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1. Einleitung

1.1. Das Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom stellte mit 7350 Neuerkrankungsfallen im Jahr 2016, nach
dem Mamma-, kolorektalen, Bronchial- und Endometriumkarzinom, die 5.
haufigste, bosartige Erkrankung der Frau dar. [1-3] Mit 3,1% aller bosartigen
Neubildungen der Frauen und 5,2% aller Krebssterbefalle ist das
Ovarialkarzinom damit nach dem Mammakarzinom die haufigste tddliche
gynékologische Krebserkrankung. [1, 3, 4] Die Inzidenz und Mortalitatsrate
steigen mit zunehmendem Lebensalter. In den meisten Fallen sind die
betroffenen Patientinnen bei Erstdiagnose é&lter als 50 Jahre. [5] Das
Lebenszeitrisiko jemals einen bdsartigen Tumor an den Eierstocken zu
entwickeln liegt bei 1,5%. [3] Das relative 5-Jahres-Uberleben liegt derzeit bei
ca. 43% uber allen Stadien. [3, 4]

Das Ovarialkarzinom stellt nicht nur eine Erkrankungsentitat dar, sondern besteht
aus einer heterogenen Gruppe von malignen epithelialen Tumoren, die sich als
Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinome darstellen koénnen. [6, 7]
Histopathologisch unterscheidet man funf haufige Typen des Ovarialkarzinoms:
high-grade serés (HGSC), low-grade serds (LGSC), muzinds (MC), klarzellig
(CCC) und endometrioid (EC). [3, 4, 8] Serdse low-grade Karzinome sind sehr
gut differenziert und entwickeln sich aus gutartigen Zystadenomen. Im
Gegensatz hierzu sind serdse high-grade Karzinome wenig differenziert und es
war lange keine Vorlauferlasion bekannt. Mittlerweile wird das serdse tubare
intraepitheliale Karzinom (STICS) als Ursprung des serésen high-grade
Karzinoms angesehen. [3, 6] Weitere seltenere Typen sind u.a. das sero-
muzindse und das undifferenzierte Karzinom sowie der Maligne Miullersche
Mischtumor. [3] Aufgrund der gleichen Genese sowie gleichen Histomorphologie
werden das Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinom nach WHO und FIGO

gemeinsam klassifiziert. Der Tumorursprung wird in der Klassifikation Gber das
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jeweilige Suffix angegeben (OV = Ovar, FT = Tube, P = Peritoneum, X = nicht
bestimmbar). [3, 4]

Die Patientinnen haben zumeist unspezifische Symptome wie Vdllegefihl,
Bauchumfangszunahme, abdominale Schmerzen, ungewollte
Gewichtsabnahme und Meteorismus, sodass eine friihzeitige Diagnose oft
erschwert ist. [2] Ungefahr 75% der Félle werden seit Jahrzehnten in einem
fortgeschrittenen Stadium FIGO IIB-IV (Ausbreitung des Karzinoms im Becken
bzw. im ganzen Abdomen, genauere Erlauterung zur FIGO-Klassifikation unter
Punkt 1.2.) diagnostiziert. [2—4] Besteht der Verdacht auf eine Raumforderung
des Ovars, so sollte primar eine gyndkologische Tast- und Spiegeluntersuchung

sowie eine Transvaginalsonographie erfolgen. [4]

Risikofaktoren eines Ovarialkarzinoms sind Alter, frihe Menarche/spate
Menopause bzw. Anwendung einer Hormontherapie in der Peri- und
Postmenopause (Ostrogen-, oder Ostrogen-Gestagen-Therapie), BRCA-
1/BRCA-2- Mutation und Adipositas. [2, 8] Ungefahr 10% der Ovarialkarzinome
haben eine genetische Ursache. Derzeit betragt schatzungsweise das Risiko an
einem Ovarialkarzinom zu erkranken bei Tragerinnen einer BRCA-1-Mutation
39%, bei Tragerinnen einer BRCA-2-Mutation 11-22%. [4] Ser6se low-grade
Karzinome werden mit einer BRAF- und KRAS-Mutation assoziiert, serése high-
grade Karzinome mit einer p53-Mutation. [3, 6]

Zu den protektiven Faktoren gehéren Schwangerschaften, Stillen und die
Einnahme von oralen Kontrazeptiva. Bei Frauen, die fiur 5 — 9 Jahren orale
Kontrazeptiva eingenommen haben, betragt die Risikoreduktion ca. 35%, welche

mit Uber die Jahre abnehmender Intensitat fur circa 30 Jahre persistiert. [8]

Im Allgemeinen beinhaltet die standardisierte Erstlinientherapie des
Ovarialkarzinoms eine umfangreiche operative Therapie (Debulking-Operation)
mit Langslaparotomie, Inspektion und Palpation des gesamten Abdomens

(Zwerchfellkuppeln, Leberoberflache, Gallenblase, Milz, Magen, Pankreas,
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Nieren, Omentum majus und minus, Dunndarm vom Treitz'schen Band bis
lleocoecalklappe inklusive Mesenterialwurzel, parakolische Rinnen, Dickdarm
vom Coecum bis zum Rectum, paraaortale Lymphknoten, pelvine Lymphknoten,
Adnexe  beidseits, Uterus, Beckenperitoneum), Entnahme  einer
Peritonealzytologie, Biopsien aus allen auffalligen Stellen sowie systematische
Peritonealbiopsien aus unauffalligen Bereichen (Douglas‘'schen Raum,
Blasenperitoneum, Beckenwanden beidseits, parakolische Rinnen beidseits und
Zwerchfellkuppen beidseits), Adnexexstirpation beidseits und Hysterektomie. Die
Omentektomie sollte mindestens infrakolisch erfolgen. Zudem erfolgt
Uberwiegend bei low-grade Karzinomen eine systematische Lymphonodektomie,
welche die Lymphknoten der Paraaortal-, Paracaval und Interaortocavalregion
umfasst sowie Lymphknoten der Vasa iliaca communis, externa und interna
sowie in der Fossa obturatoria und praesacral. Bei makroskopischer
Tumorfreiheit und klinisch unauffalligen Lymphknoten soll beim high-grade
Ovarialkarzinom auf eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie verzichtet
werden, da bisher ein Uberlebensvorteil prospektiv nicht nachgewiesen wurde
und im Gegenteil mit einer erhohten Komplikationsrate und Verschlechterung der
60-Tage Mortalitat assoziiert ist. [3] Das Ziel der radikalen Primaroperation ist die
makroskopisch vollstandige Resektion des Karzinoms. Bei fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom, d.h. Befall des Mittel- und Oberbauches, kann eine Erweiterung
der chirurgischen Resektion mit Darmteilresektion, Splenektomie und
Deperitonealisierung des Zwerchfells den Erfolg einer kompletten Resektion des
Tumors erhéhen und dadurch auch die Prognose verbessern.

Komplementiert wird die Erstlinientherapie (auf3er bei FIGO IA) durch eine
platinhaltige adjuvante Chemotherapie mit Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175
mg/m? Uber sechs Zyklen alle drei Wochen. [2, 4] Bei bereits fortgeschrittenem
Stadium kann parallel zur Chemotherapie und als Erhaltungstherapie fir
insgesamt 12-15 Monate eine Antikorpertherapie mit Bevacizumab begonnen
werden. [4]

Bei circa 80 % der Patientinnen mit einer Ovarialkarzinomdiagnose im

fortgeschrittenen Stadium tritt wahrend oder nach adjuvanter Chemotherapie mit
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Carboplatin und Paclitaxel ein Rezidiv auf. [9] Zur Therapie des rezidivierten
Ovarialkarzinoms, worauf der Fokus dieser Arbeit liegt, wird in Punkt 1.3.

umfangreicher eingegangen.

1.2. FIGO-Klassifikation

Mithilfe der FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) -
Klassifikation wird das Ovarialkarzinom je nach Ausdehnung in vier verschiedene
Stadien eingeteilt. Sie dient der Zuordnung von Tumoren und Patientinnen zu
prognostisch einheitlichen Gruppen und ermoglicht so eine stadiengerechte
Therapie des Ovarialkarzinoms. Im Jahr 2012 fand eine Uberarbeitung der FIGO-
Klassifikation statt, die im Jahr 2014 ihre Gultigkeit bekam. Das Patientenkollektiv
dieser Arbeit bezieht sich auf den Zeitraum 2000 bis 2014, d.h. das hier zur
Beurteilung der Ausbreitung des Karzinoms noch die alte FIGO-Klassifikation
verwendet wurde.

Der Vollstandigkeit halber werden im Folgenden die wichtigsten Anderungen der
FIGO-Klassifikation beschrieben. Ein Unterschied der neuen zur alten
Klassifikation ist die explizite Nennung der Tube als Ausgangspunkt eines
Ovarialkarzinoms. Des Weiteren finden sich Anderungen in Stadium Il und IV.
Stadium Il1A bezieht sich nun auf einen lokalisierten Tumor, der auf das Becken
oder die Peritonealhdhle beschrankt ist und eine retroperitoneale
Lymphknotenmetastasierung aufweist (friiher als IlIC klassifiziert). Stadium IV
wird aufgeteilt in IVA und IVB. Stadium IVA wird als maligner Pleuraerguss und
Stadium IVB durch extraabdominale Metastasen, zu denen auch die inguinalen

und mediastinalen Lymphknoten sowie die Nabelmetastasen zahlen, definiert. [6]
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Tab. 1: FIGO-Klassifikation des Ovarialkarzinom (1988 vs. 2014)

FIGO (1988)

FIGO (2014)

I: Tumor auf die Ovarien beschrankt

I: Tumor auf die Ovarien oder Tuben

beschrankt

A: unilateral (Kapsel intakt), keine
maligne Zellen in Aszites oder
Peritonealzytologie

A: unilateral (Kapsel intakt), keine
maligne Zellen in Aszites oder

Peritonealzytologie

B: bilateral (Kapsel intakt), keine
maligne Zellen in Aszites oder

Peritonealzytologie

B: bilateral (Kapsel intakt), keine
maligne Zellen in Aszites oder

Peritonealzytologie

C: uni-u./o. bilateral, Kapselruptur,
maligne Zellen in Aszites/Perito-

nealzytologie

C: uni-u./o. bilateral, Kapselruptur,
maligne Zellen in Aszites/Perito-

nealzytologie

IC1: intraoperative Kapselruptur

IC2: prdoperative Kapselruptur
oder Tumor auf Ovar-/Tuben-

oberflache

IC3: maligne Zellen in Aszites/

Peritonealzytologie

II: uni-u./o. bilateral mit Ausbreitung

im kleinen Becken

II: uni-u./o. bilateral mit Ausbreitung
im kleinen Becken oder primares

Peritonealkarzinom

A: Ausbreitung auf Uterus u./o. Tube
keine malignen Zellen in Aszites/

Peritonealzytologie

A: Ausbreitung auf Uterus u./o. Tube
keine malignen Zellen in Aszites/

Peritonealzytologie

B: Ausbreitung auf Beckenwand,
Douglas u./o. Vagina, keine
malignen Zellen in Aszites/Perito-

nealzytologie

B: Ausbreitung auf Beckenwand,
Douglas u./o. Vagina, keine
malignen Zellen in Aszites/Perito-

nealzytologie

C: llA oder IIB mit malignen Zellen

in Aszites/Peritonealzytologie

Ill: Ausbreitung in Peritonealhdhle

u./o. regionale Lymphknoten-

Ill: Ausbreitung in Peritonealhdhle

oder primares Peritonealkarzinom

11




metastasen

u./o. retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen

A: mikroskopischer Tumor aul3er-
halb des kleinen Beckens

[IIAL: nur positive retroperitoneale

Lymphknoten

[MAL(i): Metastasen bis 10 mm
In grofter Ausdehnung

[MAL(ii): Metastasen grof3er als
10 mm in gréRter
Ausdehnung

[A2: mikroskopisch nachgewiesene
peritoneale Metastasen aul3er-
halb des Beckens mit/ohne
positive retroperitoneale

Lymphknoten

B: makroskopischer Tumor aul3er-
halb des kleinen Beckens <2 cm

B: makroskopischer Tumor aul3er-
halb des kleinen Beckens < 2 cm,
mit/ohne positive retroperitoneale

Lymphknoten

C: makroskopischer Tumor auf3er-
halb des kleinen Beckens > 2 cm
u./o. regionale Lymphknoten-
metastasen (pelvin, paraaortal,

inguinal)

C: makroskopischer Tumor auf3er-
halb des kleinen Beckens > 2 cm
u./o. regionale Lymphknoten-
metastasen (pelvin, paraaortal,

inguinal)

IV: Ausbreitung au3erhalb der

Peritonealhohle

IV: Ausbreitung auerhalb der
Peritonealhohle

IVA: Pleuraerguss mit positiver

Zytologie

IVB: parenchymatdse Metastasen
und Metastasen in extra-

abdominalen Organen

12




1.3. Systemische Chemotherapie des rezidivierten Ovarialkarzinom

Circa 80 % der fortgeschrittenen Ovarialkarzinome rezidiveren wahrend oder
nach der Erstliniensystemtherapie mit Carboplatin und Paclitaxel. Im Gegensatz
zur Erstlinientherapie ist die Therapie des Ovarialkarzinomrezidivs noch langst
nicht so standardisiert. [9] Hierbei kommt es darauf an, ob das Rezidiv als
platinsensibel oder platinresistent gewertet werden kann. Die Platinsensitivitat
des Ovarialkarzinoms bestimmt Art und Ziel der Rezidivtherapie. Der Begriff der
Platinsensitivitat ~ wurde  urspriinglich  nur fir das erste Rezidiv
(Zweitlinientherapie) definiert, wird jedoch heutzutage bis zum dritten Rezidiv
(Viertlinientherapie) angewendet. [9] Beim platinsensitiven Rezidiv liegt der
Fokus auf ein moglichst langes progressionsfreies Uberleben. Das Ziel der
Therapie beim platinresistenten Rezidiv ist eher die Symptomkontrolle und Erhalt
der Lebensqualitat. [10]

Als platinsensibel werden diejenigen Rezidive bezeichnet, die sechs Monate
nach Abschluss einer platinhaltigen Therapie rezidivieren. Das platinfreie
Intervall muss mindestens sechs Monate betragen. Patientinnen mit einem
platinsensiblen Rezidiv sind generell gute Kandidatinnen flr eine erneute platin-
basierte Chemotherapie. [11] Die Rezidive, die bereits innerhalb der ersten sechs
Monate nach Vollendung einer platinhaltigen Therapie auftreten, werden als
platinresistent bezeichnet. [12] In diesen Féllen erfolgt die Chemotherapie
tendenziell eher durch ein platin-freies Regime. Die Diagnose eines Rezidivs
oder einer Progression kann anhand klinischer, sonographischer, histologischer,
zytologischer oder radiologischer Befunde gestellt werden. [4] Teilweise wird das
Ovarialkarzinomrezidiv sogar in drei Gruppen (platinresistent/-refraktér, partiell
platinsensibel oder platinsensibel) unterteilt. Das platinrefraktare Rezidiv wird
bereits wahrend der platinhaltigen Chemotherapie oder vier Wochen nach der
letzten  Gabe  dieser diagnostiziert. Das partiell  platinsensible
Ovarialkarzinomrezidiv tritt 6 bis 12 Monate nach Abschluss der platinhaltigen
Chemotherapie auf und das platin-sensible Rezidiv tritt 12 Monaten nach

vollendeter platinhaltiger Chemotherapie auf. [11] Weitaus verbreiteter ist jedoch
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die Unterteilung in 2 Gruppen (platinresistent und platinsensibel) und wurde auch

in dieser Analyse verwendet.
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2. Zielsetzung

Die Basis in der Behandlung eines rezidivierenden Ovarialkarzinoms ist die
individuelle Aufklarung und vertrauensvolle Interaktion mit der Patientin.

Gerade in der Rezidivsituation sind die Fragen nach Therapiemdglichkeiten,
Dauer der Chemotherapie versus Chemotherapie-freie Zeit, Erhalt der
Lebensqualitat sowie die Frage nach dem Gesamtiberleben von grol3er
Bedeutung flr die Patientin.

Das Ziel dieser Arbeit war es, Behandlungsdaten und klinische Verlaufe eines
grolB3en gynako-onkologischen Zentrums auszuwerten und als Fundament fir
das individualisierte Patientinnengespréach zur Verfugung zu stellen, um eine

realistische Aufklarung tber die Prognose in der Rezidivsituation zu ermdglichen.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientinnenkollektiv

Diese Arbeit stellt eine retrospektive Analyse des Patientinnenkollektivs der
Universitats-Frauenklink Tubingen dar. Das Kollektiv besteht aus 416
Patientinnen mit der Diagnose eines Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinoms,
die zwischen 2000 und 2014 diagnostiziert wurden sowie im Verlauf der
Erkrankung mindestens ein Rezidiv aufzeigten und im Rahmen der
Rezidivsituation mindestens eine Therapielinie an der Universitatsfrauenklink

TUbingen erhalten haben.

Als Quelle fir das Patientinnenkollektiv diente die REDcap-Datenbank des
Forschungsinstituts fir Frauenheilkunde, in der zum Zeitpunkt der
Datenerhebung insgesamt 1541 Patientinnen mit der Diagnose eines
Ovarialtumors registriert waren. Bei 1151 Patientinnen wurde die Diagnose eines
Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinoms angegeben. Bei 390 Patientinnen
wurde die Diagnose eines Keimzelltumors, Keimstrangtumors oder einer
Ovarialmetastase gestellt oder sie waren zur Einholung einer Zweitmeinung in
Tubingen vorstellig. Diese Patientinnen wurden ausgeschlossen. Von diesen
1151 Patientinnen erhielten 944 Patientinnen die Diagnose eines Ovarial-,
Tuben- oder Peritonealkarzinoms im Zeitraum 2000 bis 2014, von denen bei 536
Patientinnen mindestens ein Rezidiv dokumentiert war.

Von diesen 536 Patientinnen mit Rezidiv wurden 20 Patientinnen in der
Rezidivsituation nicht an der Universitatsfrauenklinik Tubingen therapiert, bei 100
Patientinnen war der Behandlungsort im Rezidiv entweder unbekannt oder sie
wurden extern behandelt. Diese 120 Patientinnen wurden ebenfalls
ausgeschlossen. Somit wurden insgesamt 416 Patientinnen eingeschlossen und
im Folgenden betrachtet. Bei 325 von 416 Patientinnen fanden alle
dokumentierten  Behandlungen in  der Rezidivsituation an  der

Universitatsfrauenklinik Tubingen statt, bei 91 ist mindestens eine Behandlung in
16



der Rezidivsituation an der Universitatsfrauenklinik Tubingen dokumentiert. Die

Follow-up Periode betrug 3 Jahre.

REDCap-Cetenbank Keimzell-/Keimstrangtumor,
Unifrauenklinik TUbircen > Ovaria mefastase,
1541 Patientinnen Zweitmeinung

390 Patientinnen

y

Ovarial-. Tuben-,
Peritonealkarzinom Erstdiagnose < 2000 oder
1151 Patientinnen | > 2014
205 Patientinnen

Y

Erstdiagnose

2000-2014 ) kein Rezidiv

946 Patientinnen 410 Patientinnen

A

mindestens 1
Therapie ir Rezidivsituaticr

Rezidiv —
536 Patientinnen extelr cder unbekanni

120 Patientinnen

y

Therapie in Rezidivsituation an
Uriversitatsfrauenklinik Tibinger
41€ Patientinnen
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3.2 Datenerhebung und Erstellung der REDcap Datenbank

Zu Beginn erfolgte die Erstellung einer Excel-Datentabelle, die alle Patientinnen
enthielt, die in den Jahren 2000 bis 2014 aufgrund eines Ovarialtumors im
Klinischen  Krebsregister des  Siudwestdeutschen  Tumorzentrums -
Comprehensive Cancer Center (CCC) Tubingen-Stuttgart, registriert waren. Das
Klinische Krebsregister des Sudwestdeutschen Tumorzentrums dokumentiert
fachubergreifend die Daten Uber Entstehen, Auftreten, Behandlung und Verlauf
aller Tumorerkrankungen, die am Universitatsklinikum Tubingen behandelt
werden. [13] Aus dieser Excel-Datentabelle wurden zunéchst einmal allgemein
alle Patientinnen mit einem Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinom, welche an
der Universitatsfrauenklinik Tubingen registriert waren, herausgefiltert und
pseudonymisiert in einer REDcap Datenbank ,Ovarian® erfasst.

Zur Datenerhebung des gesamten Krankheitsverlaufes dieser Patientinnen
wurde ein Datenerhebungsbogen mit verschiedenen Parametern erstellt. Details
hierzu werden in Punkt 3.3. genauer beschrieben.

Diese Arbeit befasst sich mit der Therapie in der Rezidivsituation des
Ovarialkarzinoms, d.h. dass fur diese Datenanalyse aus der Datenbank nur die
416 Patientinnen mit Erstdiagnose 2000-2014 und mindestens einem
dokumentierten Rezidiv in Behandlung an der Universitatsfrauenklinik Tabingen

herausgefiltert und in der Datenanalyse betrachtet wurden (s. Punkt 3.1.).
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3.3. Datenerhebungsbogen

Zur Datenerfassung des gesamten Krankheitsverlaufs von Erstdiagnose bis zum
Rezidiv der Patientinnen mit rezidiviertem Ovarial-, Tuben- oder
Peritonealkarzinom wurde ein Datenerhebungsbogen erstellt, der alle wichtigen
klinischen Parameter dafur beinhaltet. Hierzu gehorten Parameter zu Erfassung
der Symptome bei Krankheitsbeginn (u.a. Abdominale Schmerzen,
Bauchumfangszunahme, Aszites, WHO/ECOG Performance Status), Parameter
zur Pathologie des Karzinoms (u.a. Histologie, TNM-Status, FIGO-Stadium),
Parameter zu durchgefihrten Operationen bei Erstdiagnose (u.a. OP-
Datum/Diagnosedatum, detaillierte OP-Schritte, Postoperativer Tumorrest)
sowie Parameter zur Erstliniensystemtherapie (u.a. Chemotherapeutikum,
Zyklus-Anzahl, Datum des Therapiebeginn/-ende, adjuvantes/neoadjuvantes
Regime).

Fur die Datenanalyse der eingeschlossenen 416 Patientinnen waren vor allem
die Parameter zur Rezidivsituation relevant. Hierfr wurde fir jedes Rezidiv das
Diagnosedatum, Details zu weiteren Operationen, WHO/ECOG Performance
Status, Studienteilnahme, Chemotherapie (Chemotherapeutikum, Zyklus-
Anzahl, Frequenz, Datum des Therapiebeginn/-ende), Erhalt einer
Antikdrpertherapie sowie andere Therapieformen (z.B. Radiatio, Endokrine

Therapie)) erfasst.
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3.4. Speicherung und Aufbereitung des Datenmaterials

Fur die Speicherung der erhobenen Daten wurde die REDcap Datenbank des
Forschungsinstituts fur Frauenheilkunde verwendet, welche durch den Server
der Universitatsfrauenklinik Tibingen bereitgestellt wurde. REDcap (Research
Electronic Data Capture) ist eine sichere, webbasierte Anwendung, die das
Sammeln von Studiendaten unterstitzt und eine unkomplizierte validierte
Eingabe der Daten erméglicht. Zudem werden automatisierte Exportverfahren fur
den nahtlosen Download von Daten in gangige statistische Pakete unterstitzt.
[14]

Nach erfolgreicher Eingabe der erhobenen Daten in die REDcap Datenbank,
erfolgte die Datenbereinigung. Durch Anwendung von circa 125
Datenqualitatsregeln konnten die in der Datenbank enthaltenen Parameter in
mehreren Etappen sowohl auf Vollstandigkeit als auch auf Plausibilitat gepruft

werden. Fehlende sowie fehlerhafte Parameter konnten korrigiert werden.

3.4. Statistische Auswertung des Datenmaterials

Die statistische Auswertung der in der REDcap Datenbank gespeicherten
Informationen erfolgte mithilfe des Programms R, Version 3.6.3. R ist eine freie
Programmiersprache fir statistische Berechnungen und Grafiken, die sich an der
Programmiersprache S orientiert und vom R Core Team entwickelt wurde. [15]
Die Daten wurden aus REDcap exportiert und im CSV-Format in R importiert.
Normalverteilte  Daten wurden mittels arithmetischen  Mittelwertes,
Standardabweichung und Median dargestellt. Mit dem Kruskal-Wallis-
Rangsummentest flr unverbundene Stichproben wurde auf signifikante
Unterschiede zwischen zwei Untergruppen des Patientenkollektivs hin getestet.
Fur die Uberlebenszeitanalyse wurde die Schatzung der Uberlebensraten nach

Kaplan-Meier angewendet. Zum Vergleich der Uberlebungsverteilung wurde der
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Log-Rank-Test verwendet. Ein p-Wert kleiner oder gleich 0,05 wurde als

signifikant angesehen.

3.5. Allgemeine Definitionen

Erstdiagnose: Das Datum der Erstdiagnose eines Ovarial-, Tuben- oder

Peritonealkarzinoms ist immer identisch mit dem Datum der ersten Operation.

Operationsergebnis: Beim Operationsergebnis wird in RO (= makroskopisch

keine nachweisbaren Tumorresiduen), R1 (Tumorresiduen = 1-10 mm) und R2

(= Tumorresiduen > 10mm) unterschieden.

Platinsensitivitdt: Die Patientinnen werden nach platinsensibel oder

platinresistent eingeteilt. Dazu wird die Zeit zwischen Ende der vorigen
Chemotherapie und der Diagnose des jeweiligen Rezidivs betrachtet. Ist dieser
Zeitraum kleiner als 6 Monate, so gilt die Patientin als platinresistent, ist der
Zeitraum mindestens 6 Monate, so gilt sie als platinsensibel. Dabei gilt:
Patientinnen, die einmal platinresistent waren, werden im Verlauf immer als
platinresistent angesehen, auch wenn der Zeitraum bei spateren Rezidiven dann

mehr als 6 Monate betragt.

Rezidiv-freie Zeit: Die Rezidiv-freie Zeit berechnet sich aus der Differenz der

Diagnosedaten des vorangehenden Rezidivs und darauffolgenden Rezidivs.

Chemotherapie-freie Zeit: Die Chemotherapie-freie Zeit berechnet sich aus der

Differenz der Daten von Ende der vorherigen Chemotherapie und Anfang der

darauffolgenden Chemotherapie.
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Anzahl Rezidiv # Anzahl Therapielinie: Die Nummerierung der Rezidive beginnt

mit der Diagnose des ersten Rezidivs. Die Therapielinie beschreibt die Anzahl
der Therapielinien. Hier wird auch die Erstlinientherapie im Rahmen der
Erstdiagnose des Ovarialkarzinoms miteingeschlossen, d.h. bei Diagnose des
ersten Rezidivs beginnt die Zweitlinientherapie.
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4. Ergebnisse

4.1. Auswertung des Patientinnenkollektivs

4.1.1. Alter bei Erstdiagnose
Die Patientinnen mit Rezidiv waren im Mittel bei Erstdiagnose 58.8 Jahre alt (SD
12.0 Jahre, Median 60.1 Jahre, Min 15.6 Jahre, Max 84.9 Jahre).

Abb. 1: Alter bei Erstdiagnose
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Im Vergleich hierzu das Alter aller Patientinnen mit Ovarial-, Tuben- oder
Peritonialkarzinom: Diese waren im Mittel bei Erstdiagnose 61.1 Jahre alt (SD
13.1 Jahre, Median 62.0 Jahre, Min 15.6 Jahre, Max 93.0 Jahre).

4.1.2. Anteil der Patientinnen mit/ohne Ovarialkarzinomrezidiv

Die folgende graphische Darstellung zeigt den prozentualen Anteil der
Patientinnen ohne Rezidiv (hellgrau) und mit Rezidiv (dunkelgrau) unter allen
Patientinnen mit Ovarial-, Tuben- oder Peritonialkarzinom Uber die Jahre. Die

Breite der Balken ist proportional zu Anzahl der Patientinnen in jeweiligem Jahr.
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Im Jahr 2000 waren 71,11% der Patientinnen von einer Rezidivdiagnose
betroffen. Im Jahr 2009, mit der grof3ten Anzahl an Erstdiagnosen, wurden
53,09% der Patientinnen mit einem Rezidiv diagnostiziert. Im Jahr 2014 bekamen

47,54% der Patientinnen die Diagnose eines Rezidivs.

Abb. 2: Prozentualer Anteil Patientinnen mit und ohne Rezidiv im jeweiligen Jahr
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4.1.3. FIGO-Stadium

Die Erstdiagnose erfolgte in 82% (329 Patientinnen) in einem weit
fortgeschrittenen FIGO-Stadium (l1IB-1V). 18% wurden in den FIGO-Stadien I-1lI1A
diagnostiziert. Allein 72,1% (298 Patientinnen) bekamen die Erstdiagnose im
Stadium Ill. Sie machen somit die deutliche Mehrheit des Kollektivs aus. Bei 15
Patientinnen konnte das FIGO-Stadium nicht bestimmt werden. Die Erstdiagnose
wurde extern gestellt und es sind keine Operationsberichte im System der

Universitatsfrauenklinik Tabingen vorhanden.
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Tab. 2: FIGO-Stadium bei Erstdiagnose

: . Kategorien Kategorien
SEGIE AT AL Anzahl Anteil Anzahl Anteil
A 10 25%
1B 2 05%
IC 20 5.0% 40 10.0 %
I NOS 0 0.0%
INA 8 2.0% 72 18.0 %
1B 11 2.7 %
I1c 11 2.7 %
I NOS 2 05% 32 8.0%
1A 8 2.0%
I B 32 8.0%
I cC 243 60.6 %
T NOS 6 15% 329 82.0% 329 82.0%
\Y} 48 12.0 %
Unknown 15 - 15 - 15 -
4.1.4. Anzahl der Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezidiv und

Chemotherapie

Bei 134 Patientinnen wurde ein Rezidiv dokumentiert, bei 102 Patientinnen
insgesamt zwei Rezidive. Ein drittes Rezidiv wurde noch bei 82 Patientinnen
diagnostiziert. Die Hochstanzahl lag bei 10 Rezidiven (4 Patientinnen). FUr die
Auswertung standen insgesamt 920 chemotherapeutische Regime der 416
Patientinnen zur Verfigung (siehe Tab 4). Durchschnittlich erhielten 77,94% der
Patientinnen mit einem Ovarialkarzinomrezidiv eine Chemotherapie. Im
gesamten Krankheitsverlauf wurden im Durchschnitt 2,6 Therapielinien

durchgefihrt.
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Tab. 3: Anzahl Patientinnen pro Rezidiv

Rezidiv 1 2 3 4 5 6 7 9 10
Anzahl Patientinnen 134 | 102 | 82 | 35 | 26 | 17 5 8 4
Tab. 4: Anzahl der Patientinnen mit/ohne Chemotherapie pro Rezidiv
Anzahl Patientinnen Chemotherapie keine unbekannt
Chemotherapie

1. Rezidiv 320 64 32

2. Rezidiv 231 31 20

3. Rezidiv 150 21 9

4. Rezidiv 82 13 3

5. Rezidiv 54 7 2

6. Rezidiv 33 4 0

7. Rezidiv 18 2 0

8. Rezidiv 13 2 0

9. Rezidiv 7 3 2

10. Rezidiv 2 1 1

26




4.1.5. Rezidive und Behandlungsort
Im Folgenden wird die Anzahl der Patientinnen dargestellt, die bei dem jeweiligen
Rezidiv an der Universitatsfrauenklinik Tubingen in Behandlung waren und

unterschieden, ob sie bereits wahrend des vorherigen Rezidivs dort behandelt

wurden oder von extern hinzugekommen sind.

Abb. 3: Anzahl der Patientinnen pro Rezidiv an der UFK Tubingen
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Bei 2/3 der Patientinnen mit der Diagnose eines ersten Rezidivs wurde bereits
die Erstdiagnose des Ovarialkarzinoms an der Universitats-Frauenklinik
Tubingen gestellt. Circa 1/3 wurden zuvor extern behandelt. Die Anzahl der im
jeweiligen Rezidiv. neu an die Universitats-Frauenklinik  Tabingen

hinzugekommenen Patientinnen nimmt ab dem zweiten Rezidiv deutlich ab.
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4.1.6. Anzahl platinsensibler und platinresistenter Patientinnen pro Rezidiv

Das folgende Balkendiagramm zeigt die Anzahl der platinsensiblen und
platinresistenten Patientinnen im jeweiligen Rezidiv. Im ersten Rezidiv Uberwiegt
deutlich der Anteil der platinsensiblen Patientinnen mit 274 zu 106
platinresistenten Patientinnen von insgesamt 380 Patientinnen. Ab dem zweiten
Rezidiv Uberwiegt zunehmend der Anteil der platinresistenten Patientinnen. Hier
sind von insgesamt 259 Patientinnen 83 platinsensibel und 176 platinresistent.
Beim dritten Rezidiv sind von 176 Patientinnen noch 31 platinsensibel und 145

platinresistent.

Abb. 4: Anzahl platinsensibler und platinresistenter Patientinnen pro Rezidiv
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4.1.7. Zeitdauer bis zum ersten Rezidiv in Abhangigkeit vom FIGO-Stadium
und Operationsergebnis bei Erstdiagnose

In diesem Datenkollektiv waren es 268 von insgesamt 416 Patientinnen
(64,42%), die die Erstdiagnose eines Ovarialkarzinoms in einem
fortgeschrittenen FIGO-Stadium (111V-V) erhielten. In dieser Kategorie vergingen
nach einer Operation mit einem Tumorrest von 0 mm durchschnittlich 1,4 Jahre
bis zum ersten Rezidiv, nach einer Operation mit 1-10 mm oder >10 mm
Tumorrest durchschnittlich 1 Jahr. Im Vergleich hierzu dauerte es beim FIGO-
Stadium IA (33 Patientinnen) mit einem Operationsergebnis von O mm Tumorrest
noch 2,7 Jahre bis zum ersten Rezidiv. Bei 90 Patientinnen ist das FIGO-Stadium
und/oder OP-Ergebnis unbekannt, da hier die Erstlinientherapie extern
stattgefunden hat und uns entsprechende Unterlagen fehlten.

Tab. 5: Zeit bis zum ersten Rezidiv in Abhangigkeit vom FIGO-Stadium und

Operationsergebnis bei Erstdiagnose

Kategorie OoP- Zeit zwischen Erstdiagose und 1. Rezidiv [Jahre]
Figo Ergebnis

Stadium | (Tumorrest) | Median | Mean SD Min Max n
Figo IA | O mm 2.7 3.4 2.6 0.3 11.4 33
bis 1A |- 10 mm - i i - - 0
> 10 mm 0.8 0.8 - 0.8 0.8 1

Figo IIB 0 mm 1.9 2.3 2.0 0.1 8.7 20
bis 1IIA 1-10mm 0.9 0.9 0.4 0.6 1.2 2
> 10 mm 1.6 1.6 15 0.6 2.7 2

Figo 1B 0 mm 1.4 1.7 1.2 0.2 6.9 104

bis IV 1-10mm 1.0 15 1.3 0.2 8.8 112
> 10 mm 1.0 1.1 0.6 0.3 3.2 52

Figo oder OP Ergebnis NA 1.6 2.0 1.6 0.0 12.0 90
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4.1.8. Rezidiv-freie Zeit

Die Zeit zwischen Diagnose des ersten und zweiten Rezidivs betrug im
Durchschnitt 9,9 Monate (298 Tage), zwischen Diagnose des zweiten und dritten
Rezidivs 6,6 Monate (198 Tage) und zwischen dem dritten und vierten Rezidiv
5,3 Monate (159 Tage). Aus der Tabelle lasst sich entnehmen, dass von 416
Patientinnen bei nur 282 Patientinnen Daten zum zweiten Rezidiv vorliegen. Von
diesen 282 Patientinnen liegen wiederum nur bei 179 Patientinnen Daten zum

dritten Rezidiv vor.

Tab. 6: Rezidiv-freie Zeit

C
. © c 5
von ... bis... [Tage = © @) = P

Diagnose 1. Rezidiv Diagnose 2. Rezidiv | 298 | 395 | 371 | 23 | 2526 | 282
Diagnose 2. Rezidiv Diagnose 3. Rezidiv | 198 | 312 | 343 | 22 | 2256 | 179
Diagnose 3. Rezidiv Diagnose 4. Rezidiv | 159 | 232 | 225 | 30 | 1467 | 97
Diagnose 4. Rezidiv Diagnose 5. Rezidiv | 166 | 199 | 145 | 26 802 | 63
Diagnose 5. Rezidiv Diagnose 6. Rezidiv | 182 | 201 | 149 | 33 693 | 37
Diagnose 6. Rezidiv Diagnose 7. Rezidiv | 101 | 171 | 145 | 15 528 | 20
Diagnose 7. Rezidiv Diagnose 8. Rezidiv | 169 | 205 | 170 | 70 | 760 | 15
Diagnose 8. Rezidiv Diagnose 9. Rezidiv | 139 | 164 | 100 | 59 | 356 | 12
Diagnose 9. Rezidiv Diagnose 10. Rezidiv | 100 | 104 | 11 95 118 4

Betrachtet man die Rezidiv-freie Zeit unter dem Aspekt des FIGO-Stadiums, so
fallt auf, dass sich die Zeit zwischen erstem und zweitem Rezidiv nicht signifikant
unterscheidet (Kruskal-Wallis Rangsummentest, p=0,351). Dies gilt ebenfalls fir
die Zeit zwischen zweitem und drittem Rezidiv (Kruskal-Wallis Rangsummentest,
p=0.675) sowie fur die Zeit zwischen drittem und viertem Rezidiv (Kruskal-Wallis
Rangsummentest, p=0.404).
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Tab. 7: Zeit zwischen 1. und 2. Rezidiv nach FIGO-Stadium

Kategorie Zeit zwischen 1. und 2. Rezidiv [Monate]

Figo Stadium Median | Mean SD Min Max n
Figo 1A bis IIA 9.7 15.0 134 1.8 51.5 23
Figo 1IB bis IlIA 12.9 16.1 12.9 2.1 48.7 21
Figo IlIB bis IV 9.7 12.6 12.1 0.8 83.0 226
NA 9.8 11.6 9.0 2.6 36.0 12

Tab. 8: Zeit zwischen 2. und 3. Rezidiv nach FIGO-Stadium
Kategorie Zeit zwischen 2. und 3. Rezidiv [Monate]

Figo Stadium Median | Mean SD Min Max n
Figo 1A bis IIA 6.7 6.5 3.7 0.7 13.8 11
Figo 1IB bis IlIA 6.5 9.9 9.2 2.0 36.5 16
Figo 1lIB bis IV 6.5 104 11.5 0.8 74.1 145
NA 4.4 14.3 18.2 24 52.9 7

Tab. 9: Zeit zwischen 3. und 4. Rezidiv nach FIGO-Stadium
Kategorie Zeit zwischen 3. und 4. Rezidiv [Monate]

Figo Stadium Median | Mean SD Min Max n
Figo IA bis 1A 7.7 8.8 6.0 2.7 21.0 7
Figo 1IB bis IlIA 51 10.9 13.8 15 48.2 11
Figo 1lIB bis IV 5.0 6.7 5.8 1.0 35.0 74
NA 12.0 12.7 8.7 2.6 24.0 5
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4.1.9. Chemotherapie-freie Zeit

Nach dem ersten Rezidivs betrug die Chemotherapie-freie Zeit im Durchschnitt
knapp 11 Monate (329 Tage), im zweiten Rezidiv 4,8 Monate (143 Tage) und im
dritten Rezidiv nur noch 1,8 Monate (58 Tage). Die Chemotherapie-freie Zeit
nimmt zu Beginn von Rezidiv zu Rezidiv stetig ab, ab Rezidiv 5 pendelt es sich
bei einer durchschnittlichen Chemotherapie-freien Zeit von circa 43 Tagen ein
(siehe Tab 7). Die Chemotherapie beim ersten Rezidiv dauert durchschnittlich
3,8 Monate (116 Tage), beim zweiten Rezidiv durchschnittlich 3,6 Monate (110
Tage) und beim dritten Rezidiv durchschnittlich 2,9 Monate (87 Tage).

Tab. 10.: Chemotherapie-freie Zeit

c
] C
von ... bis... [Tage] % é 8 g ;‘é c

=
Ers“'”l'_:e:égerap'e Chemo R1 Start | 329 | 485 | 456 | 1 | 3060 |270
Chemo R1 Ende Chemo R2 Start 143 | 252 | 360 6 2610 | 191
Chemo R2 Ende Chemo R3 Start 54 159 | 298 0 1995 | 125
Chemo R3 Ende Chemo R4 Start 39 107 | 152 0 709 69
Chemo R4 Ende Chemo R5 Start 33 77 93 0 403 43
Chemo R5 Ende Chemo R6 Start 63 106 | 128 7 601 29
Chemo R6 Ende Chemo R7 Start 28 62 80 0 280 17
Chemo R7 Ende Chemo R8 Start 42 111 | 184 0 688 13
Chemo R8 Ende Chemo R9 Start 37 74 88 0 224 5
Chemo R9 Ende Chemo R10 Start 43 43 - 43 43 1
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Abb. 5.: Vergleich Dauer Chemotherapie und Chemotherapie-freie Zeit
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4.1.10. Chemotherapie-freie Zeit nach Platinsensitivitat

Betrachtet man die Chemotherapie-freie Zeit nach der Platinsensitivitat, so zeigt
sich, dass bei platinsensiblen Patientinnen die Chemotherapie-freie Zeit im
Schnitt immer langer ist als bei platinresistenten Patientinnen. Beispielsweise
betrug beim ersten Rezidiv die Chemotherapie-freie Zeit bei den platinsensiblen
Patientinnen 5,5 Monate (165 Tage) und bei den platinresistenten Patientinnen

knapp 3 Monate (89 Tage).

Tab. 11: Chemotherapie-freie Zeit nach Platinsensitivitat

Median der chemotherapiefreien Zeit nach Rezidiv [Tage]

1 2 8 4 5 6
platinsensibel 165 149 120 274 260 184
platinresistent 89 36 34 32 56 26




Abb. 6: Chemotherapie-freie Zeit nach Platinsensitivitat

N

o ] - -
= 9 O platinsensibel
g B platinresistent
o 8 = _
D i !
N . l
Q o _| : |
o © — | |
o ! :
Q_ [}
S RN
—_ o _
g < ™~
= -
GE) \\\
5 & 7 . |
i3 | | g
c ' |
< o _ N > N

Rezidiv 1 Rezidiv 2 Rezidiv3

4.1.11. Chemotherapie und Chemotherapie-freie/Rezidiv-freie Zeit im ersten

und zweiten Rezidiv

Beim ersten Rezidiv wurden viele verschiedene Zytostatika gewahlt, als
Monochemotherapie oder Polychemotherapie. Die drei haufigsten Therapien
waren platinbasierte Kombinationen aus Carboplatin und Gemcitabine sowie
Carboplatin und Paclitaxel und die Monochemotherapie mit Caelyx.

Die Kombination Carboplatin und Gemcitabine erhielten 100 Patientinnen. Im
Durchschnitt betrug die Chemotherapie-freie Zeit hiernach 6,6 Monate (200
Tage), die Rezidiv-freie Zeit 11,4 Monate (343 Tage). 81 Patientinnen
entwickelten ein zweites Rezidiv. Die Kombination Carboplatin und Paclitaxel

erhielten 53 Patientinnen. Die Chemotherapie-freie Zeit hiernach betrug im
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Durchschnitt 8,6 Monate (259 Tage), die Rezidiv-freie Zeit im Durchschnitt 12
Monate (362 Tage). 44 Patientinnen bekamen ein zweites Rezidiv. Caelyx wurde
bei 76 Patientinnen verwendet. Im Durchschnitt betrug hier die Chemotherapie-
freie Zeit 2,1 Monate (64 Tage), die Rezidiv-freie Zeit 6,9 Monate (206 Tage). 59
Patientinnen entwickelten ein zweites Rezidiv.

Beim zweiten Rezidiv wurden ebenfalls viele verschiedene Zytostatika gegeben,
allerdings Uberwiegte hier die Monochemotherapie. Die vier am haufigsten
verwendeten Zytostatika als Monochemotherapie waren Topotecan, Treosulfan,
Caelyx und Gemcitabine.

Topotecan erhielten 51 Patientinnen. Die Chemotherapie-freie Zeit hiernach
betrug im Durchschnitt 1,3 Monate (40 Tage), die Rezidiv-freie Zeit betrug im
Durchschnitt 3,9 Monate (118 Tage). 29 Patientinnen bekamen ein drittes
Rezidiv. Treosulfan wurde 27 Patientinnen appliziert, wodurch im Durchschnitt
eine Chemotherapie-freie Zeit von 21 Tagen erreicht wurde. Die Rezidiv-freie Zeit
betrug durchschnittlich 2,4 Monaten (72 Tagen). Bei 18 Patientinnen trat ein
drittes Rezidiv auf. Caelyx und Gemcitabine wurden jeweils bei 20 Patientinnen
appliziert. Hier konnte eine Chemotherapie-freie Zeit von 42 und 31 Tagen
erreicht werden. Die Rezidiv-freie Zeit betrug 6,3 Monate (188 Tagen) und 5
Monate (149 Tagen). Die am meisten verwendete Polychemotherapie beim
zweiten Rezidiv war eine Kombination aus Carboplatin und Gemcitabine, die
insgesamt 14 Patientinnen bekamen. Die Chemotherapie-freie Zeit betrug hier
durchschnittlich 8,5 Monate (254 Tage), die Rezidiv-freie Zeit betrug im Schnitt
9,3 Monate (280 Tage). Im Vergleich zum ersten Rezidiv nehmen beim zweiten
Rezidiv Chemotherapie-freie und Rezidiv-freie Zeit deutlich ab.

Manche Therapiekombinationen sind selten und falls kein weiteres Rezidiv
dokumentiert ist oder beim nachsten Rezidiv keine Chemotherapie stattfand oder
Datumsangaben zu Beginn bzw. Ende der Chemotherapie fehlen, kbnnen auch

Median, Mean, Min und Max nicht angegeben werden.
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Tab. 12: Therapie im ersten Rezidiv und Chemotherapie-freie Zeit

_ o c Therapiefreie Zeit 1. Rezidiv
Therapie 1. Rezidiv = _ - =
c bis 2. Rezidiv [Tage] %
= ()
Q o
: T | < N
Erstes Zweites % %5 = A = < %
Zytostatikum | Zytostatikum | © | © e n £ £ N
N e c
c <
<
Caelyx Monotherapie | 76 | 64 | 130 | 182 6 1014 | 59
Caelyx Trabectidin 2 - - - - - 0
Carboplatin Caelyx 10 | 406 | 602 | 671 | 138 | 2367
Carboplatin Cisplatin 5 | 274 | 274 1 273 | 275 4
) Cyclophos-
Carboplatin ) 1 | 516 | 516 - 516 | 516 1
phamid
Carboplatin Docetaxel 1 | 469 | 469 - 469 | 469 1
Carboplatin Fluoruracil 1 - - - - - 1
Carboplatin Gemcitabine | 100 | 200 | 276 | 327 | 11 | 1862 | 81
Carboplatin Monotherapie | 16 | 224 | 541 | 778 | 33 | 2610 | 13
Carboplatin Paclitaxel 53 | 259 | 340 | 337 | 20 | 1400 | 44
Carboplatin Topotecan 1 0
Carboplatin Treosulfan 3 |264 | 264 - 264 | 264 2
Docetaxel Monotherapie | 1 62 | 62 - 62 62 1
Doxorubicin Etoposid 1 - - - - - 1
Doxorubicin Monotherapie | 1 - - - - - 1
Epirubicin Monotherapie | 1 54 | 54 - 54 54 1
Gemcitabine Monotherapie | 9 31 | 48 51 7 121 6
Other Monotherapie | 8 14 | 14 11 6 21 6
Other Other 3 17 | 17 - 17 17 3
Paclitaxel Monotherapie | 2 - - - - - 0
Topotecan Monotherapie | 21 | 74 | 91 86 9 333 | 15
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Treosulfan Monotherapie | 3 26 | 51 48 21 106 3
Vinorelbin Monotherapie | 1 - - - - - 0
Tab. 13: Therapie im ersten Rezidiv und Rezidiv-freie Zeit
_ o Zeit 1. Rezidiv bis 2. Rezidiv S
Therapie 1. Rezidiv 5
< —
R [Tage] S
s -
Erstes Zweites S 5 N
el <22 | 8 |a || 35 |=
Zytostatikum | Zytostatikum 5 2 e v | E £ g
<
Caelyx Monotherapie | 76 | 206 | 237 | 177 | 49 | 1008 | 59
Caelyx Trabectidin 2 - - - - - 0
Carboplatin Caelyx 10 | 535 | 766 | 691 | 282 | 2526
Carboplatin Cisplatin 5 502 | 590 | 447 |169| 1190 | 4
_ Cyclophosph
Carboplatin . 1 578 | 578 - | 578 | 578 1
amid
Carboplatin Docetaxel 1 529 | 529 - | 529 | 529 1
Carboplatin Fluoruracil 1 138 | 138 - | 138 | 138 1
Carboplatin Gemcitabine | 100 | 343 | 436 | 364 | 60 | 2332 | 81
Carboplatin Monotherapie | 16 | 387 | 551 | 581 | 77 | 2360 | 13
Carboplatin Paclitaxel 53 | 362 | 473 | 348 | 23 | 1490 | 44
Carboplatin Topotecan 1 - - - - - 0
, 104
Carboplatin Treosulfan 3 | 1058 | 1058 . 318 | 1799 | 2
Docetaxel Monotherapie | 1 185 | 185 - |185| 185 1
Doxorubicin Etoposid 1 45 45 - 45 45 1
Doxorubicin Monotherapie | 1 243 | 243 - | 243 | 243 1
Epirubicin Monotherapie | 1 81 81 - 81 81 1
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Gemcitabine Monotherapie | 9 182 | 197 | 111 | 93 | 393 6
Other Monotherapie | 8 238 | 329 | 266 | 69 | 744 6
Other Other 3 114 | 206 | 203 | 66 | 439 3
Paclitaxel Monotherapie | 2 - - - - - 0
Topotecan Monotherapie | 21 | 196 | 204 | 116 | 70 | 475 | 15
Treosulfan Monotherapie | 3 107 | 165 | 121 | 84 | 304 3
Vinorelbin Monotherapie | 1 - - - - - 0
keine Chemo bei 1. Rezidiv 64 | 336 | 424 | 367 | 43 | 1463 | 27
Chemotherapie bei 1. Rezidiv
unbekannt 32 | 392 | 725 | 657 | 300| 1482 | 3
Tab. 14: Therapie im zweiten Rezidiv und Chemotherapie-freie Zeit
Therapie 2. Rezidiv Therapiefreie Zeit 2. Rezidiv 5
& bis 3. Rezidiv [Tage] ,'g
£ 8
Erste.s Zweit.es gé __c;E % o = x 2
Zytostatikum | Zytostatikum = g c n £ S g
<
Caelyx anderes 1 47 | 47 - 47 47 1
Caelyx Monotherapie | 20 | 42 | 150 {231 | O 709 14
Carboplatin Caelyx 5 |310 | 310 | 252 | 132 488 3
Carboplatin Gemcitabine 14 | 254 | 252 | 191 | 46 438 10
Carboplatin Monotherapie 1 - - - - - 1
Carboplatin Topotecan 1 - - - - - 0
Cisplatin Monotherapie 1 - - - - - 1
Doxorubicin Monotherapie 1 0 0 NA 0 0 1
Etoposid Monotherapie 1 - - - - - 0
Fluoruracil Monotherapie 1 - - - - - 0
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Gemcitabine | Vinorelbin 1 | 174 | 174 | - 174 174 1
Other Monotherapie 2 - - - - - 1
Paclitaxel Monotherapie 1 93 | 93 - 93 93 1
Paclitaxel Oxaliplatin 1 - - - - - 0

Vincristin Monotherapie 1 - - - - - 0
keine Chemo bei 2. Rezidiv 21 » T herapiefreie-Zeit* kann nicht 7
Chemo bei 2. Rezidiv o angegeben werden, da Datum 0
unbekannt fur Ende Chemo R2 entfallt
Tab. 15: Therapie im zweiten Rezidiv und Rezidiv-freie Zeit

_ o Zeit 2. Rezidiv bis 3. Rezidiv =

Therapie 2. Rezidiv - =

_ 8 [Tage] ]

§ S i

Erstes Zweites S & @

g S § |a | £ s =

Zytostatikum | Zytostatikum o g = n S £ N

<

Caelyx anderes 1 | 230 | 230 - 230 230 1

Carboplatin Caelyx 5 | 365 | 421 | 246 | 208 690 3

1
Carboplatin Gemcitabine 14 | 280 | 359 | 191 | 138 666 0
Carboplatin Monotherapie | 1 | 152 | 152 - 152 152 1
Carboplatin Topotecan 1 - - - - - 0
Cisplatin Monotherapie | 1 | 373 | 373 - 373 373 1
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Doxorubicin Monotherapie | 1 30 | 30 - 30 30

Etoposid Monotherapie | 1 - - - - -

Fluoruracil Monotherapie | 1 - - - - -

0

Gemcitabine Vinorelbin 1 | 313 | 313 - 313 313 1
Other Monotherapie | 2 | 196 | 196 - 196 196 1
Paclitaxel Monotherapie | 1 | 242 | 242 - 242 242 1
Paclitaxel Oxaliplatin 1 - - - - - 0

Vincristin Monotherapie | 1 - - - - - 0
keine Chemo bei 3. Rezidiv 21 | 261 | 405 | 258 | 158 736 7
unbekannt ob Chemo bei 2.

Rezidiv o - °

4.1.12. Verteilung von Mono- und Polychemotherapie nach
Platinsensitivitat

In Anbetracht der Platinsensitivitat war die Verteilung von Monochemotherapie
und Polychemotherapie bei platinsensiblen und platinresistenten Patientinnen im
ersten Rezidiv 26% versus 59% und 62% versus 14%; im zweiten Rezidiv 51%
versus 36% und 11% versus 72%.
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Tab. 16: Verteilung von Mono- und Polychemotherapie nach Platinsensitivitat im

ersten Rezidiv

Therapieregime erstes Rezidiv
Anzahl Patientinnen
Monotherapie Polytherapie NA
platinsensibel 70 162 42
Platinsensitivitat | platinresistent 66 15 25
unbekannt 3 4 29

Tab. 17: Verteilung von Mono- und Polychemotherapie nach Platinsensitivitat im

zweiten Rezidiv

Therapieregime zweites Rezidiv
Anzahl Patientinnen
Monotherapie Polytherapie NA
platinsensibel 43 30 10
Platinsensitivitat | platinresistent 19 127 30
unbekannt 7 5 11

Sowohl bei den platinsensiblen als auch platinresistenten Patientinnen mit
Ovarialkarzinomrezidiv wurde im ersten Rezidiv Caelyx als Monochemotherapie
am haufigsten verwendet. Die Anzahl der Patientinnen mit einer
Monochemotherapie im ersten Rezidiv ist jedoch insgesamt gering. Im Falle der

Polychemotherapien Uberwiegen deutlich die platinhaltigen Kombinationen.
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Abb. 7: Mono- und Polychemotherapie stratifiziert nach Platinsensitivitat
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4.1.13. Carboplatin in der Rezidivtherapie

Carboplatin ist nicht nur in der Erstlinientherapie in Kombination mit Paclitaxel
das Mittel der ersten Wahl, sondern kommt auch in der Rezidivtherapie vermehrt
in Kombination mit einem anderen Zytostatikum oder als Monochemotherapie
zum Einsatz. In diesem Patientenkollektiv wurde bei insgesamt 231 Patientinnen
mit einem Rezidiv mindestens einmal Carboplatin verwendet. Die Anzahl der
Patientinnen mit Carboplatin in der Rezidivtherapie nimmt mit steigender
Rezidivanzahl deutlich ab. Beim ersten Rezidiv bekamen zuletzt 137
Patientinnen eine platinhaltige Therapie, beim zweiten Rezidiv waren es noch 53
Patientinnen. Bei 185 Patientinnen wurde in der Rezidivsituation zu keinem
Zeitpunkt Carboplatin gegeben. Es wurde sich entweder fur ein anderes
Zytostatikum entschieden oder es hat keine Chemotherapie stattgefunden bzw.

es gibt keine Auskunft Giber eine erhaltene Chemotherapie.

Tab. 18: Anzahl der Patientinnen mit platinhaltiger Therapie im jeweiligen Rezidiv

Carboplatin Kein
. Carbo
zuletzt in 1 2 3 4 5 6 7 8 9 )
o platin/
Rezidiv NA
Anzahl
o 137 53 17 10 8 3 1 1 1 185
Patientinnen

Im Durchschnitt betrug die Rezidiv-freie Zeit nach dem letzten Rezidiv, welches
mit einer platinhaltigen Therapie behandelt wurde, 10 Monate (302 Tage), die
Chemotherapie-freie Zeit betrug 4,7 Monate (141 Tage). Das Gesamtiiberleben
nach der letzten Carboplatin-Therapie betrug im Mittel 1,83 Jahre.
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Abb. 8: Gesamtuberleben nach der letzten platinhaltigen Rezidiv-Therapie
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4.1.14. Gesamtuberleben

Im Folgenden betrachten wir das Gesamtiberleben bei Patientinnen mit
rezidiviertem Ovarialkarzinom, u.a. stratifiziert nach FIGO-Stadium und
Operationsergebnis in der Erstlinientherapie bzw. Zweitlinientherapie.

Die Uberlebenszeiten fallen mit steigender Anzahl der Rezidive. Im Schnitt
Uberlebt eine Patientin nach Auftreten des ersten Rezidivs (zweite Therapielinie)
2,23 Jahre (95% CI 1,94-2,70). Die Uberlebenszeit betragt durchschnittlich nach
Auftreten des zweiten Rezidivs (dritte Therapielinie) 1,6 Jahre (95% CI 1,36-
1,96), nach Auftreten des dritten Rezidivs (vierte Therapielinie) 1,19 Jahre (95%
Cl 1,05-1,60). Nach Auftreten des vierten und funften Rezidivs betragt die
Uberlebenszeit im Schnitt unter einem Jahr.

Abb. 9: Gesamtiberleben nach Anzahl der Rezidive
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Tab. 19: Gesamtiuberleben nach Anzahl der Rezidive

Median OS nach jeweiligem Rezidiv

" events mit 95% Konfidenzintervall [Jahre]
1. Rezidiv 416 282 2.23[1.94;2.70]
2. Rezidiv 281 198 1.60 [1.36;1.96]
3. Rezidiv 175 127 1.19 [1.05;1.60]
4. Rezidiv 96 73 0.95[0.82;1.61]
5. Rezidiv 63 48 0.76 [0.63;1.48]
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In Anbetracht des FIGO-Stadiums unterscheidet sich die Uberlebenszeit
signifikant fur FIGO I-IlIA bzw. llIB-IV (Log-Rank Test, p = 0,005). Das
Gesamtliberleben bei Patientinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom betrug im
Durchschnitt fur FIGO I-1lIA 3,55 Jahre (95% CI 2,35-7,27), fur FIGO 1lIB-1V 2,04
Jahre (95% CI 1,8-2,46).

Abb. 10: Gesamtuberleben in der Rezidivsituation nach FIGO-Stadium bei

Erstdiagnose

— Figo I bis Ill A
— Figo Il B bis IV

Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Auch in Anbetracht des Operationsergebnisses unterscheidet sich das
Gesamtiuiberleben signifikant (Log-Rank Test, p < 0,001). Das Gesamtuiberleben
bei Patientinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom stratifiziert nach
Operationsergebnis in der Erstlinientherapie betrug im Durchschnitt fir Kategorie
RO 2,68 Jahre (95% CI 2,21-3,58), fur R1/R2 1,49 Jahre (95% CI 1,23-1,98).
Abb. 11: Gesamtuberleben in der Rezidivsituation nach Operationsergebnis in
Erstlinientherapie
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Im Rahmen des ersten Rezidivs (2. Therapielinie) wurden insgesamt 130
Patientinnen operiert, davon war das Operationsergebnis bei 68 Patientinnen RO
und bei 62 Patientinnen R1/R2. 231 Patientinnen wurden nicht operiert. Bei 55
Patientinnen ist die Durchfihrung einer erneuten Operation oder das
Operationsergebnis unbekannt.

Betrachten wir nun das Gesamtiberleben nach Auftreten des ersten Rezidivs

stratifiziert nach Operationsergebnis RO bzw. R1/R2 in der Zweitlinientherapie,
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keine Operation in der Zweitlinientherapie sowie Operation oder
Operationsergebnis unbekannt, so zeigt sich, dass die Uberlebenszeit sich hier
signifikant unterscheidet (Log-Rank Test, p < 0,001). Das Gesamtuberleben
betragt im Mittel fur Kategorie ,RO" 6,88 Jahre (95% LCL 3,92 UCL NA), fur
»,R1/R2“ 1,94 Jahre (95% CI 1,13-3,15) und fir die Kategorie ,keine Operation®
in der Zweitlinientherapie 1,73 Jahre (95% CI 1,47-2,05). Die Kategorie
,Operation/Operationsergebnis unbekannt‘ weist eine Uberlebenszeit von im
Schnitt 3,32 Jahren (95% CI 2,78-6,37) auf.

Betrachtet man nur die Subgruppen ,keine OP“ und ,OP R1/R2% so zeigt sich

zwischen diesen kein signifikanter Unterschied (Log-Rank Test, p = 0,796).

Abb. 12: Gesamtiiberleben nach Operationsergebnis, ohne Operation und

Operation unbekannt beim ersten Rezidiv
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5. Diskussion

Das Ovarialkarzinom ist mit 3,5% aller bosartigen Neubildungen der Frauen und
56% aller Krebssterbefdlle die haufigste tddliche gynakologische
Krebserkrankung nach dem Mammakarzinom. [1, 3] Aufgrund von
unspezifischen Symptomen (Voéllegefiihl, Bauchumfangszunahme, abdominale
Schmerzen, ungewollte Gewichtsabnahme, Meteorismus) werden ca. 75% der
Féalle in einem fortgeschrittenen FIGO Stadium 1I1B-IV diagnostiziert. [2, 3]

Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom entwickeln haufig eine
Resistenz gegeniber der Chemotherapie und erleiden infolgedessen Rezidive.
[9] Im Gegensatz zur Erstlinientherapie ist die Therapie des
Ovarialkarzinomrezidivs noch langst nicht so standardisiert, u.a. aufgrund von
nur wenigen verfiigbaren Studien ab dem zweiten Rezidiv (3. Therapielinie),
weshalb eine realistische Aufklarung tber die Prognose in der Rezidivsituation
deutlich erschwert ist. Das Ziel dieser retrospektiven Analyse war es,
Behandlungsdaten und klinische Verlaufe eines groRen gynéko-onkologischen
Zentrums auszuwerten und als Fundament fur das individualisierte
Patientengesprach zur Verfiigung zu stellen, um eine Antwort auf die Fragen der
betroffenen Patientinnen bezlglich z.B. der Prognose oder Erhalt der

Lebensqualitat im Krankheitsverlauf zu erméglichen.

In dieser retrospektiven Datenanalyse wurde der Krankheitsverlauf von 416
Patientinnen mit einem rezidivierten Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinom im
Alter von durchschnittlich 58,8 Jahren bei Erstdiagnose (2000-2014) untersucht.
Die Erstdiagnose erfolgte in 82% in einem weit fortgeschrittenen FIGO-Stadium
HIB-IV (s. Tab. 2). 18% wurden in den FIGO-Stadien I-llIA diagnostiziert. Allein
72,1% bekamen die Erstdiagnose im Stadium Ill. Von den 416 Patientinnen mit
der Diagnose eines Rezidivs erhielten 77,94% (320 Patientinnen) eine
systemische  Chemotherapie. Durchschnittlich wurden im gesamten
Krankheitsverlauf 2,6 Therapielinien durchgefihrt. Fur die Therapieentscheidung

sind u.a. der Patientinnenwille, das Alter und die Belastbarkeit der Patientin von
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grof3er Bedeutung. Griuinde fur den Nichterhalt einer Chemotherapie sind u.a. der
Einsatz einer anderen Therapiemoglichkeit wie z.B. eine erneute Operation oder
Strahlentherapie sowie ein reduzierter Allgemeinzustand mit zeitnahem Tod der
Patientin oder auch die Ablehnung der Chemotherapie durch die Patientin.

Die Auswertung des Patientinnenkollektivs zeigt, dass circa 2/3 der Patientinnen
nach der Erstdiagnose auch die Rezidivdiagnose an der Universitats-
Frauenklinik Tdbingen erhielten (s. Abb. 3). Von Extern kommen vor allem
Patientinnen im Rahmen des ersten Rezidiv und geringfligig noch im Rahmen
des zweiten Rezidivs hinzu, weshalb man im Allgemeinen festhalten kann, dass
die Behandlung in der Rezidivsituation Uberwiegend an einem onkologischen

Zentrum, wie in unserem Fall an der Universitats-Frauenklinik Ttbingen, erfolgt.

Bedeutsame Prognosefaktoren fir ein mogliches Rezidiv sind das FIGO-Stadium
und das Ergebnis der Debulking-Operation bei Erstdiagnose des Ovarial- Tuben-
oder Peritonealkarzinoms. [5] Wie bereits erwahnt, erhielten 82% der
Patientinnen die Erstdiagnose in einem weit fortgeschrittenen FIGO-Stadium
(lNB-1V). Von diesen Patientinnen bekamen diejenigen mit einem Tumorrest = 0
mm nach Operation nach 1,4 Jahren (16,8 Monate) und diejenigen mit einem
Tumorrest => 1 mm nach Operation bereits nach 12 Monaten die
Rezidivdiagnose (s. Tab. 5). In einer Studie von Ghirardi et al wurde ebenfalls
u.a. die progressionsfreie Zeit nach Debulking-Operation mit einem Tumorrest
von 1-10 mm bei Patientinnen mit fortgeschrittener Ovarialkarzinomerkrankung
(FIGO HIC-IV) untersucht. Hier erkrankten die Patientinnen durchschnittlich nach
16,2 Monaten an einem Rezidiv. [16]

Betrachtet man vergleichend die 10% der Patientinnen mit einer besseren
Ausgangssituation, d.h. Gruppe FIGO IA und Tumorrest = 0 mm, so zeigt sich
ein Zeitraum von durchschnittlich 2,7 Jahren (32,4 Monate) bis zum ersten

Rezidiv, also nahezu doppelt so lang.

Im betrachteten Datenkollektiv liegen uns von 416 Patientinnen mit

Ovarialkarzinomrezidiv bei 282 Patientinnen auch Daten zum zweiten Rezidiv
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und bei 179 von 282 Patientinnen auch Daten zum dritten Rezidiv vor. Grinde
fur fehlende Daten sind u.a., dass die Patientin lebt und sie tatséchlich kein
weiteres Rezidiv bekommen hat, die Patientin vor Diagnose eines weiteren
Rezidivs verstorben ist oder uns keine Daten zum Rezidiv vorliegen.

Die Rezidiv-freie Zeit nimmt bis zum dritten Rezidiv mit zunehmender
Rezidivanzahl stetig ab. So kann eine Patientin nach Diagnose des ersten,
zweiten und dritten Rezidivs eine Rezidiv-freie Zeit von durchschnittlich 9,9, 6,6
und 5,3 Monaten erwarten (s. Tab. 6). Die Ergebnisse der Studie von Hanker et
al zeigen ahnliche Ergebnisse. Hier betrug die Rezidiv-freie Zeit nach Auftreten
des ersten, zweiten und dritten Rezidivs im Durschnitt 10,2, 6,4, und 5,6 Monate.
[9] Eine Korrelation zwischen FIGO-Stadium bei Erstdiagnose und Rezidiv-freier
Zeit ab dem ersten Rezidiv liel3 sich nicht nachweisen.

Im Hinblick auf die Lebensqualitat in der Rezidivsituation ist neben der Rezidiv-
freien Zeit auch die Chemotherapie-freie Zeit von grof3er Bedeutung. Im Zeitraum
der Datenanalyse betrug an der Universitats-Frauenklinik Tdbingen die
durchschnittliche Chemotherapie-freie Zeit beim ersten Rezidiv ca. 11 Monate,
beim zweiten Rezidiv 4,8 Monate und beim dritten Rezidiv nur noch 1,8 Monate
(s. Tab. 10). Betrachtet man kontrar dazu die Zeit, die die Patientinnen in einer
Chemotherapie verbracht haben, im Rezidiv 1-3 durchschnittlich ca. 3-4 Monate,
S0 zeigt sich, dass mit zunehmender Rezidivanzahl die Patientinnen mehr Zeit in
einer Chemotherapie als ohne Chemotherapie verbringen (Abb. 5). Noch
gravierender zeigt sich dies in Anbetracht der Platinsensitivitit. Bei
platinresistenten Patientinnen war die Chemotherapie-freie Zeit im Durschnitt
immer erheblich kirzer als bei platinsensiblen Patientinnen, knapp 3 Monate
versus 5,5 Monate (s. Tab. 11 und Abb. 6). Uber diese, mit hoher
Wahrscheinlichkeit eintretende Entwicklung im Krankheitsverlauf, muss die

Patientin ab Diagnose des zweiten Rezidivs konkret aufgeklart werden.

Von den 320 Patientinnen, die im ersten Rezidiv (2. Therapielinie) eine
Chemotherapie erhielten, wurden noch 85,62% (274 Patientinnen) als

platinsensibel eingeordnet. Ab dem zweiten Rezidiv (3. Therapieline) kam es zum
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Umschwung und es Uberwiegten die platinresistenten Patientinnen mit 67,95%
(176 Patientinnen) zu 32,04% (83) platinsensiblen Patientinnen (s. Tab. 16 und
17).

Die Einteilung in platinsensibles oder platinresistentes Rezidiv ist entscheidend
fur die Wahl der systemischen Therapie (platinhaltige vs. nicht-platinhaltige
Chemotherapie). Ein Problem dieser strikten Einteilung nach platinsensiblen und
platinresistenten Rezidiven ist, dass sie nicht auf alle Subtypen des
Ovarialkarzinoms angewendet werden kann, z.B. hat ein muzindses oder
klarzelliges Ovarialkarzinom grundsatzlich eine schlechtere Platinsensitivitat als
andere Subtypen. [12]

Im Falle eines platinsensiblen Rezidivs wird eine Platinkombinationstherapie
empfohlen oder bei Kontraindikation gegen eine Platinkombinationstherapie als
Alternative pegyliertes, liposomales Doxorubicin (Caelyx®) als
Monochemotherapie oder in Kombination mit Trabectedin. [17] Bei
platinresistentem Rezidiv wird die Durchfiihrung einer nicht-platinhaltigen
Monochemotherapie mit z.B. pegyliertem, liposomalem Doxorubicin (Caelxy®),
Topotecan oder Gemcitabine empfohlen. [17] Hier ist die Prognose schlechter
und die Nutzen-Risiko-Abwagung muss intensiver betrachtet werden.

An der Universitats-Frauenklinik Tabingen wurden im Zeitraum 2000-2014 im
Rahmen des ersten Rezidivs (2. Therapielinie) viele verschiedene Zytostatika als
Polychemotherapie oder Monochemotherapie verwendet. Die drei haufigsten
Therapien waren platinbasierte Kombinationen aus Carboplatin und Gemcitabine
(100 Patientinnen) sowie Carboplatin und Paclitaxel (53 Patientinnen) und die
Monochemotherapie mit Caelxy (76 Patientinnen) (s. Tab. 12 und 13). Die beiden
Polychemotherapien erzielten durchschnittlich eine Chemotherapie-freie Zeit von
7,6 Monaten, die Rezidiv-freie Zeit betrug im Schnitt circa ein Jahr. In der Studie
von Pfisterer et al konnte mit der Kombination aus Carboplatin und Gemcitabine
beim ersten Rezidiv eine Rezidiv-freie Zeit von 8,6 Monaten erzielt werden, ohne
die Lebensqualitat der Patientinnen zur verschlechtern. [18] Caelyx als
Monochemotherapie beim ersten Rezidiv konnte durchschnittlich eine

Chemotherapie-freie Zeit von 2,1 Monaten sowie Rezidiv-freie Zeit von 6,9
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Monaten erzielen, was den Ergebnissen in der Studie von Gordon et al und Monk
et al mit einer Rezidiv-freien Zeit von 7,2 und 7,5 Monaten sehr &hnelt. [19-21]
Im Gegensatz dazu konnte eine Monochemotherapie mit Carboplatin noch eine
Chemotherapie-freie Zeit von 7,5 Monaten und Rezidiv-freie Zeit von 12,9
Monaten erzielen, also &hnlich zu einer platinhaltigen Polychemotherapie. Diese
wurde jedoch nur bei 16 Patientinnen appliziert.

In Anbetracht der Platinsensitivitat zeigt sich, dass auch knapp 1/3 der
platinsensiblen Patientinnen eine nicht-platinhaltige Monochemotherapie mit
Caelxy erhalten haben, die anderen 2/3 der platinsensiblen Patientinnen
erhielten wie empfohlen eine Polychemotherapie. Sowohl bei den
platinsensiblen als auch platinresistenten Patientinnen mit
Ovarialkarzinomrezidiv wurde in der zweiten Therapielinie Caelyx als
Monochemotherapie mit deutlichem Abstand am h&ufigsten verwendet. Im Falle
der Polychemotherapien Gberwiegten deutlich die platinhaltigen Kombinationen.
Ahnlich verhalt es sich mit den Ergebnissen der Studie von Henker at al. Auch
hier war in der Zweitlinientherapie die am haufigsten verwendete Chemotherapie
eine platinhaltige Polychemotherapie. Als Monochemotherapien Uberwiegten
hier jedoch Topotecan und Treosulfan. [9]

Im Rahmen des zweiten Rezidivs (3. Therapielinie) Uberwogen die
Monochemotherapien. Die vier am haufigsten verwendeten Zytostatika als
Monochemotherapie waren Topotecan (51 Patientinnen), Treosulfan (27
Patientinnen), Caelyx (20 Patientinnen) und Gemcitabine (20 Patientinnen) (s.
Tab. 14 und 15). In der Drittlinientherapie Uberwiegte in der Studie von Henker et
al ebenfalls Topotecan. [9] Im Vergleich zur zweiten Therapielinie nehmen in
der dritten Therapielinie die Chemotherapie-freie und Rezidiv-freie Zeit deutlich
ab. Die langste Chemotherapie-freie Zeit wurde mit 40 Tagen durch die
Monochemotherapie mit Topotecan erzielt. Die langste Rezidiv-freie Zeit wurde
mit circa 6 Monaten bei der Monochemotherapie mit Caelyx erreicht. Im Vergleich
hierzu wurde beim zweiten Rezidiv mit der Kombination aus Carboplatin und
Gemcitabine immerhin noch eine Rezidiv-freie Zeit von circa 9 Monaten erzielt,

allerdings bei einer nur geringen Anzahl von 14 Patientinnen.
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Somit lasst sich aus diesem Datenkollektiv entnehmen, dass die platinhaltigen
Polychemotherapien sowohl in der Therapie des ersten also auch in der Therapie
des zweiten Rezidivs, insgesamt zu einer langeren Rezidiv-freien Zeit fihren und
der (nicht-platinhaltigen) Monochemotherapie im Hinblick auf die Rezidiv-freie
Zeit deutlich uberlegen sind. Man kann demnach festhalten, dass die
Platinsensitivitat eine prognostische Bedeutung hat. Jedoch muss bei der
Interpretation dieser Daten berlcksichtigt werden, dass die Zytostatika nicht
randomisiert gegeben wurden, sondern fur die jeweilige Patientin ausgewahlt
wurden. Auch muss berucksichtigt werden, dass bei einigen Patientinnen kein

folgendes Rezidiv angegeben ist. Diese Patientinnen kdnnen verstorben sein.

In dieser restrospektiven Datenanalyse zeigte sich bei Patientinnen mit einem
rezidivierten Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinom eine Uberlebenszeit nach
Auftreten des zweiten Rezidivs von etwas mehr als 2 Jahren, mit steigender
Rezidivanzahl (3.-5. Rezidiv) abnehmend auf 1,5 Jahre bis 7-12 Monate (s.
Tabelle 19 und Abb. 9); im Vergleich zur Studie von Hanker et al insgesamt etwas
positivere Ergebnisse. Dort betrug das Uberlebenszeit nach Auftreten des ersten
Rezidivs circa 17 Monate und nahm mit zunehmender Rezidivanzahl auf 11-5
Monate ab. [9] Die insgesamt kurzen Uberlebenszeiten, vor allem nach Auftreten
des dritten Rezidiv, lassen Indikationen fur eine folgende Chemotherapie
anzweifeln, dennoch werden diese von der Mehrheit der Patientinnen gewinscht,
auch wenn sie nur einen geringen Nutzen davon haben. [22] Das betont die
Bedeutsamkeit des Patientinnenwillens und auch der realistischen &rztlichen
Aufklarung und Information in der Therapieentscheidung.

In Anbetracht des FIGO-Stadiums konnte in der Uberlebenszeit ein
relevanter Unterschied von 3,5 Jahren in der Gruppe FIGO I-IlIA zu 2 Jahren in
der Gruppe FIGO IlIB-1V nachgewiesen werden (s. Abb. 10). Gleiches gilt fur die
Uberlebenszeit stratifiziert nach dem Operationsergebnis der Debulking-
Operation in der Erstlinientherapie (s. Abb. 11). Patientinnen in der Gruppe RO
Uberlebten im Durchschnitt knapp 3 Jahre, die Patientinnen in der Gruppe R1/R2
durchschnittlich 1,5 Jahre.
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Betrachtet man die Gesamtuberlebenszeit nach Auftreten des ersten Rezidivs
(zweite Therapielinie) im Hinblick auf eine in der Zweitlinientherapie
durchgefiihrte Operation mit dem Ergebnis RO oder R1/R2 oder keine Operation
durchgeftihrt, so zeigt sich auch hier ein relevanter Unterschied in den Kategorien
RO und R1/R2 (s. Abb. 12). Patientinnen mit einem Operationsergebnis RO
haben eine Uberlebenszeit von durchschnittlich knapp 7 Jahren, wohingegen
Patientinnen mit einem Operationsergebnis R1 bzw. R2 nur eine Uberlebenszeit
von durchschnittlich knapp 2 Jahren aufweisen, d.h. eine erfolgreiche Operation
(Operationsergebnis RO) kodnnen einer Patientin bis zu 5 Jahren mehr
Lebenszeit ermoglichen. Im Gegensatz hierzu macht eine unvollstandige
Tumorexzision (Operationsergebnis R1/R2) im Vergleich zur Entscheidung,
keine Operation durchzufihren, keinen relevanten Unterschied. Diese
Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen der Studie von Harter et al. Auch
hier konnte eine deutlich langere Uberlebenszeit bei Patientinnen mit
makroskopisch kompletter Tumorentfernung (45,2 Monate) im Vergleich zu
Patientinnen mit noch makroskopisch sichtbarem Tumorrest (19,7 Monate)
gezeigt werden. Die GroRRe des verbliebenden Tumors hatte keinen Einfluss auf
die Uberlebenszeit. [23]

Diese Arbeit ist eine retrospektive Analyse von Daten (analog/digitalisiert) der
Universitatsfrauenklinik Tdbingen dber einen langen Zeitraum 2000-2014,
weshalb teilweise Daten wie z.B. Auftreten eines weiteren Rezidivs,
Therapiebeginn/-ende, Operationsergebnis oder Daten zum Follow-up fehlen.
Zytostatika wurden nicht randomisiert gegeben, sondern fir die Patientin
individuell ausgewahlt. Auch besteht zum Teil eine grof3e Heterogenitat des
Behandlungsortes innerhalb des Krankheitsverlauf. Selektionsbias und
Informationsbias kdnnen dementsprechend nicht ausgeschlossen werden.

Trotz alledem konnten wir in einem relativ groBen Datenkollektiv aus
Patientinnen mit einem rezidivierten Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinom
u.a. aufzeigen, dass eine Patientin ab dem zweiten Rezidiv in Anbetracht der mit

zunehmender Rezidivanzahl kirzer werdenden Rezidiv-freien Zeit, mit hoher
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Wahrscheinlichkeit mehr Zeit in einer Chemotherapie als ohne Chemotherapie
verbringt und die Uberlebenschancen insgesamt trotz Chemotherapie gering
sind. Deshalb sollte mit jeder weiteren Progression im Hinblick auf die
Lebensqualitat immer individuell der Wille und der Allgemeinzustand der
Patientin in die Therapieentscheidung mit einbezogen werden, vor allem in der
platinresistenten Situation mit ggf. einer Entscheidung fir Best Supportive Care.
Die Behandlung des Ovarialkarzinoms kann relevante kurzzeitige und langzeitige
Nebenwirkungen aufzeigen, die grol3en Einfluss auf verschiedene
Lebensbereiche (z.B. Familien-/ Arbeitsleben) und somit auf die Lebensqualitat
der Patientin und ihrer Familie haben konnen. Diese Nebenwirkungen kdnnen
physischer (z.B. Fatigue, Anamie, Lymphddem oder Polyneuropathie) und/oder
psychischer Natur sein. Jede Patientin mit Ovarialkarzinom muss daher friihzeitig
Uber Mdglichkeiten rehabilitativer Mal3nahmen, wie z.B. Sport bzw. korperliche
Aktivitat oder praventives sensomotorisches Training und psychoonkologischer
Betreuung, wie z.B. Psychotherapie, Selbsthilfeorganisationen oder
Selbsthilfegruppen, aufgeklart werden. Es wird empfohlen, fur jede Patientin
einen ,Cancer Survivorship Care Plan“ zu erstellen, um die Nachsorge individuell
zu koordinieren, den Informationsfluss zwischen allen behandelnden Arzten
sicherzustellen und somit mogliche Sorgen/Angste der Patientin zu reduzieren.
[3, 24]

Nach 2014, also fur dieses Patientinnenkollektiv noch nicht optional, haben sich
mit zunehmendem Verstandnis der Tumorbiologie neue Therapieformen in der
Behandlung des Tuben-, Ovarial- und Peritonealkarzinoms etabliert, sowohl in
der Erstlinientherapie also auch in der Rezidivsituation, die einen deutlichen
positiven Effekt auf die Rezidiv-freie Zeit und teilweise auch auf das
Gesamtiberleben zeigen. Hierzu gehdren der Einsatz von Bevacizumab oder
Poly(ADP-ribose)-Polymerasen (PARP)-Inhibitoren. Bevacizumab (VEGF) ist in
der Therapie des rezidivierenden Ovarialkarzinoms im Falle einer platinsensiblen
Situation in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel oder Carboplatin und
Gemcitabin im Rahmen des ersten Rezidivs und im Falle einer platinresistenten

Situation in Kombination mit einer nicht platinhaltigen Monotherapie zugelassen,
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insofern in der Erstlinientherapie noch keine VEGF-Therapie erfolgt ist. [3, 24]
Sowohl  beim  platinresistenten als auch  beim  platinsensiblen
Ovarialkarzinomrezidiv konnte durch Einsatz von Bevacizumab eine
Verlangerung der Rezidiv-freien Zeit und in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel auch eine Verbesserung des Gesamtuberlebens nachgewiesen
werden. [25-27]

Zum Zeitpunkt der Diagnose eines epithelialen Ovarialkarzinoms kdonnen bei ca.
50% der Patientinnen Genomschaden, die durch eine homologe
Rekombinations-Defizienz (HRD) verursacht werden, nachgewiesen werden. Bei
ca. 30% liegt eine BRCA1/2-Mutation vor, bei weiteren 20% eine Mutation in
einem der anderen HRR (homologe Rekombinationsreparatur) -Genen (u.a.
RAD51C/D, BRIP1, PALB2). Seitens der European Society of Medical Oncology
und European Society of Gynaecologial Oncology wird daher empfohlen bei
HGSC Ovarialkarzinomen eine bestenfalls gleichzeitige BRCA1/2- und HRD-
Testung im Rahmen der Erstdiagnose vor Beendigung der
Erstlinienchemotherapie durchzufihren, um betroffenen Patientinnen, die auf
eine platin-basierte Chemotherapie ansprechen, eine Therapie mit PARP-
Inhibitoren (hemmen den DNA-Reparaturmechanismus) als Erhaltungstherapie
im Rahmen der Erstlinientherapie bei fortgeschrittenen Tumoren (FIGO IlI-1V)
oder als Erhaltungstherapie in der Rezidivsituation unter Bertcksichtigung des
Nebenwirkungsprofils anbieten zu kénnen. [3, 24, 28] Mehrere Studien haben
gezeigt, dass durch den Einsatz von PARP-Inhibitoren in der Rezidivsituation,
vor allem bei Patientinnen mit BRCA-Mutation (Keimbahn/somatisch), aber auch
ohne BRCA-Mutation, die Rezidiv-freie Zeit deutlich verlangert werden kann.
[29-32] Zu Verfligung stehen zurzeit die PARP-Inhibitoren Olaparib, Niraparib
und Rucarparib. Als aktuell einziger PARP-Inhibitor darf in Europa Rucaparib
beim rezidivierenden Ovarialkarzinom auch als Monotherapie eingesetzt werden,
sofern eine BRCA-Mutation vorliegt und zwei oder mehr platinhaltige
Vortherapien erfolgt sind. [3, 24]

Ferner wird im Bereich des platinsensiblen Tuben-, Ovarial- und

Peritonealkarzinoms auf dem Gebiet der Immuntherapien geforscht,
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insbesondere die Wirkung von Immuncheckpoint-Inhibitoren (Anti-PD-1, Anti-PD-
L1). Im Rahmen der Rezidivsituation gibt es aktuell zum einen die ATALANTE
Studie, eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-Ill-
Studie, in der die Wirkung von Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab und platinbasierter Chemotherapie untersucht wird. Zum
anderen gibt es die ANITA-Studie, eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte  Phase-Ill-Studie, in der die Wirkung einer
platinbasierten Chemotherapie mit nachfolgender Niraparib-
Erhaltungstherapie in Kombination mit oder ohne Atezolizumab untersucht
wird. [33] Beide mit dem Studienziel die Rezidiv-freie Zeit zu verlangern. Die

Analysen stehen noch aus.

Abgesehen von der Systemtherapie ist es zudem wichtig, dass auch in der
Rezidivsituation eine erneute Operation mit dem Ergebnis RO die
Gesamtiiberlebenszeit deutlich verlangern kann, vor allem bei Patientinnen, die
in der Erstlinientherapie bereits eine RO-Resektion hatten. Eine erneute
Operation muss dementsprechend im Rahmen einer Therapieempfehlung immer

mitberucksichtigt werden.

59



6. Zusammenfassung

Das Ovarialkarzinom ist nach dem Mammakarzinom mit einem 5-Jahres-
Uberleben von ca. 43% Uber allen Stadien die haufigste todliche gynékologische
Krebserkrankung. Das Ovarialkarzinom stellt nicht nur eine Erkrankungsentitat
dar, sondern besteht aus einer heterogenen Gruppe von malignen epithelialen
Tumoren, die sich als Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinome darstellen
kénnen.

Die Therapie des rezidivierenden Ovarialkarzinoms ist im Vergleich zur
Erstlinientherapie trotz hoher Rezidivraten im fortgeschrittenen Stadium von bis
zu 80% noch nicht ausreichend standardisiert. Die Basis in der Behandlung eines
rezidivierenden Ovarialkarzinoms ist die individuelle Aufklarung und
vertrauensvolle Interaktion mit der Patientin. Gerade in der Rezidivsituation sind
die Fragen nach Therapiemdglichkeiten, Dauer der Chemotherapie versus
Chemotherapie-freie Zeit, Erhalt der Lebensqualitéat sowie die Frage nach dem
Gesamtiiberleben von grol3er Bedeutung fir die Patientin.

Vor diesem Hintergrund widmete sich die vorliegende Studie der Auswertung von
Behandlungsdaten und klinischen Verlaufen von insgesamt 416 Patientinnen mit
einem rezidivierenden Ovarial-, Tuben oder Peritonealkarzinom (Erstdiagnose
2000-2014) eines groRRen gynéko-onkologischen Zentrums als Fundament fur
das individualisierte Patientinnengesprach, um eine realistische Aufklarung tber
die Prognose in der Rezidivsituation zu ermdglichen.

Hierbei zeigte sich u.a., dass eine Patientin ab dem zweiten Rezidiv in Anbetracht
der mit zunehmender Rezidivanzahl kiirzer werdenden Rezidiv-freien Zeit, mit
hoher Wabhrscheinlichkeit mehr Zeit in einer Chemotherapie als ohne
Chemotherapie verbringt und die Uberlebenschancen insgesamt trotz
Chemotherapie gering sind. Deshalb sollte mit jeder weiteren Progression im
Hinblick auf die Lebensqualitit immer individuell der Wille und der
Allgemeinzustand der Patientin in die Therapieentscheidung mit einbezogen
werden, vor allem in der platinresistenten Situation mit ggf. einer Entscheidung

fir Best Supportive Care.
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