; ihr Beginn nach dem 45. Lebensjahr erhoht das Risiko 1,5 bis 1,7-fach,
nimmt jedoch oberhalb von 53 Jahren wieder ab (Pelucchi et al. 2007). Insgesamt
wird die Hypothese von Fathalla vor diesem Hintergrund in Frage gestellt, da sich
keine starken und konsistent reproduzierbaren Zusammenhange der

Ovulationsanzahl mit dem Karzinomrisiko ergeben.

Davon ausgenommen sind Multiparitat und Einnahme von oralen Kontrazeptiva,

welche seit Jahren als signifikant protektive Faktoren gelten. Wahrend die erste
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und zweite Schwangerschaft einer Frau keine Risikosenkung bewirken, fallt die
Wahrscheinlichkeit ab dem dritten Kind mit jeder Paritat. Mutter von vier oder
mehr Kindern haben ein 50% niedrigeres Risiko fur ein Ovarialkarzinom
(Chiaffarino et al. 2001). Ahnlich stark praventiv wirkt sich die langjahrige
Einnahme von oralen Kontrazeptiva aus. Pro finfjahrige Einnahmedauer fallt das
Risiko um 29% in den 10 Jahren nach Einnahmeende und auch uber 30 Jahre
spater besteht eine Risikoreduktion (Collaborative Group on Epidemiological
Sudies of Ovarian Cancer 2008).

1.10.3 Adipositas

Adipositas (BMI =30) ist ein etablierter und essenzieller Risikofaktor fur
postmenopausale Mamma- und Endometriumkarzinome. Abgesehen von der
generalisierten chronischen Inflammation infolge von zusatzlichem Fettgewebe,
werden diese Tumore Uber ihre Hormonsensitivitat stark durch die zusatzliche
Ostrogenproduktion in den Adipozyten stimuliert (Kyrgiou et al. 2017). Vor allem
serose und endometrioide EOC kénnen ebenfalls Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren tragen, ihre mégliche Induktion durch Ubergewicht ist
jedoch weniger gut belegt.

Eine umfangreiche Metastudie zeigte, dass ein BMI von Uber 30 im
Erwachsenenalter das Risiko fur ein EOC um 26-30% erhoht (Olsen et al. 2007).
Pavelka et al. 2006 ermittelten ein reduziertes Gesamtuberleben bei adipdsen im
Vergleich zu normalgewichtigen Patientinnen mit malignen Tumoren des Ovars,

jedoch ohne signifikanten Unterschied (62 vs. 80 Monate; p= 0,30).

1.10.4 Vorerkrankungen

Wie bereits beschrieben, ist das EOC eine Erkrankung der alteren Frau und die
typische Patientin alter als 65 Jahre. Diese Altersgruppe ist klassischerweise von
chronischen Volkskrankheiten wie der arteriellen Hypertonie (aHT; Pravalenz bei
Frauen ohne EOC 43,5%) oder Diabetes mellitus Typ Il (DM; Pravalenz bei
Frauen ohne EOC 12,5%) betroffen (Chia et al. 2013). Die aHT und der DM
stellen mit 52% und 13% auch unter den EOC-Patientinnen Uber 66 Jahren zwei

der vier haufigsten Komorbiditaten in dieser Gruppe dar.
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Der Einfluss des Diabetes auf die Inzidenz von EOC wird gegenwartig diskutiert.
Lee et al. 2013 und Wang et al. 2017 ermittelten jeweils in einer Metastudie ein
um 17% bzw. 19% erhohtes Risiko bei Diabetikerinnen an diesem Karzinom zu
erkranken im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung. In einer anderen Analyse von
sechs Studien wiesen zwei ein erhohtes Risiko nach; vier Arbeiten konnten
keinen Zusammenhang ermitteln (Vrachnis et al. 2015). Die Rolle der arteriellen
Hypertension in Bezug auf das Ovarialkarzinom untersuchten Bar et al. 2016
und beobachteten ein signifikant reduziertes Gesamtuberleben bei Hypertonie.
Andere Studien konnten hingegen keinen Einfluss der aHT oder kardialen
Erkrankungen auf die Mortalitat oder das progressionsfreie Uberleben bei EOC-
Patientinnen feststellen (Minlikeeva et al. 2018). Der Einfluss von DM und aHT
auf die Inzidenz des primaren EOC ist folglich fraglich. Unter 1.13.4 wird auf den

Einfluss dieser Erkrankungen auf das Rezidiv eingegangen.

1.11 Prognosefaktoren

Das EOC ist wie bereits beschrieben eine sehr heterogene Erkrankung, deren
Prognose je nach Fall variiert. Um die Aussichten einer Patientin bewerten zu
konnen mussen deshalb mehrere Faktoren berucksichtigt werden, welche den
Krankheitsverlauf bestimmen. In den vorherigen Kapiteln wurden bereits einige
Variablen aufgeflihrt, die das Uberleben maRgeblich beeinflussen. Besonders zu
betonen ist in dieser Hinsicht das Tumorstadium bei Erstdiagnose. Unter 1.6
wurde die Prognose je nach FIGO-Stadium und das drastisch sinkende 5-JU bei
fortschreitender Erkrankung besprochen. Abbildung 5 veranschaulicht diese
Zahlen anhand des UICC-Stadiums.

Die prognostische Rolle der Karzinom-Histologie wurde ebenfalls bereits
beleuchtet. Durch die sehr heterogene Tumorbiologie der verschiedenen
histologischen Typen schwankt das 5-JU zwischen 40% beim High-grade
serosen Adenokarzinom und 98% bei nicht-epithelialen Ovarialkarzinomen der

Keimzellen oder des Keimstrangstromas.
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Abbildung 5: Relatives 5-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium 2015-2016 (Krebs in
Deutschland 2015/2016, Robert-Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V., 12. Ausgabe, 2019)

Das mittlere progressionsfreie Uberleben bei HGSCs betragt 18 Monate
(Despierre et al. 2014). Das Grading bzw. der Differenzierungsgrad (G1-G3) ist
ein weiterer histopathologischer Prognosefaktor, besonders in frihen FIGO-
Stadien. Patientinnen im Stadium | mit schlecht differenzierten Tumoren (G3)
haben ein fast 9-fach hoheres Risiko ein Rezidiv zu erleiden als jene mit gut
differenzierten Tumoren (G1) im selben Stadium (Vergote et al. 2001). Bei
fortgeschritteneren Karzinomen liegt dagegen ohnehin meist ein schlecht
differenzierter Tumor vor, sodass das Grading eine untergeordnete Rolle in der
Prognose spielt.

Abgesehen von FIGO-Stadium und Histologie spielt der postoperative
Tumorrest die entscheidendste Rolle. Die UICC bestimmte fur dessen Einteilung
1987 folgende Gruppen, wobei eine Beurteilung durch den Operateur und einen
Pathologen vorgesehen war (Hermanek und Wittekind 1994):

e RO: kein Residualtumor

e R1: mikroskopischer Residualtumor

e R2: makroskopischer Residualtumor
Im Gegensatz zu anderen Karzinomen erfolgt die Beurteilung des
Residualtumors beim EOC nur klinisch durch den Operateur. RO bedeutet

deshalb ,makroskopisch kein Tumorrest®. Viele klinische Studien nutzen eine
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Differenzierung des Residualtumors in kein sichtbarer Tumorrest, R< 1cm und
R> 1cm; bzw. R< 1cm und R=1 cm (Du Bois et al. 2009; Manning-Geist et al.
2019).

In einer Studie der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO-
OVAR) mit uber 3000 Probandinnen ergaben sich bemerkenswerte Unterschiede
bezliglich des Uberlebens je nach Tumorrest nach der Primaroperation. Wahrend
Patientinnen ohne sichtbares residuales Tumorgewebe (RO) ein mittleres
Gesamtuberleben von 99 Monaten hatten, Uberlebten jene mit Residualtumor
(R1) von unter 1 cm im Schnitt 36 Monate und solche mit mehr als 1 cm knapp
30 Monate (Du Bois et al. 2009). Diese Ergebnisse unterstreichen die
herausragende Bedeutung, welche der operativen Ovarialkarzinom-Therapie im
Vergleich zu weiteren Therapieoptionen zukommt, und begrinden weshalb stets

eine makroskopische Komplettresektion angestrebt wird (siehe 1.12.2).

Darlber hinaus wird das Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose als
prognostischer Faktor angesehen, wonach Frauen Uber 75 Jahren ein deutlich
schlechteres 5-JU hatten als jene unter 45 Jahren (20% vs. 70%; Colombo et al.
2006). Dies hangt unter anderem mit den fur jungere Frauen typische, weniger
aggressiven Karzinomtypen zusammen. Daruber hinaus leiden altere
Patientinnen eher an Komorbiditaten und einem reduzierten Allgemeinzustand,
was wiederum die Therapiemdglichkeiten einschranken kann (van Walree et al.
2019).

1.12 Primartherapie

1.12.1 Therapiestrategie

Die Planung einer Therapie wird mit Rucksicht auf das Tumorstadium, die
Histologie, fruhere Behandlungen und Komorbiditaten vorgenommen. Die
explorative Langslaparotomie mit maximaler Zytoreduktion, gefolgt von einer
platinhaltigen Chemotherapie (CTX) bilden den Goldstandard
(Leitlinienprogramm  Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner
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Ovarialtumoren, 2022). Bei fortgeschrittenen EOC und primar inoperablen
Befunden kann eine neoadjuvante CTX indiziert sein, bevor eine Debulking-
Operation vorgenommen werden kann (Vergote et al. 2010). Wenn durch diese
Operation Tumorfreiheit (RO) erreicht wird, sind die beiden Therapiewege

prognostisch vergleichbar.

1.12.2 Zytoreduktive Operation

Die Operation stellt die wichtigste Therapiesaule beim EOC dar, da der
Resektionsstatus den groften therapeutischen Einfluss auf die Prognose hat
(siehe 1.12). Die Primaroperation erfullt mehrere Zwecke: Die Stadieneinteilung
durch Exploration des Abdomens, die histologische Sicherung, die Beurteilung
der Operabilitat sowie die maximale Zytoreduktion der Tumormasse. Das Ziel ist
die makroskopische Komplettresektion (Du Bois et al. 2009).

Abbildung 6 gibt die aktuelle Empfehlung der S3-Leitlinie zum Umfang dieser
Operation wieder. Diese Empfehlung gilt sowohl fur das fruihe EOC (FIGO I-11A),
als auch fur das fortgeschrittene Karzinom (FIGO [IB-1V); eine Ausnahme bildet
die Lymphonodektomie (s.u.).

Die Indikation fur eine umfassende Zytoreduktion wird breit gestellt, da das
Tumorausmall durch die konventionelle Diagnostik nur begrenzt eingeschatzt
werden kann. Die operative Exploration ermdglicht eine genauere Beurteilung

des Stadiums und damit eine eventuelle Anpassung der adjuvanten Therapie.

Operative Therapie des Ovarialkarzinoms
o Langsschnittlaparotomie
e Inspektion und Palpation der gesamten Abdominalhéhle
o Peritonealzytologie
e Biopsien aus allen auffalligen Stellen
o Peritonealbiopsien aus unauffalligen Regionen
e Adnexexstirpation beidseits
o Hysterektomie, ggf. extraperitoneales Vorgehen
e Omentektomie mindestens infrakolisch
e Appendektomie bei muzindsem oder unklarem Tumortyp
e Lymphonodektomie je nach FIGO-Stadium, Resektions- und Nodalstatus

Abbildung 6: Operative Primértherapie (nach Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und
Nachsorge maligner Ovarialtumoren, 2022)
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Die Empfehlung der S3-Leitlinie fur eine systematische Lymphonodektomie (bds.
pelvin (Vasa iliaca communis, externa und interna; Fossa obturatoria; praesacral)
und paraaortal sowie paracaval und interaortocaval) variiert je nach FIGO-
Stadium, Resektions- und Nodalstatus. Sie wird in den frihen Stadien (I- [IA) als
Staging empfohlen. Ab dem Stadium 1IB soll bei makroskopischer Tumorfreiheit
und klinisch unauffalligen Lymphknoten keine LNE erfolgen, da dadurch die
Komplikationsrate steigt und keine Verbesserung des PFS und OS beobachtet
wurde (Harter et al. 2019). Bei einem Tumorrest >1cm und befallenen
Lymphknoten wird sie in den fortgeschrittenen Stadien ebenfalls nicht empfohlen.

Beim fortgeschrittenen EOC sind zum Erreichen der kompletten Tumorfreiheit
haufig umfangreiche Resektionen notig, welche moglichst En-bloc erfolgen
sollen.  Typischerweise muss das Blasen-, Douglas-, Bauchwand- und
Beckenwandperitoneum reseziert werden, sowie ggf. das Zwerchfellperitoneum.
In etwa 40% der fortgeschrittenen Ovarialkarzinome ist auferdem ein
Darmeingriff erforderlich (Son et al. 2019). Bei sehr ausgedehntem Befall der
Darmwand oder Infiltration der Mesenterialwurzel kann primar keine
Tumorfreiheit erreicht werden, sodass diese Befunde die Radikalitat begrenzen.
Dann kann zunachst eine Chemotherapie verabreicht und anschliel3end erneut
evaluiert werden, ob eine RO-Resektion moglich ist. Haufig fuhren diese Befunde

jedoch zu einer palliativen Situation.

1.12.3 Systemische Therapie
Die systemische Therapie des OC ist abhangig von Erkrankungsstadium und
Tumorgrading. In der Regel wird sie im Anschluss an die maximale Zytoreduktion

eingesetzt.

Chemotherapie

Abbildung 7 fasst die Empfehlung der S3-Leitlinie fur eine adjuvante
Chemotherapie (CTX) je nach FIGO-Stadium und Grading zusammen. Sie
beinhaltet in friheren Stadien eine Behandlung mit Platin-Zytostatika,
typischerweise Carboplatin. Eine Ausnahme stellt das Stadium IA G1 dar, in dem

keine Systemtherapie erfolgt. Ab FIGO IIB wird eine Kombination von Carboplatin
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AUCS5 und Paclitaxel 175 mg/m? Koérperoberflache (KOF) intravends Uber sechs
Zyklen alle drei Wochen empfohlen (Du Bois et al. 2003). Diese Zytostatika-
Kombination und besagtes Schema sind anderen Wirkstoffen und Dosierungen
uberlegen, weshalb sie mittlerweile als Standard gelten (Clamp et al. 2019). Das
Therapieregime erzielt klinische Response-Raten von 60 — 73% bei Patientinnen
mit fortgeschrittenem Karzinom (McMeekin et al. 2004).

Bei fortgeschrittenem Alter, Vorerkrankungen oder palliativer Situation kann eine
Carboplatin-Monotherapie Uber 12 Zyklen verabreicht werden. Diese hat durch
den Verzicht auf Taxane ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil (International
Collaborative Ovarian Neoplasm 2002).

Adjuvante Chemotherapie des Ovarialkarzinoms
e FIGO IA, G1: keine adjuvante CTX, vollst. operatives Staging vorausgesetzt
e FIGO IA, G2; FIGO IB, G1-2: optional platinhaltige CTX (6 Zyklen)
e FIGO IA/B, G3; FIGO IC, G1-3, FIGO IIA, G1-3: platinhaltige CTX (6 Zyklen)
e FIGO IIB-IV: Carboplatin AUC 5 + Paclitaxel 175 mg/m? i.v. (6 Zyklen, q3w)

Abbildung 7: adjuvante Chemotherapie (nach Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und
Nachsorge maligner Ovarialtumoren, 2022; CTX= Chemotherapie; vollst.= vollstdndig, AUC=
Area under the curve; i.v.= intravends; q3w= alle drei Wochen)

Die Wirkstoffkombination von Carboplatin und Paclitaxel ist ebenfalls der
Standard fur eine neoadjuvante CTX. Primar inoperablen Patientinnen konnen
drei Zyklen davon verabreicht werden, gefolgt von einer Intervalllaparotomie mit
maximaler Zytoreduktion und weiteren drei Zyklen. Eine Studie nach diesem
Schema konnte zwar keine signifikanten Uberlebensunterschiede gegenuber der
Operation mit adjuvanter CTX ermitteln, jedoch war die Rate an
Komplettresektionen hoher (Greimel et al. 2013).

Monoklonaler Antikdrper Bevacizumab

Seit etwa einem Jahrzehnt werden aul3erdem zielgerichtete Therapeutika in das
Behandlungsschema integriert. Der VEGF-Antikorper (vascular endothelial
growth factor) Bevacizumab hemmt die Angiogenese, und wird bereits seit
langerem in der Therapie von z.B. Kolon- und Bronchialkarzinomen eingesetzt.

In Studien wurde durch die Hinzunahme zur adjuvanten Therapie bzw. als
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Erhaltungstherapie eine signifikante Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) von EOC-Patientinnen erzielt. In der amerikanischen GOG-
218-Studie konnte das PFS von Patientinnen mit Stadium Il oder IV mit 15 mg/kg
Bevacizumab alle drei Wochen uber 15 Monate von 10,3 auf 14,1 Monate
verlangert werden (Burger et al. 2011). Das Gesamtuberleben wurde dadurch

jedoch nicht verbessert.

Die S3-Leitlinie empfiehlt folglich ab dem Stadium 1lIB die Erganzung der
Chemotherapie mit einem monoklonalen Antikorper zu erwagen, und diesen
nach Ende der Zytostatika-Gabe als Erhaltungstherapie weiter zu verabreichen.
Limitierend fur diese Behandlung sind ihre Nebenwirkungen, u.a. verzdgerte
Wundheilung, Blutungen und in seltenen Fallen Darmperforationen (Hershman
et al. 2013). Deshalb sollte die Indikation insbesondere bei stattgehabter
Darmresektion gepruft werden. Daruber hinaus kann Bevacizumab eine
Hypertension induzieren, weshalb die Indikation unter strenger Rucksichthahme
auf eventuelle kardiovaskulare Vorerkrankungen, z.B. auch Thrombosen und

Lungenarterienembolien, zu stellen ist (Li, Kroetz 2018).

Erhaltungstherapie mit PARP-Inhibitoren

Poly-(ADP-Ribose-)Polymerasen (PARP) sind DNA-Reparatur-Enzyme, welche
Strangbriche beheben, die in Krebszellen beispielsweise durch Zytostatika
verursacht werden. Unterdrickt man diese Enzyme wird die Reparatur von
Tumor-DNA-Strangbrichen verhindert. Normale Korperzellen konnen auf
alternative Reparaturmechanismen zuruckgreifen, z.B. durch homologe
Rekombination. Krebszellen mit Mutationen der Komponenten der homologen
Rekombination (homologous recombination deficiency = HRD), sind besonders
anfallig fur die Inhibition der PARP-Enzyme. Zu der Gruppe der HRD gehdren
unter anderem die Mutationen der Tumorsuppressorgene BRCA1 und BRCAZ2,
weshalb deren Tragerinnen besonders sensibel fur eine Therapie mit PARP-
Inhibitoren (PARPI) sind (Gonzalez-Martin et al. 2019).
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Die ersten PARPi wurden vor wenigen Jahren fur die Therapie von
Ovarialkarzinom-Rezidiven bei Patientinnen zugelassen, die zuvor auf eine
platinhaltige CTX angesprochen hatten (s.u.). Nachdem in diesem Bereich eine
nachhaltige Wirksamkeit gezeigt wurde, untersuchten mehrere Phase-IlI-Studien
das Potential der PARPI in der Primartherapie. In der SOLO1-Studie mit BRCA-
Mutationstragerinnen zeigte sich, dass eine Erhaltungstherapie mit dem Wirkstoff
Olaparib Uber zwei Jahre zu einer deutlichen Verlangerung des medianen PFS
von 13,8 auf 56 Monate fuhrte (DiSilvestro et al. 2020). Patientinnen ohne BRCA-
Mutation oder eine andere HRD profitierten ebenfalls von Niraparib, wenngleich
in diesen Fallen das PFS um nur 2,7 Monate verlangert wurde (Gonzalez-Martin
et al. 2019). Auf Basis dessen ist Olaparib seit 2019 fur die primare
Erhaltungstherapie bei Patientinnen mit BRCA-Mutation, sowie Niraparib
unabhangig vom Mutationsstatus, zugelassen.

Trotz des umfangreichen Therapiekonzepts bestehend aus radikaler Operation
und medikamentoser Behandlung ist die Prognose verglichen mit anderen
malignen Tumoren der Geschlechtsorgane weiterhin relativ schlecht. Im frihen
Stadium ist das EOC durch die beschriebene Therapie haufig heilbar, was die
Bedeutung von guter Diagnostik unterstreicht (Lheureux et al. 2019). Da der
GroRteil aber erst im Stadium Il und IV diagnostiziert wird, fuhren Operation und
Systemtherapie haufig nicht zur Heilung. Abgesehen von verbesserter Diagnostik
wird die Zukunft des Ovarialkarzinom-Managements in einer Prazisierung der
Therapie liegen. Aktuell werden die Tumoren zwar abhangig vom Stadium
therapiert, aber ohne groRe Rucksichtnahme auf die Histologie. Der oben
beschriebene Chemotherapie-Standard orientiert sich stark am High-grade
serosen Karzinom. Low-grade serose und klarzellige Karzinome werden zurzeit
genauso therapiert, sind aber relativ chemoresistent (Farley et al. 2013). Ein
wichtiger Schritt in Richtung der individuelleren Therapie wurde mit der
Standardisierung der BRCA- und zunehmenden HRD-Testung gemacht, welche
die prazisere Erstlinientherapie mit PARPi und Bevacizumab ermoglicht.
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1.13 Das Rezidiv

Ovarialkarzinom-Rezidive stellen eine gro3e Herausforderung fur die
gynakologische Onkologie dar. Etwa 70-80% der fortgeschrittenen EOC
rezidivieren im Verlauf, diese Karzinome werden als faktisch nicht heilbar
betrachtet (Armbruster et al. 2017). Die betroffenen Patientinnen Uberleben je
nach Art des Rezidivs 9 — 24 Monate (Gupta et al. 2019).

1.13.1 Definition und Diagnostik des Rezidivs

Die Diagnose eines EOC-Rezidivs erfolgt anhand klinischer, sonographischer,
histologischer, zytologischer oder radiologischer Befunde. Erste Zeichen eines
Rezidivs sind haufig ein Anstieg des Tumormarkers CA-125 sowie Symptome
wie Verschlechterung des Allgemeinzustands, abdominelle Schmerzen,
Obstipation bis hin zum Subileus, vergroRerte Lymphknoten oder Aszites
(Kemppainen et al. 2019).

Als Rezidiv ist im engeren Sinne ein Neuauftreten von Karzinomgewebe nach
Tumorfreiheit (RO) durch eine optimale zytoreduktive Operation und systemische
Therapie definiert (Marcus et al. 2014). Die Diagnose erfolgt durch eine
Kombination von Kriterien fur die Bildgebung und den Tumormarker CA-125,
welche von der Gynaecologic Cancer Intergroup (GCIG) entwickelt wurden:
Neuaufgetretenes Gewebe entsprechend der RECIST-Kriterien (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) und/ oder ein pathologischer CA-125-Wert,
welcher zwei Mal im Abstand von mindestens einer Woche erhoben wurde
(Rustin et al. 2011). Als pathologischer Wert gilt bei Patientinnen, bei denen sich
das CA-125 wahrend der Primartherapie normalisiert hat (<35 U/ml), 270 U/ml.

Wenn der Wert stets >35 U/ml war, gilt ein Marker = 2x Nadir als pathologisch.

Als Progress wird das erneute Wachstum von bestehender Tumormasse nach
suboptimaler Operation (R1/ R2) und systemischer Therapie bezeichnet, wobei
radiologisch ein Wachstum von 20% der Gesamttumormasse vorliegen muss
und/ oder ein pathologischer CA-125-Wert entsprechend den oben genannten
Grenzwerten (Rustin et al. 2011).
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Von einem biochemischen Rezidiv spricht man, wenn ein auffalliger CA-125-Wert
ohne radiologischen Nachweis von Tumorgewebe vorliegt (Wang et al. 2021).
Wird in diesen Fallen direkt eine Rezidivtherapie begonnen, im Schnitt fast funf
Monate fruher als infolge anderer Diagnostik, hat dies keine

Uberlebensverlangerung zufolge (Rustin et al. 2010).

Die radiologische Standarddiagnostik im Rahmen des Follow-Up und zur
Sicherung eines Rezidivs ist die kontrastmittel-gestutzte CT (KM-CT) mit einer
Sensitivitat von 79% und einer Spezifitat von 84%. Die MRT erzielt ahnliche
Werte in der Erkennung von rezidivierenden Tumormassen (Gu et al. 2009).
Beiden Bildgebungsmethoden und auch der Tumormarker-Bestimmung
uberlegen ist die FDG-PET/CT, welche eine Sensitivitat und Spezifitat von tber
90% aufweist (Suppiah et al. 2017). Aufgrund ihrer ubiquitaren Verfugbarkeit und
der schnellen und kostengunstigen Durchfuhrbarkeit wird zur primaren Rezidiv-
Diagnostik aber in der Regel die KM-CT genutzt, welche im Zweifel um weitere
Bildgebungen erganzt werden kann.

In 70% der Falle entsteht das Rezidiv in Form einer disseminierten
Peritonealkarzinose an der Becken- oder Bauchwand (Amate et al. 2013).
Weiterhin sind grof3ere Raumforderungen als Auflagerungen an soliden Organen
moglich; typischerweise konnen grolRere Gewebemassen am Scheidenstumpf
nach erfolgter Hysterektomie entstehen. Dartuber hinaus wird der neu auftretende
Befall von pelvinen und paraaortalen Lymphknoten als Lokalrezidiv gewertet.

1.13.2 Einteilung der Rezidive

Die Therapiemdglichkeiten des Rezidivs sind mafl3geblich abhangig davon, in
welchem Male der Primartumor auf die CTX mit Platin-Zytostatika angesprochen
hat, weshalb die Einteilung danach erfolgt. Sie ist von entscheidender
Bedeutung, um die passende Sekundartherapie zu wahlen und bestimmt die
jeweilige Prognose. Bisher wurde eine Klassifikation genutzt, welche sich streng
nach dem Zeitraum zwischen dem Abschluss der platinhaltigen Primartherapie
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und dem Auftreten des Rezidivs richtet (platinfreies Intervall, PFl; Gynecologic
Cancer InterGroup 2010; Stuart et al. 2011). Sie ermoglicht die grobe Evaluation
des Nutzens einer erneuten Platin-CTX anhand des Erfolgs der First-Line-
Therapie mit Platin. Patientinnen, welche im Rahmen der Primartherapie nicht

mit Platin behandelt wurden, gelten stets als sensitiv.

Platinsensitives Rezidiv

e primares Ansprechen auf platinhaltige Primartherapie
e Rezidiv/ Progress fruhestens 6 Monate nach Abschluss der Platin-
Primartherapie
e Subgruppe: partiell platinsensitiv
o Rezidivinnerhalb 6 - 12 Monate nach Abschluss der Primartherapie

Priméar platinresistentes Rezidiv

¢ Rezidiv innerhalb der ersten 6 Monate
e Subgruppe: platinrefraktar
o kein primares Ansprechen oder Progress innerhalb von 4 Wochen

nach Abschluss der Primartherapie

Die Zelltoxizitat von Platin-Zytostatika beruht auf der Blockade der DNA-
Replikation durch die Quervernetzung der DNA-Strange (inter-strand crosslinks)
und daraus resultierenden Strangbrichen und Einleitung der Apoptose.
Platinresistenzen kdénnen durch reduzierte Aufnahme des Zytostatikums in die
Karzinomzelle, erhdhtes Ausschleusen aus der Zelle, intrazellularer Konversion
des Platins in dysfunktionale Molekiule oder gesteigerte DNA-
Reparaturmechanismen entstehen (Davis et al. 2014). Eine Platinresistenz kann
sich primar oder sekundar, nach erneuter Platintherapie des Rezidivs,
entwickeln. Sekundare Platinresistenzen werden auch als erworben bezeichnet,
da das Tumorgewebe zunachst platinsensitiv. war und sekundar durch
Mutationen Mechanismen gegen die Zytotoxizitat des Platins entwickelt hat
(Slaughter et al. 2016).
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Die oben beschriebene Einteilung der Rezidive nutzt den fixen Cut-off Wert von
6 Monaten fur das PFI, was seit fast einer Dekade als inadaquat diskutiert wird,
da sie der Dynamik der Erkrankung nicht gerecht wird und von diversen Faktoren
wie z.B. dem Zeitpunkt einer Follow-Up-Untersuchung abhangt (Davis et al.
2014). Deshalb sollen systematisch  weitere  Faktoren in die
Therapieentscheidung miteinbezogen werden, statt sich ausschliel3lich nach
dem PFl zu richten. Der ESMO-ESGO-Konsens (European Society for
Medical Oncology und European Society of Gynaecologial Oncology) empfiehlt
seit 2019 in platin-geeignete und platin-ungeeignete Patientinnen zu
unterscheiden. Als ungeeignet gelten Jene, deren Karzinom wahrend und direkt
nach der platinhaltigen Chemotherapie fortschreitet, oder solche mit
Kontraindikationen gegen eine Platin-Therapie (z.B. Allergie, schwere Nieren-
oder Knochenmarksinsuffizienz). Alle anderen gelten als geeignet (Colombo et
al. 2019). Aktuell ist die beschriebene kalendarische Einteilung im klinischen
Kontext jedoch noch sehr gebrauchlich. Da das PFl einen konkreten
retrospektiven Vergleich von Daten zum Rezidiv ermdglicht und in fast allen
aktuellen Studien weiterhin als Definition dient, wird es auch in dieser Arbeit

verwendet.

1.13.3 Uberleben von Rezidiv-Patientinnen

Das PFI bzw. die Platinsensitivitat oder -resistenz hat starken Einfluss auf die
Prognose einer Patientin, da groRe Uberlebensunterschiede zwischen den
beiden Gruppen bestehen (siehe Abb. 8).

OS (Monate) | PFS (Monate)
Platinsensitives Rezidiv | 24-36 9-12
Platinresistentes Rezidiv | 9-12 3

- platinrefraktar | 3-5 -
Abbildung 8: Medianes Gesamtiiberleben (OS) und progressionsfreies Uberleben (PFS) nach

Davis et al. 2014

Bei platinrefraktaren Karzinomen besteht die schlechteste Uberlebensprognose
mit 3 bis 5 Monaten; gefolgt von Patientinnen mit platinresistenten Tumoren (OS
9-12 Monate). Bei Platinsensitivitat ist das Gesamtuberleben median mehr als
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doppelt so lang im Vergleich zu platinresistenten Rezidiven (OS 24-36 Monate;
Davis et al. 2014). Luo et al. 2016 stellte bei Platinresistenz eine 4,4-fach erhohte
Todesrate im Vergleich zu platinsensitiven EOC fest. Diese Daten unterstreichen,
dass platinrefraktare und platinresistente Rezidive mit ihrer hohen Mortalitat die

ungunstigste Diagnose fur Ovarialkarzinom-Patientinnen darstellen.

1.13.4 Klinische Risikofaktoren fur Rezidive

Bisher konnten kaum verlassliche Parameter fur die Vorhersage des individuellen
Rezidiv-Risikos nach erfolgter Primartherapie ermittelt werden (Okunade et al.
2020). Es werden selten Rezidivraten fur einzelne Tumorcharakteristika wie
histologischer Typ, FIGO-Stadium und Grading angeben. Laut Prat et al. 2009
besteht ein grol3er Bedarf, frihe Indikatoren fur das Rezidiv zu identifizieren, um

das therapeutische Management zu optimieren.

Karzinom-Charakteristika

Ein fortgeschrittenes FIGO-Stadium ist ein unabhangiger Risikofaktor fur das
Auftreten eines Rezidivs mit einem relativen Risiko von 1,7 (Yan et al. 2005).
Rizutto et al. 2015 bestatigte dies fur die Stadien Il und V. Patientinnen in diesen
Tumorstadien erleiden auRerdem fruher einen Tumorprogress als jene mit FIGO
| oder Il (HR 2,30; Miyamoto et al 2013).

Abgesehen davon ist der histologische Typ bei der Betrachtung des Rezidivs von
Bedeutung. Dabei zeigt sich, dass klarzellige Ovarialkarzinome in
fortgeschrittenen Stadien schneller rezidivieren als alle ser6sen Tumorarten
(Lheureux et al. 2019; Miyamoto et al 2013).

Bezuglich des Gradings zeigte Vergote et al. 2001, dass im Stadium | bei schlecht
differenzierten Tumoren (G3) ein fast 9-fach hoheres Rezidivrisiko besteht, als
bei gut differenzierten Tumoren (G1) im selben Stadium. Rizutto et al. 2015
ermittelten eine G3-Differenzierung als unabhangigen Risikofaktor in allen

Tumorstadien.
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Primartherapie

Okunade et al. 2020 machten die suboptimale zytoreduktive Operation als
einzigen unabhangigen Risikofaktor aus, welcher die Wahrscheinlichkeit eines
Rezidivs innerhalb von nach 12 Monaten der Primartherapie 8-fach erhoht.
Zwischen neoadjuvant und adjuvant therapierten Patientinnen wurde kein
signifikanter Unterschied bezuglich des Rezidivrisikos festgestellt.

Eine britische Studie mit Uber 350 Probandinnen definierte Residualtumor im
posttherapeutischen CT sowie ein erhohtes CA-125 bei Diagnose als
unabhangige Risikofaktoren fur ein Rezidiv (Rizzuto et al. 2015).

Vorerkrankungen

In einem vorangegangenen Kapitel wurde bereits der Einfluss von
Vorerkrankungen auf die Primarerkrankung besprochen. Frauen mit Diabetes
mellitus oder arterieller Hypertonie erleiden daruber hinaus auch eher ein Rezidiv
(HR 2,69 und 1,20; Bar et al. 2016). Bakhru et al. 2011 stellte fest, dass 65% der
Diabetikerinnen ein Rezidiv bekamen, im Vergleich zu 56% in der Kontrollgruppe.

1.13.5 Klinische Risikofaktoren fur eine primare Platinresistenz

Karzinom-Charakteristika

Risikofaktoren fur ein frihes bzw. platinresistentes Rezidiv mit einem PFI <6
Monaten wurden in verschiedenen Studien untersucht. Muzindse, klarzellige und
low-grade serose EOC gelten als relativ platinresistent; bei diesen histologischen
Typen treten deutlich haufiger fruhe Rezidive auf als bei seroser Histologie (Davis
et al. 2014, Mackay et al. 2010, Pujade-Lauraine et al. 2019).

In einer retrospektiven Analyse von Frauen mit klarzelligen und endometrioiden
Karzinomen von Ren et al. 2018 traten im fortgeschrittenen Stadium, bei
befallenen Lymphknoten, und im Zustand nach einem Mamma-Karzinom
signifikant haufiger Platinresistenzen auftraten. Luo et al. 2016 konnte hingegen
keinen Zusammenhang der Platinresistenz mit dem FIGO-Stadium und Grading

feststellen.
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Wie bereits unter 1.10.1 beschrieben, stellt eine BRCA-Mutation einen
protektiven Faktor flUr eine Platinresistenz da. Durch die Mutationen der DNA-
Reparaturgene haben diese Karzinome eine hohere Chemosensitivitat.

Primartherapie

Said et al. 2021 beobachtete, dass Patientinnen welche durch eine neoadjuvante
CTX mit einem Intervall-Debulking therapiert wurden, eher platinresistente
Rezidive entwickelten, als Betroffene welche primar zytoreduktiv operiert wurden
und eine adjuvante CTX erhielten. Eine andere Studie bestatigte dies als
unabhangigen Risikofaktor in einem Kollektiv von FIGO IlIC- und IV-Patientinnen
und ermittelte ein OR von 2,95 fur ein platinresistentes Rezidiv bei Neoadjuvanz
im Vergleich zur Adjuvanz (Luo et al. 2016).

Als weitere Risikofaktoren wurden eine nicht-vorgenommene
Lymphonodektomie sowie Residualtumor von > 1cm GrolRe festgestellt, welcher
die Chance 2,92-fach erhohte (Ren et al. 2012, Luo et al. 2016).

1.13.6 Systemische Rezidivtherapie

Wie bereits beschrieben gilt das Ovarialkarzinom-Rezidiv als unheilbar. Die
Systemtherapie hat deshalb an dieser Stelle andere Ziele als eine vollstandige
Beseitigung des Tumors. Beim platinsensitiven Rezidiv wird damit eine
Verlangerung des progressionsfreien und des Gesamtuberlebens angestrebt. In
der Behandlung von rezidivierten platinresistenten Tumoren stehen die
Symptomkontrolle und der Erhalt der Lebensqualitat im Vordergrund.

Fur jeden Rezidiv-Fall muss abgewogen werden, ob der Nutzen einer erneuten
Systemtherapie die Nebenwirkungen dieser Uberwiegt. Bei ausgepragten,
moglicherweise platinresistenten Rezidiven, reduziertem Allgemeinzustand oder
hohem Alter kann es angebracht sein, von einer weiteren Therapie abzuraten
und mit der Patientin anderen palliative MaRnahmen zu besprechen. In einer
Symptom- vs. Benefit-Studie brachen 20% der Probandinnen mit einem
platinresistenten Ovarialkarzinom-Rezidiv die angedachte Chemotherapie ab.
Grunde dafur waren personliche Praferenzen, rapider Progress oder Tod
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(Roncolato et al. 2017). Dies zeigt, dass bei ungunstiger Prognose im Sinne guter
Palliativarbeit nicht jede formal mogliche Therapie verordnet bzw. auf

nebenwirkungsarme Optionen zuruckgegriffen werden sollte.

Chemotherapie

Die zytostatische Therapie des Rezidivs ist je nach PFI unterschiedlich.
Platinsensitive Rezidive sprechen in 50-65% gut auf eine erneute Platingabe
an, weshalb die Re-Induktion mit dem Platinzytostatikum der Primartherapie das
Mittel der Wahl ist (Lheureux et al. 2019). Die Kombinationstherapien aus
Carboplatin und Paclitaxel oder Carboplatin und Gemcitabin sind der
Monotherapie mit Platin, sowie anderen Kombinations- und Monotherapien, z.B.
mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin (PLD), Cyclophsophamid oder
Topotecan Uberlegen (Parmar et al. 2003, Pfisterer et al. 2006). Aul3erdem
konnte ein Vorteil im PFS von Carboplatin kombiniert mit PLD gegenuber
Carboplatin/Paclitaxel ermittelt werden (Pujade-Lauraine et al. 2010).

Es muss jedoch beachtet werden, dass die Sensitivitat eines Tumors fur Platin
mit jedem Progress sinkt. Bei einer Drittlinien-Therapie sprechen nur noch 12%
der Karzinome darauf an (Gupta et al. 2019). Aufgrund dessen bendtigen viele
Patientinnen im Verlauf eine Behandlung mit einem nicht-platinhaltigen Regime.

Bei platinrefraktaren oder -resistenten Tumoren ist eine Re-Induktion mit
Platin-Zytostatika nicht indiziert, weshalb sie mit alternativen Chemotherapeutika
behandelt werden. Dazu werden die bereits genannten Wirkstoffe wie z.B. PLD,
Paclitaxel, Gemcitabin und Topotecan in Monotherapien verwendet.
Kombinationen dieser Zytostatika bieten keinen Vorteil (Sehouli et al. 2008). Die
Response-Raten fallen mit jeweils 10- 15% &ahnlich niedrig aus, sodass die
Palliation im Vordergrund steht und die Wahl des Zytostatikums vor allem anhand
des Nebenwirkungsprofils erfolgt. Zuletzt konnte die wochentliche Gabe von
Paclitaxel mit einem Ansprechen von 20-30% die besten Ergebnisse erzielen
(Pujade-Lauraine et al. 2019). Allerdings treten unter dieser Therapie haufig
Alopezie, Neuropathie, Myelosuppression und Fatigue auf (Markman et al. 2006).
Die Verlangerung des PFS und des OS ist unabhangig vom Wirkstoff auf 3 bis 4
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bzw. 12 Monate beschrankt, was die schlechte Prognose der platinresistenten

Rezidive erklart.

Monoklonale Antikorper: Bevacizumab

Der aus der Primartherapie bekannte VEGF-Inhibitor Bevacizumab hat
mittlerweile auch in der Rezidivbehandlung einen Stellenwert und wird als
Erganzung der oben beschriebenen Chemotherapien bei Patientinnen ohne
vorherige VEGF-gerichtete Therapie eingesetzt. Daruber hinaus wird der
Antikorper als Erhaltungstherapie nach Ende der Zytostatika-Gabe verabreicht.
Bei platinsensitiven Rezidiven kann das PFS damit durchschnittlich um vier
Monate verlangert werden; auf das OS hat Bevacizumab keinen Einfluss
(Aghajanian et al. 2012. Aghajanian et al. 2015).

Die antiangiogenetische Therapie platinresistenter Rezidive wurde in der
AURELIA-Studie der AGO-OVAR untersucht: Die Addition von Bevacizumab zu
einer der Standard-Monotherapien des platinresistenten Rezidivs verbesserte
das progressionsfreie Uberleben signifikant (6,7 vs. 3,4 Monate). In Kombination
mit Paclitaxel betrug das PFS sogar 10,4 vs. 3,9 Monate. AulRerdem wurden
tumorbedingte abdominelle Beschwerden gelindert (Pujade-Lauraine et al.
2019). Vor dem Hintergrund der bescheidenen Prognose der platinresistenten
Rezidive lassen diese Daten auf eine Verbesserung der Behandlung und damit
der Perspektive der Patientinnen hoffen.

PARP-Inhibitoren
Wie unter 1.12.3 beschrieben wurden PARPi zunachst fur die Therapie

platinsensitiver Rezidive zugelassen, haben seit neustem aber Einzug in die
Primartherapie erhalten. Die Ausnahme bildet Rucaparib, welches bisher nur in
der Rezidivtherapie Anwendung findet.

Niraparib (300 mg/d) - Erhaltungstherapie bei platinsensitiven Rezidiven

eines High-grade serosen Ovarialkarzinoms nach Remission durch
platinhaltige Chemotherapie
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Olaparib (600 mg/d) - Erhaltungstherapie bei platinsensitiven Rezidiven
eines High-grade serosen Ovarialkarzinoms bei BRCA-
Mutationstragerinnen nach Remission durch platinhaltige Chemotherapie

Rucaparib (600 mg/d) - Monotherapie bei Patientinnen mit platin-
sensitivem Rezidiv eines BRCA-mutierten HGSC mit 2 oder mehr
platinhaltige Vortherapien, die nicht mehr fur eine platinhaltige
Rezidivtherapie geeignet sind (Empfehlung im Mai 2022 aufgrund eines
Rote-Hand-Briefs ausgesetzt)

Randomisierte Studien zu allen drei Medikamenten haben signifikante
Verlangerungen des progressionsfreien Uberlebens ergeben, wobei
Patientinnen mit BRCA-mutierten und platinsensitiven Tumoren durchweg
starker profitieren als jene ohne Mutation. Das PFS der erstgenannten Gruppe
betrug 21 Monate mit Niraparib versus 5,5 im Placebo-Arm. Der PARPi senkt das
Risiko fur einen Progress dieser Patientinnen um mehr als 70%. Bei einem
platinsensitiven Rezidiv eines HGSC ohne BRCA-Mutation betrug das PFS 9,3
Monate mit Niraparib versus 3,9 ohne. (Mirza et al. 2016). Olaparib und
Rucaparib  erzielen in den beiden Gruppen etwas niedrigere
Uberlebensunterschiede (PFS BRCA-pos.: Olaparib 11,2 vs. 4,3; Rucaparib 16,6
vs. 5,4 Monate; PFS BRCA-neg.: Olaparib 7,4 vs. 5,5; Rucaparib 9,7 vs. 5,4
Monate; Ledermann et al. 2014, Coleman et al. 2017). Auf Basis dieser
Ergebnisse wurde eine Erhaltungstherapie mit PARPi bei platinsensitiven

Rezidiven in den letzten Jahren zum Standard.

Fir die Behandlung von platinresistenten Rezidiven werden in der Regel keine
PARP-Inhibitoren eingesetzt. Studien haben jedoch Hinweise darauf gefunden,
dass auch diese Gruppe davon profitieren kann, wenn eine BRCA-Mutation
vorliegt (Moore et al. 2019).

Bei der Wahl des Wirkstoffes mussen die Nebenwirkungen beachtet werden,
welche vor allem die Hamatopoese betreffen. Das Ausmal} dieser je Wirkstoff
wurde bisher nicht vergleichend untersucht.
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1.13.7 Operative Rezidivtherapie

Im Rahmen der DESKTOP I-Studie der AGO-Ovar wurde ein Score erarbeitet,
um die Operabilitdt von Ovarialkarzinom-Rezidiven einzuschatzen. Dieser
beinhaltet die Kriterien (1) tumorfreie Resektion durch die Primaroperation, (2)
guter Allgemeinzustand nach ECOG-Performance Status (Eastern Cooperative
Onkology Group), sowie (3) kein Aszites (Harter et al. 2006). In der Folgestudie
DESKTOP Il wurde seine Validitat bestatigt: Bei Patientinnen, die alle drei
Kriterien erflllten, konnte in 76% Tumorfreiheit durch die Rezidiv-Operation

erreicht werden (Harter et al. 2011).

In der DESKTOP |IlI-Studie wurde der Nutzen der Rezidiv-OP randomisiert
untersucht (n= 407). Bei Patientinnen mit platinsensitiven Rezidiven wurde im
Vergleich zu einer alleinigen Systemtherapie durch die Operation gefolgt von
einer erneuten Platin-CTX eine signifikante  Verbesserung des
Gesamtuberlebens erreicht (medianes OS 46 vs. 53,7 Monate.; p= 0,02). Bei
einer RO-Situation betrug das OS 61,9 Monate (Harter et al. 2021). Bei einem PFI
>6 Monaten ist die erneute Operation folglich eine Option, welche den
Betroffenen angeboten werden sollte.

Bisher konnte in keiner Studie gezeigt werden, dass das Uberleben von
Patientinnen mit platinresistenten Rezidiven durch eine Operation verlangert

werden kann.

Abgesehen von einer zytoreduktiven Rezidivoperation kann eine palliative
Operation indiziert sein, wenn dadurch schwere symptomatische
Darmobstruktionen oder -verschlisse beseitigt werden konnen, beispielsweise
durch Teilresektionen oder in Form eines protektiven Stomas.

1.14 Nachsorge

Die Nachsorge beinhaltet verschiedene Malinahmen, welche die somatischen
und psychischen Bedurfnisse der Patientin registrieren und behandeln sollen,
und nicht zuletzt der Erkennung eines Rezidivs bzw. Progresses dienen.
AuRerdem gehort das Monitoring von langerfristigen Erhaltungstherapien z.B. mit
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PARP-Inhibitoren dazu. Aufgrund dessen und der Tatsache, dass Spatrezidive
erst nach 5 Jahren auftreten konnen und haufig Langzeitnebenwirkungen durch
Chemotherapien entstehen, empfiehlt die S3-Leitlinie eine lebenslange
Nachsorge anzubieten.

Das Follow-Up sollte bei einer symptomfreien Patientin aus einer ausfuhrlichen
Anamnese, der korperlichen und gynakologischen Untersuchung sowie der
Vaginalsonographie bestehen. Typische Zeitintervalle fur das Follow-Up sind alle
3 Monate im 1. bis 3. Jahr und alle 6 Monate im 4. und 5. Jahr. Diese Intervalle
sind Teil des Expertenkonsens, beruhen jedoch auf keiner Evidenz. Deshalb ist
im Sinne der individuellen Behandlung ein Abweichen (Intensivierung oder
geringere Frequenz) moglich. Dazu ist auch auf die Bedurfnisse der Patientinnen
Rucksicht zu nehmen, welche stark schwanken konnen. Wahrend die eine
Patientin ein maximales Sicherheitsbedurfnis hat, fuhlt die andere sich
moglicherweise durch haufige Untersuchungen belastet und in der
Lebensqualitat eingeschrankt.

Fir die Nachsorge empfiehlt die S3-Leitlinie folgende Malnahmen: eine
ausfuhrliche Anamnese, die korperliche Untersuchung inklusive gynakologischer
und rektaler Untersuchung, sowie die transvaginale Sonographie. Die
routinemalige Bestimmung des Tumormarkers CA-125 in der Nachsorge bzw.
Rezidivdiagnostik resultiert wie zuvor beschrieben nicht in einem verbesserten
Uberleben und ist deshalb kein Teil der routinemaBigen Nachsorge. AulRerdem
besteht keine Indikation flur weitere apparative Diagnostik z.B. die abdominale
CT bei asymptomatischen Patientinnen, sondern soll nur bei Verdacht auf ein
Rezidiv gemacht werden, welcher sich wiederum durch Symptome oder auffallige
Befunde bei der Untersuchung ergeben kann (Gadducci et al. 2007). Eine FDG-
PET/CT ist indiziert, wenn Symptome oder auch ein erhohtes CA-125 vorliegen,
aber die konventionelle CT nicht eindeutig oder negativ ist. Aullerdem wird sie
zur Abklarung der Operabilitat fur eine eventuelle Rezidiv-Operation verwendet.
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Eine weitere Sparte der Nachsorge bildet die Pravention und supportive Therapie
von Nebenwirkungen der Primar- oder Rezidivtherapie. Typische Folgen sind
Fatigue, Lymphodeme der Beine infolge von pelvinen Lymphonodektomien oder
periphere Polyneuropathie. Sport bzw. korperliche Aktivitat hat sich bei Fatigue
als hilfreich erwiesen (Cramp und Byron-Daniel 2012). Lymphddeme der unteren
Extremitat konnen die korperliche Aktivitat einschranken und dartber hinaus eine
psychische Belastung darstellen, da Betroffene evtl. Scham bezuglich ihres
veranderten Koérpers empfinden. Die Odeme lassen sich in Anlehnung an die
Therapie Mamma-Ca-bedingter Lymphddeme durch Physiotherapie, Hautpflege,
manuelle Lymphdrainage, Bewegung und Kompression therapieren (Devoogdt
et al. 2011).

Die zur Therapie des Ovarialkarzinoms standardmafig verwendeten Zytostatika
Carboplatin und mehr noch Paclitaxel haben neurotoxische Nebenwirkungen,
welche zu einer sensorischen, peripheren Polyneuropathie (PNP) fihren konnen.
Die PNP ist einer der haufigsten Grunde fur die Dosisreduktion dieser
Chemotherapien. Zur Verhinderung oder Linderung der Missempfindungen oder
gar Gangstorungen, welche Folge der gestorten Tiefensensibilitat sein kdnnen,
hat ein sensomotorisches Training gute Effekte gezeigt (Streckmann et al. 2014).

An der Nachsorge einer Patientin sind haufig mehrere behandelnde Personen
beteiligt, beispielsweise Fach- und Hausarztinnen sowie Psycho-, Physio- und
Ergotherapeuten. Dieses Netzwerk ermoglicht eine gute interdisziplinare
Versorgung, setzt aber auch gute Kommunikation zwischen allen Parteien

voraus, um eine optimale Betreuung zu gewahrleisten.

Zusammenfassend betrachtet erfolgt die Nachsorge relativ uniform. Aus Mangel
an evidenzbasierten Kriterien fur die zeitlichen Intervalle und Art des Follow-Up
wird sie meist ohne individuelle Anpassung vorgenommen (Okunade et al. 2020).
Rizzutto et al. 2015 bemangeln aullerdem, dass die Langzeitfolgen der

Erkrankung und ihrer Therapie kaum beobachtet werden, was vor allem bei
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einem OS >5 Jahren inadaquat sei. Insgesamt scheint der Bedarf fur eine

individuellere Nachsorge (tailored survivorship) zu bestehen.

1.15 Psychoonkologische Versorgung

Die Psychoonkologie spielt in der Diagnostik, Therapie und Nachsorge von
Ovarialkarzinom-Patientinnen eine grof3e Rolle. Steele und Fitch 2008 zeigten,
dass acht von zehn der haufigsten Versorgungsbedurfnisse von Frauen mit
gynakologischen  Krebsentitaten  nicht-somatischen  Ursprungs  sind;
beispielsweise die Angst vor einem Tumorwachstum oder -ruckfall. Etwa ein
Drittel der Ovarialkarzinom-Betroffenen berichten von depressiven Symptomen,
welche meist durch Einschrankungen der korperlichen Leistungsfahigkeit
verursacht werden (Kornblith et al. 1995). Es gibt aullerdem Anzeichen dafur,
dass bei diesen Karzinomen grofere psychische Belastung besteht, als bei
anderen malignen Erkrankungen (Norton et al. 2004). Trotz dessen nimmt ein
Grofteil keine psychoonkologische Unterstutzung in Anspruch.

Daruber hinaus konnen Storungen der Sexualfunktion infolge der Erkrankung
und ihrer Therapie die Lebensqualitat einschranken. Eine Studie untersuchte
diese Folgen und teilte daftur Patientinnen mit epithelialen Ovarialkarzinome in
die Gruppen ,sexuell aktiv’ und ,sexuell inaktiv®. In ersterer gaben etwa 50% an
keine oder wenig Lust zu verspuren, 80% beklagten eine geringe Lubrikation und
circa 60% verspurten Schmerzen bei der Penetration. Grunde fur die sexuelle
Inaktivitat der zweiten Gruppe waren unter anderem fehlendes Interesse und
Fatigue (Carmack Taylor et al. 2004). Einschrankungen der Sexualitat sollten von
den behandelnden Personen aktiv thematisiert werden, da durch die
Schambesetzung und Tabuisierung Patientinnen Hemmungen verspuren
konnen dieses Thema anzusprechen.

Zur Einschatzung der Lebensqualitat und Ermittlung des individuellen Bedarfs fur
psychoonkologische Interventionen konnen Screeningverfahren genutzt werden,
z.B. die Hospital Anxiety und Depression Scale (HADS), der Fragebogen zur
Belastung von Krebskranken (FBK) oder die Psychoonkologische
Basisdokumentation (PO-Bado).
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1.16 Fragestellung

Die vorausgegangene Einleitung hat gezeigt, dass das epitheliale
Ovarialkarzinom und sein Rezidiv grof3e Aufgaben mit einigen offenen Fragen flr
die Gynakologie und ihre benachbarten Fachbereiche in Diagnostik, Therapie
und Nachsorge darstellen.

Es wurde erlautert, dass groRe Uberlebensunterschiede unter Betroffenen des
EOC bestehen, wobei die Art des Rezidivs bzw. die Platinsensitivitat eine
entscheidende Rolle spielt. Gemal dem Stand der Forschung besteht der Bedarf
Prognosefaktoren fur das Rezidiv zu bestimmen (Prat et al. 2009; Okunade et al.
2020). Im Folgenden werden daher verschiedene klinische Faktoren auf ihren
Zusammenhang mit dem Auftreten eines Rezidiv des epithelialen
Ovarialkarzinoms untersucht. Daruber hinaus sollen Merkmale ermittelt werden,
die insbesondere platinresistente Rezidive begunstigen, da diese Patientinnen
die schlechteste Prognose unter den Erkrankten aufweisen (Davis et al. 2014).
Im Zuge dessen soll gepruft werden, ob bereits bekannte Risikofaktoren fur ein
Rezidiv bestatigt werden konnen und ob sich bisher unbekannte
Zusammenhange zeigen lassen. Eventuell lassen sich dadurch bestimmte
Merkmale als eher irrelevant fur die Entwicklung eines Rezidivs ermitteln und

somit in Zukunft bei der Prognose vernachlassigen.

Viele klinische Studien geben Daten zur Rezidiv- bzw. Platinresistenzhaufigkeit
fur Parameter wie den histologischen Typ, das FIGO-Stadium und das Grading
an. Eine ausflhrliche systematische Ubersicht (ber die Rezidiv- bzw.
Platinresistenz-Rate sowie Risiko-Male fur einzelne Faktoren wird jedoch selten
prasentiert. Zusatzliche Erkenntnisse zum Einfluss dieser Faktoren auf das
Rezidiv wurden zu einer individuelleren Risikoabschatzung fur die einzelne
Patientin beitragen und eventuell ihre Therapie und Nachsorge positiv
beeinflussen. Daher wird in dieser Arbeit eine breite Auswahl an klinischen
Faktoren hinsichtlich ihres Einflusses auf das Ovarialkarzinom-Rezidiv und die

Platinresistenz untersucht.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientinnenkollektiv

Zur Untersuchung der obengenannten Fragestellung wurde das Krankengut der
Universitatsfrauenklinik Tubingen verwendet. Es wurden alle Patientinnen mit
einem primaren epithelialen Ovarialkarzinom mit Erstdiagnose zwischen dem
01.01.2014 und 31.12.2016 evaluiert, bei denen eine Dokumentation bis zum
Stichtag der Auswertung vorlag, welche eine Aussage zum Rezidivstatus bot
(Rezidiv  bzw. Rezidivfreiheit; n= 134). Ein Einschlusskriterium war ein
histologisch gesichertes primares epitheliales Karzinom des Ovars, der Tuben
oder des Peritoneums. Patientinnen mit nicht-epithelialen Karzinomen, benignen
Tumoren, semimalignen Borderlinetumoren oder Karzinosarkomen (Maligner
Mullerscher Mischtumor) wurden ausgeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien
waren ein primarer Progress (n= 9) oder der perioperative Tod (n= 1). Daruber
hinaus wurden sieben Probandinnen ausgeschlossen, da sie nachweislich
infolge anderer Erkrankungen verstarben, beispielsweise eines Pankreas-
Karzinoms, eines fortgeschrittenen Multiplen Myeloms oder einer Sepsis.

Bei 56 Patientinnen war der Rezidiv-Status unklar; das heil3t es wurde kein
Rezidiv diagnostiziert, es lag aber auch kein Follow-Up bis zum Stichtag vor,
sodass sie nicht in die kein Rezidiv-Gruppe aufgenommen werden konnten und
folglich ausgeschlossen wurden.

Alle einbezogenen Patientinnen sowie die Ethik-Kommission der
Universitatsklinik Tubingen haben der Auswertung der Daten zugestimmt
(Projektnummer des Ethikvotums: 803/2021B0O2).

Zur Erstellung der Primardaten wurden die Akten dieser Patientinnen mehrmals
intensiv und systematisch gesichtet. Stichtag der Datenerhebung war der
01.04.2020.
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2.2

Zur Ermittlung von Risikofaktoren fur das Rezidiv wurden aus den EOC-

Einteilung der Studiengruppen Rezidiv und kein Rezidiv

Klarer Rezidiv-Status

n= 134

N\

Rezidiv
(Rezidiv-Diagnose bis
Stichtag)
n= 102

Kein Rezidiv
(Follow-Up bis Stichtag
ohne Rezidiv-Diagnose)

n= 32

Y

Platinsensitives Rezidiv
n=75

Platinresistentes Rezidiv
n=27

Abbildung 9: Einteilung der Studiengruppen

Patientinnen jene ausgewahlt, bei denen ein Status im Sinne einer Rezidiv-

Diagnose bis zum 01.04.2020 (Rezidiv-Gruppe) oder einer unauffalligen

Nachsorge bis zum 01.04.2020 (kein Rezidiv-Gruppe) dokumentiert war. Dies

war bei insg. 134 Patientinnen der Fall, welche anschliellend in folgende

Studiengruppen unterteilt wurden (siehe Abbildung 9):

Gruppe der Patientinnen mit Rezidiv (n= 102)

Diese Gruppe besteht aus Patientinnen, welche nach dem primaren
epithelialen Ovarialkarzinom ein Rezidiv dieser Erkrankung bekamen.
Dieses musste vor dem Stichtag diagnostiziert worden sein. Die Diagnose
Akte entnhommen und

wurde der erfolgte anhand klinischer

sonographischer, histologischer, zytologischer oder radiologischer

Untersuchungen. Es wurden uberwiegend lokoregionare Rezidive
diagnostiziert, welche als Karzinose des Peritoneums, der regionaren
pelvinen oder paraaortalen Lymphknoten oder als solider Tumor im
kleinen Becken definiert sind. Darlber hinaus gab es einige wenige Falle,

welche bei unauffalligem Lokalbefund eine distante Metastasierung des
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2.3

Ovarialkarzinoms aufwiesen. Die mediane Nachbeobachtungszeit dieser

Gruppe betragt 34,0 Monate.

Gruppe der Patientinnen ohne Rezidiv (n=32)

Diese Gruppe besteht aus Patientinnen welche bis zum Stichtag des
01.04.2020 lebten, in Nachsorge waren und in dieser Zeit kein Rezidiv
bekamen. Durch regelmalige klinische, sonographische, histologische,
zytologische oder radiologische Untersuchungen wurde das
Wiederauftreten des Karzinoms ausgeschlossen. Die mediane

Nachbeobachtungszeit dieser Gruppe betragt 51,5 Monate.

Einteilung der Studiengruppen platinsensitives Rezidiv und

platinresistentes Rezidiv

Fiar die Ermittlung von Risikofaktoren fur ein platinresistentes Rezidiv wurde

innerhalb der Rezidiv-Gruppe (n= 102) eine Unterteilung in platinsensitive und

platinresistente Rezidive vorgenommen, welche sich an die Definition der S3-
Leitlinie anhand des PFI halt.

Patientinnen mit platinsensitivem Rezidiv (n= 75)

e Primares Ansprechen auf eine adjuvante oder neoadjuvante
platinhaltige Chemotherapie

e Rezidiv frihestens 6 Monate nach Abschluss dieser
Chemotherapie (platinfreies Intervall >6 Monate)

e Ausnahme: Patientinnen, die primar keine platinhaltige
Chemotherapie erhalten haben gelten unabhangig vom zeitlichen

Intervall als platinsensitiv

Patientinnen mit platinresistentem Rezidiv (n=27)

e Primares Ansprechen auf eine adjuvante oder neoadjuvante
platinhaltige Chemotherapie, Rezidiv innerhalb der ersten 6 Monate
nach Abschluss dieser Chemotherapie (platinfreies Intervall <6
Monate)
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e Kkein primares Ansprechen oder Progress innerhalb von vier
Wochen nach Abschluss der primaren Chemotherapie
(platinrefraktar)

Bei neoadjuvant Therapierten wurde das platinfreie Intervall ebenfalls ab der
letzten Gabe des Regimes berechnet. In manchen Fallen wurden drei Zyklen
neoadjuvant verabreicht, gefolgt von einer Intervalloperation und Komplettierung
mit drei weiteren Zyklen, wobei die letzte Gabe der Komplettierung fur die PFI-

Berechnung verwendet wurde.

2.4 Definition und Einteilung der untersuchten Variablen
Im Folgenden wird genauer auf die untersuchten personen-, tumor- oder

therapiebezogenen Variablen und ihre Definitionen fur diese Arbeit eingegangen.

2.4.1 Datum der Erstdiagnose
Dieses Datum entspricht dem Datum der Operation, infolge derer

histopathologisch die Diagnose eines Ovarialkarzinoms gestellt wurde.

2.4.2 Ereigniszeitanalysen

Das Gesamtuberleben (overall survival, OS) und die Nachbeobachtungszeit
(follow-up time) wurden vom Datum der Erstdiagnose bis zum Datum des letzten
Vitalstatus (Ende der Beobachtung) bzw. bei verstorbenen Patientinnen bis zum

Todesdatum berechnet.

Das progressionsfreie Uberleben (progression free survival, PFS) wurde ab der
Erstdiagnose bis zum Datum des ersten Rezidivs berechnet, welches der Akte
entnommen wurde. Bei Patientinnen, welche kein Rezidiv bekamen, entspricht
das PFS dem OS.

Das Uberleben nach dem Rezidiv (post-progression survival, PPS) wurde vom

Datum des ersten Rezidivs bis zum Ende der Beobachtung bzw. bei

verstorbenen Patientinnen bis zum Todesdatum berechnet.
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2.4.3 Tumorstadium
Die Dokumentation des Tumorstadium wurde nach den Kriterien der FIGO-
Klassifikation vorgenommen und stimmt mit der aktuellen, oben beschriebenen

Stadieneinteilung Uberein.

2.4.4 Histologie
Die histopathologische Diagnostik mit Bestimmung des Karzinom-Typs erfolgte
durch das pathologische Institut der Universitatsklinik Tubingen. In der
Auswertung wurden folgende histologische Typen unterschieden:

e High-grade serdses Adenokarzinom

e Low-grade ser6ses Adenokarzinom

e Endometrioides Adenokarzinom

e Muzinéses Adenokarzinom

o Klarzelliges Adenokarzinom

e Gemischtzelliges Adenokarzinom

2.4.5 Nodalstatus/ regionare Lymphknotenmetastasen

In diese Variable sind regionare Lymphknoten eingegangen, welche bei der
Primaroperation entnommen wurden. Die histopathologisch untersuchten
Lymphknoten wurden in tumorfreie (pNO) und -befallene Lymphknoten (pN1)
unterschieden. Fur Letztere wurde in einer zweiten Variable auRerdem nach der
Region der lymphogenen Metastase aufgeschlusselt (pelvine, paraaortale oder
beides). Patientinnen, welche im Rahmen der zytoreduktiven Operation keine
Lymphonodektomie bekamen, wurden mit ,NX* markiert.

2.4.6 Grading, Tumorbefall von Lymphbahnen und Blutgefalien

Das Grading nach UICC-Kriterien sowie die histopathologische Untersuchung
der Lymphbahnen (pLO oder pL1) und Blutgefalden (pVO oder pV1) auf Invasion
durch Tumorzellen wurde ebenfalls vom pathologischen Institut Gbernommen.
Bei fehlender Befundung wurde ,GX*, bzw. ,LX* oder VX* dokumentiert.
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2.4.7 Stadiengerechte Primartherapie
Zur gemeinsamen Beurteilung der operativen und systemischen Primartherapie
wurden vier Gruppen gebildet:

e stadiengerechte Therapie (OP und Chemotherapie)

e stadiengerechte Operation und unvollstandige oder keine

Chemotherapie

e Unvollstandige Operation und stadiengerechte Chemotherapie

e Unvollstandige oder keine Operation und Chemotherapie
Die erste Gruppe schlief3t Patientinnen ein, welche entsprechend der S3-Leitlinie
therapiert wurden; laut Goldstandard bestehend aus Operation und
Chemotherapie. Als komplette Operation wurde eine stadiengerechte Staging-
Operation (siehe 2.4.9) gewertet; fehlten einzelne Resektionen (z.B. die
Omentektomie) galt die OP als inkomplett. Stattgehabte Operationsschritte in
friheren OPs wurden berucksichtigt und folglich als vollstandig gewertet. Als
komplette Chemotherapie wurde die adjuvante oder neoadjuvante Gabe von 6
Zyklen Carboplatin und Paclitaxel alle drei Wochen oder von 6 bis 12 Zyklen
Carboplatin alle zwei Wochen gewertet.
Im Stadium IA G1 wird im Anschluss an die OP keine Chemotherapie empfohlen
(siehe 1.12.3), weshalb diese Falle auch ohne CTX in die erste Gruppe

eingeschlossen wurden.

2.4.8 Primare zytoreduktive OP und adjuvante CTX (PDS) versus neoadjuvante

CTX und Intervalldebulking (NACT-IDS)
In dieser Variable wurde die primare zytoreduktive OP und adjuvante CTX (PDS,
primary debulking surgery) mit der neoadjuvante CTX wund einem
Intervalldebulking (NACT-IDS, neoadjuvant chemotherapy- interval debulking
surgery) verglichen. Dafur wurden lediglich Patientinnen eingeschlossen, welche
eine komplette Chemotherapie (6 Zyklen Carboplatin und Paclitaxel oder 6-12
Zyklen Carboplatin) sowie eine stadiengerechte zytoreduktive Operation erhalten
hatten.

56



2.4.9 Operation

e Stadiengerechte Operation

Zum Vergleich der Patientinnen hinsichtlich ihrer operativen Therapie wurden sie

nach dem Umfang ihrer Staging-Operation gruppiert. Dazu wurde unterschieden,

ob folgende Kriterien zum Umfang dieser Operation der AMWF S3-Leitlinie

(Version 3.0, Januar 2019) eingehalten wurden (stadiengerecht) oder ob

Resektionsschritte fehlten (nicht stadiengerecht; siehe Einleitung unter 1.12.2):

O

O

O

©)

Adnexektomie beidseits
Hysterektomie
Omentektomie

Appendektomie bei muzindsen Karzinomen

Unter 1.12.2 wurde beschrieben, dass die Empfehlung der S3-Leitlinie fur eine

systematische Lymphonodektomie je nach FIGO-Stadium, Resektions- und

Nodalstatus variiert. Deshalb wurde sie in dieser Auswertung nicht als Kriterium

vorausgesetzt.

Wenn Patientinnen zu einem friheren Zeitpunkt bereits einen der aufgefuhrten

Operationsschritte hatten (z.B. Hysterektomie), wurde dieser mitgerechnet.

e Lymphonodektomie

Folgende Gruppen wurden eingeteilt, um die Bedeutung der Lymphonodektomie

(LNE) zu untersuchen:

O

O

Systematische LNE von pelvinen und paraaortalen
Lymphknoten

Pelvine LNE

Paraaortale LNE

Lymphknoten-Sampling von auffalligen Lymphknoten (bulky
nodes) pelvin oder paraaortal

Keine LNE

Die letzten vier Gruppen wurden in einer zweiten Variable zu ,keine

systematische LNE" zusammengefasst.
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e Residualtumor

Die Angabe zum Residualtumor wurde den Operationsberichten entnommen. Die
R-Klassifikation erfolgt nach UICC und wird rein aus klinischer Perspektive durch
den Operateur bestimmt. Folgende Gruppen wurden dokumentiert:

o RO: kein Residualtumor (makroskopische Komplettresektion)

o R1: mikroskopischer Residualtumor

o R2: makroskopischer Residualtumor

o RX: Resektionsstatus unbekannt

Als RO beurteilte Falle dieses Kollektivs sind aufgrund der ausschlie3lich
klinischen Definition des Resektionsstatus nicht sicher mikroskopisch tumorfrei.
Deshalb wurde in einer zweiten Variable zwischen makroskopischer

Tumorfreiheit (RO und R1) und makroskopischem Tumorrest (R2) unterschieden.

e Diagnosesicherung mittels operativer Intervention

In einigen Fallen erfolgte bei unklarem Befund im Adnex-Bereich ohne weitere
suspekte Parameter (z.B. Aszites), bei dringendem Verdacht auf ein
Ovarialkarzinom oder bei fraglichem Erreichen einer maximalen Zytoreduktion
eine Operation zur histologischen Sicherung und zur Abklarung der Operabilitat.
Meist erfolgte dies per Laparoskopie (LSK), manchmal per explorativer
Langslaparotomie (LLAP).
Diese Eingriffe wurden in folgenden Gruppen dokumentiert:

o Diagnostische Operation (LSK oder LLAP)

o Keine diagnostische Operation

2.4.10 Initiale Peritonealkarzinose

Auf Basis der Operationsberichte wurde dokumentiert, ob die Patientinnen zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung und vor Beginn der operativen oder
systemischen Therapie einen Karzinombefall des Peritoneums hatten.
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2.4.11 Systemische Therapie

Das Ubliche Standardschema der Chemotherapie sieht entsprechend der S3-
Leitlinie eine Kombinationstherapie von Carboplatin AUC5 sowie 175 mg/m? KOF
Paclitaxel alle drei Wochen (q3w) fur sechs Zyklen vor. Eine Monotherapie mit
Carboplatin (z.B. AUC2) alle zwei Wochen (g2w) fur 6-12 Zyklen gilt ebenfalls als
leitliniengerecht. Teilweise wurde die Dosis der Zytostatika im Verlauf z.B. auf
Grund stattgehabter Nebenwirkungen reduziert, beispielsweise die Paclitaxel-
Dosis auf 140 mg/m? KOF.

e Adjuvante Chemotherapie

Zur Beurteilung der adjuvanten zytostatischen Therapie wurden folgende
Gruppen gebildet:

o 6 Zyklen Carboplatin und Paclitaxel q3w (vollstandig)

o 1-5 Zyklen Carboplatin und Paclitaxel q3w

o 6-12 Zyklen Carboplatin g2w (vollstandig)

o 1-5 Zyklen Carboplatin g2w

o Andere Zytostatika-Kombinationen

o Vollstandige neoadjuvante Chemotherapie (6 Zyklen

Carboplatin/ Paclitaxel q3w oder 6-12 Zyklen Carboplatin g2w)
o Keine Chemotherapie

e VEGF-Antikorper Bevacizumab

Wenn in der adjuvanten systemischen Therapie der VEGF-Antikorper
Bevacizumab verabreicht wurde, erfolgte dies stets in einer Dosierung von 15
mg/m? KOF.

o Min. 15 Gaben

o 2-14 Gaben

o Keine Bevacizumab-Therapie

o Unklar
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2.4.12 Sonstige Malignome

Es wurden weitere diagnostizierte maligne Erkrankungen der Patientinnen
erfasst. Deren Diagnosezeitpunkt konnte vor oder nach der Erstdiagnose (ED)
des EOC liegen.

Es wurde aullerdem dokumentiert, wenn die Malignome innerhalb von zwei
Monaten vor oder nach der Ovarialkarzinom-Diagnose diagnostiziert wurden
(synchrone Malignome). Alle anderen Malignome wurden als metachron

bezeichnet.

2.4.13 BRCA-Mutationen
Die Befunde der genetischen Untersuchung auf somatische oder hereditare
BRCA-Mutationen wurden den Akten entnommen. Folgende Gruppierung wurde
vorgenommen:
e BRCA-Mutation: nachgewiesene somatische oder hereditare
Mutation des BRCA1- oder BRCA2-Gens
o Keine BRCA-Mutation: somatische oder hereditare Mutation von
BRCA1- und BRCA2-Gen ausgeschlossen

e Kein Befund

2.4.14 Tumormarker CA-125
e Pratherapeutisches CA-125

In dieser Variable wurde der pratherapeutische CA-125-Wert dokumentiert,

welcher vor Beginn der operativen oder systemischen Therapie bestimmt wurde.
Zum Vergleich der Gruppen wurde der gangige Cut-Off-Wert von 35 U/ml far
suspekte Befunde berucksichtigt.

e Posttherapeutisches CA-125

Hier wurde dokumentiert, wenn nach abgeschlossener adjuvanter

Chemotherapie erneut ein CA-125-Wert bestimmt wurde.
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2.5 Statistische Auswertung
Fur die statistische Datenauswertung wurde das Programm SPSS Statistics
(Version 27.0. Armonk, NY, USA: IBM Corp. 2020) verwendet.

Zur Bestimmung des Uberlebens wurde unter Beriicksichtigung der zensierten
Daten die Kaplan-Meier-Methode verwendet. Um die prozentuale Haufigkeit der
aufgetretenen Rezidive in den verschiedenen Auspragungen bzw. Subgruppen
der unabhangigen Variablen zu bestimmen, wurde in 3.2 jeweils die Rezidivrate
berechnet, indem die Anzahl der Patientinnen mit Rezidiv in dieser Subgruppe
(z.B. FIGO-Stadium 1) durch die Gesamtheit dieser Subgruppe geteilt wurde
(siehe Zeilenprozente in den Ergebnistabellen). Dasselbe Vorgehen wurde in 3.3

zur Bestimmung der Platinresistenz-Rate angewendet.

2.5.1 Signifikanztests

Bei einer ausreichenden Fallzahl wurde ein Signifikanzwert (p-Wert) angegeben.
Je nach Skalenniveau und Verteilung der Daten wurden folgende
Signifikanztests verwendet:

Vergleich des medianen Uberlebens

e Log-Rank-Test

Nominale und ordinale Variablen

e Chi-Quadrat-Test nach Pearson (y2-Test)

e <5 Fallein einer Zelle: exakter Fisher-Test

Metrische Variablen

e Parametrisch
o 2 unabhangige Gruppen: Students t-Test
o > 2 unabhangige Gruppen: ANOVA
e Nicht parametrisch
o 2 unabhangige Gruppen: Mann-Whitney-U-Test
o > 2 unabhangige Gruppen: Kruskal-Wallis-Test

61



Als Signifikanzniveau wurde p< 0,05 (zweiseitig) festgelegt.

2.5.2 Logistische Regression zur Bestimmung von Odds Ratios

Bei Signifikanz in den zuvor genannten Tests und bei ausreichender Fallzahl pro
Zelle wurden Odds Ratios (OR) mit dem Endpunkt Rezidiv bzw. platinresistentes
Rezidiv mittels binarer logistischer Regressionen bestimmt. Dieser Wert gibt das
Verhaltnis der Erkrankungs-Chance der Gruppe mit einem Risikofaktor (z.B.
High-grade serdse Histologie) zu der Erkrankungschance einer Gruppe ohne
diesen Risikofaktor an (z.B. andere Histologie).

Das 95%-ige Konfidenzintervall (95%-Kl), der Signifikanzwert sowie die
Referenzkategorie (Ref.) fur die logistische Regression sind jeweils angegeben.

2.5.3 Stratifizierte Auswertung nach FIGO-Stadium

Zusatzlich wurde bei Variablen mit signifikanten Unterschieden das FIGO-
Stadium als Schicht ausgewertet, um eine Beeinflussung durch diesen Faktor zu
untersuchen. Daflr wurden das Stadium | und Il sowie Stadium Il und IV
zusammengenommen. Bei ausreichender Fallzahl ist flir jede der beiden

Schichten (FIGO | u. Il sowie FIGO Ill u. IV) ein Signifikanzwert angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Merkmale der Studiengruppen Rezidiv und kein Rezidiv

Tabelle 1: Merkmale des Gesamtkollektivs (SD= Standardabweichung; HGSC= High-grade
seréses Ovarialkarzinom; AC= Adenokarzinom; CTX= Chemotherapie; PDS= primére
zytoreduktive OP mit adjuvanter Chemotherapie; NACT-IDS= Neoadjuvante Chemotherapie mit
Intervalldebulking)

Kein Rezidiv Rezidiv

Gesamt n
Mean SD Mean SD
Erkrankungsalter (Jahre) 58,6 16,2 62,1 11,0 134 134
n % n %

FIGO-Stadium 134

o | 13 40,6 3 29 16

o |l 3 9,4 3 29 6

e 13 40,6 77 75,5 90

e |V 3 9,4 19 18,7 22
Histologie 134

e HGSC 19 59,4 86 84,4 105

e Endometrioides AC 6 18,7 3 2,9 9

e LGSC 1 3,1 3 2,9 4

e Muzinéses AC 3 9,4 1 1,0 4

e Klarzelliges AC 3 9,4 4 3,9 7

e Gemischtzelliges AC 0 0,0 S 4,9 S
Grading 134

o (1 8 25,0 4 3,9 12

o G2 3 9,4 1 1,0 4

e G3 21 65,6 97 95,1 118
Nodalstatus 134

e pNO 22 68,7 41 40,2 63

e pN1 10 31,3 52 51,0 62

e NX 0 0,0 9 8,8 9
Primare Fernmetastasen 134

¢ cMO 29 90,6 83 81,4 112

e cM1 3 9,4 19 18,6 22
BRCA 1/2- Mutation 134

e Wildtyp 12 37,5 51 50,0 63

e Mutation 4 12,5 17 16,7 21

e Kein Befund 16 50,0 34 33,3 50
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CA-125 pratherapeutisch
(U/ml)
e Kein Befund

Stadiengerechtigkeit der
Primartherapie

e Stadiengerecht

(OP und CTX)
¢ Nicht stadiengerecht
(OP 0. CTX o. beides)

PDS vs. NACT-IDS

e PDS

e NACT-IDS

e Nicht zuzuordnen
Residualtumor

¢ RO

e RI1

e R2

e RX
Bevacizumab adjuvant
(FIGO lll u. IV)

e Min. 15 Gaben

e 2-14 Gaben

o Keine

e Fehlende Werte

CA-125 posttherapeutisch
(U/ml)
e Kein Befund

Kein Rezidiv
Median Min./
Max.
92,0 3/
2800
3
n %
24 75,0
8 25,0
21 65,6
1 3,1
10 31,3
31 96,9
0 0,0
0 0,0
1 3,1
7 43,8
2 12,5
6 37,6
1 6,1
Median Min./
Max.
80 3/28
13

Rezidiv

Median

443,5

4

88

14

58
30
14

68
24

25
25
43

Median
12,5

46

Min./
Max.

7/
32336

%

86,3

13,7

56,9
29,4
13,7

66,7
23,5
8,8
1,0

26,0
26,0
449
3,1
Min./
Max.

2/ 1347

Gesamt n

127

112

22

79
31
24

99
24

32
27
49

75

59

134

134

134

134

112

134
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3.2 Vergleich der Studiengruppen Rezidiv und kein
Rezidiv

Im Folgenden werden die Ergebnisse des statistischen Vergleichs der beiden

Studiengruppen Rezidiv und kein Rezidiv in Bezug auf diverse Parameter

dargestellt. Die mediane Nachbeobachtungszeit (Follow-Up) der 134
Patientinnen betrug 39 Monate.

3.2.1 Ubersicht Studiengruppen
Tabelle 2: Ubersicht Studiengruppen

n %
Rezidiv 102 76,1
Kein Rezidiv 32 23,9

Die Rezidivrate des Kollektivs von 134 Patientinnen betrug 76,1%.

3.2.2 Ereigniszeitanalysen

Tabelle 3: Ereigniszeitanalysen der Studiengruppen "Rezidiv" und "kein Rezidiv"

Kein Rezidiv Rezidiv p-Wert

- - - - (Log-Rank-T.)
Median Min./Max. Median Min./Max.

Nachbeobachtungs- 51,5 39/73 34,0 6/68 <0,001
zeit (Monate)

Gesamtiberleben - - 34,0 6/68

(Monate)

Progressionsfreies - - 14,0 2/56

Uberleben (Monate)

Fur den Einschluss in die kein Rezidiv-Gruppe bestand das Kriterium, dass die

Patientinnen bis zum Stichtag (01.04.2020) in Nachsorge und am Leben waren.
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Somit gibt es in dieser Gruppe per Definition keine Todesfalle, weshalb fur diese
Gruppe kein medianes Gesamtuberleben angegeben werden kann.

In der Rezidiv-Gruppe verstarben 67 Patientinnen, bei 16 erfolgte die
Nachbeobachtung nach der Rezidiv-Diagnose nicht bis zum Stichtag. 19
Patientinnen waren bis zum Ende der Datenerfassung in Nachsorge. Das

mediane Gesamtuberleben betrug 34 Monate.

Die mediane Nachbeobachtungszeit der Kein Rezidiv-Gruppe ist mit 51,5
Monaten 3,7-fach langer als die mediane Zeit bis zum ersten Rezidiv (PFS 14,0
Monate), weshalb ein Rezidiv mit gro3er Sicherheit ausgeschlossen werden

konnte.

3.2.2.1 Gesamtuberleben

1,0 = it
b kein Rezidiv
0,9 —r1Rezidiv
kein Rezidiv-zensiert
0,8 i ——Rezidiv-zensiert
0,7
=
2
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=
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£ 0
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0,3
0,2
0,1
0,0
0 12 24 36 48 60 72 84

Gesamtiiberleben in Monaten

Abbildung 10: Gesamtiiberleben der Studiengruppen "Rezidiv" (n=102, davon 35 zensiert) und "kein
Rezidiv" (n=32, davon 32 zensiert)

In der Rezidiv-Gruppe betrug das mediane Gesamtuberleben 34,0 Monate, das
1-Jahres-Uberleben 93,0% und das 3-Jahres-Uberleben 45,8%. Funf Jahre nach
Erstdiagnose lebten noch 14,2% der Rezidiv-Patientinnen.

Alle 32 Patientinnen der kein Rezidiv-Gruppe lebten bis zum Ende der

Datenerfassung.
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3.2.2.2 Progressionsfreies Uberleben
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Abbildung 11: Progressionsfreies Uberleben der Rezidiv-Gruppe (n=102, davon 0O zensiert) und kein
Rezidiv-Gruppe (n= 32, davon 32 zensiert)

Das mediane progressionsfreie Uberleben der Rezidiv-Gruppe betrug 14,0
Monate. Das 1-Jahres-PFS lag bei 57,8%. Somit bekamen 42,2% der
Patientinnen ihr Rezidiv bereits im ersten Jahr nach der Erstdiagnose. Innerhalb
von zwei Jahre nach ED wurden 81,4% aller Rezidive diagnostiziert (2J-PFS=
18,6%). Drei Jahre nach ED waren 95,1% der Rezidivfalle bekannt und noch

4,9% (n=5) der Gruppe rezidivfrei.

3.2.2.3 Uberleben nach dem Rezidiv (post-progression survival)
Tabelle 4: Medianes post-progression survival der Rezidiv-Gruppe
Rezidiv

Median  Min./Max.
Uberleben nach 16,0 0/49

Rezidiv (Monate)

In der Rezidiv-Gruppe (n= 102) betrug das mediane Uberleben nach dem

Auftreten des Rezidivs 16 Monate.
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Abbildung 12: Uberleben nach dem Rezidiv (n=102, davon 35 zensiert)

Ein Jahr nach Auftreten des Rezidivs waren 63,0% der Rezidiv-Patientinnen am

Leben, nach zwei Jahren 34,9% und nach drei Jahren 20,9%. Somit verstarben

79,1% der Patientinnen innerhalb von drei Jahren nach der Rezidivdiagnose.

3.2.3 FIGO-Stadium
Tabelle 5: Detaillierte Deskription der FIGO-Stadien

FIGO-Stadium Kein Rezidiv Rezidiv

n % n %
IA 8 250 0 00
B 0 00 0 00
Ic 5 155 3 29
lIA > 63 5T o0
1B 1 31 3 20
A 2 6.3 6 5.9
1B 5 6.3 10 0
lnc 9 28,1 61 59,9
IVA 1 3 5T75
VB 2 6.3 14 13.7
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Patientinnen ohne Rezidiv hatten bei Erstdiagnose 50,0% (n= 16) ein
Ovarialkarzinom im FIGO-Stadium | oder Il, die andere Halfte befand sich in
hoheren Stadien. Der Grofteil der Patientinnen die ein Rezidiv bekamen, hatte
ursprunglich ein Karzinom im Stadium IIl oder IV (94,1%; n= 96), lediglich 6
(5,9%) von ihnen wurden in niedrigeren Stadien diagnostiziert. Aufgrund der
geringen Fallzahlen in FIGO | und Il werden diese beiden Stadien in Tabelle 6
gemeinsam betrachtet.

Tabelle 6: FIGO-Stadien zusammengefasst mit Odds Ratios (Ref.= Referenzkategorie; Kl=
Konfidenzintervall; Regr.= logistische Regression)

i . p-Wert i
Stadiom | Rosidy  ReZdV e Ratig  95%KI pR\éVge;t
o " 16 6 <0,001 Ref.
% 727 27,3
n 13 77 158 52478  <0,001
e a4 ese
LN 3 19 169 36786  <0,001

% 13,6 86,4

Die Rezidivrate (RR) betrug in den Stadien | und Il 27,3% (n= 6), im Stadium |
85,6% (n=77) und Stadium IV 86,4% (n=19). Im Stadium IV war die RR mehr als
dreimal so gro3 wie im Stadium | u. Il. Es besteht ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem FIGO-Stadium und dem Rezidivauftreten (p<
0,001).

Im Stadium 1l ist die Chance ein Rezidiv zu entwickeln im Vergleich zu Stadium
| und Il 15,8-fach erhoht (95%-KI 5,2-47,8). Im Stadium 1V ist die Chance 16,9-
fach erhoht (95%-KI 3,6-78,6). Die Grolke des jeweiligen Konfidenzintervalls
deutet auf eine begrenzte Validitat dieser beiden Werte hin.
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FIGO-Stadium I u. Il (n= 22) 27,3

FIGO-Stadium Il u. IV (n= 112) 85,7

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Rezidivrate
Abbildung 13: Rezidivraten in Prozent im FIGO-Stadium | u. Il bzw. Il u. IV

Abbildung 13 stellt die Rezidivraten in den Stadien | und Il (27,3%; Gesamt n=
22) sowie lll und IV (85,7%; Gesamt n= 112) dar.

3.2.3.1  Uberleben der Rezidiv-Gruppe in Abhangigkeit vom FIGO-Stadium
Tabelle 7: Gesamtiiberleben (OS) der Rezidiv-Gruppe nach FIGO-Stadium

Rezidiv p_Wert
FIGO-Stadium OS (Monate) Gesamt (Log-
Median  Min./Max. n Rank -T.)
lu. ll 43 6/ 63 6 0,680
1" 34 6/ 62 77
v 30 7/ 68 19
Gesamt n 102

In der Gruppe der Rezidiv-Patientinnen sank das mediane Uberleben mit
steigendem FIGO-Stadium. Es besteht jedoch kein signifikanter Zusammenhang

des Tumorstadiums mit dem medianen OS (p= 0,680).
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben der Rezidiv-Gruppe nach FIGO-Stadium (St. | u. Il n=6, davon 2 zensiert;
St. Il n=77, davon 25 zensiert; St. IV n=19, davon 8 zensiert)

Das 3-Jahres-Uberleben der Rezidiv-Gruppe betrug im FIGO-Stadium | und II
66,7%, im Stadium 1l 47,5% und im Stadium 1V 37,6%. Funf Jahre nach der ED
lebten im Stadium | und Il noch 25,0% und im Stadium 11l 6,6%. In der FIGO IV-
Gruppe trat der letzte bekannte Todesfall 33 Monate nach der ED auf, die

verbliebenen funf Falle sind zensiert.

3.2.4 Histologie
Tabelle 8: Histologie detailliert (AC= Adenokarzinom; EOC= epitheliales Ovarialkarzinom)

Kein Rezidiv Rezidiv
n % n %
HGSC 19 59,4 86 84,4
Endometrioides AC 6 18,7 3 2,9

—

3,1 3 2,9
Muzindses AC 3 94 1 1,0
Klarzelliges AC 3 94 4 3,9

0 0,0 5 4,9

Low-grade seréses AC

Gemischtzelliges AC
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Der haufigste histologische Subtyp war in beiden Gruppen das HGSC; 59,4% (n=
19) in der Kein Rezidiv- und 84,4% (n= 86) in der Rezidiv-Gruppe. Bei
Patientinnen die kein Rezidiv entwickelten wurden haufiger endometrioide AC
diagnostiziert (18,7%; n= 6), wahrend diese nur 2,9% der Histologien unter
Rezidiv-Patientinnen ausmachten (n= 3). In allen Falle von gemischtzelligen AC
trat ein Rezidiv auf (n= 5). Abgesehen vom HGSC war die Fallzahl der Gbrigen
histologischen Typen sehr gering, weshalb kein Signifikanzwert angegeben wird
und diese in Tabelle 9 gesammelt ausgewertet werden.

Tabelle 9: Histologie zusammengefasst mit Odds Ratio (HGSC= High-grade serbses
Adenokarzinom; EOC= epitheliales Ovarialkarzinom; Kl= Konfidenzintervall; Regr.= logistische
Regression)

Kein .- p-Wert  Odds o p-Wert
Rezidiv 1 eZdV (y*-Test) Ratio 95%-Kl Regr.
19 86 0,004 3,7 1,5-8,9 0,004
HGSC
% 18,1 81,9
Andere n 13 16 Ref.

EOC % 44,8 55,2

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Histologie und dem
Rezidivauftreten (p= 0,004): Die RR war unter HGSC-Patientinnen verglichen mit
den restlichen Histologien gemeinsam betrachtet deutlich héher. 81,9% (n= 86)
der High-grade serdsen Karzinome rezidivierten im Verlauf. Fur andere
epitheliale Ovarialkarzinome betrug die RR 55,2% (n= 16).

Patientinnen mit einem HGSC hatten 3,7-fach hohere Odds fur ein Rezidiv als

jene mit anderen epithelialen Karzinomen (95%-Kl 1,5-8,9).
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3.2.4.1

Tabelle 10: Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung der Histologie (HGSC= High-grade
seréses Adenokarzinom; EOC= epitheliales Ovarialkarzinom,; *= aufgrund geringer Fallzahl kein

Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung

Signifikanzwert angegeben)

: p-Wert
R};:ilgiv Rezidiv (exakter
Fisher-T.)
n 4 1 *
HGSC % 80,0 20,0
FIGO
lu. ll Andere : 12 5
EOC % 70,6 29,4
n 15 85 1,000
HGSC % 15,0 85,0
FIGO
Mu.lv  Andere " 1 "
EOC % 8,3 91,7

Es lasst sich im Gegensatz zu Tabelle 9 beobachten, dass die Rezidivrate
innerhalb der Schichten jeweils fur andere EOC hoher ist als die der HGSC-
Gruppe. Die RR von HGSC ist in fortgeschrittenen Stadien (1l u. IV; 85,0%) mehr
als viermal hoher als in niedrigen Stadien (I u. Il; 20,0%). Innerhalb des FIGO-
Stadiums | und Il ist die Fallzahl fur HGSC zu gering, um einen Signifikanzwert
anzugeben. Im Stadium Ill und IV besteht kein signifikanter Zusammenhang der
Histologie mit dem Auftreten eines Rezidivs (p= 1,000).

3.2.5 Grading
Tabelle 11: Grading detailliert
Kein Rezidiv Rezidiv
n % n %
G1 8 25,0 4 3,9
G2 3 9,4 1 1,0
G3 21 65,6 97 95,1
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Tabelle 11 zeigt, dass der Grofteil der Karzinome in beiden Studiengruppen
schlecht differenziert war (G3), wobei dieses Grading in der Rezidiv-Gruppe
haufiger auftrat (Kein Rezidiv G3= 65,6% vs. Rezidiv G3= 95,1%). Fur G1 und
G2 war die Fallzahl sehr gering, weshalb kein Signifikanzwert angegeben ist und

diese Falle in Tabelle 12 zusammen ausgewertet werden.

Tabelle 12: Grading zusammengefasst (KI= Konfidenzintervall; Regr.= logistische Regression)

. p-Wert .
RKe.'g. Rezidiv (exakter (R),dfi's 95%-KI pR\éver”
ezidiv FisherT) Ratio ar.
G1 n 11 5 <0,001 Ref.

u. G2 % 68,7 31,3

n 21 97 10,2 3,2-32,3 <0,001
% 17,8 82,2

G3

Bei G1- und G2-Karzinomen betrug die RR 31,3% (n= 5); bei einem G3-Karzinom
entwickelten 82,2% ein Rezidiv (n= 97). Somit traten Rezidive deutlich haufiger
bei G3- als bei G1/G2-Karzinomen auf. Es besteht ein Signifikanter
Zusammenhang des Gradings mit dem Rezidivauftreten (p< 0,001), wobei die
geringe Fallzahl in der G1/G2-Gruppe beachtet werden muss.

Bei G3- Tumoren war die Rezidiv-Chance im Vergleich zu G1 und G2 10,2-fach
erhoht (95%-Kl: 3,2-32,3).
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3.2.5.1 Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung
Tabelle 13: Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung des Gradings

Kein

Rezidiv ~ ~ezidiv
n 9 0
G1lu. G2
% 100,0 0,0
FIGO
n 7 6
lu. ll G3
% 53,8 46,2
n 2 5
G1lu. G2
% 28.6 71,4
FIGO
n 14 91
u. IV G3
% 13,3 86,7

Im FIGO-Stadium | und Il bekamen nur Patientinnen mit G3-Karzinomen ein
Rezidiv (46,2%; n= 6); alle mit G1- oder G2-Grading blieben rezidivfrei (n=9). In
diesen Stadien scheint das Grading Einfluss auf das Rezidivauftreten zu haben,
wobei die geringe Fallzahl die Validitat limitiert und keine Angabe eines
Signifikanzwerts erlaubt.

In den beiden hoheren Tumorstadien ist die RR bei G3-Karzinomen zwar etwas
hoher (86,7%; n=91) als bei G1 und G2 (71,4%; n= 5), der Unterschied ist aber
deutlich geringer als im Stadium | und Il und aufgrund der geringen Fallzahl von

G1 und G2 nicht verlasslich zu bewerten.
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3.2.6 Nodalstatus/ regionare Lymphknotenmetastasen

Tabelle 14: Nodalstatus (LNE= Lymphonodektomie; KI= Konfidenzintervall; Regr.= Regression; ;
*= trotz zytoreduktiver OP keine LNE erfolgt)

Kein . p-Wert  Odds o/ p-Wert
Rezidiy eZdiv (y?-Test)  Ratio 95%KI Regr.
n 22 41 0,023 REef.
pNO
% 34,9 65,1
n 10 52 28 1,2-6,5 0,018
pN1
% 16,1 83,9
NX (keine n 0 9
LNE)* % 0,0 100,0

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang des Nodalstatus mit dem
Rezidivauftreten (p= 0,023): Patientinnen ohne regionare
Lymphknotenmetastasen (pNO) bekamen zu 65,1% (n=41) ein Rezidiv, wahrend
die RR bei lymphogen metastasierten Karzinomen 83,9% (n= 52) betrug. Bei 9
Patientinnen wurden trotz zytoreduktiver Operation keine Lymphknoten zur
histopathologischen Untersuchung entnommen.

Die Odds fur ein Rezidiv erhdhten sich durch regionare Lymphknotenmetastasen
2,8-fach (95%-KI: 1,2-6,5).

3.2.6.1 Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung

Im Stadium | u. Il gibt es per FIGO-Definition keine LK-Metastasen, bei pN1
erfolgt mindestens die Einordnung ins Stadium Ill. Deshalb sind in Tabelle 15 nur
Patientinnen im Stadium Il und IV mit bekanntem Nodalstatus (ohne NX)
aufgefuhrt:
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Tabelle 15: Nach FIGO-Stadium Il und 1V stratifizierte Auswertung des Nodalstatus (ohne NX;
*= aufgrund geringer Fallzahl kein Signifikanzwert angegeben)

FIGO
1]

FIGO

pNO

pN1

pNO

pN1

%

%

%

%

Kein
Rezidiv

5
13,9
8
16,0

16,7

16,7

Rezidiv

31
86,1
42
84,0

83,3
10
83,3

p-Wert
(exakter

Fisher-T.)
1,000

Betrachtet man die Stadien Ill und IV getrennt voneinander zeigt sich, dass im

Stadium Il kein Unterschied bezuglich der Rezidiv-Haufigkeit zwischen pNO und
pN1 besteht (pNO RR 86,1%; pN1 RR 84,0%; p= 1,000). Im Stadium IV sind die
RR mit 83,3% identisch. Wegen Gesamt n= 6 fur pNO ist kein Signifikanzwert

angegeben.

3.2.6.2 Lokalisation der LK-Metastasen

Tabelle 16: Lokalisation der Lymphknotenmetastase (nur pN1; Kl= Konfidenzintervall; Regr.=
logistische Regression)

pN1

paraaortal

pelvin

pelvin u.

paraaortal

%

%

%

Kein
Rezidiv

6
35,3
1
6,7
3
10,0

Rezidiv

11
64,7
14
93,3
27
90,0

p-Wert  oqds
(exakter Rati

Fisher-T.) | ato
0,048 Ref.

7,6

4.9

95%-
Kl

0,8-
73,1
1,1-
23,0

p-Wert
Regr.

0,078

0,045
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Tabelle 16 bildet die 62 Patientinnen mit positivem Nodalstatus (pN1) ab, von
denen alle ein EOC im FIGO-Stadium IIl oder IV hatten. Die geringste Rezidivrate
unter ihnen hatten jene mit paraaortalen Metastasen (64,7%; n= 11). Hoher war
die RR bei befallenen pelvinen (RR 93,3%; n= 14) bzw. pelvinen und
paraaortalen Lymphknoten (90,0%; n= 27). Es besteht ein signifikanter
Zusammenhang der Lokalisation der Lymphknotenmetastasen mit dem Auftreten
eines Rezidivs (p= 0,048). Bei pelvinen und paraaortalen LK-Metastasen betrug
das Rezidiv-OR 4,9 (95%-KI: 1,1-23,0).

3.2.7 Primare Fernmetastasen

Tabelle 17: primére Fernmetastasen

. p-Wert
stilcri]iv Rezidiv (exakter
Fisher-T.)
n 29 83 0,281
cMO
% 25,9 741
n 3 19
cM1
% 13,6 86,4

16,4% des Kollektivs hatten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose klinisch bestimmte
Fernmetastasen (n= 22). Diese Patientinnen entwickelten etwas haufiger ein
Rezidiv (RR 86,4%; n=19), als jene ohne (RR 74,1%; n= 83). Dieser Unterschied
ist allerdings nicht signifikant (p= 0,281).
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3.2.8 Lymphangiosis carcinomatosa

Tabelle 18: Lymphangiosis carcinomatosa

Kein - p-Wert
Rezidiv ~ ~ezidiv (>-Test)
n 23 59 0,142
pLO
% 28,0 72,0
n 8 41
pL1
% 16,3 83,7
n 1 2
pLX
% 33,3 66,7

Gruppenubergreifend hatten 37,4% aller Patientinnen deren Lymphgefalle auf
eine Karzinose untersucht wurden eine Lymphangiosis carcinomatosa (pL1; n=
49); haufiger waren die Lymphgefalle frei von Karzinomzellen (pLO; 62,6%; n=
82).

83,7% (n=41) der Patientinnen mit Lymphgefalinvasion (pL1) bekamen im
Verlauf ein Rezidiv, im Vergleich zu 72,0% (n=59) der Patientinnen ohne
Lymphangiosis carcinomatosa (pLO). Es bestehen keine signifikanten
Unterschiede (p= 0,142). Bei drei Patientinnen wurden die Lymphgefalle nicht

histopathologisch untersucht.
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3.2.9 Venose Angiosis carcinomatosa

Tabelle 19: Venbse Angiosis carcinomatosa

Kein

Rezidy =~ Rezdv

n 29 95

pVO
% 23,4 76,6
n 2 2

pV1
% 50,0 50,0
n 1 5

pVX
% 16,7 83,3

96,9% derjenigen bei denen eine histopathologische Untersuchung der Venen
vorgenommen wurde, hatten keine vendse Angiosis carcinomatosa (pVO; n=
124). Insgesamt wurde diese lediglich bei vier Patientinnen festgestellt. Diese

Fallzahl ist nicht ausreichend, um den Einfluss auf das Rezidiv zu untersuchen.

3.2.10 Initiale Peritonealkarzinose

Tabelle 20: Initiale Peritonealkarzinose (IPC; KI= Konfidenzintervall; Regr.= logistische
Regression)

Residly Rezl PR Rate 8% Fggr
n 14 90 <0,001 9,6 3,8- <0,001
Pe % 13,5 86,5 24,3
Keine n 18 12 Ref.

IPC % 60,0 40,0

Es wurde ein signifikanter Zusammenhang der initialen Peritonealkarzinose mit
dem Rezidivauftreten beobachtet (p< 0,001): 86,5% (n= 90) der Patientinnen mit
initialem  Befall des Peritoneums entwickelten ein Rezidiv; ohne

Peritonealkarzinose war die RR weniger als halb so grof3 (40,0%; n= 12).
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Bei initialer Infiltration des Peritoneums war die Chance fiur ein Rezidiv 9,6-fach

erhoht (95%-KIl: 3,8-24,3).

3.2.10.1 Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung

Tabelle 21: Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung der initialen Peritonealkarzinose (IPC;
*= aufgrund geringer Fallzahl kein Signifikanzwert angegeben)

Kein
Rezidiv
n 1
IPC
% 33,3
FIGO
n 15
lu. ll Keine IPC
% 78,9
n 13
IPC
% 12,9
FIGO
n 3
I u. IV Keine IPC
% 27,3

Rezidiv

66,7

21,1

88
87,1

72,7

p-Wert
(exakter
Fisher-T.)

*

0,192

97,1% Patientinnen mit IPC befanden sich im FIGO-Stadium Il oder IV (n=101).
In beiden Tumorstadien-Schichten ist die RR mit IPC zwar hoher als ohne, im

Stadium | und Il ist die Fallzahl mit IPC jedoch nicht ausreichend fur eine

Signifikanzbewertung. In den beiden hoheren Stadien besteht kein signifikanter

Zusammenhang der Peritonealkarzinose mit dem Rezidiv (p= 0,192).
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3.2.11 BRCA 1/2-Mutation
Tabelle 22: BRCA 1/2-Mutationsstatus (Mut.= Mutation, WT= Wildtyp)

. p-Wert
R}é;ilcr;iv Rezidiv (exakter
Fisher-T.)
BRCA n 4 17 1,000
1/2- Mut. % 19,0 81,0
BRCA n 12 51
1/2 -WT % 19,0 81,0
Kein n 16 34
Befund % 32,0 68,0

Der BRCA-Mutationsstatus war von insgesamt 84 der 134 Patientinnen bekannt
(62,7%); bei 21 von ihnen wurde eine Mutation im BRCA1- oder BRCA2-Gen
nachgewiesen (25,0%). Die RR lag sowohl in der Mutations- als auch in der
Wildtyp-Gruppe bei 81,0%. Es besteht kein Zusammenhang zwischen einer
BRCA-Mutation und dem Rezidivauftreten (p= 1,000).

3.2.12 Alter bei Erstdiagnose
Tabelle 23: Alter bei Erstdiagnose

Kein Rezidiv Rezidiv p-Wert
(Students-
Mean SD  Mean SD T-T)
Erkrankungsalter 58,6 16,2 62,1 11,0 0,131

(Jahre)

Patientinnen, die ein Rezidiv entwickelten, waren zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose im Durchschnitt 3,5 Jahre alter (62,1 vs. 58,6 Jahre). Es bestehen
keine signifikanten Unterschiede (p= 0,131).
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Tabelle 24: Alter bei Erstdiagnose gruppiert

Erkrankungsalter Rﬁ:ilgiv Rezidiv (F/’;Y_\r/eeg)
n 13 41 1,000
<60 Jahre
% 241 75,9
n 19 61
> 60 Jahre

% 23,9 76,1

In beiden Studiengruppen waren ca. 40% zum Zeitpunkt der Erstdiagnose unter
60 Jahren (n= 54) und ca. 60% 60 Jahre oder alter (n= 80). Die RR war in den
beiden Altersgruppen mit 75,9% (n= 41) bei den unter 60-jahrigen bzw. 76,1%
(n= 61) bei den uber 60-Jahrigen nahezu identisch. Somit scheint das
Erkrankungsalter keinen signifikanten Einfluss auf das Rezidiv zu haben (p=
1,000).

3.2.13 BMI
Tabelle 25: BMI
. 0 Lo p_Wer‘t
Kein Rezidiv Rezidiv (Students-
Median Min./Max. Median Min./Max. T-T.)
BMI 24,6 17/ 39 24,5 17/ 44 0,868

Der BMI konnte bei 130 der 134 Patientinnen berechnet werden. Es bestehen
keine Unterschiede zwischen den Studiengruppen hinsichtlich des medianen
BMI (p= 0,868).
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3.214 ASA-Score
Tabelle 26: ASA-Score

. p-Wert
R}é;ilcr;iv Rezidiv (exakter
Fisher-T.)
S n 3 8 0,889
ASA 1
% 27,3 72,7
ASA 2 n 24 74
% 24,5 75,5
S n 5 20
ASA 3
% 20,0 80,0
n 0 0
ASA 4
% 0,0 0,0

Mit steigendem ASA-Score nahm die RR leicht zu (ASA 1 72,7%; ASA 2 75,5%;
ASA 3 80,0%). Es scheint jedoch keinen signifikanten Zusammenhang dieses
Faktors mit dem Auftreten eines Rezidivs zu geben (p= 0,889).

3.2.15 Diabetes mellitus
Tabelle 27: Diabetes mellitus (DM)
: p-Wert
R};:ilcri]iv Rezidiv (exakter
Fisher-T.)
n 3 11 1,000
DM
% 21,4 78,6
Kein n 29 91
DM % 242 75,8

Von den 134 Patientinnen hatten insgesamt 14 (10,4%) einen Diabetes mellitus
Typ | oder Il. Der Anteil mit DM war in beiden Studiengruppen ahnlich (Kein
Rezidiv 9,4% bzw. Rezidiv 10,8%). Die RR bei DM betrug 78,6% (n= 11) und
75,8% (n= 91) ohne DM. Es bestehen keine signifikanten Unterschiede (p=
1,000).

84



3.2.16 Arterielle Hypertonie
Tabelle 28: Arterielle Hypertonie (aHT)

Kein - p-Wert
Rezidiv ~ ~ezidiv (2-Test)
n 12 41 0,838
aHT
% 22,6 77,4
n 20 61
Keine aHT
% 24,7 75,3

Von den hier betrachteten Patientinnen hatten insg. 53 (39,5%) einen arteriellen
Hypertonus. In beiden Studiengruppen waren die Anteile mit aHT ahnlich grol3
(Kein Rezidiv 37,5% bzw. Rezidiv 40,2%) und auch die RR war mit 77,4% (n=
41) bei Hypertension bzw. 75,3% (n=61) bei Normotension vergleichbar. Somit
ist kein signifikanter Zusammenhang der aHT mit dem Rezidivauftreten
erkenntlich (p= 0,838).

3.2.17 Sonstige Malignome

Tabelle 29: sonstige Malignome

stilgiv Rezidiv <§5YTV§§)
Sonstige n 6 19 1,000
Malignome % 24,0 76,0
Keine sonstigen n 26 83
Malignome % 23,9 76,1

Bei insgesamt 25 Patientinnen aus beiden Studiengruppen wurde abgesehen
vom Ovarialkarzinom ein weiteres Malignom diagnostiziert (19,5%). Die Entitaten
dieser Malignome sind in Tabelle 30 aufgefuhrt.
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3.2.17.1 Entitat der sonstigen Malignome

Tabelle 30: Entitat der sonstigen Malignome

Malignome stiigiv Rezidiv

Mamma- n 2 12
Ca % 14,3 85,7
Corpus n 2 4
uteri- Ca % 33,3 66,7
Ca des GI- n 2 0
Trakts % 100,0 0,0
Andere n 0 3
Malignome % 0,0 100,0

Unter den Patientinnen mit weiterem Malignom war dies in 88,0% der Falle ein
Karzinom (n=22). In mehr als der Halfte der weiteren Malignome handelte es sich
um Mamma-Karzinome (56,0%; n= 14). Unter andere Malignome wurden ein
Basalzellkarzinom, ein Sarkom der Lendenwirbelsgule und eine akute

myeloische Leukamie zusammengefasst.

Da das Mamma-Karzinom das haufigste weitere Malignom darstellt, wird es in
Tabelle 31 gesondert ausgewertet:

Tabelle 31: Mamma-Ca als sonstiges Malignom

: p-Wert
stilgiv Rezidiv (exakter
Fisher-T.)
n 2 12 0,517
Mamma- Ca
% 14,3 85,7
Kein n 30 90
Mamma-Ca % 25,0 75,0
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Die RR ist mit 85,7% (n= 12) unter Patientinnen mit einem Mamma-Karzinom
hoher als ohne ein Karzinom der Mamma (75,0%; n= 90). Dieser Unterschied ist
allerdings nicht signifikant (p= 0,517).

Tabelle 32: Korrelation von Mamma-Ca und BRCA 1/2-Mutation

Kein Mamma- p-Wert
Mamma-Ca Ca F(z ﬁﬂ.err.)
BRCA 1/2- n 11 10 <0,001
Mutation % 52,4 47,6
BRCA 1/2- n 60 3
Wildtyp % 95,2 4,8

Tabelle 32 betrachtet die 84 Patientinnen des Kollektivs mit bekanntem BRCA
1/2- Mutationsstatus. Bei einer Mutation wurde bei 47,6% (n= 10) neben dem
EOC auch ein Karzinom der Mamma diagnostiziert, wahrend dies bei 4,8% (n=
3) ohne eine Mutation des Gens der Fall war (p< 0,001).

3.2.17.2 Synchrone versus metachrone sonstige Malignome

Tabelle 33: synchrone und metachrone Malignome

Kein -
Rezidy =~ Rezdv
n 3 6
synchron
% 33,3 66,7
n 3 13
metachron
% 18,8 81,3

Tabelle 33 schlie3t lediglich die 25 Patientinnen ein, bei denen ein weiteres
Malignom diagnostiziert wurde; bei 36,0% (n= 9) geschah dies innerhalb von 2
Monaten vor oder nach der ED des EOC (synchrones Malignom).
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3.2.18 Endometriose

Tabelle 34: Endometriose

Kein - p-Wert
Rezidiy eZidiv (42-Test)
n 6 7 0,080
Endometriose
% 46,2 53,8
Keine n 26 95

Endometriose % 21,5 78,5

Insgesamt hatten 13 Patientinnen Endometriose (9,7%). Diese Falle haben
seltener ein Rezidiv bekommen (RR 53,8%) als jene ohne (RR 78,5%). Es
besteht kein signifikanter Zusammenhang (p= 0,080). Auf3erdem muss die
geringe Gesamtanzahl der Endometriose-Falle beachtet werden.

Tabelle 35: Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung der Endometriose

Kein -
Rezidiv ~ ~ezidiv
n 6 1
Endometriose
% 85,7 14,3
FIGO
Ll Keine n 10 5
u.
Endometriose % 66,7 33,3
n 0 6
Endometriose
% 0,0 100,0
FIGO
Keine n 16 90
u. IvV
Endometriose % 15,1 84,9

Tabelle 35 zeigt, dass im Stadium | u. Il bei Endometriose weniger Rezidive
auftraten (RR 14,3%) als ohne diese Erkrankung (RR 33,3%). Im Stadium Il und
IV bekamen hingegen alle sechs Endometriose-Patientinnen ein Rezidiv. Wegen
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der geringen Fallzahlen bei FIGO [ u. Il und Endometriose bzw. Stadium Il u. IV

und Endometriose ist kein Signifikanzwert angegeben.

Tabelle 36: Korrelation von Endometriose und Histologie (AC= Adenokarzinom; EOC=
epitheliales Ovarialkarzinom)

Keine

Endometriose Endometriose

n % n %

High-grade serdses AC 101 83,5 4 30,8
Endometrioides AC 4 3,3 5 38,4
Low-grade seréses AC 3 2,5 1 7,7
Muzinéses AC 4 3,3 0 0,0
Klarzelliges AC 5 4.1 2 15,4
Gemischtzelliges AC 4 3,3 1 7,7

Tabelle 36 beschreibt die Verteilung der histologischen Subtypen bei
Patientinnen mit und ohne Endometriose. Am haufigsten traten bei
Endometriose-Betroffenen endometrioide Karzinome auf (38,5%; n=5). Daruber
hinaus wurden in dieser Gruppe prozentual mehr klarzellige Karzinome

diagnostiziert (15,4%) als bei Patientinnen ohne Endometriose (4,1%).

3.2.19 Pratherapeutischer CA-125-Wert
Tabelle 37: Tumormarker CA-125 pratherapeutisch

Kein Rezidiv Rezidiv p-Wert
(Mann-
Median Min./Max. Median Min./Max. Vhitney-U-T.)
CA-125 (U/ml) 92 3/ 2800 444 7/32336 0,003

Bei 127 der 134 Falle lag ein pratherapeutischer Wert des Tumormarkers CA-
125 vor. Das mediane CA-125 vor der Primartherapie war bei Patientinnen die
spater ein Rezidiv bekamen signifikant hoher als bei jenen ohne Rezidiv (p=
0,003).
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Tabelle 38: Tumormarker CA-125 prétherapeutisch gruppiert (KI= Konfidenzintervall, Regr.=
logistische Regression)

; p-Wert o/ _ B
CA-125 Kein g ezidiv (exakter | 0948 | 95%- | p-Wert
Rezidiv Fisher-T.) Ratio Kl Regr.
7 6 0,023 Ref.

< 35 U/ml

% 53,8 46,2
35- 500 n 13 47 4,2 1,2- 0,024
U/ml % 21,7 78,3 14,7
> 500 n 9 45 5,8 1,6- 0,008
U/ml % 16,7 83,3 21,5
Fehlende n 3 4
Werte % 42,9 57,1

Das Auftreten eines Rezidivs hangt signifikant mit dem pratherapeutischen CA-
125 zusammen (p= 0,023): Bei einem unauffalligen Wert (<35 U/ml) betrug die
Rezidivrate 46,2% (n= 6), bei 35-500 U/ml 78,3% (n= 47) und bei einem Wert
uber 500 U/ml bekamen 83,3% (n= 45) ein Rezidiv.

Ein Wert zwischen 35 und 500 U/ml erhohte die Rezidiv-Chancen 4,2-fach (95%-
Kl: 1,2-14,7). Betrug der Tumormarker mehr als 500 U/ml trat 5,8-fach haufiger
ein Rezidiv auf (95%-Kl: 1,6-21,5).
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3.2.19.1 Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung

Tabelle 39: Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung des prétherapeutischen. CA-125 (ohne
fehlende Werte)

Kein -
Rezidiy ~ ~eZdv
n 7 2
< 35 U/ml
% 77,8 22,2
FIGO
n 9 4
lu. ll > 35 U/ml
% 69,2 30,8
n 0 4
< 35 U/ml
% 0,0 100,0
FIGO
n 13 88
I u. IV > 35 U/ml
% 12,9 87,1

Im FIGO-Stadium | u. Il hatten insgesamt 59,0% einen auffalligen prath. CA-125-
Wert (= 35 U/ml; n=13), in den hoheren Tumorstadien hingegen 96,2% (n=101).
Wegen der geringen Fallzahlen bei FIGO | u. Il und CA-125< 35 U/ml bzw.
Stadium 11l u. IV und CA-125< 35 U/ml ist kein Signifikanzwert angegeben und
es ist keine definitive Wertung moglich.

3.2.20 Stadiengerechtigkeit der Primartherapie
Tabelle 40: Stadiengerechtigkeit der Primértherapie (CTX= Chemotherapie)

Kein - p-Wert

Rezidiy eZdlV (>Test)

stadiengerechte OP n 24 88 0,171
u. CTX % 21,4 78,6
Unvollstandige n 8 14
Therapie % 36,4 63,6
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83,6% der hier betrachteten Patientinnen wurden operativ und zytostatisch
entsprechend der S3-Leitlinie therapiert (n=112); die RR in dieser Gruppe lag bei
78,6% (n= 88). Bei unvollstandiger Therapie (operativ, zytostatisch oder beides)
war die RR bei entsprechender Fallzahl mit 63,6% (n= 14) etwas geringer, es
besteht aber kein signifikanter Zusammenhang (p= 0,171).

Tabelle 41: Stadiengerechtigkeit der Primértherapie detailliert (CTX= Chemotherapie; unvollst.=
unvollsténdig))

. p-Wert

stilgiv Rezidiv (exakter

Fisher-T.)

stadiengerechte OP n 24 88 0,091
u. CTX % 21,4 78,6
stadiengerechte OP, n 8 12
unvollst./ keine CTX % 40,0 60,0
stadiengerechte CTX, n 0 2
unvollst./keine OP % 0,0 100,0
Unvollst./keine OP u. n 0 0
CTX % 0,0 0,0

Bei Differenzierung der unvollstandig therapierten Patientinnen aus Tabelle 40
(n= 22) zeigt sich, dass 90,9% von ihnen eine unvollstandige oder keine
Chemotherapie erhalten hatten, obwohl eine Indikation daflr bestand (n= 20).
60,0% dieser Patientinnen bekamen ein Rezidiv. Ursachlich fur die vorzeitige
Beendigung oder die Entscheidung gegen eine CTX waren beispielsweise
Nebenwirkungen der Zytostatika (z.B. hamatologische Toxizitat) oder der
Wunsch der Patientin. Zwei der 20 Patientinnen erhielten eine CTX mit einer
anderen Zytostatika-Kombination als von der Leitlinie empfohlen (Carboplatin/
pegyliertes liposomales Doxorubicin bzw. Carboplatin/ Gemcitabin).

Die Operation erfolgte bei fast allen Patientinnen entsprechend der S3-Leitlinie
und dem Tumorstadium: Lediglich bei zwei Fallen des Kollektivs war dies nicht
der Fall (1,5%).
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3.2.20.1 Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung

Tabelle 42: Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung der Stadiengerechtigkeit der
Primértherapie (CTX= Chemotherapie)

: p-Wert
R};:ilcr;iv Rezidiv (exakter
Fisher-T.)

stadiengerechte n 10 2 0,348
OP u. CTX % 83,3 16,7

FIGO

Ll Unvollstandige n 6 4

u.

Therapie % 60,0 40,0
stadiengerechte n 14 86 0,681
OP u. CTX % 14,0 86,0

FIGO
Unvollstandige n 2 10

u. IV
Therapie % 16,7 83,3

In Tabelle 40 ist zu beobachten, dass die RR bei unvollstandiger Therapie
geringer war als bei vollstandiger OP und Chemotherapie, wenn auch ohne
signifikante Unterschiede.

Zur genaueren Untersuchung dieser Beobachtung wird erneut das FIGO-
Stadium hinzugenommen: Die RR ist im Stadium | und Il bei unvollstandiger
Therapie hoher als bei Behandlung entsprechend der Leitlinie (40,0%; n= 4 vs.
16,7%; n= 2); es besteht jedoch kein signifikanter Zusammenhang (p= 0,348).
Ursache fur die unvollstandige Therapie im Stadium | und Il (n= 10) war in allen
Fallen die Chemotherapie, wahrend die OP stadiengerecht war. Eine
platinhaltige Chemotherapie ware bei diesen Patientinnen im Stadium IA G3, IC
und 1B laut S3-Leitlinie indiziert gewesen. Aufgrund des Patientinnenwunsches
oder unerwunschten Nebenwirkungen wurde sie gar nicht oder unvollstandig

verabreicht.

In den beiden héheren Tumorstadien ist die RR in beiden Therapie-Gruppen etwa

gleich hoch und scheint damit im vorliegenden Kollektiv unabhangig von der
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Vollstandigkeit der Therapie zu sein (p= 0,681). Die Validitat dieser Interpretation
wird durch die relativ geringe Anzahl von Fallen mit unvollstandiger Therapie
limitiert.

3.2.21 PDS vs. NACT-IDS

Tabelle 43: primére zytoreduktive OP mit adjuvanter Chemotherapie (PDS) vs. neoadjuvante
Chemotherapie mit Intervalldebulking (NACT-IDS)

Kein . p-Wert  54ds  95%  p-Wert
Rezidiv eZidiv (exakier  potioc  -KI  Regr
Fisher-T.) gr.
n 21 58 0,007 Ref.
PDS % 266 734
n 1 30 10,9 14- 0,023
NACT-DS 52T 958 84,7
Nicht n 10 14

zuzuordnen % 41,7 57,3

In die beiden Gruppen PDS (primare zytoreduktive OP mit adjuvanter
Chemotherapie) und NACT-IDS (neoadjuvante Chemotherapie  mit
Intervalldebulking) wurden lediglich Patientinnen eingeordnet, welche eine
vollstandige CTX und OP entsprechend der Leitlinie erhalten haben. Dies war bei
24 Fallen nicht der Fall (17,9%).

59,0% aller Patientinnen hatten eine primare Zytoreduktive OP und vollstandige
adjuvante Chemotherapie (n= 79), 23,1% wurden neoadjuvant vollstandig
therapiert und anschlieend zytoreduktiv operiert (n= 31).

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang des Timings von CTX und OP mit
dem Auftreten eines Rezidivs: Unter den Patientinnen mit NACT-IDS war die RR
mit 96,8% deutlich hoher als bei PDS- Patientinnen (RR 73,4%; p= 0,007).

Bei NACT-IDS war die Chance fur ein Rezidiv im Vergleich zu PDS 10,9-fach
erhoht (95%-Kl: 1,4-84,7).
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3.2.21.1 Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung

Tabelle 44: nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung der primédren zytoreduktiven OP mit
adjuvanter Chemotherapie (PDS) vs. neoadjuvante Chemotherapie mit Intervalldebulking
(NACT-IDS; *= aufgrund geringer Fallzahl kein Signifikanzwert angegeben)

. p-Wert
stilgiv Rezidiv (exakter
Fisher-T.)
n 7 2 )
PDS o 77,8 22,2
FIGO n 1 0
Lu. Il NACT-IDS o 100,0 0,0
5 2 56 0,009
PDS o 20,0 80,0
FIGO n 0 30
Nu. IV " NACT-IDS o 0.0 100,0
(0} ; 3

Bis auf eine Ausnahme waren alle Patientinnen mit NACT-IDS im FIGO-Stadium
lll oder IV. Bei dem Fall im Stadium Il handelt es sich um eine Patientin mit
simultaner Therapie eines Mamma-Karzinoms.

Im Stadium Ill und IV besteht weiterhin ein signifikanter Zusammenhang des
Timings von OP und CTX mit dem Rezidiv (p= 0,009): bei NACT-IDS bekamen
alle 30 Patientinnen ein Rezidiv, nach PDS lediglich 80,0% (n= 56). Somit
entwickelten Patientinnen mit vergleichbar fortgeschrittenem Karzinom bei
neoadjuvanter Chemotherapie mit Intervalldebulking haufiger Rezidive, als bei

primarer Zytoreduktion und adjuvant zytostatischer Behandlung.
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3.2.21.2 PDS vs. NACT-IDS und Residualtumor bei FIGO IIl und IV

Tabelle 45: nach primérer zytoreduktiver OP mit adjuvanter Chemotherapie (PDS) vs.
neoadjuvante Chemotherapie und Intervalldebulking (NACT-IDS) stratifizierte Auswertung des
Residualtumors bei Patientinnen im FIGO-Stadium Il u. IV (ohne Patientinnen die nicht PDS oder
NACT zugeordnet werden kénnen und ohne RX)

Kein .
Rezidiy ~ 1eddiv

n 13 51

RO/ R1 % 20,3 79.7

PDS n 0 5

R2 % 0.0 100,0

n 0 29

RO/ R1 % 0.0 100,0

NACT- n 0 1
IDS

R2 % 0,0 100,0

Tabelle 45 zeigt bei Patientinnen im FIGO-Stadium IIl und 1V, dass sowohl bei
PDS als auch NACT-IDS postoperativ meistens eine RO- oder R1-Situation
vorlag. Bei PDS gab es etwas haufiger R2-Falle (7,2%; n= 5 von 69) als bei
NACT-IDS (3,3%; n= 1 von 30). Bei PDS bekamen alle Patientinnen mit
makroskopischem Tumorrest (R2) ein Rezidiv; bei RO/R1 war die RR mit 79,7%
geringer. Alle NACT-IDS-Patientinnen im Stadium Il und IV bekamen ein Rezidiv,
unabhangig vom Residualtumor. Aufgrund der geringen Anzahl von R2-Fallen
(insg. n= 6) ist keine Bewertung der Signifikanz der Unterschiede maoglich.

96



3.2.22 Operative Primartherapie

3.2.22.1 Diagnostische Operation
Tabelle 46: diagnostische Operation; LSK= Laparoskopie, LLAP= Ldngslaparotomie

Kein - p-Wert
Rezidiv ~eZdlV (z2-Test)
Diagn. OP (LSK n 21 58 0,417
oder LLAP) % 266 734
n 11 44

Keine diagn. OP
% 20,0 80,0

Patientinnen, welche eine diagnostische Operation hatten, bekamen etwas
seltener ein Rezidiv (RR 73,4%; n= 58) als jene ohne (RR 80,0%; n= 44). Diese
Beobachtung ist allerdings nicht signifikant (p= 0,417).

3.2.22.2 Zytoreduktive Operation
Tabelle 47: zytoreduktive Operation

Kein

Rezidiy 1eZidiv
n 32 100

Stadiengerechte OP
% 24,2 75,8
Nicht- n 0 2
stadiengerechte OP % 0,0 100,0

Insgesamt 98,5% (n= 132) der Patientinnen wurden bei der primaren
zytoreduktiven Operation entsprechend der Leitlinie und ihres Tumorstadiums
operiert. In zwei Fallen wurden einzelne Resektionsschritte nicht vorgenommen
(z.B. Omentektomie). Diese Fallzahl erlaubt keine Ruckschlisse auf den

Zusammenhang mit dem Rezidivauftreten.
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3.2.22.3 Lymphonodektomie
Tabelle 48: Lymphonodektomie (LNE)

Kein
Rezidiv
Rezidiv

Systematische n 31 84
LNE % 27,0 73,0
Paraaortale n 0 2
LNE % 0,0 100,0
n 0 1

Pelvine LNE
% 0,0 100,0
s i n 1 6

amplin
9 % 14,3 85,7
n 0 9
Keine LNE

% 0,0 100,0

Beim Groldteil beider Studiengruppe wurde im Rahmen der zytoreduktiven
Operation eine systematische LNE der pelvinen und paraaortalen Lymphknoten
vorgenommen (insg. 85,8%; n= 115). Bei diesen Patientinnen war die RR mit
73,0% am niedrigsten, wenngleich die Fallzahlen der restlichen LNE-Gruppen
den Vergleich beschranken, weshalb kein Signifikanzwert angegeben ist. Bei
insg. drei Patientinnen wurden entweder systematisch die pelvinen oder
paraaortalen Lymphknoten entnommen, in sieben Fallen wurde per sog.
Sampling auffallige Lymphknoten (bulky nodes) reseziert.

Alle 9 Patientinnen, bei denen in keiner Form Lymphknoten reseziert wurden,

bekamen ein Rezidiv.
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Tabelle 49: Lymphonodektomie (LNE) zusammengefasst (KI= Konfidenzintervall; Regr.=
logistische Regression)

. p-Wert 0 p-
RZ:ilgiv Rezidiv (exakter ggﬁg 9_?0/0 Wert
Fisher-T.) Regr.
n 31 84 0,027 Ref.
System. LNE
% 27,0 73,0
Keine n 1 18 66 09- 0,071
system. LNE % 5,3 94,7 51,9

Fasst man alle Patientinnen aus Tabelle 48 zusammen, welche keine
systematische LNE hatten, besteht ein signifikanter Zusammenhang der
systematischen LNE mit dem Rezidivauftreten (p= 0,027): Die RR war ohne
systematische LNE deutlich hoher (94,7%; n= 18 vs. 73,0%; n= 84).

Die Chance fur ein Rezidiv erhoht sich dadurch nicht signifikant (p= 0,071).

3.2.22.3.1 Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung der Lymphonodektomie

Tabelle 50: Stratifizierte Auswertung der Lymphonodektomie (LNE) nach FIGO-Stadium
(system.= systematisch; *= aufgrund geringer Fallzahl kein Signifikanzwert angegeben)

: p-Wert
R};:ilgiv Rezidiv (exakter
Fisher-T.)

Systematische n 15 5 *
LNE % 75,0 25,0

FIGO

Lol Keine system. n 1 1

u.

LNE % 50,0 50,0
Systematische n 16 79 0,125
LNE % 16,8 83,2

FIGO
Keine system. n 0 17

u. IV
LNE % 0,0 100,0
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Im FIGO-Stadium | u. Il wurden bei 90,9% der Falle systematisch Lymphknoten
reseziert (n=20), in den beiden hoheren Stadien bei 84,8% (n=95).

Im Stadium Il und IV traten seltener Rezidive auf, wenn eine systematische LNE
vorgenommen wurde (83,2%; n= 79). Alle Patientinnen ohne systematische LNE
im Stadium Il und IV bekamen ein Rezidiv (n= 17). Es besteht jedoch kein

signifikanter Zusammenhang (p= 0,125).

3.2.22.4 Residualtumor

Tabelle 51: Residualtumor

. p-Wert
RK;ISN Rezidiv (exakter
© Fisher-T.)
RO n 31 68 <0,001
% 31,3 68,7
n 0 24
R1
% 0,0 100,0
n 0 9
R2
% 0,0 100,0
n 1 1
RX
% 50,0 50,0
Keine n 0 0
OoP % 0,0 0,0

Das Rezidivauftreten hangt signifikant mit dem Residualtumor zusammen (p<
0,001): Wenn durch die primare zytoreduktive OP makroskopische Tumorfreiheit
erzielt wurde (RO), betrug die RR 68,7% (n= 68). Bei mikroskopischem (R1) und
makroskopischem Tumorrest (R2) betrug die RR jeweils 100% (n= 24 bzw. 9).
Bei zwei Patientinnen konnte der postoperative Tumorrest nicht beurteilt werden,
da sie nicht in der Universitatsfrauenklinik Tubingen operiert wurden.

Mittels logistischer Regression Odds Ratios fur R1 und R2 zu berechnen ist hier

aufgrund von 0 Fallen in zwei Zellen nicht moglich.
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Tabelle 52: Residualtumor zusammengefasst (ohne RX u. keine OP)

Kein p-Wert
FIGO-Stadium Rezidiv Rezidiv (exakter
e Fisher-T.)
RO u. n 31 93 0,115
R1 % 25,0 75,0
n 0 9
R2
% 0,0 100,0

Da die Beurteilung des Residualtumors durch den Operateur erfolgt bedeutet RO,
dass makroskopisch kein Residualtumor vorliegt. Deshalb fasst Tabelle 52 RO
und R1 (mikroskopischer Residualtumor) zusammen.

93,9% aller Patientinnen waren makroskopisch tumorfrei (RO und R1; n=124).
Alle Patientinnen mit makroskopischem Residualtumor (R2) bekamen ein Rezidiv
(n=9), im Vergleich zu 75,0% bei RO und R1 (n= 93). Es bestehen jedoch keine
signifikanten Unterschiede (p= 0,115), was mdglicherweise u.a. an den geringen

bzw. ungleich verteilten Fallzahlen liegt.
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3.2.22.4.1 Nach FIGO-Stadium  stratifizierte =~ Auswertung des

Residualtumors

Tabelle 53: Stratifizierte Auswertung des Residualtumors nach FIGO-Stadium (ohne RX u. keine
OP; *= aufgrund geringer Fallzahl kein Signifikanzwert angegeben)

: p-Wert
Rzgilgiv Rezidiv (exakter
Fisher-T.)
n 16 5 -
RO u. R1
% 76,2 23,8
FIGO
n 0 0
lu.ll R2
% 0,0 0,0
n 15 87 *
RO u. R1
% 14,7 85,3
FIGO
n 0 9
u. vV R2
% 0,0 100,0

Alle Patientinnen im FIGO-Stadium | und Il waren nach der primaren
zytoreduktiven OP makroskopisch tumorfrei; im Stadium Ill und IV waren dies
91,9% (n= 102). In den fortgeschrittenen Stadien bekamen alle 9 Patientinnen
mit makroskopischem Tumorrest (R2) ein Rezidiv; bei makroskopischer
Tumorfreiheit (RO und R1) lediglich 85,3% (n= 87). Aufgrund der geringen
Fallzahl von FIGO Il u. IV mit R2 wird kein Signifikanzwert angegeben.
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3.2.22.5 Adjuvante Chemotherapie
Tabelle 54: Adjuvante Chemotherapie (Z.= Zyklen, CTX= Chemotherapie)

. p-Wert
Ke.'n_ Rezidiv (exakter
Rezidiv Fisher-T.)
Carboplatin/ n 19 49 0,502
Paclitaxel, 6 Z. % 27,9 72,1
Carboplatin, n 2 10
6-12 Z. % 16,7 83,3
Carboplatin/ n 1 5
Paclitaxel, 1-5 Z. % 16,7 83,3
Andere n 1 1
Zytostatika % 50,0 50,0
n 1 31
Neoadjuvanz
% 3,1 96,9
n 8 6
Keine CTX

% 57,1 42,9

Insgesamt 88 Patientinnen wurden adjuvant zytostatisch behandelt, 77,3%
davon mit einer vollstandigen Kombinationstherapie aus Carboplatin und
Paclitaxel Uber 6 Zyklen (n= 68). In dieser Gruppe lag die RR bei 72,1% (n= 49).
Bei einer Monotherapie mir Carboplatin bekamen 83,3% (n= 10) ein Rezidiv.
Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p= 0,502).

In den Ubrigen Gruppen ist die Fallzahl zu gering, um einen Zusammenhang mit
dem Rezidiv zu untersuchen. Die neoadjuvante CTX wird in Tabelle 43

betrachtet.

Auffallig ist die niedrige RR von 42,9% der Gruppe ohne Chemotherapie.
Schlusselt man diese Falle nach FIGO-Stadium auf, ergibt sich folgendes:

103



Tabelle 55: Pat. ohne Chemotherapie (CTX) nach FIGO-Stadium
Kein

Rezidiv
Rezidiv

FIGO n 7 2
Keine CTX

lu. ll % 77,8 22,2

FIGO n 1 4
Keine CTX

Hu. IV % 20,0 80,0

Tabelle 55 zeigt, dass 64,3% der 14 Falle ohne Chemotherapie Karzinome im
Stadium | oder |l hatten (n= 9). Diese Patientinnen hatten tatsachlich eine
niedrige RR von 22,2% (n= 2). In hoheren Tumorstadien war die RR bei Verzicht
auf eine zytostatische Therapie jedoch mit 80,0% (n=4) hoch.

Die geringe Gesamt-RR von 42,9% der 14 Patientinnen ohne Chemotherapie
kommt somit wahrscheinlich durch die Uberwiegend niedrigen Tumorstadien in
dieser Gruppe zustande. Insgesamt sind die Ursachen fur einen Verzicht auf
eine Chemotherapie mit u.a. dem Patientinnenwunsch, unerwunschten
Nebenwirkungen oder einem reduzierten Allgemeinzustand der Betroffenen

vielfaltig. Daruber hinaus ist die geringe Fallzahl von n= 14 zu betrachten.

3.2.22.6 Adjuvante Bevacizumab-Therapie im Stadium Il und IV

Tabelle 56: adjuvante Bevacizumab-Therapie im Stadium Il und IV

: p-Wert
R};:ilcri]iv Rezidiv (exakter
Fisher-T.)
Min. 15 n 7 25 0,287
Gaben % 21,9 78,1
2-14 n 2 25
Gaben % 7.4 92.6
n 6 43
keine
% 12,2 87,8
Fehlende n 1 3
Werte % 25,0 75,0
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Tabelle 56 schliel3t lediglich Patientinnen im FIGO-Stadium IIl und IV ein, da bei
diesen laut S3-Leitlinie eine Erhaltungstherapie mit dem VEGF-Antikorper
Bevacizumab indiziert ist.

52,7% der Patientinnen im Stadium Il und IV beider Studiengruppen wurden
adjuvant mit Bevacizumab behandelt (n= 59), 28,6% vollstandig, d.h. mit
mindestens 15 Gaben a 15 mg/m? Korperoberflache (n=32), und 24,1%
unvollstandig mit weniger als 15 Gaben (n=27).

Bei vollstandiger Bevacizumab-Therapie bekamen prozentual weniger
Patientinnen ein Rezidiv (RR 78,1%; n= 25), als bei unvollstandiger Therapie (RR
92,6%; n=25). Dieser Unterschied ist allerdings nicht signifikant (p= 0,287).

3.2.23 CA-125 nach adjuvanter Chemotherapie
Tabelle 57: CA-125 nach adjuvanter Chemotherapie

Kein Rezidiv Rezidiv p-Wert

(Mann-

Median Min./Max. Median Min./Max. Vhitney-T.)

CA-125 (U/ml) 8,0 3/ 28 12,5 2/ 1347 0,036

Bei etwas mehr als der Halfte des Kollektivs (56,0%; n=75 von 134) konnte ein
CA-125-Wert nach Beendigung der primaren adjuvanten Chemotherapie
erhoben werden. Dieser war bei Patientinnen die spater ein Rezidiv bekamen
median signifikant hoher (12,5 vs. 8 U/ml; p= 0,036). In 59 Fallen lag kein CA-
125 Wert nach abgeschlossener adjuvanter Chemotherapie vor.

Tabelle 58: CA-125 nach adjuvanter Chemotherapie gruppiert

. p-Wert
CA-125 R’;;'giv Rezidiv (exakter
Fisher-T.)
n 19 42 0,015
< 35 U/ml
% 31,1 68,9
n 0 14
235 U/ml
% 0,0 100,0
Fehlende n 13 46
Werte % 22,0 78,0
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Lag das CA-125 nach adjuvanter Chemotherapie unter 35 U/ml war die RR mit
68,9% (n= 42) niedriger als bei einem Tumormarker-Wert oberhalb dieses Cut-
off (siehe Tabelle 58). Alle Falle mit einem CA-125-Wert = 35 U/ml entwickelten
im Verlauf ein Rezidiv (n= 14). Es besteht ein signifikanter Zusammenhang (p=
0,015). Aufgrund von null Fallen in einer Zelle ist es nicht moglich Odds Ratios

mittels logistischer Regression zu berechnen.

3.2.23.1 Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung des CA-125 nach

adjuvanter Chemotherapie

Tabelle 59: Nach FIGO-Stadium stratifizierte Auswertung des CA-125 nach adjuvanter
Chemotherapie (ohne fehlende Werte)

: p-Wert
RK:ilcri]iv Rezidiv (exakter
© Fisher-T.)
n 8 3 -
<35 U/ml
% 72,7 27,3
FIGO
n 0 0
[u.ll =35 U/ml
% 0,0 0,0
n 11 39 0,103
<35 U/ml
% 22,0 78,0
FIGO
n 0 14
u. IV =35 U/ml
% 0,0 100,0

Im Tumorstadium | und Il hatten alle Patientinnen nach der adjuvanten CTX CA-
125-Werte <35 U/ml. Im Stadium IIl und IV hatten insg. 78,1% einen Wert <35
U/ml (n=50) und 21,9% =35 U/ml (n= 14).

In den beiden hoheren FIGO-Stadien war die RR unterhalb des Cut-Off mit 78,0%
(n= 39) deutlich niedriger als bei CA-125 235 U/ml, in welchem Fall alle
Betroffenen ein Rezidiv bekamen (n= 14). Dieser Zusammenhang ist jedoch nicht
signifikant (p= 0,103).
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3.2.24 Ubersicht Odds Ratios

FIGO Ill (Ref.: FIGO | u. Il)
FIGO IV (Ref.: FIGO [ u. ll) | ¢ ®
HGSC (Ref.: andere EOC) | re—
G3 (Ref.: G1u.G2)  —e——
pN1 (Ref.: pNO) @A
pelv. u. paraa. LK-Met. (Ref.: paraa. LK-..|-@——

IPC (Ref.: keine IPC) | —e—
prath. CA-125 35-500 U/ml (Ref.: <35 U/ml)
prath. CA-125 > 500 U/ml (Ref.: <35 U/ml)
NACT-IDS (Ref.: PDS) —e@

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Odds Ratio p <0,05

Abbildung 15: signifikante Odds Ratios fiir das Rezidiv (Ref.= Referenzkategorie, HGSC= High-
grade serbses Adenokarzinom, pelv.= pelvin, paraa.= paraaortal, IPC= initiale
Peritonealkarzinose, préth.= prétherapeutisch, prim.= primdr, NACT-IDS= neoadjuvante
Chemotherapie und Intervalldebulking, PDS= primére OP und adjuvante Chemotherapie)

In diesem Kollektiv ergaben sich signifikante Erhdhungen der Rezidiv-Chance,
vor allem durch Tumorcharakteristika wie u.a. Stadium, Differenzierung und
histologischer Typ. Die grofte Erhohung dieser Chance barg das FIGO Stadium
IV (OR 16,9; 95%-KI: 3,6-78,6; p< 0,001), gefolgt vom Stadium Il (OR 15,8; 95%-
Kl: 5,2-47,8; p< 0,001), jeweils in Relation zu den Stadien | und Il. In beiden
Fallen sind die Konfidenzintervalle jedoch sehr breit, sodass die Validitat der

Chancenverhaltnisse eingeschrankt ist.

Signifikante Odds Ratios mit schmalem Konfidenzintervall waren bei High-grade
seroser Histologie (OR 3,7; 95%-Kl: 1,5-8,9; p= 0,004) sowie bei primaren
Lymphknotenmetastasen (pN1; OR 2,8; 95%-Kl: 1,2-6,5; p= 0,018) =zu
beobachten.
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3.3 Vergleich der Studiengruppen platinsensitives

Rezidiv und platinresistentes Rezidiv

Tabelle 60: Ubersicht Rezidive

Art des Rezidivs n %
Platinsensitiv 75 73,5
Platinresistent 27 26,5

Von allen Patientinnen, welche ein Rezidiv des EOC bekamen (n= 102),
entwickelten 26,5% (n= 27) dieses innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss der
primaren platinhaltigen Chemotherapie und gelten somit als platinresistent. Etwa
zwei Drittel hatten frihestens 6 Monate nach der primaren Platin-Therapie ein
Rezidiv (platinsensitiv; n=75).

3.3.1 Uberleben der Rezidiv-Patientinnen

Tabelle 61: Gesamtiiberleben der Rezidiv-Patientinnen

Platinsensitives Platinresistentes Wert
Rezidiv Rezidiv p-vve
- - - - (Log-Rank-T.)
Median Min./Max. Median Min./Max.
Gesamtiberleben 40,0 11/68 17,0 6/59 <0,001

(Monate)

Patientinnen mit platinsensitivem Rezidiv Uberlebten signifikant langer (p< 0,001)

und median mehr als doppelt so lange als jene mit platinresistentem Rezidiv (40,0
vs. 17,0 Monate).
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platinsensitives
~ Rezidiv
latinresistentes
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platinsensitives
Rezidiv-zensiert
_1_platinresistentes
Rezidiv-zensiert

12 24 36 48 60 72

Gesamtiiberleben in Monaten

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve platinsensitive (n= 75, davon 29 zensiert) und platinresistente
Rezidive (n=27, davon 6 zensiert)

In der Gruppe der platinsensitiven Rezidive (n= 75) verstarben 46 Patientinnen
(61,3%), bei Platinresistenz 77,8% (n= 21 von 27). Ein Jahr nach Erstdiagnose
waren 98,7% der Patientinnen mit platinsensitivem Rezidiv und 76,0% mit

platinresistentem Rezidiv am Leben (siehe Abb. 16). Das 3-Jahres-Uberleben
betrug 55,0% bei Platinsensitivitat und 21,2% bei -resistenz. Nach 5 Jahren

waren alle Patientinnen mit platinresistentem Rezidiv verstorben oder zensiert,

wahrend 20,4% der Falle mit platinsensitivem Rezidiv noch lebten.
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3.3.2 FIGO-Stadium
Tabelle 62: FIGO-Stadium detailliert

Platin- Platin-
FIGO-Stadium SeRneSzi;[i‘JviSS reg:;?gi’;es

n % n %
A 0 0,0 0 0,0
1B 0 0.0 0 00
IC > o7 37
1A 0 00 0 00
B 3 40 o 00
A 4 53 ) =
B 8 10,7 2 7.4
lnc 45 60,0 16 59,3
IVA 3 40 ) >
IVB 10 13,3 4 14,8

Wie schon unter 3.2.3 dargestellt hatte der Grof3teil der hier betrachteten Rezidiv-
Patientinnen ein Karzinom in den fortgeschrittenen Stadien Il und IV, zusammen
94,1% (n= 96). Sowohl bei Platinsensitivitat als auch -resistenz war das
Tumorstadium I1IC am haufigsten (60%; n= 45 bzw. 59,3%; n= 16).

Tabelle 63: FIGO-Stadium zusammengefasst

Platin- Platin-
FIGO-Stadium sensitives resistentes
Rezidiv Rezidiv
n 5 1
lu. ll
% 83,3 16,7
" n 57 20
% 74,0 26,0
n 13 6
v
% 68,4 31,6
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Die Platinresistenz-Rate (PRR) nimmt mit steigendem Tumorstadium zu (siehe
Tab. 63): In den Stadien | und Il entwickelte nur circa jede sechste Frau ein
platinresistentes Rezidiv (16,7%; n= 1), im Stadium Ill etwa jede vierte (26,0%;
n=20) und im Stadium IV knapp jede dritte Patientin (31,6%; n= 6). Aufgrund der
geringen Fallzahl insbesondere in den Stadien | und Il ist kein Signifikanzwert

angegeben.

3.3.3 Histologie
Tabelle 64: Histologie detailliert (AC= Adenokarzinom; EOC= epitheliales Ovarialkarzinom)

Platinsens. Platinresist.
Rezidiv Rezidiv
n % n %
HGSC 63 84,0 23 85,2
Endometrioides AC 3 4,0 0 0,0
Low-grade seréses AC 3 4,0 0 0,0
Muzindses AC 1 1,3 0 0,0
Klarzelliges AC 2 2,7 2 7.4
Gemischtzelliges AC 3 4,0 2 7,4

In beiden Studiengruppen waren High-grade serose Adenokarzinome mit
Abstand am haufigsten (platinsensitiv 84,0%; n= 63 bzw. platinresistent 85,2%;
n= 23). Alle endometrioide (n= 3), Low-grade serdse (n= 3) und muzindse
Adenokarzinome (n= 1) waren platinsensitiv. Prozentual waren in der
Platinresistente Rezidive-Gruppe klarzellige und gemischtzellige EOC haufiger,

wobei die geringe Fallzahl aller nicht-HGSC Histologien beachtet werden muss.
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Tabelle 65: Histologie zusammengefasst (HGSC= High-grade seréses Adenokarzinom; EOC=
Epitheliales Ovarialkarzinom)

Platin- Platin-
e . p-Wert
sensitives  resistentes (2-Test)
Rezidiv Rezidiv L
n 63 23 1,000
HGSC
% 73,3 26,7
Andere n 12 4
EOC % 75,0 25,0

Bei Zusammenfassung der nicht-HGSC-Typen in Tab. 65 besteht kein
Zusammenhang der Tumorhistologie mit der PRR (p= 1,000). Der Anteil an
Platinresistenzen betragt sowohl bei High-grade ser6sen Karzinomen als auch
anderen EOC etwa ein Viertel (PRR 26,7% bzw. 25,0%).

3.3.4 Grading
Tabelle 66: Grading
Platin- Platin-
sensitives  resistentes
Rezidiv Rezidiv
n 5 0
G1u. G2
% 100,0 0,0
n 70 27
G3
% 72,2 27,8

Keine der Patientinnen mit G1- oder G2-Karzinomen bekam ein platinresistentes
Rezidiv (n= 5), bei G3-Karzinomen hingegen circa jede dritte Betroffene (PRR
27,8%; n= 27). Aufgrund der geringen Fallzahl in der G1/G2-Gruppe ist kein

Signifikanzwert angegeben.
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3.3.5 Nodalstatus
Tabelle 67: Nodalstatus (*= trotz zytoreduktiver OP keine LNE erfolgt)

Platin- Platin- Wert
sensitives  resistentes p; Te t
Rezidiv Rezidiv (x™Test)
n 32 9 0,635
pNO
% 78,0 22.0
n 38 14
pN1
% 73,1 26,9
NX (keine n 5 4
LNE¥) % 55,6 44 .4

Mit primaren Lymphknotenmetastasen wiesen 26,9% der Rezidiv-Patientinnen
eine Platinresistenz auf (n= 14), ohne befallene Lymphknoten lag die PRR mit
22,0% etwas niedriger (n= 9). Es bestehen keine signifikanten Unterschiede (p=
0,635).

3.3.6 Primare Fernmetastasen

Tabelle 68: primére Fernmetastasen

Platin- Platin- Wert
sensitives  resistentes ?2 Teest
Rezidiv Rezidiv (x*-Test)
n 62 21 0,574
cMO
% 747 25.3
n 13 6
cM1
% 68,4 31,6

Die PRR war bei Patientinnen mit primaren etwas Fernmetastasen hoher (31,6%;
n= 6) als bei cMO-Fallen (PRR 25,3%; n= 21). Es bestehen jedoch keine

signifikanten Zusammenhange (p= 0,574).
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3.3.7 Lymphangiosis carcinomatosa

Tabelle 69: Lymphangiosis carcinomatosa

Platin- Platin- Wert
sensitives  resistentes (?2—Test)
Rezidiv Rezidiv X
n 47 12 0,164
pLO
% 79,7 20,3
n 27 14
pL1
% 65,9 34,1
n 1 1
LX
% 50,0 50,0

Die PRR war bei karzinombefallenen Lymphgefalen hoher (34,1%; n=14), als
ohne Lymphangiosis carcinomatosa (PRR 20,3%). Dieser Unterschied ist

allerdings nicht signifikant (p= 0,164).

3.3.8 Venose Angiosis carcinomatosa

Tabelle 70: Venbse Angiosis carcinomatosa

Platin- Platin-
sensitives  resistentes
Rezidiv Rezidiv
n 71 24
pVO0
% 74,7 25,3
n 1 1
pV1
% 50,0 50,0
n 3 2
VX
% 60,0 40,0

Insgesamt waren bei nur zwei der hier betrachteten Patientinnen venose Gefalle
infiltriert  (pV1), sodass zum Zusammenhang dieses Faktors mit der

Platinresistenz keine Aussage getroffen werden kann.
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3.3.9 Initiale Peritonealkarzinose

Tabelle 71: Initiale Peritonealkarzinose

Platin- Platin- p-Wert
sensitives  resistentes (Exakter
Rezidiv Rezidiv Fisher-T.)
n 64 26 0,175
IPC
% 71,1 28,9
Keine n 11 1
IPC % 91,7 8,3

In diesem Ausschnitt des Kollektivs gab es insgesamt wenig Falle ohne initiale
Peritonealkarzinose (n= 12). Bei IPC war die PRR mit 28,9% (n= 26) deutlich
groBer als in den Fallen ohne IPC (8,3%; n= 1), dieser Unterschied ist allerdings

nicht signifikant (p= 0,175).

3.3.10 BRCA 1/2-Mutation
Tabelle 72: BRCA 1/2-Mutation

Platin- Platin- p-Wert
sensitives  resistentes (Exakter
Rezidiv Rezidiv Fisher-T.)
BRCA1/2- n 38 13 0,162
Wildtyp % 74,5 25,5
BRCA1/2- n 16 1
Mutation % 94 1 5,9
Fehlende n 21 13
Werte % 61,8 38,2

Mit einer Mutation im BRCA 1- oder BRCA 2-Gen war die PRR sehr gering: Es
bekam lediglich eine dieser Patientinnen ein platinresistentes Rezidiv (5,9%).
94,1% der Mutationstragerinnen waren platinsensitiv. Bei BRCA-Wildtyp waren
platinresistente Rezidive im vorliegenden Kollektiv deutlich haufiger (PRR
25,5%), dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p= 0,162).
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3.3.11 Alter bei Erstdiagnose

Tabelle 73: Alter bei Erstdiagnose
Platinsensitives  Platinresistentes p-Wert

Rezidiv Rezidiv (Students-
Mean SD  Mean SD T-T)
Erkrankungsalter 60,8 11,3 65,5 9,5 0,041

(Jahre)

Patientinnen mit Platinresistenz waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
durchschnittlich 4,7 Jahre alter. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang des

Alters bei Erstdiagnose mit der Platinresistenz (p= 0,041).

Tabelle 74: Alter bei Erstdiagnose gruppiert

Platin- Platin- Wert
sensitives  resistentes (P2 Teest)
Rezidiv Rezidiv X
n 34 7 0,109
< 60 Jahre
% 82,9 17,1
41 20
> 60 Jahre
% 67,2 32,8

Bei Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose unter 60 Jahre alt waren,
war die PRR uber 15% geringer als in der alteren Gruppe. Diese Beobachtung
ist jedoch nicht signifikant (p= 0,109).

3.3.12 BMI
Tabelle 75: BMI
Platinsensitives Platinresistentes p-Wert
Rezidiv Rezidiv (Mann-
Median Min./Max. Median Min./Max. /Vhitney-T.)
BMI 24,5 17/ 44 24,8 20/ 38 0,774

Bei 99 der 102 Patientinnen konnte ein BMI berechnet werden, dieser war in

beiden Gruppen etwa gleich grold (siehe Tab. 75). Es besteht kein signifikanter
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Einfluss des medianen BMI auf das Auftreten eines platinresistenten Rezidivs (p=
0,774).

3.3.13 ASA-Score
Tabelle 76: ASA-Score (KI= Konfidenzintervall, Regr.= logistische Regression)

Platin- Platin- Wert
sensitives  resistentes ?2 Teest
Rezidiv Rezidiv (x*-Test)
n 63 19 0,159
ASA1u.2
% 76,8 23,2
n 12 8
ASA 3
% 60,0 40,0
n 0 0
ASA 4
% 0,0 0,0

Patientinnen mit einem ASA-Score von 3 bekamen haufiger ein platinresistentes
Rezidiv (40,0%; n= 8) als solche mit einem Score von 1 oder 2 (23,2%; n= 19),

dieser Unterschied ist allerdings nicht signifikant (p= 0,159).

3.3.14 Diabetes mellitus
Tabelle 77: Diabetes mellitus (DM)
Platin- Platin-
sensitives  resistentes
Rezidiv Rezidiv
n 7 4
DM
% 63,6 36,4
Kein n 68 23
DM % 74,7 25,3

Insgesamt 11 der Rezidiv-Patientinnen hatten einen diagnostizierten Diabetes
mellitus. Diese Fallzahl ist nicht ausreichend, um einen Zusammenhang mit der

Platinresistenz zu untersuchen.
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3.3.15

Arterielle Hypertonie

Tabelle 78: arterielle Hypertonie (aHT)

Platin- Platin- Wert

sensitives  resistentes ?2 dogh

Rezidiv Rezidiv (x*-Test)

n 29 12 0,600

aHT

% 70,7 29.3
Keine n 46 15
aHT % 75,4 246

Die PRR war unter aHT-Erkrankten leicht hoher als bei Patientinnen mit
Normotension (29,3% vs. 24,6%). Es besteht kein signifikanter Zusammenhang
von arteriellem Hypertonus mit der Platinresistenz (p= 0,600).

3.3.16 Endometriose
Tabelle 79: Endometriose
Platin- Platin-
sensitives  resistentes
Rezidiv Rezidiv
n 6 1
Endometriose
% 85,7 14,3
Keine n 69 26
Endometriose % 72,6 27,4

Insgesamt gab es zu wenig Patientinnen mit Endometriose (n= 7), um den

Zusammenhang dieser Erkrankung mit der Platinresistenz zu untersuchen.

3.3.17 Pratherapeutischer CA-125-Wert
Tabelle 80: CA-125 préatherapeutisch

Platinsensitives Platinresistentes p-Wert

Rezidiv Rezidiv (Mann-

Median Min./Max. Median Min./Max. Y/hitney-T.)

CA-125 (U/ml) 489 7/ 32336 338 58/16400 0,800
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Bei 98 der 102 Falle wurde das CA-125 pratherapeutisch erhoben (siehe Tab.
80). Patientinnen mit platinsensitivem Rezidiv hatten median einen etwa 100
U/ml niedrigeren Wert. Es besteht kein signifikanter Zusammenhang des
Tumormarkers mit der Platinresistenz (p= 0,800).

Tabelle 81: CA-125 prétherapeutisch gruppiert

Platin- Platin-
CA-125 sensitives  resistentes
Rezidiv Rezidiv
<35 U/ml i ° °
% 100,0 0,0
35- 500 n 31 16
U/ml % 66,0 34,0
> 500 n 35 10
U/ml % 77,8 22,2
Fehlende n 3 1
Werte % 75,0 25,0

Keine der 6 Patientinnen mit einem pratherapeutischen CA-125-Wert <35 U/ml
entwickelte ein platinresistentes Rezidiv. Bei einem Wert von 35- 500 U/ml lag
die PRR bei 34,0% (n= 16); bei sehr hohen Werten >500 U/ml war die PRR
hingegen geringer (22,2%; n= 10). Aufgrund der geringen Fallzahl mit einem CA-
125-Wert <35 U/ml wird kein Signifikanzwert angegeben.
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3.3.18 Stadiengerechtigkeit der Primartherapie
Tabelle 82: Stadiengerechtigkeit der Primértherapie (CTX= Chemotherapie)

Platin- Platin- p-Wert
sensitives  resistentes (Exakter
Rezidiv Rezidiv Fisher-T.)
stadiengerechte n 64 24 0,755
OP u. CTX % 72,7 27,3
Unvollst. n 11 3
Therapie % 78,6 21,4

Insgesamt 86,3% der hier betrachteten Falle wurden sowohl operativ als auch
zytostatisch entsprechend der Leitlinie und ihres Tumorstadiums therapiert (n=
88). 14 Patientinnen waren entweder operativ oder chemotherapeutisch
unvollstandig behandelt worden. In der Gruppe der stadiengerecht Therapierten
entwickelten sich etwas haufiger platinresistente Rezidive als bei unvollstandiger
Therapie (27,3%; n= 24 vs. 21,4%; n= 3). Dieser Unterschied ist jedoch nicht
signifikant (p= 0,755). Die geringe Fallzahl in der zweiten Gruppe limitiert die
Validitat der Ergebnisse aus Tabelle 82 und 83.

Tabelle 83: Stadiengerechtigkeit der Primértherapie detailliert (CTX= Chemotherapie)

Platin- Platin- p-Wert
sensitives  resistentes (Exakter
Rezidiv Rezidiv Fisher-T.)
stadiengerechte n 64 24 0,285
OP u. CTX % 72,7 27,3
stadiengerechte n 11 1
OP, unvollst. CTX % 91,7 8,3
stadiengerechte n 0 2
CTX, unvollst. OP % 0,0 100,0
Unvollst. OP u. n 0 0
CTX % 0,0 0,0
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Bei weiterer Differenzierung der Gruppe der unvollstandig therapierten
Patientinnen zeigt sich, dass der Grofdteil von ihnen keine komplette
Chemotherapie entsprechend der Leitlinie erhalten hat (n= 12). Aus dieser
Gruppe entwickelte nur eine Patientin ein platinresistentes Rezidiv (PRR 8,3%),
91,7% waren platinsensitiv (n= 11). Alle Patientinnen mit unvollstandiger OP

bekamen ein platinresistentes Rezidiv (n= 2).

3.3.19 PDS vs. NACT-IDS

Tabelle 84: primére zytoreduktive OP und adjuvante Chemotherapie (PDS) vs. neoadjuvante
Chemotherapie und Intervalldebulking (NACT-IDS)

Platin- Platin-
e . p-Wert
sensitives  resistentes (2-Test)
Rezidiv Rezidiv X
n 41 17 0,672
PDS
% 70,7 29,3
n 23 7
NACT-IDS
% 76,7 23,3
n 11 3
Nicht zuzuordnen
% 78,6 21,4

In die beiden Gruppen PDS (primare zytoreduktive OP mit adjuvanter
NACT-IDS
Intervalldebulking) wurden lediglich Patientinnen eingeordnet, welche eine

Chemotherapie) und (neoadjuvante  Chemotherapie  mit
vollstandige CTX und OP entsprechend der Leitlinie erhalten haben.

56,9% wurden primar zytoreduktiv operiert und erhielten eine postoperative
Chemotherapie (PDS, n= 58), 29,4% wurden praoperativ zytostatisch behandelt
gefolgt von einer Intervall-OP (NACT-IDS, n= 30). Letztere hatten etwas seltener
platinresistente Rezidive als die PDS-Gruppe (PRR 23,3%; n= 7 vs. 29,3%;
n=17). Es besteht kein signifikanter Einfluss des Zeitpunktes der Chemotherapie

bzw. der OP auf die PRR (p= 0,672).
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3.3.20

Operative Primartherapie

3.3.20.1 Diagnostische Operation

Tabelle 85: Diagnostische OP
Platin-

Platin-

e . p-Wert
sensitives  resistentes (2-Test)
Rezidiv Rezidiv &

Diagn. OP (LSK n 46 12 0,174
oder LLAP) % 79,3 20,7
n 29 15

Keine diagn. OP

% 65,9 34,1

56,9% der hier betrachteten Patientinnen hatten eine diagnostische OP, bevor
die Primartherapie begonnen wurde (n= 58). Unter diesen Patientinnen entstand
seltener ein platinresistentes Rezidiv (PRR 20,7%; n= 12 vs. 34,1%; n= 15).
Diese Beobachtung ist jedoch nicht signifikant (p= 0,174).

3.3.20.2 Zytoreduktive Operation
Tabelle 86: Zytoreduktive Operation

Platin- Platin-
sensitives  resistentes

Rezidiv Rezidiv
stadiengerechte n 75 25
OP % 73,5 26,5
unvollstandige n 0 2
OoP % 0,0 100,0

98,0% der 102 Patientinnen mit einem Rezidiv wurden entsprechend der Leitlinie
zytoreduktiv operiert (n= 100). Beide Falle mit einer unvollstandigen Operation
bekamen ein platinresistentes Rezidiv. Diese geringe Fallzahl lasst keine

Untersuchung des Zusammenhangs mit der Platinresistenz zu.
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3.3.20.3 Lymphonodektomie

Tabelle 87: Lymphonodektomie (LNE; Kl= Konfidenzintervall, Regr.= Regression)
Platin- Platin-

sens. resist. p;We”
Rezidiv  Rezidiv (c=Test)
Systematische n 65 29 0,057
LNE % 77,4 22,6
Keine system. n 10 8
LNE % 55,6 44 .4

Bei insg. 82,4% wurden systematisch die pelvinen und paraaortalen
Lymphknoten reseziert (n= 84). In dieser Gruppe waren mehr als drei Viertel der
Rezidive platinsensitiv (77,4%; n= 65) und die PRR etwa halb so grof3 (22,6%;
n= 29) wie in der Gruppe ohne systematische LNE (44,4%; n= 8). Dieser
Unterschied ist allerdings knapp nicht signifikant (p= 0,057).

3.3.20.4 Residualtumor

Tabelle 88: Residualtumor (KI= Konfidenzintervall, Regr.= Regression)

Platin- Platin-
sensitives  resistentes
Rezidiv Rezidiv
RO u. n 70 22
R1 % 76,1 23,9
n 4 5
R2
% 44 4 55,6
n 1 0
RX
% 100,0 0,0

91,1% der Rezidiv-Patientinnen mit bekanntem R-Status waren nach der
primaren zytoreduktiven OP makroskopisch tumorfrei (RO und R1; n=92); die
PRR unter ihnen betrug 23,9% (n= 22) und mehr als drei Viertel der Gruppe
hatten ein platinsensitives Rezidiv (76,1%; n= 70). Bei makroskopischem
Residualtumor (R2) entwickelten 55,6% (n= 5) der Falle Platinresistenzen. Die
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Platinresistenzraten unterscheiden sich somit deutlich; in der R2-Gruppe war sie
mehr als doppelt so gro3 als bei RO/R1. Allerdings ist die Fallzahl der
erstgenannten Gruppe nicht ausreichend, um einen Signifikanzwert anzugeben
(n=9).

3.3.21 Systemische Primartherapie

3.3.21.1 Adjuvante Chemotherapie

Tabelle 89: Adjuvante Chemotherapie (Z.= Zyklen;, CTX= Chemotherapie; KI= Konfidenzintervall;
Regr.= Regression)

in- in- -Wert -
Platin Platin (FI;xakter Odds = 95% p

sens. resist. . Rato Kl Wert
Rezidiv Rezidiv Fisher-T.) Regr.
Carboplatin/ n 39 10 <0,001 Ref.
Paclitaxel, % 79,6 20,4
6 Z.
Carboplatin, n 2 8 15,6 2,9- 0,002
6-12 Z. % 20,0 80,0 85,2
Carboplatin/ n 4 1
Paclitaxel, % 80,0 20,0
1-5 Z.
Andere n 1 0
Zytostatika % 100,0 0,0
n 23 8
Neoadjuvanz
% 74,2 25,8
n 6 0
Keine CTX
% 100,0 0,0

48,0% der Rezidiv-Patientinnen wurden adjuvant mit der Kombinationstherapie
aus Carboplatin und Paclitaxel uber sechs Zyklen behandelt (n= 49). In dieser
Gruppe entwickelten mit 20,4% prozentual am wenigsten Falle eine
Platinresistenz (n= 10). Die hochste Rate an Platinresistenzen ergab sich in der
Gruppe der Carboplatin-Monotherapien mit 80,0% (n= 8). In den weiteren
Subgruppen ist die Fallzahl zu gering, um den Zusammenhang mit der
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Platinresistenz zu untersuchen. Die Neoadjuvante CTX wurde in Tabelle 84

untersucht.

Alle Patientinnen die ein Rezidiv entwickelten und zuvor keine Chemotherapie
erhalten hatten, gelten per Definition als platinsensitiv (n= 6; siehe S3-Leitlinie).

Die Chance fur ein platinresistentes Rezidiv stieg durch die Monotherapie mit
Carboplatin um das 15,6-fache (95%-Kl: 2,9-85,2). Die Aussagekraft dieses
Odds Ratios wird durch das breite Konfidenzintervall limitiert.

3.3.21.2 Adjuvante Bevacizumab-Therapie im FIGO-Stadium Ill und IV
Tabelle 90: Adjuvante Bevacizumab-Therapie im FIGO-Stadium Il und IV

Platin- Plafun- p-Wert Odds 95%- p-Wert
sens. resist. (Exakter Ratio Kl Rear
Rezidiv Rezidiv Fisher-T.) ar
Min. 15 n 24 1 0,003 Ref.
Gaben % 96,0 4.0
2-14 n 19 6 7,6 0,8- 0,071
Gaben % 76,0 24,0 68,5
Keine n 25 18 17,3 2,1- 0,008
Gaben % 58,1 41,9 139,7
Fehlende n 2 1
Werte % 66,7 33,3

Tabelle 90 schliel3t lediglich Patientinnen im FIGO-Stadium IIl und IV ein, da bei
diesen laut S3-Leitlinie eine Erhaltungstherapie mit dem VEGF-Antikorper
Bevacizumab indiziert ist.

Es erhielten insg. 50 Patientinnen mit Rezidiv eine primare adjuvante
Bevacizumab-Therapie (49,0%). Diese hangt signifikant mit dem Auftreten einer
Platinresistenz zusammen (p= 0,003): Von den vollstandig Therapierten (min. 15
Gaben) entwickelte lediglich eine ein platinresistentes Rezidiv (4,0%). Unter
unvollstandig therapierten Patientinnen (2-14 Gaben) betrug die PRR 24,0% (n=
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6). Ohne Bevacizumab-Therapie bekamen 41,9% ein platinresistentes Rezidiv
(n=18).

Bei einer inkompletten Therapie mit 2-14 Gaben war die Chance fur eine
Platinresistenz nicht signifikant beeinflusst. Ohne Bevacizumab-Gaben erhohte
sie sich 17,3-fach im Vergleich zur vollstandigen Therapie (95%-Kl: 2,1-139,7).

Erneut limitiert das breite Konfidenzintervall die Validitat dieses Odds Ratios.

3.3.22 CA-125 nach adjuvanter Chemotherapie

Tabelle 91: medianes CA-125 nach adjuvanter Chemotherapie

Platinsensitives Platinresistentes p-Wert
Rezidiv Rezidiv (Mann-
Median Min./Max. Median Min./Max. Y/hitney-T.)
CA-125 (U/ml) 9,5 2/588 30,5 5/1347 0,031

Nach Abschluss der adjuvanten Chemotherapie wurde bei insgesamt 56
Patientinnen mit spaterem Rezidiv der CA-125-Wert bestimmt. Dessen Median
war bei Platinresistenz signifikant hoher als bei Platinsensitivitat (30,5 vs. 9,5
U/ml; p= 0,031).

Tabelle 92: CA-125 nach adjuvanter Chemotherapie gruppiert (KI= Konfidenzintervall, Regr.=
Regression)

Platin- Platin- .
CA-125 sens.  resist. (P;Y;/ee;‘) ggﬁs 9?( I/O' PF\')\éVirt
Rezidiv Rezidiv X ar.
n 34 8 0,014 Ref.
<35 U/ml
% 81,0 19,0
i 6 8 57 15- 0,009
=35 U/ml
% 429 57,1 21,0
Fehlende n 35 11
Werte % 76,1 23,9

Bei einem CA-125 unter 35 U/ml nach adjuvanter Chemotherapie entwickelten
19,0% eine Platinresistenz (n= 8); lag der Wert oberhalb des Cut-Offs war die
PRR mit 57,1% deutlich hoher (n= 10). Es besteht ein signifikanter
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Zusammenhang des posttherapeutischen CA-125 mit der Platinresistenz (p=
0,014).

Bei einem CA-125 2 35 U/ml war die Chance fir ein platinresistentes Rezidiv 5,7-
fach erhdht (95%-Kl: 1,5-21,0).
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3.3.23 Ubersicht Odds Ratios

15,6
Carboplatin 6-12 Z (Ref.: Carboplatin/ L4
Paclitaxel 6 Z)

17,3
kein adj. Bevacizumab (Ref.: min. 15 —e
Gaben)

postth. CA-125 2 35 U/ml (Ref.: <35 |,g>:/
U/ml)

0 25 50 75 100 125 150
Odds Ratio p <0,05

Abbildung 17: Odds Ratios fiir die Platinresistenz (Ref.= Referenzkategorie, Z.= Zyklen, adj.=
adjuvant, postth.= posttherapeutisch)

Die Chance fur ein platinresistentes Rezidiv wurde durch Variablen der
systemischen Primartherapie beeinflusst (siehe Abb. 17).

Es ergab sich eine uber 15-fach erhohte Platinresistenz-Chance bei einer
Monotherapie mit Carboplatin (6-12 Zyklen) im Vergleich zu der Kombination
Carboplatin/ Paclitaxel uber 6 Zyklen (95%-Kl: 2,9-85,2; p= 0,002). Daruber
hinaus war die Chance fur platinresistente Rezidive bei ausgebliebener Therapie
mit Bevacizumab erhoht, im Vergleich zur vollstandigen Therapie mit min. 15
Gaben (OR 17,3; 95%-KI: 2,1-139,7; p= 0,008). Die beiden Chancenverhaltnisse
haben jedoch aufgrund ihrer extrem breiten Konfidenzintervalle eine reduzierte
Validitat.

FUr posttherapeutisch gemessene CA-125-Werte = 35 U/ml liel} sich ebenfalls
ein signifikantes OR von 5,7 beobachten (95%-KI: 1,5-21,0; p= 0,009). Durch das
deutlich schmalere Konfidenzintervall besteht eine hdhere Validitat dieses

Wertes als bei den beiden zuvor genannten OR.
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4 Diskussion

Das epitheliale Ovarialkarzinom ist das todlichste gynakologische Malignom.
Etwa zwei Drittel aller Betroffenen erleiden ein Rezidiv der Erkrankung, wobei
Patientinnen mit platinresistenten Karzinomen die schlechteste Prognose haben.
Ziel dieser Arbeit war es, klinische Faktoren zu ermitteln, welche das Auftreten

eines EOC-Rezidivs sowie einer primaren Platinresistenz beeinflussen.

4.1  Ubersicht der Ergebnisse

4.1.1 Rezidiv-Vergleich

Etwa drei Viertel des Gesamtkollektivs entwickelten ein Rezidiv des EOC
(76,1%). Das OS der Rezidiv-Gruppe betrug 34,0 Monate, das PFS 14,0 Monate.
Bei folgenden Faktoren bestand ein signifikanter Zusammenhang mit dem

Auftreten eines Rezidivs: FIGO-Stadium Il und IV, High-grade serdse Histologie,
Grading G3, befallene regionare Lymphknoten, initiale Peritonealkarzinose und
ein pra- oder posttherapeutisches CA-125 =235 U/ml. Bei keinem der zuvor
genannten Parameter bestand der signifikante Unterschied infolge der
Stratifizierung nach dem FIGO-Stadium bzw. waren die Fallzahlen innerhalb der
stratifizierten Schichten zu gering, um einen Signifikanzwert zu berechnen.

Daruber hinaus traten Rezidive haufiger infolge NACT-IDS auf als nach PDS.
Dieser Unterschied war in den FIGO-Stadien Il und IV weiterhin signifikant. Bei
Patientinnen ohne systematische Lymphonodektomie wurden prozentual
ebenfalls signifikant mehr Rezidive beobachtet als mit systematischer LNE.

Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen makroskopischer
Tumorfreiheit (RO und R1) und makroskopischem Residualtumor (R2)
hinsichtlich der Rezidivhaufigkeit. Bei folgenden Variablen konnte ebenso kein
signifikanter Einfluss auf das Rezidivauftreten beobachtet werden: Alter bei
Erstdiagnose, primare Fernmetastasen, Lymphangiosis carcinomatosa, ASA-
Score, BMI, den Vorerkrankungen Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Endometriose und sonstige Malignome, sowie bei einer BRCA 1/2-Mutation, der
Stadiengerechtigkeit der Primartherapie und der adjuvanten Chemo- und

Bevacizumab-Therapie. Bei vendser Angiosis carcinomatosa und der
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Stadiengerechtigkeit der zytoreduktiven OP war die Fallzahl in einzelnen
Auspragungen zu gering, um einen Zusammenhang der Variablen mit dem

Rezidiv zu untersuchen bzw. einen Signifikanzwert anzugeben.

4.1.2 Platinresistenz-Vergleich

Knapp drei Viertel der Patientinnen entwickelten platinsensitive Rezidive, 26,5%
waren platinresistent. Im Falle einer Platinresistenz war das Gesamtuberleben
signifikant kirzer als bei Platinsensitivitat.

Folgende Faktoren wiesen einen signifikanten Zusammenhang mit der
Platinresistenz auf: medianes Alter bei Erstdiagnose, adjuvante Monotherapie
mit Carboplatin und adjuvante Bevacizumab-Therapie. Daruber hinaus bestand
eine erhohte Chance fur eine Platinresistenz bei einem posttherapeutischen CA-
125 =35 U/ml.

Nachfolgende Faktoren zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit der
Platinresistenz:  High-grade serbse Histologie, Nodalstatus, primare
Fernmetastasen, Lymphangiosis carcinomatosa, initiale Peritonealkarzinose,
BRCA 1/2-Mutation, ASA-Score, BMI, arterielle Hypertonie als Vorerkrankung,
pratherapeutisches CA-125, Stadiengerechtigkeit der Primartherapie, PDS vs.
NACT-IDS und systematische Lymphonodektomie. Beim Vergleich des FIGO-
Stadiums, des Gradings, der vendsen Angiosis carcinomatosa, der
Vorerkrankungen Diabetes mellitus und Endometriose, der Stadiengerechtigkeit
der zytoreduktiven OP sowie des Residualtumors war die Fallzahl in einzelnen
Auspragungen zu gering, um einen Zusammenhang der Variablen mit der

Platinresistenz zu untersuchen.

4.2 Diskussion der Methoden

In dieser Arbeit erfolgte eine retrospektive Auswertung von Daten, welche aus
Patientenakten erhoben wurden. Dadurch war es moglich, direkt auf
Informationen der Patientinnen zuzugreifen und ein breites Spektrum an
Variablen fur jeden Fall zu sammeln. Die Akten konnten aul3erdem bei Bedarf
mehrmals eingesehen werden, um z.B. nachtraglich zusatzliche Faktoren in die

Analyse einzuschlie3en.
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Es zeigten sich im Verlauf jedoch auch die bekannten Nachteile von retrospektiv
erhobenen Daten. Beispielsweise ist die Qualitat der Daten stark abhangig von
der Dokumentation in den Akten, welche in der Regel auf die klinische Praxis und
nicht auf die jeweilige Forschungsfrage ausgerichtet ist. Dadurch wurde in
einigen Fallen die Vollstandigkeit der Daten reduziert, z.B. wenn der
Tumormarker CA-125 nicht erhoben wurde oder keine humangenetische
Testung auf eine BRCA1/2-Mutation durchgefuhrt bzw. das Ergebnis nicht in der
Akte dokumentiert wurde.

Das vorliegende Kollektiv kann als sogenannte Convenience-Kohorte
klassifiziert werden. Dieser Begriff beschreibt Kohorten, deren Probanden
schlicht dadurch selektiert werden, dass ihre Daten vorliegen, wahrend andere
ausgeschlossen werden mussen, da keine oder zu wenig Informationen zur
Forschungsfrage vorliegen (Rosenberg et al. 2012). Dies war beispielsweise bei
den 56 Patientinnen mit unklarem Rezidiv-Status der Fall (siehe 2.1). Diese
Kohorten sind besonders anfallig fur Verzerrungen (Datenbias).

Ein konkretes Beispiel fur eine Stichprobenverzerrung (sampling bias) ist die
Einteilung in platinsensitive und platinresistente Rezidive nach dem platinfreien
Intervall (PFIl), welches einerseits vom Datum abhangt, an dem die primare
Chemotherapie beendet wird, und andererseits vom Datum, an dem das Rezidiv
diagnostiziert wird. Letzteres kann um Wochen bis Monate variieren, je nachdem
wann bzw. in welcher Frequenz die regulare Nachsorge erfolgt und welche
Diagnostik dafur verwendet wird (Davis et al. 2014). So kdnnen asymptomatische
Patientinnen, deren Rezidiv frihzeitig auf Basis eines erhohten CA-125-Werts
oder kleinster Gewebeneubildungen im PET-CT diagnostiziert wird, als
platinresistent kategorisiert werden, obwohl sie von einer erneuten platinhaltigen
Chemotherapie profitiert hatten. In Studien wird zudem durch die uneinheitliche
Rezidiv-Diagnostik eine sehr heterogene Patientinnengruppe unter dem Begriff
platinresistente Ovarialkarzinome gesammelt (Colombo et al. 2019).

Bei der Literaturrecherche zur Platinresistenz war auffallig, dass die Klassifikation
der Rezidive in fast jeder Arbeit diskutiert wurde. Die allermeisten Autoren geben
wieder, dass sie die Einteilung in platinresistent und platinsensitiv anhand des
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PFl u.a. aus den zuvor genannten Grunden als inadaquat, gar willkurlich
betrachten (Davis et al. 2014).

In der Einleitung wurde unter 1.13.2 bereits eine Alternative vorgestellt, welche
2019 durch die ESMO-ESGO-Konsensus Arbeitsgruppe prasentiert wurde. Sie
empfiehlt die Unterscheidung in platin-geeignete und platin-ungeeignete
Patientinnen. Als ungeeignet gelten jene, deren Karzinom wahrend und direkt
nach der platinhaltigen Chemotherapie so fortschreitet, dass es Symptome
erzeugt, oder solche mit Kontraindikationen gegen eine Platin-Therapie (z.B.
Allergie, schwere Nieren- oder Knochenmarksinsuffizienz). Alle anderen gelten
als geeignet (Colombo et al. 2019). Es wird im Gegensatz zur bisherigen
Definition auf die Angabe eines konkreten =zeitlichen Cut-Off fur die
Rezidivdiagnose verzichtet, ebenso wie auf Angaben von CA-125-Werten oder
radiologischen Befunden, welche die Diagnose definieren sollten. Damit wird die
Gruppe der Patientinnen erweitert, fur die eine Reinduktion mit Platin-Zytostatika
eine Maoglichkeit darstellt.

Dieser Ansatz wird durch den Konsens der Gynecologic Cancer InterGroup (der
auch die deutsche AGO angehort) erganzt. Er halt fest, dass statt dem PFl das
therapiefreie Intervall (TFI) als Parameter verwendet werden sollte, welches alle
systemischen Therapeutika einschlie3t (z.B. Angiogenesehemmer oder PARP-
Inhibitoren). In Studien soll das Intervall als metrische Variable angegeben
werden, statt die beiden Gruppen sensitiv und resistent anhand eines Cut-Off zu
definieren (Wilson et al. 2017).

Bei Unterteilung der unabhangigen Variablen in ihre verschiedenen
Auspragungen bzw. Subgruppen und der zusatzlichen Stratifizierung nach dem
FIGO-Stadium ergaben sich teilweise sehr geringe Fallzahlen in den einzelnen
Zellen. In einigen Tabellen konnte deshalb kein verlasslicher Signifikanzwert
angegeben werden. Aullerdem waren dadurch Tendenzen nicht klar erkennbar
und sich andeutende Unterschiede statistisch nicht signifikant. In den
logistischen Regressionen fuhrte die geringe Fallzahl in einzelnen Kategorien zu

verhaltnismalig grofen Odds Ratios sowie teilweise sehr Dbreiten
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Konfidenzintervallen. Zur Validierung der Ergebnisse sollten diese Auswertungen

deshalb mit einer grol3eren Anzahl von Probandinnen wiederholt werden.

Ein Nachteil der vorliegenden Kohorten-Daten sind zudem die groRen
zahlenmaBigen Unterschiede sowohl zwischen den Studiengruppen
(Rezidiv/ kein Rezidiv bzw. platinsensitive/ platinresistente Rezidive), als auch
zwischen den verschiedenen Auspragungen einiger Variablen.

Am gravierendsten zeigte sich letzteres bei der Analyse der Primartherapie. Da
im vorliegenden Kollektiv fast alle Patientinnen entsprechend der Leitlinie
therapiert wurden, gab es keine ausreichend grof3e Kontrollgruppe fur den
Goldstandard. Der Einfluss der operativen und systemischen Primartherapie auf
das Rezidivauftreten konnte deshalb nur sehr eingeschrankt bewertet werden.
Dieses Problem konnte in einer Fall-Kontroll-Studie behoben werden, da in diese
gezielt mehr Falle ohne Rezidiv, Falle mit Platinresistenz und Falle ohne
leitliniengerechte Therapie eingeschlossen werden kdnnen.

Die hier prasentierte Statistik setzt sich weitestgehend aus univariaten
Analyseverfahren von Uber 25 Variablen pro Vergleich zusammen. Die grole
Anzahl an Faktoren ermoglichte eine explorative Analyse des Einflusses
verschiedenster Tumor-, Patientinnen- und Therapie-Charakteristika.

Durch die Stratifizierung der Kreuztabellen nach dem FIGO-Stadium im
Rezidiv-Vergleich wurde ein potenziell konfundierender Faktor untersucht und
der Einfluss des Tumorstadiums auf den Zusammenhang der jeweiligen
unabhangigen Variablen mit dem Auftreten des Rezidivs ermittelt. Das FIGO-
Stadium wurde deshalb als Schicht gewahlt, da hier deutliche Unterschiede
hinsichtlich des Rezidiv-Auftretens auftraten (p<0,001) und andere Arbeiten
bereits gezeigt hatten, dass ein fortgeschrittenes Stadium das Rezidivrisiko
signifikant erhoht (Yan et al. 2005).

Der Einbezug des FIGO-Stadiums hat sich als aufschlussreich erwiesen, da sich
andeutete, dass die meisten hier untersuchten Faktoren in Abhangigkeit davon

Einfluss auf das Rezidiv haben. Allerdings wurde die Fallzahl in den einzelnen
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Zellen durch diese Stratifizierung weiter gesenkt, sodass in einigen Tabellen

keine Signifikanzwerte innerhalb der Schichten angegeben werden konnten.

Zur Ermittlung von Odds Ratios wurden binare logistische Regressionen
vorgenommen. So konnte ein Chancenverhaltnis als RisikomaR, jedoch kein
relatives Risiko berechnet werden, was durch die Datenlage begrindet war: Im
Gegensatz zum relativen Risiko, welches ein prospektives Kohorten-
Studiendesign voraussetzt, ist die Berechnung des OR auch im Rahmen von
retrospektiven Studien moglich (Ranganathan et al. 2015).

Diese Regressionen sind monovariate Auswertungen einzelner unabhangiger
Variablen, wodurch das OR den Einfluss dieses Faktors auf das Rezidiv bzw. die
Platinresistenz beziffert. Um eine Verzerrung des Zusammenhangs durch
konfundierende Variablen zu ermitteln, konnen multivariate logistische
Regressions-Modelle durchgefuhrt werden (Pourhoseingholi et al. 2012). Dafur
ist jedoch eine groRere Gesamtfallzahl vonnéten, als das vorliegende Kollektiv
bieten konnte. Dartber hinaus wird das OR immer unzuverlassiger, je haufiger
das untersuchte Ereignis (Rezidiv bzw. Platinresistenz) auftritt (Simon 2001). Mit
einer Ereignis-Rate von mehr als zwei Drittel im Rezidiv-Vergleich besteht
demnach eine Limitation fur dieses statistische Modell. Es lieRen sich auRerdem
wenig Studien mit einem ahnlichen Vorgehen finden, da meist der Tod als
Endpunkt bzw. das OS als Surrogatparameter verwendet wird, und nicht das
Rezidiv bzw. PFS. Dadurch wurde die Diskussion der OR-Ergebnisse fur die

meisten Variablen erschwert.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass zur weiteren Validierung der
ermittelten signifikanten Einflusse auf das Rezidiv bzw. die Platinresistenz
multivariate Analysen in einem grof3eren Kollektiv notig sind; beispielsweise
multivariate logistische Regressionen unter Einbezug mehrerer unabhangiger
Variablen. Dies wurde dem EOC als komplexe Erkrankung mit konfundierenden
Faktoren gerecht werden. Daruber hinaus konnte die Auswertung durch eine
Ereigniszeitanalyse (time to event) fortgefuhrt werden, z.B. in Form einer

Uberlebens-Analyse mit Cox-Regression zur Bestimmung von Hazardraten. Da
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der Grolteil der EOC-Betroffenen ein Rezidiv erleidet, ist die progressionsfreie
und therapiefreie Zeit von groRer Bedeutung (Gadducci et al. 2007).

Aulerdem waren in dieser Kohorte einige Merkmale zu selten, um reprasentative
Aussagen Uber diese abzuleiten. Beispiele dafur sind seltene Histologien oder
Therapeutika, die nicht den Empfehlungen der Leitlinie entsprechen. Diese
Auspragungen mussten in einem kontrollierten Kollektiv erneut untersucht

werden.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Gesamtkollektiv

Die 134 Patientinnen dieses Studienkollektivs wurden durchschnittlich in einem
Alter von 59 (Kein Rezidiv) bzw. 62 Jahren (Rezidiv) mit der Primarerkrankung
diagnostiziert, was neun bzw. sechs Jahre unter dem deutschen Durchschnitt
von 68 Jahren bei EOC liegt (Krebs in Deutschland 2015/ 2016, 12. Ausgabe,
2019). Dies lasst sich moglicherweise damit begrinden, dass die Daten aus dem
Patientinnengut einer Universitatsklinik stammen, in der die Diagnosestellung
potenziell frihzeitiger erfolgt als in einem weniger spezialisierten Krankenhaus.
Betrachtet man beide Studiengruppen gemeinsam, hatte der Grol3teil (67,2%; n=
90) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein Karzinom im FIGO Stadium Ill. Uber 70%
haben laut Giornelli 2016 bei Diagnose ein fortgeschrittenes Karzinom, was diese
Arbeit belegen konnte (studiengruppen-ubergreifend 83,6% im FIGO-Stadium I
oder IV; n= 112).

Der haufigste histologische Typ ist laut Prat et al. 2012 mit 70-80% das High-
grade ser6se Adenokarzinom; was sich mit den insg. 78,4% HGSC (n= 105) im
vorliegenden Kollektiv deckt (Kein Rezidiv: 59,4%; Rezidiv: 84,4%).

Bei 62,6% (n= 84) der 134 Patientinnen lag ein Befund zum BRCA-
Mutationsstatus vor. 25,0% (n= 21) dieser Befunde wiesen eine somatische oder
Keimbahn-Mutation des BRCA1- oder BRCA2-Gens nach. Pan, Xie 2017
ermittelten eine Gesamtmutationsrate von 20% unter EOC-Patientinnen.

83,5% (n= 112) des Kollektivs wurden sowohl operativ als auch zytostatisch
entsprechend der Leitlinie therapiert. Bei insg. 91,8% (n= 123) wurde durch die
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zytoreduktive OP makroskopische Tumorfreiheit erreicht (RO- oder R1-Status).
59,0% (n= 79) erhielten eine vollstandige primare Zytoreduktion und adjuvante
Chemotherapie (PDS), 23,1% (n= 31) wurden neoadjuvant behandelt und
anschlie3end zytoreduktiv operiert (NACT-IDS).

4.3.2 Rezidiv-Vergleich

Bei 102 der 134 Patientinnen wurde ein Rezidiv diagnostiziert (76,1%). Diese
Rate liegt im Bereich der 70-80% welche gemeinhin als Rezidivrate beobachtet
werden (Giornelli 2016; Armbruster et al. 2017).

4.3.2.1 Uberleben

In der Rezidiv-Gruppe betrug das Gesamtuberleben 34,0 Monate, das
progressionsfreie Uberleben 14,0 Monate und das 5-JU 14,2%. In der kein
Rezidiv-Gruppe konnte kein medianes OS berechnet werden, da es in dieser
Gruppe aufgrund des Einschlusskriteriums, dass die Patientinnen bis zum Ende
der Datenerhebung am Leben sein mussten, keine Todesféalle gab. Prat et al.
2009 geben fur Patientinnen ohne Progress ein medianes OS von 40,2 Monaten
und bei Rezidiv-Patientinnen ein OS von 38,2 und PFS von 17,7 Monaten an. In
diese Studie wurden im Gegensatz zu der hier vorliegenden Arbeit jedoch nur
Frauen eingeschlossen, welche eine komplette Remission nach der
Primartherapie hatten. Das kénnte die etwas hoheren Uberlebenswerte in der
Rezidiv-Gruppe erklaren.

4.3.2.2 Tumorstadium, Grading, Histologie, Nodalstatus und Tumormarker
CA-125
Die FIGO-Stadien Ill und IV konnten in anderen Studien bereits als unabhangige

Risikofaktoren fur ein EOC-Rezidiv belegt werden (Yan et al. 2005; Rizutto et al.
2015). Die Rezidivrate nahm in dem hier beschriebenen Kollektiv mit steigendem
Tumorstadium zu (p<0,001).

Die Ovarian Cancer Research Alliance gibt fur das Stadium | eine RR von 10%,
fur das Stadium Il 30%, im Stadium Ill 70-90% und im Stadium IV 90-95% an,
was sich in etwa mit den Ergebnissen dieser Arbeit deckt (Stadium | u. Il 27,3%;
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[l 85,6%; IV 86,4%). Die frihen Stadien mussten aufgrund der geringen Fallzahl
gemeinsam ausgewertet werden.

Fur FIGO Ill wurde ein OR von 15,8 (95%-KI 5,2-47,8; p<0,001) fur das Rezidiv
im Vergleich zum Stadium | und Il berechnet; fur FIGO IV war die Chance 16,9-
fach erhoht (95%-KI 3,6-78,6; p<0,001). Es liel3 sich keine vergleichbare Studie
finden, welche Odds Ratios fur das Rezidiv fur einzelne Tumorstadien bestimmt
hat. Yan et al. 2005 gibt ein relatives Risiko von 1,7 fur die Stadien Ill und IV
zusammen an. Die breiten Konfidenzintervalle zeigen an, dass das OR jeweils
relativ. ungenau ist. Daruber hinaus ist die Grole der beiden
Chancenverhaltnisse untypisch fur dieses Risikomal3, welches selten einen Wert
von zehn Ubersteigt und bereits bei einem Wert von zwei eine starke Assoziation

der untersuchten Variable mit dem Ereignis indiziert (Simon 2001).

Fir eine differenzierte Untersuchung einzelner histologischer Subtypen
hinsichtlich ihres Rezidivrisikos erwiesen sich die Fallzahlen in den Subgruppen
abgesehen vom HGSC als zu klein. Wie zu erwarten hatten die meisten
Patientinnen High-grade ser6se Adenokarzinome (insg. 78,4%; n=105), was sich
mit anderen Arbeiten deckt (70-80%; Prat 2012). Die RR dieser Subgruppe
betrug 81,9%, was signifikant hoher war als bei den anderen Histologien
gemeinsam betrachtet (RR 55,2%; p= 0,004). Innerhalb der Stadien Il und IV
bestand kein signifikanter Unterschied bezuglich der Histologie und dem
Rezidivauftreten, es wurden im Gegenteil in beiden FIGO-Schichten etwas
hohere RR bei anderen EOC beobachtet. Die zuvor beschriebene hohere RR
von 81,9% unter HGSC im Vergleich zu anderen Histologien scheint demnach
vor allem dadurch bedingt, dass HGSC eher in fortgeschrittenen Stadien
diagnostiziert werden (im vorliegenden Kollektiv 92,3% der HGSC in FIGO IlI
oder IV vs. 41,4% andere EOC in FIGO Il oder IV). Dies lasst sich mit dem
aggressiven Wachstumsverhalten durch die hohe mitotische Aktivitat der HGSC
erklaren (Jang et al. 2017). Andere Arbeiten haben klarzellige Adenokarzinome
als Histologie mit signifikant kirzerem PFS als HGSC ausgemacht (Miyamoto et
al. 2013; Lheureux et al. 2019). Diese Beobachtung lie® sich im vorliegenden
Kollektiv leider nicht zuverlassig untersuchen, da lediglich sieben Falle mit
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klarzelligen EOC vorlagen (57,1% davon mit Rezidiv). Das Rezidiv-Risiko dieser
seltenen Histologie musste in einer kontrollierten Studie untersucht werden, in
die gezielt mehr Falle von klarzelligen EOC eingeschlossen werden konnen.

Fur das HGSC im Vergleich zu den Ubrigen Histologien wurde ein OR von 3,7
(95%-KI: 1,5 -8,9; p= 0,004) mit realistischer GroRe und relativ engem
Konfidenzintervall bestimmt. Bedauerlicherweise gibt es zu dieser Variable
ebenfalls keine OR-Vergleichswerte aus anderen Studien.

Patientinnen mit einem G3-Grading bekamen signifikant haufiger EOC-Rezidive,
als jene mit einem G1- oder G2-Karzinom (RR 82,2% vs. 31,3%; p<0,001).

Fir die Stratifizierung nach FIGO wurde aufgrund einzelner geringer Fallzahlen
(FIGO | u. Il mit G1/2 n=9; FIGO Ill u. IV mit G1/2 n= 7) kein Signifikanzwert
angegeben, sie deutete aber an, dass der zuvor beschriebene Unterschied im
Stadium | und Il fortbesteht, da in dieser Schicht keine Patientin mit einem G1
oder G2-Karzinom ein Rezidiv entwickelte, wahrend die RR bei G3 46,2% betrug.
Eine ahnliche Beobachtung machten Vergote et al. 2001, in deren Studie
Stadium |-Patientinnen mit G3-Karzinomen etwa neunmal wahrscheinlicher ein
Rezidiv bekamen als Frauen mit G1-Tumoren (HR PFS 8,89; 95%-KI 4,96-15,9).
Rizutto et al. 2015 ermittelten eine G3-Differenzierung als unabhangigen Rezidiv-
Risikofaktor in allen Tumorstadien.

Bei FIGO llI- und IV-Patientinnen bestanden geringere Unterschiede der RR (G1
u. G271,4% vs. G3 86,7%). Das lasst sich damit begrianden, dass G3-Karzinome
durch ihr aggressives Wachstumsverhalten definiert sind, was wiederum eine
Ursache fur ein hohes FIGO-Stadium ist (Lisio et al. 2019).

Die prognostische Bedeutung hinsichtlich des Rezidiv-Auftretens von primaren
Lymphknotenmetastasen ist nicht abschlieRend geklart. Bei Wang et al. 2021
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der RR zwischen NO- und N1-
Probandinnen (RR 56,4% vs. 61,9%; p= 0,662). Im vorliegenden Kollektiv traten
Rezidive hingegen deutlich haufiger bei Lymphknoten-Metastasen auf (83,9% vs.
65,1% bei NO; p= 0,023); die Rezidiv-Chance war 2,8-fach erhdht (OR 2,8; 95%-
Kl: 1,2-6,5; p= 0,018). Im FIGO-Stadium Il bestand kein Unterschied hinsichtlich
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der RR zwischen pNO (86,1%) und pN1 (84,0%), ebenso im Stadium V. Der
zuvor beobachtete Zusammenhang, dass bei positivem Nodalstatus haufiger
Rezidive auftreten, scheint somit abhangig davon, dass pN1-Patientinnen
insgesamt ein fortgeschritteneres Karzinom haben als pNO-Falle, namlich
mindestens ein FIGO-Stadium 11

Bei initialer Peritonealkarzinose war die RR in diesem Kollektiv doppelt so
hoch, wie in der Gruppe ohne IPC (86,5% vs. 40,0%; p<0,001). Dieser Faktor
war jedoch ebenfalls vom FIGO-Stadium abhangig; nach dessen Einbezug in die
Auswertung bestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Rezidivhaufigkeit zwischen Patientinnen mit und ohne IPC im Stadium Il und IV.
Diese Abhangigkeit ist dadurch begrindet, dass peritoneale Aussaaten ein
Kriterium flr die Einordnung in die Tumorstadien darstellen. Das ist
wahrscheinlich die Ursache dafur, dass die IPC in keiner der Autorin bekannten
Studie als separater Risikofaktor untersucht wurde.

Die Bedeutung des Tumormarkers CA-125 fir das EOC ist ein viel diskutiertes
Thema in der gynakologischen Onkologie, sowohl bezuglich seines Werts als
Screening-Parameter fur die Primarerkrankung als auch in der Rezidiv-
Diagnostik und -Prognose. Laut Marcus et al. 2014 kdnnen durch Kombination
von gynakologischer Untersuchung und der Bestimmung des Tumormarkers
etwa 90% der Rezidive diagnostiziert werden.

In dieser Studie wurde zunachst die Bedeutung des pratherapeutischen CA-
125-Werts zum Zeitpunkt der Primardiagnose fur das Rezidiv untersucht. Das
mediane CA-125 bei Erstdiagnose war bei Frauen die spater ein Rezidiv
entwickelten signifikant hoher, als bei solchen die keinen Progress bekamen (444
vs. 92 U/ml; p= 0,003). Bei einem Wert von 35-500 U/ml war die Rezidiv-Chance
4,2-fach erhoht (95%-Kl: 1,2-14,7; p= 0,024). Lag das CA-125 (ber 500 U/ml
betrug das OR 5,8 (95%-KI: 1,6-21,5; p= 0,008). Die stratifizierte Auswertung
konnte nicht aufklaren, ob es sich dabei um einen vom Tumorstadium

abhangigen Faktor handelt, da durch die Schichtung jeweils zu wenig Falle mit
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CA-125 <35 U/ml vorlagen. Wang et al. 2021 berichten einen median uber 500
U/ml niedrigeren pratherapeutischen Wert bei progressionsfreien Patientinnen im
Gegensatz zu Rezidiv-Fallen (1061 vs. 1596 U/ml; p= 0,093). Dieser Unterschied
ist allerdings nicht signifikant und weitere vergleichbare Studien lie3en sich nicht
finden, da die meisten lediglich posttherapeutische Werte des Tumormarkers im

Rahmen des Follow-Up untersuchen.

Das mediane CA-125 nach Abschluss der adjuvanten Chemotherapie war bei
Rezidiv-Patientinnen ebenfalls signifikant héher (12,5 vs. 8 U/ml; p= 0,036).
Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit Guo und Peng 2017, die fur Rezidiv-
Patientinnen einen medianen Wert von 29,7 vs. 8,9 U/ml bei Frauen ohne Rezidiv
angeben. In Ereigniszeitanalysen wurde beobachtet, dass das PFS bei Werten
>10 U/ml unabhangig vom CTX-Regime signifikant kurzer ist (Prat et al. 2008;
Markman et al. 2006).

Als kategorielle Variable untersucht lie® sich beobachten, dass bei Werten 235
U/ml 100% ein Rezidiv entwickelten (n= 14), bei <35 U/ml lediglich 68,9% (n= 42;
p= 0,008). Nach Einbezug des FIGO-Stadiums zeigte sich in den hoheren
Stadien Ill und IV ein gewisser fortbestehender Zusammenhang: bei <35 U/ml
lag die RR bei 78,0%, bei = 35 U/ml weiterhin bei 100% (p= 0,103).

Insgesamt betrachtet scheint das posttherapeutische CA-125 einen
prognostischen Wert fur das Rezidiv zu haben, welcher sich durch die Ergebnisse
anderer Arbeiten belegen lasst. Zukunftig sollte fur dieses Kollektiv der gangigere
Cut-Off von 10 U/ml fur die Untersuchung des posttherapeutischen CA-125
genutzt werden, um die Daten besser mit anderen Arbeiten vergleichen zu

konnen.

4.3.2.3 Erkrankungsalter, Vorerkrankungen und BRCA1/2-Mutation
In der Gruppe der personenbezogenen Variablen konnten keinerlei signifikante

Zusammenhange mit dem Rezidivauftreten beobachtet werden:

Das Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose unterschied sich in den beiden
Studiengruppen median nicht signifikant und auch nach Gruppierung in unter
bzw. Uber 60-Jahrige war die RR fast gleich hoch (75,9% vs. 76,1%; p= 1,000).
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Eine andere Arbeit, welche bei 65 Jahren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zwei
Gruppen unterschied, konnte ebenfalls keine Unterschiede bezlglich der RR
nachweisen. In besagter Studie war auch das mediane Erkrankungsalter bei
Patientinnen mit und ohne Rezidiv ahnlich (58,5 vs. 60,0 Jahre; Prat et al. 2009).

Wie in der Einleitung dargestellt, besteht kein Konsens zum Einfluss der
Volkserkrankungen Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und Adipositas auf
die Primarerkrankung des EOC oder auf das Rezidiv. Es bestand die Frage, ob
sich bei kardiovaskularer Vorerkrankung moglicherweise ein gunstigeres Milieu
fur die Entstehung von Rezidiven ergibt. Der ASA-Score dient der
Anasthesiologie zur Einschatzung des perioperatives Risikos einer Patientin. In
dieser Arbeit wurde er als grober Marker fur den insgesamten
Gesundheitszustand einer Patientin verwendet, da er im Rahmen der
Primaroperation bei jedem Fall dokumentiert wurde und somit verlasslich zu
erheben war. In diesem Kollektiv hatte der Score keinen signifikanten Einfluss
auf das Auftreten eines Rezidivs (p= 0,889), ebenso wenig der mediane BMI (p=
0,868). Wang et al. 2021 beobachteten ebenfalls keinen Unterschied des BMI
zwischen Frauen mit und ohne Rezidiv (22,1 vs. 22,7). Eine gro3e Metastudie
mit einer Ereigniszeitanalyse von knapp 13000 Probandinnen ermittelte ein um
11% reduziertes PFS unter Frauen mit einem BMI| >30 im Vergleich zu
Normalgewichtigen (Nagle et al. 2015). Bei Diabetes mellitus (p= 1,000) und
arterieller Hypertonie (p= 0,838) bestand gleichermalien kein Unterschied in
der Rezidivhaufigkeit. Bar et al. 2016 beobachten unter circa 140 Patientinnen
bei Diabetes ein signifikant verkiurztes PFS (HR 2,69; p= 0,002). Minlikeeva et al.
2018 untersuchten gepoolte Daten von knapp 6500 Patientinnen und stellten
keinen Zusammenhang von weder Hypertension noch Diabetes mellitus mit dem
PFS fest (HR 0,98 bzw. 1,03).

Insgesamt ist die Bedeutung von kardiovaskularen Vorerkrankungen fur das
Rezidiv weiterhin nicht abschlieRend geklart. Durch die Studienlage entsteht aber
der Eindruck, dass sie, wenn uberhaupt, eher einen zweitrangigen Einfluss auf
das EOC und sein Rezidiv haben.
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Insgesamt 13 Frauen dieses Kollektivs hatten Endometriose, die RR war unter
ihnen mit 53,8% geringer als in der Gruppe ohne diese Diagnose (78,5%), wobei
dieser Unterschied nicht signifikant war (p= 0,080). Diese Zahlen sind aufgrund
der geringen Fallzahl kaum zu deuten. Andere Autoren nehmen an, dass bei
Endometriose ein erhohtes EOC-Risiko vorliegt (Brilhante et al. 2017). Genaue
Mechanismen sind nicht bekannt und zuverlassig reproduzierbare Daten dazu
fehlen, sodass groRRere Studien mit vielen Endometriose-Patientinnen notig sind.

Diesen Ergebnissen vorausgehend bestand der Verdacht, Rezidive wurden
haufiger bei Frauen ohne BRCA-Mutation 1/2 entstehen, da die Mutationen eine
hohere Chemosensitivitat bedingen (Pan, Xie 2017). Alsop et al. 2012 ermittelte
eine BRCA 1/2-Mutation als unabhangigen Pradiktor fur ein besseres PFS als
ohne Mutation. In diesem Kollektiv bestand keinerlei Zusammenhang der RR mit
dem Mutationsstatus; Frauen mit (n= 21) und ohne BRCA1/2-Mutation (n= 63)
bekamen exakt gleich haufig ein Rezidiv (81,0%). Denkbar ist deshalb, dass
Rezidive bei einer Mutation zwar nicht seltener jedoch spater als bei einem
Wildtyp-Gen auftreten, bedingt durch die (zumindest primar) hohere
Chemosensitivitat aufgrund der eingeschrankten homologen Rekombination bei
Funktionsverlust der BRCA1 und BRCA2 Gene.

4.3.2.4 QOperative und systemische Primartherapie

Zuvor wurde bereits diskutiert, dass die Kontrollgruppe in den Therapie-Variablen
meist zu klein war, da der Grol3teil der Patientinnen in beiden Studiengruppen
entsprechend der Leitlinie therapiert wurde. Dies beschrankte die Analyse der
Primartherapie hinsichtlich ihres Zusammenhangs mit dem Rezidiv.
Beispielsweise wurden in diesem Kollektiv 98,5% der Patientinnen entsprechend
ihres Tumorstadiums und der Leitlinie zytoreduktiv operiert; in lediglich zwei
Fallen war die Zytoreduktion unvollstandig. Zur Rezidiv-Haufigkeit im Falle einer
suboptimalen Operation konnte somit keine Analyse erfolgen.

Zur zusammenfassenden Analyse der Therapie wurde die Variable
.~otadiengerechtigkeit der Primartherapie® untersucht. Hier sah es zunachst
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aus, als ob Frauen mit unvollstandiger operativer und zytostatischer Therapie
seltener ein Rezidiv bekamen (63,6% vs. 78,6% bei vollstandiger Therapie; p=
0,171). Bei Einbezug des FIGO-Stadiums zeigte sich aber, dass diese Zahlen
dadurch zustande kommen, dass 10 der 22 unvollstandig behandelten Falle ein
Karzinom in einem niedrigen Stadium hatten, in welchem die RR bei
unvollstandiger Therapie 40,0% betrug. In den Stadien IIl und IV war die RR mit
und ohne vollstandiger Primartherapie fast gleich hoch (86,0%; n= 100 vs. 83,3%;
n= 12; p= 0,681). Die Validitat dieser Ergebnisse wird wie bereits erwahnt durch
die geringe Anzahl an unvollstandig Therapierten reduziert.

Die meisten Probandinnen galten als unvollstandig therapiert, da keine
leitliniengerechte CTX entsprechend des FIGO-Stadiums verabreicht worden
war, wahrend die OP entsprechend der Leitlinie vorgenommen wurde (n= 20 von
22). Bei der Interpretation dieser Ergebnisse sind die vielfaltigen Grunde fur den
Abbruch oder die Entscheidung gegen eine zytostatische Therapie zu bedenken.
Ein eingeschrankter Allgemeinzustand, die hamatologische Toxizitat der CTX
oder der Wunsch der Patientin sind Beispiele. AuRerdem wurden bei Vielen
einzelne oder mehrere Zyklen einer zytostatischen Therapie verabreicht, sodass

nicht von untherapierten Patientinnen ausgegangen werden kann.

Ein Thema, welches die gynakologische Onkologie seit vielen Jahren beschaftigt,
ist das Konzept der neoadjuvanten Chemotherapie gefolgt von einer Intervall-OP
zur Zytoreduktion in der Primartherapie des EOC. Von diesem Ansatz sollen vor
allem Betroffene mit initial nicht operablem Befund oder mit bedeutenden
Komorbiditaten profitieren (Coleman et al. 2013). Es ist mittlerweile unbestritten,
dass die operative Morbiditat mit diesem Ansatz signifikant gesenkt wird und
haufiger optimal reseziert werden kann (Vergote et al. 2011).

Folglich wurden in der vorliegenden Arbeit die beiden Therapiewege primare
zytoreduktive OP und adjuvante Chemotherapie (PDS) sowie neoadjuvante
Chemotherapie und Intervalldebulking (NACT-IDS) verglichen. Es zeigte sich
in der zweiten Gruppe eine signifikant hohere Rezidivrate von 96,8% versus
73,4% bei PDS (p= 0,007). Diese Analyse kann durch eine moderate Fallzahl (n=
31 vs. 79) gestutzt werden. Der Unterschied setzte sich in der Subgruppen-
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Analyse von FIGO lll u. IV-Patientinnen in signifikanter Form fort (RR 100,0%; n=
30 vs. 80,0%; n= 56; p=0,009). Bei NACT-IDS waren 96,7% der FIGO Il und IV-
Patientinnen nach der Zytoreduktion makroskopisch tumorfrei, nach PDS 73,9%.
Somit entwickelten vergleichbar fortgeschrittene Karzinome bei neoadjuvanter
Chemotherapie mit Intervall-OP haufiger Rezidive, als bei primarer OP und
adjuvant zytostatischer Behandlung, obwohl durch NACT-IDS sogar haufiger
makroskopische Tumorfreiheit erreicht wurde als durch PDS. Die Chance ein
Rezidiv zu entwickeln war bei Frauen mit NACT-IDS 10,9-fach hoher als bei PDS
(95%-KI: 1,4-84,7; p= 0,023). Dieses Ergebnis ist aufgrund der Breite des

Konfidenzintervalls erneut nur eingeschrankt valide.

Wang et al. 2021 beobachteten in einer Fall-Kontroll-Studie ebenfalls, dass unter
Patientinnen im Stadium 1IB-IVA signifikant haufiger Rezidive bei Frauen mit
Neoadjuvanz und Intervalldebulking auftraten, als bei primar operierten
Patientinnen (RR 69,8% vs. 45,5%; p=0,022). In diese Studie wurden jedoch nur
Probandinnen mit vollstandiger klinischer Remission nach Primartherapie
eingeschlossen und jene mit Residualtumor >1cm Grof3e ausgeschlossen, was
sich in den niedrigeren Rezidivraten in beiden Gruppen widerspiegelt.

Fagotti et al. 2020 stellte in einem randomisierten Design mit 171 Patientinnen
keine signifikanten Unterschiede des PFS (NACT-IDS 14 Monate vs. PDS 15
Monate) und des OS (43 vs. 41 Monate) fest. Eine Metaanalyse der Cochrane
Library konnte unter circa 1700 Probandinnen ebenfalls keinen Unterschied
bezlglich des PFS und OS feststellen (Coleridge et al. 2021).

Das im vorliegenden Kollektiv erhdohte Rezidiv-Auftreten bei NACT-IDS
Patientinnen lasst sich somit durch Wang et al. 2021 belegen, in
Ereigniszeitanalysen anderer Arbeiten besteht aber kein Unterschied zwischen
den Gruppen hinsichtlich des PFS. Ein Erklarungsansatz konnte sein, dass nach
NACTS-IDS zwar prozentual haufiger Rezidive auftreten, aber nicht unbedingt
frher als nach PDS. Um diese Theorie zu stutzen waren Vergleiche der beiden
Therapiegruppen dieses Kollektivs hinsichtlich des PFS notig.
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Ein weiteres interessantes Ergebnis dieser Arbeit ist die erhohte Rezidivrate
unter Patientinnen ohne systematische Lymphonodektomie (94,7% vs.
73,0%; p= 0,027). Dieser Zusammenhang lie® sich im FIGO-Stadium IIl und IV
weiterhin beobachten, obgleich er nicht signifikant war (RR ohne system. LNE
100,0%; n= 17 vs. 83,2%; n= 83,2; p= 0,125).

Der Einfluss der LNE auf das Rezidiv bzw. das PFS wird kontrovers diskutiert.
Prinzipiell besteht ohne systematische LNE das Risiko, dass befallene
Lymphknoten Ubersehen werden und somit Residualtumor verbleibt.
Andererseits steigt die Komplikationsrate durch diesen OP-Schritt (Harter et al.
2019), weshalb die S3-Leitlinie ihn seit 2022 nur noch in den Stadien I-llIA als
Staging empfiehlt (siehe 1.12.2).

Der Autorin ist keine andere Arbeit bekannt, welche die Rezidivraten mit und
ohne systematischer LNE verglichen hat. In der randomisierten Studie von Panici
et al. 2005 mit circa 190 Probandinnen pro Arm war das PFS unter Patientinnen
mit systematischer LNE besser als ohne jegliche LNE (27,4 vs. 22,4 Monate).
Erstere hatten ein 25% geringeres Rezidivrisiko (HR 0,75; 95%-KI= 0,59-0,94; p=
0,01). Fang et al. 2020 konnten hingegen keine Verbesserung des PFS bei
fortgeschrittenem EOC durch eine systematische LNE der retroperitonealen
Lymphknoten nachweisen, auch das OS der beiden Gruppen unterschied sich
nicht signifikant. Es bedarf demnach weiterer Studien zu diesem
Zusammenhang, wobei der Resektionsstatus einbezogen werden konnte, um

befallene Lymphknoten als Form des Residualtumors zu untersuchen.

Besagter Residualtumor ist ein viel untersuchter Faktor der Therapie des EOC.
Der Groliteil der aktuellen Studien unterscheidet zwischen Residualtumor <1cm
und =21 cm, was den Vergleich mit RO und R1 bzw. R2 im vorliegenden Kollektiv
ermoglicht. Die bisherige Forschung zeigte, dass ein moglichst geringer
Tumorrest das Rezidiv-Risiko signifikant senk:

Gerestein et al. 2009 untersuchten Patientinnen nach einer primaren OP und
anschlielender adjuvanter Platin-CTX und ermittelten bei R <1cm eine
Rezidivrate von 63,2% und bei R=21 cm von 85,2% (p= 0,006) sowie ein um 50%
reduziertes Rezidivrisiko bei R< 1cm (p= 0,004).
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Im vorliegenden Kollektiv waren die Rezidivrate mit 75,0% bei makroskopischer
Tumorfreiheit (RO und R1) und 100,0% bei makroskopischem Tumorrest (R2)
hoher; es bestand mit p= 0,115 kein signifikanter Unterschied. Da die
Rezidivraten sich aber deutlich unterscheiden, konnte die fehlende Signifikanz
auf die sehr geringe Fallzahl in der R2-Gruppe zuruckgefuhrt werden (n=9). Eine
andere Studie untersuchte 526 Patientinnen im FIGO-Stadium IIIC und
berechnete ein um 28,0% reduziertes Rezidiv-Risiko bei R< 1cm (p= 0,04;
Zivanovic et al. 2010). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestatigen
tendenziell das erhdhte Rezidiv-Auftreten bei grolerem Tumorrest, welches die
genannte Vergleichsliteratur beschreibt, allerdings sollte der Zusammenhang in
diesem Kollektiv mit einer grof3eren Anzahl von R2-Fallen wiederholt werden.

Zuvor wurde besprochen, dass die RO- und R1-Falle gemeinsam betrachtet
wurden, da die Klassifizierung RO klinisch vorgenommen wurde und so nur
makroskopische Tumorfreiheit attestiert werden kann. Bei getrennter Analyse
zeigte sich allerdings, dass signifikante Unterschiede zwischen der RO- und R1-
Gruppe hinsichtlich der RR bestehen: Alle R1-Patientinnen bekamen ein Rezidiv,
wahrend dies nur bei 68,7% der RO-Falle auftrat (p< 0,001). Auch wenn einige
klinisch als solche klassifizierte RO-Falle nach pathologischen Kriterien faktisch
R1 waren, scheint die klinische Diskriminierung zwischen RO und R1
prognostischen Wert zu haben. Amate et al. 2013 unterschieden zwischen einer
pathologisch bestatigten Komplettresektion (RO) und Tumorrest <1cm und
stellten fest, dass bei RO signifikant weniger Rezidive auftraten (47,5% vs. 83,3%;
p= 0,02). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine klinische und
pathologische Bestimmung des Residualtumors mit Unterscheidung zwischen
RO und R1 prognostisch durchaus sinnvoll ware, zumindest was die Rezidiv-
Haufigkeit betrifft. Es muss allerdings bedacht werden, dass die Pathologie in
ihrer Bewertung von der Qualitat des eingesandten Materials abhangig ist und
nur das ihr vorliegende Gewebe beurteilen kann. Dem Operateur obliegt es

wiederum, den gesamten Situs auf Tumorreste zu untersuchen.
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Die Auswertung der adjuvanten Zytostatika-Regime wurde in dieser Arbeit
durch mehrere Faktoren begrenzt. Einigen Patientinnen wurde die
Chemotherapie extern verabreicht, wodurch die exakte Anzahl der Zyklen und
die Dosierung nicht immer bekannt war. Daruber hinaus sind erneut die diversen
Ursachen fur den Abbruch oder die Entscheidung gegen eine zytostatische
Therapie zu bedenken (siehe oben).

Die statistische Aussagekraft wurde auRerdem dadurch limitiert, dass von den
adjuvant Behandelten 77,3% (n= 68 von 88) entsprechend dem Goldstandard mit
einer Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel alle drei Wochen Uber sechs
Zyklen therapiert wurden (RR 72,1%). Somit war der Vergleich mit anderen
Regimen begrenzt, da die Fallzahl in diesen Gruppen sehr gering ausfiel. Die
Rezidivrate war bei einer Monotherapie mit Carboplatin alle zwei Wochen Uber
6-12 Zyklen mit 83,3% (Gesamt-n= 12; p= 0,502) zwar hoher, es lasst sich aber
aufgrund der geringen Fallzahl nicht abschlielend bewerten, ob infolge der
Monotherapie haufiger Rezidive auftreten.

Der Autorin sind keine Arbeiten bekannt, welche die verschiedenen Regime auf
ihre Rezidivhaufigkeit untersucht haben. Falandry et al. 2021 hat Carboplatin
AUC 5 und Paclitaxel 175 mg/m m? KOF alle drei Wochen mit der alleinigen Gabe
von Carboplatin AUC 5 alle drei Wochen verglichen. In der letztgenannten
Gruppe zeigte sich ein signifikant kirzeres PFS von 4,8 Monaten, im Gegensatz
zu 12,5 Monaten in der Kombinations-Gruppe. Das Risiko fur ein Rezidiv war bei
einer Carboplatin-Monotherapie im Vergleich zur Kombination 2,5-fach erhoht (
HR PFS 2,51; 95%-KI 1,56-4,04; p<0,001). Die Autoren empfehlen deshalb die
Kombinationstherapie auch bei alteren Patientinnen einzusetzen, welche
aufgrund des Nebenwirkungsprofils von Taxanen eher eine alleinige Carboplatin-
Therapie erhalten. Es lasst sich festhalten, dass die Kombinationstherapie der
Monotherapie mit Carboplatin hinsichtlich des PFS tUberlegen ist. Die Rezidiv-
Haufigkeit in den beiden Gruppen musste in einer randomisierten Studie mit

ahnlich grof3en Studienarmen erneut untersucht werden.

Die adjuvante Gabe von Bevacizumab im FIGO-Stadium Il und IV hatte im
vorliegenden Kollektiv keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Rezidiv. Es
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wurde zwar beobachtet, dass die RR bei vollstandiger Therapie mit mindestens
15 Gaben mit 78,1% (n= 25 von 32) niedriger ausfallt als bei unvollstandiger
Therapie mit 14 oder weniger Gaben (RR 92,6%; n=25 von 27) oder bei keiner
Bevacizumab-Therapie (RR 87,8%; n= 43 von 49), dieser Unterschied war
jedoch nicht signifikant (p= 0,287). Im Vergleich zu anderen Variablen, ist die
Fallzahl in den drei Gruppen moderat, sodass von einer relativ hohen Validitat
ausgegangen werden kann. Leider liel3 sich keine Arbeit mit einem direkt
vergleichbaren Design finden. Eine Metastudie gibt an, dass durch die
Hinzunahme von Bevacizumab in der Primartherapie eine Verlangerung des PFS
um drei bis vier Monate moglich ist und dass vor allem Frauen in fortgeschrittenen
Stadien profitieren (Haunschild, Tewari 2020). Zur Rezidivhaufigkeit je nach
Intensitat der Bevacizumab-Therapie erfolgt aber keine Untersuchung. Es bedarf
deshalb einer erneuten Prufung des Einflusses einer Bevacizumab-Therapie auf
das Auftreten eines Rezidivs in einem groReren Kollektiv.
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4.3.3 Vergleich der primaren Platinresistenz

Viele Studien haben die Platinresistenz bereits unter molekularbiologischen
Gesichtspunkten untersucht und per Microarray Sets mit einer Vielzahl an
moglichen Risikogenen fur eine geringe Chemosensitivitat ermittelt (Yoshihara et
al. 2010; Bosquet et al. 2016). Der ESMO-ESGO-Konsens 2019 hat jedoch
festgehalten, dass es bisher keine validen molekularen Biomarker zur Prognose
einer primaren Platinresistenz gibt (Colombo et al. 2019). Das Gremium
bestatigte aullerdem, dass die bessere und fruhere Identifikation von
platinresistenten Tumoren essenziell fir die Verbesserung des Uberlebens ist.

In klinischen Studien zu Risiko- bzw. Prognosefaktoren der primaren
Platinresistenz ist die Platinresistenz-Rate ein etablierter Marker (Liu et al. 2020).
Eine Arbeit untersuchte unter 2392 Rezidiv-Patientinnen diverse klinische
Charakteristika des EOC auf ihren prognostischen Wert fur ein frihes Rezidiv mit
einem PFI< 6 Monaten. In diesem Kollektiv lag der Anteil der Platinresistenzen
bei 27,8% (Said et al. 2021). Andere Arbeiten beschreiben Platinresistenzraten
von 25-30% (Friedlander et al. 2013; Bosquet et al. 2016). Von den in der
vorliegenden Arbeit untersuchten 102 Rezidiv-Patientinnen waren 73,5%
platinsensitiv (n= 75) und 26,5% platinresistent (n= 27). Die PRR ist somit

vergleichbar mit den zuvor genannten Studien.

4.3.3.1 Uberleben

Das mediane Gesamtuberleben war unter primar platinresistenten Patientinnen
signifikant geringer als bei platinsensitiven Karzinomen (17,0 vs. 40,0 Monate; p<
0,001). Davis et al. 2014 geben fur erstere ein OS von 9-12 Monaten und far
zweitere ein OS von 24-36 Monaten an.

4.3.3.2 Tumorstadium, Grading und Histologie

Im vorliegenden Kollektiv nahm die Rate an primaren Platinresistenzen mit
steigendem FIGO-Stadium leicht zu (FIGO | u. Il PRR 16,7%; Ill 26,0%; IV
31,6%), die geringe Fallzahl in den Stadien | und Il (n= 6) erlaubte jedoch keine
Interpretation bezuglich signifikanter Unterschiede. Lan et al. 2019 stellten keinen
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signifikanten Zusammenhang des FIGO-Stadiums mit der Platinresistenz fest.
Bei Said et al. 2021 bekamen Frauen im Stadium Il und 1V hingegen signifikant
haufiger Rezidive mit einem PFl< 6 Monaten (FIGO Il PRR 7%; Il 28%; IV 40%;
p< 0,001). Diese Platinresistenz-Raten sind grob vergleichbar mit jenen im

vorliegenden Kollektiv.

Goldie und Coldman beobachteten 1979, dass die Rate an Zytostatika-
Resistenzen mit der GroRe des Tumors zusammenhangt und stellten folglich die
Hypothese auf, dass je grof3er der Tumor, desto hoher die Anzahl an primar
resistenten Zellen und die Mutationsrate, wodurch wiederum sekundare
Resistenzen entstehen konnen. Auf diese Theorie stutzen sich viele Autoren, die
heutzutage den Einfluss der neoadjuvanten Chemotherapie auf die PR
untersuchen und beobachten, dass bei einer Neoadjuvanz (grof3ere
Tumormasse zum Zeitpunkt der Chemotherapie-Induktion) eher primare
Platinresistenzen entstehen als bei minimalem Resttumor, wie er nach einer
primaren Zytoreduktion vorliegt (da Costa et al. 2015; Cooke, Brenton 2011;
Rauh-Hain et al. 2013).

Far Patientinnen in fortgeschrittenen Stadien wird eher der Weg der
neoadjuvanten Chemotherapie mit einem Intervalldebulking gewahlt. Somit ware
ein Zusammenhang von hohem FIGO-Stadium mit der Platinresistenz
nachvollziehbar. Perspektivisch sollte er mit mehr Probandinnen und einer

Korrektur des Faktors Neoadjuvante Chemotherapie erneut untersucht werden.

Die histologischen Typen der muzindsen, klarzelligen und low-grade serdsen
Adenokarzinome gelten gemeinhin als relativ platinresistent (Davis et al. 2014,
Lheureux et al. 2019). Dies konnte im vorliegenden Kollektiv nicht adaquat
untersucht werden, da zu wenig Falle mit diesen seltenen Histologien vorlagen
(Muzinose EOC n= 1; Klarzellige EOC n=4; LGSC n= 3). Im zusammengefassten
Vergleich von HGSC versus andere EOC unterschied sich die PRR kaum (26,7%
vs. 25,0%; p= 1,000). Um diesen Aspekt zu untersuchen, musste gezielt eine

groRere Anzahl seltener histologischer Typen gesammelt und ausgewertet
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werden. Die vorliegenden Daten haben gezeigt, dass eine unkontrollierte Kohorte

daflr nicht geeignet ist, da Uber 84% High-grade serdose Karzinome haben.

Die Bedeutung des Gradings fur die Platinresistenz-Haufigkeit konnte in dieser
Arbeit ebenfalls nicht abschlielend bewertet werden. Es wurde beobachtet, dass
unter G1 u. G2-Patientinnen kein einziges Rezidiv innerhalb von sechs Monaten
auftrat (n=5), wahrend dies bei 27,8% der G3-Patientinnen der Fall war (n=97).
Die geringe Fallzahl in der G1 u. G2-Gruppe ist eindeutig limitierend fur diesen
Vergleich. Andere Studien beobachteten einen Zusammenhang zwischen
hoherem Grading und der Entwicklung einer primaren Platinresistenz. Said et al.
2021 berichteten signifikant mehr platinresistente Rezidive bei G3-Grading (28%
vs. 25% bei G2 und 19% bei G1; p< 0,001). Ein moglicher Erklarungsansatz
ware, dass G3-Karzinome aggressiver als besser differenzierte Tumore
wachsen, wodurch eher grof3e Tumormassen entstehen. Nach der zuvor
genannten Theorie von Goldie und Coldman entwickeln sich in diesen Fallen
haufiger Platinresistenzen.

4.3.3.3 BRCA1/2-Mutation, Vorerkrankungen, Alter bei Erstdiagnose und
pratherapeutischer CA-125-Wert
Wie bereits in der Einleitung dieser Arbeit beschrieben, sind Karzinome mit

BRCA 1/2- Mutation sensitiver gegenuber Zytostatika, da von der Mutation
Gene der homologen Rekombination betroffen sind und so die von der
Chemotherapie herbeigefuhrten DNA-Strangbriche in den Karzinomzellen eher
fortbestehen als bei funktionstichtigen BRCA-Proteinen. Somit sind primare und
sekundare Platinresistenzen bei BRCA 1/2-Mutationstragerinnen seltener (Pan,
Xie 2017). Alsop et al. 2012 bestatigten diesen Mechanismus in einer Studie mit
835 Patientinnen mit somatischen oder Keimbahn-Mutationen: bei einer BRCA 1
oder BRCA 2-Mutation bekamen 14,9% innerhalb von 6 Monaten nach
Abschluss der primaren CTX ein Rezidiv; in der Wildtyp-Gruppe hingegen 31,7%
(p<0,0001).

Im vorliegenden Kollektiv ist diese Tendenz ebenfalls erkennbar, es konnte aber
keine Signifikanz nachgewiesen werden: In der Mutations-Gruppe (n= 17) waren
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94,1% platinsensitiv und 5,9% platinresistent versus 25,5% Platinresistenzen in
der Wildtyp-Gruppe (n= 51; p= 0,162). Eine erneute Auswertung mit einer
groReren Anzahl an Mutationstragerinnen scheint nétig, um einen signifikanten

Unterschied zu zeigen.

Im Vergleich des Alters bei Erstdiagnose zeigte sich, dass Patientinnen mit
platinresistenten Rezidiven durchschnittlich 4,7 Jahre alter waren (65,5 vs. 60,8
Jahre; p= 0,041). Bei Gruppierung des Alters in unter bzw. Uber 60 Jahre bei
Diagnose war hingegen kein signifikanter Unterschied bezlglich der PR zu
beobachten (p= 0,109). Eine andere Studie stellte ebenfalls keine Unterschiede
der Platinresistenz-Rate bei Frauen unter bzw. tber 60 Jahren fest (p= 0,395;
Lan et al. 2019). Rauh-Hein et. al 2013 verglichen Patientinnen <62 und >62
Jahren und berichteten eine 1,5-fach erhohte Chance fiur eine Platinresistenz in
der alteren Gruppe (OR 1,5; 95%-KI 1,03-2,3 ; p= 0,03). Eine mogliche Erklarung
fur diesen Zusammenhang konnte sein, dass altere Frauen eher neoadjuvant
therapiert werden, um das perioperative Risiko zu senken, welches in dieser
Altersgruppe erhoht ist. Infolge der zuvor beschriebenen Theorie von Goldie und
Coldman entstehen nach neoadjuvanter Therapie haufiger Platinresistenzen.

Im vorliegenden Kollektiv war kein signifikanter Zusammenhang des ASA-
Scores (p= 0,159), der Vorerkrankung arterieller Hypertonie (p= 0,600) und
dem medianen BMI (p= 0,774) mit der Platinresistenz zu beobachten. Eine US-
amerikanische Studie untersuchte Frauen mit High-grade serosen
Ovarialkarzinomen und einem BMI von <25, 25-30 und >30 und konnte ebenfalls
keinen Zusammenhang mit dem Platinsensitivitats-Status feststellen (Gunderson
et al. 2016). An Anzahl an Diabetes mellitus-Erkrankten (n= 11) in den
analysierten Daten war nicht ausreichend, um einen Einfluss auf die

Platinresistenz zu beurteilen.
Beim medianen pratherapeutisch gemessenen CA-125 war kein signifikanter

Zusammenhang mit der Platinresistenz erkenntlich (PS 489 vs. PR 338 U/ml; p=
0,800). Dieses Ergebnis steht im Einklang mit Greer et al. 2021, die fur ein
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erhohtes CA-125 vor Therapiebeginn ebenfalls keine signifikant erhohte PR-
Chance feststellten (OR 1,6; 95%-KI: 0,8-2,9; p= 0,162).

4.3.3.4 Operative und systemische Priméartherapie

Zur zusammenfassenden Analyse der Therapie wurde die Stadiengerechtigkeit
der Primartherapie untersucht. Da 86,3% (n= 88 von 102) der Probandinnen
operativ und zytostatisch entsprechend ihres Tumorstadiums und der Leitlinie
behandelt wurden gab es erneut ein grofles zahlenmaliges Ungleichgewicht
zwischen den Therapiegruppen.

Vor diesem Hintergrund bekam aus der Gruppe der vollstandig operierten aber
unvollstandig zytostatisch-therapierten Patientinnen (keine oder <6 Zyklen; n=
12) lediglich eine Patientin ein platinresistentes Rezidiv (8,3%); bei vollstandiger
Therapie entsprechend der Leitlinie waren 27,3% platinresistent (n= 24). Der
geringe Anteil an Platinresistenzen in der erstgenannten Gruppe wird allerdings
dadurch verzerrt, dass sich unter den 12 Patientinnen vier Falle befinden, welche
primar keine Chemotherapie erhalten hatten, und damit per Definition der S3-
Leitlinie als platinsensitiv gelten, ohne dass die Chemosensitivitat ihres
Karzinoms durch eine Platintherapie getestet werden konnte.

Eine weitere Erklarung fur die geringe PRR bei Patientinnen ohne oder mit
einzelnen Zyklen einer CTX konnte sein, dass immer mehr Karzinomzellen
Resistenzmechanismen entwickeln, je haufiger Platinzytostatika verabreicht
werden (Davis et al. 2014). So werden auch die sinkenden Response-Raten ab
der Zweitlinien-Platintherapie bei primar platinsensitiven Karzinomen begrundet.
Abgesehen davon sind jedoch zwingend mehr als 12 Falle von nicht optimal
therapierten Patientinnen no6tig, um der Standardtherapie eine adaquate
Kontrollgruppe gegenuberzustellen.

Im vorliegenden Kollektiv liel3 sich kein signifikanter Zusammenhang des Timings
von OP und CTX erkennen, wobei in diesem Vergleich eine moderate Fallzahl in
beiden Gruppen vorhanden war. Patientinnen mit primarer zytoreduktiver OP

und adjuvanter CTX (PDS; Gesamt n= 58) bekamen ahnlich haufig ein
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platinresistentes Rezidiv, wie Frauen mit neoadjuvanter CTX und einem
Intervalldebulking (NACT-IDS; Gesamt n= 30; 29,3% vs. 23,3%; p= 0,672).
Mehrere Studien haben diese Frage in der vergangenen Dekade in einem
vergleichbaren Design untersucht und Probandinnen mit PDS und NACT-IDS
hinsichtlich der PR-Haufigkeit verglichen. Alle arbeiteten ebenfalls mit
retrospektiven Daten; bis dato gibt es keine randomisierte kontrollierte Studie zur
Bedeutung der beiden Therapieansatze fur die Platinresistenz:

Eine chinesische Studie mit 341 Patientinnen berichtete, dass nach NACT-IDS
mit 50,0% signifikant mehr platinresistente Rezidive auftraten als nach PDS
(35,0%:; p=0,033; Luo et al. 2016). Diese Ergebnisse werden mit der oben bereits
mehrfach angesprochenen Hypothese nach Goldie und Coldman erklart, wonach
eine grolRere Tumormasse zu Beginn einer Zytostatischen Therapie eher zu einer
Platinresistenz des EOC fuhrt als bei Induktion der CTX im Anschluss an eine
(optimale) Zytoreduktion. Gao et al. 2019 kamen zu einem ahnlichen Ergebnis
(PRR NACT-IDS 40,3%; PDS 23,1%; p= 0,009).

Aus einer Studie der Harvard Medical School (Boston, USA) mit uber 400
Probandinnen resultierten vergleichbare Zahlen (PRR NACT-IDS 44,2% vs. PDS
31,2%; p= 0,01) und ein OR fur die Platinresistenz von 1,3 bei NACT-IDS im
Vergleich zu PDS (95%-KI: 1,1-2,7; p= 0,01). Bemerkenswert ist, dass sich die
PR-Chance jedoch nicht mehr signifikant zwischen den beiden Gruppen
unterschied, wenn auf u.a. das Tumorstadium und eine suboptimale
Zytoreduktion korrigiert wurde (OR 1,1; p= 0,8; Rauh-Hain et al. 2013). Somit
besteht der Verdacht, dass die NACT-IDS kein unabhangiger Risikofaktor fur
eine Platinresistenz ist.

Trotzdem ergibt sich aus den vergleichbaren Studien ein Bild, das von den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit abweicht. Eine Erklarung fur die insgesamt
geringere PRR in sowohl der NACT-IDS- als auch PDS-Gruppe in den
prasentierten Daten konnte sein, dass Patientinnen aller Tumorstadien
eingeschlossen wurden. Alle oben genannten Studien betrachteten lediglich
Probandinnen im FIGO-Stadium IlIC-IV. In der vorliegenden Studie wurde
aullerdem nicht dokumentiert, ob die Patientinnen die angebotenen
regelmafiigen Follow-Up Untersuchungen wahrnahmen. Moglicherweise wurden
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Rezidive bei adjuvant therapierten Frauen friher entdeckt, da diese eher enger
an die Klinik gebunden waren, und folglich haufiger als platinresistent eingestuft
wurden (Stichprobenbias; siehe 4.2). In einer NACT-IDS-Therapie besteht nach
Abschluss der Operation eher die Chance, dass die Patientinnen langer nicht
untersucht werden oder das Follow-Up extern durchgefuhrt wird, Progresse der
Erkrankung spater festgestellt werden und somit als platinsensitiv gelten. Das
hatte eine falsch-niedrige PRR in der NACT-IDS-Gruppe zur Folge.
Abschlielend lasst sich festhalten, dass randomisiert kontrollierte Studien notig
sind, um den Einfluss des Zeitpunkts von OP und CTX auf die Platinresistenz zu

klaren.

Bei der Analyse der operativen Therapie wurde ein Zusammenhang der
Platinresistenz mit der systematischen Lymphonodektomie beobachtet,
welcher knapp nicht signifikant war: 44,4% der Patientinnen ohne systematische
LNE waren platinresistent im Vergleich zu 22,6% bei denen diese Resektion
vorgenommen wurde (p= 0,057). Eine aktuelle Studie der University of lowa
(USA) mit einem ahnlichen Design wertete ebenfalls Daten zur
Lymphonodektomie aus. Nach pelviner LNE traten mit 18,6% signifikant
weniger primare Platinresistenzen auf als ohne diese Resektion (32,4%; p=
0,026; Cardillo et al. 2022). Bei paraaortaler LNE war ein nicht signifikanter
Unterschied erkennbar (20,3% vs. 31,4% ohne LNE; p= 0,075). Der
Zusammenhang lasst sich eventuell dadurch erklaren, dass ohne die
systematische Resektion von Lymphknoten eher Karzinomgewebe zurtckbleibt
und dadurch zu Beginn der primaren Platin-CTX mehr maligne Zellen vorliegen,
die Chemoresistenzen entwickeln konnen, als bei systematischer Entfernung der
pelvinen und paraaortalen Lymphknoten.

Dieser Erklarungsansatz lasst sich auch auf die erhdhte PRR bei
makroskopischem im Vergleich zu mikroskopischem Residualtumor anwenden
(im vorliegenden Kollektiv 55,6% vs. 23,9%). Aufgrund der geringen Fallzahl mit
R2 (n= 9) wurde kein Signifikanzwert angegeben. Andere Arbeiten bestatigten
diesen Zusammenhang in grofReren Kollektiven: Cardillo et al. 2022 zeigten, dass
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mit steigender Menge an Residualtumor signifikant haufiger primare
Platinresistenzen auftreten; bei RO in 6% der Falle, bei R1 in 30% und bei R2 zu
42% (p< 0,001). Greer et al. 2021 berichtete eine PRR von 21,5% bei RO und
39,0% bei R1 (p= 0,005). Obgleich sich diese Zahlen etwas unterscheiden, lasst
sich erkennen, dass bei suboptimaler Zytoreduktion eine erhohte
Wahrscheinlichkeit fur eine Platinresistenz vorliegt.

Zahlen zur Platinresistenz-Chance lassen sich Luo et al. 2016 entnehmen, die
ein OR von 2,92 (95%-KI: 1,8-4,8; p<0,001) fir R> 1cm berechneten, unabhangig
davon, ob neoadjuvant oder primar operativ therapiert wurde. Rauh-Hain et al.
2013 gaben eine um 80% reduzierte Chance fur eine Platinresistenz an, wenn
eine optimale Zytoreduktion (R< 1 cm) erfolgt ist (OR 0,2; 95%-KI: 0,1-0,4; p<
0,001).

Die Analyse der adjuvanten Chemotherapie =zeigte, dass bei der
Standardbehandlung mit der Kombination aus Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel
175 mg/m? KOF q3w Uber 6 Zyklen (Gesamt-n= 49) signifikant weniger
Platinresistenzen entstanden (PRR 20,4%), als nach einer Monotherapie mit
Carboplatin AUC 2 q2w uber 6-12 Zyklen (Gesamt-n= 10; PRR 80,0%; p< 0,001).
Die PR-Chance war bei einer Monotherapie 15,6-fach erhoht im Vergleich zur
Kombinationstherapie (95%-Kl: 2,9-85,2; p= 0,002). Erneut liegen durch das
retrospektive Design bedingt zu wenig Falle in der Therapie-Gruppe vor, welche
nicht dem Goldstandard entspricht — in diesem Fall der Monotherapie mit
Carboplatin. Dieses Problem zeigt sich auch in der Vergleichsliteratur, wodurch
die Datenlage uneindeutig ist. Es existieren keine randomisierten kontrollierten
Studien zu der Frage, ob und wie verschiedene Zytostatika und die Anzahl der
verabreichten Zyklen die PR beeinflussen. Einige Autoren und Autorinnen haben
den Verdacht geaulRert, dass das Risiko fur eine Platinresistenz mit der Anzahl
der verabreichten platinhaltigen CTX-Zyklen steigt (Liu et al. 2020). Rauh-Hain
et al. 2013 berichteten eine signifikant erhohte PR-Chance bei mehr als sechs
adjuvanten Zyklen Carboplatin und Paclitaxel im Vergleich zu weniger Gaben in
einer multivariaten Auswertung (OR 1,8; 95%-KI: 1,1-3,3; p= 0,03). Eine andere
Arbeit beobachtete keinen Unterschied in der PR-Haufigkeit (>6 vs. <6 Zyklen;
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OR 1,0; 95%-KlI: 0,6-1,6; p= 0,99; Luo et al. 2016). Wie in der Einleitung
beschrieben, entwickeln die allermeisten Patientinnen im Verlauf der Erkrankung
eine Platinresistenz. Die Wahrscheinlichkeit steigt mit jeder Platin-Reinduktion
(Zweitlinien-, Drittlinientherapie etc.), was sich in den sinkenden Responseraten
je Linie widerspiegelt (Hanker et al. 2012). Als Ursache wird die Selektion von
platinresistenten gegenuber -sensitiven Karzinomzellen angenommen. Fraglich
ist, ob dieses Phanomen bereits innerhalb der adjuvanten Erstlinien-Therapie
auftreten kann - und somit jeder weitere Zyklus den resistenten Anteil an
verbliebenen Tumorzellen erhoht - wenn postoperativ idealerweise nur minimale

Tumorreste vorliegen.

Daruber hinaus muss bedacht werden, welche Rolle die Hinzunahme von Taxan-
Zytostatika fur die Platinresistenz bzw. die Zeit bis zum ersten Rezidiv spielt.
Taxane sind Mitosehemmstoffe und hemmen den Abbau des Spindelapparates,
wodurch die Teilung von Karzinomzellen sistiert (Algahtani et al. 2019). Der
Wirkmechanismus unterscheidet sich somit grundlegend von dem der Platin-
Chemotherapeutika, weshalb dadurch Zellen abgetotet werden konnen, die
Mechanismen der PR entwickelt haben. Malignome kdnnen auch gegen Taxane
Resistenzmechanismen entwickeln, es sind jedoch keine Kreuzresistenzen
bekannt (Gore et al. 1995). Wahrend seit langem klar ist, dass die Kombination
von Platin mit Taxanen der Monotherapie mit Platin hinsichtlich des OS und PFS
Uberlegen ist (Du Bois et al. 1999), sind der Autorin keine Studien bekannt,
welche die beiden Regime hinsichtlich der PR-Haufigkeit untersucht haben.
Aufgrund der zuvor beschriebenen unterschiedlichen Wirkweise der beiden
Substanzen scheint es aber durchaus nachvollziehbar, dass in dem vorliegenden
Kollektiv bei Monotherapie mit Carboplatin mehr Rezidive mit einem PFI unter
sechs Monaten auftraten als infolge der Kombinationstherapie. Aufgrund der
geringen Fallzahl in der Monotherapie-Gruppe (n= 10) sollte diese Hypothese in
einem kontrolliert randomisierten Design mit einer deutlich groReren Fallzahl

untersucht werden.
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Mit AURELIA wurde 2014 eine grol3e randomisierte Phase IlI-Studie zur Therapie
des platinresistenten Rezidivs mit Bevacizumab zusatzlich zur Zweitlinien-
Chemotherapie veroffentlich, welche zeigte, dass das PFS durch die
Hinzunahme des Angiogenese-Hemmers signifikant verlangert werden konnte
(6,7 vs. 3,4 Monate; p= 0,001), wahrend das OS nicht signifikant beeinflusst
wurde (Pujade-Lauraine et al. 2014).

Fraglich bleibt der Einfluss, den eine adjuvante Primartherapie mit Bevacizumab
auf die Platinresistenz an sich hat. Im vorliegenden Kollektiv bestand bei
Patientinnen im FIGO-Stadium Ill und IV ein signifikanter Zusammenhang der
Erstlinien-Bevacizumab-Therapie mit dem Auftreten einer PR: bei 215 Gaben
betrug die PRR 4,0%, bei 2-14 Gaben 24,0% und ohne anti-angiogenetische
Therapie 41,9% (p= 0,003). Weiterhin war die PR-Chance signifikant erhoht,
wenn keine Bevacizumab-Therapie erfolgte (OR 17,3; 95%-Kl; 2,1-139,7; p=
0,008), wobei die breiten Konfidenzintervalle eine reduzierte Reliabilitat dieser
Odds Ratios anzeigen. Der Autorin ist lediglich eine weitere klinische Arbeit
bekannt, welchen den VEGF-Inhibitor und die Platinresistenz nebensachlich
untersucht hat, und keinen Zusammenhang feststellen konnte (Bevacizumab vs.
kein Bevacizumab OR 0,6; 95%-KI; 0,3-1,2; p= 0,2; Rauh-Hain et al. 2013).

Es bestehen jedoch molekularbiologische Hinweise darauf, dass VEGF einen
Einfluss auf die Entstehung von Medikamenten-Resistenzen hat. Eine in-vitro-
Studie zeigte, dass durch Blockade des VEGF-Signalwegs Resistenzen, welche
uber den P-Glykoprotein-Transporter durch gesteigerten Efflux entstehen,
umgekehrt werden konnen (Fabbro et al. 2000). Li et al. 2013 berichtete, dass
mit VEGF behandelte Leukamie- und Magenkarzinom-Zellen resistenter gegen
das Anthrazyclin Doxorubicin wurden. Zur Verifizierung des Ergebnisses der
vorliegenden Arbeit, dass bei Bevacizumab-Therapie (mit 215 Gaben) von FIGO
lll und IV-Patientinnen signifikant seltener Platinresistenzen beobachtet wurden,
waren ahnliche Studien wie Fabbro et al. mit EOC-Gewebe und Platin-Zytostatika
notig.

Abschlielliend wurde bei platinresistentem Rezidiv ein signifikant erhohtes CA-
125 nach Abschluss der primaren adjuvanten Chemotherapie beobachtet
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(Median 30,5 vs. 9,5; p= 0,031). Die PR-Rate betrug bei <35 U/ml 19,0% und bei
=235 U/ml 57,1% (p= 0,014); die PR-Chance war bei CA-125 =35 U/ml signifikant
erhéht (OR 5,7; 95%-KI: 1,5-21,0; p= 0,009).

Lan et al. 2019 berichteten ahnliche Zahlen von 17% (<35 U/ml) bzw. 68%
Platinresistenzen (=35 U/ml; p< 0,001); der Tumormarker wurde allerdings
bereits nach drei Zyklen CTX gemessen. Diese Studie berechnete ein OR fur die
PR von 16,0 bei CA-125 235 U/ml (95%-KI: 4,66-54,91; p< 0,001). Eine weitere
Studie untersuchte das CA-125 nach sechs Zyklen CTX unter 89 Patientinnen.
Bei CA-125 <35 U/ml entwickelten 12,3% eine PR, bei 235 U/ml 75,0% (p=0,011;
Rong und Li 2021). In Anbetracht dieser Vergleichsliteratur Iasst sich sagen, dass
das posttherapeutische CA-125 einen signifikanten Wert in der Prognose einer
primaren Platinresistenz zu haben scheint. Allerdings sind weitere Studien mit

deutlich groReren Fallzahlen zur Validierung dieser These notig.
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4.4 Fazit und Ausblick

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, Hinweise auf klinische Risikofaktoren fur
das Rezidiv und die Platinresistenz des epithelialen Ovarialkarzinoms zu
ermitteln. Dafur wurde in einer explorativen Analyse eine Vielzahl von Variablen
untersucht. Es ergaben sich einige methodische Herausforderungen, welche vor
allem durch den retrospektiven Charakter der Daten verursacht wurden.
Teilweise waren sich andeutende Unterschiede nicht signifikant, die
Konfidenzintervalle der Odds Ratios sehr breit und multivariate Auswertungen
nicht moglich. Aufgrund des Designs mit einer dichotomen Aufteilung der Falle in
Patientinnen mit und ohne Rezidiv gab es aullerdem je nach untersuchter
Variable relativ wenige direkt vergleichbare Studien. In Analysen zu
Prognosefaktoren des Rezidivs sind Ereigniszeitanalysen mit der Auswertung
des Gesamtiiberlebens oder des progressionsfreien Uberlebens gangiger. Trotz

dessen liel3en sich einige interessante Ergebnisse prasentieren:

Rezidiv-Vergleich

Die FIGO-Stadien Ill und IV sind als unabhangige Risikofaktoren fur ein Rezidiv
etabliert; dieser Zusammenhang konnte bestatigt werden (p< 0,001). Daruber
hinaus gilt, dass bei aggressiv wachsenden G3-Karzinomen eher Rezidive
auftreten als bei besser differenzierten Tumoren, was sich ebenfalls
reproduzieren liel (p< 0,001). Andere Arbeiten haben klarzellige Karzinome als
histologischen Subtyp mit besonders hohem Rezidiv-Risiko identifiziert. Dies
konnte nicht untersucht werden, da zu wenig Falle mit dieser Histologie vorlagen.
Ein in der Literatur bisher nicht als signifikant beschriebener Zusammenhang —
der deshalb weiterer Validierung bedarf — zeigte sich zwischen dem
pratherapeutischen CA-125-Wert und dem Rezidiv (p= 0,003). Das
posttherapeutisch gemessene CA-125 wurde hingegen schon mehrfach als
Risikofaktor genannt und unterschied sich auch in dieser Arbeit median
signifikant zwischen den Studiengruppen (p= 0,036). Die untersuchten
systemischen Vorerkrankungen (DM, arterielle Hypertonie und Adipositas) und
das Erkrankungsalter hatten keinen Einfluss auf das Rezidiv-Auftreten. Die
Vergleichsliteratur ist sich diesbezuglich uneins, in groRen Metastudien weist
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aber keine der Vorerkrankungen einen signifikanten Zusammenhang mit dem
PFS auf, sodass die Erkrankungen fur die Rezidiv-Prognose eher zweitrangig
erscheinen. Vorausgehende Studien hatten eine BRCA-Mutation aufgrund der
hoheren Chemosensitivitat als einen Pradiktor fur ein besseres PFS beschrieben.
Im vorliegenden Kollektiv bestand kein Zusammenhang mit der Rezidiv-

Haufigkeit.

In diesem Kollektiv traten nach neoadjuvanter Chemotherapie und
Intervalldebulking (NACT-IDS) relativ haufiger Rezidive auf, als nach einer
primaren zytoreduktiven OP und adjuvanter Chemotherapie (PDS; p= 0,007).
Dieser Unterschied bestand im FIGO Stadium IIl und IV fort (p= 0,009). Eine
Studie beobachtete ebenfalls signifikante Unterschiede der Rezidiv-Haufigkeit;
hinsichtlich des PFS und OS stellten zwei andere Arbeiten jedoch keinen Einfluss
fest. Denkbar ist, dass nach NACTS-IDS zwar prozentual haufiger Rezidive
auftreten, aber nicht unbedingt fruher als nach PDS. Die neoadjuvante
Chemotherapie ermdglicht haufiger Komplettresektionen, was in diesem Kollektiv
reproduziert werden konnte. Da allerdings gleichzeitig insbesondere in den
fortgeschrittenen FIGO-Stadien prozentual mehr Rezidive als nach PDS
auftraten, sollte die Indikation zur neoadjuvanten Chemotherapie in jedem Fall
unter Einbezug des Allgemeinzustandes der Patientin und des Tumorausmales

genau gepruft werden.

Ein weiterer etablierter Risikofaktor fur das Rezidiv ist der Residualtumor. In
dieser Arbeit unterschied sich die Rezidivrate zwar stark zwischen
makroskopischer Tumorfreiheit und makroskopischem Residualtumor (75 vs.
100%), der Zusammenhang war jedoch nicht signifikant (p= 0,115). Die
Ergebnisse anderer Studien belegen aber, dass die makroskopische
Komplettresektion ein protektiver Faktor ist und deshalb stets das Ziel der
zytoreduktiven OP sein sollte. Signifikante Unterschiede ergaben sich zwischen
Patientinnen mit und ohne systematischer Lymphonodektomie (p= 0,027). Eine
Studie beschrieb ein durch diese Resektion verbessertes PFS, andere Arbeiten
konnten keinen Zusammenhang feststellen. Zu bedenken ist, dass die
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Komplikationsrate durch diese Resektion stark ansteigt. Eine grol3e
randomisierte kontrollierte Studie zeigte auflerdem keine Verbesserung des

Gesamtuberlebens.

Der Einfluss der Leitliniengerechtigkeit der zytoreduktiven OP und adjuvanten
Chemotherapie konnte aufgrund einer mangelhaften Anzahl an Kontrollfallen
nicht adaquat beurteilt werden. Andere Studien belegen, dass die
Kombinationstherapie mit Carboplatin und Paclitaxel der Monotherapie mit
Carboplatin hinsichtlich des PFS Uberlegen ist. Die adjuvante Therapie mit
Bevacizumab hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Rezidiv-Auftreten,
wobei moderate Fallzahlen in den verglichenen Gruppen vorlagen.

Wie bereits mehrfach angemerkt mussen die zuvor genannten Rezidiv-
begunstigenden Faktoren durch Vergleiche in einem grof3eren Kollektiv mit
insbesondere mehr Patientinnen ohne Rezidiv validiert werden. Zur adaquaten
Untersuchung der Primartherapie ist aulerdem ein prospektives randomisiertes
Design ndtig, da in nicht-kontrollierten retrospektiven Daten der Groldteil der
Kohorte operativ und zytostatisch entsprechend der Leitlinie therapiert wird und
somit keine ausreichend grof3e Kontrollgruppe vorliegt.

DarUber hinaus scheinen Ergebniszeitanalysen in der Forschung zum EOC-
Rezidiv prinzipiell sinnvoller als der vorgestellte dichotome Vergleich. Da der
GroRteil der Betroffenen (etwa drei Viertel) einen Ruckfall erleidet, steht die
Lange der progressions- und therapiefreien Zeit im Vordergrund und weniger, ob

ein Rezidiv eintritt.

Platinresistenz-Vergleich

Die gezeigten Ergebnisse bestatigen, dass das Gesamtuberleben von
Patientinnen mit primar platinresistenten Rezidiven signifikant kirzer ist als bei
Platinsensitivitat (p< 0,001). Im Gegensatz zum Rezidiv-Vergleich bestand bei
den klassischen Tumorcharakteristika FIGO-Stadium und Histologie (HGSC vs.
andere) kein Zusammenhang mit der Platinresistenz. Die von vorherigen

Arbeiten als eher platinresistent beschriebenen histologischen Typen muzindse,
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klarzellige und low-grade ser6se EOC waren in diesem Kollektiv zu selten, um
die Platinresistenzraten mit anderen Histologien zu vergleichen. Die erhohte
Chemosensitivitat und dadurch seltener auftretende Platinresistenz bei BRCA-

mutierten Karzinomen war tendenziell erkennbar, aber nicht signifikant.

Entgegen den Ergebnissen der meisten anderen Arbeiten war die PRR unter
NACT-IDS-Patientinnen nicht hoher als nach Behandlung mit PDS. Eine
Erklarung dafur konnte die beschriebene Verzerrung des platinfreien Intervalls
sein (siehe 4.3.3.4). Ob bei einer neoadjuvanten Chemotherapie mit
anschlielfendem Debulking ein erhohtes Risiko fur eine Platinresistenz besteht,
muss in einem randomisiert-kontrollierten Design untersucht werden, da zu
dieser Frage international ausschliel3lich retrospektive Daten vorliegen.
Patientinnen mit systematischer Lymphonodektomie hatten seltener ein
platinresistentes Rezidiv (p= 0,057). Dieser Zusammenhang wurde in einer
anderen Studie bei pelviner LNE ebenfalls beschrieben. Darlber hinaus deutete
sich in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit an, dass bei makroskopischem
Residualtumor eher Platinresistenzen auftreten. Mehrere vergleichbare Studien
haben in dieser Hinsicht signifikante Zusammenhange beschrieben. Aus diesen
Ergebnissen lasst sich ableiten, dass in der zytoreduktiven OP zur Vermeidung
von Platinresistenzen konsequent eine Komplettresektion angestrebt werden
sollte.

Es wurden haufiger Platinresistenzen nach einer adjuvanten Monotherapie mit
Carboplatin beobachtet, als infolge der Kombination mit Paclitaxel (p< 0,001),
was sich jedoch nicht zuverlassig mit Vergleichsliteratur belegen liel®. Daruber
hinaus ist die GroRe der Kontrollgruppe (Monotherapie n= 10) bei weitem nicht
ausreichend, um eine Empfehlung gegen dieses Regime auszusprechen. Bei
vollstandiger adjuvanter Therapie mit dem Angiogenese-Hemmer Bevacizumab
traten seltener Rezidive auf, als bei unvollstandiger oder keiner Therapie (p=
0,008). Fur diesen Zusammenhang existieren keine klinischen Vergleichsdaten,
sondern lediglich molekularbiologische Erklarungsansatze. Zwei andere Studien
haben den posttherapeutisch gemessenen CA-125-Wert bereits als

163



Prognosefaktor fur die Platinresistenz ermittelt, was in der vorliegenden Arbeit

bestatigt werden konnte (p< 0,001).

Fur die Weiterentwicklung der Therapie platinresistenter Ovarialkarzinome sollte
der Fokus auf der molekularbiologischen Forschung liegen als auf der
Deskription klinischer Prognosefaktoren. Letztere wird durch die fortwahrend
kritisierte Einteilung der Platinsensitivitdt nach dem platinfreien Intervall
beeinflusst und moglicherweise verzerrt (siehe 4.2). Durch molekularbiologische
Studien konnen zukunftig eventuell bestimmte Angriffspunkte in Signalwegen, die
Resistenzmechanismen vermitteln, identifiziert und anschliellend fur eine
zielgerichtete Therapie genutzt werden. Das scheint der vielversprechendste
Weg zu sein, um die friher oder spater in allen epithelialen Ovarialkarzinomen

auftretenden Platinresistenzen zu therapieren.

Zuvor wurde bereits beschrieben, dass die Ermittlung klinischer Risikofaktoren
fur das Rezidiv und die Platinresistenz sinnvoll ist, um eine individuelle Prognose
abgeben zu kdnnen und die Nachsorge anzupassen.

Zur Individualisierung der Nachbetreuung ware beispielsweise eine Einteilung in
Rezidiv-Niedrig- und Hochrisiko-Gruppen denkbar. In erstgenannter Gruppe
konnte die Nachsorge seltener bzw. mit weniger diagnostischen Mitteln erfolgen
als in zweiterer. Bisher wird die Nachbetreuung in Intervallen von drei Monaten
im ersten bis dritten Jahr und sechs Monaten im vierten und funften Jahr relativ
uniform praktiziert. Seit 2021 empfiehlt die S3-Leitlinie bei der Konzeption der
Nachsorge eine Unterscheidung zwischen FIGO Stadium | und Il bzw. Il und 1V,
da es sich um zwei unterschiedliche Prognosegruppen handelt. Das konnte in
der vorliegenden Arbeit durch die signifikanten Unterschiede der
Rezidivhaufigkeit je nach Stadium bestatigt werden. Weitere Faktoren, die fur
eine Intensivierung der Nachsorge zur frihzeitigen Erkennung eines Rezidivs
sprechen, waren in diesem Kollektiv ein G3-Grading, befallene regionare
Lymphknoten (pN1), pra- und posttherapeutisch pathologische CA-125-Werte,

eine NACT-IDS-Therapie und wenn keine systematische LNE vorgenommen

164



wurde. Die Ergebnisse anderer Studien weisen darauf hin, dass aulderdem ein
R2-Status berucksichtigt werden sollte.

Trotz der zu Beginn dieses Fazits aufgezahlten methodischen Limitationen ist es
gelungen, eine explorative Deskription des Kollektivs zu prasentieren, welche
eine ausfiihrliche Ubersicht sowohl der Karzinomcharakteristika als auch der
operativen und systemischen Therapie bietet. Ein Alleinstellungsmerkmal ist die
Breite in welcher Rezidiv- und Platinresistenzraten fur diverse Faktoren des
Ovarialkarzinoms und seiner Therapie berechnet wurden. Zukunftige Arbeiten
konnen sich zur Studienplanung an den genannten Zahlen orientieren und
beispielsweise die bendtigte StichprobengroRe fur eine Fall-Kontroll- oder
randomisiert kontrollierte Studie berechnen. Daruber hinaus konnte durch den
hohen Anteil der leitliniengerechten Primartherapie in dieser Kohorte die

Behandlungsqualitat der Universitatsfrauenklinik Tubingen belegt werden.

Abschlielend lasst sich festhalten, dass in dieser Arbeit erfolgreich Merkmale
identifiziert wurden, bei deren Vorliegen haufiger Rezidive und Platinresistenzen
auftreten. Dies gelang bei Charakteristika des Primarkarzinoms (z.B. FIGO-
Stadium, Grading, primare Lymphknotenmetastasen) besser als bei Merkmalen
der Primartherapie. Deren Einfluss auf die Entwicklung eines Rezidivs bzw. einer
Platinresistenz muss im Rahmen von prospektiven randomisiert-kontrollierten
Studien fortfUhrend untersucht werden. Daruber hinaus mussen alle
identifizierten Zusammenhange in einem groReren Kollektiv Uberpruft und

potenzielle konfundierende Variablen ermittelt werden.
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5 Zusammenfassung

Das epitheliale Ovarialkarzinom ist das todlichste gynakologische Malignom; 70-
80% der Betroffenen entwickeln ein Rezidiv. Patientinnen mit platinresistenten
Rezidiven haben die schlechteste Prognose. In dieser Arbeit wurden in einer
retrospektiven Analyse klinische Faktoren ermittelt, welche das Auftreten eines
Rezidivs bzw. einer Platinresistenz begunstigen. Dafur wurden die Daten von 134
Patientinnen der Universitatsfrauenklinik Tubingen erhoben und ausgewertet, bei
denen in den Jahren 2014, 2015 und 2016 ein primares epitheliales
Ovarialkarzinom diagnostiziert worden war. Es wurden die Studiengruppen kein
Rezidiv und Rezidiv sowie platinsensitives Rezidiv und platinresistentes Rezidiv
verglichen und u.a. Charakteristika des Primarkarzinoms und Merkmale der

operativen und systemischen Primartherapie untersucht.

Etwa drei Viertel des Gesamtkollektivs entwickelten ein Rezidiv des EOC
(76,1%). Bei folgenden Faktoren lag ein signifikanter Zusammenhang mit dem
Auftreten eines Rezidivs sowie eine signifikant erhdhte Rezidiv-Chance (Odds
Ratio) vor: FIGO-Stadium IIl und IV, High-grade serdse Histologie, Grading G3,
befallene regionare Lymphknoten, initiale Peritonealkarzinose und ein pra- oder
posttherapeutisches CA-125 =35 U/ml. Bei keinem der zuvor genannten
Parameter bestand der signifikante Unterschied infolge der Stratifizierung nach
dem FIGO-Stadium bzw. waren die Fallzahlen innerhalb der stratifizierten
Schichten bei manchen Merkmalen zu gering, um einen Signifikanzwert zu
berechnen. Darlber hinaus traten Rezidive haufiger infolge NACT-IDS
(neoadjuvante Chemotherapie mit Intervalldebulking) auf als nach PDS (primare
zytoreduktive OP mit adjuvanter Chemotherapie). Dieser Unterschied war in den
FIGO-Stadien Il und IV weiterhin signifikant. Die systematische
Lymphonodektomie hing ebenfalls signifikant mit dem Rezidiv zusammen: Bei
Patientinnen ohne diese Resektion traten prozentual haufiger Rezidive auf als
bei jenen mit systematischer LNE.

Das FIGO-Stadium, eine G3-Differenzierung und der Tumormarker CA-125 sind

durch die Ergebnisse anderer Studien belegbare Prognosefaktoren fur ein
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Rezidiv. DarUber hinaus gilt ein Residualtumor >1cm als etablierter Risikofaktor.
Dieser Zusammenhang deutete sich im vorliegenden Kollektiv an, war aber
mutmallich aufgrund einer zu geringen Anzahl an Fallen mit makroskopischem

Residualtumor nicht signifikant.

Knapp drei Viertel der Rezidiv-Patientinnen waren platinsensitiv, 26,5%
entwickelten platinresistente Rezidive. Im Falle einer Platinresistenz war das
Gesamtuberleben signifikant kurzer als bei Platinsensitivitat. Folgende Faktoren
wiesen einen signifikanten Zusammenhang mit der Platinresistenz auf: medianes
Alter bei Erstdiagnose, adjuvante Monotherapie mit Carboplatin, unvollstandige
oder keine adjuvante Bevacizumab-Therapie sowie ein posttherapeutisches CA-
125 235 U/ml. Patientinnen mit den drei letztgenannten Merkmalen hatten zudem
erhohte Odds fur eine Platinresistenz. Die erhdhte Platinresistenzrate bei einer
Monotherapie mit Carboplatin im Vergleich zur Kombination mit Paclitaxel lie
sich nicht zuverlassig mit Vergleichsliteratur belegen. Bei vollstandiger adjuvanter
Therapie mit dem Angiogenese-Hemmer Bevacizumab traten seltener Rezidive
auf, als bei unvollstandiger oder keiner Therapie, wofur lediglich
molekularbiologische Erklarungsansatze bestehen, jedoch keine klinischen
Vergleichsdaten. Andere Studien haben den posttherapeutisch gemessenen CA-
125-Wert als Prognosefaktor fur die Platinresistenz ermittelt, was in der

vorliegenden Arbeit bestatigt werden konnte.

Methodische Probleme bestanden in dem retrospektiven Kohorten-Design dieser
Studie, was sich u.a. in der geringen Fallzahl in manchen Auspragungen
widerspiegelte. Dadurch waren sich andeutende Unterschiede in manchen Fallen
nicht signifikant, die Konfidenzintervalle der Odds Ratios teilweise sehr breit und
multivariate Auswertungen nicht moglich. Der Einfluss von Variablen der
operativen und systemischen Primartherapie konnte in einigen Fallen nicht
adaquat untersucht werden, da unter anderem zu kleine Kontrollgruppen zur
Verfugung standen. Diese Faktoren mussen im Rahmen von prospektiven

randomisiert-kontrollierten Studien fortfihrend untersucht werden.
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