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4 EINLEITUNG

4.1 EPIDEMIOLOGIE

Die Ovarial- ,Tuben- und Peritonealkarzinome gehoren zu den am schwierigsten
zu erkennenden und zu behandelnden Erkrankungen in der gynakologischen On-
kologie (1).

Im Laufe des Lebens erkrankt in Deutschland eine von 76 Frauen an einem Ova-
rialkarzinom (OvCa). Das Mittlere Erkrankungsalter betragt 69 Jahre und die Er-
krankungsrate steigt bis zum 85. Lebensjahr kontinuierlich an. Die Inzidenz des
OvCa liegt bei 12 pro 100.000 Einwohnern. 2018 lag die Zahl der Neuerkrankun-
gen bei 7300 Patientinnen. Deutschland gehort somit zu den Landern mit der
hochsten Inzidenz. Das OvCa findet sich vor allem unter der kaukasischen Be-
volkerung Nordamerikas und in Zentral- und Osteuropa. In afrikanischen Landern
und Asien erkranken Frauen seltener (Inzidenz bei ca. 3 pro 100.000 Einwoh-
nern) (2, 3). Mit 3,1% steht das OvCa in Deutschland an 8. Stelle der haufigsten
Krebserkrankungen der Frau. Nach dem Mammakarzinom ist das OvCa mit 5,1%
aller Krebssterbefalle die haufigste todliche gynakologische Krebserkrankung (4).
Betrachtet man nur die weiblichen Geschlechtsorgane, so entfallen ca. 50% der
gynakologischen Krebssterbefalle auf die Eierstocke, wahrend sie lediglich 27%
der gynakologischen Krebsneuerkrankungen ausmachen, vgl. Abbildung 1, (5):

Neuerkrankungen Sterbefille

Vulva, Vagina und
sonstige
12%

Vulva, Vagina
und sonstige
16%

Zervix
17%

40%

Abb.1: Verteilung der Neuerkrankungen (links) und Sterbefalle (rechts) an bdsartigen Tu-
moren der weiblichen Geschlechtsorgane (ICD-10 C51-C58), Schatzung fir Deutschland,
2013/2014

10



Die Diagnose wird bei einem Grolteil der Patientinnen (76%) erstim fortgeschrit-
tenen Tumorstadium Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique
(FIGO) Ill und IV gestellt (4). In diesen Stadien liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate
unter 40 %. Dagegen ist die 5-Jahres-Uberlebensrate in friihen Tumorstadien
FIGO I-IIA mit Gber 80 % als deutlich gunstiger anzusehen (6).

4.2 HISTOLOGISCHE KLASSIFIKATION NACH WORLD HEALTH ORGANI-
SATION (WHO)

Aufgrund der gleichen Genese und Histomorphologie werden entsprechend der
WHO und FIGO die Karzinome von Ovar, Tube und Peritoneum gemeinsam klas-
sifiziert. Die 5 haufigsten histomorphologischen Typen werden wie folgt unter-
schieden (7-11):

High-grade serdses OvCa (HGSC):

Das HGSC bildet die grofdte Gruppe. Es ist durch Mutationen im Tumorsuppres-
sorgen p53 gekennzeichnet. Studien weisen darauf hin, dass das HGSC in den
Fimbrien der Eileiter entsteht, vgl. Abbildung 2. Dieser Karzinomtyp ist auch am
haufigsten mit BRCA (Breast cancer gene) 1/2 - Mutationen assoziiert.

Low-grade seroses OvCa (LGSC):
Diese Karzinome entstehen Uber ein stetiges Fortschreiten aus ser6sen Border-
linetumoren (BOT). Durchschnittlich sind die Patientinnen jlinger.

Tube

High-grade
serdses Karzinom

Oberflachenepithel

Low-grade
serdses Karzinom

Fimbrie Ovar

Abb. 2: Entstehungsort HGSC und LGSC, (13)
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Muzinéses OvCa:

Der Tumor eines muzindsen OvCa besteht aus Epithel vom gastralen oder intes-
tinalen Typ. Dieser Karzinomtyp ist auch am haufigsten mit BRAF oder KRAS
(Proto-Onkogen) - Mutationen assoziiert. Sie werden meist im Frihstadium er-
kannt. Die Entwicklung geht vom benignen Zystadenom tber BOT bis hin zum

invasiven Karzinom.

Endometrioides OvCa:
Diese Karzinome zeigen ihre Entstehung Uber endometrioide Adenofibrome und
BOT. Sie stehen in Verbindung mit dem Endometriumkarzinom des Corpus uteri

und der atypischen Endometriose.

Klarzelliges OvCa:
Der Tumor ist mit einer Endometriose des Beckens und des Ovars assoziiert.

Klarzellige OvCa sind mit einer schlechteren Prognose assoziiert.

Daruber hinaus gibt es weitere seltenere Typen des OvCa. Hierunter fallen u.a.

das undifferenzierte OvCa, der maligne Brennertumor sowie das Karzinosarkom.

B High-grade serdses Karzinom
2-69% 0,6-7,1% ® Karzinosarkom
a (undifferenziertes Karzinom)

Endometrioides Karzinom
m Klarzellkarzinom

Low-grade serbses Karzinom
= Muzingses Karzinom

Sonstiges

10-26%

70-74%

Abb. 3: Ovarialkarzinome nach Subtyp (14)
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4.3 FIGO-KLASSIFIKATION

Die Erkrankung wird nach der FIGO- Klassifikation, je nach Fortschreiten der
Krankheit, in verschiedene Stadien eingeteilt, vgl. Tab. 1. Die FIGO-Klassifikation
wurde bereits Uber die Jahre modifiziert, vgl. Abschnitt 2.6.2. (12, 13).
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FiGo | TNM____________________

EEn

ein Ovar
T1a (Kapsel intakt, neg. Spulzytologie)

beide Ovarien
(Kapsel intakt, neg. Spulzytologie)

ein oder beide Ovarien
+ Kapseldurchbruch oder Befall der Oberflache oder ma-
ligne Zellen in Aszites/ Spulzytologie

n ein oder beide Ovarien + Ausbreitung im kleinen Becken
Ausbreitung im kleinen Becken und/oder Tumorimplan-
T2a tate auf Uterus und/oder Tuben
+ weitere intraperitoneale Strukturen des kleinen Be-
T2b ckens

C T1c

T2a oder T2b + pos. Aszites/ Spulzytologie

ein oder beide Ovarien + Ausbreitung aulderhalb des klei-
nen Beckens und/oder regionale LK-Metastasen

+ mikroskopische Peritonealmetastasen aulerhalb des
kleinen Beckens

+ makroskopische Peritonealmetastasen aul3erhalb des
kleinen Beckens <2 cm

+ makroskopische Peritonealmetastasen auferhalb des
kleinen Beckens > 2cm und/oder regionale LK-Metasta-
sen

TxNxM1 Fernmetastasen, ausgenommen Peritonealmetastasen

Tab.1: FIGO- und TNM- Klassifikation von Ovar, Tuben- und priméarem Peritonealkarzinom
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Malignant cells
in ascites

in ascites
11 11 v
= Mi
ks 111A/3a
Microscopic only
111C3c
Peritoneal
metastases 111B/3b
=< 2em Macroscopic
peritoneal
metastases
=32cm

Fig. 1. Carcinoma of the ovary. Staging ovaran cancer: primary tumor and metastases (FIGO and TNM).

Abb.4: FIGO- und TNM- Klassifikation: Primartumor und Metastasen (6)
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4.4 RISIKOFAKTOREN UND PROTEKTIVE FAKTOREN

Wenn auch Atiologie und Pathogenese des OvCa noch nicht vollstandig geklart
werden konnten, so wurden doch durch Studien Risikofaktoren und protektive
Faktoren des OvCa identifiziert.

Mittlerweile konnte gezeigt werden, dass sich uber 20 % aller OvCa im Rahmen
erblicher Tumorsyndrome entwickeln (14, 15). Hierzu gehoren u.a. das familiare
Brust- und Eierstockkrebssyndrom (HBOC, hereditary breast ovarian cancer syn-
drome) mit Veranderungen in den Genen BRCA 1 und BRCA 2 (16) sowie das
familiare nicht polypose Kolonkarzinomsyndrom, auch Lynch-Syndrom genannt
(HNPCC, hereditary non-polyposis colorectal carcinoma syndrome) mit Veran-
derungen in Mismatch-repair-Genen (MLH1, MSH2, MLH3, MSH6, PMS2). Bei
diesem Tumorsyndrom kdnnen neben Darmkrebs weitere Karzinome in Endo-
metrium, Ovar und Magen vorkommen (17). Auffallig ist ein junges Erkrankungs-
alter sowie Frauen, deren Verwandte ersten Grades an Brust- oder Ovarialkarzi-
nom erkrankten und Frauen, die selbst bereits an Brust-, Gebarmutter- oder
Darmkrebs erkrankt sind (18).

Einige der Risikofaktoren fur die Entstehung eines sporadischen OvCa stehen im
Zusammenhang mit einer vermehrten ovulatorischen Aktivitat, wie einer frihen
Menarche oder spater Menopause. Infertilitat, Nulliparae oder Patientinnen mit
geringer Anzahl von Schwangerschaften oder eine spate erste Schwangerschaft
haben ebenfalls ein erhohtes Risiko an einem OvCa zu erkranken.

Bei Frauen mit Hormontherapie insbesondere mit Ostrogenmonopraparaten in
der Peri- und Postmenopause sowie bei adipdsen Patientinnen im Erwachsenen-
alter besteht ebenfalls ein erhohtes Risiko (4, 19, 20).

Mittlerweile sind neben den Risikofaktoren auch zahlreiche protektive Faktoren
bekannt. Studien konnten zeigen, dass die Einnahme von oralen Kontrazeptiva
sowie eine Sterilisation durch Tubenligatur das Ovarialkarzinomrisiko senken.
Weiterhin sind Paritat und Laktation invers mit dem Risiko fur serose OvCa as-
soziiert (11).
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4.5 SCREENING

Da die meisten Patientinnen erst spat Symptome aufweisen, wird die Diagnose
in der uberwiegenden Zahl aller Behandlungsfalle erst in einem fortgeschrittenen
Stadium, einhergehend mit einer schlechteren Prognose, festgestellt. Entspre-
chend ist das Interesse an einer Fruherkennung im Rahmen eines geeigneten
Screenings grol3 (21). Ein generelles Screening bei der Normalbevolkerung ist
jedoch aufgrund der niedrigen Inzidenz und der erhohten Mortalitats- und Morbi-
ditatsrate durch operative Interventionen bei falsch positiven Diagnosen schwie-
rig. In allen bisherigen Studien konnte hinsichtlich der Uberlebensrate keine Ver-
besserung durch ein Screening mittels regelmafligen transvaginalen Ultraschall-
untersuchungen oder der Bestimmung des Tumormarkers CA -125 nachgewie-
sen werden (11, 22). Daher wird von einem generellen Screening abgeraten.
Was die Vorsorgeuntersuchung fur Risikopatientinnen angeht, verhalt es sich an-
ders. Hierzu gehodren Patientinnen, bei denen die Ursache fur das Auftreten der
Erkrankung in einer Mutation ihrer Keimbahn liegt. Zwar wird auch hier kein ge-
nerelles Screening empfohlen, jedoch sollten die Patientinnen Uber die Moglich-
keit einer prophylaktischen Operation (OP) beraten werden (23) .

46 SYMPTOME

Dem OvCa gehtim Normalfall eine lange symptomfreie Zeit voraus. Erst in einem
fortgeschrittenen Stadium entwickeln sich unspezifische Symptome durch Kom-
pression der Nachbarorgane oder Metastasen. Hierunter zahlen u.a. Beckenbe-
schwerden, Vdllegefuhl, Veranderungen der Verdauung oder eine erhohte Mikti-
onsfrequenz. Eine Zunahme des Bauchumfangs kann Hinweise auf bereits be-
stehenden Aszites oder groRe Tumormasse geben (18). Wenn die 0.g. Symp-
tome wiederholt und anhaltend, insbesondere bei Frauen uber 50 Jahren, auftre-

ten, sollten weitergehende Untersuchungen eingeleitet werden (11).

4.7 DIAGNOSTIK

Am Anfang sollte eine ausfuhrliche Anamnese sowie eine gynakologische Spie-
gel- und Tastuntersuchung stehen. Als erste apparative Diagnostik erfolgt die
Untersuchung durch einen transvaginalen Ultraschall. Zur weiteren Abklarung
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einer Ausbreitung des Tumors sowie moglicher Differentialdiagnosen werden die
Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie (MRT) und die
Positronenemissionstomographie (PET) eingesetzt (24). Der Tumormarker CA-
125 ist bei 80% der Patientinnen mit serosem OvCa im fortgeschrittenen Stadium
erhoht. Es zeigte sich in der Vergangenheit, dass der Marker keine hohe Spezi-
fitat aufweist. Bei Patientinnen in fruhen Stadien wurde nur bei 50% eine Erho-
hung festgestellt. AuRerdem kann der Tumormarker auch bei benignen Erkran-
kungen erhoht sein (25). Jedoch kann CA-125 als Verlaufsmarker wahrend der
primaren System- oder Rezidivtherapie nutzlich sein. Die International Ovarian
Tumor Analysis (IOTA) -Kriterien stellen eine Zusammenfassung dieser genann-
ten Kriterien dar und ermoglichen so eine Dignitatseinschatzung (26). Letztlich
kann ein verlassliches Staging nur durch einen operativen Eingriff erfolgen (24).

4.8 FIRST-LINE-THERAPIE

4.8.1 Operation

Die Primaroperation nimmt in der Behandlung des OvCa eine zentrale Rolle ein,
da diese fur die Prognose und den weiteren Krankheitsverlauf unmittelbar aus-
schlaggebend ist. Daher ist es von grof3er Bedeutung, den Eingriff in einem Kran-
kenhaus mit entsprechender Spezialisierung und Infrastruktur sowie durch einen
Arzt mit ausreichender Erfahrung in der Behandlung dieser Tumorerkrankung
durchfuhren zu lassen. Ein erfahrener Arzt kann wahrend der OP beurteilen, wel-
che Operationsschritte und MalRnahmen im individuellen Fall notwendig sind
(27). Die Therapie des primaren OvCa besteht aus der Staging-OP und der nach-
folgenden platinhaltigen Chemotherapie (aul3er im Stadium |IA G1). Ziel der ope-
rativen Therapie ist die moglichst vollstandige, makroskopische Entfernung des
Tumors (RO-Resektion). Der postoperative Tumorrest stellt einen der wesent-
lichsten Prognosefaktoren dar. Dies gilt sowohl fur frihe (FIGO I-IlA) als auch
fur fortgeschrittene Stadien (FIGO [IB-IV) (28). Hierdurch soll eine moglichst
exakte Festlegung des Tumorstadiums als Grundlage fur die Planung der weite-
ren adjuvanten Therapie ermoglicht werden (29). Ein leitlinienkonformes Staging
sollte folgende Operationsschritte umfassen (11):

e Langsschnittlaparotomie

e Inspektion und Palpation der gesamten Abdominalhdhle
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e Peritonealzytologie

e Biopsien aus allen auffalligen Stellen

e Peritonealbiopsien aus unauffalligen Regionen

e Adnexextirpation bds.

e Hysterektomie, ggf. extraperitoneales Vorgehen

e Omentektomie

e Appendektomie bei muzindsem/unklarem Tumortyp

e bds. pelvine und paraaortale Lymphadenektomie (LNE)
Um alle Bereiche des Abdomens vollstandig inspizieren und palpieren zu kon-
nen, erfolgt die Langsschnittlaparotomie. Die gesamte Bauchhohle muss zu-
nachst genauestens untersucht werden, um ein optimales Staging zu gewahr-
leisten (Zwerchfellkuppeln, Leberoberflache, Gallenblase, Milz, Magen, Pan-
kreas, Nieren, Omentum majus und minus, Dunndarm vom Treitz'schen Band bis
zur lleocoecalklappe inkl. Mesenterialwurzel, parakolische Rinnen, Dickdarm
vom Coecum bis zum Rectum, paraaortale Lymphknoten, pelvine Lymphknoten,
Adnexe beidseits, Uterus, Beckenperitoneum). Es erfolgt die Entnahme von
Spulzytologie und Probeentnahmen aus allen auffalligen aber auch aus unauffal-
ligen Arealen des Peritoneums (Douglas‘scher Raum, Blasenperitoneum, Be-
ckenwanden bds., parakolischen Rinnen bds. und Zwerchfellkuppen bds.). Um
das Staging zu komplettieren, erfolgt die beidseitige Adnexektomie mit Hysterek-
tomie. Weitere Schritte sind die Omentektomie und bei muzinésem oder unkla-
rem Tumortyp die Appendektomie. Letztlich sollte eine systemische pelvine und
paraaortale LNE bds. durchgefuhrt werden. Angestrebt ist eine En-bloc-Resek-
tion des Tumors.
Bei unerwartetem Vorliegen eines OvCa soll lediglich die Diagnosesicherung vor-
genommen werden. Die anschlieBende Staging-OP sollte in einem spezialisier-
ten gynako-onkologischen Zentrum durchgefuhrt werden.
Beim frGhen OvCa steht der Aspekt des sorgfaltigen Stagings im Vordergrund.
Es hat sich in der Vergangenheit gezeigt, dass okkulte Lymphknotenmetastasen
bei ca. 30% der Patientinnen zu einem Upstaging mit entsprechender Thera-
pieanderung gefuhrt haben. Durch systematische LNE werden diese besser de-

tektiert als durch ein Sampling.
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Das Ziel der OP beim fortgeschrittenen OvCa ist das Erreichen der prognosever-
bessernden postoperativen makroskopischen Tumorfreiheit. Das operative Ma-
nagement ist hier aufgrund des ausgedehnten Tumorbefalls auch fur erfahrene
Operateure eine Herausforderung. Oftmals sind zusatzliche Operationsschritte
wie eine Darmteilresektion, Splenektomie, Cholezystektomie, Zwerchfelldeperi-
tonealisierung, Pankreasteilresektion oder Leberteilresektionen notwendig. Bei
ausgepragtem Befall des Mesenteriums mit Mesenterialwurzelinfiltration sowie
Befall der DUnndarmwand ist eine radikale OP im Sinne einer maximalen Zytore-
duktion nicht mehr méglich. Im Vergleich zur Komplettresektion ist der Uberle-
bensvorteil von Patientinnen mit einem Resttumor von < 1 cm zwar geringer, je-
doch noch signifikant gegenuber Patientinnen mit Resttumor von > 1 cm.

Bei jungen Patientinnen mit unilateralem Tumor und FIGO-Stadium | kann bei
adaquatem Staging eine fertilitatserhaltende OP durchgefuhrt werden. Nach ab-
geschlossener Familienplanung sollte eine Komplettierungsoperation erfolgen
(11, 29-33).

4.8.2 Chemotherapie

Die zweite grol3e Saule der First-Line-Therapie besteht nach erfolgter Staging-
OP aus einer platinhaltigen Monotherapie beim frihen oder einer platinhaltigen
Kombinationstherapie beim fortgeschrittenen OvCa.

Patientinnen mit fruihem OvCa im Stadium IA, G1 sollten nach erfolgreicher
Staging-OP keine Chemotherapie erhalten. Bei Patientinnen im Stadium FIGO
IA G2 und FIGO IB G1/2 besteht die Wahl zwischen Durchfihrung einer Chemo-
therapie und dem Verzicht auf eine Chemotherapie nach erfolgreicher Staging-
OP. Bei Patientinnen mit OvCa im Stadium IC oder IA/B und G3 sollte eine pla-
tinhaltige Chemotherapie uber 6 Zyklen erfolgen.

Die Standardchemotherapie beim fortgeschrittenen OvCa besteht aus der Kom-
bination von Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175 mg/m2 alle 3 Wochen fur 6
Zyklen. Der Behandlungsalgorithmus des primar fortgeschrittenen OvCa ist im 2

Saulenmodell in Abbildung 5 noch einmal dargestellt:
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Abb.5: Behandlungsalgorithmus des primar fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms (34)

Zwischenzeitlich hat sich die Systemtherapie weiterentwickelt. Nach abgeschlos-
sener Chemotherapie sollte eine Erhaltungstherapie erfolgen. Als Erhaltungsthe-
rapie konnen Substanzklassen oder Kombinationen mit Bevacizumab und
PARP-Inhibitor eingesetzt werden .

Das aktuell geltende 3-Saulenmodell wurde entsprechend um die Erhaltungsthe-
rapie erweitert.

49 PROGNOSE

Die Aufstellung prognostischer Faktoren ist fur die Therapieform und Abschat-
zung des Krankheitsverlaufs von grof3er Bedeutung. Folgende determinierende
und teilweise beeinflussbare Faktoren gelten als prognostisch relevant (35-37):

e Tumorstadium

e Tumorgrading

e Histologischer Typ

e Postoperativer Tumorrest

e Leitliniengerechte Therapie

o Alter

e Allgemeinzustand
Hinsichtlich der Prognose spielt neben Alter und Initialstadium bei Erstdiagnose
auch die Morphologie des OvCa eine wichtige Rolle. Histologisch handelt es sich

uberwiegend um schlecht differenzierte serose Adenokarzinome mit einer 5-
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Jahres- Uberlebensrate von ca. 40%. Bei Patientinnen mit Keimzell- und Keim-
bahntumoren hingegen liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei ca. 80 % (5).
Daruber hinaus gibt es weitere tumorbiologische Parameter (Genexpressions-
profile, infiltrierende Lymphozyten oder spezifische Proteine der Zellzyklusregu-
lation) welche eine prognostische Relevanz aufweisen (38, 39). Deren Nutzen ist
im klinischen Alltag jedoch noch nicht nachgewiesen und Stand aktueller For-
schung.

4.10 QUALITATSSICHERUNG IN DEUTSCHLAND

Die Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) ist eine selbststan-
dige Gemeinschaft der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG) und der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG). Innerhalb der AGO
gibt es mittlerweile sechs verschiedene Kommissionen. Sie haben sich die Koor-
dination und Erforschung der Krebserkrankungen hinsichtlich Vorsorge, Diag-
nostik, Therapie und Nachsorge zur Aufgabe gemacht. Dies gelingt durch Forde-
rung, Koordination und Durchfuhrung klinisch wissenschaftlicher Studien sowie
durch Forderung von Entwicklung von Standards und Leitlinien. Eine der Organ-
kommissionen ist die Kommission Ovar. Die Wahrscheinlichkeit, ein OvCa zu
Uberleben, hangt neben Patientinnen- und Tumormerkmalen auch von der Be-
handlung ab. Hinsichtlich der Therapie des OvCa hat sich gezeigt, dass die The-
rapiequalitat in Deutschland einer gro3en Heterogenitat unterliegt. Da dies die
einzige beeinflussbare Variable mit Einfluss auf das Uberleben darstellt, hat die
Kommission Ovar das Aktionsprogramm QS (Qualitatssicherungsprogramm)-
OVAR gegrundet, welches die Qualitatsverbesserung der Therapie in Deutsch-
land sowie deren Standardisierung zum Ziel hat. Durch das Qualitatssicherungs-
programm sollen Erkenntnisse gewonnen werden, welche in Mallhahmen zur
Qualitatssteigerung umgesetzt werden konnen. Dafur werden u.a. regelmallige
Aktualisierungen der deutschen Leitlinie herausgegeben, State-of-the-Art Sym-
posien abgehalten sowie landesweite Untersuchungen der Therapiequalitat und
Versorgungsstruktur in Deutschland durchgefuhrt. Seit dem Jahr 2000 wurden
hierzu regelmalig Analysen vorgenommen. Zur Teilnahme an der QS-OVAR
werden alle gynakologischen Kliniken bzw. Abteilungen in Deutschland
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aufgefordert. Die Teilnahme der Kliniken ist freiwillig und wird mit einem Zertifikat
bestatigt. Die Ergebnisse des QS-Programms werden in Fachjournalen veroffent-
licht und auf nationalen und internationalen Kongressen vorgestellt (40-43).

Die vorliegende Arbeit hat ihnren Schwerpunkt in der Analyse der First-Line-The-
rapie des OvCa. Die Orientierung erfolgt an den etablierten Kriterien des Quali-

tatssicherungsprogramms der AGO-Organkommission OVAR.

4.11 LEITLINIEN - DIAGNOSTIK, THERAPIE UND NACHSORGE MALIGNER
OVARIALTUMOREN

Leitlinien geben klare Handlungsempfehlungen wieder, die auf dem gegenwarti-
gen Erkenntnisstand basieren. Ziel ist es, die Entscheidungsfindung verschiede-
ner Versorgungsmaoglichkeiten bei einer spezifischen Erkrankung zu unterstut-
zen. Die Anwendbarkeit einer Leitlinie sollte bei jedem Patienten individuell ge-
pruft werden. Sie sind als ,Handlungs- und Entscheidungskorridore® zu verste-
hen, von denen in bestimmten Situationen abgewichen werden kann oder muss
(44). Im Februar 2008 haben die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), die DKG e.V. und die Deutsche
Krebshilfe e.V. mit dem Leitlinienprogramm Onkologie gestartet (45). Die erste
Version der S3-Leitlinie, ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarial-
tumoren 1.0“ wurde im Jahr 2013 veroffentlicht. Die aktuellste Version 6.01 wurde
im Januar 2024 veroffentlicht (46). Die Leitlinie ist u.a. ein evidenz- und konsens-
basiertes Instrument zur Versorgung der Patientinnen mit OvCa. Hierdurch kon-
nen den Patientinnen entsprechende, durch hochwertige wissenschaftliche Stu-
dien und Metaanalysen belegte, aktuelle Behandlungsverfahren aufgezeigt wer-
den. In die Leitlinie werden auch Aussagen und Empfehlungen von internationa-
len Leitlinien integriert. Die entsprechenden Literaturstellen, Levels of Evidence
und Empfehlungsgrade sind nachvollziehbar aufgeschlusselt. Ziel der Leitlinie ist
es, die Diagnosekette sowie die stadiengerechte Therapie bei Ersterkrankung
und Rezidiv deutschlandweit zu verbessern. Die Mortalitat der Patientinnen mit
malignen Ovarialtumoren soll hierdurch mittel- und langfristig gesenkt und die

Lebensqualitat erhoht werden (11).
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4.12 ZIEL DER VORLIEGENDEN ARBEIT

Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist die retrospektive Aufarbeitung der First-Line-
Therapie aller im Zeitraum zwischen 2000 - 2014 an der Universitatsfrauenklinik
Tubingen aufgrund eines OvCa operativ behandelter Patientinnen. Folgende As-
pekte stellen hierbei die Kernziele der Arbeit dar:

1. Deskriptive Analyse der Primartherapie des Ovarialkarzinom an der
Universitatsfrauenklinik Tubingen (UFK)

2. Untersuchung der Leitlinienkonformitat im klinischen Alltag

3. Gewinn neuer Erkenntnisse, sodass eine realistische individuelle Auf-
klarung der Patientinnen Uber die mdoglichen Therapieoptionen und de-
ren Prognose bei Erstdiagnose ermoglicht werden kann.
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5 MATERIAL UND METHODEN

5.1 EINSCHLUSSKRITERIEN

1. Patientinnen mit histopathologischem Nachweis eines Ovarial-, Tuben-
oder Peritonealkarzinoms

2. Patientinnen, welche mindestens einmal im Rahmen der First-Line-The-
rapie an der UFK Tubingen im Zeitraum vom 01.01.2000 bis 31.12. 2014

operiert wurden.
5.2 ETHIKVOTUM

Fur die Durchfuhrung der Studie liegt ein positives Ethikvotum der Ethik-Kommis-
sion der Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen vor (550/2018B0O2).

5.3 ETABLIERUNG DES STUDIENKOLLEKTIVS

Fir die Erstellung der Dissertationsschrift wurde ein mehrstufiger Prozess durch-
gefuhrt, vgl. Abbildung 6.

¢ Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien }

‘  Kodierplan — Erhebungsbogen }

< | o Datenerhebung 1

Die Datenbank ist fertig, benotigte Daten konnen aus der REDCap-
Datenbank exportiert und verarbeitet werden

Abb.6: Prozess zur Etablierung des Studienkollektivs

5.4 ERHEBUNGSBOGEN UND KODIERPLAN

Es wurde eine Arbeitsgruppe bestehend aus einem Gynakoonkologen, einer Pa-
thologin, einer Biomathematikerin und Doktoranden gegrindet. Neben der Lite-
raturrecherche sollte hierdurch sowohl die sinnvolle Abbildung diagnostischer,
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operativer und therapeutischer Prozesse als auch die spatere Programmierung
der Datenbank mit strukturierter Etablierung der vielen Variablen gewahrleistet
werden. In einem ersten Schritt wurde ein Kodierplan erstellt. Es erfolgte die Be-
nennung der Variablen (field name) sowie deren Beschreibung (field label). An-
schlieend wurden den Variablen entsprechende Merkmalsauspragungen (field
attributes) zugeordnet. Es galt zu entscheiden, ob Einfach- oder Mehrfachnen-
nungen sinnvoll waren oder ob bei nicht definierbarer Merkmalsauspragung ein
Freitextfeld zur Verfigung stehen sollte. Jedoch wurde insgesamt fur eine bes-
sere Vergleichbarkeit darauf geachtet, moglichst wenig Freitext-Felder zu erstel-
len. AnschlieRend wurde festgelegt, welche Variablen nur bearbeitet werden
konnten, wenn die zuerst vorliegenden Bedingungen erfullt waren. Beim nachs-
ten Schritt erfolgte die Differenzierung der Merkmalsauspragungen. In
Dropdown-, Radio- und Checkboxfeldern wurden bestimmte Auspragungen fest-
gelegt. Textfelder wurden je nach Eingabeform, Datum, Nummer oder Freitext
definiert. Aullerdem wurde entschieden, welche Angaben als Pflichtangaben ge-
wertet werden sollten (Pflichtfelder, n= 697). Die finale Strukturierung der insge-

samt 753 Variablen und ihrer Merkmalsauspragungen prasentierte sich folgen-

dermalden:
Arten von Variablen n
Radiofelder, Einfachnennung 191
Checkboxfelder, Mehrfachnennung 19
Yes/No-Felder 134
Dropdown-Liste 113
Textfelder
Datum 128
Nummer 18
Freitext 147
Upload-Felder 2
Deskriptive-Felder, Eingabehinweise 1

Tab. 2: Arten von Variablen entsprechend des Kodierplans

Im selben Prozess wurde der auf dem Kodierplan aufbauende Erhebungsbogen
erstellt. Wahrend der Dokumentation wurden Kodierplan und Erhebungsbogen
bei neuen Erkenntnissen stets Uberarbeitet und angepasst. Im Verlauf entstan-

den so verschiedene Versionen des Kodierplans und Erhebungsbogens. Diese
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wurden innerhalb der Arbeitsgruppe zur Diskussion gestellt und in iterativen Pro-
zessen finalisiert. Der endgultige Erhebungsbogen umfasste die 753 Variablen,
welche 6 Themenbereichen zugeordnet werden konnten, vgl. Abbildung 7.

Alle Erhebungsbogen mit OP- und Pathologieberichten wurden entsprechend
geltendem Datenschutzstandard anonymisiert. Der finale Erhebungsbogen be-

findet sich im Anhang.

Erhebungsbogen

Patientendaten

Allgemeine Daten
zu malignen

Daten zum
Ovarialkarzinom

First-Line-OP

First-Line-
Chemotherapie

Rezidiv

Erkrankungen

Abb.7: Gliederung des Erhebungsbogens

Far unbekannte Daten wurden spezifische Pseudonyme codiert. Fur ein fehlen-
des Datum wurde der ‘01.01.1900° gewahlt. War nur das Jahr bekannt, wurde
der '01.01. Jahr® angegeben. Fehlte nur der Tag, so wurde der ‘“15." des Monats
notiert. Bei nicht vorhandenen Daten in Freitextpflichtfeldern wurde ‘NA‘ (not

available) dokumentiert.
5.5 DATENERFASSUNG

Fur Falle im Zeitraum von 2000-2005 wurden die Akten aus dem Archiv angefor-
dert. Ab dem Jahr 2006 wurde die elektronische Patientenakte der Kranken-
hausinformationssoftware SAP fir die Datenerfassung benutzt.

Es wurden Informationen (intern und extern) aus Arztbriefen, OP-Berichten, His-
tologiebefunden, Tumorkonferenzprotokollen, Laborwerten, Anamnesebdgen
und allen sonstigen zur Verfugung stehenden Dokumenten bezuglich der Krank-
heitsgeschichte jeder einzelnen Patientin erfasst und analysiert.

Der Beginn einer Erkrankung wurde mit dem Datum der 1. OP im Rahmen des
Krankheitsverlaufs gleichgesetzt. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich
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uber den gesamten Krankheitsverlauf. Wahrend der Datenerfassungsphase er-
folgte ein regelmaliger Austausch innerhalb der Arbeitsgruppe. Durch den engen
Kontakt zwischen Doktoranden und Fachleuten konnten bereits wahrend der Da-
tenerfassung mogliche Erhebungsfehler ausgeraumt werden. Insgesamt wurden
Daten von 1338 Patientinnen gesichtet. Auf Grundlage des o0.g. Kodierplans
konnte im letzten Schritt die REDCap (Research Electronic Data Capture) Da-
tenbank programmiert werden. Nach abgeschlossener Programmierung wurden
alle zuvor handisch erfassten Daten der Erhebungsbogen in die REDCap Daten-
bank Ubertragen. Jede Seite des Erhebungsbogens entsprach einer Seite in der
REDCap Datenbank.

5.6 DEFINITIONEN

5.6.1 Kategorisierung des OvCa
Folgende Karzinome wurden in dieser Datenbank unter der Diagnose OvCa zu-
sammengefasst:

e OvCa

e Tubenkarzinom

e Peritonealkarzinom

Die Standards der operativen und systemischen First-Line-Therapie wurden ein-
zeln und in Kombination ausgewertet. Zusatzlich wurden die Kriterien des posto-
perativen Tumorrests und der LNE betrachtet.

5.6.2 Figo-Klassifikation

Im Zeitraum der Datenerhebung wurden die OvCa entsprechend der zu diesem
Zeitpunkt gultigen FIGO-Klassifikation von 1988 eingeteilt. Daher wird in der vor-
liegenden Dissertation die alte FIGO-Klassifikation unter Einbeziehung von Tu-
ben- und primarem Peritonealkarzinom angegeben, vgl. Tabelle 1 (12, 13).
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5.6.3

5.6.4

Operation

Eine OP wurde als Tumordebulking angesehen, wenn entweder in der 1.
OP ein Debulking durchgefuhrt wurde oder wenn nach dem Befund einer
diagnostischen OP eine 2. OP erfolgen musste und dann im Rahmen die-
ser 2. OP erstmalig die Intension eines Tumordebulkings vorlag.

Eine Komplettierungs-OP wurde festgelegt als OP, wenn der Befund eines
OvCa vorlag und zuvor schon einmal mit der Intension einer Zytoreduktion
operiert wurde.

Eine Intervall-OP wurde definiert als OP, welcher bereits eine Chemothe-
rapie vorausgegangen war, bevor die eigentliche Staging-OP durchge-
fuhrt werden konnte.

Unter dem Begriff Diagnostik konnte man zwischen unterschiedlichen OP-
Zugangen (LSK, Langs- oder Querschnitt, ‘unknown’) unterscheiden.
Das Kriterium Omentektomie wurde auch dann als erfullt angesehen,
wenn das Omentum nur teilweise entfernt wurde.

Als LNE wurde jede paraaortale und pelvine LNE unabhangig von der An-
zahl der entfernten Lymphknoten akzeptiert.

Der Tumorrest wurde kategorisiert nach RO = 0 mm, dies entspricht einer
postoperativen makroskopischen Tumorfreiheit, R1= Tumorrest 1-10mm
und R2= Tumorrest > 10mm. Die Angaben bezogen sich auf den maxima-
len Durchmesser der grofdten postoperativ belassenen Tumorlasion.

Leitlinienkonforme Staging-OP

Eine Staging-OP wurde als |eitlinienkonform definiert, vgl. AGO-Kommision QS-

Ovar (47), wenn ein Langsschnitt, eine Hysterektomie, eine beidseitige Ad-

nexektomie, die Entnahme einer Zytologie und Peritonealbiopsie, eine Omentek-

tomie und eine pelvine sowie paraaortale LNE durchgefuhrt wurden. Dies konnte

innerhalb der 1. oder 2. OP erfolgen.

Eine OP wurde als optimal durchgefuhrt definiert, wenn die o0.g. Kriterien zutrafen

und zusatzlich eine postoperativ maximale Zytoreduktion (RO) erreicht werden

konnte.
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5.6.5 Leitlinienkonforme First-Line-Chemotherapie beim friihen OvCa
Eine leitlinienkonforme First-Line-Chemotherapie beim fruthen OvCa wurde fol-
gendermalden definiert:

Laut deutscher Leitlinienempfehlung (47) sollte beim frihen OvCa mit FIGO IA
G1 keine Chemotherapie durchgefuhrt werden. Bei FIGO IA G2 und FIGO IB G1,
G1-2 und G2 kann eine platinhaltige Chemotherapie angeboten werden, muss
aber nicht bei entsprechendem Staging. Bei FIGO IA und IB G > 2 bis FIGO IIA
sollte eine platinhaltige Chemotherapie uber 6 Zyklen durchgefuhrt werden.
5.6.6 Leitlinienkonforme First-Line-Chemotherapie beim fortgeschrittenen

OvCa

Eine First-Line-Chemotherapie beim fortgeschrittenen OvCa wurde als leitlinien-
konform definiert, wenn eine Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel Uber

6 Zyklen erfolgte. Zusatzlich konnte Bevacizumab gegeben werden.
5.7 WAS IST REDCAP? - RESEARCH ELECTRONIC DATA CAPTURE

REDCap wurde 2004 durch das REDCap-Consortium der Vanderbilt University,
Tennessee, entwickelt und 2006 auf den Markt gebracht. REDCap ist ein siche-
res webbasiertes Datenerfassungstool, welches entwickelt wurde, um Datener-
fassung und Datenmanagement weltweit fur klinische Forscher zu erleichtern.
Aktuell wird REDCap von 7486 non-profit Organisationen in 159 Landern ver-
wendet. REDCap steht allen Mitgliedern der Community kostenfrei zum Down-
load zur Verfugung. Mithilfe der REDCap-Software konnen Forschergruppen
selbstandig Datenbanken oder Onlineumfragen entwerfen. Daten konnen erfasst
und anschlie3end fur die statistische Auswertung vorbereitet und exportiert wer-
den. Ein entsprechender Kodierplan ist dabei die Grundlage fur die Datenban-
kerstellung in REDCap (48, 49). Nach erfolgreicher Fertigstellung unserer Daten-
bank wurden nach abgeschlossener Testphase alle Daten in REDCap ubertra-
gen. AnschlieBend wurden durch die Arbeitsgruppe Data-Quality-Rules festge-
legt, um ein moglichst effektives Datencleaning zu gewahrleisten. Nach abschlie-

Render Datenkorrektur steht nun die Datenbank zur Verfigung.
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5.8 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die Daten wurden durch den Server der Universitatsfrauenklinik Tubingen bereit-
gestellt und aus der REDCap-Datenbank ,OVARProd“ des Forschungsinstituts
fur Frauenheilkunde exportiert.

Fur die Altersberechnung wurden die Daten aus einer separat erstellten Excel-
Tabelle Ubertragen. Alle Graphiken und statistische Analysen wurden mit Hilfe
des Programms R, Version 3.5.1 sowie Excel erstellt.

In dieser Dissertation wurden Methoden der deskriptiven Statistik verwendet, um
nominale, ordinale und metrische Variablen zu beschreiben. Hierzu erfolgten Be-
rechnungen von Median, Mittelwerten und Standardabweichungen.

Um unterschiedliche Variablen miteinander in Beziehung zu setzten, wurden
Kreuztabellen mit Excel erstellt. Neben der numerischen Beschreibung in Tabel-
len finden sich Balken- und Tortendiagramme zur grafischen Darstellung von
Haufigkeitsverteilungen.

Die univariaten Uberlebensanalysen wurden mittels der Reverse-Kaplan-Meier-
Berechnung durchgefiihrt. Verschiedene Uberlebenskurven konnten durch den
Lok-Rank-Test miteinander verglichen werden. Fur alle Berechnungen wurde zur
Wahrung der Statistischen Signifikanz eine Irrtumswahrscheinlichkeit von weni-
ger als 5% (p<0,05) angenommen. Hierdurch resultierten Uberlebensanalysen
fur bestimmte Variablen (leitlinienkonforme OP, Chemotherapie, Tumorrest,
LNE, FIGO-Stadium) in unterschiedlichen Kombinationen, um den Einfluss der
jeweiligen Variablen auf das Gesamtuberleben zu untersuchen. Bei der Diskus-
sion von Uberlebensanalysen definiert sich der Median als Zeitdauer zwischen
der Erstdiagnose und dem Zeitpunkt, an dem noch die Halfte der Patientinnen

am Leben sind.
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6 ERGEBNISSE
6.1 ZUSAMMENSTELLUNG DES STUDIENKOLLEKTIVS

Nach Sichtung aller im Zeitraum von 2000 bis 2014 an der UFK Tubingen im
Rahmen der Erkrankung behandelten Patientinnen, lagen 1338 Falle vor. Aus-
geschlossen wurden 390 Patientinnen, bei denen nach Durchsicht der Histolo-
gieberichte kein Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinom vorlag sondern die Di-
agnose eines Keimzelltumors, Keimstrangtumors oder einer Ovarialmetastase
gestellt wurde. Weiterhin wurden 148 Patientinnen, welche nicht in Tubingen
operiert wurden, sowie 4 Patientinnen, welche der Datenbank erst im Nachhinein
hinzugefugt wurden, nicht berucksichtigt. In 5 Fallen lag nach individueller Be-
trachtung keine geeignete Verwertbarkeit vor. Somit standen schlussendlich 791
Patientinnen fur die Analyse zur Verfugung, vgl. Abbildung 8.

Patientinnen im Zeitraum von 2000-2014 aus der REDCap-Datenbank (n=1338)

n‘ﬁ Pat. ohne Ovarial-, Tuben-, oder Peritonealkarzinom (n=390)

Pat., die nicht in TUbingen operiert wurden (n=148)

=]

Pat. auRerhalb des urspringlichen Kollektivs (n=4)

=]

n‘ﬁ Nicht verwertbare Sonderfalle (n=>5)

Patientinnen mit Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinom im Zeitraum von
2000-2014, die mindestens 1 mal im Rahmen der Erstdiagnose in Tiibingen
operiert wurden.

(n=791)

Abb.8: Zusammenstellung des Studienkollektivs mit absoluten Zahlen der ein- und ausgeschlos-
senen Falle
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6.2 CHARAKTERISTIKA DES STUDIENKOLLEKTIVS

Das Durchschnittsalter der Patientinnen lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
bei 62,2 Jahren. Die jungste Patientin war 16 Jahre, die alteste 93 Jahre alt. Bei
74 Karzinomen lag das FIGO-Stadium IA, bei 7 IB, bei 52 IC und bei 16 Karzino-
men IlA vor. Folglich wurde bei 149/791 (18,8%) der Patientinnen ein frihes
OvCa diagnostiziert.

Der Groldteil der Karzinome, 642/791 (81,2%), wurde im fortgeschrittenen Sta-
dium diagnostiziert. Bei 32 der Patientinnen lag das FIGO-Stadium 1B, bei 18
jeweils 1IC und IlIA sowie bei 48 das Stadium IlIB vor. Den grof3ten Anteil bei
Erstdiagnose machte das FIGO-Stadium IlIC mit 418 Karzinomen (52,8%) aus
(vgl. Abbildung 9). Bei 108 Patientinnen wurde das OvCa im FIGO-Stadium IV
(13,7%) diagnostiziert.

Kategorien
Staging Anzahl Anteil Stadium
Anzahl Anteil
I A 74 9.4% 8
| B 7 0.9% 5
149 18.8% -
IC 52 6.6% j
IIA 16 2.0% =
1B 32 4.0%
I1C 18 2.3% §
A 18 2.3% 2 o
642 81.2% < g
Il B 48 6.1% 3 &
IlC 418 52.8% g’
v 108 13.7% .
Summe 791 791

Tab. 3: FIGO-Stadien bei Erstdiagnose sowie die Aufteilung in frihe und fortgeschrittene OvCa
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1V 14%

IC7%

1A 2%

1€ 2%
A 2%

IC 53%

Abb.9: Anteile der FIGO-Stadien bei Erstdiagnose

Der grof3e Anteil der erst im fortgeschrittenen Stadium erstdiagnostizierten OvCa
an der UFK Tubingen wird durch die nachstehende grafische Darstellung deut-

lich:
x
o
o
S - O frihes OvCa
o B fortgeschrittenes

= © 7] OvCa

o

C

< o _|
<
o _|
N
o -

2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014

Jahr der OP

Abb.10: Zeitlicher Verlauf an friihem und fortgeschrittenem OvCa bei Erstdiagnose

6.3 STAGINGOPERATION

6.3.1 OP-Indikation
Von den Patientinnen unseres Kollektivs wurden im Rahmen der First-Line-The-
rapie 481 nur einmal operiert, 310 Patientinnen hatten eine 2. OP und bei 39

Patientinnen war eine 3. OP notwendig. In unserer Auswertung wurden nur die
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Details der 1. und 2. OP betrachtet. In der folgenden Abbildung werden die un-
terschiedlichen Indikationen der 1. OP und 2. OP dargestellt:

primares
Debulking

Indikationen fiir|

die 1. OP

Diagnostik

Indikationen fii
die 2. OP

keine 2. OP

primares
Debulking

Komplettierung

Intervall-OP

postop.

Intervall-OP Komplikationen

Second-Look-
OP

other

Abb.11: Indikationen der 1. und 2. OP

Es erfolgte eine genaue Aufschlisselung aller Kombinationen der OP-Indikation
von 1. und 2. OP.

Bei 504/791 Patientinnen wurde in der 1. OP ein primares Tumordebulking durch-
gefuhrt. In der nachfolgenden Abbildung werden die Indikationen der 2. OP dif-
ferenziert dargestellt: 63 Patientinnen hatten nach dem Tumordebulking eine 2.
OP. Bei den 3 Patientinnen mit 2.0P- Indikation ,other handelte es sich um eine

Thorax- und Bauchwandmetastasenentfernung sowie um eine Lymphozelen-

fensterung.
1. OP primares Debulking
n= 504
[ I I I I ]
keine 2. OP Komplettierun postop Intervall-OP Second-Look- other
Komplikatione oP
n= 441 n=20 nn= 34 n=4 ) n=3

Abb.12: Kombination First-Line-OP: 1. OP primares Debulking (blau) und 2. OP (griin)
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Bei 285/791 Patientinnen wurde in der 1. OP eine diagnostische OP' durchge-
fuhrt. Der Zugangsweg erfolgte bei 75,1 % durch eine Laparoskopie. Die restli-
chen 24,9 % verteilten sich auf Langs- und Querschnitt. In wenigen Fallen blieb
der Zugangsweg unklar. AnschlieRend hatten 247 Patientinnen eine 2. OP. Hier-
bei handelte es sich entweder um ein Tumordebulking, eine Komplettierungs-
oder um eine Intervall-OP. Bei den 2 Patientinnen mit 2. OP-Indikation ,other®
handelte es sich einmal um eine HSK (Hysteroskopie) Abrasio, da zunachst von
einem Uteruskarzinom ausgegangen wurde. Im anderen Fall wurde erneut eine

diagnostische Laparoskopie durchgefuhrt.

1. OP Diagnostik

n= 285
I | | ]
keine 2. OP [Tumordebulkin Komplettierung Intervall-OP other
n= 38 n= 182 n=6 n=57 n=2

Abb.13: Kombination First-Line-OP: 1. OP-Diagnostik (blau) und 2. OP (grtin)

Fur ein nicht erfolgtes Tumordebulking nach einer diagnostischen OP (n= 38)

wurden folgende Grunde angefuhrt:

Fur viele dieser Patientinnen lag ein primar inoperabler Situs vor, sodass eine
neoadjuvante Chemotherapie mit anschlieendem Tumordebulking geplant
wurde. Davon konnten 11 Patientinnen aufgrund ihres schlechten AZ (Allgemein-
zustand) keine neoadjuvante Chemotherapie erhalten. Bei 15 Patientinnen
konnte das Tumordebulking nach neoadjuvanter Chemotherapie aufgrund ihres
schlechten AZ oder eines trotz Chemotherapie progredienten Verlaufs nicht
durchgefuhrt werden. 2 Patientinnen sind nach neoadjuvanter Chemotherapie
nicht mehr an der UFK Tubingen erschienen, 5 weitere Patientinnen hatten eine
neoadjuvante Chemotherapie extern gewiinscht. Uber deren Durchfiihrung
konnten keine Informationen akquiriert werden. Bei einer Patientin wurde auf-

grund einer vorherigen Karzinomdiagnose bereits eine radikale OP durchgefuhrt,

T 214 LSKs, 48 Langsschnitt, 16 Querschnitt, 7 Zugang unklar
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sodass in diesem Fall direkt die Empfehlung zur Chemotherapie erfolgte. 3 Pati-
entinnen lehnten eine 2. OP ab. Eine andere Patientin lehnte eine weitere OP
aufgrund von Kinderwunsch ab. 2/791 waren Spezialfalle, bei denen als Primar-
indikation eine ,Intervall-OP“ durchgefuhrt wurde. In beiden Fallen wurde die Di-
agnose durch eine Zytologieentnahme (Aszites- bzw. Pleurapunktion) gestellt.
Daraus folgte die Entscheidung zur neoadjuvanten Chemotherapie und anschlie-
Rendem Tumordebulking, vgl. Abbildung 14.

1. OP Intervall- OP
n=2

keine 2. OP
n=2

Abb.14: Kombination der First-Line-OP: 1. OP-Intervall-OP (blau) und 2. OP (grin)

Aufgrund postoperativer Komplikationen nach der 1. OP?2 musste bei 34 Patien-
tinnen eine 2. OP durchgefuhrt werden. Folgende postoperative Komplikationen
wurden aufgefuhrt:

postoperative Anzahl Patien-

Komplikation tinnen
Adhéasionen 8
lleus
Nahtdehiszenz
Sepsis
Hamatom
Lymphozele
Blutung
Abszessbildung
Magenausgangsstenose
Aszites
Darmvenenthrombose
Rektumperforation 1
Tab.4: postoperative Komplikationen nach 1. OP

AlalalN|wlw|lwl s~~~

2 ygl. Abb. 12
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101/791 Patientinnen wurden zuerst extern operiert. Hiervon wurde bei 89 Pati-
entinnen zunachst eine diagnostische OP durchgefihrt, anschlieRend erfolgte
eine weitere OP an der UFK Tubingen. Bei 12 Patientinnen wurde extern zuerst
ein Tumordebulking durchgefuhrt, anschlieRend erfolgte auch hier eine weitere
OP an der UFK Tubingen.

6.3.2 Qualitatsmerkmale der Stagingoperation

Betrachtete man in unserem Kollektiv nur die Patientinnen, die an der UFK Tu-
bingen im Rahmen der First-Line-Therapie einer Staging-OP unterzogen wurden,
so handelte es sich hier um 750/791 Patientinnen. Hinsichtlich der Qualitatsmerk-
male der Staging-OP wurde an 720 Patientinnen ein Langsschnitt durchgefuhrt.
Eine Hysterektomie, bzw. Z.n. Hysterektomie, erfolgte bei 708 Patientinnen. Eine
beidseitige Adnexektomie erfolgte bei 711 Patientinnen. Eine Zytologieentnahme
und Omentektomie erfolgte bei 698 Patientinnen. Bei 618 Patientinnen wurde
eine Peritonealbiopsie und bei 558 eine kombinierte pelvine und paraaortale LNE
durchgefuhrt. Insgesamt lagen die Daten von 5180 Merkmalen zur Auswertung
vollstandig vor. Eine Zusammenstellung der Merkmale der Staging-OP zeigt
Tabelle 5.

Patientinnen mit 1. oder 2. OP
Tumordebulking oder Komplettierung oder Inter- ) )
ja nein
vall- OP
Langsschnitt 720 293
Hysterektomie oder Z.n. Hysterektomie 708 41
Adnexektomie beidseits 711 38
Zytologie 698 39
Omentektomie 698 49
Peritonealbiopsie (Becken, Mittel- oder Oberbauch) 618 115
Lymphadenektomie pelvin und paraaortal 558 158

Tab. 5: Merkmale der Stagingoperation

Die haufigsten Operationsschritte, die nicht durchgefuhrt wurden, sind in Abbil-
dung 15 dargestellt. Haufig erfolgte keine kombinierte pelvine und paraaortale

312 x LSK, 16 x Querschnitt
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LNE (21%), gefolgt von der Peritonealbiopsie (15%) und der Omentektomie mit
7%. Die Anteile nicht durchgefuhrter Hysterektomien, beidseitiger Adnexekto-
mien sowie Zytologieentnahmen lagen bei 5%. Bei 4 % der Patientinnen wurde
kein Langsschnitt durchgefuhrt.

3 “ & © a &
& ©Q°’ ,\0*‘\ o S &
® $ & & Q & 5
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o & <& < Na
« 5
Q?? (o) O & S
X R ¥
&
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Abb.15: Anteile nicht durchgefiihrter Operationsschritte in %

Um eine fertilitatserhaltende OP durchzufuhren, wurde in bestimmten Situationen
auf einige OP-Schritte verzichtet. 8 dieser Patientinnen unter 40 Jahren wurden
fertilitatserhaltend operiert, vgl. Tabelle 6.

Patientinnen unter 40 Jahren

FIGO nach OP bzw. OPs fertil
Nein Ja
A 5 3
I B 1 0
IC 3 2
A 0 0
1B 2 1
I1C 1 0
A 2 0
B 1 0
lnc 10 2
v 5 0

Tab. 6: Fertilitatserhaltende OP bei Patientinnen unter 40 J.
mit FIGO-Stadium
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6.3.3 Genauere Betrachtung der Lymphadenektomie

Fir die Beurteilung der leitlinienkonformen LNE lagen die Daten von 757 Patien-
tinnen vollstandig vor. Bei 97 (12,8%) Patientinnen wurden keine Lymphknoten
entfernt. Ein kombiniertes pelvines und paraaortales Lymphknotenstaging wurde
bei 558 (73,7%) Patientinnen durchgefuhrt. Bei den anderen Patientinnen wurde

entweder nur eine pelvine oder eine paraaortale LNE durchgefuhrt.
6.3.4 Zusatzlich notwendige Operationsschritte

Im Rahmen der Staging-OP war bei vielen Patientinnen eine multiviszerale Re-
sektion notwendig. 383 OPs wurden interdisziplinar durchgefuhrt. Bei 375 OPs
wurde die Expertise eines Allgemeinchirurgen, bei 18 die eines Urologen bend-
tigt. Wahrend 187 OPs wurde eine Darmteilresektion durchgefuhrt und 32-mal
ein Anus praeter angelegt. Eine Appendektomie erfolgte in 94 OPs.

6.4 FIRST-LINE-CHEMOTHERAPIE

Fur die Auswertung der First-Line-Chemotherapie der Patientinnen aus unserem
Kollektiv lagen die Daten von 587 Patientinnen vor. Hiervon waren 84 Patientin-
nen an einem friuhen und 503 Patientinnen an einem fortgeschrittenen OvCa er-
krankt. Nicht alle Patientinnen, die an der UFK Tubingen im Rahmen der First-
Line-Therapie operiert wurden, haben auch die Chemotherapie an der UFK
Tldbingen erhalten. 114 Patientinnen wurden extern behandelt.

First-Line-Chemotherapie
Anzahl Patientinnen
Ja Nein
frithes OvCa 84 44
fortgeschrittenes
Stadium 503 62
OvCa
gesamt 587 106

Tab.7: Zusammenhang zwischen der Durchfiihrung einer First-Line-Chemotherapie und dem Tu-
morstadium
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6.5 FRUHES OVARIALKARZINOM

6.5.1 Stagingoperation

Hinsichtlich der Frage einer leitlinienkonformen OP im Rahmen der First-Line-
Therapie beim frihen OvCa standen die Daten von 141 Patientinnen vollstandig
zur Verfugung. 67 der Patientinnen konnten leitlinienkonform operiert werden.

In der folgenden Abbildung wurde die Anzahl der durchgeruhrten Operations-
schritte der Staging-OP beim frihen OvCa aufgeschlusselt. Ein Item entsprach
einem Operationsmerkmal aus Tabelle 5.

Betrachtete man nur die leitlinienkonform operierten Patientinnen (grin), so
zeigte sich beim fruhen OvCa, dass insgesamt ein Anstieg an standardisiertem
Operationsvorgehen zu verzeichnen war. Der Anteil der OPs, bei denen nur ein
Item fehlte, war grof3. Eine Haufung an unvollstandigem Standardstaging zeigte
sich in den Jahren 2007-2010. Hier wurde auf 4-5 der empfohlenen
Operationsschritte  (rot) verzichtet. 2013 wurde am haufigsten auf
leitlinienkonforme Operationsschritte verzichtet. Es fehlten zwischen 4- 6 der in
Tabelle 5 genannten Operationsmerkmale. Insgesamt war der Anteil an OPs, bei
denen 4-6 Operationsschritte nicht durchgefuhrt wurden jedoch gering.

X

o

o

~ B 7 items fehlen
c & B 6 items fehlen
g B 5 items fehlen
T 3 B 4 items fehlen
§ E 3items fehlen
= S - O 2 items fehlen
E O 1 item fehlt

& B Standard

o -

2000
2004
2005
2006
2007
2008
2009

2001
2002
2003
2010
2011
2012
2013
2014

Jahr der OP

Abb.16: Standard vs. fehlende Items im zeitlichen Verlauf beim friihen OvCa

Bei allen Patientinnen mit frihem OvCa konnte eine vollstandige Zytoreduktion
durch die First-Line-OP erzielt werden.
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6.5.2 Qualitatsmerkmale der First-Line-Chemotherapie beim friihen OvCa

Fiar 126 Patientinnen mit frihem OvCa lagen vollstandig verwertbare Daten be-
zuglich der First-Line-Chemotherapie vor.

Entsprechend der deutschen Leitlinienempfehlung wurde fur 22 Patientinnen
keine Chemotherapie empfohlen. Hiervon erhielten 3 Patientinnen trotzdem eine

Chemotherapie und galten somit als Ubertherapiert.

Bei 38 Patientinnen bestand aufgrund des FIGO-Stadiums entsprechend der
Leitlinienempfehlung die Wahlmaoglichkeit zwischen der Durchfihrung oder dem
Verzicht auf eine Chemotherapie. Hiervon wurde bei 12 Patientinnen keine Che-
motherapie durchgefuhrt, bei 20 wurde eine Chemotherapie durchgefuhrt und bei
6 war unbekannt, ob sie eine Chemotherapie erhalten hatten.

Bei 81 Patientinnen wurde laut Leitlinie eine Chemotherapie empfohlen. 46 Pati-
entinnen erhielten die Chemotherapie, 11 Patientinnen erhielten keine Chemo-
therapie und 9 Patientinnen erhielten weniger als 6 Zyklen. Diese 20 Patientinnen
galten somit als untertherapiert.

Insgesamt konnten 103 Patientinnen leitlinienkonform behandelt werden.

In Abbildung 17 ist ein entsprechendes Flussdiagramm dargestellt. Hier wurde
zuerst die Empfehlung der Leitlinie, gefolgt von der tatsachlichen Behandlung,
abgebildet. In der linken Spalte wurde die Anzahl der durchgefuhrten Zyklen auf-
gefuhrt.

In den grun markierten Feldern wurde die Entscheidung fur oder gegen eine Che-
motherapie entsprechend der Empfehlung der Leitlinie getroffen. In den rot
markierten Feldern wurde die Entscheidung nicht leitliniengemal® getroffen. In
den weild markierten Feldern wurden die Chemotherapien aufgefuhrt, bei denen
aufgrund fehlender Variablen keine Aussage gemacht werden konnte.
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TATSACHLICHE BEHANDLUNG

LEITLINIE

A

Abb.17: First-Line-Chemotherapie beim frihen OvCa in Zusammenhang mit der Leitli-

nienempfehlung
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In Abbildung 18 ist der Anteil der leitlinienkonformen und nicht leitlinienkonformen
First-Line-Chemotherapien beim frithen OvCa Uber die Jahre verteilt dargestellt.
Es zeigte sich ein zunehmender Anteil an leitlinienkonformen Therapien. Dieser
lag in den meisten Jahren zwischen 60 und 80%. Hervorzuheben sind die Jahre
2010 sowie 2012. Hier lag der Anteil an leitlinienkonformen Chemotherapien bei
90 % bzw. 100%. Das Jahr 2013 war das Jahr mit dem geringsten Anteil an leit-

linienkonformen Chemotherapien.
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Abb.18: Chemotherapie des friihen OvCa bezogen auf den Patientenanteil tiber die Jahre

6.6 FORTGESCHRITTENES OVARIALKARZINOM

6.6.1 Stagingoperation

Hinsichtlich der Frage einer leitlinienkonformen OP im Rahmen der First-Line-
Therapie beim fortgeschrittenen OvCa standen die Daten von 611 Patientinnen
vollstandig zur Verfugung. 363 der Patientinnen konnten leitlinienkonform ope-
riert werden. In der folgenden Abbildung wurde die Anzahl der durchgeflhrten
Operationsschritte der Staging-OP beim fortgeschrittenen OvCa aufgeschlusselt.
Ein Item entsprach einem Operationsmerkmal aus Tabelle 5.

Betrachtete man nur die leitlinienkonform operierten Patientinnen (grin), so
zeigte sich auch beim fortgeschrittenen OvCa wahrend der Jahre 2000-2014 ein
stetiger Anstieg an standardisiertem Operationsvorgehen.

Der Anteil an nicht durchgefihrten Operationsschritten war im Vergleich zum
frihen OvCa haufiger zu beobachten. Wahrend sich beim frthen OvCa, vgl.
Abb.16, das Fehlen von mehr als 4 Operationsschritten auf 5 von 15 Jahren
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beschrankte, war dies beim fortgeschrittenen OvCa in 12 von 15 Jahren der Fall
(rot). Ein hoherer Anteil zeigte sich in den Jahren 2011-2013. Hier wurden bis zu
6 Operationsschritte nicht durchgefuhrt.
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Abb.19: Standard vs. fehlende Items im zeitlichen Verlauf beim fortgeschrittenen OvCa

6.6.2 Genauere Betrachtung des Tumorrests

Bezuglich des postoperativen Tumorrests beim fortgeschrittenen OvCa lagen die
Daten von 640 Patientinnen vor. Bei 259 (40,4%) der Patientinnen mit fortge-
schrittenem OvCa konnte eine vollstandige Zytoreduktion erzielt werden. Nach
OP lag bei 215 (33,6%) Patientinnen ein makroskopischer Tumorrest von 1-10
mm vor. Ein Tumorrest von >1 cm verblieb bei 166 (26%) der Patientinnen. Bei
381 Patientinnen konnte keine vollstandige Zytoreduktion erreicht werden.

Abb.20: postoperativer Tumorrest beim fortgeschrittenen OvCa nach First-Line-OP

Weiter zeigte sich beim fortgeschrittenen OvCa im Beobachtungszeitraum von
2000-2014 eine wellenformige Dynamik an RO-Resektionen
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2000, 2002 und 2012 waren die Jahre mit den wenigsten RO-Resektionen. Hier
lag der Anteil durchschnittlich bei 26,5% und der Anteil an R2-Resektionen durch-
schnittlich bei 38,5%. In den Jahren 2012-2014 lie® sich dann ein deutlicher

Ruckgang an R2-Resektionen feststellen.
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Tab. 8: Anteile des postoperativen Tumorrests beim fortgeschrittenen OvCa Uber die Jahre

In Abbildung 21 werden die Verhaltnisse zwischen postoperativem Tumorrest mit
0 mm (RO), 1-10 mm (R1) und >1 cm (R2) dargestellt. Auffallend war die Korre-
lation von RO und R2. Zeigte sich ein hoher Anteil an R0-Resektionen, so war
der R2-Anteil gering und umgekehrt. Der Anteil an R1-Resektionen blieb anna-

hernd gleich.
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Abb.21: Postoperativer Tumorrest beim fortgeschrittenen OvCa im zeitlichen Verlauf
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Der Zusammenhang zwischen den verschiedenen FIGO-Stadien und dem post-
operativen Turmorrest beim fortgeschrittenen OvCa zeigt Abbildung 22. Mit zu-
nehmendem FIGO-Stadium hat sich der Anteil an RO-Resektionen reduziert.
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Abb.22: Zusammenhang zwischen postoperativem Tumorrest und FIGO-Stadium
beim fortgeschrittenen OvCa

FUr den Zusammenhang zwischen operativer Leitlinienempfehlung beim fortge-
schrittenen OvCa und postoperativem Tumorrest lagen die Daten von 610 Pati-
entinnen vollstandig vor. Bei 71 Patientinnen konnte eine RO-Resektion erreicht
werden, obwohl nicht alle Operationsschritte durchgefuhrt wurden. Weiterhin
zeigte sich, dass 156 Patientinnen der Leitlinienempfehlung entsprechend ope-
riert wurden, jedoch ein postoperativer Tumorrest zwischen 1-10 mm und bei 33
Patientinnen von >1cm verblieb. 122 Patientinnen wurden nicht leitlinienkonform
operiert und es verblieb postoperativ ein Tumorrest von >1 cm. Die Zusammen-

hange sind in Tabelle 9 dargestellt:

OP leitlinienkonform beim fortgeschrittenen
Anzahl Patientinnen OvCa
Ja Nein
0 mm 180 71
Tumorrest 1-10 mm 156 48
>1cm 33 122

Tab. 9: Zusammenhang zwischen leitlinienkonformer OP beim fortgeschrittenen OvCa und post-
operativem Tumorrest (Log-rank Test, p< 0.001)
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Far 657 Patientinnen mit fortgeschrittenem OvCa lagen verwertbare Daten der

First-Line-Chemotherapie vor.

Laut Leitlinie hatten alle Patientinnen mit fortgeschrittenem OvCa eine Chemo-
therapie mit 6 Zyklen Carboplatin und Paclitaxel erhalten sollen. Bei 360 wurde
die Chemotherapie entsprechend durchgefuhrt, 62 Patientinnen erhielten keine
Chemotherapie, 65 Patientinnen erhielten eine Carboplatin-Monotherapie und 18
Patientinnen andere Zytostatika, vgl. Abbildung 23.

Insgesamt konnten 360 Patientinnen entsprechend der Empfehlung der Leitlinie
behandelt werden.

Analog hierzu zeigt Abbildung 23 ein Flussdiagramm. Es wurde zuerst die Emp-
fehlung der Leitlinie abgebildet, gefolgt von der tatsachlichen Behandlung. Weiter
wurden die verschiedenen Chemotherapien aufgeschlusselt und die Anzahl der
Zyklen mit platinhaltiger Therapie dargestellt.

In den grun markierten Feldern wurde die Entscheidung fur eine Chemotherapie
entsprechend der Empfehlung der Leitlinie getroffen. In den rot markierten
Feldern wurde die Entscheidung nicht leitliniengemal} getroffen. In den weil®
markierten Feldern wurden die Chemotherapien aufgefuhrt, bei denen aufgrund

fehlender Variablen keine Aussage gemacht werden konnte.
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Abb.23: First-Line-Chemotherapie beim fortgeschrittenen OvCa in Zusammenhang mit der Leitli-
nien-empfehlung
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In 18 Fallen erhielten die Patientinnen Chemotherapien mit alternativen Zytostatika-kom-

binationen, vgl. Tabelle 10:

Zytostatika Anzahl

Carboplatin + Gemzar 5
Carboplatin + Caelyx 2
Carboplatin + Doxorubicin od. Etoposid od. Ifosfamid 4
Monotherapie:

Caelyx 1
Treosulfan 3
Cisplatin + Adriamycin + Mitomycin C 1
Ifosfamid + Adriamycin 1
keine weiteren Angaben 1

Tab. 10: Alternative Zystostatikatherapien beim fortgeschrittenen OvCa

In Abbildung 24 ist der Anteil der leitlinienkonformen und nicht leitlinienkonformen
First-Line-Chemotherapien beim fortgeschrittenen OvCa Uber die Jahre verteilt
dargestellt. Es zeigte sich ein konstant hoherer Anteil an leitlinienkonformen The-
rapien. Im Jahr 2003 wurde der hochste Anteil registriert.
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Abb.24: Chemotherapie des fortgeschrittenen OvCa bezogen auf den Patientenanteil iber die
Jahre

Weiter zeigte sich in den letzten Jahren die Zunahme der Bevacizumabtherapie,
vgl. Abbildung 25. Insgesamt erhielten 49 Patientinnen Bevacizumab. Bereits
2007 und 2008 wurde ein geringer Anteil an Patientinnen zusatzlich mit der An-
tikorpertherapie behandelt. Eine deutliche Zunahme war im Jahr 2012 mit knapp
50% zu sehen. Auch in den Jahren 2013 und 2014 erhielten knapp 30% der
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Patientinnen zusatzlich Bevacizumab. Der Anteil an einer Platinmonotherapie

war uber die Jahre verteilt in geringem Mal3e stets vorhanden.
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Abb.25: Angewandte Zytostatika bezogen auf die Patientenzahl tber die Jahre
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6.7 ANALYSE DER KOMBINIERTEN FIRST-LINE-THERAPIE

Die Kriterien der operativen und systemischen First-Line-Therapie der deutschen
Leitlinienempfehlung wurden auf unser Kollektiv an der UFK Tubingen Ubertra-
gen. Bezuglich des frihen OvCa lagen in den Jahren 2000-2014 die Daten von
120 Patientinnen vollstandig vor. 45 Patientinnen konnten entsprechend der
Empfehlung der deutschen Leitlinie behandelt werden. Ein Uberblick (iber die

Zusammenhange ist in Tabelle 11 zu sehen.

Chemotherapie leitlinienkonform
Anzahl Patientinnen mit
nein
friihem OvCa ja
ja 45 13
OP leitlinienkonform
nein 53 9

Tab. 11: Zusammenhang der Kombination aus operativer und systemischer First-Line-Therapie-
beim friihen OvCa entsprechend der deutschen Leitlinienempfehlung (Lok-rank Test, p< 0.001)

Bezulglich des fortgeschrittenen OvCa lagen zwischen den Jahren 2000-2014 die
Daten von 526 Patientinnen vollstandig vor. Beim fortgeschrittenen OvCa konn-
ten zwischen den Jahren 2000-2014 insgesamt 239 Patientinnen entsprechend
der Empfehlung der deutschen Leitlinie behandelt werden. Ein Uberblick tber die

Zusammenhange wird in Tabelle 12 gegeben.

Anzahl Patientinnen mit Chemotherapie leitlinienkonform
fortgeschrittenem OvCa ja nein
ja 239 76

OP leitlinienkonform
nein 106 105

Tab. 12: Zusammenhang der Kombination aus operativer und systemischer First-Line-Therapie
beim fortgeschrittenen OvCa entsprechend der deutschen Leitlinienempfehlung (Log-rank Test,
p< 0.001)
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Bezuglich einer optimalen First-Line- Therapie beim fortgeschrittenen OvCa mit
einem postoperativen Tumorrest von 0 mm lagen zwischen den Jahren 2000-
2014 die Daten von 547 Patientinnen vollstandig vor. Bei 123 Patientinnen
konnte eine leitlinienkonforme OP mit postoperativer makroskopische Tumorfrei-
heit erreicht werden. Diese Patientinnen erhielten zudem die adjuvante Chemo-
therapie mit Carboplatin und Patlitaxel (iber 6 Zyklen. Ein Uberblick (iber die Zu-

sammenhange wird in Tabelle 13 gegeben.

Anzahl Patientinnen mit Chemotherapie leitlinienkonform
fortgeschrittenem OvCa ja nein
OP leitlinienkonform ja 123 34
+
Tumorrest 0Omm o 232 158

Tab. 13: Zusammenhang der Kombination aus operativer und systemischer First-Line-Therapie
beim fortgeschrittenen OvCa unter Beriicksichtigung eines postoperativen Tumorrests von 0 mm
entsprechend der deutschen Leitlinienempfehlung (Log-rank Test, p< 0.001)

6.8 THERAPIE AM STANDORT UFK TUBINGEN

6.8.1 Anzahl der Patientinnen bei Erstdiagnose an der UFK Tiibingen

Die Anzahl der Patientinnen an der UFK Tubingen hatte sich im Zeitraum von
2000-2009 verdoppelt (n=34 auf n=69). 2010 zeigte sich ein Ruckgang mit einem
jahrlichen Patientenaufkommen von 50 Patientinnen. Bis 2014 stabilisierte sich
die Anzahl der Patientinnen auf ca. 60 pro Jahr. Im Durchschnitt lag der Anteil an
fortgeschrittenem OvCa bei 81,2%. Die Verteilung der Patientenzahl im zeitlichen

Verlauf ist in Tabelle 14 zu sehen.
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Tab. 14: Zeitlicher Verlauf der Patientenzahl und Aufteilung in friihes und fortgeschrittenes OvCa
an der UFK

6.8.2 Indikationen der First-Line-OP an der UFK Tubingen und extern

In Abbildung 26 wird das Augenmerk auf den Ort des Tumordebulkings gelegt.
Es war festzustellen, dass der Anteil des Tumordebulkings als 2. OP an der UFK
Tubingen Uber die Jahre anstieg.
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Abb.26: Zeitlicher Verlauf der Indikation Tumordebulking, extern und an der UFK

Betrachtete man ausschliel3lich die Primarindikation der 1. OP an der UFK Tu-
bingen (n= 690), so zeigte sich eine Zunahme hin zu diagnostischen OPs (vgl.
Abbildung 27).
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Durchschnittlich lag deren Anteil in den Jahren 2000-2010 bei 12 %. Ab 2011 gab

es einen Anstieg auf durchschnittlich 60 %.

O Diagnostik
O Intervall OP
B Tumordebulking

Jahr der OP
Abb.27: Anteil an Indikationen der 1. OP an der UFK Tibingen im zeitlichen Verlauf
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In Tabelle 15 wird der absolute und prozentuale Anteil der Indikation bei 1. OP
noch einmal dargestellt:
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Tab. 15: Indikation der 1. OP an der UFK Tubingen im zeitlichen Verlauf
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6.8.3 Leitlinienkonforme Operationen

Die folgende Tabelle stellt den Zusammenhang zwischen der Durchfuhrung einer
vollstandigen Staging-OP und der Einteilung in fruhe und fortgeschrittene OvCa
dar. Der Anteil der leitlinienkonformen Standardtherapie beim fortgeschrittenen

OvCa lag hoher als beim fruhen OvCa.

Stadium
Anzahl Patientinnen fortgeschrittenes
friihes OvCa Gesamt
OvCa
OP Ja 67 369 436
leitlinien- | Nein 74 242 316
konform Jain % 47,5 % 60,4 % 58,0 %

Tab. 16: Zusammenhang zwischen leitlinienkonformer OP und Stadium des OvCa

Im zeitlichen Verlauf, vgl. Tabelle 17, zeigte sich eine Zunahme leitlinienkonfor-
mer Staging-OPs. In den ersten 5 Jahren lag der Anteil an leitlinienkonform ope-
rierten Patientinnen bei ca. 40%. Ab 2005 konnten durchschnittlich 60 % leitlini-
enkonform operiert werden. Das Jahr mit dem hochsten Anteil an leitlinienkon-

form operierten Patientinnen war 2010 mit einem Anteil von 72,0%.
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Tab. 17: Anzahl sowie Anteil der leitlinienkonformen OPs beim OvCa im zeitlichen Verlauf
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Die grafische Abbildung verdeutlicht noch einmal die Zunahme an leitlinienkon-

formem Operationsvorgehen:

80 100%
|

60
|

Anteil Operationen
40

o
s}
o
N

2001

2002

[se]
o
o
N

2004

2005

© N~ ©
o o o
R & §
Jahr der OP

2009

-

2010

2011

2012

2013

Abb.28: Anteil leitlinienkonformer Operationen im zeitlichen Verlauf
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6.9 FOLLOW-UP

Zum Analysezeitpunkt betrug das mediane Follow-up fur das Overall Survival
(OS) 6,00 Jahren nach First-Line-Therapie mit einem 95%-igen Konfidenzinter-
vall (5,54 Jahre, 6,70 Jahre), berechnet durch Reverse Kaplan Meier.

Von den ursprunglich vorhandenen 791 Patientinnen verstarben bis zum Ende
des Untersuchungszeitraums 468. Die mittlere Uberlebenszeit nach Erstdiag-
nose betrug in unserem Patientenkollektiv 3,38 Jahre. Das entsprach einem 5-
Jahres-Uberleben von 40 % (vgl. Abbildung 29). Diese Follow-up Daten waren
die Basis fiir die Berechnung des OS aller Uberlebensanalysen.
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Abb.29: Uberlebenswahrscheinlichkeit aller Patientinnen

6.9.1 OS nach FIGO-Stadium

18,8 % (149/791) der untersuchten OvCa befanden sich in einem fruhen FIGO-
Stadium (IA-11A), die ubrigen 81,2% (642/791) bereits im fortgeschrittenen FIGO-
Stadium (lIB-1V). Die mittlere Uberlebenszeit konnte beim friihen OvCa noch
nicht berechnet werden, da die Halfte der Patientinnen zum Zeitpunkt der Erfas-

sung noch am Leben war.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug beim friihen OvCa 81,5%. Beim fortgeschrit-
tenen OvCa betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate 29%.
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Die Uberlebenszeiten der Patientinnen mit fortgeschrittenem OvCa war
signifikant kurzer als die der Patientinnen mit fruihem OvCa (p < 0.001;vgl.
Abbildung 30).
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Abb.30: Uberlebenswahrscheinlichkeit beim friihen und fortgeschrittenen OvCa
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6.9.2 OS je nach Behandlung beim frihen OvCa

Die Aufteilung der Subgruppe frihes OvCa zeigte gemaly der unterschiedlich
durchgefuhrten First-Line-Therapie hinsichtlich der Leitlinienempfehlung einen
prognostisch signifikanten Unterschied.

Die Patientinnen, welche eine leitlinienkonforme Behandlung in beiden Berei-
chen (OP+Chemotherapie) der First-Line-Therapie erhielten, profitierten am
meisten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag hier bei 93,8% (griin). Ein Abfall zeigte
sich bereits, wenn nur eine der beiden Therapien nicht leitlinienkonform durch-
geflihrt wurde. So betrug die 5-Jahres -Uberlebensrate noch 79,2% (blau). Wenn
weder OP noch Chemotherapie optimal durchgefuhrt werden konnte, zeigte sich
ein steilerer Abfall der Kurve (rot). Die 5- Jahres- Uberlebensrate betrug hier noch
32,1% (p < 0.001;vgl. Abbildung 31).
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Abb.31: OS (%) aller Patientinnen mit frihem OvCa kategorisiert nach Behandlung (Log-rank
Test, p = 0.001).
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Schlusselte man die einzelnen Komponenten weiter auf, so wurde deutlich, dass
sich das OS auch hier signifikant unterschied. Wenn nur die OP leitlinienkonform
verlief (grau), war eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit zu erwarten als wenn
nur die Chemotherapie leitlinienkonform durchgefuhrt werden konnte (blau). Zu
Beginn verlaufen beide Kurven ahnlich. Aber nach ca. 6 Jahren fallt die graue
Kurve weiter ab, wahrend die blaue unverandert weiterlauft. Dementsprechend
gab es hier keine weiteren Todesfélle und das 5-Jahres-Uberleben war bei bei-
den Kurven mit 76,9-79,8 % &ahnlich. Das mittlere Uberleben unterschied sich
deutlich. Es betrug bei Patientinnen mit nur leitlinienkonformer OP (grau) 6,5
Jahre, wahrend es bei den Patientinnen mit nur leitlinienkonformer Chemothera-
pie nicht berechnet werden konnte, da die Halfte der Patientinnen zum Erfas-
sungszeitpunkt noch am Leben war. (p < 0.001;vgl. Abbildung 32).
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Abb.32: OS (%) aller Patientinnen mit frihem OvCa detailliert kategorisiert nach Behandlung
(Log-rank Test, p = 0.001).
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6.9.3 OS je nach Behandlung beim fortgeschrittenen OvCa

Die Aufteilung der Subgruppe fortgeschrittenes OvCa zeigte gemal} der unter-
schiedlich durchgefuhrten First-Line-Therapie hinsichtlich der Leitlinienempfeh-

lung einen prognostisch signifikanten Unterschied.

Patientinnen, welche eine leitlinienkonforme Behandlung in beiden Bereichen
(OP+Chemotherapie) der First-Line-Therapie erhielten, profitierten am meisten.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag hier bei 38% (griin). Ein Abfall zeigte sich, wenn
eine der beiden Therapien nicht leitlinienkonform durchgefuhrt wurde. So betrug
die 5- Jahres-Uberlebensrate hier noch 29,7% (blau). Wenn weder OP noch Che-
motherapie optimal durchgefuhrt werden konnten, zeigte sich ein steilerer Abfall
der Kurve (rot). Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug hier 14,4%. (p < 0.001;vgl.

Abbildung 33).
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Abb.33: OS (%) aller Patientinnen mit fortgeschrittenem OvCa kategorisiert nach Behandlung

(Log-rank Test, p < 0.001).
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6.9.4 OS nach Tumorrest beim fortgeschrittenen OvCa

Die Uberlebenszeiten beim fortgeschrittenen OvCa unterschieden sich
signifikant nach Verbleib eines postoperativen Tumorrests. Patientinnen ohne
postoperativen Tumorrest (RO, griin) hatten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
45,5%. Patientinnen mit einem Tumorrest von 1-10 mm (R1, blau) oder > 1cm

(R2, rot) hatten eine kiirzere 5-Jahres-Uberlebensrate von 22,9%, bzw. 10,6%.
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Abb.34: OS aller Patientinnen mit fortgeschrittenem OvCa kategorisiert nach postope-
rativem Tumorrest, (Log-rankTest, p < 0.001)

63



6.9.4.1 OS NACH KOMBINATION VON LEITLINIENKONFORMER OP UND

TUMORREST BEIM FORTGESCHRITTENEN OVCA
Weiter wurde das OS der OP unter Hinzunahme der postoperativen Tumorfreiheit
(OP leitlinienkonform + RO = OP optimal) und der Chemotherapie betrachtet. Das
OS unterschied sich prognostisch signifikant. Im Vergleich zu Abbildung 33 zeigte
sich, dass Patientinnen, bei denen eine leitlinienkonforme OP mit postoperativer
Tumorfreiheit und Chemotherapie (griin) durchgefuhrt werden konnte, die besten
Uberlebenschancen hatten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug hier 51,1%. (p
< 0.001;vgl. Abbildung 35).
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Abb.35: OS (%) aller Patientinnen mit fortgeschrittenem OvCa kategorisiert je nach Be-
handlung sowie postoperativer Tumorfreiheit (Log-rank Test, p = 0.001)
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Betrachtete man die als optimal definierten Therapien noch detaillierter, so wurde
deutlich, dass sich das OS auch hier signifikant je nach Art der Behandlung un-
terschied.

Die Kurven der Patientinnen mit optimaler OP und Chemotherapie (grin) bzw.
nur optimaler Chemotherapie (blau) verlaufen zu Beginn waagerecht, d.h. es
stirbt niemand. Die Kurve der Patientinnen, bei denen OP und Chemotherapie
nicht optimal durchgefuhrt werden konnten (rot), fallt am steilsten ab. Die Kurve
der Patientinnen mit nur optimaler OP (grau), verlauft zuerst entsprechend der
roten Kurve und gleicht sich dann der blauen Kurve an (p < 0.001;vgl. Abbildung

36).
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Abb.36: OS (%) aller Patientinnen mit fortgeschrittenem OvCa detailliert kategorisiert nach
Behandlung und postoperativer Tumorfreiheit (Log-rank Test, p = 0.001)
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In Abbildung 37 werden die Uberlebensunterschiede zwischen einer
leitlinienkonformen Therapie mit und ohne postoperativer Tumorfreiheit
dargestellt. Das OS =zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen der
Kombination von leitlinienkonformer bzw. nicht leitlinienkonformer OP mit
unterschiedlichem postoperativem Tumorrest.

Bei Patientinnen, die nicht vollstandig gemal} der Leitlinienempfehlung operiert
wurden aber eine postoperative RO-Situation hatten (grun), zeigte sich eine
hohere 5-Jahres-Uberlebensrate mit 54,9% als bei Patientinnen, welche
vollstandig leitlinienkonform operiert wurden und ebenfalls eine postoperative
RO-Situation aufwiesen (blau). Hier betrug die 5-Jahres- Uberlebensrate 42,8%.
Am geringsten zeigte sich das OS bei denjenigen, welche nicht leitlinienkonform
operiert wurden und gleichzeitig ein makroskopisch postoperativer Tumorrest R2
vorlag (grau). Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug noch 11,9 %. (p < 0.001;vgl.
Abbildung 37).
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Abb.37: OS (%) aller Patientinnen mit fortgeschrittenem OvCa kategorisiert nach OP und
postoperativem Tumorrest, (Log-rank Test, p = 0.001)
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6.9.5 OS nach LNE

Definierte man beim frGhen OvCa ein Lymphknotenstaging als komplett, wenn
insgesamt (1.+2. Op) mindestens 10 pelvine und 10 paraaortale Lymphknoten
entfernt wurden (n=34), so unterschied sich die Uberlebenszeit nicht signifikant (
p = 0,600).

Beim Betrachten bestimmter FIGO-Subgruppen (FIGO I+1l und NO, FIGO IlIC T1-
2 und N1 sowie FIGO | und Nx) unterschieden sich die Uberlebenszeiten signifi-
kant. Patientinnen mit einem FIGO Stadium I+1l, bei denen keine Lymphknoten
in der Staging-OP entfernt wurden (Nx rot), hatten eine deutlich geringere mittlere
Uberlebenszeit als Patientinnen mit FIGO Stadium IIC T1-T2, bei denen
Lympknotenmetastasen entfernt wurden (N1 blau) (p < 0.001; vig. Abbildung 38).
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Abb.38: OS (%) aller Patientinnen bestimmter FIGO-Subgruppen (p < 0.001)
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7 DISKUSSION

Das OvCa gehort zu den am schwierigsten zu erkennenden und zu behandeln-
den Erkrankungen in der Gynakologischen Onkologie. Das Ovarialkarzinom ist
mit 5,1% aller Krebssterbefalle die haufigste tddliche gynékologische Krebser-
krankung nach dem Mammakarzinom. Da sich die Erkrankung durch unspezifi-
sche Symptome wie Vollegefuhl, Bauchumfangszunahme oder abdominale
Schmerzen aullert, werden ca. 76% der Falle erst in einem fortgeschrittenen
FIGO Stadium |IB-1V diagnostiziert (1-4). Die Wahrscheinlichkeit, ein OvCa zu
uberleben, hangt in erster Linie von der Qualitat der Behandlung ab (43). Daher
startete die AGO 1999 ein Aktionsprogramm mit dem Ziel, die Versorgungsqua-
litat in Deutschland bei der Behandlung des OvCa zu untersuchen und zu ver-
bessern. Durch die Ergebnisse sollen Bereiche identifiziert werden, in denen eine
Verbesserung der Therapie moglich und nétig ist (50). Die vorliegende Disserta-
tion orientiert sich bei der Analyse an der Vorgehensweise des QS-Ovars der
AGO. Die Qualitatssicherungserhebung QS- OVAR wird bundesweit seit dem
Jahr 2000 etwa alle 4 Jahre zur Evaluation der Therapiequalitat und Versor-
gungsstruktur beim OvCa durch die AGO in Deutschland erhoben. Hierdurch
konnten Uber die letzten 20 Jahre reprasentative Daten bezlglich der Therapie
des OvCa in Deutschland erhoben werden. Diese Studien zeigten, dass die The-
rapiequalitat beim OvCa in Deutschland einer erheblichen Heterogenitat unterlag
(51). Die einzig anderbare Variable mit Einfluss auf das Uberleben ist die Qualitat
der Therapie. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Primartherapie des OvCa
mit dem Endpunkt Gesamtuberleben im Kollektiv eines gro3en gynakoonkologi-
schen Zentrums retrospektiv aufzuarbeiten, zu Uberprifen und abzubilden.
Durch diese wissenschaftliche Arbeit sollten Erkenntnisse gewonnen werden, die
zu einer Optimierung in der Versorgung beitragen konnen und einen Gewinn in
der individuellen Beratung und Behandlung bei Erstdiagnose der Patientinnen
darstellt.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden die Daten von Patientinnen mit der Er-

krankung OvCa der UFK Tubingen in den Jahren 2000-2014 retrospektiv analy-
siert. Hierzu wurden unterschiedliche Quellen akquiriert, um eine mdglichst
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lickenlose Datenerfassung zu ermoglichen. Dies stellte sich wahrend der Re-
cherche zeitweise als Herausforderung dar. So war die Dokumentation der ein-
zelnen Behandlungsschritte nicht immer vollstandig moglich. Details Uber extern
durchgefuhrte Therapien herauszufinden, verlangerte den Prozess der Datenak-
quise. Bereits zu diesem Zeitpunkt wurde die Bedeutung einer gut organisierten
Dokumentation durchgefuhrter Therapien deutlich.

Letztlich stand fur diese Studie mit insgesamt 791 Patientinnen ein grof3es Stu-
dienkollektiv zur Verfugung. Das Durchschnittsalter der Patientinnen zum Diag-
nosezeitpunkt an der UFK Tubingen lag bei 62,2 Jahren. Mit tUber 80% wurde
das OvCa erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Somit lag dieser Anteil
etwas hoher als in der bestehenden Literatur beschrieben (4, 52). Dies blieb in-
nerhalb des Beobachtungszeitraums von 15 Jahren konstant. Der Hauptgrund
hierfur ist, dass Symptome in frihen Stadien selten sind, und der Tumor somit
erst im spaten Stadium mit Symptomen wie Bauchumfangszunahme oder Volle-
gefuhl entdeckt wird (18, 24, 53). In diesem Kollektiv lag der Anteil an frihen
OvCa bei 18,8%. Der Anteil an OvCa mit einem FIGO Stadium Illc war mit Gber
50% am groflten. Die Gesamtprognose war beim frihen OvCa besser als beim
fortgeschrittenen OvCa. Die 5 Jahres-Uberlebensrate betrug beim friihen OvCa
81,5%, wahrend sie beim fortgeschrittenen 29% betrug, vgl. Abbildung 31. Im
Vergleich zu den aktuell veroffentlichten Daten des Robert Koch Instituts (4) lag
die 5 Jahres-Uberlebensrate beim fortgeschrittenen OvCa in diesem Kollektiv et-
was niedriger. Jedoch ist der Zeitrahmen der Erhebung zu beachten. Innerhalb
der letzten 20 Jahre konnte bereits ein Rluckgang der Sterblichkeitsrate verzeich-
net werden (54). Die Patientencharakteristika sowie Angaben zur Stagingopera-
tion und Chemotherapie lassen sich mit denen anderer Studienkollektive verglei-
chen, beispielsweise mit denen der QS-Ovar-Studien. Unsere Ergebnisse kon-
nen daher als valide und somit als reprasentativ fur diese gynakologische Tumo-

rerkrankung angesehen werden.

7.1 BEZUG ZU QS OVAR

Die Operation sowie die anschlieliende Chemotherapie sind fur den weiteren
Krankheitsverlauf und die Prognose unmittelbar ausschlaggebend. Als einer der
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wenigen beeinflussbaren Faktoren, neben der Umsetzung der Leitlinienempfeh-
lung, sollte in der Behandlung der First-Line-Therapie des OvCa bei jeder Ope-
ration das oberste Ziel eine vollstandige Tumorresektion sein. Im Zeitraum der
Studienerhebung war der Goldstandard die primare Debulkingoperation, beste-
hend aus den in Tabelle 5 aufgestellten Merkmalen sowie dem Ziel der makro-
skopischen Tumorfreiheit. Die primare Operation kann aufgrund eines haufig
multiviszeralen Tumorbefallsmuster des OvCa sehr komplex sein und ist mit ei-
ner erheblichen Morbiditat assoziiert. Die haufigsten Operationsschritte, die nicht
durchgefuhrt wurden, waren die pelvine und paraaortale Lymphadenektomie mit
22%, gefolgt von der Peritonealbiopsie mit 16 %, Omentektomie, Zytologieent-
nahme, beidseitiger Adnexektomie, Hysterektomie und Langsschnittlaparotomie
mit 7- 4%, vgl. Abbildung 15. Deckungsgleich wurden innerhalb des QS-Ovar-
programms die Lymphadenektomie sowie die Peritonealbiopsie am seltensten
durchgefuhrt, gefolgt von der Zytologieentnahme (47, 55). Patientinnen, bei de-
nen eine fertilitatserhaltende Operation angestrebt wurde, wurden hier nicht be-
rucksichtigt vgl. Tabelle 6. Mit Blick auf den in beiden Datensatzen am haufigsten
verzichteten Operationsschritt, der Lymphadenektomie, lasst sich der vermeint-
lich hohere Anteil dieser Auswertung auf strengere Kriterien in der Definition der
hier vorliegenden Auswertung zurtckfuhren. Bei den Daten der UFK Tubingen
wurde eine LNE nur dann als ,komplett® und damit ,leitlinienkonform* erfasst,
wenn sowohl eine pelvine als auch paraaortale LNE durchgefuhrt wurde. In den
QS-Ovar-Studien wurden die Kriterien groRzugiger gewahlt. Hier galt jegliche
LNE als ,korrekt” durchgefuhrt.

Das Ubergeordnete Ziel der operativen Therapie beim frihen OvCa ist ein kom-
plettes Staging als Grundlage fur die Festlegung des Tumorstadiums. Dies hat
unmittelbare Konsequenzen fur die Indikation und Wahl der medikamentdsen
Anschlusstherapie (56). Bei einem frihen OvCa beschrankte sich die Erkrankung
auf das Becken. Ohne umfassendes Staging kdnnen mogliche weitere Tumor-
manifestationen eines vermeintlich fruihen OvCa Ubersehen werden und es
kommt zu keinem notwendigen Upstaging. Folglich erhalten diese Patientinnen
keine RO Resektion und die anschlieliende Systemtherapie entspricht nicht der
eigentlich notwendigen (57). In der Literatur wurde bereits mehrfach gezeigt,
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dass Patientinnen mit inkomplettem Staging ein signifikant schlechteres Gesamt-
und progressionsfreies Uberleben haben als diejenigen mit vollstandigem
Staging (56, 58). Von den 141 Patientinnen mit frihem OvCa konnte bei 47,5 %
ein vollstandiges Staging gemal} der deutschen Leitlinienempfehlung durchge-
fuhrt werden. In den QS-Ovar-Studien zeigte sich, dass eine stetige Progredienz
an standardisiertem Operationsvorgehen festgestellt werden konnte. Die Einfuh-
rung des Leitlinieprogramms Onkologie erfolgte im Jahr 2008 und somit innerhalb
des ausgewerteten Zeitraums dieser Statistik. Seit 2008 ist an der UFK Tubingen
eine positiv zu bewertende, im Mittel steigende Progredienz an vollstandigen
Stagings beim fruihen OvCa zu verzeichnen, vgl. Abbildung 16. Festzuhalten ist,
nahme man an dieser Stelle die Abweichung eines statistischen Items hin, so
wurde die Quote der ,leitlinienkonform® durchgefuhrten Staging OP beim frihen
OvCa auf 80% ansteigen.

Hinsichtlich der Chemotherapie konnten 103 Patientinnen (81,7%) ,leitlinienkon-
form* therapiert werden. Im deutschlandweiten Vergleich sind die Ergebnisse so-
mit berdurchschnittlich (59). 3 Patientinnen wurden Ubertherapiert, 20 Patientin-
nen wurden entsprechend der Kriterien untertherapiert. Im zeitlichen Verlauf
zeigte sich im Jahr 2013 ein geringerer Anteil an ,leitlinienkonformen“ Chemo-
therapien, vgl. Abbildung 18. Man beachte hier jedoch den hohen Prozentsatz
(>38,5%) an nicht entscheidbaren Fallen. In dieser Auswertung wurde sich streng
an die von der Leitlinie definierten 6 Zyklen platinhaltige Chemotherapie orientiert
und nur die Durchfuhrung der vollstandigen Behandlung als ,leitlinienkonform®
anerkannt, um die Umsetzung der Leitlinienempfehlung korrekt abzubilden. Die
strengere Bewertung der Leitlinienkonformitat in dieser Studie ermdglicht eine
aussagekraftige Evaluierung der Uberlebensquoten. Das Risiko einer statisti-
schen Fehlinterpretation aufgrund von mangelnder Prazision wird dadurch in die-
ser Studie groRtmoglich reduziert. Bei den QS-Ovar Studien wurde die Zyklen-
anzahl nicht beachtet. Erganzend sollte an dieser Stelle erwahnt werden, dass
es einige Patientinnen gab, Uber deren letztliche Durchfihrung der Chemothera-
pie keine Information gewonnen werden konnte, da sie die Therapie extern
durchfuhren lieBen. Eine Beurteilung der leitliniengerechten Therapie war hier
nicht moglich. Fur trotz Empfehlung nicht durchgefuhrte Chemotherapien wurde
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bei einer Patientin angegeben, dass ihr Allgemeinzustand zu schlecht gewesen
sei, bei 6 Patientinnen wurde die Empfehlung nicht entsprechend getroffen und
2 Patientinnen lehnten die Therapie ganz ab. Fur die restlichen 2 der 11 Patien-
tinnen konnte die Begrindung nicht eruiert werden. Im zeitlichen Verlauf zeigte
sich, vgl. Abbildung 18, ein zunehmendes standardisiertes Vorgehen. In der kom-
binierten Auswertung von Operation und Chemotherapie konnten 45 der Patien-
tinnen mit frihem OvCa mit durchschnittlich steigender Tendenz entsprechend
der Leitlinienempfehlung behandelt werden. Dieser Aufwartstrend zeigte sich
auch in den QS-Ovar-Studien. Innerhalb von 12 Jahren konnte auch deutsch-
landweit eine Verbesserung der Therapiequalitat abgebildet werden (50). Wir
konnten zeigen, dass das Gesamtuberleben signifikant von den Behandlungs-
malinahmen abhangt. Patientinnen, bei denen OP und Chemotherapie ,/eitlini-
enkonform” durchgefuhrt wurden, profitierten am meisten. Hier lag die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 93,8%. Konnte eine der beiden Therapiepfeiler nicht ausrei-
chend standardisiert durchgefiihrt werden, so lag die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei 79,2%. Bei weder ,leitlinienkonform“ durchgefuhrter OP noch Chemotherapie
lag diese bei 32,1%. Eine mogliche Erklarung des deutlich schlechteren Outco-
mes ist, dass es sich bei einigen der OvCa nicht um fruhe, sondern doch um
fortgeschrittene OvCa mit deutlich schlechterer Gesamtprognose gehandelt
hatte. Wie bereits erwahnt kdnnte es sein, dass in diesen Fallen kein notwendi-
ges Upstaging erfolgte. Diese Grafik, vgl. Abbildung 31, bestatigt die im Fach-
publikum herrschende Einigkeit Uber Wichtigkeit der korrekten Durchfuhrung der
Stagingoperation und der nachfolgenden Chemotherapie beim frathen OvCa. In
der OS-Kurve in Abbildung 32 konnte gezeigt werden, dass es einen signifikan-
ten Gesamtuberlebensunterschied gab, wenn entweder nur OP oder nur Chemo-
therapie entsprechend der Leitlinie durchgefuhrt werden konnte. Nach 6 Jahren
fiel die Kurve der ,nur leitlinienkonformen“ OP steil ab. Das mediane Uberleben
betrug hier noch 6,5 Jahre, wahrend es im Arm der nur leitlinienkonformen Che-
motherapie noch nicht berechnet werden konnte. Diese Ergebnisse stutzen die
wissenschaftliche Empfehlung, dass die Durchfuhrung beider Therapiepfeiler un-
abhangig voneinander unerlasslich ist.
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Wie vorher schon angefuhrt, besteht bei einem Grof3teil der Patientinnen bei Erst-
diagnose ein fortgeschrittenes Tumorstadium. Beim fortgeschrittenen OvCa steht
in operativer Hinsicht das Erreichen der maximalen Tumorfreiheit an erster Stelle,
da dies den entscheidenden beeinflussbaren Prognosefaktor fur das Gesamt-
uberleben darstellt. Dies konnte bereits durch internationale und nationale Me-
taanalysen mehrfach gezeigt werden. Darunter war auch die AGO-Studien-
gruppe, die zeigen konnte, dass Patientinnen mit vollstandiger Tumorresektion
im Median > 5 Jahre langer leben. Auch wenn keine makroskopische Tumorfrei-
heit erzielt werden konnte, profitierten Patientinnen von der maximalen Tumorre-
duktion. Gegenuber einem Tumorrest von > 1 cm bestand auch mit einem Tu-
morrest von 1-10 mm ein Uberlebensvorteil von knapp 7 Monaten. Um eine mak-
roskopische Tumorfreiheit zu erreichen, ist oftmals eine multivizerale Resektion
unabdingbar (52, 60, 61). Laut der deutschen Leitlinenempfehlung liegen ,die
Grenzen der Radikalitat bei ausgedehntem Befall der Dinndarmwand oder aus-
gepragtem Befall des Mesenteriums mit Infiltration der Mesenterialwurzel® (57).
Bezlglich der Untersuchung der leitlinienkonformen operativen Therapie an der
UFK Tubingen umfasste die endgultige Modellbildung zwei Schritte. Zum einen
wurden alle signifikanten Operationsschritte aus Tabelle 5 ohne Einbezug, zum
anderen mit Einbezug des postoperativen Tumorrests analysiert. Im ersten Mo-
dell wurde unterstellt, dass der Tumorrest keine biologische Grofle sondern vom
Operateur abhangig ist. Hierdurch wurde gewahrleistet, dass die Variable Tumor-
rest die Variable Standardtherapie an der UFK Tubingen nicht maskiert. Die so
korrekt durchgefuhrte OP wurde als ,/eitlinienkonform® angegeben. Im anderen
Modell wurde angenommen, dass die Grolde des postoperativen Tumorrest eine
therapieabhangige Grolde ist und daher wie die anderen biologischen Variablen
aus Tabelle 5 betrachtet wird. Hier wurde die entsprechende OP als , optimal®
definiert.

60,4% der Patientinnen konnten ,leitlinienkonform” behandelt werden. Dieses Er-
gebnis lag mehr als 10% hoher als beim frihen OvCa. Mdglicherweise entschei-
det sich ein Operateur bei ausgepragterem intraoperativem Tumorbefall zu um-
fangreicheren Operationsschritten als beim weniger ausgepragten intraoperati-
ven Befund eines fruihen OvCa. Wenn man in Abbildung 19 die leitlinienkonform
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durchgefuhrte Stagingoperation (grun) betrachtet, zeigte sich innerhalb dieser 15
Jahre beim fortgeschrittenen OvCa ein nahezu stetiges Wachstum von vollstan-
dig durchgefuhrten Operationsschritten. Auch hier bewirkt das Aufweichen der
Kriterien um ein fehlendes ltem eine weitere Optimierung der durchschnittlichen
Anzahl an leitlinienkonform durchgefuhrten Stagingoperationen auf ca. 80%. Be-
trachtet man die leitlinienkonforme Operation im Zusammenhang mit dem Ziel
einer makroskopischen Tumorresektion, so zeigte sich, dass bei 156 Patientin-
nen, die ,leitlinienkonform” operiert wurden, ein postoperativer Turmorrest von 1-
10 mm und bei 33 Patientinnen ein Rest von >1 cm verblieb. Der Zusammenhang
war signifikant, vgl. Tabelle 9. Hinsichtlich des Gesamtuberlebens war eine inte-
ressante Beobachtung zu machen, vgl. Abbildung 37. Patientinnen, welche ,nicht
leitlinienkonform® operiert wurden, jedoch einen postoperativen Tumorrest von
RO aufwiesen, hatten eine hohere 5-Jahres-Uberlebensrate als Patientinnen, bei
denen postoperativ ebenfalle eine RO-Resektion und alle Operationsschritte aus
Tabelle 5 durchgefuhrt wurden. Man konnte diskutieren, ob es sich bei den Pati-
entinnen die nicht leitlinienkonform operiert und RO reseziert werden konnten,
zum Grofteil um Patientinnen gehandelt hat, bei denen die LNE nicht oder nur
teilweise durchgefuhrt wurde, was ihnen letztendlich zu Gute kam. Aktuell hat
sich diesbezuglich die Therapie weiterentwickelt und in bestimmten Fallen wird
angesichts der erhohten Morbiditat von einer generellen LNE abgeraten (31). Es
ware auch moglich, dass es sich bei den Patientinnen, bei denen die OP leitlini-
enkonform durchgefuhrt und RO reseziert werden konnte, um Patientinnen mit
einem sowieso schon schlechteren Allgemeinzustand handelte. Limitierend ist
hier, dass eine Abstufung zwischen den einzelnen nicht durchgefuhrten Operati-
onsschritten sowie der Einbezug des Allgemeinzustandes vor OP nicht unter-
sucht wurde. Um hier eine Differenzierung zu ermoglichen ware eine Objektivie-
rung der postoperativen Komplikationen bei leitlinienkonformer Operation not-
wendig.

Ab einem postoperativen Tumorrest von R1 und R2 zeigte sich eine deutliche
Verschlechterung des Gesamtuberlebens. Erwartungsgemal fiel die Kurve der
Lnicht leitlinienkonformen® Operation mit einer postoperativen R2 Situation am

steilsten ab, was einem schnellen Versterben der Patientinnen entsprach. Die
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unmittelbare Korrelation zwischen postoperativem Tumorrest und Uberleben
wurde bereits 1975 durch Griffiths et al. veroffentlicht (62). Seither wurde dieser
Zusammenhang durch viele weitere nationale und internationale Studien und Me-
taanalysen bestatigt (11, 43, 63-66). Somit gilt der postoperative Tumorrest bis
heute trotz verschiedener neuer Entwicklungen in der medikamentosen Krebs-
therapie als wichtigster Prognosefaktor (60, 67-69). Dieses Ergebnis konnte auch
an unserem Kollektiv bestatigt werden. Die Uberlebenszeiten, unabhangig von
den durchgefuhrten Stagingmerkmalen, unterschieden sich je nach postoperati-
vem Tumorrest signifikant. Patientinnen mit RO- Resektion hatten eine 5 Jahres-
Uberlebensrate von 45,5%, Patientinnen mit R2-Resektion eine 5 Jahres-Uber-
lebensrate von 10,6%. Beim fruihen OvCa konnten alle Patientinnen vollstandig
RO reseziert werden. Beim fortgeschrittenen OvCa war dies nicht der Fall. Post-
operativ konnte bei 40,4% der Patientinnen eine makroskopische Tumorfreiheit
erzielt werden, bei 33,6% lag der postoperative Tumorrest zwischen 1-10mm und
bei 26 % > 1cm. Vergleicht man die Daten mit denen der AGO-Ovar 2004, 2008,
2012 und 2016, so betrug hier im Durchschnitt die RO-Rate ebenfalls ca. 40 %
(70). Eine weitere Ahnlichkeit bestand in der Korrelation von RO- und R2-Tumor-
resektionen. Zeigte sich ein hoher Anteil an RO-Resektionen, so war der R2-An-
teil geringer und umgekehrt. Der Anteil an R1-Resektionen blieb annahernd
gleich. Man konnte hieraus schliel3en, dass ein hoher Anteil an R1- und R2-Situ-
ationen in diesen Jahren auf eine hohere intraoperative Komplikationsraten deu-
tet. Mit zunehmendem FIGO-Stadium hat sich der Anteil an RO-Resektionen
stark reduziert. Ein deutlicher Sprung war ab dem FIGO-Stadium IIIB zu verzeich-
nen. Ab diesem Stadium wurde es offensichtlich operativ deutlich schwieriger,
eine RO-Situation zu erreichen. Entsprechend hoch wurde der Anteil an R2-Re-
sektionen bei einem FIGO-Stadium IV. Man konnte anhand Abbildung 22 sagen,
dass operativ betrachtet, ein fortgeschrittenes OvCa ab dem Stadium IIIB vorliegt
(alte FIGO-Klassifikation). Ab diesem Moment wird es fur den Operateur zuneh-
mend schwierig, eine makroskopische Tumorfreiheit zu erzielen. Dieses Ergeb-
nis deckt sich auch mit den Ergebnissen anderer Studien in Deutschland (71,
72). Durch die Anzahl an multimodalen Prozeduren, welche im fortgeschrittenen
Stadium notwendig sind, wird die mogliche Komplexitat der Operation in dieser
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Arbeit deutlich. Oftmals war bei unseren Patientinnen der Allgemeinzustand zu
schlecht, um eine vollstandige Zytoresektion zu erzielen und somit das Risiko,
an der Operation zu versterben, zu grol3. Weiter wurde in manchen Fallen auf-
grund unvorhergesehener intraoperativer Komplikationen, ein radikaleres Vorge-
hen verhindert. Anhand dieser Ergebnisse wird bestatigt, wie wichtig eine gute
Vorbereitung seitens des Operateurs im Rahmen der Operationsplanung ist. Sie
mussen sich intensiv mit der Patientin und den vorher diagnostizierten Befund-
konstellaltionen auseinandersetzten. Vor allem die Radikalitat der Operation
muss genau auf den individuellen Patientinnenwunsch und deren Allgemeinzu-
stand abgestimmt werden. Auch wenn das ubergeordnete Ziel weiterhin die kom-
plette Tumorresektion bleibt, muss der Operateur bzw. die Operateurin nicht zu-
letzt kritisch hinterfragen, inwieweit sich fur den individuellen Fall eine Komplett-
resektion lohnt, um einen Benefit fur die Patientin mit entsprechender Lebens-
qualitat zu erzielen. Ein weiteres Indiz fur die Komplexitat der operativen Thera-
pie des fortgeschrittenen OvCa zeigt die Zahl an interdisziplinaren Eingriffen.
Auch im hier untersuchten Patientinnenkollektiv war im fortgeschrittenen Stadium
haufig eine multiviszerale Resektion im interdiziplinarem Team notwendig. Zu
383 Operationen, also bei Uber 70 % der Patientinnen mit einem FIGO-Stadium
IIC oder IV, wurden Allgemeinchirurgen oder Urologen hinzugezogen. Insge-
samt wurden wahrend 187 Ops Darmteilresektionen durchgefuhrt. Trotz allem
zeigte sich die postoperative Komplikationsrate angesichts der Komplexitat nied-
rig, vgl. Tabelle 4. Letztlich stellt das Ziel der postoperativen Tumorfreiheit die
Operateure oftmals vor gro3e Herausforderungen. Daher ist in den letzten Jah-
ren eine Diskussion uber die Vor -und Nachteile eines primaren Tumordebulkings
gegenuber der Mdglichkeit einer neoadjuvanten Chemotherapie mit anschliel3en-
der Intervalloperation ab dem Stadium IlIB entfacht. Diese wird als Alternative mit
dem moglichen Vorteil einer reduzierten perioperativen Morbiditat gesehen. In
den letzten Jahren wurden hierzu zwei grof3e Studien publiziert, die CHORUS-
Studie (Chemotherapy or Upfront Surgery Study) und die EORTC- GCG-Studie
(European Organization for Research and Treatment of Cancer — Gynecologic
Cancer Group). Beide Studien waren mangelhaft hinsichtlich der Komplettresek-

tionsrate, der durchschnittlichen Operationszeit, des Studiendesigns und der
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Interpretation der Ergebnisse. Daher konnten diese Studien keine Antworten auf
die Frage des optimalen Operationszeitpunktes geben. Nicht zuletzt aus diesem
Grund haben die Ergebnisse dazu gefuhrt, dass sich die deutsche S3-Leitlinie
gegen eine Anderung der Abfolge des gegenwartigen Therapiestandards der ra-
dikalen Primaroperation mit anschlieRender platinbasierter Chemotherapie aus-
gesprochen hat. Die neoadjuvante Chemotherapie kann somit nicht als Stan-
dardtherapie des fortgeschrittenen OvCa angesehen werden und sollte aul3er-
halb von Studien nicht angewandt werden. In unserem Kollektiv wurde bei 63
Patientinnen eine Intervall-OP durchgefuhrt. Als Begriundung wurde hier zum
Grol3teil der inoperable Situs nach LSK angefuhrt. An dieser Stelle sollte darauf
hingewiesen werden, dass einige Patientinnen mit initial inoperablem Situs, fur
eine neoadjuvante Chemotherapie mit anschlie®Rendem Tumordebulking geplant
waren, vgl. Abbildung 13. Die aktuelle Forschung setzt nun auf die laufende pros-
pektive randomisierte und multizentrische TRUST-Studie (Trial on Radical Up-
front Surgical Therapy, AGO-OVAR OP.7) der AGO-Studiengruppe. Hierbei wird
der Fokus vor allem auf die Gewahrleistung und Kontrolle einer einheitlich hohen
operativen Qualitat innerhalb der beteiligten internationalen Studienzentren ge-
legt. Erste Ergebnisse sind im Jahr 2024 zu erwarten (73-75).

Betrachtete man den zweiten gro3en Therapiepfeiler der Primartherapie des fort-
geschrittenen OvCa, die Chemotherapie, so zeigte sich, dass 360 der Patientin-
nen entsprechend der Leitlinienempfehlung therapiert werden konnten. Auch hier
wurden die Kriterien, wie auch beim frahen OvCa, im Vergleich zur AGO strenger
gewahlt (70, 76). Als standardisierte Therapie wurde eine platin-und taxanhaltige
Chemotherapie mit 6 Zyklen gewahlt. Bei den QS-Ovar Studien wurde die Zyk-
lenanzahl nicht mit einbezogen. Von unseren Patientinnen erhielten 420 eine
Therapie mit Paclitaxel und Carboplatin. 52 Patientinnen erhielten weniger als 6
Zyklen und fielen daher in den ,nicht leitlinienkonform behandelten® Untersu-
chungsarm. Auch die Patientinnen mit einer Carboplatin-Monotherapie wurden
als ,nicht leitlinienkonform“ gehandhabt. Unter bestimmten Voraussetzungen ist
es jedoch durchaus vertretbar, eine Monotherapie anzubieten, zum Beispiel auf-
grund eines schlechten Allgemeinzustands. Hierflir ware eine genaue Differen-

zierung dieser Subgruppe notwendig. Es gab 62 Patientinnen, die trotz
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Empfehlung keine Chemotherapie erhielten. Hiervon war bei 18 Patientinnen der
Allgemeinzustand zu schlecht, 12 lehnten die Behandlung hab, 22 Patientinnen
verstarben nach der Operation und von 10 Patientinnen blieb die Begriundung
unbekannt. Es gab einige Patienten, uber deren letztliche Durchfuhrung der Che-
motherapie keine Informationen gewonnen werden konnten. Wirde man hier da-
von ausgehen, dass auch diese Patientinnen eine entsprechend der Leitlinie
empfohlene Therapie erhielten, so lage das Ergebnis im Schnitt um ca. 10% ho-
her. Auf Abbildung 25 wird die seit 2011 neu hinzugekommene Mdglichkeit der
Bevacizumabtherapie ersichtlich. Anhand der Grafik zeigt sich die vorherige Stu-
dienteilnahme der UFK Tubingen mit geringer Patientenanzahl. Die UFK Tubin-
gen hatte sich in diesen Jahren an der AGO-OVAR 11/ICON7 - Studie (2007-
2009) sowie an der AGO-OVAR 17-Studie (2011-2013) beteiligt. Anschlief3end
zeigte sich die Umsetzung ab dem Jahre 2012 sowie die Etablierung ab den Jah-
ren 2013 und 2014 als Standardtherapie mit ca. 30%. In der kombinierten Aus-
wertung beim fortgeschrittenen OvCa konnten 293 Patientinnen ,leitlinienkon-
form" behandelt werden. MAchte man eine Differenzierung mit als ,optimal* defi-
nierte Therapie (R0O) so ist anzumerken, dass die AGO als optimal operierte Pa-
tientinnen alle mit einem Tumorrest <1 cm akzeptierte(76). In unserem Kollektiv
wurde als ,optimal* die maximale Tumorfreiheit definiert (RO), vgl. Tabelle 13.
Somit wurden die Kriterien diese Kollektivs diesbezuglich strenger gewahlt.

Das Gesamtuberleben unterschied sich auch in unserem Kollektiv signifikant.
Durch die Aufteilung in die beiden oben beschriebenen Modelle von ,leitlinien-
konform® und ,optimal“ konnte bestatigt werden, dass Patientinnen, die nach
Standard operiert wurden, unabhéngig vom Tumorrest einen Uberlebensvorteil
hatten, vgl. Abbildung 33. Die Patientinnen, bei denen alle Operationschritte aus
Tabelle 5 durchgefiihrt wurden, hatten immer noch die besten Uberlebenschan-
cen. Diese vorliegenden Ergebnisse bestarken damit die Aussage der Fachlite-
ratur, dass beide Faktoren, Operationsergebnis und Wahl des Therapieregimes
beim fortgeschrittenen OvCa, unabhangig voneinander einen signifikanten Ein-
fluss auf die Prognose der Erkrankung haben. Dies konnte auch in den QS-Ovar-
Studien gezeigt werden (55). Die Kurven der Patientinnen, bei denen weder Che-

motherapie noch OP oder sogar beides ,nicht optimal“ bzw. ,leitlinienkonform®
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durchgefuhrt wurde, laufen in beiden Grafiken nahezu parallel, vgl. Abbildung 33
und 35. Jedoch zeigte sich, dass die Patientinnen, bei denen eine makroskopi-
sche Tumorfreiheit erzielt wurde (griin), eine weitaus bessere 5 Jahres-Uberle-
bensprognose hatten als diejenigen, bei denen lediglich ein ,optimales® Staging
erfolgte (51,1% vs. 38%). Somit unterstreichen die Ergebnisse im hier untersuch-
ten Patientinnenkollektiv die Aussagen der deutschen Leitlinie, dass die prognos-
tisch gunstigste Therapiekombination aus vollstandiger Stagingoperation, RO-
Resektion und optimaler Chemotherapie besteht.

Im deutschlandweiten Vergleich sehen die Uberlebenskurven mit diesen Charak-
teristika &hnlich aus. Die besten Uberlebenschancen haben Patientinnen mit op-
timaler Therapie in beiden Therapiepfeilern der First-Line-Therapie (43). Durch
die OS-Kurve in Abbildung 36 wurde deutlich, dass es einen signifikanten Ge-
samtuberlebensunterschied gab, wenn entweder nur die OP oder nur die Che-
motherapie ,nicht optimal* durchgefuhrt werden konnten. Die griine und blaue
Kurve verlauft zunachst waagerecht, bis schliel3lich die Kurve der Patientinnen
mit ,nur optimaler Chemotherapie steiler abfallt. Moglicherweise spielt hier der
primare Allgemeinzustand der Patientinnen eine Rolle, welcher eine optimale
Chemotherapie mit entsprechenden Nebenwirkungen erlaubt. Interessant ist
auch die Kurve der ,nur optimal“ operierten Patientinnen. Diese Kurve fallt zu-
nachst steil ab und kreuzt dann im spateren Verlauf die Kurve, der ,nur optimal*
chemotherapierten Patientinnen. Man kdnnte daraus schlieen, dass sich die
Prognose nach optimaler OP nur verbessert, wenn die erste Zeit Uberstanden ist.
Es ist wichtig hier zu berucksichtigen, dass die Behandlung vom Allgemeinzu-
stand der Patientin abhangt und sich dieser entsprechend auf die Uberlebens-
chance auswirkt. Folglich kann daraus nicht geschlossen werden, dass der un-
terschiedliche Verlauf nur aus der Behandlung alleine folgt. Das schlechteste
Outcome zeigte sich, wie zu erwarten, bei Patientinnen, bei denen weder Che-
motherapie noch OP ,optimal” liefen. Inwieweit der primare Allgemeinzustand der
Patientinnen als Limitation zur optimalen Versorgung mittels OP oder Chemothe-
rapie hier eine Rolle spielt, wurde nicht untersucht.
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7.2 BEDEUTUNG DER LEITLINIE FUR DEN KLINISCHEN ALLTAG

Ziel der Leitlinien ist es, Handlungs- und Entscheidungskorridore fur den Klini-
schen Alltag anhand wissenschaftlich fundierter Daten zur Verfugung zu stellen.
Die vorliegende Arbeit kann eindeutig belegen, dass eine Behandlung der Pati-
entinnen entsprechend der Leitlinienempfehlung zum bestmoglichen Outcome in
der jeweiligen Erkrankungsphase gefuhrt hat. Soweit moglich, sollte die Therapie
daher auch nach Datenlage dieser Studie leitlinienkonform erfolgen. Jedoch wer-
den die Empfehlungen unter anderem durch den Allgemeinzustand und den Pa-
tientenwillen limitiert. Aufgrund der spaten Symptome beim OvCa sind die Pati-
entinnen oft bereits bei Erstdiagnose in einem so fortgeschrittenen Stadium, dass
der Allgemeinzustand bereits vor Beginn der Therapie stark reduziert ist. Bei-
spielsweise waren in dem hier untersuchten Kollektiv viele Patientinnen bei Erst-
diagnose bereits Uber 80 Jahre, die alteste 93. Diese Faktoren kdnnen zu Vari-
ablen in der klinischen Therapie fuhren und eine Heterogenitat in der Behandlung
bewirken.

Ein weiterer wichtiger Aspekt dieser Arbeit ist, dass es sich hier um ein Kollektiv
aus den Jahren 2004-2014 handelt. Die Empfehlung der Fachgesellschaften
bzw. der Leitlinien haben sich Uber die Jahre stets weiterentwickelt. Entspre-
chend des medizinischen Fortschrittes befinden sich auch die Empfehlungen der
Leitlinie im Wandel der Zeit. Was vor 20 Jahren Goldstandard war, ist in bestimm-
ten Bereichen mittlerweile obsolet. Nicht umsonst wird die Leitlinie alle 4 Jahre
durch Erkenntnisse neuester evidenzbasierter Studienergebnissen Uberarbeitet
und veroffentlicht. Durch Forschung und Wissenschaft haben sich Operations-
techniken bzw. Systemtherapien stetig weiterentwickelt und verbessert. Ein Bei-
spiel hierfur zeigt sich auch an unserem Kollektiv an der OP-Indikation. Entspre-
chend der Leitlinie sollte bei einem OvCa priméar ein Tumordebulking erfolgen.
Dies wurde bei 441 Patientinnen durchgefuhrt. Bei 310 Patientinnen wurde trotz
Leitlinienempfehlung eine Zweitoperation durchgefuhrt. 26 Patientinnen hatten
eine so genannte Komplettierungsoperation. Dies lasst darauf schlie3en, dass
diese Patientinnen mdglicherweise extern nicht optimal operiert werden konnten
und dann an das gynakologische Zentrum fur OvCa der UFK Tubingen weiterge-
leitet und erneut operiert wurden. Bei 285 Patientinnen wurde erst eine
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diagnostische Operation durchgefuhrt, bevor die Stagingoperation erfolgte. Im
Jahr 2011 war ein Anstieg von zuvor durchschnittlich 12% auf > 60% zu verzeich-
nen, vgl. Abbildung 27. Dies ist durch den mittlerweile Uberholten Stand der Wis-
senschaft zu erklaren. Inzwischen distanzieren sich aktuelle Studien (77) von ei-
nem Intervall-Vorgehen. Laut Bulow et al. gibt es keinen Vorteil einer initialen
diagnostischen Operation gefolgt von einer Staging-Operation (75). Weiter
kommt es nachweislich durch minimal invasive chirurgische Techniken, wie der
LSK, zu einem erhdhten intraoperativen Risiko der Kapselruptur (78) und damit
haufig zur Ausbildung von Bauchdeckenmetastasen im Bereich der Trokarein-
stichstelle. Daher sollte heutzutage bei einem hochgradigen Verdacht auf ein
OvCa auf eine LSK verzichtet werden (29). Fur 38 Patientinnen ist nach einer
diagnostischen Operation trotz der Diagnose OvCa keine weitere Operation er-
folgt. Wie oben beschrieben waren die Grunde hierflr unterschiedlich. Jedoch
war fur die meisten Patientinnen eine neoadjuvante Chemotherapie mit anschlie-
Render Stagingoperation geplant, was ebenfalls als Intervalloperation gewertet
wurde. Auch nach 2014, also fur dieses Kollektiv noch nicht anwendbar, haben
sich mit zunehmendem Verstandnis der Tumorbiologie weitere Therapieformen
etabliert. Ein weiteres Beispiel hierfur ist die LNE. Nach der Veroffentlichung der
LION-Studie 2017 bei frihem und fortgeschrittenem OvCa hat sich die Leitlinien-
empfehlung zwischenzeitlich weiterentwickelt. Patientinnen mit fortgeschrittenem
OvCa und vollstéandiger LNE haben hiernach weder einen Uberlebensvorteil noch
einen Vorteil hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber denjeni-
gen ohne LNE. Jedoch war die Morbiditat in der Gruppe mit LNE signifikant er-
hoht. Daher sollte heutzutage bei Patientinnen mit fortgeschrittenem OvCa ab
FIGO-Stadium IIIC im Falle von klinisch unauffalligen Lymphknoten auf eine sys-
tematische pelvine und paraaortale LNE verzichtet werden (31). Hingegen sollte
beim frihen OvCa weiterhin eine pelvine und paraaortale LNE durchgefuhrt wer-
den. Laut Trimbos et al. haben bis zu 30% der Patientinnen mit vermeintlich fru-
hem OvCa sowohl Lymphknotenmetastasen als auch eine extrapelvine Metasta-
sierung, sodass hier ein Upstaging erfolgen muss. Durch eine systematische
LNE kann dies haufiger erkannt werden (58). Der Effekt des Upstagings konnte
in bestimmten FIGO-Gruppen auch bei unserem Kollektiv beobachtet werden,
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vgl. Abbildung 38. Die Uberlebenszeit bestimmter FIGO-Subgruppen unterschied
sich signifikant. Alle Patientinnen hatten ein T1 oder T2 Stadium. Patientinnen
mit FIGO I+ll und NO hatten die beste Prognose. Schaute man sich die Gruppe
der FIGO IlIC N1 an, so handelte es sich hier vermutlich um eine Subgruppe, bei
denen eine LNE durchgefuhrt und letztlich ein positiver Nodalstatus festgestellt
wurde. Daher erfolgte hier ein Upstaging. Unsere Ergebnisse zeigen die Rele-
vanz eines kompletten LK-Stagings beim fruhen OvCa bezuglich des signifikan-
ten Anstiegs der Uberlebenszeit und damit die méglichen Konsequenzen einer
nicht leitlinienkonformen Therapie. Im schlimmsten Fall wirde heutzutage durch
ein fehlendes Upstaging Patientinnen die Moglichkeit auf ein vollstandiges Tu-
mordebulking sowie eine Erhaltungstherapie mit Bevacizumab oder PARP-Inhi-
bitoren verwehrt werden.

Im Vergleich zu heute war die Systemtherapie zum Zeitpunkt der Datenerhebung
noch weniger intensiv. Aufgrund des medizinischen Fortschritts gibt es heutzu-
tage in der Systemtherapie mehr Moglichkeiten als vor 10 oder 20 Jahren. Bei-
spielsweise gibt es in den Leitlinien von 2002 oder 2013 keine Empfehlung zu
einer Erhaltungstherapie, wie es heutzutage Standard ist (11, 79, 80). Letztlich
ist die Leitlinie zur Therapie des OvCa eine Empfehlung an die Therapeuten, um
ein bestmdgliches Ergebnis zu erzielen und keine verpflichtende Richtlinie. Ziel
ist es, die Entscheidungsfindung zu unterstutzen. Das Vorgehen muss im Indivi-
dualfall angepasst werden und kann bzw. sollte daher nicht immer umgesetzt
werden (44). Im Hinblick auf die Lebensqualitat sollte der individuelle Wille sowie
der Allgemeinzustand der Patientin in die Therapieentscheidung mit einbezogen
werden, auch wenn dies bedeutet, dass Leitlinienempfehlungen nicht umgesetzt

werden konnen.
7.3 BEHANDLUNGSQUALITAT

Nur durch Anstrengungen auf verschiedenen Ebenen werden Verbesserungen
zu erreichen sein. Um die Hintergrinde verstehen zu kdnnen, mussen die klini-
schen Strukturen einzeln beleuchtet werden. Die Chirurgie des OvCa nimmt auf-
grund der prognostischen Bedeutung eine besondere Rolle ein. Eine unabding-
bare Voraussetzung fur die First-Line-Therapie ist daher die Expertise des Chi-

rurgen verbunden mit einem Hochstmal® an operativer Kompetenz. Der Chirurg
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bzw. die Chirurgin ist oftmals mit einer diffusen Tumoraussaat und dem Befall
samtlicher peritonealer Oberflachen vom kleinen Becken bis zum Diaphragma
konfrontiert. Die sorgfaltige praoperative Evaluation sowie die Planung der fina-
len Durchfuhrung im interdisziplinaren und multivizeralen Setting stellt an ihn und
die Klinik hohe Anforderungen. Der Stellenwert der Kompetenz einzelner Thera-
peuten wird hier deutlich. Herausfordernd ist daher auch die stetige Kontinuitat
zu gewabhrleisten. Nahtlos Ersatz zu finden, wenn ein kompetenter Chirurg die
Klinik verlasst, stellt fur die Klinik eine Herausforderung dar. Um diesem Problem
entgegenzutreten ware es von Vorteil, wenn bereits intern die Mdglichkeit der
Nachbesetzung besteht. Hierfur missen jedoch an den Zentren geeignete Vo-
raussetzungen geschaffen werden, um junge Kolleginnen und Kollegen entspre-
chend auszubilden und zu fordern, vgl. hierzu Abschnitt 4.5.

Weiter sollte die behandelnde Klinik nicht nur eine grof3e chirurgische Expertise,
sondern auch eine entsprechende Infrastruktur zur Intensiviuberwachung aufwei-
sen konnen. In der Literatur konnte nachgewiesen werden, dass insbesondere
die meisten Untertherapien nicht unbedingt auf mangelnden operativen Fertig-
keiten oder Komorbiditaten basieren, sondern MaRnahmen wie die Entnahme
einer Peritonealbiopsie oder die Zytologieentnahme ,vergessen® wurden. Die
Vorstellung einer Patientin mit frithem OvCa war im Vergleich zu einer mit fort-
geschrittenem OvCa eher selten. Daher haben sich zum Zeitpunkt unserer Erhe-
bung die Krankheitsfalle auch auf viele Kliniken deutschlandweit verteilt. Eine
Spezialisierung, wie sie heute vorliegt, gab es in den 2000ern noch nicht. Einfuh-
rungen von Therapiestandards in den Klinikalltag konnten helfen, diesem ,Awa-
reness-Problem” von Anfang an entgegenzuwirken. Nicht ohne Grund wird in der
Leitlinie die Behandlung durch einen Gynakoonkologen (s.g. Schwerpunktinha-
ber), in einer hierauf spezialisierten Einrichtung empfohlen. Diese Behandlung
gewahrleistet nachweislich die hochste Therapiequalitat fur die Patientinnen (29,
81). Eine postoperative R1 Situation kann nicht durch eine anschlieRende Che-
motherapie kompensiert werden (69), eine R2 Resektion erst recht nicht. Die
Moglichkeit der Schwerpunktweiterbildung in ,Gynakologischer Onkologie®
wurde in Deutschland im Jahr 2005 eingefuhrt. Ein weiteres Qualitatskriterium
stellt die Anzahl an Patientinnen dar, welche pro Jahr in einer Klinik mit der
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Diagnose OvCa behandelt werden. Entsprechend der Ergebnisse der QS-Ovar-
Studien steigt die Komplettresektionsrate mit der Anzahl an jahrlich durchgefuhr-
ten Operationen (76). Die Fachliteratur zeigt auch, dass die Wahrscheinlichkeit
ein vollstandiges Staging zu erhalten mit der Anzahl der Patientinnen pro Jahr
korreliert mit signifikantem Unterschied: 25,5% bei 1-11 Patientinnen vs. 43,8%
bei Kliniken mit > 24 Ops pro Jahr (43).

Das Gutesiegel ,Gynakologisches Krebszentrum® stellt daher seit 2008 fur nie-
dergelassene Gynakologen und Patientinnen eine Moglichkeit dar, die Wahl der
richtigen Klinik zu vereinfachen. Es ermoglicht, nach objektiven Kriterien eine
entsprechende Klinik fur die Therapie der Erkrankung auszuwahlen. Um fur die-
ses Qualitatssiegel in Frage zu kommen, werden die Kliniken auf strenge Erhe-
bungskriterien, wie Einhaltung der leitliniengerechten Therapiestandards, ada-
quaten Versorgungsstrukturen wie Tumorkonferenzen und Morbiditatskonferen-
zen und naturlich einer entsprechenden Fallzahl, durch die AGO in Zusammen-
arbeit mit der Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe Uberpruft. Die UFK Tubingen gilt seit dem Jahr
20009 als zertifiziertes Zentrum gynakologischer Onkologie (82). Entsprechend
wird auch die UFK Tubingen auf der Internetseite der AGO, ,Eierstock-Krebs.de",
aufgefuhrt, um Patientinnen den Zugang zu solch qualifizierten Kliniken in ihrer
Umgebung zu ermoglichen. Deutschlandweit war die Qualitatsauszeichnung ei-
nes gynakologisches Krebszentrum laut AGO seit dem Jahr 2012 flachende-
ckend etabliert (83). Durch diese Zertifizierung und damit Zentralisierung durch
unabhangige Stellen kann die Qualitat in der Versorgung von Patientinnen erhoht
werden. Weiter konnten wissenschaftliche Arbeiten aufdecken, dass die Thera-
pie in Studienkliniken mit einem besseren Outcome verbunden ist (70). Die UFK
Tabingen nimmt bereits seit dem Jahr 2000 an allen QS-Ovarprogrammen teil
und war bzw. ist an vielen weiteren Studien beteiligt, insgesamt 23 Studien allein
im Rahmen der AGO.

7.4 LIMITATIONEN

Eine grundlegende Limitation dieser Arbeit kommt durch das Studiendesign einer

retrospektiven Datenerhebung zustande. Aufgrund der teilweise unvollstandigen

84



Dokumentation einzelner Behandlungschritte waren zwangslaufig wahrend der
Datenerhebung fehlende Daten vorhanden. Insgesamt wurden mit 753 Variablen
und deren 5180 Merkmalsauspragungen sehr viele Daten ausgewertet. In dieser
Dissertation wurden zudem haufig verschiedene Subgruppen miteinander vergli-
chen:

e fruh vs. fortgeschritten

e unterschiedlichen Operationsregime

e unterschiedlichen Chemotherapieregime

¢ leitlinienkonform vs. optimal

e Kombinationen der oben aufgefuhrten Subgruppen
Durch die Gegenuberstellung der vielen Variablen in unterschiedlichen Subgrup-
pen stellte sich die statistische Auswertung zwangslaufig komplex dar.
So kann man nicht von einem geschlossenen Studienkollektiv sprechen. Auf-
grund fehlender Daten waren daher nicht alle Patientinnen in allen Subgruppen
in gleicher Anzahl vertreten. Dennoch wurde es nicht als sinnvoll erachtet, Pati-
entinnen aufgrund einzelner fehlenden Variablen ganzlich aus dem Kollektiv aus-
zuschlie®en, denn im Vergleich mit einer anderen Subgruppe waren die Daten
u.U. vollstandig vorhanden. So sind in dieser Dissertation die Patientinnenzahlen
bezlglich der unterschiedlichen statistischen Auswertungen haufig verschieden.
Des weiteren wurden im Vergleich zu den QS-Ovarstudien der AGO teilweise
strengere Eingangsparameter bezuglich der Definitionen gewahlt. Daher war zu
erwarten, dass die Ergebnisse der Qualitatsanalysen im Vergleich zu den AGO-
Studien manchmal abweichen kdnnen. Beispielsweise wurde bei uns nur ein R=0
als optimal akzeptiert, wahrend die AGO noch R=1 zuliel3 oder die Zyklenanzahl
musste 6 sein, wahrend bei den QS-Studien die Zyklenanzahl keine Rolle spielte.
Diese Entscheidung wurde hier zugunsten einer genauen Abbildung der Durch-
setzung der Leitlinienempfehlung an der UFK Tubingen getroffen.
Eine weitere Limitation der Dissertation stellt der nicht berucksichtigte Allgemein-
zustand bzw. die nicht berlcksichtigten Komorbiditaten der Patientinnen dar. So
kann beispielsweise nicht mit Sicherheit gesagt werden, ob die Patientin tatsach-
lich an den Folgen ihrer OvCa-Erkrankung gestorben ist oder an einer anderen,
nicht tumorbedingten Ursache.
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7.5 AUSBLICK

Forderung kinftiger Gynakoonkologen

Um als Arzt den immer hoher werdenden Ansprichen bei der Behandlung von
gynakoonkologischen Erkrankungen gerecht zu werden, muss die Nachfolge und
Qualitat der Ausbildung motivierter Gynakoonkologen gesichert werden. Der
postoperative Tumorrest ist neben der systemischen Therapie der einzige Prog-
nosefaktor, der direkt durch den behandelnden Gynakologen beeinflusst werden
kann (77). Daher haben sich einige Ausbildungsinitiativen zur Nachwuchsférde-
rung etabliert. Beispielsweise wurde 2013 das Fortbildungskonzept der NOGGO
e.V. ,Die Junge Akademie Gynakologische Onkologie® ins Leben gerufen. 2021
hat auch die AGO ein Nachwuchsforderungsprojekt ,AGO Young Talents® ge-
grundet. Hauptziel dieser Institutionen ist es, die Ausbildung junger vielverspre-
chender Arzte zu verbessern und ihnen die Werkzeuge fiir einen Karriereweg als
FUhrungskraft anzubieten. Die personlichen Curricula mit Mentoring erstrecken
sich Uber mehr als ein bzw. zwei Jahre. Durch die Teilnahme an den Curricula
sollen u.a. Netzwerke geschaffen werden, um so die Kommunikation zwischen
Dozenten und Auszubildenden zu erleichtern. Es werden verschiedene Module
mit Strategiegesprachen zu definierten Themen angeboten. Durch diese aul3er-
gewohnlich intensiven Projekte soll auch in Zukunft ermdglicht werden, gut aus-
gebildete Gynakoonkologen an deutschen Kliniken zu finden (84, 85).
Einheitliche Dokumentation

Um eine vollstandige Dokumentation auch fur retrospektiv nachvollziehbare Un-
tersuchungen zu gewahrleisten, ware eine Optimierungsmadglichkeit bei standar-
disierten Operationsschritten ein einheitliches OP-Protokoll zu implementieren,
in dem die durchzufuhrenden OP-Schritte tabellarisch am Schluss abgehakt wer-
den mussen. Daruber hinaus konnte man zur besseren Datenerfassung in
Deutschland und auch international, eine einrichtungsibergreifende Datenplatt-
form, ahnlich der von RED-Cap, etablieren. Eine systemische Datenerfassung
von Ovarialkarzinompatientinnen anhand spezifischer Register konnte das bis-
herige uneinheitliche Datenmanagement ablosen. Eine digital einheitliche Hand-
habung der vielen Daten konnte so das Management deutlich erleichtern. Daten
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fur multizentrische Studien konnten so kunftig einfacher und schneller akquiriert
werden als durch mehrfaches Zuschicken und Ausflullen von Erfassungsbogen
wie bisher.

Gesundheitsokonomische Aspekte und Reform

Aus gesundheitsokonomischer Sicht liegt Deutschland im EU weiten Vergleich
an der Spitze mit den hochsten Ausgaben fur Krebspatienten (86). 2015 lagen
diese bei knapp 20 Milliarden Euro (87). Dies stellt fur das Gesundheitssystem
eine finanzielle Belastung dar. Unnotige Ausgaben sollten daher angesichts der
hohen Kosten vermieden werden. Ein Beispiel hierfur zeigen die Ergebnisse ei-
ner Studie unter Leitung der AGO. Es wurde aufgedeckt, dass eine nicht uner-
hebliche Anzahl an Patientinnen falschlicherweise die Diagnose Ovarialkarzinom
erhielten und dementsprechend anders behandelt oder Ubertherapiert wurden.
Entdeckt wurde dies durch eine Zweitbegutachtung der histopathologischen Be-
funde durch spezialisierte Gynakopathologen. Die Schlussfolgerung war, dass
durch zentrale Pathologiepriifungen so die Patientinnensicherheit und die Uber-
tragung der klinischen Forschung in die Praxis erhoht werden konnten (88). Da-
her bleiben auch kunftig weitere Studien zur moglichen Nutzung histophathologi-
scher Kriterien fur den klinischen Alltag notwendig. Mogliche Falschdiagnosen
konnten so langfristig reduziert werden und es kdnnte gleichzeitig einen positiven
gesundheitsokonomischen Effekt bewirken. Eine weitere generelle Zentralisie-
rung und Spezialisierung der Krankenhauser sollte daher zur Verbesserung der
Versorgungsqualitat von Patientinnen fuhren. Genau dieses Vorhaben ist Kern-
stuck der geplante Krankenhausreform. Patientinnen sollen sich in Zukunft durch
eine interaktive Karte uber die Qualitat der Kliniken informieren kdnnen. Informa-
tionen wie Anzahl der Eingriffe, Spezialisierung der Arztinnen und Arzte und
Komplikationsanzahl sollen 6ffentlich abrufbar werden. Durch die Reform soll u.a.
vermieden werden, dass Kliniken Eingriffe ohne erforderlich technische Ausstat-
tung und Expertise weiter vornehmen. Die neu geplante Vorhaltepauschale kon-
nen nur Kliniken erhalten, welche auch entsprechende Qualitatskriterien erfillen.
Gerade in der Onkologie soll diese Forderung onkochirurgische Leistungen be-
sonders hervorheben. Laut einem Artikel des Arzteblattes ,sollen Kliniken, die die

wenigsten und zusammen 15 Prozent der Félle mit onkochirurgischen
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Leistungen in einem Indikationsbereich aufweisen, diese kiinftig nicht mehr er-
bringen und abrechnen diirfen, um damit eine ,,Gelegenheitsversorgung*” zu ver-
meiden” (89-92).
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8 ZUSAMMENFASSUNG

Das Ovarialkarzinom stellt die zweithaufigste bosartige Erkrankung der gynako-
logischen Onkologie dar und gehort zu den am schwierigsten zu behandelnden
Erkrankungen in der Onkologie. Diese Tumorentitat ist deshalb so gefahrlich, da
Symptome meist erst in einem fortgeschrittenen Stadium auftreten. Die Diagnose
wird daher leider oft sehr spat gestellt, was wiederum mit einer schlechten Ge-
samtuberlebensprognose einhergeht. Das erste Symptom stellt oft die durch As-
zites bedingte Bauchumfangszunahme dar. Leider gibt es bei den OvCa haufig
Rezidive. Der nachweislich beeinflussbare Faktor, um die Prognose zu verbes-
sern, zeigt sich in der Behandlung. So ist diese Erkrankung nicht nur fur Patien-
tinnen und das Gesundheitssystem eine grof3e Belastung, sondern stellt vor al-
lem fur die behandelnden Arztinnen und Arzte eine groRe Herausforderung in
Diagnostik und Therapie dar. Die deutsche Leitlinie gibt den Behandelnden Arz-
ten hierfur einen evidenzbasierten Leitfaden an die Hand, an dem sie sich orien-
tieren konnen, sodass die Patientinnen die bestmogliche Therapie erhalten. Die
AGO-Ovar-Studiengruppe uberpruft seit vielen Jahren die Therapiequalitat der
Kliniken hinsichtlich der Behandlung des OvCa in Deutschland. Beim frihen
OvCa sollte ein umfangreiches Staging ggf. gefolgt von einer Chemotherapie
durchgefuhrt werden. Beim fortgeschrittenen OvCa stellt die maximale Zytore-
duktion mit anschlieRender Chemotherapie nach wie vor den Goldstandard dar.
Im Rahmen einer retrospektiven Datenrecherche beschreibt die Arbeit die Her-
ausforderungen der Therapiequalitat der First-Line-Therapie beim OvCa an der
UFK Tubingen im Zeitraum von 2000 bis 2014. Im Mittelpunkt stand dabei die
Komplexitat der operativen und chemotherapeutischen Therapie beim frihen
und fortgeschrittenen OvCa. Weiter wurde untersucht inwieweit die Leitlinien-
empfehlungen an der UFK Tubingen umgesetzt werden konnten. Fur die Unter-
suchungen wurde ein Studienkollektiv mit 791 Patientinnen etabliert. Die Arbeit
konnte zeigen, dass die Umsetzung der Leitlinienempfehlung einer erheblichen
Heterogenitat unterlag. Die Komplexitat wurde zudem durch einen hohen Anteil
an interdisziplinaren Operationen unterstrichen (48,4%). Anhand der Ergebnisse
konnte in dieser Studie auch die Differenzierung der Anwendungsmaoglichkeiten
der Leitlinie im klinischen Alltag dargelegt werden. Die Komplexitat der First-Line-
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Therapie dieser Erkrankung und damit die Wichtigkeit der Behandlung an einem
zertifizierten Zentrum der gynakologischen Onkologie wird deutlich. Denn nur
hier finden sich die entsprechende Infrastruktur, Expertise und Erfahrung, um die
komplexen und haufig interdisziplinaren Eingriffe erfolgreich durchfihren zu kon-
nen. Bei jeder Therapieentscheidung sollte im Hinblick auf die Lebensqualitat im-
mer der individuelle Patientinnenwunsch sowie deren Allgemeinzustand mitein-
bezogen werden. Eine realistische Aufklarung und Beratung der Patientinnen ist
fur die Therapieregiementscheidung unerlasslich. Um hierfur weiterhin eine ste-
tige Verbesserung auch in Zukunft gewahrleisten zu kdnnen, kommt in diesem
Zusammenhang eine groRe Bedeutung der Ausbildung junger Arztinnen und
Arzte zu. Auch kinftig bleibt das Ovarialkarzinom eine Erkrankung mit grokem
Forschungsbedarf, um die Therapie und deren Qualitat weiter zu verbessern.
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ANHANG

Erhebungsbogen Ovarialkarzinom UfK Tubingen 2000-2014

ALLGEMEIN

1. SAP ID

2. Initials

4, Versicherung [ JPKV [ ]P-Zusatz [ ] GKV

7. Ovarian malignancy [ ]1Carcinoma [ 1BOT [ ]other
[ ] Non-epithelial [ 1Unsure

8. Date of first Diagnosis

9. Familienanamnese [ 10vCa [ IMaCa [ ]Unknown [ ]other

10. BRCA-Status [ ] Unknown [ ]positive [ ] negative

11. Sec. malignancy [ ]YES [ 1NO [ 1 Unknown

12. Sec. malignancy type [ 1breast [ ]colon [ Jovary [ ]uterus

[ Jcervix [ ]lung [ ]1stomach
[ ]brain [ 1other [ ] Unknown
[ ]1skin: Non-Melanoma

[ ]skin: Melanoma

[ 1skin: Unknown if Melanoma

13. Sec. malignancy date

14. Co-morbidities

15. Latest SAP follow-up

16. follow-up Erheb.Dat.

17. SAP death [ In.a.

18. Relapse/Progression [ 1YES [ INO [ 1 Unknown

19. Anzahl Therapielinien
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Erkrankung - Erstdiagnose

. Symptoms

. Abd. Enlargement
. Abd. Pain

. Ascites

. Ascites > 500ml

. Other Symptoms

. CA125 at init. Diag.

O N o0 kR W N

. Perform. Status

10. Histology

11. Grading
12. FIGO

13. TNM
16. Staebler

18. Surgery
19. Reason no surgery
20. Chemotherapy

21. Reason no Chemo.

[ 1YES [ TNO [ 1Unknown

[ 1YES [ TNO [ ] Unknown

[ 1YES [ TNO [ 1 Unknown

[ 1YES [ INO [ 1 Unknown

[ 1YES [ 1NO [ 1Unknown

[ TVES: ... [ 1 Unknown
(10 [J1 [12 13 []4 [ ] Unknown
[ ]serous [ 1endo [ ]1CCC

[ 1 mucinous [ ]TCC [ 1 mixed: ..............
[ 1 undiff. [ THGSC [ 1LGSC

[ Jother: ....couie.

[]1G1l.... []G2... []1G3.. [ Tunknown
[ 11A []11B [ ]11C [ 11NOS
[12A []12B []2C [ 12NOS
[13A []13B [ ]E€ [ 13NOS
[]14

T N: .. M: ..

[ TYES [ INO [ 10TTA

[ TYES [ INO

[ TYES [ INO

[ ] no consent

[ ]other:

[ ] no indication
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1. OP —initial diagnosis
1. Date of surgery
2. Hospital [ ]1UfK [ JOther: s (Pathobefund benatigt!)

3. Histo Nr. (1.0P)

Bericht OP:[ JYES []NO Patho:[ ]YES [ ]NO
11. General surgeon [ 1YES [ INO
12. Urology [ 1YES [ INO
13. Vascular surgeon [ 1YES [ INO

14. Indication [ ] Diagnostik [ TIntervall-OP [ ] Tumordebulking

15. Zugang [ 1LSK [ 1langs [ 1quer

16. Adnexe re. [ 1Zn.Adnexekt [ ]entfernt [ ] belassen
[ ] partiell entf.

17. Adnexe li. [ 1Zn.Adnexekt [ ]entfernt [ ] belassen
[ ] partiell entf.

18. Uterus [ ] entfernt [ ]belassen [ 1Zn. HE

19. Omentum [ ]infracol. [ ]infragast. [ ] partiell/PE/TE
[ ] belassen

20. Perit. Becken [ 1PE/TE [ ]belassen [ ] entfernt

21. Perit. Paracol [ ]1PE/TE [ ]belassen

22. Perit. Diaphr. [ ] PE/TE [ ] belassen [ ] part. entfernt

23. Darmteilresekt. [ 1YES [ INO

24. Appendektomie [ 1YES [ INO [ 1Zn. AE

25. AP-Anlage [ ]1YES [ INO

26. LNE pelvin [TYES:(__|__ ) [ INO

29. LNE para-aortal [TYES:(___|_ ) [ INO

32. weitere OP-Schr.

33. Zytologie [ 1 positive [ ]1negative [ ] nicht gemacht
[ ] gemacht, kein Befund

34. Post-OP Tu.-Rest [ ]Omm [ 11-10 mm [ ]>10 mm

35. Fertilitatserhalt. [ 1YES [ INO
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2. OP — Initial diagnosis
1. Sec. Surg. perf.?
3. Hospital
4. Histo Nr. (2.0P)
Bericht
5. General surgeon
6. Urology
7. Vascular surgeon

8. Indication

10. Chemo. vor sec.look.
12. Zugang
13. Adnexe re.

14. Adnexe li.

15. Uterus

16. Omentum

17. Perit. Becken

18. Perit. Paracol.
19. Perit. Diaphr.

20. Darmteilresekt.
21. Appendektomie
22. Res. Trokarkandle
23. AP-Anlage

24. LNE pelvin

27. LNE para-aortal
30. weitere OP-Schr.
31. Zytologie

32. Post-OP Tu.-Rest
33. Fertilitatserhalt.

[ 1YES [ INO 2. Date of surgery
[ ] UfK [ JOthEr: e e v seaneens

OP:[]YES []NO Patho:[ JYES []NO
[ 1YES [ INO
[ ]YES [ INO
[ 1YES [ INO

[ ] pOSt.OP. KOMPIKGEION: ..coeeeis et ierieee e e e s seeemessareasnrnnes

[ ] Komplettierung. Prim.-OP[ ]second look [ ]Intervall-OP

[ ] Tumordebulking [ 1Other: .

11. Chemo. vor Intervall-OP
[ 1LSK [ 1langs [ 1quer
[ ]1Zn.Adnexekt [ ]1entfernt [ ]1belassen
[ ] partiell entf.
[ ]1Zn.Adnexekt [ ]1entfernt [ ]1belassen

[ ] partiell entf.

[ ] entfernt [ ] belassen [ 1Z.n. HE

[ Jinfracol. [ ]infragast. [ ] partiell/PE/TE
[ ] belassen [ 1Z.n.0OE

[ 1PE/TE [ ] belassen [ ]1entfernt

[ 1PE/TE [ ] belassen [11.0P

[ 1PE/TE [ ] belassen [ ]part. entfernt
[ 1YES [ INO

[ ]1YES [ INO [ 1Zn. AE

[ 1YES [ INO [ Ina.

[ ]1YES [ 1NO

[IYEs:(_|_) [1NO

[Jves:(_|_) [INO

[ ] positive [ ] negative [ ]nicht gemacht
[ 1gemacht, kein Befund

[ ]0mm [ 11-10 mm [ 1>10 mm

[ 1YES [ 1NO
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Systemtherapie 1* line
erhalten:
1. Therapieort

3. Prim. Th. Outcome

4. CA125 post. Chemo

5. Studienteilnahme

6. Protokoll 1

[ 1YES [ ]NO [ ] Unknown

[ 1UFK [ ] Unknown R oo -1 L —
[ICR [ ]1PR [1SD

[ ]1PD [ 1 Unknown

[ 1YES: e [ ]NO [ ] Unknown

[ ] Carboplatin

[ ] Docetaxel

[ ] Paclitaxel [ ] Cisplatin
[ ] Epirubicin [ ] Caelyx

[ ] Doxorubicin | 7.1, (o T
Dosis:
8. Frequency [ ] every 3 weeks [ ] d1+d8 every 3 weeks
[ ] weekly [ ] Other: ..
[ 1 Unknown
9. Anzahl Zyklen [ ] Unknown
10. 1. Zyklus Date [ ] Unknown
11. Letzter Zyklus Date [ ] Unknown
12. Regime [ ] neoadjuvant [ ] adjuvant [ ] palliativ
13. weitere Chemo [ ]1YES [ ]NO
14. Protokoll 2 [ ] Carboplatin [ ] Paclitaxel [ ]Cisplatin
[ ] Docetaxel [ ] Epirubicin [ ]Caelyx
[ ] Doxorubicin [ 1Andere: .....cocovievcrcrne
Dosis:
15. Frequency [ ] every 3 weeks [ 1d1+d8 every 3 weeks
[ ] weekly [ .01 1 - pmmeme———
[ ] Unknown
16. Anzahl Zyklen [ ] Unknown
17. 1. Zyklus Date [ ] Unknown
18. Letzter Zyklus Date [ ] Unknown
19. Targeted Therapy (5] [ £ = {R———— ] |5 [ JUnknown
21. 1. Zyklus Date [ JUnknown
22. Letzter Zyklus Date [ JUnknown
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Rezidiv-Erfassungsbogen

erhalten: [ 1YES [ INO [ 1 Unknown
1. Linie 2. Date of diagnosis
Bericht OP: []YES [ ]INO Patho:[ 1YES [ ] NO
3. Histo Nr.
4. LSK [ ]YES, Date: [ INO
5. Laparotomie [ ] YES, Date: [ INO
8. Tumorrest postop. [ ]Omm [11-10 mm [ 1>10 mm
9. Allgemeinzustand []0 [11 [12 [13 [14
[ 1 Unknown
10. Aszites pra.-OP. < 500ml| [ 1YES [ 1NO [ 1 Unknown
11. Chemotherapie [ 1YES [ INO [ 1 Unknown
12. Studienteilnahme | 1 [ INO [ ] Unknown
14. Protokoll [5
15. Anzahl Zyklen . [ 1 Unknown
16. Erster Zyklus Date [ ] Unknown
17. Letzter Zyklus Date [ 1 Unknown
18. Targeted Therapy [ 1YES [ ]NO [ ] Unknown
20. Erster Zyklus Date TT [ ]Unknown
21, Letzter Zyklus Date TT [ 1Unknown
22. Andere Rezidiv-Therapie [ ] Radiatio [ ] Endokrine Therapie
[ ] SONSHER: s cvsinsismismicanmssamsamsniinas
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Sls|g|g|3|s8/8|5|8|g8|g|s|g|g|
R | & || &| & || Q||| &| & || &|& |8
Alle Patientinnen 34 35 | 39 | 45 | 46 31 65 61 7 69 50 56 | 60 | 70 59
1.0P 2.0P
Diagnostik other IntervallOP UFK 0 2 1 2 0 1 4 1 2 2 1 0 3 3 0
Diagnostik other KomplettierungPrimaerOP UFK 0 1 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 1 0 0
Diagnostik other other UFK 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Diagnostik other Tumordebulking UFK 6 3 4 2 3 5 4 1 7 5 4 6 2 6 3
Diagnostik UFK IntervallOP other 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
Diagnostik UFK IntervalOP UFK 0 0 0 0 1 1 0 0 0 5 2 3 10 9 3
Diagnostik UFK KomplettierungPrimaerOP UFK 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Diagnostik UFK keine 2. OP - 0 0 0 1 2 0 1 0 5 3 2 8 6 7 3
Diagnostik UFK other UFK 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
Diagnostik UFK Tumordebulking UFK 1 1 0 2 4 1 7 5 6 7 7 17 19 | 23 21
IntervallOP UFK keine 2. OP - 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
Tumordebulking other IntervallOP UFK 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
Tumordebulking other KomplettierungPrimaerOP UFK 0 1 0 0 1 0 1 1 1 2 0 2 1 1 0
Tumordebulking UFK IntervallOP UFK 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Tumordebulking UFK KomplettierungPrimaerOP UFK 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 2 1 0 2
Tumordebulking UFK keine 2. OP - 22 23 | 34 | 36 32 21 43 | 45 | 47 | 40 31 17 14 16 20
Tumordebulking UFK KomplettierungPrimaerOP other 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
Tumordebulking UFK other UFK 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0
Tumordebulking UFK postoperativeKomplikationen other 3 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Tumordebulking UFK postoperativeKomplikationen UFK 2 3 0 1 1 2 2 5 2 3 0 0 2 2 4
Tumordebulking UFK secondlook UFK 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0
aus dieser Detailtabelle kann man alles herausziehen, z.B.:

Tumordebulking an der UFK (1. oder 2. OP) 34 31 38 | 41 41 29 | 57 58 | 63 | 56 | 45 | 43 | 38 | 48 52

2. OP Komplettierung an der UFK 0 2 0 0 2 0 3 2 2 3 1 4 3 1 2

1. OP extern, 2. OP UFK 6 7 5 4 5 6 10 4 10 9 5 8 7 11 4
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