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1. Einleitung

In Deutschland erkranken jedes Jahr mehr als 7000 Frauen am Eierstockkrebs (Tab.1) wie den
Krebsregisterdaten des Robert-Koch-Instituts zu entnehmen ist. Das Ovarialkarzinom stellt den
dritthdufigsten Genitalkrebs der Frau dar (Abb. 1) (1). Das Ovarialkarzinom hat eine sehr hohe
Mortalitétsrate und stellt in der gynédkologischen Onkologie eine grole Herausforderung dar. Die
Primérdiagnose erfolgt oft erst in fortgeschrittenen Stadien, da effektive Screeningmethoden fehlen
(2). Dadurch verschlechtert sich die Prognose und Mortalitét dieser Erkrankung. Auch wenn auf
dem Gebiet der primdren Therapie des Ovarialkarzinoms Erfolge verzeichnet werden konnen, sind
die Rezidivraten hoch (3). Die Rezidive des klassischen Ovarialkarzinoms sind sowohl durch eine
schlechte Prognose als auch ein schlechtes Gesamtiiberleben gekennzeichnet. Umso wichtiger ist
die Verbesserung der operativen und medikamentdsen Rezidivtherapie um sowohl die Lebensdauer
nach einem Rezidiv zu erhdhen, als auch die Lebensqualitdt und die Prognose zu verbessern.

Die vorliegende Arbeit untersucht die therapieabhingigen Faktoren, die auf das Uberleben

insbesondere beim rezidivierten Ovarialkarzinom Einfluss nehmen.

1.1 Epidemiologie

Die in 1.1 verwendeten Tabellen und Abbildungen stammen aus der 12. Ausgabe der
Veroffentlichung ,,Krebs in Deutschland 2015/2016“ des Robert Koch-Institutes und der
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (1).

Von den gynidkologischen Krebserkrankungen ist das Ovarialkarzinom der drittthdufigste
Genitalkrebs der Frau und steht an achter Stelle nach Mamma-, Kolon-, Lungen-,
Endometriumkarzinom, malignem Melanom, Bauchspeicheldriisenkrebs und Non-Hodgkin-

Lymphom (Abb.1).
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Abbildung 1 Prozentualer Anteil der hdufigsten Tumorlokalisationen an allen
Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2016 (ohne nicht-melanotischen Hautkrebs), RKI, Krebs in
Deutschland 2016, 12. Ausgabe/2019, S.17, Abb. 3.0.1

Von den Krebserkrankungen des weiblichen Genitales hat es die hochste Mortalitdtsrate (Tab. 1). Im

Jahr 2016 sind in Deutschland gemiB3 den Daten des Robert-Koch-Instituts 7.350 Frauen in

Deutschland an Eierstockkrebs erkrankt, wobei eine riickldufige Tendenz zum Jahr 2015 erkennbar

1st.



Tabelle 1: Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen Maf3zahlen des Ovarialkarzinoms fiir
Deutschland 2016 , ICD-10 C 56.0, RKI, Krebs in Deutschland 2016, 12. Ausgabe/2019, Kapitel

3.21 , Eierstocke®, S 94, Tab. 3.21.1

Inzidenz 2015 2016 Prognose fiir 2020
Frauen Frauen Frauen
Neuerkrankungen 7.760 7.350 7.000
rohe Erkrankungsrate’ 18,7 17,6 16,7
standardisierte Erkrankungsrate’.2 11,8 1,1 10,1
mittleres Erkrankungsalter3 68 68
Mortalitat 2015 2016 2017
Frauen Frauen Frauen
Sterbefille 5.431 5.486 5.373
rohe Sterberate’ 13,1 13,1 12,8
standardisierte Sterberate’2 6,9 6,9 6,6
mittleres Sterbealter3 75 75 75
Pravalenz und Uberlebensraten 5 Jahre 10 Jahre
Frauen Frauen
Pravalenz 22.400 35.900
absolute Uberlebensrate (2015—2016)4 40 (35-46) 29 (26-37)
relative Uberlebensrate (2015-2016)4 43 (38-50) 35 (30-43)

! je 100.000 Personen 2 altersstandardisiert nach alter Europabevolkerung 3 Median 4 in Prozent (niedrigster und hochster Wert der einbezogenen Bundeslander)

Vom Ovarialkarzinom sind vor allem é&ltere Frauen betroffen (Abb. 2), so steigt die Erkrankungsrate

bis zum 85. Lebensjahr kontinuierlich an. Das mittlere Erkrankungsalter betrdgt 70 Jahre.

Histologisch handelt es sich zum {iberwiegenden Teil um mittel bis schlecht differenzierte serdse

Adenokarziome. Bedingt durch die héufig erst spite Diagnose des Ovarialkarzinoms sind die

Uberlebensraten eher schlecht. Die relative 5 Jahres-Uberlebensrate betriigt 38-50% (Tab. 1).
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Abbildung 2: Altersspezifische Erkrankungsraten, ICD-10 C54 —C55, Deutschland 2015 — 2016 je
100.000, Krebs in Deutschland 2016, 12. Ausgabe/2019, Kapitel 3.21 ,, Eierstocke“, S 95, Abb.

3.21.2



1.2 Risikofaktoren und Atiologie

Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko an einem Ovarialkarzinom zu erkranken (Abb. 2). 90%
der Ovarialkarzinome treten sporadisch auf. Daneben spielt eine genetische und familidre
Préadisposition eine wichtige Rolle. So betrdgt der Anteil der genetisch bedingten Ovarialkarzinome
etwa 10%, wobei dem familidren Mamma- und Ovarialkarzinom ein autosomal-dominanter
Erbgang mit unvollstindiger Penetranz zugrunde liegt. Am hiufigsten betroffen sind dabei die
Tumor-Suppressorgene BRCA1, gefolgt von BRCA2. Das Risiko fiir Mutationtrdgerinnen an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken ist um bis zu 50% erhoht (4). Nach abgeschlossener
Familienplanung erweist sich deshalb eine beidseitige Adnektomie bei Trégerinnen einer BRCAI-
Mutation als sinnvoll (5).

Es ist noch nicht vollkommen geklért wie das Ovarialkarzinom entsteht. Als eine mogliche Ursache
kommen wiederholte Verletzungen des Oberflachenepithels des Ovars in Frage, wie sie bei der
Ovulation entstehen und woraus sich Wachstumsvorgénge und Zysten bilden konnen. Daher wirken
Faktoren wie die Einnahme der Pille (6), die eine Ovulation lingerfristig unterdriicken einer
Krankheitsentstehung entgegen.

Nicht nur die Einnahme von oralen Kontrazeptiva wirkt protektiv gegen die Entstehung eines
Ovarialkarzinoms, sondern auch Schwangerschaften und Stillzeiten gelten vor allem bei dlteren
Frauen als risikoreduzierender Faktor (7). Eine Hormonersatztherapie dagegen scheint das Risiko
eines Ovarialkarzinoms dagegen zu erhohen (8), ebenso dauerhafte ovulatorische Zyklen, Infertilitét
und Nulliparitdt. Neben ethnischen gibt es auch Umweltfaktoren wie Asbest (9), die das Risiko

eines Ovarialkarzinom erhGhen.

1.3 Klinik und klinische Diagnostik

Das Ovarialkarzinom gilt als ,,Problemkarzinom®, unter anderem, weil es als stummes Karzinom
sehr lange symptomarm ist und erst in fortgeschrittenem Stadium (FIGO III) erstdiagnostiziert wird
(2). Spatsymptome sind vor allem die Zunahme des Bauchumfangs durch Aszites und
StuhlunregelmiBigkeiten durch Darmbefall. Sowohl Obstipation als auch Durchfille, Bleistiftstiihle
und Meteorismus konnen unspezifische Symptome fiir ein Ovarialkarzinom sein. Weiterhin kann
eine Kachexie mit charakteristischerweise eingefallenem Gesicht (Facies ovarica) auftreten (10).
Frithsymptome fehlen und es gibt bisher keine effektive Screeningmethode zur Fritherkennung des
Ovarialkarzinoms (11). Nach der S3-Leilinie sollte besonders bei Auftreten von wiederkehrenden
oder anhaltenden uncharakteristischen Beschwerden wie Bldhungen, Vollegefiihl, unklaren
abdominellen Schmerzen oder Beschwerden und Zunahme der Miktionsfrequenz bei Frauen iiber
50 Jahren Anlass zur Einleitung einer Diagnostik sein, insbesondere wenn eine familidre Belastung

vorliegt, oder bei entsprechender Klinik der Verdacht auf ein Rezidiv oder einen Progress besteht.
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Als Standard hat sich eine gynékologische Spiegel- und Tastuntersuchung durchgesetzt. Zur
Abklarung von ovariellen Raumforderungen ist eine sonografische Bildgebung sinnvoll. Bei
spezielleren Fragestellungen ist eine weiterfiihrende sonografische beziehungsweise radiologische
Diagnostik zweckdienlich. Wenn aufgrund einer Erh6hung des Tumormarkers CA 125 der Verdacht
auf ein Rezidiv besteht, kann eine weiterfilhrende apparative Diagnostik durchgefiihrt werden. Es
hat sich in Bezug auf die Einleitung einer Rezidivtherapie allerdings gezeigt, dass mit einem frithen

Therapiebeginn kein Uberlebensvorteil erzielt wird (12).

1.4 Prognosefaktoren

Es gibt in der Literatur kontrire Angaben beziiglich der Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms.
Ob diese Faktoren von denen bisher eine Vielzahl identifiziert worden sind, als echte
Prognosefaktoren zu bewerten sind, ist wegen ungeniigender Daten beziiglich deren Stellenwert
noch Gegenstand der Forschung (13).

Folgende Prognosefaktoren haben sich nach den S3 Leitlinien etabliert:

Tumorstadium, postoperativer Tumorrest, Alter, Allgemeinzustand, histologischer Typ,

Tumorgrading und leitliniengerechte Therapie (11).

1.4.1 Tumorausbreitung und Tumorstadium

Bei der Tumorausbreitung werden eine peritoneale, lymphogene und hdmatogene Metastasierung
unterschieden. Am hiufigsten ist die peritoneale Metastasierung, besonders des Douglas-Raumes
mit Infiltration des Kolons. Der Lymphabfluss der Ovarien erfolgt zu den pelvinen, paraaortalen
und parakavalen Lymphknoten. Ein Ovarialkarzinom kann in eher seltenen Féllen auch hamatogen
in Leber, Lunge, Knochen und das Gehirn metastasieren (10).

Das Tumorstadium als Prognosefaktor fiir die Uberlebensrate ist in verschiedenen Studien
untersucht und belegt worden (14,15). Durch das Fehlen von Friihsymptomen wird das
Ovarialkarzinom meist spédt primérdiagnostiziert (2). Um das Tumorstadium zu bestimmen ist
neben der bildgebenden Diagnostik auch der intraoperative und histologische Befund bedeutend.

Neben Therapieplanung dient das Stadium auch zur Abschitzung der Prognose.



Tabelle 2: TNM-Klassifikation und FIGO-Stadium

TNM-Klassifikation FIGO-Stadium Beschreibung

TX Primédrtumor nicht bekannt, keine Angaben moglich

TO Kein Anhalt fiir einen Tumor

Tl I Tumor auf die Ovarien oder Tuben beschréinkt

Tla IA auf ein Ovar (Kapsel intakt) oder eine Tube (Serosa intakt) beschréankt,
Ovar- oder Tubenoberfliche tumorfrei, negative Spiilzytologie

Tlb IB Befall beider Ovarien (Kapsel intakt) oder beider Tuben (Serosa intakt),
Ovar- oder Tubenoberfliache tumorfrei, negative Spiilzytologie

Tlc IC Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben mit Nachweis einer
der folgenden Punkte:

Tlcl IC1 iatrogene Kapsel- (Serosa-)ruptur

Tlc2 IC2 préaoperative Kapsel- (Serosa-)ruptur oder Tumor auf der Ovar- oder
Tubenoberfliche

Tlc3 IC3 maligne Zellen im Ascites oder in der Spiilzytologie nachweisbar

T2 II Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben mit zytologisch oder

histologisch nachgewiesener Ausbreitung in das kleine Becken oder
priméres Peritonealkarzinom

T2a IIA Ausbreitung und/oder Tumorimplantate auf Uterus und/oder Tuben
und/oder Ovarien

T2b 1B Ausbreitung auf weitere intraperitoneale Strukturen im Bereich des
kleinen Beckens

T3 und/oder N1 1T Tumor befillt ein oder beide Ovarien oder Tuben oder primires

Peritonealkarzinom mit zytologisch oder histologisch nachgewiesener
Ausbreitung auBerhalb des kleinen Beckens und/oder retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen

T3 Nur retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

Nla IIATi Metastasen < 10 mm

N1b IIAlii Metastasen > 10 mm

T3ajedes N IITA2 mikroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum auflerhalb

des kleinen Beckens mit oder ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen

T3b jedes N I11B makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum
auferhalb des kleinen Beckens <2 cm mit oder ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen

T3c jedes N ImIc makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum

auflerhalb des kleinen Beckens > 2 cm mit oder ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen; schlie3t eine Ausbreitung auf die Leberkapsel
und/oder die Milzkapsel ein

M1 IV Fernmetastasen mit Ausnahme peritonealer Metastasen
Mla IVA Pleuraergufl mit positiver Zytologie
M1b IVB Parenchymale Metastasen der Leber und/oder der Milz, Metastasen in

auflerhalb des Abdomens gelegenen Organen (einschlieflich inguinaler
Lymphknotenmetastasen und/oder anderer au3erhalb des Abdomens
gelegener Lymphknotenmetastasen)

1.4.2 Postoperativer Tumorrest

In der Literatur sind die Ergebnisse der Untersuchungen und Analysen iiber den postoperativen
Tumorrest als entscheidender unabhédngiger Prognosefaktor einheitlich und tibereinstimmend
(16-23). Es konnte in der Metaanalyse nach Bristow 2002 (16) gezeigt werden, dass Patientinnen
im Stadium FIGO III und IV ohne makroskopischen Tumorrest eine bessere Prognose hatten,
gefolgt von Patientinnen mit Tumorresten von <lIcm. In jener Analyse basierend auf 53 Studien mit

6885 Patientinnen mit fortgeschrittener Erkrankung (FIGO III/IV) und primédre Operation gefolgt




von adjuvanter Chemotherapie bei maximaler Tumorreduktion von 75% ein medianes
Gesamtiiberleben von 33,9 Monaten. Bei einer Tumorreduktion von weniger als 25% war das
mediane Uberleben schlechter (22,7 Monate). Eine 10%ige Tumorreduktion entsprach einer
Verldngerung des Gesamtiiberlebens um 5,5% (13,16). Unter Berticksichtigung der Komorbidititen
soll daher moglichst immer eine Komplettresektion (RO-Resektion) angestrebt werden (18,21).
Pathophysiologisch zeigen groere Tumorreste eine geringe Vaskularisation, zentrale Hypoxie und
Nekrose, wodurch die Anzahl sich teilender Zellen abnimmt. Die Wirksamkeit der Chemotherapie

nimmt dadurch ab, da diese ihre Wirksamkeit bei sich schnell teilenden Zellen zeigt (2).

1.4.3 Prognose

Durch das Fehlen von Friihsymptomen und die spéite Diagnose ist die Prognose beim
Ovarialkarzinom nicht besonders gut. Trotz grof3er Bemiihungen auf therapeutischem Gebiet betrigt
das 5-Jahres-Uberleben in fortgeschrittenen Stadien 30-40% im FIGO-Stadium III und nur 10-20%
im FIGO-Stadium IV. Wenn die Primirdiagnose in frithen Stadien gestellt wird, ist die Prognose
besser (24) . In unten dargestellter Tabelle sind die 5-Jahres-Uberlebensraten nach FIGO aufgezeigt.
Auch in der Literatur wird bei fortgeschrittenen FIGO-Stadium ein schlechteres Gesamtiiberleben

berichtet.

Tabelle 3: 5-Jahresiiberleben nach FIGO, Tumorzentrum Regensburg, Jahresbericht 2015, S. 155
(24)

FIGO-Stadium 5-JUR
I 75-90%
11 60-70%
111 30-40%
v 10-20%

1.5 Therapie des primiren Ovarialkarzinoms
Die Primértherapie des Ovarialkarzinoms besteht nach den S3-Leilinien aus zwei Grundpfeilern
(11). Zum einen die operative Therapie gefolgt von einer systemischen Therapie, die aus einer

adjuvanten Chemotherapie besteht.

1.5.1 Operative Therapie
Die Operation hat zum Ziel die Diagnose zu sichern, im Rahmen eines Stagings das Tumorstadium

zu erfassen und das Ovarialkarzinom operativ zu behandeln. Dabei sollte insbesondere beim
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fortgeschrittenen Ovarialkarzinom eine makroskopische Komplettresektion erzielt werden (11)

In frithen Stadien ist ein Fertilitdtserhalt moglich. So kann bei sicherer Diagnose eines
Ovarialkarzinoms im Stadium FIGO IA Gradl -ggf. 2- unter Beachtung der Prognosefaktoren,
sofern ein addquates Staging vorausgegangen ist ein solches Operationsverfahren gewahlt werden.
Das fortgeschrittene Ovarialkarzinom wird mit einer radikalen und oft multiviszeralen Operation
behandelt, auf die eine adjuvante systemische zytostatische Therapie folgt. Die multiviszeralen
Resektionen konnen mittels Léngslaparotomie die Genitalorgane (Hysterektomie, beidseitige
Adnexexstirpation), den Darm, Oberbauchorgane (Milz, Leber, Pankreas), Teilresektionen von
Nachbarorganen (Blase, evtl. AP-Anlage), Omentektomie, beidseitige systemische pelvine und
paraaortale Lymphonodektomie. Desweiteren sollte die gesamte Abdominalhdhle inspiziert und

palpiert, eine Zytologie angefertigt und multiple Peritonealbiopsien entnommen werden (11).

1.5.2 Systemische Therapie

Der zweite Grundpfeiler zur Therapie des Ovarialkarzinoms ist die adjuvante platinhaltige
Chemotherapie. Heutiger Standard beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom ist eine systemische
Therapie bestehend aus 6 Zyklen Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175 mg/m? {iber 3 h i.v. alle 3
Wochen direkt im Anschluss an die Operation (11).

Cisplatin wurde durch Carboplatin ersetzt. Grund hierfiir war bei gleicher Wirksamkeit ein
unterschiedliches Toxizitdtsmuster. Cisplatin hat ein hohes Toxizitdtspotential fiir das Auftreten von
Chemotherapie bedingten Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und andere gastrointestinale
Beschwerden (25). In den 90er Jahren durchgefiihrte Studien zeigten unter Therapie mit
Cisplatin/Paclitaxel eine weitergehende Erhéhung der Remissionsraten und Uberlebenszeiten als
unter Cisplatin/Cyclphosphamid (2). Kombination mit dem Antikérper Bevacizumab parallel zur

Chemotherapie ist moglich (11).

1.6 Das rezidivierte Ovarialkarzinom

Die alte kalendarische Einteilung, bei der ausschlieBlich das Platin-freie Intervall berticksichtigt
wird, ist in der Leitlinie von 2016 (11) verlassen worden. Sie ist flir zuklinftige
Therapieentscheidungen nicht mehr ausreichend und dient nur noch dazu, Daten retrospektive
vergleichen zu konnen.

Grund hierfiir ist, dass die Art der Rezidivbehandlung von mehreren Faktoren abhingig ist. Dazu
zéhlen Priferenzen der Patientinnen, das Alter, genetische Faktoren und die Gabe von

antiangiogenetischen Substanzen und PARP-Inhibitoren, sowie tumorbiologische Aspekte.



1.6.1 Alte kalendarische Einteilung
Die alte kalendarische Einteilung (26) mit einem fixen Cut-off-Datum von 6 Monaten , bei der
ausschlieBlich das Platin-freie Intervall beriicksichtigt wird ist in der Leitlinie von 2016 verlassen
worden.
e Platin-sensitiv: Erkrankung spricht primér auf eine platinhaltige First-line-Chemotherapie an
und zeigt ein Rezidiv frithestens 6 Monate nach Abschluss der platinhaltigen Chemotherapie.
o partiell platin-sensitiv: Erkrankung spricht primér auf eine platinhaltige First-line
Chemotherapie an, zeigt aber ein Rezidiv zwischen 6 und 12 Monate nach Abschluss
der platinhaltigen Chemotherapie.
e Platin-resistent: Erkrankung zeigt ein Rezidiv innerhalb der ersten 6 Monate nach Ab-

schluss der initialen platinhaltigen Chemotherapie.

o Platin-refraktir: Erkrankung spricht nicht auf eine platinhaltige Chemotherapie an

oder ist innerhalb von 4 Wochen nach Ende der Therapie progredient.

Heute wird vielmehr unter Beriicksichtigung der in 1.6.2 aufgezédhlten Faktoren eine Unterschei-

dung in Bezug auf die Eignung des Rezidivs zu einer platinhaltigen Therapie getroffen (11):
e Platin-geeignet

e Nicht-Platin-geeignet

1.6.2 Rezidivtherapie
Die Diagnose eines Rezidivs oder eines Progresses wird anhand klinischer, sonografischer,
histologischer, zytologischer oder radiologischer Befunde gestellt (11, 27). Besteht der Verdacht auf
ein Rezidiv aufgrund eines Anstiegs des Tumormarkers bei Symptomfreiheit der Patientin, soll
keine Rezidivbehandlung eingeleitet werden (28).
Das therapeutische Vorgehen im Rezidiv ist von mehreren Faktoren (11) abhangig:

e Priferenzen der Patientinnen

o Alter

e genetische Faktoren

e Gabe von antiangiogenetischen Substanzen und PARP-Inhibitoren

e tumorbiologische Aspekte.
Anhand jener aufgezdhlten Faktoren wird eine Entscheidung dartiber getroffen, ob eine Patientin fiir
eine platinhaltige Therapie geeignet ist. Die Platinsensitivitdt ist ausschlaggebend fiir die Art der
Therapie und die damit verfolgten Therapieziele. Die Therapie eines platinsensitiven Rezidivs zielt

darauf ab, die progressionsfreie Uberlebenszeit und das Gesamtiiberleben zu verlingern,
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wohingegen beim platinresistenten Rezidiv die Symptomkontrolle und Lebensqualitit im

Vordergrund steht (11).

1.6.3 Operative Rezidivtherapie

Nach S3-Leitlinien ldsst sich der Stellenwert der Rezidivoperation bisher nicht mit prospektiven
Studien mit hohem Evidenzniveau belegen, retrospektive Studien sprechen aber fiir einen klinischen
Nutzen. Bei einer Operation im Rezidiv sollte wie auch bei der primiren operativen Therapie eine
makroskopische Komplettresektion angestrebt werden.

Am wahrscheinlichsten profitieren nur Patientinnen in der Situation eines platinsensitiven Rezidivs,
die im Rezidiv tumorfrei operiert werden konnen. Umso wichtiger ist es abzuschétzen, ob im
Rezidiv durch eine Operation eine makroskopische Komplettresektion erreicht werden kann. Der
AGO-Score wurde als pradiktiv giinstiger Parameter validiert, um abzuschétzen, ob eine
Komplettresektion erzielt werden kann. Ein guter Allgemeinzustand, Tumorfreiheit nach
Primiroperation und das Fehlen von Aszites gelten als giinstig (29).

Demnach ist eine Rezidivoperation filir Patientinnen mit einem platinsensitiven Rezidiv sinnvoll,
wenn sie nach AGO-Score tumorfrei operiert werden konnen. Bei einem platinresistenten Rezidiv

gibt es keine Daten, die durch eine Operation eine Verbesserung der Prognose belegen (11).

1.6.4 Systemische Rezidivtherapie
Gemidll den S3-Leitlinien besteht die Rezidivtherapie eines platin-geeigneten (ehemals platin-
sensitiven) Rezidivs aus einer Kombinationstherapie bestehend aus Carboplatin und anderen
Substanzen. Eine Kombination mit folgenden Substanzen ist dabei moglich (11):

e (Carboplatin/Gemcitabin/Bevacizumab

e (Carboplatin/pegyliertes liposomales Doxorubicin

e (Carboplatin/Paclitaxel

e Carboplatin/Gemcitabin
Wihrend Carboplatin/Gemcitabin das progressionsfreie Uberleben (5,8 Monate vs 8,6 Monate,
p=0,0031) positiv beeinflusst (30), hat Carboplatin/Paclitaxel einen zusétzlichen positiven Effekt
auf das Gesamtiiberleben (29 vs 24 Monate, p=0,02) als eine platinhaltige Monotherapie (31). Al-
lerdings ist eine Therapie aus Carboplatin/pegyliertem liposomalem Doxorubicin einer Kombinati-
on aus Carboplatin/Paclitaxel in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben iiberlegen (32). Die
Gabe von Bevacizumab zu Carboplatin/Gemcitabin verbessert das progressionsfreie Uberleben
(12,4 vs. 8,4 Monate, p<0,0001) und die Ansprechrate gegeniiber einer Mono-Chemotherapie (33).
Die Rezidivtherapie eines nicht-platin-geeigneten (ehemals platin-resistenten) Rezidivs besteht aus

einer zytostatischen Monotherapie. Fiir eine Kombinationschemotherapie konnte bisher kein Vorteil
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aufgezeigt werden (34). Fiir eine alleinige Chemotherapie geeignet sind Pegyliertes liposomales
Doxorubicin, Topotecan, Gemcitabin oder Paclitaxel wochentlich. Eine Addition von Bevacizumab
zu pegyliertem liposomalen Doxorubicin, Topotecan, oder Paclitaxel ist moglich. Die zytostatische
Therapie ist einer endokrinen Therapie iiberlegen. Die Gabe von Topotecan oder pegyliertes
liposomales Doxorubicin zeigte in randomisierten Studien einen giinstigen Effekt (35). In der
Situation des Rezidivs in der platinresistenten Situation hat die Optimierung der Lebensqualitét ein

iibergeordnete Prioritdt (11).

1.7 Fragestellung

Dieser Untersuchung liegen folgende Hypothesen zugrunde: Patienten mit rezidiviertem
Ovarialkarzinom - insbesondere platinsensitive - profitieren von einer leitlinienkonformen
Behandlung. Neben der Therapie gibt es wichtige Prognosefaktoren, die das Uberleben und das
Rezidivrisiko mit beeinflussen.

In dieser Arbeit wird untersucht, wie die Leitlinienempfehlungen in der Versorgung von
Patientinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom umgesetzt sind.

Untersucht wird die Ergebnisqualitit von Patienten mit der Diagnose eines Ovarialkarzinom-
Rezidivs in Abhingigkeit von der Therapie des Rezidivs und unter Beriicksichtigung weiterer
Einflussfaktoren. Weiterhin wird das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben in Abhingigkeit von der

Rezidivtherapie und weiteren Einflussfaktoren wie Prognosefaktoren beleuchtet.
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2. Patienten und Methode

2.1 Studiendesign

In der vorliegenden retrospektiven Kohortenstudie wurde anhand von regionalen,
bevolkerungsbezogenen Daten eines klinischen Krebsregisters die Ergebnisqualitidt von Patienten
mit der Diagnose eines Ovarialkarzinom-Rezidivs in Abhédngigkeit von der Therapie des Rezidivs
und unter Beriicksichtigung weiterer Einflussfaktoren untersucht. Das Patientenkollektiv umfasste
1628 Patientinnen mit bosartigen Neubildungen des Ovars (ICD-10 C56) aus dem Zeitraum Januar
1998 bis Dezember 2013 mit Wohnort innerhalb der Oberpfalz, die im Tumorzentrum Regensburg
beziiglich Diagnose, Therapie und Verlauf dokumentiert wurden. Als Endpunkte der Auswertungen
wurden Gesamtiiberleben der Patienten nach einem Rezidiv, sowie das Gesamtiiberleben in

Abhingigkeit von der Therapie gewéhlt.

2.2 Datengrundlage

Die Grundlage fiir die Dokumentation der Daten sind die Arztbriefe und standardisierten
Dokumentationsbgen, die von niedergelassenen Arzten, sowie Kliniken und Pathologen an das
Tumorzentrum Regensburg gesandt werden. Die Daten umfassen Informationen zu Diagnose,
Therapie und Nachsorge. Weiterhin wird der Lifestatus mittels Totenbescheinigungen der
Gesundheitsimter und regelmédfigen Abfragen bei den Einwohnermeldedmtern ermittelt. Die
Dokumentation  erfolgt am  Tumorzentrum  flichendeckend,  bevdlkerungsbezogen,
verlaufsbegleitend und sektoriibergreifend auf gesetzlicher Grundlage.. Angaben zu Stadium und
Grading, zu Therapieverfahren und -verlauf, sowie weitere Informationen wie beispielsweise

Lokalisation des Rezidivs und des Resektionsstatus wurden gepriift und ggf. ergénzt.

2.3 Einschlusskriterien

Die vorliegende Arbeit basiert auf einem Datensatz von urspriinglich 1628 Patientinnen mit der
Diagnose bosartige Neubildungen des Ovars (ICD-10-Code: C56) aus dem Bezirk Oberpfalz mit
dem Diagnosezeitraum 1998-2013, die am Tumorzentrum Regensburg registriert und dokumentiert
wurden.

Im urspriinglichen Datensatz wurden Ausschliisse vorgenommen (Abb. 3). Es wurden nur
klassische ,,Ovarialkarzinome* untersucht und deswegen 290 (17,8%) aufgrund der Histologie (23
spezielle Gonadenneoplasien, 36 andere maligne Neubildungen, 20 maligne Keimzellneoplasien
und 211 Borderline-Tumoren) ausgeschlossen (Tab. 6). Zu den Einschliissen gehdrten 6
verschiedene histologische Typen. Serdse, muzindse, endometrioide und klarzellige Karzinome,
sowie andere Adenokarzinome und andere Karzinome (Tab. 6).
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Ein weiteres Ausschlusskriterium war das Fehlen von schriftlichen Meldungen , so mussten weitere
121 (9,0%) aus der Betrachtung herausgenommen werden. 1217 Patienten bildeten das
Grundkollektiv der Ovarialkarzinome, unter denen 300 Rezidive aufgetreten sind. Die
Begriftlichkeit eines Rezidivs wurde in dieser Arbeit sehr eng definiert. So gilt als Rezidiv, wenn
ein RO-Status histologisch gesichert und die Patienten nicht innerhalb eines Monats nach Diagnose
eines Rezidivs verstorben sind. Jedoch erwies sich die Datenlage zum genauen Resektionsstatus im
zugrundeliegenden Kollektiv iiberwiegend als unzureichend. Patienten, bei denen nach der priméren
Operation der Resektionsstatus unbekannt war, wurden als Rezidiv gewertet, wenn sich aus der
Verlaufsdokumentation klinisch Tumorfreiheit ergab, und diese nicht innerhalb der ersten drei

Monate nach Primérdiagnose verstorben sind.

1628 bosartige Neoplasien des Ovars|

. T—— 290 (17,89%) Ausschluss Histg

|

1338 OvarialCA klassisch

' . — [121 (9%) Ausschluss Arztbrief

V

1217 Einschluss Arztbrief

Abbildung 3: Einschlusskaskade

2.4 Dokumentierte klinische und histopathologische Befunde
Fiir die Auswertungen wurden verschiedene klinische und histopathologische Befunde verwendet,
die in dem zugrundeliegenden Datensatz dokumentiert sind:

o epidemiologische Daten: Geburtsdatum, Geschlecht, Diagnosealter, Behandlung in einem

zertifizierten Zentrum
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o diagnostische Daten: klinisches und pathologisches UICC-Stadium, TNM-Status, Tumorlo-
kalisation, histologischer Subtyp, Grading, Lymphgefal3- und Veneninvasion
o chirurgische Daten: primdre Operationsintention, durchgefiihrte Operationsart, Anzahl un-
tersuchter Lymphknoten, Residualstatus des Tumors
o Daten zur Ergebnisqualititsanalyse: letztes Follow-Up-Datum, Sterbedatum, Datum des Re-
zidivs, Lokalisation des Rezidivs (lokoregiondres Rezidiv oder Fernmetastasenrezidiv)
Die Angaben zur Therapie im Rezidiv wurden genutzt, um die Patienten in vier Therapiegruppen
einzuteilen. Die unterschiedlichen Therapiegruppen bilden sich aus Patienten die im Rezidiv
lediglich operiert wurden, eine alleinige Chemotherapie erhalten hatten, diejenigen die sowohl
operiert als auch chemotherapiert wurden und diese, die keine oder supportive Therapie erhalten

hatten.

2.5 Statistische Methoden und Analysen

Die metrischen und stetigen Variablen, wie das Diagnosealter, werden mit Lage- und
StreuungsmalBen (Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und Standardabweichung) sowie
Histogrammen beschrieben.

Fir kategoriale Variablen werden bei den deskriptiven Analysen Haufigkeitstabellen und
Kontingenztabellen mit absoluten Werten und relativen Haufigkeiten in Spalt-, Zeilen- oder
Tabellenprozent erstellt. Weitere Darstellungen erfolgen mittels Balken- oder Kreisdiagrammen.
Um die Abhéngigkeit unverbundener Variablen zu priifen, wird bei den Kontingenztabellen

zusitzlich der Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit durchgefiihrt.

Fir Rezidiv- und Sterbeereignisse und das letzte Datum einer Lebendmeldung ist mit dem
31.12.2014 ein Cut-Off-Datum gesetzt worden, welches das einheitliche Ende der Beobachtungszeit
fiir alle Patientinnen darstellt. Danach aufgetretene Rezidiv- und Todesfdlle werden in den
Auswertungen nicht beriicksichtigt. Die Uberlebenszeit wurde aus dem Diagnosedatum des
Primértumors und je nach vorhandener Angabe aus dem letzten Lebtdatum (letztem Follow-Up-
Datum), dem Sterbedatum oder dem Cut-Off-Datum ermittelt. Ebenso wird das rezidivfreie
Uberleben aus dem Diagnosedatum des Primirtumors, sowie der Differenz zum letzten Lebtdatum,
Rezidivdatum, Sterbedatum oder dem Cut-Off-Datum bestimmt. Bei den kumulativen Rezidivraten
wurde mit dem Diagnosedatum und dem jeweiligen Rezidivdatum (lokal, lokoregiondr oder
Fernmetastase) gerechnet, zensiert wurde hierbei mit dem letzten Lebtdatum, Cut-off-Datum oder

Sterbedatum.

Die Analysen des kumulativen Gesamtiiberlebens, der kumulativen Rezidivraten und des
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rezidivfreien Uberlebens werden mit der Kaplan-Meier-Methode umgesetzt. Eine Unterteilung
erfolgt bei den Rezidivraten in lokale, lokoregiondre und Fernmetastasenrezidive. Die Ergebnisse
der Kaplan-Meier Analysen werden jeweils in 3-, 5- und 10-Jahres-Uberlebens- bzw.
Rezidivwahrscheinlichkeiten sowie der medianen Uberlebenszeit angegeben. Um Unterschiede
zwischen den Patientenuntergruppen herauszufinden, wird mittels Log-Rank-Test nach Cox-Mantel

auf Signifikanz gepriift. P-Werte < 0,05 werden als signifikant und p-Werte < 0,001 als
hochsignifikant bewertet.

Zusitzlich werden univariable und multivariable Cox-Regressionsanalysen durchgefiihrt. In den
multivariablen Analysen werden sowohl biologische als auch therapeutische Einflussfaktoren
gleichzeitig auf ihre Auswirkung auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit oder die Rezidivrate
untersucht. Als MaBzahl dieser Analysen wird die Hazard Ratio (HR) zum Vergleich der
Uberlebenszeiten und als Schiitzer der durch die EinflussgroBe bedingten Sterberisiken angegeben.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt mit 95%-Konfidenzintervall und p-Wert.

Die statistische Analyse der pseudonymisierten Patientendaten wurden mittels der Statistiksoftware

,,IBM Statistics SPSS Version 22.0* durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse
3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs
Im Folgenden wird das Patientenkollektiv beschriecben und das Grundkollektiv der

Ovarialkarzinome charakterisiert.

3.1.1 Betrachtungszeitraum

Die folgende Tabelle (Tab.4) zeigt das Patientenkollektiv, das aus 1628 Patientinnen mit bdsartigen
Neubildungen des Ovars (ICD-10 C56) aus dem Zeitraum Januar 1998 bis Dezember 2013 mit
Wohnort innerhalb der Oberpfalz bestand. In den Jahren 2004-2013 wurden im Mittel pro Jahr 109
Erkrankungsfille verzeichnet. Dieser Anstieg im Vergleich zu den Vorjahren 1998 bis 2003 mit
durchschnittlich 88 jdhrlichen Neuerkrankungen ist auf eine verbesserte Meldung und

Dokumentation zuriickzufuhren.

Tabelle 4: Anzahl der jihrlichen Neuerkrankungen im Zeitraum von 1998 bis 201 3.

Diagnosejahr 1998 83
1999 94
2000 83
2001 80
2002 98
2003 91
2004 110
2005 112
2006 116
2007 108
2008 118
2009 89
2010 116
2011 101
2012 116
2013 113
Gesamt 1628
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Wie schon erwihnt, ist in der Grafik ab dem Jahr 2004 ein Anstieg der jéhrlichen Neuerkrankungen

aufgrund der besseren Melde- und Dokumentationslage zu verzeichnen (Abb. 4).
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Diagnosejahr

Abbildung 4: Anzahl der jihrlichen Neuerkrankungen im Zeitraum 1998-2013

3.1.2 Verteilung histologischer Befunde
Aus der Tabelle (Tab. 5) geht hervor, dass aus dem Patientenkollektiv von 1628 Patientinnen mit
malignen Neubildungen des Ovars aufgrund der Histologie 1338 (82,2%) Ovarialkarzinome und

damit in der Betrachtung eingeschlossen waren. 290 (17,8%) der malignen Neubildungen des Ovars

waren aufgrund der Histologie ausgeschlossen.
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Tabelle 5: Anzahl der aufgrund der Histologie eingeschlossenen Patientinnen.

Anzahl Spalten%

Einschluss Histologie ja 1338 82,2%
nein 290 17,8%
Gesamt 1628 100,0%

Wie in folgender Tabelle (Tab.6) ersichtlich ist, zdhlten zu den Ovarialkarzinome die histologischen
Typen der serdsen, muzindsen, endometrioiden und klarzelligen Karzinome, sowie andere
Adenokarzinome und andere Karzinome. Serdse Karzinome mit n=624 (38,4%), andere
Adenokarzinome mit n=340 (20,9%), andere Karzinome mit n=193 (11,9%) bildeten dabei die
grofften Gruppen. Zu geringeren Anteilen waren endometrioide Karzinome (5,5%), muzindse
Karzinome (3,7%) und klarzellige Karzinome (1,8%) vertreten. Aufgrund der Histologie waren
spezielle Gonadenneoplasien n=23 (1,4%), andere maligne Neubildungen n=36 (2,2%), maligne

Keimzellneoplasien n=20 (1,2%) und Borderline-Tumore n=211 (13,0%) ausgeschlossen.

Tabelle 6: Anzahl der histologischen Typen der Ovarialkarzinome

Anzahl der Ta-

Anzahl bellen (%)
Einschluss Histologie ja Histolog. Typ Seros 625 38,4%
Muzinds 61 3,7%
Endometrioid 90 5,5%
Klarzellig 29 1,8%
andere Adenokarzinome 340 20,9%
andere Karzinome 193 11,9%
nein Histolog. Typ Spezielle Gonadenneopla- 23 1,4%
sien
andere Maligne Neubildun- 36 2,2%
gen
Maligne Keimzellneoplasien 20 1,2%
Borderline-Tumore 211 13,0%
3.1.3 Grundkollektiv der Ovarialkarzinome

Von 1338 Patientinnen mit Ovarialkarzinom sind aufgrund fehlender Arztbriefe 121 (9,0%)
ausgeschlossen. Das Grundkollektiv der aufgrund der Histologie und vorhandener Arztbriefe

eingeschlossenen Patientinnen betrug 1217 (91,0%, Tab. 7).
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Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen nach Ausschluss wegen nicht vorhandenem Arztbrief

Anzahl Spalten%

Einschluss Arztbrief vorhan-  ja 1217 91,0%
den nein 121 9,0%

Gesamt 1338 100,0%
3.2. Befunde bei Erstdiagnose

Im Folgenden werden die Befunde bei Erstdiagnose nach Alter, Histologie, Stadium und

Differenzierung dargelegt.
3.21 Alter bei Erstdiagnose

Im Grundkollektiv von 1217 Patientinnen mit Ovarialkarzinom waren im Mittel bei Erstdiagnose

65,3 Jahre alt. Das mediane Alter betrug 66,7 Jahre (Tab. 8).

Tabelle 8: Mittelwert, Median bei Erstdiagnose

Standardabwei-

Anzahl Mittelwert Median Minimum Maximum chung

Diagnosealter 1217 65.3 66.7 18.5 97.3 12.9

Aus der folgenden Tabelle (Tab. 9) auf die sich auch in 3.2.2 und 3.2.3 Bezug genommen wird, geht
hervor, dass im Grundkollektiv von 1217 (100%) bei iiber der Hélfte der Patientinnen n=683
(56,1%) die Erstdiagnose mit iiber 60 Jahren erfolgte. Dabei waren die meisten Patientinnen n=348

(28,6%) 60-69 Jahre alt und lediglich 47 (3,9 %) bei der Erstdiagnose unter 40 Jahre.
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Tabelle 9: Angaben zu Diagnosealter, Histologie, Stadium, Grading bei Erstdiagnose

Anzahl Spalten%

Diagnosealter <40 47 3,9%
40-49 117 9,6%
50-59 223 18,3%
60-69 348 28,6%
70-79 335 27,5%
> 80 147 12,1%
Histolog. Typ Seros 581 47,7%
Muzinés 52 4,3%
Endometrioid 84 6,9%
Klarzellig 25 2,1%
andere Adenokarzinome 319 26,2%
andere Karzinome 156 12,8%
Stadium I 180 14,9%
Il 66 5,5%
1] 353 29,1%
\Y 331 27,3%
kA 281 23,2%
Grading G1 82 6,7%
G2 354 29,1%
G3/4 631 51,8%
GKkA 150 12,3%
Gesamt 1217 100,0%
3.2.2 Histologische Befunde bei Erstdiagnose

Die haufigsten histologischen Typen waren mit n=581 serdse Karzinome (47,7%) und mit n= 319

andere Adenokarzinome (26,2%). (Tab.9)

3.2.3 Stadium und Grading bei Erstdiagnose

In oben genannter Tabelle (Tab.9) wird gezeigt, dass in iiber der Hélfte der Falle die Erstdiagnose
bei fortgeschrittener Erkrankung erfolgte, bei 353 im Stadium III (29,1%) und bei 331 im Stadium
IV (27,1%). 180 (14,9%) wurden im Stadium I und lediglich 66 (5,5%) im Stadium II
erstdiagnostiziert. Die meisten Ovarialkarzinome waren schlecht und undifferenziert. Uber die

Halfte (51,8%) waren G3/4, 29,1% (n=354) waren G2 und nur 82 (6,7%) waren G1 (Tab. 9).

20



3.3. Therapie der Ovarialkarzinome

Nach Leitlinien wird in der Situation des primdren Ovarialkarzinoms eine operative Therapie
gefolgt von einer adjuvanten Chemotherapie empfohlen - dies ist etablierter Standard. Die genaue
Verteilung der Therapieart sowie das Ausmall der resezierenden Operation und gewdéhlte

Chemotherapie wurde untersucht.

3.3.1 Primértherapie der Ovarialkarzinome

Im Grundkollektiv von 1217 Patientinnen mit Ovarialkarzinom wurden mehr als zwei Drittel
(69,6%) primir operiert und erhielten eine Chemotherapie (Tab. 10). 246 Patienten (20,2 %)
wurden primdr operiert, erhielten aber keine Chemotherapie, 58 (4,8%) wurden mit alleiniger
Chemotherapie behandelt und 66 (5,4%) Patientinnen wurden weder operativ noch

chemotherapeutisch behandelt oder erhielten eine andere Therapie.

Tabelle 10: Angaben zu Primdrtherapie

Anzahl Spalten%
Primartherapie OP+Chemo 847 69,6%
OoP 246 20,2%
Chemo 58 4,8%
Therapie keine/andere 66 5,4%
Gesamt 1217 100,0%
3.3.1.1 Primir operative Therapie

Im Grundkollektiv von 1217 (100%) Patientinnen wurden 1093 (89,8%) in der Situation des

primidren Ovarialkarzinoms operiert (Tab. 11).

Tabelle 11: Anzahl der Patientinnen mit Primdroperation

Anzahl Spalten%

Priméaroperation ja 1093 89,8%
nein 124 10,2%
Gesamt 1217 100,0%

887 (72,9%) wurden gyndkologisch operiert (Tab. 12) und bei 771 (63,4%) erfolgte ein operativer
Eingriff an Peritoneum und Omentum. Bei 550 (45,2%) wurden Lymphknoten entfernt und bei 148
(12,2%) erfolgte eine Operation ohne néhere Angabe.
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Tabelle 12: Angaben zu Primdroperationen

Anzahl Spalten%

Priméaroperation ja 1093 89,8%
nein 124 10,2%
Gynakolog. Operation ja 887 72,9%
nein 330 27,1%
Peritoneum und Omentum ja 771 63,4%
nein 446 36,6%
Lymphknoten ja 550 45,2%
nein 667 54,8%
Operation ohne ndhere An- ja 148 12,2%
gabe nein 1069 87,8%
Gesamt 1217 100,0%

Tabelle 13 zeigt die Verteilung der gynédkologischen Operationen. Von 1217 (100%) Patientinnen
wurde bei 626 (51,6%) eine Uterusexstirpation durchgefiihrt. 444 (36,5%) erhielten eine

Salpingoovarektomie und 58 (4,8%) eine Ovariektomie.

Tabelle 13: Angaben zu gyndkologischen Operationen

Art der Operation Anzahl Spalten%
Exenteration ja 11 0,9%
nein 1206 99,1%
Uterusexstirpation ja 626 51,4%
nein 591 48,6%
Salpingoovarektomie ja 444 36,5%
nein 773 63,5%
Ovariektomie ja 58 4,8%
nein 1159 95,2%
Sonstige ja 3 0,2%
nein 1214 99,8%
Gesamt 1217 100,0%

Wie Tabelle 14 zeigt wurden bei 550 (45,2%) Lymphknoten entnommen. Die Operationen an
weiterem lymphatischen Gewebe verteilt sich wie folgt bei n= 399 paraaortal (32,8%), bei n= 286
pelvin (23,5%), bei n= 174 iliakal (14,3%). Lediglich 34 (2,8%) wurden an parakavalen und 16
(1,3%) an inguinalen Lympknoten operiert. Bei 131 (10,8%) wurde eine Operation an Lymphknoten

anderer Regionen als den genannten durchgefiihrt.
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Tabelle 14: Angaben zu Operationen an Lymphknoten/lymphatischem Gewebe

Lymphknoten Anzahl Spalten%
Pelvin ja 286 23,5%
nein 931 76,5%
Paraaortal ja 399 32,8%
nein 818 67,2%
lliakal ja 174 14,3%
nein 1043 85,7%
Inguinal ja 16 1,3%
nein 1201 98,7%
parakaval ja 34 2,8%
nein 1183 97.2%
Sonstige ja 131 10,8%
nein 1086 89,2%
Lymphknoten ja 550 45,2%
nein 667 54,8%
Gesamt 1217 100,0%
3.3.1.2 Primére Chemotherapie

Aus der folgenden Tabelle (Tab. 15) wird ersichtlich, dass von 1217 Patientinnen 905 (74,3%) eine
primdre Chemotherapie erhielten und diese bei mehr als zwei Drittel 851 (69,9%) platinhaltig war.
Uber die Hilfte der Patientinnen (52,5%) wurden mit einer platinhaltigen Chemotherapie in
Kombination mit Taxol behandelt und bei einem Viertel (25,6%) wurde keine Chemotherapie

durchgefiihrt. 54 (4,4%) erhielten eine andere chemotherapeutische Substanz.

Tabelle 15: Angaben zu primdrer Chemotherapie

Anzahl Spalten%

Chemo primar + Platin + Taxol 639 52,5%
+ Platin - Taxol 212 17,4%
Andere Substanz 54 4,4%
keine Chemo 312 25,6%
Gesamt 1217 100,0%

Von denjenigen, die mit platin- und taxolhaltiger Chemotherapie behandelt wurden, erhielten 88
(5,6%) zusétzlich Cyclophosphamid. 88 Patientinnen (41,5%), die mit platinhaltiger, aber nicht mit
taxolhaltiger Chemotherapie behandelt wurden, erhielten stattdessen Cyclophosphamid. 2 (3,7%)
Patientinnen, die mit anderen Substanzen als Platin oder Taxol therapiert wurden erhielten Cyclo-
phasphamid (Tab. 16).
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Tabelle 16: Angaben zu primdrer Chemotherapie mit Cyclophosphamid

Anzahl Spalten%

Chemo priméar + Platin + Taxol Chemo primar: Cyclophos-  ja 36 5,6%
phamid nein 603 94,4%

+ Platin - Taxol Chemo primar: Cyclophos-  ja 88 41,5%
phamid nein 124 58,5%

Andere Substanz Chemo primar: Cyclophos-  ja 2 3,7%
phamid nein 52 96,3%

keine Chemo Chemo primar: Cyclophos-  ja 0 0,0%
phamid nein 312 100,0%

Gesamt Chemo primar: Cyclophos-  ja 126 10,4%
phamid nein 1091 89,6%

34 Uberleben der Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Zum Zeitpunkt der Auswertung waren von 1217 am Ovarialkarzinom erkrankte Patientinnen 786
(64,6%) verstorben und 431 (35,4%) lebten noch (Tab. 17). Die mittlere Uberlebenszeit betrug 5,5
Jahre und die mediane Uberlebenszeit 3,0 Jahre (Tab. 18). Das 2-Jahres-Uberleben war 61,5% und

das 5-Jahres-Uberleben war 38,7%, das 10-Jahres-Uberleben 22,3% (Abb. 2)

Tabelle 17: Life-Status der Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Anzahl Spalten%
Life-Status  lebt 431 35,4%
verstorben 786 64,6%
Gesamt 1217 100,0%
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Tabelle 18: Mittelwert, Median fiir Uberlebenszeit der Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert? Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Untere Gren- Untere Gren-
Schéatzer | Standardfehler ze Obere Grenze | Schatzer | Standardfehler ze Obere Grenze
5,534 ,188 5,167 5,902 3,044 ,183 2,685 3,404

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

10 — 1 berlebensfunktion
f— Zansiert

0,97

0,87

0,7

057

0,57
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Kum. Uberleben
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Uberlebensfunktion der Patientinnen mit Ovarialkarzinom

3.5 Rezidive
Im Folgenden wird das Grundkollektiv der Rezidive, die Anteile der lokoregionidren und

Fernmetastasenrezidive sowie kumulative Rezidivraten beschrieben.

25



3.5.1 Grundkollektiv und Rezidivraten

Im Grundkollektiv von 1217 (100%) Patientinnen mit Ovarialkarzinom sind 300 (24,7%) Rezidive
aufgetreten. Bei 904 (74,3%) handelte es sich nicht um ein Rezidiv und bei 13 (1,1%) war das Re-
zidiv fraglich (Tab. 19).

Tabelle 19: Darstellung der Rezidive als Anteile

Anzahl Spalten%

Rezidiv ja 300 24,7%
fraglich 13 1,1%
nein 904 74,3%
Gesamt 1217 100,0%

Von 1217 (100%) Patientinnen mit Ovarialkarzinom waren ein Viertel Rezidive (24,7%) (Tab. 17).
Dabei hatten 178 (14,6%) ein lokoregiondres Rezidiv und 111 (9,1%) ein Fernmetastasenrezidiv

(Tab. 20).

Tabelle 20: Anteile der lokoregiondren Rezidive und Fernmetastasenrezidive

Art des Rezidivs Anzahl Spalten%
lokoregionar nein 1039 85,4%
ja 178 14,6%
Fernmetastasen nein 1106 90,9%
ja 111 9,1%
Rezidiv nein 917 75,3%
ja 300 24,7%
Gesamt 1217 100,0%

Bei 9 (3,0%) Patientinnen ist das Rezidiv innerhalb von 6 Monaten diagnostiziert worden (Tab. 21).
51 (17,0%) rezidivierten im Zeitraum von 6 bis 12 Monaten und die meisten (80,0%) nach tiber 12
Monaten (Tab. 21).

Die auf die Tabelle 21 folgenden Grafiken zeigen die kumulativen Rezidivraten jeweils in Jahren
fiir die Patientinnen mit lokoregiondrem Rezidiv, Fernmetatasenrezidiv und Rezidiv gesamt, be-
rechnet nach Kaplan-Meier.

Beim lokoregiondrem Rezidiv betrug die kumulative Rezidivrate nach 2 Jahren 9,9%, nach 5 Jahren
23,5% und nach 10 Jahren 32,0% (Abb. 6). Wohingegen die kumulative Rezidivrate bei einem
Fernmetastasenrezidiv nach 2 Jahren 5,7%, nach 5 Jahren 14,9% und nach 10 Jahren 22,3% betrug
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(Abb. 7). Die kumulative Rezidivrate fiir Patienten mit einem Rezidiv betrug im Gesamten nach 2

Jahren 19,9%, nach 5 Jahren 38,0% und nach 10 Jahren 46,4% (Abb. 8).

Tabelle

21: Zeit in der das Rezidiv aufgetreten ist

Anzahl Spalten%

Rezidiv Zeit nach Diagnose  bis 6 Monate 9 3,0%
6 bis12 Monate 51 17,0%
mindestens 12 Monate 240 80,0%
Gesamt 300 100,0%
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Abbildung 6: kumulative Rezidivraten fiir Patienten mit lokoregiondrem Rezidiv in Jahren (Kaplan-

Meier)
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Meier)
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Abbildung 8: kumulative Rezidivraten fiir Patienten mit Rezidiv in Jahren (Kaplan-Meier)
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3.5.2 Befunde der Patientinnen mit Ovarialkarzinom-Rezidiv und Vergleich mit Nicht-
Rezidiven

Im Folgenden werden die Befunde der Patientinnen mit Rezidiv eines Ovarialkarzinoms mit den
Befunden von Patientinnen ohne Rezidiv in Bezug auf Alter und Befunde bei Primdrdiagnose

verglichen.

3.5.2.1 Befunde der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom-Rezidiv
Bei Diagnose des Rezidivs eines Ovarialkarzinoms betrug das mittlere Alter 64,2 Jahre, das Medi-

analter betrug 66,2 Jahre (Tab. 22).

Tabelle 22: mittleres und medianes Alter bei Diagnose eines Ovarialkarzinom-Rezidivs

Standardabwei-

Mittelwert Median Minimum Maximum chung

Alter bei Rezidiv 64,2 66,2 281 85,2 11,2

Der Tabelle 23 ist zu entnehmen, dass im Grundkollektiv von 300 (100%) Rezidiven die meisten
Patientinnen (38,7%) zum Diagnosezeitpunkt 60-69 Jahre alt waren. Fast ein Drittel (28,7%) war
zwischen 70-79 Jahre alt, 16,7% der Rezidive sind bei den 50-59 Jdhrigen aufgetreten. Ein etwas
geringerer Anteil (12,3%) war bei Diagnose des rezidivierten Ovarialkarzinoms unter 50 Jahre, wo-
bei nur 1 Rezidiv (0,3%) bei den 20-29 Jahrigen zu verzeichnen ist. Lediglich 11 (3,7%) waren tiber
80 Jahre alt.

Tabelle 23: Altersgruppen bei Diagnose eines Ovarialkarzinom-Rezidivs

Anzahl Spalten%

Alter bei Rezidiv (Klassiert) 20 - 29 1 0,3%
30-39 9 3,0%
40-49 27 9,0%
50 -59 50 16,7%
60 - 69 116 38,7%
70-79 86 28,7%
80 -89 11 3,7%
Gesamt 300 100,0%
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3.5.2.2 Vergleich der Primérbefunde bei Patientinnen mit und ohne Rezidiv

Patientinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom waren bei Primérdiagnose des Ovarialkarzinoms

im Mittel 62,0 Jahre alt, das mediane Alter betrug 64,2 Jahre (Tab. 24). Patientinnen mit nicht re-

zidiviertem Ovarialkarzinom dagegen hatten bei Primérdiagnose ein mittleres Alter von 66,3 und

ein medianes Alter von 68,3 Jahre (Tab. 24, t-Test p < 0,001).

Tabelle 24: Altersunterschied (bei Primdrdiagnose, t-Test p<0,001)

Bericht
Diagnosealter
Standardabwei-
Rezidiv Mittelwert Median chung
Ja 62,0 64,36 300 11,1
Nein 66,3 68,3 917 13,3
Insgesamt 65,3 66,7 1217 12,9

In der Tabelle 25, auf die im Folgenden Bezug genommen wird, sind die Primarbefunde der Patien-

tinnen mit Rezidiv denjenigen ohne Rezidiv gegeniibergestellt. So werden zum Zeitpunkt der Diag-

nose des Primdrtumors Alter, histologischer Typ, sowie Stadium und Grading betrachtet.
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Tabelle 25: Vergleich der Primdrbefunde bei Patientinnen mit und ohne Rezidiv

Rezidiv
ja nein Gesamt )S
N % N % N % p
Diagnoseal- <40 15 5,0% 32 3,5% 47 3,9%
ter bei Pri-  40-49 25 8,3% 92 10,0% 117 9,6%
martumor 54 59 68 22,7% 155 16,9% 223 18,3%  <0,001
60-69 116 38,7% 232 25,3% 348 28,6%
70-79 71 23,7% 264 28,8% 335 27.5%
> 80 5 1,7% 142 15,5% 147 12,1%
Histolog. Serés 163 54,3% 418 45,6% 581 47,7%
Typ Muzinds 8 2,7% 44 4,8% 52 4,3%
Endometrioid 17 5,7% 67 7.3% 84 6,9% 0,032
Klarzellig 8 2,7% 17 1,9% 25 2,1%
andere Adenokarzinome 77 25,7% 242 26,4% 319 26,2%
andere Karzinome 27 9,0% 129 14,1% 156 12,8%
Stadium bei | 31 10,4% 149 16,3% 180 14,9%
Primartumor I 24 8,0% 42 4,6% 66 5,5%
1] 151 50,5% 202 22,1% 353 29,1%  <0,001
\Y] 51 17,1% 280 30,7% 331 27,3%
kA 42 14,0% 239 26,2% 281 23,2%
Grading bei G1 11 3,7% 71 7.7% 82 6,7%
Primartumor G2 93 31,0% 261 28,5% 354 29,1%
G3/4 176 58,7% 455 49,6% 631 51,8% < 0,001
GKA 20 6,7% 130 14,2% 150 12,3%
Gesamt 300  100,0% 917  100,0% 1217 100,0%

Der Tabelle 25 ist zu entnehmen, dass im Grundkollektiv von 300 (100%) Rezidiven die meisten
Patientinnen (38,7%) bei Primirdiagnose des Ovarialkarzinoms 60-69 Jahre alt waren, wohingegen
die grofite Gruppe der nicht-rezidivierten zum selbigen Zeitpunkt bei den 70-79 Jéhrigen zu finden
ist (28,8%). Der Anteil der 60-69 Jihrigen nicht rezidivierten betrug ein Viertel (25,3%), ein ver-
gleichbarer prozentualer Anteil (23,7%) an Rezidiven ist in der Gruppe der 70-79 Jahrigen aufgetre-
ten. Weiterhin fillt auf, dass es in der Gruppe der iiber 80-Jdhrigen nur 5 (1,7%) Rezidive gab und
142 (15,5%) in diesem Altersbereich kein Rezidiv hatten. Bei der Betrachtung der 50-59 Jihrigen
sind 68 (22,7%) Rezidive eingetreten und anteilig etwas weniger Nicht-Rezidive 155 (16,9%). Bei
den unter 50-Jihrigen gab es 40 (13,3%) Rezidive und 124 (13,5%) Nicht-Rezidive, wobei bei den
unter 40-Jéhrigen anteilig sowohl bei den Rezidivierten n=15 (5%) als auch bei den Nicht-

Rezidiven n=32 (3,5%) weniger Ereignisse eingetreten sind. Auch in dieser Kategorie zeigt sich

31



eine Verschiebung mit hoher Signifikanz hin zu hoheren Altersgruppen (Tab. 25, Chi-Quadrat, p <
0,001).

Bei der Betrachtung des histologischen Typs der Ovarialkarzinome waren sowohl in der Gruppe der
Rezidive als auch unter den Nicht-Rezidiven serdse Karzinome mit n=163 (54,3%) und andere A-
denokarzinome mit n=77 (25,7%) vorherrschender histologische Typ. Dabei gab es prozentual mehr
serose Rezidive (54,3%) als serose Nicht—Rezidive (45,6%), wéihrend andere Adenokarzinome zu
jeweils einem Viertel bei den Rezidiven (25,7%) und nicht-rezidivierten Ovarialkarzinomen (26,4%)
vertreten sind. Es gab 129 (14,1%) andere Karzinome bei den Nicht-Rezidiven und 27 (9,0%) bei
den Rezidiven. Die anderen Histologien der Ovarialkarzinome waren sowohl bei den Rezidiven,
wie auch den Nicht-Rezidiven mit einem unter zehnprozentigem Anteil vertreten, wobei die Anteile
der Rezidive und Nicht Rezidive eines histologischen Typs in vergleichbaren Gruppierungen aufge-
treten sind, eine Signifikanz zeigte sich dabei nicht (Tab. 25).

Bei der Hilfte der Rezidive wurde der Primédrtumor im Stadium III (50,5%) und bei 51 (17,1%) im
Stadium IV diagnostiziert, wihrend die 202 Nicht-Rezidive (22,1%) dagegen im Stadium III und 80
im Stadium VI (30,7%) primérdiagnostiziert wurden (Tab.25). Bei lediglich 31 (10,4%) Rezidiven
erfolgte die Priméirdiagnose des Ovarialkarzinoms im Stadium I und bei 24 (8,0%) im Stadium II,
wogegen der Primdrtumor bei den nicht rezidivierten bei 149 (16,3%) im Stadium I und 42 (4,6%)
im Stadium II diagnostiziert wurden. Bei 239 (26,3%) Nicht-Rezidiven erfolgte keine ndhere Anga-
be iiber das Stadium des primir diagnostizierten Ovarialkarzinoms. Diese Gruppe war damit antei-
lig groBer als die Gruppe der Rezidive 42 (14,0%) iiber die zum Stadium der Primédrdiagnose keine
Angabe erfolgte. Auch in dieser Kategorie zeigt sich eine hoch signifikante Verschiebung hin zu
hoheren Stadien, somit haben Patientinnen, bei denen die Diagnose des Primirtumors in hoheren
Stadien erfolgt ist, haben ein signifikant hoherer Risiko ein Rezidiv zu bekommen. (Tab. 25, Chi-
Quadrat, p <0,001).

Sowohl Rezidive als auch Nicht-Rezidive waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Ovarialkarzi-
noms am héufigsten schlecht und undifferenziert und damit G3/4. Rezidivierte (31,0%) wie auch
Nicht-Rezidivierte (28,5%) waren zu je einem Drittel mit einem mittelgradig differenzierten Ovari-
alkarzinom primérdiagnostiziert worden. Der Anteil derer, zu denen primér keine Angabe iiber den
Differenzierungsgrad gemacht wurde war bei den Nicht-Rezidiven 14,2% groBer als bei den Re-
zidiven. Auch in dieser Kategorie zeigt sich eine Verschiebung mit hoher Signifikanz hin zu undif-
ferenzierten Priméartumoren, somit haben Patientinnen mit undifferenzierten Primartumor ein hohe-

res Risiko ein Rezidiv zu bekommen (Tab. 25, Chi-Quadrat, p < 0,001).
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3.5.3 Tumorausbreitung im Rezidiv

Von 300 rezidivierten Patientinnen hatten 117 (39,0%) bei Diagnose des Rezidivs eine Peritone-
alkarzinose (Tab. 26), wobei 65 (21,7%) von diesen zusitzlich die Lokalisation einer Metastase,
wie sie in Tabelle 27 aufgefiihrt werden, bekannt war.

Von 183 (61,0%) Patientinnen, die keine Peritonealkarzinose hatten, war bei 169 (56,3%) eine Me-

tastase mit Lokalisation bekannt (Tab. 26).

Tabelle 26: Peritonealkarzinose und Lokalisation von Metastasen im Rezidiv

Peritonealkarzinose

ja nein Gesamt
Anzahl der Anzahl der Anzahl der
Anzahl  Tabellen (%) Anzahl  Tabellen (%) Anzahl Tabellen (%)
Metastase mit Lokalisati- ja 65 21,7% 169 56,3% 234 78,0%
on nein 52 17,3% 14 4,7% 66 22,0%
Gesamt 117 39,0% 183 61,0% 300 100,0%

Die Tumorausbreitung erfolgt hdufig auf peritonealem Weg, so zeigt sich auch in vorliegender Be-
trachtung, dass im Rezidiv die meisten eine Tumorausbreitung im Peritoneum (39,3%). Die weitere
Ausbreitung des Tumorleidens im Rezidiv verteilt sich wie folgt zu n=77 (25,7%) auf die Leber, zu
n=25 (8,3%) auf den Darm, zu n=21 (7,0%) auf andere abdominelle Organe, zu n=8 (2,7%) auf die
Bauchwand, zu n=13 (4,3%) auf die Milz, zu n=1 (0,3%) auf die Nebenniere. 26 (8,7%) Patientin-
nen zeigten im Rezidiv eine Tumorausbreitung in der Lunge, 13 (4,3%) in der Pleura, bei 18 (6,0%)
war der Befund der Tumorausbreitung in der Pleura fraglich. 11 (3,7%) Patientinnen hatten in der
Situation des Rezidivs eine Tumorausbreitung im Gehirn, 4 (1,3%) im Knochen, 36 (12,0%) in

Fern-Lymphknoten, 6 (2%) extraabdominell und 68 (22,7%) auf eine andere Lokalisation (Tab. 27).
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Tabelle 27: Tumorausbreitung im Rezidiv (Mehrfachnennung moglich)

ja fraglich nein/kA
Tumorausbreitung Anzahl Zeilen% Anzahl Zeilen% Anzahl Zeilen%
Peritoneum 118 39,3% 7 2,3% 175 58,3%
Leber 77 25,7% 8 27% 215 71,7%
Darm 25 8,3% 0 0,0% 275 91,7%
andere abdominell 61 20,3% 0 0,0% 239 79,7%
Bauchwand 13 4,3% 0 0,0% 287 95,7%
Milz 13 4,3% 2 0,7% 285 95,0%
Nebenniere 1 0,3% 1 0,3% 298 99,3%
Lunge 27 9,0% 0 0,0% 273 91,0%
Pleura 13 4,3% 8 6,0% 269 89,7%
Hirn 12 4,0% 0 0,0% 288 96,0%
Knochen 4 1,3% 0 0,0% 296 98,7%
Tumorausbreitung Fern- 50 16,7% 3 1,0% 247 82,3%
Lymphknoten
Tumorausbreitung extra- 6 2,0% 0 0,0% 294 98,0%
abdominell andere
Tumorausbreitung andere 109 36,3% 3 1,0% 188 62,7%
3.6 Therapie der Ovarialkarzinom-Rezidive

Das folgende Kapitel stellt die Therapie der Ovarialkarzinome dar. Zunichst wird ein Uberblick

iiber die chemotherapeutische und operative Therapie gegeben und anschlieBend auf die Verteilung

von Alter und Patientencharakteristika in den Therapiegruppen genauer eingegangen.

3.6.1 Ubersicht der Rezidivtherapie
Von 300 (100%) Rezidiv-Patientinnen wurden 121 (40,3%) im Rezidiv operiert und erhielten

anschlieBend eine Chemotherapie (Tab. 28). In der Gruppe derer, die mit alleiniger Chemotherapie

behandelt wurden war ein vergleichbarer Anteil von 126 (42,0%) Patienten. 29 (9,7%) Patientinnen

wurden weder operiert noch chemotherapiert oder erhielten eine andere Therapie als Operation und

Chemotherapie. Ahnlich gro war der Anteil der lediglich operierten Patientinnen (8,0%) (Tab. 28).
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Tabelle 28: Angaben tiber Therapie im Rezidiv

Anzahl Spalten%

Therapie Rezidiv OP+Chemo 121 40,3%
OP 24 8,0%
Chemo 126 42,0%
Therapie keine/andere 29 9,7%
Gesamt 300 100,0%

Aus Tabelle 29 geht hervor, dass von denjenigen Patientinnen, die im Rezidiv sowohl operiert als
auch chemotherapiert wurden, die meisten (45,5%) 60-69 Jahre, 23,1% waren iiber 70 Jahre, 17,4%
50-59 Jahre und 14,0% unter 50 Jahre alt waren (Tab. 29).

Bei den lediglich Operierten (41,7%) war der groB3te Anteil bei den tiber 70Jdhrigen zu finden und
(37,5% waren 60-69 Jahre alt. In der Gruppe der unter 50 Jahrigen wurden 4 (16,7%) im Rezidiv
operiert und den kleinsten Anteil stellten die 50-51 Jahrigen (Tab. 29).

Bei der Betrachtung der nur mit Chemotherapie behandelten Patienten gab es zwei etwa gleich gro-
Be Gruppen, 46 (36,5%) waren iiber 70 Jahre und 45 (35,7%) 60-69 Jahre alt. Unter den 50-59 Jih-
rigen erhielt ein Fiinftel (19,3%) eine alleinige Chemotherapie und die kleinste Gruppe stellten die
unter 50 Jahrigen (7,9%).

Von denjenigen die eine andere oder keine Therapie als die genannten erhalten hatten waren die
meisten liber 70 (44,8%) und die kleinste Gruppe war bei den 50-59 Jéhrigen (10,3%) zu finden. 7
(24,1%) waren 60-69 Jahre und 6 (20,7%) unter 50 Jahre alt (Tab.29).

Tabelle 29: Therapie im Rezidiv in Abhdngigkeit vom Alter

Therapie Rezidiv

Therapie kei-

OP+Chemo OP Chemo ne/andere Gesamt

Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%

Alterbei - 49 17 14,0% 4 167% 10 7.9% 6 207% 37 12,3%
Rezidiv 50 - 59 21 17,4% 1 4,2% 25  19,8% 3 10,3% 50  16,7%
(Klassiert) 55 _ 69 55  455% 9 375% 45  357% 7 244% 116 38,7%

70 + 28 231% 10 417% 46  365% 13  448% 97  32,3%

Gesamt 121 100,0% 24 100,0% 126 100,0% 29 100,0% 300 100,0%

Patientinnen die im Rezidiv sowohl operiert als auch chemotherapiert wurden, waren im Mittel 62,8
und im Median 63,9 Jahre alt (Tab. 30). Bei Patientinnen, die nur operiert wurden betrug das mittle-

re Alter 65,4 und das mediane Alter 68,0 Jahre. Diejenigen die lediglich Chemotherapie erhalten
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hatten, waren im Mittel 65,1 und im Median 66,3 Jahre alt. Diejenigen rezidivierten Patientinnen,
die keine oder eine andere Therapie erhalten haben, waren im Mittel 65,5 und im Median78,7 Jahre
alt (Tab. 30).

Somit zeigt sich eine Bevorzugung von jlingeren Patienten in der Gruppe der Operierten und

gleichzeitig Chemotherapierten.

Tabelle 30: Mittleres und medianes Alter bei Rezidiv in Abhdngigkeit von der Art der Therapie

Alter bei Rezidiv

Mittelwert Median
Therapie Rezidiv OP+Chemo 62,8 63,9
OP 65,4 68,0
Chemo 65,1 66,3
Therapie keine/andere 65,5 68,7
Gesamt 64,2 66,2

3.6.2 Operative Therapie im Rezidiv
Von 300 rezidivierten Patientinnen wurden insgesamt 145 (48,3%) im Rezidiv operiert und 155

(51,7%) erhielten keine operative Therapie (Tab. 31).

Tabelle 31: Angaben zu Rezidiv-Operationen

Anzahl Spalten%

Operation im Rezidiv  Ja 145 48,3%
nein 155 51,7%
Gesamt 300 100,0%

In der folgenden Tabelle 32 zu den Angaben der operativen Eingriffe im Rezidiv sind auch Mehr-
fachnennungen moglich. Von 145 (48,3%) im Rezidiv operierten Patientinnen wurden 102 (34,0%)
laparotomiert. 74 (24,7%) wurden gastroenterologisch, 48 (16,0%) an Omentum, Peritoneum,
Zwerchfell, Bauchwand operiert und 36 (12,0%) erhielten eine Operation an anderen abdominellen
Strukturen. Bei 38 (12,7%) wurden Lymphknoten reseziert und lediglich 22 (7,3%) wurden gynéko-
logisch operiert (Tab. 32).
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Tabelle 32: Angaben zu operativen Eingriffen im Rezidiv

Rezidivoperationen Anzahl Spalten%
Omentum, Peritoneum, Zwerchfell, Bauchwand ja 48 16,0%
nein 252 84,0%
Magen und Darm ja 74 247%
nein 226 75,3%
Andere abdominelle Operationen ja 36 12,0%
nein 264 88,0%
Gynékologisch ja 22 7,3%
nein 278 92,7%
Lymphknoten ja 38 12,7%
nein 262 87,3%
Laparotomien ja 102 34,0%
nein 198 66,0%
Rezidivoperation ja 145 48,3%
nein 155 51,7%
Gesamt 300 100,0%

Tabelle 33 zeigt die Verteilung der Rezidivoperationen an thorakalen und abdominellen Strukturen.

48 (16,0%) Patientinnen wurden im Rezidiv an Omentum, Peritoneum, Zwerchfell, Bauchwand

operativ behandelt (Tab. 33). 22 (7,3%) erhielten eine Operation an Peritoneum, 17 (5,7%) an

Omentum und Mesenterium, 12 (4,0%) an Zwerchfell und Mediastinum, 12 (4,0%) an der Bauch-

wand (Tab 33).

Tabelle 33: Angaben zu Rezidivoperationen an thorakalen und abdominellen Strukturen

Rezidivoperationen Anzahl Spalten%
Omentum und Mesenterium ja 17 57%
nein 283 94,3%
Peritoneum ja 22 7,3%
nein 278 92,7%
Zwerchfell und Mediastinum ja 12 4,0%
nein 288 96,0%
Bauchwand ja 12 4,0%
nein 288 96,0%
Omentum, Peritoneum, Zwerchfell, Bauchwand ja 48 16,0%
nein 252 84,0%
Gesamt 300 100,0%
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Tab. 34 zeigt, dass unter den gastroenterologischen Rezidiv-Operationen 3 (1,0%) an Magen, 30

(10%) an Diinndarm und 23 (7,7%) an Dickdarm, 3 (1,0%) an Appendix und 18 (6,%) an Rektum

operiert wurden. 74 (24,7%) wurden an Magen und Darm operiert und 33 (11,0%) erhielten ein

Enterostoma und eine Anastomose (Tab. 34).

Tabelle 34: gastroenterologische Rezidivoperationen

Rezidivoperationen Anzahl Spalten%
Magen ja 3 1,0%
nein 297 99,0%
Dinndarm ja 30 10,0%
nein 270 90,0%
Dickdarm ja 23 7,7%
nein 277 92,3%
Enterostoma und Anastomose ja 33 11,0%
nein 267 89,0%
Appendix ja 3 1,0%
nein 297 99,0%
Rektum ja 18 6,0%
nein 282 94,0%
Magen und Darm ja 74 247%
nein 226 75,3%
Gesamt 300 100,0%

Tabelle 35 zeigt die Verteilung der Rezidivoperationen an abdominellen Organen und Strukturen.

Im Rezidiv wurden 12 (4,0%) an der Leber, 11 (3,7%) an Gallenblase, 4 (1,3%) an Pankreas und 13

(4,3%) an der Milz operiert. 16 (5,3%) erhielten Rezidivoperationen an anderen abdominellen Or-

ganen und 36 (12,0%) andere abdominelle Operationen (Tab. 35).
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Tabelle 35: Rezidivoperationen an abdominellen Organen und Strukturen

Rezidivoperationen Anzahl Spalten%
Leber ja 12 4,0%
nein 288 96,0%
Gallenblase ja 11 3,7%
nein 289 96,3%
Pankreas ja 4 1,3%
nein 296 98,7%
Milz ja 13 4,3%
nein 287 95,7%
Sonstige Bauch ja 16 5,3%
nein 284 94,7%
Andere abdominell ja 36 12,0%
nein 264 88,0%

3.6.3 Chemotherapie im Rezidiv

Tabelle 36 gibt einen Uberblick iiber die systemische Therapie. Von 300 (100%) Rezidiv-
Patientinnen erhielten fast zwei Drittel (59,7%) eine platinhaltige Chemotherapie, wobei 95 (31,7%)
mit alleiniger platinhaltiger Chemotherapie behandelt wurden und 84 (28,0%) eine Kombination
aus platinhaltigem Chemotherapeutikum und Taxol erhalten haben. 68 (22,7%) erhielten andere

Substanzen als Genannte und 53 (17,7%) wurden nicht chemotherapiert (Tab. 36).

Tabelle 36: Ubersicht iiber Chemotherapie im Rezidiv

Anzahl Spalten%

Chemo Rezidiv + Platin + Taxol 84 28,0%
+ Platin - Taxol 95 31,7%
Andere Substanz 68 22,7%
keine Chemo 53 17,7%
Gesamt 300 100,0%

3.6.4 Verteilung der Patientencharakteristika in den Therapiegruppen

Der nun folgende Abschnitt, der sich auf die Patientencharakteristika in den Therapiegruppen
bezieht, nimmt auf Tabelle 37 Bezug. Zu den vier Gruppen zdhlten Patientinnen, die operativ und
mit Chemotherapie behandelt wurden, diejenigen, die jeweils nur operativ und nur
chemotherapeutisch therapiert worden sind und diejenigen, die keine oder eine andere Therapie

erhielten.
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Von 300 rezidivierten Patientinnen wurden 121 (100%) sowohl operiert als auch chemotherapiert
(Tab. 37). In dieser Gruppe waren die meisten (45,5%) 60-69 Jahre alt, 23,1% waren {liber 70 Jahre,
17,4% waren 50-59 Jahre und 14,0% waren unter 50 Jahre alt. In dieser Gruppe vergingen bei 98
(81,0%) mindestens 12 Monate, bei 20 (16,5%) 6-12 Monate bis zum Auftreten des Rezidivs und
lediglich 3 (2,5%) rezidivierten innerhalb der ersten 6 Monate (Tab. 37). Die histologischen Typen
in dieser Gruppe waren vornehmlich serdse Karzinome (57,0%) und andere Adenokarzinome
(24,8%). Andere histologische Typen waren jeweils mit unter zehn Prozent vertreten (Tab. 37).
Schlecht bis gar nicht differenzierte Karzinome waren mit einem Anteil von n=71 (58,7%) am hiu-
figsten vertreten und ein Drittel (33,9%) wies eine miBige Differenzierung auf. Nur 4 (3,3%) waren
gut differenziert und bei 5 (4,1%) konnte keine Angabe {iber die Differenzierung gemacht werden.
Des Weiteren waren in der Gruppe der Operierten und Chemotherapierten (37,2%) in der Situation
des Rezidivs bei 45 (37,2%) eine Peritonealkarzinose und bei 103 (85,1%) die Lokalisation einer
Metastase beschrieben. Bei 37 (30,6%) waren extraabdominelle Metastasen bekannt, bei 27 (22,3%)
Lebermetastasen und bei 26 (21,5%) Metastasen in Fernlymphknoten beschrieben (Tab. 37).

Von 300 rezidivierten Patientinnen wurden 24 (100%) lediglich operiert (Tab. 37), wobei dabei die
meisten (42,7%) tiber 70, 9 (37,5%) 60-69 und 4 (16,7%) unter 50 Jahre alt. In dieser Therapie-
gruppe vergingen bei 16 (66,7%) mindestens 12 Monate, bei 6 (25,0%) 6-12 Monate und bei 2
(8,3%) unter 6 Monate bis zum Auftreten des Rezidivs. Auch hier waren die haufigsten histologi-
schen Typen serose Karzinome (45,8%) und andere Adenokarzinome (25,0%). Andere histologi-
sche Typen waren seltener vertreten (Tab. 37). Auch hier zeigt sich eine Bevorzugung von schlecht
bis gar nicht (37,5%) und maBig (45,8%) differenzierten Karzinomen. Bei 8 (33,3%) war eine Peri-
tonealkarzinose und bei 19 (79,2%) die Lokalisation einer Metastase bekannt. Bei 6 (25%) war eine
extraabdominelle Metastasierung beschrieben, 5 (20,8%) hatten Lebermetastasen und 2 (8,3%) eine

Tumorausbreitung in Fernlymphknoten (Tab. 37).

In der Gruppe derer, die eine alleinige Chemotherapie erhalten hatten, waren 126 (100%) Patientin-
nen (Tab. 37). Dabei gab es zwei vergleichbar grofle Gruppen bei den iiber 70 Jéhrigen mit einem
Anteil von n=46 (36,5%) und 60-69 Jahrigen mit einem Anteil von n=45 (35,7%). 25 (19,8%) wa-
ren 50-59 und 10 (7,9%) unter 50 Jahre alt. Bei 104 (82,5%) vergingen bis zum Auftreten des Re-
zidivs mindestens 12 Monate, bei 20 (15,9%) 6-12 Monate und bei 2 (1,6%) ist das Rezidiv inner-
halb von 6 Monaten aufgetreten. Es zeigte sich eine Bevorzugung von serésen Karzinomen und
anderen Adenokarzinome und die meisten waren auch in dieser Therapiegruppe am haufigsten
schlecht bis gar nicht 72 (57,1%) und maBig 39 (31,0%) differenziert (Tab.34). Bei 56 (44,4%) war

eine Peritonealkarzinose und bei 93 (73,8%) die Lokalisation einer Metastase bekannt. Eine Tumo-
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rausbreitung war bei 46 (36,5%) extraabdominell, bei 41 (32,5%) in der Leber und bei 18 (14,3%)
in Fernlymphknoten beschrieben (Tab. 37).

29 Patientinnen waren nicht therapiert worden oder hatten eine andere als genannte Therapie erhal-
ten. Dabei waren die meisten (44,8%) tiber 70, ein Anteil von n=7 (24,1%) konnte unter den 60-69
Jahrigen verzeichnet werden, ein Anteil von n=6 (20,7%)findet sich unter den 50 —J&hrigen und nur
3 Patientinnen (10,3%) waren 50-59 Jahre alt. Auch in dieser Gruppe vergingen bei den meisten
(75,9%) mindestens 12 Monate bis zum Auftreten des Rezidivs, 5 (17,2%) rezidivierten nach 6-12
Monaten und nur 2 (6,9%) hatten innerhalb von 6 Monaten ein Rezidiv. Die vorherrschenden histo-
logischen Typen waren wie auch in den anderen Therapiegruppen serdse Karzinome (58,6%) und
andere Adenokarzinome (27,6%). 24 (82,8%) waren schlecht bis gar nicht differenziert und bei 3
(10,3%) wurden zum Differenzierungsgrad keine Angaben gemacht. Nur 2 (6,9%) waren miBig
differenziert und keine hatten eine gute Differenzierung. Bei 8 (27,6%) war eine Peritonealkarzino-
se und bei 19 (65,5%) die Lokalisation einer Metastase bekannt. Bei 10 (34,5%) wurde eine Meta-
stase extraabdominell, bei 4 (16,8%) in der Leber und bei 4 (13,8%) in Fernlymphknoten beschrie-
ben (Tab. 37).

Bei den Patientencharakteristika ergab sich eine Signifikanz bei Alter und der Differenzierung. Der
Anteil an Patienten die in der Situation des Rezidivs keine Kombinationstherapie, sondern lediglich
eine Chemotherapie erhalten hatten ist unter den Alteren hoher. In allen Therapiegruppen war die

Differenzierung schlecht (Chi-Quadrat, t-Test p < 0,050).
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Tabelle 37: Verteilung der Patientencharakteristika in den Therapiegruppen

Therapie Rezidiv

Therapie X2
OP+Chemo OP Chemo keine Gesamt
N % N % N % N % N % p
Alter bei Rezidiv -49 17 140 4 167 10 79 6 20,7 37 123
(Klassiert) 50 - 59 21 174 1 42 25 198 3 103 50 16,7 ,045
60 - 69 55 455 9 375 45 357 7 241 116 38,7
70 + 28 231 10 41,7 46 36,5 13 448 97 323
Rezidiv Zeit nach Di- bis 6 Monate 3 25 2 8,3 2 1,6 2 6,9 9 3,0
agnose 6 bis12 Monate 20 165 6 250 20 159 5 172 51 17,0 ,378
mindestens 12 Monate 98 81,0 16 66,7 104 825 22 759 240 80,0
Histolog. Typ Serds 69 57,0 11 458 66 524 17 58,6 163 54,3
Muzinds 2 17 2 83 24 1 34 8 27
Endometrioid 11 91 2 83 32 0 00 17 57 ,412
Klarzellig 3 25 1 42 24 1 34 8 27
andere Adenokarzinome 30 248 6 250 33 26,2 8 276 77 257
andere Karzinome 50 2 83 17 135 2 69 27 9,0
Grading G1 4 33 3 125 4 32 0 00 11 37
G2 41 339 11 458 39 310 2 6,9 93 31,0 ,011
G3/4 71 587 9 375 72 571 24 828 176 58,7
GKA 5 41 1 42 11 87 3 103 20 6,7
Peritonealkarzinose Ja 45 372 8 333 56 444 8 27,6 117 39,0 ,302
nein/k.A. 76 62,8 16 66,7 70 556 21 724 183 61,0
Lokalisation einer Me- Ja 103 851 19 79,2 93 73,8 19 655 234 78,0 ,057
tastase (aulRer Peri- nein/k.A. 18 149 5 20,8 33 26,2 10 345 66 220
tonealCa)
Tumorausbreitung Ja 37 30,6 250 46 36,5 10 34,5 99 33,0 ,627
extraabdominell nein/k.A. 84 694 18 750 80 635 19 655 201 67,0
Tumorausbreitung Ja 27 223 5 208 41 325 4 138 77 257
Leber fraglich 6 50 0 00 2 16 O 00 8 27,09
nein/kA 88 72,7 19 792 83 659 25 86,2 215 717
Tumorausbreitung Ja 26 215 2 83 18 14,3 13,8 50 16,7
Fern-Lymphknoten Fraglich 2 1,7 0 0,0 1 08 0 00 3 1,0 ,517
nein/kA 93 76,9 22 91,7 107 84,9 25 86,2 247 823
Gesamt 121 100,0 24 100,0 126 100,0 29 100,0 300 100,0
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3.6.5 Verteilung der Patientencharakteristika und Chemo-Protokolle in den Therapiegruppen
unter operierten Patienten

Der folgende Text bezieht sich auf Tabelle 38 und handelt von den Patientencharakteristika und

Chemo-Protokollen unter den operierten Patienten.

Von 145 im Rezidiv operierten Patientinnen wurden 55 (100%) Rezidivierte mit Platin und Taxol
behandelt, wobei die Halfte davon mit n=28 (50,9%) 60-69, ein Fiinftel (20,0%) iiber 70, 10 Patien-
tinnen (18,2%) 50-59 und 6 Patientinnen (10,0%) unter 50 Jahre alt waren. In dieser Therapiegrup-
pe vergingen bei 48 (87,3%) mindestens 12 Monate, bei 6 (10,9%) 6-12 Monate bis zum Auftreten
des Rezidivs und 1 (1,8%) rezidivierte innerhalb von 6 Monaten. Die hdufigsten histologischen Ty-
pen waren auch hier serése Karzinome (56,4%) und andere Adenokarzinome (27,3%). Die hiufigs-
te Differenzierung war schlecht bis undifferenziert (52,7%) und miBig (38,2%). Bei 22 (40,0%) war
eine Peritonealkarzinose und bei 50 (90,0%) die Lokalisation einer Metastase bekannt. Die Tumo-
rausbreitung war wie folgt, bei 17 (30,9%) extraabdominell, bei 11 (20,0%) in der Leber und bei 13
(23,6%) in Fernlymphknoten beschrieben (Tab. 38).

46 (100%) haben eine alleinige platinhaltige Chemotherapie erhalten (Tab. 38). Auch in dieser
Gruppe waren die meisten (41,3%) 60-69, 12 (26,1%) iiber 70, 8 (17,4%) unter 50 und 7 (15,2%)
50-59 Jahre alt. Bei 40 (87,0%) vergingen mindestens 12 Monate, bei 4 (8,7%) 6-12 Monate bis
zum Rezidiv und 2 (4,3%) rezidivierten innerhalb von 6 Monaten. Haufigste Histologien waren
serose Karzinome und andere Adenokarzinome, die hdufigsten Differenzierungsgrade waren G3/4
und G2 (Tab. 38). Bei 13 (38,3 %) war cine Peritonealkarzinose und bei 37 (80,4%) die Lokalisati-
on einer Metastase beschrieben. Bei 14 (30,4%) war die Tumorausbreitung extraabdominell, bei 12

(26,1%) in der Leber und bei 10 (21,7%) in Fernlymphknoten.

20 (100%) erhielten eine andere chemotherapeutische Therapie als Platin mit oder ohne Taxol. Da-
bei waren 8 (40,0%) 60-69, ein Viertel (25,0%) tiber 70, 4 (20,0%) 50-59 und 3 (15,0%) unter 50
Jahre alt. Innerhalb der ersten 6 Monate ist in dieser Therapiegruppe kein Rezidiv aufgetreten, 10
(50,0%) rezidivierten innerhalb von 6-12 Jahren und bei 10 (50%) vergingen mindestens 12 Monate.
Die hédufigsten Histologien waren serdse Karzinome und andere Adenokarzinome, die haufigsten
Differenzierungsgrade waren G3/4 und G2 (Tab. 38). Bei 10 (50,0 %) war eine Peritonealkarzinose
und bei 16 (80,0%) die Lokalisation einer Metastase bekannt. Bei 6 (30,0%) war die Tumorausbrei-
tung extraabdominell, bei 4 (20,0%) in der Leber und bei 3 (15,0%) in Fernlymphknoten.

24 (100%) erhielten keine Chemotherapie, wobei die meisten mit n=10 (41,7%) in dieser Therapie-
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gruppe iiber 70 Jahre und 9 (37,5%) 60-69 Jahre alt waren, wohingegen nur 4 (16,7%) unter 50 Jah-
rige und 1 (4,2%) 50-59 Jahrige nicht chemotherapeutisch behandelt wurden. Bei Zwei Drittel die-
ser Patienten mit einem Anteil von n=16 (66,7%) vergingen mindestens 12 Monate bis zum Auftre-
ten des Rezidivs, 6 (25%) rezidivierten im Zeitraum von 6-12 Monaten und 2 (8,3%) innerhalb von
6 Monaten. Die hdufigsten Histologien waren serdse Karzinome und andere Adenokarzinome. Die
hiufigsten Differenzierungsgrade waren G3/4 und G2 (Tab. 38). Bei 8 (33,3%) war eine Peritone-
alkarzinose und bei 19 (79,2%) die Lokalisation einer Metastase beschrieben. Bei 6 (25,0%) war die
Tumorausbreitung extraabdominell, bei 5 (20,8%) in der Leber und bei 2 (8,3%) in Fernlymphkno-

ten.

Unter den im Rezidiv operierten Patienten ergab sich ein signifikanter Zusammenhang mit der Zeit,
die bis zum Auftreten des Rezidivs vergangen ist (Chi-Quadrat, t-Test p < 0,050).

So rezidivierten die meisten Patienten, die Platin- und Taxol und Platin mono als Chemotherapie
erhalten hatten nicht innerhalb der ersten zwolf Monate, sondern es vergingen iiber 12 Monate.
Auch konnte aufgezeigt werden dass in jeder Therapiegruppe eine schlechte Differenzierung vorlag

(Chi-Quadrat, t-Test p < 0,050).
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Tabelle 38: Patientencharakteristika und Chemo-Protokolle unter operierten Patienten

Chemo Rezidiv

+ Platin +  + Platin - Andere keine X2
Taxol Taxol Substanz Chemo Gesamt
a N % N % N % N % N % p
Alter bei Rezidiv -49 6 109% 8 17,4% 3 150% 4 16,7% 21 14,5%
(Klassiert) 50 - 59 10 182% 7 152% 4 20,0% 1 42% 22 152% ,599
60 - 69 28 509% 19 413% 8 400% 9 375% 64 441%
70 + 11 20,0% 12 26,1% 5 250% 10 41,7% 38 26,2%
Rezidiv Zeit nach  bis 6 Monate 1 18% 2 43% 0 0,0% 83% 5 34%
Diagnose 6 bis12 Monate 6 109% 4 8,7% 10 50,0% 25,0% 26 17,9% ,001
mindestens 12 48 87,3% 40 87,0% 10 50,0% 16 66,7% 114 78,6%
Monate
Histolog. Typ Serds 31 56,4% 27 58,7% 11 550% 11 458% 80 552%
Muzinds 00% 1 22% 1 50% 2 83% 4 28%
Endometrioid 91% 4 87% 2 100% 2 83% 13 9,0% ,883
Klarzellig 1 1,8% 22% 1 50% 1 42% 4 28%
andere Adeno- 15 27,3% 12 26,1% 3 150% 6 250% 36 24,8%
karzinome
andere Karzi- 3 55% 1 22% 2 100% 2 83% 8 55%
nome
Grading G1 3 55% 0 00% 1 50% 3 125% 7 48%
G2 21 382% 14 304% 6 30,0% 11 458% 52 359% ,256
G3/4 29 527% 31 67,4% 11 550% 9 37,5% 80 552%
GkA 2 36% 1 22% 2 100% 1 42% 6 41%
Peritonealkarzinose ja 22 40,0% 13 28,3% 10 50,0% 8 33,3% 53 36,6% ,346
nein/k.A. 33 60,0% 33 71,7% 10 50,0% 16 66,7% 92 63,4%
Lokalisation einer ja 50 90,9% 37 80,4% 16 80,0% 19 79,2% 122 84,1% ,382
Metastase (auler  nein/k.A. 5 91% 9 196% 4 20,0% 5 208% 23 159%
PeritonealCa)
Tumorausbreitung  ja 17 30,9% 14 30,4% 6 30,0% 25,0% 43 29,7% ,959
extraabdominal nein/k.A. 38 69,1% 32 69,6% 14 70,0% 18 75,0% 102 70,3%
Tumorausbreitung ja 11 20,0% 12 26,1% 4 20,0% 20,8% 32 22,1%
Leber fraglich 3 55% 3 65% 0 0,0% 00% 6 41% ,725
nein/kA 41 745% 31 674% 16 80,0% 19 79,2% 107 73,8%
Tumorausbreitung ja 13 23,6% 10 21,7% 3 150% 2 8,3% 28 19,3%
Fern-Lymphknoten  raglich 1 18% 1 22% 0 00% 0 00% 2 14% ,674
nein/kA 41 745% 35 76,1% 17 850% 22 91,7% 115 79,3%
Gesamt 55 100,0% 46 100,0% 20 100,0% 24 100,0% 145 100,0%
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3.6.6 Verteilung der Patientencharakteristika nach Chemotherapie unter nicht-operierten
Patienten
Die folgende Tabelle 39 gibt einen Uberblick iiber Patientencharakteristika und Chemo-Protokolle

unter nicht-operierten Patienten.

Von 155 im Rezidiv nicht operierten Patientinnen wurden 29 (100 %) mit Platin und Taxol behan-
delt, wobei 8 (27,6%) 60-69, 8 (27,6%) iiber 70, 11 (37,9%) 50-59 und 2 (10,0%) unter 50 Jahre alt
waren. In dieser Gruppe verging bei 24 (82,8%) mindestens 12 Monate, bei 4 (13,8%) 6-12 Monate
bis zum Auftreten des Rezidivs und 1 (3,3%) rezidivierte innerhalb von 6 Monaten. Die hiufigsten
Histologien waren serdse Karzinome und andere Adenokarzinome. Die hdufigsten Differenzie-
rungsgrade waren G3/4 und G2 (Tab. 39). Bei 12 (41,4%) war eine Peritonealkarzinose und bei 24
(82,8%) die Lokalisation einer Metastase beschrieben . Die Tumorausbreitung war bei 10 (34,5%)

extraabdominell, bei 11 (37,9%) in der Leber und bei 6 (20,7%) in Fernlymphknoten.

49 (100%) haben eine alleinige platinhaltige Chemotherapie erhalten. In dieser Gruppe waren 23
(46,9%) 60-69, 18 (36,7%) tliber 70, 4 (8,2%) unter 50 und 4 (8,2%) 50-59 Jahre alt. Bei 48 (98,0%)
vergingen mindestens 12 Monate, bei 1 (2,0%) 6-12 Monate bis zum Rezidiv. Keine rezidivierte
innerhalb der ersten 6 Monate. . Die hdufigsten Histologien waren auch hier wieder serdse Karzi-
nome und andere Adenokarzinome. Die hiufigsten Differenzierungsgrade waren G3/4 und G2 (Tab.
36). Bei 24 (49,0%) war eine Peritonealkarzinose und bei 37 (75,5%) die Lokalisation einer Meta-
stase beschrieben. Die Tumorausbreitung war bei 21 (42,9%) extraabdominell, bei 18 (36,7%) in
der Leber und bei 10 (20,4%) in Fernlymphknoten.

48 (100%) erhielten eine andere Therapie als Platin in Kombination mit und ohne Taxol. Die meis-
ten 20 (41,7%) in dieser Therapiegruppe waren iiber 70 Jahre, 14 (29,2%) 60-69 Jahre alt, 10
(20,8%) 50-59 Jéhrige, wohingegen nur 4 (8,3%) unter 50 Jéhrige in dieser Therapiegruppe anzu-
treffen waren. Bei 32 (66,7%) vergingen mindestens 12 Monate, bei 15 (31,3%) 6-12 Monate bis
zum Rezidiv und 1 (2,1%) rezidivierte innerhalb von 6 Monaten. Die hdufigsten Histologien waren
ser0se Karzinome und andere Adenokarzinome. Die hadufigsten Differenzierungsgrade waren G3/4
und G2 (Tab. 39). Bei 20 (41,7%) war eine Peritonealkarzinose und bei 15 (66,7%) die Lokalisation
einer Metastase beschrieben. Bei 15 (31,3%) war die Tumorausbreitung extraabdominell, bei 12

(25,0%) in der Leber und bei 2 (4,2%) in Fernlymphknoten.

Unter denjenigen 155 Patientinnen die im Rezidiv nicht operiert worden waren, wurden 29 (100%)

nicht chemotherapeutisch behandelt. Wie auch bei der im vorigen Absatz beschriebenen Therapie-

46



gruppe waren die meisten Patienten (44,8%) tiber 70, 7 (24,1%) 60-69,6 (20,7%) unter 50 und 3
(10,3%) 50-59 Jahre. Bei 22 (75,9%) vergingen mindestens 12 Monate, bei 5 (17,2%) 6-12 Monate
bis zum Rezidiv und 2 (6,9%) rezidivierten innerhalb von 6 Monaten. Die haufigsten Histologien
waren ser0se Karzinome und andere Adenokarzinome. Die hiufigsten Differenzierungsgrade waren
G3/4 und G2 (Tab. 39). Bei 8 (27,6%) war eine Peritonealkarzinose und bei 19 (65,5%) die Lokali-
sation einer Metastase. Die Tumorausbreitung war bei 10 (34,5%) extraabdominell, bei 4 (13,8%)

in der Leber und bei 4 (13,8%) in Fernlymphknoten.

Bei den Patientencharakteristika unter nicht-operierten Patienten zeigte sich eine Signifikanz bei
dem Alter bei Rezidiv, die Zeit in der Patienten rezidivierten, dem Grading und der Tumorausbrei-
tung in der Leber (Chi-Quadrat, t-Test p < 0,05).Die meisten unter den nicht operierten Patientinnen
haben eine platinhaltige Chemotherapie erhalten. Diejenigen, die keine oder eine andere Chemothe-
rapie bekamen, waren élter. Eine platinhaltige Chemotherapie wurde vor allem bei Patientinnen
angewandt, bei denen mehr als 12 Monate bis zum Rezidiv vergangen sind. In allen Therapiegrup-
pen war die Differenzierung schlecht. Patientinnen mit einer Tumorausbreitung in der Leber haben

mehrheitlich eine platinhaltige Chemotherapie erhalten.
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Tabelle 39: Patientencharakteristika und Chemo-Protokolle unter nicht operierten Patienten

Chemo Rezidiv

+ Platin + Andere Sub- X2
Taxol + Platin - Taxol stanz keine Chemo Gesamt

a N % N % N % N % N % p
Alter bei Rezidiv - 49 2 69% 4 82% 4 83% 6 20,7% 16 10,3%
(Klassiert) 50 - 59 11 37,9% 4 82% 10 208% 3 103% 28 18,1% ,023

60 - 69 8 27,6% 23 469% 14 29,2% 7 241% 52 33,5%

70 + 8 27,6% 18 36,7% 20 41,7% 13 448% 59 38,1%
Rezidiv Zeit nach bis 6 Monate 1 34% 0 0,0% 1 2,1% 2 69% 4 2,6%
Diagnose 6 bis12 Monate 4 13,8% 1 20% 15 31,3% 5 172% 25 16,1% ,003

mindestens 12 24  82,8% 48 98,0% 32 66,7% 22 759% 126 81,3%

Monate
Histolog. Typ Serds 13 44,8% 31 633% 22 458% 17 58,6% 83 53,5%

Muzinds 0 0,0% 2 41% 1 2,1% 1 34% 4 2,6%

Endometrioid 1 34% 3 61% 0 0,0% 0 00% 4 26% ,208

Klarzellig 1 34% 0 00% 2 42% 1 34% 4 2,6%

andere Adeno- 8 27,6% 12 245% 13 27,1% 8 27,6% 41 26,5%

karzinome

andere Karzi- 6 20,7% 1 2,0% 10 20,8% 2 6,9% 19 12,3%

nome
Grading G1 0 0,0% 4 82% 0 0,0% 0 00% 4 2,6%

G2 10 34,5% 13 26,5% 16 33,3% 2 6,9% 41 26,5% ,047

G3/4 16 55,2% 28 571% 28 583% 24 82,8% 96 61,9%

GkA 3 10,3% 4 82% 4 83% 3 10,3% 14  9,0%
Peritonealkarzi- ja 12 41,4% 24 490% 20 41,7% 8 27,6% 64 41,3% ,328
nose nein/k.A. 17 58,6% 25 51,0% 28 583% 21 72,4% 91 58,7%
Lokalisation einer ja 24 82,8% 37 755% 32 66,7% 19 65,5% 112 72,3% ,353
Metastase (auBer nein/k.A. 5 17,2% 12 245% 16 33,3% 10 345% 43 27,7%
PeritonealCa)
Tumorausbreitung ja 10 34,5% 21 429% 15 31,3% 10 345% 56 36,1% 677
extraabdominal nein/k.A. 19 65,5% 28 571% 33 68,8% 19 65,5% 99 63,9%
Tumorausbrei- ja 11 37,9% 18 36,7% 12 25,0% 4 13,8% 45 29,0% ,016
tung Leber fraglich 2 69% 0 00% 0 0,0% 0 00% 2 1,3%

nein/kA 16 55,2% 31 633% 36 750% 25 86,2% 108 69,7%
Tumorausbrei- ja 6 20,7% 10 20,4% 2 42% 4 13,8% 22 14,2%
tung Fern- fraglich 0 0,0% 0 0,0% 1 2,1% 0 0,0% 1 0,6% ,201
Lymphknoten = ivka 23 793% 39 796% 45 938% 25  862% 132 852%

Gesamt 29 100,0% 49 100,0% 48 100,0% 29  100,0% 155 100,0%
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3.7  Gesamtiiberleben der Patientinnen nach Rezidiv
Das folgende Kapitel zeigt die Uberlebenszeit in Abhiingigkeit von den jeweiligen

Patientencharakteristika.

3.7.1 Gesamtiiberleben der Patienten mit Rezidiv insgesamt
Von 300 Rezidivpatientinnen sind zum Betrachtungszeitpunkt 234 Patientinnen infolge des Re-

zidivs verstorben (Tab. 40).

Tabelle 40: Anzahl Verstorbener unter den Patientinnen mit Rezidiv insgesamt

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Er- Zensiert

Gesamtzahl eignisse N Prozent

300 234 66 22,0%

Der Mittelwert fiir die Uberlebenszeit nach dem Rezidiv betrug 2,9 Jahre und der Median 1,8 Jahre
(Tab. 41). Das 2-Jahres-Uberleben betrug 46,9%, das 5-Jahres-Uberleben 16,0%, das 10 Jahres-
Uberleben 4,7% (Abb. 9).

Tabelle 41:Mittelwert und Mediane fiir die Uberlebenszeit nach dem Rezidiv

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert? Median
95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall
Untere Gren- Untere Gren-
Schétzer | Standardfehler ze Obere Grenze | Schatzer | Standardfehler ze Obere Grenze
2,966 ,228 2,519 3,413 1,804 ,178 1,456 2,153

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Abbildung 9: Uberlebensfunktion und kumulatives Uberleben nach Diagnose eines Rezidivs in
Jahren

3.7.1.1 Anteil der Friihverstorbenen

Von 300 (100%) rezidivierten Patientinnen sind 4 (1,3%) innerhalb der ersten 30 Tage nach Diag-
nose des Rezidivs verstorben, 14 (4,7%) innerhalb von 60 Tagen und 23 (7,7%) innerhalb von 90
Tagen (Tab. 42).

Tabelle 42: Mortalitdit innerhalb der ersten ein, zwei und drei Monate nach Rezidiv

Ja nein Gesamt
Anzahl Zeilen% Anzahl Zeilen% Anzahl Zeilen%
Mortalitét nach Rezidiv (30 4 1,3% 296 98,7% 300 100,0%
Tage)
Mortalitét nach Rezidiv (60 14 4,7% 286 95,3% 300 100,0%
Tage)
Mortalitat nach Rezidiv (90 23 7,7% 277 92,3% 300 100,0%
Tage)
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3.7.2 Gesamtiiberleben nach Altersgruppen

Die Anzahl aller rezidivierten Patienten die zum Betrachtungszeitpunkt verstorben waren betrug
n=234 (78%). Die Anzahl der Verstorbenen in der Gruppe der unter 50 Jahrigen betrdgt n=22 in der
Gruppe der 50-59 Jahrigen n=42, in der Gruppe der 60-69-Jdhrigen n=95 und in der Gruppe der
50-59-Jahrigen 75 (Tab. 43).

Tabelle 43: Gesamtiiberleben nach Altersgruppen

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Ereig- Zensiert
Alter bei Rezidiv (Klassiert) Gesamtzahl nisse N Prozent
-49 37 22 15 40,5%
50 -59 50 42 8 16,0%
60 - 69 116 95 21 18,1%
70 + 97 75 22 22,7%
Gesamt 300 234 66 22,0%

Je hoher das Alter der rezidivierten Patientinnen war, desto schlechter war die mittlere und mediane
Uberlebenszeit. Unter 50 Jihrige lebten im Mittel 4,4 Jahre und im Median 2,6 Jahre. Die mittlere
Uberlebenszeit der 50-59 Jihrigen betrug 3,2 Jahre und die mediane Uberlebenszeit 2,5 Jahre. 60-
69 Jéhrige lebten im Mittel 2,6 Jahre und im Median 1,6 Jahre, tiber 70 Jahrige dagegen hatten im
Mittel eine Uberlebenszeit von 2,1 Jahre und im Median 1,4 Jahre (Tab. 44).

Tabelle 44: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit nach Altersgruppen

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert® Median
95%- 95%-

Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Alter bei Rezidiv Untere Obere Untere Obere
(Klassiert) Schatzer | Standardfehler | Grenze Grenze [Schatzer | Standardfehler | Grenze Grenze
-49 4,477 ,731 3,045 5,909 2,680 1,480 ,000 5,581
50 -59 3,221 ,488 2,264 4,178 2,541 ,409 1,740 3,342
60 - 69 2,613 ,253 2,117 3,109 1,634 ,292 1,062 2,207
70 + 2,145 ,234 1,687 2,604 1,421 ,180 1,069 1,773
Gesamt 2,966 ,228 2,519 3,413 1,804 ,178 1,456 2,153

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Unter 50 Jihrige zeigten ein signifikant besseres kumulatives Uberleben nach dem Rezidiv als Pati-
entinnen die 60-69 Jahre (p=0,013) und iiber 70 Jahre alt waren (p=0,005, Tab. 45). Demgegeniiber
gab es keine deutlichen Unterschiede zwischen den Alterskategorien iiber 50. In Abbildung 10 wird

der Uberlebensvorteil der jiingeren Patienten deutlich.

Tabelle 45: Paarweise Vergleiche der Uberlebensfunktionen nach Alter

Paarweise Vergleiche

- 49 50 - 59 60 - 69 70 +
Alter bei Rezidiv Chi- Chi- Chi- Chi-
(Klassiert) Quadrat | Sig. Quadrat | Sig. Quadrat | Sig. Quadrat Sig.
Log Rank (Man- -49 2,855 ,091 6,208 ,013 7,720 ,005
tel-Cox) 50 - 59 2,855| 091 890| ,345| 3583 ,058
60 - 69 6,208 ,013 ,890 ,345 1,076 ,300
70 + 7,720 ,005 3,583 ,058 1,076 ,300

Alter bei Rezidiv
(Klassier)

149
— 150 - 53
g0 - 69
70+
—t—- 49-zensiert
—— &0 - §9-zensiert
B0 - B9-zensiert
70 +zensiert

Kum. Uberleben

0.2 L

00 T | T T T T
Zeit nach Rezidiv (Jahre)

Abbildung 10: Uberlebensfunktionen und kumulatives Uberleben nach dem Rezidiv nach Alter
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3.7.3 Gesamtiiberleben nach zeitlichem Abstand nach Primérdiagnose
Von 300 rezidivierten Patientinnen lebten 240 mindestens 12 Monate nach Diagnose des Ovarial-

karzinoms, 51 nach 6 bis 12 Monaten und 9 nach 6 Monate (Tab. 46).

Tabelle 46: Gesamtiiberleben nach zeitlichem Abstand nach Primdrdiagnose

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Er- Zensiert
Rezidiv Zeit nach Diagnose Gesamtzahl eignisse N Prozent
bis 6 Monate 9 7 2 22,2%
6 bis12 Monate 51 40 11 21,6%
mindestens 12 Monate 240 187 53 22,1%
Gesamt 300 234 66 22,0%

Diejenigen, bei denen mindestens 12 Monate bis zum Rezidiv vergingen, iiberlebten nach Diagnose
im Mittel 2,7 Jahre. Diejenigen, die innerhalb von 6-12 Monaten rezidivierten, iiberlebten nach Di-
agnose des Rezidivs im Mittel 3,4 Jahre und diejenigen, die innerhalb von 6 Monaten ein Rezidiv

hatten, liberlebten nach Diagnose 1,9 Jahre (Tab. 47).

Tabelle 47: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit nach Diagnose eines Rezidivs

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert? Median
95%- 95%-

Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Rezidiv Zeit nach Untere Obere Untere Obere
Diagnose Schétzer | Standardfehler | Grenze Grenze |Schatzer | Standardfehler | Grenze Grenze
bis 6 Monate 1,925 ,967 ,030 3,819 ,687 416 ,000 1,503
6 bis12 Monate 3,473 ,720 2,062 4,883 ,999 ,333 ,347 1,652
mindestens 12 2,735 ,170 2,402 3,067 2,138 ,219 1,709 2,568
Monate
Gesamt 2,966 ,228 2,519 3,413 1,804 ,178 1,456 2,153

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Diejenigen bei denen mindestens 12 Monate bis zum Rezidiv vergangen ist, zeigten ein signifikant
besseres Uberleben gegeniiber denjenigen, die innerhalb von 6-12 Monaten rezidivierten. Auch in
der Gruppe derjenigen, die innerhalb von 6-12 Monaten ein Rezidiv hatten, zeigte sich eine signifi-
kant besseres Uberleben gegeniiber denjenigen, die innerhalb von 6 Monaten ein Rezidiv hatten

(Tab. 48, Abb. 11).

53



Tabelle 48: Vergleich der Uberlebenszeiten nach Diagnose eines Rezidivs

Paarweise Vergleiche

bis 6 Monate 6 bis12 Monate mindestens 12 Monate
Rezidiv Zeit nach Di- Chi- Chi- Chi-
agnose Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel- bis 6 Monate , 338 ,561 ,550 ,458
Cox) 6 bis12 Monate ,338 561 ,030 862
mindestens 12 Monate ,550 ,458 ,030 ,862
1.0 o .
_ltr Rezidiv Zeit nach
[ Diagnose
0,97 \l - L This 6 Monate
3 L6 his12 Monate
og- | 1 — Mmindestens 12
' ]I 1 Maonate
} his & Monate-
0 7 1 zensiert
! } G his12 Monate-
C 1 L zensiert
@ | .
o 057 mindestens 12
o \'4: Monate-zensiert
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Abbildung 11: Uberlebensfunktionen und kumulatives Uberleben nach Zeit, in der das Rezidiv

aufgetreten ist
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3.7.4 Gesamtiiberleben nach Histologie

Tabelle 49 zeigt die Verteilung der histologischen Typen.

Tabelle 49: Verteilung der histologischen Typen

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Er- Zensiert

Histolog. Typ Gesamtzahl eignisse N Prozent

Serds 163 126 37 22,7%
Muzinés 8 5 3 37,5%
Endometrioid 17 10 7 41,2%
Klarzellig 8 6 2 25,0%
Andere Adenokarzinome 77 63 14 18,2%
Andere Karzinome 27 24 3 11,1%
Gesamt 300 234 66 22,0%

Die mittlere Uberlebenszeit nach der Histologie verteilt sich wie folgt: andere Karzinome 2,1 Jahre,
klarzellige Karzinome 2,2 Jahre, serdse Karzinome 2,5 Jahre, andere Adenokarzinome 2,7 Jahre.
Der Median betrug wie folgt 1,4 Jahre fiir andere Karzinome, 1,6 Jahre fiir klarzellige Karzinome,
1,8 Jahre fiir andere Adenokarzinome, 1,9 Jahre fiir serose Karzinome. Bei Patientinnen mit einem
muzindsen Karzinom betrug die mittlere Uberlebenszeit 3,4 Jahren und im Median 0,4 Jahre. Beim
endometrioiden Karzinom hatten die Patientinnen eine mittlere Uberlebenszeit von 5,3 Jahren und

eine mediane Uberlebenszeit von 3,2 Jahren (Tab. 50).

Tabelle 50: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit nach Histologie

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert? Median
95%- 95%-

Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Untere Obere Untere Obere
Histolog. Typ Schétzer | Standardfehler | Grenze Grenze | Schétzer | Standardfehler | Grenze Grenze
Serds 2,527 ,181 2,173 2,882 1,955 ,270 1,426 2,484
Muzinés 3,448 1,177 1,141 5,756 ,493 2,713 ,000 5,810
Endometrioid 5,310 1,531 2,309 8,312 3,255 1,490 ,334 6,176
Klarzellig 2,286 ,719 ,878 3,695 1,681 ,237 1,216 2,146
andere Adeno- 2,788 ,322 2,156 3,419 1,804 ,335 1,148 2,460
karzinome
andere Karzino- 2,183 ,499 1,204 3,162 1,470 ,562 ,368 2,572
me
Gesamt 2,966 ,228 2,519 3,413 1,804 ,178 1,456 2,153

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Die Histologie scheint in Bezug auf das Gesamtiiberleben der rezidivierten Patientinnen keine Rolle

zu spielen. Hier ergaben sich keine signifikanten Unterschiede, die ein besseres oder schlechteres

Uberleben aufgrund der Histologie annehmen lassen (Tab 51, Abb. 12).

Tabelle 51: Paarweise Vergleiche der Uberlebenszeiten nach Histologie der rezidivierten

Ovarialkarzinome
Paarweise Vergleiche
Adenokarzinome | Karzinome
Serdse Ca Muzinése Ca | Endometr. Ca | Klarzell. Ca andere andere
Chi- Chi- Chi- Chi- Chi- Chi-
Histolog. Typ Quadrat Sig. | Quadrat Sig. | Quadrat Sig. [ Quadrat Sig. | Quadrat  Sig. [Quadrat Sig.
Log Rank Serds 1,212 271 2,778 ,096 ,001 ,973 ,139 ,709 1,281 ,258
(Mantel-Cox) - \yzings 1,212,271 024 878 120 ;729| 532 466 1,622 ,203
Endometrioid 2,778 ,096 ,024 878 319,572 2,331 ,1271 3,012 ,083
Klarzellig ,001 ,973 120,729 ,319 572 ,006 ,938 ,337 ,561
andere Adeno- ,139 1,709 632 ,466| 2,331 127 ,006 ,938 1,059 ,303
karzinome
andere Karzi- 1,281 ,258 1,622 ,203| 3,012 ,083 ,337 ,561 1,059 ,303

nome
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Abbildung 12: Uberlebensfunktionen und kumulatives Uberleben nach histologischem Typ

3.7.5 Gesamtiiberleben nach Grading des Primirtumors

Tabelle 52 zeigt die Differenzierung des Primdrtumors Dabei wies der iiberwiegende Teil eine

schlechte Differenzierung auf.

Tabelle 52: Gesamtiiberleben nach Grading des Primdrtumors

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Er- Zensiert
Grading Gesamtzahl eignisse N Prozent
G1 11 7 4 36,4%
G2 93 76 17 18,3%
G3/4 176 134 42 23,9%
GkA 20 17 3 15,0%
Gesamt 300 234 66 22,0%
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Die mittlere Uberlebenszeit bei gut differenzierten Karzinomen war mit 3,6 Jahren am lidngsten,

wobei der Median 2,3 Jahre betrug. Bei G2-Tumoren betrug die mittlere Uberlebenszeit 2,8 Jahre,

Median dabei war 2,0 Jahre. Patienten mit einem G3/4-Tumor hatten ein mittlere Uberlebenszeit

von 2,9 Jahre, der Median betrug 1,7. Bei Ovarialkarzinome, bei denen zum Differenzierungsgrad

keine Angabe gemacht werden konnte, betrug die mittlere Uberlebenszeit 2,4 und der Median 1,4

Jahre (Tab 53, Abb. 13).

Tabelle 53: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit nach Grading des Primdirtumors

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert? Median

95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall

Untere Obere Untere Obere
Grading Schatzer | Standardfehler Grenze Grenze Schatzer | Standardfehler Grenze Grenze
G1 3,692 ,919 1,891 5,494 4,123 2,312 ,000 8,654
G2 2,874 ,286 2,313 3,435 2,070 ,428 1,231 2,909
G3/4 2,902 ,307 2,300 3,505 1,766 ,268 1,241 2,291
GKA 2,043 ,490 1,082 3,004 1,470 ,294 ,894 2,046
Gesamt 2,966 ,228 2,519 3,413 1,804 ,178 1,456 2,153

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Das Grading des Primértumors scheint in Bezug auf die Uberlebenszeit der rezidivierten Patientin-

nen keinen Unterschied zu machen. Auch hier ergab sich kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 54: Paarweise Vergleiche der Uberlebenszeiten nach Grading des Primdirtumors

Paarweise Vergleiche

G1 G2 G3/4 GKA
Chi- Chi- Chi- Chi-
Grading  Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel- G1 1,610 ,204 1,681 ,195 1,974 ,160
Cox) G2 1,610 204 350 554 1,149 284
G3/4 1,681 ,195 ,350 ,554 1,065 ,302
GKA 1,974 ,160 1,149 ,284 1,065 ,302
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Abbildung 13: Uberlebensfunktionen und kumulatives Uberleben nach Grading
3.7.6 Gesamtiiberleben der Patienten mit Peritonealkarzinose

Tabelle 55 zeigt die Anzahl der Patienten mit einer Peritonealkarzinose, die bei einem Grofteil der

Patienten im Rezidiv vorhanden war.

Tabelle 55: Gesamtiiberleben der Patienten mit Peritonealkarzinose

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Er- Zensiert
Peritonealkarzinose Gesamtzahl eignisse N Prozent
ja 117 100 17 14,5%
nein 183 134 49 26,8%
Gesamt 300 234 66 22,0%

Die Uberlebenszeit betrug bei Patienten mit Peritonealkarzinose im Rezidiv im Mittel 2,4 und im

Median 1,7 Jahre (Tab.56).
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Tabelle 56: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit der Patienten mit Peritonealkarzinose

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert? Median
95%- 95%-

Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Untere Obere Untere Obere
Peritonealkarzinose Schéatzer [ Standardfehler [ Grenze  Grenze |Schéatzer | Standardfehler| Grenze  Grenze
ja 2,405 ,224 1,966 2,845 1,733 ,233 1,277 2,189
nein 3,439 ,344 2,764 4,114 1,938 ,233 1,481 2,396
Gesamt 2,966 ,228 2,519 3,413 1,804 ,178 1,456 2,153

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Das Vorhandensein einer Peritonealkarzinose im Rezidiv scheint keinen Einfluss auf die Uberle-

benszeit zu nehmen. Ein signifikantes Ergebnis ergab sich dabei nicht (Tab. 57, Abb. 14).

Tabelle 57: Paarweise Vergleiche der Uberlebenszeiten von Patienten mit Peritonealkarzinose

Paarweise Vergleiche

ja nein
Peritonealkarzinose Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ja 3,323 ,068
nein 3,323 ,068
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Abbildung 14: Uberlebensfunktion und kumulatives Uberleben nach Vorhandensein einer

Peritonealkarzinose

3.7.7 Gesamtiiberleben nach Vorhandensein einer Metastase

Tabelle 58 zeigt die Anzahl der Patientinnen mit Lokalisation einer Metastase

Tabelle 58: Anzahl der Patienten mit einer Metastase

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Zensiert

Lokalisation einer Metastase Anzahl der Er-

(auRer PeritonealCa)

Prozent

23,9%
15,2%
22,0%

Die mittlere Uberlebenszeit von Patienten, bei denen die Lokalisation einer Metastase bekannt war,

betrug 2,3 Jahre, die mediane dagegen 2,2 (Tab. 59, Abb. 15).

61



Tabelle 59: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit der Patienten mit Lokalisation einer

Metastase

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert® Median
95%- 95%-

Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Metastase (auRer Untere Obere Untere Obere
PeritonealCa) Schatzer | Standardfehler | Grenze Grenze [Schatzer | Standardfehler | Grenze Grenze
ja 3,294 ,262 2,780 3,808 2,242 ,236 1,779 2,705
nein 1,566 ,244 1,088 2,044 ,903 127 ,654 1,153
Gesamt 2,966 ,228 2,519 3,413 1,804 ,178 1,456 2,153

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Das Vorhandensein einer Metastase scheint einen Einfluss auf das Uberleben zu nehmen. Dabei

hatten diejenigen Patienten mit Metastase eine bessere Uberlebenszeit (Tab. 60, p<0,001, Abb. 15).

Tabelle 60: Paarweise Vergleiche der Uberlebenszeiten von Patienten mit Metastase

Paarweise Vergleiche

Metastase (auRer Peritone- ja Nein

alCa) Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ja 22,244 ,000

nein 22,244 ,000
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Abbildung 15: Uberlebensfunktionen und kumulatives Uberleben nach Vorhandensein einer
Metastase

3.7.8 Gesamtiiberleben nach Angabe einer extraabdominellen Lokalisation einer Metastase
Tab 61 zeigt das Vorhandensein einer extraabdominellen Tumorausbreitung. Es scheint unerheblich
fiir die Uberlebenszeit zu sein, wenn eine extraabdominelle Tumorausbreitung vorliegt. Ein signifi-

kantes Ergebnis zeigte sich hierbei nicht (Tab. 62, 63, Abb. 16).

Tabelle 61: Gesamtiiberleben bei Vorhandensein einer extraabdominellen Tumorausbreitung

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Er- Zensiert
Metastase extraabdominell Gesamtzahl eignisse N Prozent
ja 99 74 25 25,3%
nein 201 160 41 20,4%
Gesamt 300 234 66 22,0%
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Tabelle 62: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit bei Patienten mit einer
extraabdominellen Tumorausbreitung

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert® Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Metastase extra- Untere Obere Untere Obere
abdominell Schatzer | Standardfehler | Grenze  Grenze |Schéatzer | Standardfehler | Grenze Grenze
ja 3,413 471 2,490 4,336 2,070 ,523 1,044 3,095
nein 2,665 ,207 2,260 3,071 1,747 ,146 1,460 2,033
Gesamt 2,966 ,228 2,519 3,413 1,804 ,178 1,456 2,153
a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
Tabelle 63: Vergleich der Uberlebenszeit bei extraabdominellen Tumorausbreitung
Paarweise Vergleiche

Tumorausbreitung extraab- ja nein

dominell Chi-Quadrat Sig. Chi-Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ja 1,191 275

nein 1,191 ,275
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Abbildung 16: Gesamtiiberleben nach Vorhandensein einer extraabdominellen Tumorausbreitung

3.7.9 Gesamtiiberleben nach Tumorausbreitung in der Leber

Tabelle 64 zeigt die Hiufigkeit einer Tumorausbreitung in der Leber. Es scheint unerheblich fiir die
Uberlebenszeit zu sein, wenn die Leber betroffen ist. Ein signifikantes Ergebnis zeigte sich hierbei
nicht (Tab. 65, 66, Abb. 17).

Tabelle 64: Gesamtiiberleben nach Tumorausbreitung in der Leber

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Er- Zensiert
Tumorausbreitung Leber Gesamtzahl eignisse N Prozent
ja 77 64 13 16,9%
fraglich 8 8 0 0,0%
nein/kA 215 162 53 24,7%
Gesamt 300 234 66 22,0%
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Tabelle 65: Mittelwerte und Median Tumorausbreitung in der Leber

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert?

Median

95%-

Konfidenzintervall

95%-

Konfidenzintervall

Tumorausbreitung Untere Obere Untere Obere
Leber Schatzer | Standardfehler | Grenze Grenze | Schéatzer | Standardfehler | Grenze Grenze
ja 2,605 ,234 2,147 3,063 2,168 ,280 1,620 2,717
fraglich 2,656 ,575 1,530 3,783 1,317 1,318 ,000 3,901
nein/kA 3,139 ,311 2,530 3,748 1,621 ,170 1,287 1,955
Gesamt 2,966 ,228 2,519 3,413 1,804 ,178 1,456 2,153
a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
Tabelle 66: Vergleich der Uberlebenszeit bei einer Tumorausbreitung in der Leber
Paarweise Vergleiche
fraglich nein/kA

Tumorausbreitung Chi- Chi- Chi-

Leber Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel- ja ,026 ,871 ,026 ,871
Cox) fraglich ,026 871 ,004 947

nein/kA ,026 ,871 ,004 ,947
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Abbildung 17: Uberlebensfunktionen und kumulatives Uberleben nach Tumorausbreitung in der
Leber

3.7.10 Gesamtiiberleben nach Vorhandensein einer Tumorausbreitung in Fern-Lymphknoten
Tabelle 67 zeigt die Gesamtzahl der Patienten mit einer Tumorausbreitung in Fernlymphknoten.
Dabei hatten diejenigen mit einer Tumorausbreitung in Fernlymphknoten ein besseres Uberleben

(Tab. 68, p<0,05, Abb. 18).

Tabelle 67: Gesamtiiberleben nach Vorhandensein einer Tumorausbreitung in Fern-Lymphknoten

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Tumorausbreitung Fern- Anzahl der Er- Zensiert
Lymphknoten Gesamtzahl eignisse N Prozent
ja 50 33 17 34,0%
fraglich 3 2 1 33,3%
nein/kA 247 199 48 19,4%
Gesamt 300 234 66 22,0%
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Tabelle 68: Mittelwerte und Mediane bei Tumorausbreitung in Fern-Lymphknoten

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert? Median

95%-

Konfidenzintervall

95%-

Konfidenzintervall

Tumorausbreitung Untere Obere Untere Obere
Fern-Lymphknoten Schéatzer | Standardfehler [ Grenze Grenze |Schatzer | Standardfehler | Grenze Grenze
ja 4,888 ,807 3,306 6,470 2,877 ,350 2,191 3,563
fraglich 2,034 ,572 913 3,156 2,530 ,000
nein/kA 2,589 ,180 2,237 2,942 1,730 171 1,395 2,065
Gesamt 2,966 ,228 2,519 3,413 1,804 ,178 1,456 2,153
a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
Tabelle 69: Vergleich der Uberlebenszeiten bei Vorhandensein von Fern-Lymphknoten
Paarweise Vergleiche
fraglich nein/kA

Tumorausbreitung Chi- Chi- Chi-

Fern-Lymphknoten Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig.
Log Rank (Mantel- ja ,365 ,546 6,091 ,014
Cox) fraglich 365 546 ,018 895

nein/kA 6,091 ,014 ,018 ,895
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Abbildung 18: Uberlebensfunktionen und kumulatives Uberleben nach Tumorausbreitung in Fern-
Lymphknoten
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3.8 Gesamtiiberleben in Abhéingigkeit von der Therapie unter Einschluss aller Patienten

Im Folgenden wird das Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit von der Art der Therapie dargestellt.
Tabelle 71 gibt dabei einen Uberblick iiber das mediane Ubetleben, sowie das 2-, 5- und 10-
Jahresiiberleben unter Einschluss aller Patienten je nach Therapie.

Von 300 Rezidivierten haben 121 eine kombinierte Therapie bestehend aus Operation und Chemo
erhalten. 126 erhielten lediglich eine Chemotherapie, 24 wurden alleinig operativ behandelt und 29

erhielten keine oder eine supportive Therapie (Tab 70).

Tabelle 70: Angaben zu Therapie im Rezidiv

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Ereig- Zensiert
Therapie Rezidiv Gesamtzahl nisse N Prozent
OP+Chemo 121 84 37 30,6%
OoP 24 18 6 25,0%
Chemo 126 111 15 11,9%
Therapie keine/andere 29 21 8 27,6%
Gesamt 300 234 66 22,0%

3.8.1 Gesamtiiberleben in den Therapiegruppen

Die folgende Tabelle 71 zeigt neben Median, Gesamtzahl und Anzahl der Ereignisse die Werte fiir
das 2-, 5- und 10-Jahres-Uberleben, das sich in den folgenden Therapiegruppen im Rezidiv im
Gesamtkollektiv wie folgt verteilt zu 46,9%, 16,0% und 4,7%. In der Gruppe der kombiniert mit
Operation und adjuvanter Chemo behandelten Patienten verteilen sich die 2-, 5- und 10-Jahres
Uberlebensraten zu 75,1%, 30,4% und 6,7%. In derjenigen Patientengruppe, die lediglich operiert
wurde zu 26,5%, 14,1% und 14,1% und der, die alleinig chemotherapeutisch behandelt wurde zu
31,0%, 4,6% und 1,1%. Diejenigen, die keine oder supportive Therapie erhalten hatten, zeigten 2-,

5- und 10-Jahres-Uberlebensraten zu jeweils 6,3%.
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Tabelle 71: Medianes Uberleben und Uberlebensraten, Gesamtzahl und Anzahl nach

Therapiegruppen
Uberlebensraten in %

Therapie Rezidiv Median 2 Jahre 5 Jahre 10 Jahre | Gesamtzahl | Ereignisse

OP+Chemo 3,6 75,1 30,4 6,7 121 84
OoP 1,1 26,5 14,1 14,1 24 18
Chemo 1,3 31,0 4,6 1,1 126 111
Therapie keine/andere ,40 6,3 6,3 6,3 29 21
Gesamt 1,8 46,9 16,0 47 300 234

Im Gesamten betrug die mediane Uberlebenszeit 1,8 Jahre, wobei diese bei denjenigen die operiert
und chemotherapiert wurden mit 3,6 Jahren am besten war. Die mediane Uberlebenszeit in den an-
deren Therapiegruppen verteilt sich wie folgt zu 1,1 Jahre bei lediglich operierten, 1,3 Jahre bei
denjenigen die nur chemotherapeutisch behandelt wurden und 0,3 Jahre in der Gruppe, die keine

oder eine andere Therapie erhalten hatten (Tab. 72).

Tabelle 72: Mittelwerte und Mediane der Uberlebenszeit in Abhiingigkeit von der Therapie

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert® Median
95%- 95%-

Konfidenzintervall Konfidenzintervall

Untere Obere Untere Obere
Therapie Rezidiv Schatzer | Standardfehler | Grenze Grenze |Schatzer | Standardfehler | Grenze Grenze
OP+Chemo 4,517 416 3,701 5,332 3,644 ,451 2,761 4,527
OP 2,349 ,802 778 3,921 1,106 ,418 ,288 1,925
Chemo 1,757 ,126 1,510 2,004 1,328 115 1,103 1,553
Therapie kei- ,942 ,310 ,334 1,550 ,397 171 ,062 ,732
ne/andere
Gesamt 2,966 ,228 2,519 3,413 1,804 ,178 1,456 2,153

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Wie in Tabelle 73 und Abbildung 19 zu sehen ist, hatten die operativ und chemotherapeutisch be-
handelten Patienten eine signifikant bessere Uberlebenszeit gegeniiber denjenigen, die nur operiert
wurden. Gegeniiber der Gruppe der lediglich chemotherapeutisch behandelten und derjenigen, die
keine oder eine andere Therapie erhalten hatten, hatten die kombiniert operativ und chemotherapeu-
tisch behandelten Patienten eine wesentlich bessere Uberlebenszeit. Hier zeigte sich ein hoch signi-
fikantes Ergebnis (p<0,001).

Die Gruppe derer, die keine oder eine andere Therapie erhalten hatten, hatten ein signifikant
schlechteres Uberleben als die lediglich Chemotherapierten und ein sehr viel schlechteres Uberle-

ben als operativ und chemotherapeutisch Behandelte (p<0,001).
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Tabelle 73: Vergleich der Uberlebenszeiten in Abhiingigkeit von der Therapie

Paarweise Vergleiche

Therapie kei-
OP+Chemo OP Chemo ne/andere
Chi- Chi- Chi- Chi-
Therapie Rezidiv.  Quadrat | Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig. Quadrat Sig.
Log Rank (Man- OP+Chemo 11,999 ,001 59,514 ,000 54,551 ,000
tel-Cox) oP 11,999 001 006| ,938| 2051 152
Chemo 59,514 ,000 ,006 ,938 10,576 ,001
Therapie kei- 54,551 ,000 2,051 ,152 10,576 ,001
ne/andere
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Abbildung 19: Uberlebensfunktionen und kumulatives Uberleben nach Therapie
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3.8.2 Gesamtiiberleben in Abhiingigkeit vom Therapieprotokoll der operierten und nicht
operierten

Von 145 im Rezidiv operierten Patienten hatten mit n=55 (30,9%) die meisten eine platinhaltige
adjuvante Chemotherapie in Kombination mit Taxol erhalten, 46 (30,4%) dagegen wurden nur mit
Platin behandelt. 20 (30,0%) erhielten eine andere chemotherapeutische Substanz und 24 (25,0%)
erhielten keine Chemotherapie (Tab. 74).

Von 155 Patientinnen, die Im Rezidiv nicht operiert worden sind, wurden 29 (13,8%) mit Platin
und Taxol und 49 (18,4%) nur mit Platin therapiert. 48 (4,2%) erhielten eine andere Substanz und
29 (27,6%) keine Chemotherapie (Tab. 74).

Tabelle 74: Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit von der Therapie unter operierten und nicht-
operierten Patienten

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anzahl der Ereig- Zensiert
OP im Rezidiv Chemo Rezidiv Gesamtzahl nisse N Prozent
ja + Platin + Taxol 55 38 17 30,9%
+ Platin — Taxol 46 32 14 30,4%
Andere Substanz 20 14 6 30,0%
keine Chemo 24 18 6 25,0%
Gesamt 145 102 43 29,7%
nein + Platin + Taxol 29 25 4 13,8%
+ Platin — Taxol 49 40 9 18,4%
Andere Substanz 48 46 2 4,2%
keine Chemo 29 21 8 27,6%
Gesamt 155 132 23 14,8%
Gesamt Gesamt 300 234 66 22,0%

Von im Rezidiv operierten Patienten, die eine platinhaltige adjuvante Chemotherapie in Kombina-
tion mit Taxol erhalten haben, wiesen eine mediane Uberlebenszeit von 4,4 Jahren auf und lebten
im Mittel 5,3 Jahre (Tab. 75, Abb. 21). Dagegen zeigten die nur mit Platin behandelten eine media-
ne Uberlebenszeit von 2,8 Jahren auf. 20 erhielten eine andere chemotherapeutische Substanz (me-
dianes Uberleben 2,4 Jahre) und 24 erhielten keine Chemo (Tab. 75).

In Abbildung 20 und Tab. 76 wird der signifikante lebensverlédngernde Einfluss der operierten und

kombiniert chemotherapierten Patientinnen deutlich.
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Tabelle 75: Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit in Abhdingigkeit von der

chemotherapeutischen Behandlung bei operierten und nicht operierten Patienten

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert?

Median

95%-

Konfidenzintervall

95%-

Konfidenzintervall

Chemo Untere  Obere Untere  Obere
OP im Rezidiv. Rezidiv  Schatzer | Standardfehler | Grenze Grenze | Schatzer | Standardfehler | Grenze Grenze
ja + Platin 5,315 559 | 4,219 6,412 4,457 ,368| 3,757 5,158

+ Taxol

+ Platin - 3,248 ,384| 2,496 4,000 2,853 ,431 2,008 3,697

Taxol

Andere 3,845 806 2,264 5,425 2,467 ,781 ,937 3,997

Substanz

keine 2,349 ,802 778 3,921 1,106 418 ,288 1,925

Chemo

Gesamt 4,289 ,396 | 3,513 5,065 3,099 ,313| 2,485 3,713
nein + Platin 2,194 ,238 1,728 2,660 1,963 ,495 992 2,934

+ Taxol

+ Platin - 1,992 ,234 1,632 2,451 1,470 ,158 1,161 1,780

Taxol

Andere 1,292 ,170 ,960 1,625 ,983 ,125 , 738 1,228

Substanz

keine ,942 ,310 ,334 1,550 ,397 171 ,062 ,732

Chemo

Gesamt 1,622 ,119 1,389 1,856 1,229 ,099 1,035 1,424
Gesamt Gesamt 2,966 228 2,519 3,413 1,804 ,178 1,456 2,153

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.
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Tabelle 76: Vergleich der Uberlebenszeit in Abhéngigkeit von der chemotherapeutischen
Behandlung bei operierten und nicht-operierten Patienten

Paarweise Vergleiche

+ Platin + Ta- Andere Sub-
xol + Platin - Taxol stanz keine Chemo
Chemo Chi- Chi- Chi- Chi-
OP im Rezidiv Rezidiv Quadrat| Sig. |Quadrat| Sig. |Quadrat| Sig. | Quadrat| Sig.
Log Rank ja + Platin + 6,831 | ,009 1,432 ,231( 14,301 | ,000
(Mantel-Cox) Taxol
+ Platin — 6,831 ,009 , 306 | ,580 5,198 | ,023
Taxol
Andere 1,432 ,231 ,306 | ,580 3,128 | ,077
Substanz
keine 14,301 ,000 5,198 | ,023 3,128 | ,077
Chemo
nein + Platin + ,339 | ,560 6,978 | ,008| 10,390 ,001
Taxol
+ Platin — , 339 ,560 6,554 | ,010| 11,901 | ,001
Taxol
Andere 6,978 ,008 6,554 | ,010 2,447 118
Substanz
keine 10,390| ,001| 11,901 | ,001 2,447 ,118
Chemo

10 - s
OP_Rezidiv_ja_nein = ja =hamesRazidi
0.1 l 1+ Platin + Taxol
] L . 1+ Platin - Taxol
LI T H T Andere Substanz
0,5 L L[ keine Chemo
ll + Platin + Taxol-
L*T | zensiert
07 . |+ + Platin - Taxol-
| g = il zensiert
E L | 1 Andere Substanz-
o 057 - zensiert
2 | i keine Chemo-
g 054 7 | L zensiert
b} E — LIL
£ o .; i
2 U - Ly
\_‘ =]
0,3 : 1 ' |
| ek "—‘_'_ 4
0,27 !
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00 T T T T T T
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Abbildung 20: Uberlebensfunktionen und kumulatives Uberleben der operierten Patienten in
Abhdingigkeit von der chemotherapeutischen Behandlung

75



I._._. Chemo Rezidiv
ool 1 ":; 1+ Platin + Taxal
: | 14 Platin - Taxaol
ool ] I 1Andere Substanz
058 E=—=tt keine Chemo
| + Platin + Taxal-
l zensiert
0,77 | 19 | 1+ Platin - Taxol-
! | —_ zensiert
S 1 ' : | 1 Andere Substanz-
o 057 T zensiert
% 3 keine Chemao-
@ L 1 zensiert
-g U 5_ .
£ q L
3 047 | 1 L
¥ A L‘
0,37 L
1.| L
027 . | L L
el
[ ’ r
0,0 T T T 1
0 1 2 3 4 5

Zeit nach Rezidiv (Jahre)

Abbildung 21: Uberlebensfunktionen und kumulatives Uberleben der nicht-operierten Patienten in
Abhdingigkeit von der chemotherapeutischen Behandlung

3.9 Cox-Regressionsanalysen zum Gesamtiiberleben
Im Folgenden sind die Ergebnisse der Cox-Regressionsanalysen dargelegt, die in den folgenden

Tabellen veranschaulicht werden.

3.9.1 Gesamtiiberleben nach Therapiegruppe univariabel (Cox-Regression)

Bei der univariablen Analyse zum Gesamtiiberleben nach Therapiegruppen hatte eine kombinierte
Therapie bestehend aus Operation und adjuvanter Chemotherapie mit einer HR von 0,169 ein
signifikant besseres Uberleben im Gegensatz zu der Referenzgruppe von Patienten, die keine oder
supportive Therapie erhalten haben (95%-KI: 0,103-0,277; p<0,001, siche Tabelle 77).

Eine alleinige Chemo oder auch alleinige Operation erwies sich in Bezug auf die Uberlebenszeit im
Gegensatz zur Referenzgruppe als tendenziell bessere Therapieoption. Das Ergebnis dazu war nicht
signifikant und der Effekt eher klein (Tab. 77).

Den iiberlegenen Effekt der kombiniert chemotherapeutisch und operativ Behandelten zeigt auch
der Kurvenverlauf in Abbildung 22. Patientinnen, die operiert und mit adjuvanter Chemotherapie
behandelt wurden hatten ein wesentlich besseres Uberleben als die als Referenz herangezogene

Therapiegruppe, die keine oder supportive Therapie erhalten hatte. Auch lediglich Operierte und mit
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alleiniger Chemotherapie zeigten ein besseres Uberleben, das aber immer noch deutlich geringer als

das der operierten und chemotherapierten Patientinnen war (Abb. 22).

Tabelle 77: Ergebnisse der univariablen Cox-Regression zum Gesamtiiberleben nach
Therapiegruppen

95,0% Konfidenzinterv. fur HR

Signifikanz p __Hazard Ratio Untere Obere
Therapie Rezidiv Therapie keine/andere <0,001 1,000
OP+Chemo <0,001 ,169 ,103 277
OP ,007 413 ,218 ,784
Chemo ,002 478 ,298 ,766

Therapie Rezidiv

e 1 0P +Chemo
L
=1 Chemo

Therapie
keinefandera

Kum. Uberleben

Zeit nach Rezidiv (Jahre)

Abbildung 22: Uberlebensfunktion und kumulatives Uberleben nach Therapiegruppe (univariabel)
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3.9.2 Gesamtiiberleben nach Therapiegruppe multivariabel (Cox-Regression)

Tabelle 78 zeigt die Ergebnisse zur multivariablen Analyse der Therapieart im Rezidiv. Hierbei
erwies sich die adjuvante Chemotherapie nach Operation mit einer HR von 0,162 als signifikant
glinstiger gegeniiber der als Referenz gewidhlten Gruppe, die keine oder nur supportive Therapie
(95%-KI: 0,094-0,279; p<0,001, siche Tabelle 78) erhalten hatte. Auch die alleinige Operation und
alleinige Chemotherapie erwies sich in Bezug auf die Uberlebenszeit als tendenziell giinstigere The-
rapieoption. Dieser Effekt ist aber in der Analyse kleiner und nicht signifikant. Weiterhin warenbei-
de alleinigen Therapien immer noch deutlich ungiinstiger als die Kombination von Operation und
Chemotherapie.

Wurden bei der multivariablen Analyse der Einfluss des Alters auf das Gesamtiiberleben betrachtet,
so hatten iltere Patientinnen iiber 50 Jahre ein schlechteres Uberleben als die zur Referenz herange-
zogenen jungen Patienten unter 50 Jahre. Eine Signifikanz zeigte sich hierbei jedoch nicht (Tab. 78).
Erst in den Altersgruppen ab 60 Jahren zeigte sich ein signifikant schlechteres Uberleben im Ver-
gleich zur Altersgruppe unter 50. Auch die im Folgenden berichteten Ergebnisse beziehen sich auf
Tabelle 78. Die jeweiligen Effekte sind klein und nicht signifikant.

Ein firiihes Rezidiv zeigte eine Tendenz zu einer besseren Uberlebenszeit, hierbei bot sich ein Gradi-
ent. Die Histologie nahm tendenziell keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit. Eine schlechte Diffe-
renzierung wirkte sich negativ auf die Uberlebenszeit aus, auch hierbei zeigte sich ein Gradient in
der HR hin zu einer schlechten Differenzierung G3/4. Mit einer HR von 1,096 hatten Patienten, die
keine Peritonealkarzinose ein schlechteres Uberleben. Ahnlich verhielt es sich bei Patienten mit
Vorhandensein einer Metastase. Diejenigen die kein Metastase hatten, hatten tendenziell ein
schlechteres Uberleben (HR=1,773 95%-KI: 1,149-2,329; p=0,010). Wohingegen diejenigen mit
einer extraabdominalen Tumorausbreitung mit einer HR von 0,880 ein besseres Uberleben aufwie-
sen Eine Tumorausbreitung in der Leber wirkte sich nachteilig auf das Uberleben aus, so hatten
diejenigen Patientinnen, die im Rezidiv keine Tumorausbreitung in der Leber hatten mit einer HR
von 0,94 ein besseres Uberleben. Dieser Effekt war jedoch klein und nicht signifikant, ebenso wie
bei Patienten die eine Tumorausbreitung in Fern-Lymphknoten aufwiesen. Im Gegensatz hatten aber
Patientinnen mit einer Tumorausbreitung in Fern-Lymphknoten eine bessere Uberlebenszeit.

Auch in der multivariablen Analyse hat eine kombinierte Therapie, die aus Operation mit adjuvan-

ter Chemotherapie besteht den giinstigsten Einfluss auf die Uberlebenszeit (Abb. 23).

78



Tabelle 78: Ergebnisse der multivariablen Cox-Regression zum Gesamtiiberleben nach

Therapiegruppe

95,0% Konfidenzinterv. fir HR

Signifikanz p Hazard Ratio Untere Obere
Therapie Rezidiv Therapie keine/andere <0,001 1,000
OP+Chemo <0,001 ,162 ,094 279
OP ,076 ,520 ,253 1,072
Chemo ,001 ,430 ,256 ,723
Alter bei Rezidiv -49 ,009 1,000
50 - 59 ,161 1,520 ,846 2,733
60 - 69 ,003 2,254 1,320 3,851
70 + ,007 2,124 1,231 3,663
Zeit nach Diagnose bis 6 Monate ,421 1,000
6 bis12 Monate ,640 1,241 ,501 3,072
mindestens 12 Monate ,205 1,269 ,878 1,835
Histolog. Typ Seros 911 1,000
Muzinés ,308 ,578 ,201 1,657
Endometrioid 473 779 ,394 1,541
Klarzellig ,930 1,042 419 2,589
and.Adenokarzinome ,785 ,955 ,689 1,325
Andere Karzinome ,959 ,988 ,609 1,601
Grading G1 ,256 1,000
G2 ,292 1,592 ,671 3,777
G3/4 ,108 2,015 ,858 4,736
GkA ,280 1,691 ,651 4,390
Peritonealkarzinose ja 1,000
nein ,574 1,096 ,796 1,510
Lokalisation einer Metastase ja 1,000
(auRer PeritonealCa) nein ,010 1,773 1,149 2,736
Tumorausbreitung ja 1,000
extraabdominal nein ,544 ,880 ,583 1,329
Tumorausbreitung Leber ja 137 1,000
fraglich ,082 2,010 ,916 4,411
nein ,725 ,940 ,664 1,329
Tumorausbreitung ja ,037 1,000
Fernlymphknoten fraglich ,188 2,718 ,614 12,023
nein ,014 1,866 1,137 3,064
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Therapie Rezidiv

e VOP+Chemo
=10P
=1 Chemo

Therapie
keinefandere

Kum. Uberleben

Zeit nach Rezidiv (Jahre)

Abbildung 23: Uberlebensfunktion und kumulatives Uberleben nach Therapiegruppe (multivariabel)

3.9.3 Gesamtiiberleben nach Chemotherapiegruppe uni- und multivariabel (Cox-Regression)
getrennt fiir Operierte und nicht Operierte

Wie aus Tabelle 79 bei der univariablen Analyse des Gesamtiiberlebens nach Art der Chemothera-
pie unter operierten Patienten hervorgeht, zeigte diejenige Gruppe, die kombiniert mit Platin und
Taxol behandelt wurde mit einer HR von 0,327 ein signifikant giinstigeres Uberleben gegeniiber der
als Referenz gewdhlten Gruppe, die keine oder nur supportive Therapie (95%-KI: 0,185-0,579;
p<0,001, siche Tabelle 79) erhalten hat. Einen tendenziell giinstigen Effekt hat auch die Behand-
lung mit platinhaltiger Chemo oder einer anderen chemotherapeutischen Substanz, allerdings war
dieser klein und nicht signifikant (Tab. 79).

Bei der multivariablen Analyse des Gesamtiiberlebens nach Art der Chemotherapie unter operierten
Patienten, zeigte diejenige Gruppe, die kombiniert mit Platin und Taxol behandelt wurde mit einer
HR von 0,118 ein signifikant giinstigeres Uberleben gegeniiber der als Referenz gewihlten Gruppe,
die keine oder nur supportive Therapie (95%-KI: 0,058-0,242; p<0,001, siche Tabelle 79) erhalten
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hatte. Auch diejenigen, die platinhaltige Chemo erhielten, wiesen mit einer HR von 0,246 ein signi-
fikant giinstigeres Uberleben gegeniiber der als Referenz gewihlten Gruppe, die keine oder nur
supportive Therapie (95%-KI: 0,121-0,497; p<0,001, sieche Tabelle 79) erhalten hatte. Auch die
Behandlung mit einer anderen chemotherapeutischen Substanz beeinflusst die Uberlebenszeit giins-

tig, das Ergebnis hierzu war nicht signifikant (Tab. 79).

Tabelle 79: Ergebnisse uni- und multivariabler Cox-Regression zum Gesamtiiberleben nach
Chemotherapiegruppen (operierte Patientinnen)

95,0% Konfidenzinterv. fir HR

Signifikanz p  Hazard Ratio Untere Obere
Univariable Analyse
Chemotherapie Rezidiv keine Chemo ,002 1,000
+ Platin + Taxol <0,001 ,327 ,185 ,579
+ Platin - Taxol ,044 ,549 ,306 ,985
Andere Substanz ,029 ,455 ,225 ,923
Multivariable Analyse*
Chemotherapie Rezidiv keine Chemo <0,001 1,000
+ Platin + Taxol <0,001 ,118 ,058 ,242
+ Platin - Taxol <0,001 ,246 ,121 ,497
Andere Substanz ,001 272 ,123 ,603

*adjustiert fir Alter, Zeit nach Diagnose des Primartumors, Histologiegruppe und Grading des Primartumors, Peritone-
alkarzinose, Vorliegen extraabdominaler Metastasen, Lebermetastasen, Metastasen der Fernlymphknoten (Ergebnisse

hier nicht dargestellt)

Wie sich bei der univariablen Analyse des Gesamtiiberlebens nach Art der Chemotherapie unter
nicht operierten Patienten gezeigt hat, zeigte diejenige Gruppe, die kombiniert mit Platin und Taxol
behandelt wurde mit einer HR von 0,346 ein signifikant giinstigeres Uberleben gegeniiber der als
Referenz gewdhlten Gruppe, die keine oder nur supportive Therapie (95%-KI: 0,191-0,629;
p<0,001, siche Tabelle 80) erhalten hatte. Einen tendenziell giinstigen Effekt hatte auch die Be-
handlung mit platinhaltiger Chemo oder einer anderen chemotherapeutischen Substanz, allerdings
war dieser klein und nicht signifikant (Tab. 80).

Bei der multivariablen Analyse des Gesamtiiberlebens zeigte die Behandlung mit kombinierter
Chemo bestehend aus Platin und Taxol, alleinige platinhaltige Chemotherapie oder die Gabe einer
anderen Substanz die Tendenz sich giinstig auf die Uberlebenszeit auszuwirken. Es bot sich ein
Gradient, wobei sich die Therapie aus Platin und Taxol am giinstigsten auf die Uberlebenszeit aus-
wirkte und die Gabe einer alleinigen platinhaltigen Chemotherapie eine mittlere Position einnahm.

Die Therapie mit einer anderen chemotherapeutischen Substanz zeigte im Gegensatz zur Referenz-
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gruppe ein tendenziell giinstigeres Uberleben. Dieser Effekt war klein und das Ergebnis nicht signi-

fikant (Tab. 80).

Tabelle 80: Ergebnisse uni- und multivariabler Cox-Regressionen zum Gesamtiiberleben nach
Chemotherapiegruppen (nicht operierte Patientinnen)

95,0% Konfidenzinterv. fir HR

Signifikanz p __Hazard Ratio Untere Obere

Univariable Analyse

Chemotherapie Rezidiv keine Chemo <0,001 1,000
+ Platin + Taxol <0,001 ,346 ,191 ,629
+ Platin - Taxol ,001 ,395 ,231 ,674
Andere Sub- ,129 ,666 ,394 1,125
stanz

Multivariable Analyse*

Chemotherapie Rezidiv keine Chemo ,004 1,000
+ Platin + Taxol ,002 ,326 ,158 ,673
+ Platin - Taxol ,001 ,351 ,184 ,669
Andere Sub- ,073 ,550 ,287 1,057
stanz

*adjustiert fur Alter, Zeit nach Diagnose des Primartumors, Histologiegruppe und Grading des Primartumors, Peritone-
alkarzinose, Vorliegen extraabdominaler Metastasen, Lebermetastasen, Metastasen der Fernlymphknoten (Ergebnisse

hier nicht dargestellt)

3.9.4 Gesamtiiberleben nach Therapie und Chemotherapiegruppe unter Ausschluss friih
verstorbener Patientinnen (Sensitivititsanalyse)
In den folgenden Analysen wurden nur noch diejenigen 277 Patienten betrachtet, die nicht innerhalb

von 90 Tagen verstorben sind. (Tab. 81).
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Tabelle 81: Anteile der friih verstorbenen Patientinnen (30-, 60-, 90 Tage) unter den
Therapiegruppen

Therapie Rezidiv

Therapie kei-

OP+Chemo OP Chemo ne/andere Gesamt

Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten% Anzahl Spalten%

Mortalitat nach Re-  ja 0 0,0% 1 4,2% 0 0,0% 3 10,3% 4 1,3%
zidiv (30 Tage) nein 121 100,0% 23 95,8% 126 100,0% 26 89,7% 296  98,7%
Mortalitat nach Re-  ja 0 0,0% 5  20,8% 2 1,6% 7 241% 14 4,7%
zidiv (60 Tage) nein 121 100,0% 19  79,2% 124 98,4% 2 759% 286 95,3%
Mortalitat nach Re-  ja 2 1,7% 6  250% 5 4,0% 10  34,5% 23 7.7%
Zidiv (90 Tage) nein 119 98,3% 18 750% 121  96,0% 19  655% 277  923%

Gesamt 121 100,0% 24 100,0% 126 100,0% 29  100,0% 300  100,0%

Bei der multivariablen Analyse der Therapieart beim Rezidiv erwies sich die adjuvante Chemothe-
rapie nach Operation mit einer HR von 0,270 als signifikant gilinstiger gegeniiber der als Referenz
gewdhlten Gruppe, die keine oder nur supportive Therapie (95%-KI: 0,137-0,532; p<0,001, siche
Tabelle 82) erhalten hatte. Auch die alleinige Operation und alleinige Chemotherapie erwies sich
als tendenziell giinstiger auf die Uberlebenszeit aus. Dieser Effekt ist aber in der Analyse kleiner
und nicht signifikant.

Betrachtet man die Gruppe der im Rezidiv operierten Patienten, erwies sich die adjuvante Chemo-
therapie mit Platin und Taxol mit einer HR von 0,168 als signifikant giinstiger gegeniiber der ohne
Chemotherapie behandelten Referenzgruppe (95%-KI: 0,074-0,0,384; p<0,001, siche Tabelle 82).
Eine platinhaltige Chemotherapie ohne Taxol und auch eine chemotherapeutische Behandlung mit
einer anderen Substanz zeigte in Bezug auf das Uberleben einen giinstigen Effekt, der jedoch in der
Analyse nicht signifikant war.

Bei der multivariablen Analyse der Chemotherapie im Rezidiv bei nicht operierten Patienten zeigte
sich kein signifikant besseres Uberleben gegeniiber der Referenzgruppe die keine Chemotherapie
erhalten hatten. Jedoch scheint eine platinhaltige Chemotherapie sowohl mit als auch ohne Taxol

einen giinstigen Effekt auf das Uberleben zu haben (Tab.82).
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Tabelle 82: Ergebnisse multivariabler Cox-Regressionen zum Gesamtiiberleben nach

Therapiegruppen und Chemotherapiegruppen (operiert und nicht operiert) unter Ausschluss der
innerhalb von 90 Tagen nach Rezidivdiagnose verstorbenen Frauen (N=277)

95,0% Konfidenzinterv. fir HR

Signifikanz p  Hazard Ratio Untere Obere
Multivariable Analysen*
Therapie Rezidiv Therapie keine/and. <0,001 1,000
OP+Chemo <0,001 ,270 ,137 ,532
OP 473 , 715 ,287 1,785
Chemo ,433 ,764 ,389 1,498
Chemotherapie Rezidiv  keine Chemo <0,001 1,000
operierte Patientinnen + Platin + Taxol <0,001 ,168 ,074 ,384
+ Platin - Taxol ,007 ,324 ,143 ,730
Andere Substanz ,024 ,352 ,142 ,873
Chemotherapie Rezidiv  keine Chemo ,102 1,000
nicht-operierte + Platin + Taxol ,448 714 ,299 1,705
Patientinnen + Platin - Taxol ,258 ,625 277 1,411
Andere Substanz ,583 1,265 547 2,926

*adjustiert fir Alter, Zeit nach Diagnose des Primartumors, Histologiegruppe und Grading des Primartumors, Peritone-

alkarzinose, Vorliegen extraabdominaler Metastasen, Lebermetastasen, Metastasen der Fernlymphknoten (Ergebnisse

hier nicht dargestellt)
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4. Diskussion

4.1 Hintergrund und Fragestellung der vorliegenden Untersuchung

Durch die fehlende Fritherkennung wird das Ovarialkarzinom erst spét klinisch manifest. Die Prog-
nose ist dadurch schlecht und hat von den gyndkologischen Karzinomen die hochste Mortalitétsrate.
Die Leitliniengerechte Therapie des primaren Ovarialkarzinom besteht aus Operation und adjuvan-
ter Chemotherapie. Auch im Rezidiv profitieren Patientinnen von einer Chemotherapie. Der Stel-
lenwert der Rezidiv-Chirurgie l4sst sich jedoch nicht hinreichend mit validen Studien belegen und
ist in der klinischen Praxis kein etablierter Therapiebestandteil.

Auch wenn Verbesserungen in der Therapie verzeichnet werden konnen, sind die Ergebnisse nicht
zufriedenstellend. Bei der Erstdiagnose hat das Tumorstadium prognostische Bedeutung. Ferner ist
der starkste unabhingige Prognosefaktor der postoperative Tumorrest, demnach soll sowohl bei der
Primér-, wie auch der Rezidivtherapie eine komplette Tumorresektion angestrebt werden, um eine
Verldangerung des rezidiv- und progressfreien Intervalls sowie eine Verldngerung des Gesamtiiber-
lebens zu erzielen. Die First-Line-Kombinationschemotherapie mit sechs Zyklen Carboplatin und
Paclitaxel hat sich als Standard durchgesetzt. Dennoch rezidivieren zwei Drittel der Patientinnen
innerhalb der ersten fiinf Jahre.

In der Rezidiv-Situation ist keine kurative Therapie moglich. Der Erhalt der Lebensqualitdt und
Symptomkontrolle stehen dabei im Vordergrund. Ziel ist es, das progressionsfreie Uberleben zu
verbessern und das Gesamtiiberleben zu verldngern.

Die vorliegende Arbeit basiert auf einem Datensatz von urspriinglich 1628 Patientinnen mit der
Diagnose bosartige Neubildungen des Ovars (ICD-10-Code: C56) aus dem Bezirk Oberpfalz mit
dem Diagnosezeitraum 1998-2013, die am Tumorzentrum Regensburg registriert und dokumentiert
wurden. In die Betrachtung eingeschlossen sind nach Histologie 1338 Patienten mit klassischen
Ovarialkarzinom, von denen nach Ausschluss derjenigen bei denen die Dokumentation
unzureichend ist (n=121) noch 1217 Patienten mit primdren Ovarialkarzinom in die Betrachtung
eingeschlossen sind. In diesem Kollektiv von 1217 Patientinnen mit klassischen Ovarialkarzinom
sind 300 Rezidive aufgetreten.

Dieser Untersuchung liegen folgende Hypothesen zugrunde: Patienten mit rezidiviertem
Ovarialkarzinom - insbesondere platinsensitive - profitieren von einer leitlinienkonformen
Behandlung. Neben der Therapie gibt es wichtige Prognosefaktoren, die das Uberleben mit
beeinflussen.

In dieser Arbeit wird untersucht, wie die Leitlinienempfehlungen in der Versorgung von
Patientinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom umgesetzt sind.

Weiterhin wird das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben in Abhiingigkeit von der Rezidivtherapie

85



und weiteren Einflussfaktoren beleuchtet.
Die Ergebnisse zur Verteilung der Befunde und Analysen im untersuchten Rezidiv-Kollektiv,
insbesondere die Uberlebensanalysen werden im Folgenden mit denen aus Literaturangaben

verglichen.

4.2 Patientencharakteristika

Das Durchschnittsalter der 1217 Patientinnen mit klassischen Ovarialkarzinom, diagnostiziert in
den Jahren 1998-2013, war bei Erstdiagnose 65,3 Jahre (Median: 66,7) und ist unter dem von
Kaatsch et al., 2015 (36) angegebenen mittleren Alter von 69 Jahren

Unter den klassischen Ovarialkarzinomen waren die hdufigsten histologischen Typen bei Diagnose
des Primértumors serdse Karzinome 581 (47,7%) und andere Adenokarzinome 319 (26,2%). Auch
in der Literatur gehdren diese Histologien zu den vorherrschenden Typen. Der Einfluss der
unterschiedlichen histologischen Tumortypen auf das Uberleben wurde in der vorliegenden Arbeit
untersucht, hierbei hatten die unterschiedlichen Histologien der klassischen Ovarialkarzinome
keinen signifikanten Unterschied.

In dem =zugrunde gelegten Kollektiv erfolgte bei iiber der Hélfte die Erstdiagnose bei
fortgeschrittener Erkrankung im Stadium III 353 (29,1%) und Stadium IV 331 (27,1%).

Mehr als die Hilfte 631 (51,8%) waren G3/4 und damit schlecht bis undifferenziert. Dieses
entspricht auch den Literaturangaben, die zeigen, dass die meisten Ovarialkarzinome in
fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert werden und eine schlechte Differenzierung haben, was eine
schlechtere Prognose zu Folge hat.

Sehouli 2005, Dembo AJ 1990 und Sevelda P 1990 (13—15) berichten iibereinstimmend, dass die
Ausbreitung zum Zeitpunkt der Diagnose des Primértumors einen wichtigen Prognosefaktor

darstellt.

4.3 Therapie des priméren Ovarialkarzinoms

Die etablierte Therapie des primédren Ovarialkarzinoms besteht aus Operation und Chemotherapie.
Als Primédroperation sollte eine Uterusexstirpation, Omentektomie, Peritonektomie und Lymphono-
dektomie erfolgen. Etablierter Standard als Chemotherapie ist eine platinhaltige Chemotherapie in
Kombination mit Taxol.

Im Grundkollektiv der primdren Ovarialkarzinome (n=1217; 100%) sind die meisten (n=847;
69,6%) primdr operiert und chemotherapiert worden. Insgesamt wurden 89,8% primér operiert, wo-
bei bei 72,9% eine gyndkologische Operation (Uterusexstirpation, Salpingoovariektomie, Ova-

riektomie) bei 63,4% eine Operation an Omentum und Peritoneum durchgefiihrt wurde. Bei 45,2%
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wurden Lymphknoten entfernt.

Zahlreiche Publikationen von Martius G. 2008, Bristow RE et al. 2002, Elattar et al. 2011, Harter P
et al. 2009 und Piver MS et al. 1986 wie auch Tingulstad et al. 2003, Du Bois (2009) und Heitz F et
al. 2011 (16-22) belegen den postoperativen Tumorrest als stirksten unabhingigen Prognosefaktor
sowohl fiir die Primir- als auch Sekundéroperation.

In dem zugrunde liegenden Kollektiv der 1217 Ovarialkarzinome waren Patienten mit RO-
Resektionsstatus nach der primédren Operation und mit einem ldngeren krankheitsfreien klinischen
Verlauf von mindestens 6 Monaten eingeschlossen. Bei der Gruppe derer, die aufgrund eines linge-
ren Krankheitsverlaufes eingeschlossen waren, lagen keine Angaben zum postoperativen Tumorrest
vor, oder ein Resttumor konnte nicht sicher ausgeschlossen werden. Eine RO-Situation oder auch
ein Tumorrest von kleiner als 1 cm gilt hinsichtlich des rezidiv- und progressionsfreien Uberlebens
als giinstiger Prognosefaktor. Es werden weitere Studien notwendig sein, um eine Aussage auch

iiber den postoperativen Tumorrest nach einer Rezidiv-Operation machen zu konnen.

Insgesamt erhielten von 1217 (100%) Personen 74,3% eine leitliniengerechte Therapie bestehend
aus Chemotherapie, die bei 69,9% (n=851) platinhaltig war. Die Standardtherapie bestehend aus
Platin- und Taxol-haltiger Chemotherapie erhielt die Mehrheit (52,5%)

Young Robert C. et al. 1990 wie auch Dizon DS et al. 2003 (37,38) zeigten, dass Carboplatin auf-
grund des giinstigen Nebenwirkungsprofils (keine Alopezie, geringe Ubelkeit) einer Therapie mit
Cisplatin liberlegen ist

Aufgrund des Alters oder Unvertriglichkeit von Taxol erhielten 17,4% Platin ohne Taxol. Von den-
jenigen, die mit Platin ohne Taxol therapiert wurden, ist stattdessen bei 41,5% eine Kombinations-
therapie mit Cyclophosphamid durchgefiihrt worden.

Eine Kombinationschemotherapie bestehend aus Carboplatin und Paclitaxel gilt als Standard.
Adams G et al. 2010 (39) konnte zeigen, dass die Kombination einer platinhaltigen Chemotherapie
mit Docetaxel einer Kombination mit Paclitaxel nicht tiberlegen ist. McGuire William P. et al. 1996
(40) sind der Meinung, dass hinsichtlich des Gesamt-und Progressionsfreien Uberlebens die Kom-
bination einer platinhaltige Chemotherapie mit Paclitaxel einer Kombination mit Cyclophosphamid

vorzuziehen ist.
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5.4 Rezidivkollektiv und prognostische Faktoren

Trotz maximaler operativer und medikamentdser Therapie rezidivieren zwei Drittel der an einem
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom erkrankten Patientinnen. In dieser Situation ist eine kurative Be-
handlung nicht mehr méglich.

Die alte kalendarische Einteilung mit einem fixen Cut-off-Datum von 6 Monaten, bei der aus-
schlieBlich das Platin-freie Intervall beriicksichtigt wird, ist in der Leitlinie von 2016 verlassen
worden. Die Einteilung in Platin-resistente und Platin-sensible Rezidive in dieser Untersuchung
dient der retrospektiven Vergleichbarkeit. Heute wird vielmehr unter Beriicksichtigung der in 1.6.2
aufgezihlten Faktoren eine Unterscheidung in Bezug auf die Eignung des Rezidivs zu einer platin-
haltigen Therapie getroffen und die Rezidive dadurch in Platin-geeignet und Nicht-Platin-geeignet
eingeteilt. Im Folgenden ist die alte Einteilung beibehalten worden, da es sich um eine retrospektive
Studie handelt. Im Kollektiv von 1217 Patienten mit klassischen Ovarialkarzinom sind 300 Rezidi-
ve aufgetreten Die kumulative Rezidivrate fiir Patienten mit einem Rezidiv betrug im Gesamten
nach 2 Jahren 19,9%, nach 5 Jahren 38,0% und nach 10 Jahren 46,4%. Das sind weniger als die in
der Literatur angegebenen Rezidivraten von zwei Drittel wie bei Janicke 1999 (2) beschrieben. Ein
Grund hierfiir konnte darin begriindet sein, dass der Begriff des Rezidivs in der vorliegenden Arbeit
eng definiert ist (siehe 2.3) und in der Literatur der Begriff des Rezidivs oftmals eine Tumorpro-

gression ohne vorherige Tumorfreiheit mit einschlief3t.

Bei der Diagnose des Primértumors waren sowohl Rezidiv-, wie auch Nicht-Rezidiv-Patientinnen
iiber 60 bzw. iiber 70 Jahre alt. Es zeigt sich im Mittel bei den Patienten mit Rezidiv ein signifikant
jingeres mittleres Alter bei Diagnose des Primértumors als bei Patienten ohne Rezidiv (62 Jahre vs
66 Jahre, p < 0,001). Die groBBte Gruppe der rezidivierten Patientinnen (n=116, 38,7%) fand sich
unter den 60-69-Jahrigen, unter den Nicht-Rezidiven (n=264, 28,8%) ist die grofite Gruppe unter
den 70-79-Jahrigen.

In beiden Gruppen zeigte sich eine Tendenz zu hoheren Altersgruppen und Stadien.

Bei Rezidiven, wie Nicht-Rezidiven zeigte sich eine Verschiebung hin zu fortgeschrittenen Stadien
1T und IV bei Diagnose des Primértumors (p< 0,001). Beziiglich des Tumorstadiums zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in der Gruppe der Rezidive und der Nicht-Rezidive. (p<0,001). Wahrend
die grofite Gruppe der Rezidive im Stadium III primédrdiagnostiziert wurde, sind Nicht-Rezidive im
Vergleich dazu im weiter fortgeschrittenen Stadium IV priméardiagnostiziert worden oder es konnte
iiber das Stadium keine Angabe gemacht werden.

Ditto A. et al. 2019 (41) zeigte in einer retrospektiven multivariaten Analyse mit 429 Patienten, dass
das Alter bei Diagnose (HR 1,68, 95% CI 1,14-2,47) und Stadium (HR 2,29, 95% CI 1.01-6,39)

unabhéngige prognostische Faktoren sind, die mit einem schlechteren Gesamtiiberleben vergesell-
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schaftet sind.

Sowohl Rezidive wie auch Nicht-Rezidive neigten zu undifferenzierten Primértumoren. Mit signifi-
kantem Ergebnis (p<0,001) waren Patientinnen mit Rezidiv im Vergleich zum Nicht-Rezidiv bei
Diagnose des Primértumors jiinger und die Tumorerkrankung weniger weit fortgeschritten. Ein
Grund hierfiir konnte sein, dass Patienten mit einem ausgedehnteren Tumorleiden primér nicht
mehr makroskopisch tumorfrei operiert werden kdnnen und jlingere Patienten in aller Regel in ei-

nem besseren Allgemeinzustand sind und besser auf die primédre Therapie ansprechen.

5.5 Therapie im Rezidiv

Wihrend bei der Therapie des primdren Ovarialkarzinoms eine Kombinationstherapie aus Operati-
on und platinhaltiger Chemotherapie etablierter Standard ist, ist die optimale Therapie in der Re-
zidivsituation noch Gegenstand der Forschung mit vielen offenen Fragen. Es besteht Einigkeit dar-
iiber, dass im Rezidiv auch eine Chemotherapie angeboten werden soll. Allerdings gibt es keine
prospektiven Daten, die den Stellenwert einer chirurgischen Intervention mit hohem Evidenzniveau
belegen, da dazu lediglich retrospektive Studien existieren.

Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben in den jeweiligen Therapiegruppen im Rezidiv sind in Tabel-
le 83 dargestellt. Von n=300 (100%) Rezidiven haben 82,3% (n=247) Patienten eine Chemothera-
pie erhalten und 40,3% (n=121) sind zusitzlich operiert worden (Medianes Alter 63,9 Jahre), wobei
sich mit signifikantem Ergebnis (p<0,043) eine Bevorzugung von jiingeren Patienten gegeniiber
anderen Therapiegruppen zeigte. In jener Gruppierung betrug die mediane Uberlebenszeit 43,2 Mo-
nate und weist mit 68,7% die beste 2-Jahres-Uberlebensrate auf.

Der Uberlebensvorteil in der Gruppe der kombiniert mit Operation und Chemotherapie behandelten
Patienten blieb in der multivariaten Cox-Regressionsanalyse gegeniiber denjenigen die keine tumor-
spezifische Therapie erhalten haben bestehen.

Auch die lediglich Chemotherapierten (42,0%) dagegen waren jlinger (Median: 66,3 Jahre) und
hatten mit einer medianen Gesamtiiberlebenszeit von 15,6 Monaten im Gegensatz zu denjenigen die
keine tumorspezifische Therapie erhalten hatten ein deutlich besseres Gesamtiiberleben. (15,6 vs
4,8 Monate). Der Uberlebensvorteil einer alleinigen Chemotherapie wirkt sich sowohl in der univa-
riablen (HR=0,478; 95%-K1:0,298-0,766; p=0,002) als auch der multivariablen Analyse (HR=0,430;
95%-K1:0,256-0,723; p=0,001) giinstiger auf die Uberlebenszeit aus.
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Tabelle 83: Uberblick iiber Ergebnisse der eigenen Untersuchung aus der multivariablen Analyse
mit medianem Alter bei Rezidiv, medianer Uberlebenszeit in Monaten und 2-Jahres-Uberleben in

Abhdingigkeit vom Therapieregime

Art der Thera- | Medianes Alter bei | Mediane Uberle- 2 Jahres-Uberleben Hazard Ratio
pie Rezidiv in Jahre benszeit in Monaten | in %
(p=0,043)

OP+Chemo 63,9 43,2 68,751 | HR 0,162,

n=121 (40,3%) 95%-K1 0,094-0,279;
p=<0,001

orp 68,0 13,2 32,857 | HR 0,520,

n=24 (8,0%) 95%-KI1 0,253-1,072;
p=<0,076

Chemo 66,3 15,6 38,571 | HR 0,430,

n=126 (42,0%) 95%-KI1 0,256-0,723;
p=<0,001

Keine Therapie 68,7 4.8 9,7 | HR 1,000 Referenz

n=29 (9,7%)

Gesamt 66,2 21,6 47,5

n=300 (100%)

Die Wabhl einer geeigneten Therapie im Rezidiv ist komplex und hdngt von mehreren Faktoren ab.
Fiir die Wahl einer geeigneten Chemotherapie spielt dabei neben dem Platin-freien Intervall, den
aktuellen Symptomen und Toxizitdt vorangegangener Chemotherapien, das Alter und insbesondere
der Allgemeinzustand eine wichtige Rolle, wie Rakowki et al. 2012 (42) und Gabra H. 2014 (43)
gezeigt haben Jiingeren Patientinnen mit gutem Allgemeinzustand wird eine Chemotherapie und
auch eine Operation eher empfohlen.

Bei Ditto A. et al. 2019 (41) war das Alter (HR 1,68, 95% KI 1,14-2,47) derjenige Prognosefaktor,
der das Gesamtiiberleben negativ beeinflusst. Auch Rose PG et al. 2019 (44) zeigten das Alter, wie
auch den Allgemeinzustand und das Tumorstadium als prognostische Variablen auf. Das Gesamt-
iiberleben im Rezidiv im zugrunde liegenden Rezidivkollektiv betrug unabhéngig von der Art der

Therapie 21,8 Monate und liegt im Bereich von Rose PG et al. 2019 (44) berichteten 21,4 Monaten.

Wie aus Tabelle 83 hervorgeht, haben im zugrunde liegenden Rezidivkollektiv (n=300; 100%) ins-
gesamt 82,3% entsprechend den aktuellen Empfehlungen auch im Rezidiv eine Chemotherapie er-
halten und wiesen mit einer medianen Uberlebenszeit von 15,6 Monaten ein signifikant besseres

Uberleben im Vergleich zur Referenzgruppe auf (HR 0,43; 95%-KI 0,256-0,723; p<0,001). Fast
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zwei Drittel der Patienten (n=179; 59,7%) erhielten auch im Rezidiv eine platinhaltige Chemothe-
rapie mit einem besseren medianen Gesamtiiberleben wie im Folgenden noch erdrtert wird. Bei den
verbliebenen 12,3% wurde aufgrund der groBen Vielfalt an chemotherapeutischen Substanzen auf
die Bildung weiterer Chemotherapiegruppen verzichtet.

Retrospektive Studien wie auch die vorliegende sprechen fiir den Nutzen einer operativen Therapie
im Rezidiv. Eine operative Therapie ist jedoch in der klinischen Routine nicht etabliert. Zum einen
fehlen validierte Studien, zum anderen kommt der Lebensqualitdt in der Situation des Rezidivs eine
grofle Bedeutung zu. Die Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie zeigte in einer groflen
prospektiven Studie (DESKTOP I, n=276) um Harter et al. 2006 (45), dass Patienten, bei denen
durch eine erneute chirurgische Intervention eine makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden
kann, von einer erneuten Operation im Rezidiv profitieren. In Anbetracht, dass im Rezidiv neben
einer Verldngerung des Gesamtiiberlebens vor allem auch die Verbesserung der Lebensqualitit im
Vordergrund steht, ist es umso wichtiger, pradiktive Faktoren zu etablieren, um den Patienten, die
nicht von einer zytoreduktiven Therapie im Rezidiv profitieren, eine ineffektive und potentiell
schiadliche Therapie zu ersparen. In der DESKTOP I-Studie waren prédiktive Faktoren ein guter
Allgemeinzustand, R0O-Resektion nach Primértherapie oder FIGO I/Il bei Primirdiagnose und
Aszitesmenge <500ml. Jener Score wurde in der DESKTOP II-Studie um Harter et al. 2011 (29)
prospektiv validiert.

Aufgrund von Unvertriglichkeit gegentiber Platin wurden in der vorliegenden Untersuchung 22,7%
(n=68) mit einer anderen chemotherapeutischen Substanz behandelt und 17,7% (n=53) erhielten
aufgrund des Alters, Allgemeinzustands oder Ablehnung weiterer tumorspezifischer Therapie keine
Chemo.

Aufgrund von Hypersensitivitdtsreaktionen, Neurotoxizitit und Ototoxizitdt konnen nicht alle Pati-
enten eine Platin-basierte Therapie fortsetzen. Gonzalez A et al 2013 (46) und Gowda A et al. 2004
(47) berichten Hypersensitivititsreaktionen von 12-20%. Markman M. et al. 1999 (48) zeigten, dass
Hypersensitivititsreaktionen vor allem dann auftreten, wenn die Patienten bereits mit einer platin-
haltigen Chemotherapie vorbehandelt wurden.

Lenz H-J. 2007 (49) wie auch Feldweg AM 2005 (50) berichten auch bei einer Therapie mit Taxol

Hypersensitivititsreaktionen.

Wie schon erwéhnt, zeigten unabhéngig von der Art der Chemo in der vorliegenden Analyse die
lediglich Chemotherapierten im Median eine Gesamtiiberlebenszeit von 15,6 Monaten mit einem 2-
Jahres-Uberleben von 38,57% und hatten damit eine verbesserte Uberlebenszeit im Vergleich zu

denjenigen, die lediglich operiert oder keine tumorspezifische Therapie erhalten haben. Im Folgen-
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den wird der Einfluss der verwendeten chemotherapeutischen Substanzen diskutiert.

5.6 Vergleich der Chemotherapieprotokolle im Rezidiv
Es besteht weitgehend Einigkeit dariiber, dass beim platinsensiblen Rezidiv eine platinhaltige Che-
motherapie durchgefiihrt werden sollte. Im Folgenden wird zwischen Operierten und Nicht operier-
ten getrennt.
Carboplatin kann mit folgenden Chemotherapeutika kombiniert werden:

e Pegyliertes liposomales Doxorubicin

e Paclitaxel

e Gemcitabin

Wie aus Tabelle 84 hervorgeht haben im zugrunde liegenden Rezidivkollektiv (n=300; 100%) ins-
gesamt 82,3% entsprechend den Empfehlungen eine Chemotherapie erhalten. Fast zwei Drittel der
Patienten (n=179; 59,7%) erhielten eine platinhaltige Chemotherapie, wobei 28,0% mit einer pla-
tinhaltigen Kombinationstherapie aus Platin und Taxol und 31,7% mit einer platinhaltigen Mono-
therapie behandelt wurden.

In vorliegender retrospektiven Analyse (Ergebnisse Tab. 84) haben unter den Nicht-Operierten Pa-
tienten (n=145), die mit platin- und taxolhaltiger Chemotherapie behandelt wurden einen Uberle-
bensvorteil gegeniiber denjenigen, die mit alleiniger platinhaltiger Chemotherapie behandelt wurden.
Dieser Effekt bleibt in der multivariablen Cox-Regressions-Analyse bestehen (HR 0,326; 95%KI:
0,158-0,673; p=0,002).

Der Uberlebensvorteil einer alleinigen platinhaltigen Chemo (HR 0,351; 95%KI: 0,184-0,669;
p=0,001) und die Therapie mit einer anderen chemotherapeutischen Substanz (HR 0,55; 95%KI:
0,287-1,057; p=0,002) wird in der multivariaten Analyse deutlich ist aber kleiner.
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Tabelle 84: medianes Gesamtiiberleben und 2-Jahres-Uberelebensrate der chemotherapierten
nicht-operierten Therapiegruppen in Abhdngigkeit von Chemoprotokollen mit Angabe der
Ergebnisse aus uni- und multivariablen Cox-Regressionsanalysen

Nicht-Operierte Medianes Gesamtiiberleben in | 2-Jahres-Uberleben Hazard Ratio

n=155 Monaten in %

Platin+Taxol n=29 23,5 46,153 | HR 0,346, 95%
KI: 0,158-0,673;
p=0,002

Platin n=49 17,6 35,380 | HR 0,351, 95%
KI: 0,184-0,669;
p=0,001

Andere Chemo n=48 11,7 13,840 | HR 0,55
95%KI: 0,287-
1,057
p=0,073

Keine tumorspezifische 10,8 6,153 | HR 1,0

Therapie

In der folgenden Tabelle 85 werden die eigenen Ergebnisse mit Studien verglichen.

Die Ergebnisse des medianen Gesamtiiberlebens sind dhnlich denen, die in der Literatur berichtet
werden. Eine platinhaltige Kombinationstherapie ist dabei einer Monotherapie mit Platin {iberlegen.
Wie der Tabelle mit den eigenen Ergebnissen zu entnehmen ist, zeigt sich ein Uberlebensvorteil in
der Gruppe der mit Platin und Taxol behandelten, die im Vergleich mit den lediglich mit Platin be-
handelten eine um 5,9 Monate besseres Gesamtiiberleben aufwiesen (23,5 vs 17,6 Monate).

In einer groflen prospektiven Studie um Parmar et al. 2003 (51) konnte gezeigt werden, dass dieje-
nigen, die mit Platin und Taxol behandelt wurden, ein um 5 Monate besseres Gesamtiiberleben hat-
ten als diejenigen, die mit Platin monotherapiert wurden (29 vs 24 Monate). Ferner werden 2 Jah-
res-Uberlebensraten fiir kombiniert Platin-und Taxol behandelte Patienten von bis zu 56% berichtet.
Gonzalez-Martin et al. 2005 (52) berichten ein medianes Gesamtiiberleben von 16,9 Monaten in der
Gruppe der lediglich mit Platin therapierten Patientinnen, die im Gegensatz zu Parmar et al. jedoch
keinen signifikanten Uberlebensvorteil aufwiesen.

Guastalla et al. 1998 (53) berichten ein medianes Gesamtiiberleben von 14 Monaten unter den
kombiniert mit Platin und Taxol behandelten Patienten.

In den retrospektiven Analysen um Rose PG et al. 1998 (54), Gronlund B et al. 2001 (55) und
Dizon DS et al. 2002 (56) werden Ansprechraten von 70 bis 84% bei einer Reinduktionstherapie mit
Platin und Taxol berichtet. Gronlund B et al. 2001 (55) berichten ein medianes Gesamtiiberleben
von 13 Monaten bei insgesamt guter Vertrdglichkeit und kontrollierbaren Toxizitdtsprofil. Auch

Dizon DS et al. 2002 (56) berichten von einem tolerablen Nebenwirkungsprofil.
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Tabelle 85: rezidiviertes Ovarialkarzinom, Vergleich der Gesamtiiberlebens und
Progressionsiiberlebens in Abhdngigkeit von Chemotherapie Ubersicht verschiedener Studien und

Gegeniiberstellungen mit Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung

Studie Anzahl Patienten Therapie PFS (Progres- | OS (Gesamt-
sionsfreies iiberleben)
Uberleben)
Parmar 2003 (51) 802 Platin mono 9 Monate 24 Monate
Prospektiv PPS, n=203 (Carbo- oder Cis-) (2,4))
randomisierte klinische versus versus versus
Studie, Meta-Analyse Platin+Paclitaxel 12 Monate 29 Monate
p=0,00014 Median: 5 Mo-
nate ldnger
p=0,02
Gonzalez-Martin 2005 81 Carboplatin 8,4 Monate 16,9 Monate
(52) versus versus (72,7 Wochen)
Prospektiv Carboplatin+Paclitaxel 12,3 Monate versus
randomisierte klinische NA
Studie, Meta-Analyse p=0,021
p=0,0021
Guastalla 1998 (53) 73 Carboplatint+Paclitaxel 6 Monate 14 Monate
Prospektiv
Phase-II-Studie
Eigene Daten 155 Platin k.A. 17,6 Monate
Nicht-Operierte Patien- versus versus
ten Platin+Taxol 23,5 Monate
Median 6 Mo-
nate ldnger
p=0,56
Eigene Daten 145 Platin k.A. 33,6 Monate
Operierte Patienten versus versus
Platin+Taxol 52,8 Monate
Median 19,2
Monate besser
p=0,009

Nicht nur eine Kombinationstherapie mit Platin und Taxol, sondern auch eine platinhaltige Kombi-
nationstherapie mit anderen Substanzen ist einer Monotherapie mit Platin {iberlegen (57-59), wie in
in Tabelle 86 dargestellt wird.

Pfisterer et al. 2006 (58) und Bolis et al. 2001 (57) sind sich sicher, dass eine kombinierte platinba-
sierte Therapie im Gegensatz zu einer alleinigen platinhaltigen Therapie die progressionsfreie Uber-
lebenszeit signifikant verlingert und die Ansprechrate verbessert. Das Platin-freie Uberleben war
bei Pfisterer et al. 2006 ein signifikanter prognostischer Faktor Eine kombinierte Chemotherapie
mit Carboplatin und Gemcitabin scheint sich giinstig auf das Gesamtiiberleben auszuwirken, aller-
dings mit nicht signifikanten Ergebnis. Alberts et. al 2008 (59) dagegen zeigten einen giinstigen
Effekt auf das Gesamtiiberleben bei einer Platin-basierten Kombinationstherapie gegeniiber einer

Monotherapie.
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Tabelle 86: andere platinbasierte Kombinationen vs Platin mono im Literaturvergleich

Studie Anzahl Therapie PES (Progressionsfrei- | OS (Gesamt-
Patienten es Uberleben) iiberleben)
Bolis 2001 (57) 190 Carboplatin 18 Monate NA
Prospektiv versus versus
Carbopla- 20 Monate
randomisierte klinische tin+Epidoxorubicin
Studie Meta-analyse P= nicht signifikant
Pfisterer 2006 (58) 356 Carboplatin 5,8 Monate 17,3 Mona-
Prospektiv versus versus te
Carbopla- 8,6 Monate versus
randomisierte klinische tin+Gemcitabine 18 Monate
Studie, Meta-Analyse p=0,0031
p=0,96
Alberts 2008 (59) 61 Carboplatin 18 Monate
Prospektiv versus versus
Carboplatin+PLD 26 Monate
randomisierte klinische
Studie, Meta-Analyse p=0,02

In der eigenen Analyse wurde deutlich dass sowohl operierte als auch nicht operierte Patientinnen
von einer Platin- und Taxol-haltigen Chemotherapie profitieren. Operierte wiesen mit einer media-
nen Gesamtiiberlebenszeit von 52,8 Jahren mit signifikanten Ergebnis (p=0,009) das beste mediane
Gesamtiiberleben auf.

In der folgenden Tabelle 87 sind die wichtigsten Studien zu platin-basierten Kombinationstherapie
mit Thren Kennzahlen zusammengefasst.

Der Vorteil im medianen Gesamtiiberleben der kombiniert platin- und taxolhaltig behandelten Pati-
enten bleibt im Vergleich zu anderen platinhaltigen Kombinationen auch bei Bafaloukos 2010,
Sehouli 2016, Mahner 2015 und Wagner 2012 bestehen (60—63). Es wird ein medianes Gesamt-
iiberleben von 29,4 bis 43,9 Monate berichtet.

Die gro3e prospektive randomisierte Phase III Studie (CALYPSO) um Wagner et al. 2012 (63) be-
richtet ein medianes Gesamtiiberleben von 33 Monaten, wihrend die eigene retrospektive Analyse
22,6 Monate zeigt und am meisten von der von Mahner et al. (62) berichteten medianen Gesamt-
iiberlebenszeit von 43,9 Monaten abweicht. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns und
dadurch fehlenden Randomisierung ist eine Verzerrung der Werte in der eigenen Analyse denkbar.
Das Platin-freie Intervall gilt als der wichtigste priadiktive Faktor fiir das Ansprechen auf eine Che-
motherapie im Rezidiv und wichtiger prognostischer Faktor fiir das Gesamt- und progressionsfreie
Uberleben (64).

Ein in der Literatur kontrir diskutierter Prognosefaktor ist die mediane progressionsfreie Uberle-
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benszeit (PFS). Wagner et al. 2012 (63) konnten in einer gro3en prospektiven Studie zeigen, dass
eine platinbasierte Therapie mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin dem platinhaltigem Stan-
dard-Regime mit Taxol hinsichtlich der Progressionsfreien Uberlebenszeit und Toxizitit iiberlegen
ist und eine besser vertrigliche Alternative bietet. Im Gesamtiiberleben zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,94).

Tabelle 87 zeigt Studien zu Platin-basierter Kombinationstherapie im Literaturvergleich. Andere
Studien um Bafaloukos et al. (2010), Gladieff et al. (2012) und Paujade-Lauraine (2010) (60,65,66)
bestitigen das Progressionsfreie Uberleben als Prognosefaktor, beziehungsweise zeigen wie Sehouli
et al. 2016 (61) und Mahner et al. 2015 (62), dass das platin- und taxolhaltige Standard-Regime
hinsichtlich der PFS gleichwertig, aber besser vertréglich ist.
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Tabelle 87: Studien zu Platin-basierten Kombinationstherapie im Vergleich

Studie Anzahl Therapie Mediane PFS (Pro- | Mediane OS (Ge-
Patienten gressionsfreies samtiiberleben)
Uberleben)
Sehouli 2016 N=550 Carboplatint+Topotecan 10 Monate 25 Monate
(61) platinsensi- | versus versus versus
retrospektiv bel Carboplatint+Paclitaxel/ 10 Monate 31 Monate
Carboplatin+Gemcitabine
p=0,414 p=0,163
Mahner 2015 N=259 Carboplatin+PLD 12 Monate 40,2 Monate
(62) platinsensi- | versus versus versus
Retrospektiv bel Carboplatint+Paclitaxel 12,3 Monate 43,9 Monate
Teil der Calypso- p=0,73 p=0,33
Patienten wurden
betrachtet
Wagner 2012 N=976 Carboplatin+PLD 11,3 Monate 30,7 Monate
(63) versus versus versus
Prospektiv Carboplatint+Paclitaxel 9,4 Monate 33 Monate
CALYPSO p=0,005 p=0,94
Randomisierte
Phase II1-Studie
Bafaloukos N=189 Carboplatint+Paclitaxel 10,8 Monate 29,4 Monate
2010(60) platinsensi- | versus Versus versus
Prospektiv bel Carboplatin+PLD 11,8 Monate 24,7 Monate
Randomisierte
Phase II-Studie p=0,904 p=0,454
Gladieff 2012 N=344 Carboplatin+PLD 9,4 Monate
(65) versus versus
retrospektiv Carboplatin+Paclitaxel 8,8 Monate
p=0,004
Paujade- N=967 Carboplatint+Paclitaxel 9,4Monate
Lauraine 2010 versus versus
(66) Carboplatin+PLD 11,3 Monate
Retrospektiv
p=0,005
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Im Gegensatz dazu sehen Vidal et al. 2016 (67), Shimokawa et al. 2015 (68), Sundar et al. 2012 (69)
Soyama et al. 2017 (70) keinen Benefit fiir die mediane Gesamtiiberlebenszeit. Besonders Soyama
et al 2017 zeigen im Rezidiv nicht das Progressionsfreie Uberleben, sondern das Ansprechen auf
die second-line-Therapie und eine zytoreduktive chirurgische Intervention im Rezidiv als lebensver-

langernden Faktor.

5.7 Chirurgische Intervention im Rezidiv

Auch in der eigenen retrospektiven Analyse zeigte sich wie auch bei Soyama et al. 2017 (70) eine
Operation als lebensverlingernder Faktor. Mit einem medianen Uberleben von 53,4 Monaten und
einem 2-Jahres-Uberleben von 87,69% war die Gruppe der Operierten und adjuvant mit Platin- und
Taxol-behandelten mit signifikanten Ergebnis gegeniiber der Referenzgruppe, die keine tumorspezi-
fische Therapie erhalten haben, am besten wie Tabelle 88 zu entnehmen ist. Der Effekt blieb in der
multivariaten Analyse (HR 0,118; 95%KI: 0,058-0,242; p<0,001) bestehen. Der positive Effekt ei-
ner operativen Therapie bleibt auch in der multivariaten Analyse der adjuvant mit Platin (HR 0,246;
95%KI: 0,121-0,497; p<0,001) oder anderen chemotherapeutischen Substanz (HR 0,272; 95%KI:
0,123-0,603; p=0,001) behandelten im Vergleich zur Referenzgruppe bestehen.

Tabelle 88: medianes Gesamtiiberleben und 2-Jahres-Uberelebensrate der chemotherapierten,
operierten Therapiegruppen in Abhdngigkeit von Chemoprotokollen mit Angabe der Ergebnisse aus
uni- und multivariablen Cox-Regressionsanalysen

Operierte Medianes Gesamtiiberleben in | 2-Jahres-Uberleben Hazard Ratio

n=145 Monaten in %

Platin+Taxol n=55 53,484 87,692 HR 0,118
95%KI: 0,058-0,242
p<0,001

Platin n=46 34,236 67,69 HR 0,246
95%KI: 0,121-0,497
p<0,001

Andere Chemo n=20 29,604 56,692 HR 0,272
95%KI: 0,123-0,603
p=0,001

Keine tumorspezifische 13,272 26,153 HR 1,0

Therapie n=24

Retrospektive Studien wie auch die vorliegende sprechen fiir den Nutzen einer operativen Therapie
im Rezidiv. Eine operative Therapie ist jedoch in der klinischen Routine nicht etabliert. Zum einen
fehlen validierte Studien, zum anderen kommt der Lebensqualitdt in der Situation des Rezidivs eine
grofle Bedeutung zu. Die Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie zeigte in einer groflen

prospektiven Studie (DESKTOP I, n=276) um Harter et al. 2006 (45) dass Patienten, bei denen
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durch eine erneute chirurgische Intervention eine makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden
kann, von einer erneuten Operation im Rezidiv profitieren. In Anbetracht, dass in der im Rezidiv
neben einer Verlingerung des Gesamtiiberlebens vor allem auch die Verbesserung der
Lebensqualitidt im Vordergrund steht, ist es umso wichtiger pradiktive Faktoren zu etablieren, um
den Patienten, die nicht von einer operativen Therapie im Rezidiv profitieren, eine ineffektive und
potentiell schéddliche Therapie zu ersparen. In der schon erwédhnten DESKTOP I-Studie waren
pradiktive Faktoren ein guter Allgemeinzustand, RO-Resektion nach Primértherapie oder FIGOI/IT
bei Primardiagnose und Aszitesmenge <500ml. Jener Score wurde in der DESKTOP II-Studie um
Harter et al. 2011 (29) prospektiv validiert.

Auch Bogani et al. 2018 (71) berichten in einer retrospektiven Analyse mit insgesamt 194 Patienten
dhnlich gute Ergebnisse. So wurde bei 82,9% mit positiven AGO-Score eine komplette
Tumorresektion erreicht, die mit einer besseren Gesamtiiberlebenszeit korrelierte. Andererseits wird
auch berichtet, dass bei 63,4% die den AGO-Score nicht erfiillten eine makroskopische
Tumorfreiheit erreicht werden konnte. Mit Sicherheit ist jener AGO-Score ein probates Mittel um
eine Aussage iiber Operabilitit und erwarteten Benefit einer operativen Therapie im Rezidiv
abzuschétzen. Jedoch zeigen die Ergebnisse um Bogani et. al. auch, dass jener Score diejenigen
ausschliefit, die diesem nicht entsprechen und trotzdem von einer operativen Therapie profitieren.
Mit Sicherheit ist jener AGO-Score ein probates Mittel um eine Aussage iiber Operabilitit und
erwarteten Benefit einer operativen Therapie fiir ein selektives Patientengut zu treffen. Es werden
jedoch weitere Studien notwendig sein, um den Nutzen einer operativen Therapie zu validieren.

In der Kaplan-Meier-Analyse stellte sich in der Rezidiv-Situation das Alter, eine platin- und
taxolbasierte Chemotherapie sowie eine kombinierte Therapie bestehend aus Operation gefolgt von
einer platinbasierten Chemotherapie als signifikante Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben dar.
Der Uberlebensvorteil der operierten und mit adjuvanter Chemotherapie behandelten Patienten
konnte in der multivariablen Cox-Regressionsanalyse bestitigt werden. Selbst eine alleinige
Chemotherapie wirkt sich giinstig auf das Gesamtiiberleben aus. Die besten Uberlebenszeiten im
Rezidiv zeigten im Vergleich zu Nicht-Behandelten in der multivariablen Cox-Regressions-Analyse
die Operierten und adjuvant mit Platin und Taxol behandelten Patienten mit einer medianen
Gesamtiiberlebenszeit von 53,4 Monaten. Jedoch auch eine operative Therapie gefolgt von einer
alleinigen insbesondere platinhaltigen Chemotherapie wirkt sich giinstig auf das Gesamtiiberleben
aus. Unter den im Rezidiv Nicht-Operierten Patienten wirkt sich in der multivariablen Analyse im
Rezidiv eine platin- und taxolhaltige Kombinationstherapie am giinstigsten auf die Uberlebenszeit
aus. Auch eine alleinige Chemotherapie zeigt einen giinstigen Effekt auf das Gesamtiiberleben,
wobei eine platinbasierte Monotherapie einer anderen therapeutischen Substanz {iberlegen ist. Die

genannten Prognosefaktoren wie sie diskutiert wurden wiesen ein signifikantes Ergebnis auf.
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Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns kann es jedoch besonders bei der Untersuchung des
therapieabhiingigen Uberlebens zu Verzerrungen kommen. Ein weiterer limitierender Faktor ist,
dass trotz sorgfiltiger Dokumentation die Vollstdndigkeit klinischer Angaben nicht
zufriedenstellend erfolgt ist und Begleiterkrankungen nicht erfasst sind.

Aufgrund der hohen Anzahl an Patienten im Rezidiv (n=300) ist die vorliegende Untersuchung mit
Sicherheit reprédsentativ, da eine grofle Fliche mit Populationsbezug abgebildet wird. Ein weiterer
Vorteil ist eine ausfiihrliche und kontinuierliche Dokumentation und Datenerfassung mit klar
definierten Ausschluss und Einschlusskriterien. Durch den FEinschluss auch élterer und
multimorbider Patienten, die in randomisierten Studien ausgeschlossen werden, bildet vorliegende

Untersuchung die tatsdchliche Versorgung der Patienten in der Situation des Rezidivs dar.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

In Deutschland erkranken jedes Jahr mehr als 7000 Frauen am Eierstockkrebs (Tab.1), welches den
zweithdufigsten Genitalkrebs der Frau darstellt (Abb. 1) (3). Das Ovarialkarzinom hat eine sehr
hohe Mortalitétsrate und stellt in der gynékologischen Onkologie eine groe Herausforderung dar.
Die Primérdiagnose erfolgt oft erst in fortgeschrittenen Stadien, da effektive Screeningmethoden
fehlen (Janicke 1999) (2). Dadurch verschlechtert sich die Prognose und Mortalitdt dieser
Erkrankung. Auch wenn auf dem Gebiet der primaren Therapie des Ovarialkarzinoms in den letzten
Jahren Fortschritte verzeichnet werden konnten, rezidivieren ectwa zwei Drittel der am
Ovarialkarzinom leidenden Patientinnen in den ersten fiinf Jahren (Du Bois 2009) (72) Die
Rezidive des klassischen Ovarialkarzinoms sind sowohl durch eine schlechte Prognose als auch ein
schlechtes Gesamtiiberleben gekennzeichnet. Umso wichtiger ist die Verbesserung der operativen
und medikamentdsen Rezidivtherapie, um sowohl die Lebensdauer nach einem Rezidiv zu erhéhen,
als auch die Lebensqualitéit und die Prognose zu verbessern.

Dieser Untersuchung liegen folgende Hypothesen zugrunde: Patienten mit rezidiviertem
Ovarialkarzinom - insbesondere platinsensitive - profitieren von einer leitlinienkonformen
Behandlung. Neben der Therapie gibt es wichtige Prognosefaktoren, die das Uberleben und das
Rezidivrisiko mit beeinflussen.

In dieser Arbeit wird untersucht, wie die Leitlinienempfehlungen in der Versorgung von
Patientinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom umgesetzt sind.

Weiterhin wird das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben in Abhingigkeit von der Rezidivtherapie

und weiteren Einflussfaktoren beleuchtet.

Patienten und Methoden

Die vorliegende Arbeit basiert auf einem Datensatz von urspriinglich 1628 Patientinnen mit der
Diagnose bosartige Neubildungen des Ovars (ICD-10-Code: C56) aus dem Bezirk Oberpfalz mit
dem Diagnosezeitraum 1998-2013, die am Tumorzentrum Regensburg registriert und dokumentiert
wurden. In die Betrachtung eingeschlossen sind nach Histologie 1338 Patienten mit klassischen
Ovarialkarzinom, von denen nach Ausschluss derjenigen bei denen die Dokumentation
unzureichend ist (n=121) noch 1217 Patienten mit primédren Ovarialkarzinom in die Betrachtung
eingeschlossen sind. In diesem Kollektiv von 1217 Patientinnen mit klassischen Ovarialkarzinom

sind 300 Rezidive aufgetreten.

Die Analysen des kumulativen Gesamtiiberlebens, der kumulativen Rezidivraten und des

rezidivfreien Uberlebens werden mit der Kaplan-Meier-Methode umgesetzt. Eine Unterteilung

101



erfolgt bei den Rezidivraten in lokale, lokoregiondre und Fernmetastasenrezidive. Die Ergebnisse
der Kaplan-Meier Analysen werden jeweils in 3-, 5- und 10-Jahres-Uberlebens- bzw.
Rezidivwahrscheinlichkeiten sowie der medianen Uberlebenszeit angegeben. Um Unterschiede
zwischen den Patientenuntergruppen herauszufinden, wird mittels Log-Rank-Test nach Cox-Mantel
auf Signifikanz gepriift. P-Werte < 0,05 werden als signifikant und p-Werte < 0,001 als
hochsignifikant bewertet.

Zusatzlich werden univariable und multivariable Cox-Regressionsanalysen durchgefiihrt. In den
multivariablen Analysen werden sowohl biologische als auch therapeutische Einflussfaktoren
gleichzeitig auf ihre Auswirkung auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit oder die Rezidivrate
untersucht. Als MaBzahl dieser Analysen wird die Hazard Ratio (HR) zum Vergleich der
Uberlebenszeiten und als Schitzer der durch die EinflussgroBe bedingten Sterberisiken angegeben.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt mit 95%-Konfidenzintervall und p-Wert.

Ergebnisse

Fir das beschriebene Patientenkollektiv von 300 rezidivierten Patientinnen mit klassischen
Ovarialkarzinom ergab sich ein medianes Gesamtiiberleben von 21,6 Monaten mit einem 2-Jahres-
Gesamtiiberleben von 47,5% und einem 5-Jahresiiberleben von 16,25%. Die kumulative 5-Jahres-
Rezidivrate betrug 38%, das Risiko ein Rezidiv zu entwickeln steigt mit dem Alter, ein
fortgeschrittenes Tumorstadium bei Erstdiagnose sowie eine geringe Differenzierung.

In der Kaplan-Meier-Analyse stellte sich in der Rezidiv-Situation das Alter, eine platin- und
taxolbasierte Chemotherapie sowie eine kombinierte Therapie bestehend aus Operation gefolgt von
einer platinbasierten Chemotherapie als signifikante Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben dar.
Der Uberlebensvorteil der operierten und mit adjuvanter Chemotherapie behandelten Patienten
konnte in der multivariablen Cox-Regressionsanalyse bestdtigt werden (HR:0,162; 95%-KI: 0,094-
0,279; p<0,001). Selbst eine alleinige Chemotherapie wirkt sich giinstig auf das Gesamtiiberleben
aus (HR:0,430; 95%-KI: 0,256-0,723; p=0,001).

Die besten Uberlebenszeiten im Rezidiv zeigten im Vergleich zu Nicht-Behandelten in der
multivariablen Cox-Regressions-Analyse die Operierten und adjuvant mit Platin und Taxol
behandelten Patienten mit einer medianen Gesamtiiberlebenszeit von 53,4 Monaten (HR:0,118;
95%-KI: 0,058-0,242; p<0,001). Jedoch auch eine operative Therapie gefolgt von einer alleinigen
insbesondere platinhaltigen Chemotherapie wirkt sich giinstig auf das Gesamtiiberleben aus
(medianes OS fiir Platin mono 34,2 Monate, p<0,001 vs medianes OS 29,6 Monate, p=0,001 fiir
andere Chemo).

Unter den im Rezidiv Nicht-Operierten Patienten wirkt sich in der multivariablen Analyse im
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Rezidiv eine platin- und taxolhaltige Kombinationstherapie am giinstigsten auf die Uberlebenszeit
aus im Vergleich zur Referenzgruppe und denjenigen, die eine Monotherapie mit Platin erhalten
haben (medianes OS 23,6 Monate HR:0,326; 95%-KI: 0,158-0,673; p=0,002). Auch eine alleinige
Chemotherapie wirkte sich giinstig auf das Gesamtiiberleben aus im Vergleich zur Referenzgruppe
(die keine Therapie erhalten haben), wobei eine platinbasierte Monotherapie einer anderen
therapeutischen Substanz iiberlegen ist (Platin mono vs andere Chemo 16,8 Monate vs 10,8 Monate

HR:0,351; 95%-KI: 0,184-0,669; p=0,001).

Diskussion

Nach den S3-Leitlinien soll bei Patienten im Rezidiv eine Chemotherapie durchgefiihrt werden.
Den  positiven  Effekt einer  Chemotherapie  insbesondere  einer  platin-basierten
Kombinationstherapie wird auch in der vorliegenden Analyse bestitigt. Parmar et al. (2003) zeigten
in einer grofen prospektiven Studie mit 802 Patienten ein um 5 Monate besseres Gesamtiiberleben
in der Gruppe der mit Platin und Taxol behandelten Patienten gegeniiber denjenigen, die eine
Monotherapie bestehend aus Platin erhalten hatten. Auch Gonzalez-Martin et al. (2004) bestatigten
ein besseres Gesamtiiberleben bei einer platin- und taxolbasierten Kombinationstherapie gegeniiber
einer Platin-haltigen-Monotherapie. Wagner et al. (2012) zeigten, dass eine platin- und taxolhaltige
Chemotherapie einer anderen platinhaltigen Kombinationstherapie tiberlegen ist.

Wihrend beim primidren Ovarialkarzinom eine operative Therapie gefolgt von einer adjuvanten
Chemotherapie etablierter Standard ist, ist der Stellenwert der Rezidiv-Chirurgie noch Gegenstand
der Forschung mit vielen offenen Fragen. Retrospektive Studien wie auch die vorliegende sprechen
fiir den Nutzen einer operativen Therapie im Rezidiv. Eine operative Therapie ist jedoch in der
klinischen Routine nicht etabliert. Zum einen fehlen validierte Studien, zum anderen kommt der
Lebensqualitit in der Situation des Rezidivs eine groBe Bedeutung zu. Die Arbeitsgemeinschaft
Gynékologische Onkologie zeigte in einer groen prospektiven Studie (DESKTOP I, n=276) um
Harter et al. (2006) dass Patienten, bei denen durch eine erneute chirurgische Intervention eine
makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden kann, von einer erneuten Operation im Rezidiv
profitieren. Wenn man bedenkt, dass im Rezidiv neben einer Verldngerung des Gesamtiiberlebens
vor allem auch die Verbesserung der Lebensqualitit im Vordergrund steht, ist es umso wichtiger
pradiktive Faktoren zu etablieren, um den Patienten, die nicht von einer operativen Therapie im
Rezidiv profitieren, eine ineffektive und potentiell schiddliche Therapie zu ersparen. In der
DESKTOP I-Studie waren pradiktive Faktoren ein guter Allgemeinzustand, R0O-Resektion nach
Primértherapie oder FIGOI/II bei Primérdiagnose und Aszitesmenge <500ml. Jener Score wurde in

der DESKTOP II-Studie prospektiv validiert.
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Schlussfolgerung

Wichtiger Teilschritt in der Therapie des rezidivierten Ovarialkarzinom ist eine platin- und
taxolhaltige Kombinationschemotherapie, welche einen signifikanten Uberlebensvorteil mit sich
bringt. Auch eine operative Therapie im Rezidiv gefolgt von einer platin- und taxolhaltigen
Chemotherapie erbrachte einen signifikanten Uberlebensvorteil. Es werden weitere Studien
notwendig sein, um den Nutzen einer operativen Therapie fiir ein selektives Patientengut zu

validieren.
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