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Einleitung

1 Einleitung

Das Ovarialkarzinom als der zweithdufigste Genreds der Frau (Abb.2) mit der
hdchsten Mortalitatsrate (Tabg) stellt nach wie vor eine grol3e Herausforderungen d
operativen und medikamenttsen Therapie der gyngisazloen Onkologie dar.

In Deutschland erkranken jahrlich ca. 7790 FrauanQyvarialkarzinom (Tab1{p). Durch
fehlende effektive Screeningmethoden und fehlenileef Symptome werden ca. 70-75%
der Karzinome erst in fortgeschrittenem Stadiemmiistiziert(3,4). Dieses fuhrt zu einer
schlechteren Prognose und zu hohen RezidivratenrchDuVerbesserung der
Operationsmoglichkeiten mit zusatzlich effektivereGhemotherapien wird eine
Verbesserung der Mortalitat und der Morbiditdt astigebt. Insbesondere in der
Rezidivsituation liegt das Hauptziel neben der et&e operativen und medikamentosen
Therapiemdglichkeit in der Verbesserung der Lebealét, Reduktion von Symptomen
und in der Verlangerung der Lebensdauer.

Die vorliegende Arbeit untersucht den Stellenwest thtraoperativen intraperitonealen
Applikation von Novantron beim rezidivierten Ovdkiarzinom bezlglich der Effektivitat

und Vertraglichkeit.

1.1 Das Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist eine bdsartige Erkrankurey &ierstécke. Ausgehend vom

anatomischen Aufbau des Ovars werden zwischenpligrekalen Tumoren (65-70%), die

sich vom Deckepithel des Ovars herleiten, den Satamoren (15-20%), aus dem Stroma
der Zelle und den Keimzelltumoren (5-10%), aus Kieimzelle des Ovars unterschieden.
Bei einer kleinen Gruppe handelt es sich um Mesastaanderer Herkunft (5%) (Abb.1)

5).

c&%

/\ q);’

Epitheliale = o
Tumoren (90 %) Keimzell- Keimstrang- Metastasen

Serds (41,4%) Tumoren Tumeoren

Muzings (13,7%) (1-3 %) (3 %) (5 %)
Endom: ol (12,8%) Dysgerminom Granulosazell- Mamma-Karzinom
Klarzellig (3 8%); Teratom Tumor gastrointestinales Karzinom

Undiff. (23,5%)

Abbildung 1: Histogenese der Ovarialtumoren (naobiRs 1989) Feige (5)
(Mit freundlicher Genehmigung des Verlags Elsévier
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Einleitung

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie des Ovarialkarzinoms

Das Ovarialkarzinom ist der zweithdufigste Geniigllis der Frau nach dem
Endometriumkarzinom und die sechsthaufigste Krédoaekung der Frau nach Mamma-,
Kolon-, Bronchial-, Endometriumkarzinom und malignéMelanom (Abb.2). Von den
genitalen Krebserkrankungen hat es die hochstediftéitsrate (Tab 2)1). Nach den Daten
des Robert-Koch-Instituts erkrankten im Jahr 20&40 €790 Frauen in Deutschland an
Ovarialkarzinom (Tabl1,3) mit einem Durchschnitsaltvon 69 Jahren). Das

durchschnittliche Erkrankungsrisiko betragt 1,5%d wsteigt mit zunehmendem Alter

(Tab. 4, Abb.3)2).

Manner

Prostata I T
Lunge [N 7T
Darm I T Y
Harnblase 4.5

Malignes Melanom der Haut [IIIEE
Mundhshle und Rachen [IEE
Magen EX

Niere IER
Non-Hodgkin-Lymphome [IER
Bauchspekche[drUse‘E
Leukimien m

Leber IEE]

Speiseréhrem

Frauen

HE N Brustdriise
Darm
N Lunge

EAI Cebirmutterkdrper
EI Malignes Melanom der Haut
36 | Bauchspeicheldriise

Ol Eierstocke

EZS MNon-Hodgkin-Lymphome
B Magen

Il Niere

FFH Leukimien

EXM Gebirmutterhals

1 schilddriise

zentrales Nervensystem 1,5] ®1 Hamblase
Hoden [ I Mundhohle und Rachen
Multiples Myelom . B vulva
T T T T T 1 r T T T T T T
30 24 18 12 6 o o 6 12 18 24 30 36

Abbildung 2: Prozentualer Anteil der haufigsten Tulokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in
Deutschland 2010 (ohne nicht melanotischen Hausjreb
RKI: Krebs in Deutschland, 9. Ausgabe, 2013, SAbb 3.0.1 (6)
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Einleitung

Anzahl der Neuerkrankungen Erkrankungsrate’
ICD-10 Minner Frauen Ménner Frauen
Mundhéhle und Rachen Cc00-C14 \ 9.340 ) 3.490 182 59
Speisershre C15; 4.890 i 1.420 89, 21
Magen 6, 9.150 6.690 157, 8,5
Darm C18-C21 : 33.800 . 28.630 57,8 . 36,8
Leber C22 i 5.850 ; 2.480 10,1 ; 3.2
Gallenblase und Gallenwege 23,024 2.240 i 3.070 38 37
Bauchspeicheldriise C25 ; 8.020 i 8.060 13,8 ; 10,0
Kehlkopf C32 . 3.230 ' 460 6,0 . 08
Lunge C33,C34 ' 35.040 i 17.030 60,7 " 26,5
Malignes Melanom der Haut C43 ; 9.640 i 9.580 18,0 ; 17,8
Mesotheliom C45 ; 1.320 i 350 2.7 ; 0,5
Brustdrise C50 7 610 7 70.340 11, 119,6
Vulva s, ! 3.190 . 46
Gebdrmutterhals C53 i 4.660 i 9.3
Gebarmutterkarper €54, C55 ; i 11.550 i 17,7
Eierstocke C56 ’ i 7.790 ’ 1240
Prostata ce1, 65.830 g 14

Tabelle 1: Geschétzte Zahl der KrebsneuerkrankuimgBreutschland 2010

RKI, Krebs in Deutschland 2009/2010, 9. AusgabeZ2@l 16,Tab 3.0.1 S 12 (2)

Anzahl der Sterbefille Sterberate’
ICD-10 ‘ M:lirmerI Frauen Mainner ‘ Frauen
Mundhéhle und Rachen Cc00-C14 : 3816 ; 1.204 7,2 ; 1,8
Speiseréhre C15 ; 3'8371 1.142 6,9 ; 1,5
Magen Cl6 5.777 4.400 97, 51
Darm C18-C21, 13.489 12.510 22,3 13,9
Leber c22, 4.856 2.534 81 3,0
Gallenblase und Gallenwege C23,C24 1234 2.041 21, 2,3
Bauchs peicheldriise €25 7.537 7.950 12,8 9,5
Kehlkopf 32, 1261, 188 2,2, 0,3
Lunge C33,C34, 29381, 13.627 49,9, 19,8
Malignes Melanom der Haut C43, 1.568 1.143 2,7 1,6
Mesotheliom C45 : 1.099 L 298 1,8 ; 0,4
Brustdriise C50 : 107 : 17.466 0,2 ; 24,0
Vulva G51, i 749 ; 0,8
Gebarmutterhals C53 ) 1.524 ; 25
Gebarmutterkérper €54, C55 \ ) 2.432 ! 3,0
Eierstocke C56 q 5.599 q 7.5
Prostata Ce1, 12,676 | 20,0

Tabelle 2: Zahl der Krebssterbefalle in Deutschl2@#i0, RKI, 9. Ausgabe/2013, S.17, Tab 3.0.2
Quelle: Amtliche Todesursachenstatistik, StatibkscBundesamt, Wiesbaden
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Eierstockskrebs

2009 2010 Prognose fr 2014

Frauen Frauen Frauen

Neuerkrankungen 7910 7.790 7.500

rohe Erkrankungsrate’ 19,0 18,7 18,2

standardisierte Erkrankungsrate’? 12,3 12,1 112
mittleres Erkrankungsalter? 69 69
Sterbefille 5623 5.599
rohe Sterberate’ 13,5 13,4
standardisierte Sterberate’2 7.7 7.5
5-Jahres-Pravalenz 22.800 22.400
absolute 5-Jahres-Uberlebensrate (2z00g9-2010)* 38 (28-43)
relative 5-Jahres-Uberlebensrate (2009-2010)* 42 (31-47)

1je 100.000 Personen 2 altersstandardisiert nach alter Europabevslkerung 3 Median 4 in Prozent (niedrigster und héchster Wert der einbezogenen Bundeslinder)

Tabelle 3: Ubersicht {iber die wichtigsten epideot@chen MaRzahlen fiir Deutschland,
RKI, Krebs in Deutschland, Eierstdcke, 9.Ausgab&R (5. 84, Tab. 3.17.1

Erkrankungsrisiko Sterberisiko ‘

Frauen im Alter von in den nichsten 10 Jahren | jemals [ in den nichsten 1o Jahren i jemals :
35 Jahren 0,1% (1 von 1.700) " 1,4% (1 von 70) <0,1% (1 von 5.600) . 1,1% (1von 91)J
45 Jahren 02% (1von590) 14% (1von72) 01% (1von1400) 11% (lvon92)
55 Jahren 03%  (1von360) 1,2% (1 von 80) 02%  (1von600) 1,0%  (1von 96)
65 Jahren 04%  (1von23Q) 1,0% (1 von 98) 0,3%  (1von320) 0,9% (1von 110)
75 Jahren 04%  (1von 230) | 0,7% (1von 150) 04%  (1von 230) . 0,7% (1von 150) i
Lebenszeitrisiko 1,5% (1von 68) 11%  (1von91),

Tabelle 4: Erkrankungs- und Sterberisiko in Deutsoth nach Alter, ICD-10 C5Patenbasis 2010,
RKI, Krebs in Deutschland, 9. Ausgabe/ 2013, S.Tah. 3.17.27)

Eierstockskrebs

je 100.000
100

9o
8o
7o
(=Te]
5o
40
3o
20
1o

— =
oy 55 1014 15919 20-24 2529 3034 3539 4044 4549 5054 5559 6064 6569 7o74 7579 8084 85+

B racen

Abbildung 3: Altersspezifische Erkrankungsraten {CIDC56, Deutschland, 2009 — 2010,
RKI, Krebs in Deutschland, 9.Ausgabe/2013, SA8. 3.17.2

Altersgruppe

Mit zunehmendem Lebensalter steigt das Krankhsiksrifir Eierstockskrebs.
Insgesamt liegt das Risiko fir Frauen, im Laufe@shtebens an einem Eierstockskrebs zu
erkranken, bei ungefahr 1,5%. (Tab 4).
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Falle pro 100.000
(Europastandard)

Abbildung 4: Krebs in Deutschland | Eierstécke
Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberiat Deutschland 1980-2006, ICD-10 C56
7 Ausgabe 2010, Abb 3.13.2, S 70 (8)

(Mit freundlicher Genehmigung des Robert Koch hugtis fir die Tabellen 1-4 und Abbildungen 2-4)

Die Erkrankungsraten an Ovarialkarzinom haben intBehland seit 1980 bis Mitte 90er
Jahre allméhlich zu und anschliel3end wieder leddigenommen. Insgesamt ergibt sich
zwischen 1980 und 2006 ein Anstieg der Neuerkrags&taten um etwa 10-12% und der
Erkrankungsfalle um 40%. Nach 1990 sind fast ausstiich die Erkrankungsraten der
Uber 70-jahrigen Frauen angestiegen Grinde hierfir sind zum einen demographische
Veranderungen mit dadurch bedingten Erh6hung dereMeankungen und zum anderen
die verbesserte Uberlebensaussichten. Bei dens5B9%jahrigen Frauen kam es zu einem
leichten Ruckgang des Bevolkerungsanteils, was aic in der Inzidenz und Pravalenz
widerspiegelte. Die Abnahme der Inzidenz des Olkaiainoms ist mdglicherweise eine
Folge des vermehrten Einsatzes hormoneller Korptaze9). Die Ergebnisse der Oxford
Meta-Analyse zeigten einen protektiven Effekt deulationshemmer in Abhangigkeit der
Einnahmedauer und dem Zeitintervall nach Ende awvefdung10).

Ein weiterer Faktor, der zum Ruckgang der Inzidgefiihrt hat, ist die zunehmende Rate
der simultanen prophylaktischen bilateralen Adnekém im Rahmen von Hysterektomien
(11). Interessant ist die Beobachtung, dass bei deslbggschen Aufarbeitung der Adnexe
bei prophylaktisch adnektomierten Frauen mit BRCAder BRCA-2 Genmutationen
haufig in situ Karzinome des Tubenepithels fesijksterden(12,13).

Eine wesentliche Verbesserung der Mortalitdt isthaauf die langsame, aber stete
Verbesserung der primér operativen und medikamentdserapie des Ovarialkarzinoms
zuruckzufihren. Die Mortalitatsraten sind insgesamt30% zuriickgegangen, besonders

fur unter 60-jahrige Fraugs).
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In westlichen Industrielandern findet man die héehsErkrankungsraten. Es konnte ein
Zusammenhang mit Ernahrungsgewohnheiten gezeigtenemwelche mitunter auch mit
erhohtem Fleischkonsum in Verbindung steht. In grten drei Jahrzehnten zeigt sich
jedoch eine Stabilisierung der Erkrankungsraten. waestlichen Landern ist das

Ovarialkarzinom das gynékologische Karzinom mitla&chsten Letalitat.

1.1.2 Risikofaktoren

Der Anteil genetisch bedingter Ovarialkarzinome &gt etwa 10%14).

Genetische und familiare Pradispositionen spielea wichtige Rolle.

Frauen, deren Verwandte ersten Grades Brust- adestéckskrebs hatten, sowie Frauen,
die selbst bereits an Brust-, Gebarmutterkdrpeer @brmkrebs erkrankt sind, tragen ein
erhohtes Risiko an einem Ovarialkarzinom zu erkeankKeimbahnmutationen der
Mamma- und Ovarialkarzinomgene (BRCAl, BCRA2) uner dcGene des HNPCC-
Syndroms (hereditares non-polypéses Kolonkarzinging hauptsachlich fir das vererbte
Mamma/Ovaria (HMOC) bzw. Ovarialkarzinomsyndrom (E)Qrerantwortlich(1s).

Dem familiaren Mamma- und Ovarialkarzinom liegt @mtosomal-dominanter Erbgang
mit unvollstandiger Penetranz zugrunde). BRCA1 oder BRCA2 Mutationstragerinnen
erkranken zu 80-90% an einem Mamma- und zu 20-50%ireem Ovarialkarzinonise).
Bei BRCA1 Mutationstragerinnen konnte gezeigt wardedass bei abgeschlossener
Familienplanung durch die bilaterale Adnektomie dd&akrankungsrisiko fir
gynékologische Krebserkrankung um ca. 85-95% umdvi@mmakarzinom um ca. 50%
gesenkt werden konntez, 11, 17, 18).

Die genaue Entstehung des Ovarialkarzinoms istt michkommen geklart. Eine Ursache
scheint die bei der Ovwulation (Eisprung) entsteleendiederholte Verletzung des
Oberflachenepithels zu sein, aus der sich ZystehWachstumsvorgange bilden kdnnen.
Daher sind haufige ovulatorische Zyklen ein Risdabr fir die Entstehung eines
Ovarialkarzinoms, wohingegen Faktoren, die eine l@ian langerfristig unterdriicken,
vor der Erkrankung schitzen.

Haufige ovulatorische Zyklen hat man bei einer &invienarche, spaten Menopause,
Kinderlosigkeit oder fehlenden Stillzeiten. Diesérk@n sich unginstig aus. Gulnstige
Faktoren dagegen sind spate Menarche, frihe Mesepaiele Schwangerschaften sowie
lange Stillzeiten mit verminderter Ovulation. EiSehwangerschatft verringert das Risiko
um 25-50%, wobei die Risikoreduktion zunimmt, jehm&chwangerschaften ausgetragen

werden(1,19). Auch das Alter bei der letzten ausgetragenen Seperachaft hat Einfluss
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auf das Ovarialkarzinomrisiko. Das Risiko ist ungginger, je hoher das Alter bei der
letzten Schwangerschaft war 20, 21).

Orale Kontrazeptiva verringern das Risiko um 35%head geht eine langere Einnahme mit
zunehmender Reduktion einhep).

Eine Hormonersatztherapie dagegen stellt ein egsdRisiko dar23, 24).

Eine Einnahmedauer von HRT Uber ca. 10 Jahren ist BErhéhung des
Ovarialkarzinomrisikos assoziiert und halt nochrdatach dem Absetzen as).

Auch das Alter stellt ein Risikofaktor dar. Mit ztmmendem Alter steigt die Inzidenz des
Ovarialkarzinoms.

Hinzukommen noch ethnische- und Umweltfaktoren, idieinterschiedlichem MalRe zu

Risikoerhéhung fuhren, auf die hier nicht eingegamyird.

Risikofaktoren fir das Ovarialkarzinom:

-familidare Haufung von Ovarialkarzinomen und Brustis

-BRCA1 und BRCA2 Mutationen

-Lebensalter

-Infertilitat und Nulliparitat

-Ovulationsinduktion (z.B. Clomifen)

-Abstammung aus westlichen. Industrielandern, wkiafarbe, hohe soziale Schicht
-Umweltfaktoren (Talkpuder, Asbest)

-Ernéhrung (tierische Fette, Galaktose)

-spéate Menopause

1.1.3 Prognosefaktoren und Prognose

Zu Prognosefaktoren beim Ovarialkarzinom gibt edanLiteratur kontroverse Angaben.
Eine Vielzahl von Faktoren sind bisher identifitimorden, doch aufgrund ungentgender
Daten bezlglich des Stellenwertes als echte Prefgidsren in der Literatur haufig
kontrovers diskutier@). Etabliert haben sich folgende Prognosefaktoren:

Tumorstadium, postoperativer Tumorrest, Alter, Atgeinzustand, histologischer Typ,
Tumorgrading (vor allem in Frihstadie®6,27). Das Vorhandensein von Aszites als

Prognosefaktor wird in der Literatur auch untersdhch bewertet.
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1.1.3.1 Tumorstadium

Stadien nach TNM-Klassifikation und FIGO (Fédénatinternationale de Gynécologie et

d'Obstétrique):
TNM | FIGO| Kriterien
T1 I Tumor begrenzt auf Ovarien
- Tumor auf ein Ovarien begrenzt
la 1A - Kapsel intakt
- kein Tumor auf der Oberflache des Ovars
- Tumor auf beide Ovarien begrenzt
1b B - Kapsel intakt
- kein Tumor auf der Oberflache des Ovars
- Tumor begrenzt auf ein oder beide Ovarien
1c Ic - Kapselruptur
- Tumor auf der Oberflache oder Tumorzellen im Aszader der
Peritonealflissigkeit
T2 Il Tumor beféllt ein oder beide Ovarien und bereiigt sn Becken aus
2a IIA | Ausbreitung auf und/oder Implantate an Gahiter und/oder Eileiter
2b IIB | Ausbreitung auf andere Beckengewebe
2c lc - Ausbreitung im Becken (2a oder 2b)
- Tumorzellen im Aszites oder der Peritonealfliissigke
Tumor beféllt ein oder beide Ovarien
T3 Il histologisch nachgewiesene PeritonealmetastasemntzalB des Beckens
und/oder regionare Lymphknotenmetastasen
3a IIA | mikroskopische Peritonealmetastasen jeagiats Beckens
3b 1B - makroskopische Peritonealmetastasen jenseits déeBe
- groRte Ausdehnung Zcm
- Peritonealmetastasen jenseits des Beckens
3c lc - gréRte Ausdehnung > 2cm
- und/oder regionare Lymphknotenmetastasen
NX Es kann keine Aussage zu regionaren Lymphkmoétastasen getroffen werden
NO Keine Metastasen in den regionaren Lymphknoten
N1 Metastasen in den regionaren Lymphknoten
MO Keine Fernmetastasen nachweisbar
M1 [\ Fernmetastasen

Tabelle 5: TNM und FIGO-Klassifikation Quelle: Wikipedia

18



Einleitung

Durch das Fehlen friher Symptome werden Ovarialkanze meist in fortgeschrittenen
Stadien diagnostiziert. Zur Feststellung des Tutadiems sind die bildgebende
Diagnostik, der intraoperative Befund und das kigfigche Ergebnis von grol3er
Bedeutung.

Trotz enormer Anstrengungen auf therapeutischem ieGelst die Prognose fur
Patientinnen im fortgeschrittenen Stadium weitesthlecht (5-Jahres-Uberlebensrate:25-
30%). Nur wenn die Diagnose im Stadium 1 gestalitiwst die Prognose deutlich besser
(5-Jahres-Uberlebensrate:80-90%).

Die prognostische Bedeutung des Tumorstadiums fig dberlebensrate beim
Ovarialkarzinom ist in verschiedenen Studien untehsund belegt worde@z, 28,29).

Die Stadieneinteilung ist zum einen fir die Theepfanung von Bedeutung, zum anderen
lasst sich auf diese Weise die Prognose abschdbmerst beispielsweise die statistische

Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren vom Tstadium abhangig.

FIGO-Stadium bei Diagnosestellung und 5-Jahres-Uberleben

FIGO-Stadinm Haufigkeit bei Erstdiagnose 5-Jahres-Uberleben
1 29,1% 80-90%
II 6.,.5% 67 -70%
111 43,6% 29-59%
v 20,8% 17%

Tabelle 6: Uber 60% der Ovarialkarzinome befindeh bei Diagnosestellung bereits im Stadium Il ode
IV — mit entsprechend geringem 5-Jahres-Uberlelvandharzt 49 (2008) Nr. 2 (Tab 2, S. 118) (30)
(Mit freundlicher Genehmigung des Verlags)

1.1.3.2 Postoperativer Tumorrest

Einheitlich und Ubereinstimmend in der Literatundcsidie Ergebnisse der Untersuchungen
und Analysen Uber den postoperativen Tumorrest si&rksten unabhangigen

Prognosefakto31,32,33,34,35,38).

Bei fortgeschrittenen Erkrankungen mit einer Tumstiehnung lber das kleine Becken
hinaus (Stadium Ill) ist der postoperative Tumadrrdsr entscheidende Prognosefaktor.
Dabei haben Patientinnen ohne makroskopischen Trestodie beste Prognose, gefolgt
von Patientinnen mit Tumorresten < 1¢3n,35,36).

In der Metaanalyse von Bristow et al/2002 (53 Stodmit 6885 Pat.) konnte bei

Patientinnen mit FIGO-Stadium Ill und IV nach Ogerna und Chemotherapie bei einer
maximalen Tumorreduktion von 75% ein medianes G&daenleben von 33,9 Monaten

beobachtet werden. Eine Tumorreduktion von weridgef5% zeigte jedoch ein medianes
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Gesamtuberleben von 22,7 Monaten. Dabei entspestgh 0%ige Tumorreduktion einer
Verlangerung des Gesamtiberlebens um §35%0).

Auch aktuellere Daten aus Meta-Analysen der AGQdiBtu Gruppe (AGO-OVAR und
GINECO) (du Bois et al, 2009) mit drei groBen peldiv randomisierten
Untersuchungen zeigen, das Patientinnen mit Konnpsetktion den grof3ten Benefit
haben. Patientinnen mit makroskopischer RO-Resekzeigten ein deutlich besseres
Uberleben als Patientinnen mit Tumorresten von mh0 Wiederum zeigten diese ein

besseres Uberleben als Patientinnen mit Tumorrester 1 cm(3s).

HR 95%CI
1-10mmvs. 0 mm: 270 (2.37;3.07)
=10 mm vs. 1-10 mm: 1.34 (1.21; 1.49)

% overall survival

=10 mm log-rank: p < 0.0001

© du Bois 2002

Abbildung 5: Die Bedeutung der Operation (Faktoniburest) als Prognosefaktor beim priméren
Ovarialkarzinom, du Bois A, 2009 (38)
(Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med.Blis)

Unter Berucksichtigung von Komorbiditdten und induellem Risiko der Patientinnen
soll immer, wenn mdglich, eine RO-Resektion angstwerdern32,38).

Auch wird vermehrt eine Einteilung des postopemtiviumorrestes in makroskopisch
tumorfrei, Tumorrest < 0,5cm, 0,5-1cm und Tumorredtm empfohleryo).

Maximale Tumorreduktion ist zudem eine wichtige &fagssetzung fir eine optimale
Wirkung der anschlieRenden Chemotherapie. Untetsgdn haben gezeigt, dass durch
Reduktion des postoperativ verbliebenen Tumorresdes Anteil der durch die
Chemotherapie erreichten histologischen KomplettiiRsionen (Second-Look-Operation)
zunimmt(3).

Pathophysiologisch wird dieses dadurch erklartsddigrch das zunehmende Volumen
postoperativer Resttumoren der Anteil sich teilerdigdlen abnimmt. Dadurch nimmt die
Chemotherapiesensitivitat ab, die ihre Wirksamkeitsich schnell teilenden Zellen zeigt.
GrolRere Tumore zeigen eine geringe Vaskularisagome zentrale Hypoxie und Nekrose
und sind somit fur ausreichende Zytostatikakonzgiainen nicht erreichbds,32). Deshalb

ist es wichtig grof3e minder vaskularisierte Tumease weitestgehend zu entfernen um die
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Chemowirksamkeit zu erh6hen. Zum einen Bedarf esgee Therapiezyklen, womit auch
die Wahrscheinlichkeit fir Resistenzentwicklungigger ist. Zum anderen wird die lokale

Anti-Tumorimmunitat angeregts).

Histologisch nachgewiesens Kompletiremission beim Ovarialkarzinom FIGO 111 in Abhdngigheit vom maximalen Durchmesser des postoperativ vor
Resttumors®

Chemotherapie verbliebenen
Autor und Jahr Patientinnen Resttumor 0 Resttumor < 2 can Resttumer > 2 cm
(o) e negativ % negativ o negativ
Curry 1981 27 76 a3 3z
Webb 1982 59 95 36 20
Cohen 1983 73 73 as 34
Phibbs 1983 42 48 11
Bambhill 1984 95 a7 61 14
Berek 1934 56 41 12
Podratz 1985 135 82 44 a9
Smirz 1985 &8 75 7 19
Cain 1986 177 76 50 28
Dauplat 1986 51 85 T3 19
Gallup 1987 65 71 63 13
Carmichael 1987 146 62 ] 25
Lippman 1988 a7 49 T
Lund 1990 131 77 55 25
Ayhan 1991 49 92 6l 15
Total 1.262
Mittelwert T 47 22

* nach Ruhin, 1993 (18)

Tabelle 7: Deutsches Arzteblatt 96, Heft 5 199%(TaA-282) (3)
(Mit freundlicher Genehmigung des Verlags)

1.1.4 Tumorausbreitung

Die haufigste und friheste Form der Ausbreitungolgtf iber die Ablésung von
Tumorzellen aus der Ovarialoberflache, die mitdekulation der Peritonealflissigkeit in
der Bauchhdhle verteilt werden und sich auf demtétesum implantieren. Dabei findet
sich meist kein infiltratives Wachstum in die Abdoalorgane. Das Ovarialkarzinom
respektiert die Organgrenzen, was die Basis fubiglichkeit des radikalen operativen
Vorgehens liefert.

Die lymphatische Ausbreitung in die pelvinen undapartalen Lymphknoten ist der
zweite typische Metastasierungsweg. Auch bei Tumodie auf das kleine Becken
begrenzt sind, findet sich bereits in 20-30% ddleFgine lymphatische Metastasierung.
Sehr selten ist die hamatogene Ausbreitung mit 8asenbildung in parenchymatdsen
Organen (Leber, Lunge) < 5i8).

Haufige Manifestation einer extraabdominellen Tuausbreitung sind Pleuraerglisse
Uberwiegend rechtsseitig. Im weiteren Verlauf meteinehmend Fernmetastasen auf:
Pleuraerguld 25%, pulmonale Metastasen 7%, subkufGnmormetastasen 4%,
Perikardergiisse 2,5%, ZNS 2% und Knochenmetastaééf. Als Risikofaktor fir eine

Fernmetastasierung gelten Aszites, Peritonealkasein grofRe intraabdominelle
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Tumormassen und eine manifeste retroperitoneale phimotenmetastasierung zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung.

1.1.5 Symptome

Symptome treten zumeist spat auf. Zu Beginn gilke®se charakteristischen Symptome.
Viele Frauen geben unklare Oberbauchbeschwerden, Binahme des Leibesumfangs
und ein Vollegefiihl an. Bedingt ist dieses durcls damorwachstum sowie durch die
Ansammlung von Flissigkeit im Bauchraum, welchecduden Tumor produziert wird.
Patientinnen berichten zusétzlich Uber Blahungeth Riickenschmerzen. Stérungen des
Menstruationszyklus sowie zunehmende Menstruateswiwerden konnen neu
dazukommen. Bei postmenopausalen Frauen kann denorTuerneut Blutungen
verursachen. Ein groRer Tumor kann auch auf bematshi®rgane dricken und dadurch
Durchfalle, Verstopfung oder haufiges Wasserlassearsachen.

Diese Beschwerden konnen jedoch auch durch andeemiger schwerwiegende

Erkrankungen hervorgerufen werden.

Symptome:
-Unterleibschmerzen

-Zunahme des Bauchumfanges
-Fremdkorpergefinhl
-Blutungsanomalien
-Gewichtsabnahme/-zunahme

-Akutes Abdomen (Stieldrehung, Darmstenose)
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1.1.6 Therapiemanagement des Ovarialkarzinoms

Die Therapie des Ovarialkarzinoms besteht aus d&eien26).

-Operation h&notherapie
Operative Systemische
Therapie Therapie

Abbildung 6: Operative und systemische Therapie@\erialkarzinoms

1.1.6.1 Operation

Weil das Ovarialkarzinom erst sehr spat Symptomigt,zevird bei ca. 70-75% der
Patientinnen die Diagnose erst im fortgeschritteBgadium FIGO Il oder IV gestel(B).
Daraus erklaren sich auch die hohe Mortalitatsratel die schlechte 5-Jahres-
Uberlebensrate von ca. 20-30%.

Ziel der Operation ist zum einen die Sicherungiegnose, Erfassen des Tumorstadiums
und die therapeutische (operative) Behandlung desri@karzinoms. Bei gesichertem
Ovarialkarzinom Stadium FIGO la mit Grading 1 igt éertilititserhaltendes Vorgehen
maoglich. Die Therapie des weiter fortgeschritter@varialkarzinoms besteht aus einer
radikalen, haufig multiviszeralen Operation und eeiranschlieenden systemischen
zytostatischen Behandlung. Die operative Behandhesieht mindestens aus beidseitiger
Adnektomie, Hysterektomie, Omentektomie, systerohé@a pelvinen und paraaortalen
Lymphonodektomie, Zytologie und multiplen Peritolbéapsien.

Dabei wird die Prognose eingeschatzt und die Indikazur adjuvanten Chemotherapie
gestellt. Patientinnen profitieren von maximalermiwentfernung. Die prognostische
Wertigkeit des Tumorrestes beziglich des Uberlebishsn zahlreichen vorwiegend
retrospektiven Studien, einigen prospektiven Studied Metaanalysen bestatigt (van der
Burg et al.,1995, Hoskins et al.,1992., Allen ef18195; Bristow et al.,200@5); Eisenkop

et al.,199836); Heintz et al.,1986; Piver and Baker,1988).

Die Standardtherapie des Ovarialkarzinoms in desdi&h Ilb-IV besteht aus einer
Primaroperation mit dem Ziel der maximalen Tumoutg¢tbn und einer adjuvanten

systemischen Chemotherapie aus Paclitaxel und @latio(37).
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Operation:
-Langslaparotomie

-Inspektion und Palpation der gesamten Abdomindéh6h
-Peritonealzytologie

-Biopsien aus allen aufféalligen Stellen
-Peritonealbiopsien aus unauffalligen Regionen

-Hohe Adnexextirpation beidseits

-Hysterektomie

-Omentektomie mindestens infrakolisch
-Appendektomie (bei muzinésem/unklaren Tumoren)
-Bds pelvine und paraaortale Lymphknotenentfernung
-Teilresektion Nachbarorgan@lase, Darm, evtl. AP-Anlage)

-Tumorreduktion im Abdomen (‘auch Oberbauch)

Die radikale priméare Operation mit dem Ziel derfEmtung aller sichtbaren
Tumorgewebes sowie die darauf folgende hochwirkgaombinationschemotherapie

stellen die beiden Saulen im Therapiekonzep(3jaz).

1.1.6.2 Chemotherapie

Die zweite Saule der Therapie des Ovarialkarzin@ndie medikamentdse Therapie mit
Chemotherapie. Systemische Standardtherapie beitgeschrittenen Ovarialkarzinom
besteht aus 6 Zyklen Carboplatin AUC 5 und Padadita’5mg/m2 Uber 3h i.v. alle drei
Wochen. Dieses wird direkt im Anschluss an die Rrisperation durchgefihrt.

Mitte 70er bis 90er Jahre war Cisplatin und Cycloggghamid Standardtherapie des
Ovarialkarzinoms. Zunachst wurde Cisplatin bei aier Wirksamkeit jedoch anderem
Toxizitatsmuster durch Carboplatin ersgut). Mitte der 90er Jahre zeigten Studien eine
weitergehende Erhohung der Remissionsraten undléliserszeiten unter Cisplatin und
Paclitaxel als unter Cisplatin und Cyclophosphansia,dass Paclitaxel eingefiihrt wurde
(GOG 111, GOG 158B,42,43,44).

Ganz aktuell ist die Zulassung fur Bevacizumab iambination mit Carboplatin und
Paclitaxel in einer Dosierung von 15mg/kg und atkaEungstherapie fir insgesamt 15
Monaten bei Patientinnen in FIGO-Stadien 1lIB, lli@d IV. Die Zulassung erfolgte im
Dezember 2011 auf der Grundlage der Daten von GO85dle einen Vorteil bezlglich des
progressionsfreien Uberlebens von 14,1 Monatenusefsl,2 Monaten gegenilber dem
Standardarm zeigten. Die zweite Studie war die ICDI$tudie (AGO OVAR 11) die
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Bevacizumab mit niedriger Dosierung von 7,5mg/kgifisgesamt 12 Monaten einsetzte.
Auch hier konnte eine Verbesserung des progredsaes Uberlebens von 19,8 Monaten
versus 17,4 Monaten erreicht werden. Aufgrund dezdn Nachbeobachtungszeit fehlen
jedoch noch Daten zum Gesamtiberleben. Es sindeioade Fragen offen, die im Verlauf

noch beantwortet werden miisges).

Es gibt sonst keine Daten fur eine Verlangerungldherapie Uber 6 Zyklen, flr dosisdichte

oder fir die Hinzunahme weiterer Medikamente awufdbriion Studieri26).

1.1.7 Datenlage

Die Prognose des Ovarialkarzinoms ist von vers@med Faktoren abhangig.

In der Literatur findet man Untersuchungen zur paxjischen Wertigkeit einzelner
Faktoren zum Teil mit diskrepanten Ergebnissen.

Die meisten Ergebnisse zeigen jedoch fir FIGO-8tadbei Diagnosestellung und den
postoperativen Resttumor als zwei wichtige und bemtele Prognosefaktoren, die eine
Korrelation zum Uberleben zeigen. Fir Alter, Hisgie, Grading und Aszites lassen sich
teilweise widerspruchliche Aussagen finden.

Das 5-Jahres-Uberleben betragt fiir FIGO-Stadiuy9@% und fir FIGO-Stadium 111 29-
59%(27,28,29,30).

Die postoperative Tumorfreiheit stellt den starkstmabhéngigen Prognosefaktor, der in
zahlreichen Studien und Untersuchungen nachgewiaserde (34,35,36). In einer
systematischen Metaanalyse haben Bristow et a2 2{&n Einfluss der zytoreduktiven
Chirurgie auf das Uberleben untersucht und konteineiner mehr als 75% erfolgten
Tumorreduktion ein medianes Gesamtiuberleben vah@6naten zeigen. Bei weniger als
25% Tumorreduktion waren mediane Gesamtuberlebemsraon 23 Monaten zu
beobachteiy,43).

Auch zur adjuvanten Chemotherapie gibt es Pubbketi, die den Zusammenhang
zwischen der gegebenen Chemotherapie und den &rdiuf das Uberleben untersuchten.
Hogberg et al., 2001 haben eine Zusammenfassung der Literatur vorhandenen Daten
zur Wirkung der Chemotherapie beim Ovarialkarzin@usgearbeitet. Es wurden
wissenschaftliche Berichte, Meta-Analysen, prospekindomisierte Studien und eine
retrospektive Studie herangezoge#). Dabei zeigt sich fur das frihe Ovarialkarzinom mit
niedrigem Risiko(IA, Grad 1) eine sehr gute Progndsrch die alleinige Operation ohne
Indikation fur eine adjuvante Chemotherapie. Raddggerierte Patientinnen mit frihem
Ovarialkarzinom (IA oder IB) jedoch mit high-riskokhponente haben ein erhdhtes Risiko
fur Mikrometastasen, so dass eine Chemotherapiéodiep werden sollte.
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Das mediane Gesamtiberleben bei Patientinnen mgegxhrittenem Ovarialkarzinom
wird in drei grol3en Studien unter Paclitaxel/Plduamapie mit 36-39 Monaten angegeben
(44). Im Vergleich zu friheren Daten mit alleiniger Ogtégwn ohne Chemotherapie
bedeutete das ein sechs- bis siebenfach langediamas Uberleben.

Auch in der Ovar 3 Studie konnte bei gut operiefat. (Tumorrest von 0-1cm) ein
Uberlebensvorteil unter der Chemotherapie mit Qaldim/Paclitaxel  vs.
Cisplatin/Paclitaxel dargelegt werden. Das mediéh®erleben wurde mit 57 vs. 48
Monaten angegebens).

Drei AGO-Ovar Studien und die GOG 158 Studie ze@igiater der Chemotherapie mit
Carboplatin und Paclitaxel ein medianes Uberlel®n56,5-59,5 Monate@?7).

1.2 Rezidiv des Ovarialkarzinoms

Trotz maximaler Priméartherapie mit hohen Anspretghra erleiden 65-75% der
Patientinnen mit FIGO-Stadium 1ll/IV ein Rezidivnerhalb der ersten drei Jahre und
versterben an der Erkranku@g3). In der Rezidivsituation ist eine Heilung nicht niol.
Ziel der Rezidivtherapie ist die Verbesserung debdnsqualitat durch Reduktion von
Symptomen und Verlangerung der Lebensdauer. Wiedeei Primarbehandlung des
Ovarialkarzinoms spielt auch in der Rezidivtherapiee operative und/oder die
medikamentose Behandlung wieder eine wichtige Rdlie Art und das Ausmald der
Therapie richten sich zum einen nach dem Leidew&dder Patientin und zum anderen
nach dem Zeitpunkt der Entstehung des Rezidivs.dBewhat sich die Einteilung der
Rezidive in platinrefraktare und platinsensible idee. Platinsensible Karzinome sind
dadurch charakterisiert, das sie spater als 6 Monath Abschluss der platinhaltigen
Primértherapie auftreten und die Patientinnen aufPdimartherapie angesprochen haben.
Platinrefraktéare Rezidive treten bereits wahreneromhnerhalb von 6 Monaten nach

Primartherapie au#s).

Platin/Taxan-refraktar:

-Bestes Ansprechen auf Platin-Taxanhaltige 1stSitabilisierung (NC)
-Progress wahrend Platin-Taxanhaltiger 1st-linerdjpie

-Rezidiv/Progression innerhalb von 6 Monaten nactieeder 1st-line Therapie
Medianes Uberleben: 36-40 Wochen
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Platin/Taxan-sensibel:

-Ansprechen auf platin-und taxanhaltige Chemother@gR, CR)
-Therapiefreies Intervall: >6 (>12) Monate

Medianes Uberleben 46-66 Mongte)

Nach Beendigung der Chemotherapie entwickeln 20¢dPdd¢ientinnen innerhalb von 6
Monaten ein Rezidiv. 25% entwickeln nach 6-12 Menaind ca. 30% nach 12 Monaten
ein Rezidiv.

Eine Vielzahl von Prognosefaktoren sind bisher tifierert worden, doch aufgrund
ungentgender Daten bezlglich des Stellenwerteseetde Prognosefaktoren in der
Literatur haufig kontrovers diskutieg). Wichtige und gangige Prognosefaktoren, die das
Auftreten des Rezidivs begulnstigen sind FIGO-Stadhei Erstdiagnose, postoperativer
Tumorrest, Alter, Allgemeinzustand, histologisch@iyp und Tumorgrading (26).
VerschiedeneStudien und multivariante Analysehelegen, dass der postoperative
Tumorrest der starkste unabhangige klinische Pregfa&tor ist.

Eine diffuse Peritonealkarzinose und ein Etagensechmit haufigerem Befall der
Oberbauchorgane und des Gastrointestinaltraktesrtsehen das Bild beim Rezidiv
Dieser Etagenwechsel vom Kkleinen Becken in den I&eh erfordert hohe
Anforderungen an erneute OperationsmdglichkeiteenrDauch in der Rezidivsituation
scheint der postoperative Tumorrest ein wichtigegRosefaktor zu sei@3).

Auch zur Chemotherapie gibt es eine Vielzahl vomdi&n, die in Abhangigkeit von der
Chemotherapie das progressionsfreie Intervall uag @esamtiberleben untersuchten.
Zusatzlich findet man Untersuchungen zur intrapagalen Applikation von Zytostatika
als dosisintensivierte Therapie mit hoheren lokaBesamtdosen um das rezidiv- bzw.

progressionsfreie Intervall zu verlangern.

1.2.1 Rezidivtherapie

In der Rezidivsituation gibt es keine kurative Tdpme, deshalb sollte sich die Behandlung
am Nebenwirkungsprofil und an der LebenssituatienRhtientinnen orientieren.

Die zytostatische Rezidivbehandlung besitzt daim@rebesonderen Stellenwert beziglich
der Tumorkontrolle und Erhaltung bzw. VerbesserdeglLebensqualitgs).

Die Rezidive werden nach dem Zeitpunkt ihres Atdine in Frihrezidive (<6 Monate
platinfreie Zeit) und Spéatrezidive (>6 Monate) etgglt (3).

Je spater ein Rezidiv auftritt desto besser ist Bemefit durch eine erneute Therapie
(Operation und/oder Chemotherapie).
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Ziele der Rezidivtherapie:

-Symptomtherapie

-Lebensqualitét

-Ansprechen?

-Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens
-Verlangerung des Gesamtuberlebens

1.2.1.1 Operative Therapie beim Rezidiv

In der Literatur werden unterschiedliche Angabemz6tellenwert und Nutzen der
Rezidivchirurgie angegeben. Schwierigkeiten bestehereits bei der Definition des
Rezidivs, welches serologisch und/oder bildgebexid kann, und somit uneinheitliche
Patientinnenauswahl mit unterschiedlichen Theragedmissen die Auswertung der Daten
erschwererg).

Die Arbeitsgemeinschaft gynékologische Onkologi¢ imaeiner grol3en retrospektiven
Analyse die Rolle der Sekundéroperation in der &egituation untersucht.

In einem Zeitraum von 2000-2003 wurden 267 Paten eingeschlossen. Eine
komplette Tumorresektion zeigte im Vergleich zumrbliebenen Resttumor eine

signifikante Verbesserung des progressionsfreiearlebens50) (median 45,2 vs. 19,7

Monate [Hazard ratio (HR) 3.71; 95% Confidencenvee(Cl) 2.27-6.05; P < .0001].

0,7 no residuals
median OS 45.2 mos.

survival probability

0,370 vs. 1-10 mm: ]
0,2 1HR: 4.17 (CI 2,42 - 7,16); p < 0.001 LLI_L residuals > 10 mm

|0 vs. 10+ mm: median OS 19.7 mos.

0,1 i &
HR: 3.31 (CI 1,86 - 5,88); p < 0.001 ool L B
0 T T T T - )
0 12 24 36 48

months

Abbildung 7: Rezidivchirurgie beim OvarialkarzinohO — DESKTOP OVAR 1 Studie
Harter P, du Bois A, Hahmann M, et al. Ann Surg @006 (50)
(Mit freundlicher Genehmigung des Verlags)
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Tabelle 8 zeigt Ergebnisse aus weiteren Untersugdmumnit positiver Korrelation des
Resttumors auf das Uberleben.

Postoperativer Tumorrest nach Rezidivchirurgie onedlianes Uberleben

medianes medianes
DFI n Resttumor Uberleben p
(Monate) (Monate)
Eisenkop 22 30 mikroskopisch 43 <0,01
1995 6 makroskopisch 5
Vaccarello 20 14 <0,5cm >41 <0,0001
1995 24 >0,5cm 23
19 keine OP 9
Janicke 16 14 mikroskopisch 29 0,004
1992 12 <2cm 9
4 >2cm 3
Harter 32,5 133 0 45,2 <0,001
2006 69 1-10 mm 19,7
65 >10 mm 19,6

DFI = krankheitsfreies Uberleben

Tabelle 8 Auch bei der Rezidivchirurgie ist der postopemfi umorrest von erheblicher Bedeutung.
Frauenarzt 49 (2008) Nr. 2 (Tab. 6, S 121) (30)
(Mit freundlicher Genehmigung des Verlags)

Dabei konnte fur Patientinnen mit RO-Resektion onekroskopischem Resttumor das
beste Ergebnis beobachtet werden.

Uneinheitlich sind préaoperative Kriterien, die einBenefit durch eine Rezidivchirurgie

bezuglich progressionsfreiem Intervall oder Gesaeriében belegen. In den meisten
Publikationen, die durch retrospektive Analysenhemdener Daten erhoben wurden,
werden folgende Schlussfolgerungen gezogen:

Komplette Zytoreduktion in der Rezidivsituation is¢i der Mehrzahl der Patientinnen
durchfuihrbar und fiihrt zur Verbesserung des Uberls{s0,51,52).

Statistisch signifikante und unabhangige pradikinaktoren, die einen Einfluss auf OS
(overall survival) haben, sind rezidivfreies Int@hwund die makroskopische Tumorfreiheit
auch bei der Sekundaroperati(sg,54,55).

Kontroverse Ergebnisse liefern retrospektive Anatybezuglich der EinflussgrofRen wie
Alter, Grading, Histologie, Ca 12-5, Aszites, Tugmaf3e, Rest-Tumor bei

Primé&roperation und Platinsensitivités,54,56,57).
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Aufgrund des prognostisch wichtigen Faktors derRe@ektion sowohl in der Primar- als
auch in der Sekundéaroperation hat man versuchtpfaak (Modelle) zu eruieren, die eine
Vorhersagekraft tUber den Erfolg einer erneuten aipem Komplettresektion in der
Rezidivsituation besitzen.

In der Desktop | Studie wurden im Rahmen multivatiea Analysen retrospektiv
Pradiktoren ermittelt, mit deren Hilfe der OP-Egddeim rezidivierten Ovarialkarzinom

vorhergesagt werden kann.

Zu den pradiktiven Scores fur Resektabilitdt gehbdre

-AZ (ECOG 0 vs. >0)

-Tumorrest bei Primar-OP oder initiales Stadiurhvg. 111/1V
-Ascites (cut-off 500ml)

Eine Kombination aus gutem ECOG-Score, frihem F&@dium, fehlendem
Residualtumor in der Primar-OP und fehlendem Asziteat einen pradiktiven
Vorhersagewert einer erneuten RO-Resektion von (68%6

Im zweiten Schritt wurde in der Desktop Il Studener prospektiven multizentrischen
Studie untersucht, inwieweit der retrospektiv edmmd AGO-Score auch pradiktive
Validitat besitzt(s8). Es sollen die Patientinnen identifiziert werdeie, auch wirklich von
einer Sekundaroperation profitieren.

Als dritter Schritt wird jetzt die Desktop Il Stied durchgefuhrt. Hierbei soll die
zusatzliche Tumordebulking-Operation gegen eineiraie Chemotherapie bei einem
platinsensiblen Ovarialkarzinomrezidiv untersucktaen

Die operative Therapie soll zur Ergédnzung der syistehen Therapie verstanden werden
und diese nicht ersetzen.

Die Entscheidung zur operativen Intervention masgféltig getroffen werden.

Sie kann als palliative Mal3hahme zur Behebung eédyasptoms oder als ein Eingriff zur
maximalen Tumorresektion eingesetzt werden. Dabliea der Allgemeinzustand der
Patientin und die zu erzielende Lebensqualitéat imelpunkt stehen.

In der Literatur werden unterschiedliche AngabemZatervall bis zum Rezidiv nach
Primartherapie und progressionsfreiem Intervallhnsekundarer Therapie angegeben. In
jungsten Analysen von Bristow et al., 2008 mit 2@Hientinnen von 1983 bis 2007 wird
das mediane disease-free interval vor Sekundarpenait 20 Monaten angegeben und

das mediane Uberleben nach einem Rezidiv mit 3@BaeN(s6). In einer retrospektiven
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Arbeit von Zang et al., 2000 wurde bei 60 Patiergim die Rolle der Sekund&aroperation
und Einflussfaktoren erarbeitet. Hier zeigte eimdimale Zytoreduktion ein medianes
Uberleben von 19 Monaten versus 8 Monate bei sirthapbperierten Patientinnen. Das
Vorhandensein von Aszites beim Rezidiv zeigte zlisht schlechtere Uberlebensdaten.
Weitere Vorteile waren fur das progressionsfreterirall >12 Monate zu verzeichn¢so).
Sehouli et al. haben ebenfalls Einflussfaktoren zurdberleben beim
Ovarialkarzinomrezidiv untersucht. Zwischen 2000 @008 wurden 240 Patientinnen, die
eine Rezidivoperation erhalten haben, untersucle.iden meisten Arbeiten, zeigte sich
auch hier der Einfluss des postoperativen Resttsiraaf das Uberleben. Das medianes
Uberleben bei RO-Resektion betrug 42,3 Monate,ei@m Resttumor von <lcm 17,7
Monate und bei einem Resttumor von >1cm betrugndediane Uberleben 7,7 Monate
(57). Weitere Einflussgrof3en waren bei dieser Arbeititesz Platinsensitivitat, initiales
FIGO-Stadium.

Fur die Rezidivchirurgie, die teilweise noch untgn ist, findet man gute Daten, die den
positiven Einfluss einer maximalen Tumorreduktiarctain der Rezidivtherapie darlegen
(60). Anhand Literaturrecherchen haben Shih und Chip2@1lihrer Ubersichtsarbeit die
vorhandenen Daten zusammengefasst.

Dabei zeigte eine Studie mit 32 operierten Patimeth mediane Uberlebensdaten von 20
Monaten bei optimaler Zytoreduktion in der Rezigieaation, wobei hier optimal mit
Resttumoren von Kleiner als 1,5cm definiert war@atientinnen mit suboptimaler
Tumorentfernung zeigten Uberlebenszeiten von 5 Mona

Zu Uberlebensdaten bei dritten und nachfolgenderidR@perationen gibt es wenig
Literatur. Auch in dieser Situation hat die maximmalumorentfernung einen positiven
Einfluss auf das Uberleben gezeigt. So wurde fiieR&@nnen mit Tumorrest von weniger
als 0,5cm bei der zweiten Sekundaroperation einianed Uberleben von 36,3 Monaten
und bei Resttumoren von >0,5cm ein Uberleben vois Monaten beobachtet. Eine
Aktualisierung dieser Daten mit weiteren Patiergimn(insgesamt 77 Pat.) zeigte fiur
makroskopisch fehlenden Resttumoren ein mediansar@®éberleben von 60,4 Monaten
nach dem dritten Rezidiv im Vergleich zu 27,9 Ma@mabei Resttumoren < 0,5cm und
13,6 Monaten bei > 0,5cm.

Es lassen sich noch weniger Daten zu Uberlebeeszeitch vier Rezidiven finden. In
einer retrospektiven Studie mit 15 Patientinnergteeder postoperative Resttumor von

<lcm ein medianes Uberleben von 34,8 Monaten vefi€yd Monaten bei einem

31



Einleitung

Resttumor von >1cm. Beim Lokalrezidiv betrug dasetldben 49,9 Monate und bei
disseminierter Metastasierung 19,5 Monatg.

Aufgrund weniger Daten wird die Rolle der Rezidiwahgie kontrovers diskutiert. Auch

im Hinblick auf Prognosefaktoren und EinflussgréfiEnd uneinheitliche Ergebnisse
publiziert.

Einigkeit besteht in der Forderung nach prospekti8adien mit grof3eren Fallzahlen, die
die Wertigkeit und das Management der Therapierobiditen in der Rezidivsituation

festlegen soller®9,61,62).

Da sich auch in der Rezidivsituation der Tumor néms fortgeschrittenen Stadium
bemerkbar macht, wird hier die operative Behandldeg rezidivierten Patientinnen in
ausgewiesenen und spezialisierten Kliniken geforder

Einen Zusammenhang zwischen der operativen Erfghder Arzte/Klinik und dem

Outcome der Patientinnen konnte retrospektiv déetieserden(63).

1.2.1.2 Systemische Therapie des Rezidivs

Oft ist im Anschluss an die Operation eine erndtivemotherapie zur Verbesserung des
progressionsfreien Intervalls notwendig. Dabejesgibch das Ziel die Tumorkontrolle und
die Erhaltung bzw. Verbesserung der Lebensquall&it.eine Operation wegen der
Ausdehnung des Tumors bzw. des AllgemeinzustaneleRBatientin nicht moglich oder ist
das rezidivfreie Intervall kirzer als sechs Monakann eine alleinige palliative
Chemotherapie mit gutem Ansprechen durchgefuhrterer

Bei einem Rezidiv orientiert sich die Therapie am Bauer des rezidivfreien Intervalls.
Bei Spatrezidiven (12-18 Monate nach Priméarthejapégt die Kombination Platin mit
Paclitaxel eine signifikante Uberlegenheit gegenidiaer Platin-Monotherapie (ICON-
4/AGO-OVAR 2.2) was das krankheitsfreie Intervalldudas Gesamtiberleben betrifft
(46,64,69. So kann nach einer dreijdhrigen Remissionsdauech eine Second-Line-
Chemotherapie erneut mit Paclitaxel/Carboplatin hnoals ein beinahe so lang
andauerndes krankheitsfreies Intervall erreichtderer46). Neben der Re-Induktion mit
Carboplatin und Paclitaxel zeigt die Therapie markidplatin und Gemcitabin auch gute
Ansprechraten von 47%  gegenuber einer CarboplMonotherapie mit einem
progressionsfreien Intervall von 8,6 Monaten v8. Blonaten. Weitere ebenso effektive
Therapiekombinationen mit jedoch weniger Nebenwiden konnte die franzésische
Studiengruppe GINECO fiir Carboplatin/Caelyx zeigdie, ein medianes Uberleben von
32 Monaten und ein progressionsfreies Uberleben9vdérMonaten erzielen konntgss).

Als platin- und taxanfreie Rezidivtherapie steht filas platinsensible Rezidiv die
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Kombination aus Trabectedin (Yondelis) und pegtéier Doxorubicin (Caelyx) zur
Verfigung. Die Auswertung der OVAR-301 Studie zeigtn medianes Gesamtiuberleben
von 22,4 Monaten im Vergleich zu 16,4 Monaten imnkollarm (66). Wie in der
Primartherapie zeigt Avastin in Kombination mit @etherapie auch in der
Rezidivtherapie gute Ergebnisse wie die Daten deEANS-Studie zeigen. Avastin plus
Chemotherapie (Carboplatin/Gemcitabin) gefolgt ¥amastin Mono verbessert signifikant
das progressionsfreie Uberleben im Vergleich zedtlaarm um 4 Monate (12,4 Monate
vs. 8,4 Monate)67).

Ist eine Kombinationstherapie nicht indiziert, kaame alleinige Platin-Monotherapie
durchgefihrt werde(4).

Ist das rezidivireie Intervall kirzer als <6 Monapricht man von platinresistenten
Tumoren. Diese Patientinnen profitieren weder vanere erneuten platinhaltigen
Chemotherapie noch von einer erneuten Operationhabén insgesamt eine schlechtere
Prognose. Monotherapien mit unterschiedlichen %uasin (z.B. Etoposid, Paclitaxel,
Topotecan, liposomales Doxorubicin) fihren zu Aespraten von etwa 20%se). In einer
Vergleichsstudie mit Topotecan und Treosulfan atieRtinnen mit Frihrezidiv (0-12
Monate) und Rezidiv nach platinhaltiger Reinduksitrerapie konnte mit Topotecan ein
signifikant langeres Uberleben erzielt werden. Keignifikanter Unterschied im
Gesamtluberleben zeigte sich jedoch in der Gruppeemem Frihrezidiv nach 0-6
Monaten. In der Thirdline-Therapie bestand kein ddsthied zwischen beiden
Therapieregimen, weshalb sich bei erneuter Progresdie Thirdline-Therapie mit

Treosulfan wegen der geringeren Nebenwirkungeneteiitse).

First-Line Chemotherapie
Paclitaxel 175mg/m?2 + Carboplatin AUC 5/g21d

Platinrefraktar Platinsensibel
RR 10-15% RR 15-20% RR 45-55% RR 20-30%
Docetaxel Kombinations- Kombinations- Cis-/
Epi-/ therapien therapien Carboplatin
Doxorubicin Docetaxel
Etoposid nur in Studien Nutzen bisher nur Epi-/
Gemcitabin fur Paclitaxel/ Doxorubicin
Lipos. Carboplatin Etoposid
Doxorubicin belegt Gemcitabin
Paclitaxel (ASCO 2003) Lipos.
Topotecan Doxorubicin
Treosulfan Paclitaxel
Vinorelbin Topotecan
Treosulfan
Vinorelbin

Abbildung8: Ubersicht zu Therapieoptionen beim Ovarialkarginezidiv. RR: Risikoreduktion der Mortalitatsrate (4).
(Multimodales Management maligner Ovarialtumor8t,2.2 Rezidivtherapie, Abb. 7.)
(Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. medh8eli)
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1.3 Stellenwert der intraoperativen intraperitonealen Chemotherapie

Die intraperitoneale Gabe einer Chemotherapie eigsieh besonders gut beim
Ovarialkarzinom, da die Tumorausbreitung sich gifedils auf die Bauchhoéhle
beschrankt und dadurch eine zusatzliche lokoregionierapiemdaglichkeit bietet.

Es gibt zwei Formen der peritonealen Ausbreitungr \er Operation l6sen sich
Tumorzellen von der serosalen Oberflache des Tumerteilen sich in der abdominalen
Flassigkeit und heften sich an die peritonealenrdmhen. Die zweite Ausbreitungsform
ereignet sich wahrend der Operation, indem duratuigfische Manipulation Tumorzellen
freigesetzt werde(ss).

Diese implantieren sich an die peritoneale Obeniaond zeigen eine hohe Adhasion an
offenen Wundflachen. Durch Fibrinstrukturen werdan fixiert und im Wachstum durch
Wundheilungsfaktoren stimuliert. Tumorzellen kénnemB. auch in Darmnahten
eingeschlossen werden und kénnen bei verspatenbeger zytostatischer Therapie nicht
mehr erreicht werden. Umso mehr ist es wichtig,Tdierapie rechtzeitig zu beginnen.

Bei der intraperitonealen Chemotherapie ist derel&ffauf das Abdomen und die
Beckenregion beschrankiie Gabe von Zytostatika in die Peritonealhdhlgitereinen
hohen Konzentrationsvorteil, da die Diffusion degdikaments aus dem Peritoneum
langsam vorangeht im Vergleich zu einer hohen HEatonsrate.Die Chemotherapie
wirkt durch direkte Diffusion und hat eine Eindriirege von 1,5 bis 2mm. Aufgrund der
begrenzten Eindringtiefdestehen diese hohen Konzentrationen allerdingsimuden
obersten Zellschichten des Peritoneums. Bei Ereeicleiner Kapillare oder einer
Lymphbahn werden die Substanzen abtransportiert.

Eine verlangsamte Aufnahme des Zytostatikums ddiehperitoneale Bauchhdhle wird
durch Medikamente mit hohem Molekulargewicht eiligicdie eine verlangerte
Verweildauer im Bauchraum bewirken und somit eiassere lokale Exposition bedeuten.
Der verlangsamte Ubertritt des Medikaments in dig&hn fuhrt auch zur verminderten
systemischen Wirkung und dadurch zu weniger unesaliten systemischen
Nebenwirkungen.

Wahrend durch die Operation alle makroskopischtlsarlen Tumore entfernt werden,
sollen mit der intraperitonealen Chemotherapiendilkroskopischen und die wahrend der
Resektion versprengten Tumorzellen vollstandigierad werden.

Neben der Eradikation von Tumorzellen verursacherZgitostatika eine Gewebsfibrose,
die zu einem deutlich geringeren Einstrom von Phasaus den Tumorzellen und

Peritonealgefal3en fuhren.
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Um eine gleichmallige Verteilung des Zytostatikumsder Bauchhohle zu erreichen,

mussen grol3e Flussigkeitsmengen (NaCl) in die Bailde gegeben werden.

Die intraperitoneale zytostatische Behandlungtstatie Form der dosisdichtintensivierten
Therapie dar, da im Vergleich zur konventionellerd untravenésen Therapie deutlich
hohere lokale Gesamtdosen erreicht werden koangs).

Das Ovarialkarzinom breitet sich in der Regel im Beritonealhdhle aus und befallt erst
mit fortschreitender Erkrankung die pelvinen undapartalen Lymphknotenstationen;

eine hAmatogene Aussaat mit Fernmetastasen idudieahme (<3 Prozent).

Alle bisher vorliegenden pharmakokinetischen Studidestatigen den hohen

Konzentrationsvorteil einer intraperitonealen Agation gegenlber einer systemischen

Anwendung.

Ziel:
- Steigerung der lokalen Effektivitat durch Erhéguter regionalen Konzentration
- Verminderung systemischer Nebenwirkungen durcim¥ederung der systemischen

Exposition

Als Voraussetzung fur eine intraperitoneale Chem@pie werden im Allgemeinen ein
kleines Tumorvolumen und die freie Verteilungsméigiieit im Abdomen angesehesy).
Postoperative Adhasionen und lokale katheter-asstezi Toxizitaten schranken in
verschiedenen Studien ihre Anwendung(ejro).

In einer prospektiv randomisierten Studie, dieidieaperitoneale Gabe von Cisplatin mit
intraventser Gabe von Zytostatika verglich, korfiitePatientinnen mit intraperitonealer
Gabe des Zytostatikums ein verlangertes Uberlelmengeringere Nebenwirkung gezeigt
werden Der postoperative Applikationsmodus scheint beim®dten, die peritoneale
Metastasen bilden, eine besondere Bedeutung zunh&leshalb ist die perioperative
intraperitoneale Gabe des Zytostatikums fir dieagheutische Wirkung entscheidend, und
zudem wird dadurch eine gleichmafige Verteilungdimomen erreichs).

Alberts et al., 1999 haben in einer prospektiv omigierten Studie die Effektivitat einer
solchen Applikationsform bestatigt. Dabei wurde beatientinnen mit peritoneal
metastasiertem Ovarialkarzinom und minimalem Tuesirrkleiner als 2cm eine
Uberlegenheit einer intraperitonealen Chemothergpgeniiber einer alleinigen i.v. Gabe

nachgewiesen.
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Der mediane Uberlebensvorteil einer i.p. Chemottieraestehend aus Cyclophosphamid
und Cisplatin lag bei 8 Monaten gegeniber derGabe (49 Monate versus 41 Monate)
(71). Dieses konnte auch in einer weiteren grol3 angsiebttergroup Studie, die jedoch
die Kombination Paclitaxel/Carboplatin einsetzteszegjgt werden. Dabei betrug das
mediane Uberleben firr den i.p. Arm 28 vs. 22 Momgigeniiber dem i.v. Arig9).

Eine Madglichkeit zur Wirkungsverstarkung der lokal€hemotherapie ist durch die
Hyperthermie gegebenSie erhoht die Penetrationsfahigkeit der Substdnackiert
Reparaturmechanismen der Tumorzellen und versthekWWirkung der Chemotherapie.
Zusatzlich kann eine bestehende Resistenz gegenMlieelikamenten durchbrochen
werden(68,72).

1.3.1 Datenlage zur intraperitonealen Chemotherapie

Schon 1950 fanden die ersten Behandlungsversuctse mndalignen Aszites mit
intraperitonealer Chemotherapie stas).
Die ersten veroffentlichten Ansatze zur Durchfllyyureiner intraperitonealen
Chemotherapie gab es bereits 1964 in Japan. Dalvdew den Mausen zur Verhinderung
von Lebermetastasen unterschiedliche MedikamergeMitomycin C, Chromomycin A3
und Stickstoff-oxid intraperitoneal appliziert.
Die ersten beiden Substanzen zeigten einen deenliéffekt beziglich der Lebensdauer
und der Inzidenz der Lebermetastagain
Weitere AnstoRBe und Uberlegungen zur intraperit@meaChemotherapie lassen sich
zunehmend seit 1986 beim Ovarialkarzinom mit opene und mikroskopischen
Resttumoren oder mit hohem intraperitonealem Rezsiko finden, die von dieser
Applikationsform profitieren7s). Die zusatzlich wichtige Rolle der direkten Wirkuagf
den Tumor im Bauchraum wurde als wirksame und &ffeKr herapieoption gesehen und
die Forderung nach weiteren kontrolliert randonggsen Studien gestelits,77).
1996 gab es erste Ergebnisse iber Uberlebensediiieil.p. vs. i.v. Chemotherapie beim
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom. VerschiedeneoZigtika wurden eingesetzt und auf
ihre Wirksamkeit und Toxizitdt untersucht. Zur Anwieing kamen Interferon-alpha 2b
(78), Epirubicin(79), Cisplatin(80,84),Carboplatin@1,84), Mitomycin C(82), Adriamycin(83)
und Mitoxantron(85,86), um einige zu nennen, die in Kombination mit versdbnen
intravendsen Chemotherapien gegeben wurden.
Durch die Heterogenitdt des Patientinnenkollektivajer unterschiedlichen
Chemotherapiedosierungen und Protokollen mit ucéedlichen Substanzen ist eine
gezielte Aussage zur Wirksamkeit mit abschlielen8enpfehlung nicht mdoglich.
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Insgesamt lasst sich jedoch aus der vorhandeneanlage schlussfolgern, dass die
intraperitoneale Chemotherapie bei ausgewahltenieR@mnen eine wirksame
Therapieoption darstellt.

Dies gilt sowohl fur die adjuvante- als auch fig &ezidivtherapie.

Ansprechraten bei Vorliegen einer Peritonealkarenauf unterschiedliche Zytostatika
(nach Hartenstein und Abenhardt):

Verfahren Dosierung Erfolgsquote
Carboplatin 200-300 mg/m? 40-71%
Mitomycin C 10 mg/m? 44-60%
Bleomycin 30-60 mg 36-69%
Cisplatin 90-100mg/m2 36-69%
Mitoxantron 10-30mg/m2 33-59%
Interferon 5-50 Mio. IE mehrfach 23-69%
5-FU 2000-3000mg ca. 35%
Radioakt. Isotope 30-50%
Interleukin ca. 29%

Tabelle 9: Ansprechraten bei Vorliegen einer Peatdkarzinose auf unterschiedliche Zytostatika
Praxis der gynékologischen Onkologie (Band Ilit&879 Tab.12.11) (87)
(Mit freundlicher Genehmigung des Verlags)

Table 1. Randomized GOG phase 111 studies with i.p. chemotherapy
n of Hazard ratio (overall
Study Randomization patients survival)
SWOG/GOG 104 [9] Cisplatin, 100 mg/m” i.v.: cyclophosphamide, 546 0.72 (0.61-0.96). p = .02 |
600 mg/m~ i.v. |
Cisplatin, 100 mg/m® i.p.: cyclophosphamide, |
600 mg/m- i.p.
GOG 14/5WOG [10] Cisplatin, 75 mga’m: Lv.: pachitaxel, 135 mg/ 462 0.81 (0.65-1.0): p = .05
m~ 24-hri.v.
Carboplatin, AUC 9 i.v. every 28 days X 2.
cisplatin, 100 mg/m-~ i.p.; paclitaxel, 135 mg/
m~ 24-hr L.v.
GOG 172 [3] Cisplatin, 75 mg/m” i.v.: paclitaxel, 135 mg/ 415 0.71 (0.58-0.97); p = .03 |
294 z |
m- 24-hr 1.v. [
Paclitaxel, 135 mg/m® 24-hr i.v.; cisplatin, [
100 mg/m* i.p.: paclitaxel, 60 mg/m= i.p. on |
day 8 |
Abbreviations: AUC, area under the concentration—time curve: GOG, Gynecologic Oncology Group; SWOG, Southwest
Oncology Group.

Tabelle 10: Randomisierte GOG Phase Il Studien.mitChemotherapien (89)
(Randomized GOG phase Il studies with i.p chemming, Tab.1, The Oncologist 4/2008.)
(Mit freundlicher Genehmigung des Verlags)

Drei grol3e Studien der Gynecologic Oncology Gro@OG), nehmen Stellung zur
intraperitonealen Chemotherapie. Die GOG 104,1™4,17

In der GOG 172 (Amstrong et al., 2002) wurde dian8artchemotherapie 6 Zyklen
Paclitaxel/Cisplatin V. alle drei Wochen mit gine kombinierten
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intraperitonealen/intravendsen  Chemotherapie Rael{135mg/m? iv., dl) +
Cisplatin(100mg/m? i.p., d2) + Paclitaxel(60mg/ny.,i d8) verglichen. Es wurden 415
Patientinnen mit Stadium IIl eingeschlossen, diestgoerativ einen Tumorrest von
weniger als 1 cm aufwiesen. Das progressionsfréierleben war mit 24,3 Monaten vs.
19,3 Monaten signifikant besser als im i.v. ArmsDaediane Uberleben war im i.p. Arm
mit 65,6 vs. 49,7 Monaten in i.v. Arm verlangerss).

Beim intraperitonealen-systemischen Therapiearm kasm zu mehr Grad II/IV
Toxizitaten. Es kam zu mehr Knochenmarksuppressayhphter Infektionsrate und
vermehrt abdominalen Beschwerden.

In der Studie von Alberts et al., 1996 (GOG 10d)der Cisplatin und Cyclophosphamid
i.v. und i.p. gegeben wurde, konnte ein Uberleberisit von 8 Monaten (49 Monaten vs.
41 Monaten) zugunsten der i.p. Therapie gezeigtlergr1).

In einer weiteren Studie von Markman et al., 20B00G 114) konnte sogar ein Vorteil fur
das Gesamtuberleben mit der intraperitonealen Ctierapie von 63 vs. 52 Monaten
gezeigt werden71). Das progressionsfreie Uberleben betrug 28 Mon.22sMonate.
Chemotherapie war Cisplatin i.v., Paclitaxel i@arboplatin AUC 9 i.v. und Cisplatin i.p.
(69).

Die Studien zeigen eine Verbesserung des progressiten Uberlebens, teilweise auch
des Gesamtiiberlebens zugunsten des i.p. Armesi BDalss man nur beachten, dass die
zu der jeweiligen Zeit bestehenden Standards mtirtteaperitonealen Chemotherapie
verglichen wurden und diese Standards sich miZzdd@randerten. Zudem wurden auch im
experimentellen (intraperitonealem) Arm mehrere émdigen vorgenommen, wodurch
ein direkter Vergleich immer schwieriger wurde. gufnd vieler Variablen in der Studie
mit fehlender Vergleichbarkeit, hat sich AGO-OVARndu NOGGO gegen die
intraperitoneale Chemotherapie als Standard ausmg®n und verlangt nach neuen
Studien(47).

Insbesondere das Konzept der GOG 172 Studie witisi&rt, weil sie unterschiedliche
Dosierungen im i.p. Arm benutzt haben. Unterscicedl Verteilung des
Patientinnenkollektivs, fehlende Angaben zur Sedané Therapien, geringe wirkliche
numerische Unterschiede, hohe Nebenwirkungsrateh weitere Kritikpunkte flhrten
dazu, dass die i.p. Therapie nicht zum Standarchdbemen wurde47,89).

Die Cochrane Library hat bei ihrer systematischdmerSichtsarbeit zur Wirksamkeit
intraperitonealer Chemotherapie bei fortgeschriiterOvarialkarzinom eine Verlangerung

sowohl des progressionsfreien Intervalls als auet @Gesamtiberlebens zeigen kénnen
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(HR=0,8; 95%-KI 0,72-0,90)(90). Die Metaanalyse basierte auf insgesamt sechs
randomisiert-kontrollierten Studien mit etwa 20Giéntinnen.
Die intraperitoneale Chemotherapie ist sicherligh din definiertes Patientinnenkollektiv

ein wichtiger und interessanter Therapieansatz.

1.3.2 Intraperitoneale Chemotherapie beim Rezidiv

Daten zur intraperitonealen Chemotherapie in daeidiesituation sind kaum zu finden.
Hauptsachlich durch retrospektive Analysen wurde\Wirksamkeit der intraperitonealen
Chemotherapie untersucht. Doch die Beurteilung Eléektivitat anhand der Analysen
birgt gewisse Schwierigkeiten, weil bei der Theeaghes Rezidives viel mehr Faktoren zur
Therapieentscheidung beitragen (Allgemeinzustand Ragientin, Ablehnung, Wunsch)
und zudem nach einer Analyse der AGO Kommissionr@aa 50% leitlinienkonforme
Therapie erhalter4s). Prospektive Studien mit kleinen Patientinnengrappeschweren
zudem die Aussagefahigkeit und die Allgemeingukigk
Eine von Reichman et al, 1989 veroffentlichte pedsiye nicht randomisierte Studie zur
intraperitonealen Chemotherapie untersuchte beiP@&fientinnen die intraperitoneale
Anwendung von Cisplatin und Etoposid monatlich iderhs Monate. Dabei konnte auch
bei rezidivierten Patientinnen ein Ansprechen v@%6gezeigt werdern91). In einer
retrospektiven Analyse von Skaznik-Wikiel et al012 wurden im Zeitraum von 2003-
2010 56 Patientinnen erfasst, die in der Rezidiasibn wahrend der Operation (67,9%
mit optimaler Cytoreduktion) intraperitoneal Chehmtpie erhalten hatten. Das mediane
progressionsfreie Uberleben betrug 10,5 Monatedasdmediane Gesamtiiberleben betrug
51 Monatg92).
Bijelic et al., 2007 haben in einer systematiscbersichtarbeit Daten von 17 Studien zu
intraoperativen Chemotherapie wéhrend Primar- usludarchirurgie analysiert und
dabei ein medianes Gesamtiiberleben von 22 bis Sdatdo (PFS 10 bis 26 Monaten)
zeigen konnen. 7 Studien zeigten, dass Patientinmiekompletter Tumorreduktion den
besten Benefit hattgmo1).
Markman et al., 2009 haben in einer groRRen retids@a Ubersichtsarbeit mit ca. 432
Ovarialkarzinompatientinnen den Effekt der intra@pieen intraperitonealen
Chemotherapie auch in der Rezidivsituation untdrsu@s). Wie in anderen
Untersuchungen konnte auch hier eine gute Wirksdnder i.p. Therapie aufgezeigt
werden mit einem medianen Gesamtiberleben von 2®aMo (PFS 14 Monate)
Ungewiss war auch hier, ob die Verlangerung des &50S in dieser Population ein
direktes Ergebnis der Second-line intraperitoneddemandlung war oder ob es eine
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Widerspiegelung des natirlichen Verlaufs dieserdtrkung mit guinstigen Faktoren oder
eine Kombination aus beiden darstellt. Deshalb dordibereinstimmend alle Autoren
prospektiv randomisierte Studien, um die Wertigkist intraoperativen intraperitonealen
Chemotherapie zu definieren und Kriterien und Ratiazu eruieren, um mit deren Hilfe
Patientinnen zu selektieren, die von einer intraaipesn intraperitonealen Chemotherapie
profitieren kdnnten

Speziell bei den angewandten Substanzen ist diesitB@gt des Ovarialkarzinoms
gegenuber Mitoxantron durch Kklinische Untersuchanged Analysen dargelegt worden
(85). Markman et al., 1991 haben durch eigene Untetsygdn einen Vergleich zwischen
der wochentlichen und monatlichen intraperitonedbabe des Novantron durchgefihrt.
Durch wochentliche Gaben in niedriger Dosierung dear bei etwa gleich bleibender
Effektivitat weniger Nebenwirkungen festgestel®9B untersuchte er bei 22 Patientinnen
die optimale Dosierung mit grél3eren Volumina undrkd@mkeit des Mitoxantron bei
platinrefraktarem Rezidig6).

Larusso et al., 1994 behandelten 19 PatientinneéAsaites beim Ovarialkarzinomrezidiv,
die alle 28 Tage Novantron intraperitoneal erhielabei konnte eine deutliche Abnahme
der Aszitesmenge mit Verbesserung der Lebensqubétéggeringem Nebenwirkungsprofil
beobachtet werdeQs).

Zusatzlich wurde in einer retrospektiven Analyse V@nner et al, 2012 festgestellt, dass
Patientinnen, die intraperitoneale Chemotheragialean haben, mehr Rezidive im oberen
Abdomen und extraabdominellen LK bekommen als Rtatieen die keine i.p. Therapie
erhalten haben. Dies zeigt die effektive Wirkungapplizierten Bereich. Patientinnen, die

keine i.p. Therapie erhalten haben, entwickeln &e&iim unteren Abdome94).

1.3.3 Risiken und Nebenwirkungen einer intraperitonealenChemotherapie

Zu den speziell unerwinschten Nebenwirkungen gerGhemotherapie gehoéren Fieber,
Schittelfrost, Pankreatitis sowie Kurzatmigkeitoige des erhéhten intraabdominellen
Drucks. Durch die chemische Peritonitis besteht reMpgfindlichkeit und
Abdominalschmerz und fuhrt zum harten Abdomee). Eine zu erwartende erh6hte
Wundheilungsstérung oder Anastomosenbruch wircemRitaxis selten beobachtet.

Die haufigsten Nebenwirkungen der i.p. Therapiel slorch das Kathetersystem bedingt,
die am haufigsten wahrend der ersten beiden Zylderfireten. Blockaden des
Kathetersystems treten in 10% der Félle auf. Vehsaogsbedingt entstandene
Pseudozysten koénnen eine gleichméaRige Verteilursy Agostatikums verhindern und

somit bleibt die Wirkung an einigen Arealen ausieeGrad 3 und Grad 4 katheterbedingte
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Entzindung wird mit 13% angegeben. 20% der Patieeti entwickeln schwere
krampfartige Bauchschmerzen. Schmerzhafte spann8adehdecke, Vollegefihl mit
konsekutiver Einschrankung der Atmung kénnen didégéio sein. An seltenere aber
schwerwiegende Komplikation wie Darmperforationltsolauch gedacht werdegs).
Vergleich der Nebenwirkungen der intraperitonealerd intraventsen Chemotherapie
(GOG 172).

Hematological

as = Intravenous
a0 B Intraperiioneal
25
20
15 |
10
5 L - - —
White Platelats Infection
blood cells
B Nonhematological
50+
451 o Intravenous
401 B Intraperitoneal

Abbildung 9: The Oncologist 2008 Toxicity in the @cologic Oncology Group (GOG) 172 study. (89)
Figure 1.(A): Hematological toxicitiegB): Nonhematological toxicities
(Mit freundlicher Genehmigung des Verlags)

1.3.4 Medikamentenspezifische Nebenwirkungen

Cisplatin

Nierentoxizitat, die dosisabhangig und kumulatit. i®©totoxizitat, Myelosuppression,
Ubelkeit, Erbrechen, Haarausfall und periphere Neaithie

Mitomycin:

Ubelkeit, Erbrechen, Myelosuppression (drei bisr W¢ochen nach Gabe) Pneumonitis
und Niereninsuffizienz. Bei i.p. Gabe gelegentéérnarbungen der Peritonealoberflache
und spontane Fistelbildungen beobachtet. Bei Gekeah Uber 100mg besteht die Gefahr
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eines hamolytisch uramischen Syndroms mit fatalempglikationen, weshalb Dosen unter
100mg eingehalten werden sollten

Mitoxantron intraperitoneal:

In den Untersuchungen konnte fur Mitoxantron, ddsaperitoneal appliziert wurde, eine

verlangerte Verweildauer in der Peritonealhdhle wide verlangsamte systemische
Freisetzung gezeigt werden. Auch die rasche Elittunaus dem Blutkreislauf zeigt, dass
Mitoxantron sich gut fur die intraperitoneale Anwleng eignet. Sowohl in vitro als auch

in vivo zeigt das Medikament gute zytostatischeelg# beim Ovarialkarzinom.

Bei zusatzlich geringer lokaler Toxizitdt erflllt iede Substanz damit die

Grundvoraussetzungen fur eine intraperitoneale Awleg(97).

In einer Ubersichtsarbeit haben Schmid et al. bpiogredienten Ovarialkarzinom mit
rezidivierender Aszitesbildung die palliative irgesitoneale Gabe von Mitoxantron auf
Wirkung und Nebenwirkung untersucht. Es wurdenligePat. mit urspringlichem FIGO-
Stadium Il und IV nach Operation, Chemotherapégweise Strahlentherapie und zum
Teil auch nach bereits erfolgter i.p. Therapie Gigiplatin, Epirubicin und 5-FU (2 Pat) die
intraperitoneale Applikation von Mitoxantron durdfghrt. Bei den 14 Pat. wurde 31x
Mitoxantron appliziert. Die Einzeldosen betrugen -3Bng Mitoxantron. Die
durchschnittliche Gesamtdosis betrug 50mg pro Patzeigte sich eine dosisabhéngige
Reduktion der Aszitesmenge nach der 3. Gabe.

Es konnte eine effektivste Einzeldosis mit 30mg igeatt werden. Das Gesamtiberleben
betrug durchschnittlich 3,7 Monate nach der ergtgplikation. Bei den Nebenwirkungen
handelte es sich um 23x peritoneale ReizzustandeirBrechen, 1x Subileus und 2x
Verschlechterung um einen WHO-Hamatoxizitatsgeay

Bei den 14 Pat. stellt die intraperitoneale Apgiita von Mitoxantron eine effektive und
nebenwirkungsarme palliative MalRBnhahme beim progredn Ovarialkarzinom mit
rezidivierender Aszitesbildung deas).

Bereits 1988 haben Werner A. et al. bei 23 Patiesti, die intraperitoneal Mitoxantron
bzw. Mitomycin erhalten haben, die Nebenwirkungerlgsiert und dabei akzeptable

Ergebnisse herausstellen konnies).
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2 Fragestellung

Der Stellenwert der intraoperativen intraperitoeaalChemotherapie sowohl beim
primaren als auch beim rezidivierten Ovarialkarainst noch nicht endgultig geklart.

In den Publikationen findet man verschiedene Chbeerapien, die intraoperativ

intraperitoneal zur begleitenden systemischen Chigenapie verabreicht wurden, mit

diskrepanten Ergebnissen. Grinde dafur sind uriiedicche Patientinnenkollektive mit

verschiedenen Therapiekombinationen sowohl beapetritonealer als auch systemischer
Chemotherapie. Die Ergebnisse reichen von Verlamgedes rezidivfreien Uberlebens bis
zu keiner signifikanten Verbesserung. Auch hingiciht der damit verbundenen

Toxizitaten ist die Datenlage heterogen.

Ziel dieser Untersuchung ist es, zu Uuberprifen,ciext Einfluss die intraoperativ
intraperitoneale Verabreichung von Novantron beszidivierten Ovarialkarzinom auf das
rezidivfreie Uberleben und auf das GesamtiiberlasnPatientinnen hat. Zusatzlich zur
Wirksamkeit wird die Vertraglichkeit des Medikam&nausgewertet, welche einen
wichtigen Stellenwert in der palliativen Behandludey Krebserkrankung darstellt.
Untersucht werden soll, ob fir die Patientinnen Ia&izeptabler Toxizitat einer
intraperitonealen Chemotherapie ein Uberlebensivogezeigt werden kann. Als
Vergleich werden Uberlebensdaten aus den Litenagjataen genommen, die ohne
intraoperativer Novantroninstillation operiert ward und/oder Chemotherapie erhalten

haben.
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3 Material und Methoden

Fur die Beurteilung der genannten Fragestellungdemrdie Patientinnendaten der
Frauenklinik der Helios Kliniken in Krefeld ausgeed.

In dem Zeitraum von 1999-2005 wurden aus den beli@md Patientinnen 25
Patientinnen, die an einem Ovarialkarzinom erkramkind wahrend der Rezidivoperation
intraperitoneal Novantron erhielten, ausgewahlt ansigewertet.

Zur Erstellung eines Kriterienkatalogs wurde zuedi Datenbank durchforscht, und
Einflussfaktoren definiert, die eine Relevanz aué d&rankheitsentstehung und den
Krankheitsverlauf haben.

Ausgewahlte Patientinnenkriterien waren Alter zurait@unkt der Diagnosestellung,
Gewicht, Graviditat, Paritat, Menopausenstatus,ilfara Belastung, Hormoneinnahme,
Tumorstadium bei Diagnosestellung, Histologie, @rgdOperabilitat, Resttumor, Art der
Chemotherapie, Zeitintervall bis zum Rezidiv, AresdRezidivs (lokal oder diffus),

Aszites, Resttumor, Novantroninstillation, Secondel Chemotherapie, Zeitintervall bis
zum erneuten Rezidiv oder Progress, anschlielendgera@nen  mit

Novantroninstallation, Entwicklung weiterer Karzme, Nebenwirkungen und
Uberlebenszeiten.

Voraussetzung fur die Aufnahme eines Datensatzesdien Untersuchung waren:
Ovarialkarzinomrezidiv, Rezidivoperation mit Appdikon von Novantron. Dosierung
(40mgq), Dauer (72h). Wahrend der Operation wurde é7-Silicon-Drainage in den
Unterbauch gelegt. Nach Verschluss der Bauchdeskede (ber die liegende Drainage
40mg Novantron in 250ml NaCl in den Bauchraum linsti. Diese wurde abgeklemmt fur
72h belassen und anschliel3end wieder abgelassen.

Die Daten wurden retrospektiv anhand der Operdbenshte und anhand der
Krankengeschichten erhoben und in einer Tabellegetiagen. So war der
Krankheitsverlauf jeder einzelnen Patientin in deabelle abgebildet. Aufgrund der
Uberschaubaren Patientinnenzahl konnten einzeliterién und Einflussgrof3en in Bezug
auf Krankheitsverlauf und Uberleben ausgewertet umdiibersichtlichen Tabellen

dargestellt werden. In diesem Zusammenhang wurde Efeekt der intraoperativ

intraperitoneal verabreichten Chemotherapie auf \derlauf der Erkrankung untersucht
und mit den Daten aus Literaturangaben verglichen.

Die Nachsorgeuntersuchungen wurden mit den nietdmggnen Kolleginnen und
Kollegen gemeinsam durchgefihrt. Mit einem Fragebogvurde Rezidivsituation,

Progress und Uberleben abgefragt.
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HELIOS Klinikum Krefeld

Akademisches Lehrkrankenhaus der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf

HELIOS Klinikum Krefeld Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Lutherplatz 40 « D-47805 Krefeld Direktor: Prof. Dr. med. M. Friedrich
Oberarzt: Dr. med. D. Salehin

Brustzentrum

Onkologische Schwerpunktklinik
Perinatologisches Zentrum Level I
UNICEF ,Babyfreundliches Krankenhaus”
Endometriosezentrum Niederrhein Stufe 1
Kontinenzzentrum

Tel. +49-2151-32-22 01

Fax +49-2151-32-22. 20
darius.salehin@helios- kliniken.de
www helios-kliniken.de

Verlaufsbeobachtung - Gynikologisches Krebszentrum

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

als betreuende/r Arztin/Arzt der Patientinnen des Zentrums fiir Gynikologische
Onkologie des HELIOS-Klinikums Krefeld m&chten wir Sie bitten einige Fragen zu
dem Verlauf der Erkrankung Ihrer Patientin zu beantworten.

Wir werten diese Fragebogen aus, um eine Verlaufsbeobachtung durchfithren zu
konnen.

Anbei finden Sie einen Fragebogen, der uns hilft, die hohe Behandlungsqualitdt in
unserem Zentrum fiir Gyndkologische Onkologie zu erhalten und weiter zu
verbessern. Bitte nehmen Sie sich ein paar Minuten Zeit und faxen uns den
ausgefillten Fragebogen.

Ihre Antwort leistet einen wesentlichen Beitrag in der Optimierung der Therapie bei
Gynékologischen Krebserkrankungen. Wir bedanken uns herzlich fiir Thre Mithilfe
und verbleiben mit den besten kollegialen Griifen

Prof. Dr. med. k@hﬂ %HS:d. D. Salehin

Direktor der Klinik fiir Frauenheilkunde Oberarzt der Klinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe und Geburtshilfe

Triger: HELIOS Klinikum Krefeld GmbH e Registergericht Amtsgericht Krefeld HRB Nr. 5707
Aufsichtsratsvorsitzender: Gregor Kathstede
Geschiftsfiihrer: Hans Walter Singer, Reiner Micholka, Karin Gréappi
Arztliche Leitung: Prof. Dr. med. Elmar Berendes
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HELIOS Klinikum Krefeld

Akademisches Lehrkrankenhaus der Universitat Ddesel

Auswertungsbogen Ovarialkarzinom - Verlaufsbeobaching

Name:

Vorname:

Geb.datum:

Diagnose:
FA:

Datum der letzten Untersuchung/Konsultation:

Rezidivwerdacht: ja nein unbekannt
Lokalrezidiv ja nein
Lymphknotenrezidiv ja nein
Fernmetastasen: ja nein
» Lunge ja nein
» Leber ja nein
+ Sonstig ja nein
Nachweis durch:
Tastbefund ja nein
Zytologie ja nein
Ultraschall ja nein
Rontgen ja nein
CT/MR ja nein
Histologie ja nein
Behandlung in anderen Krhs erfolgt ja, Abteilung: einn unbekannt
Wegen Operation ja, welche: nein unbekannt
Wegen Strahlentherapie ja, welche nein unbekannt|
Wegen Chemotherapie ja, welche nein unbekannt
ja
Patientin verstorben Todestag: nein unbekannt
Todesursache:
Anmerkungen:
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4 Ergebnisse

Es wurden 25 Patientinnen mit Ovarialkarzinomrezich Zeitraum von 1996 bis 2011
ausgewertet, die wahrend der Operation intrapesgbNovantron erhalten hatten.

4.1 Charakterisierung des Patientinnenkollektivs

beschreibende Statistik

Parameter n mean + SEM Median Minimum Maximum
Gewicht (kg) 15 738+11,1 75 52 90
GroRe (cm) 14 165,6 + 6,7 164 156 182
BMI (kg/m?) 14 276+4,2 28,2 18,4 33,9
Alter b. Eintritt Menarche (J) 16 129+1,2 13 11 15
Alter b. Eintritt Menopause (J) 13 50,9+3,1 50 45 59
Alter bei 1. Operation (J) 25 56,7 +10,3 58 36 81

Tabelle 11: Kérpermal3, Gewicht, BMI, Menarchen-/idgausenalter im Gesamtkollektiv
n= Anzahl der Patientinnen. Bei einigen Patientmfehlten die Angaben zu den Parametern

Parameter n %

Anzahl Schwangerschaft (n=24)

- keine Schwangerschaft 4 16,7
- bis 3 Schwangerschaften 17 70,8
- Uber 3 Schwangerschaften 3 12,5
Paritat (n=24)

- Nullipara 5 20,8
- bis 3 Paritaten 17 70,8
- Uber 3 Paritaten 2 8,4
Hormonelle Kontrazeptiva (n=24)

- unbekannt 10 41,6
-ja 7 29,2
- nein 7 29,2
fam. TU-Belastung (n=21)

- keine Belastung 12 57,1
- Mamma-Ca 1 4,8
- sonstige Ca 5 23,8
- Mamma+sonst. Ca 3 14,3

Tabelle 12: Haufigkeit von Schwangerschaften, Bartormoneller Kontrazeption und familiarer
Tumorbelastung im Gesamtkollektiv
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Parameter n %
Histologie (n=25)

- serds/papilléarer Tumor 19 76
- muzindser Tumor 1 4

- Adenokarzinom 2 8

- Granulosazelltumor 2 8

- ohne Angaben 1 4
T-Klassifikation (n=25)

-pTla 4 16,0
-pT2c 1 4.0
- pT3a 2 8,0
-pT3b 5 20,0
-pT3c 12 | 48,0
-pT4 1 4,0
N-Klassifikation (n=25)

- pNXx 16 64,0
- pPNO 7 28,0
- pN1 2 8,0
M-Klassifikation (n=25)

- cMO 23 92,0
-cM1 2 8,0
Lymphangiosis carcinomatosa (n=22)

- pLO 19 86,4
-pL1 3 13,6
Hamangiosis carcinomatosa (n=24)

- pvo 24 100
-pv1 - -
FIGO-Stadium (n=25)

-FIGO 1 4 16
- FIGO 2 1 4

- FIGO 3 19 76
-FIGO 4 1 4
Grading (n=22)

-G1 1 4,5
-G1-2 2 9,1
- G2 10 45,5
-G2-3 4 18,2
-G3 5 22,7
Grad der Tumorresektion (n=22)

- RO-Resektion 9 40,9
- R1-Resektion 9 40,9
- R2-Resektion 4 18,2

Y muzinés, Borderline-Adeno-Ca, Granulosazelltyp

Tabelle 13: Histologie, TNM, pL, pV, FIGO, Gradingd Resektionsweise
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beschreibende Statistik
Parameter n mean + SEM| Median Minimum Maximumn
CA 12-5 (kU/l) 15 | 313,7 +£306 172 8,3 1033
CEA (ng/ml) 13 2,6+4,3 0,8 0,5 16,2

Tabelle 14: Tumormarker (praoperativ)

4.2 Alter

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren die jiadtientin 36 Jahre und die alteste
Patientin 81 Jahre alt. Das durchschnittliche Abietrug 56 Jahre (Median: 58 Jahre).

Alter bei Erstdiagnose

90 81

80 - m
67 65

70 62 51 62 60
60 59 58 55 58 o, 1 58 56 56

M S M 50
50 a3

37 36 39

40 H - - - - _
30

20 H - - - - -
10 -

o) S USSR A D A L A L L A A

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Alter

Patientin

Abbildung 10: Altersverteilung bei der Erstdiagnales Ovarialkarzinoms

4.3 Menopausenstatus

Bei der Diagnosestellung waren vier Frauen pramamsgd (16%) und 21 Frauen

postmenopausal (84%).

4.4 Paritat

Bis zu drei Kinder hatten 17 der 25 Frauen (68%rd&uien hatten mehr als 3 Kinder (8%)
und funf Frauen hatten gar keine Kinder (20%).

4.5 Hormontherapie

Eine Hormonersatztherapie (HRT) hatten 6 Fraueegelgen (24%),
12 Pat. nahmen keine HRT (48%) und bei weitereat7dab es keine Angaben dazu.

4.6 Familiare Belastung

Eine familiare Belastung mit Mamma-Ca lag bei 4dtdinnen vor (16%).
9 Pat. hatten andere Malignome (36%). Bei 12 Patieen (48%) war die

Familienanamnese unauffallig.
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4.7 Erstsymptome

Auch bei unserem Patientinnenkollektiv erfolgte @Megnosestellung durch klinische
Symptomatik wie Unterbauchschmerzen, Leibesumfangdmme (56%). Aszites kam in

zehn Fallen vor (40%).

4.8 Histologie

Bei der Histologie haben wir folgende Aufteilung:

Bei 22 Patientinnen handelte es sich um epithelfalmore (88%). Darunter 19 serds
und/oder papillarer Typ, ein muzinéses Karzinom wwei Histologien ohne genaue
histomorphologische Zuordnung des AdenokarzinomseiZKeimstrangstromatumore
(Granulosazelltumore) (8%) und ein Tumor mit fellen Angabe (4%). (Bei einer
Patientin fehlte die auswartige Histologie)

Histologie

8% 4%

88%

‘ O Epitheliale @ Keimstrang O Andere ‘

Abbildung 11: Verteilung der Histologie

4.9 Grading

Beim Grading handelte es sich meistens um G2 undiua®re (21 Pat. (84%)).
In 3 Fallen waren es ein G1 Tumor (12%). In zwdidréawar keine Angabe zum Grading

zu finden.

4.10Verteilung der FIGO-Stadien

FIGO Anzahl %

Stadium | 4 16%
Stadium Il 1 4%
Stadium Il 19 76%
Stadium IV 1 4%

Tabelle 15: Verteilung der Tumorstadien
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Das Ovarialkarzinom wird hauptséchlich im fortgegitdnen Stadium diagnostiziert, so

auch bei unserem Patientinnenkollektiv.

4.10.1Uberleben in Abhangigkeit vom FIGO-Stadium

Das Tumorstadium bei Diagnosestellung ist ein vigemtPrognosefaktor. 20 Patientinnen
(80%) hatten bei der Diagnosestellung ein FIGO-8tadIl/IV.

Diesen hohen Prozentsatz an fortgeschrittener Bkkray bei Primardiagnose des
Ovarialkarzinoms findet sich auch in der gangigéarhatur, weil das Ovarialkarzinom erst
spat Symptome zeigt. Die Verteilung der Uberlebatesu unserer Patientinnen in

Abhangigkeit vom FIGO-Stadium ist in der Tabelledeggestellt.

Medianes rezidivfreies Uberleben Medianes GU
FIGO n bis zum 1.Rezidiv (Monate) (Monate)
I 4 116 179,5
I 1 Kontaktverlust Kontaktverlust
1 19 11 51
1\ 1 17 30

Tabelle 16: GU und rezidivfreies Uberleben (bis ZurRezidiv) in Abhangigkeit vom FIGO-Stadium

Im FIGO-Stadium | konnte ein mittleres Gesamtulmstevon 137,25 Monaten (Medianes
GU: 179,5 Monate), im FIGO-Stadium Ill von 55,79 hMaten (Medianes GU: 51 Monate)
und FIGO IV Stadium 30 Monaten beobachtet werden.

Eine Patientin hatte ein FIGO-Stadium IlI, bei daclndem 1. Rezidiv der Verlauf wegen
Kontaktverlusst nicht mehr zu verfolgen war.

Eine Patientin mit FIGO IV zeigte ein rezidivfreigerleben von 17 Monaten bei einem

Gesamtiuberleben von 30 Monaten.

GU-Zeit nach 1. OP in Abhangigkeit vom FIGO-Stadium
Kaplan-Meier-Test fur mittleres post. Uberlebensz@ion.) nach 1. Operation in
Abhangigkeit vom FIGO-Stadium

Log-Rank =9,13; p = 0,0104

FIGO | (n=4): 159,5 + 36,1 (95%-CI: 88,7 - 230,3)

FIGO Il (n=19): 57,0 £ 7,0 (95%-ClI: 43,2 - 70,8)

FIGO IV (n=1): 30 = 0 (95%-CI: 30 — 30)
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1,0 -

Figo-Stadium

o Figo IV

+ zensierte Falle

o Figo Il

+ zensierte Falle

o Figo |

kumuliertes Uberleben

0,0 + zensierte Falle
(0] 48 96 144 192 240
24 72 120 168 216

Uberlebenszeit nach 1. OP (Mo.)

Abbildung 12: Kumulierte Uberlebensrate bzw. Ublegleszeit nach 1. Operation in Abhangigkeit vom
FIGO-Stadium

Die postoperative Uberlebenszeit ist bei Patiemtinmit FIGO | signifikant am langsten, gefolgt VeiGO
[Il und IV. Allerdings ist die Aussagekraft gering in FIGO IV nur 1 Patientin vorhanden war.

4.11Primaroperation und Tumorrest (ohne Komplettierungsoperation)

Alle Patientinnen wurden priméar operiert. 10 Frakennten RO reseziert werden (40%),
9 Frauen hatten eine R1-Resektion (36%) und sechef eine R2-Resektion (24%).

Tumorrest bei Priméar-OP
12 10
10 9
2 i ;}S 36 6
£ al
E 4 % 24
g %
0 ‘ :
RO R1 R2
Tumorrest

Abbildung 13: Verteilung des postoperativen Restitsybei der Primaroperation

GU-Zeit nach 1. OP in Abhangigkeit von Tumorresak{R-Status)
Kaplan-Meier-Test fir mittleres post. Uberlebensz@on.) nach 1. Operation in
Abhangigkeit vom Resektionsstatus

Log-Rank = 7,20; p = 0,0273

RO (n=10): 119,4 + 23,4 (95%-Cl: 73,6 - 165,2)

R1 (n=9): 52,0 £ 7,0 (95%-CI: 38,3 - 65,7)

R2 (n=6): 41,2 £ 10,4 (95%-ClI: 20,7 - 61,6)
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1,0

.8 4

s R-Status bei 1. OP
— = R2-Resektion
I
Q -
@ s ‘ + zensierte Falle
2 4 -
:S 7 R1-Resektion
g 2 + zensierte Falle
= I 5 RO-Resektion
e
=2 00 + zensierte Falle

0O 24 48 72 96 120 144 168 192
12 36 60 84 108 132 156 180

Uberlebenszeit nach 1. OP (Mo.)

Abbildung 14: Kumulierte Uberlebensrate bzw. Ublegieszeit nach 1. Operation in Abhangigkeit vom
Resektionsstatus bei 1. Operation (Ohne Komplettigs/Intervall-OP)
Die postoperative Uberlebenszeit war bei Patieetinmit RO-Resektion am langsten und bei R2-Resektio

am kirzesten. Der Unterschied ist signifikant.

4.11.1Tumorrest bei der Primartherapie im Bezug auf FIGO-Stadium

Stadienabhangiger Tumorrest

10 9

]
I -
1

FIGO-Stadium

EIRO.RlI:IRZ‘

Abbildung 15: Darstellung des Tumorrestes in Abhgkgjt zum FIGO-Stadium

Bei unserem Patientinnenkollektiv hatten vier Fragen FIGO-Stadium | und wurden bei
der Primaroperation RO reseziert.

Eine Patientin mit FIGO-Stadium 1l und RO-Resektiemtwickelte bereits nach einem
Monat nach adjuvanter Chemotherapie ein Rezidivt WDeitere Verlauf war wegen

Umzug nicht mehr zu eruieren.

Die Diagnose eines Ovarialkarzinoms im Stadium FIG@urde bei 19 Frauen gestellt.

5 Frauen konnten RO, 9 Frauen R1 und 5 Frauen &Ziezt werden. Eine Patientin mit
FIGO-Stadium IV hatte eine R2-Resektion.
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FIGO llI-Stadium

9

[y

Patientinnen
oON DO ®O

RO R1 R2

Tumorrest

Abbildung 16: Verteilung des Tumorrestes im FIG@ebim I11.

Acht Frauen im FIGO-Stadium Il wurden einer Int@tgperation unterzogen. Dabei
konnte bei sechs Patientinnen eine RO-Resektion dac Chemotherapie erzielt werden.
Bei einer Patientin wurde der Tumorrest von R2Rdfreduziert und bei der letzten blieb
es bei R2-Resektion.

Eine Patientin im FIGO-Stadium IV wurde nach dee@iotherapie mit Carboplatin/Taxol
auch einer Komplettierungsoperation unterzogenkamste RO reseziert werden.

Nehmen wir das Ergebnis der 2. Operation noch dagiht sich folgende Verteilung des
Tumorrestes im Bezug auf das FIGO-Stadium:

Primartherapie: Tumorrest nach Primar- und Intéop&ration:

12
= 10
® 101
N
< 81
= 5
g © 1 7
£ 4
g 5| 1 1
® o ' :
& I 1 n v
FIGO-Stadium
D RO®BR1OR2

Abbildung 17: Resttumor in Abhangigkeit vom FIGGa&um nacHKomplettierungsoperation bei der
Priméartherapie

Die Abbildung 17 zeigt die Verteilung des Tumoresstin Abhangigkeit vom FIGO-

Stadium. Alle friheren Stadien konnten RO resezigtden. In hoheren Stadien ist zu
beobachten, dass trotz ausgedehntem und fortggenbm Tumorbefall eine RO

Resektion sehr gut moglich war. Durch die Intefadiration konnte sogar der Anteil der
RO-Resektionen verdoppelt werden.

4.12 Primaroperation und Novantroninstillation

Insgesamt haben 12 Frauen bereits bei der Primméapileel.p. Chemotherapie (Novantron)
erhalten (48%). Von 12 Patientinnen erhielten 1tleRannen (91%) im FIGO-Stadium l1lI
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und 1 Patientin (8,3%) im FIGO-Stadium Il NovantroZusammen mit der

Komplettierungsoperation konnte als Endergebnisgasamt 6x eine RO-Resektion
(33,3%), 3x R1-Resektion (25%) und 3x R2-Resek{&8)3%) erreicht werden. Wéhrend
der Intervall- bzw. Komplettierungsoperation hattinei Frauen erneut und drei Frauen
erstmalig Novantron erhalten.

Somit hat unser Patientinnengut auch bereits in Bemartherapie intraoperativ

intraperitoneal Novantron erhalten.

Primar-OP mit Novantron

12+

11

Arzan

Petientinmen
ON MO
o

FIGOI FIGOII R-0 R-1 R-2

Abbildung 18: FIGO-Stadium und Resttumor bei Priv@& mit Novantron

GU-Zeit nach 1. OP in Abhangigkeit von Novantronb&#ei 1. OP
Kaplan-Meier-Test fur mittleres post. Uberlebensz@ion.) nach 1. Operation in
Abhangigkeit von Novantrongabe

Log-Rank = 0,14; p = 0,7113

keine Nov.-Gabe (n=12): 84,8 £ 19,2 (95%-ClI. 47]122,5)

ja, Nov.-Gabe (n=12): 62,5+ 10,2 (95%-CI:%1282,5

1,0 -

—

D

<~

@ 4 Novatron-Gabe
D

1 = ja

w -

g .2+ + zZensierte Falle
-

= o nein

=

= 0.0 + zensierte Falle

(9] 24 48 T2 96 120 144 168 192

Uberlebenszeit nach 1. OP (Mo.)

Abbildung 19: Kumulierte Uberlebensrate bzw. Ubegieszeit nach 1. Operation in Abh&ngigkeit von
Novantrongabe bei 1. Operation

Die Novantrongabe bei der 1. Operation fiihrte zunee signifikant verdnderten
Gesamtuberlebenszeit. Diese Schlussfolgerung dkicfe kritisch zu bewerten, weil die

Patientinnen nacheinander mehrfach entweder Rezalier keine Rezidive entwickelten,
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die wiederum operiert und zum Teil wieder mit Navan behandelt wurden. Man musste
eigentlich eine Selektion der Patientinnen vornanme

Der vergleichende Einfluss einer intraperitoneaMovantroninstillation wahrend der
Primaroperation auf das progressionsfreie Interkafinte fur FIGO-Stadium Il wegen

der im Verhéltnis gré3eren Fallzahl dargestelltdeer

Resttumor Pat. |i.p. Nov| Kein Nov | Rezidiv | Rezidiv mittl. DFS median. DFS
19 11 8 Monate Monate Monate Monate
RO 11
36
5 127 42 22
14
10 22
8
51
5 5 14,2 6
R1 10
3 18 9,6 10
1
6
14
3 22 15,3 14
10
R2
3 3 43 3

Tabelle 17: DFS in Abhangigkeit vom Resttumor ural&htroninstillation im FIGO-Stadium Il bei der
Priméroperation.

Von 10 Patientinnen mit FIGO Il und RO-Resektiahielten die Halfte i.p. Novantron
wahrend der Priméroperation und die Halfte kein &akon. Ein medianes rezidivfreies
Intervall von 22 Monaten konnte fur Patientinnert Movantrongabe beobachtet werden
vs. 6 Monate ohne Novantrongabe.

Bei 6 Patientinnen mit R1-Resektion erhielten digilftd i.p. Novantron mit
krankheitsfreiem Intervall von 10 Monaten vs. 14dten ohne i.p. Therapie. Bei R2-
Resektion erhielten alle 3 Patientinnen Novantr@mnend der Operation und zeigten ein
medianes krankheitsfreies Intervall von 3 Monaten.

Betrachtet man das krankheitsfreie Intervall in Abgigkeit vom postoperativen
Resttumor, zeigte sich fur Patientinnen mit maxanal Tumorreduktion und
intraperitonealer Novantronapplikation ein langereadivfreies Intervall. Somit war bei

Patientinnen mit FIGO lll, RO-Resektion und i.p.Vdatrongabe ein medianes DFS von
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22 Monaten, bei R1-Resektion und Novantron 10 Menatd bei R2-Resektion mit

Novantrongabe 3 Monaten zu beobachten.

Tumorrest und rezidivireies Uberleben (FIGO lll+Nov )

DFS in Monaten
o wn B R S b

RO R1 R2

Tumorrest

Abbildung 20: DFS in Abhangigkeit vom TumorrestGR-Stadium Il mit i.p. Novantrongabe

Die Abbildung zeigt den Zusammenhang des UberlebeEnsAbhangigkeit vom
postoperativen Resttumor bei unseren PatientinmeRIGO-Stadium Il mit i.p. Therapie
(Novantron). Eine deutliche Verlangerung des refidien Uberlebens ist bei RO-

Resektion zu beobachten.

4.13 Postoperative Chemotherapie

Die adjuvante Standardtherapie mit Carboplatin/Tebaben 15 Patientinnen erhalten
(60%). 2 Pat. erhielten aufgrund ihres hohen Al@agboplatin-Mono (8%).
5 Pat. (20%) haben eine andere Chemotherapie Bid’Z und einmal FEC erhalten.

Adjuvante ChemotherapjeAnzahl
Carboplatin/ Taxol 15 (60%)
Carboplatin Mono 2 (8%)
PC 0. FEC 5 (20%

Tabelle 18: Anzahl und Art durchgefihrter adjuvai@@aemotherapien.

GU-Zeit nach 1. OP in Abhangigkeit von Chemothezdpgi 1. OP

Durch die Heterogenitat der Chemotherapieverfahdemmmt es zu einer starken
Zersplitterung des Datensatzes. Es musste austistadien Grinden deshalb eine 2-
Gruppen-Einteilung (TC/TC-OVAST versus alle ander@hemotherapien (Carbo-Mo,

FEC, PC, andere CTX) vorgenommen werden.
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Kaplan-Meier-Test fir mittleres post. Uberlebensz@on.) nach 1. Operation in
Abhangigkeit von CTX-Gabe

Log-Rank = 0,0; p =0,9934

TC/TC-OVAST (n=17): 63,8 £ 8,1 (95%-ClI: 48,0 -, 79

alle anderen CTX (n=6): 72,0 + 26,7 (95%-CI: 19124,3)

1,0

2 1

LD ,4 - L CTX bei Primar.OP
)

:g B sonstige CTX

o

L 2 + zensierte Falle

S ,

= o0 TC bzw. TC-OVAST
£

=2 00 + zensierte Falle

O 24 48 72 96 120 144 168 192
Uberlebenszeit nach 1. OP (Mo.)
Abbildung 21: Gesamtiiberlebenszeit in Abhangigkeit der CTX-Applikation bei Primar-OP.

(TC/ITC-OVAST versus alle anderen CTX-Arten) CTX kelOP hat keinen Einfluss auf das
Gesamtuberleben

4.14Rezidiv

In unserem Patientinnengut entwickelten 21 Patieeti ein Rezidiv, 3 waren progredient

und eine blieb rezidivfrei.

Verlauf

25

21

g 20
£ 84%
g 15
T
o
= 10
o
S
< 5 3
1
0
Rezidiv Progress rezidivfrei

Abbildung 22: Aufteilung in Rezidive, Progress uedidivfreier Verlauf
Das friheste Rezidiv entwickelte sich nach einemmdaind das spateste Rezidiv nach
170 Monaten. Abbildung 23 zeigt die Verteilung degtintervalls bis zum ersten Rezidiv.
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Rezidive
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Abbildung 23: Verteilung des 1. Rezidivs (in Mondgte

Verteilung: FIGO-Stadium, Tumorrest und Rezidive

Patientinnen FIGO OoP Intervall-OP 1.Rezidiv
1 2 3 4 RO Rl |R2| RO | R1 R2
1 X X X 8 Mon.
2 X X X 11 Mon.
3 X X 14 Mon.
4 X X 31 Mon.
5 X X 1 Mon.
6 X X 22 Mon.
7 X X 10 Mon.
8 X X 51 Mon.
9 X X 36 Mon.
10 X X X 17 Mon.
11 X X X 128 Mon.
12 X X 10 Mon.
13 X X X 5 Mon.
14 X X Progress
15 X X 170 Mon.
16 X X 9 Mon.
17 X X 41 Mon.
18 X X 18 Mon.
19 X X 62 Mon.
20 X X X Progress
21 X X X 14 Mon.
22 X X X 22 Mon.
23 X X 6 Mon.
24 X X X Progress
25 X X 1 Mon.

Tabelle 19: Rezidiv in Abhangigkeit vom FIGO-Stadiund postoperativem Tumorrest
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Bei unserem Patientinnenkollektiv entwickelte siochDurchschnitt nach 23,2 Monaten
ein Rezidiv/Progress. Das rezidivfreie Uberleben2iePatientinnen mit einem Rezidiv
(Progresse ausgenommen) betragt im Mittel 26,®d&nate (Median: 14 Mon.; Min. 1
Monat; Max. 170 Monate.).

4.14.1 Rezidive in Abhangigkeit vom FIGO-Stadium

4.14.1.1Rezidive im FIGO-Stadium |

Ein Stadium pTla (FIGO I) hatten vier Frauen. B&rmawurde bei der Primaroperation

eine RO-Resektion erreicht. 3 Patientinnen erhieléaljuvante Chemotherapie, eine
Patientin mit G1 Tumor brauchte keine Chemotherapiese entwickelte erst nach 170
Monaten ein Rezidiv. Die anderen Patientinnen nfitad G2-G3 Tumoren hatten ein

Rezidiv nach 31 Monaten, 41 Monaten und nach 62d#om Im Durchschnitt nach 76

Monaten (Median: 51,5 Monate). Alle vier Frauentdmatbei der Primartherapie kein

Novantron erhalten. Bei den gegebenen Chemotherdy@irdelte es um TC, PC, andere

und keine.

Rezidive im Stadium pTla

200 170

150
Q

100
E 62

50 21 41
(o] T -
1 2 3 4
Patientin

Abbildung 24: Darstellung der Rezidive im FIGO-Stad .

4.14.1.2Rezidive im FIGO-Stadium Il

Eine Patientin mit FIGO-Stadium I, G2 entwickeitaerhalb eines Monats ein Rezidiv
nach RO-Resektion bei der Primaroperation mit pgréonealer Novantroninstillation und
adjuvanter Chemotherapie mit Carboplatin/Taxol. Beitere Krankheitsverlauf konnte

wegen Umzug nicht mehr verfolgt werden.

4.14.1.3Rezidive im FIGO-Stadium Il

Bei Erstdiagnose hatten 19 Patientinnen ein FIG&H8M IlIl. Davon entwickelten 15
Frauen nach einigen Monaten ein Rezidiv. Das frighB®zidiv war nach einem Monat
und das Spateste nach 51 Monaten zu beobachtdduidamschnitt waren es 15,8 Monate
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bis zum 1. RezidiyMedian: 11 Monate) Abbildung 25 zeigt die Verteduder reinen
Rezidive der 15 Patientinnen im FIGO-Stadium Il1.

Eine Patientin entwickelte kein Rezidiv. Bei ihrt i®ine Primar-OP und eine
Komplettierungs-OP mit RO-Resektion plus Novantadrg durchgefiihrt worden und
blieb bis zur Datenabfrage (12/2011) 128 Monatedrezei. Zwei Patientinnen waren
unter laufender Therapie progredient und eine Ri@tiést postoperativ verstorben.

Rezidiv beim FIGO -Stadium 1l
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1 2 3 4 5 6 7 100 11 12 13 14 15

Monate

Patientin

Abbildung 25: Verteilung der Rezidive im FIGO-Stauti III.

10 Patientinnen im FIGO-Stadium Il wurden RO résez Das mediane rezidivfreie

Intervall betrug bei Patientinnen mit i.p. Thera@2 Monate vs. 6 Monate ohne i.p.
Therapie. Bei R1-Resektion und i.p. Therapie bettagy mediane rezidivfreie Intervall 10
Monate vs. 14 Monate ohne Novantrongabe.

3 Patientinnen mit R2-Resektion erhielten Novantrond zeigten ein medianes
rezidivfreies Intervall von 3 Monaten.

Patientinnen mit RO-Resektion und Novantrongabéehaals adjuvante Chemotherapie
Carboplatin/Taxol. In der Gruppe ohne Novantronedtdn vier Frauen Carboplatin/Taxol,

eine Carboplatin-Mono Therapie (Rezidiv nach 51 B&ten) und eine Patientin

Cyclophosphamid/Carboplatin.

Patientinnen mit R1-Resektion und Novantrongabtehatarboplatin/Taxol als adjuvante
Therapie erhalten.

Die Gruppe ohne Novantrongabe war heterogener. Eaieentin hatte TC erhalten, die
zweite Pat. wegen Nebenwirkungen einen WechselOaaistat und die dritte Pat. FEC
bekommen.

3 Patientinnen mit R2-Resektion und i.p. TherapieNovantron, bei denen ein medianes
rezidivfreies Intervall von 3 Monaten zu beobachaer, erhielten als adjuvante Therapie

(2x) TC und (1x) Carboplatin-Mono eingesetzt.
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4.14.1.4Rezidiv im FIGO-Stadium IV

Eine Patientin mit fortgeschrittenem OvarialkarzimnoG3 und Pleuraerguss hatte bei
primarer Inoperabilitdt Carboplatin/Taxol erhaltemd wurde anschliel3end bei nicht mehr
nachweisbaren Pleuraerglissen operiert und konnteegtziert werden. Hier konnte ein

rezidivfreies Intervall von 17 Monaten beobachtetaen.

4.14.2Rezidive in Abhangigkeit vom postoperativen Tumorrst bei
Primaroperation

Zum postoperativen Resttumor gibt es eine Vielzain Publikationen, die ihn als den

starksten unabhangigen Prognosefaktor belegpesi,32,33,34,37,38).

Auch in unserem Kollektiv zeigt sich deutlich eisgnifikante Korrelation zwischen

maximaler Tumorreduktion und Verbesserung des ndeiden Uberlebens und des

Gesamtuberlebens.
Medianes rezidivireies Uberlebe Medianes GU
Resttumor | n Monate Monate
RO 16 19,5 71
R1 6 12 55,5
R2 3 3 30

Tabelle 20: Uberleben in Abhangigkeit vom Resttutveirder Priméroperation (Ergebnis der Intervaibz
Komplettierungsoperation mitgezahlt)

Bei RO-Resektion zeigt sich ein medianes Gesanlghmr von 71 Monaten und ein
medianes rezidivfreies Uberleben von 19,5 MonaBem.R1-Resektion medianes GU von
55,5 Monaten (DFS von 12 Monaten) vs. R2-Resektion 30 Monaten (DSF von 3
Monaten). Vergleicht man die Ergebnisse diesereRatinen (80% FIGO IlI/IV) in
Abhangigkeit vom Resttumor mit Daten der Literahgaben z.B. AGO Ovar/GOG 158
mit medianen Uberlebensdaten von 57 Monaten und-BB5 Monaten (22,81),
beobachtet man hier bei medianem GU von 71 Mongitedeutlich besseres Outcome. In
der GOG 172 Studie, die bisher den groRten Ubenkmmeteil durch die i.p. Therapie mit
66 Monaten vs. 50 Monaten zeigen konnten, waremifdignt hohere Toxizitaten

aufgetreten.
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Medianes rezidivireies und Gesamtiberleben in Abigikeit von FIGO-Stadium und

Tumorrest bei der Primaroperation.

Medianes Gesamtuiberleben Rezidivfreies Uberleben
FIGO I/l (5) FIGO IlI/IV (20) FIGO I/l [ FIGO AV
Tumorrest (n) Monate Monate Monate Monate
n n
RO (16) 5 1445 11 57 41 12,5
R1 (6) 0 5 55,5 12
R2 (3) 0 4 30 3

Tabelle 21: Uberleben abhangig vom Tumorrest u@d-Stadium

Tabelle 21 zeigt die Uberlebensdaten in Abhangtgkai FIGO-Stadium und postoperativem
Resttumor bei Primardiagnose. Bei FIGO-Stadium uAd RO-Resektion ist ein medianes
Gesamtluberleben von 144,5 Monaten bei einem preigresdreien Intervall von 41 Monaten
zu beobachten. FIGO-Stadium I1l/IV und RO-Resekitioit einem GU von 57 Monaten und
progressionsfreiem Uberleben von 12,5 Monaten. égiifumorstadium und RO-Resektion
zeigt die beste Prognose. Auch bei diesem Kolle&tkennt man, dass in fortgeschrittenen
Stadien (11x RO-Resektion im FIGO-Stadium lll/I\ihe RO-Resektion gut mdglich war, die
mit besseren Uberlebenszeiten verbunden waremal&rgleich zu R1-und R2-Resektionen.

Je mehr Resttumor zuriickgelassen werden musste,stédechter war das Uberleben.

4.14.3Platinrefraktare und platinsensible Rezidive

In Abhangigkeit vom Zeitpunkt des Auftretens wirth é&kezidiv als platinsensibel oder
platinrefraktar bezeichnet. Die haufigste und ggsig Einteilung fur platinsensible
Karzinome ist das Auftreten des Rezidivs nach 6(®)naten nach Abschluss der
platinhaltigen Primartherapie. Platinrefraktar l@ggn bedeutet ein Progress oder Rezidiv
innerhalb von 6 Monaten. Einige wenige Autoren bdreen das Intervall zwischen 6 und
12 Monaten als intermediares Rezidiv.

In unserem Kollektiv waren 28% der Patientinnentiptafraktar. 3 Patientinnen waren
progredient und 4 Patientinnen entwickelten einiReannerhalb von 6 Monaten.

5 Patientinnen entwickelten Rezidive innerhalb 8el2 Monaten (20%).

12 Patientinnen hatten ein platinsensibles Rezid® Monaten (48%).

Nach géangiger Einteilung handelt es sich bei umseRatientinnen in 28% um
platinrefraktare (<6 Mon.) und 68% um platinsersib6 Mon.) Rezidive. 1 Patientin
blieb rezidivfrei (4%).
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4.14.3.1Platinrefraktare Rezidive (<6 Monate)

7 Patientinnen gehdrten zum platinrefraktaren ReZitB%).

Bis auf eine Pat. mit FIGO Il, G2 hatten alle Patiilenen mit platinrefraktarem Rezidiv ein
FIGO-Stadium Ill, G2/3 und histologisch serds-plépds Karzinom.

4 Patientinnen mit RO-Resektion bei der Primargpmma(l nach Intervall-OP RO)
entwickelten ein platinresistentes Rezidiv. Beirdguedienten Patientinnen handelte es
sich bei der Priméaroperation um R2-Resektionen, dauch Dbei der
Komplettierungsoperation keiner weiteren Tumorredukzugeftuhrt werden konnten. Die
Patientinnen waren zwischen 52 und 62 Jahre alt.

Nur bei einer Patientin wurde bei lokalem Fruhrezithch einem Monat eine Operation
mit R1-Resektion und Novantroninstillation durchigat. Nach anschlieender
Chemotherapie mit 5FU/Navelbine und spéaterer Urostgl auf Endoxan verstarb die

Patientin nach 29 Monaten nach Rezidivdiagnose.

Rezidive <6 Mon.

FIGO G Histologie OP1 CTX OP2 | 1.Rezidiv Rezidive 1.Rez- Tod

Il 2 serds-pap RO TC 1 Mon. Kontaktverlust

11 2 papillar R2 TC RO 5 Mon. |2.3.4.Rez 47 Mon.(57GU)

Il 2 serds-pap RO PC 6 Mon. |2.u.3.Rez 37 Mon.(47GU)

Il 2 serds-pap RO TC 1 Mon. 29 Mon.(36GU)
Progress ED-Tod

11 3 seros-pap R2 Carbo Mo P 3 Mon.

11l sergs-pap R2 TC R2 P 18 Mon.

11 G2,G3| serds-pap R2 3XTC R1 P 65 Mon.

Tabelle 22: Platinresistente Frihrezidive. geltraperitoneale Novantrongabe

Fur das platinresistente Ovarialkarzinomrezidiv ikenein durchschnittliches Uberleben
nach dem 1. Rezidiv von 33,2 Monaten (3Monate - 68&fe) bei einem Gesamtiberleben
von durchschnittlich 37,7 Monaten beobachtet werd@Medianes Uberleben nach
Rezidiv: 33 Monate, medianes GU: 41,5 Monate, CB5Monate).

Als Chemotherapie wurde hauptsachlich Taxol und /BlMelbine durchgefihrt. Eine
Operation beim Frihrezidiv, bis auf eine Patientiit Lokalrezidiv, ist nicht sinnvoll.
Diese erhielten jedoch bei den nachfolgenden Readiintraoperativ intraperitoneal
Novantron. Interessant ist der Verlauf der ansBeinelen Rezidive. Zwei Patientinnen
entwickelten im Verlauf noch 3-4 Rezidive. Sie ettan wahrend der Operationen
unregelmaRig intraperitoneal Novantron. Das rehidig Intervall bei einer Patientin war
vom 1. bis zum 2. Rezidiv 6 Monate, vom 2. (+Noig B. Rezidiv 8 Monate vom 3.-4.

Rezidiv 16 Monate und 17 Monate vom letzten Rezldiy zum Tod. Bei der zweiten
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Patientin waren progressionsfreie Zeiten von 25 &tem, 7 Monaten und vom letzten
Rezidiv bis zum Tod von 5 Monaten zu beobachtefe Ratientinnen wurden im Verlauf
Ihrer Erkrankung mindestens einmal intraperitonadél Novantron behandelt. Trotz der
bekannten schlechteren Prognose eines platinmnetgstdRezidivs sind das gute rezidiv-

bzw. progressionsfreie Uberlebenszeiten.

4.14.3.2Rezidive zwischen 6 und 12 Monaten

20% der Patientinnen (5 Pat.) entwickelten ein &ezwischen 6 und 12 Monaten.

Rezidiv 6-12 Mon.

FIGO G 1.Rez OP | Intervall 2.Rez/P Intervall | 3.Rez/P | Intervall Rez-Tod GU
11l 2 8 Mon. R1 | 13 Mon. P 5 Mon. P 5 Mon. 23 Mon. 39 Mon.
11 3 11 Mon. | RO | 12 Mon. Rez /RO 54 Mon. 67 Mon. 87 Mon.
11l 3 10 Mon. 7 Mon. Rez/ RO 7 Mon. Rez 8 Mon. 22 Mon. 37 Mon.
11l 3 10 Mon. | R1 | 6 Mon. P 10 Mon. P 1 Mon. 16 Mon. 32 Mon.
11l G2,3| 9 Mon. R2 | 19 Mon. Rez/ RO 19 Mon. 38 Mon. 51 Mon.

Median 9 Mon. 12 Mon. 10 Mon. 23 Mon. 39 Mon.

Tabelle 23: Rezidive 6-12 Monate nach Ende der &timerapie. gelb: i.p. Novantron

Hier handelt es sich hauptséchlich um FIGO-Stadiiinund G3 Tumore. Alle flnf
Patientinnen erhielten bei den Rezidiven intradperatraperitoneal Novantron. Ein
auffallig gutes Ergebnis des Uberlebens zeigt digeRtin, die bei jeder Rezidivoperation
eine RO-Resektion und intraperitoneal Novantrorakeh hat. Hier zeigte sich bei FIGO-
Stadium Ill, G3 ein Uberleben nach dem 1. Rezidim 87 Monaten. Die Patientin lebt bei
der Abfrage bis 12/2011 noch (Seit ED 87 Monate).

Bei den Rezidiven zwischen 6 und 12 Monaten hakieeiw Uberleben nach dem Rezidiv
im Durchschnitt von 33,2 Monaten (Median: 23 Mopdttei einem Gesamtuberleben von
durchschnittlich 49,2 Monaten (Medianes GU: 39 Meha

4.14.3.3Platinsensible Rezidive >12 Monaten

48% (12 Pat.) entwickelten ein platinsensibles &eznach 12 Monaten. Dabei waren 4
Patientinnen mit FIGO-Stadium I, 7 Patientinnen GtStadium Il und eine Patientin

FIGO-Stadium V. Die mittlere Zeit bis zum Rezidpetrug 41,5 Monate (Median: 26,5
Mon., 14 Mon.-170 Mon.). 5 Patientinnen hatten ledkalrezidiv und 6 Patientinnen eine
diffuse Metastasierung. (Eine Pat. ohne Angabeile Ratientinnen erhielten beim 1.
Rezidiv i.p. Novantron und eine beim zweiten Rezion den 12 Patientinnen hatten 3
Pat. mit einem Lokalrezidiv eine RO-Resektion. 6RRdsektion und 3 R2-Resektion.

Platinsensible Rezidive >12 Monaten
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FIGO G Histologie OP1 | OP2 | 1.Rezidiv | OP+Nov CTX
1} 2 serds-pap R1
L |2 ? RO
1} 2 serds-pap R1 _
I} G1/2 papillar RO
1} 1 muzinds RO
v 3 papillar R2 RO
| ? Granulosazell RO
| 1 Granulosazell RO
1} G2/3 serds-pap R1
[ G2/3 serds RO
I 2 papillér R1 RO
1} 2 serds-pap R1 RO
Median: 26,5 Mon. 33,5Mon.| 73 Mon.

Tabelle 24: Rezidive >12 Monate nach Ende der Rtiréapie.
blau, gelb und hellblau: i.p. Novantron lokalrezidiv d:diffus

Insgesamt betragt das mittlere Uberleben nach derRekidiv beim platinsensiblen

Rezidiv (>12 Monaten) 36,91 Monate (Median: 33,5nsl@) bei einem Gesamtuberleben
von 84,75 Monaten (Medianes GU: 73 Monate).

In Abhangigkeit vom Resttumor konnte ein medianésriében nach dem ersten Rezidiv
bei RO-Resektion von 52 Monaten bei einem medi&@esamtiberleben von 75 Monaten
beobachtet werden. Bei den Patientinnen mit R1{Riesebetrug diese Zeit 25 Monate

mit einem medianen Gesamtuberleben von 73 Monatenbei R2-Resektion 6 Monate

bei einem Gesamtiberleben 71 Monaten. Einen pesitiZusammenhang des
postoperativen Resttumors zum Gesamtiberleben didstauch in der Rezidivchirurgie

darstellen.

Platinsensible Rezidive >12 Monate

1. Rez-Tod Gesamtuberleben

n=12 mittleres/medianes mittleres/madianes
RO 72 Mon. / 52 Mon. 102 Mon. / 75 Mon.
R1 24 Mon. / 25 Mon. 81,2 Mon. / 73 Mon.
R2 27,6 Mon. / 6 Mon. 74,7 Mon. / 71 Mon.

Tabelle 25: Uberleben in Abhangigkeit vom postogstRimor beim platinsensiblen Rezidiv >12 Mon.

In Anlehnung an die géngige Einteilung des platisggden Rezidivs nach 6 Monaten (17
Pat., 68%) konnte ein medianes Uberleben nach dé&ezidiv von 31 Monaten bei einem
medianen Gesamtiberleben von 71 Monaten beobawldsden. Fir platinsensible
Rezidive >6 Monate ergeben sich nun folgende in ulgeren Tabelle dargestellten
Uberlebenszeiten in Abhéngigkeit vom postoperatResttumor:
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Platinsensible Rezidive >6 Monate

n=17 1.Rez-Tod Gesamtiiberleben
mittl. 70,5 / median 44 mittl. 98,3 / median 81
RO Monate Monate
mittl. 22,9 / median 21 mittl. 69,8 / median 55
R1 Monate Monate
mittl. 30,3 / median 4,5 mittl. 68,8 / median 61
R2 Monate Monate

Tabelle 26: Zusammenhang zwischen postoperativestidReor beim platinsensiblen Rezidiv >6 Monate
und Uberleben

Zusammengefasst entwickelte sich in unserem Kaolleliéi 7 Patientinnen (28%) ein
platinrefraktares Rezidiv mit einem medianen GU vdrb Monaten und 17 Patientinnen
(68%) ein platinsensibles Rezidiv mit medianem @ V1 Monaten.

Platinsensible und platinresistente Rezidive

Rezidive >6 Mon * 71

Rezidive <6 Mon % 41,5

0 10 20 30 40 50 60 70 80

‘I:l 1.Rez-Tod (Mon)@ GU (Mon) ‘

Tabelle 27: Uberleben bei platinsensiblen und plasiistenten Rezidiven

4.15Rezidivchirurgie mit intraoperativer intraperitonea ler

Novantroninstillation

Die zusétzliche Gabe von intraperitonealem Novantio der Rezidivsituation zeigt
folgende Ergebnisse.

Insgesamt haben 25 Patientinnen hauptsachlichriRegdivchirurgie aber zum Teil auch
bei der Primaroperation intraoperativ intraperi@niovantron erhalten. 2 Patientinnen
mussten aus der Bewertung herausgenommen werdenPBgt. hatte kein Rezidiv und bei
der zweiten Patientin handelte es sich um Kontakise

16 Patientinnen haben beim ersten Rezidiv i.p. Nea erhalten. Bei der ersten
Rezidivoperation konnte bei 4 Patientinnen eineRR8ektion, bei 8 Patientinnen eine R1-

Resektion und bei 4 Patientinnen eine R2-Resektimricht werden.
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FIGO OP1 CTX OP2 1.Rezidiv OP+Nov
I} R1 TC RO 8 Mon. R1
n R1 TC RO 11 Mon. RO
I} R1 TC OVAST 14 Mon. R1

I RO TC 31 Mon. R2
n R1 FEC 22 Mon. R1
1 RO Carbo Mo 51 Mon. R1
n RO TC 36 Mon. R1
v R2 TC RO 17 Mon. R1
n R1 TC 10 Mon. R1
I} R2 TC 9 Mon. R2

I RO keine 41 Mon. RO
n R1 TC 18 Mon. RO

| RO PC 62 Mon. R2
n R1 TC RO 14 Mon. RO
I} R1 TC RO 22 Mon. R2
n RO TC 1 Mon. R1

Tabelle 28: Tumorrest beim 1. Rezidiv mit Novanggabe
4.15.1Uberleben in Abhangigkeit vom postoperativen Resttonor bei der
Rezidivchirurgie
Betrachtet man bei den einzelnen Patientinnen dasdivireie Intervall und das

Gesamtliberleben in  Abhéngigkeit vom  postoperativeResttumor  mit

Novantroninstillation detaillierter an, ergebenhsiolgende Ergebnisse:

4.15.1.1R0-Resektion mit i.p. Therapie beim 1. Rezidiv

FIGO G 1.Rezidiv | OP+Nov CTX Intervall 2. Rez 1.Rez-Tod GU
I 3 11 Mon. RO Caelyx 12 Mon. 67 Mon. 87 Mon.
| 1 41 Mon. RO TC 128 Mon. 128 Mon. 170 Mon. lept
1 G2/3 18 Mon. RO TC 23 Mon. 52 Mon. 75 Mon.
I 2 14 Mon. RO Treosulfan/Gemzar 7 Mon. 36 Mon. 61 Mon.
42,5 Mon. 70,75 Mon. 98,25 Mon.
Median:17,5 | Median:59,5| Median:81

Tabelle 29: Einfluss der i.p. Novantrongabe beif¥ektion in der Rezidivchirurgie

Bei 4 Frauen konnte beim 1. Rezidiv eine R0O-Resakérreicht werden. Sie erhielten
wahrend der Sekundaroperation intraperitoneal Niwan Hierbei trat nach einer
durchschnittlichen Zeit von 42,5 Monaten ein zweitereignis (Median 17,5 Monate,
Minimum 7 Monate - Maximum 128 Monate) auf. Das tbekrgebnis war bei der
Patientin mit FIGO | und G1 zu beobachten, dieR@zidiv nach 41 Monaten entwickelte.

Sie erhielt bei der Priméar-OP kein Novantron. Bei Rezidivchirurgie mit RO-Resektion
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hatte die Patientin Novantron erhalten und warzbis Schluss der Datenerhebung ohne
weitere Rezidive.

Bei den anderen Patientinnen handelte es sich wO+tadium I, G2 und/oder G3
Tumoren. Als Chemotherapie beim Rezidiv wurde CgeBx Carboplatin/Taxol und
Treosulfan/Gemzar eingesetzt. Es handelte sicplatmsensible Rezidive.

Hier sieht man, dass auch in der Rezidivsituatioesefortgeschrittenen Ovarialkarzinoms
eine RO-Resektion mdoglich war. Bei allen vier R#ienen handelte es sich um
Lokalrezidive. Das mediane krankheitsfreie Intdrdais zum 2. Rezidiv betrug 14,5
Monate. Diese Patientinnen zeigten ein medianesléhlen nach dem Rezidiv von 59,5
Monaten bei einem Gesamtiuberleben von 81 MonaterdgoErstdiagnose bis zum Tod.

4.15.1.2R1-Resektion mit i.p. Novantrongabe beim 1. Rezidiv

1.Rez-Tod GU
FIGO G 1.Rezidiv | OP+Nov CTX Intervall|  nonate Monate
1 2 8 Mon. R1 5-FU/Nav 13 Mon 23 39
1l 2 14 Mon. R1 5-FU/Nav 6 5 Mon. 50 74
Il 2 22 Mon. R1 1 Mon. 1 29
Il G1/2 | 51 Mon. R1 Tamoxifen 40 Mon|. 40 93
1 1 36 Mon. R1 6x Taxol 31 Mon 31 72
\% 3 17 Mon. R1 Caelyx (2x) 3 Mon, 3 30
1] 3 10 Mon. R1 5-FU/Nav 6 Mon. 16 32
1] 2 1 Mon. R1 5-FU/Nav 29 Mon 29 36
16 Mon.| 24,13 Mon.| 50,63 Mon.
Median (M):| M: 9,5 M: 26 M: 37,7

Tabelle 30: Intervall bis zum néchsten Ereignis®®iResektion mit i.p. Novantrongabe

Bei 7 Patientinnen mit diffuser Metastasierung itBeealmetastasen) und einer Patientin
mit Lokalrezidiv konnte eine R1-Resektion erreicherden. Das Intervall bis zum
nachsten Ereignis betrug im Durchschnitt 16 Molfistedian: 9,5 Mon., Minimum 1 Mon.

— Maximum 40 Mon.).

Es waren 7 Frauen mit FIGO-Stadium Il und eine FiBO-Stadium IV. Die langste
rezidiv- bzw. progressionsfreie Zeit bis zum naehdreignis findet man bei Patientinnen
mit G1 und G1/G2 Tumoren (40 und 31 Monate). AughZkit bis zum 1. Rezidiv war
bei diesen Patientinnen am langsten (51 und 36 ManRei den anderen Frauen handelte
es sich hauptsachlich um FIGO Il und G2/G3 Tumoben der Primardiagnose. Alle
hatten wahrend der Rezidivchirurgie intraoperatiraperitoneal Novantron erhalten.

Tabelle 30 zeigt das urspruingliche Tumorstadium,ldeervall bis zum 1. Rezidiv und das
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Intervall

nach der

Gesamtiuberlebenszeiten.

Rezidivoperation+Novantron bisimz nachsten Ereignis mit

Chemotherapeutisch wurde hauptsachlich 5-FU/Nawve)bilx Taxol und 1x Caelyx

eingesetzt.

Bei Patientinnen mit R1-Resektion und Novantronliasibn konnte ein durchschnittliches

Uberleben vom 1. Rezidiv bis zum Tod von 24,1 MenafMedian: 26 Mon.) bei einem
Gesamtuberleben von 50,6 Monaten (Median: 37,5 Mmobachtet werden.

Sowohl beim ersten als auch beim zweiten Rezidierert man die guten Uberlebensdaten

fur gut differenzierte Karzinome G1 und G1-G2.

4.15.1.3R2-Resektion mit i.p. Novantrongabe beim 1. Rezidiv

FIGO G 1.Rezidiv | OP+Nov | Intervall | 1.Rez-Tod GU
I 2 31 Mon. R2 3 Mon. 74 Mon. 119 Mon.
Il G2/3 9 Mon. R2 19 Mon. 38 Mon. 51 Mon.
I G2/3 62 Mon. R2 3 Mon. 3 Mon. 71 Mon.
Il 2 22 Mon. R2 6 Mon. 6 Mon. 34 Mon.
Mittel: 7,75 Mon. | 30,25 Mon. | 68,75 Mon.
Median: M: 4,5 M: 22 M: 61

Tabelle 31: Intervall bis zum nachsten EreignisRiziResektion und Novantrongabe

Zwei Patientinnen mit FIGO-Stadium | und zwei Patiletnen mit FIGO-Stadium 111, G2
und/oder G3 hatten eine R2-Resektion mit Novantigiiiiation, und das durchschnittliche
progressionsfreie Intervall betrug 7,75 Monate (Med4,5 Mon.).

Als Chemotherapien kamen Mitomycin/Novantron, Trafas/Gemzar, Carboplatin-
Mono und 5-FU/Navelbine zum Einsatz. Das durchgtlutie Uberleben vom Rezidiv bis
zum Tod betrug 30,25 Monate (Median: 22 Mon.) unds ddurchschnittliche
Gesamtuberleben 68,75 Monate (Median: 61 Mon.).

Beim 1. Rezidiv zeigt die untere Tabelle zusamnesegad die medianen Uberlebenszeiten
in Abhangigkeit vom Resttumor bei Patientinnen mitaperitonealer Novantrongabe bei

der Sekundaroperation.

1. Rez Mediane Uberlebenszeiten

OP+Nov n Intervall Rez-Tod GU
RO 4 12,5 Mon. 59,5 Mon 81 Mon.
R1 8 9,5 Mon. 26 Mon. 37,5 Mon
R2 4 4.5 Mon. 22 Mon. 61 Mon.

Tabelle 32: 1. Rezidivchirurgie mit i.p. Novantrahg. Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom Tumorrest
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Das Intervall bis zum né&chsten Ereignis verkurzh sje mehr Tumor zuriickgelassen wird.
RO-Resektion: 12,5 Monate, R1-Resektion: 9,5 Monatd R2-Resektion: 4,5 Monate.
Das langste mediane Uberleben nach dem 1. RezidivS&5 Monaten bei einem

Gesamtiberleben von 81 Monaten wurde bei RO-Resekgobachtet.

4.15.2Rezidivchirurgie beim 2. Rezidiv

FIGO G 1.Rezidiv | OP+Nov| 2.Rezidiv | OP | Intervall | 3.Rezidiv| Intervall Rez-Tod GU
I} 3 11 Mon. RO 12 Mon. RO | 54 Mon. 87 Mon.
1] 3 10 Mon. 4 Mon. RO 7 Mon. | Feb 2006 8 Mon. 22 Mon. 37 Mon.
I} 2 5 Mon. 6 Mon. R1 8 Mon. Apr98 | 16 Mon 47 Mon. 57 Mon.
| 170 Mon. R1 18 Mon. RO 1 Mon. 19 Mon. 189 Mon.
I} G2/3 [ 9 Mon. R2 19 Mon. RO | 19 Mon. 38 Mon. 51 Mon.
I} G2/3 [ 18 Mon. RO 23 Mon. RO | 25Mon.| Nov 07| 4 Mon| 52 Mon. 75 Mon.
1] 2 14 Mon. RO 7 Mon. R2 | 29 Mon. 36 Mon. 61 Mon.
I} 2 6 Mon. 7 Mon. R2 7 Mon. Jun 99 5 Mon 37 Mon. 47 Mon.
Mittel: 12 Mon. 8,5Mon.| 39,75 Mon. | 75,5 Mon.
Median: | M: 9,5 M: 13,5 M: 75| M:6,5 M: 37,5 M: 59

Tabelle 33: Zeitlicher Ablauf der 2. und 3. Rezaliv blau: Novantron i.p.

In unserem Kollektiv entwickelten 8 Patientinnen 2i Rezidiv und wurden anschliel3end
operiert. 5 Patientinnen (62,5%) erhielten intraapre Novantron, bei 3x RO-Resektion,
1x R1-Resektion und 1x R2-Resektion.

Bei RO-Resektion und Novantrongabe (3 Pat.) warenjeeiligen Intervalle bis zum
nachsten Ereignis oder Tod 54 Monate, 7 Monate Lindonat (im Mittel nach 20,6
Monaten. Median: 7 Monate).

Ohne Novantron und RO-Resektion (2 Pat.) wurdeervalle von 19 und 25 Monaten bis
zum nachsten Ereignis beobachtet (Median: 22 Mynate

Bei R1-Resektion und Novantrongabe wurde nach 8a#amund bei R2-Resektion mit
Novantron nach 7 Monaten das dritte Rezidiv beotetich

Zusammenfassend beobachtet man nach dem 2. Rezdiwmtervall bis zum néchsten
Ereignis von durchschnittlich 12 Monaten. Das mediprogressionsfreie Intervall betrug
9,5 Monate.

Bei Patientinnen mit mindestens zwei Rezidiven urm Novantrongabe bei der
Rezidivoperation konnte ein medianes Gesamtiuberlelmn 59 Monaten beobachtet

werden.

4.15.33. Rezidiv

4 Patientinnen entwickelten ein drittes Rezidive Qieiten fur DFS betrugen vom 2. bis
zum 3. Rezidiv jeweils 7 Mon., 8 Mon., 25 Mon. und/on. (Median: 7,5 Monate). Vom
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3. Rezidiv bis zum né&chsten Ereignis waren es inchschnitt 8,5 Monate (Median: 6,5
Monate. 8 Mon., 16 Mon., 4 Mon., 5 Mon.).

Betrachtet man das krankheitsfreie/progressioresirdgervall zwischen den Rezidiven, so
betrug dieser bei der ersten Patientin vom 1. bim 2. Rezidiv 4 Monate, vom 2.-3.
Rezidiv 7 Monate und vom 3. Rezidiv bis zum Tod 8ridte. Bei der zweiten Patientin
waren Intervalle von 1, 8 und16 Monaten, bei détedr Patientin 23, 25 und 4 Monate
und bei der vierten Patientin 7, 7 und 5 Monaten.

Der Verlauf in der Rezidivsituation ist sehr hetgrn, so dass eine Uberschaubare
Darstellung schwierig ist. Auch die intraperitoreedpplikation von Novantron in der
Rezidivoperation war sehr unterschiedlich. Einiggightinnen hatten die Therapie nur
beim 1. Rezidiv erhalten, andere nur beim 2. Rezidiederum einige sowohl beim 1.
Rezidiv als auch beim 2. Rezidiv, so dass einelg®itende Auswertung nicht moglich
ist, weil es standig zu Uberlappungen kommt.

Betrachtet man das mediane krankheitsfreie Interveischen dem 1. und 2. Rezidiv, so
betrug dieser 9,5 Monate und das Intervall zwisaemn 2. und 3. Rezidiv 7,5 Monate.
Zusammenfassend kann ein medianes Uberleben defacieezidivierten Patientinnen
vom 1. Rezidiv bis zum Tod von 37,5 Monate bei gineedianen Gesamtuberleben von
59 Monaten beobachtet werden. Der Anteil der i.per@otherapie wéhrend der 2.
Rezidivchirurgie betrug 62,8%.

Nimmt man die i.p. Therapie beim 1. Rezidiv dazabdn 100% der Patientinnen mit

mind. 2 Rezidiven intraoperativ intraperitoneal ldotron erhalten.

4.16 Einfluss der intraoperativ intraperitonealen Novantrongabe auf das

Uberleben
Haufigkeit der Novatrongabe
Giiltige
Haufigkeit Prozent Prozente

Gliltig 1: nur bei Primar-OP 5 20,0 20,0
2: nicht bei Primé&r-OP, aber bei 1. Rezidiv 10 40,0 40,0
3: bei Primér-OP+1. Rezidiv 5 20,0 20,0
4: bei Primar-OP, nicht bei 2. Rez., aber bei 3.
Rezidiv 2 80 80
5: nicht bei Primar-OP/1. Rez, aber bei 2. Rezidiv 2 8,0 8,0
6: bei Primé&r-OP, 1. + 2 Rez. 1 4,0 4,0
Gesamt 25 100,0 100,0

Tabelle 34: Haufigkeit der Novantrongabe
Man erkennt, dass die Novantron-Applikationsverdaisiveise sehr heterogen war und
dass es zu einer starken Zersplitterung des Dammss&kommt, weil gerade in den
Subgruppen 4-6 kaum Falle vorhanden sind. EineveitenUberlebenszeitanalyse fiir die

Novantron-Wirkung kann fur die Subgruppe 1-3 vomeamen werden.
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Kaplan-Meier-Test fur mittlere post. Uberlebensz@ifion.) nach 1. Operation in
Abhangigkeit von Novantrongabe

Log-Rank = 0,45; p = 0,7993

G1 (n=4): 59,0 + 23,6 (95%-ClI: 12,8 - 105,2)

G2 (n=10): 74,4 + 16,5 (95%-Cl: 42,1 - 106,7)

G3 (n=5): 58,6 +7,5(95%-Cl: 44,0 - 73,2)

1,0 4

,8

.6 4 Novatron-Gabe
— =2 Primar-OP+1. Rez
2 )
e .4 - + zensierte Falle
Fr)
= 5 nur bei 2. Rezidiv
- :'—F _
2 24 + zensierte Falle
)
= o nur bei Primar-OP
e
= 0.0 + zensierte Falle

24 48 72 96 120 144 168 192

o

Uberlebenszeit nach 1. OP (Mo.)

Abbildung 26: Gesamtuiberlebenszeit in Abhangigkeit der Novantrongabe.
Entweder (G1) Novantron nur bei Primar-OP und spéitéht mehr oder (G2) Novantron nicht bei Primar-
OP, aber dann bei 2. Rezidiv oder (G3) NovantrarPbienar-OP und bei 1. Rezidiv.

Es sind sehr wenige Félle vorhanden, die tatsdchimalysiert werden kdnnen. Auf dieser
Basis scheint Novantron keinen Einfluss auf dasa@igberleben (Zeitspanne nach 1.
Operation) zu besitzen. Dieses Resultat ist aladisssch aufgrund der geringen Fallzahl
nicht als allgemeinverbindlich anzusehen. Die Stngisbreite der Uberlebenszeiten in den
Subgruppen G1 bis G3 (siehe 95%-Konfidenzintervisl)sehr grol3, so dass sich bei
diesem Datenvolumen keine glaubhafte Aussage inuddeauf die Nutzlosigkeit von

Novantron ableiten lasst.
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4.17 Rezidivhaufigkeit in Abhangigkeit verschiedener Eirflussfaktoren

Haufigkeit aufgetretener RezidiVe

0 Rezidive 1 Rezidiv 2 Rezidive 3 Rezidive
Einflussfaktor (n; %) (n; %) (n; %) (n; %)
Anzahl Schwangerschaften
- keine Schwangerschaft 1 (20%) 2 (18,2%) 1 (25%) -
- bis 3 Schwangerschaften 4 (80%) 7 (63,6%) 2 (50%) 4 (100%)
- Uber 3 Schwangerschaften - 2 (18,2%) 1 (25%) -
Paritat
- Nullipara 1 (20%) 2 (18,2%) 1 (25%) 1 (25%)
- bis 3 Paritaten 4 (80%) 7 (63,6%) 3 (75%) 3 (75%)
- Uber 3 Paritaten - 2 (18,2%) - -
Hormonelle Kontrazeptiva
- unbekannt 2 (40%) 3 (25%) 2 (66,7%) 3 (75%)
-ja 1 (20%) 6 (50%) - -
- nein 2 (40%) 3 (25%) 1 (33,3%) 1 (25%)
fam. TU-Belastung
- keine Belastung 4 (80%) 4 (40%) 2 (100%) 2 (50%)
- Mamma-Ca - 1 (10%) - -
- sonstige Ca 1 (20%) 3 (30%) - 1 (25%)
- Mamma+sonst. Ca - 2 (20%) - 1 (25%)
Histologie
- serdser Tumor - 2 (22,2%) - -
- papillarer Tumor - 1(11,1%) - 1 (33,3%)
- anderer Tumortyp - 3 (33,3%) 2 (66,7%) -
- serds+papillar 3 (75%) 3 (33,3%) 1 (33,3%) 2 (66,7%)
- serOs+papillar+and. Typ 1 (25%) - - -
T-Klassifikation
-pTla - 3 (25%) 1 (25%) -
-pT2c 1 (20%) - - -
-pT3a 1 (20%) 1 (8,3%) - -
-pT3b 2 (40%) 2 (16,7%) - 1 (25%)
-pT3c 1 (20%) 5 (41,7%) 3 (75%) 3 (75%)
-pT4 - 1 (8,3%) - -
N-Klassifikation
- pNx 3 (60%) 7 (58,3%) 3 (75%) 3 (75%)
- pNO 1 (20%) 4 (33,3%) 1 (25%) 1 (25%)
- pN1 1 (20%) 1 (8,3%) - -
M-Klassifikation
-cMo 5 (100%) 12 (100%) 3 (75%) 3 (75%)
-cM1 - - 1 (25%) 1 (25%)
Lymphangiosis carcinomatosa
- pLo 4 (100%) 9 (81,8%) 3 (75%) 3 (100%)
-pL1 - 2 (18,2%) 1 (25%) -
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Haufigkeit aufgetretener RezidiVe

0 Rezidive 1 Rezidiv 2 Rezidive 3 Rezidive
Einflussfaktor (n; %) (n; %) (n; %) (n; %)
Hamangiosis carcinomatosa
-pVvo 5 (100%) 12 (100%) 4 (100%) 3 (100%)
-pvi - - - -
Grading
-G1 - 1(9,1%) - -
-G1-2 1 (25%) 1 (9,1%) - -
-G2 1 (25%) 6 (54,5%) 1 (33,3%) 2 (50%)
-G2-3 1 (25%) 1 (9,1%) 1 (33,3%) 1 (25%)
-G3 1 (25%) 2 (18,2%) 1 (33,3%) 1 (25%)
Grad der Tumorresektion
- RO-Resektion 2 (50%) 6 (54,5%) 1 (25%) -
- R1-Resektion - 5 (45,5%) 1 (25%) 3 (100%)
- R2-Resektion 2 (50%) - 2 (50%) -

Y x%-Test (Signifikanzpriifung) ist nicht méglich, danerhalb der Subgruppen die Fallzahl zu niedrig ist

Tabelle 35: Rezidivhaufigkeit in Abhangigkeit vansdener Einflussgrof3en

(Testvoraussetzungen sind nicht erfllt)
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4.18 Dauer des rezidivireien Intervalls in Abhéangigkeitverschiedener
Einflussfaktoren

Das rezidivfreie Uberleben betragt bei 21 Patiewinim Mittel 26,6 + 8,0 Monate
(Median: 14 Mon.; Min. 1 Mon. - Max. 170 Mon.).

Einflussfaktor n mean + SEM Median p-Wert
Anzahl Schwangerschaften 0,7526
- keine Schwangerschaft 3 17,3+6,8 11

- bis 3 Schwangerschaften 14 20,7+£5,2 14

- Uber 3 Schwangerschaften 3 66,7 +51,8 22

Paritat 0,7568
- Nullipara 4 145+5,6 10,5

- bis 3 Paritaten 14 32,4+11,7 16

- Uber 3 Paritaten 2 150+7,0 15

Hormonelle Kontrazeptiva 0,2783
- unbekannt 9 349+17,7 14

-ja 6 30,079 26,5

- nein 5 12,0+ 3,7 11

fam. TU-Belastung 0,3056’
- keine Belastung 9 19,0+6,4 11

- Mamma-Ca 1 1,0 -

- sonstige Ca 4 17,8+4,9 16

Histologie 0,3114
- seréser Tumor 2 350+27,0 35

- papillarer Tumor 2 75+6,5 7,5

- anderer TumortyD 5 57,6 29,1 41

T-Klassifikation 0,0318
-pTla 4 76,0+ 31,9 51,5

-pT2c 1 1,0 -

-pT3a 1 8,0 -

-pT3b 3 32,3+11,9 36

-pT3c 11 120+2,1 11

- pT4 1 17 -

N-Klassifikation 0,2858
- pNXx 13 32,3+125 14

- pNO 6 21,3+£5,3 19,5+

- pN1 2 55+45 55

M-Klassifikation 0,3079
- cMO 19 28,4+8,8 17

-cM1 2 95+45 9,5

Lymphangiosis carcinomatosa 0,218%4
- pLO 16 32,1+10,2 20

- pL1 3 11,3+2,8 9

Hamangiosis carcinomatosa nicht
- pVvo 26,5 £28,3 durchfihrbar
-pVvl -

Grading 0,2373

-G1 1 36 -

-G1-2 1 51 -

-G2 10 12,4+£3,2 11
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- G2-3 29,7+16,4 18

-G3 120+1,7 10,5

Grad der Tumorresektion 0,1027
- RO-Resektion 49,2 +18,9 38,5

- R1-Resektion 143+17 14

- R2-Resektion 2 70£20 7

Y signifikanzpriifung mit Kruskal-Wallis-Tes? Signifikanzpriifung mit Mann-Whitney-Test

3)

muzinds, Borderline-Adeno-Ca, Granulosazelltyp

Tabelle 36: Dauer des rezidivfreien Intervalls inh&ngigkeit verschiedener Einflussfaktoren

Betrachtet man die aufgefuhrten Einflussfaktorenzeigt sich nur fir das FIGO-Stadium

ein signifikanter Einfluss auf das rezidivfreie Wleben.

4.19 Medianes und mittleres rezidivfreies Uberleben vofPatientinnen in

Abhangigkeit von der Haufigkeit durchgemachter Realive (0 - 3

Rezidive)

Rezidive

mittleres rezidivfreies
Uberleben in Monaten

(95%-Konfidenzintervall)

medianes rezidivfreies
Uberleben in Monaten

(95%-Konfidenzintervall)

Kaplan-Meier-
Statistik

kein Rezidiv (n=1)
1 Rezidiv (n=12)
2 Rezidive (n=4)
3 Rezidive (n=4)

zu wenig Féalle
29,2+6,4 (16,8 -41,7)
88,5+ 49,9 (0 - 186,3)
12,0+2,6(6,9-17,1)

zu wenig Falle
22,0+ 4,3 (13,6 - 30,4)
9,0+55,0(0-116,8)
10,0+4,0(2,2-17,8)

log rank = 2,94
p =0,4009

Tabelle 37: Medianes und mittleres rezidivfreidsetleben von Patientinnen in Abhéangigkeit von der
Haufigkeit durchgemachter Rezidive (0 - 3 Rezidive)

Patientinnen ohne Rezidiv weisen ein (noch nidmiskant) langeres rezidivireies

Uberleben auf im Vergleich zu Patientinnen mit4 diRezidiven.
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kumuliertes Uberleben

0,0

Rezidivzahl

= 3 Rezidive

+ zensierte Falle

1 Rezidiv

0O 24 48 72 965 120

144 168 192

Rezidivfreies Uberleben (Monate)

=2 2 Rezidive

2 0 Rezidive

+ zensierte Falle

zensierte Falle

+ zensierte Falle

Abbildung 27: Rezidivfreies Uberleben (in Monatémpbhangigkeit von der Anzahl der von den
Patientinnen durchgemachten Rezidive.
Die kumulierte Uberlebensrate bezieht sich aufygie nach Rezidivdiagnostik im weiteren Verlauf
verstorbenen Patientinnen bzw. den iberlebendéeniahen bis zum Ende des Follow up-Zeitraums

4.20 Postoperatives Uberleben

Im Gesamtkollektiv der 25 Patientinnen mit Ovarai{nom betrug das postoperative
Uberleben im Mittel 5,2 + 3,9 Jahre (Median: 4,2rda Minimum: 0,2 Jahre; Maximum:

15,7 Jahre).

Es fand sich kein signifikanter Unterschied der tppsrativen Uberlebenszeit von
Patientinnen mit keinem oder 1 bis 3 Rezidivenhi@i€abelle 38 und Abbildung 28).

Rezidive mittleres rezidivfreies medianes rezidivfreies | Kaplan-Meier-
Uberleben in Jahren Uberleben in Jahren | Statistik
(95%-Konfidenzintervall) (95%-Konfidenzintervall)
kein Rezidiv (n=4) 4,8+1,8(1,3-8,3) 6,1+£25(1,2-11,0) | logrank=1,51
1 Rezidiv (n=12) 56+1,2(3,2-8,0) 3,0+£28(0-8,4) p = 0,6809

2 Rezidive (n=4)
3 Rezidive (n=4)

9,9+3,5(3,0-16,7)
4,5+0,7 (3,2-5,8)

4,2 +3,9 (0-11,8)
3,9+0,8 (2,4-5,4)

Tabelle 38: Medianes und mittleres postoperativiesriében von Patientinnen in Abhangigkeit von der
Haufigkeit durchgemachter Rezidive (0 - 3 Rezidive)
Kein Rezidiv (n=4) beinhaltet 3 Pat. mit Progresd eine Pat. ohne Rezidiv
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1,0 1
8 1]
Rezidivzahl
O 3 Rezidive
,6 1
+ zensierte Félle
L1l .
B 2 Rezidive
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8 + zensierte Falle
b=
) -
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= kein Rezidiv
IS
2 00 . . . . . . . . zensierte Falle
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postoperative Uberlebenszeit (Jahre)

Abbildung 28: Postoperatives Uberleben (in Jahiedohangigkeit von der Anzahl der von den
Patientinnen durchgemachten Rezidive.
Die kumulierte Uberlebensrate bezieht sich aufggdie nach Rezidivdiagnostik im weiteren Verlauf
verstorbenen Patientinnen bzw. den Uberlebendéenanen bis zum Ende des Follow up Zeitraums.
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4.21 Dauer des postoperativen Uberlebens (Jahre) in Abmgigkeit

verschiedener Einflussfaktoren

Einflussfaktor n mean + SEM Median p-Wert
Anzahl Schwangerschaften 0,3762
- keine Schwangerschaft 4 7,4+33 8,6

- bis 3 Schwangerschaften 17 4,7 +£3,2 4,2

- Uber 3 Schwangerschaften 3 69+7,6 2,8

Paritat 0,2647
- Nullipara 5 6,7+3,3 7,6

- bis 3 Paritaten 17 54 %42 4,6

- Uber 3 Paritaten 2 26+0,2 2,6

Hormonelle Kontrazeptiva 0,9438
- unbekannt 10 52+4,4 4,4

-ja 7 6,1+4,4 6,0

- nein 7 46+34 2,9

fam. TU-Belastung 0,0848
- keine Belastung 12 38+24 4,1

- Mamma-Ca 1 3,0 -

- sonstige Ca 5 6,9+29 6,3

Histologie 0,6188
- seréser Tumor 2 4,4+23 4,4

- papillarer Tumor 2 3,8+£1,2 3,8

- anderer TumortyD 5 8,4+6,5 7,8

T-Klassifikation 0,063@
-pTla 4 11,344 11,8

-pT2c 1 0,4 -

-pT3a 2 6,3+4,9 6.3

-pT3b 5 4,6 +3,0 6,0

-pT3c 12 4,1+18 4,0

-pT4 1 1 0,3 -

N-Klassifikation 0,2462
- pPNx 16 55+3,6 53

- pNO 7 57+4,9 3,9

- pN1 2 15+1,6 1,5

M-Klassifikation 1,000
- cMO 23 53411 4,2

-cM1 2 4,4+0,3 4.4

Lymphangiosis carcinomatosa 0,196%
- pLO 19 59+4.2 6,0

-pLl 3 24+2,0 2,8

Hamangiosis carcinomatosa nicht
- pVvo 24 53+3,9 4,4 durchfiihrbar
-pvi - -

Grading 0,058"
-Gl 1 6,0 -

-G1-2 2 88+14 8,8

-G2 10 39+25 3,4

-G2-3 4 57+1,0 6,1

-G3 5 28+3,0 2,7
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Grad der Tumorresektion 0,1414
- RO-Resektion 8,0+4,9 78
- R1-Resektion 42+20 3,1
- R2-Resektion 4117 4,2

Y signifikanzpriifung mit Kruskal-Wallis-Tes? Signifikanzpriifung mit Mann-Whitney-Test
® muzinds, Borderline-Adeno-Ca, Granulosazelltyp

Tabelle 39: Dauer des postoperativen Uberlebemse)lan Abhangigkeit verschiedener Einflussfaktoren

4.22 Einfluss von FIGO, Resektionsstatus, CTX bei Prim&OP und
Novantrongabe bei Priméar-OP auf die Zeitspanne bigum
Auftreten des 1. Rezidivs

Einen generellen Uberblick tiber die Einflussfakto/dGO (I, Ill, IV), Resektionstatus
(RO, R1, R2), Novatrongabe (nein/ja), CTX (O=keiteTC, 2=sonstige CTX) gibt die
lineare Regressionsanalyse in Bezug auf den ZigleFdZeitspanne bis zum Eintritt des
1. Rezidivs (Mon.)".

Modellzusammenfassung

Standardf

Korrigiertes ehler des

Modell R R-Quadrat R-Quadrat Schatzers
1 ,7302 ,533 ,409 28,811

a. EinfluBvariablen : (Konstante), Resektion bei 1. OP,
Novantron_Gabe bei 1./Priméar-OP, Figo-Stadium,
Chemotherapie bei Primar-OP

Tabelle 40: Modellzusammenfassung

ANOVAP
Quadrats Mittel der
Modell umme df Quadrate F Signifikanz
1 Regression 14237,004 4 3559,251 4,288 ,01€2
Residuen 12450,796 15 830,053
Gesamt 26687,800 19

a. EinfluBvariablen : (Konstante), Resektion bei 1. OP, Novatron_Gabe bei
1./Priméar-OP, Figo-Stadium, Chemotherapie bei Primar-OP

b. Abhangige Variable: Zeit bis 1. Rezidiv nach 1. OP

Tabelle 41: Anova
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Koeffizienten &

Standardi
sierte

Nicht standardisierte Koeffizien 95%-Konfidenz
Koeffizienten ten intervall fir B
Unter Ober
Standardf Signifi | grenz | grenz

Modell B ehler Beta T kanz e e
1 (Konstante) 42,204 40,840 1,033 ,318 | -44,85 129
Figo-Stadium -25,218 10,376 -539 | -2,430 ,028 | -47,33 | -3,10
Novatron bei 1./Primar-OP 762 15,291 ,010 ,050 ,961 | -31,83 33,4
CTX bei Primar-OP 37,055 18,832 ,439 1,968 ,068 | -3,084 77,2
Resektion bei 1. OP 6,831 12,182 ,131 ,561 583 | -19,13 32,8

a. Abhangige Variable: Zeit bis 1. Rezidiv nach 1. OP

4.23Vergleich der Einflussfaktoren FIGO, CTX,

Tabelle 42: Koeffizienten

Novantrongabe (jeweils bei 1. Primar-OP) in bezugu# die

Zeitspanne bis zum Auftreten des 1. Rezidivs (Monaj

Faktor Statistik fur Zeit bis 1. Rezidiv (Mo.) p-Wert
n mean + SEM Med Min - Max

FIGO 0,0232

- Figo | 4 76,0 £32,0 51,5 31-170

- Figo Il 1 1,0 -

- Figo 1l 15 15,8+3,4 11 1-51

- Figo IV 1 17 -

CTX 0,0559

- keine CTX 1 41 -

- Carbo/Taxol (6x) 15 13,8+2,6 11 1-36

- andere CTX-Art 5 62,2 28,7 51 6-170

Resektion 0,2958

-RO 443 +17,3 36 1-170

-R1 143+17 14 8-22

-R2 10,3+3,5 9 5-17

Novatron-Gabe 0,2264

- nein 12 36,1+13,4 19,5 1-170

-ja 9 14,0+3,5 11 1-36

Kruskal-Wallis-Test? Mann-Whitney-Test

Resektiorsstatus und

Tabelle 43: Vergleich der Einflussfaktoren FIGO,)GResektionsstatus und Novantrongabe (jeweild bei

Primar-OP) in Bezug auf die Zeitspanne bis zum stén des 1. Rezidivs (Monate)

Schlussfolgerung: FIGO und CTX-Art, jedoch niché¢ éResektion oder die Novatrongabe
haben einen signifikanten Einfluss auf die Zeitsyabis zum Auftreten des 1. Rezidivs.
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4.24Nebenwirkungen der i.p. Therapie durch Novantron

Alle 25 Patientinnen hatten im Verlauf ihrer Erkkang mindestens einmal intraperitoneal
Mitoxantron erhalten. Die haufigsten Nebenwirkungevie Ubelkeit, Erbrechen,

Bauchschmerzen, Leukopenie und Fieber waren varekibauer und medikamentds gut
zu behandeln. Eine Grad 3/4 Toxizitat war so g&t micht vorhanden.

16 Patientinnen entwickelten eine Leukopenie Gr#&2, velche die am haufigsten
vorkommende Nebenwirkung der intraperitonealen Gitearapie von Mitoxantron

darstellt. Der niedrigste Wert betrug 1,4/nl. 5 i@&#innen entwickelten Fieber.

Ausgepragte Adhasionen wurden bei den meistenrRatien beschrieben sowohl mit als
auch ohne intraperitoneale Novantrongabe. 4 Patiem hatten Subileussymptomatik, die
konservativ gut zu behandeln waren. 2 Patientinmerstarben postoperativ durch
Anastomosen- bzw. Nahtinsuffizienz bedingter Paiit® mit Sepsis. 1 Patientin zeigte

eine Fistelbildung.

Nebenwirkungen i.p. Novantron
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Abbildung 29: Nebenwirkungen des i.p. Novantrons

Insgesamt handelt es sich bei dieser Therapie uma gut vertragliche Therapie mit
akzeptablem Nebenwirkungsprofil. Die am haufigabeschriebenen katheterassoziierten
Komplikationen konnten hier vermieden werden, weikeine serielle Gabe des
Zytostatikums vorgesehen war. Uber die liegendenage wurde wahrend der Operation
Novantron in den Bauchraum appliziert.
Nach drei Tagen wurde diese wieder gedffnet, dealtrabgelassen und anschliel3end die
Drainage entfernt. Somit konnten fremdkorperbedingdhasionen oder lagebedingte
Kompressionen des Darmes mit konsekutiver Schmedesn Abdomens verhindert
werden, was einen deutlichen LebensqualitatsvategiPatientinnen bedeutet.
Die Leukopenien Grad 1/2, die sich um den 8-10 diagvickelten, konnten mit Neupogen
problemlos stimuliert werden, wobei maximal dreib&a notwendig waren. Auch das
Fieber wurde antipyretisch und antibiotisch beh#tindeich bei Ubelkeit und Erbrechen
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handelte es sich um Grad 1/2 Toxizitaten. Hauptgdc Paspertin und gelegentlich
Vergentan wurden mit gutem Erfolg eingesetzt. \fezeit (6 Pat.) kam es auch zu
Diarrhoen von kurzer Dauer. Postoperativ abdonmen&thmerzen hatten die meisten
Patientinnen, einerseits durch die Operation, amrdeits durch das intraperitoneal
verabreichte Novantron, welches durch die peritené®izung Schmerzen verursacht.
Diese waren gut mit Analgetika zu behandeln.
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5 Diskussion

Das Ovarialkarzinom ist aufgrund seiner schlecht&rmgnose das gynékologische
Karzinom mit der hochsten Mortalitatsrate. Die schite Prognose ist einerseits durch die
fehlende Fruherkennung bedingt, da der Tumor siaghiskh erst in fortgeschrittenen
Stadien bemerkbar macht. Eine Entdeckung in dehefdn Stadien ist meist eine
Zufallsdiagnose.

Prognostische Bedeutung hat das Tumorstadium bé&rdaliagnose.

Trotz verbesserter operativer Radikalitdt und vesbeer Chemotherapien sind die
Ergebnisse nicht zufriedenstellend. Sowohl bei Bemartherapie als auch in der
Rezidivtherapie ist die komplette Tumorresektiorewmtreben, da der postoperative
Tumorrest der starkste unabhangige Prognosefaksdr niit Verlangerung des
krankheitsfreien Intervalls und des Gesamtuberlgbder sich effektiv beeinflussen lasst.
Die First-Line-Kombinationschemotherapie mit se@y&klen Carboplatin und Paclitaxel
hat sich als Standard durchgesetzt. Dieses konrfieudien in Hinblick auf Wirkung und
Nebenwirkung gut belegt werden. Trotzdem rezidemezwei Drittel der Patientinnen
innerhalb der ersten fuinf Jahre.

In der Rezidivtherapie, die keinen kurativen Ansaizhr hat, geht es um die individuell
anzupassende Therapie unter Erhalt der Lebensijualit Behebung oder Reduzierung
der belastenden und einschrankenden Symptome. de¥l Rezidivtherapie ist
Symptomkontrolle, Erhaltung der Lebensqualitéat, Bésserung des progressionsfreien
Uberlebens und, wenn moglich, auch die Verlangemes Gesamtiiberlebens. Mit den
bekannten Monotherapien werden Ansprechraten von 2686 erreicht, die eine
Verlangerung von 5-9 Monaten bedeuten.

Daher wird Ausschau nach anderen oder zusatzlitherapiemdoglichkeiten gehalten, die
eine Erhohung der Ansprechraten erreichen, beirguttraglichkeit und weniger
Belastbarkeit.

In dieser Arbeit wird der Stellenwert der intracgteren intraperitonealen Chemotherapie
mit Novantron bezuglich der Effektivitat und der rWfaglichkeit untersucht. Die
Ergebnisse aus dieser Untersuchung wurden mit deunehiteraturangaben verglichen.
FUr die Untersuchung wurden Patientinnen mit regdiem Ovarialkarzinom, die im
Zeitraum von 1999 bis 2005 in der Abteilung fur @Glkalogie und Geburtshilfe der Helios
Kliniken Krefeld intraoperativ intraperitoneal Navaon erhalten haben, ausgewertet. 25

Patientinnen wurden anhand des OP-Berichtes audges28 waren auszuwerten. Der
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Datensatz zweier Patientinnen wurde wegen fehlendRamidiv und Kontaktverlust

ausgeschlossen.

5.1 Alter

Das Durchschnittsalter unserer behandelten Patremi betrug 56 Jahre (Median: 58
Jahre) und ist unter dem in der Literatur angegebenittleren Alter von 69 Jahren.

Im Gegensatz zum Mammakarzinom zeigt sich beim i@karzinom eine bessere
Uberlebenswahrscheinlichkeit fur jingere Patiermrals fir altere Patientinnen. In
unserem Kollektiv waren die Patientinnen junger wlas kann mit ein Grund fiur die

besseren Uberlebensdaten sein.

5.2 Menopausenstatus

84% der Patientinnen waren postmenopausal und I@&¥emopausal bei der Diagnose
des Ovarialkarzinoms. Im Durchschnitt befanden sleh Frauen mit 50 Jahren in der
Menopause. Der Menopausenstatus zeigt hier keiffiéllage Verschiebung und stellt fur

dieses Kollektiv keine Einflussgrof3e dar.

Der Einfluss des Menopausenstatus zeigt in verdehen Studien unterschiedliche
Ergebnisse. Die Mehrzahl der Fall-Kontroll-Studierigen kein signifikant erhohtes

Risiko fiur Ovarialkarzinom bei friher Menarche usgdater Menopause und andere
Studien wiederum zeigen eine Verdoppelung desivelatRisikos bei einer Menopause
vor dem 45. Lebensjaliss).

5.3 Paritat

In der Literatur wird die Reduktion des Ovarialkamrisikos mit steigender
Schwangerschaftszahl und Geburtenzahl dargestelib,20,21). Frauen in unserem
Kollektiv hatten hauptsachlich 1-3 Kinder und nwez Frauen hatten mehr als 3 Kinder
und gehdren somit zur Risikogruppe mit wenigen lénnd

5.4 Hormonersatztherapie

Eine Hormonersatztherapie fihrt zur Erhéhung desikBs fir Ovarialkarzinom und
Mammakarzinom. Nach den Angaben der Patientinnderh24% eine HRT und 48%
keine HRT in Anspruch genommen. Bei 28% waren diegglich keine Angaben
vorhanden. Somit gehorte unser Kollektiv nicht zuRisikogruppe der
HRT(Hormonersatztherapie)-Anwenderinnen, die eine rhokung des

Ovarialkarzinomrisikos mit sich bringt.
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5.5 Familienanamnese und Zweitkarzinome

Mit ca. 10% ist eine genetische Mutation fir dasexae Ovarialkarzinom verantwortlich.
Frauen mit einer Mutation des BRCA1/2 Gens haben exzhOhtes Risiko an einem
Mamma- und/oder Ovarialkarzinom zu erkrankgr). 4 Frauen (16%) hatten in der
Anamnese Familienangehorige mit Mammakarzinom urketaien (36%) hatten andere
Karzinome. 12 Frauen (48%) hatten keine Malignomealeér Familienanamnese. Unser
Patientinnengut zeigt mit 16% ein etwas vermehriegftreten des familiaren
Ovarialkarzinoms, die in der Literatur mit 10% agegleen wird.

2 Patientinnen entwickelten im Verlauf ein Mammakaom, das auch mitbehandelt
wurde. Eine Patientin hatte eine unauffallige Femdnamnese, bei der anderen waren
beide Eltern und ein Bruder, die infolge einer Ketkrankung gestorben waren.

Es zeigt sich doch ein Risikopatientinnenkollektivas die familiare Haufung und

Koinzidenzen zeigt.

5.6 Histologie

Es handelt sich zu 88% um epitheliale Tumore, diehaam haufigsten vorkommen.
Hauptsachlich serds-papillares, ein muzindses Karziund zwei Adenokarzinoms ohne
weitere  Differenzierung. Zusatzlich zwei  Keimstratrgmatumore (maligne
Granulosazelltumore) (8%) und eine unbekannte kigi® (4%). Auch in

Literaturangaben gehotren epitheliale Tumore zu dem haufigsten vorkommenden
histologischen Tumortypen. Der Einfluss der unteiesdiichen histologischen Typen auf
das Uberleben lasst sich aufgrund der Dominanzsedess-papillaren epithelialen Tumors

in diesem Kollektiv nicht vergleichen.

5.7 FIGO-Stadium

Die Ausbreitung des Tumors zum Zeitpunkt der Diagstellung ist ein wichtiger
Prognosefaktor fiir das Uberleben bei PatientinngrOwarialkarzinom. Dieses konnte in
verschiedenen Studien und multivarianten Analyssdadt werderg4,28,29).

80% unserer Patientinnen hatten bereits bei degrose eines Ovarialkarzinoms ein
FIGO IlI/lV Stadium. Dieses entspricht auch denetatturangaben, die zeigen, dass die
meisten Ovarialkarzinome in fortgeschrittenen Staddiagnostiziert werden und eine
schlechtere Prognose zeigen. Unser Kollektiv gelginit zur Risikogruppe der

fortgeschrittenen Erkrankung mit erh6htem Rezidiko und einer schlechteren Prognose.
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Vergleicht man die Uberlebensdaten der einzelngdCOFStadien, erkennt man fir die
friheren Stadien ein deutlich besseres Gesamtramidivfreies Uberleben als fur hohere
Stadien. Fur FIGO-Stadium | konnten wir ein medsari@esamtiuberleben von 179,5
Monaten und fur FIGO-Stadium Il 51 Monate beobaoh{PFS 116 vs. 11 Monate.)

Die postoperative Uberlebenszeit ist bei Patiegtinmit FIGO-Stadium | signifikant am
langsten, gefolgt von FIGO-Stadium Il und IV, wobe FIGO-Stadium IV nur eine
Patientin vorhanden war (p=0,0104).

5.8 Postoperativer Tumorrest bei Primaroperation

Zum postoperativen Resttumor gibt es ebenfalls remile Publikationen, die den
postoperativen Resttumor als den starksten unabgmngPrognosefaktor belegen
(31,32,33,34,35,38,39).Dies qilt sowohl fir die Primaroperation als audtir die
Sekundaroperation.

Die maximale Tumorentfernung bzw. Tumorfreiheit fihzur Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens und des GesamtiibadeliJberlebensdaten aus groRRen
Metaanalysen von Bristow et al., Eisenkop et all &O Studien Gruppe zeigen die
prognostische Wertigkeit und Bedeutung der maximalemorreduktion.

In einer grof3en publizierten Metaanalyse von Bwséb al,2002 aus ca. 53 Studien zeigte
eine maximale Tumorreduktion von mehr als 75% in 8&dien Il und IV ein medianes
Uberleben von 36,8 Monaten. Resttumoren von wenigé&s 25% fihren zu
Uberlebensreduktion von 23 Monatgs,40).

In unserem Kollektiv wurde zusammen mit der Priméred Intervalloperation eine RO-
Resektionsrate von 64% erreicht.

Bei Patientinnen mit RO-Resektion bei der Priméarapen konnte ein medianes
Gesamtuberleben von 71 Monaten vs. 55,5 MonateRbdResektion vs. 30 Monaten bei
R2-Resektion (PFS 19,5 und 12 und 3 Monate) (pF@P>deobachtet werden. Der
Unterschied ist signifikant.

Die besten Uberlebenschancen haben Patientinnenfriiem Ovarialkarzinom und
kompletter Tumorreduktion. Dieses konnten wir abel unserem Patientinnenkollektiv
gut darstellen. Bei FIGO-Stadium /Il und RO-Res&kt konnten wir ein medianes
Gesamtuberleben von 144,5 Monaten und bei FIGOxBtadll/IV und RO-Resektion ein
GU von 57 Monaten beobachten. Bei R1-ResektionRiG®D-Stadium 1II/IV sind es 55,5

Monate und fiir R2-Resektion 30 Monaten. Auch beiAldteilung in platinresistente und
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platinsensible Rezidive zeigt sich bei platinselesibein deutlicher Vorteil fir RO-

Resektion und i.p. Novantrongabe.

5.8.1 Einfluss des intraperitonealen Novantrons bei Priméoperation

Eine vergleichende Analyse zum intraperitoneal lwexi@hten Novantron bei der
Primaroperation konnte bei Patientinnen im FIGCQdBta Il durchgefuhrt werden. Die
Halfte der RO resezierten Patientinnen erhieltéraaperativ Novantron und die andere
Hélfte erhielt kein Novantron. Bei Patientinnen mjt. Novantron konnte ein medianes
DFS von 22 Monaten beobachtet werden, wahrend rRaien ohne i.p.
Novantronbehandlung ein medianes DFS von 6 Moregggien. Fur Patientinnen mit R1-
Resektion konnte kein Vorteil zugunsten der intripeealen CTX beobachtet werden.
Hier war die Fallzahl sehr klein und fir R2-Resektgab es keine Vergleichsgruppe.

Das Beste Ergebnis beziiglich des progressionsfidimmlebens zeigten die Patientinnen
mit FIGO-Stadium Il mit maximaler Tumorreduktiomdi i.p. Therapie. In Abhangigkeit
vom Resttumor zeigen RO resezierte Frauen einideuiesseres rezidivfreies Uberleben
als R1 resezierte Frauen und diese wiederum eisetes rez. Uberleben als bei R2-
Resektion (22 Mon. vs. 10 Mon. vs. 3 Mon. mit i@TX). Zum einen ist aus der
Auswertung zu entnehmen, dass der postoperativduiRes einen starken Einfluss auf
das rezidivfreie Uberleben hat, zum anderen wirdclludie Hinzunahme der
intraoperativen intraperitonealen Chemotherapie Novantron eine Verbesserung des
DFS bei maximaler Tumorreduktion (22 Mon. (+i.ps) 8 Mon.) erreicht.

Unabhangig vom Tumorstadium haben 12 Patientineeddr Primaroperation Novantron
und 12 Pat. kein Novantron erhalten. Bei der gistisen Auswertung der postoperativen
Uberlebenszeiten konnte fiir Patientinnen mit Noeangabe bei der 1. OP allerdings kein
statistisch signifikanter Vorteil gezeigt werderQp/113). Bei der Darstellung wurden bei
der 1. OP 12 Patientinnen mit i.p. Therapie vs. Plientinnen ohne i.p. Therapie
verglichen. Diese Schlussfolgerung ist jedoch chi zu bewerten Es konnte keine reine
Gruppe mit i.p. Therapie und keine reine Gruppeealm Therapie miteinander verglichen
werden, da alle Patientinnen im Verlauf ihrer Erkang mindestens einmal i.p.
Novantron erhalten hatten und somit es zur Vernisghund Uberlappung kam, die nicht
zu vergleichen waren. Interessant war trotzdenAdeyse, ob der alleinige Vergleich der
I.p. Therapie bei der Primaroperation unabhéangig aoderen Einflussfaktoren einen

signifikanten Einfluss auf das Uberleben zeigenriten
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Zusammenfassend kann man aber sagen, dass nebepodtaperativen Resttumor mit
RO-Resektion, durch die zuséatzliche Hinzunahmei.gerChemotherapie mit Novantron
eine Verbesserung des krankheitsfreien Uberlebensrzichen ist, wie dieses in der
Subgruppe fur FIGO-Stadium IIl, RO-Resektion +-i[perapie gezeigt werden konnte.

In Zusammenschau aller FIGO-Stadien zeigt sichlidaueine signifikante Korrelation
zwischen maximaler Tumorreduktion bei Primaroperatiund Verbesserung des
rezidivfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebé8% unserer Patientinnen hatten
bereits bei der Primaroperation intraperitoneal &akon erhalten.

Bei RO-Resektion konnte ein medianes Gesamtuberlelmm 71 Monaten und ein
medianes rezidivfreies Uberleben von 19,5 Monateabhchtet werden. Das mediane
Uberleben nach dem Rezidiv war 36 Monate. Bei R4eRéon war ein medianes
Gesamtluberleben von 55,5 Monaten, nach dem Rez&lMonate (DFS 12 Monate) und
bei R2-Resektion ein GU von 30 Monaten (DFS 1 Mpmnatbeobachten. In der GOG 172
Studie, die die langsten Uberlebensdaten zur ietitmmealen Chemotherapie in der
Adjuvanz mit progressionsfreiem Uberleben von M@haten und medianem Uberleben
von 56-59 Monaten darlegte, erhielten die Patieetn in regelmafiigen Abstanden
intraperitoneale Chemotherapie zur systemischen rapie Unter 50% unserer
Patientinnen erhielten wahrend der Primaroperagimmalig intraperitoneal Novantron,
deshalb ist ein direkter Vergleich unserer Ubenhsdaten mit den Daten dieser Studie
nicht sinnvoll.

In den Studien z.B. AGO OVAR/GOG 158, beim Verdteicles Uberlebens in
Abhangigkeit vom Resttumor, werden mediane Uberstiaten von 57 Monaten und
56,5-59,5 Monaten angegeben,s1).Die besseretuberlebensdaten unserer Patientinnen

kénnen durch die zuséatzliche intraperitoneale Chirerapie bedingt sein.

5.9 Postoperative Chemotherapie

Die Standardtherapie mit Carboplatin/Taxol erhre6®% der Patientinnen.

8% erhielten aufgrund ihres hohen Alters Carbopittono und 20% erhielten andere
Chemotherapien wie PC und einmal FEC.

68% unserer Patientinnen erhielten eine platinf@l@hemotherapie. Bei der Analyse der
Uberlegenheit der Therapien untereinander konntén kstatistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Therapieregimen beobasieteten.
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5.10Rezidive

Trotz maximaler operativer und medikamentdser Tpiera rezidivieren 65% der
Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzindmdieser Situation ist eine kurative
Behandlung nicht mehr moglich. Etabliert hat sicie dinteilung der Rezidive in
platinresistentgplatinfreies Intervall <6 Monate) urgatinsensible(platinfreies Intervall
>6 Monate) Karzinome49). Nur wenige Autoren benutzen das Intervall zwiscbel?2
Monaten als intermediares oder teilweise platingéess Intervall.

5.10.1Platinresistente Rezidive

In unserem Kollektiv entwickelten 28% der Patienén (7 Pat.) ein Rezidiv/Progress
innerhalb von <6 Monaten und zahlten zum platistesien Rezidiven mit einer
schlechteren Prognose.

Beim Fruhrezidiv wird primar eine 2.line-Chemotlmeadurchgefuhrt.

Als Chemotherapien wurden Taxol, 5FU/Navelbine @hdhstat eingesetzt. Patientinnen
mit platinresistentem Rezidiv erhielten bereits gtaéchlich bei der Primaroperation
intraperitoneal Novantron. Nur eine Patientin mitifezidiv wurde operiert und
intraperitoneal mit Novantron behandelt. Diese teeigrach dem Rezidiv eine
Uberlebenszeit von 29 Monaten. Die Intervalle hisnznachsten Rezidiv bzw. Progress
waren sehr unterschiedlich und eine operative \etdgion konnte nicht bei jedem erneut
aufgetretenen Rezidiv durchgefihrt werden. DreiigAihnen aus unserem Kollektiv
waren nach Intervalloperation progredient und lebiten Schnitt 28,6 Monate nach
Progress (Median: 18 Mon. (3Mon.-18Mon.-65Mon.)).

Bei Patientinnen mit 3-4 Rezidiven waren langemdie/progressionsfreie Intervalle z.B.
von 6, 8, 17 und 16 Monaten und andere von 25,d75uMonaten zu beobachten. Diese
erhielten mindestens 2 Mal Novantron. Aufgrund ulerschiedlichen Verlaufe, die kaum
miteinander zu vergleichen waren, ist eine genaaeleDung und Auswertung nicht
madglich. Allen Patientinnen gemein ist aber, dags ism Verlauf ihrer Erkrankung
mindestens einmal intraoperativ intraperitoneal &dron erhalten haben. 2 Patientinnen
konnten sogar nach Ansprechen und erneutem Reézidivnd R2 reseziert werden.

Fur platinrefraktare Rezidive werden mediane Ulbemszeiten von 36-40 Wochen
angegeben, zum Teil auch Angaben bis zu 20 Mon&tenVergleich des postoperativen
Uberlebens nach dem 1. Rezidiv mit Literaturangalmsigt, dass bei unserem
platinresistenten Patientinnenkollektiv mit intrapmnealer Chemotherapie (hauptsachlich
bei Primaroperation) ein medianes Uberleben nach tleRezidiv mit 33 Monaten, bei
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einem medianen Gesamtiberleben von 41,5 Monatengeies Ergebnis fir diese

Patientinnengruppe ist.

5.10.2Platinsensible Rezidive nach 6 Monaten

Rezidiv nach 6 Monaten entwickelten 68% der Patieen (17 Pat.).
Bei der Operation konnte 4x R0-(23,5%), 8x R1-(20),lund 4x R2-Resektion (23,5%)
durchgefuhrt werden.
Beim ersten Rezidiv erhielten fast alle- bis aufeeoperierte Pat.- i.p. Novantron (94,2%).
Auch beim Rezidiv ist der postoperative Tumorreseg der starksten Prognosefaktoren.
Eine RO-Resektion wurde beim ersten Rezidiv 4xigteund in den weiteren Verlaufen
insgesamt 9x erreicht. R1-Resektion 10x und R2{Rese6x.
In der retrospektiven Analyse der AGO zur Rolle @&skundéaroperation hat sie ein
medianes Uberleben der Patientinnen von 45,2 Monase 19,7 Monaten zugunsten
kompletter Tumorresektion zeigen kdnnen. Auch in Alealyse von Sehouli et al ist ein
groReres Patientinnenkollektiv analysiert wordert miedianem Uberleben von 42,3
Monaten bei RO-Resektion, 17,7 Monate bei Resttemoon <l1cm und 7,7 Monate beim
Resttumor von >1cm.
Fuhrt man eine Subgruppenanalyse bezlglich des ifastes in unserer Gruppe durch, so
haben wir bei platinsensiblen Rezidiven mit RO-Résa (29,4%) im Rahmen einer
Sekundarchirurgie ein medianes krankheitsfreiesall von 17,5 Monaten, ein medianes
Uberleben nach dem Rezidiv von 59,5 Monaten beemirGesamtiiberleben von 81
Monaten (im Vergleich zu 45,2 Monaten medianes [¢ben bei RO-Resektion von Harter
et all 2006, Sehouli et al medianes Uberleben ¥tBate). Bei R1-Resektion ein PFS von
6 Monaten, medianes Uberleben nach dem Rezidiv 2&nMonaten bei einem
Gesamtuberleben von 55,5 Monaten. R2-Resektionemgm PFS von 4,5 Monaten,
medianes Uberleben nach Rezidiv 22 Monate und GM@&date. Auch hier erkennt man
die Korrelation mit maximaler Tumorentfernung uret damit verbundenen Verbesserung
des Uberlebens. Im Vergleich zu anderen Untersugdgnundie die Effektivitat der
intraperitonealen Chemotherapie nach der Primaadiperuntersucht haben, wie die GOG
104,114 und 172 mit PFS von 24-28 Monaten und mediaUberleben von 49-65,6
Monaten, haben wir bei unseren Ergebnissen mit iljnerapie wéhrend der
Rezidivchirurgie mit medianem Uberleben von 59,5nsken (GU 81 Monate) auch
vergleichbar gute Ergebnisse. Wenn man bedenkts das den o.g. Studien
unterschiedliche Medikamente und unterschiedligheTiherapien eingesetzt wurden, und
durch die regelmaRige Applikation der intraperitmlea Therapie mehr Nebenwirkungen
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aufgetreten sind, ist das intraoperativ intrapasetd gegebene Novantron mit gleich guten
Ergebnissen jedoch weniger Toxizitaten eine sete giternative. Eine Untersuchung mit
gréRerem Patientinnenkollektiv wére hier anzusinebe
Nach intraperitonealer Novantronapplikation wurden ider Rezidivtherapie
Chemotherapien wie Reinduktion mit Carboplatin/Tlagdx), Carboplatin Mono (1x),
Caelyx (2x), 5-FU/Navelbine (4x), Treosulfan ung@atin Mono eingesetzt.
Vergleicht man das Uberleben der Patientinnen Hiehiider angewandten palliativen i.v.
Chemotherapie ergeben sich folgende UberlebensE&)
2nd-Line: Paclitaxel/Carboplatin: 37,4 Monate

Gemcitabin/Carboplatin: 19,4 Monate

Liposomales Doxorubicin: 15,9 Monate

Topotecan: 18,2 Monate

Uberleben palliative Therapien: 29,0 Monate

Bei unseren Patientinnen ist zusatzlich 5-FU/Naweltund im weiteren Verlauf als 3th-
line Therapie Ovastat, Endoxan und Tamoxifen zuns&z gekommen.

Betrachtet man die Uberlebenszeiten der 17 plaigisken Rezidive >6 Monate, so haben
wir ein medianes Uberleben nach Rezidivdiagnose 3briMonaten und ein medianes

Gesamtiuberleben von 71 Monaten.

5.11 Rezidivchirurgie mit intraoperativer intraperitonea ler
Novantroninstillation

Vergleichen wir die Ergebnisse unserer Patientinpezriglich des Resttumors wahrend
der Rezidivchirurgie mit anderen Daten, so bedtéigh auch bei uns die positive
Korrelation einer maximalen Tumorentfernung mit Messerung des Uberlebens. Wir
konnten ein medianes Uberleben von 59,5 Monateh dam Rezidiv fiir platinsensible
Rezidive mit RO-Resektion beobachten. Das mediagsa@tiberleben betrug 81 Monate.
Bei R1-Resektion war das mediane progressionsfregrvall 6 Monate, das mediane
Uberleben nach dem Rezidiv 21 Monaten bei einena@tsoerleben von 55,5 Monaten.
Bei R2-Resektion war das progressionsfreie Intemval 4,5 Monaten deutlich kirzer.
Hier konnten wir immerhin noch ein medianes Ubextemach dem Rezidiv von 22
Monaten ein medianes Gesamtuberleben von 61 Morebachten. Zusammenfassend

zeigt unser Kollektiv ein deutlich besseres Ubaaten Abhangigkeit vom Tumorrest im
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Vergleich zu Daten aus anderen Untersuchungeneidienedianes Uberleben von 42,5
Monaten bei RO-Resektion (ohne i.p. Therapie) aeg@is).

Insgesamt sind das sehr gute Uberlebensdatenjrdie ¥orteil durch die intraoperative
intraperitoneale Chemotherapie mit Novantron diesteAuch wenn unser Kollektiv mit
25 Patientinnen sehr Klein ist, ist im Vergleichr kiteraturangaben die Verlangerung des
rezidivfreien Intervalls und des Gesamtiberleberignter auch auf den positiven Einfluss

der intraperitonealen Therapie zurtickzufiihren.

5.12 Nebenwirkungen

Bei den Nebenwirkungen handelte es sich haupts#chin Neutropenien Grad 1/2, die
mit maximal drei Gaben G-CSF (Granulocyte-Colonyn8tating Factor) zu behandeln
waren. Postoperative Adhasionen kamen sowohl baerRianen mit als auch ohne
Novantrongabe vor. Ein erhéhtes Vorkommen bei Behandlung konnte nicht gezeigt
werden. Auch der postoperative Abdominalschmerz wear Operationsschmerz nicht zu
unterscheiden, zumal mit Analgetikagabe die Symptsioh gut besserten. Ubelkeit und
Erbrechen Grad 1/2 konnte gut mit Paspertin belHaweeden.

4 Patientinnen hatten Subileus, welcher durch keasge Malinahmen behandelt wurden.
2 Patientinnen mit Nahtinsuffizienz und ein Paiiemit Fistelbildung.

Es handelt sich hauptsachlich um Gradl/2 Toxizitateobei Neutropenie am meisten
vorgekommen ist. Insgesamt ist es jedoch eine “pleramit akzeptablem

Nebenwirkungsprofil.
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6 Zusammenfassung

Trotz deutlich verbesserter Operationstechnikenhotter Ansprechraten von ca. 75% der
First-Line-Chemotherapie mit Paclitaxel und Carlatipl entwickeln etwa 65% der
Patientinnen mit FIGO-Stadium Ill und IV ein Rezidider eine Tumorprogression und
versterben an ihrer Erkrankurgy).

Kommt es zu einem Rezidiv ist eine Heilung nichtbmmadglich.

In der Rezidivsituation des Ovarialkarzinoms komed# neben der Tumorkontrolle
hauptsachlich auf Symptomkontrolle und auf die Edmg der Lebensqualitat der
Patientinnen an. Trotz bisheriger Fortschrittelileiie Therapie des fortgeschrittenen und
rezidivierten Ovarialkarzinoms unbefriedigend. DBfick geht weiter in Richtung
zusatzlicher Behandlungsmdglichkeiten, die ein gutensprechen bei akzeptablen
Nebenwirkungen zeigen.

Bisherige Untersuchungen und retrospektive Analyseler intraperitonealen
Chemotherapie zeigen durch ihre hohe lokale KomaBoh eine gute Wirksamkeit mit
Verlangerung des krankheitsfreien Uberlebens (5,%n.) teilweise auch des
Gesamtiiberlebens (15,9 Monatg)). Die langsten Uberlebensdaten zeigte die GOG 172
Studie, mit PFS von 28 vs. 22 Monaten und GU vorb%@vionaten In den meisten
Untersuchungen wurde die intraperitoneale Chemagherzyklisch tber einen in den
Bauch eingesetzten Katheter appliziert, was verimehu katheterassoziierten
Komplikationen fuihrte und die Therapie deshalb ébgehen wurde. Durch die zyklische
Kombination von i.v. und i.p. Chemotherapie kamgebauft zu Grad 3/4 Toxizitaten,
wodurch die intraperitoneale Therapie keine gutezepitanz fand und sich nicht
durchsetzen konnte.

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist beim reziénten Ovarialkarzinom den Einfluss der
intraoperativen intraperitonealen Gabe von Novanaof das rezidivfreie Uberleben und
auf das Gesamtiuberleben zu analysieren. Wichtiglieser Anwendung waren zusatzlich
das Nebenwirkungsprofil, die Durchfihrbarkeit unel Akzeptanz.

In dieser Arbeit wurde die intraoperative intrapmreale Applikation von Novantron
hauptséachlich in der Rezidivsituation untersuchi. Novantron gibt es gute Ergebnisse
bezuglich der Wirksamkeit und der Nebenwirkungene Binmalige intraperitoneale
Applikation wahrend der Operation, die fur drei €agn Bauchraum belassen wird, ist
eine akzeptable und vom Handling eine gut durché@ite Therapieform. Dadurch werden
katheterassoziierte Komplikationen vermieden. Dulah einmalige Gabe wahrend der

Operation wird ein standiger Summationseffekt dupgriodische Gaben vermieden,
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wodurch diese Therapieform noch mehr an Attrakitvigewinnt und zur besseren
Compliance fuhrt.

Am Helios Klinikum Krefeld fuhrten wir eine retrosktive Analyse von
Ovarialkarzinompatientinnen durch, die wahrend rinRezidivoperation intraperitoneal
Novantron erhalten hatten. Bei unseren 25 Patieatindie etwas jinger waren (56 Jahre)
als das durchschnittliche Alter der Ovarialkarzipatientinnen, mit hauptsachlich FIGO-
Stadium IlI/IV (80%), Grad 2/3 (84%) und epithedial Tumoren (84%) gehoérten zur
Gruppe mit hohem Rezidivrisiko und schlechter Posgn 100% der Patientinnen wurden
primar operiert: RO-Resektion: 64 %, R1-Resektiiito und R2-Resektion:16%.
Unabhéngig vom Resttumor beobachteten wir in unseRatientinnenkollektiv ein
medianes progressionsfreies Intervall von 14 Mondlis zum 1. Rezidiv. Das mediane
Uberleben nach dem 1. Rezidiv betrug 33,5 Monateeinem Gesamtiiberleben von 59
Monaten (Abfrage bis Dez/2011).

Fur RO-Resektion bei der Primaroperation waremeadianes DFS von 19,5 Monaten und
ein medianes Uberleben von 36 Monaten (GU 71 Mopate beobachten. Bei R1-
Resektion ein DFS von 12 Monaten und Uberleben2®iMonaten (GU 55,5 Monaten),
bei R2-Resektion DFS von 3 Monaten und GU von 30nafien. Der Einfluss des
postoperativen Resttumors auf das DFS und das GUigmifikant.

Wahrend der Priméroperation erhielten 48% der R@tieen i.p. Novantron. Bereits
hierbei konnte fir eine bestimmte PatientinnengeudGO-Stadium IIl) in Abhangigkeit
von maximaler Tumorentfernung der positive Einflaes i.p. Therapie im Vergleich zu
keiner i.p. Therapie beobachtet werden. Dabei vaarlibste Ergebnis fir FIGO-Stadium
[ll, RO-Resektion und i.p. Novantron mit rezidivigen Intervall von 22 Monaten im
Vergleich zu 6 Monaten ohne i.p. Therapie zu bebtec Fir R1- und R2-Resektion war
dieser Vorteil nicht zu sehen. Carboplatin und Tate adjuvante Standartchemotherapie
wurde in 60% der Falle eingesetzt.

Die Aufteilung der Rezidive erfolgte in platinsdnis(>6 Monate) und platinrefraktare(<6
Monate) Rezidive.

Bei den platinrefraktdren Rezidiven mit schlechteRrognose lag das beobachtete
mediane Uberleben nach dem 1. Rezidiv bei 33 Monatke langer war als die
Uberlebensdaten aus der Literatur mit ca. 30 Manhé unselektierten Patientinnen. Das
mediane Gesamtiuberleben unserer Patientinnen latlleMonaten. Als Chemotherapie

kamen hauptsachlich Taxol, zum Teil auch 5-FU/Nainel zum Einsatz.
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Interessant war der Verlauf von 2 platinrefraktaRatientinnen mit noch 3-4 weiteren
Rezidiven. Die Intervalle zwischen den Rezidivememst, 8, 16, 17 Monate und 25, 7 und
5 Monate.

Ein platinsensibles Rezidiv entwickelten 17 (68%l}iénhtinnen. Das mediane Uberleben
nach dem 1. Rezidiv betrug 31 Monate bei einem @##zerleben von 71 Monaten. In
Abhangigkeit vom postoperativen Resttumor konnteRi0-Resektion ein Uberleben nach
dem Rezidiv von 44 Monaten und bei einem Gesaniilxan von 81 Monaten beobachtet
werden. R1-Resektion 21 Monate (GU 55,5 Monate}RR&ektion 4,5 Monate (GU 61
Monaten).

Als i.v. Chemotherapie wurde Carboplatin/Taxol, litgalatin Mono, Caelyx und
Treosulfan/Gemzar eingesetzt. Im weiteren Verlauwh&n auch Therapien wie Ovastat,
Topotecan und Tamoxifen zum Einsatz.

In unserem Kollektiv entwickelten 8 Patientinnencimaeinem medianen rezidivfreien
Intervall von 9,5 Monaten ein 2. Rezidiv und wurdgneut operiert: 62,5% RO-Resektion
und 62,5% erhielten intraoperativ Novantron. Pditieren mit 2. Rezidiven zeigten ein
medianes Uberleben nach dem Rezidiv von 29 Mon@&th 59 Monate). Nach einem
medianen DFS von 6,5 Monaten entwickelten 4 Patieah ein 3. Rezidiv. Hier konnte
ein Uberleben von 17 Monaten nach dem 3. Rezidbbaehtet werden (GU 52 Monate).
Alle Patientinnen erhielten in der Rezidivoperationindestens 1x intraperitoneal
Novantron.

Bei den Nebenwirkungen handelte es sich haupts#ichin Neutropenien Grad 1/2, keine
Grad I/IV Nebenwirkungen. Abdominalschmerzen, (keé& und Erbrechen Grad 1/2
konnten gut mit Analgetika und Antiemetika behahdadrden.

Bei 4 Patientinnen wurde Subileus, bei 2 PatieetiniNahtinsuffizienz und bei einer
Patientin eine Fistelbildung beobachtet.

Insgesamt war jedoch die Therapie gut vertraglioth wenig belastend.

Im Vergleich zu anderen wenigen Publikationen inr deezidivsituation mit
intraperitonealer Chemotherapie, sind es hoffnuoldgsErgebnisse. Gleichzeitig war diese
Therapie mit weniger Nebenwirkungen vergesellsebafEs wurde kein Katheter
eingesetzt, so dass die meist beflrchteten undstbalden katheterassoziierten
Komplikationen ausblieben. Durch fehlende zyklis@&ben wurden Summationseffekte
mit gesteigerter Toxizitat vermieden.

Eine Beurteilung der Qualitat und Effektivitdt dRezidivtherapie mit intraoperativer

intraperitonealer Novantrongabe im Rahmen eineosptktiven Analyse bei einer kleinen
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Fallzahl der Patientinnen mit heterogenen Verlaustnschwierig. Durch diese Arbeit
ermittelte Ergebnisse auf die Gesamtbevdlkerunglbzertragen und allgemeingultige
Aussagen zu treffen ist nicht ausreichend. Es nmiasitere Studien und Untersuchungen
mit gro3erem Patientinnenkollektiv durchgefuhrt cear.

Diese Arbeit soll jedoch den Blickwinkel auf dietraperitoneale Chemotherapie mit
Novantron richten, die bei einfacher Durchfihrb@rkeund akzeptablem
Nebenwirkungsprofil einen positiven Effekt auf derKrankheitsverlauf der
Ovarialkarzinompatientinnen zeigt. Dabei ist eshtig, wie schon in der DESKTOP-
Studie herausgefunden wurde, dass eine gezieltevakusvon Patientinnen getroffen
werden muss, die von einer Sekundaroperation pnHit.

FUr ausgewahlte Patientinnen stellt die intraoperantraperitoneale Chemotherapie mit
Novantron eine wirkungsvolle und schonende Therdare

Das Behandlungskonzept aus Operation mit maximalenorentfernung, intravendser
Systemtherapie und intraoperativer lokaler Chenraffie bietet gerade bei Patientinnen
mit einem Rezidiv eines Ovarialkarzinoms eine wvieisprechende Therapiestrategie mit
akzeptablem Nebenwirkungsprofil dar. Die bisherigawsitiven und hoffnungsvollen
Ergebnisse dieser Therapie missen in weiteren &tuglialuiert und an einem grol3eren

Patientinnenkollektiv (prospektiv) untersucht werde
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