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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Das Ovarialkarzinom ist eine zu 72-76% im fortgeschrittenen Stadium (FIGO III/IV) diagnostizierte
Tumorerkrankung mit nach wie vor weiterhin hoher Mortalitét und schlechter Prognose: 5,2% aller
onkologischen Sterbefille bei Frauen lassen sich auf diese Erkrankung zuriickfiihren (Robert-Koch-
Institut, 10. Ausgabe. 2015, Eisenkop and Spirtos, 2001, Jayson et al., 2014, Erdmann et al., 2021).
Besonders das Tumorstadium (Chang et al., 2013), die histologische Morphologie, das Grading (du
Bois et al., 2009a) und das Vorliegen einer pathogenen BRCA Mutation konnten als prognostisch
bestimmende prioperative Faktoren (Bolton et al., 2012) im Hinblick auf die Prognose der betroffenen
Patientinnen identifiziert werden. Vor dem Hintergrund neuer Entwicklungen in der postoperativen
zielgerichteten medikamentdsen Behandlung des Ovarialkarzinoms wie den PARP- (Moore et al.,
2018, Gonzdlez-Martin et al., 2019) Inhibitoren und VEGF-Antikorpern (Burger et al., 2011, Oza et
al., 2015b) wird die Prognose der Patientinnen mit einem AEOC (advanced epithelial ovarian cancer)
zunehmend besser. Diese Dissertation untersucht eine andere wesentliche therapeutisches Séule des

AEOQOC: die operative Versorgung.

In der Literatur ist es unbestritten, dass eine komplette operative Resektion das Hauptziel jeder
Operation sein sollte, da die Prognose im Vergleich zu Patientinnen mit verbliebenem Tumorrest
deutlich besser ist (du Bois et al., 2009a, Bristow et al., 2002, Burges and Schmalfeldt, 2011): So
zeigte beispielsweise eine Metaanalyse aus drei prospektiv randomisierten Studie von du Bois (2009a)
durch eine Komplettresektion im Vergleich zu einem unvollstindigen Eingriff in allen
fortgeschrittenen FIGO Stadien (IIB-IIIB, IIIC, IV) ein verbessertes medianes overall survival von 48
auf 109 Monate, 34 auf 81 Monate und 25 auf 55 Monate (du Bois et al., 2009a).

Besonders im fortgeschrittenen Stadium ist hdufig ein Befall des Oberbauchs (bei FIGO IIIC in 76%
der Fille) durch den Tumor zu beobachten (Zivanovic et al., 2008): In einer anderen gro3en Studie
konnte bei 62% der Patientinnen mit einem AEOC (FIGO III-IV) oder priméren Peritonealkarzinom
hoher Krankheitsscore (DS) festgestellt werden, welcher einen Oberbauchbefall bedeuten konnte.
Diese Patientengruppe hatte im Vergleich zu anderen FIGO III-IV Fillen eine schlechtere Prognose
im medianen OS (overall survival) und PFS (progression free survival): Bei einem hohen DS waren
medianes PFS und OS mit 15,1 und 40,2 Monaten deutlich kiirzer als bei niedrigeren Scores 23,4/33,9
und 70,8/86,3 Monaten (Horowitz et al., 2015).

Daraus leitet sich die Frage ab, ob eine radikale Operation im Oberbauch, mit dem Ziel einer
makroskopisch kompletten Resektion, von prognostischer Relevanz fiir Patientinnen mit einem AEOC
wire. Diese explorative retrospektive Datenanalyse priift den Effekt eines Oberbaucheingriffes und
deren individuellen operativen Komponenten im Hinblick auf die Prognose und den Resektionsstatus
der Patienten mit fortgeschrittenem epithelialem Ovarialkarzinom (FIGO III-IV) bei primérer und
neoadjuvanter Zytoreduktion. Endpunkte dieser klinisch retrospektiven Studie waren der

Resektionsstatus, das mediane PFS und OS der Patientinnen.



2. Einleitung

2.1 Epidemiologie

Jahrlich werden in Deutschland ca. 7.300 Frauen mit einem Ovarialkarzinom (FIGO I-IV, Stand 2018)
diagnostiziert — weltweit sind es tiber 200.000 Frauen. Circa eine von 76 Frauen erkrankt im Laufe
ihres Lebens an Eierstockkrebs. Die altersstandardisierte Inzidenzrate lag 2018 bei 10,7 je 100.000
Personen in Deutschland und unterscheidet sich nicht wesentlich von anderen entwickelten Lindern
mit 9,4 pro 100.000. Damit gehort das Karzinom zur zweithdufigsten bosartigen Neubildung des
weiblichen Genitaltraktes. Das mediane mittlere Erkrankungsalter der Betroffenen liegt bei 68-69

Jahren (Robert-Koch-Institut, 10. Ausgabe. 2015, Jemal et al., 2011, Erdmann et al., 2021).

Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) liegt Stadien iibergreifend bei 42-43% - in den
fortgeschritten Stadien mit FIGO III bei 39% und FIGO IV bei 20% (Robert-Koch-Institut, 10.
Ausgabe. 2015, Jemal et al., 2011, Erdmann et al., 2021) und die Malignomerkrankung weist mit 5,1-
5,2% aller onkologischen Sterbefillen bei Frauen eine vergleichsweise hohe Mortalitédt in Deutschland
auf. Weltweit zdhlt diese Erkrankung zum viert hiufigsten Grund eines onkologischen Versterbens bei
Frauen in Industrienationen. Im Jahr 2018 verstarben allein in Deutschland iiber 5.300 Frauen an der
Tumorerkrankung. Prognostische Relevanz hat besonders, dass ca. 76% aller Ovarialkarzinome (72%
nach der 8. TNM Auflage) im fortgeschrittenen Stadium (FIGO III/IV) diagnostiziert werden
(Eisenkop and Spirtos, 2001, Robert-Koch-Institut, 10. Ausgabe. 2015, Jayson et al., 2014, Erdmann
etal., 2021).

2.2 Atiologie

2.2.1 Karzinogenese

2004 veroffentlichten Shish Ie und Kurmann eine neue Klassifikation, welche das Ovarialkarzinom in
zwei verschiedene Tumor Progressionsmodelle unterteilte (Shih and Kurman, 2004). Dadurch kann
das Ovarialkarzinom im Wesentlichen in zwei Subtypen unterteilt werden, welche eine
unterschiedliche Atiologie, Pathogenese und klinische Prisentation haben.

Der seltenere Typ I Tumor entsteht durch eine schrittweise Progression aus benignen zystischen
Neoplasien iiber Borderline Tumore und endet meist mit low-grade Neoplasien (u.a. LGSC (low-
grade serous carinoma), CCC (clear cell carcinoma), MC (mucinous carcinoma), low-grade
endometrioid). Klinisch présentieren sich diese Typen meist als indolente Neoplasien in frithen
Stadien auf das Ovar begrenzt. Spezifische Mutationen kénnen meist einem spezifischen
histologischem Zelltyp zugeordnet werden und wurden unter anderem in KRAS und BRAF Genen
gefunden.

Im Gegensatz dazu stehen die hdufigeren Typ II Tumore (ca. 75%), welche sich in einer deutlich
aggressiveren high-grade Variante bilden (u.a. HGSC (high-grade serous carcinoma), high-grade

endometrioid). Durch aggressives Wachstum und Ausbreitung per continuatem wird dieser Typ meist
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erst in fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert. Bei dieser Gruppe wurden besonders haufig

Assoziationen mit TP53 Mutationen (80%) entdeckt (Kurman and Shih Ie, 2010).

Es gibt vermehrt Hinweise darauf, dass sich die Vorlduferldsionen dieser Typ II Tumore meist in der
Tube als sogenanntes STIC (serous intraepithelial tubal carcinoma) befinden und erst sekundér das
Ovar befallen. Im Rahmen prophylaktischer Salpingo-Oophorektomien bei Patientinnen mit BRCA1/2
Keimbahnmutationen (breast cancer mutation) wurden diese tubaren Karzinome entdeckt. Diese
Lisionen dhneln in Morphologie und molekularer Beschaffenheit (auch TP53 Mutation) stark dem
HGSC (Medeiros et al., 2006). Im Hinblick auf das molekulare Profil der Karzinome gleichen die
Zellen in den Tuben, Ovarien und dem Peritoneum sehr, sodass es Vermutungen gibt, dass diese einen

gemeinsamen genetischen Ursprung aufweisen.

2.2.2 Risikofaktoren

Neben der STIC-Theorie gibt es noch einen weiteren Versuch, die Entstehung eines Ovarialkarzinoms
zu erkldren: Es finden zahlreichen Regenationsprozesse statt, die bei jeder Ovulation am
Oberfldchenepithel durch Aufbrechen und Verschluss der Ovarialmembran im Rahmen des Eisprungs
ablaufen. Es wird angenommen, dass bei diesen Reparaturvorgéngen Fehler entstehen konnen, die zur
Karzinomentstehung beitragen (Fathalla, 1971). Auf Basis dieser Theorie wéren somit Prozesse, die
die Anzahl der Ovulationen senken, protektiv fiir die Entstehung eines Ovarialkarzinoms und
umgekehrt. Genau diese Faktoren konnten durch zahlreiche Beobachtungsstudien ermittelt werden
und stiitzen somit die postulierte Theorie. Grundsitzlich korrelieren unter anderem folgende Faktoren
mit dem Risiko der Entstehung eines Ovarialkarzinoms: Alter der Patientin, Hormonersatztherapien,
Paritét, Fruchtbarkeit, Laktation, orale Kontrazeptiva, Rauchen und Sterilisation.

Metaanalysen konnten zeigen, dass eine Hormonersatztherapien (HT) in der Perimenopause und
Adipositas (Olsen et al., 2007) mit einem gesteigertem Risiko einhergehen. Eine Einnahme einer HT
erhoht besonders das Risiko fiir ein seroses Karzinom um 53%, fiir ein endometrioides um 42%
deutlich - unabhingig vom Hormonpriparat (Beral et al., 2015). Nulliparitit und Unfruchtbarkeit
haben dhnliche risikosteigernde Effekte (Brinton et al., 2004).

Schiitzende Auswirkungen wurden hingegen bei Frauen mit Multiparitdt (Adami et al., 1994) und
Laktation (Rosenblatt et al., 1993) festgestellt. Auch orale Kontrazeptiva (OC) werden mit einem
reduzierten Risiko (1-4 Jahre Anwendung: relative risk (RR) 0,78 (95% K1 0,73-0,83) bis auf das
muzindse Karzinom in Verbindung gebracht: Eine Metaanalyse von Beral et al. (2008) erkannte
zudem eine Assoziation zwischen Einnahmedauer der OC und der Risikosenkung (Beral et al., 2008).
Auch eine Tubenligatur im Rahmen einer Sterilisation konnte das Risiko eines Ovarialkarzinoms bis
auf das muzindse Ovarialkarzinom reduzieren (odds-ratio (OR) 0,87 (95% K1 0,78-0,98)) (Madsen et
al., 2015).



Es konnte somit in Anlehnung an oben genannte Theorie ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der
Ovulationszyklen und dem Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, hergestellt werden
(Walker et al., 2015): Eine theoretische Erkldarung ist, dass durch die Ovulation in distalen
Tubenabschnitten proinflammatorische Prozesse ablaufen, welche maligne Entwicklungen
begiinstigen wiirden (Mallen et al., 2018). Somit lésst sich schlussfolgern, dass Faktoren, die eine
Ovulation verhindern, wie OC, Schwangerschaften und Laktation, das Erkrankungsrisiko senken. Dies

wiesen Studien bereits nach (Adami et al., 1994, Rosenblatt et al., 1993, Beral et al., 2008).

Allerdings sollte erwédhnt werden, dass die Risikofaktoren sehr heterogene Effekte auf die
verschiedenen histologischen Typen des Ovarialkarzinoms haben: Eine umfangreichen Analyse aus 21
Studien mit insgesamt 1.3 Millionen Frauen ergab beispielsweise, dass Rauchen (20 pack-years) ein
erhohtes Risiko fiir das muzindse Karzinom (MC) darstellt (RR 1,26 (95% KI 1,08- 1,46)), aber ein
verringertes Risiko fiir das klarzellige Karzinom (CCC) (RR 0,72 (95% KI 0,55-0,94)) ist
(Wentzensen et al., 2016).

2.2.3 Genetik

Ein weiterer Risikofaktor sind familidre Dispositionen mit gehduftem Auftreten von Syndromen,
welche oft durch ein fritheres Erkrankungsalter als in der Restbevolkerung charakterisiert sind
(Antoniou et al., 2003, Mavaddat et al., 2013). Hierbei sind das familidre Brust- und
Eierstockkrebssyndrom (HBOC) und das familidre nichtpolypdse Kolonkarzinomsyndrom (HNPCC)
Zu nennen.

Auf genetischer Ebene wird das HBOC besonders durch Mutationen auf den Tumorsuppressorgenen
BRCAT1 auf Chromosom 17q und BRCA?2 auf Chromosom 13q verursacht. Diese Gene kodieren
Enzyme, die eine bedeutende Rolle im DNA-Reparatursystem einnehmen: DNA-Doppelstrangbriiche
werden durch homologe Rekombination von den Proteinen repariert. Durch loss-of-function
Mutationen oder Deletionen auf diesen Genloci fallen die Reparaturmechanismen aus, sodass sich
DNA-Schéden akkumulieren kénnen, wodurch die nachfolgende Entstehung von Neoplasien
begiinstigt wird.

Bei 14-21% der Patientinnen mit priméren oder rezidiviertem Ovarialkarzinom konnte eine Mutation
in diesen Risikogenen nachgewiesen werden (Harter et al., 2017, Alsop et al., 2012). Das kumulative
Risiko, bis zum 70. Lebensjahr an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, betrigt bei BRCA1
Triagerinnen 39-59% und bei BRCA?2 Trigerinnen 11-16,5% (Mavaddat et al., 2013, Antoniou et al.,
2003). Die Mutation auf den BRCA-Genen sind damit die am héufigsten in direkte Assoziation
gebrachten Risikofaktoren fiir ein Ovarialkarzinom. Viele weitere genetische Mutationen konnten
ebenfalls mit dem Auftreten von Ovarialkarzinomen in Verbindung gebracht werden, wie

beispielsweise loss-of-function Mutationen in RAD51C oder BRIP1 (Walsh et al., 2011).



Zudem konnte die AGO TR1 Studie (Harter et al., 2017) zeigen, dass weder Diagnosealter noch
Tumorhistologie oder Familienanamnese ausreichend fiir den definitiven Ausschluss genetischer
Verdnderungen sind und daher eine genetische Testung jeder Patientin mit einem epithelialen

Ovarialkarzinom angeboten werden sollte (Harter et al., 2017).

Die Genetik spielt eine besondere prognostische Rolle des Malignoms: Die Prognose von BRCA1/2
Trigerinnen ist giinstiger als die der Tragerinnen der Wildtyp Variante (WT): Eine Metaanalyse mit
insgesamt iiber 3.800 AEOC Fiillen verglich das 5-JUR (5-Jahres Uberlebensrate) der beiden
Gruppen. Dieses betrug bei WT-Tréigerinnen 36% (KI 95% 34-38%), bei BRCA1 Trigerinnen 44%
(40-48%) und bei BRCA?2 Trigerinnen 52% (46-58%). Griinde fiir die verbesserte Prognose
vermuteten die Autoren bei intrinsischen tumorbiologischen Unterschieden und deren verbesserte
Ansprechraten auf eine Chemotherapie. Zudem konnten die neuen Therapien mit den PARP-
Inhibitoren die Ergebnisse verzerrt habe, da diese bevorzugt bei Mutationstrigerinnen eingesetzt
wurden (Bolton et al., 2012).

Allerdings konnte in einer langeren follow-up Studie von Kotsopoulus et al. (2016) im Zehn-Jahres
Langzeitiiberleben kein Vorteil fiir Tragerinnen der BRCA Mutation ausgemacht werden

(Kotsopoulos et al., 2016).

Durch eine beidseitige prophylaktische Salpingo-Oophorektomie bei Trégerinnen der BRCA1/2
Mutation konnte eine deutliche Senkung des Risikos (HR 0,04 (95% KI 0,01-0,16)), ein
Ovarialmalignom zu entwickeln, erzielt werden (Rebbeck et al., 2002). Unabhingig von der Genetik
konnte eine andere Studie durch eine bilaterale Salpingektomie eine Risikoreduktion des

Ovarialkarzinoms um 42% (OR 0,58 (95% KI 0,36-0,95)) feststellen (Madsen et al., 2015).

2.3 Klinik

2.3.1 Symptomatik

Das frithe Erkennen der Erkrankung ist der Schliissel einer erfolgreichen Behandlung des AEOC mit
anschliefend guter Prognose. Eine der wesentlichen Ursachen fiir die hdufige Diagnose des
Ovarialkarzinoms im fortgeschrittenen Stadium (Eisenkop and Spirtos, 2001) ist jedoch die

unspezifische Klinik der Patientinnen (Bankhead et al., 2005, Burges and Schmalfeldt, 2011).

Bislang konnten in der Literatur keine prizisen pradiktiven Symptome, welche auf ein
Ovarialkarzinom hinweisen, erfasst werden. Einer der Griinde ist die meist retrospektive Erfassung
dieser Daten, welche die exakte Widergabe der urspriinglichen Symptome erschwert. Das
systematische Review von Bankhead et al. (2005) fasste aus 21 Studien (FIGO I-1V) die
Hauptsymptome wie folgt zusammen: Am hédufigsten wurden abdominelle Schmerzen, Vollegefiihl

und abdominelle Umfangszunahme von den Patientinnen geduflert (Bankhead et al., 2005). In einer



prospektiven Studie hatten Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom (FIGO I-IV) im Vergleich zu
vorstelligen Frauen in einer Klinik mit Primérversorgung eine erhohte odds ratio bei den Symptomen
Appetitverlust (OR 2,5 (KI 95% 1,3-5,0)), Umfangszunahme des Abdomens (OR 7.4 (KI 95% 3,8-
14,2)) und abdominelle Raumforderung (OR 5.4 (K1 95% 2,4-12,0)), abdominelle Schmerzen (OR 2,3
(KI95% 1,2-4 4)), Vollegefiihl (OR 3,6 (KI 95% 1,8-7,0)), und Harndrang (OR 2,5 (KI 95% 1,3-4.8)).
Besonders die Kombination der Symptome Vollegefiihl, Umfangszunahme und Harndrang konnte bei
Ovarialkarzinomen (43%) deutlich héufiger als bei der Restpopulation (8%) festgestellt werden (Goff
et al., 2004). Auch weitere abdominelle Beschwerden, wie neu aufgetretener Meteorismus, ein
ungewollter Gewichtsverlust und Stuhlgangsunregelmifigkeiten konnten vermehrt bei Erstdiagnose

beobachtet werden (Burges and Schmalfeldt, 2011).

Bisher konnten prospektive randomisierte Studien keinen statistischen Mehrwert eines
flichendeckenden Screening erfassen (Jacobs et al., 2016): Durch eine routinemifige Bestimmung des
CA-125 in Kombination mit einer transvaginalen Sonographie zeigten sich keine signifikante
Verringerung der Mortalitét der erkrankten Patientinnen. Dazu kamen in der Screening-Gruppe 8.4%
(n=39105) falsch-positiv befundene Patientinnen, welche zu ca. 1/3 invasiv abgeklirt wurden, was in
15% der Fille zu ernsthaften Komplikationen (Infektionen, perioperative Komplikationen,

kardiovaskulédre Ereignisse) fiihrte (Buys et al., 2011).

2.3.2 Diagnostik

Bei dem Verdacht auf ein Ovarialkarzinom sollte neben einer detaillierten allgemeinen und
gynikologischen Anamnese eine umfangreiche gynikologische Untersuchung erfolgen, die eine
genaue Kenntnis der Anatomie und der alters- und hormonbedingten Veridnderungen voraussetzt.
Diese sollte aus einer gynidkologischen Spiegel- und Tastuntersuchung mit anschlieender
Transvaginalsonographie bestehen. Mit diesen Untersuchungen kann eine pelvine Raumforderung
identifiziert werden, welche weiterer bildgebender oder gegebenenfalls histologischer Abkldrung
bedarf. Eine Computertomographie (CT) des Beckens und Abdomens kann die Ausdehnung des
Tumors und den Befall abdomineller Strukturen und Lymphknoten genauer beurteilen wihrend eine
Magnetresonanztomographie (MRT) ggf. fiir die weitere Einschétzung eines pelvinen Tumors
eingesetzt werden kann (Jayson et al., 2014). Allerdings weisen sowohl CT als auch MRT eine
eingeschrinkte Beurteilbarkeit von einer moglichen Peritonealkarzinose des AEOC auf, welche nur
indirekt tiber das Vorhandensein von Aszites und peritonealen Wandverdickungen eingeschitzt
werden kann. Fiir eine bessere Beurteilung wiirde sich hier ein Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) eignen (Nam et al., 2010), welcher aber in der Routinediagnostik selten verwendet wird. Somit
unterliegt die Bildgebung weiterhin dem intraoperativen klinischen Staging des Ovarialkarzinoms.

Auch eine Bestimmung des Tumormarker CA 125 ist moglich, dennoch ist dieser Marker unspezifisch
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und kann mitunter auch bei anderen malignen Erkrankungen, benignen ovariellen Erkrankungen,
Leiomyomen oder hepatobilidren Krankheiten erhoht sein (Moss et al., 2005).

Um eine verléssliche Diagnose stellen zu kdnnen, kann eine diagnostisches Laparoskopie mit
intraoperativ klinischem Staging und multipler Probeexzisionen sowie eine Asziteszytologie
durchgefiihrt werden — alternativ eine Léangslaparotomie mit Schnellschnittentnahme und falls

notwendig einem folgenden Karzinom Debulking.

2 4 Klassifikation und Stadieneinteilung

2.4.1 Histologische Einteilung

Neben Keimzelltumoren (1-3%), Keimstrangtumoren (3%) und Metastasen (5%) sind ungefidhr 85%-
90% aller Ovarialkarzinome epithelialen Ursprungs (Berek and Bast Jr, 2003). Das epitheliale
Ovarialkarzinom kann verschiedene Tumorentitdten aufweisen: Der Krankheitsverlauf kann abhéngig
von der Histologie des Tumors erheblich variieren.

GemiB des Konsensus der aktuellen deutschen Leitlinie der DGGG ((Leitlinienprogramm Onkologie
(DGK, Version 5.0- April 2021)) wird das epitheliale Ovarialkarzinom histologisch in fiinf hiufige
Typen unterteilt: high-grade serds (HGSC), klarzellig (CCC), endometrioid (EC), low-grade seros
(LGSC) und muzinds (MC). Die verschiedenen Typen konnen aufgrund unterschiedlicher Expression
diverser Biomarker unterschieden werden und haben einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf der
Patientinnen (Kobel et al., 2008, du Bois et al., 2009a). Dariiber hinaus gibt es auch histologische
Priparate, die sich keinem der erwédhnten Typen eindeutig zuordnen lassen.

Wie in vorherigen Kapiteln (2.2.1-3) bereits erwéhnt, ist die Histologie des Ovarialkarzinoms eng
verkniipft mit dem Karzinogenesemodell von Shish Ie und Kurmann (2004), genetischen Faktoren und
diversen weiteren Einfliissen, welche sich auf unterschiedliche histologische Typen verschieden
auswirken (Shih and Kurman, 2004, Wentzensen et al., 2016). Die histologische Untergliederung
nimmt neben dem Tumorstadium eine besondere Rolle ein, da mit der Einfiihrung zielgerichteter
Therapien die histologischen Eigenschaften von besonderer Bedeutung sein werden.

Der Anteil des HGSC an fortgeschrittenen Stadien betrigt ungefihr 80-90% (Seidman et al., 2004,
Prat and Oncology, 2014) und hat eine schlechte Prognose (Stewart et al., 2019): In der
pathologischen Beurteilung erhéhte sich durch ein hoheres Grading (G2,G3), wie es bei einem HGSC
der Fall ist, im Vergleich zu einem low-grade Karzinom (G1, LGSC) die hazard ratio in der
multivarianten Analyse fiir das Risiko einer Progression im beobachteten Zeitraum von 54 Monaten
um 66% (HR 1,66 (KI 95% 1,3-2,0)) und das Todesrisiko um 74% (HR 1,74 (KI 95% 1,3-2,2))
signifikant. Dieses hat eine grofle explorative multizentrische Analyse von drei prospektiven RCT
(randomised controlled trial) Phase-IlI-Studien ergeben bei Patientinnen mit einem FIGO IIB-IV
Stadium (du Bois et al., 2009a). Diese Resultate unterstreichen die schlechtere Prognose des HGSC
(Stewart et al., 2019).
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Das aggressive Wachstum des HGSC erklirt sich insbesondere durch eine hohe chromosomale
Instabilitét, eine hohe Proliferationsrate und eine hdufige Mutation in TP53. Bei Trédgerinnen der
BRCA1/2 Mutation kommt das HGSC besonders héufig (23,0%) vor (Harter et al., 2017). Friihere,
préiinvasive Vorstufen lieBen sich oft in den Tuben im Rahmen eines STIC (serous tubal

intraepithelial carcinoma) nachweisen (McCluggage et al., 2015).

Bei Tumoren mit anderer Histologie kommen BRCA1/2 Mutationen zu 10,2% vor (Harter et al.,
2017): Das LGSC zeichnet sich durch langsamere Progression aus und hiufig Borderline
Vorldufertumoren (Shih and Kurman, 2004), ein jiingeres Erkrankungsalter (Gershenson et al., 2006)
und eine bessere Prognose aus — diese ist aber mit ca. 3,4-10% Héufigkeit im fortgeschrittenem
Stadium deutlich seltener als das HGSC (90%) (Stewart et al., 2019, Seidman et al., 2004, Kobel et al.,
2010). AuBerdem konnte durch die Analyse der amerikanischen SEER Datenbank (surveillance
epidemiology and end results) ein verlidngertes medianes OS beim Vergleich (innerhalb FIGO II-1V)
von LGSC und HGSC mit 84 und 52 Monaten festgestellt werden (Plaxe, 2008). Eine mogliche
Erklédrung fiir diesen Unterschied stellt das langsame Tumorwachstum dar, welches verbesserte
Resektionsmoglichkeiten bieten kann: So publizierten 2016 Grabowski et al. in einer explorativen
Fall-Kontroll Studie aus vier randomisierten Phase-III-Studien mit FIGO IIIB-IV Patientinnen, dass
bei der Operation des LGSC im Vergleich zum HGSC mit 52% (75/145) zu 35% (76/218) deutlich
ofter eine RO-Resektionen erzielt werden konnte (Grabowski et al., 2016). Einen der wichtigsten
Faktoren fiir die Prognose des LGSC stellt somit der residuale Tumorrest nach einer Operation dar
(Kaldawy et al., 2016), vor allem da bei einem R2-Status ein komplettes Ansprechen auf eine first-line
Chemotherapie bei Patientinnen mit LGSC (15,4%, 6/39) deutlich niedriger war, als bei dem HGSC
mit 83,3% (67/80) (Grabowski et al., 2016).

Das MC, EC und CCC treten eher im Friihstadium und im Vergleich zum HGSC in der Gruppe der
fortgeschrittenen Ovarialkarzinome (FIGO III-IV) deutlich seltener auf: Das MC (0,6-1,2% Héaufigkeit
von AEOC) weist meist ein Epithel vom intestinalen Typ auf, hat keine einheitliche Graduierung und
ordnet sich ebenfalls Typ I zu (Shih and Kurman, 2004, Hess et al., 2004). Sowohl das Ansprechen
auf eine platinhaltige Chemotherapie (Ansprechrate 26,3% vs. 64,9%) als auch das mediane PFS (5,7
vs. 14,1 Monate) und OS (12,0 vs. 36,7 Monate) sind im Abgleich zu anderen histologischen Typen
beim MC (FIGO III/IV) deutlich reduziert (Hess et al., 2004). Das EC (2,5-3,1% Héufigkeit von
AEOQOQC) ist haufig in Verbindung zu bringen mit dem gehéuften synchronen Auftreten mit einem
endometrioiden Karzinom im Corpus uteri und hat eine giinstigere Prognose: Dies zeigte sich beim
alleinigen Vergleich von Patientinnen mit FIGO Stadium III mit muzindser oder serdser Entitit im
Hinblick auf das 5-Jahres PFS (12% vs. 8%) und OS (29% vs. 13%) (Storey et al., 2008). Es weist wie
das CCC (4,5-5,5% Haufigkeit von AEOC) eine Assoziation mit dem HNPCC und Endometriose auf.

Bei Diagnose eines CCC im fortgeschrittenem Stadium (FIGO III) hat dieses ebenfalls eine
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schlechtere Prognose im Kontrast zu serésen Tumoren (medianes OS: 12,7 vs. 26,8 Monate) und eine
schlechte Ansprechraten auf Chemotherapeutika (11,1% vs. 72,5%) (Jayson et al., 2014, Seidman et
al., 2004, Kobel et al., 2010, Sugiyama et al., 2000).

Im Folgenden fokussiert sich diese Arbeit allerdings hauptséchlich auf das HGSC, da dieses als
histologischer Typ des AEOC am héufigsten ist und auch in dem beobachteten Studienkollektiv mit

Abstand am héufigsten aufgetreten ist.

2.4.2 TNM Klassifikation und FIGO Stadien

Das Staging des Ovarialkarzinoms erfolgt entsprechend der FIGO-Klassifikation (Fédération
Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique) (Prat and Oncology,2014) und der 8. Auflage der UICC
(Union for international cancer control) TNM-Klassifikation (Tumor, Nodes, Metastasen) (Brierley et
al., 2017), (siehe Tabelle 1). Die TNM-Klassifikation ist dabei libereinstimmend mit der Klassifikation
nach FIGO. Da das primére Peritonealkarzinom und das primédre Tubenkarzinom in Verhalten und

histologischer Morphologie dem HGSC &hneln, gilt auch fiir sie dieselbe Klassifikation.

Fiir ein ausfiihrliches Staging ist eine Operation notwendig, um eine detaillierte Inspektion des
peritonealen und pelvinen Raumes und der Zwerchfellkuppeln durchzufiihren. AnschlieBend sind
Biopsien auffélliger Strukturen und zytologische Entnahmen von Aszites oder Pleuraergiissen

erforderlich, damit eine pathologische Begutachtung moglich wird (siehe Kapitel 2.3.2).

Tabelle 1. Modifizierte Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms, Tubenkarzinoms und priméiren
Peritonealkarzinoms: FIGO-Klassifikation und TNM-Klassifikation der UICC Version 8 (FIGO =
Fédération Internationale de Gynécologie et d‘Obstétrique, UICC = Union for International Cancer

Control) (Leitlinienprogramm Onkologie (DGK, Version 5.0- April 2021)

UICC FIGO Tumorausdehnung

Tx Primértumor nicht bekannt, keine Angaben moglich

TO Kein Anhalt fiir einen Tumor

T1 I Tumor auf die Ovarian oder Tuben beschrinkt

T2 II Tumor befillt ein oder beide Ovarien mit Ausbreitung in das kleine Becken
T3 und/oder | III Tumor befillt ein oder beide Ovarien mit Ausbreitung auf3erhalb des

N1 kleinen Beckens und/oder retroperitoneale Lymphknotenmetastasen
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T3

Nla

NI1b

T3a jedes N

T3b jedes N

T3c jedes N

M1

Mla

MIl1b

IITAT i

AT 1

IITA2

I1IB

mc

v

IVA

IVB

Nur retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

Metastasen < 10 mm

Metastasen > 10 mm

mikroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum auferhalb

des kleinen Beckens mit/ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen
makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum aufB3erhalb
des kleinen Beckens < 2 cm mit/ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen

makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum auf3erhalb
des kleinen Beckens > 2 cm mit/ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen mit Ausnahme peritonealer Metastasen

Pleuraergu mit positiver Zytologie

Parenchymale Metastasen der Leber und/oder der Milz, Metastasen in

auBerhalb des Abdomens gelegenen Organen

Mit einem hoheren FIGO Stadium sinkt auch die Prognose hinsichtlich des medianen OS und PFS
(Chang et al., 2013, Wimberger et al., 2007): Eine Studie stellte fest, dass das mediane OS nach 10
Jahren in FIGO III Stadium 21% und FIGO IV unter 5% betrug (Jelovac and Armstrong, 2011).

Auswertungen vom Robert Koch Institut ermittelten deutschlandweit ein relatives 5-JUR im FIGO III
Stadium von 39% und FIGO IV Stadium 20% (Erdmann et al., 2021).
Auch du Bois (2009a) konnte mit dem Vergleich der Gruppen FIGO HIC-1V vs. FIGO IIB-IIIB eine

erhohte hazard ratio in einer multivarianten Analyse im medianen PFS (HR 1,46 (KI 95% 1,3-1,6))
und OS (HR 145 (K195% 1,2-1,6)) zeigen. (du Bois et al., 2009a). Zwischen FIGO Stadium IV und

IIIC findet sich ebenso in einer multivarianten Analyse eine signifikant erhohte HR hinsichtlich des

medianen OS (HR IV vs. IIIC 2,48 (K1 95% 1,5-4,1)) (Eisenhauer et al., 2006).
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2.5 Operative Therapie
Das Ziel einer operativen Behandlung ist eine definitive Diagnose des Ovarialkarzinoms mit
entsprechendem Staging geméB der FIGO Klassifikation und eine vollstéindige Zytoreduktion ohne

makroskopisch verbleibende Tumorreste.

2.5.1 Resektionsstatus

Es ist weitreichend bekannt, dass das Hauptziel von operativen Interventionen die totale Resektion ist,
um keine makroskopisch sichtbaren Tumorreste zu hinterlassen. In zahlreichen Studien konnte
bewiesen werden, dass eine makroskopische Komplettresektion mit einem verlidngerten medianen OS
der Patientinnen assoziiert ist (Burges and Schmalfeldt, 2011, Chang et al., 2013, du Bois et al.,
2009a, Bristow et al., 2002, Chi et al., 2004). Es ist aber nicht eindeutig gesichert, ob diese
Assoziation im kausalen Zusammenhang steht oder resektable Tumore generell weniger aggressiv und

besser zu therapieren sind.

Als eine komplette Resektion wird kein verbleibender makroskopisch sichtbarer Tumorrest nach
operativer Intervention beschrieben. Sollte ein sichtbarer Rest verbleiben, so wird dieser anhand des
langsten Durchmessers klassifiziert: Bei einem Tumorrest unter 10mm wurde in der Literatur oft von
einem sogenannten ,,optimalen Debulking* gesprochen (entspricht R1-Resektion) und falls der
verbliebene Tumor grofer als 1cm im Durchmesser sein sollte, so war dieses operative Ergebnis ein

sogenanntes ,,suboptimales Debulking* (=R2) (Bristow et al., 2002, van der Burg et al., 1995).

In einer explorativen Analyse von drei prospektiven randomisierten Studien (AGO Ovar 3,5 und 7
(Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie)) wurden 3.126 Patientinnen mit einem
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom abhéingig vom Resektionsstatus in drei verschiedene Gruppen
eingeteilt: Eine komplette Resektion (Gruppe A, RO-Resektion), ein kleiner Tumorrest unter 10mm
(Gruppe B, R1-Resektion) und ein residualer Tumor von >1cm (Gruppe C, R2-Resektion). Es zeigte
sich ein hoch signifikanter (p<0,001) Vorteil der Gruppe A in Bezug auf die Prognose (medianes PFS,
OS) der Patientinnen vergleichend mit den anderen beiden Gruppen: In Gruppe A stieg das mediane
OS bei FIGO Stadium IIB-IIIB (n=814) von 48 auf 109 Monate, FIGO IIIC (n=1779) von 34 auf 81
Monate und FIGO IV (n=530) von 25 auf 55 Monate. Im beobachteten Zeitraum stieg das
Progressions- und Sterberisiko in der multivarianten Analyse deutlich in Abhéngigkeit vom R-Status
nach R2 aufsteigend (Gruppe B vs. A HR 2,03 (95% KI 1,81-2,27); C vs. BHR 1,25 (95% KI 1,14-
1,37)) und auch das alleinige Sterberisiko vergrofBerte sich signifikant (Gruppe B vs. A HR 2,12 (95%
KI 1,85-2,43); C vs. B HR 1,20 (95% KI 1,08-1,33)) (du Bois et al., 2009a). Auch Aletti et al. (2006)
beobachteten ein hoheres risk ratio fiir das Versterben im medianen Beobachtungszeitraum von 3,5
Jahren bei inkomplett operierten Patientinnen mit FIGO IIIC Stadium (R1 vs. RO 3,89 (95% K1 2,27-
7,11) (Aletti et al., 2006a). Das sogenannte ,,optimale Debulking* (definiert als Resektion < 1cm, =R1)
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hatte in einer anderen Studie zwar auch einen positiven Effekt auf das Outcome im Vergleich zur R2-
Resektion (pro 10% Patientinnen Anteil mit optimalen Debulking: 1,8 Monate verlidngertes medianes
OS in der Gesamtkohorte), dennoch weniger als die komplette Tumorresektion (pro 10% Anteil RO:
2.3 Monate verlidngertes medianes OS) (Chang et al., 2013). Eine andere aktuellere multizentrische
Studie (GOG 182 — Gynecologic Oncology Group) kam mit 2.655 eingeschlossenen Patientinnen
(FIGO III, IV) zu einem #hnlichen Resultat: Ein postoperativer Tumorrest hat im Vergleich zu einer
kompletten Resektion eine schlechtere Prognose beziiglich des medianen PES (R1: 15 vs. RO: 29
Monate) und OS (R1: 41 vs. RO: 77 Monate) (Horowitz et al., 2015).

Zusitzlich konnte die Arbeitsgruppe um Eisenkop et al. (2003) in einer prospektiven Studie einen
stiarkeren Einfluss des R-Status im Vergleich zum Stadium der prioperativen Tumorausdehnung in
Bezug auf ein verbessertes medianen OS feststellen (Eisenkop et al., 2003). Eine weitere Studie stellte
folgende Vermutung auf: Die Ausdehnung der Tumorerkrankung beeinflusse das Uberleben in der
Hinsicht, dass damit eine komplette Resektion unwahrscheinlicher wird. Durch Subgruppenanalyse
des Resektionsstatus zeigte sich ein geringerer Einfluss des initialen Tumorvolumes auf das mediane

OS (Aletti et al., 2006b).

2.5.2 Operatives Vorgehen

Zunichst priift ein prioperatives Assessment den Allgemeinzustand (ECOG: Eastern

Cooperative Oncology Group), Komorbidititen und aktuelle Beschwerden. Zusitzlich kann anhand
einer erweiterten Bildgebung, wie einem CT, der Tumorbefall der Patientin und somit dar Umfang der
anstehenden Operation abgeschitzt werden. Zudem kann prioperativ die Einbindung der
Viszeralchirurgen erfolgen, welche bei einer Resektion im Oberbauch oder im Bereich des Darms

unterstiitzen konnen.

Oft zeigen AEOC ein charakteristisches Ausbreitungsmuster und verteilen sich entlang peritonealer
Strukturen inklusive des Omentum majus, bilden Ablagerungen auf der Serosa des Darms und des
Mesenteriums. Haufig betroffen sind das Peritoneum der parakolischen Rinnen, des
Zwerchfellperitoneums. Auch die parakolische Rinne, das Zwerchfellperitoneum und das
Oberflichenepithel der Milz oder Leber kdnnen involviert sein (Prat and Oncology, 2014). Das
operative Vorgehen richtet sich nach dem Allgemeinzustand und der diagnostischen Sicherheit: Bei
einem unklaren diagnostischen Profil oder einem deutlich reduziertem Allgemeinzustand der Patientin
wird meist eine Laparoskopie mit multiplen bioptischen Entnahmen durchgefiihrt vor einer definitiven
Debulking Operation. Besteht ein bildgebend und klinisch hochgradiger Verdacht auf ein
Ovarialkarzinom, so wird der Patientin in der Regel eine primére Lingslaparotomie mit
Schnellschnittdiagnostik empfohlen. Bei Bestidtigung des Verdachtes kann ein radikales
Tumordebulking folgen. Es ist somit bei der Laparoskopie ein zweizeitiges Vorgehen nach bioptischen

Probeentnahmen moglich, mit einem moglichst kurzen Zeitintervall zwischen beiden operativen
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Eingriffen. Selbstversténdlich sind viele Operationsschritte an die individuelle Ausbreitung des Tumor
angepasst, aber generell 1dsst sich folgendes Prozedere einer radikalen Debulkingoperation im
Rahmen eines AEOC zuordnen: Eine Hysterektomie mit beidseitiger Adnektomie, Omentektomie,
Resektion des gesamten befallenen Peritoneums einschlieBlich des Zwerchfellperitoneums, Resektion
mesenterialer Herde, und Darmresektionen (Jelovac and Armstrong, 2011). Eine Ausweitung der
Operation im Sinne eines Oberbaucheingriffes ist in folgenden Fillen moglich: Bei einem Befall von
Milz, Leber, Magen, Pankreas, Darm sollte eine Tumorresektion angestrebt werden, sofern es die
Morbiditét zulédsst und eine komplette Resektion machbar erscheint. Bei Infiltration mehrerer
Strukturen eignet sich eine En-bloc Resektion (Leitlinienprogramm Onkologie (DGK, Version 5.0-
April 2021). Zudem ist eine Lymphadenektomie auffilliger Lymphknoten (,,bulky nodes*) notwendig
fiir das FIGO Staging — Forschungsergebnisse beziiglich einer systematische Entfernung von
paraaortalen und pelvinen Lymphknoten werden in Kapitel 2.5.3. erortert (Leitlinienprogramm

Onkologie (DGK, Version 5.0- April 2021).

Grenzen der Radikalitét sind bei ausgedehntem Befall der Diinndarmwand, des Mesenteriums mit
Infiltration der Mesenterialwurzel, der porta hepatis und extraabdomineller Rdume (FIGO IVA)
erreicht (Aletti et al., 2006b). Es kann somit keine komplette Resektion moglich sein und alle weiteren
operativen Interventionen dienen lediglich der Zytoreduktion (Leitlinienprogramm Onkologie (DGK,
Version 5.0- April 2021). Bei einer inkompletten Resektion sollten Grofie, Lokalisation und Ausmaf

des verbliebenen Tumorrestes beschrieben werden (Jelovac and Armstrong, 2011).

Eine nicht Leitliniengerechte Operation (LLGO) bezeichnet ein inaddquat operiertes AEOC, welches
entweder zufillig intraoperativ gesichtet wurde oder ein intraoperativer Befund der Tumoraussaat
keine Moglichkeit einer Resektabilitit bietet. Dies fiihrt aufgrund mangelnder Expertise, Planung,
Technik oder liickenhafter Operationsaufkldrung zu einem Abbruch der Operation. In diesem Fall
wird der Tumor histologisch gesichert und das Staging komplettiert. Idealerweise schlief3t sich an
diese Operation mit moglichst kurzer Latenz eine Komplettierungsoperation in einem
gynikologischen Krebszentrumzentrum an, sofern es Komorbidititen, Tumorausdehnung und Wille

der Patientin zulassen.

2.5.3 Lymphonodektomie

In einigen retrospektiven Studien wurde der mdgliche Uberlebensvorteil von makroskopisch tumorfrei
operierten Patientinnen mit AEOC durch eine zusitzliche systematische pelvine und paraaortale LNE
diskutiert (Du Bois et al., 2010, Chan et al., 2007). Dieses erfordert eine systematische Exstirpation
aller Lymphknoten im pelvinen Raum und in Nédhe der Aorta aufsteigend bis zu den Venae renales. Im
Rahmen retrospektiver Studien verteilt tiber alle FIGO Stadien konnte bei systematischen LNE in

44-53% der Fille ein Lymphknotenbefall festgestellt werden (Harter et al., 2007, Morice et al., 2003).
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In Anlehnung an diese Ergebnisse wurde eine randomisierte multizentrische Studie (AGO LION
Studie: Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms) bei 647 Patientinnen mit AEOC (FIGO IIB-1V)
durchgefiihrt, um den Einfluss der systematischen LNE bei RO-Resektionen und unauffilligen
Lymphknoten auf das mediane OS und PFS zu untersuchen. Das mediane Uberleben in der
Interventionsgruppe betrug 65,5 Monate vs. 69,2 Monate in der nicht-LNE Gruppe (HR 1,06 (95% KI
0,83-1,34)). Zudem konnten keine Verdnderungen im medianen PFS (beide Gruppen 25,5 Monate
(HR 1,11 (95% K1 0,92-1,34))) festgestellt werden. Allerdings erhohte sich die Rate an postoperativen
Komplikationen in der systematischen LNE Gruppe signifikant mit einer hoheren Rate an Re-
Laparotomien (12,4% vs. 6,5%), mit Antibiotika behandelten Infektionen (25,8% vs. 18,6%) und einer
erhdhten 60 Tage Mortalitét (3,1 vs. 0,9%) (Harter et al., 2019). Daher sollte bei Patientinnen mit
AEOC und einer kompletten Tumorresektion bei klinisch unauffilligen Lymphknoten keine
systematische LNE durchgefiihrt werden. Eine systematische LNE stellt damit nicht mehr einen
Pfeiler in der operativen Versorgung des AEOC dar (Leitlinienprogramm Onkologie (DGK, Version
5.0- April 2021).

2.5.4 Oberbaucheingriffe

Eine groBBe Metanalyse (n=6885) stellte in Untersuchung von 81 Kohorten fest, dass eine radikalere
Operation beim AEOC (III-IV) zu einem der wichtigsten prognostischen Faktoren fiir das mediane OS
zdhlt: Kohorten, die unter 25% Anteil mit RO-Raten hatten ein medianes OS von 22,7 Monaten vs.
33,9 Monate bei Kohorten, die iiber 75% RO-Resektionen vorweisen konnten (Bristow et al., 2002).
Einer der groBten Herausforderungen fiir einen optimalen Resektionsstatus stellt der tumortse Befall
des Oberbauches dar (Eisenkop and Spirtos, 2001, Zivanovic et al., 2008). In einer groen
multizentrischen Studie (n=2655) von Patientinnen mit AEOC (FIGO III-1V), Tuben- oder primirem
Peritonealkarzinom wurde unter anderem dieser Faktor untersucht: Unterteilt wurden die Patientinnen
in drei verschiedene Gruppen (DS niedrig: 1-3, mittel: 4-7, hoch =/>8) abhédngig vom Krankheitsscore
(DS): Jeweils einen Punkt ergaben die beidseitige Salpingektomie mit Hysterektomie, Omentektomie,
pelvine oder paraaortale LNE, Entfernung von pelvinem oder abdominalem Peritoneum und eine
kleine Darmresektion. Bei einer grofleren Resektion des Darms, der Peritonektomie des Diaphragmas,
einer Splenektomie oder Leberteilresektion gab es jeweils zwei Punkte. fiir eine Rektosigmoidektomie
mit Re-Anastomose wurden drei Punkte berechnet. Bei 1636 Patientinnen (62%) wurde ein hoher
Krankheitsscore diagnostiziert, welcher unter anderem ein Befall von Milz, Zwerchfell, Darmanteilen
oder Leber bedeuten konnte. Da sich aber auch theoretisch ein hoher DS ohne Oberbrauchbefall
ergeben konnte, ist von einer niedrigeren Quote auszugehen (Horowitz et al., 2015). In einer
retrospektiven Analyse von Patientinnen mit FIGO Stadium IIIC konnte eine Beteiligung von
Strukturen oberhalb des Omentum majus bei 76% des Studienkollektivs (358/474) beobachtet werden
(Zivanovic et al., 2008).
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Das Tumorverteilungsmuster hatte dahingehend prognostische Relevanz, dass sowohl das mediane
PFES (DS hoch: 15,1 vs. mittel: 23 4 oder niedrig: 33,9 Monate) als auch das mediane OS (40,2 vs. 70,8

oder 86,3 Monate) mit ansteigendem DS signifikant schlechter waren (Horowitz et al., 2015).

Eingriffe im Oberbauch haben sich mit der Zeit aufgrund verbesserter operativer Techniken (Kehoe et
al., 2008) sowie eines optimierten perioperativen Managements sicherer im Rahmen des Debulking
durchfiihren lassen. Dementsprechend sind die Eingriffsraten bei Oberbauchbefall hoher geworden: So
wurden in der Studie von Chi et al. (2009) zwischen 1996-1999 0% (0/168) radikale Eingriffe im
Oberbauch durchgefiihrt, wihrend der Anteil zwischen 2001-2004 bei 38% (79/210) der Patientinnen
mit FIGO Stadium IIIC-1V lag (Chi et al., 2009, Dottino et al., 2020).

In einer dlteren Studie wurde genau nach prognostischen Vorteilen eines Oberbaucheingriffes (OBE)
gesucht: Frauen mit einem AEOC (FIGO III-1V), die ihre priméire Operation zwischen 1989 und 1995
hatten, wurden gemél der Eingriffsart in zwei Gruppen unterteilt. Bei einer Peritonektomie am
Diaphragma, Cholezystektomie, Splenektomie oder einer Teilresektion des Pankreas kamen diese
Patientinnen in Gruppe A (n=41) und bei einem Eingriff ohne OBE entsprechend in Gruppe B (n= 66).
Als Ergebnis gab es keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Resektionsstatus in beiden
Gruppen (A: 44% 18/41 vs. B: 45% 30/66) und auch das mediane Uberleben lag bei 26 vs. 28
Monaten (A vs. B) und war damit nicht signifikant (Kuhn et al., 1998).

Aletti et al. (2006) priiften diesen Zusammenhang von 1994 bis 1998 und konnten in der
Gesamtgruppe ebenso feststellen, dass durch einen Oberbaucheingriff bei kompletter Tumorresektion
die gleiche Uberlegebensrate erreicht werden kann im Vergleich zu Patientinnen, bei denen kein
Oberbaucheingriff erforderlich ist. Inklusionskriterien fiir die Gruppe radikaler Eingriff (n=69) waren
neben einem AEOC (IIIC) Intervention an Darmanteilen, Splenektomie und Deperitonealisierung des
Zwerchfells. Beobachtungspunkte waren der Resektionsstatus, das krankheitsspezifische Uberleben
(DSS) nach fiinf Jahren und die Rate an radikalen Operationen. 67% der eingeschlossenen
Patientinnen hatten einen Tumorrest unter 1cm (sogenannte ,,optimale Zytoreduktion) nach der
Operation (131/194). In der gesamten Studienpopulation war der einzige Pradiktor fiir das mediane
OS der Resektionsstatus — das 5-Jahre DSS hingegen lag in der Gruppe mit radikalem Eingriff bei
46% vs.47%. Allerdings zeigte sich in der Analyse einer Subgruppe mit Carcinomatose ein radikales
Eingreifen als Vorteil gegeniiber dem nicht radikalen Eingriff: Das 5-Jahre DSS lag bei 44% vs. 17%
(Aletti et al., 2006b).

In der Studie von Chi et al. (2009) vom Memorial Sloan-Kettering Cancer Center wurden 378 primér
operierte Frauen mit einem AEOC (FIGO IIIC-1V) hinsichtlich des medianen PFS und OS verglichen.
Die Population wurde in zwei Gruppen unterteilt: Die erste Gruppe (n=168) erhielt die Operation

zwischen 1996 und 1999, wihrend die zweite Gruppe (n=210) zwischen 2000 und 2004 operiert
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wurde. Im zweiten Zeitraum wurden in diesem Zentrum OBE im Rahmen des priméren Debulking
(38% vs. 0%) eingefiihrt. Per Definitionem galt ein OBE als Intervention am Diaphragmaperitoneum
und/oder Splenektomie und/oder eine distale Pankreatektomie und/oder eine Teilresektion der Leber
und/oder eine Cholezystektomie. Im Ergebnis hatte die zweite Gruppe bessere Resektionsraten (<1cm
80% vs. 46%), ein 25% signifikant niedrigeres Risiko eines Rezidivs oder Todes innerhalb von fiinf
Jahren (HR 0,75 (K1 95% 0,6-0,9)) und auch ein signifikant besseres 5-JUR mit 47% vs. 35% (HR
0,76 (KI 95% 0,6-0,9)) (Chi et al., 2009).

Daneben wurden Eingriffe an der Milz (Magtibay et al., 2006, Eisenkop et al., 2006), dem Colon
transversum (Bristow et al., 2008), dem Pankreas (Bacalbasa et al., 2015a, Kehoe et al., 2009) und an
der Leber (Bacalbasa et al., 2015b) in der Literatur als niitzliche Interventionen mit der Voraussetzung
eines Befalles durch das Ovarialkarzinom beschrieben, um eine optimale Resektion zu realisieren

(Eisenhauer et al., 2006).

2.54.1 Bedeutung der Zwerchfelldeperitonealisierung

Ein wesentliches Merkmal des Ovarialkarzinoms ist die Ausbreitung des Tumors entlang peritonealer
Strukturen neben der lymphogenen und seltenen himatogenen Metastasierung im priméren Stadium.
Deshalb wird eine tumordse Beteiligung des Oberbauches oft durch direkte Ausdehnung des Tumors
oder peritoneale Implantationen verursacht (Zivanovic et al., 2008). Zudem wird vermutet, dass
maligne Zellen des Ovars der intraabdominalen Peritonealfliissigkeit im Uhrzeigersinn durch
Darmperistaltik folgen und sich somit intraabdominal ausbreiten konnen. Entlang der rechten
parakolischen Rinne konnen dadurch Absiedlungen im Oberbauch (insbesondere des Zwerchfells)
stattfinden und wiirden somit die hiufige rechte Oberbauchbeteiligung erkldren kdnnten

(transzélomische Metastasierung) (Tan et al., 2006).

Laut der im vorherigen Kapitel zitierten SGO-Umfrage (Society of Gynecologic Oncology) von
Eisenkop und Spirtos et al. (2001) ist unter Gynikoonkologen die Beteiligung des Diaphragmas der
zweit hdufigste Grund eines sogenannten suboptimalen (R2-Resektion) Debulking, welches héaufig mit
unzureichender chirurgischer Ausbildung, wenig Erfahrung und bislang noch fehlenden publizierten

Studien zusammenhéingen kann (Eisenkop and Spirtos, 2001).

In der Literatur liegt der relative Anteil der tumordsen Absiedlungen am Diaphragma zwischen 40-
78% beim AEOC (Cliby et al., 2004, Aletti et al., 2006b). In einer retrospektive Studie mit n=234
Patientinnen mit primérem oder rezidivierten Ovarialkarzinom wurde in 42% (50/120) der Fille bei
der priméren Operation und in 22% (16/72) bei Intervalloperationen eine Peritonektomie am
Zwerchfell beschrieben (Fanfani et al., 2010). Andere Studien dokumentierten bei 66% (37/56) der
priméren Operation einen Eingriff am Zwerchfell (Dowdy et al., 2008). Deswegen ist eine genaue
Inspektion des gesamten Abdominalraumes notwendig, um eine Resektion in foto realisieren zu

konnen. Besonders die rechte Zwerchfellhélfte scheint hdufiger isoliert betroffen zu sein als die linke
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Hilfe (rechts 42% (37/89) vs. links 0% (0/89) vs. bilateral 58% (52/89)) wie eine Beobachtung von
Tsolakidis et al. (2010) ergab (Tsolakidis et al., 2010, Eisenkop et al., 2003).

In den letzten Jahren wurden einige Studien publiziert, die die wesentliche Rolle des Debulking vom
Zwerchfell im Hinblick auf eine verbesserten Uberlebensprognose betonten(Cliby et al., 2004,
Eisenhauer et al., 2006, Aletti et al., 2006b, Chi et al., 2009). Absiedlungen am Zwerchfell konnten
mit verschiedenen operativen Techniken, wie einer Peritonektomie, einer Koagulation oder einer
Muskelresektion, entfernt werden (Tsolakidis et al., 2010). Fiir einen Eingriff am Zwerchfell sind
exakte anatomische Kenntnisse und Techniken zur optimalen Lebermobilisierung essentiell, um eine
vollstindige Inspektion des Bauchraumes und ein entsprechendes Debulking zu ermoglichen und um

GefilBverletzungen zu vermeiden (Kehoe et al., 2008).

2.5.4.2 Komplikationen
Die Entscheidung, eine Operation auf einen Oberbaucheingriff (OBE) auszuweiten, benotigt eine
vorausgehende Priifung der Morbiditit und Mortalitit der jeweiligen Patientin, um den

groffitmoglichen Nutzen und geringstmoglichen Schaden zu erreichen.

Eine Studie untersuchte bei n=121 Frauen, die einen OBE im Rahmen des Debulking eines AEOC
erhalten hatten, mogliche Komplikationen. Dazu gehorten insgesamt 212 Eingriffe an Diaphragma,
Leber, Milz, Pankreas, Magen und Gallenwegen. Ungefihr 30% (36/121) hatten mindestens eine
dokumentierte perioperative Komplikation, von denen allerdings 61% als mild (ohne klare
Klassifikation nach Clavien Dindo) eingestuft wurden. In 19% der Studienpopulation wurden
schwerere Komplikationen (Grad 3-4) beobachtet. Postoperativ waren besonders pulmonale (27%
Pleuraergiissen, 5% Pneumonie) und infektidse (abdominaler Abszess 6%, Wunddehiszenzen 3%)
Komplikationen aufféllig. Auch wurde beobachtet, dass durch multiple Eingriffe im Oberbauch die
Komplikationsrate signifikant hoher lag als bei einem einzigen OBE (40% vs. 21%) (Benedetti Panici
et al., 2015). In der Kuhn et al. Studie (1998) war zudem die Rate an Re-Laparotomien mit 12% (5/41)
und der Ausbildung einer postoperativen Sepsis 12% (5/41) signifikant zur Kontrollgruppe (Re-
Laparotomien:1,5% (1/66), postoperative Sepsis:1,5% (1/66)) erhoht (Kuhn et al., 1998).

Auch andere Autoren zéhlen den Pleuraerguss mit 10-63% zu den hiufigsten Komplikationen
insbesondere nach einem Zwerchfelleingriff (Dowdy et al., 2008, Cliby et al., 2004, Kuhn et al., 1998,
Tsolakidis et al., 2010). Ein Zusammenhang mit der Mobilisation der Leber als notwendigen Schritt
eines Zwerchfelldebulking konnte in anderen Studien festgestellt werden (Eisenhauer et al., 2006,
Fanfani et al., 2010). Bei distalen Pankreatektomien im Zuge eines OBE konnte zudem eine mit 24%

(4/17) erhohte Inzidenz an postoperativen Pankreasleckagen festgestellt werden (Kehoe et al., 2009).
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Eingriffe an der Milz (n=112) zeigten bei 8% (9/112) der Fille thromboembolische Ereignisse, 6,3%
(7/112) Wundinfektionen und bei 4,5% (5/112) eine Sepsis, welche allerdings nicht in Zusammenhang
mit dem OPSI-Syndrom (overwhelming post-splenectomy infection) gebracht werden konnte

(Magtibay et al., 2006).

Eine Medline Analyse beobachtete in 20 monozentrischen Studien (n=2367) eine 30 Tage Mortalitét
nach der priméren Operation von AEOC Patientinnen im Stadium FIGO III/IV zwischen 0-6,7% und
einen Mittelwert von 2,5%. Eine hohere 30 Tage Mortalitit wurde insgesamt vermehrt im hoheren

Patientinnenalter und bei ausgedehnteren operativen Prozeduren beobachtet (Gerestein et al., 2009).

Trotzdem konnte gezeigt werden, dass OBE im Rahmen der Zytoreduktion des AEOC weder die
Lebensqualitit langfristig noch das Zeitintervall bis zur anschlieBenden Chemotherapie signifikant

verdnderten (Angioli et al., 2013, Kehoe et al., 2009).

2.5.5 OP-Zeitpunkt und neoadjuvante CTX

Eine platin-basierte Chemotherapie nach der operativen Zytoreduktion wird international als
standardmifiges Therapieschema angewendet (Bristow et al., 2002, du Bois et al., 2009a,
Leitlinienprogramm Onkologie (DGK, Version 5.0- April 2021).

Trotzdem lédsst sich beobachten, dass nicht alle AEOC Patientinnen bei der initialen Operation
makroskopisch tumorfrei operiert werden konnten bzw. aufgrund des fortgeschrittenen
Tumorstadiums (FIGO IVB) keine RO moglich war. Somit wurden alternative Moglichkeiten gepriift,
welche die Rate der RO-Resektionen erhohen kdnnten. Eine Idee war die Applikation von mehreren
Zyklen prioperativer Chemotherapie, um ggf. eine einfachere Resektion zu ermoglichen. Somit wurde
und wird die Reihenfolge der therapeutischen Mdoglichkeiten kontrovers debattiert (Kehoe et al.,

2015).

In einer RCT der European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) mit 632
Patientinnen mit einem AEOC (FIGO IIIC-IV) wurde ein Arm mit primidrem Debulking und
anschliefend sechs Zyklen einer paltinhaltigen Kombinationschemotherapie behandelt. Der andere
Arm bekam vor und nach der Intervalloperation jeweils drei Zyklen Chemotherapie. Zwar war der
Anteil des Tumorrestes unter 1 cm in der Intervall-Gruppe signifikant grofer als in der Kontrollgruppe
(80,6% vs. 41,6%), aber es konnten keine Unterschiede hinsichtlich des medianen OS gezeigt werden
(Vergote et al., 2010).

Mit einer anderen Phase-III-Studie als RCT (CHORUS) konnte ebenfalls kein Vorteil in der
neoadjuvanten Therapie eines AEOC (FIGO III-IV) im Hinblick auf das mediane OS identifiziert
werden (Kehoe et al., 2015).
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Da aber beide Studien eine auffillig niedrige RO-Rate (19% EORTC und 16% CHORUS) an
Patientinnen hatten und einem Selektionsbias unterlagen, ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
Deutschland fraglich. Aktuell priift eine weitere grole RCT (AGO TRUST - Trial on Radical Upfront
Surgery) die beiden Therapieschemata mit dem Ziel einer allgemein besseren Resektionsrate. Erste

Ergebnisse hierzu sind ab 2023 zu erwarten.

In einer retrospektiven Studie wurden Patientinnen (n=256) mit AEOC (IIIC-1V), die neoadjuvant
oder primér behandelt wurden, im Zusammenhang mit Resektionsstatus und OBE analysiert. Sowohl
zwischen der Anzahl der kompletten Resektionen (primér: 58% (81/140) vs. neoadjuvant: 60%
(70/116)) als auch zwischen der Eingriffsrate im Oberbauch (64% (89/140) vs. 60% (70/116))

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen (Kang et al., 2011).

2.6 Medikamentose Therapie

2.6.1 Chemotherapie

Nach der Operation erfolgt bei fortgeschrittenen Ovarialkarzinom (FIGO II-1V) eine Chemotherapie
mit standardméBig sechs Zyklen Carboplatin (AUC 5) und Paclitaxel (175 mg/m?) iiber drei Stunden
1.v. im Abstand von drei Wochen (Leitlinienprogramm Onkologie (DGK, Version 5.0- April 2021).
2016 erhielten ca. 90% der Patientinnen aus den am QS-OVAR teilnehmenden Kliniken in
Deutschland diese Kombination als priméire Systemtherapie (Bois et al., 2020a). Zahlreiche Studien
untersuchten verschiedene Chemotherapeutika: Platinhaltige Alkylantien (ICON, 2002) in
Kombination mit dem Taxan (McGuire et al., 1996) prisentierten das beste Nutzen-Risiko-Profil.
Dabei beobachtete eine Metaanalyse von du Bois et al. (1999), dass die Kombination von Platin und
Taxan in der chemotherapeutischen Versorgung der taxanfreien Platintherapie beziiglich des medianen

PFS und OS iiberlegen ist (du Bois et al., 1999).

In einer randomisierten Phase-III-Studie wurde bei AEOC Patientinnen (FIGO IIB-I1V) diese
Kombination mit Cisplatin und Paclitaxel verglichen. Zwar war der primére Endpunkt (Anteil der
AEOC ohne Progression in zwei Jahren) ohne signifikante Unterschiede (40% Cisplatin+Paclitaxel vs.
37,5% Carboplatin+Paclitaxel), genauso wenig wie das mediane PFS und OS, aber die Lebensqualitiit
der Patientinnen war in der Kombination mit Carboplatin deutlich besser. Der Grad der
Nebenwirkungen in dieser Studie wurde basierend auf den common toxicity criteria (CTC) Version
2.0 des National Cancer Institute (NCI) bestimmt (Trotti et al., 2000). In dieser Arbeit wird der Anteil
der Patientinnen mit Nebenwirkungen dargestellt, nicht der Grad der Nebenwirkungen. Das Spektrum
der Nebenwirkungen bei Cisplatin waren gastrointestinaler (Obstipation/Ileus 53%, Diarrho 33%,
Ubelkeit 91%) und neurologischer Natur (periphere sensorische Neuropathie 83%) wihrend

Carboplatin hauptséichlich himatologische Nebenwirkungen (Toxizitéit bei Himoglobin 91%,
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Thrombozyten 57%, Leukozyten 87%, neutrophile Granulozyten 69%) hervorrief. Weitere generelle
Nebenwirkungen der aktuell empfohlenen Kombinationschemotherapie sind Alopezie (96-99%),
Arthralgien und Myalgien (72%), Ubelkeit (69-87%), Erbrechen (39-46%), Obstipationen/Ileus
(50-58%), Fatigue (65%) und periphere Neuropathien (75-78%). Insbesondere Vasey et al. (2004)
beobachteten eine hohere Inzidenz von Neurotoxizitdt durch eine Therapie mit Paclitaxel: So wurde
im Vergleich Docetaxel + Carboplatin vs. Paclitaxel + Carboplatin eine signifikant hohere sensorische
Neurotoxizitit (Grad > 2 (vgl. CTC Version 2.0) Docetaxel 11% vs. Paclitaxel 30%) und eine hohere
motorische Neurotoxizitit (Grad > 2 (vgl. CTC Version 2.0) Docetaxel 3% vs. Paclitaxel 7%)in der

Paclitaxel Gruppe beobachtet (du Bois et al., 2003, Vasey et al., 2004).

Eine intraperitoneale Chemotherapie konnte sich aufgrund des kontroversen Nachweises eines Nutzen

bislang nicht als Komponente des Algorithmus der Therapie etablieren.

2.6.2 Zielgerichtete Therapien
2.6.2.1 Antiangiogenese

Mit Bevacizumab als Erhaltungstherapie oder ab dem 2. Zyklus parallel zur Chemotherapie kommt
eine neue therapeutische Moglichkeit der Behandlung des AEOC in Betracht. Dieser humanisierte
monoklonale Antikorper wirkt als VEGF-Inhibitor (Vascular Endothelial Growth Factor). Durch den
Einsatz dieses Antikorpers wird die Angiogenese gehemmt — eine fiir Wachstum und Versorgung von
Tumoren essenzielle Funktion.

Seit 2011 kann laut der S3-Leitlinie ab FIGO IIIB Stadium eine zusétzliche medikamentdse
Behandlung mit Bevacizumab parallel zur Chemotherapie und als Erhaltungstherapie (fiir 15 Monate)
erwogen werden (Leitlinienprogramm Onkologie (DGK, Version 5.0- April 2021).

Diese Wirkung beim AEOC wurde 2011 in einer RCT mit einem signifikant verldngertem medianen
PFS (CTX + Placebo 10,3 vs. CTX + Bevacizumab 14,1 Monate) bei paralleler Gabe von
Bevacizumab zur first-line Chemotherapie gezeigt (Burger et al., 2011). Die hazard ratio durch
Hinzugabe des Bevacizumab fiir Krankheitsprogression oder Tod lag in einer anderen Studie bei 0,81
(95% KI10,70-0,94). In der high-risk Population (hohe Tumorlast, FIGO IV oder HGSC) konnte sogar
ein signifikant verbessertes medianes OS (28,8 vs. 36,6 Monate) registriert werden (Perren et al.,
2011). In beiden Studien wurde bei VEGF-Antikorper Gabe eine erhohte Rate an Hypertensionen
(Hypertension Grad > 2: 18-22,9% vs. 2-7,2% bei alleiniger CTX) festgestellt. Auch die ICON7
(International Collaborative Ovarian Neoplasm) Studie konnte einen Uberlebensvorteil in der
Subgruppe der Patientinnen mit schlechter Prognose (primérer peritonealer Ursprung, HGSC, keine

Operation) erkennen (Oza et al., 2015b).

24



2.6.2.2 PARP Inhibitoren

Mit der Phase-II-Studie von Ledermann et al. (2012) haben die PARP-Inhibitoren um Olaparib als
Erhaltungstherapie einen festen Platz in der Therapie des AEOC bekommen: Die Poly(ADP-ribose)-
Polymerase (PARP) ist ein Enzym, welches an der Reparatur von Einzelstrangbriichen der DNA
beteiligt ist. Durch eine Hemmung des Enzyms wird eine Reparatur von DNA-Schéden in Krebszellen
durch eine Chemotherapie ausbleiben. Besonders in Zellen, welche durch eine BRCA1/2 Mutation
keine Doppelstrangbriiche reparieren konnen, kann dies zur Apoptose der Tumorzelle und klinisch zur
Regression des Tumors fiihren (,,synthetische Letalitdt). Gesunde Zellen hingegen konnen diese
DNA-Schéden durch homologe Rekombination wieder reparieren (O’Connor, 2015).

Zunichst zeigten die Studien positive Ergebnisse bei Patientinnen in der Rezidivsituation (siehe
Kapitel 2.7.3). Daraufhin untersuchte die RCT SOLO-1 den Effekt des Olaparib (2x300mg tgl.) bei
Patientinnen mit neu diagnostiziertem AEOC (FIGO III-1V) und Mutationen in den BRCA Genen,
welche mindestens ein partielles Ansprechen auf eine platinhaltige Primértherapie gezeigt hatten.
Nach drei Jahren lag die Anzahl an progressionsfreien Patientinnen bei 60% vs. 27% in der Placebo
Gruppe. Das Risiko unter Olaparib zu versterben oder ein Rezidiv zu erleiden konnte um 70% gesenkt
werden (HR 0,30 (95% KI10,23-0,41)) (Moore et al., 2018). Die PRIMA-/AGO-Ovar 21-Studie
konnte durch die Gabe von Niraparib als Erhaltungstherapie nach platinbasierter Erstlinientherapie
eine signifikante Verbesserung des medianen PFS unabhiéngig vom BRCA-Status der Patientinnen
feststellen. Dies fiihrte zur Zulassung von Niraparib bei Patientinnen unabhéingig von genetischen
Instabilititen (Gonzdlez-Martin et al., 2019).

Auch die PAOLA-1 (Platine, Avastin and OLAparib in first-line) Studie sollte die Wirkung eines
PARP-Inhibitors (Olaparib 2x300mg tgl. fiir max. 24 Monate) in der Erhaltungstherapie nach
Ansprechen auf eine first-line Chemotherapie zusammen mit Bevacizumab (15mg kg KG i.v. q3w fiir
max. 15 Monate) im Vergleich zur alleinigen Erhaltungstherapie mit Bevacizumab validieren. In
dieser randomisierten, doppelblinden Phase-1II-Studie wurden 806 Patientinnen mit einem high-grade
AEOC (FIGO III-IV) unabhéngig vom operativen Resektionsstatus eingegliedert. Primédrer Endpunkt
waren Krankheitsprogress oder Tod. Das mediane PFS allgemein war 22,1 Monate in der Olaparib
plus Bevacizumab Gruppe und 16,6 Monate in der Placebo und Bevacizumab Gruppe. Bei der
Patientengruppe mit einem Defizit in der homologen Rekombination (HRD) (u.a. BRCA Trégerinnen)
wirkte der Effekt des Olaparib noch deutlicher: Hier hatten die Patientinnen ein medianes PFS von
37,2 vs. 17,7 Monate mit einer hazard ratio fiir Krankheitsfortschritt oder Tod von 0,33 (95% KI 0,25-
0,45). Aber auch die Gruppe mit Defizit in der homologen Rekombination ohne pathogene BRCA
Mutation profitierte deutlich von der zusitzlichen Olaparib Gabe. Hier lag das mediane PFS bei 28,1
vs. 16,6 Monaten und der HR bei 0,43 (95% KI 0,28-0,66). Besonders spannend im Hinblick auf die
operative Siule der Therapie ist, dass die Patientinnen insbesondere dann von der Kombination
Olaparib und Bevacizumab profitierten, wenn eine komplette Tumorresektion erreicht werden konnte

(HR fiir Progress/Tod bei Kombinationstherapie nach RO-Resektion 0,54 (95% KI 0,42-0,71) vs.
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Tumorrest 0,63 (95% K1 0,47-0,85) (Ray-Coquard et al., 2019). In allen drei Studien waren auch
Patientinnen mit Tubenkarzinom und primér peritonealen Karzinom im fortgeschrittenem Stadium

eingeschlossen.

Aufgrund dieser sehr vielversprechenden Ergebnisse wurden in der aktuellen Version 5.0 der S3-
Leitlinie in dem Kapitel 8.2 (,,Systemische Primértherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms*)
einige Anderungen vorgenommen. So wird nun bei einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom (FIGO
III-IV) in der Primaérsituation eine zuséatzliche Erhaltungstherapie empfohlen. Diese kann die
Substanzen Bevacizumab (ab FIGO IIIB), einen PARP-Inhibitor (ab FIGO III) oder eine Kombination
aus beiden erhalten. Die Kombination (Bevacizumab + Olaparib) ist aber nur fiir Patientinnen mit
einer HRD (BRCA Mutation oder genetisch instabil) in Anlehnung an die PAOLA-1 Studie
vorgesehen. Nach partiellem oder kompletten Ansprechen auf die platinhaltige first-line
Chemotherapie ist bei BRCA Mutationstrigerinnen als PARP-Inhibitor Olaparib zugelassen. Bei
Patientinnen unabhéingig vom Mutations- und HRD Status Niraparib als Monotherapie in der
Erhaltung eine mogliche Option. Im Falle einer Rezidivsituation der Patientin (Kapitel 2.7.3) mit
Ansprechen auf eine platinhaltige Chemotherapie kann ungeachtet des BRCA Status eine
Erhaltungstherapie mit Rucaparib, Niraparib und Olaparib durchgefiihrt werden (Leitlinienprogramm

Onkologie (DGK, Version 5.0- April 2021).

2.7 Rezidive nach Primértherapie

Das fortgeschrittene Ovarialkarzinom lésst sich durch eine hohe Rezidivrate trotz therapeutischer
Behandlung bei der Erstdiagnose charakterisieren: Nach einer medianen Beobachtungszeit von 53,9
Monaten erlitten von 1289 Patientinnen mit FIGO IIB-IV AEOC nur 24% kein Rezidiv (du Bois et al.,
2009a).

Im Falle eines Progresses des AEOC unterschied man in der alten kalendarischen Unterteilung zwei
Formen der Rezidive: Von einem platinsensitivem Ovarialkarzinom spricht man nach initialem
Ansprechen auf die first-line platinbasierte CTX und einem Progress nach friihestens sechs Monaten
nach Therapieabschluss. Sollte ein Rezidiv friiher auftreten, so handelt es sich um ein platinresistentes
Ovarialkarzinom. Diese veraltete Form gilt gemél der S3-Leitlinie als ungentigend und dient

hauptsichlich dem Abgleich von Studienergebnissen (siehe Kapitel 2.7.2 und 2.7.3).

Diese Unterscheidung war aber mal3gebend fiir das weitere Therapiemanagement der Patientinnen:

Bei einem platinresistenten Rezidiv ist eine nicht-platinhaltige Monotherapie (pegyliertes liposomales
Doxorubicin, Topotecan, Gemcitabin, Paclitaxel) indiziert. Hingegen kann beim prognostisch besseren
platinsensitiven Rezidiv auf eine platinhaltige Kombination von Chemotherapeutika zuriickgegriffen

werden (Leitlinienprogramm Onkologie (DGK, Version 5.0- April 2021).
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Zusitzlich kann in beiden Rezidivsituationen mit Bevacizumab therapiert werden, um das mediane
PES zu verlidngern und die Ansprechrate auf die Chemotherapie zu erh6hen (Aghajanian et al., 2012,

Pujade-Lauraine et al., 2014).

Heute spielen bei der Therapieentscheidung eines Rezidivs Préaferenzen der Patientin, Alter, klinischer
Allgemeinzustand, genetische Faktoren, zuriickliegende Gabe zielgerichteter Therapeutika und
tumorbiologische Aspekte eine wesentliche Rolle neben dem Zeitintervall zwischen Ende der
Chemotherapie und Rezidivdiagnose (Leitlinienprogramm Onkologie (DGK, Version 5.0- April
2021). In dieser Arbeit wird die Thematik Rezidive nur orientierend besprochen, da sie im weiteren
Verlauf dieser Dissertation keine wesentliche Rolle spielen wird und nur zur vervollstindigten

Charakterisierung dieser Tumorerkrankung dient.

2.7.1 Diagnose

Hinweise auf ein Rezidiv konnen, orientierend an der RECIST 1.1 Leitlinie (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors), neue Symptome, aufféllige Schnittbildgebungen, Sonographie,
histologische und zytologische Befunde geben (Eisenhauer et al., 2009). Eine routineméfige
Bestimmung von Tumormarkern und radiologischen Verfahren gehoren allerdings nicht zur
Nachsorge symptomfreier Patientinnen (Leitlinienprogramm Onkologie (DGK, Version 5.0- April
2021).

Der laborchemische Parameter CA-125 kann ohne weitere klinische Befunde nicht die Diagnose und
Therapie eines Rezidivs rechtfertigen. Bislang konnte der Vorteil einer routinemifligen Bestimmung
des CA-125 nicht gezeigt werden: In einer RCT (n=1442) wurde alle drei Monate der Tumormarker
bestimmt und das Kollektiv in zwei Gruppen eingeteilt: Bei einem Anstieg des CA-125 wurde
entweder direkt mit einer Chemotherapie begonnen oder erst beim zusétzlichen Einsetzen klinischer
Symptome. Die Autoren konnten keinen Unterschied im medianen OS der beiden Gruppen feststellen
(26,7 Monate (95% KI 23,0-27,9) vs. 27,1 Monate (95% KI 22,8-30,9)) (Rustin et al., 2010). Bei der
allgemeinen Nachsorge des AEOC spielen besonders die Kontrollen neu auftretender Symptome eine

tragende Rolle.

2.7.2 Operative MaBlnahmen

Im Falle eines Rezidivs kann eine operative Intervention sinnvoll sein, wenn eine komplette
Zytoreduktion realistisch ist und die Patientin mit einem platinsensitiven Rezidiv vorstellig wird. Mit
der AGO-DESKTOP-III-Studie wurde der Stellenwert einer sekundiren operativen Intervention
prospektiv bei 407 Patientinnen mit einem platinsensiblen Rezidiv und positiven AGO-Score (ECOG
0, Aszites <500ml, RO-Resektion bei primérer Operation) untersucht. Der eine Arm erhielt bei Rezidiv
eine second-line CTX, der andere Arm erhielt diese CTX nach einer sekundéren Operation. Es zeigte

sich eine signifikante Verbesserung des medianen OS bei Intervention (53,7 vs. 46,2 Monate (HR 0,76
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(KI 95% 0,6-0,9)) als auch eine Verldngerung des medianen PFS von 14 auf 18,4 Monate (HR 0,66
(95% K10.54-0.82)). Besonders die Gruppe mit einer erfolgreichen kompletten Resektion (75%)

hatten eine deutlich verbesserte Prognose (Bois et al., 2020b).

2.7.3 PARP Inhibitoren

Bei einem Rezidiv eines Ovarialkarzinoms mit partiellen oder kompletten Ansprechen auf eine
platinhaltige Chemotherapie kann unabhéngig des BRCA Status mit einem PARP Inhibitor (Olaparib,
Niraparib, Rucaparib) therapiert werden. Dieses konnte eine randomisierte Phase-1I-Doppelblindstudie
zeigen, die insgesamt 265 Patientinnen mit platinsensitivem rezidivierenden HGSC einschloss, welche
davor mindestens zwei platinbasierte Chemotherapien erhalten hatten und auf die letzten platinhaltige
Therapie mindestens partiell angesprochen hatten. Eine Olaparib Erhaltungstherapie (2x400mg tgl.)
konnte in dieser Rezidivsituation bei HGSC das mediane PFS im Vergleich zur Placebo Gabe
signifikant verbessern (8.4 vs. 4,8 Monate nach CTX Abschluss, HR fiir Progression oder Tod: 0,35
(KI 95% 0,2-0,5)). Schwere dokumentierte Nebenwirkungen (Grad 3.,4) unter Olaparib Therapie
eingestuft nach den CTC-Kriterien fiir Nebenwirkungen (CTCAE) Version 3.0 (Trotti et al., 2003)
traten vermehrt unter medikamentdser Behandlung als in der Placebo Gruppe auf (35,3% vs. 20,3%).
Meistens waren die Nebenwirkungen aber leicht bis mild (Grad 1-2): Besonders Ubelkeit (68 4 vs.
35,2%), Fatigue (48.5 vs. 37,5%) und Erbrechen (31,6 vs. 14,1%) waren allgemeine Nebenwirkung
der Erhaltungstherapie (Ledermann et al., 2012).

Eine andere RCT konnte ein verbessertes medianes PFS unter Olaparib Erhaltungstherapie bestétigen
und entdeckte den groB3ten klinischen Benefit bei der Gruppe der BRCA-mutierten Patientinnen ((HR
0,21 (KI 95% 0,1-0,5)) (Oza et al., 2015a).

Auch fiir andere PARP-Inhibitoren wie Rucaparib (Coleman et al., 2017) und Niraparib (Mirza et al.,
2016) konnten verbesserte mediane PFS Raten in Rezidivsituationen mit verdndertem

Nebenwirkungsspektrum nachgewiesen werden.

2.8 Prognose

Insgesamt ist festzuhalten, dass das Ovarialkarzinom eine facettenreiche onkologische Erkrankung ist,
welche allgemein im fortgeschrittenen Stadium eine ungiinstige Prognose hat (Robert-Koch-Institut,
10. Ausgabe. 2015). Wie in den oberen Abschnitten erwihnt, lassen sich in der Diagnostik und im
perioperativen Feld des Ovarialkarzinoms zahlreiche Faktoren finden, welche einflussnehmend auf die
Prognose sind. Mit dem Tumorstadium (Chang et al., 2013, Eisenhauer et al., 2006), den
histologischen Charakteristika inklusive Grading (du Bois et al., 2009a) und dem genetischen Status
(Bolton et al., 2012) lassen sich diagnostisch zunéchst die Eckpfeiler der Prognose abstecken. Wichtig
sind dariiber noch weitere patientenabhingige Faktoren wie der Allgemeinzustand, das Alter und der
Performance Status (ECOG) (Wimberger et al., 2007). Intraoperativ ist besonders der Resektionsstatus

fiir die Prognose entscheidend (Horowitz et al., 2015), weshalb die oberste operative Maxime immer
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eine komplette Tumorresektion ohne makroskopische Tumorreste ist. Somit sind sowohl
Operateur:innen als auch eine interdisziplindre Zusammenarbeit entscheidende Faktoren fiir die
Prognose der Patientin (du Bois et al., 2009a, Chang et al., 2013). Da das fortgeschrittene
Ovarialkarzinom gehéduft mit tumordsen Befall des Oberbauchs assoziiert ist (Zivanovic et al., 2008),
wird auch der prognostische Benefit eines OBE diskutiert, um eine komplette Zytoreduktion zu
erreichen (Chi et al., 2009, Aletti et al., 2006b). Mit dieser Frage werden sich auch die folgenden
Abschnitte dieser Arbeit befassen.

Das Feld der postoperativen Faktoren war in den letzten Jahren besonders im Wandel und ist aktuell
im Fokus zahlreicher Studien mit der Revolution der medikamentdsen Therapie: Neben der
allgemeinen Chemotherapie sind besonders die vielversprechenden Ergebnisse der VEGF- und PARP-
Inhibitoren zu nennen, welche die kommenden Jahre die postoperative Versorgung der
Ovarialkarzinompatientinnen dominieren wird (Oza et al., 2015b, Ray-Coquard et al., 2019, Gonzélez-

Martin et al., 2019).
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3. Material und Methoden

3.1 Patientinnenkollektiv

Als Studiendesign wurde eine monozentrische retrospektive follow-up Studie gewihlt. Patientinnen
mit der Diagnose eines primir fortgeschrittenen epithelialen Ovarialkarzinoms (AEOC), die in der
Klinik und Poliklinik fiir Gynédkologie des Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE)
zwischen dem 01.01.2014 und 31.12.2019 therapiert wurden, konnten fiir die Studie ausgewaihlt
werden. Dieses betraf sowohl primir operierte Patientinnen als auch Patientinnen mit
Intervalloperationen und Komplettierungsoperationen im Rahmen eines Re-Staging und

anschlieBendem Debulking.

Einschlusskriterien fiir die Studie waren das fortgeschrittene klinische (FIGO III/IV) oder
pathologisch (pT3a-T4) definierte maligne epitheliale Ovarialkarzinom mit dem Tumorursprung an
Ovarien oder Tuben, welches operativ von der gynikologischen Abteilung des UKE versorgt wurde.
Patientinnen mit unvollstindiger Dokumentation sowie Patientinnen mit anderen nicht epithelialen

Tumorentitidten wurden ausgeschlossen.

Bei Erstvorstellung haben alle Patientinnen, die in die Studie eingeschlossen wurden, geméaf der
Richtlinie der zustindigen Ethikkommission (Referenznummer der Hamburger Ethikkommission:
190520004) eine schriftliche Einwilligungserkldrung unterschrieben, die die Einsicht medizinischer
Unterlagen zum Zwecke der klinischen Forschung ermoglicht. Die zu analysierenden klinisch-
pathologischen Faktoren wurden mithilfe der entsprechenden Patientenakten, des Hamburger
Krebsregisters (HKR) und der Todesbescheinigungen erfasst und im Rahmen einer
passwortgeschiitzten Excel Datenbank (Microsoft® Excel fiir Mac Version 16.37 (20051002)) auf
einem klinik-internen Rechner anonymisiert dokumentiert. Die Datenextraktion wurde mit der
krankenhauseigenen Software Soarian (Soarian® Clinicals and Soarian® Health Archive, Version

4.3.200) zwischen Juli 2020 und April 2021 durchgefiihrt.

Die histologische Befundung sowie die Beurteilung des Malignitéitsgrades erfolgte am Institut fiir
Pathologie des UKE. Die Analyse des pathologischen Berichtes erfolgte im Hinblick auf die
Entnahme von Aszitesfliissigkeit, TNM Staging, Grading, Rezeptorstatus (ER, PR, Her2 neu),

Ursprung des Tumors und histologischer Typ.

Der Operationsbericht diente zur Auswertung der Operationsart (adjuvant vs. neoadjuvant),
Aszitesmenge, Art der Lymphknotenentnahme (systematisch vs. Entfernung der bulky nodes), Ort der
Lymphknotenentnahme (pelvin, paraaortal), Materialentnahme (Uterus, Adnexe, Omentum,

Darmanteile, Peritoneum, Milz, Pankreas, Magen, Gallenblase, Leber) und Resektionsstatus.
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Daneben erfolgte die Analyse weiterer klinischer Daten: Alter bei Erstdiagnose, Datum der
Erstdiagnose, Komplettierungszeitraum, vorhandener Zweittumor, Symptomatik bei Vorstellung, CT-
Bildgebungen, medikamentdse Behandlung des Tumors im Hinblick auf Chemotherapeutika,
genetische Untersuchungen hinsichtlich einer BRCA1/2 Mutation, VEGF-Inhibitoren und PARP-
Inhibitoren, Krankheitsverlauf nach Erstdiagnose und gegebenenfalls Todesdatum (inklusive 30 Tage

Mortalitit) mit Todesursache.

Der Laborbericht diente insbesondere der pri- und postoperativen Analyse der Werte von
Héamoglobin, Albumin und der Thrombozytenzahl. Auch Tumormarker (CA125, AFP, CA19-9,
CA15-3,CEA, CA72-4) wurden erfasst, falls vorhanden.

In Rezidivfillen wurden folgende Parameter retrospektiv erfasst: Zeitpunkt des Rezidivs, Intention
und Ergebnis (RO/R1) einer Erstrezidivoperation, CA-125 Wert, FIGO Stadium, Lymphknotenrezidiv
(pelvin, paraaortal, sonstige), Metastasierung (Darm, Zwerchfell, Leber, Milz, Lunge, Peritoneum,

Blase), Aszites bei Rezidiv und Auftreten eines Zweitrezidivs.

Ein Oberbaucheingriff (OB) wurde definiert als eine operative Intervention an der Leber, Gallenblase,
Milz, Magen, Pankreas, Diaphragma oder dem Omentum minus. Der Resektionsstatus der
Patientinnen wurde in drei Kategorien aufgeteilt: RO wurde definiert als eine komplette
Tumorentfernung mit keinem sichtbaren Residualtumor nach operativer Intervention, R1 als
postoperativer Verbleib residualer Tumorldsionen mit einem Durchmesser unter 1cm und R2 als
Residualtumorlésion iiber 1cm. Die postoperative Mortalitét bezeichnet das Versterben der

Patientinnen innerhalb 30 Tage nach der Operation.

Wenn bei der operativen Intervention des AEOC elementare Strukturen der operativen
Tumorreduktion wie eine Hysterektomie und beidseitige Adnektomie unterlassen wurden, so wurde
diese Eingriff als nicht leitliniengerechte Operation (nicht-LLGO) gewertet. In diese Kategorie fielen
Operationsabbriiche aufgrund eines ausgedehnten Befundes, Komorbiditéiten oder reduzierte
Allgemeinzustidnde, welche nach Risiko-Nutzen-Abwégung eine radikale Tumorreduktion nicht

zulieBen, sowie Entziindungen des Peritoneums.

Endpunkte der Studie waren das letzte follow-up (FU) Datum oder der Todeszeitpunkt. Um eine
prognostische Aussagekraft zu erhalten, wurde bei allen Patientinnen ein FU (mindestens bis:
01.06.2019) erhoben, indem aktuelle Untersuchungen der versorgenden Frauenérzte und
Frauenirztinnen abgerufen wurden. Das FU mit niedergelassenen Arzten und Arztinnen erfolgte
telefonisch mit konkreten Nachfragen zum Krankheitsverlauf. Zudem wurde ein einheitlicher
Fragebogen zum FU den drztlichen Mitarbeitern per Fax zugesendet (sieche Anhang). Nach drei

vergeblichen Anrufen und einem unbeantworteten Fax, galt entsprechendes FU als unvollstindig.
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Dennoch wurden diese Patientinnen auch in die Analysen miteinbezogen, um Verzerrungen durch
fehlende Variablen vorzubeugen und trotzdem Aussagen zu dem postoperativen Resektionsstatus

machen zu konnen.

3.2 Statistische Analyse

Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS Statistics fiir macOS (IBM Corporation® SPSS®
Statistics, Version 27.0.0.0 64-Bit-Version, New York) an einem Apple MacBook Air (Apple, Anfang
2015) und der Software macOS Catalina (Version 10.15.5) durchgefiihrt.

FIGO Stadien, histologische Verteilung und verschiedene perioperative Variablen wurden
zusammengefasst mit deskriptiven Statistiken als Median und Range bzw. Anzahl und Prozentsatz.
Mit dem chi-Quadrat Test wurden Haufigkeiten miteinander verglichen. Die Time-to-event
Informationen wurden mit der Kaplan-Meier Methode berechnet. Zur Uberpriifung der Gleichheit der
Uberlebensverteilung wurde der log-rank Test angewendet.

Das Gesamtiiberleben (OS) wurde definiert als der Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Tod jeglicher
Ursache und das progressionsfreie Uberleben (PFS) bezeichnete den Zeitraum zwischen Erstdiagnose
und Rezidiv der Erkrankung oder Tod jeglicher Ursache. Endpunkte der Analyse waren das letzte
Jollow-up oder der Tod. Die Cox-Regressionsanalyse wurde genutzt, um prognostische Faktoren fiir
das Uberleben (medianes OS und PFS) zu identifizieren durch Schiitzung der hazard ratio mit 95%

Konfidenzintervallen. Entsprechende p-Werte von <0,05 wurden als statistisch signifikant definiert.

Fiir die Uberpriifung der Hypothesen wurde keine Fallzahlerhebung durchgefiihrt. Da es sich hier um
eine Studie mit explorativem Charakter handelt, wurden die p-Werte als deskriptiv eingeordnet und
keine Verinderungen fiir multiple Tests durchgefiihrt. Die statistischen Auswertungen fanden

zwischen Mai 2021 und August 2021 statt.
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4. Ergebnisse

4.1 Merkmale der Studienpopulation

Insgesamt fanden sich im HKR 335 dokumentierte Frauen mit der Diagnose eines fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms, welche zwischen 2014 und 2019 in der Gynikologie des UKE versorgt wurden. 22
Patientinnen wurden ausgeschlossen, da diese eine andere Tumorentitit hatten (Karzinosarkom (20),
neuroendokrinologischer Tumor (2)). Zudem hatten 27 Patientinnen nicht den Tumorursprung in den
Ovarien oder Tuben. 21 Patientinnen wurden nicht primér operativ versorgt— 19 von ihnen erhielten
allein eine chemotherapeutische Versorgung. Daneben verstarben drei Patientinnen vor der operative
Versorgung und zwei Patientinnen wurden nicht von gynédkologischen Operateur:innen behandelt. Die
gesamte Studienpopulation betrug damit n=261 Patientinnen. Insgesamt lisst sich die
Studienpopulation in zwei Gruppen aufteilen, abhéngig davon, ob ein Eingriff im Bereich des
Oberbauches stattgefunden hat oder nicht. Somit zéhlen 39% des Gesamtkollektivs in die kein-OBE
Gruppe (101/261), wihrend 61% (160/261) einen OBE erhalten hatten.

Das mediane follow-up lag bei 19 Monaten (Range 0-67 Monate). Da in einigen Gruppen nicht
geniigend Ereignisse im Sinne eines Versterbens auftraten, konnten einige Mediane und
Konfidenzintervalle nicht erhoben (n.e.) werden. In 12% der Fille (32/261) konnte ein komplettes
follow-up (Grenze: 01.06.2019) aufgrund von Hausarztwechseln, unzureichenden Kontaktdaten oder
Kontaktabbriichen unbekannter Ursachen mit den versorgenden Arzten nicht durchgefiihrt werden.

Hier wurden insbesondere die intraoperativen Variablen ausgewertet.

Von der verbliebenen Studienpopulation sind folgende prioperative Merkmale in Tabelle 2 dargestellt
und werden im Folgenden beschrieben:

1) Alter bei Erstdiagnose

2) Tumorstadium nach FIGO

3) Grading

4) Histologie

5) Nodalstatus

6) Aszitesmenge

Das mediane Alter des gesamten Patientinnenkollektivs (n=261) lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
bei 60,0 Jahren (Range 26,0-91,0 Jahre). In der kein-OBE Gruppe (n=101) betrug das mediane Alter
63 Jahre (Range 26-91 Jahre), wihrend die Patientinnen in der OBE Gruppe (n=160) ein medianes
Alter von 59 Jahren (Range 30-90 Jahre) hatten.
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Innerhalb des FIGO Stagings wurden 68% Patientinnen in FIGO III (177/261) eingestuft: Im Detail
waren 8% davon in IITA (15/177), 12% in I1IB (22/177) und 78% in IIIC (138/177). Bei zwei
Patientinnen konnte keine Einordnung in eine FIGO III Untergruppe vorgenommen werden. 25% der
Patientinnen (64/261) hatten im Staging ein FIGO 1V klassifiziertes Ovarialkarzinom (davon: IVA
37,5%,1VB 37,5% und IV nicht ndher klassifiziert 25%). Die iibrigen 8% der Patientinnen wurden
ausschlielich nach der UICC TNM classification mit pT3 bis pT4 (20/261) eingestuft. Diese 20
Patientinnen wurden retrospektiv im Laufe der Analysen in eine entsprechende FIGO Gruppe
zugeordnet.

Wihrend FIGO IIIA und IIIB Patientinnen signifikant seltener in der OBE Gruppe beobachtet wurden
(p<0,001 und p=0,04 im Vergleich zu restlichen Stadien), zeigt sich besonders bei dem OBE Kollektiv
ein signifikanter Trend zu einem héufigeren FIGO IIIC Tumorstadium (kein-OBE 41% vs. OBE 61%,
(p=0,002)). Die odds ratio, also mit FIGO IIIC einen OBE zu bekommen, lag bei 2,25 (KI 95%: 1,3-
3,6 (p=0,002)) im Vergleich zu FIGO IIIA (OR 0,09 KI 95% 0,01-0,4) und FIGO IIIB (OR 0,40 KI
95% 0,2-0,9). Im Stadium IV lieB} sich hingegen kein klarer Trend beziiglich der Eingriffsart

feststellen.

Bei dem Grading des Tumors wurden drei verschiedene Stufen unterschieden: Wihrend 7% ein gut
differenziertes Karzinom (G1) vorwiesen (18/256), zeigte sich bei 3% ein miBig differenzierter (G2)
Tumor (4/256) und bei 91% wurde ein schlecht differenzierter (G3) Tumor diagnostiziert (234/256).
Auch beim Grading war ein G1-Status (,,low-grade*) signifikant gehéuft bei Eingriffen ohne
Oberbauchinterventionen diagnostiziert (kein-OBE 11% vs. OBE 4%, (p=0,043)). Stattdessen wurde
fiir high-grade Karzinome eine hiufigere Assoziation zu OBEs beobachtet (kein-OBE 85% vs. OBE
93%, (p=0,021)).

In der histologischen Verteilung hatten 7% von den Patientinnen ein LGSC (18/245), 88% ein HGSC
(216/245), 2% ein endometrioide (5/245) und ebenfalls 2% eine muzindse (6/245) Morphologie.
Zudem konnten 16 Patientinnen keinem dieser vier Typen zugeordnet werden beziehungsweise hatten
unbekannte Befunde.

Im Hinblick auf die histologische Untergliederung zwischen den Populationen lag bei 88% aller OBE
ein HGSC vor (kein-OBE 75% vs. 88%). Bei dem histologischen Befund eines HGSC wurde
signifikant haufiger (p=0,004) ein OBE durchgefiihrt als bei anderen histologischen Befunden. Auch
die OR des HGSC war deutlich erhoht beziiglich eines Oberbaucheingriffes: OR 2,57 (KI 95% 1,3-
49). Bei einem LGSC verhielt sich die OBE-Verteilung signifikant gegenteilig (kein-OBE 11% vs.
OBE 4% (p=0,04)) und einem OR von 0,37 (KI 95% 0,1-1,0). Die Patientinnengruppe mit muzindser
und endometrioider Histologie zeigte keine signifikanten Trends, war allerdings auch mit insgesamt

11 Patientinnen vergleichsweise klein.
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Bei der Auswertung des Nodalstatus lagen bei dem gesamten Kollektiv mit bekanntem Nodalstatus

(n=180) in 40 Féllen (22%) eine NO und in 140 Fillen (78%) eine N1 Situation vor. Hier konnten sich

keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung zwischen den beiden Gruppen erkennen lassen.

Initialer Aszites (n=243) wurde in drei Gruppen gegliedert: Aszitesvolumen unter 500ml (56/243),
iiber 500ml (154/243) und kein vorhandener Aszites (33/243). Auch hier konnte man einen

signifikanten Trend bei Volumina iiber 500ml und der Eingriffsrate mit OBE erkennen (kein-OBE
47% vs. OBE 67% (p=0,001)). Bei keinem dokumentierten Aszites, welches 13% des

Gesamtkollektivs betrafen, wurden hiufiger hingegen keine Intervention am Oberbauch durchgefiihrt
(kein-OBE 18% vs. OBE 9% (p=0,04)). Bei der Berechnung der odds ratio ergab sich besonders fiir
eine Aszitesmenge iiber 500ml ein zweifaches Risiko fiir einen OBE mit OR 2,32 (95% KI 1,4-3,9) im
Vergleich zu einer Menge unter 500ml (OR 0,88 (KI 95% 0,5-1,6)) und keinem Aszites (OR 0,48 (KI
95% 0,2-0,9)). Die Prognose bei iiber 500mL hinsichtlich des Sterberisikos (HR 1,45 (K1 95% 0.9-2.4
(p=0,15))) und des Risikos eines Progresses oder Tod (HR 1,26 (KI 95% 0,9-1,8 (p=0,16))) durch die

Krankheit waren nicht signifikant erhoht.

Tabelle 2. Prioperative Merkmale der gesamten Studienpopulation (n=261), der Population ohne -OBE

(n=101) und mit OBE (n=160) mit entsprechenden p-Werten nach chi Quadrat
kein-OBE (n=101) OBE (n=160)
101/261 (39 %)

Variable

medianes Alter in Jahren (range)

FIGO Stadium

I

IIIA

1B

[Ic

IIT — nicht niher klassifiziert
v

IVA

IVB

IV — nicht néher klassifiziert
UICC TNM Kklassifiziert
Tumorgrading

Gl

G2

G3

unbekannt

Gesamt (n=261)
Gesamt (100%)

60 (26-91)

177/261 (68%)
15/177 (8%)
22/177 (12%)
138/177 (78%)
2/177 (1%)
64/261 (25%)
24/64 (37,5%)
24/64 (37,5%)
16/64 (25%)
201261 (8%)

18/261 (7%)
41261 (1%)
234/261 (90%)
51261 (2%)

63 (26-91)

69/101 (68%)
13/101 (13%)
13/101 (13%)
41/101 (41%)

20/101 (20%)
7/101 (7%)
9/101 (9%)
4/101 (4%)

11/101 (11%)
1/101 (1%)
85/101 (85%)

p-Wert
160/261 (61%)
59 (30-90)
108/160 (68%)
2/160 (1%) <0,001
9/160 (6%) 0,04
97/160 (61%) 0,002
44/160 (27%)
17/160 (11%) 0,31
15/160 (9%) 0.89
12/160 (7%)
7/160 (4%) 0,043
3/160 (2%) 0,571
149/160 (93%) 0,021
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Histologie

LGSC 18/261 (7%) 11/101 (11%) 7/160 (4%) 0,043
HGSC 216/261 (82%)  75/101 (75%) 141/160 (88%) 0,004
endometrioid 5/261 (2%) 3/101 (3%) 2/160 (2%) 0,323
muzinds 6/261 (2%) 3/101 (3%) 3/160 (2%) 0,565
nicht ndher klassifiziert 16/261 (6%)

Nodalstatus

NO 40/261 (15%) 13/101 (13%) 27/160 (17%) 0,38
N1 140/261 (54%)  43/101 (43%) 97/160 (61%) 0,004
unbekannt 81/261 (31%)

initial Aszites

<500ml 56/261 (21%) 23/101 (23%) 33/160 (21%) 0,618
>500ml 154/261 (59%)  47/101 (47%) 107/160 (67%) 0,001
keine 33/261 (13%) 18/101 (18%) 15/160 (9%) 0,046
unbekannt 18/261 (7%)

In Tabelle 3 sind allgemeine operative Charakteristika abgebildet, welche im Folgenden genauer
beschrieben werden:

1. Operationsart

2. Resektionsstatus

3. LL-gerechte Operation (LLGO)

4

postoperative Mortalitét

38 Patientinnen erhielten eine neoadjuvante Therapie und 79% von dieser Gruppe wurden mit
Intervalloperationen (30/38) und 21% im Rahmen eines Re-Stagings mit anschlieBendem Debulking
(8/38) versorgt. 84% (220/258) des Gesamtkollektivs wurden primir operiert.

In Bezug auf die Operationsart ergaben sich keine signifikanten Korrelationen mit der Rate der OBE.
In der OBE Gruppe erhielten 85% eine Primédroperation im Vergleich zu 84% ohne OBE und auch bei

der neoadjuvanten Therapie zeichneten sich keine relevanten Trends ab.

Von den 258 Patientinnen mit dokumentiertem Resektionsstatus wurde durch die Operation in 56%
der Fille (144/258) ein RO-Status, bei 23% der Patientinnen (60/258) ein R1-Status und bei 21% von
der eingeschlossenen Studienpopulation (54/258) ein R2-Status erzielt. In 3 Operationsberichten bleib
der Resektionsstatus unbekannt. Es gab signifikante Unterschiede zwischen der OBE Gruppe vs. kein-
OBE Gruppe beim Resektionsstatus der Patientinnen im Hinblick auf die R1- und R2 Resektion. Die
Verteilungen bei der RO- (OBE: 57% (91/160) vs. kein-OBE 53% (53/101) p=0,49), R1- (29%
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(46/160) vs. 14% (14/101) p=0,005) und R2-Resektion (14% (22/160) vs. 32% (32/101) p<0,001)
waren heterogen, sodass man besonders einen Shift von R2- zu R1-Resektionen durch einen OBE
vermuten kann. In isolierter Beobachtung des RO-Status konnte keine der beiden Gruppen eine

signifikant hohere RO-Rate erzielen (p=0,49).

AuBerdem konnte man eine signifikante Korrelation (p<0,001) zwischen aufsteigendem FIGO Status
und abnehmender RO-Rate beobachten: Von den insgesamt 223 auswertbaren Datensétzen war ein RO-
Status bei FIGO IIIA bei 100% (15/15), bei FIGO IIIB 86% (19/22), bei FIGO IIIC 53% (73/138), bei
FIGO IVA 25% (6/24) und bei FIGO IVB bei 54% (13/24) der Patientinnen erreicht worden. Auch der
Vergleich zwischen FIGO III und IV zeigte einen signifikanten Unterschied mit 61% (108/177) vs.
39% (25/64) (p=0,002) bezogen auf eine makroskopisch vollstindige Tumorresektion. In einer
Subgruppenanalyse aller Patientinnen mit FIGO IIIC Stadium konnte ebenfalls ein signifikanter
Unterschied in den Resektionsraten pro OBE erkannt werden (p<0,001): Die RO-Rate beim OBE lag
bei 59% (57/97) vs. 40% (16/40) in der kein-OBE Gruppe und auch der Shift zeichnete sich in dieser
Subgruppenanalyse ab (OBE R1: 31% (30/97), R2: 10% (10/97) vs. kein-OBE: R1 15% (6/50), R2
45% (18/40)).

Mit Blick auf die leitliniengerecht durchgefiihrten Operationen (LLGO) ergibt sich folgendes Bild: In
88% (231/260) der dokumentierten Eingriffe wurde mindestens Uterus und Adnexen entfernt. Die
Griinde fiir den Abbruch einer Operation (n=29) waren heterogen und wurden unter folgenden vier
Punkten fusioniert: Durch Komorbiditéten (5/260), intraoperativ festgestellte ausgedehnte Befunde
(21/260), reduziertem Allgemeinzustand (AZ) (2/260) und einer Patientin mit Peritonitis (1/260)
konnten selbst minimale Operationsziele nicht erreicht werden. 97% von den OBE (155/160) waren
LLGO und 76% kein-OBE (76/101). Die nicht-LLGO Patientinnen stellten somit grof3tenteils
inoperable Befunde dar mit 72% (21/29) und waren besonders in der kein-OBE Gruppe vertreten mit
81% (17/21).

Postoperative Mortalitit innerhalb von 30 Tagen trat in 1% der Fille auf (3/261): Eine Patientin
verstarb an einer Mesenterialischdmie, eine andere Patientin aufgrund eines mechanischen Ileus mit
Aspiration und eine an einer postoperativen Sepsis. Das Durchschnittsalter dieser Gruppe lag bei 78,7
Jahren (range 74-81 Jahre).

Die postoperative Mortalitit lag in der OBE Gruppe bei 0,6 % (1/160) und in der kein-OBE Gruppe
bei 2% (2/101) (p=0,31).
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Tabelle 3. Allgemeine operative Merkmale der gesamten Studienpopulation (n=261), der Population ohne

OBE (n=101) und mit OBE (n=160) mit entsprechenden p-Werten nach chi Quadrat

Variable Gesamt (n=261) kein-OBE (n=101) OBE (n=160) p-Wert
Gesamt (100%) 101/261 (39%) 160/261 (61%)

Therapieschema

Primire Operation 220/261 (84%) 84/101 (84%) 136/160 (85%) 0,88

Intervalloperation 30/261 (12%) 11/101 (11%) 19/160 (12%) 0.8

Re-Staging 8/261 (3%) 4/101 (4%) 4/160 (2%) 05

unbekannt 3/261 (1%)

Resektionsstatus

RO 144/261 (55%) 53/101 (53%) 91/160 (57%) 0.49

R1 60/261 (23%) 14/101 (14%) 46/160 (29%) 0,005

R2 54/261 (21%) 32/101 (32%) 22/160 (14%) <0,001

unbekannt 3/261 (1%)

LLGO

pos. LLGO 231/261 (88%) 76/101 (76%) 155/160 (97%) <0,001

Komorbiditéten 5/261 (2%) 4/101 (4%) 1/160 (1%)

ausgedehnter Befund 21/261 (8%) 17/101 (17%) 4/160 (2%)

reduzierter AZ 2/261 (<1%) 2/101 (2%) 0/160 (0%)

Peritonitis 1/261 (<1%) 1/101 (1%) 0/160 (0%)

unbekannt 1/261 (<1%)

Postop. Mortalitiit 3/261 (1%) 2/101 (2%) 1/160 (1%) 0,32

Tabelle 4 bildet spezielle operative Charakteristika ab, welche im Folgenden genauer erdrtert werden:

1. Eingriffsrate an gynidkologischen Organen

Rate an Omentektomien

Systematische Lymphonodektomien

Deperitonealisierungen

“wos »

Darmresektionsraten

In der Gesamtpopulation wurde bei einem operativen Eingriff beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom
mehrheitlich die Entfernung des Uterus (88%) und beider Adnexen (95%) durchgefiihrt. Patientinnen
mit Zustand nach Hysterektomie oder Adnektomie wurden vom beobachteten Gesamtkollektiv
subtrahiert. In der OBE-Gruppe konnte eine signifikant hdufigere Durchfiihrung der Hysterektomie
beobachtet werden (kein-OBE 73% vs. OBE 98%, p<0,001).
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95% aller analysierten Operationen beinhalteten auch eine Omentektomie: Diese wurde bei allen OBE
Patientinnen (n=160) beobachtet. Bei insgesamt 5 Patientinnen mit Omentektomie wurde nur eine
Teilresektion des Omentum vorgenommen, welches aber keine signifikanten Auswirkungen auf den

Vergleich der Gruppen hatte.

Die systematische Lymphonodektomie fand bei 34% aller beobachteten Operationen statt — hier konnte

ein signifikanter Trend (p=0,04) in der OBE Gruppe dargestellt werden (kein-OBE 27% vs. OBE 39%).

Die Raten einer Deperitonealisierung im Becken, den Kolonrinnen und dem Diaphragma waren
signifikant erhoht in dem OBE Kollektiv (p<0,001). Insbesondere die nicht im Oberbauch gelegenen
Kolonrinnen (kein-OBE 22% vs. OBE 79%) und das Beckenperitoneum (kein-OBE 65% vs. OBE 96%)
wurde deutlich seltener in der kein-OBE Gruppe entfernt. Eine Resektion von nur einer Kolonrinne

(links 3/261, rechts 4/261) wurde aus der Beobachtung ausgeschlossen.

AuBlerdem wurden durchgefiihrte Darmresektionen (in 70% aller Eingriffe) aufgeschliisselt nach
Entfernung von Rektosigmoid, Kolonanteilen, Colon transversum, Ileozokalregion und Ileum:
Signifikant hdufiger fanden Darmresektionen in der OBE Gruppe statt (kein-OBE 51% vs. OBE 81%,
p<0,001), welches insbesondere auf die signifikant erhohte Eingriffsrate im Kolon (kein-OBE 0% vs.
OBE 18%, p<0,001) und Rektosigmoid (kein-OBE 36% vs. OBE 52%, p<0,001) zuriickzufiihren ist.

Bei einer Patientin in der OBE Gruppe war der Status eines Darmeingriffes unbekannt.

Tabelle 4. Spezielle operative Merkmale der gesamten Studienpopulation (n=261), der Population ohne
OBE (n=101) und mit OBE (n=160) mit entsprechenden p-Werten nach chi Quadrat

Variable Gesamt (n=261) kein-OBE (n=101) OBE (n=160) p-Wert
Gesamt (100%) 101/260 (39%) 160/260 (61 %)

gyn. Organe

Hysterektomie 181/205 (88%) 57178 (73%) 124/127 (98%) <0,001

bds. Adnektomie 232/243 (95%) 82/93 (88%) 150/150 (100%)

Omentektomie

Om. majus 247/261 (95%) 87/101 (86%) 160/160 (100%)

Lymphonodektomie

systematische LNE 90/261 (34%) 27/101 (27%) 63/160 (39%) 0,04

Deperitonealisierung

Becken 219/261 (84%) 65/101 (65%) 154/160 (96%) <0,001

Kolonrinnen bds. 146/254 (57%) 22/98 (22%) 124/156 (79%) <0,001

Zwerchfell 144/261 (55%) 0/101 (0%) 144/160 (90%) <0,001
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Darmresektionen 181/260 (70%) 52/101 (51%) 129/159 (81%) <0,001

Rektosigmoid 119/260 (45%) 36/101 (36%) 83/159 (52%) 0,009
Kolon 28/260 (11%) 0/101 (0%) 28/159 (18%) <0,001
C. transversum 27/260 (10%) 0/101 (0%) 27/159 (17%) <0,001
Ileozokal 12/260 (5%) 5/101 (5%) 7/159 (4%) 0,83
[leum 9/260 (3%) 3/101 (3%) 6/159 (4%) 0,73

Die Tabelle 5 beobachtet die systemischen medikamentdsen Therapien beider Gruppen unterteilt in:
1. Chemotherapeutische Versorgung

2. Gabe von Bevacizumab

In der Gesamtpopulation wurde in 98% der Fille eine chemotherapeutische Versorgung begonnen. Es
muss allerdings erwidhnt werden, dass auch die Patientinnen mit einer neoadjuvanten Chemotherapie
(n=30) und Patientinnen mit einem Re-Staging (n=8) (vgl. Tabelle 3) in diese Tabelle miteingeschlossen
wurden. AuBlerdem wurde das Kollektiv nicht weiter nach Dosierung der Chemotherapie untergliedert.
Zudem konnten nicht immer durch Kontrolle der Verlaufsdokumente verifiziert werden, ob die von den
Leitlinien empfohlenen Zyklen Chemotherapie oder die Léinge der Erhaltungstherapie eingehalten

wurden.

Es lie} sich beobachten, dass die Kombinationschemotherapie Carboplatin und Paclitaxel bevorzugt
(90%) in der Therapie des AEOC gewihlt wurde. Die OBE-Gruppe erhielt diese Therapie signifikant
hdufiger als die kein-OBE Gruppe (OBE 97% vs. kein-OBE 82%, p<0,001). Dagegen wurde die
monotherapeutische Versorgung mit Carboplatin hiufiger im kein-OBE Kollektiv eingesetzt (OBE 2%
vs. kein-OBE 13%, p<0,001). Auch die parallel zur Chemotherapie und als Erhaltungstherapie
eingesetzte Gabe von Bevacizumab fiir insgesamt 12 bzw. 15 Monate wurde bei 66% (n=171) des
Gesamtkollektivs erfasst. Hier ergab sich eine signifikante Hiufung von Bevacizumab

Erhaltungstherapien in der OBE Gruppe (OBE 72% vs. kein-OBE 59%, p=0,03).
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Tabelle 5. medikamentose Merkmale der gesamten Studienpopulation (n=261), der Population ohne OBE

(n=101) und mit OBE (n=160) mit entsprechenden p-Werten nach chi Quadrat (Carbo. = Carboplatin,

Pacli. = Paclitaxel, Doxo. = Doxorubicin)

Variable Gesamt (n=261) kein-OBE (n=101) OBE (n=160) p-Wert
Gesamt (100%) 101/260 (39%) 160/260 (61 %)

Chemotherapie

keine 5/261 (2%) 4/101 (4%) 1/160 (1%) 0,06

Carboplatin mono 16/261 (6%) 13/101 (13%) 3/160 (2%) <0,001

Carbo. + Pacli. 236/261(90%) 83/101 (82%) 153/160 (97%) <0,001

Carbo. + Doxo. 2/261 (1%) 1/101 (1%) 1/160 (1%) 0,7

unbekannt 2/261 (1%) 0/101 (0%) 2/160 (1%)

Bevacizumab

Ja 171/261 (66%) 58/101 (59%) 113/160 (72%) 0,03

Nein 73/261 (28%) 38/101 (39%) 35/160 (22%) 0,006

unbekannt 17/261 (7%) 5/101 (5%) 12/160 (7%)

4.2 Prognosen allgemein

Im Hinblick auf den verkiirzten follow-up Zeitraum wurden die FIGO Stadien (IIIA-IVB) in zwei
Gruppen (FIGO III und FIGO IV) aufgeteilt, um valide Ergebnisse hinsichtlich der Prognose erhalten
zu konnen. Das mediane PFS betrug in FIGO III 24 Monate (KI 95% 21,8-26,2) und in FIGO IV 16
Monate (KI 95% 12,3-19,6) und war damit signifikant langer durch ein FIGO III Stadium (p=0,004).
Damit war die hazard ratio fiir eine Progression oder den Tod bei FIGO IV auf 1,7 (K1 95% 1,2-2,5
(p=0,006)) erhoht (Tabelle 6). Das mediane OS der beiden Gruppen war ebenfalls signifikant
unterschiedlich: FIGO III hatte ein medianes Uberleben von 59 Monaten (KI95% 53.,4-64,7) und war
damit ldnger als im Stadium FIGO IV mit 30 Monaten (KI 95% n.e.) (p=0,005). Auch hier war damit
fiir Patientinnen mit FIGO IV eine hoéhere hazard ratio mit 2,15 (K1 95% 1,2-3,7 (p=0,006))
berechenbar (Tabelle 7).

Auch im Vergleich der Prognosen bei unterschiedlichen Resektionsraten zeigen sich eindeutige
Ergebnisse: Das mediane PFS betrug in der RO-Gruppe 26 Monate (KI 95% 22,7-29,3), bei
Patientinnen mit R1-Resektion 17 Monate (KI 95% 13,9-20,0) und bei einem Tumorrest >Icm das
mediane PFS bei 15 Monaten (KI 95% 12,9-17,1). Die Unterschiede zwischen den drei verschiedenen
Gruppen waren hochsignifikant (p<0,001). Durch eine makroskopisch vollstindige Resektion wurde
das Risiko eines Rezidivs oder Todes in dem beobachteten Zeitraum um 63% gesenkt (HR 0,37 (KI
95% 0,3-0,5 (p<0,001))) im Vergleich zu den anderen beiden Resektionsstatus. Ebenso ist im Hinblick

auf das mediane OS das Risiko zu versterben fiir das follow-up um 75% niedriger bei einer RO-
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Resektion (HR 0,25 (KI 95% 0,1-0,4 (p<0,001))) als bei einem anderen Resektionsstatus. Weil in der
RO-Gruppe zu wenig Ereignisse auftraten, konnte ein finales medianes OS nicht berechnet werden
(>65 Monate). Das mediane OS war allerdings signifikant langer (p<0,001) als der Resektionsstatus
R1 und R2: Die Subgruppenanalyse bei R1 zeigte eine signifikante Verldngerung des medianen OS im
Vergleich zu R2 (R1: 63 Monate (KI 95% 32,7-93,3) vs. R2: 21 Monate (KI 95% 15,9-26,1),
p=0,001). Auch in FIGO IIIC isoliert analysiert ergab sich ein Vorteil durch eine RO-Resektion im
medianen OS (RO: 59 Monate vs. R1: n.e. vs. R2: 26 Monate (R1+R2: 35 Monate) (p<0,001)). Auch
das mediane PFS in der FIGO IIIC Subgruppenanalyse war giinstig beeinflusst durch eine komplette
Tumorresektion: So lag das mediane PFS bei RO-Resektion bei 24 Monaten (KI 95% 22 .4-25,6) und
bei unvollstindiger Tumorresektion (R1,R2) bei 18 Monaten (KI 95% 14,9-21,0) (p=0,004). In FIGO
IV lieB sich beziiglich dieser Analyse kein medianes OS bei RO Resektion erheben.

Fiir die Histologie und deren Prognose konnte keine Statistik erhoben werden, da bei der LGSC (0/15)
und der endometrioiden Tumorhistologie (0/5) keine Ereignisse im Sinne eines Todes im gesamten
Beobachtungszeitraum auftraten. Trotzdem konnte fiir das HGSC isoliert ein medianes PFS von 21
Monaten (KI 95% 18,6-23 .4 (p=0,004)) und ein medianes OS von 59 Monaten (KI 95% 38.,8-79,2
(p=0,12)) mit einer jeweils erhohten HR im Vergleich zu den drei anderen Tumorhistologien errechnet

werden.

Ob eine Operation gemiB der S3-Leitlinie der DGGG durchgefiihrt wurde, hatte erhebliche
Auswirkungen auf die Prognose: Das mediane PFS war signifikant (p=0,014) langer bei LLGO (23
Monate (95% KI 20,6-25 4)) als bei der nicht LLGO Gruppe mit 16 Monaten (95% KI 9,5-22.5). Ein
Vergleich im medianen OS der LLGO (Median n.e.) mit den nicht LLGO Patientinnen (26 Monate
(95% KI 11 ,4-40,6)) ergibt sich eine hoch signifikante Differenz (p<0,001). Durch eine LLGO
reduzierte sich das Risiko an dem Ovarialkarzinom im Beobachtungszeitraum zu versterben um fast
70% (HR 0,31 (KI 95% 0,18-0,53 (p<0,001))) im Vergleich zu nicht LL.GO Patientinnen. Ein
isolierter Blick auf die nicht LLGO Patientinnen zeigt, dass das mediane OS von R1-Resektionen
(n=4) vs. R2-Resektionen (n=24) bei 63 Monaten (95% KI 0-157) vs. 22 Monaten (95% KI 9-34) liegt
(p=0,04). Auch das mediane PFS war durch eine R1-Resektion mit 28 Monaten vs. 16 Monaten bei
R2-Status verlidngert (p=0,3). Bei 3 Patientinnen (3/21) wurde trotz ausgedehntem Befund in der nicht-
LLGO Gruppe (vgl. Tab. 3) eine R1 Resektion erreicht, wihrend die anderen 18 Patientinnen eine R2

Situation als Operationsergebnis hatten.
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Tabelle 6. Prognostische Merkmale (Anzahl=n) von FIGO Status, Resektionsstatus, Histologie,
leitliniengerechter Operation (LLGO) und Oberbaucheingriffe (OBE) hinsichtlich des medianen
progressionsfreien survival (PFS) in Monaten mit log rank test (p-Wert) und Standartabweichung (SD) und
95% Konfidenzintervall (KI 95%) inklusive hazard ratio (HR)

Variable n Medianes SD KI 95 % p- HR KI9%% p-
PFS (Mon.) Wert Wert

FIGO

I 159 24 1,11 21,81-26,18 0,004

v 62 16 1,82 12,34-19,57 1,7 1,17-248 0,006

Resektion

RO 132 26 1,68 22,69-2931 <0001 0,37 0,27-0,52  <0,001

R1 57 17 1,55 13,95-20,05 209 146-301 <0,001

R2 48 15 1,07 1291-17,09 1,94 1,31-291 0,001

Histologie

HGSC 200 21 122 18,6-23 4 0,004 1,79 1,02-3,18 0,044

LGSC 16

Muzinés 5

Endometrioid 4

LLGO

ja 211 23 1,228 20,6-25.4 0,014 0,571 0,36-091 0,018

nein 27 16 3,335 9,5-22.5

OBE

ja 149 21 1,24 18,6-23 4 0,073 1,37 0,96-1,96 0,081

nein 90 26 396 18,2-33.8
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Tabelle 7. Prognostische Merkmale (Anzahl=N) von FIGO Status, Resektionsstatus, Histologie,
leitliniengerechter Operation (LLGOQO), Oberbaucheingriffe (OBE) hinsichtlich des medianen overall
survival (OS) in Monaten mit log rank test (p-Wert) und Standartabweichung (SD) und 95%
Konfidenzintervall (KI 95 %) inklusive hazard ratio (HR)

Variable n Mediane SD KI 95 % p- HR KI9%% p-
OS (Mon.) Wert Wert

FIGO

I 150 59 2,86 53,39-64,601 0,005

v 61 30 - - 2,15 1,24-373 0,006

Resektion

RO 125 - - - <0001 0,256  0,15-043 <0,001

R1 55 63 1545 32,71-9328 1,18 0,68-2,04 0,56

R2 47 21 2,59 15,92-26,08 4,72 1 2,89-7,72 = <0,001

Histologie

HGSC 190 59 10,31 38,81-79,19 0,12 2,02 0,81-5,02 0,13

LGSC 15

Muzinés 4

Endometrioid 5

LLGO

ja 199 - - - <0001 0,312 0,18-0,53 <0,001

nein 28 26 7446 11,4-40,6

OBE

ja 140 59 - - 0,029 0,6 0,37-0,98 0,041

nein 88 45 6,07 33,1-569

4.3 OBE und Komponenten in der Prognose

Wie schon in der Tabelle 7 zu den prognostischen Einflussgroflen aufgezeigt, korrelierte der OBE mit
einem signifikant lingeren medianen OS in der Gesamtpopulation: Das mediane OS in der OBE-
Gruppe lag bei 59 Monaten (KI 95% n.e.) im Kontrast zur kein-OBE Gruppe von 45 Monaten (KI
95% 33,1-56,9) (p=0,041). Dieser Benefit wurde mit Abbildung 1 graphisch dargestellt liber einen
Beobachtungszeitraum von 60 Monaten. Damit wurde durch einen OBE das Risiko, in beobachteten
Zeitraum zu versterben, um 40% signifikant reduziert (HR 0,60 (KI 95% 0,4-0.9 (p=0,04))). Das
mediane PFS war verlidngert in der kein-OBE Gruppe (kein-OBE: 26 Monate (KI 95% 18,2-33,8) vs.
OBE: 21 Monate (KI 95% 18,6-23,6) (p=0,073) im Vergleich zur OBE Gruppe (siehe Tabelle 6 und
Abbildung 2). Dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant. Somit hatten Patientinnen mit
einem OBE eine 37% erhohte Wahrscheinlichkeit, ein Rezidiv oder den Tod im follow-up zu erleiden

(HR 1,37 (K1 95% 0,9-1.,9 (p=0,081))). Eine isolierte Subgruppenanalyse der FIGO IIIC Gruppe
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(n=138) widerlegte den Trend des kiirzeren medianen PFS (medianes PFS kein-OBE: 19 Monate (KI
95% 10,1-27,8) vs. OBE 23 Monate (KI 95% 20,9-25,1), p=0,76) und auch das HR war reduziert (HR
1,08 (K1 95% 0,6-1,8) p=0,752). Auch das Sterberisiko in dieser Subgruppe (FIGO IIIC) war um 61%
durch einen OBE reduziert im Beobachtungszeitraum und damit deutlich niedriger als in der
Gesamtpopulation (HR 0,39 (KI 95% 0,2-0,8) p=0,008). Im Hinblick auf die Subgruppenanalysen in
den anderen FIGO Gruppen konnte nur FIGO IIIC signifikant im medianen OS von einem OBE
profitieren.

Auch eine isolierte Subgruppenauswertung der nur primér operierten Patientinnen (n=220) verdnderte
nicht die Signifikanz (p=0,036) des verbesserten Uberlebens in der OBE Gruppe (Median 59 vs. 45
Monate). Die Ergebnisse des medianen PFS blieben auch bestéindig (p=0,074).

Abbildung 1. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve des overall-survival (OS) von AEOC Patientinnen mit einem

OBE vs. kein-OBE
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Abbildung 2. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve des progressionsfreien survival (PFS) von AEOC

Patientinnen mit einem OBE vs. kein-OBE
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Bezogen auf die Subgruppe der leitliniengerecht operierten Patientinnen, also unter Ausschluss der
nicht-LLGO Patientinnen von der Gesamtpopulation, konnte folgendes beziiglich der Prognose
festgestellt werden: Das mediane OS zwischen den beiden Gruppen zeigte in dieser Analyse keine
signifikanten Unterschiede (p=0,834) und das mediane PFS war in der OBE-Gruppe sogar kiirzer mit
21 Monaten vs. 33 Monaten in der kein-OBE Gruppe (p=0,003). Auch ein isolierter Blick auf das
mediane OS bei nur RO oder R1 operierten Patientinnen zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen der OBE und kein-OBE Gruppe (p=0,457 oder p=0,192).

Bei einem gegensitzlichen Vergleich mit den Prognosedaten des OBE aus Tabelle 6 und 7 wurde aus
der Gruppe der nicht-LLGO Patientinnen die Frauen mit ,,ausgedehntem Befall* in der kein-OBE
Population (n=17) isoliert betrachtet: Es konnte ein deutlich reduziertes medianes OS festgestellt
werden mit einem medianen OS von 26 Monaten (KI 95% 13,3-28,6) und einem medianen PFS von
18 Monaten (K1 95% 11,2-24.9), welches bei einem OBE bei 59 Monaten (medianes OS) und 21
Monaten (medianes PFS) lag (vgl. Tab. 6.,7).
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Es fanden 4,2% operative Interventionen an der Gallenblase (11/261), 8% an der Leber (21/261),4,2%
an der Milz (11/261: 7/11 Splenektomie, 2/11 Milzpol, 2/11 Teilresektion Milz), 3,4% am Magen
(9/261: 5/9 Magenriickwand, 1/9 Magenvorderwand, 2/9 atypische Magenresektion, 1/9 distale
Gastrektomie), 1,5% am Pankreas (4/261: 3/4 Pankreasschwanz, 1/4 Pankreaskopf), 13,8% an Teilen
des Omentum minus (36/261), 1,1% am muskuldren Anteil Diaphragma (3/261) statt. In 10,3% der
Fille erfolgte eine Intervention am Colon transversum (27/261), in 55,2% der Fille eine
Deperitonealisierung des Zwerchfells (144/261) bei dem beobachteten Kollektiv zwischen 2014 und
2019. In der Schlussfolgerung fanden innerhalb der 160 OBE 144 Eingriffe (90%) am Diaphragma
statt: Von dieser Gruppe konnten 143 Patientinnen nach dem postoperativen R-Status unterteilt
werden: Eine Komplettresektion (RO) gelang in 60,1% (86/143), eine R1-Resektion in 28,7% (41/143)
und eine R2-Resektion in 11,2% (16/143) der Fille.

In der univarianten Analyse einzelner Komponenten des OBE war die Deperitonealisierung des
Diaphragmas die einzige Intervention mit einem signifikant verlingertem medianen OS (p=0,026).
Die in der Gesamtzahl 256 evaluierten einzelnen Eingriffe im Oberbauch zeigten im Blick auf das
mediane OS einen Trend zu einem kiirzeren medianen Uberleben in jeder anderen OBE-Intervention

(Tabelle 8).

Mit Fokus auf das PFS verkiirzen einzelne Komponenten sogar das mediane PFS signifikant, wie
Interventionen am Omentum minus (p=0,011) oder am Pankreas (p=0,011). Andere Eingriffe wie an
der Leber und Milz zeigten ein nicht signifikantes verbessertes medianes PFS um jeweils fiinf und drei
Monate (Tabelle 9). Auch die das mediane OS verbessernde Deperitonealisierung des Zwerchfells hat
keinen Einfluss auf das mediane PFS (keine Deperit. Diaphr.: 23 Monate vs. Deperit.: 22 Monate
(p=0,35)), beobachtet man aber die Zeiten wieder isoliert in der Subgruppe FIGO IIIC, so verlidngert
sich hingegen durch einen Eingriff am Zwerchfell der Zeitraum bis zum Erstrezidiv der Patientinnen
(keine Deperit. Diaphr.: 19 Monate vs. Deperit.: 24 Monate (p=0,464)). Auch bei alleiniger Analyse
der Milzinterventionen bei ausschlieBlich Patientinnen mit FIGO IIIC Stadium ergaben sich zwar
keine signifikanten Unterschiede im medianen OS (keine: 59 Mon. vs. Milzintervention: 56 Mon.

(p=0,52)).

Insgesamt gingen viele dieser Eingriffe nicht mit einem verbesserten Resektionsstatus einher (Tabelle
10): Dieses ist bei Eingriffen am Colon transversum (p=0,012) oder dem Omentum minus (p=0,001)
signifikant erkennbar. Operationen am Colon transversum (p=0,397) oder dem Omentum minus
(p=0,649) korrelierten nicht mit einem hoheren FIGO Status (III vs. IV). Beobachtet man den R-Status
in der Zwerchfelldeperitonealisierung-Gruppe vs. keiner Intervention, so ergab sich ein RO von 60,1%
(86/143) vs. 50,4% (58/115),R1 von 28,7% (41/143) vs. 16,5% (19/115) und R2 von 11,2% (16/143)
vs. 33% (38/115), was hochsignifikant war (p<0,001).

47



Tabelle 8. Prognostische Merkmale einzelner Komponenten des Oberbaucheingriffes (OB) bei der

gesamten Studienpopulation (n=261) hinsichtlich des overall survival (OS) in Monaten mit log rank test (p-

Wert) inklusive hazard ratio des Versterbens (HR); Deperitonealisierung des Diaphragma (Deperit.

Diaphr.), Colon transversum (c. transversum), Omentum minus (Om. minus)

OB-Eingriffe

Deperit. Diaphr.

Diaphragma

Leber

Milz

Gallenblase

Pankreas

Magen

C. transversum

Om. minus

(n=261)
N 45% (117)
1 55% (144)
N 99% (258)
11% (3)

N 92% (240)
18% (21)

N 96% (250)
J4% (11)

N 96% (250)
J4% (11)

N 98% (257)
12% (4)

N 97% (252)
13% (9)

N 90% (234)
7 10% (27)
N 86% (225)
J 14% (36)

Medianes OS
45
59
59
59
56
63
29
59
30
59
29
59
63
30
63
29

SD
6,007

8,227

8,664

15,969
8,251
13,525
8,17

8,189

5,272
6,508
5,261
2,084

p-Wert hazard ratio

0,023

0,933

0,551

0,067

0,157

0,74

0,821

0,078

0,133

0,576

0,991

0,759

2484

1,907

1,392

1,176

1,815

1,64

p-Wert
0,026

0,993

0,554

0,079

0,167

0,743

0,822

0,085

0,14
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Tabelle 9. Prognostische Merkmale einzelner Komponenten des Oberbaucheingriffes (OB) bei der

gesamten Studienpopulation (n=261) hinsichtlich des medianen progressionsfreien survival (PFS) in

Monaten log rank test (p-Wert) inklusive hazard ratio des Versterbens oder Rezidivs (HR);

Deperitonealisierung des Diaphragma (Deperit. Diaphr.), Colon transversum (c. transversum), Omentum

minus (Om. minus)

OB-Eingriffe (n=261) Medianes PFS
Deperit. Diaphr. N 45% (117) 23
J55% (144) 22
Diaphragma N 99% (258) 22
J1% (3) 24
Leber N 92% (240) 21
J8% (21) 26
Milz N 96% (250) 22
J4% (11) 25
Gallenblase N 96% (250) 22
J4% (11) 24
Pankreas N 98% (257) 22
12% (4) 13
Magen N 97% (252) 22
J13% (9) 19
C. transversum N 90% (234) 23
J10% (27) 19
Om. minus N 86% (225) 23
J 14% (36) 18

SD
3,584
1,298
1,275
1,138
1,119
1,185

3,59
1,245
7,356
1,164
5,715
1,209
1,065
1,293

1,07
1,296
0,763

p-Wert hazard ratio

0,314

0,291

0,408

0,276

0,666

0,011

048

0,075

0,011

1,174

0,37

0,79

1421

0,674

3,955

0491

1,553

1,765

p-Wert
0,352

0,322

042

0,289

0,05

0,02

0,036

0,084

0,015
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Tabelle 10. Merkmale einzelner Komponenten des Oberbaucheingriffes (OB) bei der gesamten
Studienpopulation (n=261) hinsichtlich des kompletten Resektionsstatus (R0-Status) mit Test nach chi
Quadrat; Deperitonealisierung des Diaphragma (Deperit. Diaphr.), Colon transversum (c. transversum),

Omentum minus (Om. minus)

OB-Eingriffe (n=261) RO-Status  p-Wert

Deperit. Diaphr. N 45% (117) 50,40% <0,001
J155% (144) 60,10%

Diaphragma N 99% (258) 55,30% 0,301
J1% (3) 100%

Leber N 92% (240) 54% 0,321
J8% (21) 71%

Milz N 96% (250) 55,90% 0,444
J4% (11) 55%

Gallenblase N 96% (250) 55,50% 0,614
J4% (11) 63.,60%

Pankreas N 98% (257) 55,90% 0,969
12% (4) 50,00%

Magen N 97% (252) 56,60% 0,38
13% (9) 33,30%

C. transversum N 90% (234) 58,20% 0,012
J10% (27) 34,60%

Om. minus N 86% (225) 58,10% 0,001
J 14% (36) 41,70%

Die Ergebnisse der UKE-Studie beziiglich der prozentualen Verteilung von Eingriffen im Oberbauch
wurden in Tabelle 11 aufgeschliisselt und mit Verteilungen aus anderen Studien verglichen:
Interessanterweise bildet die Deperitonealisierung des Diaphragmas auch in den Studien von Chi et al.
(2009), Eisenkop et al. (2003) und Harter et al. (2019) den Hauptpfeiler des OBE (Chi et al., 2009,
Eisenkop et al., 2003, Harter et al., 2019). Auffillig ist, dass die Anteile von einzelnen Eingriffen
innerhalb der OBE stark zwischen den Studien variieren: So wurden in einer Studie bei 47% (120/256)
aller OBEs u.a. eine Splenektomie durchgefiihrt (Kang et al., 2011), wéhrend in der UKE Studie in 3%
(7/261) der Fille bei einem OBE eine Splenektomie durchgefiihrt wurde. Mogliche Begriindungen fiir

die unterschiedliche Verteilungen werden in der Diskussion (Kapitel 5.2) weiter erortert.
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Tabelle 11. Vergleich der Eingriffsraten im Oberbauch mit modifizierten UKE Daten (1) Gesamtkollektiv
(FIGO III-IV) mit adjuvanter und neoadjuvanter Therapie (2) FIGO IIIC-IV (3) nur FIGO IIIC (4) nur
primire Operation (5) Splenektomie +/- Pankreasschwanzresektion (6) gekoppelt mit Resektion der Porta
hepatis (7) FIGO IIB-IV, makroskopisch tumorfreie Resektion, klinisch und radiologisch unauffillige
Lymphknoten, nur ECOG 0-1, keine neoadjuvante Therapie (8) partielle Pankreatektomie (Peritonektomie
Diaphragma = Peritonektomie Diaphr., Resektion Colon transversum = Resektion C. transv.,
Oberbaucheingriff = OBE, Pankreasschwanzresektion= Pankreasschwanzresekt.) (Chi et al., 2009,

Eisenkop et al., 2003, Kang et al., 2011, Harter et al., 2019)

Studie UKE 2021 Chi2009> Eisenkop 2003° Kang 2011 Harter 2019’
(n=261)" (n=210)* (n=408)* (n=256) (n=647)
OBE Interventionen
Peritonektomie Diaphr. = 55% (144)  35% (73) @ 38% (155) 35% (89) 57% (369)
Leberteilresektion 8% (21) 6% (13) XX 7% (17) 8% (55)
Splenektomie 3% (7) 12% (26) 7% (30)° 47% (120)  18% (118)
Cholezystektomie 4% (11) 5% (10) XX 5% (13)° XX
Pankreasschwanzresekt. | 1% (3) 4% (9) XX 5% (13) 2% (14)8
partielle Gastrektomie 3% (9) XX XX 1% (2) XX
Resektion C. transv. 10% (27) XX 34% (14) XX XX

In Tabelle 12 wird der prozentuale Anteil des erzielten RO-Status dargestellt, wenn entsprechende
Intervention im Oberbauch Anteil an der OBE hatte. Das mediane OS gibt dabei das mediane
Uberleben entsprechender Gruppe in Monaten an. Fiir den prozentualen Anteil der RO-Quote, sowie
das mediane OS wurden nun vergleichbare Studien in die Tabelle eingebettet (Cliby et al., 2004,
Tsolakidis et al., 2010, Dowdy et al., 2008, Bacalbasa et al., 2015b, Magtibay et al., 2006, Eisenkop et
al., 2006, Kehoe et al., 2009, Bristow et al., 2008). Einzelne Werte anderer Studien wurden der
Ubersicht halber in eine range zusammengefasst. Parallelititen und Differenzen zwischen der UKE

Studie und den Vergleichsstudien werden in der Diskussion (Kapitel 5.2) weiter besprochen.
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Tabelle 12. Vergleich der Interventionen im Oberbauch hinsichtlich R0-Rate und medianem OS mit UKE
Daten und vergleichenden anderen Studien und zugehérigen abweichenden Einschliissen: (a) Cliby 2004
(FIGO III-1V), (b) Tsolakidis 2010 (FIGO IIIB-IV), (c) Dowdy 2008 (primére und sekundére Operation
mit FIGO IIIC-1V), (d) Bacalbasa 2015 (neoadjuvante Patientinnen inkludiert, FIGO IIC-IV), (e)
Magitbay 2006 (FIGO I-IV), (f) Eisenkop 2006 (nur FIGO IIIC), (g) Kehoe 2009 (FIGO IIIC-1V), (h)
Bristow 2008 (FIGO IIIC-IV) *nur Splenektomien inbegriffen, ** nur Pankreasschwanzresektionen
inbegriffen (Monate = Mon., Peritonektomie Diaphragma = Peritonektomie Diaphr., Resektion Colon
transversum = Resektion C. transv., Oberbaucheingriff = OBE) (Cliby et al., 2004, Tsolakidis et al., 2010,
Dowdy et al., 2008, Bacalbasa et al., 2015b, Magtibay et al., 2006, Eisenkop et al., 2006, Kehoe et al., 2009,
Bristow et al., 2008)

RO-Status (%) Medianes OS (Mon.)
OBE Interventionen UKE Vergleich UKE Vergleich
Peritonektomie Diaphr. 60,1 43 0-86,02b¢ 59,0 42 0-59,0b¢
Leberteilresektion 71,0 80,04 56,0 15,64
Milzreingriff 55,0 9 ,0e* 29,0 21,6-56 4¢f*
Pankreasresektion 50,0 53,0&** 29,0 XX
Resektion C. transv. 34.6 33,0 30,0 68.3"

52



5. Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

Eine Stirke dieser Arbeit ist die Grofe des analysierten Patientinnenkollektivs von insgesamt n=261
Patientinnen. Es existieren bis heute wenige Studien mit vergleichbar groler Population eines
spezialisierten Zentrums im Hinblick auf operative Eingriffe im Oberbauch. Zudem zeichnet sich die
Studie durch ein homogenes Gesamtkollektiv aus, doch insbesondere durch hohe Anzahl der
Patientinnen im FIGO IIIC Stadium (n=138) findet sich eine sehr homogene Subgruppe (vgl. Tab. 2),
mit der sich auch prognostische Aussagen tétigen lassen konnten. Auflerdem sind viele der in
Vergleich gezogenen Studien deutlich dlter, sodass, vor dem Hintergrund der verbesserten operativen
Techniken und des perioperativen Managements, eine erneute Priifung von OBE bei AEOC
hinsichtlich der Prognose notwendig erscheint. Nicht viele Studien haben ihre Studiengruppe mit der
Definition von RO als optimales Resektionsergebnis beobachtet, welches heute allerdings Standard
sein sollte, da dies im Hinblick auf die Operation der mit Abstand wichtigste prognostische Faktor ist
(Chang et al., 2013, du Bois et al., 2009b, Eisenkop and Spirtos, 2001). AuBlerdem hatten einige
Studien methodisch die retrospektiv zu untersuchenden Kohorten zeitlich getrennt untersucht, sodass
Ergebnisse dltere Daten in die Gruppe der kein-OBE flossen (Eisenhauer et al., 2006, Chi et al., 2009).
Eine weitere Leistung dieser Arbeit ist die breite Aufschliisselung der operativen Eingriffe in einzelne
Bestandteile (vgl. Tab. 4), sodass ein transparenteres Bild des Gesamtkollektivs entsteht und neue
mogliche Zusammenhénge erkannt werden konnen. Zudem beobachtet diese Analyse Patientinnen aus
der Regelversorgung ohne durch Ausschlusskriterien wie Komorbiditédten die Studienergebnisse und
damit die Prognose zu verzerren (du Bois et al., 2009a). Dies schrinkt zwar die Vergleichbarkeit mit
anderen Studien ein, miisste aber die Prognose realitédtsgetreuer aus dem Krankenhausalltag

wiedergeben.

Ein limitierender Faktor der vorgelegten Arbeit ist die monozentrische und retrospektiv erfolgte
Datenanalyse. AuBlerdem schrinkt die Heterogenitit der kein-OBE Gruppe die statistische
Aussagekraft dieser Arbeit ein, welches detailliert in der Diskussion der Ergebnisse erlautert wird
(Kapitel 5.2). Aufgrund des retrospektiven Ansatzes und des kiirzeren follow-up Zeitraumes konnte
das Fehlen von Werten zu den einzelnen Variablen beziiglich der Prognose nicht verhindert und ein
Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden. Bei 14% der Patientinnen (37/261) lag kein follow-up
vor, sodass zwar die Aussagekraft des medianen OS und PFS geringer war, aber aufgrund des
dokumentierten Resektionsstaus kein Ausschluss aus der Studie stattfand. Zudem erschwert die
unterschiedliche Gruppengrofle (kein-OBE mit 39% (101/261) vs. OBE mit 61% (160/261)) die

Ubersichtlichkeit der Ergebnisse und die Vergleichbarkeit mit anderen Studien.
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AuBerdem ist die Vergleichbarkeit mit anderen Studien insofern limitiert, als dass die hier festgelegte
Definition des Oberbaucheingriffes trotz ausgiebiger Literaturrecherche in keiner anderen Studie
gefunden werden konnte. Die erhobenen Endpunkte (Resektionsstatus, medianes PFS und OS)
hingegen decken sich mit der Mehrheit der Studien. Daraus ergibt sich allerdings der Vorteil, dass in
dieser Studie durch Analyse der einzelnen Parameter hinsichtlich der Prognose eine Aussage iiber die

Griinde fiir die prognostischen Anderungen getroffen werden kann.

Des Weiteren wurde in der Methodik die Kategorie der nicht-LLGO definiert, in welche behandelte
Patientinnen ohne Entfernung der Adnexen oder des Uterus fielen. Im Umkehrschluss wére damit eine
LLGO jede andere Operation, welche mindestens eine Hysterektomie oder Adnektomie beinhaltet. Da
aber per definitionem der FIGO III Status einen Nachweis einer Tumoraussaat auflerhalb des kleinen
Beckens oder retroperitoneale Lymphknotenmetastasen beschreibt, kann eine alleinige Entfernung der
Adnexen oder des Uterus bei einem AEOC nicht als leitliniengerecht angesehen werden (Prat and
Oncology, 2014).

Dementsprechend gehdren noch weitere operative Interventionen in die Versorgung eines AEOC, um
von einer LLGO sprechen zu konnen. Allerdings gibt die aktuelle S3-Leitlinie keine genaue
Auflistung aller Interventionen, um von einer LLGO auszugehen, sondern die konsensbasierte
Empfehlung, dass das Ziel einer Operation die vollstindige Tumorresektion sei (Leitlinienprogramm
Onkologie (DGK, Version 5.0- April 2021). Beispielsweise konne bei einem Befall von
Darmabschnitten dessen Entfernung erforderlich sein, was im Umkehrschluss bedeutet, dass bei jeder
Patientin eine individuelle Bewertung der Operation notwendig sei fiir die Definition einer LLGO.
AuBerdem hitte man fiir diese Studie eine Aufschliisselung der tumorbefallenen Organe ausarbeiten
miissen, welches technisch nicht moéglich war und zu den grofleren Schwichen dieser Arbeit gehort
(siehe Kapitel 5.2). Die unscharfe Definition der LLGO ist aber nicht weiter wichtig, weil der Fokus
der Diskussion auf den nicht-LLGO liegt, welche im folgenden Kapitel einen Erkldrungsansatz bieten

sollen, warum die kein-OBE Gruppe eine entscheidend schlechtere Prognose hatte.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

In den letzten Jahren haben Fortschritte in operativen Techniken und in der medikamentdsen Therapie,
insbesondere im Rahmen der Implementierung der VEGF- und PARP-Inhibitoren, erfolgreich zu einer
verbesserten Prognose von Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelialem Ovarialkarzinom
beigetragen (Ray-Coquard et al., 2019, Oza et al., 2015b). Trotzdem stellt die Operation nach wie vor
den wesentlichen therapeutischen Bestandteil dar: Das Ziel einer Operation eines AEOC sollte die
Entfernung aller makroskopischen Tumorreste sein (Bristow et al., 2002, du Bois et al., 2009a, Burges
and Schmalfeldt, 2011). Ein Vergleich mit anderen Studien ist zum einen limitierend, da in der UKE
Studie auch Patientinnen (n=41) eingeschlossen waren, die vor der Operation eine Chemotherapie

erhalten hatten. Zum anderen haben viele Studien unterschiedliche Einschlusskriterien, wie den FIGO
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Status oder sekundédre Operationen, welche in Subgruppenanalysen nicht mehr auseinanderdividiert
wurden (Chi et al., 2009, Eisenkop et al., 2003). Auch Patientinnen mit priméren
Peritonealkarzinomen wurden oftmals eingeschlossen, welches in der UKE-Studie nicht durchgefiihrt
wurde.

Die allgemeinen Charakteristika beziiglich histologischer Verteilung, Grading und Staging nach der
FIGO Klassifikation unterschieden sich nur in geringen Ausmalf} voneinander, worauf hier nicht weiter

eingegangen werden soll.

Ein besonders wichtiger ermittelter Faktor dieser Arbeit war die Rate an Komplettresektion, welche im
Verlauf dieser Diskussion noch mehrmals aufgegriffen wird. In einer Analyse von Daten der
Qualitédtssicherung Ovar (QS-OVAR), einem Netzwerk von freiwillig teilnehmenden Kliniken in
Deutschland, konnte eine durchschnittliche RO-Rate von 50,7%, eine R1-Rate von 28,8% und eine R2
Rate von 20,5 im Jahr 2016 ermittelt werden (Bois et al., 2020a). Im Vergleich konnte die UKE-
Studie bessere Resektionsraten vorweisen (R0O: 55%, R1: 23%, R2: 21%). Die Ergebnisse lassen sich
besonders gut Vergleichen, da beide Analysen Daten aus der Versorgung erfassen und nicht aus
Studienkollektiven kommen, wie beispielsweise bei der CHORUS (aus GroBbritannien) oder SOLO-
1-Studie (iiberwiegend aus den USA), die RO-Raten von 17% und 47% ermittelt haben (Kehoe et al.,
2015, Moore et al., 2018). Wahrscheinlich wire im gesamtdeutschen Vergleich ein noch groBerer
Unterschied erkennbar, da nur freiwillig teilnehmenden Zentren mit einer anzunehmenden héheren

Expertise ihre Daten bereitgestellt haben.

In der Auswertung der praoperativen Charakteristika war aufféllig, dass besonders das FIGO IIIC
Stadium signifikant hdufiger mit einem OBE behandelt wurde (kein-OBE 41% vs. OBE 61%
(p=0,002)) als alle anderen Stadien. In den Stadien IIIA und IIIB ergab sich hingegen ein Trend zu
kein-OBEs. Diese Daten sind allerdings wenig iiberraschend, wenn man im Vergleich mit Tabelle 1
(Kapitel 2.4.2) die Definitionen der jeweiligen FIGO Klassifikationen betrachtet: Ab FIGO IIIC
finden sich intraoperativ makroskopisch (>2cm) extrapelvine Beteiligungen auBerhalb des kleinen
Beckens. Diese Beteiligungen zeigen sich meistens im Rahmen einer Ausbreitung am Peritoneum des
Zwerchfells, welche bei Interventionen gemill der Methodik dieser Arbeit als OBE definiert wurde.
Dies deckt sich auch mit der Tatsache, dass bei Aufschliisselung aller OBE-Interventionen die
Mehrzahl (87,5% (144/160)) einen operativen Eingriff am Zwerchfellperitoneum beinhalteten. Die
Beobachtung, dass mit steigendem FIGO Score die Anzahl radikaler Operationen (u.a. OBEs)

zunimmt, konnte bereits festgestellt werden (Horowitz et al., 2015).
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Signifikante Tendenzen fiir eine hohere Eingriffsrate am Oberbauch zeigten sich ebenso bei den
Histologien: So wurde bei einem HGSC signifikant haufiger (p=0,004) ein OBE durchgefiihrt als bei
anderen histologischen Befunden, wihrend bei der Tumorhistologie LGSC vorwiegend mit kein-OBE
behandelt wurden. Auch diese Beobachtungen lassen sich mit dem in Kapitel 2.2.1. erlduterten
Karzinogenesemodell erkldren: Wihrend das LGSC dem Typ I nach Shish Ie und Kurmann (2010)
zuzuordnen ist, gehort das HGSC zu der Typ II Gruppe. Typ I zeigt in der Klinik sich oft auf das Ovar
begrenzt und in fritheren weniger peritoneal ausgebreiteten Stadien als der Typ II. Der héufigere Typ
IT (mit dem HGSC) hingegen prisentiert durch sein aggressives per continuatem Wachstum
orientierend an peritonealen Strukturen sich intraoperative ofter durch Beteiligung des Zwerchfells,
womit auch hier ein OBE gerechtfertigt wére (Kurman and Shih Ie, 2010). Aufgrund der geringen
Fallzahlen und unterschiedlichen Tumorbiologie der anderen histologischen Subtypen wurde von

Aussagen diesbeziiglich Abstand genommen.

Da besonders die Metastasierung entlang des Zwerchfells Grund fiir den héufig auftretenden malignen
Aszites ist, kann auch das erhohte Risiko eines OBE bei Aszitesmengen tiber S00mL erkldrt werden.
Aszitesmengen iiber 500mL fanden sich in 59% (154/261) des Gesamtkollektivs. In einer anderen
Studie (FIGO IIB-IV) lag dieser Wert bei 50% (du Bois et al., 2009a). Auch die Assoziationen
zwischen Oberbauchbefall des AEOC und Aszitesvolumen (p<0,001) konnten in einer weiteren
Analyse festgestellt werden (Zivanovic et al., 2008) wie auch in dieser Studie ein signifikanter
Zusammenhang zwischen OBE und >500mL Aszites entdeckt wurde (p=0,001). Die schlechtere
Prognose durch eine Aszitesmenge iiber 500mL, wie sie in der du Bois Studie (2009) analysiert
wurde, bzgl. medianen OS mit einer HR von 1,36 und medianes PFS mit einer HR von 1,28 (du Bois
et al., 2009a), konnte auch in der UKE Studie nachvollzogen werden (medianes OS: HR 1,45 und
medianes PFS: HR 1,26).

In der Analyse der Daten lie sich zudem ein Zusammenhang zwischen dem FIGO Status der AEOC
Patientinnen und der RO-Rate beobachten: Wihrend bei Patientinnen mit FIGO III die RO-Quote bei
61% (108/177) lag, zeigte sich in der FIGO IV Gruppe eine signifikant geringere Quote von 39%
(25/64). Da aus der UKE Studie auch abhéngig vom Resektionsstatus unterschiedliche Prognosen fiir
das mediane PFS und OS fiir die Gesamtpopulation abgeleitet werden konnten (medianes PFS RO: 26
Mon. vs. R1: 17 Mon. vs. R2: 15 Mon. und medianes OS RO: >65 Mon. vs. R1: 63 Mon. vs. R2: 21
Mon.), liegt die Schlussfolgerung nahe, dass das FIGO Stadium bei Erstdiagnose auch
prognoseentscheidend ist, indem das Stadium die Wahrscheinlichkeit des Resektionsstatus beeinflusst.
Diese Beobachtung lisst sich auch vereinbaren mit zahlreichen Studien (Chang et al., 2013,
Wimberger et al., 2007): So beobachtete man ein 10-Jahres-Uberleben bei FIGO III in 21% und bei
FIGO 1V in 5% der Fille (Jelovac and Armstrong, 2011). Auch in der explorativen Analyse von 3
prospektiven randomisierten Studien (AGO-Ovar 3, 5, 7) konnte zwischen den Gruppen: FIGO IIIC-

56



IV und FIGO IIB-IIIB eine hoéhere hazard ratio im medianen PFS (HR 1,46 (KI 95% 1,3-1,6)) und
mediane OS (HR 1,45 (K1 95% 1,2-1,6)) festgestellt werden (du Bois et al., 2009a). In der UKE
Studie wurde im Unterschied die HR des FIGO IV Stadiums im Vergleich zu FIGO III Stadien
beurteilt, welche aber zu dhnlichen Ergebnissen kam: Die HR fiir das mediane PFS lag bei 1,7 (KI
95% 1,2-2,5) und fiir das mediane OS bei 2,15 (KI 95% 1,2-3,7) (siche Tab. 6 und 7).

Von besonderer Bedeutung fiir die Prognose ist der Resektionsstatus der Patientinnen mit AEOC: Die
Studie von Chi et al. (2009) konnte zeigen, dass unter Einschluss der OBE eine bessere zytoreduktive
Operation erfolgen konnte (Chi et al., 2009). Es wurden iiber 350 Patientinnen (FIGO IIIC-1V) in zwei
zeitlich getrennten Gruppen untersucht. Chi et al. (2009) konnte durch die Einfiihrung des radikaleren
Debulking (1996-99 0% vs. 2000-04 38%) einen signifikanten Anstieg der RO-Resektionsrate von
11% (19/168) auf 27% (57/210) erkennen (p<0,001). Auch die UKE Studie lédsst in der
Gesamtpopulation eine RO-Rate von 55% (144/261), welche leicht gehéuft in der OBE Gruppe (57%
91/144) zu finden war (p=0,49). Zwar konnten im Gesamtkollektiv bei alleiniger Analyse der RO-
Verteilung zwischen OBE und kein-OBE Gruppe keine signifikanten Unterschiede festgestellt
werden, doch verfolgt man nun die Zahlen der R1 und R2-Resektionen, so lisst sich ein signifikanter
Shift der Verteilungen durch einen OBE von R2 auf R1 feststellen (vgl. Tab. 3): Die Rate an R2-
Resektionen war bedeutend haufiger in der nicht OBE-Gruppe (p<0,001). Dies liegt aber unter
anderem daran, dass viele nicht-LL.GO (OBE: 3% (5/160) vs. kein-OBE: 25% (25/101) (p<0,001)) in
der kein-OBE Kohorte zu finden waren. Man konnte also schlussfolgern, dass durch einen OBE
Patientinnen, die sonst postoperativ einen R2-Status gehabt hitten, dank eines OBE nun mit einem

R1-Status eine deutlich bessere Prognose haben werden.

Dazu muss man hinzufiigen, dass generelle Vergleiche zwischen den beiden vordefinierten Gruppen
schwierig sind: Dies liegt zum einen daran, dass die OBE Gruppe mit 61% (160/261) groB3er war als
die kein-OBE Gruppe, was die Ablesbarkeit entsprechender Tabellen (Tab. 2,3 ,4) erschwerte. Zum
anderen ist die kein-OBE Gruppe sehr heterogen: Diese Gruppe setzt sich zusammen aus teilweise
inoperablen Patientinnen, die aufgrund eines intraoperativ ausgedehnten Befundes (und
moglicherweise weiteren Faktoren wie Komorbidititen, Patientenwunsch etc.) nicht im Oberbauch
operiert werden konnten und dementsprechend eine schlechtere Prognose hatten. Dieses Element l&sst
sich besonders in Tabelle 3 erkennen: Die nicht-LLGO Patientinnen waren groftenteils in diesem
Raster aufgrund von inoperablen Befunden mit 72% (21/29) und 81% von den inoperablen
Patientinnen (17/21) waren signifikant hdufiger in der kein-OBE Gruppe vertreten. Diese Gruppe
konnte nicht im Oberbauch operiert werden.

Ein anderer, weitaus groflerer Anteil der kein-OBE Gruppe, sind Frauen mit einem AEOC, die wegen
der geringeren Tumorausdehnung nicht im Oberbauch operiert werden miissen. Diese Patientinnen

sind folglich prognostisch besser aufgestellt. An mehreren Punkten dieser Arbeit ist diese Entwicklung
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zu beobachten: Beispielsweise haben AEOC Patientinnen (Tab. 10), die keine Entfernung des
Zwerchfellperitoneums bekommen haben, mit 50,4% einen vergleichbaren RO-Status wie Frauen mit
Intervention — bedeutet in der Schlussfolgerung, dass bei diesem Kollektiv kein Befall des
Zwerchfellperitoneums vorgelegen haben kann oder der postoperative Residualtumor falsch
eingeschitzt wurde. Diese Heterogenitit sorgt fiir eine statistische Verzerrung und ihr folgt eine
kritisches Hinterfragen der Ergebnisse. Auch bei niedrigeren Tumorstadien (FIGO IIIA, IIIB), beim
G1-Grading, sowie dem LGSC lie3en sich signifikante Haufungen in der kein-OBE Gruppe
feststellen. Wie in der Einleitung bereits angesprochen, sind all diese Faktoren prognostisch giinstig
(du Bois et al., 2009a, Plaxe, 2008) fiir den Krankheitsverlauf, da eine komplette Resektion
realistischer ist. Diese verbesserte Prognose erschwert aber dementsprechend den Vergleich der kein-
OBE Gruppe mit der OBE Gruppe.

Fiir dieses methodische Problem gibt es keine zufriedenstellende Losung: Eine isolierte Betrachtung
der LLGO Patientinnen wiirde dafiir sorgen, dass notwendige OBEs verglichen werden mit kein-OBE,
bei denen ein Eingriff im Oberbauch meistens nicht nétig war. Eine isolierter Vergleich der OBEs mit
kein-OBEs, die aufgrund eines ausgedehnten Befundes nicht moglich waren, wire am sinnvollsten,
weil hier von einem Oberbrauchbefall ohne Intervention ausgegangen werden kann. Allerdings
konnen hier auch andere prognosemindernde Faktoren, wie Alter und Komorbiditéten, eine
Verzerrung moglich machen und andererseits ist diese Gruppe (n=17) sehr klein, um statistische
Aussagen treffen zu konnen. Da dieses Verfahren trotzdem dem idealen Vergleich am néchsten
kommt, wurde im Rahmen der Ergebnisse teilweise diese Subgruppe mit den OBE verglichen. Wie
erwartet war sowohl das mediane OS als auch PFS in dieser Subgruppe deutlich vermindert mit 26
und 18 Monaten im Abgleich zur OBE Gruppe mit 59 und 21 Monaten. Eine andere Moglichkeit des
besseren Vergleiches war eine isolierte Auswertung der FIGO IIIC Gruppe, welche insbesondere fiir
prognostische Aussagen dieser Arbeit im Verlauf durchgefiihrt wurde. In der FIGO IIIC Kohorte
konnte, im Gegensatz zum Gesamtkollektiv OBE, ein nicht signifikanter Vorteil im medianen PFS
durch einen OBE beobachtet werden (kein-OBE: 19 Mon. vs. OBE: 23 Mon.) und auch das
Sterberisiko HR lag in der FIGO IIIC Gruppe durch einen OBE noch niedriger (Gesamt OBE: 0,6 vs.
FIGO IIIC OBE: 0,39). Da sich die Verhiltnisse in isolierter Betrachtung der FIGO IIIC Gruppe
dndern und in der kein-OBE Gruppe signifikant hdufiger prognostisch giinstige Stadien (FIGO IIIA,
IIIB) beobachtet wurden sowie die Tatsache, dass prognostisch schlechter aufgestellte FIGO IV
Patientinnen tendenziell hdufiger einen OBE erhielten, konnte dies ein Grund fiir die unterschiedliche
PFS Prognose in der Gesamtkohorte OBE sein. Weil aber das PFS in der Nachsorge nicht
standardisiert erfasst werden kann, ist die prognostische Aussagekraft dieses Parameters, im Vergleich
zum OS, deutlich vermindert. Zudem lag in der isolierten FIGO IIIC Analyse die RO-Rate deutlich
hoher durch einen OBE (OBE 59% vs. kein-OBE 40%) und die prognostisch schlechte R2-Rate
deutlich niedriger (OBE 10% vs. kein-OBE 45%). Besonders die FIGO IIIC Gruppe scheint von
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einem Oberbaucheingriff bei Befall prognostisch zu profitieren, insbesondere durch den dadurch

ermOglichten signifikanten Shift zu weniger R2-Raten.

Der ideale Losungsansatz zur Evaluation des Benefit eines OBE wiire eine vorherige Evaluation der
befallenen Strukturen, um auf Basis dieser Daten die Raten an operativen Eingriffen zu ermitteln und
prognostische Aussagen titigen zu konnen. Eine dhnliche Strategie verfolge Horowitz et al. (2015),
indem er prioperativ die Patientinnen anhand eines eigens entworfenen Disease Score in Gruppen
einteilte. Allerdings geht aus diesem Score auch keine genaue Angabe der Lokalisation hervor,
sondern nur ein Punktewert, der auf subjektiven Punktevergaben fiir spezielle Procedere vergeben
wurde (Bsp.: Rektosigmoidektomie mit Re-Anastomose = drei Punkte). Aulerdem bezogen sich die
Scores nicht nur auf Eingriffe am Oberbauch (Horowitz et al., 2015).

In dieser Studie wiirde sich dies als schwierig gestalten, da insbesondere bei Operationsabbriichen mit
einer unprézisen Dokumentation bzw. Inspektion zu rechnen wire: Beispielsweise wiirde keine
komplette Mobilisierung der Leber stattfinden bei einem schon als inoperabel diagnostizierten AEOC
(auch in Anbetracht méglicher vermeidbarer Komplikationen siehe Kapitel 2.5.4.2), sodass ein Befall
des Zwerchfellperitoneums nicht mit Sicherheit bestimmt werden kann (Kehoe et al., 2009). Da ein
CT nur eine eingeschrinkte Aussagekraft insbesondere fiir kleine Tumorabsiedlungen hat (Kapitel
2.3.2), wire eine Ableitung aus radiologischen Befunden auch nicht sicher moglich gewesen (Jayson
etal., 2014).

Eine andere Methode haben Chi et al. (2009) gewihlt: Durch ein zeitlich versetzten Vergleich von
Operationsergebnissen und Prognosen konnte hier eine korrektere Losung gefunden werden (Chi et
al., 2009). Allerdings sind auch hier mégliche Effekte eines verbesserten perioperativen Managements
und einer optimierten medikamentdsen Therapie im zweiten beobachteten Zeitraum als Storfaktoren
vollstindig auszuschlieBen. Fiir die UKE-Studie wire diese Methode allerdings nicht moglich, da
schon zu den fritheren Zeitpunkten der Beobachtungsperiode regelméfig OBE angewendet wurden
und durch die aktuelle Implementierung der PARP- und VEGF-Inhibitoren die Verzerrungen weitaus

groBBer wiren (Ledermann et al., 2012, Perren et al., 2011).

Insgesamt bestitigen die Ergebnisse dieser Arbeit die bereits allgemein bekannten Faktoren der
Prognose, welche in der Einleitung bereits erldutert wurden.

Beziiglich des FIGO Stadiums waren sowohl das mediane PFS (FIGO III 24 Mon. vs. FIGO 1V 16
Mon.) als auch das mediane OS (FIGO III 59 Mon. vs. FIGO IV 30 Mon.) verbessert in einer FIGO III
Situation, was in den Kontext bereits bestehender Veroffentlichungen passt: So zeigte die UKE Studie,
dass Patientinnen mit FIGO Stadium IV vs. III Patientinnen ein signifikant erhdhtes Progressionsrisiko
haben (HR 1,7 (95% KI 1,2-2,5). Zwar inkludierten die Autoren um du Bois et al. (2009a) auch
weniger fortgeschrittenere FIGO Stadien, doch die Ergebnisse zeigten dhnliche Tendenzen: medianes

PFS FIGO IIIC-1V vs. FIGO IIB-11IB (HR 1,46 (KI 95% 1,3-1,6)) (du Bois et al., 2009a).
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Das Sterberisiko in der Patientinnenkohorte mit FIGO Stadium IV war im Vergleich zu FIGO Stadium
IIT auch signifikant erhoht (HR 2,15 (KI 95% 1,2-3,7). In einer anderen Analyse zeigte die hazard
ratio beziiglich des medianen OS dhnliche Werte (HR IV vs. IIIC 2,48 (KI 95% 1.,5-4,1)) (Eisenhauer
et al., 2006). Auch du Bois konnte dhnliche Resultate im medianen OS FIGO IIC-IV vs. FIGO IIB-
IIIB vorweisen (HR 1,45 (K1 95% 1,2-1,6)) (du Bois et al., 2009a).

Zudem konnte die verbesserte Prognose bei vollstindiger Resektion sowie einer R1-Resektion im
Vergleich zu einer R2-Resektion in der UKE Studie nachgewiesen werden. So ermittelten du Bois et
al. (2009a) bei Patientinnen mit FIGO Stadium HIC (n=1779) durch eine vollstindige Tumorresektion
im Vergleich zu Tumorresiduen eine Verbesserung des medianen OS nach von 34 auf 81 Monate,
welches vergleichbar war mit der UKE Studie (n=138) von 35 Monate (R1+R2) auf 59 Monate. Ein
Vergleich der Prognoseverbesserung im FIGO 1V Stadium konnte nicht durchgefiihrt werden, da das
Beobachtungsintervall zu kurz war und nicht geniigend Ereignisse eingetreten sind, um ein medianes
OS angeben zu konnen. Bei du Bois et al. (2009a) konnte in FIGO IV eine Verbesserung des
medianen OS von 25 auf 55 Monate beobachtet werden (du Bois et al., 2009a). Auch beobachtete die
Studie von du Bois (2009a) eine Verbesserung des medianen PFS in der FIGO HIC Gruppe durch eine
vollstindige Tumorresektion mit 14,5 Monaten vs. 35,0 Monaten (R1+R2) — diese Resultate decken

sich auch mit der UKE-Studie (R1+R2: 18 Monate vs. RO: 24 Monate).

Auch die Prognose der Patientinnen (FIGO III, IV) der GOG 182 Studie (n=2655) wurde mit der UKE
Studie verglichen: Wihrend bei Horowitz et al. (2015) das mediane PFS bei RO bei 29 Monaten vs. R1
bei 15 Monaten lag, so war es in der UKE Studie bei 26 vs. 17 Monaten. Beim medianen OS ermittelte
die GOG Studie bei RO-Resektionen 77 Monate vs. R1-Resektionen 41 Monate und die UKE Studie
>65 Monate (n.e.) vs. 63 Monate (Horowitz et al., 2015). Der Vergleich mit den beiden Studien von du
Bois et al. (2009a) und Horowitz et al. (2015) ist insofern allerdings limitierend, da die in Studien
eingeschlossenen Patientinnen weniger Komorbiditédten (bspw. du Bois (2009a): ECOG <2,
Karnofsky > 60%, GFR > 60 mL/min etc.) hatten. Da die UKE-Studie Patientinnendaten aus der
Regelversorgung ausgewertet hat und Komorbiditdten kein Ausschlusskriterium waren ist folglich die
Prognose tendenziell schlechter und schwer vergleichbar, obwohl damit die UKE Ergebnisse ein

realistischeres Bild der Prognose beim AEOC darstellen miissten.

Auch die Analyse der QS-OV AR Datenbank (n=2522) aus Deutschland ermittelte das mediane PFS
von Patientinnen im FIGO III/IV Stadium abhingig vom Resektionsstatus und errechnete ein
signifikant verbessertes medianes PFS (p=0,001) bei einer RO-Resektion von 26 4 Monaten vs. R1-
Resektion von 15,6 Monaten vs. R2-Resektion von 10,8 Monaten (Bois et al., 2020a). Die bereits
erwihnten medianen PFS Prognosedaten der UKE-Studie sind zeigen vergleichbare Tendenzen

(mediane PFS RO: 26 Mon., R1: 17 Mon., R2: 15 Mon. (p<0,001)). Diese Studie hingegen eignet sich

60



besser zum Vergleich, da die Ergebnisse der QS-OV AR auch von Patientinnendaten aus der
Regelversorgung stammen wie bei der UKE-Studie. Da keine OS Daten in der Studie von du Bois et

al. (2020a) vorlagen, konnten diese nicht abgeglichen werden mit der UKE-Studie.

Eine interessante Entdeckung ist, dass bei isolierter Analyse der nicht-LLGO (R1 n=4, R2 n=24)
Patientinnen in der R1 Situation sowohl beim medianen OS (R1: 63 Mon. vs. R2: 22 Mon.), als auch
medianen PFS (R1: 28 Mon. vs. R2: 16 Mon.) signifikant (p=0,04) lingere Zeitrdume bis zur
Krankheitsprogression oder zum Versterben erreicht wurden. Daraus lésst sich ableiten, dass trotz
ausgedehnter Befunde (72% der nicht LLGO (21/29)), die eine Entfernung von Uterus oder Adnexen
unmoglich machen, eine maximal mégliche Resektion im Sinne der Prognoseverbesserung fiir OS und
PFS anzustreben ist. Auch wenn die Gruppe statistisch zu klein ist, ist ein Trend erkennbar, der eine
verstirkte Bereitschaft zu maximalen Tumorreduktion rechtfertigen konnte.

Bei der speziellen Analyse des OBE hinsichtlich der Prognose konnte ein signifikant verldngertes
medianes OS (siehe Abb. 1) in der Gesamtpopulation festgestellt werden. Auch wenn das mediane OS
der OBE Kohorte zum Abschluss der statistischen Analyse noch nicht berechnet werden konnte,
zeigte sich ein signifikant reduziertes Risiko durch einen OBE (HR 0,60 (KI 95% 0.,4-0.9 (p=0,04)))
im follow-up zu versterben. Die Studie von Chi et al. (2009) kam zu einem 4hnlichen Ergebnis: In der
Gruppe 2 (38% der Eingriffe mit OBE) gab es im Vergleich zur ersten Gruppe, in der kein OBE
durchgefiihrt wurde, ein reduziertes Risiko im follow-up zu versterben (HR 0,76 (KI 95% 0,6-0,9
(p<0,03))) (Chi et al., 2009). Diese Ergebnisse lassen sich allerdings nur vorsichtig vergleichen, da die
Studie einerseits zwei zeitlich getrennte Perioden vergleicht und zum anderen die Gruppe 2 bzgl.

reiner OBESs nicht so homogen wie die OBE-Gruppe der UKE Studie aufgestellt ist.

Wiihrend hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens in der UKE Studie keine signifikanten
Ergebnisse erzielt wurden, konnte Chi et al. (2009) in den Jahrgéngen mit gehduften OBEs ein
signifikant verbessertes medianes PFS (HR 0.75 (95% KI 0.60-0.95 (p=0,01))) dokumentieren (Chi et
al., 2009). Allerdings muss hier zum wiederholten Mal einschrinkend erwédhnt werden, dass Chi et al.
zwei Gesamtpopulationen zeitlich versetzt verglich, wihrend die UKE Studie mit OBE vs. kein-OBE
zwei homogenere Gruppen gegeniiberstellt und zum anderen, dass in der Chi et al. Analyse die Anzahl
der Patientinnen mit FIGO Stadium IV 15% (57/378) betrug, wihrend die UKE Studie insbesondere
die Subgruppe FIGO IIIC beobachtete.

Auch das in der Gesamtpopulation bereits erniedrigte Sterberisiko durch einen OBE war in der FIGO
IIIC Subpopulation noch niedriger und um insgesamt 60% reduziert. Der Vorteil an dieser
Subgruppenanalyse neben der GroB3e der Kohorte ist, dass ein anndhernd dhnliches
Tumorausbreitungsstadium vorhanden ist, welches auch in der Mehrzahl der Fille eine Intervention

im Oberbauch notwendig macht (siehe Tab. 2). Dadurch dass sich das Sterberisiko um 60% durch
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einen OBE reduziert (HR 0,39 (KI 95% 0,2-0,8)) und auch das mediane PFS in der OBE-Gruppe

verlangert ist, kann besonders dieses Patientenkollektiv von einem OBE profitieren.

Auch die Methode aus der Gruppe der nicht-LL.GO Patientinnen, die Frauen mit ,,ausgedehntem
Befall* in der kein-OBE Population (n=17) mit der Gesamt OBE-Gruppe (n=160) zu vergleichen (vgl.
Tab. 3), wurde vorgenommen. Bei ,,ausgedehntem Befund* konnte eine deutlich schlechtere Prognose
abgeleitet werden: Sowohl das mediane OS 26 Monate vs. 59 Monate in der OBE Gruppe als auch das
mediane PFS 18 Monate vs. 21 Monate in der OBE-Gruppe waren reduziert. Da keine Daten iiber den
tatsdchlichen Oberbauchbefall des beobachteten Gesamtkollektivs vorlagen, wurde alternativ die
Gruppe ,,ausgedehnter Befall* aus dem kein-OBE Kollektiv als wahrscheinlich oberbauchbefallen
gewertet. Dieses Ergebnis ist allerdings sehr begrenzt interpretierbar, da dies kein objektivierbarer
Parameter fiir einen tatsdchlichen Oberbauchbefall ist und auch Komorbiditéten in dieser Subgruppe
(;;ausgedehnter Befall“ in kein-OBE) als Entscheidungskriterium fiir eine nicht-LLGO mdglich sind.
Zwar weist diese Arbeit bereits erwidhnte methodische Defizite auf, doch sowohl die isolierte
Betrachtung der Patientinnen mit FIGO Stadium IIIC als auch der Vergleich mit der Gruppe mit
»ausgedehntem Befall* deuten darauf hin, dass ein OBE bei gegebener Indikation angebracht und

prognoseverbessernd ist.

Da allerdings eine isolierte Analyse des medianen OS in der RO bzw. R1-Gruppe die statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der OBE und kein-OBE Kohorte revidierte (p=0,46 bzw.
p=0,19), deutet dies darauf hin, dass die Oberbauchchirurgie ein abhéingiger Parameter ist und in einer
multivariaten Analyse dem Resektionsstatus untergeordnet wire. Dieses Ergebnis deckt sich mit den
Entdeckungen der retrospektiven Kohortenstudie von Aletti et al. (2006): Zwar gab es eine
signifikante Verbesserung der 5-JUR bei radikaler Operation eines FIGO IIIC (44% vs. 17%
(p<0,001)), aber in der Subgruppe der <1 cm Resektionen konnte kein zusétzlicher Vorteil einer
radikaleren Operation nachgewiesen werden (p=0,8) (Aletti et al., 2006b). Patientinnen, die einen
OBE bendtigen und dabei ein gleiches Resektionsergebnis haben wie Patientinnen ohne OBE, welcher
in der Mehrzahl der Fille auch nicht bendtigt wurde, haben somit eine dhnliche Prognose hinsichtlich
des medianen OS (Eisenhauer et al., 2006). Daher sollte das ausgesprochene Ziel eines jeden radikalen
Debulking bei makroskopisch sichtbaren Befall des Oberbauches sein, einen OBE durchzufiihren, um
tiber diesen Eingriff ein RO-Resektion zu erreichen. Den in diesen Féllen kann nur iiber einen OBE

eine komplette Resektion erreicht werden.

Das Besondere an der UKE-Studie war, dass auch neoadjuvant behandelte Patientinnen (n=41) in das
Gesamtkollektiv eingeschlossen wurden. In Tabelle 3 ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in
der Verteilung kein-OBE vs. OBE zwischen adjuvant und neoadjuvant therapierten Patientinnen. Das

bedeutet, dass durch eine neoadjuvante Therapie die Notwendigkeit eines OBE nicht reduziert werden
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konnte. In der isolierten Uberlebensanalyse der primér operierten Patientinnen insgesamt (n=220)
hinsichtlich OBE vs. kein-OBE veriinderte sich weder das verbesserte Uberleben in der OBE-Gruppe
noch das medianen PFS in der Signifikanz. Das bedeutet, dass der prognostisch positive Effekt eines
OBE auch bei dem adjuvant therapierten Kollektiv vorhanden ist. Auch in einer retrospektiven
amerikanischen Studie (n=5417) mit AEOC (FIGO III-IV) fanden in 8% der Fille Interventionen mit
einem OBE statt. Zwischen der Gruppe, die neoadjuvant behandelt wurde, und der Gruppe primér
operierten Patientinnen zeichneten sich keine Trends ab (Dottino et al., 2020). Eine andere Studie,
welche neoadjuvant operierte Patientinnen mit AEOC (IIIC-IV) einschloss, zeigte eine vergleichbare
Rate an OBE mit 60% (70/116) (Kang et al., 2011). In der UKE Studie lag die Rate an OBEs bei 61%
(160/261). Daraus ldsst sich ableiten, dass die Entscheidung eines OBE weder von der Therapieart
abhiingt (siehe Tab. 3) noch, dass prognostische Anderungen in Korrelation mit dem OBE durch einen

separierten Blick auf die primére Operation zu erwarten sind.

Die Systemtherapie in beiden Gruppen wurde in Tabelle 5 dargestellt. Es zeigte sich ein signifikant
hiufigerer Einsatz der in den aktuellen Leitlinien empfohlenen Kombinationschemotherapie
Carboplatin und Paclitaxel in der OBE-Gruppe (OBE 97% vs. kein-OBE 82%) (Leitlinienprogramm
Onkologie (DGK, Version 5.0- April 2021). Auch die Erhaltungstherapie mit Bevacizumab wurde
signifikant vermehrt in der OBE-Gruppe eingesetzt (OBE 72% vs. kein-OBE 59%). Da in der kein-
OBE Gruppe vermehrt komorbide und vorbelastetere Patientinnen enthalten sind (vgl. Tabelle 3),
konnte dies ein Grund sein fiir die seltenere Wahl der Kombinationschemotherapie und den Vorzug
der nebenwirkungsdrmeren Monotherapie mit Carboplatin (OBE 2% vs. kein-OBE 13%) (Vasey et al.,
2004). Andererseits hat die Monotherapie eine schlechtere Prognose hinsichtlich des medianen PFS
und OS (du Bois et al., 1999), welches auch ein Faktor fiir die unterschiedlichen Prognosen der OBE
und kein-OBE Gruppe sein konnte (vgl. Tabelle 7). Ahnliches gilt auch fiir die Erhaltungstherapie mit
dem VEGF-Inhibitor Bevacizumab: Nebenwirkungen wie Hypertension durch das Medikament
(Perren et al., 2011, Burger et al., 2011) kénnten ursdchlich fiir die niedrigere Rate an behandelten
Patientinnen in der kein-OBE Gruppe sein. Auch hier kann die verminderte Applikation des Inhibitors
in der kein-OBE Gruppe zu einer prognostischen Verzerrung fiihren, da Bevacizumab im Vergleich

zur Placebo Erhaltungstherapie das mediane PFS verbessert (Burger et al., 2011, Perren et al., 2011).

Im Weiteren wurden die einzelnen Komponenten des Oberbaucheingriffes aufgeschliisselt. Hier zeigte
sich, dass die Entfernung des Diaphragmaperitoneums die einzige Intervention mit einem signifikant
verlangertem medianen OS (Tab. 8) war und auch eine signifikante Verbesserung des Resektionsstatus
hinsichtlich einer Komplettresektion zur Folge hatte (Tab. 10). Diese Prognosedaten sind besonders
aussagekriftig, da dieser Eingriff eine hohe Fallzahl (n=144) hat und damit in 90% aller OBE
durchgefiihrt wurde (vgl. Tab. 4). Das mediane PFS bei Patientinnen, bei denen eine

Deperitonealisierung des Diaphragma durchgefiihrt wurde, zeigte keine signifikanten Verdnderungen

63



(Tab. 9). Die verbesserten prognostischen Uberlebensdaten des OBE basieren daher hauptsichlich auf
dieser Intervention. Andere einzelne Interventionen sind von der Prognose vorsichtig zu bewerten, da
die Kollektive klein sind. Eine statistische Aussagekraft dieser Daten ist nicht gegeben, da es
allerdings hier priméir um die Aufschliisselung der Haufigkeiten der einzelnen Interventionen und
deren individuelle Prognoseanalyse ging und diese Arbeit einen explorativen Charakter hat, sollten

diese Werte trotz limitierter Aussagekraft nicht vorenthalten werden.

Die Eingriffsraten einzelner Oberbauchinterventionen in der UKE-Studie im Vergleich mit anderen
Studien wurden in Tabelle 11 aufgelistet: Neben vergleichbaren Quoten bei der Leber-, Gallenblasen-,
Pankreas-, Magen- und Darmchirurgie sind einige Varianzen zwischen einzelnen operativen
Interventionen zu erkennen. Ein Grund konnte sein, dass Entfernungen vom Peritoneum des
Diaphragma in den anderen Beobachtungszeitrdumen (Chi: 2001-2004, Eisenkop: 1990-2002, Kang
2001-2010, Harter 2008-2012) moglicherweise restriktiver durchgefiihrt wurden aufgrund schlechterer
operativer Techniken oder hoherem Risikobewusstsein wegen eines schwécheren postoperativen
Management. Die LION Studie von Harter et. al (2019) zeigte sehr vergleichbare Ergebnisse
hinsichtlich der Eingriffsraten (Harter et al., 2019). Da in der UKE Studie das Gesamtkollektiv
heterogen mit teilweise systematischer LNE behandelt wurde, wurden die Daten (LNE Gruppe und
nicht-LNE Gruppe) der LION Studie zusammengerechnet. Es zeigten sich dhnliche Resektionsraten
insbesondere bei der Resektion des Zwerchfells (UKE 55% vs. LION 57%), Leberteilresektionen
(UKE 8% vs. LION 8%) und Pankreasteilresektionen (UKE 2% vs. LION 2%). Einschriankend ist hier
zu sagen, dass die Einschlusskriterien der LION Studie (FIGO IIB-IV, ECOG < 2, Alter 18-75 Jahre,
RO Resektion, keine neoadjuvante Therapie, klinisch und radiologisch negative Lymphknoten) sich
vom UKE Kollektiv unterscheiden. Da aber nur makroskopisch tumorfrei operierte Patientinnen
eingeschlossen wurden, spricht dies fiir die hohe operative Qualitit des UKE. Auch die hohe
Darmresektionsrate des UKE von 70% (vgl. Tabelle 4) im Abgleich zur LION Studie (52%)
untermauert dies (Harter et al., 2019).

In der Literatur liegt der relative Anteil der Absiedlungen am Diaphragma zwischen 40-78% beim
AEOC und erklért die hohe Rate an diaphragmatischen Interventionen von 55% (144/261) in der UKE
Studie (Cliby et al., 2004, Aletti et al., 2006b). Auch ldnderspezifische chirurgische Praktiken kdnnten
eine Rolle bei einigen Oberbaucheingriffen, wie der Splenektomie, gespielt haben (Chi, Eisenkop:
USA, Kang: Siidkorea, Harter: Europa). Auch in der LION Studie liegt die Splenektomie Rate
deutlich hoher als in der UKE Studie (LION 18% vs. UKE 3%). Der auffillige Unterschied konnte
sich wieder durch die strengen Einschlusskriterien der LION Studie erkliren lassen oder durch eine
am UKE durchgefiihrte schichtgerechte Priparation des Omentum bis zum Milzhilus, welche eine
Splenektomie redundant machen kénnte. Zudem sind auch interdisziplinidre Aspekte in jedem Zentrum
sowie personliche Erfahrung der Operateur:innen zu beachten. Da auch die Einschlusskriterien stark

variierten, sind direkte Vergleiche nur unter Vorsicht vorzunehmen.
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Auch die einzelnen Interventionen, die im Rahmen eines OBE stattgefunden haben, wurden aufgelistet
nach der zugehorigen RO-Resektionsrate und dem medianen OS im Vergleich mit anderen Studien
(Tab. 12). Da wenige Studien das mediane PFS hinsichtlich einzelner Komponenten in der
Oberbauchchirurgie beurteilt hatten, wurde dieses nicht vergleichend ausgewertet. Aulerdem waren
die Zahlen einiger einzelner OBE Interventionen niedrig, was eine Vergleichbarkeit schwierig machte.
Zudem sollte beriicksichtigt werden, dass heutzutage die Definition einer sogenannten ,,optimalen
Zytoreduktion* mit einer RO-Resektion gleichzusetzen ist, wihrend andere Studien unter diesem

Oberbegriff hingegen RO- und R1-Resektionen zusammenfassten (Kehoe et al., 2009).

In einer Studie konnte eine RO-Resektion durch Interventionen am Zwerchfell bei Patientinnen mit
FIGO Stadium III/IV in 80% der Fille erreicht werden (Cliby et al., 2004), wihrend die UKE Studie
eine RO-Rate von 60% aufwies. Allerdings lag in dieser Studie von Cliby et al. (2004) das mediane OS
im follow-up nur bei 50 Monaten lag, wihrend die UKE Studie in der Interventionsgruppe
,Deperitonealisierung Diaphragma® mit 59 Monaten (vgl. Tab. 8,11) ein lingeres medianes OS hatte.
Eine Erklérung fiir die Diskrepanz zwischen der RO-Rate und dem medianen OS konnte der
Einschluss von Rezidivoperationen (35/41, 85%) in die retrospektive Beobachtungsstudie von Cliby et

al. (2004) sein - die UKE Studie hat keine Operationen bei Rezidiv eingeschlossen (vgl. Tab. 3).

In einer anderen retrospektiven Studie wurden Patientinnen, die primér (66%, 37/56) oder im
rezidiviertem Ovarialkarzinom (34%, 19/56) behandelt wurden, hinsichtlich einer
Deperitonealisierung am Diaphragma zwischen 1988 und 2004 analysiert. Eine ,,optimale
Zytoreduktion“ (=R0+R1) konnte in 95% der Fille erreicht werden, die UKE Studie kam auf 60,1%
RO-Resektion (vgl. Tab. 10) und 28,7% R1-Resektionen. Die Kohorte mit der priméren Zytoreduktion
hatte ein medianes Uberleben von 59 Monaten (Dowdy et al., 2008) — bei der UKE Studie lag das
mediane OS ebenfalls bei 59 Monaten (vgl. Tab. 12).

Einer weitere retrospektive Studie untersuchte (FIGO IIIB-IV, n=89) ebenfalls den Einfluss von
Interventionen am Zwerchfell und analysierte Koagulation (Gruppe 1, 22% (20/89)), reine
Peritonektomie (Gruppe 2, 35% (31/89)), eine Kombination aus beiden Techniken (Gruppe 3, 35%
(31/89)) und eine zusitzliche Muskelresektion (full thickness Resektion) inklusive Pleuraresektion
(Gruppe 4, 8% (7/89)) miteinander. Im Durchschnitt konnte bei 86% (R-Status von Gruppe 2,3) eine
komplette Tumorresektion (54/62) erreicht werden. Das mediane OS lag zwischen 42 und 50 Monaten
(Tsolakidis et al., 2010). Auch hier war die subjektiv gemessene RO-Quote vergleichsweise zur UKE
Studie (zu) hoch, doch beim Vergleich der objektiveren Parameter des medianen OS (UKE Studie
medianes OS bei Deperit. Zwerchfell: 59 Mon.) kann der Unterschied im Resektionsergebnis
relativiert werden. Beweisend fiir diese Aussage wire allerdings nur ein Ausschluss von
Unterschiedlichkeiten im postoperativen Management und in der medikamentdsen Versorgung im

weiteren Krankheitsverlauf. Zwar wurde die operative Technik der Interventionen am Zwerchfell nicht
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fiir die UKE-Studie dokumentiert, doch die sorgféltige schichtgerechte Deperitonealisierung wird der
full thickness Resektion vorgezogen. Tsolakidis et al (2010) zeigten, dass sich die Techniken der
Zwerchfellintervention nicht signifikant auf den RO-Status auswirkten (Gruppe 1: 90%, Gruppe 2:
86%, Gruppe 3: 86% und Gruppe 4: 100%). Aufgrund der geringen Fallzahl konnte fiir Gruppe 4
allerdings keine Uberlebensprognose abgegeben werden. Wenn sich die Moglichkeit einer
Komplettresektion durch eine schichtgerechte Deperitonealisierung bietet, sollte diese bevorzugt

werden in Anbetracht vermehrter Komplikationen einer invasiveren Technik (vgl. Kapitel 2.5.4.2).

Bei den insgesamt in 8% der Fille (21/261) durchgefiihrten Interventionen an der Leber konnte in der
UKE Studie ein RO-Status in 71% der Fille erzielt werden — das mediane OS lag bei 56 Monaten. In
einer kleinen monozentrisch retrospektiven Studie (FIGO IIIC-IV) wurde im Rahmen des priméres
Debulking Leberanteile entfernt (n=10). In 80% der Fille (8/10) konnte eine RO-Resektion erzielt
werden mit einem medianen OS von 15,6 Monaten (vgl. Tab. 12) (Bacalbasa et al., 2015b). Da die
Gruppe mit nur 10 Patientinnen sehr klein ist, wurde von Interpretationen der Unterschiede Abstand

genommen.

Bei 4% des Gesamtkollektivs (11/261) wurde im Bereich der Milz am UKE operiert (6% (8/138) bei
FIGO IIIC), in 55% gelang eine vollstindige Tumorresektion. Eine Splenektomie wurde nur bei 7
Patientinnen vom Gesamtkollektiv (7/261) beschrieben. Eisenkop et al. (2006) beobachteten eine
Eingriffsrate von 13,8% (49/356) fiir eine Splenektomie bei Patientinnen mit FIGO Stadium IIIC und
stellten keine signifikanten Unterschiede im medianen OS zwischen Eingriff an der Milz und keinem
Eingriff fest (keine Intervention: 76,8 Mon. vs. Splenektomie: 56,4 Mon.) (Eisenkop et al., 2006). Bei
alleiniger Analyse der FIGO IIIC Gruppe ergaben sich in der UKE Studie auch keine signifikanten
Ergebnisse (keine: 59 Mon. vs. Milzintervention: 56 Mon. (p=0,52)). Bei Splenektomien (n=66) im
priméren Debulking (FIGO I-1V) konnte in 9% (6/66) eine komplette Resektion erzielt werden. Das
mediane OS betrug nach dem Eingriff 21,6 Monaten (Magtibay et al., 2006). Auch in der UKE Studie
wurde nach Milzeingriffen in der Gesamtpopulation ein medianes OS von 29 Monaten beobachtet
(vgl. Tab. 12). Zwar lassen sich Assoziationen zu anderen Studien herstellen, doch aufgrund der viel
zu kleinen Gruppe (n=11), welche zudem nur in 7 Fillen eine komplette Splenektomie erhielt, sollten
keine konkreten Schlussfolgerungen aus dieser Analyse gezogen werden. Die deutlich niedrigere
Resektionsrate von Magtibay et al. (2006) ist schwer zu erkldren: Einerseits lag der
Beobachtungszeitraum zwischen 1983 und 2003, auf der anderen Seite waren auch nicht-AEOC in die

Beobachtung eingeschlossen.

Interessanterweise ergab sich in den grofiten Subgruppen neben der Zwerchfellintervention ndmlich
am Colon transversum (n=27) und am Omentum minus (n=36) ein signifikant schlechteres RO in
beiden Gruppen (Tab. 10) sowie ein signifikant schlechteres medianes OS und PFS bei Intervention

am Omentum minus und einen nicht-signifikanten verschlechterten Trend bei Interventionen am

66



Colon transversum (Tab. 8,9). Zu dem Omentum minus lieBen sich keine passenden Studien finden,
doch eine vergleichbare Studie (FIGO IIIC-IV, n=33) ergab eine RO-Rate bei Colon transversum
Interventionen von 33% bei primérer Operation, welche vergleichbar mit der UKE Rate von 34,6% ist.
Allerdings lag das mediane OS der UKE-Gruppe bei 30 Monaten, wihrend die andere Studie nach
Colon transversum Resektion ein medianes OS von 68,3 Monaten beobachtete (vgl. Tab. 12) (Bristow
et al., 2008). Es wurden nur Patientinnen mit einer Colon transversum Intervention in die Studie

retrospektiv eingeschlossen, ohne die Prognose mit einer Kontrollgruppe zu vergleichen.

Trotz der bei Oberbauchbefall prognostischen Vorteile einer OBE sollten immer postoperative
Komplikationen im Nutzen-Risiko Verhiltnis bei Operationsentscheidungen bedacht werden
(Benedetti Panici et al., 2015, Fanfani et al., 2010, Kehoe et al., 2009, Cliby et al., 2004, Dowdy et al.,
2008). Eine prioperative Voruntersuchung ist daher notwendig, um die Machbarkeit eines moglichen
OBE einzustufen: Hierzu zédhlen auch die Evaluation von Risikofaktoren wie Alter, Allgemeinzustand,
Ubergewicht, und Ernihrungszustand (Horowitz et al., 2015). Dieses gilt sowohl im Hinblick auf den
medizinischen Zustand und die Bediirfnisse auf Patientinnenseite fiir einen solchen invasiven Eingriff
als auch fiir die versorgenden Chirurgen, die die Fihigkeiten und Erfahrung fiir einen solchen Eingriff

vorweisen miissen.

In der Gesamtpopulation der UKE Studie lag die postoperative Mortalitéit (30 Tage Mortalitit) bei der
OBE-Gruppe vs. kein-OBE Gruppe bei 1% (1/160) und 2% (2/101) ohne einen statistisch
signifikanten Einfluss. Dieses Ergebnis zeigt, dass sich durch einen OBE die Mortalitét nicht erhdht
hat und vergleichsweise zu anderen Studien niedrig war: In der LION Studie (n=647) wurde 60 Tage
nach Operation eine signifikant hohere Mortalitétsrate von 3,1% in der LNE Gruppe im Kontrast zu
0,9% in der nicht LNE Gruppe beobachtet (Harter et al., 2019). Auch die Medline Analyse (n=2367)
anderer monozentrischer Studien zeigte mit 2,5% eine hohere 30 Tage Mortalitétsrate (Gerestein et al.,

2009).
Insgesamt aber sollten Komplikationen nicht der alleinige Grund sein, um von solchen komplexen

Operationen Abstand zu nehmen. Die Mortalitéit dieser radikalen Operation rechtfertigt nicht, auf

diesen Eingriff zu verzichten (Benedetti Panici et al., 2015).
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5.3 Limitationen

Neben den Komplikationen einer OBE ist diese Studie auch nicht auf den Einfluss der operierenden
Person und das Zentrums eingegangen, welcher einen bedeutenden Aspekt in Resektionsstatus und
Prognose darstellen kann.

2009 verodffentlichte die Arbeitsgruppe um Aletti et al. eine weitere Publikation: Es wurden (n=144)
Patientinnen mit AEOC (FIGO IIIC) und peritonealer Karzinomatose, die zwischen 1994 und 1998 in
der Mayo Klinik in Minnesota operiert wurden, retrospektiv untersucht. In der multivarianten Analyse
waren Resektionsstatus (p<0,001) und die Durchfiihrung einer radikalen Operation (p=0,047)
unabhéngige Faktoren fiir das OS. In einer weiteren Analyse untersuchte man die Prognose der
Patientinnen gruppiert nach den operierenden Personen: Bei Operateur:innen, die radikaler operierten,
lag die 5-JUR bei 44% im Vergleich zu denen, die weniger radikal operierten mit 17% (p<0,001)
(Aletti et al., 2006a). Allerdings muss an dieser Stelle erwdhnt werden, dass im Beobachtungszeitraum
der UKE Studie im Wesentlichen drei Operateur:innen das Ovarialkarzinom im fortgeschrittenem
Stadium operierten und dies in dhnlich radikaler Weise taten. Die geringe Anzahl der Chirurg:innen

sowie das dhnlich radikale Vorgehen macht das outcome vergleichbarer.

Grundsitzlich ist auch zu diskutieren, ob neue Medikamente, die in Studien eine signifikante
Verbesserung der Prognose in aktuellen Studien nachgewiesen haben, die Ergebnisse limitieren
(Ledermann et al., 2012). Diese Verzerrung ist nicht vollends auszuschlieBen, da PARP Inhibitoren als
Erhaltungstherapie seit Dezember 2014 in der Rezidivsituation eingesetzt wurden und seit 2020 in der
Erstlinientherapie zugelassen sind. Eine weitere Limitation ist, dass der BRCA Mutationsstaus nur von
wenigen Patientinnen bekannt ist aufgrund von Datenschutzgriinden und unzureichender
flichendeckender Erfassung. Somit lieBen sich keine Aussagen zu Oberbaucheingriffen und
Mutationstrigerinnen ableiten.

Auch eine Bereinigung des Kollektivs von Patientinnen, die beispielsweise mit PARP-Inhibitoren
behandelt wurden, war nur schwer moglich: Aufgrund des doppelblinden Charakters vieler aktuell am
UKE laufender Studien im Rahmen der Datenanalyse dieser Arbeit war keine Zuteilung zu Gaben von

Placebo oder PARP-Inhibitoren méglich.

Eine der wesentlichen Limitationen der Aussagekraft dieser Arbeit ist allerdings der Selektionsbias, da
Patientinnen mit hoherer Komorbiditit und ungiinstigerem AZ seltener einen OBE erhalten haben
(vgl. Tab. 3). Da diese beiden Faktoren einen elementaren Einfluss auf die Prognose der AEOC
Patientinnen haben, sind Verzerrungen moglich. Daher sollte eines der Ziele in der Versorgung dieses
Kollektivs sein, den perioperativen physischen Gesundheitszustand der Patientinnen zu optimieren,
damit ein radikaler operativer Eingriff zum Erreichen der kompletten Zytoreduktion durchfiihrbar ist.
Einen wissenschaftlichen Ansatz dafiir bietet das ERAS(Enhanced Recovery After Surgery)-Protokoll
(siehe Kap. 54).
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5.4 Ausblick

Im Hinblick auf die Leitfrage lésst sich schlussfolgern, dass ein Eingriff im Oberbauch beim
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom die RO-Resektionsrate erhoht und damit das Uberleben der
Patientinnen verbessert. Dieser radikale Eingriff erhoht bei qualitédtsgesicherter Durchfiihrung nicht
die Mortalitét und ist unbedingt durchzufiihren, wenn dadurch die RO-Resektion als wichtigstes Ziel
der operativen Therapie erreicht werden kann. Ein fortgeschrittenes Stadium, das Vorhandensein von
Aszites iiber 500ml und ein high grade seroser Subtyp sind Faktoren, die einen Oberbaucheingriff im
Rahmen des priméren Debulking wahrscheinlicher machen.

Letztendlich entscheidet der bzw. die Operateur:in aufgrund von Expertise und unter Anwendung
evidenzbasierter Medizin intraoperativ unter Beriicksichtigung des Befundes und des Nutzen-Risiko-

Verhiltnis, welche Eingriffe notwendig sind.

Spezialisierte Zentren mit erfahrenen Gynikologen und Gynékologinnen sind eine notwendige
Voraussetzung fiir ein optimales operatives Ergebnis durch eine verbesserte perioperative Behandlung
und einer Standardisierung operativer Techniken. In einer Analyse von multizentrischen prospektiven
Patientinnendaten (FIGO IIB-IV, n=798) der AGO-OV AR wurden verschiedene prognostische
Faktoren fiir das operative Outcome gepriift. In Zentren, deren operierendes Personal regelmaBig
umfassende Debulking Operationen mit Entfernung peritonealer Strukturen und retroperitonealer LNE
durchfiihrten, lag sowohl die Rate an kompletten Tumorresektionen (32,8% vs. 22.9% (p=0,007)) als
auch das mediane OS der Patientinnen (45 vs. 35 Mon. (p=0,045)) signifikant hoher, verglichen mit
anderen Zentren. Diese technisch hoch anspruchsvollen Operationen eines AEOC sollten daher an
etablierten und zertifizierten Zentren mit gutem perioperativen Management angeboten werden
(Wimberger et al., 2007). Fiir ein erfolgreiches Management des AEOC ist Expertise in verschiedenen
Bereichen absolut notwendig. Dies betrifft vor allem die Operation und weitere medikamentdse
Behandlung von erfahrenen Gynékoonkologen und Gynédkoonkologinnen, aber auch die Beurteilungen
von Bildgebungen und histologischen Probeentnahmen. Daher ist fiir das optimale Outcome der

Patientinnen ein interdisziplinéres spezialisiertes Team notwendig (Jayson et al., 2014).

Wie die UKE-Studie ermittelte, ist ein Grund fiir weniger radikale Eingriffe der korperliche Zustand
der Patientinnen (vgl. Tab. 3). Relevante Komorbiditdten sind hiufig bei Patientinnen mit einem
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom zu finden: So ermittelte auch die QS-OV AR bei Frauen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom in 32 ,4% der Fille eine therapierelevante Komorbiditit (Bois et
al., 2020a). Es bleibt zwar unklar, ob es sich dabei um die operative oder systemische Therapie handelt
und in welcher Weise diese eingeschridnkt wird, doch unabhédngig davon sollte die Konsequenz sein
Patientinnen besonders in der Prihabilitation zu stirken. Daher wird auch in der gynédkologischen
Onkologie vermehrt das ERAS-Protokoll angewendet, durch welches bei Patientinnen vor grof3en

operativen Eingriffen durch Atemtraining, Physiotherapie und Erndhrungsberatung eine Verbesserung
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des perioperativen Outcomes erreicht werden kann. Ein pridoperatives Element ist das carbohydrate
loading anstelle einer konventionellen Darmvorbereitung inklusive Niichternphase. Postoperative
Ziele sind eine schnelle Mobilisation, eine multimodale Analgesie sowie ein moglichst rascher
Kostaufbau (Nelson et al., 2016). Sowohl die raschere Erholung der Darmtitigkeit als auch die kiirzere
Liegezeit im Krankenhaus sind Resultate des ERAS-Protokolls. Postoperativen Komplikation und die
Rate der Rehospitalisierungen waren bei Anwendung des ERAS Protokolls nicht hdufiger (Kalogera et
al., 2013). Dieses ganzheitliche perioperative Management konnte ein Schliissel sein die Patientinnen
besser auf einen operativen Eingriff vorzubereiten und auf diese Weise mit einer hoheren Rate an

radikalen Eingriffen im Oberbauch zu erméglichen, um somit die Prognose zu optimieren.

5.5 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse dieser Dissertation unterstreichen die Wichtigkeit einer radikalen Operation als
essenzieller therapeutischer Pfeiler in der Behandlung des Ovarialkarzinoms. Das Hauptziel einer
erfolgreichen Operation sollte weiterhin die komplette Resektion des Tumors sein, welche bei
entsprechendem Befall im Rahmen eines OBE realisiert werden kann. Dieses wurde schon in der
Vergangenheit von mehreren Studien belegt (du Bois et al., 2009a, Bristow et al., 2002, Chang et al.,
2013). Diese Arbeit konnte zeigen, dass Patientinnen beziiglich des Gesamtiiberlebens profitierten,
wenn durch einen OBE eine Komplettresektion erreicht werden kann. Die Stirke der Studie liegt in
der GroBe und Homogenitit des Kollektives, der limitierten Zahl von Operateur:innen, kurzer
Beobachtungszeitraum mit standardisierter postoperativer Behandlung. AufSerdem konnte gezeigt
werden, dass in der isolierten Analyse des RO-Status keine signifikanten Unterschiede im
Gesamtiiberleben durch einen OBE erreichbar sind: Wenn dieser Status aber durch einen OBE zu
realisieren ist, so ist der Einsatz durchaus sinnvoll. Besonders in der Subgruppe FIGO IIIC konnte in
dieser Arbeit der prognostische Nutzen eines OBE hinsichtlich eines verldngerten medianen OS
nachgewiesen werden. Hervorzuheben ist hierbei die Entfernung des befallenen
Zwerchfellperitoneums als wesentliche Sdule des Oberbaucheingriffes, welche im Hinblick auf das
mediane OS prognostischen Nutzen verspricht. Weitere direkte Schlussfolgerungen sind aufgrund der
eingeschriankten Methodik und vergleichsweise geringen Fallzahl anderer Oberbauchinterventionen
vorsichtig zu treffen. Natiirlich kann eine aggressive Operation nicht vollstindig die Tumorbiologie
kompensieren, zumal der Grofteil der Publikationen, die eine radikales Vorgehen empfiehlt auf
retrospektiven Beobachtungen basiert. Nichtsdestotrotz ist ein aggressives operatives Vorgehen der
Schliissel zur einer verbesserten Prognose des AEOC neben der systemischen Therapie. Trends fiir
einen hdufigeren OBE lieen sich in dieser Studie beim Vorliegen eines FIGO IIIC, HGSC und iiber

500mL Aszites identifizieren.

Die beeintrachtigte Prognose einer inkompletten chirurgischen Resektion des Ovarialkarzinoms

unterstreicht erneut die Relevanz der eingangs beschriebenen Fragestellung hinsichtlich der Abwigung
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eines OBE im Rahmen des radikalen Debulking: Selbst bei einem inoperablen Tumor mit Perspektive
einer R1-Resektion scheint eine radikale Operation im Vergleich zu einem Operationsabbruch sinnvoll
hinsichtlich der signifikant verbesserten Prognose durch den beobachteten R2 zu R1 Shift. Allerdings
muss jede operative Entscheidung an die Morbiditét und Interessen der Patientin angepasst sein, um das
Risiko postoperativer Komplikationen zu minimieren und die Lebensqualitét der Patientin nicht allzu

stark zu beeintrdchtigen.

Zukiinftig ist eine grole multizentrische Studie notwendig, um den Zusammenhang von
Allgemeinzustand der Patientinnen, praoperativer Tumorlast und Oberbaucheingriffen im Allgemeinen
und deren einzelne Komponenten mitsamt Prognose weiter zu untersuchen. Hierbei ist besonders eine
moglichst objektive Aufschliisselung befallener Strukturen nach intraoperativer Sichtung essenziell, um
validere Aussagen tdtigen zu konnen und eine bessere Vergleichsgruppe zu ermitteln. Neben der
einheitlichen Definition eines Oberbaucheingriffes und Resektionsstatus sollte das Ziel nachfolgender
Studien auch darin bestehen, den prognostischen Einfluss gekoppelt mit den neuen zielgerichteten

Therapien zu beleuchten.
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6. Zusammenfassung

6.1. Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund: Die insgesamt schlechte Prognose des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms (FIGO III 5-
JUR 39%, FIGO IV 5-JUR 20%) wird operativ hauptséichlich durch den Resektionsstatus bestimmit.
Diese Arbeit untersucht den Einfluss des Oberbaucheingriffes im Rahmen einer radikalen Operation im

Hinblick auf den Resektionsstatus und die Prognose (medianes OS, PFS).

Patienten und Methoden: Von insgesamt n=261 Patientinnen, die zwischen 2014 und 2019 aufgrund

eines primir fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms (FIGO III/IV) im Universitétsklinikum Hamburg-
Eppendorf operativ behandelt wurden, erfolgte eine retrospektive Analyse des Krankheitsverlaufes nach

operativer Therapie aller Patientinnen mit (n=160) und ohne Oberbaucheingriff (n=101).

Ergebnisse: Es zeigte sich mit Blick auf das Gesamtkollektiv durch den OBE im Vergleich ein Shift von
R2- zu R1-Resektionsraten, keine signifikanten Veridnderungen im medianen PFS (21 vs. 26 Mon.
(p=0,081)), aber ein signifikant verldngertes mediane OS durch einen OBE (59 vs. 45 Mon. (p=0,041)).
Die Deperitonealisierung des Diaphragmas stellte die hdufigste (144/160) und prognostisch wichtigste
Komponente des OBE dar. Insbesondere die Subgruppe FIGO IIIC profitierte durch einen OBE.

Allerdings relativierte die isolierte Analyse des Resektionsstatus den Benefit eines OBE.

Schlussfolgerung: Bei makroskopischen Tumorbefall des Oberbauchs sollte ein OBE durchgefiihrt

werden, um eine maximale Tumorresektion erreichen zu konnen. Ist die individuelle Indikation
gegeben, sollte selbst bei der Perspektive einer R1-Resektion eine radikale Operation mit OBE einem

Operationsabbruch bevorzugt werden, da sich dieses signifikant auf die Prognose auswirkt.
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6.2. Englische Zusammenfassung

Background: The overall unfavorable prognosis of advanced ovarian cancer (5-year survival rate FIGO
III 39%, FIGO IV 20%) is from a surgical view mainly dependent on the residual tumor. This thesis
examines the impact of upper abdominal interventions (UAI) within the radical surgery regarding the

residual tumor and the prognosis (median OS ,PFS).

Patients and methods: In total n=261 patients operated at university medical center Hamburg-Eppendorf
between 2014 and 2019 due to advanced primary ovarian cancer (FIGO III/IV) were examined in a

retrospective study design and split into two groups with UAI (n=160) and without UAI (n=101).

Results: Due to the UALI this thesis observed a shift from R2- to R1-residual tumour burden within the
total group, as well as no significant changes in the median PFS (21 vs. 26 mon. (p=0,081)) and a
significant extended median OS in the UAI group (59 vs. 45 mon. (p=0,041)). The stripping of the
diaphragm resulted in the most frequent (144/160) and prognostic most relevant procedure of the UAI.
Especially the subgroup FIGO IIIC appeared to take advantage of UAI. However, an isolated analysis

of the residual tumour burden weakened the benefit of the UAI

Conclusion: The macroscopic infestation of the upper abdomen indicates an UAI to receive a maximal
reduction of the residual tumour burden. With given individual indication, even the perspective to obtain
a Rl-residual tumour burden by radical surgery connected to an UAI should be preferred to an

abandonment of the operation, as this impacts as well the prognosis of the patients.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

AEOC
AGO
AZ

bil.
BRCA
CA-125
CCC
cm

CT
CTC
CTCAE
DNA
DGGG
DSS
ECOG
EORTC
ERAS
et al.
FIGO
FU

ggf.
GOG
HBOC
HKR
HNPCC
HR
HRD
HT
ICON
1.v.
JUR

KI
LGSC
LION
LLGO

Advanced epithelial ovarian cancer
Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologie
Allgemeinzustand

bilateral

BReast CAncer gene

cancer antigen 125

Clear cell carcinoma

Zentimeter

Computertomographie

common toxicity criteria

Common terminology criteria for adverse events
Desoxyribonukleinsiure

Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe
disease specific survival

Eastern Cooperative Oncology Group

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Enhanced Recovery After Surgery

et alii

Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique
follow-up

Gegebenenfalls

Gynecologic Oncology Group

hereditary breast ovarian cancer syndrome
Hamburgisches Krebsregister

hereditary non-polyposis colorectal carcinoma syndrome
Hazard Ratio

Homologeus recombinant deficiancy
Hormonersatztherapie

International Collaborative Ovarian Neoplasm
intravends

Jahresiiberlebensrate

Konfidenzintervall

low-grade serous carcinoma

Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms

Leitliniengerechte Operation
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LNE
MC

mg

ml
Mon.
MRT
NCI
n.e.
OBE
oC
OPSI
OR

(0N}
PAOLA
PARP
Pat.
PET
PFS
PRIMA
RCT
RECIST
RR

SD
SEER
SGO
STIC
TNM
TRUST
u.a.
UAI
UICC
UKE
VEGF
Vs.

WT

Lymphonodektomie

mucinous carcinoma

Milligramm

Milliliter

Monate

Magnetresonanztomographie

National Cancer Institute

nicht erhoben

Oberbaucheingriff

orale Kontrazeptiva

overwhelming post-splenectomy infection
Odds Ratio, Chancenverhiltnis

Overall survival, Gesamtiiberleben

Platin, Avastin, OLAparib in first-line
Poly(ADP-ribose)-Polymerase
Patientin/innen
Positronen-Emissions-Tomographie
Progression free survival, Progressionsfreies Uberleben
Primary Rltuximab and MAintenance
Randomised controlled Trial

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
relative risk, Relatives Risiko
Standardabweichung

surveillance epidemiology and end results
society of Gynecologic Oncology

serous tubal intraepithelial carcinoma
Tumor (T), Nodes (N) und Metastasen (M)
Trial on Radical Upfront Surgical Therapy
unter anderem

upper abdominal interventions

Union for international Cancer Control
Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf
Vascular Endothelial Growth Factor
versus

Wildtyp
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11. Anhang

Fragebogen im Rahmen einer retrospektiven Studie zum Thema OvarialCa

Sehr geehrte*r Facharztin/Facharzt,

mein Name ist Maximilian Pietschmann und ich bin aktuell als Doktorand unter Prof. Dr. med. Barbara
Schmalfeldt (Klinikdirektorin UKE Gynékologie) tatig. Aktuell erarbeiten wir ein umfangreiches Follow-up der
am UKE operierten Patientinnen mit einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom. Daher habe ich an Sie einige
Fragen und wirde Sie bitten den ausgefiillten Fragebogen an folgende Email zu senden:
maximilian.pietschmann@stud.uke.uni-hamburg.de ODER ein Fax an Nr: 040 7410 57779 mit der Notiz:
,Doktorand”

Name+TelNr fiir eventuelle Rickfragen:
Name + Geburtstagsdatum der Patientin:

Patientin wurde letztmals von mir am .........cccceeuevenenene behandelt.
letzter Tumorstatus (bitte unterstreichen): tumorfrei, unbekannt, Rezidiv, Metastasen,Zweittumor

Hat die Patientin ein OvarialCa Rezidiv erlitten?

falls JA: Datum d. Diagnose
Operation? (Datum,R0/R1/R2, Art der OP)
Chemotherapie (Schema/Zyklen/Zeitraum/Ansprechen)
neues TNM Staging?
LK Befall? Wo?
Metastasen? Wo?
sonstige Anmerkungen:

Hat die Patientin ein OvarialCa Zweitrezidiv erlitten?
falls JA: Datum d. Diagnose
Operation?
Chemotherapie (Medikament/Zyklusanzahl)
neues TNM Staging?
LK Befall? Wo?
Metastasen? Wo?
sonstige Anmerkungen:
weitere Informationen:
Was war das Datum des letzten CTX Zyklus?
Haben sich Zweittumore entwickelt?
Gibt es eine aktuelle Therapie?

Ist die Patientin am Leben?

falls NEIN: Todesdatum:
Todesursache:
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