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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Ovarialkarzinome stehen 2006 mit 4,9% an fiinfter Stelle aller weibli-
chen Krebsneuerkrankungen und sind mit 5,7% die fiinft haufigste
Ursache aller Krebssterbefille bei Frauen. Das Lebenszeitrisiko fiir weib-
liche Einwohner Deutschlands an einem Ovarialkarzinom zu erkranken
liegt derzeit bei 1,8%, d.h. eine von 54 Frauen in Deutschland erkrankt im
Laufe ihres Lebens an Eierstockkrebs. Das Risiko an einem Ovarial-
karzinom zu versterbenist 1,1%. In Deutschland lag das mittlere
Erkrankungsalter 2006 bei 68 Jahren (RKI, GeKiD, 2010). Nach Angaben
des Tumor-registers Miinchen (TRM, 2006) liegt das mittlere
Erkrankungsalter in der Region Miinchen/Oberbayern bei 62,8 Jahren
und das mittlere Sterbealter bei 72,5 Jahren.

In starkem Zusammenhang mit dem Risiko an einer bosartigen Neu-
bildung der Ovarien zu erkranken scheint die Dauer hormoneller Einfliisse
zu stehen. So werden eine frithe Menarche und eine spate Menopause,
Nulliparitat, kurze Stillzeit, das polyzyklische Ovar-Syndrom sowie in der
Postmenopause eine Hormonersatztherapie mit einem erhohten Erkran-
kungsrisiko in Verbindung gebracht, wohingegen Graviditat, lange Stillzeit
und die Einnahme von Ovulationshemmern protektiv wirken sollen. Wie
so haufig bei Malignomen steigt die Erkrankungsrate auch fiir Ovarial-
karzinome mit zunehmendem Alter. Auch Umwelt- und Ernahrungs-

faktoren, insbesondere Adipositas, werden mit einer erhchten Erkran-



kungswahrscheinlichkeit assoziiert (Manual Maligne Ovarialtumoren,
2010). Etwa 10% aller Ovarialkarzinome scheinen genetisch bedingt zu
sein. Bekannte Mutationen beim hereditaren Ovarialkarzinom (HOC) sind
in den Genen BRCA1/2, TP53, MLH1, MSH2 oder MSH6 nachgewiesen.
So tragen Frauen, deren Verwandte ersten Grades an einem Mamma- oder
einem Ovarialkarzinom erkrankt sind oder die selbst bereits ein
Mammakarzinom, Cervixkarzinom oder Kolonkarzinom hatten, sowie
Frauen mit familidfrer Haufung von kolorektalen Adenokarzinomen mit
frither Erstmanifestation ein Lebenszeitrisiko von 15 - 40% (Runnebaum,
2007).

In den letzten 20 Jahren blieben die Erkrankungsraten in Deutsch-
land anndhernd konstant. Die altersstandardisierten Mortalitidtsraten in
Deutschland hingegen waren im gleichen Zeitraum leicht abnehmend.
Diese Entwicklung scheint auf die Umstellung der Codierung von ICD-9
auf ICD-10 im Jahre 1997/98, sowie auf einen Riickgang der alters-
standardisierten Mortalitdt der Frauen unter 65 Jahre zuriickzufiihren zu
sein (RKI, GeKiD, Manual Maligne Ovarialtumoren, 2010). Im Vergleich
zur Kodierung nach der 9. Revision (ICD-9) ergaben sich nach ICD-10 fiir
Krebs der Eierstocke bis zu 2% niedrigere Sterbefallzahlen (RKI, GeKiD,
Krebs in Deutschland, Methodische Aspekte, 2008)

Mit einer altersstandardisierten Inzidenz von 11,4/100.000 liegt
Deutschland 2006 gemeinsam mit England, Danemark, Norwegen und
Tschechien im internationalen Vergleich derzeit im oberen Drittel; die
altersstandardisierte Mortalitdt von Frauen in Deutschland 2006 liegt mit
5,3/100.000 im internationalen Vergleich gemeinsam mit USA,Australien,
Finnland, und der Schweiz im unteren Drittel. Die standardisierte Neu-

erkrankungsrate lag 2006 bei 15,8/100.000 fiir Europa und 11,4/100.000



weltweit. Die standardisierte Mortalitatsrate 2006 lag bei 8,0/100.000 fiir
Europa und 5,3/100.000 weltweit.

Der positive Trend in den Mortalitatsraten ist zum groBen Teil auf die
Einfiihrung der radikalen operativen Zytoreduktion, gefolgt von
adjuvanter Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel (Engel,
Schlesinger-Raab et al, 2010; FIGO 26th Annual Report, 2006), sowie auf
eine verbesserte Versorgung auf der Grundlage von nationalen und inter-
nationalen Leitlinien zuriickzufithren (Qualitdtskontrolle AGO 2001 und

2004).

1.2 Leitlinien zur Therapie des invasiv
epithelialen Ovarialkarzinoms

Die S2k Leitlinien der AGO-OVAR (Stand 6/2011) sehen beim friihen
Ovarialkarzinom FIGO I — IIA zur operativen Therapie und zum
operativen Staging, die Langsschnittlaparatomie vor, mit Inspektion und
Palpation der gesamten Abdominalhchle, Entnahme einer Peritoneal-
zytologie, Biopsien aus auffalligen Regionen, Peritonealbiopsien aus un-
auffalligen Regionen, pelvine und paraaortale Lymphonodektomie (LNE)
beidseits, hohe Adnexexstirpation beidseits (AE bds.), Hysterektomie
(HE), mindestens infrakolische Omentektomie (OmE) und bei muzinsem
oder un-klarem Tumortyp zusatzlich die Appendektomie.

Bei Patientinnen mit gesichertem Tumorstadium 1a und Grading G1
kann auf die Hysterektomie und die Entnahme der tumorfreien Adnexe
verzichtet werden.

Uber das operative Vorgehen hinaus wird fiir alle Patientinnen der

High-Risk Gruppe eine platinhaltige adjuvante Chemotherapie empfohlen.



Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom FIGO IIB — IV gehort zu den
empfohlenen MaBnahmen der operativen Therapie und des operativen
Staging die Langsschnittlaparatomie mit infragastrischer Omentektomie,
bilaterale Adnektomie, Hysterektomie, Resektion des befallenen
Peritoneums, Resektion der befallenen Darmanteile, Appendektomie bei
muzinosem oder unklarem Subtyp, Oberbaucheingriffe, wenn hierdurch
die Tumorlast reduziert werden kann und die pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie bis zur Vena renalis bei intraabdominal kompletter
Tumorresektion.

Goldstandard zytostatischer Therapie der fortgeschrittenen Stadien ist
die adjuvante Chemotherapie mit Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175
mg/m?2 iiber 3 h iv. fiir insgesamt sechs Zyklen alle drei Wochen (AGO-

Ovar Leitlinien 2007-2011).

1.3 Qualitatssicherung

Seit dem Jahr 2000 iiberpriift die AGO-OVAR regelmafig die Qualitat
der Diagnostik und Therapie maligner Ovarialkarzinome in Deutschland.
In systematischen Erhebungen werden retrospektiv einzelne Items der
operativen Therapie und des operativen Staging auf deren Vollstandigkeit
und Art der Chemotherapie im Sinne der Leitlinien gepriift. Eine Quali-
tatskontrolle aus dem dritten Quartal des Jahres 2001, bei welcher mehr
als ein Drittel aller in diesem Zeitraum in Deutschland behandelten
Patientinnen erfasst wurde, stellte fest, dass nur 35,5% aller Patientinnen
mit einem Tumor im Stadium FIGO I - IIA eine leitliniengerechte Therapie
erhalten hatten. Nur 12,1% der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom

im Friihstadium hatten ein optimales operatives Staging erhalten; bei



21,4% fehlten vier Items oder mehr (Du Bois, Pfisterer & Kellermann,
2001). Bei den Patientinnen mit einem Tumor im fortgeschrittenen Stadi-
um FIGO IIB-IV konnte in 61,4% eine operative Tumorreduktion auf unter
1 cm bzw. eine makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden, doch nur
34 von ihnen erhielten den Chemotherapiestandard. Die Untersuchung
zeigt ebenfalls, dass Patientinnen, die keine Standardtherapie erhielten,
ein 2,59-fach erhohtes Sterberisiko hatten (HR:2,59; 95% KI 1,86 - 3,60;

p < 0,0001). Dies wird von einer Erhebung der Qualitdtssicherung aus
dem dritten Quartal 2004 bestatigt (Du Bois, Lamparter & Pfisterer, Q III
2004).

Eine Qualitatskontrolle aus dem Jahr 2000, bei welcher ca. ein Drittel
aller im dritten Quartal an einem spaten Ovarialkarzinom behandelten
Patientinnen erfasst wurden, zeigte, dass etwa 65% eine Versorgung nach
den aktuellen Leitlinien erhalten hatten und dass die Versorgung vor allem
in Kliniken, die nicht an Studien teilnahmen, mangelhaft gewesen war
(DuBois et al., 2001).

In einem Vergleich der Untersuchungsergebnisse von Qualitatskon-
trollen von 2001 und 2004 zeigte sich insgesamt eine deutliche Qualitats-
verbesserung: bei Frithstadien erhielten 2001 noch 80,6% keine
Standardtherapie, 2004 waren es nur noch 67,2%. Diese Verbesserung lie8
sich insbesondere auf eine Verbesserung des operativen Staging und der
operativen Zytoreduktion bei Friihstadien zuriickfiihren. Bei fort-
geschrittenen Ovarialkarzinomen lag es an einer Erhohung der Anzahl
tumorfrei operierter und mit Carboplatin/Paclitaxel behandelter

Patientinnen (Du Bois, Rochon, Lamparter et al., 2005).



Das Ziel der AGO-OVAR, die Qualitat der Versorgung von Patientin-
nen mit Ovarialkarzinomen durch regelmaBige eigene Qualitatskontrollen
und regelmaBiger Veroffentlichung der aktuellen Leitlinien, sowie die
Bedeutung der internen Qualitatskontrolle zu verbessern, scheint einen
positiven Effekt zu haben, weist aber zugleich auch auf die immer noch
groBe Anzahl suboptimaler operativer Stagings, sowie auf die noch immer
grofe Anzahl von Patientinnen mit postoperativem Tumorrest {iber 10 mm
hin. In der Studie ACTION wurde ebenfalls festgestellt, dass nur etwa ein
Drittel der Patientinnen ein optimales operatives Staging erhielten, und
dass die Qualitdt des operativen Staging einen unabhéngigen
prognostischen Faktor darstellt (Trimbos, Vergote et al, 2003).

In Anbetracht der Tatsache, dass die GroBe des post-operativen

Tumorrestes der wichtigste Einflussfaktor auf das progressionsfreie
und das Gesamtiiberleben ist (Wimberger et al, 2010; Vergote et al, 2010;
Du Bois, Pfisterer, Reuss et al, 2009; Bristow et al, 2002; Eisenkop et al.,
1998; Colombo et al. 2009; Chi 2001) und die Durchfiihrung einer State-
of-the-Art-Therapie einen groBeren Einfluss auf das Uberleben der
Patientinnen hat als deren Allgemeinzustand, das Vorhandensein von
Komorbiditaiten oder Zweitmalignomen, die Aszitesmenge bei Erst-
diagnose, der histologischer Subtyp oder das Grading (Du Bois, Rochon,
Lamparter et al, 2005) scheint es von groBter Relevanz fiir die Optimie-
rung der Behandlungsresultate, systematisch zu untersuchen, wo genau

Verbesserungs-potential existiert und wo bzw. wie es umsetzbar ist.



2. Fragestellung

In einer retrospektiven Analyse wird die Qualitat der T herapie von

Patientinnen, die im Zeitraum 01.01.2003 bis 31.12.2007 mit einem

invasiv epithelialen Ovarialkarzinom diagnostiziert wurden und in diesem

Zeitraum in der Frauenklinik der TU Miinchen primar operativ behandelt

wurden, untersucht.

Die Analyse erfolgt aufgrund der Unterschiede in Therapie und

Pro-gnose getrennt fiir die Frithstadien IA-ITA und die fortgeschrittenen
Stadien IIB-IV.

Folgende Fragestellungen sollten untersucht werden:

1.

Wie setzt sich das jeweilige Kollektiv beziiglich Patientinnen-
charakteristika und Tumorcharakteristika zusammen?
Welche MaBnahmen zur operativen Zytoreduktion und zum
operativen Staging erfolgten?

Welche zytostatische Therapien wurde angewandt?

4. Entspricht das Vorgehen den Leitlinien der AGO-OVAR, und

welche Faktoren haben Einfluss auf die Einhaltung der Leitlinien?

. Entsprechen die Behandlungsergebnisse den Vorgaben fiir ein

gynakologisches Krebszentrum und wie erscheinen sie im
nationalen und im internationalen Vergleich?
Welche Faktoren haben Einfluss auf die Dauer der rezidivfreien Zeit

und das Gesamtiiberleben?
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3. Material und Methoden

3.1 Entstehung der Kohorte

Im Zeitraum 01.01.2003 bis 31.12.2007 wurden insgesamt 225
Patientinnen aufgrund eines Ovarialtumors in der Frauenklinik der TUM
behandelt. Es wurden 56 Patientinnen aus der Qualitdatskontrolle und
Uberlebenszeitanalyse ausgeschlossen. Nicht in die Untersuchungskohorte
aufgenommen wurden:

30 Patientinnen, die kein invasiv epitheliales Ovarialkarzinom hatten,
davon hatten

19 Patientinnen einen LMP Tumor,

7 Patientinnen einen Keimstrangtumor,

2 Patientinnen einen Tumor anderen Ursprungs,
2 Patientinnen eine benigne Raumforderung,

13 Patientinnen, die keine primar operative Behandlung bzw. keine
Komplettierungs-Operation in der Frauenklinik der TUM erhalten
hatten, d.h. extern operiert wurden

11 Patientinnen, die inoperabel waren und

2 Patientinnen, deren Datensitze inkomplett blieben.

Diese gingen somit nicht in die Qualitiits- und Uberlebenszeitanalyse mit

ein.
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Es wurden somit die Datensitze von insgesamt N = 169 Patientinnen
ausgewertet, die im Zeitraum 01.01.2003 bis 31.12.2007 die Erstdiagnose
eines invasiv epithelialen Ovarialkarzinoms erhalten hatten und in der
Frauenklinik der TUM primar operativ behandelt worden waren. Als
solche galten auch alle Patientinnen, die in einem anderen Krankenhaus
bereits operiert worden waren und in der Frauenklinik der TUM eine
Komplettierungsoperation erhalten hatten, sowie all jene, die extern
operativ und zytostatisch anbehandelt worden waren und in der Frauen-

klinik der TUM eine Komplettierungsoperation erhalten hatten.

3.2 Datenerfassung

Fir alle Patientinnen, die in der Frauenklinikk der TUM mit einem
Ovarialtumor behandelt wurden, existiert seit den 80-er Jahren die
Datenbank ,,OVCA®“. Hier werden klinisch relevante Daten wie Alter, Art
der Erkrankung, Histopathologie, operative und zytostatische Behandlung
und Krankheitsverlauf von Patientinnen erfasst. Die Daten der Patientin-
nen, die im Untersuchungszeitraum die Erstdiagnose ,Ovarialkarzinom®
erhalten hatten und in der Frauenklinik der TUM eine primir operative
Behandlung erhalten hatten, waren teilweise bereits in der Datenbank ein-
getragen. Diese wurden anhand von Operationsberichten, Arztbriefen,
Pathologiebefunden, Patientenakten, etc. auf ihre Richtigkeit und Voll-
standigkeit gepriift und, falls notwendig, verbessert bzw. komplettiert.
Anhand des SAP und Listen aus der Abrechnungsstelle wurden Patientin-
nen, die noch nicht in der Datenbank eingetragen waren, erfasst. Thre
Daten wurden aus Operationsberichten, Arztbriefen, Pathologiebefunden,

Patientenakten recherchiert und in die OVCA-Datenbank iibertragen.
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Dariiber hinaus wurden Daten iiber den Krankheitsverlauf einer
Patientin regelmaBig aus aktuellen SAP Eintragen, aus Tumorboard-
Konferenz-Berichten, aus aktuellen Eintragen des Tumorregisters
Miinchen (TRM), sowie aus den Antworten der schriftlichen Anfragen bei
den weiterbehandelnden Arzten und dem zustindigen Einwohnermelde-
amt von Herbst 2008 bis Herbst 2010 erhoben und in die OVCA-

Datenbank eingegeben.

3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte in dem Programm PASW
Statistics 18. Prozentangaben wurden nach der iiblichen Methode auf- und

abgerundet und ergeben somit gelegentlich in der Summe > oder < 100%.

Zunachst wurden deskriptive Analysen der gesamten Untersuchungs-
kohorte, sowie der Patientinnen-Daten getrennt nach Friih- und fort-
geschrittenen Stadien hinsichtlich Alter und Tumorcharakteristika erstellt.

Fiir die Gruppen Friithstadien und fortgeschrittene Stadien erfolgte
eine getrennte deskriptive Analyse einzelner Items operativer Therapie,
operativen Stagings und zytostatischer Therapie.

Die Analyse der rezidivfreien Uberlebenszeit und der Gesamt-
tiberlebenszeit erfolgte mit der Kaplan-Meier-Methode, jeweils getrennt
fiir Friih- und fortgeschrittene Stadien.

Patientinnen, deren Krankheitsstatus bzw. Uberlebensstatus im
Beobachtungszeitraum unbekannt blieb, gingen als zensiert in die
Rechnung mit ein.

Als rezidivfreie Zeit wurde das Intervall zwischen Primiroperation

bzw. Komplettierungsoperation und klinisch bzw. histopathologisch
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gesichertem Rezidiv oder Tod jeglicher Ursache definiert.

Als Uberlebenszeit wurde die Zeit zwischen Primiroperation bzw.
Komplettierungsoperation und Tod jeglicher Ursache gewertet.

Die rezidivfreie Uberlebenszeit und die Gesamtiiberlebenszeit wurde
fiir die fortgeschrittenen Stadien in den Subgruppen der Patientinnen-
charakteristika und Tumorcharakteristika mit der Kaplan-Meier-Methode
berechnet und Unterschiede mit dem Log-Rank-Test auf Signifikanz
gepriift. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 gewdhlt. Als Tendenz wurde
p > 0,05 und < 0,1 gewertet. Lag ein signifikanter Unterschied in den
Kurvenverlaufen vor und wies die entsprechende Subgruppe mehr als zwei
Auspragungen auf, so erfolgte der paarweise Vergleich.

Die Analyse auf signifikante Unterschiede erfolgte fiir stetige
Variablen mit dem U-Test nach Mann-Whitney und fiir nominale und
ordinale Parameter mit dem Chi-Quadrat-Test. Alle Tests waren
zweiseitig.

Lag bei der univariaten Analyse ein signifikanter Einfluss einer Sub-
gruppe auf die progressionsfreie Uberlebenszeit bzw. die Gesamt-
iiberlebenszeit vor, so wurde der entsprechende Parameter anhand der
Cox-Regressionsanalyse auf Unabhangigkeit gepriift.

Die Bedeutung unabhingiger prognostischer Faktoren wurde in der

Cox-Regression mithilfe von Signifikanz und Hazard Ratio ermittelt.
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4. Ergebnisse

4.1 Das Gesamtkollektiv: Patientinnen der
Stadien FIGO | =1V

4.1.1 Verteilungder Patientinnen -und Tumor-
charakteristika

Das mediane Alter der Patientinnen mit einem invasiv epithelialen
Ovarialkarzinom, welche in der Frauenklinik der TUM im Zeitraum 2003-
2007 operativ behandelt wurden, betrug 63 Jahre, mit einem Haufigkeits-
gipfel in der Subgruppe 60-69 Jahre. Von den 169 Patientinnen hatten 29
(17,3%) ein Ovarialkarzinom im Friihstadium FIGO I-IIA und 140 (82,7%)
im fortgeschrittenen Stadium FIGO IIB-IV. Von diesen hatten 87,2% (und
damit 73,2% aller Patientinnen) ein FIGO-Stadium IIIC oder IV. Der
GroBteil der Tumore war vom serosen Subtyp (57,4%) und Differenzie-
rungsgrad G3 (67,8%).

Zu Einzelheiten der Zusammensetzung des Kollektivs siehe Tabelle 1.
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Tabelle 1: Zusammensetzung des gesamten untersuchten Patientinnenkollektivs (N = 169)
hinsichtlich FIGO, Grading, Subtyp und Alter

FIGO Anzahl Prozent Grading Anzahl Prozent
I 1 0,6 1 8 4.8
1A 14 8,3 2 40 24
B 2 1,2 3 113 67,8
IC 11 6,6 4 6 3,6
1A 1 0,6 k.A. 2 1,2
1B 3 1,8 gesamt 169 100
IIC 5 3,0
A 2 1,2
1B 8 4.8
nc 90 54,0
\Y 32 19,2
Subtyp Anzahl Prozent Altersgruppe Anzahl Prozent
seros 97 57,4 <50 Jahre 37 22,2
muzinds 8 4,7 50 - 59 Jahre 37 22,2
endometroid 27 16,0 60 - 69 Jahre 53 31,8
klarzellig 6 3,6 70 - 79 Jahre 34 20,4
undifferenziert 9 5,3 > 80 Jahre 9 54
niedrig
differenziert 6 3,6 gesamt 169 100
Miller'sche
Mischtumore 8 47
Brenner- 1 06 Median 63
Tumor
k. A 7 4,1 Spannweite 65 (23-88)
gesamt 169 100

4.1.2 Uberlebenszeiten

Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 40 Monaten. Das mediane
Uberleben aller im Hause an einem invasiv epithelialen Ovarialkarzinom
primar operativ behandelten Patientinnen FIGO I-IV betragt 40 Monate
(95% KI: 27,7-51,2). Zum Zeitpunkt der Auswertung lebten noch 52,7%
aller in die Auswertung eingegangenen Patientinnen.

Die 3-Jahre-Uberlebensrate (3-JUR) liegt bei 52,2%, die 5-Jahre-
Uberlebensrate (5-JUR) bei 40% nach Kaplan-Meier.
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Uberlebensfunktion

—1 Uberlebensfunktion
1,04 —t+— Zensiert

0,87

0,47

Kum. Uberleben

0,0

T T T T T T T T
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00

Anzahl der Monate ab OP bis zum Tod/letzte
Beobachtun

Abb. 1: Gesamtiiberleben der Patientinnen mit invasiv epithelialem Ovarialkarzinom, die 2003-
2007 in der Frauenklinik der TUM operativ behandelt wurden

Teilt man das Gesamtkollektiv in die Untergruppen FIGO I, II, IIT und
IV auf, so ergibt sich ein statistisch hochsignifikanter Unterschied in den
Uberlebenszeiten zwischen Friih- und fortgeschrittenen Stadien
(p > 0,0001) (siehe Abb. 2).

Die 28 Patientinnen mit FIGO-Stadium I haben eine 3-JUR von 90%
sowie eine 5-JUR von 70% nach Kaplan-Meier. Thre mittlere Uberlebens-
zeit betrigt 65 Monate (95% KI: 56,3-73,7). Der Median der Uberlebens-
kurve wird im Beobachtungszeitraum nicht erreicht.

Fiir die neun Patientinnen mit Stadium FIGO II wurde eine 3-JUR
von 89,9% eine 5-JUR von 89,9% nach Kaplan-Meier, sowie eine mittlere
Uberlebenszeit von 59 Monaten (95% KI: 45,5-72,4) errechnet. Der

Median der Uberlebenskurve wird nicht erreicht.
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Fiir die 100 Patientinnen mit FIGO-Stadium III betragt die mediane
Uberlebenszeit 35,7 Monate (95% KI: 26,9 - 44,5), die mittlere Uber-
lebenszeit 40 Monate (95% KI: 34,6 — 46,0). Die 3-JUR liegt bei 48,8%
und die 5-JUR fiir diese Patientinnen bei 35%.

Fiir die 32 Patientinnen mit metastasiertem Ovarialkarzinom FIGO IV
betrigt die Mediane Uberlebenszeit 23 Monate (95% KI: 17,68-28,7). Die
3-JUR liegt bei 31% und die 5-JUR bei 25% nach Kaplan Meier.

Uberlebensfunktionen

figostadien
vereinfacht
in1234

1
| 2

3

4

—t+— 1-zensiert
—t+— 2-zensiert
3-zensiert
—t+— 4-zensiert

Kum. Uberleben

T T T T T T T T
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00

Anzahl der Monate ab OP bis zum Tod/letzte
Beobachtun

Abb. 2: Gesamtiiberleben der Patientinnen mit invasiv epithelialem Ovarialkarzinom die 2003-
2007 in der Frauenklinik der TUM operativ behandelt wurden in Abhdngigkeitvom FIGO-

Stadium
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4.2 Patientinnen mit Ovarialkarzinom im
Stadium FIGO IA - |IA

4.2.1 Verteilungder Patientinnen-und Tumor-
charakteristika

Insgesamt 29 Patientinnen mit einem invasiven epithelialen Ovarial-
karzinom FIGO IA - IIA wurden in dem Zeitraum 01.01.2003 bis
31.12.2007 in der Frauenklinik der TUM primér operativ behandelt. Vier
der Patientinnen waren der Low-Risk Gruppe zuzuordnen (FIGO IA, Gi,
nicht Kklarzellig, geringe Aszitesmenge), wiahrend 25 Patientinnen zur
High-Risk Gruppe (FIGO IB - IIA und/oder G > 1 und/oder klarzelliger
Subtyp) gehorten. Nicht ganz die Hilfte der Patientinnen hatten ein
Ovarialkarzinom im FIGO-Stadium IA (n = 14), etwas mehr als die Halfte
hatte einen maBig differenzierten Tumor G2 (n = 15) und jeweils ca. ein
Drittel der Tumore waren vom serosen ( n = 10) oder endometroiden
(n = 10) Subtyp.

Zu den Einzelheiten siehe Tabelle 2.
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Tabelle 2: Patientinnen- und Tumorcharakteristika, der an einem invasiv epithelialen Ovarial-
karzinom im Friihstadium in der Frauenklinik der TUM im Zeitraum 2003-200y7 primdr operativ

behandelten Patientinnen

FIGO Grading
I 1 3,4% 1 4 13,8%
IA 14 48,3% 2 15 51,7%
1B 2 6,9% 3 10 345%
IC 11 37,9% gesamt 29 100%
A 1 3,4%
gesamt 29 100 %
Nodalstatus Subtyp
NO 27 93,1% seros 10 345%
NXx 2 6,9% muzinos 4 13,8%
gesamt 29 100 % endometrioid 10 345%
klarzellig 2 6,9%
Brenner 1 3.4%
Tumor
k.A 2 6,9%
gesamt 29 100%
Aszitesmenge b.
Erstdiagnose Altersgruppe
keine 17 58,6% <50 10 345%
<500 ml 0 50-59 10 34,5%
> 500 ml 1 3,4% 60 - 69 5 17.2%
k.A 11 37,9% 70-79 3 10,4%
gesamt 29 100 % 80 + 1 3,4%
Median 63(23-88)
CA125 Menge b.
ED (U/ml)
0-70 11 37,9%
70-130 6 20,7%
130 - 400 4 13,8%
400 - 1000 3 10,3%
k.A 5 17.2%
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4.2.2 Operative Therapie

Tabelle 3: Hdaufigkeiten der einzelnen OP-Charakteristika der Patientinnen mit Ovarialkarzinom

im Friihstadium an der Frauenklinik der TUM (N=29)

Art der Operation Anzahl Prozent
Komplettierungsoperation 13 44 8%
radikale Priméaroperation 16 55,2%
Operativer Zugangsweg

Langsschnitt 26 89,7%
Querschnitt 3 10,3%
Radikalitat

mind. HE, AE bds, OmE, pelvine und paraaortale LNE 26 89,7%
mind. HE, AE bds, OmE und suboptimale oderfehlende LNE 1 3,4%
fertilitatserhaltend 1 3,4%
unvollstandig erfasste LNE 1 3,4%
Art der Lymphonodektomie

pelvine und paraaortale LNE 27 93,1%
LK Sampling 1 3,4%
keine Angaben 1 3,4%
Peritonealzytologie

K.A: 9 31,0%
negativ 14 48,3%
positiv 2 6,9%
verdachtig 2 6,9%
nicht durchgefiihrt 2 6,9%
Peritoneal PE 29 100 %
Darmresektionen

keine Angaben 1 3,4%
ohne Darmanastomose 26 89,7%
mitDarmanastomose 2 6,9%
Enterostoma 0 0%
Operationsergebnis

tumorfrei 29 100%
mediane OP-Dauer (min) 212 (60/300)

mediane Anzahl benétigter EKs 0 (0-4)

Von den 29 Patientinnen erhielten 13 keine radikale Primaroperation,

sondern eine Komplettierungsoperation. Davon waren sechs Patientinnen

auBerhalb inkomplett operiert und nach Diagnosestellung in die Frauen-

klinik der TUM verlegt worden. In zwei Fillen ergab der Schnellschnitt

einen benignen Befund bzw. ein LMP, wihrend die endgiiltige histologi-
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sche Aufarbeitung aber ein invasiv epitheliales Ovarialkarzinom diagnosti-
zierte. Bei einer Patientin wurde in einem anderen Krankenhaus zuvor bei
V.a. Endometroidzyste eine Exstirpation vorgenommen. In vier Fillen
blieben die Griinde unbekannt.

Insgesamt erhielten 26 Patientinnen (89,7%) eine operative Zyto-
reduktion und operatives Staging nach den Vorgaben der offiziellen Leit-
linien. Sieht man vom operativen Zugangsweg ab, so wurden 27 Patientin-
nen (93,2%) nach den Vorgaben der Leitlinien behandelt. Alle Patientin-
nen, die querschnittlaparotomiert wurden, hatten ihre Primaroperation in
einem anderen Krankenhaus gehabt. Alle Patientinnen, die in der Frauen-
klinik der TUM operiert wurden, erhielten eine Langsschnittlaparotomie.
Eine Patientin der Low-Risk Gruppe wurde auf eigenen Wunsch fertilitats-
erhaltend operiert. In einem Fall lagen keine Informationen iiber die Art
der Lymphonodektomie vor. In dem einen Fall, in dem von den Leitlinien
zum operativen Staging abgewichen worden war, hatte die Patientin, trotz
ausfiihrlicher Aufklarung, auf ein Lymphknotensampling bestanden.

Alle 29 Patientinnen wurden makroskopisch tumorfrei operiert.

Bei drei der 29 Patientinnen traten intra- und postoperativen
Komplikationen auf, s. Tabelle 4.

Die Mortalitat ist 0%.
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Tabelle 4: Hdufigkeiten intra- und postoperativer Komplikationen beioperativer Zytoreduktion
und operativem Staging von Patientinnen mit Ovarialkarzinom im Friihstadium

Komplikationen:

perioperative Komplikation 1

Letalitéat 0

Thrombose/Embolie 0

Wundheilungsstérung 1

Fistel/Pankreatitis 0
1
0
0

(3,4%)

(3,4%)

Nachblutungen
Anastomoseninsuffizienz
lleus / Subileus

(3,4%)

4.2.3 Zytostatische Therapie

Von den 29 Patientinnen, die mit einem Ovarialkarzinom im Friih-
stadium in der Frauenklinik der TUM von 01.01.2003 bis 31.12.2007
primar operativ behandelt wurden, erhielten 22 (74,8%) eine platinhaltige
adjuvante Chemotherapie iiber sechs Zyklen. Davon bekamen 13 (44,2%)
eine zytostatische Monotherapie mit Carboplatin und neun (30,6%) eine
Kombinationstherapie mit Carboplatin und Paclitaxel, jeweils in der
empfohlenen Dosierung mit AUC 5 bzw. Paclitaxel 175 mg/m2 KOF. Sechs
Patientinnen erhielten keine Chemotherapie. Hierzu gehorten vier
Patientinnen der Low-Risk-Gruppe, sowie eine Patientin in sehr
schlechtem AZ, deren Familie eine zytostatische Therapie abgelehnt hatte.
In einem Fall sind die Griinde fiir Nichterhalt der Chemotherapie unklar
geblieben. In einem anderen Fall ist die Datenlage zur zytostatischen
Therapie inkomplett. Somit erhielten insgesamt 88,4% der Patientinnen
mit einem Ovarialkarzinom im Frithstadium eine zytostatische Therapie

ent-sprechend der Leitlinien bzw. keine Chemotherapie bei Low-Risk.
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Tabelle 5: Hdufigkeitsverteilung der Chemotherapieschemata bei Patientinnen mit einem Ovarial-
karzinom im Friihstadium, Frauenklinik der TUM

Art der adjuvanten Chemotherapie

Carboplatinmono 13 44.2%
Carboplatin u. Pacltaxel 9 30,6%
keine Ctx 5 17.2%
k. A 2 6,9%

Die kombinierte Analyse von operativem Vorgehen und adjuvanter
Therapie ergab, dass 82,8% der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom
im Friihstadium eine State-of-the-Art Therapie sowie ein optimales
operatives Staging nach den aktuellen AGO Leitlinien erhalten hatten.

88,4 % wurden tumorfrei operiert und erhielten eine optimale Chemo-

therapie bzw. keine Chemotherapie bei Low-Risk.

4.2 .4 Rezidive

Da in der OVCA-Datenbank die Dauer der adjuvanten Chemotherapie
(Ctx) nicht erfasst wird, sondern lediglich der Zeitpunkt, an dem der erste
Zyklus appliziert wurde, erfolgt die Einteilung in Friith- bzw. Spatrezidive
auf dem Boden der Annahme, dass die Primartherapie sechs Monate nach
Erhalt des ersten Zyklus abgeschlossen worden ist. Folglich wurden alle
Rezidive, die weniger als 12 Monate nach Gabe des ersten Zyklus
diagnostiziert wurden, als Friihrezidiv, und alle jene, die spater als nach 12
Monaten nach Chemotherapiebeginn auftraten, als Spatrezidiv gewertet.
Als rezidivfreie Uberlebenszeit wurde die Zeit ab zytoreduktiver Operation
bis zur Diagnosestellung eines Rezidivs oder Tod jeglicher Ursache
gewertet. Die Rezidivdiagnose wird klinisch oder histopathologisch
gestellt. Der Zeitpunkt des Tumormarkeranstiegs vor einem Rezidiv wurde

nicht als Ende der rezidivfreien Uberlebenszeit gewertet.
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Von den Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom im Friithstadium
(n = 29) hatten vier ein Rezidiv: drei Spatrezidive und ein Rezidiv nach
fertilitatserhaltender Operation ohne Chemotherapie bei einer Low-Risk
Patientin.

Der Median der rezidivfreien Uberlebenszeit lieB sich nicht berechnen,
da weniger als 50% der Patientinnen im Beobachtungszeitraum ein

Rezidiv hatten. Die mittlere rezidivfreie Uberlebenszeit liegt bei 65,25

Monaten (95% KI:55,8 - 72,7).

Uberlebensfunktion

—1 Uberlebensfunktion

1,07 % —+— Zensiert

0,67

0,47

Kum. Uberleben

0,27

0,07

I I I I I I I I
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00

Progressionsfreies Intervall nach op
in Monaten

Abb. 3: Rezidivfreie Uberlebenszeit der Patientinnen mit invasiv epithelialem Ovarialkarzinom im
Friihstadium, die in der Frauenklinik der TUM 2003-2007 primdr operativ behandelt wurden

(N=29)

4.2.5 Rezidivtherapie

Alle vier Patientinnen mit Rezidiv wurden erneut operiert. Die Patien-

tin der Low-Risk Gruppe hatte bei Rezidiv ein Tumor-Stadium IB und G1
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und wurde daher nicht zytostatisch weiterbehandelt. Die Patientinnen mit
platinsensiblem Rezidiv erhielten Carboplatin/Paclitaxel als second-line

Therapie. Eine Patientin lehnte eine weitere Chemotherapie ab.

Tabelle 6: Hdufigkeitsverteilung der Rezidivtherapien bei Patientinnen mit Rezidiv eines Ovarial-
karzinoms im Frithstadium, die 2003-2007 in der Frauenklinik der TUM primdr operativ behan-
delt wurden

Second line Therapie:

Radiotherapie 0
keine Chemotherapie 2
Carboplatin/Paclitaxel 2
Rezidiv-OP:

nein 0
ja,im Rdl 3
ja, em. 1

4.2.6 Uberlebenszeiten

Im beobachteten Zeitraum traten vier Sterbefille auf. Drei Todesfille
waren auf ein Rezidiv zuriickzufiihren, wahrend in einem Fall die Todes-
ursache unklar blieb.

Die mittlere Uberlebenszeit ist 65 Monate (95% KI:57,2 - 73,9). Der
Median der Uberlebenskurve wurde im beobachteten Zeitraum nicht
erreicht.

Es ergab sich eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 89% und eine

5-Jahres-Uberlebensrate von 72% nach Kaplan-Meier.
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Abb. 4: Gesamtiiberleben allerin der Frauenklinik der TUM 2003-2007 primdr operativ
behandelten Patientinnen mit Ovarialkarzinom im Friihstadium

4.2.7 Prognostische Faktoren

Die Auswertung prognostischer Faktorenin der Gruppe der

Patientinnen mit Friihstadium war aufgrund der geringen Anzahl der Fille

pro zu analysierendem Faktor nicht moglich.
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4.3. Patientinnen mit Ovarialkarzinom im
Stadium FIGO IIB-IV

4.3.1 Verteilungder Patientinnen-und Tumor-
charakteristika

In dem Zeitraum 01.10.2003 bis 31.12.2007 wurden 140 Patientinnen
mit Erstdiagnose eines invasiv epithelialen Ovarialkarzinoms im Stadium
FIGO IIB-1V in der Frauenklinik der TUM primar operativ behandelt.

Das mediane Alter der Patientinnen mit Ovarialkarzinom in diesem
Stadium lag mit 64 Jahren nur ein Jahr hoher als bei den Frauen mit
einem Tumor im Friihstadium. Der Haufigkeitsgipfel der Gruppe lag bei
60 - 69 Jahren.

87,2% der Patientinnen hatten ein FIGO-Stadium IIIC - IV. Nahezu
2/3 der Patientinnen (64,3%) hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
einen Tumor im FIGO-Stadium IIIC mit ausgedehnten Peritoneal-
karzinosen (43,5% aller FIGO IIIC) auBerhalb des kleinen Beckens
und/oder regiondren Lymphknotenmetastasen (56,5% aller FIGO IIIC).
Weitere 22,9% hatten bei Erstdiagnose bereits ein metastasiertes Ovarial-
karzinom.

Histopathologisch stellte der serése Subtyp mit 61,9% den groBten An-
teil dar. Mit groBem Abstand folgten der endometroide Subtyp mit 12,2%,
ferner die undifferenzierten invasiv epithelialen Ovarialkarzinome (6,5 %),
das Karzinosarkom (5,8%), die niedrig differenzierten invasiv epithelialen
Ovarialkarzinome (4,3%), sowie der klarzellige und der muzinose Subtyp

mit jeweils 2,9%.
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Im Differenzierungsgrad iiberwogen die schlecht differenzierten G3
Tumore mit 73,6% gefolgt von den maBig differenzierten G2 Tumore mit
17,9%.

Bei Erstdiagnose hatten 55 Patientinnen (39,6%) mehr als 500 ml
Aszites im Bauchraum. Diese hatten meist einen serosen (n = 39), seltener
einen endometroiden (n = 7) Subtyp und fast immer ein FIGO-Stadium
I1IC-1V (94,5%).

Zu den Einzelheiten der Tumor- und Patientinnencharakteristika

siehe Tabelle 7.
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Tabelle 7: Tumor-und Patientinnencharakteristika, von Patientinnen mit invasiv epithelialen
Ovarialkarzinom im Stadium FIGO IIB -1V, die in der Frauenklinik der TUM zwischen 2003 -

2007 operativ behandelt wurden

FIGO Anzahl Prozent
B 3 2,1%
IC 5 3,6%
A 2 1,4%
B 8 5,7%
lnc 90 64,3%
\Y] 32 23,0%
gesant 140 100%
Nodalstatus
0 38 27,1%
1 65 46,4%
X 37 26,4%
Fernmetastasen
0 57 40,7%
1 28 20,0%
X 55 39,3%
Histologie
seros 87 61,9%
muzinds 4 2,9%
endometroid 17 12,2%
klarzellig 4 2,9%
undifferenziert 9 6,5%
Karzinosarkom (Miller”scher Mischtumor) 8 5,8%
niedrig differenziert 6 4,3%
k. A. 5 3,6%
Grading
1 4 2,9%
2 25 17,9%
3 103 73,6%
undifferenziert 6 4,3%
k. A. 2 1,4%
Aszites bei ED
kein 24 17,3%
w enig 28 20,1%
> 500 ml 55 39,6%
k. A. 32 23,0%
CA125 Menge bei ED (U/ml)
0-70 16 11,4%
70 - 130 16 11,4%
130 - 400 20 14,3%
400 - 1000 30 21,4%
>1000 28 20,0%
k.A. 30 20,4%
Altersgruppe
<50 27 19,3%
50 -59 27 19,3%
60 - 69 47 33,6%
70-79 29 20,7%
80 + 10 7,1%
medianes Alter 64
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4.3.2 Operative Therapie

Von den 140 Patientinnen, bei denen zwischen dem 01.01.2003 und
dem 31.12.2007 die Erstdiagnose invasiv epitheliales Ovarialkarzinom im
fortgeschrittenen Stadium gestellt wurde, und die primir operativ be-
handelt wurden, erhielten 112 (81,3%) eine radikale Primaroperation in
der Frauenklinik der TUM. Bei einer Patientin wurde intraoperativ auf-
grund ausgedehnter Peritonealkarzinose die Indikation zur chemo-
therapeutischen Zytoreduktion gestellt. Diese Operation wurde als
Explorativ-Laparotomie gewertet.

Eine Komplettierungsoperation erhielten 25 Patientinnen (17,3%).
Von diesen waren acht Patientinnen auBerhalb inkomplett operiert
worden. Sie erhielten zwischen der Primaroperation und der Komplettie-
rungsoperation eine Chemotherapie (Ctx) mit drei Zyklen Carbo-
plation/Paclitaxel; sie waren auswérts als inoperabel eingestuft worden.
Von diesen acht Patientinnen wurde bei Komplettierung eine Patientin
tumorfrei operiert; bei den sieben weiteren Patientinnen ergab sich ein
Resttumor (RT) von 1 - 10 mm. Der mittlere Zeitraum zwischen
Priméaroperation und Komplettierungs-operation lag bei 1,4 Monaten, mit
einer Spannweite von wenigen Tagen bis 4,3 Monaten.

138 Patientinnen (98,6%) erhielten ein leitliniengerechtes operatives
Vorgehen, d.h. sie erhielten mindestens eine Hysterektomie (HE), eine
bilaterale Adnektomie (AE) und erhielten eine infragastrische Omentek-
tomie (OmE). Bei einer Patientin lagen keine Informationen zur Omentek-
tomie vor. Eine weitere Patientin erhielt bei V.a. Magenkarzinom vom
Krukenberg-Typ zunachst keine Omentektomie. Aufgrund des schlechten

Allgemeinzustandes, der Komorbidititen und des weit fortgeschrittenen
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Tumorstadiums wurde die Operation zu einem spateren Zeitpunkt auch
nicht komplettiert.

Eine Darmresektion war bei 76 Patientinnen (51,2%) zur optimalen
Zytoreduktion notwendig. Die haufigsten viszeralchirurgischen Eingriffe
waren Sigmaresektion (n = 24), gefolgt von Kolektomie (n = 9), Hemi-
kolektomie links (n = 5), Transversumresektion (n = 3), subtotale
Kolektomie (n = 6), Hemikolektomie rechts (n = 4), Diinndarmresektion
oder Diinndarmteilresektion - meist Ileum (n = 6), Ileocoecalpol (n = 2),
Billroth 2 (n = 2), Pankreasteilresektion (n = 3), Splenektomie (n = 2). Von
76 Patientinnen, die Darmanastomosen erhielten, hatten drei postoperativ
eine Anastomoseninsuffizienz (3,9%).

Eine Appendektomie wurde immer angestrebt. Von den fiinf Patien-
tinnen, die keine Appendektomie erhielten, hatten vier einen serdsen und
eine einen endometroiden Subtyp.

Bei 39 Patientinnen (27,9%) wurden keine Lymphknoten entnommen.
Die haufigste Begriindung hierfiir war ein post-operativ verbleibender
Tumorrest > 20 mm und makroskopisch keine Lymphknoten-
vergroBerung. In einzelnen Fillen wurde eine fehlende Lymphonodekto-
mie mit Aetas, intraoperativer Kreislaufinstabilitat oder schlechtem AZ
begriindet. Eine Spiil- bzw. Asziteszytologie wurde in 75% der Falle durch-
gefiihrt. Davon waren 20% positiv und 10% verdachtig auf maligne Zellen.
Bei allen der im Hause operierten Patientinnen wurden Proben aus
auffalligem Gewebe sowie unauffalligem Peritoneum entnommen.

Knapp 70% aller Patientinnen erhielten eine operative Zytoreduktion

auf < = 10 mm. Davon waren 35% (n = 48) postoperativ makroskopisch

tumorfrei. Einen postoperativen Tumorrest von iiber 10 mm hatten 30%.

Grund hierfiir war meist eine ausgedehnte Peritonealkarzinose, seltener
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Leberparenchymmetastasen, Pleurametastasen, Metastasen der cervikalen
und mediastinalen Lymphknoten. Tumorreste > 10 mm scheinen bei
Patientinnen mit hohen CA125 Werten bei Erstdiagnose haufiger vor zu
kommen. So wurden in der Gruppe der Patientinnen mit initialem CA125
von O -70 U/ml 70,4% tumorfrei, 22,2% mit RT 1 - 10 mm und nur 7,4%
mit RT > 10 mm operiert. Patientinnen mit einem initialen CA125 Wert
von 70 -130 U/ml hatten folgende Operationsergebnisse: 59,1% tumorfrei,
36,4% mit RT 1 - 10 mm und 4,5% mit RT > 10 mm. Unter den Patientin-
nen mit initialem CA125 Wert von 130 - 400 U/ml waren nur noch 50%
post-operativ tumorfrei, wahrend 37,5% einen RT 1 - 10 mm und 12,5%
einen RT > 10 mm hatten. In der Kategorie mit initialem CA125 von 400 -
1000 U/ml sank der Anteil der tumorfrei operierten auf 30,3 %, wiahrend
der Anteil der Patienten mit RT 1 - 10 mm auf 42,4% und der Anteil derer
mit RT > 10 mm auf 27,3% stieg. Bei den Patientinnen mit initialem

CA125 >1000 U/ml waren nur noch 7,1% postoperativ tumorfrei.

Die Einteilung und die entsprechenden cut-off-Werte wurden mehr-
fach variiert, mit dem Ergebnis, dass nur die hier dargestellte Einteilung
einen Zusammenhang des CA125-Wertes mit der GroSe des post-
operativen Tumorrestes vermuten lasst.

Zu den Einzelheiten beziiglich postoperativem Tumorrest in

Ab-hangigkeit vom initialen CA125 Wert: siehe Tabelle 8.
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Tabelle 8: Hdufigkeit derverschiedenen Operationsergebnisse (tumorfrei, RT< 10mm, RT > 10
mm) in den Subgruppen initialer CA125 Werte beiprimdr operativ behandelten Patientinnen mit
invasiv epithelialem Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium

CA 125 Wert bei ED Resttumorgoie Anzahl Prozent
0-70U/ml tumorfrei 19 70,4%
1-10mm 6 22.2%
>10mm 2 7,4%
70 -130 U/ml tumorfrei 13 59,1%
1-10 mm 8 36,4%
>10mm 1 4,5%
130 - 400 U/ml tumorfrei 12 50,0%
1-10 mm 9 37,5%
>10mm 3 12,5%
400 - 1000 U/ml tumorfrei 10 30,3%
1-10 mm 14 42,4%
>10mm 9 27,3%
>1000 U/ml tumorfrei 2 7,0%
1-10 mm 18 64,3%
>10mm 7 25,0%
k.A 1 3,6%

Zu den Einzelheiten des operativen Procedere: s. Tabelle 9.
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Tabelle 9: Hdufigkeiten einzelner Charakteristika zur operativen Therapie und Staging aller
2003-2007 in der Frauenklinik der TUM operativ behandelten Patientinnen mit Ovarialkarzinom

im fortgeschrittenen Stadium (N= 140)

Art der Operation

radikale Primar-OP 112 81,3%
Komplettierung nach inkompletter Primér-OP 17 11,5%
Komplettierung nach Ctx 8 5,8%
Explorativlaparotomie 1 0,7%
k.A. 2 1,4%
Operativer Zugangsweg

Langsschnitt 138 98,6%
Querschnitt 2 1,4%
Radikalitat

mind. HE u. AE bds., OmE 138 98,3%
mind. HE u. AE bds. 140 100,0%
Art der Lymphonodektomie

pelvin und paraaortal 67 47,9%
pelvin 24 17,1%
paraaortal 3 2,1%
andere 5 3,6%
LK Sampling 1 0,7%
keine LNE 39 27,9%
k.A. 1 0,7%
Spll-/Asziteszytologie

durchgefiihrt 105 75%
nicht durchgefihrt 35 25%
Appendektomie

I 135 96%
nein 5 4%
Darmresektionen

keine 64 45,7%
1 Darmanastomose 52 34,1%
2 2 Darmanastomosen 22 15,7%
Enterostoma 2 1,4%
Zwerchfelldeperitonisierung

keine 133 93,7%
rechts 2 1,4%
rechts u. links 2 1,4%
k. A. 3 2,1%
Resttumor

tumorfrei 48 34,3%
Resttumor 1-10 mm 49 35,0%
Resttumor 11-20 mm 20 14,0%
Resttumor > 20 mm 22 15,7%
mediane OP-Dauer (min) 274 100- 440
mediane Zahltransfundierter EK 4 (1-18)
OP-assoziierte Mortalitat 0 0%
perioperative Komplikationen

ja 12 8,4%
nein 90 63,0%

In zwolf von 140 Operationen (8,4%) wurde eine Relaparotomie vor-

genommen, aufgrund von Anastomoseninsuffizienz n = 3 (2,1%), Wund-
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heilungsstérungen n = 5 (3,5%) oder Ileus/Subileus, selten aufgrund von
Fistelbildung. Neun Patientinnen (6,3%) entwickelten postoperativ
Fieberepisoden, fiinf Patientinnen (3,4%) entwickelten eine Sepsis, und
neun (6,3%) hatten eine voriibergehend respiratorische Insuffizienz. Sechs
Patientinnen (4,2%) entwickelten postoperativ eine Ileus- bzw. Subileus-
Symptomatik. Die Rate perioperativer Komplikationen lag bei 8,4%
(n=12).

Es gab keine Operation-assoziierten Sterbefille. Zu den Einzelheiten

postoperativer Komplikationen: siehe Tabelle 10.

Tabelle 10: Hdaufigkeitsverteilung postoperativer Komplikationen nach primdr operativer Zyto -
reduktion in der Frauenklinik der TUM bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom im fort-
geschrittenen Stadium (N=140)

post-Operative Komplikationen:
Respirator. Insuffizienz
Pneumothorax
Pneumonie
T>38,5>3d

Sepsis
Wundheilungsstérungen
Fistel/Pankreatitis
Nachblutungen
Relaparatomie
Anastomoseninsuffizienz
lleus/Subileus
Thorombose/Embolie
Lymphozele

Letalitat

andere

gesamt
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4.3.3 Zytostatische Therapie

Von den 140 Patientinnen, die mit einem Ovarialkarzinom im fortge-
schrittenem Stadium primar operativ in der Frauenklinik der TUM be-

handelt worden waren, erhielten postoperativ 130 Patientinnen (93,4%),

36



eine platinhaltige Chemotherapie. Davon erhielten 121 (86,4%) eine Kom-
bination aus Carboplatin und Paclitaxel und zehn Patientinnen (7%) eine
Monotherapie mit Carboplatin wegen Uberempfindlichkeit auf Taxol.
2,8% erhielten aufgrund mangelnden Ansprechens in der Intervall-
therapie, Polyneuropathie oder anderer Uberempfindlichkeitsreaktionen
auf Carboplatin bzw. Paclitaxel eine andere adjuvante Chemotherapie.
Fiinf Patientinnen (3,6%) erhielten keine Chemotherapie. Drei Patientin-
nen hatten diese abgelehnt, eine Patientin verstarb noch vor Beginn der
Chemotherapie und eine Patientin war in einem zu schlechten AZ. Eine
leitliniengerechte zytostatische Therapie konnte somit in knapp 86,4% der
Falle durchgefiihrt werden Insgesamt erhielten 85% ein operatives Staging
und eine operative und zytostatische Therapie nach den aktuellen Leit-
linien.

Tabelle 11: Hdaufigkeitsverteilung verschiedener adjuvanter Chemotherapieregime in der

Behandlung von primdr operativ versorgten Patientinnen mit Ovarialkarzinom im
fortgeschrittenen Stadium in der Frauenklinik der TUM

Art der Chemotherapie Anzahl Prozent
Carboplatinmono 10 7,10%
Carboplatin Paclitaxel, 118 84,30%
Carbo/Taxol +Gemcitabine 3 2,10%
Topotecan 1 0,70%
andere 3 2,10%
keine 5 3,60%
k.A 1 0,70%
gesamt 140 100%
4.3.4 Rezidive

Zur Erfassung der Art des Rezidives und der Dauer der rezidivireien
Zeit wurde die gleiche Methode angewandt wie bei den Friihstadien. Zu

diesem Vorgehen siehe Kapitel 4.2.4.
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Von den 140 Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom im fortge-
schrittenen Stadium, die in der Frauenklinik der TUM primar operativ
behandelt wurden, bekamen 97 Patientinnen ( 69%) im Beobachtungszeit-
raum ein Rezidiv.

Insgesamt entwickelten

50 Patientinnen (35,7%) ein platinrefraktares Friihrezidiv,

47 Patientinnen (33,6% ) ein platinsensibles Spatrezidiv.

41 Patientinnen (30%) hatten im Beobachtungszeitraum kein Rezidiv.
Eine Patientin starb im Rahmen ihrer Tumorerkrankung noch vor
Erhalt der Chemotherapie. Eine Patientin, die jegliche adjuvante Chemo-
therapie abgelehnt hatte, entwickelte ebenfalls ein Rezidiv. Diese Einzel-
falle wurden weder den Friih- noch den Spitrezidiven zugeordnet, unge-

achtet des Zeitintervalls bis zum Auftreten des Rezidivs.

Die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit betrigt bei primir operierten

Patientinnen im fortgeschrittenen Stadium 14,8 Monate (95% KI: 13 -

16,59).
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Uberlebensfunktion
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Abb. 5: Rezidivfreie Uberlebenszeit aller primér operativ behandelten invasiv epithelialen
Ovarialkarzinome im fortgeschrittenen Stadium

Der Log-Rank Test zur Priifung der Signifikanz der Unterschiede im
rezidivfreien Uberleben in diversen Subgruppen ergab hochsignifikante
Unterschiede zwischen den histologischen Subtypen, den Subgruppen des
postoperativen Tumorrestes, der Art der Lymphknotenentnahme, dem
FIGO-Stadium, den Gradings und der Art der adjuvanten Chemotherapie.

Der paarweise Vergleich im Log-Rank Test ergab hochsignifikante
Unterschiede im rezidivfreien Uberleben fiir Karzinosarkome versus
serose oder endometroide Ovarialkarzinome (jeweils p = 0,001), sowie
fiir Karzinosarkom versus undifferenzierte Tumore (p = 0,018), Karzino-
sarkome versus niedrig differenzierte Tumore (p = 0,021) sowie eine
statistische Tendenz zu lingeren rezidivfreien Uberlebenszeiten der
serosen versus klarzelligen (p = 0,056) und der endometroiden versus

undifferenzierte Ovarialkarzinome (p = 0,063).
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Zu beachten ist, dass hier die Signifikanz bisweilen trotz der geringen
Gruppenstarke (n = 7 bei Karzinosarkomen sowie n = 9 bei undifferen-
zierten Ovarialkarzinomen) hoch ist. Eine geringe Gruppenstirke wie bei
den Tumortypen muzinos, klarzellig, Karzinosarkom, undifferenzierte und
niedrig differenzierte Ovarialkarzinome sowie die daraus resultierende
geringe Anzahl von Ereignissen bewirkt eine niedrige bis fehlende Signifi-
kanz im paarweisen Vergleich und schrankt dessen Aussagekraft hier stark
ein. Daher scheint der deskriptive Vergleich der medianen rezidivfreien
Uberlebenszeiten sowie der Anzahl von Ereignissen der einzelnen Sub-
typen aussagekraftiger.

Unter den histologischen Subtypen ergaben sich folgende mediane
rezidivfreie Uberlebenszeiten:

e fiir Patientinnen mit endometroidem Subtyp (n= 17): 23,9 Monate,
e fiir Patientinnen mit niedrig differenziertem Tumor (n = 6):
21,0 Monate,
e fiir Patientinnen mit undifferenziertem Ovarialkarzinom (n = 9):
17,1 Monate,
e fiir Patientinnen mit Tumor vom serésen Typ (n = 86) :
14,8 Monate,
e fiir Patientinnen mit klarzelligem Subtyp (n = 4): 13,0 Monate,

e fiir Patientinnen mit einem muzinosen Tumor (n = 4): 13,0 Monate,

e fiir Patientinnen mit Karzinosarkom (n =7): 4,9 Monate.

40



Tabelle 12: Anzahlder Rezidive (Ereignisse) unter den einzelnen Tumortypen beiprimdr operativ
behandelten Patientinnen mit Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Art des histologischen Tu- Anzahl der Er- zensiert
Gesamtzahl -
mor-Subtyps eignisse N Prozent
seros 86 62 24 27,9%
muzinos 4 3 1 25,0%
endometrioid 17 10 7 41,2%
klarzellig 4 2 2 50,0%
undifferenziert 9 9 0 0%
Karzinosarkom
(Maller’scher Mischtumor) ! ! 0 0%
niedrig differenziert 6 4 2 33,3%
gesamt 133 97 36 27,1%

Im Vergleich zu den endometroiden, niedrig differenzierten und un-
differenzierten Tumortypen erscheint das rezidivfreie Intervall beim
Karzinosarkom auffallend kurz.

Auch der klarzellige, der muzinose und der serose Subtyp weisen deut-
lich kiirzere rezidivfreie Uberlebenszeiten auf als der endometroide Sub-
typ. Ferner rezidivierten das Karzinosarkom bei sieben von sieben Patien-
tinnen mit einem solchen Tumor, das undifferenzierte Ovarialkarzinom
bei neun von neun und der muzinése Tumor bei drei von vier Patientinnen
mit dem entsprechenden Tumor. Leider liasst die geringe GruppengroBe
die Frage offen, ob es sich hierbei um ein Zufallsergebnis oder um eine
tatsachliche Differenz in der Rezidivwahrscheinlichkeit handelt.

Einfluss der pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie bei Pati-
entinnen mit Resttumor auf die medianen rezidivfreien Uberlebenszeiten:

e bei Patientinnen mit vollstandiger pelvinen u. paraaortalen
Lymphonodektomie (n = 65): 21 Monate,
e bei Patientinnen mit unvollstindiger Lymphonodektomie

(n =133): 18 Monate,

e bei Patientinnen ohne Lymphonodektomie (n = 38) : 11 Monate.
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Im paarweisen Vergleich der Unterschiede im rezidivfreien Uberleben
anhand des Log-Rank Test ergibt sich ein statistisch hoch signifikanter
Unterschied in der Dauer der rezidivireien Zeit zwischen jenen Patientin-
nen, bei denen keine Lymphonodektomie durchgefiihrt wurde versus
denen, die eine suboptimale Lymphknotenentnahme erhielten (p = 0,006)
sowie versus denen, die eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie
hatten (p < 0,0001).

Teilt man die Kohorte jedoch auf in die Gruppen tumorfrei operiert,
RT 1 -10 mm und RT > 10 mm, so stellt man fest, dass dieser Effekt nur bei
Patientinnen mit makroskopischem Tumorrest auftritt (s. Tabelle 13).

Fiir Patientinnen mit postoperativem Tumorrest von 1 - 10 mm liegt
ein signifikanter Unterschied (p = 0,027) in der Dauer der rezidivfreien
Uberlebenszeit zwischen jenen, denen keine Lymphknoten entnommen
wurden (mediane rezidivfreie Zeit: 12 Monate) und jenen, die eine sub-
optimale Lmphonodektomie hatten vor (mediane rezidivfreie Uberlebens-
zeit: 14,8 Monate).

Ferner liegt ein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,007)
zwischen den optimal Lymphonodektomierten (medianes rezidivfreies
Uberleben: 21 Monate) und denen, die keine Lymphonodektomie erhielten
(medianes rezidivfreies Uberleben: 12 Monate) vor. Bei den Patientinnen
mit einem postoperativen Tumorrest iiber 1cm ist der Unterschied im
rezidivfreien Uberleben signifikant fiir optimal lymphonodektomierte
Patientinnen (mediane rezidivfreie Uberlebenszeit: 22,9 Monate) versus
jene, die nicht lymphonodektomiert wurden (p = 0,008; medianes rezidiv-
freies Uberleben: 10 Monate) sowie zwischen den suboptimal lympho-
nodektomierten (mediane rezidivfreie Zeit: 31,34 Monate) und denen, die

keine Lymphknotenentnahme erhielten (p = 0,021).
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Folglich s. Tabelle 13.

Tabelle 13: Log-Rank Test der primdr operativ behandelten Patientinnen mit Ovarialkarzinom im
fortgeschrittenen Stadium, aufgeteilt nach Resttumorgréfe. Paarweiser Vergleich iiber die
Schichten: pelvine und paraaortale LNE, unvollstindige LNE oder gar keine LNE

Paarweise Vergleiche

tumorfrei, keine unwollstandig pelvin_paraaortal
RT1-10 mm, LNE Gruppen Chi-  Sig. Chi-  Sig. Chi- Sig.
RT>10 mm Quadrat (p) Quadrat (p) Quadrat (p)
_ LogRank keine . ,023 ,880 ,028 ,868
tumorfrei (Mantel-Cox) unvollstandig ,023 ,880 ,025 874
pelvin,paraaortal ,028 ,868 ,025 874
keine 4,830 ,028 7,271 ,007
R omm (L,\‘zgn'f;['éox) umwlistandig 4,830 028 405 525
pelvin,paraaortal 7,271 ,007 405 525
RT Log Rank keine _ 5,294 ,021 6,955 ,008
>10 (Mantel-Cox) unvollstéandig 5,294 021 ,200 ,654
mm pelvin,paraaortal 6,955 ,008 ,200 ,654

Ein weiterer signifikanter Unterschied in der Liange der rezidivfreien
Uberlebenszeit ergab sich zwischen Patientinnen ohne makroskopischen
Tumorrest und jenen mit Tumorrest von 1 - 10 mm (p = 0,028) sowie
versus jene mit Tumorrest tiber 10 mm (p = 0,011).

Tumorfrei operierte Patientinnen (n = 48) hatten ein medianes
rezidivfreies Uberleben von 25 Monaten.

War der postoperative Tumorrest 1 - 10 mm (n = 49), so ergab sich ein
medianes rezidivfreies Uberleben von 14 Monaten.

War der postoperative Tumorrest > 10 mm (n = 22), so lag das
mediane rezidivfreie Uberleben bei 11 Monaten.

Es zeigt sich weder unter allen Patientinnen mit Tumor im fortge-
schrittenen Stadium, noch unter den Patientinnen mit Tumor im FIGO-
Stadium IIIC-IV ein signifikanter Unterschied im progressionsfreien
Uberleben zwischen den Gruppen ,radikale Primiroperation® (n = 116),

“Komplettierung nach inkompletter Primaroperation“ (n = 17) und
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»,Komplettierung nach inkompletter Primaroperation und Chemotherapie
im Intervall“ (n = 8) (p = 0,081).

Die medianen progressionsfreien Uberlebenszeiten fiir FIGO-Stadium
ITIC-IV nach der Art der Operation sind:

e 26 Monate fiir Patientinnen mit inkompletter Primaroperation und
Komplettierung in der TUM (n = 17)

e 18 Monate fiir Patientinnen mit inkompletter Priméroperation,
Chemotherapie und anschlieBender Komplettierung in der TUM
(n=28)

e 16 Monate fiir Patientinnen mit radikaler Primaroperation

(n=112).

Bei Patientinnen, welche in der Frauenklinik der TUM eine Komplet-
tierungsoperation hatten, konnte aufgrund der geringen Gruppenstirke
keine Analyse des Einflusses des Zeitintervalls zwischen Primaroperation
und Komplettierungsoperation durchgefiihrt werden. Jedoch zeigt sich
hier ein statistischer Trend zu lingeren rezidivfreien Intervallen bei
kiirzeren Zeitintervallen zwischen den Operationen (p = 0,082).

Die mediane rezidivireie Zeit:

e fiir Patientinnen mit Intervall < 1 Monat zwischen den
Operationen (n = 5): 26,3 Monate

e fiir Patientinnen mit Intervall1 - 3 Monate zwischen den
Operationen (n = 5): 4,9 Monate

e fiir Patientinnen mit Intervall > 3 Monate zwischen den

Operationen (n = 3): 5 Monate

Zwischen den Subgruppen Grading 1 / 2 (n = 28) und Grading 3 / 4

(n = 104) ergab sich hingegen ein signifikanter Unterschied (p = 0,004).
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Bei Patientinnen mit Grading 1 oder 2 konnte der Median der rezidiv-
freie Uberlebenszeit nicht berechnet werden, da weniger als 50% im
Beobachtungszeitraum ein Rezidiv bekamen, wahrend die mediane
rezidivireie Zeit der Patientinnen mit Grading 3 oder 4 bei 14 Monaten lag.

Patientinnen mit metastasiertem Ovarialkarzinom FIGO IV bekamen
signifikant haufiger ein Rezidiv als Patientinnen im FIGO-Stadium IIB -
ITIB (p = 0,034). Die medianen rezidivfreien Uberlebenszeiten in
verschiedenen FIGO Stadien waren:

e fiir Patientinnen mit FIGO-Stadium IIB - I1IB: 28 Monate,
e fiir Patientinnen mit FIGO-Stadium IIIC: 15 Monate,
e fiir Patientinnen mit FIGO-Stadium IV: 12 Monate.

Ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die Dauer der rezidivfreien
Uberlebenszeit hatte die Art der Chemotherapie. Hier trat eine signifikan-
ter Unterschied in der Dauer des rezidivfreien Intervalls zwischen dem
Erhalt einer platin- und taxanhaltigen Chemotherapie und dem Erhalt
einer nicht-platinhaltigen Chemotherapie auf (p = 0,011). Es ergaben sich
hier folgende mediane rezidivfreie Uberlebenszeiten:

e fiir Patientinnen, die Carboplatin/Paclitaxel erhalten hatten
(n =119): 15 Monate,

e fiir Patientinnen, die nur eine platinhaltige Chemotherapie erhalten
hatten (n = 10): 13 Monate,

e fiir Patientinnen, die eine nicht-platinhaltig Chemotherapie
erhalten hatten (n = 3): 15,5 Monate,

e fiir Patientinnen, die keine Chemotherapie erhalten hatten (n = 4) :

4,2 Monate.
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Der CA125-Wert bei ED hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Dauer der rezidivfreien Uberlebenszeit (p = 0,17).

Die Cox-Regression ermittelte die Art der Lymphknotenentnahme und
das Grading als unabhingige Einflussfaktoren auf die Dauer des rezidiv-
freien Intervalls.

Nicht lymphonodektomierte Patientinnen haben ein 2,2 fach groBeres
Risiko fiir ein Rezidiv als jene, bei denen eine pelvine und paraaortale
Lymphknotenentnahme  durchgefiihrt wurde (p =  0,006;
95% KI: 1,34 - 3,43).

Patientinnen mit einem gut bis maBig differenzierten Tumor G1, G2
hatten ein um mehr als die Halfte geringeres Rezidivrisiko (HR : 0,429) als
Patientinnen mit einem schlecht differenzieren Tumor G3, G4 (p = 0,006;

95% KI: 0,231 - 0,794).

4.3.5 Rezidivtherapie

Die Datenlage zur Rezidivtherapie blieb inkomplett mit 26% fehlender
Daten zur Friihrezidivtherapie und 19,6% fehlender Daten zur Spatrezidiv-
therapie, da viele Patientinnen im spateren Verlauf der Erkrankung in
heimatnahen Krankenhdusern oder bei niedergelassenen Gynikologen
weiterbehandelt wurden. So konnten hiaufig Daten zur Rezidivtherapie
trotz Versand entsprechender Fragebogen nur bei einem kleinen Teil der
auBerhalb weiterbehandelten Patientinnen erhoben werden. Ferner ist
hier haufig aufgrund der oben genannten Mobilitdt der Patientinnen
wiahrend der Rezidivtherapie nicht mehr eindeutig zwischen interner und
externer Therapiequalitat zu differenzieren.

In der Therapie der Friihrezidive erhielten

32% eine zytostatische Therapie mit Caelyx,
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20% erhielten keine weitere Chemotherapie,
davon lehnten zwei diese ab und
acht verstarben bei Progress noch vor einer Umstellung der
Chemotherapie.
10% erhielten Topotecan,
10% eine andere/unbekannte Chemotherapie,
2% erhielten eine taxanhaltige Chemotherapie
Zur Behandlung eines Spdtrezidives erhielten
38% erhielten eine operative Zytoreduktion,
25,5% Carboplatin/Paclitaxel,
21,3% eine andere unbekannte Chemotherapie,
19,6% Caelyx,
6,4% erhielten die Kombinationstherapie Carboplatin/ Gemcitabine,
6,4% eine Monotherapie mit Carboplatin.

8,3% der Patientinnen erhielten eine Radiatio.

Tabelle 14: Haufigkeitsverteilung verschiedener Chemotherapie-Regime zur Behandlung von
Frith-und Spdtrezidiven invasiv epithelialer Ovarialkarzinome im fortgeschrittenen Stadium

Rezidivart Art der second line Chemotherapie Anzahl Prozent
Frihrezidiv Paclitaxel mono 1 2%
Topotecan 5 10%
Caelyx 16 32%
andere 5 10%
keine 10 20%
gesamt 50 100%
Spatrezidiv Carboplatinmono 3 6,4%
Carboplatin/Paclitaxel 12 25,5%
Gemcitabine 1 2,1%
Caelyx 9 19,1%
Carboplatin/Gemcitabine 3 6,4%
andere 10 21,3%
gesamt 47 100%
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4.3.6 Uberlebenszeiten

Die mediane Uberlebenszeit aller in der Frauenklinik der TUM im
Zeitraum 01.01.2003 bis 31.12.2007 primar operativ behandelter Patien-
tinnen mit einem invasiv epithelialen Ovarialkarzinom im fortgeschritte-
nen Stadium liegt bei 33 Monaten (95% KI:26,37, 39,63). Die 3-JUR
betrigt 46%, die 5-JUR 33% nach den Kaplan Meier Uberlebenstabellen.

Uberlebensfunktion
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Abb. 6: Uberlebensfunktion allerin der Frauenklinik der TUM 2003-2007 an einem invasiv
epithelialen Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium primdr operativ behandelten
Patientinnen

Betrachtet man die einzelnen Subgruppen der fortgeschrittenen
Stadien, so ergibt sich ein statistisch hochsignifikanter Unterschied im
Uberleben zwischen den Patientinnen mit FIGO-Stadium IIB-IIIA und

jenen mit einem Tumor im Stadium ITIB-IV (p < 0,0001).
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Es ergibt sich eine 3-JUR und eine 5-JUR von 69,8% fiir Patientinnen
mit FIGO-Stadium IIB — IITA. Der Median der Uberlebenskurve wird im
Beobachtungszeitraum nicht erreicht.

Patientinnen mit einem Tumor im FIGO Stadium IIIB - IV habe eine
3-JUR von 43,5% und eine 5-JUR von 31% sowie eine mediane Uber-
lebenszeit von 31,9 Monaten.

Patientinnen mit ausgedehnter Peritonealkarzinose und/oder
regionidren Lymphknotenmetastasen (FIGO Stadium ITIC) haben eine
3-JUR von 49% und eine 5-JUR von 34,6%. Die mediane Uberlebenszeit
fiir diese Patientinnen liegt bei 35,83 Monaten.

Bei Patientinnen mit Fernmetastasen bei Erstdiagnose liegt die 3-JUR
bei 31,4% und die 5-JUR bei 25%. Die mediane Uberlebenszeit betrigt

23,2 Monate.
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Abb. 7: Uberlebensfunktion derin der Frauenklinik der TUM an einem invasiv epithelialen
Ovarialkarzinom 2003-2007 primdr operativ behandelten Patientinnen, getrennt nach
FIGO-Stadium GruppenIIB-IIIB, IIICund IV
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Abb. 8: Uberlebensfunktion derin der Frauenklinik der TUM an einem invasiv epithelialen

Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium 2003-2007 primdr operativ behandelten
Patientinnen nach FIGO-Stadium-GruppenIIB-ITTAundIIIB -1V

4.3.7 Prognostische Faktoren

In der univariaten Analyse waren Alter, Aszitesmenge bei Erst-
diagnose, FIGO-Stadium, Grading, histologischer Subtyp, GroBe des post-
operativen Tumorrestes, Art der Lymphonodektomie bei Patientinnen mit
RT > 10 mm und die Art der Chemotherapie Faktoren, die Faktoren, die
Uberlebenszeit signifikant beeinflussten.

In Tabelle 15 werden diese Faktoren einzeln aufgefiihrt. Wurde die
mediane Uberlebenszeit nicht angegeben, so wurde der Median der Uber-
lebenskurve im Beobachtungszeitraum nicht erreicht. In Einzelfillen

konnte das 95% Konfidenzintervall nicht berechnet werden.
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Tabelle 15: Alle Parameter, die in der univariaten Analyse signifikanten Einfluss aufdas
Uberlebenvon primdr operativ behandelten Patientinnen mit invasiv epithelialem
Ovarialkarziom im fortgeschrittenen Stadium hatten

. medianes Uberleben Signifikanz
Prognostischer Faktor Anzahl (95% KI) ®)
Alter < 0,0001
<60 54 52,8 (45,0-60,6)
60-80 76 26,9 (20,7-33,1)
>80 10 12,7 (8,0-17,5)
Aszitesmenge bei ED 0,009
kein 25
<500 ml 28 31,9 (20,0-43,7)
>500 ml 55 23,2 (15,2-31,2)
FIGO-Stadium 0,05
11B-1lIA 16 -
B-IvV 124 31,9 (24,2-39,51)
Grading 0,02
G1 und G2 29
G3 und G4 109 31,9 (24,4-39,4)
Histologischer Subtyp 0,006
seros 87 34,7 (28,1-41,2)
muzinds 4 11,4 i
endometroid 17 42,6 (19,6-65,7)
klarzellig 4 26,4 (4,1-48,7)
undifferenziert 9 39,3 (2,5-76,2)
Karzinosarkom 8 10,2 (0-24,3)
niedrig differenziert 6 20,7 (15,2-26,1)
Grol3e des postoperativen Tumorrestes 0,001
tumorfrei 48 -
RT 1-10 mm 49 31,9 (24,9-38,9)
RT>10mm 42 243 (11,8-36,7)
Art der LNE bei RT > 10 mm 0,019
keine 23 62 (22,2-101,8)
unvollstandig 9 229 (9,9-35,9)
pelvin und paraaortal 9 17,7 (8,2-27,3)
Art der adjuvanten Chemotherapie 0,03
platin- und taxanhaltig 121 35,8 (28,2-43,4)
platinhaltig 10 12,7 (1,9-23,6)
nicht platinhaltig 3 13,0 (0,6-25,5)
keine 5 43 (0,0-8,8)

*das 95% Konfidenzintervall kann nicht berechnetwerden

Alter: der paarweise Vergleich im Log-Rank-Test ergab einen hoch-
signifikanten Unterschied in der Linge der Uberlebenszeit zwischen den

unter 60-jahrigen und den iiber 80-jahrigen (p < 0,0001), sowie einen
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signifikanten Unterschied zwischen den unter 60- jihrigen und den 60 -
80-jahrigen und zwischen den 60 - 80-jahrigen und den iiber 80-jahrigen
(eweils p = 0,02): die jeweils jiingere Altersgruppe wies eine lingere
Uberlebenszeit auf.

Aszitesmenge bei ED: die Patientinnen, die keinen Aszites bei
Erstdiagnose hatten, hatten eine signifikant lingere Uberlebenszeit als
jene, die iiber 500 ml Aszites bei Erstdiagnose hatten (p = 0,009). Selbst
gegeniiber den Patientinnen mit wenig Aszites bei Erstdiagnose wiesen
Patientinnen ohne Aszites eine statistisch deutliche Tendenz zu lingeren
Uberlebenszeiten auf (p = 0,066).

FIGO-Stadien: zwischen den Gruppen FIGO IIB - IITA und IIIB - IV
ergab sich ebenfalls ein signifikanter Uberlebensvorteil der fritheren
Stadien (p = 0,05).

Grading: Patientinnen mit gut differenzierten Tumoren G1 und G2
hatten signifikant lingere Uberlebenszeiten gegeniiber Patientinnen mit
schlecht differenzierten Ovarialkarzinomen G3 und G4 (p = 0,02).

Histologische Subtypen: der paarweise Vergleich der histo-
logischen Subtypen ergab einen hoch signifikanten Uberlebensvorteil der
Patientinnen mit serosem Tumortyp versus jenen mit Karzinosarkom.
Ferner hatten Patientinnen mit Karzinosarkom signifikant kiirzere Uber-
lebenszeiten gegeniiber Patientinnen mit endometroidem Typ (p = 0,003)
und Patientinnen mit undifferenzierten Tumoren. Auch Patientinnen mit
undifferenzierten Tumoren wiesen eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit
auf als Patientinnen mit endometroiden Tumoren (p = 0,02). Aufgrund
der bereits im Kapitel 4.3.5 erwahnten teilweise geringen Gruppenstarke
im paarweisen Vergleich, ergaben sich hier gelegentlich geringere Signifi-

kanzen. Somit ist nicht auszuschlieBen, dass bei einer groeren Gruppen-
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starke noch weitere Auspragungen des Merkmals ,Histologischer Subtyp’
einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit haben kénnen. Die
Aussagekraft ist in diesem Fall eingeschrankt und ein deskriptiver Ver-
gleich der medianen Uberlebenszeiten (s. Tabelle 15) erscheint hier aussa-
gekraftiger.

Postoperativer Tumorrest: im paarweisen Vergleich der Gruppen
stumorfrei operiert, “RT 1 - 10 mm*“ und ,RT > 10 mm*“ hatten die tumor-
frei operierten Patientinnen eine signifikant lingere Uberlebenszeit
gegeniiber den beiden anderen Gruppen mit RT 1 mm - 10 mm (p = 0,004)
und mit RT > 10 mm (p = 0,001).

Lymphonodektomie: In der Gruppe der Patientinnen mit post-
operativem Tumorrest iiber 1cm lag ein signifikanter Uberlebensvorteil bei
jenen, die eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie erhalten
hatten gegeniiber jenen, bei denen keine Lymphknoten entnommen
worden waren (p = 0,019).

Adjuvante Chemotherapie: Patientinnen, die postoperativ eine
Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel bekommen hatten, hatten
eine signifikant lingere Uberlebenszeit als jene, die eine platinhaltige
Chemotherapie ohne Taxan erhalten hatten (p = 0,03). Der Vergleich mit
anderen Untergruppen wie ,keine Chemotherapie erhalten“ oder ,,Chemo-
therapie ohne Platin und ohne Taxan erhalten“ konnte aufgrund der
geringen Gruppenstarke nicht durchgefiihrt werden, ebenso wie der
Vergleich des Effektes der Chemotherapie unter den Gruppen ,,tumorfrei
operiert”, RT 1imm- 10 mm und RT > 10 mm.

CA125 Wert bei Erstdiagnose: hatte keinerlei prognostische
Aussage in Bezug auf die Uberlebenszeit (p = 0,37).
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Art der Operation (Radikale Priméaroperation, Komplettierung,
Komplettierung nach Chemotherapie) hatte in der univariaten Analyse
ebenfalls keinen Einfluss auf das Uberleben.

Multivariate Analyse: Die Cox-Regression-Analyse der im univari-
aten Vergleich signifikanten Parameter ermittelte die Variablen ,tumor-
freie Operation“ (p = 0,001) und ,pelvine und paraaortale Lymphonodo-
ektomie“ (p = 0,003) als unabhingige prognostische Faktoren.

Patientinnen, die tumorfrei operiert wurden, hatten einen signifikan-
ten Uberlebensvorteil gegeniiber Patientinnen mit Resttumor. Ein tumor-
freies Operationsergebnis verringert das Sterberisiko um 2/3 gegeniiber
dem Operationsergebnis RT > 10 mm (HR: 0,32;95% KI:0,131-0,782;

p = 0,012).

Dariiber hinaus ist das Risiko zu versterben bei Patientinnen, die
keine Lymphonodektomie erhalten, doppelt so hoch wie bei Patientinnen,
die eine optimale Lmphonodektomie erhalten (HR: 2,151; 95% KI: 1,174-
3,942; p = 0,04).
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5. Diskussion

Fiir den Zeitraum 01.01.2003 - 31.12.2007 erfolgte eine retrospektive
Analyse der Qualitiat der Therapie von Patientinnen, die mit einem invasiv
epithelialen Ovarialkarzinom in der Frauenklinik der TUM primar opera-
tiv behandelt worden waren. Hierbei wurde die Frequenz verschiedener
MaBnahmen operativer Therapie und operativen Stagings sowie der Art
der zytostatischen Therapie erfasst. Ferner wurden die Behandlungs-
ergebnisse anhand von Analysen der rezidivfreien Zeit und der Gesamt-
iiberlebenszeit erfasst. Die prognostische Relevanz verschiedener Patien-
tinnencharakteristika, Tumorcharakteristika und Therapieschritte wurde
mit Hilfe von Log-Rank-Tests und der Cox-Regression ermittelt. Um zu
ermitteln wie die Therapiequalitat im nationalen Vergleich erscheint, wer-
den im Folgenden die Ergebnisse der Qualitatskontrolle der AGO von 2001
und 2004 herangezogen. Der nationale und internationale Vergleich von
operativem Staging und GroBe des postoperativen Resttumor erfolgt an-
hand der beiden europaischen Multicenterstudien ACTION und ICON fiir
das Ovarialkarzinom im Friithstadium, sowie anhand der Daten der drei
prospektiven randomisierten Multicenterstudien AGO-OVAR 3, 5, und 7
fiir das fortgeschrittene Ovarialkarzinom. Der nationale und internationale
Vergleich der Uberlebenszeiten erfolgt mithilfe der aktuellen Daten des
TRM, des RKI und des 26 th FIGO Annual Report. Zu Beginn einzelner
Gegeniiberstellungen wird auf die Unterschiede der zu vergleichenden
Kohorten sowie, falls vorhanden, auf Unterschiede in der Definition eines

optimalen Stagings bzw. einer optimalen Therapie eingegangen.
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5.1 Qualitat der Therapie im nationalen
Vergleich

Die Qualitat der Therapie des Ovarialkarzinoms in der Frauenklinik
der TUM wird zunichst mit den retrospektiven Qualitatsstudien der AGO
vom dritten Quartal der Jahre 2001 und 2004 verglichen. Diese erfassten
jeweils ca. ein Drittel aller in diesem Zeitraum in Deutschland therapierten
Ovarialkarzinome und kann damit als reprasentativ fiir ganz Deutschland
gelten.

Vergleicht man die Kohorten AGO-QS 2001 und 2004 mit der Unter-
suchungskohorte der Frauenklinik an der TUM 2003 - 2007 so fillt auf,
dass sich die hier untersuchte Kohorte von den ,AGO-Kohorten’ unter-
scheidet:

Sie hatte einen groBeren Anteil an Patientinnen mit FIGO-Stadium III
und IV (60% vs. 53% FIGO III und 19,2% vs. 15% FIGO IV), Grading 3/4
kam hier haufiger vor (67,3% vs. 45%), und der Anteil der Patientinnen
mit muzinésem Subtyp war geringer (4,7% vs. 8%). Das mediane Alter
der Patientinnen war in beiden Kohorten gleich, jedoch mangelt es an Ver-
gleichbarkeit beziiglich AZ und Komorbiditiat, da diese in der OVCA-
Datenbank der TUM nicht erfasst wurden (Du Bois, Rochon, Lamparter et
al, 2005).

Da im Folgenden jedoch lediglich Therapiequalitit und nicht Uberle-
benszeiten verglichen werden, beeinflusst dieser Umstand nicht die Aus-
sagekraft eines Vergleiches, lidsst jedoch Raum fiir die Uberlegung, dass bei
hoheren Tumorstadien die vollstindige Tumorresektion seltener ist und
daher Haufigkeit und GroB8e makroskopischer Tumorreste in der Frauen-

klinik der TUM hoher sein miisste, als bei den Patientinnen aus den
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Qualitatskontrollen der AGO-OVAR (Manual 2010, klinische Daten aus
dem TRM, 2009). Ferner wird im Folgenden noch auf Unterschiede in der
Definition eines ,optimalen Stagings’® eingegangen. In der Qualitatskon-
trolle der AGO von 2004 werden die Haufigkeiten einzelner OP-Schritte
nur fiir Frithstadien aufgefiihrt, daher kann der Vergleich der

Therapiequalitit fiir fortgeschrittene Stadien nur in Haufigkeit und GroBe

makroskopischer Tumorreste erfolgen.

5.1.1 Operative Therapieund operatives Staging

5.1.1.1 Operative Therapie und operatives Staging der Stadien
FIGO 1A - 1IA

In den nationalen interdisziplinaren S2k Leitlinien zur Therapie und
Diagnostik maligner Ovarialtumore von 2003 - 2010 und den inter-
nationalen Leitlinien der International Federation of Gynecology and Obs-
tetrics werden zum operativen Staging der frithen Ovarialkarzinome
folgende MaBnahmen gefordert:

e Langsschnittlaparotomie,

e Inspektion und Palpation der gesamten Abdominalhohle,
e Peritonealzytologie,

e Peritonealbiopsien aus unauffalligen Regionen,

e Biopsien aus auffilligen Regionen,

e mindestens infrakolische Omentektomie,

e totale abdominale Hysterektomie,

e bilaterale hohe Adnexexstirpation,

e Appendektomie bei unklarem oder muzinésem Tumortyp
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e bilaterale pelvine und paraaortale Lymphonodektomie.

Bei gesichertem Tumor-Stadium FIGO IA und Grading 1 kann auf die
Hysterektomie sowie die Entfernung der tumorfreien Adnexe verzichtet
werden (s. S2k Leitlinien 2007-2010; FIGO staging classifications and
clinical practice guidelines for gynaecological cancers 12/06).

In der Frauenklinik der TUM erhielten 89,7% der Patientinnen mit
einem Ovarialkarzinom im Friihstadium ein diesen Leitlinien
entsprechendes operatives Staging. Sieht man von der Art des operativen
Zugangsweges ab, so erhielten 93,2% ein optimales Staging mit allen in
den Leitlinien empfohlenen MaBnahmen. Da 44,8% der Patientinnen, die
an der Frauenklinik der TUM mit Ovarialkarzinom im Friihstadium
primar operativ behandelt wurden, bereits in einem peripheren Kranken-
haus inkomplett operiert worden waren, hatten 10,3% bereits auBerhalb
eine Querschnittlaparotomie erhalten. Alle Patientinnen, die ausschlieB-
lich in der Frauenklinik der TUM operiert worden waren, hatten eine
Langsschnittlaparotomie erhalten. Der operative Zugangsweg sollte ein
Langsschnitt sein, da ,nur so die gesamte Bauchhohle und das Retro-
peritoneum sorgfaltig exploriert werden konnen“ (Schmalfeldt, 2007, S.
39) und ,adaquate Resektionsmoglichkeiten bei Befall des Oberbauches®
erreicht werden (Janicke, 1999, S.285).

Bei 6,0% der Fille war keine Peritoneal- oder Asziteszytologie doku-
mentiert worden; in einem Fall war die Datenlage zur Lymphonodektomie
unklar und eine Patientin lehnte einen pelvine und paraaortale LNE
zugunsten eines LK-Samplings ab. Diese Fille wurden als suboptimales
Staging gewertet, obgleich die Datenlage hier nicht aussagekraftig genug

fiir eine Zuordnung ist.
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Ein adaquates Lymphknotenassessment ist fiir die Festlegung des

Tumorstadiums und des weiteren therapeutischen Vorgehens von ent-
scheidender Bedeutung, denn auch bei Tumoren im Frithstadium zeigt
sich bei adaquater Lymphonodektomie in 10 - 24% der Stadium I Tumore
und 40 - 50% der Stadium II Tumore ein Lymphknotenbefall (Sehouli et
al. 2010, Nomura et al. 2010, Burghardt et al. 1991, Suzukiet al. 2000,
Di Re 2000, Maggioni et al. 2006; Morice et al. 2003, Schmalfeldt, 2007,
Suzuki 2000). ,,Eine alleinige Palpation ist in der Regel nicht ausreichend,
zumal meist erst nach der Eroffnung der Lymphknotenloge vergroBerte
Lymphknoten zu erkennen sind und etwa 50% der Lymphknoten-
metastasen kleiner als 2 mm messen® (Sehouli et al. 2010, 656-662).

In einer Studie von Morice et al. (2003) wurde gezeigt, dass Patient-
innen mit Tumorstadium 1a und Grading 1 sowie Patienten mit muzindsen
Tumoren im Stadium 1 selten Lymphknotenmetastasen aufweisen und
hier gegebenenfalls von einer systematischen Lymphonodektomie abge-
sehen werden kann. Die Patientin, bei der auf eigenen Wunsch hin ein
Lymphknotensampling statt einer systemischen LNE durchgefiihrt wurde,
hatte ein Tumor im Stadium 1a mit Grading 1.

Es wird seit einigen Jahren ein therapeutischer Effekt der systemati-
schen Lymphonodektomie diskutiert. Abe, Furumoto et al. (2010) zeigten
in einer retrospektiven Analyse von 118 Patienten, dass besonders die
Patientinnen mit Tumor im Friihstadium bei systematischer Lympho-
nodektomie ein besseres progressionsfreies und Gesamtiiberleben
aufweisen als jene, bei denen keine Lymphknoten entnommen wurden.

Die mediane Anzahl entnommener Lymphknoten waren 13,5 pelvine
und 5 paraaortale bzw. 23 pelvine und/oder paraaortale Lymphknoten.

Aus den Akten der Patientinnen konnte hierzu leider nur in etwa der
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Halfte bis ein Drittel eindeutige Werte entnommen werden. Die hier be-
rechnete mediane Anzahl entnommener pelviner bzw. paraaortaler
Lymphknoten liegt etwas unter den in der Literatur angegebenen Richt-
werten von 15 pelvinen und 10 paraaortalen Lymphknoten. Die Lymph-
knoten entstammen aus dem Gebiet der paraaortalen Lymphknoten
zwischen Nierenvenen und dem Abgang der A. mesenterica inferior bis zur
Bifurkation und der pelvinen Lymphknoten, welche entlang der Iliacal-
gefiBe bis zur Fossa Obturatoria liegen. Dieses Gebiet ist am haufigsten
von Tumormetastasen betroffen, daher sollte hier die Dissektion erfolgen
(Schmalfeldt, Anthuber, Bauernfeind et al 2010, Onda et al. 1996;
Burghart et al. 1991).

Eine Patientin der Low Risk-Gruppe erhielt eine fertilitatserhaltende
Operation auf eigenen Wunsch. Somit wurde eine fertilititserhaltende
Operation nur auf ausdriicklichen Wunsch der ausfiihrlich aufgekliarten
Patientin und, getreu der Richtlinien, nur bei Low Risk Patientinnen
durchgefiihrt.

Alle Patientinnen hatten keinen makroskopischen Tumorrest.

Es gab keine OP-bedingte Mortalitidt. Perioperativ kam es in einem
Fall zu Komplikationen, postoperativ in zwei Fallen, davon eine Wund-
heilungsstorung und eine Nachblutung.

In der Qualitatskontrolle der AGO von 2001 und 2004 wurde ein
komplettes Staging mit folgenden 8 Items definiert:

e Langsschnittlaparotomie,

e totale abdominale Hysterektomie,

e bilaterale Salpingo-Oophorektomie,

e komplette Tumorresektion,

e Omentektomie,

61



e Peritonealbiopsien und Zytologie,

e pelvine und paraaortale Lymphnodektomie.

Hierbei wurde jedoch jede LNE, bei der mindestens 1 LK jeglicher
Lokalisation entnommen wurde, jede Netzteilresektion oder Netzbiopsie
und jedes Staging mit nur einem fehlenden Item als optimal gewertet.

Eine tatsachliche operative Standardtherapie erhielten 2001 weniger
als 10% und etwas mehr als 20% wurden nach den ,weichen* Kriterien als
optimal gewertet. (AGO-QS 2001).

2004 erhielten 18% ein leitliniengerechtes Staging, ein Item fehlte bei
ca. 18% der Patientinnen. Bei 25 - 30% fehlten vier Items oder mehr. Zu
den Einzelheiten siehe Tabelle 16 (AGO-QS 2004).

Tabelle 16: Prozentanteil der Patientinnen der verschiedenen Vergleichskohorten mit einem

Ovarialkarzinom im Friihstadium, bei denen einzelne OP-Schritte bzw. Staging-Items
durchgefiihrt wurden

Uniklinik/Zentral-

TUM AGO-QS - AGO-QS
2003-2007 2001 Maximalersorgung g0,
2001

1 Langsschnitt-Laparotomie 89,7% 82,3% 96,1% 88,5%
2 Peritoneal PE 100% 31,5% % 42,1%
3 Peritonealzytologie 93,1% 64,5% 80,8% 72,7%
4 Lymphonodektomie,jegliche 96,6% 53,2% 84,6% 63,4%
5 Omentektomie/Netzbiopsie 100% 73,4% 80,8% 82,5%
6 Hysterektomie bei>1a,G1 100% 87,9% 96,1% 96,7%
7 ?O'ﬁti‘;rg"eeiffg?'ggo'OOporek' 100%  91,4% 96,1% 96,7%
8 tumorfrei operiert 100% 93,5% 96,1% 97,3%
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Abb. 9: Gegeniiberstellung der Haufigkeiten einzelner operativer Schritte beim Staging/OP
invasiv epithelialer Ovarialkarzinome im Frithstadium

5.1.1.2 Operative Therapie und operatives Staging der Stadien FIGO
B -1V

Von den 140 Patientinnen, die in der Frauenklinik der TUM 2003 -
2007 primar operativ behandelt wurden, erhielten 98,6% eine radikale
Operation mit mindestens Hysterektomie, Adnektomie bds. und infragast-
rischer Omentektomie. In einem Fall lagen keine Daten zur Omentektomie
vor. Eine andere Patientin erhielt keine Omentektomie, da in der
Primaroperation bei V.a. Krukenberg-Tumor keine Netzresektion durchge-
fiihrt worden war und ihr AZ eine Komplettierungsoperation nicht zulief3.

27,0% erhielten keine Lymphonodektomie. Am haufigsten wurde dies
begriindet mit einem postoperativem Tumorrest > 20 mm und fehlender
makroskopischer LymphknotenvergroBerung. In einigen Fallen limitierte
intraoperative Kreislaufinstabilitat oder ein schlechter Allgemeinzustand

hier das weiter operative Vorgehen.
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Die mediane Anzahl von entnommenen pelvinen und/oder para-
aortalen Lymphknoten lag bei 26. Diese Zahl ist im Vergleich mit publi-
zierten Studienkollektiven relativ niedrig. Gefordert werden meist 10
paraaortale und 10 - 15 pelvine Lymphknoten pro Seite ohne dass hierfiir
Evidenz vorliegt. Die mediane Anzahl pelviner Lymphknoten wurde bei
inkompletter Datenlage mit 10 berechnet. Bei 25% der Patientinnen lagen
keine Informationen iiber die Durchfithrung einer Zytologie vor.

Zwar ist ein therapeutischer Nutzen einer systematischen Lympho-
nodektomie noch nicht endgiiltig geklart, doch weisen die Ergebnisse der
Studien von Benedetti et al. und Scarabelli et al. auf einen Uberlebens-
vorteil bei systematischer Lymphonodoektomie hin: Benedetti Panici et al
wiesen 2005 fiir Patientinnen mit Tumor im fortgeschrittenen Stadium
und makroskopischem Resttumor < 10 mm ein lingeres progressionsfreies
Uberleben von Patientinnen mit systematischer LNE versus Patientinnen,
bei denen nur vergroBerte Lymphknoten entnommen wurden nach
(Benedetti Panici et al. 2005). Scarabelli et al konnten in zwei retrospekti-
ven Studien einen positiven Effekt der systematischen LNE auf das Uber-
leben bei Patienten mit und ohne makroskopischen Tumorrest zeigen
(Scarabelli et al 1995 und 1997). Abe et al. (2010) kamen bei einer retro-
spektiven Auswertung der Daten von 62 Patientinnen mit Tumor im Friih-
stadium und 56 tumorfrei operierten Patientinnen im fortgeschrittenen
Stadium zu dem Ergebnis, dass die systematische LNE nur bei Patientin-
nen im Friithstadium eine lingere rezidivfreie und Gesamtiiberlebenszeit
bewirke. In der Auswertung der Daten der TUM fiel bei Patientinnen mit
Tumor im fortgeschrittenem Stadium und makroskopischem Resttumor
ein lingeres progressionfreies Uberleben und Gesamtiiberleben von

systematisch lymphonodektomierten versus suboptimal bzw. nur bei
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LK-VergroBerung lymphonodektomierten auf. Hier ist ein Selektionsbias
anzunehmen, in dem die Patientinnen, die als prognostisch giinstiger vom
Operateur eingestuft wurden auch lymphonodektomiert wurden.

In der Cox-Regression-Analyse war die systematische LNE ein unab-
hingiger prognostischer Faktor, der die Uberlebenszeit von Patientinnen
im fortgeschrittenem Stadium deutlich verlingerte.

Die Hypothese eines therapeutischen Effektes der Lymphonodektomie
wurde auch in der prospektiv randomisierten Studie von Benedetti Panici
bei Patientinnen mit Tumorrest < 10 mm bestatigt, hier jedoch ohne
Nachweis eines Vorteils fiir das Gesamtiiberleben.

Da unter den Patientinnen mit Tumor im fortgeschrittenem Stadium
der Anteil suboptimal lymphonodektomierter und nicht lymphonodekto-
mierter Patientinnen, bei denen laut dieser Hypothese ein besseres Uber-
leben erreicht werden koénnte, mit 50% (23% suboptimal und 27,9% nicht
lymphonodektomiert) relativ hoch ist, scheint die Klarung der Frage nach
dem therapeutischen Effekt, und fiir welche Patientengruppe dieser
zutrifft, von erheblicher Bedeutung zu sein.

Die systematische LNE erhoht laut der Studie von Benedetti Panici et.
al (2005) die durchschnittliche Operationsdauer von 210 auf 300 Minuten
und den Blutverlust von 650 ml auf 1000 ml, wihrend die durchschnitt-
liche postoperative Liegedauer gleich bleibt.

Die Frage des therapeutischen Stellenwertes der Lymphonodektomie
bei Patientinnen, die makroskopisch komplett tumorfrei operiert werden
konnen, wird derzeit in der LION Studie der AGO untersucht. (AGO-
OP.3). In unserem Kollektiv konnte kein Effekt der Lymphonodektomie in
der Gruppe der Patientinnen mit makroskopischer Tumorfreiheit nachge-

wiesen werden. Dies konnte an dem geringem Anteil der Patientinnen
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ohne Lymphonodektomie, insbesondere in den Subgruppen ,tumorfrei
operiert“ und ,,Resttumor 1 - 10 mm*“ in unserer Studie liegen (jeweils n= 9
und n=7).

Viele Studien haben belegt, dass der postoperative Tumorrest der
starkste pradiktive Wert ist (Du Bois et al. 2009; Vergote et al. 2010,
Fanfani et al.2003, Colombo et al 2009, Dauplat, Le Bouedec, Pomel et al
2000; Chi, Hoskins et al. 2001, Michel G et al. 1997, E; Hoskins et al. 1994;
Chi 2006).

35% der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom im fortgeschritte-
nen Stadium wurden an der TUM tumorfrei operiert, 35% hatten einen
Resttumor von 1 - 10 mm und 29,7% einen Resttumor > 10 mm. Diese
Raten sind vergleichbar mit den ebenfalls wenig voneinander abweichen-
den Werten der Literatur (Benedetti Panici et al. 2005; Sehouli et al 2010,
AGO OVAR 3, 5, 7; AGO-QS 2001 u 2004; Dauplat, Le Bouedec et al
2000). Auch die Patientinnen, welche 2003 - 2007 in der Frauenklinik der
TUM behandelt wurden, weisen im rezidivfreien oder Gesamtiiberleben
hoch signifikante Unterschiede zwischen den Patientinnen mit makro-
skopischer Tumorfreiheit, Tumorrest 1- 10 mm oder Tumorrest > 10 mm
auf.

Zwischen den Patientinnen mit primirer Operation und solchen mit
Intervalloperation war kein Unterschied im Uberleben festzustellen. In der
Literatur findet man hierzu zahlreiche aktuelle Studien, jedoch bislang
keinen Konsens iiber den Nutzen einer Intervall-Operation. (Vergote et al
2010; Fanfani et al. 2003; Colombo et al. 2009, Rose et al 2004).

Die GroBe des Resttumors und die Art der LNE waren in der Multi-

varianzanalyse die einzigen unabhingigen pradiktiven Faktoren.
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Mit einer medianen OP-Dauer von 274 Minuten und einer medianen
Anzahl bendctigter EKs von vier weist die Frauenklinik der TUM ahnliche
Werte auf wie in der Literatur angegeben Werte zwischen 174 - 300
Minuten (Sehouli et al.2010, Benedetti Panici et al. 2005, Janicke 1999
und 2004, Eisenkop et al. 1998, Kuhn et al. 1993, Heintz et al. 1987).

Die postoperative = Komplikationsrate wie Fieber, Sepsis,
Ileus/Subileus sowie die peri-und postoperative Mortalitat sind hier in der
Frauenklinik niedrig. Im Vergleich zu den Daten von Michel et al. (1997)
ist die Komplikationsrate geringer (8% vs. 33%), ebenso wie die Rate an
Relaparatomien (5% vs. 25%) (u.a. Benedetti Panici et al. 2005; Sehouli et
al.2010).

Laut den AGO Qualititskontrollen wurden im Jahre 2001 in Deutsch-
land 33,2% Patientinnen tumorfrei operiert, 27% hatten einen Resttumor
(RT)1-10mmund 40% einen RT > 10 mm (AGO-QS 2001).

In Universitatskliniken waren 28% tumorfrei operiert worden, 40%
hatten einen Resttumor von 1-10 mm und 32% einen Resttumor > 10 mm
(AGO-QS 2001).

Im Jahre 2004 konnten in Deutschland 35% der Patientinnen mit
einem Ovarialkarzinom im fortgeschrittenem Stadium tumorfrei operiert
werden, 23% hatten einen RT von 1-10 mm und 40% einen RT > 10 mm
(AGO-QS 2004).

Somit scheint die Frauenklinik der TUM im nationalen Vergleich ahn-
liche Ergebnisse in der Anzahl tumorfrei operierter Patientinnen zu erzielt
zu haben wie andere deutsche Kliniken; sie weist jedoch einen wesentlich
geringeren Anteil von Patientinnen mit RT > 10 mm im Gesamtvergleich

auf.
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Betrachtet man ausschlieBlich die Werte der Universitatskliniken der
AGO-QS und vergleicht diese mit den Ergebnissen der Frauenklinik der
TUM, so stellt man fest, dass hier die Frauenklinik der TUM sehr gute
Ergebnisse erzielt hat:

e es wird um 6,3 Prozentpunkte hiufiger operative Tumorfreiheit
erzielt;
e es bleibt um 5% seltener ein postoperativer Tumorrest von

1mm — 10 mm und

e um 2,3% seltener ein Tumorrest > 10 mm tibrig.

Moglicherweise steht diese Differenz in Zusammenhang mit der
hoheren Durchfithrungsrate einzelner Items der nationalen und inter-
nationalen Leitlinien, inbesondere der infragastralen Omentektomie, aber
auch der Hysterektomie, der bilateralen Adenektomie und der
systematischen LNE in der Frauenklinik der TUM.

Auch die hohere Rate viszeralchirurgischer Eingriffe bei den Patien-
tinnen der TUM konnte hierfiir verantwortlich sein. Janicke konnte 1999
durch Analyse eigener Daten und jener anderer Arbeitsgruppen (Hacker
1983, Heintz 1986, Pfleiderer 1989, Bertelsen 1990, Burghardt 1990, Kuhn
1993 und Le 1997) zeigen, dass ,die Steigerung der Rate makroskopisch
tumorfreier Patientinnen vor allem durch eine Steigerung der Darm-
resektionsrate moglich wird“ (Janicke, 1999, S. 287).

Laut der AGO-QS erhielten 2001 an deutschen Universitatskliniken
nur ca. 30% der Patientinnen mit Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen
Stadium eine Darmresektion.

In der Literatur sind hierzu folgende Werte zu finden: Dauplat: 40%,
Seouli et al. 40%, Janicke 30-50%. Es ist bekannt, dass eine erhohte Radi-

kalitat und damit auch eine erhohte Rate an Darmresektionen zu einer
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besseren Tumorreduktion fithrt (Weber, 1994, Janicke 1999, Dauplat et al
2000, Sehouli et al 2010).

Von 76 Patientinnen (51%), die Darmanastomosen erhielten, hatten
drei (3,0%) postoperativ eine Anastomoseninsuffizienz. In der Literatur
werden folgende Raten an Komplikationen, die mit Darmresektionen
assoziiert sind, beschrieben: Anastomoseninsuffizienz o - 1,7%, Abszess
5%, short-bowel-syndrome/ Inkarzeration/Prolaps 25%, Ileus/Subileus
8,7% (Mourton 2005, Janicke,1999).

Tabelle 17: Anteil der Patientinnen mit Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium der
einzelnen Vergleichskohorten, bei denen einzelne OP-Schritte bzw. Staging-Items durchgefiihrt
wurden

TUM AGO-QS

ltem OP-Schritte Frauenklinik AGC;'(%Sl 2001 AGC;}%?
2003-2007 Unikliniken
1 Langsschnittlaparotomie 98,6% 93,2% 97.2%
2 Peritoneal-PE 100 % 65,1% 76,4%
3 jegliche LNE 71,4% 37,2% 43,1%
3a  pelvine u paraaortale LNE 47,9% 17,9%
3b nur pelvine LNE 17,1% 17,6% 31,6%
3c nur paraaortale LNE 2,1% 2,3% 12,5%
4 Omentektomie/PE 100% 73,6% 86,1%
4a Infragastrale 98,2% 19,2% 29,2%
Omentektomie
5 totale abdominale 100% 79.3% 87 5%
Hysterektomie
/g]'l'atera'?‘ hohe 100% 83.9% 88,9%
nexextirpation
7 Darmresektion 51,0% 22,2% 30,6%
Appendektomie 96,0% 11,9%
8 weitere OP-Schritte 6,7% 6,3% 4.2%
tumorfrei operiert 34,3% 33,2% 28,0% 37,0%
RT1-10mm 35,0% 28,2% 40,0% 23,0%
RT>10mm 29,7% 38,6% 32,0% 40,0%
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Abb. 10: Vergleich der Kohorten AGO-QS 2001 und AGO-QS 2001 Unikliniken mit der Kohorte der
Frauenklinik der TUM 2003-2007 Anteil der Frauen mit Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen
Stadium, bei denen die aufgefiihrten operativen Schritte durchgefiihrt wurden
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5.1.2 ZytostatischeTherapie

5.1.2.1 Zytostatische Therapie der Stadien FIGO IA —IIA

In der Frauenklinik der TUM erhielten 88,4% der Patientinnen mit
einem Ovarialkarzinom im Friihstadium den Standard zytostatischer
Therapie. So bekamen 74,8% eine platinhaltige Therapie mit Carboplatin
tiber 6 Zyklen und 13,6% keine Chemotherapie bei Low Risk. Eine Patien-
tin (3,4%) erhielt aus unklaren Griinden keine Chemotherapie und bei
einer anderen Patientin wurde die zytostatische Therapie aufgrund des
reduzierten AZ der Patientin von den Angehorigen abgelehnt. In zwei
Fallen lagen keine ausreichenden Daten iiber Art und Verlauf der Chemo-
therapie vor. Die Chemotherapie mit einem platinhaltigen Zytostatikum ist
deutlich effektiver als eine Therapie mit anderen Stoffen und unter den
platinhaltigen Zytostatika hat Carboplatin das gilinstigere Toxizitatsprofil
(Meerpohl 2001; AGO Ovar State-of-the-Art 2003).

Mit 88,4% Goldstandard zytostatischer Therapie erscheint die
Therapiequalitit der TUM, auch hier gegeniiber den nationalen Ver-
gleichsdaten von 67,7% im Jahre 2001 und 69% im Jahre 2004 sehr gut.

In den Studien ACTION und ICON1 konnte an einem Kollektiv von
insgesamt 925 Patientinnen mit fast ausschlieBlich Tumoren im Friih-
stadium ein deutlich lingeres progressionsfreies Uberleben und Gesamt-
tiberleben der Patientinnen die postoperativ eine platinhaltige Chemo-
therapie erhielten gegeniiber jenen, die postoperativ nur beobachtet wur-
den und bei Rezidiv einen Chemotherapie erhielten. Zwei Patientinnen der
ICON1 Studie hatten ein Tumor-Stadium III und da die Vollstindigkeit
des Staging bei den Patientinnen der ICON1-Studie nicht bekannt ist und

bei der ACTION Studie nur in ca. 1/3 erreicht wurde, kann nicht aus-
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geschlossen werden, dass in dem Kollektiv nicht noch mehr Patientinnen
mit Tumor im fortgeschrittenen Stadium waren, welche moglicherweise
verantwortlich fiir den positiven Effekt der Chemotherapie auf das

Studienkollektiv sein konnten (Trimbos et al. 2003,Young 2003, Colombo,

Pecorelli 2003).

5.1.2.2 Zytostatische Therapie der Stadien FIGO IIB - IV

In der Frauenklinik der TUM erhielten 91% der Patientinnen mit
einem invasiv epithelialen Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium
eine platinhaltige adjuvante Chemotherapie, davon 86,4% den Gold-
standard Carboplatin und Paclitaxel und 7% Carboplatin Monotherapie bei
Taxan-Unvertraglichkeit. Im Vergleich dazu erhielten nur 77% der
Vergleichskohorten im Jahre 2001 und 82% im Jahre 2004 eine zyto-

statische Therapie nach den aktuellen Leitlinien.

5.1.3 Zusammenfassungder Ergebnisseder Primartherapie

In der kombinierten Analyse aus operativem Staging, und zyto-
statischer Therapie des frithen Ovarialkarzinoms erfiillt die Frauenklinik
der TUM mit 82,8% leitlinien-gerechtem Gesamtvorgehen und 89,9%
tumorfrei operierten Patientinnen, die den Standard zytostatischer
Therapie bzw. keine Chemotherapie bei Low Risk erhielten, die Kriterien
eines Gynakologischen Krebszentrums (vgl. OnkoZert, 2010). Nach der
Qualitatsanalyse der AGO erhielten 2001 iiber 80% der Frauen mit
Ovarialkarzinom im Friihstadium keinen Therapiestandard entsprechend

der Leitlinien. 2004 waren es noch 67,2%. Patientinnen mit optimaler
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operativer und Systemtherapie haben gegeniiber Patientinnen mit sub-
optimaler Behandlung einen deutlichen Uberlebensvorteil (Du Bois,
Lamparter, Pfisterer et al. 2005; Trimbos, Vergote et al 2003).

Unter den Patientinnen, die in der Frauenklinik der TUM 2003-2007
mit einem Ovarialkarzinom im fortgeschrittenem Stadium primar operativ
behandelt wurden, erhielten 85% erhielten ein optimales operatives Vor-
gehen im Sinne der Leitlinien und eine Chemotherapie mit Carboplatin
und Paclitaxel. Bei 50% wurde ein optimales Staging mit allen in den Leit-
linien vorgegebenen Items inklusive pelvine und paraaortale Lymph-
knotenentnahme durchgefiihrt, bzw. bei 70% ein optimales Staging nach
Definition der AGO Qualitatskontrolle. 69% der Patientinnen hatten einen
postoperativen Tumorrest <10 mm und erhielten eine Chemotherapie mit
Carboplatin und Paclitaxel. 35% der Patientinnen konnten tumorfrei
operiert werden, 35% hatten einen RT von 1 mm - 10 mm und weitere 30%
einen RT > 10 mm. Eine Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel
erhielten 86,2%.

Nach der QS der AGO erhielten 2001 an deutschen Universitats-
kliniken 88,9% eine bilaterale hohe Adnexexstirpation und 87,5% eine
Hysterektomie, jedoch nur 29,2% eine infragastrische Omentektomie. Bei
76,4% der Patientinnen wurden Peritonealbiopsien entnommen und bei
43,1% wurden Lymphknotenbiopsien durchgefiihrt. Somit erhielten
maximal 29,2% eine leitliniengerechte operative Therapie. Im Jahre 2004
wurden laut der AGO-QS 37% der Patientinnen mit Eierstockkrebs im
fortgeschrittenen Stadium tumorfrei operiert, 28% hatten einen RT von 1 -
10 mm und 40% einen RT > 10 mm.Da in der QS 2004 fiir die Analyse der
fortgeschrittenen Stadien nicht die Haufigkeit der einzelnen Operations-

schritte erfasst wurde, lasst sich auch keine genauere Aussage iliber einen
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Vergleich der Staging-Qualitit treffen. Ohne genauere Hinweise auf die
Definition fiir ,komplette OP*“ bzw. ,optimale Chemotherapie wurde in
der QS 2004 angegeben, dass 23% der Patientinnen mit Eierstockkrebs im
fortgeschrittenen Stadium ,,tumorfrei operiert® wurden und eine optimale
Chemotherapie erhalten hatten. 24,7% wurden weder komplett operiert
noch erhielten sie eine optimale Chemotherapie. Bei 52% war entweder die
operative oder die zytostatische Therapie suboptimal verlaufen, davon
18% suboptimale Chemotherapie und 32% suboptimales Staging/OP nach
weichen Kriterien. 82% der Patientinnen hatten eine adjuvante Chemo-
therapie mit Carboplatin und Paclitaxel.

Im Vergleich zu den Erhebungen an deutschen Unikliniken 2001
scheint an der Frauenklinik der TUM bedeutend haufiger ein Staging nach
den Vorgaben der Leitlinien bzw. hiaufiger ein leitliniengerechtes chirurgi-
sches Vorgehen durchgefiihrt zu werden (87,9% vs. 80,8% bei Friihstadien
und 85% vs. 29,9% bei den fortgeschrittenen Stadien).

Studien haben gezeigt, dass die Qualitat bzw. Vollstindigkeit der
Durchfithrung des operativen Stagings einen unabhingigen prognosti-
schen Faktor darstellt.(Trimbos, 2003; Vergote, 2010) ,,Ein inaddquates
Staging kann auch nicht durch adjuvante TherapiemaBnahmen
kompensiert werden® (Schmalfeldt, Bauernfeind, Anthuber, 2007, S.40).

Vergleicht man die Resttumor-Raten der QS 2004 mit denen der TUM
2003 - 2007, so erschient der Anteil der tumorfrei operierten Patientinnen
bei den Friihstadien im Patientinnenkollektiv der TUM um 3,9 Prozent-
punkte hoher und unter den fortgeschrittenen Stadien nahezu gleich, je-
doch ist der Anteil an Patientinnen im fortgeschrittenen Stadium mit post-
operativem Tumorrest iiber 10 mm unter den Patientinnen der AGO-QS

um 10% hoher im Vergleich zur TUM. Es wire interessant zu wissen wie
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diese Differenz ausfallen wiirde, wenn man die Daten der TUM nur mit
den Werten der Universitatskliniken der QS 2004 vergleichen wiirde.
Leider wurde in der QS 2004 nur eine Analyse fiir alle teilnehmenden
Krankenhauser gemeinsam durchgefiihrt und keine Subgruppenanalyse
nach Krankenhauscharakteristika vorgenommen. Moglicherweise steht
diese Differenz in Zusammenhang mit der hohen Rate an Darm-
resektionen in der TUM.

Die Frage, ob die systematische pelvine und paraaortale Lymph-
knotenentnahme einen therapeutischen Nutzen hat und wenn ja, fiir
welche Patientengruppe, scheint bei dem noch immer groBen Anteil von
suboptimal bzw. nicht lymphonodektomierten Patientinnen mit Tumor im
fortgeschrittenen Stadium (50% in der TUM; > 80% deutschlandweit) von
erheblicher Bedeutung.

In der Durchfiihrung einer Standard-Chemotherapie bei Patientinnen
mit Tumor im Frithstadium weist die Frauenklinik der TUM deutlich
bessere Werte auf als die Krankenhduser der AGO-QS 2001 und 2004. Mit
88,4% vs. 67,7% 2001 und 69% im Jahre 2004 ist liegt die Standard-
therapie-Rate der Frauenklinik der TUM hier um ca. 20% hoher. Dies legt
den Verdacht nahe, dass vielerorts noch keine Sicherheit dariiber herrscht,
ob die adjuvante Chemotherapie bei Patientinnen mit Tumor im Friih-
stadium einen klaren Uberlebensvorteil bewirkt.

In der Haufigkeit der Durchfiihrung einer Standard-Chemotherapie
bei den fortgeschrittenen Stadien scheint es 2004 keine grofe Differenz
zwischen den Kohorten TUM und AGO-QS zu geben. Offensichtlich
scheint jedoch die schlechte Vertraglichkeit des Taxans der haufigste
Grund fiir ein Abweichen von der Kombinationstherapie. Carbo-

platin/Paclitaxel zu sein. Hier scheinen Bemiihungen um Therapie-
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optimierung mit der Lebensqualitit zu konfligieren. Die Kombinations-
therapie aus Carboplatin und Paclitaxel ist aufgrund der hohen Effektivitat
und der besseren Vertraglichkeit von Carboplatin versus Cisplatin der
aktuelle Standard fiir die Therapie der fortgeschrittenen Ovarial-
karzinome. Bei Taxol-Unvertraglichkeit wird haufig auf eine Carboplatin-
Monotherapie ausgewichen, welche in den Studien ICON2 und ICON3
vergleichbare Effektivitat und gute Vertraglichkeit gezeigt hat.

5.1.4 Rezidivtherapie

Der nationale Qualitatsvergleich in der Rezidivtherapie erfolgt anhand
der Daten der AGO-QS 2004 zur Qualitdt der Rezidivtherapie. Die Aus-
sagekraft eines Vergleiches ist jedoch aus vielerlei Griinden abgeschwacht.
Die Unterteilung in Friih- und Spatrezidive beruht auf der Annahme, dass
die Primartherapie nach sechs Monaten abgeschlossen ist und somit alle
Rezidive, welche weniger als 12 Monate nach zytoreduktiver Operation
diagnostiziert werden, Friihrezidive sein miissten. Bei 26% der Friih-
rezidive und 19,6% der Spitrezidive fehlen Angaben zur second-line-
Therapie. Ferner lasst sich nicht immer eindeutig unterscheiden zwischen
jenen, die in der Frauenklinik der TUM weiterhin therapiert wurden und
jenen, die spater extern eine second-line-Therapie erhielten. Es fallt auf,
dass die zytostatische Substanz im Verlauf der Rezidivtherapie haufig

gewechselt wird.

5.1.4.1 Rezidivtherapie beim platinrefraktaren Rezidiv

In der Behandlung platinrefraktarer Rezidive steht die Lebensqualitat

der Patientin im Vordergrund. Eine operative Zytoreduktion kann in be-
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stimmten Fillen indiziert sein. Die zytostatische Therapie mit Caelyx
(pegyliertes, liposomales Doxorubicin), Topotecan oder Gemcitabine wei-
sen vergleichbare Effektivitat auf (Empfehlung der Kommission Ovar der
AGO 2004-2010; “S2k Leitlinie “ 2009 zur Behandlung platinrefraktarer
Rezidive).

Von den 169 Patientinnen, welche in der Frauenklinik der TUM im
Untersuchungs-zeitraum aufgrund eines invasiv epithelialen Ovarial-
karzinoms primir operativ behandelt worden waren, hatten 29,5% des
Gesamtkollektivs bzw. 35,7% der fortgeschrittenen Stadien (n = 50) ein
Friithrezidiv. Von den 29,5% aller Patientinnen, welche vermutlich ein
Friihrezidiv hatten, erhielten 32% eine zytostatische Therapie mit Caelyx,
10% erhielten Topotecan, 10% eine andere/unbekannte Chemotherapie,
2% eine taxanhaltige Chemotherapie und 20% erhielten keine Chemothe-
rapie. Von den 20%, welche keine second-line-Therapie erhielten, lehnten
zwei Patientinnen eine weitere Behandlung ab und acht Patientinnen ver-
starben bei Progress noch vor der Umstellung des Chemotherapie-
Regimes.

Somit erhielten 42% - 52% der Patientinnen mit einem Friihrezidiv
eine second-line-Chemotherapie nach den Empfehlungen der AGO-Ovar
und 20% erhielten keine Chemotherapie.

In einer Qualitatsanalyse der AGO aus dem 3. Quartal 2004, an
welcher 608 Patientinnen teilgenommen hatten, hatten 68,1% ein Rezidiv.
Knapp 30% der Patientinnen bekamen ein Friihrezidiv, 38,5% ein Spat-
rezidiv.

Von den Patientinnen mit Friithrezidiv erhielten in 44,6% eine second-
line-Therapie nach den Empfehlungen der AGO-Ovar. 20,1% erhielten

keine Chemotherapie.
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5.1.4.2 Rezidivtherapie beim platinsensiblen Rezidiv

Auch in der Behandlung des platinsensiblen Rezidivs ist der Erhalt der
Lebensqualitit von hohem Interesse. Aufgrund der besseren Prognose ist
hier jedoch haufiger ein operatives Vorgehen sowie eine intensivere
zytostatische Therapie indiziert. Eine platinhaltige Kombinationstherapie
ist der platinhaltigen Monotherapie iiberlegen. Empfohlen wird die opera-
tive Zytoreduktion in selektierten Fillen, sowie die zytostatische Kombina-
tionstherapie mit Carboplatin/Paclitaxel, Carboplatin/Gemcitabine oder,
wie seit 2009 bekannt ist, auch Carboplatin/Caelyx. Bei Kontraindikation
gegen platinhaltige Therapien ist bei einem rezidivfreiem Intervall von 6 -
12 Monaten eine Therapie mit Caelyx (seit 2009 in Kombination mit
Trabectidin) ebenfalls effektiv ( Leitlinien 2003 ; 2010 und State of the Art
2009).

Von 169 Patientinnen hatten 51 (30%) ein Spatrezidiv, davon drei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom im Frithstadium und 48 Patientinnen
mit Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium. Die Patientinnen mit
Tumor im Friihstadium und Spétrezidiv wurden alle erneut zytoreduktiv
operiert und eine Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel wurde
empfohlen. Eine Patientin lehnte diese ab.

Insgesamt erhielten von den Patientinnen mit einem Spatrezidiv
46,2% eine operative Zytoreduktion, 29,5% Carboplatin/Paclitaxel, 19,1%
Caelyx, 21,3% eine andere/unbekannte Chemotherapie, 6,4% erhielten die
Kombinationstherapie Carboplatin/Gemcitabine, 6,4% eine Monotherapie
mit Carboplatin und 8,3% der Patientinnen erhielten eine Radiatio.

Somit erhielten 46,2% eine operative Zytoreduktion mit Chemo-
therapie und 55 - 72% erhielten eine Chemotherapie nach den Vorgaben
der AGO-Ovar.
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In einer Qualitatskontrolle zur Erfassung der Therapiequalitit der
Rezidivtherapie in Deutschland aus dem 3. Quartal 2004 hatten 234 von
608 Patientinnen (38,5%) ein Spatrezidiv. Von diesen erhielten 50% eine
Chemotherapie gemal der Leitlinien.

Somit scheinen die Ergebnisse der Therapiequalitit in der Rezidiv-
therapie der TUM vergleichbar mit denen der Qualitatskontrolle der AGO
zur Erhebung der Rezidivtherapiequalitat in Deutschland 2004.

5.2 Qualitat der Therapie im internationalen
Vergleich

Da es vorwiegend Studien sind, die eine vergleichbare Kohorte und
entsprechende Informationen zur Therapie bieten, wurden die Studie
ACTION (Trimbos, Vergote et al, 2003) fiir den internationalen Vergleich
der operativen Therapie bei Frithstadien und die Studien AGO-Ovar 3, 5
und 7 (Du Bois, Reuss, Pujade-Lauraine et al, 2009) fiir den Vergleich der
Operationsergebnisse der fortgeschrittenen Stadien herangezogen.

Anhand der Daten des 26th FIGO Annual Report (Heintz et al, 2006)
wurde ein weiterer Vergleich der Therapiequalitit versucht. Da diesem
jedoch keine Informationen zum Staging, zu einzelnen OP-Items oder zu
Art und Zyklusanzahl der Chemotherapie zu entnehmen waren, und die
post-operative TumorrestgroBe nur fiir Patientinnen mit Tumor FIGO IIIC
angegeben worden war, blieb hier die Gegeniiberstellung begrenzt auf
folgenden Anteil der Patientinnen: die eine operative Zytoreduktion und
eine adjuvante Chemotherapie erhalten hatten, das Operationsergebnis
von Patientinnen mit FIGO IIIC, den Rezidivraten und Uberlebensraten.

Ein Vergleich der Qualitit der zytostatischen Therapie oder der
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Rezidivtherapie war auf internationaler Ebene in Ermangelung vergleich-

barer Datensatze nicht moglich.

5.2.1 Operative Therapieund operatives Staging der
Stadien FIGOIA - lIA

Der internationale Vergleich der operativen Therapiequalitat der
Friihstadien erfolgt mit der Studie ACTION. Diese Studie ist eine prospek-
tive randomisierte Studie mit einem Patientinnenkollektiv aus neun euro-
paischen Liandern, welche im Zeitraum 1990 - 2000 mit einem invasiv
epithelialen Ovarialkarzinom diagnostiziert und primar operativ behandelt
worden waren. Bei der Auswahl der Patientinnen wurden alle jenen ausge-
schlossen, welche zytostatisch oder mit Radiatio vorbehandelt waren, ein
weiteres oder fritheres Malignom oder einen sehr schlechten AZ hatten
oder bei welchen das Intervall zwischen Operation und Randomisierung
> 6 Wochen war. Ferner wurden nur Patientinnen eingeschlossen, die bei
Tumorstadium > 1a und/oder Grading > 1, mindestens eine totale abdo-
minale Hysterektomie sowie eine bilaterale Salpingo-Oophorectomie bzw.
eine unilaterale Salpingo- Oophorectomie bei Stadium FIGO IA, G1 hatten.
Somit ist das Patientinnenkollektiv dieser Studie ein positiv selektiertes.
Das mediane Alter der Patientinnen der ACTION-Studie war mit 55
Jahren um acht Jahre niedriger als das mediane Alter der Patientinnen
mit Tumor im Friihstadium, die an der TUM behandelt worden waren. Die
Patientinnen des FIGO 26th Annual Reportes, welche ein invasiv epithelia-
les Ovarialkarzinom im Friihstadium hatten, wiesen ein noch geringeres
medianes Alter von 53,3 Jahren auf, sowie einen hoheren Anteil von FIGO
I und G1 im Vergleich zur Kohorte der Frauenklinik der TUM.
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Ein optimales Staging wurde in der ACTION Studie wie folgt definiert:
e Inspektion und Palpation der gesamten Abdominalhohle
e Peritonealzytologie
e Biopsien der rechten Zwerchfellseite, der rechten und linken Kolon-
rinne, der Beckenwinde, der fossa ovaria, des Blasendach-
peritoneums, des cul-de-sac, infrakolische Omentektomie

e pelvines und paraaortales Lymphknotensampling.

»~Modified“ war definiert als alles zwischen optimalem und minimalem
Staging.
Ein minimales Staging wurde wie folgt definiert:
e Inspektion, Palpation der Abdominalhchle
e Biopsien aller metastasensuspekten Herde
e Peritonealzytologie

e infrakolische Omentektomie

Als inadaquates Staging wurde alles gewertet, was nicht mindestens
die Items des Minimalstaging enthielt.

Zur Vereinfachung wird im Folgenden davon ausgegangen, dass die
Biopsien aus auffilligem und unauffilligem Gewebe, die bei den
Patientinnen der TUM entnommen worden waren, aus dem unter dem
Punkt ,optimales Staging® aufgefiihrten Lokalisationen stammten,
ungeachtet dessen, dass nicht bei allen Patientinnen die Lokalisation aller
Biopsien bekannt waren.

Dem FIGO 26th Annual Report konnten keine Informationen zu

einzelnen OP- bzw. Staging-Items entnommen werden.
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Ergebnisse: Inder Frauenklinik der TUM erhielten 93,2% der
Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom im Friihstadium ein optimales
Staging i. S. der oben genannten Definition. Alle Patientinnen wurden
tumorfrei operiert.

Von den Patientinnen der ACTION Studie erhielten nur 34% ein
optimales Staging. 30% erhielten ein modified staging, 27% ein minimales
Staging und 9% ein inadaquates Vorgehen. Daten zum postoperativen
Tumorrest wurden nicht angegeben.

Den Daten des FIGO 26th Annual Reportes zufolge erhielten
Patientinnen mit invasiv epithelialem Ovarialkarzinom im Friihstadium
weltweit folgende Therapie:

e 27% nur operative Zytoreduktion; davon 79% FIGO IA

e 70% operative Zytoreduktion und adjuvante Chemotherapie

e 3% andere therapeutische Mafinahmen

Eine rein operative Therapie erhielten in den Stadien IA 68,7%,
in IB 54,2%, in IC18% und in I1A 16,6%.

Die Multivarianzanalyse des FIGO 26th Annual Report ergab, dass
eine adjuvante Therapie bei den Patientinnen mit Tumor im Friihstadium
keinen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber einer rein operativen

Therapie erzielte.

5.2.2 Operative Therapie und operatives Staging der
Stadien FIGOIIB - IV

Der internationale Vergleich der Qualitat des operativen Vorgehens
bei Patientinnen mit Eierstockkrebs im fortgeschrittenen Stadium erfolgt

anhand der Studien AGO-Ovar 3, 5 und 7. Hierbei handelt es sich um drei
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prospektive randomisierte deutsch-franzosische Multicenter-Studien aus
dem Zeitraum 1995 - 2002. An der Studie nahmen Patientinnen mit bis
dato unbehandeltem invasiv epithelialem Ovarialkarzinom im Stadium IIB
- IV teil. Es wurde der Effekt adjuvanter Chemotherapie-Schemata Carbo-
platin bzw. Cisplatin mit Paclitaxel vs. die gleiche Kombinationstherapie
plus einer dritten zytostatischen Substanz verglichen. Da es zwischen den
Gruppen keine Uberlebensunterschiede bzw. Unterschiede in der rezidiv-
freien Zeit gab, konnen sie kombiniert analysiert werden.

Das mediane Alter der Patientinnen der AGO-Ovar Studien war mit
58,9 Jahren um fiinf Jahre niedriger als das mediane Alter der Patientin-
nen der TUM. Ferner wies die Kohorte der TUM einen groferen Anteil an
hoheren FIGO-Stadien IIIC (64,3% vs. 56,0%) und IV (22,9% vs. 17%) auf.
Auch im Grading liegt bei den Patientinnen der TUM mit 73,6% G3
Tumore ein groBerer Anteil an schlecht differenzierten Tumoren vor als
bei der AGO-Ovar-Studien- Kohorte mit 54,4% G3 Tumoren.

Trotz der Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung einzelner
Tumorcharakteristika und im Altersmedian sind die Operationsergebnisse
annahernd gleich (s. Tab. 18), aber die Frauenklinik der TUM weist selbst
im internationalen Vergleich eine um 5% geringere Rate an Patientinnen
mit postoperativem Tumorrest > 10 mm auf.

Tabelle 18: Vergleich der Resttumorgrifen bei primdr operativ behandelten Patientinnen mit

invasiv epithelialem Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium - Frauenklinik der TUM
2003-2007 vs. Patientinnen der Studien AGO-Ovar 3,5 und 7

ResttumorgréRe Frauenklinik der TUM AGO-Ovar 3,5und 7
O0mm 35% 34%
I1mm-10 mm 35% 31%
>10 mm 30% 35%
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Der FIGO 26th Annual Report stellt die Ergebnisse einer internatio-
nalen Datensammlung zu Therapie Uberlebensraten von Patientinnen mit
Ovarialtumoren aus dem Zeitraum 1999 - 2001 dar. Die Daten wurden
nach Ovarialtumoren mit Borderline Malignitat und invasiv epithelialen
Ovarialkarzinomen, sowie nach FIGO-Stadien, histologischem Subtyp,
Grading und Alter der Patientinnen getrennt ausgewertet.

Die Kohorte der malignen Ovarialkarzinome des FIGO 26th Annual
Report weist sowohl in der gesamten Kohorte als auch unter den Patien-
tinnen mit Tumor im fortgeschrittenen Stadium ein um sieben Jahre
geringeres medianes Alter auf. Aus Tabelle 19 ist zu entnehmen, dass die
Gruppe ,fortgeschrittene Stadien der Kohorte des FIGO 26th Annual
Report® sich im Vergleich zur Gruppe ,fortgeschrittene Stadien der
Frauenklinik der TUM*® aus einem groBeren Anteil FIGO II und einem
geringeren Anteil FIGO IV sowie einem groBeren Anteil G1 (und G2) und

einem geringeren Anteil an G3 zusammensetzt.
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Tabelle 19: Charakteristika der Kohorten Frauenklinik der TUM, AGO-Ovar 3 ,5, 7 und 26th FIGO

Annual Report

Kohorten- Frauenklinik ~ rauenklink — AGO-Ovar 56 Appyq  FIGO Annual
charakteristi- der TUM alle 06" TUM - 8,5 und 7- Report alle Report.

Ka Patientinnen fortgeschrit-  fortgeschrit- Patientinnen fortgeschrit-
tene Stadien tene Stadien tene Stadien

Zeitraum 2003-2007 2003-2007 1995-2002 1999-2001 1999-2001
Patientinnen- 169 140 3126 4933 3389
anzahl (n)
medianes Alter 63 64 58,9 57,6 57
FIGO | 16,70% / / 28,30% /
FIGO 1l 5,40% 5,70% 8,90% 8,40% 12%
FIGO 1l 60% 71% 74,20% 50,30% 72,87%
FIGO IV 19,20% 23,00% 17% 13% 15,20%
Grading 1 4,80% 2,90% 7,80% 14% 6,00%
G2 24% 18% 31,90% 23,20% 21,00%
G3 70,40% 77,90% 54,40% 45,70% 57,30%
seros 57,40% 61,90% 73,40% 52,40% 63,70%
muzinds 4,70% 2,90% 4,70% 12,40% 6,70%
endometroid 16% 12% 8,70% 16,30% 10,35%
klarzellig 3,60% 2,90% 8,40% 4,70%
undifferenziert 5,30% 6,50% 5,40% 5,80%

Die Daten des FIGO 26th Annual Reportes ergaben, dass 80,4% der
Patientinnen mit invasiv epithelialem Ovarialkarzinom im fortgeschritte-
nen Stadium eine operative Zytoreduktion mit adjuvanter Chemotherapie
erhalten hatten. Zu den einzelnen OP-Items oder Art der Chemotherapie
wurden keine Angaben gemacht. In der Frauenklinik der TUM erhielten
85% der Frauen mit Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium eine
optimale operative Zytoreduktion sowie eine Chemotherapie nach den
aktuellen Leitlinien.

Ein deutlicher Unterschied zeigt sich im Vergleich der Resttumorraten
(Tab. 20). Aufgrund der diesbeziiglich eingeschrankten Datenlage im
FIGO 26th Annual Report konnte hier nur ein Vergleich in der Gruppe
FIGO IIIC stattfinden. Bei diesem wird deutlich, dass die Frauenklinik der
TUM im internationalen Vergleich (anhand des FIGO 26th Annual
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Reportes) mit 18,6% mehr tumorfrei operierten, 29% mehr Patientinnen
mit postoperativem Resttumor < 20 mm und 16% weniger Patientinnen
mit Resttumor > 20 mm insgesamt eine wesentlich bessere operative
Zytoreduktion erreichte.

Tabelle 20: Vergleich der Resttumorraten bei Patientinnen mit Tumorstadium FIGOI1IC,
TUM versus 26 th FIGO Annual Report

Resttumorgroie Patientinnen FIGO IIIC, Pﬁ]tientinnen FIGO lIIC,
Frauenklinik der TUM 26 FIGO Annual Report
tumorfrei 35,3% 16,7%
1-20mm 52,0% 22,9%
>20mm 11,8% 27,9%
k.A. 1,2% 32,6%

5.3 Uberlebenszeit

5.3.1 Uberlebenszeiten im nationalen Vergleich

Die Uberlebenszeiten der Untersuchungskohorte werden zunichst mit
den Uberlebenszeiten des TRM verglichen. Bei den Daten der Untersu-
chungskohorte der TUM handelt es sich ausschlieBlich um invasiv epithe-
liale Ovarialkarzinome, welche im Zeitraum 2003 - 2007 diagnostiziert
wurden und primir operativ behandelt worden waren. Die Uberlebens-
kurven stellen das Gesamtiiberleben dar. Hingegen beziehen sich die
Uberlebenskurven des TRM auf das relative bzw. tumorspezifische Uber-
leben aller Patientinnen, welche im Zeitraum 1988 bis 2008 mit einem
Ovarialkarzinom diagnostiziert wurden, ausgenommen Sarkome,
Lymphome und Borderline-Tumore. Die 1% Keimzelltumore und 0,8%

Keimstrangstromatumore weisen insgesamt eine deutlich bessere Progno-
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se auf als invasiv epitheliale Ovarialkarzinome, stellen jed och einen gerin-
gen Anteil der Kohorte dar. Zu beriicksichtigen ist hingegen, dass die
Werte fiir relatives Uberleben immer etwas hoher liegen (ca. 3%) als die
des Gesamtiiberlebens.

Im direkten Vergleich der Kohorten setzt sich das Patientenkollektiv
der TUM aus einem hoheren Anteil an FIGO-Stadium IIT zusammen als
die Kohorte des TRM (60% vs. 51,2%). In der Frauenklinik der TUM
wurden im Vergleich zu der Kohorte des TRM weniger Frauen mit einem
Tumor im FIGO-Stadium I (16% vs. 21,5%) und II (4,4% vs. 6,4%) behan-
delt. Auch im Grading scheint die TUM seltener gut differenzierte Tumore
G1/G2 (29% vs. 40%) und einen groBeren Anteil an Patientinnen mit
schlecht differenzierten Tumoren (67,3% vs. 48%) behandelt zu haben. In
der Haufigkeitsverteilung histologischer Subtypen sind die beiden
Kohorten anniahernd gleich verteilt.

In der vergleichenden Betrachtung der Gesamtiiberlebenszeiten der
Patientinnen mit FIGO I-IV erscheint die 5-JUR der Patientinnen der
TUM von 40% annihernd vergleichbar mit der 5-JUR von 38,4% der
Kohorte der Patientinnen 2000 - 2006 des TRM sowie der vom RKI 2006
angegebenen 5-JUR zwischen 35% und 49%. Zieht man die Unterschiede
im Patientinnenkollektiv zur Betrachtung hinzu, so scheinen die
Patientinnen der TUM eine etwas hohere 5-JUR zu haben als die
Patientinnen der Region Oberbayern.

Im Vergleich der einzelnen FIGO-Stadien fallt auf, dass insbesondere
die 5-JUR der TUM Patientinnen FIGO II - III um 8 - 12% besser sind als
die relativen 5-JUR der Region Miinchen/Oberbayern. Eine Ausnahme
bildet hier die Gruppe FIGO III RT =1 - 19 mm. In dieser Subgruppe
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waren alle Fille zensiert, daher bleibt die Aussagekraft der 5-JUR dieser

Gruppe gering und die mediane Uberlebenszeit konnte nicht berechnet

werden.

Tabelle 21: Vergleich der 5-JUR bzw. relativen 5-JUR und der medianen Uberlebenszeiten der
TUM 2003 - 2007, des TRM 1988 - 2008 in Abhdngigkeit der FIGO-Stadien

5-JUR der
FGo.  Rest  memdy (el SIUR  Medane SRS B
. der Patientin-  Uberlebenszeit der . :
Stadi- tumor- Frauen- nen des TRM Patientinnen der zeit der Patien-
um grolze klinik der 1988-2008 TUM 2003-2007 tinnen des TRM
TUM 1988-2008
2003-2007
| tumorfrei 70% 83% Median wlrd nicht Median wlrd nicht
erreicht erreicht
I tumorfrei 85.7% 73% Median wlrd nicht Median wlrd nicht
erreicht erreicht
keine Falle Uberlebenskurve Median wird nicht Uberlebenskurve
Il =220 mm e L . .
existieren endet vorzeitig ‘erreicht endet vorzeitig
Il tumorfrei 61,1% 52% Median wird nicht 65 Monate
erreicht
o 1-19mm 18,8% 29% Median konnte nicht 54 \100 a6
berechnet werden
- 220mm 20,8% 12% Median konnte nicht 53\ 0 at6
berechnet werden
v tumorfrei 33,3% 35% 21,3 Monate 40 Monate
\Y 220 mm 31,3% 10% 20,67 Monate 13 Monat

5.3.2 Uberlebenszeiten iminternationalen Vergleich

Die Patientinnen der Frauenklinik der TUM weisen mit einer 3-Jahre-

Uberlebensrate von 52,2% und einer 5-Jahre-Uberlebensrate von 40% um

ca. 10% schlechtere Werte auf als die Patientinnen des FIGO 26th Annual

Report mit einer 3-JUR von 62,9% und einer 5-JUR von 49,7% auf.

Tabelle 22 stellt die Uberlebensraten der beiden Gruppen nach

Tumorstadien getrennt dar. Hierbei stellt sich keine so deutliche Differenz

in den Uberlebensraten dar wie im Vergleich der Uberlebensraten aller

Ovarialkarzinom-Patientinnen.
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Tabelle 22: Vergleich der Uberlebensraten der Patientinnen der TUM und des 26th FI GO Annual
Reportes nach FIGO-Stadien

FIGO TUM FIGO Annual TUM FIGO Annual

3 JUR Report 3 JUR 5 JUR Report 5 JUR
1A 100,0% 93,5% 100,0% 89,6%
B 50,0% 93,9% 50,0% 86,1%
IC 85,7% 87,9% 43,0% 83,4%
A 100,0% 79,7% 100,0% 70,7%
IIB 100,0% 76,6% 100,0% 65,5%
Ic 80,0% 82,3% 80,0% 71,4%
A 0,0% 63,1% 0,0% 46,7%
B 36,5% 56,8% 36,5% 41,5%
nc 54,0% 50,3% 34,6% 32,5%
\ 31,0% 35,2% 25,0% 18,6%

° Extremw erte wie 0% oder 100% sind durch die bisw eilen geringe Gruppengréf3e zu erklaren.

5.4 Starken und Limitationen der Studie

Die Daten dieser retrospektiven Qualitatsanalyse wurden anhand von
Patientenakten inklusive Operationsberichten, Arztbriefen, histopatho-
logischen Befunden, Berichten der Tumorboard-Konferenzen, der Chemo-
therapie-Abteilung sowie aus dem SAP und dem Schriftverkehr mit weiter-
behandelnden Arzten und zustindigen Einwohnermeldeimtern und dem
TRM erfasst und mithilfe einer standardisieren Computermaske in die
OVCA-Datenbank eingegeben.

Somit war die vollstindige Erfassung des gesamten Patientinnen-
kollektivs moglich, welches im Zeitraum 01.01.2003 - 31.12.2007 in der
Frauenklinik der TUM an einem invasiv epithelialen Ovarialkarziniom
primar operativ behandelt worden war. Die Gesamtzahl von 169 in die
Auswertung eingegangenen Patientinnen, welche 87% der in dem Analyse-

zeitraum in der TUM mit einem invasiv epithelialen Eierstockkrebs diag-
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nostizierten Patientinnen darstellen, konnen als reprasentativ fiir die Pati-
entinnen der Frauenklinik der TUM angesehen werden. Durch die Regist-
rierung der Patientinnen im TRM und die intensive Zusammenarbeit mit
dem TRM konnten bei 95% der Patientinnen follow-up-Daten erhoben
werden.

Die Kollektivstarke ermaglichte eine aussagekraftige, detaillierte und
national sowie international vergleichbare, deskriptive Analyse der
Tumorcharakteristika und des operativen und zytostatischen Vorgehens.
Ebenso ermoglichten die Kollektivstiarke, eine geringe lost-to-follow-up
Rate von 4,9%, sowie eine mediane Nachbeobachtungszeit von 40
Monaten, eine weitgehend zuverlissige Berechnung der Uberlebenszeiten
und der prognostischen Relevanz der einzelnen Faktoren.

Lediglich die Analyse prognostischer Faktoren bei Friihstadien, der
paarweise Vergleich der Uberlebenskurven einiger histologischer Subtypen
bei den fortgeschrittenen Stadien, sowie die Analyse des Einflusses von
verschiedenen Chemotherapie Regime auf das Uberleben von Patientin-
nen ohne postoperativen Tumorrest bzw. mit einem Resttumor < oder >
10 mm, scheiterten an zu geringer Gruppenstarke.

Die Ergebnisse der Analyse sind plausibel und reproduzierbar.

Einige Miangel in der Datenerhebung wurden im Laufe der Arbeit
offensichtlich:

Selten wird in den Unterlagen der Patientinnen einheitlich iiber AZ
(ECOG) oder Komorbiditaten berichtet. Noch seltener werden diese in die
OVCA-Datenbank eingetragen. Die Person, die den Datensatz der Patien-
tin in die OVCA-Datenbank {iibertragt, tibernimmt haufig Kerndaten wie
Alter, OP-Datum, Tumorcharakteristika, Art und Datum der Chemo-

therapie sowie Daten von individuellem wissenschaftlichen Interesse.
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Gelegentlich werden Komorbiditdten in Form von Randnotizen beigefiigt.
In Anbetracht der Relevanz von ECOG-Status und der Komorbiditaten fiir
die Analyse von Uberlebenszeiten und Prognosefaktoren wire hier ein
einheitliches Vorgehen wiinschenswert.

Die GroBe des postoperativen Tumorrestes unterliegt der Ein-
schiatzung des Operateurs und ist somit immer ein durch Subjektivitét
beeinflusster Faktor.

Bei Patientinnen, die vor ihrer Komplettierungsoperation extern
inkomplett operiert und ggf. zytostatisch behandelt worden waren, gab es
gelegentlich Fehler im Eintrag dieser Information in die Datenbank.
Moglicherweise sind die entsprechenden Felder nicht eindeutig genug
betitelt, oder nicht jedem Benutzer der Datenbank ist die Bedeutung der
entsprechenden Felder erklart worden.

Bei Patientinnen, die extern inkomplett operiert worden waren, lagen
bisweilen nicht alle relevanten Daten zum operativen Procedere, insbe-
sondere zur Art und Anzahl der entnommenen Lymphknoten und Peri-
tonealbiopsien, sowie zur OP-Dauer und zu den peri- bzw. postoperativen
Komplikationen vor. Auch Informationen zur Art und Anzahl der ent-
nommenen Lymphknoten, der im Hause operierten Patientinnen, waren
mitunter schwer auffindbar. Ein standardisiertes Datenblatt zum Eintrag
der wichtigsten Informationen zum Staging, operativer und zytostatischer
Therapie und zu den Pathologie-Befunden wiirde hier fiir mehr Trans-
parenz sorgen.

Um das operative Staging noch besser beurteilen zu konnen, wiren
moglicherweise auch entsprechende Datenbank-Felder zum Eintrag der
Durchfiihrung und der urspriinglichen Lokalisation von Peritoneal-

biopsien sinnvoll.
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Mitunter wurden die Patientinnen nach einer Komplettierungs-
operation mit Lymphonodektomie, meist aufgrund eines Befalls regiona-
rer Lymphknoten, seltener aufgrund der Feststellung von Peritoneal-
metastasen groBeren AusmalBes, im Staging neu eingestuft. Auch diese
Information ging gelegentlich wahrend des Eintrags der Patientin in die
OVCA-Datenbank verloren. Dies fiel spatestens bei der deskriptiven
Analyse im Rahmen dieser Arbeit auf und wurde korrigiert.

Fiir den Wechsel der zytostatischen Substanz im Laufe der Therapie
gibt es in der OVCA-Datenbank keine entsprechenden Datenfelder. Bei
Patientinnen, die im Laufe der Therapie aufgrund von Unvertréglichkeit
oder AZ-Verschlechterung einen Wechsel der Chemotherapie-Regime
erfuhren, obliegt es demjenigen, der den Datensatz iibertragt, welche der
Substanzen er auffiihrt. Gelegentlich weisen jedoch Vermerke in Text-
feldern auf einen Wechsel der Substanz hin. Auch hier wire ein einheit-
liches Vorgehen wiinschenswert. Moglicherweise konnte ein entsprechen-
des Feld in der Arbeitsmaske der Datenbank die Relevanz dieser
Information verdeutlichen.

Zur besseren Differenzierung von Friih- und Spatrezidiven, sowie zur
besseren Berechnung des rezidivfreien Intervalls ware es hilfreich nicht
nur das Datum des ersten Zyklus’ einer Chemotherapie zu dokumentieren,
sondern auch das Datum des zuletzt erhaltenen ZyKklus.

Bei der Erhebung der Daten zum Krankheitsverlauf und zur Rezidiv-
therapie konnte trotz enger Zusammenarbeit mit dem TRM, regelmaBiger
Durchsicht des SAP und des TRM und intensiver Bemiihungen um schrift-
liche Auskunft der weiterbehandelnden Arzte anhand vorgefertigter Frage-
bogen in vielen Fillen keine genaue Auskunft erzielt werden. Insbesondere

im Falle von Patientinnen, die im weiteren Krankheitsverlauf an einem
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heimatnahen Krankenhaus oder bei einem niedergelassenen Gynikologen
behandelt wurden, konnten nur in ca. 1/3 bis 1/2 der Falle Informationen
zum Krankheitsverlauf und zur second-line Therapie erhoben werden.
Doch auch die Beschaffung von internen Befunden, Arztbriefen oder

Chemotherapieberichten von Patientinnen, die in der Frauenklinik der
TUM eine Rezidivtherapie erhalten hatten, gestaltete sich bisweilen
schwierig. Bei Patientinnen, deren Rezidiv im TRM dokumentiert war,
wurde haufig lediglich angegeben, dass sie eine zytostatische und/oder
operative second-line-Therapie erhielten, jedoch nicht die entsprechende
chemotherapeutische Substanz. Es wire zu tiberlegen, ob ein standardi-
siertes Verfahren zur Erhebung von follow-up-Daten eingefiihrt werden
kann. Beispielsweise konnten alle Patientinnen jahrlich einen standardi-
sierten follow-up Fragebogen zugeschickt bekommen, die sie per Post, Fax

oder Email zuriicksenden konnten.
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6. Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Analyse wurde die Qualitit des operativen
Stagings sowie der operativen und der zytostatischen Therapie von Patien-
tinnen analysiert, die im Zeitraum 2003 - 2007 an einem invasiv epithelia-
len Ovarialkarzinom in der Frauenklinik der TUM priméar operativ be-
handelt wurden. Diese Analyse erfolgte getrennt fiir Frithstadien und fort-
geschrittene Stadien. Dariiber hinaus wurden rezidivfreie Uberlebenszeit
und Gesamtiiberlebenszeit sowohl fiir beide Gruppen berechnet und die
Bedeutung prognostischer Faktoren analysiert. Hierbei lag eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 40 Monaten und eine lost-to-follow-up Rate
von 4,9% vor. Die Ergebnisse wurden mit nationalen und internationalen
Untersuchungsergebnissen verglichen und zwar anhand von Daten aus
dem RKI, dem TRM den Daten der Qualitatssicherungserhebung der AGO
QS 2001 und 2004 und des FIGO 26th Annual-Report sowie anhand der
publizierten Outcome Daten der Studien AGO-OVAR 3,5, und 7 und der
ACTION-Studie. Friihstadien lagen in 17,3%, fortgeschrittene Stadien in
82,7% vor. Im Grading waren die schlecht differenzierten Tumore G3 und
G4 (67,3%) weitaus haufiger vertreten als die gut bis maBig differenzierten
Tumore G1 und G2 (28,8%). Der Altersmedian lag bei 63 Jahren. Die
Gesamtiiberlebenszeit fiir alle FIGO-Stadien betrug 40 Monate.

Therapiequalitét bei Friihstadien: An der Frauenklinik der TUM
wird bei Patientinnen mit Tumor im Friihstadium 82% haufiger ein opti-
males Staging bzw. eine optimale operative Therapie durchgefiihrt als im

nationalen Vergleich. Im Vergleich zu deutschen Universitatskliniken
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schneidet die Frauenklinik der TUM mit 12,4% mehr optimalen Stagings
(93,2% vs. 80,8%) ebenfalls deutlich besser ab. Ferner erfolgt an der
Frauenklinik der TUM scheinbar 59% haufiger ein optimales operatives
Staging als in anderen Europaischen Zentren. Die Raten der tumorfrei
operierten Patientinnen der TUM liegen mit 100% im nationalen Vergleich
3-6,5% (3% Differenz zu Universitatskliniken und 6,5% Differenz zu allen
Kliniken in der BRD 2001).

Auch in der Durchfiihrung einer Standard-Chemotherapie bei Patien-
tinnen mit Eierstockkrebs im Friihstadium liegen die Raten der TUM
2004 mit 88,4% vs. 69% deutschlandweit um ca. 20% hoher.

Therapiequalititbei fortgeschrittenen Stadien: Von den
Patientinnen mit Eierstockkrebs im fortgeschrittenen Stadium erhielten in
der Frauenklinik der TUM 98,6% ein radikal operatives Vorgehen im
Sinne der Leitlinien sowie 85% ein leitliniengerechtes Staging. Somit
schnitt auch hier die Frauenklinik der TUM im nationalen und internatio-
nalen Vergleich sehr positiv ab. Die Durchfiihrungsraten bestimmter
operativer Schritte waren in der Frauenklinik der TUM insbesondere
hoher bei der Lymphonodektomie (73% vs. 43%), der infragastalen
Omentektomie (98,2% vs. 29,2%) und den Peritonealbiopsien (100% vs.
76,4%).

Mit 34,3% tumorfrei operierten Patientinnen, 35% mit RT 1 mm - 10
mm und 29,7% mit RT > 10 mm scheint die Frauenklinik der TUM natio-
nal etwas hohere Raten tumorfrei operierter Patientinnen (28% an
deutschen Universitatskliniken 2001) und geringere Raten von Patientin-
nen mit RT > 10 mm (32% an deutschen Universitatskliniken 2001) zu
haben, wihrend die internationalen Vergleichswerte der AGO-OVAR 3,5

und 7 sehr ahnlich sind und nur einen 5% hoheren Anteil derer mit
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RT > 10 mm aufweisen. Im internationalen Vergleich mit den Daten des
26th FIGO Annual Report zeigte sich bei den Patientinnen der TUM mit
Tumorstadium ITIC eine wesentlich hohere Rate an postoperativer Tumor-
freiheit und Tumorrest < 20 mm als bei der Vergleichsgruppe.

In der Rate der leitliniengerechten Chemotherapien sind die Werte
der TUM mit 86,2% denen der AGO-QS 2004 sehr dhnlich (82%).

Uberlebenszeiten: Bei den Patientinnen mit Eierstockkrebs im
Friihstadium wurde der Median der Uberlebenskurve im beobachteten
Zeitraum nicht erreicht. Die 3-JUR lag bei 89% und die 5-JUR von 72%.

Die mediane Uberlebenszeit aller in der Frauenklinik der TUM im
Untersuchungszeitraum primar operativ behandelten Patientinnen mit
einem invasiv epithelialen Ovarialkarzinom im fortgeschrittenen Stadium
liegt bei 33 Monaten (95% KI: 26, 37 - 39,63). Die 3-JUR betriigt 46%, die
5-JUR 33%.

Die Uberlebenswerte sind mit einer Differenz von 1,6% zugunsten der
TUM vergleichbar mit der 5-JUR von 38,4% der Kohorte der Patientinnen
2000 - 2006 des TRM sowie der vom RKI 2006 angegebenen altersab-
hingigen 5-JUR zwischen 35 u. 49%. Im Vergleich der Uberlebensraten
einzelner FIGO-Stadien zwischen TUM und 26th-FIGO-Annual-Report
scheinen die Raten fiir Patientinnen mit Tumor im Friihstadium auf inter-
nationaler Ebene hoher zu liegen, wahrend Patientinnen mit Tumor im
fortgeschrittenen Stadium in der Frauenklinik der TUM etwas bessere
Uberlebensraten aufweisen.

Im Vergleich der einzelnen FIGO-Stadien auf nationaler Ebene fallt
auf, dass insbesondere die 5-JUR der TUM Patientinnen FIGO II - III
deutlich um 8 - 12% besser ist als die relativen 5-JUR der Region

Miinchen/Oberbayern.
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Prognostische Faktoren: Die univariante Analyse des Einflusses
verschiedener Subgruppenmerkmale auf die Dauer des rezidivireien
Intervalls der Patientinnen mit Tumor im fortgeschrittenen Stadium
ergab, dass dieses beeinflusst wird

e durch die GroBe des postoperativen Resttumor,

e die Art der Lymphonodektomie bei Patientinnen mit Resttumor,
e die Art der Chemotherapie,

e das Tumor-Stadium und

e dem Grading.

Die univariante Analyse des Einflusses verschiedener Subgruppen-
merkmale auf die Uberlebenszeit ergab einen signifikanten Einfluss von
Alter, Tumorstadium, Grading, histologischem Subtyp, GroSe des post-
operativen Tumorrestes, Art der Lymphonodektomie bei Patientinnen mit
Resttumor sowie der Art der Chemotherapie.

Die Cox-Regression ermittelte als unabhingige signifikante prognosti-
sche Faktoren:

e GroBe des postoperativen Tumorrestes

e Art der Lymphonodoektomie

Tumorfreioperierte Patientinnen hatten ein 0,32-fach geringeres
Risiko zu versterben gegeniiber Patientinnen mit postoperativem Tumor-

rest iber 10 mm (p = 0,12; 95 % KI: 0,131-0,782).
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Somit konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass an der Frauen-
klinik der TU Miinchen bei Patientinnen mit der Diagnose eines Ovarial-
karzinoms die Qualititsanforderungen an ein gynikologisches Krebs-
zentrum erfiillt werden, leitliniengerecht therapiert wird und die outcome
Daten vergleichbar bzw. besser als im regionalen, nationalen und

internationalen Vergleich sind.
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