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1. Einleitung
1.1. Das Ovarialkarzinom

1.1.1. Epidemiologie und Atiologie des Ovarialkarzinoms

Deutschlandweit erkranken jedes Jahr schatzungsweise 7.790 Frauen an einem
malignen Ovarialprozess, davon versterben 72% (5599 Frauen) an dieser Krankheit
(Robert-Koch-Institut). Damit stellt das Ovarialkarzinom trotz seit dem Jahr 2000
sinkender Inzidenzraten mit einer Inzidenz von 18,7/100.000 die siebthaufigste maligne
Erkrankung der Frau nach dem Mamma-, colorectalen, Lungen,-
Endometriumskarzinom, Melanom und dem Prankreaskarzinom dar (Robert-Koch-
Institut). Im Bereich der Genitaltumoren steht das Ovarialkarzinom nach dem bereits
angefiihrten Endometriumskarzinom bereits an zweiter Stelle. Mit Ausnahme von
Japan zeigen sich insbesondere in den industrialisierten Staaten wie Nordeuropa und
den USA hohe Inzidenzraten (Holschneider und Berek 2000). Mit einer Mortalitat von
13,4/100.000 und einer relativen 5-Jahresuberlebensrate von 42% rangiert das
Ovarialkarzinom bei den Frauen als funfthdufigste tumorbezogene Todesursache
(Robert-Koch-Institut). Die hohe Mortalitat des Ovarialkarzinoms ist vor allem auf die
in 70% verspatete Diagnosestellung in bereits fortgeschrittenen Stadien FIGO Stadium
1IB-IV zurlckzufiihren. Wahrend in diesen Fallen die 5-Jahres-Uberlebensrate unter
40% liegt, ist eine frihe Diagnosestellung in Stadium FIGO I-11A mit einer deutlichen
hoheren 5-Jahres-Uberlebensrate (iber 80%) assoziiert (Burges und Schmalfeldt 2011).
Diese Daten machen deutlich, wie wichtig es fiir Patientinnen ist, ein Ovarialkarzinom
frihzeitig erkennen und behandeln zu kdnnen. Seit 1998 liegt der Altersdurchschnitt bei
Diagnosestellung bei 67,0 Jahren, am haufigsten werden Ovarialkarzinome im Alter
von 65-69 Jahren diagnostiziert. Dabei steigt bereits ab einem Alter von 40 Jahren das
Erkrankungsrisiko signifikant an  (Tumorregister Mdinchen am Tumorzentrum
Minchen - Marchioninistr. 15 - D-81377 Miinchen).

In 95% der Falle treten die malignen Entartungen sporadisch auf (Holschneider und
Berek 2000). Eine Rolle in der Entstehung wird dabei der Anzahl der ovulatorischen
Zyklen (,incessant ovulation® (Holschneider und Berek 2000)) zugesprochen,
insbesondere in Verbindung mit stark erhdhter Expression von Androgenen und
Gonadotropinen. Einige Untersuchungen weisen auf eine Korrelation mit hohem

Fleisch- und Fettkonsum (Cramer et al. 1984) oder chemischen Substanzen hin. Trotz
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der noch relativ unbekannten Atiologie konnten in den letzten Jahren statistische
Risikofaktoren identifiziert werden. Eine von 68 Frauen erkrankt in ihrem Leben an
einem Ovarialkarzinom (Robert-Koch-Institut), was einem Life-time-Risiko von 1-2%
entspricht (Deutscher Arzte-Verlag GmbH und Arzteblatt). Das Risiko erhéht sich bei
gynékologischer Parametern wie Nullipara, primarer Sterilitat (Holschneider und Berek
2000), Spatgebarenden, hohe Anzahl an Ovulationen, Polyzystisches Ovarialsyndrom,
Hormontherapie in der Menopause® sowie bei allgemeinen Parametern wie Adipositas
und einem hohen sozio6konomischen Status. Protektiv wirken dagegen Multiparitat,
Tubenligatur oder eine Hysterektomie und orale Kontrazeptiva (Robert-Koch-Institut).
Selbst bei Patientinnen mit familidrer Belastung reduziert eine solche Einnahme (ber 5
Jahre das Risiko eines Ovarialkarzinoms um die Halfte (Holschneider und Berek 2000).

In bis zu 10% der Falle liegt jedoch eine hereditdre Ursache zugrunde. Dabei treten
Ovarialkarzinome hadufig in Verbindung mit Mammakarzinomen (hereditdres Mamma-
und Ovarialkarzinom), assoziiert mit Colon- und Endometriumskarzinomen (hereditéres
nicht-polypes kolorektales Karzinom) oder gemeinsam mit multiplen Tumoren (Li-
Fraumeni-Syndrom)? auf ( Kommision Ovar der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
Onkologie e.V. 2010, 2010). Als grolter Risikofaktor wird die familidare Belastung,
insbesondere eine BRCA-1 oder -2-Mutation, angesehen (Holschneider und Berek
2000). Dabei haben BRCAI1-Trégerinnen (hohe Penetranz, auf Chromosom 17q
lokalisiert) ein Risiko von 36-46%, ein Ovarialkarzinom zu entwickeln, im Vergleich zu
10-27% bei BRCA2-Mutation (niedrige Penetranz, auf Chromosom 13q lokalisiert).
Eine prophylaktische beidseitige Adnektomie bewirkt bei diesen Patientinnen eine
Risikoreduktion von 80%, wobei trotz dieser Operation das Risiko eines primar
peritonealen Tumors bei 4% liegt (Burges und Schmalfeldt 2011). Bei Mutationen von
MLH1, MLH2 oder TP53 erhoht sich, neben dem Risiko fur weitere Malignome, das
Lebenszeitrisiko fiir ein Ovarialkarzinom um 30-50%, was einem Lebenszeitrisiko fiir
ein Ovarialkarzinom von 60% entspricht (Kommision Ovar der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie e.V. 2010).

! Risikoerhdhung um 40%, aber Normalisierung des Risikos nach Absetzen innerhalb von 2 Jahren.
2 Li-Fraumeni-Syndrom: autosomal-dominant vererbte Keimbahnmutation des Tumorsuppressors, des fiir
das p53-Protein codierenden TP53-Gens (Chromosom 17 Genlokus p13.1). Assoziiert mit
Weichteilsarkomen, Mammakarzinomen, Plexuskarzinomen, Karzinomen der Nebennierenrinde,
Astrozytome, Leuk&mien. 50 fach erhohtes Risiko im Vergleich zur Gesamzbevélkerung an einem
Karzinom im Alter von 30 Jahren zu erkranken.
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Neben der fehlenden Fruhsymptomatik liegt eine weitere Problematik in der relativ
hohen Rezidivhaufigkeit des Ovarialkarzinoms (Son et al. 2011). Insbesondere in den
ersten zwei Jahren nach abgeschlossener First-Line-Therapie ist das Risiko fiir ein
Rezidiv erhoht (Nanni et al. 2005). Die Prognose flr Patientinnen mit einem Rezidiv ist
in der Regel schlecht (Shamsunder et al. 2000). Die 5-Jahrestiberlebensrate lag in einer
italienischen Studie bei 34,3% (Gadducci et al. 2013). Diese Arbeit zeigte auch, dass
Rezidive am héaufigsten in frihen Stadien im Becken (39,1%), Abdomen (18,3%) und
den retroperitonealen Lymphknoten (18,3%) auftreten (Gadducci et al. 2013). Rezidive
des Ovarialkarzinoms werden in der Regel nach dem Zeitpunkt des Auftretens in
Frihrezidive (<6 Monate nach Beendigung der platinhaltigen First-Line-
Chemotherapie) und Spatrezidive (>6 Monate nach Beendigung der platinhaltigen First-
Line-Chemotherapie) unterteilt, da die weiteren therapeutischen Mdglichkeiten von dem
Zeitintervall zwischen Ende der First-Line-Chemotherapie und Rezidiv abhéngig sind
(Deutscher Arzte-Verlag GmbH und Arzteblatt).

Damit stellen sowohl primére und sekundére Prévention als auch die Nachsorge beim
Ovarialkarzinom grof3e Herausforderungen im klinischen Alltag dar. Durch den Einsatz
des Tumormarkers CA-125 erhoffte man sich, Rezidive fruhzeitig erkennen und
therapieren zu konnen. Ein Uberlebensvorteil durch eine CA-125-induzierte Therapie
im Rezidivfall konnte dennoch bisher nicht gezeigt werden (Rustin, Gordon J S et al.
2010). Die Wertigkeit des Tumormarkers und insbesondere die therapeutische
Konsequenz fur die Patientinnen sowie der Umgang mit steigenden CA-125-Werten

stellt fir viele behandelnde Arzte weiterhin ein Problem dar.

1.1.2. Histologische Klassifikation des Ovarialkarzinoms

Entsprechend ihres Ursprungsgewebes werden die Ovarialtumore gemaR der WHO-
Klassifikation in drei histogenetische Hauptgruppen unterteilt: epitheliale Tumoren
(epitheliales  ZoOlom),  Keimstrang-Stromatumoren  (gonadales  Stroma)  und
Keimzelltumoren (Oozyten). Anhand einer intraoperativen Schnellschnittuntersuchung
kann die Diagnose bestétigt werden und nach vorheriger Absprache mit der Patientin
ein einzeitiges Vorgehen angestrebt werden (Kommision Ovar der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie e.V. 2010). Der hdufigste Typ stellt mit ca. 65% die
epithelialen Tumore dar. Von den 25% der Ovarialtumore, die maligne sind, bilden
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Karzinome den groBten Anteil (90%). Darunter sind  serds-papillare
Zystadenokarzinome mit 35-70% am hdufigsten, gefolgt von muzindsen
Zystadenokarzinomen (5-20%) und endometroiden Karzinomen (10-25%), zu denen
auch Adenosarkome, mesodermale Miller-Mischtumore und Stromatumore gerechnet
werden, mit jeweils ca. 20%. Seltener finden sich klarzellige Karzinome (5-10%),
ubergangszellige Karzinome (Brenner-Tumoren), undifferenzierte (5-20%) und
extraovarielle Karzinome. Eine Sonderstellung nimmt der niedrigmaligne Borderline-
Tumor ein. Diese maligne, aber nicht invasiv wachsende Form hat einen Anteil von 5-
30% an allen Ovarialkarzinomen und wird als eigenstandige Entitdt und nicht als
Prékanzerose angesehen, da eine maligne Transformation nicht obligat ist. Am

h&ufigsten finden sich hier ser6se und muzinése Tumoren.

Zur genaueren Differenzierung kann in ausgewdhlten Féllen eine zusatzliche
histochemische und immunhistochemische Untersuchung angewandt werden
(Kommision Ovar der Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie e.V. 2010).
Zudem werden Ovarialkarzinome anhand des Differenzierungsgrads in 3 Gruppen
eingeteilt: Grading 1: gut differenziert, Grading 2: méaRig differenziert, Grading 3:

schlecht bis undifferenziert.

Insbesondere muzindse Tumoren sind oft schwierig von intestinalen Adenokarzinomen
zu differieren. So kann in 10% der Ovarialkarzinome trotz ausgepragter
Peritonealkarzinose kein Befall der Ovarien gefunden werden. Ein solches
extraovarielles (peritoneales) Karzinom, das wahrscheinlich aus ,subperitonealen
Endosalpingioseherden”  hervorgeht, wird klinisch und prognostisch einem
Ovarialkarzinom FIGO Il gleichgesetzt. Therapeutisch erfolgt die Behandlung analog
eines primar peritoneal metastasierten Ovarialkarzinoms (Kommision Ovar der

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. 2010).

Hauptgruppen

Oberflachenepithel-Stromatumore (bis 90%)
Serdse Tumore Borderline-Malignitdt | Maligne Tumore

- Adenokarzinom

- oberflachliches papilléres

Adenokarzinom

- malignes Adenofibrom
Muzindse Tumore, Borderline-Malignitat | Maligne Tumore
endozervikale und - intestinaler - Adenokarzinom
intestinale Typen Typ - malignes Adenofibrom

- endozervikaler
Typ




Endometroide Tumore
(mit oder ohne
plattenepithelialer
Differenzierung)

Borderline-Malignitét

Maligen Tumore
- Adenokarzinom
- malignes Adenofibrom
- Miller-Mischtumor
(Karzinosarkom)
- Adenosarkom

Klarzellige Tumore

Borderline-Malignitéat

Maligne Tumore
- Adenokarzinom
- Malignes Adenofibrom

Transitionalzellige
Tumore

Borderline-Malignitét
- Borderline-
Brenner-
Tumor
(proliferierend)

Maligne Tumore
- Maligner Brenner-Tumor
- Transitionalzellkarzinom
(nicht Brenner-Typ)

Plattenepithelkarzinome

Epitheliale
Mischtumore (Formen
spezifiziert)

Borderline-Malignitét

Maligne Tumore

Undifferenzierte und
unklassifizierte
Karzinome

Keimstrang-Stromatum

ore (5 bis 8%)

Granulosa-
Stromazelltumore

Granulosazelltumore

Thekom-Fibrom-Gruppe

Sertoli-
Stromazelltumore

(sarkomat0s), retiform
Sertolizelltumor

Sertoli-Leydigzelltumor

Androblastome: gut-, intermediar-, schlechtdifferenziert

Keimstrang-
Stromatumore
(gemischt,
unklassifiziert)

Gyandroblastom
Unklassifiziert

Keimstrang-Stromatumore mit annuldren Tubuli

Steroid-(Lipid-)-
Zelltumore

Leydigzelltumor
Unklassifiziert

Keimzelltumore (2 bis 5%)

Dysgerminom

Variante — mit Synzytiotrophpblastzellen

Dottersacktumor
(Endodermaler
Sinustumor)

Variante — glandul&r
Variante — hepatoid

Variante — polyvesikularer vitelliner Tumor

Embryonales Karzinom

Polyembryom

Chorionkarzinom

Teratom

Gemischte
Keimzelltumore

Seltenere Gruppen

Gonadoblastom

Variante — mit Dysgerminom oder anderem Keimzelltumor

Keimzell-Keimstrangstroma-Tumor

Variante — mit Dysgerminom oder anderem Keimzelltumor
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Tumoren des Rete ovarii

Adenokarzinom

Sonstige Tumore

Kleinzelliges Karzinom

Tumore Wolff"schen Ursprungs

Hepatoides Karzinom

Mesotheliom

Wilms-Tumor

Weichgewebstumore, nicht ovarspezifisch

Gestationale throphoblastische Erkrankungen

Maligne Lymphome, Leukadmien und Plasmozytome

Unklassifizierbare Tumore

Metastasen

Tabelle 1 Histologische Einteilung der maligen und potenziell-malignen Ovarialtumore,
nach WHO 2003

Quelle: Eigene Darstellung

1.1.3. Tumorausbreitung und Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms

Das Ovarialkarzinom breitet sich intraperitoneal im Abdomen von pelvin nach
diaphragmal und lymphogen entlang der ovariellen GeféaRe in die paraaortalen und
pelvinen Lymphknoten aus (Burges und Schmalfeldt 2011). Eine ha&matogene
Metastasierung wird selten (<3%) beobachtet (Deutscher Arzte-Verlag GmbH und
Arzteblatt).

Basierend auf klinischen und intraoperativ makroskopischen, histologischen sowie
zytopathologischen Kriterien erfolgt die FIGO- (Féderation Internationale de
Gynécologie et d Obstétrique)/ TNM-Einteilung der Ovarialkarzinome. Im Falle des
Ovarialkarzinoms entsprechen sich die TNM- und die FIGO-Klassifikation. Ist die
Erkrankung auf die Ovarien (Stadium I) oder das Becken (Stadium 11) begrenzt, finden
sich in 20-25% positive paraaortale oder pelvine Lymphknoten (Burges und
Schmalfeldt 2011) (Onda et al. 1996). Zeigen sich prd- oder intraoperativ
Peritonealmetastasen auflerhalb des Beckens (Stadium I1l1), steigt die Haufigkeit an
befallenen Lymphknoten auf bis zu 75% (Onda et al. 1996). Peritonealmetastasen liegen
dabei h&ufig am Diaphragma oder in den parakolischen Rinnen beidseits sowie an
abdominellen Organen wie Darm, Milz oder Leber. Sind Darmanteile befallen, ergeben
sich flir die regiondren Lymphknoten des Darms hé&ufig positive Befunde.
Fernmetastasen (Stadium 1V) treten h&ufig pulmonal und hepatisch auf, seltener

skelettal oder cerebral.
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TNM

FIGO

Tumorausbreitung

X

Primartumor kann nicht beurteilt
werden

T0

Kein Anhalt fur Primartumor

T1

Tumor begrenzt auf Ovarien

Tla

Tumor auf ein Ovar begrenzt; Kapsel
intakt; kein Tumor auf der Oberflache

T1b

Tumor auf beide Ovarien begrenzt; Kapsel
intakt; kein Tumor auf der Oberflache

Tlc

Tumor begrenzt auf ein oder beide Ovarien
mit Kapselruptur; Tumor an
Ovarialoberflache oder maligne Zellen in
Aszites oder Peritonealspllung
nachweisbar

T2

Tumor befallt ein oder beide Ovarien
und breitet sich im Becken aus

T2a

A

Ausbreitung auf und/oder Implantate an
Uterus und/oder Tube(n)

T2b

1B

Ausbreitung auf andere Beckengewebe

T2c

1c

Ausbreitung im Becken (2a oder 2b) und
maligne Zellen im Aszites oder
Peritonealspulung

T3 und/oder N1

Tumor beféallt ein oder beide Ovarien
mit histologisch nachgewiesenen
Peritonealmetastasen auf3erhalb des
Beckens und/oder der regionaren
Lymphknotenmetastasen

T3a

A

mikroskopische Peritonealmetastasen
jenseits des Beckens

T3b

1B

makroskopische Peritonealmetastasen
jenseits des Beckens; groRte Ausdehnung
<2cm

T3c und/oder N1

Inc

Peritonealmetastasen jenseits des Beckens;
grofite Ausdehnung > 2cm; und/oder
regiondre Lympknotenmetastasen

M1

v

Fernmetastasen (ausschlieRlich
Peritonealmetastasen)

Anmerkungen:

N-Regionére Lymphknoten

NX - regiondre Lymphknoten kdnnen nicht
beurteilt werden

NO - keine regiondren Lymphknoten

N1 - regiondre Lymphknoten

M-Fernmetastasen

MX

Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt
werden

MO

keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen

Tabelle 2 FIGO- und TNM-Stadien beim Ovarialkarzinom
Quelle: Eigene Darstellung, Bezug nehmend auf die bis 2014 gultige FIGO-KIassifikation
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1.1.4. Symptomatik, Diagnostik und Pravention des Ovarialkarzinoms

Patientinnen, die an einem Ovarialkarzinom leiden, zeigen im Friihstadium (FIGO I bis
I1A) keine spezifischen Symptome. Selten kénnen abnorme vaginale Blutungen, die
ublicherweise als Hinweis auf ein Zervix- oder Uteruskarzinom gelten, zu einer friihen

Diagnose fiihren (Cancer Facts & Figures - 2013).

Erst in spateren FIGO-Stadien klagen die Patientinnen (ber diffuse abdominale
Schmerzen oder Beschwerden wie neu aufgetretenen Meteorismus, Obstipation,
Vollegefuhl oder Zunahme der Miktionsfrequenz. Am hdaufigsten wird jedoch eine
Bauchumfangszunahme aufgrund zunehmenden Aszites bemerkt (Cancer Facts &
Figures - 2013). Solch rezidivierende oder persistierende Symptomatik, insbesondere
bei Frauen ber 50 Jahren, sollte zu weitergehenden Untersuchungen, explizit einer
gynékologischen Palpation und Spiegeluntersuchung sowie einer transvaginalen
Sonografie, veranlassen (Leitlinienprogramm Onkologie 2013). In dieser diffusen
klinischen Symptomatik liegt eine bedeutende Ursache fiir die erschwerte friihe
Diagnosestellung des Ovarialkarzinoms.

Eine weitere Herausforderung stellt die diagnostische Friiherkennung des
Ovarialkarzioms dar. In der Praxis ist die Beurteilung des Ovars durch eine
palpatorische Untersuchung des Beckens, eine transvaginale Sonografie und die
Bestimmung von CA-125 mdglich. Sowohl fur die transvaginale Sonografie als auch
fir CA-125 konnte jedoch keine Reduktion der Mortalitdt nachgewiesen werden
(Cancer Facts & Figures - 2013) (Partridge et al. 2009). Daher spricht die AGO bisher
keine Empfehlung zu einem generellen Screening aus (Leitlinienprogramm Onkologie
2013).

Dennoch wird die transvaginale Sonografie unter der Einschrankung, dass eine
Verbesserung des Outcome der Patientinnen bisher nicht belegt ist, mit einer
Sensitivitat von 92% und einer Spezifitat von 97,8% als erste apparative MaRnahme
bevorzugt eingesetzt (Tailor et al. 2003) (Bell et al. 1998). Malignitatsverdachtige
sonographische Hinweise sind eine Tumorgréfie von > 5cm, Septierungen, irreguldre
Binnenechos in  zystischen Befunden, solide Tumoranteile und zentrale
Vaskularisierungen. Zur Differenzierung zwischen benignen und malignen
Veranderungen der Adnexe wird zudem insbesondere ein dreidimensionaler Doppler-

Ultraschall herangezogen (Kalmantis et al. 2013). Eine Erh6hung der Spezifitat kann
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durch eine Kombination mit einem MRT erreicht werden (lyer und Lee 2010). Bei
sonografischem Verdacht auf ein Ovarialkarzinom kann dieser in bestimmten Fallen
anhand einer CA-125- Erhohung bestdarkt werden. So schlagen Schutter et al. zur
verbesserten Differenzierung zwischen benignen und malignen Vorgéngen die
Untersuchung des Beckens, Ultraschalluntersuchung und die Bestimmung von CA-125
im Serum vor. Bei negativen Ergebnissen in allen drei Untersuchungsmethoden kann
von einem benignen Geschehen ausgegangen werden (Schutter et al. 1994). Verglichen
mit einer praoperativen transvaginalen Ultraschalluntersuchung, ist die Bestimmung
von CA-125 alleine zur Differenzierung zwischen gutartigen und bdsartigen Prozessen
der Adnexe deutlich dem transvaginalen Ultraschall unterlegen (Kaijser et al. 2013).
Jahrlicher transvaginaler Ultraschall als Screeningprogramm stellt jedoch das
Gesundheitssystem vor enorme Kosten, weshalb von verschiedenen Autoren eine
vorherige Messung von CA-125-Werten empfohlen wurde, um Patientinnen fiir eine
Sonografie zu selektieren (Das und Bast 2008) (Tailor et al. 2003).

Weitere bildgebende Verfahren wie Computertomografie oder
Magnetresonanztomografie dienen bei speziellem Patientengut insbesondere dazu, ein
Ovarialkarzinom von einem Tumor anderem Ursprungs, wie z.B. des
Gastrointestinaltrakts, zu differenzieren (Burges und Schmalfeldt 2011) oder dienen zur
Operations- bzw. weiteren Therapieplanung (Mitchell et al. 2013) (lyer und Lee 2010).
In der Detektion eines Rezidivs ist das MRT ein ebenso geeignetes Mittel wie das PET-
CT. Bei kleinen Tumormassen unter 2cm ist erstgenanntes Verfahren jedoch unterlegen
(Sanli et al. 2012).

Anders als zuvor genannte apparative Methoden wird das PET-CT in der Regel nicht
zum priméren Tumornachweis eingesetzt (lyer und Lee 2010). Dennoch bietet ein PET-
CT im Vergleich zum CT zusétzliche Informationen hinsichtlich des Stagings, da im CT
nicht im Becken gelegene Metastasten hdufig tbersehen werden. Einem additionellen
Nutzen zur transvaginalen Sonografie wird dem PET-CT auch bei der Differenzierung
von malignen und benignen Veranderungen zugesprochen (Castellucci et al. 2007)
(Kitajima et al. 2011). Zur Evaluation des Therapieansprechens und in der Nachsorge ist
das PET-CT eine sensitive Methode zur Detektion eines moglichen Rezidivs (Chung et
al. 2007) (Mangili et al. 2007) (Funicelli et al. 2010) (Dragosavac et al. 2013).
Insbesondere eine maligne Infiltration der Lymphknoten wird im Rezidivfall vom PET-
CT mit besonders hoher Rate (100%) aufgedeckt. In einer Studie von Nanni et al. mit

einem groflerem Patientengut (n=41) ergab sich fur das PET-CT im Vergleich mit
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Werten anderer radiologischer Verfahren (Sonografie, CT, MRT) héhere Werte fur
Sensitivitat (88,2%) und Spezifitat (71,4%) (Nanni et al. 2005). Chung et al. bestatigten
erneut die hohe Sensitivitat und Spezifitadt der PET-CT-Untersuchung, die in 57,9% der
Patientinnen mit einem Rezidiv des Ovarialkarzinoms (n=44) zu einer Therapie und in
42,1% der Falle zu einer Absage der bereits geplanten Diagnostik fiihrte (Chung et al.
2007). Die Durchfuhrung eines PET-CTs bot in mehreren Arbeiten zusatzliche wichtige
Informationen, die den Therapieplan deutlich beeinflussen (Mangili et al. 2007)
(Fulham et al. 2009), insbesondere bei Patientinnen mit normalen oder steigenden CA-
125-Werten und unauffalligen Ergebnissen der konventionellen radiologischen
Bildgebung (Thrall et al. 2007) (Nowosinska et al. 2010) (Sari et al. 2012). Wurden
infradiaphragmale Ldsionen, meist nodale oder retroperitoneale, oder eine Leberl&sion
vermutet, eignete sich das PET-CT zur Darstellung besser als ein CT (Fulham et al.
2009) (Dauwen et al. 2013). Bei Patientinnen, bei denen durch die PET-CT-Bilder eine
groRere Tumormasse festgestellt wurde, war die Progredienz des Karzinoms mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit verbunden (Fulham et al. 2009). Waren die PET-CT-Bilder
hingegen negativ, bestand eine signifikante Korrelation mit einem langeren Uberleben
(Hebel et al. 2013). Dennoch bleibt der klinische Nutzen in weiteren Studien zu
untersuchen, da die Sensitivitat insbesondere bei kleinen Tumormassen bisher zu gering
ist (Pannu et al. 2004). Limitationen in der Aussagekraft der PET-CT-Bilder ergaben
sich zudem aus falsch-negativen Befunden bei nekrotischen, muzindsen, zystischen
Karzinomen oder Tumoren eines niedrigen Gradings sowie entziindliche und infektitse

Veranderungen. (Son et al. 2011)

Goldstandard in der Diagnostik und im Staging bleibt aber weiterhin die explorative
Operation mit anschlieBender histopathologischer Aufarbeitung (Leitlinienprogramm
Onkologie 2013) (Burges und Schmalfeldt 2011), die, gefolgt von einer optimalen
operativen Therapie, einen relevanten Prognosefaktor darstellt (Hornung et al. 2004).

1.1.5. Therapie des Ovarialkarzinoms

Die Therapie des Ovarialkarzinoms basiert wesentlich auf zwei Sé&ulen: einer
zytoreduktiven Operation und einer adjuvanten Chemotherapie. Ziele der Operation
sind die definitive Klarung der Diagnose und des Ausmalies der Erkrankung, eine
makroskopische Tumorfreiheit, um damit eine ,optimale Ausgangslage fir die
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postoperative adjuvante Chemotherapie und ggf. einer Verbesserung der Symptome im
Palliativfall“ zu schaffen (Kommision Ovar der Arbeitsgemeinschaft Gynékologische
Onkologie e.V. 2010).

1.1.5.1. Operative Therapie

30% der Ovarialkarzinome werden in frihen Stadien (FIGO I-11), wenn der Befund
noch auf das Becken beschréankt ist, entdeckt. Die 5-Jahrestberlebensraten sind in
diesen Stadien sehr gut (65-90%), wobei das initiale FIGO-Stadium den wichtigsten
Prognosefaktor darstellt (Kommision Ovar der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
Onkologie e.V. 2010). Die Operation bei friihen Ovarialkarzinomen beinhaltet in der
Regel eine mediane Laparotomie mit Inspektion und Palpation der Abdominalhdhle,
Hysterektomie, beidseitiger Adnexexstirpation (hohes Absetzen der GefaRbindel,
Vermeidung einer Kapselruptur), mindestens infrakolische Omentektomie, beidseitiger
pelviner und paraaortaler Lymphonodektomie (beidseits der Aorta/V.cava bis Hohe
Vv.renales),  Peritonealbiopsien  aus  unauffalligen  Stellen  (Harnblasen-,
Douglasperitoneum, parakolische Rinnen, Zwerchfell) sowie eine Peritonealzytologie.
Entscheidend ist intraoperativ hierbei eine systemische Inspektion und Palpation der
kompletten Abominalhéhle mit o.g. Biopsien und die Entfernung bzw. Biopsie aller
makroskopisch sichtbaren tumordsen Veranderungen. Patientinnen mit einem
unilateralen Ovarialkarzinom FIGO | kdénnen nach vorheriger Aufklarung und
ausreichendem  Staging auch fertilitdtserhaltend (ohne Hysterektomie und
kontralateraler Ovarektomie) operiert werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2013).
Ab FIGO IC und Grading G2 oder G3 ist ein solches Vorgehen jedoch mit einem
héheren Rezidivrisiko verbunden (Kommision Ovar der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie e.V. 2010). Bei muzindsen Ovarialkarzinomen oder solchen
vom unklaren Typ wird eine Appendektomie im Rahmen des operativen Stagings
empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie 2013). Eine solche optimale operative
Therapie mit Entfernung aller tumordsen Ldsionen reduziert die Mortalitdt und stellt
einen wichtigen Prognosefaktor dar (Brun et al. 2000) (Burges und Schmalfeldt 2011).

In der Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms ist die makroskopische
Tumorfreiheit priméares Ziel und entscheidender Prognosefaktor. In FIGO IIIC sind
dazu in bis zu 50% der Falle Darmresektionen notig (Deutscher Arzte-Verlag GmbH
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und Arzteblatt). Wenn keine Tumorfreiheit erreicht werden kann, sollte auf Resektionen
im Oberbauch (Pankreas oder Diaphragma) verzichtet werden, da hierdurch die
Mortalitdt deutlich erhéht wird (Kommision Ovar der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie e.V. 2010). Liegt eine Infiltration des Jejunums/lleums oder
des Mesenteriums mit Beeinflussung der Mesenterialwurzel vor, kann durch die
Operation lediglich eine Tumorreduktion erreicht werden (Kommision Ovar der
Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V. 2010). In 50-85% aller
Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom, die von gynéko-onkologischen
Experten operiert werden, kann eine Tumorresektion < 1cm erzielt werden (Kommision
Ovar der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. 2010). Selbst im weit
fortgeschrittenen Stadium IV kann durch eine vollstandige Entfernung des Tumors oder
durch eine Reduktion der Tumormasse auf < 1cm ein Vorteil erreicht werden

(Kommision Ovar der Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V. 2010).

In fortgeschrittenen Tumorstadien ist bei kompletter Tumorresektion eine systematische
pelvine und paraaortale Lymphonodektomie anzuraten. Die SCOTROC-1-Studie zeigte
fir Patientinnen mit systematischer Lymphonodektomie und makroskopischer
Tumorfreiheit einen signifikanten Vorteil bezlglich des progressionsfreien Uberlebens
(Crawford et al. 2005). Fir Patientinnen in fortgeschrittenem Tumorstadien mit einem
Tumorrest < 1cm konnte fiir die systematische Lymphodonektomie im Vergleich zur
alleinigen Entfernung von vergré3erten Lymphknoten ebenso eine Verlangerung des
progressionsfreien Intervalls gezeigt werden, nicht jedoch fir das Gesamtiiberleben

(Kommision Ovar der Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V. 2010).

Der Ersatz der duBerst invasiven Operation durch einen laparoskopischen Eingriff ist
derzeit Gegenstand vieler Studien. Bisher konnte jedoch nicht gezeigt, dass durch die
Laparoskopie ein gleichwertiges onkologisches Ergebnis erzielt werden kann (Burges
und Schmalfeldt 2011). Bei einem laparoskopisch operierten Ovarialtumor ist eine
Ruptur des Tumors zu vermeiden, das operative Staging bei einem laparoskopisch
anoperiertem Ovarialkarzinom sollte per medianer Laparotomie komplettiert werden

(Leitlinienprogramm Onkologie 2013).

Da durch eine primére Chemotherapie, gefolgt von einer Intervalloperation, in Studien
kein Vorteil gezeigt werden konnte, besteht die Therapie des Ovarialkarzinoms aus
einer Operation mit anschlieBender adjuvanter Chemotherapie, abhéngig vom FIGO-

Stadium (Leitlinienprogramm Onkologie 2013). Eine Studie des Massachusetts General
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Hospitals in den Vereinigten Staaten von Amerika ermittelte zudem, dass nach
neoadjuvanter Chemotherapie mit anschlielendem chirurgischem Tumordebulking im
Vergleich zu primérer chirurgischen Zytoreduktion ein signifikant erhéhtes Risiko fiir

die Entwicklung einer Platinresistenz im Rezidivfall bestiinde (Rauh-Hain et al. 2013).

Eine ,,Second-look-Operation“ zur Uberpriifung des Ansprechens der Chemotherapie
wird derzeit von der AGO nicht empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie 2013).
Madglicherweise profitieren aber nicht optimal operierte Patientinnen in FIGO-Stadium

I11 von einer solchen MalRnahme (Rahaman et al. 2005).

Im Falle eines Rezidivs lassen retrospektive Daten einen klinischen Nutzen einer
zytoreduktiven Operation im Rezidivfall vermuten. Prospektive Daten eines hohen
Evidenzgrades existieren bisher nicht (Leitlinienprogramm Onkologie 2013). Priméares
Ziel einer solchen Operation stellt die Komplettresektion des Tumors dar
(Leitlinienprogramm Onkologie 2013) (Harter et al. 2006). Insbesondere Spétrezidive
kdnnen im Gegensatz zu Frihrezidiven unter Beachtung der individuellen Situation der
Patientinnen durch eine zytoreduktive Operation behandelt werden. Patientinnen
profitieren jedoch nur von einer sekunddren Operation, wenn dadurch Tumorfreiheit
erreicht werden kann (Deutscher Arzte-Verlag GmbH und Arzteblatt). Insbesondere ein
rezidivfreies Intervall von 6-12 Monaten, gutes Ansprechen auf die Primartherapie und
gutem Performance Status, Fehlen von schweren Komorbiditdten und der positiven
Einschatzung der Resektabilitit eines erfahrenen gynakologischen Chirurgen stellen
Parameter flr ein optimales Debulking dar (Du Bois und Harter 2006). Oft sind dabei
Resektionen des Darms (in 50-70% der Féalle) vonniten. Laut Harter et al. war die
postoperative Tumorfreiheit im Rezidivfall dabei von einem initial niedrigen FIGO-
Stadium oder einer RO-Resektion nach erstmaliger OP und dem Fehlen von Aszites
abhangig. Waren diese Voraussetzungen gegeben, so konnte in 79% der Rezidivfalle
eine operative Komplettresektion erreicht werden (Harter et al. 2006). Der Score aus
kompletter Resektion in der Primaroperation, gutem Performance Status und dem
Fehlen von Aszites ermdoglicht eine Vorselektion der Patientinnen, die von einer
zytoreduktiven Operation profitieren (Harter et al. 2011). Eine Bedeutung als
unabhéngiger Prognosefaktor konnte jedoch nicht gezeigt werden (Harter et al. 2014).
Einen positiven Einfluss auf das Gesamtiiberleben konnte fir eine zytoreduktive
Operation beim Fruhrezidiv nicht gezeigt werden, daher gelten hier die Empfehlung zu

einer Second-Line-Chemotherapie (Deutscher Arzte-Verlag GmbH und Arzteblatt).
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1.1.5.2. Adjuvante Therapie

Zur adjuvanten Therapie erhalten Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom
(ab FIGO-Stadium 1IB-1V) eine systemische Chemotherapie aus Carboplatin und
Paclitaxel Uber 6 Zyklen. Ab Stadium Il1IB kann seit Dezember 2011 zuséatzlich
Bevacizumab eingesetzt werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2013), wodurch eine
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens nachgewiesen werden konnte (Burger
et al. 2011). In frihen Stadien des Ovarialkarzinoms (FIGO I-11A) zeigt sich bisher
noch kein Vorteil von einer Kombinationstherapie aus Carboplatin/Paclitaxel gegeniiber
Carboplatin AUC 5 alleine (Burges und Schmalfeldt 2011). Moss und Kayne zeigten
jedoch, dass Patientinnen ab FIGO 11l von einer Paclitaxel-basierten Chemotherapie
profitieren (Moss und Kaye 2002) und so die Mortalitat reduziert wird (Brun et al.
2000).

Auswahlkriterien zur Identifikation von Patientinnen, die von einer neoadjuvanten

Chemotherapie profitieren, liegen bisher noch nicht vor (W. Kuhn 2009).

Die Empfehlung von 6 Zyklen einer platinhaltigen Chemotherapie wird bei frihen
Ovarialkarzinomen in FIGO-Stadium IC oder 1A/B G3 ebenfalls ausgesprochen und in
FIGO-Stadium 1A G2 sowie IB G1/2 in Erwidgung gezogen. Uber die optimale Anzahl
an Zyklen wird allerdings weiterhin diskutiert (Burges und Schmalfeldt 2011). Von
einem Einsatz der Chemotherapie in FIGO-Stadium IA G1 wird derzeit eher Abstand
genommen (Leitlinienprogramm Onkologie 2013).

Fiir Patientinnen mit einem platinresistenten oder -refraktarem Ovarialkarzinom? stehen
im Rezidivfall bei Indikation zur Chemotherapie folgende Alternativen zur Wahl:
pegyliertes liposomales Doxorubicin, Topotecan, Gemcitabin und Paclitaxel
wadchentlich. Monotherapien sind dabei einer Kombinationstherapie und endokrinen

Therapie vorzuziehen (Leitlinienprogramm Onkologie 2013).

Im Rezidivfall eines platinsensitiven Ovarialkarzinoms* und Indikation zur

Chemotherapie ist der wiederholte Einsatz von Kombinationszytostatika der First-Line-

® Platinresistenz bezeichnet ein Rezidiv innerhalb der ersten 6 Monate nach Ende der platinhaltigen First-
Line-Chemotherapie gesprochen, von einem Platinrefraktdrem Ovarialkarzinom bei fehlendem
Ansprechen der First-Line-Systemtherapie oder einer Progression im Zeitraum der ersten 4 Wochen nach
Abschluss der First-Line-Systemtherapie (Leitlinienprogramm Onkologie 2013).
* Nach primaren Ansprechen auf die platinhaltige Chemotherapie entwickelt sich bei (partieller)
Platinsensibilitat ein Rezidiv im Zeitraum von (6-12 Monaten) 6 Monaten nach Beenden der First-Line-
Chemotherapie (Leitlinienprogramm Onkologie 2013).
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Therapie aus Carboplatin/Gemcitabin/Bevacizumab, Carboplatin/Paclitaxel,
Carboplatin/pegyliertes liposomales Doxorubicin oder Carboplatin/Gemcitabin zu
empfehlen (Leitlinienprogramm Onkologie 2013), da Cisplatin das effektivste
Zytostatika im Rezidivfall ist (Shamsunder et al. 2000).

Dabei verlangert eine Chemotherapie im Rezidivfall das mediane Uberleben der
Patientinnen auf 15 Monate im Vergleich zu 4 Monaten fir Patientinnen, die keine
Zytostatika erhielten (Shamsunder et al. 2000).

1.1.6. Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms

Aus der S3-Leitlinie der AGO gehen folgende Parameter als etablierte Prognosefaktoren
des priméren Ovarialkarzinoms hervor: Tumorstadium, postoperativer Tumorrest, Alter,
Allgemeinzustand, histologischer Typ, Tumorgrading, leitliniengerechte Therapie
(Leitlinienprogramm Onkologie 2013). Bei frihen Ovarialkarzinomen stellt das
Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnose den wichtigsten Prognosefaktor dar.
Weiterhin nehmen auch hier Grading, Tumorruptur und Qualitdt der Therapie einen
entscheidenden  Stellenwert ein  (Kommision Ovar der Arbeitsgemeinschaft
Gyndkologische Onkologie e.V. 2010). Als wichtigster Prognosefaktor bei
fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen, der zudem als einziger von Arzten beeinflusst
werden kann, stellte sich in mehreren Arbeiten der makroskopische Tumorrest nach
zytoreduktiver Erstoperation heraus (Burges und Schmalfeldt 2011) (Wimberger et al.
2007). Patientinnen, die makroskopisch tumorfrei operiert werden kénnen, haben dabei
die beste Prognose. Selbst eine Reduktion der Tumormasse < 1cm bringt gegenlber
einer postoperativ verbleibendem Rest von > 1cm einen Uberlebensvorteil (Kommision
Ovar der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie e.VV. 2010). Abhéngig vom
FIGO-Stadium ergeben sich demnach flr Patientinnen mit optimaler Therapie folgende
5-Jahrestiberlebensraten: FIGO | 93%, FIGO Il 70%, FIGO Il 37%, FIGO IV 25%
(Holschneider und Berek 2000), wobei hohere FIGO-Stadien mit einem kirzeren
progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben assoziiert sind (Grivas et al. 2010).

Allgemein haben muzindse oder Klarzellkarzinome eine schlechtere Prognose als serdse
und endometroide Ovarialkarzinome (Hornung et al. 2004), auch weil sie in der Regel

schlechter auf eine postoperative platin-basierte Chemotherapie ansprechen (Burges und
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Schmalfeldt 2011). Ebenso sind héhergradige Tumoren (>G2) prognostisch ungunstiger
als Tumoren mit einem Grading unter 1 (Sasaki et al. 1989). Als zusatzlicher
Prognosefaktor wird von einigen Autoren die Asziteszytologie diskutiert (Brun et al.
2000) (Roszkowski et al. 1993).

Experimentelle biochemische Marker sind Her-2-neu-Status, PAI-1, MMP, VEGF und
CD24 (Sehouli et al. 2004) und unterliegen zu diesem Zeitpunkt noch Studien.

Auch im Falle eines Rezidivs sind muzingse Tumoren prognostisch unglnstig
(Kajiyama et al. 2013). Ob das Rezidiv durch Symptomatik auffallig wird oder nicht,
hatte laut Tanner et al. keinen Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben. Jedoch
hatten asymptomatische Frauen ein groReres Uberleben ab Rezidivnachweis sowie ein
besseres mittleres Gesamtuberleben. AuRerdem war dies mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit flr eine optimale Tumorresektion (</=5mm) im Rezidivfall
verbunden (Tanner et al. 2010). Laut einer italienischen Studie ist im Rezidivfall das
Uberleben insbesondere vom Alter der Patientin zum Zeitpunkt des Rezidivs, vom
Zeitintervall bis zum Auftreten des Rezidivs, der anatomischen Lokalisation des
Rezidivs und von einer zweiten zytoreduktiven Operation abhéngig. Insbesondere
Patientenalter und chirurgische Therapie des Rezidivs stellen unabhéngige
Prognosefaktoren dar. Der Zeitpunkt des Rezidivs und die betroffene Seite des Rezidivs
hatten jedoch keinen Einfluss auf die Uberlebensrate (Gadducci et al. 2013).

1.2. Nachsorge des Ovarialkarzinoms

Die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. definiert den Beginn der Nachsorge beim
Ovarialkarzinom als den Zeitpunkt einer abgeschlossenen medizinischen Therapie. In
der darauffolgenden Phase bestehen die Aufgaben der Tumornachsorge in der
frihzeitigen Erkennung und Behandlung eines Rezidivs, etwaiger Begleiterkrankungen
und Nebenwirkungen der Therapie wie Sexualitat, Wechselbeschwerden, Fatigue,
Schmerzen. Zudem sollen die Bewaltigung physischer, psychischer und sozialer
Problemen im arztlichen Gesprach thematisiert werden.

Laut der deutschen AGO-Leitlinie beinhaltet die Nachsorge eine ausfiihrliche

Anamnese, eine korperliche Untersuchung inklusive vaginaler Tast- und

Spiegeluntersuchung, digital rektaler Untersuchung sowie vaginaler Sonographie. VVon
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einer regelmagigen apparativen Untersuchung und Bestimmung der CA-125-Werte wird
ausdrucklich abgeraten. Art und Intervalle der Untersuchungen sind dabei abhéngig von
Primartherapie, Sekundarfolgen und Prognosefaktoren zu wahlen. Eine Bestimmung
des Tumormarkers CA-125 wird generell nicht empfohlen (Leitlinienprogramm
Onkologie 2013). Ergibt sich jedoch aus einem erhéhten CA-125-Wert der Verdacht auf
ein Rezidiv, sollten zur Bestatigung der Diagnose weitere Untersuchungen (Bese et al.
1997) wie transvaginale Sonografie, Computertomografie oder
Magnetresonanztomografie (Fehm et al. 2005) erfolgen. Das weitere therapeutische
Vorgehen ist schlieRlich patientinnenabhéngig festzulegen, da auch ein Therapiebeginn
erst bei klinischen Symptomen nicht zu einer Verschlechterung des Uberlebens fiihrt
(Rustin, Gordon J S et al. 2010)

Grundsatzlich sind symptomfreie Patientinnen nach Abschluss der Primartherapie in
den ersten drei Jahren in Dreimonatsintervallen, spater sechsmonatig und ab dem
sechsten Jahr jahrlich zu beurteilen. Dabei zeigt sich, wie bereits erwéhnt, aktuell keine
Evidenz flr eine laborchemische Bestimmung des Tumormarker CA-125, eine
Ausnahme stellen die Keimzell- und Keimstrangstrumatumoren des Ovars dar. Analog
der Primarpravention konnte keine Verlangerung des Gesamt-Uberlebens fir die
Bestimmung von CA-125 und bildgebender Diagnostik in der Nachsorge gezeigt
werden. lediglich therapie- und krankheitsfreies Intervall werden dadurch verkdrzt
(Rustin, Gordon J S et al. 2010).

Weltweite Studien belegen die Daten der deutschen AGO hinsichtlich eines glltigen
Nachsorgeprotokolls und bestétigen die Variablitat der Empfehlungen, da bisher kein
evidenzbasiertes und einheitliches Schema existiert. So befragten Harmandayan, Gao et
al. Mitglieder der Society of Gynecologic Oncology (SGO) zu ihren Empfehlungen
hinsichtlich der Nachsorge bei Patientinnen mit therapierten FIGO I-Ill
Ovarialkarzinom. In den meisten Fallen wurde auch hier, entsprechend der deutschen
Empfehlung, das personliche Arztgespréach, eine Untersuchung des Beckens und die
Bestimmung von CA-125 angegeben, wohingegen bildgebende Untersuchungen selten

angefordert wurden (Harmandayan et al. 2011).

Dennoch wird in 70% der Patientinnen eine regelméRige Bestimmung von CA-125 in
der Nachsorge durchgefuhrt, was zu einer Verunsicherung der meisten Patientinnen
fihrt (W. Meier 2009). In einer Umfrage der NOGGO und AGO zur Evaluation der

Erwartungen und Winsche in der Nachsorge von Patientinnen mit Ovarialkarzinom war
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fir 60% der Patientinnen bei der Primardiagnose und fiir 67% der Patientinnen mit
Rezidiv die Bestimmung des Tumormarkers einerseits mit der grofiten Sicherheit,
andererseits in 16% (Primardiagnose) und 26% (Rezidiv) auch mit der groRten Angst
verbunden. Da durch eine frih eingeleitete, durch CA-125-Anstieg indizierte
Chemotherapie kein Uberlebensvorteil fiir die Patientinnen mit Rezidiv eines
Ovarialkarzinoms entsteht bzw. mit einer Rezidivtherapie ohne Nachteil bis zu einer
klinischen Symptomatik abgewartet werden kann, sollte die Tumormarkermessung mit
jeder Patientin sorgfaltig abgewogen werden (Rustin, Gordon J S et al. 2010).
Insbesondere die groRere Therapielast bei einem frihen Einsatz der Chemotherapie
nach CA-125-Erhohung sollte gegenlber der Patientin erwdahnt werden (W. Meier
2009). Demnach besteht fur die Patientinnen in der Nachsorge sowohl die Mdglichkeit
von regelméaBigen CA-125-Messungen als auch von Bestimmungen erst nach Auftreten

von klinischen Symptomen (Rustin, Gordon J S et al. 2010).

1.3. Der Tumormarker CA-125 in der gynakologischen Onkologie

Ein idealer Tumormarker dient im Allgemeinen zur Friherkennung und Definition von
Risikogruppen. Tumore konnen dadurch lokalisiert werden und es besteht eine
Korrelation zum histologischen Typ und Tumorstadium. Weiterhin stellt er einen
Parameter zur Beurteilung der Prognose, des Therapieansprechens und der Radikalitat
der Primértherapie dar. Eine der wichtigsten Funktionen ist die Friherkennung von
Rezidiven (W. Meier 2009).

Der bis heute wichtigste Tumormarker des epithelialen Ovarialkarzinoms ist das
hochmolekulare Glykoprotein carcinogene Antigen 125 (CA-125) (Jacobs und Bast
1989) (Sehouli et al. 2003) (Markman 1997). Dabei ist eine Erhohung von CA-125 als
ein Ausdruck fir die GrolRenzunahme des Tumors sowohl im makroskopischen als auch
bereits im mikroskopischen Bereich anzusehen (Markman 2009), wodurch die
Veranderungen des Markers in der Regel den klinischen Verlauf widerspiegeln (W.
Meier 2009). Analog konnte gezeigt werden, dass hoéhere FIGO-Stadien auch mit
hoheren CA-125-Werten im Blut korrelierten (W. Meier 2009). So ergaben sich je nach
Studie eine Sensitivitdt von CA-125 zwischen 50-60% (Sarojini et al. 2012) und eine
Spezifitat, die vor allem bei fortgeschrittenen Stadien FIGO IlI-1V (80-90%) hoch war,
jedoch geringer (50%) bei Stadium | (Sehouli et al. 2003).
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Indikationen, bei denen Patientinnen von einer Messung des Tumormarker CA-125
profitieren, sind derzeit die Verlaufskontrollen unter First-Line- und unter Second-Line-
Chemotherapie® (W. Meier 2009) (Sarojini et al. 2012). Nicht geeignet ist eine
Bestimmung im Abstand von weniger als 4 Wochen und in verschiedenen
Laborinstituten, Bestimmungen als  Verlaufskontrolle  unter  ausschliellich
symptomatischer Therapie und innerhalb der ersten zwolf Monate bei Patientinnen, die
nicht RO operiert werden konnten (W. Meier 2009).

Die Bestimmung von CA-125 wird in Studien zusétzlich in folgenden Situationen
eingesetzt: prdoperativ. in Ergdnzung zum transvaginalen Ultraschall zur
Unterscheidung zwischen benignen und malignen Prozessen im Becken (Jacobs und
Bast 1989), als Prognosefaktor im Rezidivfall (Markman et al. 2006a) und als
Parameter hinsichtlich Therapieansprechen, insbesondere der Chemotherapie (Molina et
al. 2011) (Niloff 1988) (Maggino und Gadducci 2000). Niloff et al. haben dazu vor und
im Verlauf nach Second-look-Operationen die CA-125-Werte bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom gemessen. Dabei zeigte sich, dass Patientinnen mit CA-125-Werten
uber 35 U/ml in 60% innerhalb von 4 Monaten ein Rezidiv erlitten, wahrend sich bei
Werten unter 35 U/ml nur in 5% wieder ein Tumor entwickelte. In 94% der Falle stieg
der CA-125-Wert mit einer Lead Time von 3 Monaten an, bevor die Patientinnen
klinische Symptome entwickelten (Niloff et al. 1986). Anhand des vor Chemotherapie
gemessenen CA-125-Wertes kann auch das Risiko fur ein nachfolgendes Rezidiv
abgeschatzt werden. Patientinnen mit einem CA-125-Wert unter 10 U/ml hatten dabei
ein besseres progressionsfreies Uberleben als Patientinnen mit hoheren Werten. Bei
Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom in kompletter klinischer Remission nach
Operation, war selbst ein stetiger Anstieg des CA-125 im unteren Bereich mit einem
Rezidiv assoziiert (Markman et al. 2006b). In einer Studie von Grivas et al. zeigte sich,
dass postoperativ erhohte CA-125-Werte einen Einfluss auf das progressionsfreie
Uberleben, jedoch nicht auf das Gesamtiiberleben hatten (Grivas et al. 2010). Ein Abfall
von >75% des CA-125-Ausgangswertes nach zytoreduktiver Operation war demnach
mit einem signifikant langeren progressionsfreien Uberleben assoziiert (Yoo et al.
2008).

> Bei Erhdhungen im Rahmen der sehr toxischen First-Line-Chemotherapie ist ein Abbruch nach dem 3.
Zyklus zu erwdgen, in der Second-Line-Chemotherapie eine Umstellung auf andere Zytostatika zu
bedenken.
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Mit einer mittleren Lead Time von 3,2 Monaten geht der Anstieg von CA-125 der
klinischen Symptomatik voraus (W. Meier 2009) (Rustin et al. 1996). Rustin et al.
zeigten, dass diese Lead-Time fir 70% der Falle zutrifft. Insbesondere sagen erhohte
CA-125-Werte mit einer Sensitivitat von 80-90% eine Progression voraus (Rustin et al.
1996). Dadurch erhofft man sich, eine so wichtige friihe Diagnosestellung zu erreichen
und damit das Gesamtiiberleben und die 5-Jahres-Uberlebensrate, die sich bereits in den
letzten 20 Jahren von 37% auf 46% verbesserte (Bast 2010), weiter zu erhéhen (Sarojini
et al. 2012). Bisher konnte ein solcher Einfluss von CA-125 in Studien jedoch nicht
gezeigt werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2013). Auch flr eine friihere CA-125-
induzierte Chemotherapie im Rezidivfall ergibt sich fur die Patientinnen kein
Uberlebensvorteil, jedoch eine Verschlechterung der Lebensqualitat (W. Meier 2009)
(Rustin, Gordon J S et al. 2010).

Bei muzindsen Tumoren empfiehlt sich bei negativem CA-125 hingegen die zuséatzliche
Bestimmung von CA 72-4. Eine Aussage Uber die Prognose ist insbesondere vom
postoperativen Tumorrest abhéngig (W. Meier 2009). CA-125-Werte am Ende der
Chemotherapie sind bei diesem Subtyp zwar diskreter erhoht als bei anderen
pathologischen Subtypen, sind jedoch ebenso mit einem kiirzeren progressionsfreien

Uberleben und Gesamtiiberleben assoziiert (Tian et al. 2009).

Ein Problem stellt die Hohe des Schwellenwerts von CA-125 dar. Frihe
Untersuchungen von Niloff et al. setzten die obere Grenze bei 35 IU/ml an (Niloff
1988). In Abhangigkeit des Schwellenwertes ergeben sich unterschiedliche
Sensitivitaten und Spezifitten. Bei einem cut-off-Wert von 35 1U/ml erhélt man eine
Sensitivitat von 93% und eine Spezifitdt von 65% (W. Meier 2009). Bese et al.
forderten jedoch eine Herabsetzung des Schwellenwerts auf 20 U/ml, da auch bei
niedrigeren Werten Tumoren vorhanden waren. Fir Sensitivitat und Spezifitat ergaben
sich dabei leicht niedrigere Werte von 79% und 65% (Bese et al. 1997). Eine Erh6hung
des Schwellenwerts fiihrt zu einer Verbesserung der Spezifitdt bei gleichzeitiger
Erniedrigung der Sensitivitat (W. Meier 2009). Rustin et al. legten dagegen keinen
definitiven Schwellenwert fest, sondern zeigten, dass monatliche Messungen
kostspielige Interventionen vermeiden konnen. Zwei erhohte CA-125-Werte ber 100
IU/ml, die sich in einem Zeitraum von mind. 56 Tagen nicht halbieren oder eine
Erhohung von 25% zwischen zwei Werten wurden als Kriterien fur eine Progression
angewendet. Bei 12 von 13 Patientinnen mit Erhéhung der CA-125-Werte entwickelte

sich auch klinisch eine Progression. Die Vorhersage des CA-125-Wertes war in acht
24



Fallen falsch-negativ, nur in einem Fall falsch-positiv (Rustin 1996). Mehrere Autoren
sprechen zudem bereits bei steigenden CA 125-Werten innerhalb des normalen Bereichs
von einer Progression (Crawford und Peace 2005) (Santillan et al. 2005). Dennoch
zbgern die Autoren bei dieser Konstellation die Indikation zu einer toxischen Therapie
zu stellen (Santillan et al. 2005). Selbst ausreichende Belege (Phase I11-Studie) fir die
These, dass Patientinnen zu diesem Zeitpunkt von der Durchfiihrung eines PET-CTs
profitieren, liegen bisher noch nicht vor (Markman 2006).

Einschrankungen im alleinigen Nutzen von CA-125 ergeben sich weiterhin
insbesondere durch eine geringe Spezifitat. Erhhte CA-125-Werte finden sich demnach
nicht nur bei Ovarialkarzinomen, sondern auch auch bei Tumoren verschiedener anderer
epithelialer (Endometrium-, Zervix-, Lungenkarzinom) und nicht-epithelialer
Malignome, sowie auch in gutartigen Prozessen wie Ovarialzysten, Tuboovarialabszess,
Uterus myomatosus und Endometriose sowie bei internistischen Erkrankungen wie
Leber- und Nierenversagen, Aszites, Mitralstenose, Pleuritis, Perikarditis,
Peritonealreizungen und Odemen (Molina et al. 2011) (W. Meier 2009). Ebenso zeigen
sich bei Schwangerschaft und Menstruation Werte Giber dem Normalbereich (Jacobs und
Bast 1989). Mehrere Studien ergaben aulRerdem, dass CA-125 in 20% der
Ovarialkarzinomen nicht exprimiert wird. Als alleiniger Parameter im
Screeningverfahren kann CA-125 daher nicht in Erwédgung gezogen werden (Molina et
al. 2011) (Vuento et al. 1997). Zudem fehlen bis jetzt Belege, dass CA-125 in
Verbindung mit Ultraschalluntersuchungen als universelles Screeningprogramm
eingesetzt werden kann, um Mortalitdt und Morbiditat zu reduzieren (NIH consensus
conference. Ovarian cancer. Screening, treatment, and follow-up. NIH Consensus
Development Panel on Ovarian Cancer 1995). Mdglichkeiten zur Verbesserung der
Spezifitat liegen in der Erstellung eines geeigneten Schemas, das das Risiko fir ein
Ovarialkarzinom berechnet. Eine Erhohung der Sensitivitdt konnte durch eine
Kombination mehrerer Biomarker erreicht werden. (Bast 2004). Die Identifikation
neuer Biomarker zur friilhen Diagnosestellung des Ovarialkarzinoms ist daher zentraler
Gegenstand aktueller Studien. Neben der korperlichen Untersuchung und bildgebenden
Verfahren wird nach einem leicht zu objektivierenden Parameter geforscht, der zudem
noch kostengunstig zu erheben ist (Crayford et al. 2000), wie etwa im Urin (Das und
Bast 2008). Als weitere Biomarker wurden insbesondere HE4, humane Kallikrein-
Subtypen, Tetranectin, CASA (Cancer Associated Aerum Antigen) und ICTP
(Carboxyterminal telopeptide of type I collagene) identifiziert.
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Als eine der vielversprechendsten Ergédnzungen zu CA-125 wurde humanes
Epididymales Protein 4, HE4, vorgestellt. HE4 gehort zur Familie der Protease-
Inhibitoren, die vornehmlich von Zellen des sersen und endometroiden
Ovarialkarzinoms sezerniert werden und im Blut der Patienten per Enzym-
Immunoessay nachgewiesen werden konnen. Ebenso wie CA-125 ist jedoch auch HE4
nicht spezifisch fur Ovarialkarzinome, sondern es finden sich erhohte Werte bei
Adenokarzinome des Endometriums und der Lunge. Diskutiert werden ebenso
steigende Werte bei Nierenversagen und Odemen. Untersuchungen zu HE4 als
Alternative zu CA-125 zeigten, dass HE4 hohere Konzentrationen bei
Ovarialcarcinomen erreicht als in anderen Tumoren (Lenhard et al. 2011). Die Mehrzahl
der Publikationen bestatigen HE4 alleine die bessere Sensitivitat, insbesondere in friihen
Krankheitsstadien, bei hoher Spezifitadt von 95% (Sarojini et al. 2012). In Kombination
mit CA-125 steigt die Sensitivitdt auf 76% bei gleichbleibend hoher Spezifitat. Ein
Vorteil von HE4 ist insbesondere die im Vergleich zu CA-125 grollere Lead-Time
(Havrilesky et al. 2008). Beide Tumormarker, HE4 und CA-125, standen in Relation zu
Tumorstadium und histologischer  Klassifikation, worunter in  muzindsen
Tumorentitaten die geringsten Konzentrationen gemessen wurden (Lenhard et al. 2011).
So stellt HE4 eine aussichtsreiche Erganzungsuntersuchung zur Verbesserung des
Diagnosezeitpunkts dar (Sarojini et al. 2012).

Die Ergebnisse der HE4-Studien fiihrten zu der Entwicklung von ROMA (risk of
ovarian malignancy algorithm), einem Algorithmus, der Patientinnen mit tumordsen
Veranderungen im Becken aufgrund der Werte von HE4 und CA125 einer Niedrig- oder
Hoch-Risiko-Gruppe zuordnet (Sarojini et al. 2012). ROMA besticht mit einer sehr
hohen Sensitivitat (90,1%), sollte jedoch nur bei postmenopausalen Frauen zur
Anwendung kommen. Zur Einschatzung des Risikos, an Ovarialkarzinom erkrankt zu
sein, sollte daher zundchst der HE4-Spiegel bestimmt werden. Werte tber 150pmol/Il
bedeuten ein hohes Risiko, bei normalen HE4-Werten und erhohten CA-125-Werten
sollte dann der ROMA-AIgorithmus zum Einsatz kommen (Molina et al. 2011).
Verschiedene Autoren schrénken in ihren Publikationen den Nutzen der ROMA.-
Kombination weiter ein, indem sie zeigten, dass die erhéhte Sensitivitat hinsichtlich der
Differenzierung von Raumforderung der Adnexe im Vergleich zu der alleinigen
Bestimmung von CA-125 ausschlieBlich fur das sehr friihe Stadium FIGO | bestiinde
(Lenhard et al. 2011) (Moore et al. 2008).
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Weitere Hoffnungen ruhen auf der Bestimmung von humanem Kallikrein, insbesondere
der Subtypen 5, 8 und 13. hKS5 ist eine Serinprotease, die von hormonell aktivem
Gewebe wie Mamma und Ovar unter der Regulation von Ostrogen und Progesteron
sezerniert wird. Nachdem erhohte Expression von hK5-Genen bei Patientinnen mit
Ovarial- und Mammakarzinomen gefunden wurde, entwickelten Yousef, Polymeris et
al. eine hK5-spezifische Nachweismethode im Serum der Patientinnen anhand ELISA-
Immunoassays. Die hochsten Werte wurden dabei in Haut, Brust, Speicheldriisen und
Osophagus gefunden. hK5 wird insbesondere deswegen als moglicher Indikator
bezeichnet, da sich nur bei Patientinnen mit Ovarial- und Mammakarzinom erhohte
Werte sowohl in Serum als auch in Aszitesflissigkeit und Gewebeproben finden
(Yousef et al. 2003). Eine weitere Studie zeigt, dass Patientinnen mit hK5 positiven
Tumoren, ein signifikant kiirzeres progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben,
erhéhte Mortalitat sowie ein erhohtes Risiko fiir ein Rezidiv haben. Insbesondere bei
Karzinomen FIGO HI/IV und Grading 3 stellt hK5 einen unabh&ngigen Faktor zur
Beurteilung der Prognose dar. In der H6he der Werte zeigt sich zudem eine signifikante
Korrelation mit erhohten CA-125-Werten, was in Zusammenschau aller Ergebnisse von
den Autoren als Beleg dafiir gewertet wird, dass erhéhte hK5-Werte ein Indikator fir
aggressivere Formen der epithelialen Ovarialkarzinome darstellen (Diamandis et al.
2003). Ebenso korrelieren erhthte Konzentrationen von hk8 im Serum mit einer
Progression des Tumors, hohe Werte in Aszitesflussigkeit dagegen mit einem besseren
PFS (Kishi et al. 2003). Scorilas, Borgono et al. zeigten, dass die Expression von hK13
beim Ovarialkarzinom, im Gegensatz zu hk5, mit einem ldngeren PFS und
Gesamtiberleben sowie einem verringerten Rezidivrisiko assoziiert ist, da insbesondere
in friihen Stadien und nach RO-Resektion hthere Werte im ovariellen Gewebe gemessen
wurden (Scorilas et al. 2004) (Dorn et al. 2007).

Ein weiterer Marker, der bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom erhoht ist, stellt CASA
(Cancer associated serum Antigen) dar. Durch die Kombination konnte die Spezifitét
erhoht werden, so dass die Entdeckung von Ovarialkarzinomen dadurch verbessert
werden kann, die Sensitivitat blieb jedoch gleich (Sehouli et al. 2003). Ebenso wie
CASA Korreliert Tetranectin zwar mit dem FIGO-Stadium und lasst eine klinische
Entscheidung zwischen benignen und weit fortgeschrittenen malignen Stadien zu,
keiner der beiden Marker hat jedoch ausreichende zusétzliche diagnostische Wertigkeit
(Hogdall et al. 2000). ICTP (Carboxyterminal telopeptide of type | collagene) bildet
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hier eine Ausnahme. Dieser Marker ist alleinig aussagekréftiger als in Kombination mit
CA-125 (Santala et al. 2004).
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2. Problemstellung

Die Nachsorge des Ovarialkarzinoms stellt, wie in obigen Abschnitten dargelegt, hohe
Anforderungen an den behandelnden Arzt. Die Erarbeitung eines hoch sensitiven und
spezifischen  Protokolls zur frihzeitigen Detektion von Rezidiven beim
Ovarialkarzinom ist weiterhin Zielpunkt vieler Studien. Insbesondere dem Stellenwert
der Bestimmung von CA-125 kommt dabei weiterhin eine zentrale Rolle zu, denn ein
Einfluss auf das Gesamtuberleben konnte durch die Bestimmung von CA-125 bisher
nicht nachgewiesen werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2013). Auch der Vortelil
einer frihzeitigen Rezidivtherapie, die durch einen vorzeitigen Verdacht durch CA-125-
Erhohung eingeleitet wird, konnte von Rustin et al. bisher nicht belegt werden.
Vielmehr fand dadurch eine Einschrankung der der Lebensqualitat statt (Rustin, Gordon
J S et al. 2010). Fleming et al. zeigten jedoch, dass das Intervall zwischen CA-125-
Erhohung und operativer Rezidivtherapie einen Einfluss auf das Outcome der
sekundaren zytoreduktiven Operation hat. Je langer das Intervall zwischen CA-125-
Erhohung und sekundarer zytoreduktiver Operation war, desto eher konnte nur ein
suboptimales Debulking erreicht werden, pro Woche Verzdgerung erhéht sich dabei die
Wahrscheinlichkeit des suboptimalen Debulkings um 3% (Fleming et al. 2011).

Ziel dieser Arbeit ist es, den Stellenwert der Bestimmung von CA-125 in der Nachsorge
des Ovarialkarzinoms zu untersuchen und besser einordnen zu koénnen. Insbesondere
der Einfluss einer regelmdaRigen Tumormarkerbestimmung auf das rezidivfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben ist ein Endpunkt der Studie. Weiterhin sollen in
dieser Arbeit die Methoden des Rezidivverdachts erfasst werden sowie die
Zeitintervalle zwischen Rezidivverdacht, Rezidivhachweis und Rezidivtherapie fir
Patientinnen mit regelméaRiger CA-125-Bestimmung und ohne regelmaRige CA-125-
Bestimmung gegeniibergestellt werden. Es stellt sich dabei insbesondere die Frage, ob
ein frihzeitiger Verdacht durch CA-125-Anstieg einen signifikanten Vorteil gegeniber
den Methoden der klassischen Nachsorge besitzt und damit eine Rechtfertigung zur
seriellen Bestimmung bietet. Ein weiterer Endpunkt der Studie ist die Untersuchung der
CA-125-Hohe zu verschiedenen Zeitpunkten und deren Einfluss auf das Uberleben.
AbschlieBend soll anhand eines Fragebogens die Winsche der Patientinnen an die
Nachsorger verdeutlicht werden, um so unter Einbeziehung der Lebensqualitit der
Patientinnen ein Protokoll zur Nachsorge des Ovarialkarzinoms an der Frauenklinik am

Klinikum rechts der Isar Miinchen zu entwickeln.
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3. Material und Methodik

Um die Wertigkeit der Tumormarkerbestimmung in der Nachsorge des
Ovarialkarzinoms zu untersuchen, wurde eine retrospektive systematische Analyse von
Patientinnen (n=96) mit mindestens einem Rezidiv eines Ovarialkarzinoms
durchgefuhrt. Der Datensatz umfasste die wéhrend der Jahre 2009-2011 im
interdisziplindren Tumorboard der Frauenklinik am Klinikum rechts der Isar, Miinchen
vorgestellten Patientinnen. Als Ende des Beobachtungszeitraumes wurde Februar 2014
festgesetzt. Zur aussagekréftigeren Evaluation der Tumormarkerbestimmung wurden
die Patientinnen anhand der RegelmaRigkeit der CA-125-Messung in eine
Interventionsgruppe (n=28) und eine Vergleichsgruppe (n=68) eingeteilt. Anschlie}end
wurden die  Zeitintervalle zwischen Datum des Rezidivverdachts, des
Rezidivnachweises und der Rezidivtherapie in Tagen erfasst und verglichen. Weiterhin
wurde das therapie- und rezidivfreie Intervall in Tagen in den beiden
Patientinnenkollektiven untersucht, ebenso die Hohe des Tumormarkers zu den
Zeitpunkten Rezidivverdacht, Rezidivnachweis, erste auffallige Bildgebung und nach
Abschluss der Primartherapie ermittelt. AbschlieBend wurde anhand Kaplan-Meier-
Kurven eine Uberlebensanalyse in Interventions- und Vergleichsgruppe hinsichtlich des

Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens durchgefiinrt.

3.1. Grundlagen und Definitionen der retrospektiven Analyse

Zunéchst wurden im interdisziplindren Tumorboard der Frauenklinik am Klinikum
rechts der Isar Patientinnen mit mindestens einem Rezidiv eines Ovarialkarzinoms
identifiziert. Dabei fanden sich n=100 Patientinnen im Zeitraum von 2009-2011. Neben
den Informationen aus dem interdisziplindren Tumorboard der Frauenklinik am
Klinikum rechts der Isar, der zugehorigen Akten der Frauenklinik am Klinikum rechts
der Isar Minchen und des Tumorregisters Miinchen wurden telefonisch Daten von den
jeweiligen mit der Nachsorge vertrauten niedergelassenen Arzten erhoben. Bei allen
Patientinnen fand im Intervall von 3 Monaten eine Arztkonsultation statt, bestehend aus
einer  ausfuhrlichen ~ Anamnese,  korperlicher  Untersuchung, palpatorischer
Tastuntersuchung und transvaginaler Sonografie bzw. Sonografie des Abdomens. Bei

n=4 Patientinnen konnten keine zusatzlichen Daten zu den Informationen aus dem
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Tumorboard erfasst werden, so dass in die folgenden Analysen n=96 Patientinnen

eingegangen sind.

Folgende Erfassungen wurden hinsichtlich der CA-125-Werte durchgeftuhrt: Haufigkeit
der regelmaRigen Bestimmung von CA-125 in der Nachsorge, Haufigkeit der Werte
uber Norm bei Rezidivnachweis, Hohe zu den Zeitpunkten Rezidivverdacht/
Rezidivnachweis/ erste auffallige Bildgebung/ nach Abschluss der Primartherapie
(=postinterventionell). Die Bestimmung von CA-125 wurde in dieser Arbeit als
regelmaRig definiert, wenn mindestens 2 Werte von CA-125 vor Rezidivverdacht
vorliegend waren. Als CA-125-Schwellenwert zur Definition des Normbereichs wurde
ein Wert von 35 IU/ml verwendet, die CA-125-Bestimmung fand in allen Féllen anhand
der Roche®-Methode statt. Im Falle der Angabe, dass CA-125 nach AbschluR der
Primartherapie im Normbereich war, jedoch ein definitiver Zahlenwert nicht vorliegend

war, wurde mit einem CA-125 Wert von 15 1U/ml gerechnet.

Die Zeitintervalle zwischen Datum des Rezidivverdachts, des Rezidivnachweises und
der Rezidivtherapie sowie das therapie- und rezidivfreie Intervall und das Intervall bis
zur ersten auffalligen Bildgebung wurden in Tagen ermittelt. Die letztgenannten
Intervalle wurden dabei ausgehend vom Datum des Endes der Primértherapie berechnet.
Weiterhin wurde die Lead Time als Zeit zwischen CA-125-Anstieg und erster
auffalliger Bildgebung in Tagen untersucht. Dabei wurde das Datum, zu dem der CA-
125-Wert im Verlauf erstmalig den zweifachen Wert des postinterventionellen
Ausgangswerts Ubertraf, als Datum des Tumormarkeranstiegs definiert. Bei fehlendem
postinterventionellen Ausgangswert von CA-125 wurde stattdessen das Datum der
ersten normiberschreitenden Messung von CA-125 verwendet. Das Gesamtiberleben
wurde als Anzahl der vergangenen Monate ab Erstdiagnose bis zum Tod bzw. Ende des
Beobachtungszeitraumes definiert. Das rezidivfreie Uberleben wurde als Anzahl der

Monate ab Ende der Priméartherapie bis zum Datum des Rezidivnachweises festgesetzt.

Anhand des rezidivfreien Intervalls wurden die Patientinnen mit Frihrezidiv und
Spétrezidiv erfasst. Diese Arbeit definiert das rezidivfreie Intervall als den Zeitraum
zwischen Ende der Primértherapie und dem gesicherten Rezidivnachweis. Ein solcher
Zeitraum von <6 Monate wird in dieser Arbeit als Fruhrezidiv bezeichnet, ein

Zeitintervall von mehr als 6 Monaten folglich als Spatrezidiv.
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Um die Haufigkeit der verschiedenen Untersuchungsmodalitaten im Gesamtkollektiv
und den beiden Subgruppen zu untersuchen, wurden die verschiedenen Methoden, die
zum Rezidivverdacht bzw. zum Rezidivnachweis bei den Patientinnen fiihrten, in 6
Hauptgruppen eingeteilt: Rezidivverdacht bzw. —nachweis durch CA-125-Anstieg (1),
Rezidivverdacht bzw. —nachweis durch klinische Symptomatik (2), Rezidivverdacht
bzw. —nachweis durch die klassische Nachsorge (3), Rezidivverdacht bzw. —nachweis
durch apparative Methoden (4), Rezidivverdacht bzw. -nachweis durch eine
Kombination o0.g. Methoden mit CA-125-Anstieg (5) und Rezidivverdacht bzw. —
nachweis durch eine Kombination o0.g. Methoden ohne CA-125-Anstieg (6). Dabei
wurde ein Anstieg von CA-125 wiederum als ein Wert tiber der Norm (>35 U/ml) oder
als ein mind. zweifacher Wert des postinterventionellen Werts definiert. Zur klassischen
Nachsorge wurden die gynéakologische Tastuntersuchung, transvaginale Sonografie und
Sonografie des Abdomens gezahlt, zu den apparativen Methoden CT, PET-CT und
MRT.® Zur Subgruppe (5) wurden die Kombinationen CA-125 und Klinik, CA-125 und
klassische Nachsorge, CA-125 und apparative Methoden, CA-125 und Klinik und
apparative Methoden sowie CA-125 und Kklassische Nachsorge und apparative
Methoden gezéhlt. In der Subgruppe (6) wurden die Kombinationen Klinik und
klassische Nachsorge, Klinik und apparative Methoden, Klassische Nachsorge und
apparative Methoden sowie Klinik und klassische Nachsorge und apparative Methoden

Zusam mengefasst.

Vergleiche des Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens wurden in Hinblick
auf das Thema der Dissertation zwischen Vergleichs- und Interventionsgruppe
durchgefuhrt. Weiterhin wurden im Gesamtkollektiv allgemeine Prognosefaktoren wie
FIGO-Stadium bei Erstdiagnose, Resektionsstatus, Anzahl der Rezidive,

Rezidivtherapie und Rezidivzeitpunkt untersucht.

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) wurde in dieser Arbeit als das Zeitintervall
zwischen Erstdiagnose und Rezidivnachweis definiert. Ebenso erfolgte die Berechnung
des medianen Follow-ups der Patientinnen, die zum Ende des Beobachtungszeitraums
noch am Leben waren. Das mediane Follow-up wurde dabei ausgehend vom Ende der

Primartherapie bis zum Ende des Beobachtungszeitraums berechnet.

® Im Falle des Rezidivnachweises wurden zusatzlich die Methoden Farbduplexsonografie und die
Zystoskopie in die Gruppe der apparativen Methoden eingeschlossen.
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Eine Ubersicht Uber die erhobenen Daten, die fiir diese Arbeit zu den Patientinnen

zusammengestellt wurden, findet sich im Anhang (8.1).

3.1.1. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Statistics
Version 21.0 fir Microsoft Windows 21.0 (SPSS Inc., Armonk, NY: IBM Corp.) und in
Zusammenarbeit mit Herrn Dr. rer. nat. Alexander Hapfelmeier, Institut fir Statistik
und Epidemiologie, Grillparzerstr. 18, 81675 Mdunchen. Die deskriptive univariate
Datenanalyse wurde anhand absoluter und relativer Haufigkeiten sowie Mittelwerten,
Median und Standardabweichung durchgefuhrt. Hierbei wurde zur Beurteilung
statistisch signifikanter Unterschiede von Mittelwerten der Wilcoxon-Rangsummen-
Test verwendet. Die Schatzung der Uberlebensdaten basierte auf der Kaplan-Meier-
Methode, zur Untersuchung auf statistisch signifikante Unterschiede wurde der Log-

Rank-Test eingesetzt. Das Signifikanzniveau wurde in dieser Arbeit auf 5% festgelegt.

3.2. Grundlagen und Definitionen des prospektiven Protokolls

Der Entwicklung des prospektiven Nachsorgeprotokolls wurde in erster Linie ein
Fragebogen an die Patientinnen der retrospektiven Analyse zugrunde gelegt. Im Januar
2014 wurden Fragebtdgen an 44 Patientinnen (n=44) verschickt, die sich nach
Recherche im Tumorregister und den Akten der Frauenklinik am Klinikum rechts der
Isar noch in der Nachsorge befanden. Der Fokus des eigens entworfenen Fragebogens
lag dabei auf der Erfassung der Lebensqualitat der Patientinnen wahrend der Nachsorge
sowie die Winsche und Anforderungen an Untersuchungen von Patientenseite aus.
Zudem wurden die Grinde der Tumormarkerbestimmung durch den Fragebogen
ermittelt. Weiterhin  wurde eine Analyse moglicher Zusammenhdnge im
Krankheitsverlauf hinsichtlich der gegebenen Antworten durchgefiihrt. Folgende
Parameter wurden hinsichtlich ihres Einflusses auf das Sicherheitsgeftihl wahrend der
Nachsorge, den heutigen Gesundheitszustand und die heutige Lebensqualitat untersucht:
Rezidivtherapie, Anzahl der Chemotherapien ab Rezidiv, aktuelle Therapie,

regelmalige Bestimmung von CA-125. Bei den Patientinnen, die durch die
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Bestimmung des Tumormarkers die meiste Sicherheit erfahren hatte, wurden die
Faktoren regelmaRige Bestimmung von CA-125 und Hohe von CA-125 uber Norm zum
Zeitpunkt des Rezidivs bewertet.

Der vollstandige Fragebogen liegt im Anhang (9.2.) bei.

3.2.1. Statistische Auswertung

Die Auswertung der Fragebdgen erfolgte anhand des Statistikprogramms SPSS
Statistics Version 21.0 fir Microsoft Windows (SPSS Inc., Armonk, NY: IBM Corp.).
Die univariate Analyse wurde anhand Haufigkeiten der gegebenen Antworten
durchgetihrt. Dabei wurden die Prozentangaben bei Mehrfachantworten’ in dieser
Arbeit als Prozent der Falle angegeben. Dies bedeutete in diesem Zusammenhang einen
Bezug auf die Summe der Befragten, die mindestens eine Antwort gegeben haben und
nicht einen Bezug auf die Summe aller gegebenen Antworten. Bivariate Analysen
wurden anhand  Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Test  durchgefiihrt.  Das

Signifikanzniveau wurde in dieser Auswertung ebenfalls auf 5% festgelegt.

’ Mehrfachantworten waren bei folgenden Fragen moglich: Frage 4, 8, 10, 12, 14, 17, 24 und 26.
34



4. Ergebnisse
4.1. Ergebnisse der retrospektiven Analyse

4.1.1. Deskriptive Analyse

Charakteristik des Gesamtkollektivs

N=96 Patientinnen mit mindestens einem Rezidiv eines Ovarialkarzinoms wurden in
diese Studie eingeschlossen. Im Folgenden soll zunédchst die Charakteristik des
Gesamtkollektivs beschrieben werden. In 66% der Félle (n=63) wurde die Erstdiagnose
in FIGO IIIC gestellt, histopathologisch waren serdse Adenokarzinome (81%)
vorrangig, am haufigsten gering bis schlecht differenziert (73%). Die Primértherapie
setzte sich in 95% der Falle leitliniengerecht aus einer Operation und einer adjuvanten
Chemotherapie zusammen. Postoperativ konnte bei ca. der Halfte der Patientinnen
(51%, n=42) makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden, bei 49% der Patientinnen
(n=40) waren nach einem priméren zytoreduktiven chirurgischen Eingriff noch
Tumorreste vorhanden. Die adjuvante Chemotherapie erfolgte in 89% der Félle als
Standardtherapie von 4-6 Zyklen Carboplatin/Taxol oder Carboplatin mono. Die

Ergebnisse sind in den Tabellen 3-5.

FIGO-Stadium bei Erstdiagnose

n Prozent
FIGO IA-1IC 11 11
FIGO IIIA-111B 10 10
FIGO lIIC 63 66
FIGO IV 12 13
Gesamt 96 100

Tabelle 3 Haufigkeitsverteilung der FIGO-Stadien bei Erstdiagnose

Primartherapie

n Prozent
nur OP 5 5
OP und CTx 91 95
Gesamt 96 100

Tabelle 4 Haufigkeitsverteilung der Primartherapie

Resektionsstatus

n Prozent

RO 42 51,2
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Makroskopischer 12 14,6
Tumorrest R <1 cm

Makroskopischer 28 34,1
Tumorrest R >1cm
Gesamt 82 100

Tabelle 5 Resektionsstatus nach priméarer Therapie

Einteilung der Rezidive

n Prozent
Frihrezidiv 20 20,8
Spétrezidiv 76 79,2
Gesamt 96 100

Tabelle 6 Haufigkeitsverteilung von Frih- und Spatrezidiv

Beim GroRteil der Patientinnen (79,2%, n= 76) wurde ein Spéatrezidiv diagnostiziert, bei
ca. 20% der Patientinnen bereits 6 Monate nach abgeschlossener Primértherapie (siehe
Tabelle 6).

In der Mehrzahl der Félle (67%) wurde zur Rezidivtherapie eine Second-Line-
Chemotherapie durchgefiihrt, vorrangig mit Carboplatin/Taxol (20%) oder pegyliertem
liposomalen Doxorubicin (Caelyx®) (22%). In 23% der Félle erfolgte eine zuséatzlich
eine Operation, in 5% der Falle ausschlieBlich die operative Entfernung der
Tumormasse. Im weiteren Krankheitsverlauf entwickelten 32% der Patientinnen ein
zweites Rezidiv und 6% ein drittes Rezidiv. In der Mehrzahl der Félle (61%) wurde

jedoch nur 1 Rezidiv diagnostiziert (siehe Tabelle 7).

Rezidivtherapie

n Prozent
Keine Therapie 1 1
Nur OP 5 5
Nur CTx 64 67
OP und CTx 22 23
RTx und CTx
RTX
Fehlend
Gesamt 96 100

Tabelle 7 Haufigkeitsverteilung der Rezidivtherapie im Gesamtkollektiv

In dieser Arbeit lag das progressionsfreie Uberleben bei 32,05 Monaten, etwas mehr als

die Hélfte der Patientinnen (59,1%, n=52) waren zum Ende des Beobachtungszeitraums
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verstorben. Fur die sich bis zum Ende des Beobachtungszeitraums in der Nachsorge

befindlichen Patientinnen ergab sich ein medianes Follow-up von 75,42 Monaten.

In der Nachsorge erfolgte in 55% der Falle (n=53) die Bestimmung von CA-125° bei
29% aller Patientinnen (n=28) konnte die Bestimmung als regelmélRig definiert
werden.® Bei 35% des Patientinnenguts (n=30) war nur zum Zeitpunkt des
Rezidivnachweises ein CA-125-Wert vorliegend, in 78% (n=69) der Falle lag der Wert
zum Rezidivnachweis tber der Norm™. In der Interventionsgruppe befanden sich damit
n=28 Patientinnen, was einem Prozentsatz von 29% entspricht. In der Vergleichsgruppe

waren 71% der Patientinnen (n=68).

n Prozent
Nicht regelmalige Bestimmung von CA-125 = 68 71
Vergleichsgruppe
Regelméalige Bestimmung von CA-125 = 28 29
Interventionsgruppe
Gesamt 96 100

Tabelle 8 Haufigkeit der regelméaRigen Bestimmung von CA-125 in der Nachsorge

Charakteristik der Vergleichs- und Interventionsgruppe

Uber die Eigenschaften des Gesamtkollektivs wurde bereits berichtet. Eine Betrachtung
der Verteilung 0.g. Charakteristika in den beiden Gruppen, war jedoch insbesondere im
Hinblick auf die Verteilung von Prognosefaktoren (FIGO-Stadium bei Erstdiagnose,
RO-Resektion) notwendig. Uber 95% der Patientinnen (n=27) befanden sich zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung in der Interventionsgruppe im FIGO-Stadium HIC-1V,
in der Vergleichsgruppe waren es dagegen nur 71% (n= 48). Hinsichtlich der
Primdrtherapie  ergaben sich  &hnliche Verteilung in Interventions- und
Vergleichsgruppe. Die Primartherapie bestand in 100% der Patientinnen der
Interventionsgruppe (n= 28) bzw. 93% der Falle der Vergleichsgruppe (n= 63) aus einer
priméren Operation und adjuvanter Chemotherapie. Jedoch wurden in der
Vergleichsgruppe doppelt so viele RO-Resektionen erreicht als in der
Interventionsgruppe (62% (n=34) vs. 30% (n= 8)). Bei der Betrachtung des Zeitpunktes
des Rezidivs fiel auf, dass zwar in beiden Gruppen die Anzahl der Spétrezidive

® Mindestens 1 Wert von CA-125 in der Zeit zwischen Ende der Primartherapie und Rezidivnachweis war
vorliegend.
% Diese Arbeit definiert die Bestimmung von CA-125 als regelmaBig, wenn mindestens 2 CA-125-Werte
vor dem Nachweis eines Rezidivs bestimmt wurden.
'® Tabellen siehe Anhang
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Uberwog, namlich 64,3% in der Interventionsgruppe (n= 18) und 85,3% in der
Vergleichsgruppe (n= 58). Der prozentuale Anteil der Frihrezidive lag aufgrund der
Gruppengrolie der Interventionsgruppe jedoch deutlich hoher in der Interventionsgruppe
als in der Vergleichsgruppe (35,7% (n= 10) vs. 14,7% (n= 10)).

Sowohl in Intervention- als auch in der Vergleichsgruppe erhielten die Patientinnen im
Rezidivfall zum Grofteil eine Chemotherapie (1G: 85,7% (n= 24), VG: 60,6% (n= 40)).
Bei 31,8% der Patientinnen der Vergleichsgruppe (n= 21) konnte das Rezidiv sowohl
operativ als auch zytostatisch behandelt werden, in der Interventionsgruppe konnte dies
nur bei einer Patientin durchgefuhrt werden (3,6%). Die Ergebnisse sind in den

Abbildungen 1-5 graphisch dargestelit.
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Abbildung 1 Balkendiagramm zur Darstellung der Verteilung der FIGO-Stadien bei
Erstdiagnose in Vergleichs- und Interventionsgruppe
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Abbildung 3 Balkendiagramm zum Resektionsstatus in Vergleichs- und
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Abbildung 4 Balkendiagramm zur Rezidiveinteilung in Vergleichs- und
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Abbildung 5 Balkendiagramm zur Darstellung der Rezidivtherapie in Vergleichs- und
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Methoden des Rezidivverdachts und des Rezidivnachweises im Gesamtkollektiv

Der Verdacht auf ein Rezidiv wurde im Gesamtkollektiv in 22% der Félle durch
alleinigen CA-125-Anstieg gestellt, in 12% durch die klinische Symptomatik der
Patientin, in 9% durch die klassischen Untersuchungen der Nachsorge (gynakologische
Tastuntersuchung, transvaginale Sonografie, Sonografie des Abdomens) und in 10%
durch apparative Methoden (CT, PET-CT, MRT). Addiert man den Anteil von 17% der
Falle, in denen der Rezidivverdacht durch CA-125-Anstieg in Kombination mit
weiteren 0.g. Methoden geduRert wurde, so wurden in der Mehrzahl der Falle der
Verdacht auf ein Rezidiv des Ovarialkarzinoms (39%) durch Erhéhungen von CA-125
geédullert. Die Kombination mehrerer Methoden ohne einen CA-125-Anstieg wies
hingegen nur in 12% auf ein Rezidiv hin (siehe Tabelle 9).

Der Nachweis des Rezidivs hingegen erfolgte zum groRten Teil (82%) durch apparative
Methoden. Die Kombination mehrerer Methoden mit oder ohne CA-125-Anstieg fuhrte
lediglich in 6% der Falle zu einer therapeutischen Intervention. In 3% der Félle wurde
nach auffalliger klassischer Nachsorge ein Rezidiv diagnostiziert (siehe Tabelle 10).

Rezidivverdacht durch

N Prozent
Alleinige CA-125-Erh6hung 21 22
Klinische Symptome 12 12
Klassische Nachsorge 9 9
Apparative Methoden 10 10
Kombination mehrerer Methoden inkl. CA-125- | 17 17
Erhohung
Kombination mehrerer Methoden ohne CA-125- | 12 12
Erhohung
Zufallsbefund 2 2
Fehlend 13 14
Gesamt 96 100

Tabelle 9 Haufigkeitsverteilung der Methoden des Rezidivverdachts im Gesamtkollektiv

Rezidivnachweis durch

n Prozent

Alleinige CA-125-Erh6hung 0 -
Klinische Symptome 0 -
Klassische Nachsorge 3 3
Apparative Methoden 79 82
Kombination mehrerer Methoden inkl. CA-125- | 6 6
Erh6éhung

Kombination mehrerer Methoden ohne CA-125- | 6 6
Erhohung

LSK 2 0
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| Gesamt | 96 | 100

Tabelle 10 Haufigkeitsverteilung der Methoden des Rezidivhachweises im

Gesamtkollektiv

Methoden des Rezidivverdachts und des Rezidivnachweises in Vergleichs- und

Interventionssgruppe

Bei der Betrachtung der Methoden des Rezidivverdachts in Interventions- und
Vergleichsgruppe fiel auf, dass sowohl in der IG als auch in der VG die alleinige CA-
125-Erh6hung die Methode mit dem prozentual groRten Anteil darstellte. Damit stellte
die alleinige CA-125-Erh6hung erwartungsgemé den groRten Anteil in der
Interventionsgruppe dar. Die Patientinnen, die im Gesamtkollektiv durch die Methoden
der klassischen Nachsorge auffielen, befanden sich alle in der Vergleichsgruppe (16,4%
n= 9) (siehe Tabelle 11). Bei Betrachtung der Methoden des Rezidivnachweises war,
wie bereits fir das Gesamtkollektiv gezeigt, sowohl in Interventions- als auch in der
Vergleichsgruppe der Rezidivnachweis zum Grofteil durch apparative Methoden erfolgt

(siehe Tabelle 12).

Interventionsgruppe Vergleichsgruppe
Rezidivverdacht durch n Prozent n Prozent
Alleinige CA-125-Erh6hung 10 35,7 11 20
Klinische Symptome 4 14,3 8 14,5
Klassische Nachsorge 0 0 9 16,4
Apparative Methoden 3 10,7 7 12,7
Kombination mehrerer Methoden | 8 28,6 9 16,4
inkl. CA-125-Erhohung
Kombination mehrerer Methoden | 3 10,7 9 16,4
ohne CA-125-Erh6hung
Zufallsbefund 0 0 2 3,6
Gesamt 28 100,0 55 100,0

Tabelle 11 Haufigkeitsverteilung der Methoden des Rezidivverdachts im Vergleich
Interventionsgruppe und Vergleichsgruppe

Interventionsgruppe Vergleichsgruppe
Rezidivhachweis durch n Prozent n Prozent
Alleinige CA-125-Erh6hung 0 - 0 -
Klinische Symptome 0 - 0 -
Klassische Nachsorge 1 3,6 2 2,9
Apparative Methoden 24 85,7 55 80,9
Kombination mehrerer Methoden | 2 7,1 4 59
inkl. CA-125-Erhohung
Kombination mehrerer Methoden | 1 3,6 5 7,4
ohne CA-125-Erh6hung
LSK 0 - 2 2,9
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| Gesamt | 28 1 100,0 | 68 1 100,0

Tabelle 12 Haufigkeitsverteilung der Methoden des Rezidivnachweises im Vergleich
Interventionsgruppe und Vergleichsgruppe

Ermittlung der Zeitintervalle zwischen Rezidivverdacht, Rezidivnachweis und

Rezidivtherapie am Gesamtkollektiv

Das vorrangige Ziel dieser Arbeit war es, die Wertigkeit des Tumormarkers CA-125 in
der Nachsorge zu untersuchen. Dazu wurde unter anderem eine Untersuchung der
Zeitintervalle zwischen Rezidivverdacht und Rezidivnachweis bzw. Rezidivtherapie
sowie Rezidivnachweis und Rezidivtherapie durchgefihrt. Im Folgenden ist dies nun
zunéchst fir das Gesamtkollektiv, im darauffolgenden Abschnitt fir die beiden
Subgruppen (IG und VG) durchgefiihrt worden. In den folgenden Ausfihrungen
werden insbesondere die bereits in Abschnitt 3.1. eingefiihrten Subgruppen alleinige
CA-125-Erh6hung, Kklinische Symptome und klassische Nachsorge miteinander

verglichen.

Bei Betrachtung der Zeitintervalle fiel auf, dass bei Patientinnen, die durch eine
alleinige CA-125-Erh6hung in der Nachsorge auffallig geworden waren, fast dreimal so
viel Zeit bis zum Rezidivnachweis verging, wie in den beiden Gruppen Kklinische
Symptome und klassische Nachsorge ((1): 69; (2): 21; (3): 22). Dies bestétigte sich auch
bei der Untersuchung der Zeitintervalle Rezidivverdacht bis Rezidivtherapie und
Rezidivnachweis bis Rezidivtherapie ((1) 103; (2) 46; (3): 42). Weiterhin wurde jedoch
deutlich, dass flr Patientinnen, die durch klinische Symptomatik oder die Methoden der
klassischen Nachsorge aufgefallen waren, in allen untersuchten Zeitintervallen fast die
identische Zeit verging. Die Unterschiede innerhalb der Subgruppen waren flr keines
der untersuchten Zeitintervalle signifikant. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 13-15

dargestellt.

Intervall Verdacht-Nachweis (in Tagen)
n Mittelwert | Median Signifikanz

Alleinige CA-125-Erh6hung (1) 20 86 69

Klinische Symptome (2) 10 59 21

Klassische Nachsorge (3) 8 30 22

Apparative Methoden 6 72 65

Kombination mehrerer Methoden inkl. 14 112 47

CA-125-Erh6hung

Kombination mehrerer Methoden ohne 12 32 16

CA-125-Erh6hung
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Zufallsbefund 2 39 39

Gesamt 72 |70 31 p=.1081"

"H-Test nach Kruskal-Wallis
Tabelle 13 Intervall Rezidivverdacht bis Rezidivhachweis (in Tagen) fur die
unterschiedlichen Methoden des Rezidivverdachts

Intervall Verdacht-Rezidivtherapie (in Tagen)

n Mittelwert | Median Signifikanz
Alleinige CA-125-Erh6hung (1) 11 103 103
Klinische Symptome (2) 6 45 46
Klassische Nachsorge (3) 7 54 42
Apparative Methoden 10 85 48
Kombination mehrerer Methoden inkl. 9 88 67
CA-125-Erh6hung
Kombination mehrerer Methoden ohne 10 52 45
CA-125-Erh6hung
Zufallsbefund 1 72 72
Gesamt 54 74 48 p=.7958"

TH-Test nach Kruskal-Wallis
Tabelle 14 Intervall Rezidivverdacht bis Rezidivtherapie (in Tagen) fir die
unterschiedlichen Methoden des Rezidivverdachts

Intervall Rezidivhachweis-Rezidivtherapie (in Tagen)
n Mittelwert | Median Signifikanz
Alleinige CA-125-Erh6hung (1) 11 26 24
Klinische Symptome (2) 6 21 15
Klassische Nachsorge (3) 7 23 19
Apparative Methoden 10 42 31
Kombination mehrerer Methoden inkl. 9 13 13
CA-125-Erh6hung
Kombination mehrerer Methoden ohne 10 26 19
CA-125-Erh6hung
Zufallsbefund 1 30 30
Gesamt 54 25 20 p=.3783"

TH-Test nach Kruskal-Wallis
Tabelle 15 Intervall Rezidivnachweis bis Rezidivtherapie (in Tagen) fir die
unterschiedlichen Methoden des Rezidivverdachts

Ermittlung der Zeitintervalle zwischen Rezidivverdacht, Rezidivnachweis und

Rezidivtherapie in Vergleichs- und Interventionsgruppe

Die Untersuchung der Zeitintervalle zwischen Rezidivverdacht und Rezidivnachweis
bzw. Rezidivtherapie sowie Rezidivnachweis und Rezidivtherapie wurde im Hinblick
auf die Fragestellung dieser Arbeit weiterhin als Vergleich zwischen Vergleichs- und
Interventionsgruppe durchgefihrt. Flr die Interventionsgruppe ergab sich dabei mit im

Median 91 Tagen ein signifikant ldngeres Intervall zwischen Rezidivverdacht und
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Rezidivtherapie (p<.000) im Vergleich zur Vergleichsgruppe. Dies lag insbesondere an
der deutlich langeren Zeit, die zwischen Rezidivverdacht und Rezidivnachweis
vergangen ist (59 Tage vs 22 Tage, p<.000), wie die Abbildungen 6 und 7 verdeutlichen

sollen.

Intervall Verdacht-Nachweis (in Tagen)

n Mittelwert Median Signifikanz
Vergleichsgruppe 35 46 22
Interventionsgruppe 13 77 59 p<.000"

Intervall Nachweis-Rezidivtherapie (in Tagen)

Vergleichsgruppe

35

26

18

Interventionsgruppe

13

20

16

p<.000"

Intervall Verdacht-Rezidivtherapie (in Tagen)

Vergleichsgruppe

35

72

52

Interventionsgruppe

13

97

91

p<.000"

! Wilcoxon-Rangsummen-Test

Tabelle 16 Zeitintervalle zwischen Rezidivverdacht, Rezidivhachweis und Rezidivtherapie

in Tagen
| | R
| |
Verdacht Machweis Therapie
Abbildung 6 Zeittafel Interventionsgruppe
| — #
Verdacht Machweis  Therapie

Abbildung 7 Zeittafel Vergleichsgruppe

Ermittlung des therapie- und rezidivfreien Intervalls sowie des Zeitintervalls bis zur

ersten auffalligen

Bildgebung

und der

Lead Time

Vergleichs- und

Interventionsgruppe
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Weiterhin wurden therapie- und rezidivfreies Intervall in beiden Gruppen untersucht.
Hierbei zeigte sich in der Interventionsgruppe ein circa um die Halfte kiirzeres sowohl
therapie- (324 Tage vs 523 Tage) als auch rezidivfreies Intervall (318 Tage vs 501
Tage). Der Unterschied zur Vergleichsgruppe war dabei fur beide Intervalle signifikant
(p=.011 bzw. p=.023).
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Abbildung 8 Boxplot zur Darstellung des therapiefreien Intervalls in der Vergleichs- und
Interventionsgruppe

Therapiefreies Intervall (in Tagen

n Mittelwert Median Signifikanz
Vergleichsgruppe 68 960 523
Interventionsgruppe 27 451 324
Gesamt 95 815 426 p=.011"

T Wilcoxon-Rangsummen-Test
Tabelle 17 Therapiefreies Intervall in Vergleichs- und Interventionsgruppe

46




2730

2500

22304

2000+

17309

15005

12509

10005

7307

Rezidivfreies Intervall {in Tagen)

500

2507

0

a2

44
a5

39

1

T
nein

T
ia

RegelmiRige Tumormarkerbestimmung

Abbildung 9 Boxplot zur Darstellung des rezidivfreien Intervalls in der Vergleichs- und

Interventionsgruppe

Rezidivfreies Intervall (in Tagen)

n Mittelwert Median Signifikanz
Vergleichsgruppe 68 943 501
Interventionsgruppe | 27 436 318
Gesamt 95 806 418 p=.023"

' Wilcoxon-Rangsummen-Test

Tabelle 18 Rezidivfreies Intervall (in Tagen) in Vergleichs- und Interventionsgruppe

Die Zeit,

die bis zur

ersten auffalligen Bildgebung verging, war

in der

Interventionsgruppe ebenfalls signifikant kurzer (273 Tage vs 491 Tage, p=.005).

Weiterhin wurde die Lead Time™ anhand der vorliegenden Daten untersucht. Dabei

zeigte sich fur die Interventionsgruppe eine signifikant langere Lead-Time wie in der

Vergleichsgruppe (84 Tage vs 36 Tage). Die Ergebnisse sind in Abbildung 10 und den
Tabellen 19 und 20 dargestellt.

" Definition der Lead Time: Zeit zwischen CA-125-Anstieg und erster auffalliger Bildgebung in Tagen.
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Abbildung 10 Boxplot zur Darstellung des Intervalls bis zur ersten auffalligen Bildgebung
in der Vergleichs- und Interventionsgruppe

Intervall Ende Primértherapie bis erster auffalliger Bildgebung (in Tagen)

n Mittelwert Median Signifikanz
Vergleichsgruppe 66 947 491
Interventionsgruppe | 28 404 273
Gesamt 94 786 414 p=.005"

' Wilcoxon-Rangsummen-Test

Tabelle 19 Intervall bis zur ersten auffalligen Bildgebung (in Tagen) in Vergleichs- und

Interventionsgruppe

Lead Time (in Tagen)

n Mittelwert Median Signifikanz
Vergleichsgruppe 35 105 36
Interventionsgruppe | 23 134 84
Gesamt 58 117 50 p<.000"

T Wilcoxon-Rangsummen-Test
Tabelle 20 Lead Time (in Tagen) in Vergleichs- und Interventionsgruppe
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Vergleich der CA-125-Werte zu verschiedenen Zeitpunkten im Krankheitsverlauf und

Korrelation mit dem Uberleben

Ein Ziel dieser Arbeit war es, einen Schwellenwert von CA-125 zu ermitteln, ab dem
bildgebend ein Korrelat zum steigenden Tumormarker festzustellen war und damit eine
Bildgebung bei Tumormarkerveranderung sinnvollerweise indiziert werden sollte. Dazu
wurde zundchst ein Vergleich der CA-125-Hohe zum Zeitpunkt des Rezidivverdachts,
des Rezidivnachweises, der ersten auffalligen Bildgebung und nach AbschluR der
Primartherapie durchgefuhrt. Anschlielend wurden die CA-125-Werte an genannten
Zeitpunkten als Median des Vielfachen des CA-125-Wertes nach AbschluR der
Primértherapie berechnet. Hierbei ergaben sich fur die Interventionsgruppe im Median
niedrigere CA-125-Werte zum Zeitpunkt des Rezidivverdachts (63 IU/ml vs 112
IU/ml). Zum Zeitpunkt des Rezidivnachweises (266 1U/ml vs 125 1U/ml) und zum
Zeitpunkt der ersten auffalligen Bildgebung (130,5 1U/ml vs 112,7 IU/ml) waren die
Werte in der Interventionsgruppe hoher. In der Interventionsgruppe war der
postinterventionelle CA-125-Wert sogar fast doppelt so hoch (20,4 1U/ml vs 15 IU/ml).
Die Unterschiede zur Vergleichsgruppe waren dabei in allen Untersuchungen
signifikant (p<.000). Die CA-125-Werte zum Zeitpunkt der ersten auffalligen
Bildgebung waren dabei ein 9- bzw. 13-faches der postinterventionellen CA-125-Werte.
Anhand der Ho6he des postinterventionellen Wertes wurde weiterhin gepruft, ob
Patientinnen eher eine regelméBige Tumormarkerbestimmung erhalten hatten. Die
Verteilung auf 1G und VG wurde dabei fur die CA-125-Werte <10 IU/ml, <15 IU/ml
und <35 IU/ml gepriift. Patientinnen mit CA-125 Werten < 10 IU/ml und <35 IU/ml
nach Abschluss der Primartherapie waren dabei in IG und VG prozentual gleich verteilt,
bei Patientinnen mit Werten <15 IU/ml fand sich eine Verteilung zugunsten der VG.
Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 11-14 und Tabellen 21-22 dargestellt.
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Abbildung 11 Boxplot zur Darstellung der CA-125-Héhe zum Zeitpunkt des
Rezidivverdachts in Vergleichs- und Interventionsgruppe

5,700.0
3,175.0
2,736 0
2,241 0
1,600.0
9101
6350
470 0-{
384 51
352 2+
3140
2752
2180
200 0|
1460
1260
103 4]
3.0
5314
555
46,9

43 6
32.0
27,0

16 8
11,9
10.0

CA-125 zum Zeitpunkt des Rezidivnachweises

I |
“ergleichsgruppe (n=58) Interventionsgruppe (N=28)

Abbildung 12 Boxplot zur Darstellung der CA-125-Hohe zum Zeitpunkt des
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Abbildung 13 Boxplot zur Darstellung der CA-125-Héhe zum Zeitpunkt der ersten
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Abbildung 14 Boxplot zur Darstellung der CA-125-Hdhe nach Abschluss der
Primartherapie in Vergleichs- und Interventionsgruppe
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CA-125 zum Zeitpunkt des Rezidivverdachts (1U/ml)

n Mittel- Median | Signifikanz | Median des
wert Vielfachen des CA-

125-Wertes nach
AbschluB der
Primartherapie

Vergleichsgruppe (18 307,4 112 7faches

Interventionsgruppe (17 268,9 63 3faches

Gesamt 35 288,7 88,0 p<0,000"

CA-125 zum Zeitpunkt des Rezidivnachweises (1U/ml)

Vergleichsgruppe [58 1058,1 125 15faches

Interventionsgruppe [28 839,3 266 14faches

Gesamt 86 986,9 181,25 | p<0,000"

CA-125 zum Zeitpunkt der ersten auffalligen Bildgebung (1U/ml)

Vergleichsgruppe [58 708,6 112,7 13faches
Interventionsgruppe [28 545,9 130,5 9faches
Gesamt 86 655,6 1235 | p<0,000"
CA-125 nach Abschluss der Priméartherapie (1U/ml)
Vergleichsgruppe [35 34,0 15
Interventionsgruppe [28 53,6 20,4
Gesamt 63 42,7 17,7 p<0,000"
! Wilcoxon-Rangsummen-Test
Tabelle 21 CA-125-H6he zu verschiedenen Zeitpunkten in Vergleichs- und
Interventionsgruppe

VG IG Gesamt

n Prozent | n Prozent | n Prozent
CA-125 <35 1U/ml 27 56 21 44 48 | 100
CA-125 >35 1U/ml 8 53 7 47 44 | 100
Gesamt 35 56 28 44 63 | 100
CA-125 <15 IU/ml 18 64 10 36 28 | 100
CA-125 >15 1U/ml 17 49 18 51 35 | 100
Gesamt 35 56 28 45 63 | 100
CA-125 <10 IU/ml 11 58 8 42 19 100
CA-125>10 1U/ml 24 55 20 45 44 | 100
Gesamt 35 56 28 44 63 | 100

Tabelle 22 Verteilung anhand des postinterventionellen CA-125-Wertes auf Vergleichs-

und Interventionsgruppe
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AnschlieBend wurden die Einflussfaktoren Rezidivzeitpunkt, FIGO-Stadium bei
Erstdiagnose und Resektionsstatus auf die Hohe des Tumormarkers zum Zeitpunkt des
Rezidivnachweises untersucht. Zur Testung auf signikante Unterschiede wurde der
Wilcoxon-Rangsummen-Test angewendet. Dabei fielen abhangig vom Zeitpunkt des
Rezidivs (Fruhrezidiv vs Spatrezidiv) sowohl in  Vergleichs- als auch
Interventionsgruppe  deutlich  hohere  CA-125-Werte zum  Zeitpunkt des
Rezidivnachweises bei Patientinnen mit Frihrezidiv auf (374 1U/ml bzw. 796,2 1U/ml
vs 102 1U/ml bzw. 176 1U/ml). Dieser Unterschied zwischen Friih- und Spétrezidiv war
mit einem p-Wert von <.000 hoch signifikant. Ein Vergleich der CA-125-Werte zum
Zeitpunkt des gesicherten Rezidivs hinsichtlich des Resektionsstatus nach priméarer
zytoreduktiver Operation erbrachte ebenfalls Unterschiede. Bei Patientinnen, die
tumorfrei operiert werden konnten, lagen die CA-125-Werte zum Zeitpunkt des
Rezidivs im Median deutlich niedriger als bei Patientinnen mit makroskopischem
Tumorrest. In der Vergleichsgruppe war dieser Unterschied signifikant (p=.0025).
Ebenso konnte in dieser Arbeit ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen CA-
125-Hohe zum Zeitpunkt des Rezidivs und initialem FIGO-Stadium bei Erstdiagnose
bekraftigt werden. Ein FIGO-Stadium bei Erstdiagnose von HIC/IV war dabei in
Interventions- und Vergleichsgruppe mit 17fach bzw. 6fach htheren Werten von CA-
125 assoziiert.

CA-125-Wert zum | n Mittelwert Median Signifikanz
Zeitpunkt des

Rezidivhachweises

in Abhangigkeit

von

Zeitpunkt des p<.000***
Rezidivs

Frihrezidiv 9 3598,3 374

Spatrezidiv 49 591,6 102

Resektionsstatus p=.0025*
RO 31 304,4 83

R<lcm 4 5821,8 2478,5

R>1cm 12 1916,3 509,8

FIGO-Stadium bei p=.0522
ED

IA-11B 10 55,3 45,3

IHIA-11IB 7 690,6 83

11[ 33 1273,8 275,2

v 8 1743,5 173

*p<.05,**p<.01,***p<.001
Tabelle 23 CA-125-Werte in Abhangigkeit verschiedener Faktoren in der
Vergleichsgruppe
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CA-125-Wert zum | n Mittelwert Median Signifikanz
Zeitpunkt des

Rezidivhachweises

in Abhangigkeit

von

Zeitpunkt des p<.000***
Rezidivs

Frihrezidiv 10 1709,5 796,2

Spétrezidiv 18 355,9 176

Resektionsstatus p=.4897
RO 8 267 130,5

R<lcm 7 366,9 327,8

R>1cm 12 1546,5 322,5

FIGO-Stadium bei p=.0866
ED

IA-11B 0 - -

IHIA-11IB 1 14,5 14,5

][ 23 697,4 238

[\ 4 1861,2 1285,9
*p<.05,**p<.01,***p<.001

Tabelle 24 CA-125-Werte in Abhangigkeit verschiedener Faktoren in der
Interventionsgruppe

4.1.2. Uberlebensanalysen

Definierte Endpunkte dieser Studie waren es, den Einfluss der regelmaRigen
Tumormarkerbestimmung auf Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben zu
uberpriifen. Zundchst wurden diese beiden Endpunkte im Gesamtkollektiv untersucht,
anschlieBend in Abhéngigkeit der regelmélligen Tumormarkerbestimmung. Weiterhin
wurde das Gesamtkollektiv hinsichtlich allgemeiner etablierter Prognosefaktoren

beurteilt.

4.1.2.1. Gesamtuiberleben

Gesamtkollektiv

In dieser Studie ergab sich fir das Gesamtulberleben im Gesamtkollektiv ein Median
von 63,00 Monaten (Standardfehler 11,988; 95%-KI [39,503; 86,497]). Die 3-
Jahrestberlebenrate belief sich auf 73,7%, wéhrend die 5-Jahrestiberlebensrate bei
52,7% lag.
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Abbildung 15 Gesamtiberleben ab Erstdiagnose im Gesamtkollektiv

Gesamtkollektiv in Abhdngigkeit von etablierten Prognosefaktoren

Zur Beurteilung des Gesamtiberlebens der Patientinnen in dieser Studie wurde eine
Analyse unter Bericksichtigung von Prognosefaktoren durchgefuhrt. Hierbei konnten
das FIGO-Stadium bei Erstdiagnose, makroskopische Tumorfreiheit nach
zytoreduktiver Operation und der Rezidivzeitpunkt als Prognosefaktoren bestétigt
werden. Fir den Faktor FIGO-Stadium bei Erstdiagnose ergab sich erwartungsgemaf
ein signifikant besseres Uberleben fiir Patientinnen in FIGO IA-IIC und IHIA-11IB
gegenuber Patientinnen in FIGO HIC und IV (191,00 Monate (Standardfehler ,000;
95%-KI [-]) bzw. 156,00 Monate (Standardfehler 84,170; 95%-KI [,000; 320,973]) vs.
66,00 Monate (Standardfehler 9,301; 95%-KI [47,770; 84,230] bzw. 42,00 Monate
(Standardfehler 10,277; 95%- Kl [21,856; 62,144]). Die 5-Jahresiiberlebensraten
konnten dabei wie folgt angegeben werden: IA-11C 70%, HHIA-11I1B 62,5%, I11C 50,4%,
IV 26,7%. Patientinnen, bei denen nach der primdren Operation makroskopische

Tumorfreiheit erreicht werden konnte, lebten im Median 146,00 Monate langer als
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Patientinnen mit makroskopischem Tumorrest (191,00 Monate (Standardfehler 63,913;
95%-KI [65,731; 316,269]) vs 45,00 Monate (Standardfehler 4,117; 95%-KI [36,931;
53,069]). Dies entspricht einer 5-Jahresuberlebensrate von 71,0% fir makroskopisch
tumorfreie Patientinnen gegeniber einer 5-Jahresiiberlebensrate von 30,4% fir
Patientinnen mit makroskopischem Tumorrest. Dieser Unterschied war ebenfalls
signifikant (p=.002). Ein Spétrezidiv war auch in diesem Patientinnenkollektiv mit
einem signifikant besseren Uberleben von im Median 88,00 Monaten (Standardfehler
17,675, 95%-KI [53,358; 122,642]) gegeniber einem Frihrezidiv mit im Median 19,00
Monaten verbunden (Standardfehler 1,614, 95%-KI [15,836; 22,164]) (p=.000). War
der CA-125-Wert bei Rezidivnachweis tber die Norm (35 IU/ml) erhoht, zeigte sich ein
medianes Uberleben von 59 Monaten (Standardfehler 8,021; 95%-K| [43,279; 74,721]),
was signifikant kiirzer war als das Uberleben fiir Patientinnen mit nicht tber die Norm
erhdhten CA-125-Werten zum Zeitpunkt des Rezidivnachweises (100 Monate
(Standardfehler 34,971, 95%-KI [31,457; 168,543]; p=.048).

Weiterhin wurde der Einfluss der Rezidivtherapie auf das Gesamtlberleben
untersucht'?. Dabei konnte in dieser Studie ein Uberlebensvorteil fiir Patientinnen
gezeigt werden, die eine Operation und eine Chemotherapie im Rahmen der
Rezidivtherapie erhalten hatten. Das Gesamtuberleben fir diese Patientinnen war im
Median circa 100 Monate lénger als flr Patientinnen, die ausschliel3lich eine
Chemotherapie erhalten hatten (156,00 Monate, Standardfehler 24,126, 95%-KI
[108,714; 203,286] vs. 49,00 Monate, Standardfehler 5,665, 95%-KI [37,896; 60,104]).
Dieser Unterschied war hoch signifikant (p=.000). Eine Ubersicht der Ergebnisse ist in
Tabelle 25 abgebildet.

"2 Die in der univariaten Analyse aufgefiihrten Methoden ,,keine Therapie®, ,nur OP*, ,RTx und OP*
sowie ,nur RTx“ wurden aufgrund zu geringer Fallzahlen der Subgruppen nicht in die
Uberlebensanalysen mit einbezogen (n=1 bzw. n=5 bzw. n=1 bzw. n=1).
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Variable Medianes 3-bzw.  5- | Log-Rank-
Uberleben JUR Test (p-
(in Monaten) (in %) Wert)
FIGO-Stadium bei ED 041*
IA-11B 191,00 80,0; 70
IH1A-111B 156,00 75,0; 62,5
11[ 66,00 73,1; 50,4
[\ 42,00 60,0, 26,7
Zeitpunkt des Rezidivs .000***
Frihrezidiv 19,00 31,6; 13,2
Spétrezidiv 88,00 85,3; 63,7
Resektionsstatus .000***
makroskopisch tumorfrei 191,00 77,3; 69,2
Tumorrest < lcm 49,00 58,3; 31,1
Tumorrest > 1cm 45,00 65,2; 27,3
CA-125 Uber der Norm bei .048*
Rezidivhachweis
nein 100,00 89,2; 71,5
ja 59,00 67,9; 44,8
Rezidivtherapie .000***
OP und CTx 156,00 95,2; 84,8
CTx 49,00 65,8; 39,0

*p<.05,**p<.01,***p<.001
Tabelle 25 Ubersicht der Ergebnisse der Log-Rank-Tests der getesteten Einflussfaktoren
auf das Gesamtuiberleben

Weiterhin wurde der Einfluss der unterschiedlichen CA-125-Wertes im Verlauf auf das
Gesamtilberleben und das Uberleben ab Rezidivnachweis anhand des Spearmans
Rangkorrelationskoeffizienten untersucht. Sowohl fir die CA-125-H6he zum Zeitpunkt
des gesicherten Rezidivs als auch fur die CA-125-H6he nach Abschluss der
Primértherapie konnte eine negative Korrelation mit dem Uberleben gezeigt werden. Je
hoher der CA-125-Wert zum Zeitpunkt des gesicherten Rezidivs, desto schlechter das
Uberleben ab Rezidivnachweis (r= -.34). Dieser Zusammenhang war hochsignifikant
(p=.002). Auch ein Uber die Norm erhohter CA-125-Wert nach Abschluss der
Primértherapie zeigte eine negative Korrelation mit dem Uberleben ab Rezidivnachweis
(r= -.14). Diese war jedoch nicht signifikant (p=.014). Patientinnen mit einem
postinterventionell Gber die Norm erhéhten Tumormarker zeigten im Vergleich zu
Patientinnen mit CA-125-Werten <35 IU/ml nach Abschluss der Primértherapie in
dieser Studie ein im Median kiirzeres Uberleben ab Erstdiagnose (36 Monate vs 51,5
Monate, p<.000) und Uberleben ab Rezidivnachweis (16 Monate vs 26,5 Monate,
p<.000). Zur genaueren Differenzierung wurden diese Analysen auch mit veranderten
Schwellenwerten von CA-125 <10 IU/ml und CA-125 <15 IU/ml durchgefiihrt. Dabei
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zeigte sich, dass in allen Kategorien der Schwellenwerte Patientinnen mit den jeweils
niedrigeren Werten ein im Median langeres Uberleben hatten. Es fiel jedoch auf, dass
insbesondere bei der Benutzung des Schwellenwertes 15 IU/ml sich die Ergebnisse
starker annéherten als bei Benutzung der anderen beiden Schwellenwerte. Die

Ergebnisse sind in den Tabellen 26 und 27 dargestellt.

Uberleben ab Erstdiagnose (in Monaten)

n Mittelwert Median Signifikanz

CA-125 <35 IU/ml 44 58,159 51,5

CA-125 >35 |U/ml 15 37,667 36

Gesamt 88 63,886 51,5 p<.000"
CA-125 <15 IU/ml 24 59,542 51,5

CA-125 >15 IU/ml 35 48,429 51

Gesamt 88 63,886 45 p<.000"
CA-125 <10 IU/ml 17 60,056 54

CA-125 >10 IU/ml 42 50,071 44,5

Gesamt 88 63,886 51,5 p<.000"

! Wilcoxon-Rangsummentest
Tabelle 26 Uberleben ab Erstdiagnose in Monaten in Abhangigkeit von unterschiedlichen
postinterventionellen CA-125-Schwellenwerten

Uberleben ab Rezidivnachweis (in Monaten)

n Mittelwert | Median Signifikanz

CA-125 <35 TU/ml 44 29,045 26,5

CA-125 >35 IU/ml 15 23,733 16

Gesamt 88 32,341 28,5 p<.000"
CA-125 <15 IU/ml 24 29,042 25,5

CA-125 >15 IU/ml 35 26,771 26

Gesamt 88 32,341 28 p<.000"
CA-125 <10 TU/ml 17 30,176 27

CA-125>10 1U/ml 42 26,69 25

Gesamt 88 32,341 28,5 p<.000"

! Wilcoxon-Rangsummentest
Tabelle 27 Uberleben ab Rezidivhachweis in Monaten in Abhéangigkeit von
unterschiedlichen postinterventionellen CA-125-Schwellenwerten

Gesamtiberleben in Vergleichs- und Interventionsgruppe

Im Vergleich der beiden Patientinnenkollektive ergab sich kein Vorteil hinsichtlich des
Gesamtlberlebens fir die Interventionsgruppe (n=28). In dieser Studie hatte die
Interventionsgruppe sogar ein schlechteres Uberleben als die Vergleichsgruppe (n=60)

(49,00 Monate vs 68,00 Monate). Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant
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(p=.073). Die 3-Jahresiiberlebensrate  bzw. 5-Jahreslberlebensrate in  der
Interventionsgruppe (3-JUR 64,3%, 5-JUR 44,1%) lag deutlich unter denen der
Vergleichsgruppe (3-JUR 78,0%, 5-JUR 56,9%).
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Abbildung 16 Gesamtuberleben ab Erstdiagnose in Abhangigkeit der regelmafiigen
Tumormarkerbestimmung

Wie bereits in der Charakteristik der beiden Patientinnenkollektive deutlich wurde,
waren in der Interventionsgruppe deutlich mehr Patientinnen mit FIGO-Stadium I1IC-
IV. Daher wurde eine Analyse des Gesamtuberlebens nur flr Patientinnen mit FIGO
I1IC-1V und mit nur einem Rezidiv durchgefuhrt (n=60). Dabei wurde bereits graphisch
deutlich, dass sich die Uberlebenskurven anndhern. Bei Betrachtung der
Uberlebenszahlen galten fiir Patientinnen mit regelmaBiger Tumormarkerbestimmung
(n=16) jedoch weiter kiirzere Werte mit im Median 33,00 Monaten gegeniber 60,00

Monate bei Patientinnen ohne regelméilige Tumormarkerbestimmung (n=24). Nach 3
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Jahren waren noch 50,0% bzw. 75,0% der Patientinnen am Leben, nach 5 Jahren 37,5%
bzw. 42,5%. An der 5-JUR wurde jedoch deutlich, dass sich insbesondere im Verlauf
nach circa 50 Monaten die Uberlebenskurven angleichen. Ein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen war nicht nachzuweisen (p=.610).
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Abbildung 17 Gesamtiberleben in Abhangigkeit der regelméfiigen
Tumormarkerbestimmung flr Patientinnen mit FIGO HHIC-1V bei Erstdiagnose und nur
einem Rezidiv (Vergleichsgruppe n=24, Interventionsgruppe n=16)

4.1.2.2. Rezidivfreies Uberleben

Gesamtkollektiv

In dieser Studie ergab sich fiir das rezidivfreie Uberleben ein Median von 19,00
Monaten (Standardfehler 3,685; 95%-KI [11,777; 26,223]). Die 1-Jahresiiberlebenrate
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belief sich auf 62,9%, wahrend die 3-Jahresiiberlebensrate bei 40,1% lag. Die 5-

Jahresuberlebensrate betrug 31,1%.
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Abbildung 18 Rezidivfreies Uberleben im Gesamtkollektiv ab Ende der Priméartherapie

Rezidivfreies Uberleben in Vergleichs- und Interventionsgruppe

Im Vergleich der beiden Patientinnenkollektive ergab sich auch in dieser Analyse kein
Vorteil hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens fiir die Interventionsgruppe (n=28). In
dieser Studie hatte die Interventionsgruppe sogar ein schlechteres Uberleben als die
Vergleichsgruppe (n=60) (12,00 Monate (Standardfehler 0,768; 95-KI [10,494; 13,506])
vs 20,00 Monate (Standardfehler 12,639; 95-KI [0,000; 44,773])). Auch dieser
Unterschied war nicht signifikant (p=.056). Die 1-Jahresiiberlebensrate bzw. 3-
Jahresiiberlebensrate in der Interventionsgruppe (1-JUR 42,7%, 3-JUR 23,7%) lag
deutlich unter denen der Vergleichsgruppe (3-JUR 72,1%, 5-JUR 46,0%).
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Abbildung 19 Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit der regelméaRigen
Tumormarkerbestimmung

Analog der Ausfiihrungen zur unterschiedlichen Verteilung von Patientinnenmerkmale
wurde auch fir das rezidivfreie Uberleben die Analyse nur fir Patientinnen mit FIGO
I1C-1V und mit einem Rezidiv durchgefihrt (n=60). Insbesondere bei Betrachtung des
rezidivfreien Uberlebens wurde deutlich, dass die Uberlebenskurve fir Patientinnen der
Interventionsgruppe (n=16) anndhernd mit der der Vergleichsgruppe (n=24)
Ubereinstimmte. Patientinnen mit regelmaRiger Tumormarkerbestimmung hatten im
Median ein rezidivfreies Uberleben von 11,00 Monaten (Standardfehler 13,916; 95-KI
[0,000; 38,275]) gegeniiber 17,00 Monaten (Standardfehler 16,364; 95-KI [0,000;
49,074]) fur Patientinnen der Vergleichsgruppe. Nach einem Jahr waren noch 46,4%
bzw. 54,6% der Patientinnen am Leben, nach 3 Jahren 23,2% bzw. 47,8%. Insbesondere
graphisch  wurde jedoch deutlich, dass die Uberlebenskurven fiir beide
Patientinnenkollektive sehr dhnlich verlaufen. Ein signifikanter Unterschied zwischen

den Gruppen war nicht nachzuweisen (p=.531).
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Abbildung 20 Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit der regelméaRigen
Tumormarkerbestimmung fir Patientinnen mit FIGO I11C-V bei Erstdiagnose und nur
einem Rezidiv (Vergleichsgruppe n=24, Interventionsgruppe n=26)

4.1.2.3. Uberleben nach Rezidiv

Gesamtkollektiv

Das mediane Uberleben im Gesamtkollektiv ab Rezidivnachweis belief sich auf 35,00
Monate (Standardfehler 5,323; 95%-KI [24,567; 45,433]). Nach einem Jahr waren noch
78,4 % der Patientinnen am Leben, nach drei Jahren 47,5% und nach flnf Jahren
33,1%.
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Abbildung 21 Uberleben ab Rezidivnachweis in Monaten im Gesamtkollektiv

Gesamtkollektiv in Abhéngigkeit von etablierten Prognosefaktoren

Analog der Untersuchungen fir das Gesamtiiberleben wurde untersucht, ob die
Prognosefaktoren auch fiir das Uberleben ab Rezidivnachweis giltig waren. Dabei
konnte ein signifikanter Unterschied im Uberleben fiir die Faktoren Zeitpunkt des
Rezidivs, Resektionsstatus nach Priméroperation und Rezidivtherapie festgestellt

werden.

Fur Patientinnen mit Spatrezidiv lag das mediane Uberleben bei 42 Monaten
(Standardfehler 1,632; 95%-KI [5,801; 12,199]), Patientinnen mit Frihrezidiv zeigten
dagegen ein medianes Uberleben von nur 9 Monaten (Standardfehler 5,193; 95%-KI
[31,822; 52,178]). Weiterhin waren sowohl 1-JUR als auch 3-JUR ab Rezidivnachweis
deutlich hoher, wenn in der Priméaroperation makroskopische Tumorfreiheit erreicht

werden konnte (siehe Tabelle 28). Auch der Einfluss der Rezidivtherapie konnte erneut
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bestatigt werden. Bei einer operativen Resektion in Verbindung mit Chemotherapie im
Rezidivfall lebten die Patientinnen im Median 123 Monate (Standardfehler 0,000; 95%-

KI[-; -D.

Fur die Faktoren FIGO-Stadium bei Erstdiagnose und CA-125-Hohe tber der Norm
zum Zeitpunkt des Rezidivnachweises konnte kein signifikanter Unterschied im
Uberleben ab Rezidivnachweis festgestellt werden Eine Ubersicht der Ergebnisse ist in
Tabelle 28 dargestellt.

Variable Medianes 1-bzw.  3- | Log-Rank-
Uberleben JUR Test (p-
(in Monaten) (in %) Wert)
FIGO-Stadium bei ED .108
IA-11B 123,00 80,0; 58,3
[IA-111B 29,00 75,0; --
1] 33,00 78,3; 46,6
[\ 15,00 60,0; 25,0
Zeitpunkt des Rezidivs .000***
Frahrezidiv 9,00 36,8; 19,7
Spétrezidiv 42,00 88,4; 55,60
Resektionsstatus .007**
makroskopisch tumorfrei 59,00 85,0; 64,30
Tumorrest < lcm 33,00 66,7; 35,0
Tumorrest > 1cm 24,00 65,4; 20,8
CA-125 Uber der Norm bei 109
Rezidivhachweis
nein 106,00 84,2; 56,1
ja 31,00 74,6; 43,1
Rezidivtherapie .005**
OP und CTx 123,00 85,4; 68,2
CTx 29,00 74,6; 39,7

*p<.05,**p<.01,***p<.001
Tabelle 28 Ubersicht der Ergebnisse der Log-Rank-Tests der getesteten Einflussfaktoren
auf das Uberleben ab Rezidivnachweis

Uberleben ab Rezidivnachweis in Vergleichs- und Interventionsgruppe

Ahnlich den Ergebnissen der Untersuchungen im Gesamtiiberleben ergab sich auch fiir
das Uberleben ab Rezidivnachweis in der Interventionsgruppe ein im Median kiirzeres
Uberleben im Vergleich zur Vergleichsgruppe (24 Monate (Standardfehler 5,407; 95%-
K1 [13,402; 34,598]) vs 39 Monate (Standardfehler 6,119; 95%-KI [27,006; 50,994]).
Die 1-/3/-5-JUR belief sich in der Interventionsgruppe auf 67,9%/38,7%/25,8%
gegenuiber 81,7%/54,1%/36,5% in der Vergleichsgruppe. Der Unterschied war nicht
signifikant (p=.123).
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Abbildung 22 Uberleben ab Rezidivnachweis in Vergleichs- und Interventionsgruppe

4.2. Ergebnisse des prospektiven Protokolls
4.2.1. Deskriptive Analyse

4.2.1.1. Univariate Anaylyse

Aufgrund der Tatsache, dass lediglich n=18 ausgefillte Fragebdgen zuriickgesandt
wurde, konnen die Ergebnisse dieser statistischen Auswertung lediglich als Trend
interpretiert werden. Die Auflistung der H&ufigkeitsverteilungen der Fragen findet sich
im Anhang (8.3).

66



100% der Patientinnen, die einen Fragebogen zurlickgesendet hatten, waren zum
Zeitpunkt der Erhebung in der Nachsorge, ein Groliteil davon (82%) in regelméRigen
Abstanden von drei Monaten. 61% derjenigen Patientinnen, die zumindest eine Antwort
auf die Frage nach dem Ort der Nachsorge gegeben hatten, befanden sich in &rztlicher
Betreuung an der Frauenklinik am Klinikum rechts der Isar Minchen. 100% der
befragten Patientinnen gab die Bestimmung von CA-125 an, in der Halfte der Falle
(50%) in regelmélligen Zeitabstdnden von drei Monaten. Lediglich bei 6% der
Patientinnen erfolgte eine haufigere Messung des Tumormarkers. Diese Malinahme ist
in 73% auf die Empfehlung des Arztes hin erfolgt, in 27% aufgrund suspekter
apparativer Methoden. Weiterhin gaben alle Patientinnen an, dass in der Nachsorge eine
Bildgebung erfolgt sei, darunter am haufigsten die Sonografie, Positronen-Emissions-
Tomografie (jeweils 61% der Félle) und Computertomografie (56%). Eine bildgebende
MaRnahme war laut befragten Patientinnen in 44% regelmdRig im Drei-Monats-
Abstand erfolgt. Auch hierfir lag der Grund meist in der Empfehlung des behandelnden
Arztes (78%). Nur 39% der Patientinnen berichteten im Falle des Rezidivs tber

korperliche Beschwerden, die jedoch stark divergierten®®.

Von den 39% der Patientinnen, die sich gerne eine andere Art der Nachsorge gewiinscht
hatten, wurde von etwas mehr als der Hélfte der Patientinnen der Wunsch nach
haufigeren Arztgesprachen geédullert (57%). Ein nicht zu verachtender Teil der
Patientinnen (43%) sprach sich fur andere Methoden aus: mehr Zeit bei den
Arztgespréachen, psychologische Betreuung in  der Nachsorge. Haufigere
Tumormarkerbestimmung kam in 29% der Antwortkombinationen vor. Bei der
Festlegung des Zeitintervalls, in dem die Nachsorge stattfinden sollte, sprachen sich
jeweils 33% fur eine monatliche bzw. eine dreimonatige Visitation beim Arzt aus, ein
weiteres Drittel flr einen Praxisbesuch nur bei Veranderung des kdorperlichen
Wohlbefindens. Die Untersuchungsmethode, die die Patientinnen mit dem groRten
Sicherheitsgeflihl assoziierten, war in 56% die Tumormarkerbestimmung, gefolgt von
PET-CT (44%) und der Untersuchung beim Frauenarzt (33%).

Die Beurteilung subjektiver Zustande erfolgte im Fragebogen anhand von numerischen
Skalen. Die Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch die Erstdiagnose war im Mittel
mittelstark ausgeprégt (7 Punkte auf einer Skala von 0 (garnicht) bis 10 (sehr stark)).

Dabei wurden das seelisches und kérperliche Wohlbefinden (71% bzw. 59%) sowie die

 Gewichtszunahme, Obstipation, Unterbauchschmerzen, Schmerzen im Bereich der Niere
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korperliche Aktivitat (53%) am haufigsten als die Bereiche angefihrt, die am starksten
nach der Erstdiagnose eingeschrankt waren. Den Gesundheitszustand nach der
Erstdiagnose beschrieben die Patientinnen im Mittel als in Ordnung (5 Punkte auf einer
Skala von 0 (sehr schlecht) bis 10 ausgezeichnet)). Hinsichtlich der Empfindungen in
der Nachsorge gaben die Patientinnen ein  mittelstarkes  Gefuhl  der
Angst/Niedergeschlagenheit (5 Punkte auf einer Skala von 0 (Uberhaupt nicht) bis 10
(sehr)) aber auch ein mittelstarkes Geflihl der Sicherheit an (6 Punkte auf einer Skala
von 0 (Uberhaupt nicht) bis 10 (sehr)). So war auch die Nachsorge nicht mit einem
ausgepragten Gefiihl der Einsamkeit/VVerlassenheit verbunden (2 Punkte auf einer Skala
von 0 (Uberhaupt nicht) bis 10 (sehr)). Den heutigen Gesundheitszustand und die
Lebensqualitat bezeichneten die Patientinnen im Mittel als zufriedenstellend (jeweils 6
Punkte auf einer Skala von 0 (sehr schlecht) bis 10 (ausgezeichnet)). Einen Uberblick
uber die Antwort-Skalen gibt Abbildung 23.
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Frage 13
Beeintrachtigung der
Lebensqualitat nach Erstdiagnose

Frage 15
Gesundheitszustand nach Erst-
diagnose

Frage 18
Angst/Niedergeschlagenheit
wahrend Nachsorge

Frage 19
Einsamkeit/VVerlassenheit
wéhrend Nachsorge

Frage 20
Sicherheit in der Nachsorge

Frage 21
Gesundheitszustand heute

Frage 22
Lebensqualitét heute
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| | |

| I |
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[ | |
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Abbildung 23 Ubersicht tiber die Antworten hinsichtlich des subjektiven Befindens
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4.2.1.2. Bivariate Analyse

Bei einem Signifikanzniveau von 5 % konnte nur fir die Beurteilung des heutigen
Gesundheitszustandes ein Unterschied zwischen Patientinnen, die im Rezidivfall nur
eine Chemotherapie erhalten oder zusatzlich operiert worden waren, ermittelt werden.
Dabei beschrieben Patientinnen, die eine Operation und eine Chemotherapie erhalten
hatten, ihren Gesundheitszustand als deutlich besser (siehe Abbildung 21). Weiterhin
konnte ein Trend zu einem Unterschied hinsichtlich der H6he des Sicherheitsgefiihls,
der durch die Nachsorge vermittelt werden konnte, fiir die Methode regelméRige CA-
125-Bestimmung gezeigt werden (p=.053). Patientinnen ohne regelméRige CA-125-
Bestimmung in der Nachsorge schienen dabei zu einem hoheren Sicherheitsgefihl zu
tendieren. Ebenso schien die regelméBige Bestimmung von CA-125 mit einer
tendenziell schlechteren heutigen Lebensqualitdt einherzugehen (p=.075). Die

Ergebnisse der Auswertung sind in Tabelle 29 dargestellt.

Variable n Mittelwert | Signifikanz
(p-Wert)
Sicherheitsgefihl in der Nachsorge
Regelmé&Rige Bestimmung | Nein 12 6,33
von CA-125
Ja 4 3,50
Gesamt 16 5,63 053"
Gesundheitszustand in Abhangigkeit von
Rezidivtherapie OP 1 8,00
CTx 9 4,22
OP und 7 7,57
CTX
Gesamt 17 5,82 034"+
Anzahl der <3 15 5,60
Chemotherapien ab
Rezidiv >3 2 7,50
Gesamt 17 5,82 465"
Aktuelle Therapie Nein 5 6,00
Ja 10 6,60
Gesamt 15 6,40 75477
741
Regelmé&Rige Bestimmung | Nein 12 6,08
von CA-125
Ja 5 5,20
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Gesamt 17 5,82 .708%
633!
CA-125 in der Nachsorge | Nein 7 571
Ja 10 5,90
Gesamt 17 5,82 .805%
9141
Lebensqualitat in Abh&ngigkeit von
Rezidivtherapie OP 1 6,00
CTx 9 5,56
OP und 7 6,00
CTx
Gesamt 17 5,76 .868°™
9594
Anzahl der <3 15 5,53
Chemotherapien ab
Rezidiv >3 2 7,50
Gesamt 17 5,76 40377
Aktuelle Therapie Nein 5 7,20
Ja 10 5,50
Gesamt 15 6,07 158!
5292
RegelméRige Bestimmung | Nein 12 6,58
von CA-125
Ja 5 3,80
Gesamt 17 5,76 1627
.075*
CA-125 in der Nachsorge | Nein 7 6,29
Ja 10 5,40
Gesamt 17 5,76 550%"
559

I t-Test fiir unabhangige Stichproben
2U-Test nach Mann-Whitney

3 H-Test nach Kruskal-Wallis

* Einfaktorielle ANOVA

"keine Normalverteilung der Daten nach Shapiro-Wilk-Test

#Berechnung ohne Unterkategorie OP, da n=1 und somit konstant.

*p<.05, **p<.01, ***p<.001

Tabelle 29 Ubersicht tiber die Ergebnisse des Fragebogens
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5. Diskussion

In dieser Arbeit konnte an einer reprasentativen Gruppe von Patientinnen gezeigt
werden, dass bei circa einem Drittel der Patientinnen entgegen der Empfehlung der S3-
Leitlinie in der Nachsorge die Bestimmung von CA-125 regelmaRig (>2 Werte vor
Rezidivverdacht vorliegend) erfolgte. Weiterhin stellte eine alleinige CA-125-Erhéhung
den groRten Anteil in der Methodik des Rezidivverdachts sowohl in Interventions- als
auch in der Vergleichsgruppe dar. In der Analyse der Zeitintervalle, die bis zum
Rezidivnachweis  bzw. Therapiebeginn  vergingen, zeigte sich fur die
Interventionsgruppe jedoch ein hauptsdachlich verlangertes Intervall zwischen
Rezidivverdacht und Rezidivnachweis. Die regelmalige Bestimmung von CA-125
fihrte in dieser Studie somit zu einem signifikant langeren Zeitintervall zwischen
Rezidivverdacht und Rezidivnachweis. Die Indikation zur Rezidivtherapie wurde
jedoch auch bei diesen Patientinnen erst nach weiteren diagnostischen MalRnahmen wie
CT oder PET-CT gestellt. Eine Verbesserung des Uberlebens konnte weder fir das
Gesamtiiberleben noch fiir das rezidivfreie Uberleben fiir Patientinnen mit regelmaRiger

Tumormarkerbestimmung gezeigt werden.

5.1. Diskussion der Methoden

5.1.1. Retrospektive Analyse

Fur die retrospektive Erhebung der Daten dieser Arbeit war eine vorherige korrekte
Dokumentation essentiell. Daten, die in den zur Verfugung stehenden Unterlagen der
Frauenklinik am Klinikum rechts der Isar Miinchen nicht eruiert werden konnten,
wurden telefonisch bei von den Patientinnen angegebenen Hausérzten, Frauendrzten
oder Onkologen angefragt. Einschrankungen in der Zugénglichkeit der Daten ergaben
sich aus der Tatsache, dass die zu untersuchenden Zeitintervalle zwischen Erstdiagnose
und Rezidivnachweis zum Teil sehr lange zuruicklagen. Zwischenzeitliche Arztwechsel
und die Abnahme der Tumormarker bei verschiedenen Institutionen (Hausarzt,
Frauenarzt, Onkologe) erschwerten die lickenlose Erhebung der Daten zuséatzlich. Dies
fUhrte dazu, dass die Definition der regelmaRigen Tumormarkerbestimmung Uber die
Anzahl der erhobenen Tumormarker, nicht immer jedoch Uber den exakten zeitlichen

Zusammenhang, wie z.B. Abnahme alle drei Monate, definiert werden konnte.
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Weiterhin wurde die Bestimmung des Tumormarkers zwar anhand der gleichen
Labormethode, jedoch nicht immer im selben Labor durchgefihrt. In 25% der Félle
fand eine Tumormarkerbestimmung statt, die Griinde dafuir konnten retrospektiv jedoch
nicht exakt erhoben werden. Dennoch konnte ein grof3es Patientinnenkollektiv (n=96)
untersucht werden, wobei die numerisch ungleiche Verteilung auf Interventions- (n=28)

und Vergleichsgruppe (n=68) in der Analyse der Daten beachtet werden sollte.

5.1.2. Prospektives Protokoll

Das von uns erstellte Fragebogeninstrument bestand primar aus eigensténdig verfassten
Fragen mit vorgegebenen Antworten. Bei Fragen zu subjektiven Empfindungen wurde
auf eine einheitliche richtungsgleiche Skalierung geachtet. Zudem waren die Fragen so
konzipiert, dass sie in einer Uberschaubaren Zeit beantwortet werden konnten, um die
Motivation der Patientinnen zu erhalten. Die Frageb6gen wurden postalisch an
Patientinnen verschickt, die laut des Tumorregisters Minchen zum Zeitpunkt der
Datenerhebung noch am Leben waren. Bei weiteren Befragungen sollte darauf geachtet
werden, gegebenenfalls auf telefonische oder sogar personliche Interviews
zurlickzugreifen, um die Resonanz zu erhéhen oder die Befragungen im Rahmen des

Nachsorgegesprachs vom behandelnden Arzt durchzufihren.

5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Retrospektive Analyse

Die Ergebnisse der univariaten Analysen, insbesondere die Auswertungen zur
Charakteristik der Patientinnen im Gesamtkollektiv bekréftigten die Reprasentativitat
der Ergebnisse dieser Studie. Auf die ungleiche Verteilung von Prognosefaktoren
(FIGO-Stadium bei Erstdiagnose, RO-Resektion, Zeitpunkt des Rezidivs) in
Interventions- und Vergleichsgruppe wurde in Kapitel 4.1.1. (Charakteristik von

Vergleichs- und Interventionsgruppe) bereits verwiesen.

Obwohl in der Vergleichsgruppe keine regelméaRige Tumormarkerbestimmung erfolgte,
wurde ebenso wie in der Interventionsgruppe prozentual am haufigsten der Verdacht auf
ein Rezidiv durch alleinige Erh6hung des Tumormarkers gestellt. Die Untersuchung der
Zeitintervalle zwischen Rezidivverdacht, -nachweis und -therapie lieR zudem die
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Schlussfolgerung zu, dass in der Interventionsgruppe insbesondere die Zeit des
Rezidivverdachts verlangert war. Es lieR sich somit in Zusammenschau dieser beiden
Untersuchungen durch eine regelméRige Tumormarkerbestimmung kein Vortelil
hinsichtlich einer friiheren Einleitung der Rezidivtherapie zeigen. Ein eventueller
Vorteil einer friih eingeleiteten Rezidivtherapie lieR sich aufgrund der Retrospektivitat

der Daten jedoch nicht erheben.

Durch die regelmél3ige Tumormarkerbestimmung wurde die Zeit der Unwissenheit und
Unsicherheit fur die Patientinnen verléngert. In der Interventionsgruppe waren zudem
sowohl therapie- als auch rezidivfreies Intervall signifkant kirzer als in der
Vergleichsgruppe. Beide erstgenannten Intervalle gelten insbesondere in der
Beurteilung der Lebensqualitat als wichtige Faktoren. Der negative Einfluss auf
wichtige Funktionen wie die soziale Rolle oder das emotionale Wohlergehen und die
Auswirkung von Symptomen wie Miuidigkeit, Dyspnoe oder Schmerzen der
Patientinnen wurde bereits von Rustin, Gordon J S et al. 2010 in einer Arbeit zum
Einfluss einer frihzeitigen Therapie im Rezidivfall dargelegt (Rustin, Gordon J S et al.
2010). Die Patientinnen, die aufgrund einer CA-125-Verdopplung eine frihe
Rezidivtherapie in der Studie von Rustin, Gordon J S et al. erhalten hatten, hatten 4,8
Monate fruher eine Rezidivtherapie erhalten, als die Patientinnen, die dem Arm der
verzogerten Therapieeinleitung zugeteilt worden waren. Dieser Unterschied entsprach
in etwa dem Unterschied zwischen Interventions- und Vergleichsgruppe bei
Betrachtung des Therapiefreien Intervalls in dieser Arbeit (11,6 Monate vs 18,7
Monate). Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei Betrachtung des Uberlebens ab
Randomisierung bzw. ab Rezidivnachweis in den beiden Studien. Patientinnen, die eine
frihe Rezidivtherapie in der Studie von Rustin, Gordon J S et al. erhalten hatten, lebten
im Median 25,7 Monate, was mit dem Uberleben ab Rezidivnachweis in der
Interventionsgruppe vergleichbar war (24 Monate). Patientinnen der Vergleichsgruppe
wiesen jedoch ein deutlich langeres Uberleben ab Rezidivnachweis im Vergleich zu
Patientinnen, die eine spate Einleitung der Therapie erhalten hatten, auf (39 Monate vs.
27,1 Monate) (Rustin, Gordon J S et al. 2010). Das Uberleben ab Ende der
Primartherapie wurde in der Arbeit von Rustin, Gordon J S et al. mit 70,8 Monaten
angegeben, was (ber dem Uberleben ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnose im
Gesamtkollektiv dieser Arbeit lag (63 Monate). Insgesamt konnten jedoch die
Ergebnisse dieser Arbeit die Ergebnisse von Rustin, Gordon et al bekréftigen (Rustin,
Gordon J S et al. 2010).
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Weiterhin zeigte sich in dieser Arbeit ein signifikant kiirzeres Intervall bis zur ersten
auffalligen Bildgebung fir Patientinnen mit regelmaRiger Tumormarkerbestimmung
(Lead Time). Die Lead Time in der Interventionsgruppe von 3 Monaten (84 Tagen)
entsprach den Literaturangaben, unter anderem den Daten einer Arbeit fur die AGO von
W. Meier aus dem Jahr 2009, in der die mittlere Lead Time mit 3,2 Monaten angegeben
war (W. Meier 2009). Niloff et. al hatten bereits 1986 von einer Lead Time von 3
Monaten berichtet (Niloff et al. 1986), Tuxen et al. bestétigten die Lead Time von 3
Monaten 2002 erneut (Tuxen et al. 2002). Im Gesamtkollektiv lag die Lead Time in der
vorliegenden Arbeit dagegen etwas darunter, bei 1,8 Monaten (50 Tage). Die Lead
Time in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Vergleichsgruppe war dagegen
erwartungsgeméall langer. Dies lieR vermuten, dass durch eine regelmaRige
Tumormarkerbestimmung zwar friher der Verdacht auf ein Rezidiv gestellt werden
kann, die bildgebenden MalRnahmen derzeit aber die zu diesem Zeitpunkt
wahrscheinlich noch mikroskopischen oder unspezifischen Verédnderungen (noch) nicht
spezifischer darstellen kénnen. Pannu et al. sprachen sich in ihrer Arbeit ebenfalls fur
die Mdglichkeit einer weiteren Evaluation apparativer Methoden, insbesondere des

PET-CTs, hinsichtlich der Detektion kleinerer Tumormassen aus (Pannu et al. 2004).

Der Versuch zur Definition eines Schwellenwertes von CA-125, ab dem bildgebende
MaRnahmen eine ausreichend hohe diagnostische Aussagekraft hinsichtlich eines
Rezidivs haben, konnte in dieser Studie nur unzureichend erfolgen. In der
Interventionsgruppe war trotz eines verkirzten Intervalls bis zur ersten auffalligen
Bildgebung der Tumormarker im Median zum Zeitpunkt der ersten auffélligen
Bildgebung hoher als in der Vergleichsgruppe und weit tber dem in dieser Arbeit als
Schwellenwert festgestellten CA-125-Wert. Song et al. fiihrten 2013 ebenfalls eine
Studie zur Erhéhung von CA-125 im Krankheitsverlauf des fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms im Hinblick auf die Detektion eines Rezidivs durch (Song et al.
2013). Dabei gaben die Autoren fur eine 8-fache Erhoéhung von CA-125 eine
Sensitivitat von 91,5%, eine Spezifitat von 84,6% und einen positiven pradiktiven Wert
von 93,1% an. Die Lead Time bis zum Erreichen dieses Wertes lag bei 68,5 Tage. Diese
Ergebnisse sind vergleichbar mit den Daten dieser Arbeit hinsichtlich der CA-125-
Werte in der Interventionsgruppe zum Zeitpunkt des Rezidivs. Dieses wurde als das 9-
fache des postinterventionellen Wertes nach Priméartherapie beschrieben. Es sollten
daher weitere Studien folgen, die zum einen den Verlauf des Tumormarkers fur

Patientinnen, maoglicherweise in Abhangigkeit des Wertes nach abgeschlossener
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Primartherapie, betrachten und zum anderen bildgebende Auffalligkeiten und CA-125-

Hohe besser korrelieren.

Im Verlauf der Nachsorge stellen im klinischen Alltag namlich insbesondere
Erhohungen des Tumormarkers innerhalb des Normbereichs sowohl fir den
behandelnden Arzt als auch fur die Patientin ein Problem dar. In diesem Graubereich
hangt es oft von den Erfahrungen und Empfehlungen des Arztes ab, ob weitere
diagnostische MaRnahmen wie CT, PET-CT oder MRT erfolgen oder nicht.
Einheitliche Empfehlungen zur weiteren VVorgehensweise bei gleichzeitig unauffélliger
Bildgebung existieren bisher nicht (Rustin, Gordon J S et al. 2010). Mdglicherweise
lasst sich durch strukturierte prospektive Beobachtungen in der Nachsorge, der Umgang

mit steigenden Tumormarkern im Normbereich genauer untersuchen.

Um die Reprasentativitdit des untersuchten Kollektivs zu prifen, wurden die
Uberlebensdaten des Gesamtkollektivs mit denen des Tumorregister Miinchens und der
AGO verglichen. Ein Vergleich mit den Daten des Tumorregister Miinchens
hinsichtlich der Ergebnisse im Gesamtkollektiv und unterteilt nach FIGO-Stadien ergab
fur die Daten dieser Arbeit ein deutlich besseres Gesamtiberleben. Das mediane
Uberleben im Gesamtkollektiv nach Datenlage des Tumorregisters im Zeitraum von
1998-2011 lag bei ca. 40 Monaten vs. 63 Monaten in dieser Studie. Patientinnen im
FIGO-Stadium IHIC und IV lebten in dieser Studie im Median fast doppelt so lang
(FIGO 1IC: 36 Monate vs. 66 Monate, FIGO IV 18 Monate vs 42 Monate)
(Tumorregister Mlinchen am Tumorzentrum Munchen - Marchioninistr. 15 - D-81377
Minchen). Diese Unterschiede sind zum einen durch das langere Follow-up der Daten
des Tumorregisters Munchen und zum anderen durch das Vorliegen eines selektierten
Patientinnenguts in dieser Studie zu erklaren. Von der AGO wurden im Jahr 2009
Studien anlésslich einer Qualitatssicherungserhebung in der Primdartherapie des
Ovarialkarzinoms und im Rezidivfall veroffentlicht (Du Bois et al. 2009b, 2009a). Ein
Vergleich mit den Uberlebensdaten nach Erstdiagnose ergab ein ahnliches Uberleben
wie in der Analyse dieser Arbeit. Fir Patientinnen in FIGO-Stadien 1IB-1V zeigte sich
ein medianes Uberleben von 50,9 Monaten, was etwas kirzer als das Ergebnis des
Gesamtuberlebens fur alle FIGO-Stadien von 63 Monaten in dieser Arbeit war (Du Bois
et al. 2009b). Auch das Uberleben ab Rezidivnachweis war in dieser Arbeit besser als in
der von AGO publizierten Studie (35 Monate vs 20,2 Monate) (Du Bois et al. 2009a).
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Sowohl fiir das Gesamtiiberleben als auch fiir das rezidivfreie Uberleben zeigten sich in
dieser ~ Studie  schlechtere  Daten  fir  Patientinnen  mit  regelméaRiger
Tumormarkerbestimmung. Eine regelmalige Bestimmung von CA-125 beim
unselektierten Patientinnengut brachte damit kein Uberlebensvorteil und bekraftigte die
Empfehlungen der S3-Leitlinie der AGO (Leitlinienprogramm Onkologie 2013). Unter
Anpassung von Patientinnencharakteristika (FIGO-Stadium bei Erstdiagnose und
Anzahl der Rezidive im Verlauf), die in Vergleichs- und Interventionsgruppe
unterschiedlich verteilt waren, konnte der Unterschied zwischen beiden untersuchten
Gruppen etwas angeglichen werden. Mdgliche Ursachen fur die dennoch schlechteren
Uberlebensdaten der Interventionsgruppe kénnten an der ungleichen Verteilung von
Prognosefaktoren gelegen haben. Die Betrachtung der Charakteristik der Interventions-
und Vergleichsgruppe machte deutlich, dass sich anteilig mehr Patientinnen mit
Frihrezidiv und mit postoperativem Tumorrest in der Interventionsgruppe befanden.
Das rezidivfreie Uberleben des Gesamtkollektivs war jedoch identisch mit den Daten
von Fleming et al. aus dem Jahre 2011 (Fleming et al.). In dieser Studie zur
Untersuchung des Einflusses von CA-125 auf das Ergebnis einer sekunddren Operation
im Rezidivfall lag das rezidivfreie Uberleben wie in dieser Arbeit bei 19 Monaten
(Fleming et al.). Das Gesamtiiberleben der Patientinnen mit optimaler, sprich RO-
Resektion im Rezidivfall, von 47 Monaten entsprach in etwa dem Gesamtberleben der
Interventionsgruppe in dieser Arbeit (49 Monate). Die Patientinnen in der Arbeit von
Fleming et al. hatten im Median 16,4 Wochen nach CA-125-Verdopplung
(Ausgangswert: CA-125-Wert nach Priméartherapie) eine Therapie erhalten. Diese Zeit
entsprach in etwa dem Zeitintervall zwischen Rezidivverdacht und Rezidivtherapie fur
die Subgruppe der Patientinnen in dieser Studie, bei denen aufgrund einer alleinigen

Tumormarkererhohung der Rezidivverdacht gestellt wurde (14,7 Wochen).

Eine weitere Schlussfolgerung, die aus dem hohen Anteil von Patientinnen mit
ungunstigen Prognosefaktoren in der Interventionsgruppe jedoch gezogen werden
konnte, ist die Tatsache, dass selbst Patientinnen, die im Kklinischen Alltag als
Risikopatientinnen flr ein Rezidiv betrachtet werden, nicht von einer regelméRigen
Tumormarkerbestimmung profitieren. Damit wurde auch deutlich, dass regelmaiige
Bestimmungen von CA-125, die in der Nachsorge hdufig auch auf Empfehlung des
Arztes im Wissen eines erhohten Rezidivrisikos durchgefiihrt werden, nicht das
Gesamtiiberleben oder das rezidivfreie Uberleben verbessern. Patientinnen sollten daher

vom behandelnden Arzt der Nachsorge, selbst in einer Hochrisikosituation im Hinblick
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auf die Lebensqualitét, ausfihrlich hinsichtlich des bisher nicht belegten Nutzens einer
regelmaligen Tumormarkerbestimmung beraten werden (Rustin, Gordon J S et al.
2010) (W. Meier 2009).

Die Daten dieser Arbeit zeigten, dass die Hohe des Tumormarkers zum Zeitpunkt des
Rezidivs einen entscheidenden Einfluss auf das Gesamtiiberleben zu haben scheint.
Eine Erhohung tber die Norm war in dieser Arbeit mit einem signifikant schlechteren
Uberleben assoziiert. In einer Arbeit von Wang et al., die ebenfalls der Frage nach dem
Umgang mit steigenden CA-125-Werten und fehlender klinischer Symptomatik
nachging, ergaben sich &hnliche Werte hinsichtlich des Gesamtiberlebens in
Abhangigkeit von einer CA-125-Erh6hung zum Zeitpunkt des Rezidivs. Fur
Patientinnen, die das 1,67-Fache des CA-125-Ausgangswertes zum Zeitpunkt des
Rezidivs aufwiesen, wurde ein Gesamtiberleben von 55 Monaten angegeben (Wang et
al. 2013), was vergleichbar mit dem Gesamtiberleben der Patientinnen mit CA-125-
Erhohung uber die Norm (35 IU/ml) in dieser Arbeit war (59 Monate). Die CA-125-
Hohe zum Zeitpunkt des Rezidivnachweises lag in der Arbeit von Wang et al. mit im
Median 53 1U/ml jedoch deutlich unter des in dieser Arbeit errechneten CA-125-Wertes
zum Rezidivnachweis (181 IU/ml). Entsprechend den Aussagen von Markman et al.
konnte somit die Hohe des Tumormarkers zum Zeitpunkt des Rezidivs als wichtiger
Prognosefaktor bekréaftigt werden (Markman et al. 2006a). Neben der CA-125-Hohe
zum Zeitpunkt des Rezidivs scheint auch der postoperative CA-125-Wert einen Einfluss
auf das Uberleben ab Rezidivnachweis zu haben, wie auch Grivas et al. 2010 zeigen
konnten (Grivas et al. 2010). In letztgenannter Arbeit konnte fur Patientinnen mit einem
Rezidiv des Ovarialkarzinoms ebenso bestétigt werden, dass die postinterventionelle
Hohe des Tumormarkers einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben
darstellt. Daher sollten weitere Studien folgen, die zum einen die Rolle des
postoperativen/—interventionellen CA-125-Werte und insbesondere deren Beeinflussung
sowie zum anderen die Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens weiter
untersuchen. Mdoglicherweise ldasst dich anhand dieser Werte eine Selektion an
Patientinnen durchflihren, die von einer friih eingeleiteten Rezidivtherapie profitieren

kdnnten.

In dieser Studie konnte ein positiver Einfluss fiir eine Rezidivtherapie, bestehend aus
einer Operation und Chemotherapie, auf das Gesamtuberleben gezeigt werden. Dass
Patientinnen, bei denen die Operation und Second-Line-Chemotherapie im Rezidivfall

durchgefuhrt, wird eine signifikant bessere Prognose haben im Vergleich zu
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Patientinnen mit alleiniger Chemotherapie, wurde bereits mehrfach belegt (Deutscher
Arzte-Verlag GmbH und Arzteblatt) (Gadducci et al. 2013) (Leitlinienprogramm
Onkologie 2013). Im Falle einer Operation im Rezidivfall, profitierten Patientinnen
jedoch nur dann von der Operation, wenn eine komplette Resektion der Tumormassen
erreicht werden konnte (Harter et al. 2006). Hier ist zu beachten, dass es sich bei der
Indikation zur Rezidivoperation um eine Patientenselektion handelt, da nur Patientinnen
mit geringer Tumorlast, Spatrezidiv und gutem Allgemeinzustand eine Operation
angeboten wird. Dieser Parameter wurde in dieser Studie nicht erhoben, die Ergebnisse
hinsichtlich der Uberlebensanalysen wurden unabhéngig des postoperativen Tumorrest
nach Sekundaroperation berechnet. Neben Faktoren wie initialem FIGO-Stadium bei
Erstdiagnose, makroskopischer Tumorfreiheit nach Primaroperation und dem Fehlen
von Aszites > 500ml, die eine Komplettresektion des Tumors im Rezidivfall
begunstigten (Harter et al. 2006; Harter et al. 2011), konnte von Fleming et al. flr das
Outcome einer sekundéren zytoreduktiven Operation bereits einen Vorteil fur eine frihe
Intervention nach CA-125-Anstieg gezeigt werden (Fleming et al. 2011). Eine
Verzogerung der operativen Therapie resultierte in dieser Arbeit in der Verringerung
der Chance auf komplette Tumorresektion im Rezidivfall (Fleming et al). Der Grolteil
der Patientinnen im vorliegenden Gesamtkollektiv erhielt jedoch, wahrscheinlich
aufgrund eines nicht lokal begrenzten Befundes, eine Chemotherapie im Rezidivfall.
Fur diese Patientinnen konnte wiederum von Rustin et al. gezeigt werden, dass der
Beginn einer Chemotherapie nur aufgrund eines CA-125-Anstieges kein
Uberlebensvorteil brachte (Rustin, Gordon J S et al. 2010). Ein vorrangiges Ziel sollte
es daher sein, Rezidive friihzeitig detektieren zu kdnnen und operieren zu kénnen, wenn
die Tumormasse noch lokal begrenzt und damit resektabel ist. Inwiefern eine
regelmalige Tumormarkerbestimmung, dhnlich der Bestimmung unter priméarer oder
Second-line-Chemotherapie (W. Meier 2009), als Verlaufsmarker in der friihzeitigen

Detektion eines Rezidivs dabei eine Rolle spielt, bleibt abzuwarten.

5.2.2. Prospektives Protokoll

Fur die regelmaBige Bestimmung von CA-125 konnte, wie bereits dargelegt, kein
Einfluss auf das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben gezeigt werden.

Dennoch war fur 56% der Patientinnen der Tumormarker der wichtigste Parameter in
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der Nachsorge. Dies konnte bereits in einer grofRen Studie der NOGGO und AGO
gezeigt werden (W. Meier 2009).

Wie die Trends der Umfrage dieser Studie unter Patientinnen mit Rezidiv eines
Ovarialkarzinoms zeigten, sollte jedoch bei allen Untersuchungen der Nachsorge die
Erhaltung der Lebensqualitat im Mittelpunkt stehen (Fehm et al. 2005; W. Meier 2009).
Die serielle Bestimmung von CA-125 scheint fir Patientinnen weiterhin ein
zweischneidiges Schwert zu sein: fur die meisten Patientinnen ist der Tumormarker
zwar mit der groRten Sicherheit verbunden, die Angst vor einer Erhéhung und die damit
verbundene Unsicherheit flihren jedoch zu einer deutlichen Einschrankung der
Lebensqualitat (W. Meier 2009). Aus der Tatsache, dass auch in dieser Arbeit kein
Uberlebensvorteil fiir Patientinnen mit regelmaRiger Bestimmung gezeigt werden
konnte, ergaben sich zwei wichtige Konsequenzen. Einerseits bedeutete dies, wie
bereits dargelegt, eine Bekréftigung der aktuellen Leitlinie und damit der klassischen
Nachsorge  bestehend  aus  korperlicher  Untersuchung,  gynékologischer
Tastuntersuchung und transvaginale Sonografie als Standardverfahren in der Nachsorge.
Andererseits legten die Daten dieser Arbeit nahe, dass sich die Ablehnung einer
seriellen Bestimmung von CA-125, selbst bei Patientinnen, die ein hohes Risiko fir ein
Rezidiv vorweisen, nicht nachteilig auf das Uberleben der Patientinnen auswirkte.
Sowohl die Daten von Rustin et al. wie auch die Daten dieser Studie haben dies gezeigt
(Rustin, Gordon J S et al. 2010). In gemeinsamer Absprache mit der Patientin sollte
daher individuell eine kritische Entscheidung fiir oder gegen eine serielle Bestimmung

von CA-125 getroffen werden.

Weiterhin legten die Ergebnisse des Fragebogens dieser Studie und die Empfehlungen
der AGO-Leitlinie nahe, dass ein zentraler Bestandteil der Nachsorge die
psychoonkologische Betreuung sein sollte (Leitlinienprogramm Onkologie 2013). Die
Bestimmung des Tumormarkers war in dieser Studie zwar mit der grofiten Sicherheit
verbunden, die Mehrzahl der Patientinnen wiinschte sich in dieser Studie jedoch nicht
haufigere Tumormarkerbestimmungen, sondern insbesondere einen konstanten

arztlichen Gesprachspartner.

Ein einheitliches Protokoll fur die Nachsorge des Ovarialkarzinoms zu entwickeln,
bleibt daher weiterhin der Gegenstand weiterer Studien. Mdglicherweise muss jedoch
von einer einheitlichen Bestimmung Abstand genommen werden und individuell

gemeinsam mit der Patientin ein Konzept erarbeitet werden.

80



6. Zusammenfassung

Bisher konnte durch den Einsatz von CA-125 und eine durch einen CA-125-Anstieg
vorzeitig eingeleitete Rezidivtherapie keine Verbesserung des Gesamtiberlebens fur
Patientinnen mit Ovarialkarzinom gezeigt werden (Rustin, Gordon J S et al. 2010).
Vielmehr verschlechterte sich durch das verkirzte therapiefreie Intervall die
Lebensqualitat der Patientinnen entscheidend (Rustin, Gordon J S et al. 2010). Ziel
dieser  Arbeit war es, insbesondere den Einfluss einer regelméaliigen
Tumormarkerbestimmung im  Rezidivfall des Ovarialkarzinoms auf das
Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben zu untersuchen. Zusatzlich sollte
anhand eines Fragebogens die Lebensqualitat und die Winsche der Patientinnen an die
Nachsorge ermittelt werden. Dazu erfolgte eine retrospektive Studie von n= 96
Patientinnen mit Rezidiv des Ovarialkarzinoms, die sich in der Frauenklinik am
Klinikum rechts der Isar Minchen in Behandlung befanden. Zur Ermittlung der
Lebensqualitat wurde ein selbst gestalteter Fragebogen an die Patientinnen versandt, die
sich nach Recherche im Tumorregister Mlnchen zu diesem Zeitpunkt noch in der

Nachsorge befanden (n=44).

Bei 55 % der Patientinnen wurde in der Nachsorge die Bestimmung des Tumormarkers
CA-125 mindestens einmal durchgefuhrt, bei rund einem Drittel der Patientinnen fand
entgegen den Empfehlungen der Leitlinien eine regelméiige Bestimmung (mindestens 2
Werte vor Rezidivverdacht vorliegend) statt (29 %). In 22 % der Falle wurde im
Gesamtkollektiv der Rezidivverdacht durch eine Erhéhung des Tumormarkers gestellt,
in 12 % durch klinische Symptome und in 9 % durch die klassische Nachsorge. Der
Rezidivnachweis erfolgte zum Grofteil (82 %) durch apparative Methoden (CT, PET-
CT oder MRT). Bei 78 % der Patientinnen wurde zum Zeitpunkt des gesicherten
Rezidivs ein uUber die Norm erhohter CA-125-Wert gemessen. 59 % der Patientinnen

(n=52) waren zum Ende des Beobachtungszeitraums verstorben.

In der Untersuchung der Zeitintervalle zwischen Rezidivverdacht, -nachweis und -
therapie zeigte sich ein signifikant langeres Intervall zwischen Rezidivverdacht und
Rezidivtherapie in der Interventionsgruppe, was insbesondere auf ein langeres
Zeitintervall zwischen Rezidivverdacht und Rezidivnachweis im Vergleich zur
Vergleichsgruppe zurtickzufihren war (59 Tage vs. 22 Tage, p<.000). Damit waren die
Patientinnen mit regelmaRiger Tumormarkerbestimmung einem langerem Zeitraum der

Unsicherheit und Ungewissheit ausgesetzt. Zudem waren sowohl therapie- (324 Tage vs
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523 Tage, p=.011) als auch rezidivfreies Intervall (318 Tage vs 501 Tage, p=.023) in

der Interventionsgruppe signifikant kirzer als in der Vergleichsgruppe.

Hinsichtlich der CA-125-Werte im Krankheitsverlauf konnte eine negative Korrelation
zwischen der Tumormarkerhdhe zum Zeitpunkt des gesicherten Rezidivs mit dem
Uberleben ab Rezidivnachweis (r= -.34, p=.002) und eine Korrelation eines uber die
Norm erh6hten CA-125-Wertes nach Abschluss der Primartherapie mit dem Uberleben
ab Rezidivnachweis (r=-.16, p=.14) gezeigt werden.

Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens konnte kein
Vorteil fur Patientinnen mit regelméRiger Tumormarkerbestimmung gezeigt werden.
Moglicherweise  ursachlich  fir  die  schlechteren  Uberlebensdaten  der
Interventionsgruppe konnte die ungleiche Verteilung von Prognosefaktoren sein, da sich
anteilig mehr Patientinnen mit Frihrezidiv und postoperativem Tumorrest in der
Interventionsgruppe befanden. Es liel sich daraus jedoch auch ableiten, dass selbst bei
Hochrisiko-Patientinnen die regelméRige Tumormarkerbestimmung keinen positiven

Einfluss auf das Gesamtiiberleben oder das rezidivfreie Uberleben hatte.

Den Ergebnissen des prospektiven Fragebogens zufolge waren die Patientinnen, die sich
bis zum Ende des Beobachtungszeitraums noch in der Nachsorge befanden, zum
Grolteil mit den Methoden der Nachsorge zufrieden. Die aktuelle Lebensqualitat gaben
die Befragten als zufriedenstellend an, fiihlten sich jedoch nur unzureichend sicher.
Auch in dieser Studie gaben die Patientinnen die Bestimmung des Tumormarkers als
die Nachsorgemdglichkeit an, die Ihnen die meiste Sicherheit vermittelte. Insbesondere
zeigte sich jedoch der Wunsch nach starkerer psychologischer Betreuung durch den
behandelnden Arzt.

Der Umgang mit dem Tumormarker CA-125 in der Nachsorge des Ovarialkarzinoms
stellt damit weiterhin eine groRe Herausforderung sowohl fur den behandelnden Arzt als
auch fir die Patientinnen selbst dar. Mdoglicherweise lassen sich durch die
postinterventionelle Bestimmung von CA-125 oder die zusétzliche Bestimmung von
weiteren Parametern diejenigen Patientinnen selektieren, die von einer regelmaiigen
Tumormarkerbestimmung profitieren konnten. Es bedarf jedoch insbesondere im
Hinblick auf die Lebensqualitat der Patientinnen eines sorgfaltigen Einsatzes von CA-
125 in gemeinsamer Absprache mit den Patientinnen.
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9. Anhang

9.1. Ubersicht iiber die erhobenen Daten

Variable

Bemerkung

Geburtsdatum

Datum ED

FIGO-Stadium

Tumorhistologie

Grading

Primartherapie

OP vs OP+CTX vs CTX, bei OP: Unterscheidung
in optimales Debulking/suboptimales Debulking,
bei CTX: wurde Standardschema (4-6 Zyklen
Carbo mono oder Carbopatin/Taxol) gegeben?

Resektionsstatus

Makroskopisch tumorfrei (R0) vs
makroskopischer Tumorrest <lcm vs
makroskopischer Tumorrest >1cm

Datum Ende der adjuvanten
Chemotherapie

CA-125

préinterventionell

vor jeglicher Therapie

postinterventionell

nach abgeschlossener Primartherapie, wenn CA-
125 laut Unterlagen in Normbereich (ohne
Angabe genauen Wertes) dann wurde mit einem
Wert von 15 1U/ml gerechnet

Hohe CA-125 bei gesichertem Rezidiv

Einheit 1U/ml

CA-125-Anstieg Uber 35 U/ml (Normwert)
bei Rezidivnachweis?

Nein vs ja

Wurde CA-125 in Nachsorge bestimmt?

Ist Wert im Intervall Ende CTX bis
Rezidivnachweis vorliegend?
Nein vs ja

CA-125 regelméBig bestimmt

mind. 2 Werte vor Rezidivverdacht vorliegend

CA-125-Bestimmung nur zum Zeitpunkt
des Rezidivs

Keine Werte zwischen Ende Primértherapie und
Rezidivnachweis vorliegend

Nein vs ja
CA-125-Wert zum Zeitpunkt der ersten Einheit 1U/ml
auffalligen Bildgebung
CA-125 vor Rezidiv (letzte drei Werte der | Einheit 1U/ml

Nachsorge)

Datum erste Bildgebung nach
Primartherapie

Datum erste aufféllige Bildgebung im
Verlauf

Datum 1. CA-125-Erh6hung im Vergleich
zum postinterventionellen Wert (mind.
zweifacher Wert)

Wenn kein postinterventioneller Wert vorhanden,
dann Datum der 1. CA-125-Erh6hung tiber 35
U/ml (Normwert) im Verlauf

Intervall zwischen Ende der Primértherapie | in Tagen
und erster Bildgebung in der Nachsorge

Intervall zwischen Ende der Primértherapie | in Tagen
und erster auffalliger Bildgebung

Intervall zwischen erster auffélliger in Tagen

Bildgebung und Rezidivnachweis

Lead Time

Intervall zwischen CA-125-Anstieg und erster
auffalliger Bildgebung

Rezidivverdacht

Erfassung der Methoden CA-125-Anstieg,
Klinische Symptomatik, klassische Nachsorge
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(gynékologische Untersuchung, transvaginale
Sonografie, Sonografie des Abdomens)
apparative Methoden (CT, PET-CT, MRT),
Kombination mehrerer Methoden mit CA-125-
Anstieg, Kombination mehrerer Methode ohne
CA-125-Anstieg, Zufallsbefund

Intervalle ab Rezidivverdacht

Verdacht-Nachweis in Tagen

Verdacht-Rezidivtherapie in Tagen

Rezidivnachweis

Erfassung der Methoden CA-125-Anstieg,
klinische Symptomatik, klassische Nachsorge
(gynékologische Untersuchung, transvaginale
Sonografie, Sonografie des Abdomens),
apparative Methoden (CT, PET-CT, MRT,
andere), Kombination mehrerer Methoden mit
CA-125-Anstieg, Kombination mehrerer Methode
ohne CA-125-Anstieg, LSK

Intervalle ab Rezidivnachweis

Nachweis-Rezidivtherapie in Tagen

Rezidivtherapie

OP vs OP+CTX vs CTX (vs RTX+CTX, RTX
alleine)

Therapiefreies Intervall

Ende der Primartherapie bis Datum
Rezidivtherapie in Tagen

Einteilung des Rezidive

Frihrezidive (Rezidivfreies Intervall <6 Monate)
vs Spatrezidive (Rezidivfreies Intervall >6
Monate)

Datum Rezidivtherapie

Rezidivfreies Intervall

Datum abgeschlossene Primértherapie (CTX oder
OP) bis Datum Rezidivnachweis in Tagen

Anzahl Rezidive

Anzahl der Chemotherapien ab Rezidiv

Exklusive First-Line-Chemotherapie, inklusive
Second-Line-Chemotherapie der Rezidivtherapie

Tod

Ende Beobachtungszeitraum 28.02.2014

Uberleben ab Erstdiagnose

in Monaten

Uberleben nach 1. gesichertem Rezidiv

in Monaten

Uberleben ab Rezidivverdacht

in Monaten

Medianes Follow up

In Monaten, Zeit von Ende Primértherapie bis
Ende des Beobachtungs-

Progressionsfreies Uberleben

Progression entspricht Rezidivnachweis, Zeit
zwischen ED und Datum Rezidivnachweis

Ende Beobachtungszeitraum

28.02.2014
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9.2. Patientinnenfragebogen

Fragebogen zum Thema Nachsorge beim Eierstockkrebs

LCT=Y o 18T AYe F= ] A L3 0 TP

Betreuende/r Frauenarzt/arztin in der NaChSOrge: ......ouvveeeeeeeececverineee et et

AKEUCIIE TREIAPIE: ettt st st st st sae st se e e e e e e e e e bensesaens

Termin der [etzten NaChSOIEE: ..ot s eae s

1. Wann wurde der Tumor zum ersten Mal diagnostiziert?

3. Fand eine Nachsorge statt?

() nein

()ja
4. Wenn ja, wo?

() Frauenarzt

() ambulant am Klinikum Rechts der Isar Miinchen

() Hausarzt

() ANEIE: ettt ete sttt e et ettt et e ae et ebe st s e aeabetbesaet et aneaaeeteeteeaas
5. Wenn ja, wie oft?

() regelméRig alle 3 Monate
() einmal in 6 Monaten

() einmal im Jahr

() seltener: .....vevevveeveeinne..
() haufiger: ..o

6. Wurde in der Nachsorge der Tumormarker CA 125 bestimmt?

() nein
()ja

7. Wenn ja, wie oft?
() regelmaRig (1x/3 Mon)
() einmal in 6 Monaten
() einmal in 12 Monaten
() seltener
() haufiger

8. Wenn ja, warum?
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10.

11.

12,

13.

14.

15.

() auf eigenen Wunsch

() Studienteilnahme

() Empfehlung des Arztes

() nach auffalligen klinischen Beschwerden

() nach auffalliger Untersuchung beim Frauenarzt

() nach auffalligem Ultraschall

() nach auffalliger Computertomographie (CT)

() nach auffalliger Positronen-Emissions-Tomographie (PET-CT)
( )nach auffalliger Magnetresonanztomographie (MRT)

Ist in der Nachsorge eine Bildgebung erfolgt?

() nein

()ja

Wenn ja, welche?

() Ultraschall

( )Computertomographie (CT)

() Positronen-Emissions-Tomographie (PET-CT)
() Magnetresonanztomographie

Wenn ja, wie oft?

() regelméRig (einmal in 3 Monaten)
() einmal in 6 Monaten
() einmal im Jahr

Wenn ja, warum?

() auf eigenen Wunsch

() Studienteilnahme

() Empfehlung des Arztes

() nach auffalligen klinischen Beschwerden

() nach auffalliger Untersuchung beim Frauenarzt

Inwieweit wurde lhre Lebensqualitdt durch die Erstdiagnose beeintrachtigt?

Skala von 0-10: O=garnicht; 10=sehr stark
Welche Bereiche waren nach der Erstdiagnose am stéarksten eingeschrankt?

() Berufsleben

() Partnerschaft/Beziehung

() korperliche Aktivitat

() Verhdltnis zu Kindern/Familienleben

() korperliches Wohlbefinden

() seelisches/psychisches Wohlbefinden

Wie wiirden Sie ihren Gesundheitszustand in der Zeit nach der Erstdiagnose

beurteilen?

Skala von 0-10: O=sehr schlecht; 10=ausgezeichnet
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16.

Hatten Sie vor Diagnosestellung des erneuten Tumors (Rezidivs) kérperliche

Beschwerden?

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

() nein

()ja

Wenn ja, welche?

() Oberbauchbeschwerden

() Bauchumfangszunahme

() Schwierigkeiten mit der Atmung
() Gewichtsverlust

() Midigkeit

Erlebten Sie wihrend der Nachsorge ein Gefiihl der Angst/Niedergeschlagenheit?

Skala von 0-10: O=iiberhaupt nicht; 10=sehr

Erlebten Sie wihrend der Nachsorge ein Gefiihl der Einsamkeit/Verlassenheit?

Skala von 0-10: O=iiberhaupt nicht; 10=sehr
Erlebten Sie wahrend der Nachsorge ein Gefiihl der Sicherheit?

Skala von 0-10: O=iiberhaupt nicht; 10=sehr

Wie wiirden Sie ihren Gesundheitszustand heute beurteilen?

Skala von 0-10: O=sehr schlecht; 10=ausgezeichnet
Wie wiirden Sie ihre Lebensqualitit heute beurteilen?

Skala von 0-10: O=sehr schlecht; 10=ausgezeichnet

Hatten Sie sich gerne eine andere Art der Nachsorge gewiinscht?

() nein

()ja

Wenn ja, welche?

() haufiger Tumormarkerbestimmung

() haufiger Untersuchungen beim Frauenarzt

(') haufiger Ultraschalluntersuchungen

() haufiger korperliche Untersuchungen

() haufiger Computertomographie (CT)

() haufiger Positronen-Emissions-Tomographie (PET-CT)
() haufiger Magnetresonanztomographie (MRT)
() haufigere Arztgesprache

Wenn ja, wie oft?

jede Woche

alle 2 Wochen
einmal im Monat
einmal in 3 Monaten

P —

)
)
)
)
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() einmal in 6 Monaten
() einmal im Jahr
() nur bei Verdnderung des korperlichen Wohlbefindens

26. Welche Untersuchung gibt lhnen am meisten Sicherheit bzw. hat lhnen am meisten
Sicherheit gegeben?

() Bestimmung der Tumormarker im Blut

() Untersuchung beim Frauenarzt

() Ultraschall

() Computertomographie

() Positronen-Emissions-Tomographie (PET-CT)
() Magnetresonanztomographie (MRT)

27. Kommentare/Anregungen:

Bitte schicken Sie den ausgefiillten Fragebogen in beiliegendem frankierten Briefumschlag an
uns zuriick.

Vielen herzlichen Dank fiir lhre Teilnahme!
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9.3. Auflistung der Antworten auf den Fragebogen

Frage Antwort
n Prozent
3. Fand eine Nachsorge statt?
nein 0 -
ja 18 100,0
Gesamt | 18 100,0
4. Wenn ja, wo?*
Frauenarzt 9 50,0
ambulant am Klinikum rechts der Isar Miinchen 11 61,1
Hausarzt 1 5,6
andere: 5 27,8
Gesamt | 26 1444
5. Wenn ja, wie oft?
regelmaRig alle 3 Monate 14 82,4
einmal in 6 Monaten 1 59
einmal im Jahr 0 -
seltener 0 -
héaufiger 2 11,8
Gesamt | 17 100,0
6. Wurde in der Nachsorge der Tumormarker CA-125 bestimmt?
nein 0 -
ja 18 100,0
Gesamt | 18 100,0
7. Wenn ja, wie oft?
regelmaRig alle 3 Monate 8 50,0
einmal in 6 Monaten 3 18,8
einmal im Jahr 2 12,5
seltener 2 12,5
héaufiger 1 6,3
Gesamt | 16 100,0
8. Wenn ja, warum?*
auf eigenen Wunsch 2 13,3
Studienteilnahme -
Empfehlung des Arztes 11 73,3
nach auffélligen klinischen Beschwerden 1 6,7
nach auffélliger Untersuchung beim Frauenarzt 2 13,3
nach aufféalligem Ultraschall
nach auffélliger Computertomografie (CT .
nach auffalliger Positronen-Emissions-Tomografie  ~\Pparative’ 4 26,7
(PET-CT) Methoden
Nach aufféalliger Magnetresonanztomografie (MRT)
Gesamt | 20 133,3
9. Ist in der Nachsorge eine Bildgebung erfolgt?
nein 0 -
ja 18 100,0
Gesamt | 18 100,0
10. Wenn ja, welche?*
Ultraschall 11 61,1
Computertomografie (CT) 10 55,6
Positronen-Emissions-Tomografie (PET-CT) 11 61,1
Magnetresonanztomografie (MRT) 2 11,1
Gesamt | 34 188,9
11. Wenn ja, wie oft?
regelmaRig alle 3 Monate 7 43,8
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einmal in 6 Monaten 5 31,3
einmal im Jahr 4 25,0
Gesamt | 16 100,0
12. Wenn ja, warum?*
auf eigenen Wunsch 3 16,7
Studienteilnahme 0 -
Empfehlung des Arztes 14 77,8
nach auffélligen klinischen Beschwerden 3 16,7
nach auffélliger Untersuchung beim Frauenarzt 4 22,2
Gesamt | 24 133,3
14. Welche Bereiche waren nach der Erstdiagnose am stérksten
eingeschrankt?®
Berufsleben 4 23,5
Partnerschaft/Beziehung 2 11,8
korperliche Aktivitat 9 52,9
Verhéltnis zu Kindern/Familienleben 1 59
korperliches Wohlbefinden 10 58,8
seelisches Wohlbefinden 12 70,6
Gesamt | 38 2235
16. Hatten Sie vor der Diagnosestellung des erneuten Tumors
(Rezidivs) korperliche Beschwerden?
nein 11 61,1
ja 7 38,9
Gesamt | 18 100,0
17. Wenn ja, welche?*
Oberbauchbeschwerden 4 57,1
Bauchumfangszunahme 2 28,6
Schwierigkeiten mit der Atmung 2 28,6
Gewichtsverlust 1 14,3
Mudigkeit 2 57,1
andere: 4 42,9
Gesamt | 15 214,3
23. Hatten Sie sich eine andere Art der Nachsorge gewiinscht?
nein 11 61,1
ja 7 38,9
Gesamt | 18 100,0
24. Wenn ja, welche??
haufiger Tumormarkerbestimmung 2 28,6
haufiger Untersuchungen beim Frauenarzt 2 28,6
haufiger Ultraschalluntersuchungen 0 -
h&ufiger korperliche Untersuchungen 1 -
haufiger Computertomografie (CT) 0 -
héaufiger Positronen-Emissions-Tomografie (PET-CT) 0 -
h&ufiger Magnetresonanztomografie (MRT) 1 14,3
h&ufigere Arztgesprache 4 57,1
andere: 3 42,9
Gesamt | 12 1714
25. Wenn ja, wie oft?
jede Woche 0 -
alle 2 Wochen 0 -
einmal im Monat 2 33,3
einmal in 3 Monaten 2 33,3
einmal in 6 Monaten 0 -
einmal im Jahr 0 -
nur bei Verdnderungen des korperlichen Wohlbefindens 2 33,3
Gesamt | 8 100,0
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26. Welche Untersuchung gibt IThnen am meisten Sicherheit bzw.
hat IThnen am meisten Sicherheit gegeben?®
Bestimmung der Tumormarker im Blut 10 55,6
Untersuchung beim Frauenarzt 6 33,3
Ultraschall 1 5,6
Computertomografie (CT) 5 27,8
Positronen-Emissions-Tomografie (PET-CT) 8 444
Magnetresonanztomografie (MRT) 2 11,1
Gesamt | 32 177,8
27. Kommentare/Anregungen
Mehr psychologische Betreuung durch den Arzt 3 33,3
Waunsch nach konstantem arztlichen Gesprachspartner 2 22,2
Wunsch nach wirksamer Alternativtherapie zu Chemotherapie | 1 111
Zugang zu Hilfe im Akutfall gewéhrleisten 1 111
Tumormarkerbestimmung bei jeder Nachsorgeuntersuchung
und 1 11,1
ggf. friih weitere diagnostische Malnahmen 1 11,1
sehr zufrieden mit bisherigen Nachsorgemdglichkeiten
Gesamt | 9 100,0

® Bei dieser Frage waren Mehrfachantworten moglich. Die angegebenen Prozentangaben
entsprechen den Prozent der Félle, beziehen sich also auf die Anzahl der Befragten, die
mindestens eine Antwort gegeben haben.
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9.6. Verzeichnis nicht verwendeter Tabellen

CA-125-Bestimmung nur zum Zeitpunkt des Rezidivs

n Prozent
nein 56 65,1
ja 30 34,9
Gesamt 86 100

Tabelle 30 CA-125-Bestimmung zum Zeitpunkt des Rezidivs

CA-125-Wert Uber der Norm (35 1U/ml) beim Rezidivnachweis

n Prozent
nein 19 21,6
ja 69 78,4
Gesamt 88 100

Tabelle 31 CA-125-Wert tiber der Norm (35 1U/ml) beim Rezidivnachweis
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