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Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit und da es sich bei der Studienpopulation unter
den Patient:innen mit Ovarialkarzinom (OC) ausschlieRlich um genetisch weibliche
Personen handelt, wird auf die gleichzeitige Verwendung mannlicher und weiblicher
Sprachformen verzichtet. Es wird das generische Femininum verwendet, wobei alle

Geschlechter gleichermallen gemeint sind.

1.1 Das Ovarialkarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Ovarialkarzinom ist die zweithaufigste genitale Krebserkrankung der Frau nach
dem Endometriumkarzinom (2). An einem Ovarialkarzinom erkrankten im Jahr 2019 in
Deutschland 7490 Frauen (3). Das Lebenszeitrisiko an einem Ovarialkarzinom zu
erkranken betragt 1,4 % (3). Mit 3,1 % aller bdsartigen Neoplasien und 5,2 % aller
krebs-assoziierten Sterbefdlle der Frau, ist das Ovarialkarzinom nach dem
Mammakarzinom die zweithaufigste todlich verlaufende gynakologische Tumorentitat
(4). Das mediane Erkrankungsalter flr die Entstehung eines Ovarialkarzinoms betragt
68 Jahre (3). Die Erkrankungsraten steigen bis zum 85. Lebensjahr stetig an, sodass
Ovarialkarzinome, Krebserkrankungen der alteren Frau darstellen. Laut Daten des
Robert-Koch-Instituts und des Zentrums flr Krebsregisterdaten treten 5-10 % aller
bdsartigen Erkrankungen der Ovarien hingegen bereits vor dem 45. Lebensjahr auf (3,
4). Hier handelt es sich meist um Keimzelltumore (5). Tritt ein Ovarialkarzinom im
reproduktiven Alter auf, sind diese gehauft mit einer genetischen Pradisposition wie
z.B. einer BRCA1/2-Mutation oder einer Mutation des Tumorsuppressorgen p53
vergesellschaftet. Mit 72-78 % werden Ovarialkarzinome zumeist erst in einem
fortgeschrittenen  Krankheitsstadium  erstdiagnostiziert (FIGO  (Fédération
Internationale de Gynécologie d Obstétrique) -Stadium >IIB-IV (3). Der Hauptgrund
hierfur ist das Fehlen typischer und eindeutiger Prodromalsymptome (6), da sich die
Ovarien frei in der Bauchhdhle befinden und lokale Beeintrachtigungen oder
Verdrangungsphanomene erst spat im Krankheitsverlauf manifestieren. Zudem
existiert zum jetzigen Zeitpunkt keine flachendeckend etablierte und in klinischen
Studien validierte Screeningmethode, wie beispielsweise (bspw.) die transvaginale

Sonographie (TVS) oder die serologische Bestimmung des Tumormarkers CA-125,
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zur friheren Detektion ovarieller Malignome. Dies impliziert unter anderem das relative

5-Jahres-Uberleben von nur 42 % Uber alle Stadien hinweg (5).

1.1.2 Atiologie

Die Risikofaktoren, welche die Entstehung ovarieller Neoplasien begunstigen, kann
man in drei Kategorien untergliedern: 1) Hormonelle Risikofaktoren, 2) Hereditare

Risikofaktoren und 3) Allgemeine Risikofaktoren.

Zu den hormonellen Risikofaktoren zahlen neben einer hohen Anzahl an Ovulationen,
welche sich aus einer frihen Menarche und spaten Menopause, sowie der Infertilitat
beziehungsweise (bzw.) dem Austragen weniger Schwangerschaften Uber die
Lebensjahre hinweg ergeben, auch das Vorliegen einer intraabdominalen
Endometriose. Dieses Erkrankungsbild ist mit einer erhdhten Rate an endometroiden
Ovarialkarzinomen vergesellschaftet (7). Moglicherweise spielt der Einsatz einer
Hormonersatztherapie (HRT) ebenfalls eine Rolle in der Entstehung der
Ovarialkarzinome, weswegen hier eine dezidierte und individuelle Risikoabschatzung
und individualisierte Aufklarung der Patientinnen vor der Indikationsstellung erfolgen
sollte (8-10). Ein erhohtes Erkrankungsrisiko wird schon ab einer sehr kurzen
Anwendungsdauer der HRT ab funf Jahren diskutiert, nimmt aber nach deren

Absetzen erneut ab (11).

Bezogen auf die genetisch pradisponierenden Faktoren konnten 16 verschiedene
Risikogene identifiziert werden, welche die Entstehung der insgesamt 5-10% hereditar
bedingten Ovarialkarzinome beglnstigen (12). Die relevantesten Risikofaktoren
stellen Mutationen in den Genen BRCA 1 und BRCA 2 dar. Daraus resultiert die These,
dass die Anzahl der betroffenen Familienmitglieder und deren spezifischen
Erkrankungen, die zu einem bestimmten hereditaren Tumorsyndrom gehoéren, die
Erkrankungswahrscheinlichkeit beeinflussen. AufRerdem wurden Assoziationen
zwischen dem Auftreten ovarieller Neoplasien und dem Vorhandensein des HNPCC-

(Lynch-Syndrom) sowie des Peutz-Jeghers-Syndroms identifiziert (13, 14).

Zu den sonstigen Risikofaktoren gehdren ein héheres biologisches Alter, Adipositas
sowie die Asbestexposition (15-19). Protektiv wirken sich hingegen die Einnahme
eines Ovulationshemmers, eine Sterilisation mittels Tubenligatur, die Multiparitat,

sowie eine lange Stillperiode aus (20-22).
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1.1.3 Histologie

90 % aller malignen Ovarialtumoren werden den epithelialen Tumoren zugeordnet. Die
haufigste Subgruppe stellen die serds bzw. serds-papillaren, die endometrioiden sowie
die muzindsen Ovarialkarzinome dar (13). Zudem werden noch weitere seltenere
Tumorentitaten den epithelialen Ovarialkarzinomen (z.B. sero-muzindse, klarzellige
oder undifferenzierte Ovarialkarzinome) zugeordnet. Weitere jedoch seltenere
histologische Subtypen bilden die Keimzelltumoren (15-25 %), die Keimstrang-
Stroma-Tumoren (5-10 %) und die mesenchymalen Tumoren (4 %). Sonderformen
stellen das extraovarielle Ovarialkarzinom oder das primare Peritonealkarzinom bzw.

ovarielle Metastasen anderer Primartumoren dar.

1.1.4 Symptome/Klinik

Generell zeichnen sich Patientinnen mit Ovarialkarzinomen durch eine lange
symptomfreie Zeit aus (23). Typische Prodrome in frihen und damit noch niedrigen
bzw. lokal begrenzten Tumorstadien existieren nicht. Allerdings weist die Mehrheit der
Patientinnen im fortgeschrittenen Stadium unspezifische Allgemeinsymptome wie
bspw. eine Bauchumfangszunahme, ein Vollegefuhl, Blahungen oder unspezifische

Unterbauchschmerzen auf (24).

Daten aus einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie von B. A. Goff und Kollegen aus dem
Jahr 2004 zeigen, dass 72 % der Ovarialkarzinom-Patientinnen mindestens einmal im
Monat unspezifische Beschwerden in ihrer Anamnese hatten (24). In einem
Beobachtungszeitraum zwischen den Jahren 2001 und 2002, wurden in 46 Staaten
der USA und in vier Regionen Kanadas insgesamt 1709 Frauen rekrutiert und wahrend
eines Zeitraums von sechs Monaten Uber ihre Symptome befragt. Bei 128 dieser
Frauen wurde ein Ovarialtumor festgestellt. Neben abdominaler Beschwerden und
einer Bauchumfangszunahme durch massiven Aszites, gaben die Patientinnen
gehauft eine erhdhte Miktionsfrequenz vor Diagnosestellung an (24). In dieser Studie
wurden am haufigsten Ruckenschmerzen (45 %), Mudigkeit (34 %), Blahungen (27
%), Verstopfung (24 %), Bauchschmerzen (22 %) und Harnwegsbeschwerden (16 %)
beklagt. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Symptomen und dem Vorliegen
eines Ovarialkarzinoms konnte bei einer vergroRerten Bauchdecke, bei Blahungen,
Harndrang und fir Beckenschmerzen festgestellt werden (24). Weitere eher

unspezifische und deutlich seltenere Symptome stellen Zyklus- und
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Blutungsstorungen, eine Tumorkachexie mit der typischen Facies ovarica oder einem
Pseudo-Meigs-Syndrom dar, dieses tritt meist in Zusammenhang mit benignen
Ovarialtumoren auf. Die typischen Symptome sind ein Ovarialtumor (meist benigne),
Aszites und ein Pleuraerguss (25). In fernmetastasierten Stadien kdnnen Symptome
wie Dyspnoe bei Pleuraergussen aufgrund pulmonaler Metastasen bzw. einer

Pleurakarzinose oder ein |kterus bei hepatischer Filialisierung vorkommen (26).

1.1.5 Diagnostik

Die Diagnostik beim Ovarialkarzinom setzt sich neben der Anamneseerhebung und
klinischen Untersuchungen aus der apparativen Diagnostik, sowie der Bestimmung
von Tumormarkern aus dem Patientinnen-Serum und ggf. einer operativen Gewinnung
einer reprasentativen Histologie zumeist mittels Laparoskopie zusammen. Die
vorangeschaltete = Laparoskopie @ vor der eigentlichen  Operation  zur
Tumormassenreduktion dient in speziellen medizinischen Konstellationen auch zur
Bestimmung der Resektabilitat. Bei dem Verdacht auf eine ovarielle Raumforderung
sollte standardmaRig eine gynakologische Spiegeleinstellung und Tastuntersuchung
inklusive einer TVS durchgefuhrt werden (13). Als weiterfuhrende Bildgebung kommen
die Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie (MRT), sowie in
Spezialfallen die Positronenemissionstomographie (PET-CT) zur
differentialdiagnostischen Abklarung bzw. der Bestimmung des lokalen Ausmalies des
Tumorwachstums und zur Festlegung des klinischen Tumorstadiums inklusive
Fernmetastasierung in Frage (27). Bei unklarer Dignitat bzw. sonomorphologisch
suspektem Erscheinungsbild sollte jeder unklare Ovarialbefund, vornehmlich in der
Menopause, mittels diagnostischer Laparoskopie, und aufgrund der potentiellen
peritonealen Metastasierungsgefahr nicht mittels transdermaler Punktion, zur

Diagnosesicherung abgeklart werden (28).

1.1.6 Praventionsoptionen

Es gibt keine nachgewiesenen PraventionsmalRnahmen, durch deren Umsetzung die
Entstehung eines Ovarialkarzinoms gesunder Frauen effektiv vorgebeugt werden
konnte. Bei Patientinnen mit einer genetischen Pradisposition fur die Entstehung eines

Ovarial- und/oder Mammakarzinoms, bspw. eine Mutation in den Genen BRCA 1 oder
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BRCA 2 hingegen, kann durch eine prophylaktische Dbilaterale Salpingo-
Oophorektomie (BSO) bei abgeschlossener Familienplanung, das Erkrankungsrisiko
fir ein Ovarial- oder Tubenkarzinom um 80-90 % gesenkt werden (29, 30). Es wird
angenommen, dass das serdse tubare intraepitheliale Karzinom (STIC) eine
Vorlauferlasion des serdsen Ovarialkarzinoms ist (31, 32). Aus diesem Grund werden
auch haufig sogenannte opportunistische BSO durchgeflihrt, das heif3t (d.h.) die BSO
im Rahmen anderer gynakologischer Operationen wie bspw. im Rahmen eines
Kaiserschnittes oder einer Hysterektomie (33). Wie bereits erwahnt, wird durch die
Verhinderung von Ovulationen, durch die Einnahme oraler Kontrazeptiva, das
Ovarialkarzinomrisiko gesenkt (34, 35). Die hierflr eingesetzten Medikamente sind
Kombinationspraparate aus Ostrogen und Gestagen. Dieser risikoreduzierende Effekt
ist ebenfalls von Gonadatropin-Releasing-Hormone (GnRH) Analoga bekannt (36). Bei
Frauen, die jemals orale Kontrazeptiva angewendet haben, fand sich eine
Risikoreduktion von ca. 40 % Uber mindestens 10 Jahre (13). Zudem sollte ein erhdhter
Body-Mass-Index (BMI) (>24,9 kg/m?) vermieden werden, da eine Adipositas, am
ehesten (a.e.) aufgrund des Ostrogeniiberschusses ebenfalls mit der Entstehung

eines Ovarialkarzinoms assoziiert ist (19, 37).

1.1.7 Prognosefaktoren

Als etablierte Prognosefaktoren bei einem histologisch nachgewiesenen
Ovarialkarzinom gelten neben dem Tumorstadium bei Diagnosestellung nach FIGO,
das Tumorgrading und der zugrundeliegende histologische Subtyp (13). Aullerdem
zeigte sich, dass ein hoheres biologisches Alter der Patientinnen bei
Erkrankungsbeginn genauso wie der praoperative Allgemeinzustand relevante Co-
Risikofaktoren darstellen (38). Die beiden einzig beeinflussbaren prognostischen
Faktoren stellen die Radikalitat der Primaroperation und die korrekt durchgefihrte
Systemtherapie dar. Der postoperative Tumorrest dient dabei als der
Surrogatparameter fur die Radikalitdt der Operation. Eine makroskopische
Komplettresektion, die multiviszerale und extrapelvine operative Prozeduren wie
Zwerchfellperitonekomien, Splenektomien, Darmteilresektionen, Leberteilresektionen
und ahnliche nétig macht, geht mit einem signifikant verlangerten Uberleben einher

(39). Die Behandlung in einem dafir nach DKG (Deutschen Krebsgesellschaft)
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zertifizierten Zentrums verbessert nachweislich die Prognose der Patientinnen und ist

Ausdruck des Effekts dieser oben geschilderten evidenzbasierten Therapie (39).

1.1.8 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung der Ovarialkarzinome erfolgt gemafl der Classification of
Malignant Tumors (TNM-Klassifikation) von der Union Internationale Contre Le Cancer
(UICC) aus dem Jahr 2017 in der 8. Auflage und gemaf der FIGO-Einteilung aus der
Uberarbeiteten Version von 2014 (13, 40). Diese Klassifikationen gelten unabhangig

vom histologischen Subtyp.

Tabelle 1 : Stadieneinteilung nach TNM und FIGO (13)

TNM- FIGO- Definition

Klassifikation | Stadium

X Primartumor nicht bekannt, keine Angaben maglich

TO Kein Anhalt fur einen Tumor

T1 | Tumor auf die Ovarien oder Tuben beschrankt

T1a 1A Auf ein Ovar (Kapsel intakt) oder eine Tube (Serosa intakt)
beschrankt, Ovar- oder Tubenoberfliche tumorfrei, negative
Spllzytologie

T1b IB Befall beider Ovarien (Kapsel intakt) oder beider Tuben (Serosa
intakt), Ovar- oder Tubenoberflaiche tumorfrei, negative
Spulzytologie

T1c IC Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben mit Nachweis

einer der folgenden Punkte:

T1c1 IC1 latrogene Kapsel- (Serosa-)ruptur

T1c2 IC2 Praoperative Kapsel- (Serosa-)ruptur oder Tumor auf der Ovar-
oder Tubenoberflache

T1c3 IC3 Maligne Zellen im Aszites oder in der Spulzytologie nachweisbar

T2 I Befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben mit zytologisch oder

histologisch nachgewiesener Ausbreitung in das kleine Becken

oder primares Peritonealkarzinom

T2a A Ausbreitung und/oder Tumorimplantate auf Uterus und/oder

Tuben und/oder Ovarien
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T2b IIB Ausbreitung auf weitere intraperitoneale Strukturen im Bereich

des kleinen Beckens

T3 und/oder | Il Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben oder primares
N1 Peritonealkarzinom  mit  zytologisch  oder histologisch
nachgewiesener Ausbreitung aullerhalb des kleinen Beckens

und/oder retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

T3 Nur retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

N1a A1 Metastasen < 10mm

N1b HIA1ii Metastasen > 10mm

T3a jedes N A2 Mikroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum

aullerhalb des kleinen Beckens mit oder ohne retroperitoneale

Lymphknotenmetastasen

T3b jedes N 1B Makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum
aullerhalb des kleinen Beckens < 2cm mit oder ohne

retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

T3c jedes N {10 Makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum
aulerhalb des kleinen Beckens > 2cm mit oder ohne
retroperitoneale  Lymphknotenmetastasen;  schliet  eine

Ausbreitung auf die Leberkapsel und/oder die Milzkapsel ein

M1 v Fernmetastasen mit Ausnahme peritonealer Metastasen
M1a IVA Pleuraerguss mit positiver Zytologie
M1b IVB Parenchymale Metastasen der Leber und/oder der Milz,

Metastasen in auRerhalb des Abdomens gelegenen Organen
(einschlieBlich inguinaler Lymphknotenmetastasen und/oder

anderer auferhalb des Abdomens gelegener

Lymphknotenmetastasen)
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1.1.9 Therapie

Die drei Therapiesaulen in der Primarbehandlung der Ovarialkarzinome basieren auf
der operativen Tumorresektion, der Systemtherapie und der zielgerichteten
Erhaltungstherapie. Ziel der primaren Operation mittels offener Stagingoperation via

medianer Langslaparotomie ist die makroskopische Komplettresektion.

1.1.9.1 Operative Therapie im Friihstadium

Die operative Therapie des frihen, d.h. auf das kleine Becken beschrankte
Ovarialkarzinoms (FIGO-Stadien | bis IIA), welches lediglich bei ca. 21 — 27 % (3) der
Patientinnen bei Diagnosestellung vorliegt, ist die standardisierte Stagingoperation
mittels offener medianer Langslaparotomie von der Symphyse bis zum Xiphoid als
Zugangsweg. Das Staging umfasst dabei die Inspektion und Palpation der gesamten
Abdominalhdhle (inklusive: Diaphragmakuppeln, Leberoberflache, Gallenblase, Milz,
Magen, Pankreas, Nieren, Omentum majus und minus, Dinndarm vom Treitz'schen
Band bis lleocoecalklappe, Mesenterialwurzel, parakolische Rinnen, Colonvom
Coecum bis zum Rectum, pelvine und paraaortale Lymphknoten sowie Adnexen
beidseits (bds.), Uterus und das gesamte Beckenperitoneum) sowie die Enthahme
einer Peritonealspllzytologie. Neben Biopsien aus allen auffalligen Arealen des
Peritoneums erfolgen bei makroskopisch unauffalligem Befund systematische
Peritonealbiopsien aus dem Douglas‘'schen Raum, dem Blasenperitoneum, den
Beckenwanden bds., den parakolischen Rinnen bds. und den Diaphragmakuppen bds.
StandardmaRig werden eine extraperitoneale Hysterektomie mit beidseitiger
Adnexektomie durchgefuhrt. Reseziert werden zusatzlich auch das infragastrische
oder infrakolische Omentum majus, sowie bei muzinésem oder unklarem Tumortyp die
Appendix veriformis. Eine systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie
ist in fruihen Tumorstadien ebenfalls indiziert, da bis zu 30 % der Patientinnen mit
Ovarialkarzinomen in frihem Erkrankungsstadium bereits okkulte
Lymphknotenmetastasen aufweisen, die letztlich zu einer Héherklassifikation in der
FIGO-Klassifikation (zum FIGO-Stadium Ill) und damit die Indikation zu einer
postoperativen Polychemotherapie und Erhaltungstherapie stellen (13). Bei
bestehendem Kinderwunsch und niedrigem Rezidivrisiko, dementsprechend bei
unilateralem Tumorsitz im FIGO-Stadium IA, besteht in ausgewahlten individuellen
Fallen die Moglichkeit der fertilitdtserhaltenden chirurgischen Therapie (41, 42).
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Patientinnen im frihen Erkrankungsstadium, die hingegen mittels komplettem
operativem Staging behandelt wurden, haben ein langeres progressionsfreies
(progression-free survival (PFS)) und Gesamtuberleben (overall survival (OS)) im

Vergleich zu Patientinnen nach nur inkomplettem operativen Staging (43, 44).

1.1.9.2 Operative Therapie im fortgeschrittenen Stadium

Das Ziel der Operation im fortgeschrittenen Stadium (= FIGO IIB) ist die Erzielung einer
groltmoglichen  chirurgischen  Tumormassenreduktion, optimalerweise einer
postoperativen makroskopischen Komplettresektion (13). Hierzu sind bei der
sogenannten multiviszeralen und interdisziplinaren Debulking-Operationen nétig, da
neben einer kompletten Deperitonektomie des kleinen Beckens, oftmals die Resektion
von Teilen des Diunn-/Dickdarms, Leber, Milz, Pankreas u.v.m. erforderlich sind. Bei
postoperativer makroskopischer Tumorfreiheit und sich klinisch unauffallig
prasentierenden abdominalen Lymphknoten, sollte beim fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom auf die Durchflihrung einer systematischen pelvinen und paraaortalen
Lymphadenektomie verzichtet werden (45), da diese keinen nachgewiesenen
Uberlebensvorteil bringt, jedoch mit einer erhdhten Morbiditat einhergeht (46, 47).
Ausgenommen davon sind sogenannte Bulky nodes, grol3e, makroskopisch sichtbare
Lymphknotenkonglomerate, welche zur Erlangung der makroskopischen Tumorfreiheit
entfernt werden sollten. Auch in fortgeschrittenem Tumorstadium gilt, dass die
Prognose im Wesentlichen vom Ausmald der operativen Radikalitat der
Primaroperation abhangig ist. Somit ist die vollstandige Entfernung aller
makroskopisch sichtbaren Tumormanifestationen, respektive mit einem minimalen
postoperativen Tumorrest, mit einem langeren Uberleben assoziiert (48, 49).
Allgemein gilt, dass komplexe zum Teil multiviszerale Operationen zur Zytoreduktion
von Ovarialkarzinomen einen Uberlebensvorteil bei postoperativ makroskopischer
Komplettresektion haben, aber gleichzeitig mit erhohten Komplikationsraten
einhergehen (39, 50, 51).

1.1.9.3 Systemische Primértherapie im Frihstadium
Laut der deutschen S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner
Ovarialtumoren (Version 5.1)“ sollen Patientinnen mit einem friihen Ovarialkarzinom

(Stadium FIGO I-llIA) einer platinhaltigen Monochemotherapie, mit sechs Zyklen
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Carboplatin Area under the curve (AUC) 5, q3w zur Verlangerung des PFS und des
OS zugefuhrt werden (13). Ausgenommen hiervon sind Patientinnen mit frihen
Ovarialkarzinomen im Stadium IA (unilateraler Ovarialbefall) mit einem Grading G1
und einem kompletten operativen Staging (52). Durch die adjuvante Chemotherapie
kommt es zu einem verlangerten OS (5-Jahresuberlebensrate): 75 % versus (vs.) 82
%, p=0,008) (52) als auch PFS (5-Jahreslberlebensrate: 65% vs. 76%, p=0,001) (52).

1.1.9.4 Systemische Primértherapie in fortgeschrittenem Stadium

Die First-line-Chemotherapie fur Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom
(=FIGO 11-1V) soll aus der Kombination aus Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175
mg/m? Korperoberflache (KOF) intravendser (i.v.) Applikation fir insgesamt sechs
Zyklen q3w bestehen (13).

1.1.9.5 Neoadjuvante Chemotherapie und Zeitpunkt der Operation

Die Primaroperation mit anschlieBender Chemotherapie gefolgt von der
Erhaltungstherapie wird als Standardtherapie aufgefasst (13, 53). In etwa 30% gelingt
keine makroskopische Komplettresektion. In dieser Situation wird die neoadjuvante
Systemtherapie mit drei Zyklen Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von einer erneuten
Operation im Sinne einer Intervalloperation (Sandwich-Therapie) mit anschliel3ender
Komplettierung der Chemotherapie mit drei weiteren Zyklen Carboplatin und Paclitaxel
durchgefuhrt (54, 55). Aufgrund der gebotenen Radikalitat der Operation und der
daraus folgenden Morbiditat stellen altere Patientinnen oder Patientinnen im

reduzierten Allgemeinstatus eine alltagliche klinische Herausforderung dar.

1.1.9.6 Erhaltungstherapie

Als Erhaltungstherapie kann entweder die Hemmung der Angiogenese mittels dem
monoklonalen Antikérper Bevacizumab oder die Poly(ADP-ribose-)Polymerase
(PARP) Inhibition mit Olaparib, Niraparib oder Rucaparib oder einer Kombination
beider Verfahren Anwendung finden (5). Welches Praparat dabei dem Vorzug zu
geben ist, ist Gegenstand kontroverser Diskussion, da es keine randomisiert

kontrollierten Studien gibt, die diese Fragestellung beantworten kann.
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Historisch gesehen kann die Erhaltungstherapie mit Bevacizumab bei einem Hoch-
Risiko-Kollektiv moderate Uberlebensvorteile hinsichtlich des medianen PFS (HR:
0,81; 95%-KIl [0,70-0,94]; 21,8 Monate vs. 20,3 Monate; p=0,004) realisieren, sofern
die Kontraindikation wie ausgedehnte operative Prozeduren und vor allem multiple
Anastomosen aber auch thromboembolische Ereignisse, arterielle Hypertonie und
Proteinurie beachtet werden. Die Gabe von Bevacizumab parallel zur Chemotherapie
und als Erhaltungstherapie fur 12-15 Monate kann das PFS signifikant namlich von
20,3 Monaten auf 21,8 Monate, p=0,004 verlangern (56, 57).

In der jingsten Vergangenheit aber wird flir Patientinnen ab einem Tumorstadium
FIGO IIl nach Ansprechen auf die platinhaltige Polychemotherapie eine zielgerichtete
Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor aufgrund relevanter Verbesserungen
des medianen PFS der Vorzug gegeben (5). Die PRIMA-Studie zeigt eine signifikante
Verlangerung des PFS bei Patientinnen mit Niraparib als Erhaltungstherapie bei neu
diagnostiziertem fortgeschrittenem Ovarialkarzinom, die auf eine platinhaltige
Chemotherapie angesprochen hatten (HR: 0,62; 95%-KI [0,31-0,59]; p<0,001); 13,8
Monate mit Niraparib vs. 8,2 Monate in der Placebogruppe (58). Die SOLO-1-Studie
evaluierte Olaparib als Erhaltungstherapie bei Patientinnen mit neu diagnostiziertem
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom und BRCA1/2-Mutation nach Ansprechen auf eine
platinbasierte Erstlinien-Chemotherapie (59). Auch hier zeigt sich eine signifikante
Verlangerung des PFS (HR: 0,30; 95%-KI [0,23-0,41]; p<0,001); 3-Jahres-PFS 60,4%
mit Olaparib vs. 36,9 % (59).

Patientinnen  mit  einem  BRCA1/2-mutierten  bzw. HRD  (Homologe
Rekombinationsdefizienz) mutierten Ovarialkarzinom und der Indikation flr
Bevacizumab kann gemall der PAOLA-1 Studie eine kombinierte Erhaltungstherapie
mit Olaparib empfohlen werden, wenn der Tumor zuvor auf eine platinhaltige First-Line
Chemotherapie angesprochen hat (HR: 0,59; 95%-KI [0,49-0,72]; p < 0,001); 22,1
Monate unter der Kombinationstherapie vs. 16,6 Monate unter Bevacizumab allein (13,
60, 61).
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1.2 Kalendarisches Alter und Krebsdiagnose

Unsere Gesellschaft wird insgesamt gesehen immer alter. Zudem ist Krebs vor allem
(v.a.) eine Erkrankung alterer Patientinnen. Uber 50 % der Patientinnen sind bei einer
malignen Diagnosestellung Gber 65 Jahre alt (62-64). Das Ovarialkarzinom ist weltweit
betrachtet auf Platz sieben der am haufigsten vorkommenden malignen
Krebserkrankungen der Frau und nach dem Mammakarzinom die haufigste tédliche
gynakologische Krebserkrankung (13, 65). Das macht deutlich, dass eine Zunahme
alterer Patientinnen mit gynako-onkologischen Erkrankungen, welche ein
multimodales onkologisches Therapiekonzept inklusive operativer Versorgung
bendtigen, unausweichlich folgen wird. Zudem haben altere Krebspatientinnen
unabhangig vom Stadium ihrer Erkrankung eine schlechtere Gesamtprognose (66,
67). Dies kann zum einen an der oftmals fortgeschritteneren Erkrankungssituation bei
Diagnosestellung liegen, andererseits aber auch durch ein restriktiveres
Therapiemanagement alterer Tumorpatientinnen bedingt sein. Aullerdem werden
altere Patientinnen insgesamt weniger haufig leitlinienkonform behandelt als jlingere
Patientinnen (68). Aufgrund des demographischen Wandels und der damit
verbundenen zunehmenden Anzahl alterer Krebspatientinnen, ist es wichtig, neue a.e.
interdisziplinare und individualisierte Therapiekonzepte zu entwickeln, um dieser
Patientinnen Gruppe gerecht zu werden und sie bestmdglich zu behandeln.

Das biologische Alter einer Patientin tragt zum weiteren Krankheitsverlauf bzw. der
Prognose entscheidend bei. Jedoch scheint der unabhangige Einfluss des
kalendarischen Alters als prognostischer Faktor weiterhin umstritten zu sein und wird
in der Literatur kontrovers diskutiert (69, 70). Allerdings haben altere
Krebspatientinnen mit Ovarialkarzinomen eine stadienunabhangig schlechtere
Uberlebensprognose (71). Ein abgewandeltes Therapiemanagement dieser
Patientinnen aufgrund ihres Alters beeinflusst das Outcome dabei malRgeblich (71-73).
Aulerdem lasst die Kognition im Alter sukzessive nach und moglicherweise liegt ein
im Vergleich zu jungeren Erkrankten schlechterer Ernahrungs- und Allgemeinzustand,
welcher mit einer Sarkopenie und ggf. Kachexie einhergehen kann. Zudem haben die
betagteren Patientinnen zumeist einen schlechten sozialen Ruckhalt. Unterschiedliche
Erhebungen konnten belegen, dass das zumeist multifaktorielle Erkrankungsbild
alterer Patientinnen in Kombination mit dem Durchfihren der Standardtherapie das
postoperative Ergebnis sowie die Prognose beeinflussen (73, 74). Das kalendarische

Alter allein, wird der Komplexitat des Alterns, bedingt durch multifaktorielle
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physiologische Prozesse, welche hingegen stets individuell ablaufen, nicht

allumfanglich gerecht. Es gilt andere Faktoren zu bestimmen.

1.3 Fragilitat

Die beschriebene Diskrepanz zwischen alleiniger Betrachtung des kalendarischen
Alters und der Einschatzung des individuellen Gesundheitsstatus erfordert eine
differenzierte Betrachtungsweise (75). Entscheidend sind die Begriffe der
Gebrechlichkeit (frailty) und der Verletzlichkeit (vulnerability). Gebrechlichkeit ist
definiert als ein Zustand verminderter physiologischer Leistungsfahigkeit und erhdhter
Anfalligkeit des Organismus gegenulber externen Stressoren wie z.B. Krankheit oder
Uberlastung (76). Verletzlichkeit hingegen beschreibt eine eingeschrankte
Kompensationsfahigkeit bei Stresseinwirkung (77, 78).

Nur etwa 6,9 % der Uber 65-Jahrigen gelten als fragil laut Fried und Kollegen (79).
Fragile Patientinnen weisen jedoch im Allgemeinen eine hohere perioperative

Komplikationsrate, sowie ein schlechteres perioperatives Gesamtoutcome auf (80).

In der Behandlung betagter Tumorpatientinnen wird empfohlen, neben einem
leitlinienkonformen Tumorassessment ein moglichst standardisiertes
Patientinnenassessment  durchzufihren, um  strukturiert die individuellen
gesundheitlichen Ressourcen und Defizite zu erfassen (81). Dies wird sowohl von der
European Society of Gynecological Oncology (ESGO) zur Risikostratifizierung von
Patientinnen mit Ovarialkarzinomen vor einer geplanten maximalen Zytoreduktion
empfohlen, als auch durch die internationale Gesellschaft fir onkologische Geriatrie
(International Society of Geriatric Oncology (SIOG)) (82, 83). Es werden jedoch keine
Screening-Tools explizit benannt.

Fur die Erhebung des globalen Gesundheitszustands bietet es sich im zumeist
Ressourcen-knappen Kilinikalltag an, einen zweistufigen Diagnosealgorithmus zu
etablieren. Hierzu dienen diverse und je nach Fachrichtung anzupassende praoperativ
durchfliihrbare Screening-Tools ggf gefolgt von einem Comprehensive Geriatric
Assessment (CGA) bzw. einem geriatrischen Konsil (74, 84-86).

Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom beeinflusst der praoperativ
erhobene Gesundheitsstatus die Entscheidung fir oder wider eine maximale
Zytoreduktion (51).

Derzeit werden uneinheitliche Screening-Instrumente in der Op-Vorbereitung

verwendet, um den praoperativen Gesundheitsstatus zu erheben. Hierbei divergieren
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die Studienergebnisse hinsichtlich der Validitat und Wertigkeit der einzelnen
Screening-Tools, der Praktikabilitdt im klinischen Alltag v.a. in chirurgischen

Disziplinen, sowie bezogen auf die Vergleichbarkeit (87).

1.3.1 Fragilitatsscreenings

In dieser Arbeit werden der G8-Screening Fragebogen (G8-Score), der Lee Schonberg
prognostic index (LEE), der Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG) und der Charlson Komorbiditatsindex (CCl) und deren Vorhersagewerte bzgl.
der Prognose miteinander verglichen. Der G8-Score umfasst Ernahrung, Mobilitat und
ausgewabhlte Begleiterkrankungen (Demenz und Depression) zur Identifikation fragiler
Patientinnen (88). Mithilfe des LEE werden die noch zu erwarteten Lebensjahre
anhand vorliegender Komorbiditaten und epidemiologischer Daten, sowie
vorhandener Bewaltigungsstrategien des Alltags geschatzt (89). ECOG bewertet die
Alltagsbewaltigung von Patientinnen mit onkologischen Grunderkrankungen. Der CCI
wurde entwickelt, um den Einfluss multipler und unterschiedlich gewichteter

Komorbiditaten auf das Uberleben zu bestimmen (90) .

Auf die im Abschnitt 1.3.1. verwiesenen Screening-Tools wird im Kapitel Material und

Methoden genauer eingegangen.

1.3.2 Geriatrisches Assessment

Die Erhebung des CGA ermdglicht es nach vorgeschaltetem Fragilitdtsscreening,
differenzierter die verschiedenen Domanen der Fragilitdt zu untersuchen und ggf.
erweiterte Pre- und Rehabilitdtskonzepte zur Verbesserung des pra- und
postoperativen funktionellen Status einzuleiten (91). Mdgliche praoperativen Hilfen
umfassen neben physiotherapeutischer Anleitung auch eine
ernahrungstherapeutische und psychoonkologische Anbindung und Unterstitzung der
Selbstwahrnehmung. Laut der SIOG kann ein geriatrisches Patientinnenassessment

in der Onkologie dazu beitragen, dass (26):
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1. der Gesundheitsstatus erfasst wird.

2. bis dato unbekannte gesundheitliche, d.h. ,non-onkologische“ Probleme
identifiziert werden.

3. die geschatzte Lebenserwartung der Patientin evaluiert wird.

4. die Toleranz gegenuber der Behandlung und deren
Begleiterscheinungen vorausgesagt wird.

5. die Wahl der Behandlung beeinflusst wird und ggf. individuelle
Therapiemodulationen eingeleitet werden.

6. geriatrische Interventionen ermittelt werden, die die Compliance und die
Behandlungstoleranz verbessern.

7. postoperativ eine optimierte Versorgung ermoglicht wird (92, 93).

1.3.3. Ubersicht tber die aktuelle Literatur

In einer prospektiven Studie von Martin A. Makary und Kollegen aus dem Jahr 2010
zeigte sich, dass die praoperative erhobene Gebrechlichkeit signifikant mit einem
erhdohten Risiko postoperativer Komplikationen, der Aufenthaltsdauer und dem
Zustand bei Entlassung zusammenhing (76). Die Gebrechlichkeit wurde von 594
Patienten Uber 65 Jahren, die elektiv im John Hopkins Hospital operiert wurden, in
einem Beobachtungszeitraum zwischen Juni 2005 und Juli 2006 erhoben.
Gebrechlichkeit wurde auf einer Skala von 0-5 bewertet: 4-5 Punkte = gebrechlich,
2-3 = intermediar gebrechlich, 0—1 = nicht gebrechlich. Faktoren waren Schwache,
Gewichtsverlust, Erschopfung, geringe Aktivitat und verlangsamtes Gehen. Die
untersuchten  Endpunkte  waren neben der 30-tdgigen chirurgischen
Komplikationsrate, die Aufenthaltsdauer im Klinikum und der Zustand des Patienten
bei Entlassung. Es zeigte sich, dass die praoperative Gebrechlichkeit mit einem
erhohten Risiko postoperativer Komplikationen zusammenhing (intermediar
gebrechlich: Odds Ratio (OR): 2,06; 95%-Konfidenzintervall (KI) [1,18-3,60];
gebrechlich: OR: 2,54; 95%-KI [1,12-5,77]. Die Aufenthaltsdauer intermediar
gebrechlich: OR: 1,49; 95%-KI [1,24—1,80]; gebrechlich: OR: 1,69; 95%-KI [1,28-2,23]
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und der Zustand bei Entlassung (intermediare Gebrechlichkeit: OR: 3,16; 95%-KI
[1,0-9,99]; gebrechlich: OR: 20,48; 95%-KI [5,54—75,68] standen ebenfalls in einem

klaren Zusammenhang mit der zuvor kalkulierten praoperativen Gebrechlichkeit (94).

In einer Studie aus dem Jahr 2022 wurde der Einfluss interdisziplinarer
Gebrechlichkeitsscreenings auf die perioperative Komplikationsraten bei alteren
Patientinnen, =2 60 Jahre, mit Ovarialkarzinom untersucht (95). Sie wurden praoperativ
mit ausgewahlten Gesundheitsbewertungstools als gebrechlich oder nicht gebrechlich
klassifiziert. In dieser retrospektiven Beobachtungsstudie konnte aufgezeigt werden,
dass ein interdisziplinares Gebrechlichkeitsscreening bei alteren Patientinnen mit
Ovarialkarzinom dazu beitragt, diejenigen mit einem erhdhten Risiko flr perioperative

Komplikationen zu identifizieren.

Um postoperative Morbiditat zu reduzieren, sind valide pradiktive Faktoren nétig (96).
Eine Standardisierung praoperativer Screenings koénnte eine individuell angepasste
Therapie ermdglichen. Da ein komplettes CGA im Klinikalltag oft nicht umsetzbar ist,
ware ein effizientes Screening-Tool vorteilhaft. So koénnte die perioperative

Behandlung der Patientinnen optimiert werden.

1.4. Fragestellung

Vor dem in Kapitel 1.2 bis 1.4 beschriebenem Problemhintergrund hat diese
Dissertationsschrift das Ziel, die prognostische Vorhersagekraft verschiedener
geriatrischer ~ Screening-Instrumente in  Bezug auf den praoperativen

Gesundheitszustand alterer Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom zu ermitteln.

16



Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Patientinnenkollektiv

In diese retrospektive Kohortenstudie wurden konsekutiv alle Patientinnen alter 60
Jahre mit Ovarialkarzinom unabhangig des Tumorstadiums, die sich zwischen 2008
und 2019 in der operativen Behandlung an der Universitatsmedizin Mainz befanden,
eingeschlossen. Als Erkrankungsalter wurde das Alter zum Zeitpunkt des
Operationstages herangezogen. Der operative Eingriff, entweder die primare Staging-
oder Debulking-Operation bzw. das Intervalldebulking nach zumeist drei bis vier
Zyklen  neoadjuvanter platinhaltiger = Chemotherapie, mussten an der
Universitatsmedizin durchgefihrt worden sein, um die Patientinnen in dieser Studie
einzuschliel3en (13). Die Datenextirpation erfolgte aus dem
Krankenhausinformationssystem der Universitatsmedizin Mainz, SAP (Walldorf,
Deutschland), und aus den Patientinnenakten. Um Schwachen des retrospektiven
Designs entgegenzuwirken, wurden die klinischen Daten von ein und derselben
Person erhoben. Limitiert war die Datenqualitat, da die bendtigten Antworten auf die
von uns verwendeten Fragebdgen nicht immer genau in der von uns verwendeten
Form vorlagen. So wurde die Anzahl der eingenommenen Medikamente aus
verschiedenen Dokumenten der Patientinnenakte zusammengetragen. Auch Fragen
zur Selbsteinschatzung konnten teilweise nur durch die Fremdeinschatzungen der
Angehorigen ermittelt werden. Das Langzeit-Follow-up wurde mithilfe von
Telefongesprachen und Fragebodgen bis einschlieBlich Februar 2021 durchgefihrt. Die
einzelnen Fragen wurden entweder an die Patientinnen selbst oder deren Angehorigen
gestellt:

1. Ist die Erkrankung bei Ihnen wieder aufgetreten (Metastasen oder Rezidiv)?

2. Wenn ja, wann ist es aufgetreten?

3. Wie wurden Sie behandelt?

2.2 Surgical Complexity Score

Um den chirurgischen Aufwand retrospektiv erfassen zu koénnen und die
unterschiedlichen Formen der Tumorreduktions- bzw. Staging-Operation anhand ihrer
Komplexitat moglichst einheitlich zu kategorisieren, verwendeten wir neben der durch
den Operateur eingeschatzten makroskopischen postoperativen Tumorrest, den von
Giovanni G. D. Aletti MD und Kollegen im Jahr 2007 entwickelten Surgical complexity
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score (SCS) (97). Der SCS beschreibt den chirurgischen Schwierigkeitsgrad und das
Ausmal} der Radikalitdt anhand der durchgeflihrten operativen Prozeduren in Bezug
auf die Zytoreduktion und ist speziell bei Patientinnen mit fortgeschrittenen
Ovarialkarzinomen validiert. Dabei werden alle durchgefuhrten chirurgischen
Teilschritte erfasst und anhand ihres Schwierigkeitsgrades nominal kategorisiert. Der
zugrundeliegende chirurgische Aufwand wird in niedrige, mittlere und hohe
Komplexitats-Gruppen unterteilt (98, 99). Der SCS umfasst die in Tabelle 2
dargestellten Operationsschritte, die jeweils mit unterschiedlicher Gewichtung von

einem bis drei Punkten, in das Ergebnis mit einflieen.

Tabelle 2: Surgical Complexity Score

Chirurgischer Aufwand/Prozedur Punkte

Totale Hysterektomie (TH) und BSO

Omentektomie

Pelvine Lymphadenektomie

Paraaortale Lymphadenektomie

Stripping des pelvinen Peritoneums 1

Stripping des abdominalen Peritoneums

Rektosigmoidektomie T-T Anastomose

3
Grole Darmresektion
Zwerchfell Stripping/Resektion
Splenektomie 2
Leberresektion
Kleine Darmresektion(en) 1

Bei einer Summe von < drei Punkten spricht man von einem niedrigen SCS-Score.
Vier bis sieben Punkte ergeben einen intermediaren SCS-Score und =8 Punkte
definieren einen hohen SCS-Score. Wir erganzten die oben genannte

Punktevergabe (siehe Tabelle 2) wie folgt: Falls nur eine alleinige TH ohne BSO
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durchgefuhrt wurde, bewerteten wir diese mit 0,5 Punkten, dasselbe gilt fir die BSO
ohne TH und auch fir die unilaterale Salpingoovarektomie (SO) wurde nur die
Halfte der Punkte vergeben. Diese Abweichungen kommen bspw. bei etwaig
voroperierten Patientinnen oder bei Frauen zustande, bei denen ein
Ovarialkarzinom als Zufallsbefund in einer Operation diagnostiziert wurde und
Teiloperationsschritte, bereits in friheren operativen Eingriffen vollzogen wurden.
Wird sich zur besseren Einschatzung der Operabilitit vor geplanter
Langslaparotomie fur eine diagnostische Laparoskopie entschieden, kann je nach
Situs auch eine einseitige Adnexektomie bereits in dieser vorgeschalteten
Operation durchgeflihrt worden sein. Eine Rektosigmoidektomie mit protektiver
Anus praeter-Anlage statt primarer Reanastomisierung stuften wir aufgrund der
geringeren Komplexitat auf zwei Punkte in unserem Bewertungsschema ab.
Letztendlich wurde dann bei der Bestimmung der SCS-Kategorie aufgerundet, so
dass jegliche operative Eingriffe an den Adnexen oder dem Uterus flr die Wertung
immer mit einem Punkt gewertet wurde, da der Resektion der Haupttumorlaste

damit Rechnung getragen werden sollte.
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2.3 Globaler Gesundheitsstatus
Der G8-Score, der LEE, der ECOG sowie der CCIl wurden retrospektiv genutzt, um
den globalen Gesundheitsstatus der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen vor

der operativen Hauptprozedur zu evaluieren.

2.3.1 G8-Score

Der G8-Score wurde 2012 von Bellera C.A. und Kollegen entwickelt (100). Er kann
genutzt werden, um vulnerable altere Patientinnen zu identifizieren, die bei auffalligem
Screening von einem nachgeschalteten und vollumfanglichen CGA profitieren
kénnten. Der G8-Score setzt sich aus sieben Fragen des Mini Nutritional Assessment
(MNA) (101) und dem chronologischen Alter zusammen. Das Ergebnis des G8-Scores
reicht von null Punkten bis 17 Punkten, wobei der cut-off fur ein auffalliges Screening
unterhalb von 15 Punkten definiert ist (102). Dieser Screening Fragebogen findet
aufgrund seines Schwerpunktes auf die Bereiche Nutrition und Mobilitat v.a.
Anwendung im praoperativen Setting aufwendiger operativer Verfahren (103). Es
erfolgt eine dichotome Einteilung der getesteten Patientinnen in eine gebrechlich und
eine nicht gebrechliche Untergruppe. In einer 2022 veroffentlichten retrospektiven
Studie der Universitatsmedizin Mainz konnte gezeigt werden, dass das Ergebnis des
G8-Scores mit dem postoperativen Outcome, sowie dem Uberleben &lterer
Patientinnen mit Endometriumkarzinomen korreliert (104). In diese Arbeit wurden 153
Patientinnen mit Endometriumkarzinomen aller Stadien eingeschlossen, die zwischen
2008 und 2019 an der Universitatsmedizin Mainz operiert wurden. Der G8-Score
zeigte seine unabhangige Bedeutung als prognostischer Faktor flir das
krankheitsspezifische Uberleben (disease-specific survival (DSS)) (Hazard Ratio (HR):
4,58; 95%-KI [1,35-15,51]) und das OS (HR: 2,89; 95%-Kl [1,31-6,39]). 92
Patientinnen (61,3 %) wurden als G8-nicht gebrechlich eingestuft, mit einer signifikant
erhohten DSS- und OS-Rate im Vergleich zu den 58 als G8 gebrechlich eingestuften
Patientinnen (DSS: 93,8 % vs. 60,8 %; p < 0,001). und OS: 88,2 % vs. 49,7 %; p <
0,001).
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Tabelle 3: G8-Screening Fragebogen

Frage

Maogliche Antworten

A Hat die Nahrungsaufnahme in den
letzten 3 Monaten aufgrund von
Appetitverlust,

Verdauungsproblemen, Kau- oder

Schluckproblemen abgenommen?

0: Schwere Einschrankung der
Nahrungsaufnahme

1: MaRige Einschrankung der
Nahrungsaufnahme

: Normale Nahrungsaufnahme

B Gewichtsverlust in den letzten

3 Monaten?

: Gewichtsverlust > 3 kg
: Unbekannt

: Kein Gewichtsverlust

C Mobilitat

2
0
1
2: Gewichtsverlust zwischen 1 und 3 kg
3
0: Bett oder Stuhl

1: kann aus Bett/ Stuhl aufstehen, aber geht
nicht raus

: geht raus

D Neuropsychologische Probleme

: schwere Demenz oder Depression
: leichtgradige Demenz oder Depression

: keine psychologischen Probleme

E BMI (Gewicht in kg/GroRe in m?)

: BMI<19

: BMI19 - 21

: BMI 21 bis <23
: BMI= 23

F Nimmt >3 Medikamente/Tag ein

s da

: Nein

= Ol W N = O N = O DN

G Verglichen mit Gleichaltrigen, wie
schatzt der Patient seinen Zustand

ein?

0: nicht so gut
0,5: weild nicht
1: gleich gut

2: besser

H Alter (Jahre)

0: >85
1: 80 - 85
2: <80
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2.3.2 Charlson Comorbidity Index

Der CCI wurde entwickelt um die Ein-Jahres Mobilitdtsrate, sowie den Einfluss
definierter Komorbiditaten auf die Mortalitdt zu ermitteln (105). 16 Komorbiditaten
wurden mit unterschiedlicher Gewichtung versehen (90), die je nach ihrer Assoziation
mit dem Mortalitatsrisiko und der Schwere der Erkrankung von eins bis sechs reicht.
Die Summe aller vergebener Punkte ergibt den gesamten CCI. Je hdher dieser

ausfallt, desto niedriger ist die 10-Jahres Uberlebensrate und desto héher die Ein-

Jahres Mortalitatsrate.

Um das Alter zu berucksichtigen, werden zusatzlich folgende Punkte vergeben:

o <50 Jahre: 0 Punkte
o 50-59 Jahre: 1 Punkt
e 60-69 Jahre: 2 Punkte
e 70-79 Jahre: 3 Punkte
o 280 Jahre: 4 Punkte

Zudem tragen folgende Krankheiten mit unterschiedlicher Gewichtung zum CCI bei:

Tabelle 4: Charlson Comorbidity Index

Krankheit

Punkte

Herzinfarkt
Anamnese eines definitiven oder wahrscheinlichen Myokardinfarkts

(EKG-Anderungen und/oder Enzymanderungen)

Systolische Herzinsuffizienz
Belastungs- oder paroxysmale nachtliche Dyspnoe, die auf Digitalis,

Diuretika oder Nachlastreduktionsmittel anspricht

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Claudicatio intermittens oder Bypassoperation bei arterieller
Insuffizienz, Gangran oder akute arterielle Insuffizienz in Anamnese,

oder unbehandeltes abdominales Aortenaneurysma (26 cm)

Zerebrovaskulare Erkrankung
Zerebrovaskulares Ereignis mit geringfligigen oder keinen Residuen

und vorubergehenden ischamischen Attacken

Demenz
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Chronische Lungenerkrankung

Kollagenose

Gastroduodenale Ulkuskrankheit
Bei Ulkusblutung oder jeglicher Behandlung gegen gastroduodenale 1
Ulkuskrankheit

Leichte Lebererkrankung = chronische Hepatitis (oder Leberzirrhose

ohne portale Hypertension)

Diabetes mellitus

Hemiplegie

Moderate bis schwere Nierenerkrankung
Schwer = Dialysepatient, nach Nierentransplantation, Uramie
Moderate = Kreatinin <3mg/dl (0.27mmol/L)

Diabetes mellitus mit Endorganschaden 2

Tumor

Leukamie

Lymphom

moderate bis schwere Lebererkrankung

Schwer = Leberzirrhose und portale Hypertension mit Varizenblutung
in Anamnese 3
Moderate = Leberzirrhose und portale Hypertension ohne

Varizenblutung in Anamnese

metastasierender solider Tumor

Acquired Autoimmunodeficiency Syndrome (AIDS) 6

Je nach addiertem Punktewert ergeben sich unterschiedliche Ein-Jahres-
Mortalitatsraten (1JMR):

Punktewert 1JMR Darstellung in Tabelle 11, 12
0 12% 0
1-2 26% 1
3-4 52% 2
>5 85% 3
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2.3.3 Lee Schonberg prognostic index

Um die Lebenserwartung der Patientinnen zu schatzen, nutzten wir den LEE. Dieser
Index wurde 2006 verdffentlicht (106). Die dem LEE zugrunde liegende Studie
entwickelte und validierte diesen zur Einschatzung des Vier-Jahres Mortalitatsrisikos
bei alteren Erwachsenen (107). Die Datengrundlage der Studie stammt aus einer
Kohorte von Erwachsenen ab 50 Jahren. Diese Kohorte umfasst 19710 Amerikaner,
die 1998 an der Health Retirement Studie teilnahmen. Diese Langsschnittstudie, die
Health Retirement Studie, wird alle zwei Jahre durchgefuhrt und fragt alle Amerikaner
Uber 50 Jahre unter anderem zu ihrer Gesundheit, Arbeit, Rente und ihren
Lebensumstanden ab. Der LEE berUcksichtigt 12 Faktoren, darunter das Alter, das
Geschlecht, bestimmte Komorbiditaten und funktionellen Einschrankungen, und wurde
sowohl in einer Entwicklungs- als auch in einer Validierungskohorte getestet. Die
Ergebnisse zeigen, dass der Index eine gute Diskriminierung und Kalibrierung
aufweist, mit einer c-Statistik von 0,84 in der Entwicklungs- und 0,82 in der
Validierungskohorte (107). Flir unsere Datenauswertung nutzten wir die Vier-Jahres

Mortalitatsrate (4JMR) und teilten sie folgendermalen ein:
0 Punkte fur eine <10% 4JMR

1 Punkt fir eine 10-20% 4JMR

2 Punkte fur eine 20-30% 4JMR

3 Punkte fur eine >30% 4JMR

Tabelle 5: Lee Schonberg prognostic index

Frage Antwortmaglichkeit
Wie alt ist der Patient? 50-59

60-64

65-69

70-74

75-79

80-84

>85
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Geschlecht des Patienten Mannlich
Weiblich
BMI des Patienten <25
>25

Allgemeiner Gesundheitszustand des Patienten

Exzellent oder sehr gut
Gut

Ausreichend oder schlecht

Hat der Patient eine chronische Lungenerkrankung, | Ja
wie ein Lungemphysem oder eine chronische | Nein
Bronchitis?
Hat der Patient jemals Krebs gehabt (ausgenommen | Ja
kleinere Hautkrebsarten)? Nein
Hat der Patient eine Herzinsuffizienz? Ja
Nein
Hat der Patient Diabetes oder einen hohen | Ja
Blutzuckerspiegel? Nein

Was trifft auf den Zigarettenkonsum lhres Patienten

zu?

Noch nie geraucht
Ex-Raucher

Raucher

Hat Ihr Patient Schwierigkeiten eine Viertel Meile
(402,35m)

Ausristung zu gehen?

ohne fremde Hilfe oder besondere

Ja

Nein

Wie oft war |hr Patient in den letzten 12 Monaten tber

Nacht im Krankenhaus?

Keinmal
Einmal

Zweimal

Bendtigt |hr Patient aufgrund eines korperlichen,
geistigen oder emotionalen Problems die Hilfe
anderer bei der Erledigung alltaglicher Dinge wie der
dem Einkaufen,

Hausarbeit, dem Erledigen

notwendiger Geschafte oder anderer Dinge?

Ja

Nein

Hat |hr Patient aufgrund von Gesundheits- oder
Gedachtnisproblemen, Schwierigkeiten im Umgang
mit Geld z.B. die Rechnungen zu bezahlen und den

Uberblick tiber die Ausgaben zu behalten?

Ja
Nein
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ASA-Klasse

Hat lhr Patient aufgrund von Gesundheits- oder | Ja
Gedachtnisproblemen, Schwierigkeiten sich zu | Nein

duschen oder zu baden?

Hat Ihr Patient aufgrund von Gesundheitsproblemen | Ja
Schwierigkeiten gro’e Gegenstande wie z.B. einen | Nein

Sessel zu ziehen oder zu schieben?

Um den allgemeinen Gesundheitsstatus der Patientinnen zu erheben, nutzten wir die

Klassifikation nach ASA (American Society of Anaesthesiologists) und den CCI.

2.3.4. American Society of Anaesthesiologists Klassifikation (108)

Tabelle 6: American Society of Anaesthesiologists Klassifikation

ASA-Klasse Definition

ASA 1 Gesunde Patientin

ASA 2 Patientin mit leichter Allgemeinerkrankung

ASA 3 Patientin mit schwerer Allgemeinerkrankung

ASA 4 Patientin mit lebensbedrohlicher Erkrankung

ASA 5 Moribunde Patientin, die ohne Operation voraussichtlich nicht
uberlebt

ASA 6 Hirntote Patientin

In unserer Definition des allgemeinen Gesundheitsstatus der Patientinnen zur
Berechnung des LEE entsprach ASA I/ CCIl 0 einem exzellenten oder sehr gutem
Gesundheitsstatus. ASA 1I-11l/ CCI 1-2 einem guten Gesundheitsstatus und ASA IV-V/
CCIl 3-5 einem ausreichenden oder schlechten Gesundheitsstatus. Die aktuelle
Krebserkrankung, also in unserem Falle das Ovarialkarzinom, haben wir dabei nicht
zu einer bereits stattgehabten Krebserkrankung gezahlt. Um die Frage beantworten
zu kénnen, ob die Patientin in der Lage sei, eine Viertelmeile zu gehen, zogen wir unter
anderem auch die NYHA-Klassifikation zu Rate. Sobald mindestens zwei Kriterien
zutrafen, also entweder NYHA 2/3, in der Pflegeanamnese angegebene Luftnot bei
Belastung, ein ECOG ab zwei Punkten oder die Bejahung von Hilfsmitteln bei

Bewegung, wurde diese Frage verneint.
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2.3.5 Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

Der ECOG wird genutzt, um die Fahigkeiten zur Bewaltigung des taglichen Lebens
aufzuzeigen (109). Er wird in 6 Kategorien eingeteilt und stellt eine 1960 von der
Eastern Cooperative Oncology Group entwickelte vereinfachte Form des 1948
validierten Karnofsky Status dar (110, 111). Der ECOG wird bereits routinemafig bei
der stationaren Aufnahme von onkologischen Patientinnen an der Universitatsmedizin

Mainz erhoben.

Tabelle 7: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
Grad | Aktivitatsstatus

0 Normale uneingeschrankte Aktivitat wie vor der Erkrankung.

1 Einschrankung bei koérperlicher Anstrengung, aber gehfahig; leichte
korperliche Arbeit bzw. Arbeit im Sitzen (z.B. leichte Hausarbeit oder

Buroarbeit) moglich.

2 Gehfahig, Selbstversorgung madglich, aber nicht arbeitsfahig; kann mehr als
50% der Wachzeit aufstehen.
3 Nur begrenzte Selbstversorgung maglich; 50% oder mehr der Wachzeit an

Bett oder Stuhl gebunden.

4 Voéllig pflegebediirftig, keinerlei Selbstversorgung maoglich; vollig an Bett
oder Stuhl gebunden.
5 Tod
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2.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS, in der Version 23.0
V5 R (SPSS Inc, Chicago, IL, U.S.A.). Die Patientencharakteristika wurden in
absoluten und relativen Haufigkeiten (kategoriale Daten) oder als Median mit
Interquartilsbereich  (kontinuierliche  Daten) angegeben. Das  Cox'sche
Regressionsmodell wurde verwendet, um den prognostischen Einfluss spezifischer
Faktoren auf das Uberleben zu ermitteln. Neben etablierten Risikofaktoren wie das
Erkrankungsalter, das Krankheitsstadium (gemafR FIGO-Stadium), der histologische
Differenzierungsgrad, der histologische Subtyp, die postoperative Tumorbelastung,
der Zeitpunkt der Operation und die Komplexitat der chirurgischen Eingriffe (gemessen
mit dem SCS) wurden als experimentelle Faktoren die evidenzbasierten Tools zur
Bestimmung des Allgemeinstatus (G8-Score, ECOG, LEE, CCIl und ASA) verwendet.
Zunachst wurden univariate Cox-Regressionsanalysen fur jede einzelne Variable
durchgefiihrt. Daraufhin wurden Variablen mit einem p-Wert <0,05 in die multivariate
Cox-Regressionsanalyse mit einer Variablenauswahl Uber Rickwartseliminierung
einbezogen. Mithilfe der Kaplan-Meier Methode wurden das Funf-Jahres-
Gesamtiiberleben und die  Flnf-Jahres-progressionsfreien-Uberlebensraten
geschatzt. Mithilfe des Log-Rang-Test wurden die einzelnen Strata der Kaplan-Meier
Methode miteinander verglichen. Alle Korrelationen wurden als HRs mit ihrem 95%-KI

und p-Werten angegeben.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden die Daten von 152 Patientinnen innerhalb der Studie erfasst. Zehn
der Patientinnen wurden aus der Studie ausgeschlossen, da diese nicht an der
Universitatsmedizin Mainz operiert oder lediglich eine Chemotherapie und keine
chirurgische Intervention erhielten. 14 weitere Patientinnen wurden von der Studie
ausgeschlossen, da keine vollstandigen Follow-up Informationen vorlagen. 12
Patientinnen litten an einem Borderline-Tumor (siehe Abbildung 1). Somit wurden fur

die hier folgenden Analysen 116 Patientinnen eingeschlossen.

Abbildung 1 Consort Diagramm

152 Patientinnen

n=10: externe Operation

bzw. nur Systemtherapie
ohne Op

n=14:
inkomplettes
Follow-up

A

v

n=12: Borderline-
Tumoren

k.

116 Patientinnen
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Patientinnencharakteristika

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum betrug 30,8 (0-138) Monate mit einer
durchschnittlichen perioperativen Hospitalisierungszeit von 16 (+11,8) Tagen. Das
Durchschnittsalter des Studienkollektivs lag bei 70,88 (+ 5,93) Jahren.

12,9% der Patientinnen wurden mit einem Ovarialkarzinom im Friuhstadium (FIGO I-
FIGO IlIA) diagnostiziert. Somit befanden sich Uber 87,1% der Patientinnen bei
Diagnosestellung bereits in einem fortgeschrittenen Stadium = FIGO |IB. Zudem lag
bei einem Grol3teil der Patientinnen, namlich 76,3% ein schlecht differenzierter Tumor
vor. Die meisten Tumore (74,1%) konnten den serésen Ovarialkarzinomen zugeordnet
werden. Die histologische Differenzierung der Tumoren zeigte, dass der groite Teil
der Tumoren schlecht differenziert war. 76,3% der Patientinnen hatten einen Tumor
mit Grading G3.

Bei 78,1% der Patientinnen wurde eine primare Debulking-Operation durchgefihrt,
von denen 58,3% optimal, also ohne postoperativen Tumorrest operiert werden
konnten. Postoperative Komplikationen traten bei 38,8% der Patientinnen auf. Ein
erheblicher Anteil war nach der Operation mit mehreren Komplikationen konfrontiert.
Die Rezidivrate belauft sich auf 42,2%. Insgesamt zeigen die Daten, dass die
eingeschlossenen 116 Patientinnen hinsichtlich der beschriebenen Charakteristika
publizierten Kollektiven entsprechen. Sie treten oft in einem fortgeschrittenen Stadium
auf, die Komplikationsraten und Rezidivraten sind hoch. Die 5 Jahres OS Rate betragt
in dieser Kohorte 28,1%.

Tabelle 8: Patientinnencharakteristika
Parameter (n=116) n (%) (£ SD)
Durchschnittsalter [Jahren] 70,88 (+ 5,93)

Durchschnittliche Dauer des | 15,97 (+11,822)
Krankenhausaufenthaltes

[Tagen]
Tumorstadium (FIGO)
I 13 (11,2)
la 8 (6,9)
Ib 1(0,9)
Ic 4 (3,4)
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I 6 (5.2)
lla 2(1,7)
1B 4(34)
Il 74 (63,8)
[llati + lllaftii + llla2 2+3+0 (1,7+2,6+0)
b 13 (11,2)
lllc 56 (48,3)
\Y, 17 (14,7)
IVa 2(1,7)
IVb 15 (12,9)
Frihstadium des OC 15 (12,9)
(FIGO | - FIGO lIA)
Fortgeschrittenes Stadium 97 (83,6)
des OC (FIGO > IIA)
Histologische Differenzierung
G1 6 (5,3)
G2 21 (18,4)
G3 87 (76,3)
Histologischer Typ
seros 86 (74,1)
low grade 5(4,3)
high grade 81 (69,8)
muzinds 7 (6,0)
endometrioid 2(1,7)
gemischt 2(1,7)
andere 19 (16,3)
transitionalzelliges Ovarialkarzinom 1(0,9)
primare Peritonealkarzinose 4(3,4)
undifferenziert 8 (6,9)
unbekannt 6 (5,1)
Postoperativ verbleibender
Tumorrest
keiner 67 (58,3)
vorhanden 46 (40,0)
unbekannt 2(1,7)
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Art der chirurgischen

Intervention

Primare Debulking Operation 82 (78,1)
Intervaldebulking 23 (21,9)
SCS - Surgical Complexity

Score

niedrig 38 (33,3)
mittel 55 (48,2)
hoch 21 (18,4)
Operative Revision

Anzahl der Patientinnen 21 (18,1)
Eine Revision 13 (11,2)
Zwei Revisionen 6 (5,2)
Drei Revisionen 2(1,7)

Durchschnittlicher Anasthesie| 0,76 (+7,5)

Intensivaufenthalt [Tagen]

Postoperative Komplikationen

Anzahl der Patientinnen 45 (38,8)
Eine Komplikation 28 (24,1)
Zwei Komplikationen 8 (6,9)
Drei Komplikationen 5 (4,3)
Vier Komplikationen 1(0,9)
Funf Komplikationen 1(0,9)
Sechs Komplikationen 2(1,7)
Onkologische Ereignisse

Rezidive insgesamt 49 (42,2)
Peritoneales Rezidiv 23 (19,8)
Fernrezidiv 24 (20,7)
Lokalrezidiv 4 (3,4)
Tod aufgrund des OC 30 (25,9)

SD: Standardabweichung FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics, OC: Ovarialkarzinom, G:
histologische Differenzierung, SCS: Surgical complexity score
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Weitere Patientinnencharakteristika

Anamnestisch erhobene Charakteristika

Bei einem Groliteil der eingeschlossenen Patientinnen (n=55) lieRen sich bezuglich
der familiaren Belastung fur Brust- und Eierstockkrebs keine Daten ermitteln. 48
Patientinnen (41,4%) haben keine positive Familienanamnese und 13 (11,2%) haben
eine positive Familienanamnese bezlglich des HNPCC-/ Lynch-Syndroms und des
erblichen Brust- und Eierstockkrebs (Hereditary Breast and Ovarian Cancer (HBOC) —
Syndroms).

11 (9,5%) Patientinnen sind aktive Raucherinnen und funf (4,3%) sind ehemalige
Raucherinnen. Die deutliche Mehrheit der Patientinnen (n=80), 70% sind
Nichtraucherinnen. Bei 20 (17,2%) Frauen konnte der Raucherstatus hingegen nicht
erhoben werden. Die durchschnittliche Anzahl der Pack years betrug 26,5 unter den
Raucherinnen.

Sechs Patientinnen (5,2%) haben einen BMI von unter 18,5 kg/ m?, 52 (44,8%)
normgewichtig und 36 (31%) Patientinnen haben Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?).
Adipositas |. Grades war bei 17 Patientinnen (14,7%) feststellbar, Adipositas Il. Grades
bei einer (0,9%) und Adipositas per magna auch bei einer Patientin (0,9%). Bei drei

Patientinnen liefl3 sich der BMI (2,6%) nicht ermitteln.
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Tabelle 9: Postoperative Komplikationen

Komplikation

(n=116) n (%) (+ SD)

Chirurgische Komplikation

mit operativer Revision

- Platzbauch mit folgender Sekundarnaht 5(4,3)
- VAC Pumpe 5(4,3)
- Postoperative Blutung 4 (3,4)
- Anastomoseninsuffizienz 4 (3,4)
- DJ Anlage 3(2,5)
- Dehiszenz mit Sekundarnaht 2(1,7)
- Bauchwanddefekt 2(1,7)
- Dunndarmleckage 1(0,9)
- Volvulus 1(0,9)
- Verletzung der Harnblase 1(0,9)
- Hamatomausraumung 1(0,9)
- Thrombektomie 1(0,9)

Chirurgische Komplikation

ohne operativer Revision
- Peritonitis 1(0,9)
- Wunddehiszenz mit konservativer 1(0,9)

Behandlung

Internistische Komplikation
- Pleuraergusse 25 (21,6)
- Ungeplante Nachbeatmung 11 (9,5)
- Therapierelevante 10 (8,6)

Herzrhythmusstorungen

- Blutungsanamie 6 (5,2)
- Sepsis 4 (3,4)
- Nosokomial erworbene Pneumonie 4 (3,4)
-  Thrombose 3 (2,6)
- Pneumothorax 3(2,6)
- Lungenarterienembolie 2(1,7)
- Hypothermie 2(1,7)
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- Perioperativer Volumenmangel 2(1,7)
- Respiratorische Azidose 1(0,9)
- Prarenales Nierenversagen 1(0,9)
- Postoperativer Harnverhalt 1(0,9)
- Postoperatives Nierenversagen mit 1(0,9)
Dialyse
- Akutes Lungenversagen 1(0,9)
Aufenthalt auf der anasthesiologischen 22 (19)
Intensivstation mit einer durchschnittlichen
Verweildauer von vier und mehr Tagen
Tod, innerhalb von 60 Tagen nach Operation | 2 (1,7)

SD: Standardabweichung

In Tabelle 9 werden die verschiedenen chirurgischen und internistischen
Komplikationen der 116 Patientinnen mit Ovarialkarzinom, die sich einer Operation
unterzogen, aufgelistet. Zwei Patientinnen starben innerhalb von 60 Tagen nach der
Operation. Insgesamt erlitten 19% schwere Komplikationen, die eine

Intensivbehandlung erforderlich machte.

Einige Patientinnen mussten sich wegen spezifischer chirurgischer Komplikationen
weiteren operativen Revisionen oder Interventionen unterziehen. Dies umfasst unter
anderem den Platzbauch, die Anwendung einer VAC-Pumpe (Vakuumtherapie zur
Wundheilung) und eine Anastomoseninsuffizienz. Weitere notwendige Eingriffe waren
bspw. die Anlage eines Doppel-J-Stents zur Sicherstellung der Harnableitung. 5
Patientinnen litten unter Komplikationen, die keine weiteren Operationen erforderten,
diese traten insgesamt sehr selten auf (je 0,9%).

Internistische Komplikationen betrafen 46 Patientinnen, 53,36%, und umfassten
hauptsachlich Pleuraergusse. Weitere relevante internistische Komplikationen waren
ungeplante  Nachbeatmung, therapierelevante Herzrhythmusstérungen und
Blutungsanamie.

Diese Komplikationen unterstreicht die Komplexitat und die Risiken, die mit der
chirurgischen Behandlung von Ovarialkarzinomen bei alteren Patientinnen verbunden

sind.
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Es verstarben insgesamt zwei Patientinnen innerhalb von 60 Tagen nach der
Operation. Eine davon verstarb nach 13 Tagen aufgrund einer Sepsis im
Multiorganversagen. Weitere Komplikationen in diesem Fall waren: Pleuraerguss,
ungeplante Nachbeatmung. Zudem kam es zu einer postoperativen Blutung und einem
Platzbauch, welche operativ revidiert werden musste. Die andere Patientin verstarb
ebenfalls an einer Sepsis in Folge einer Anastomoseninsuffizienz mit Vier-
Quadranten-Peritonitis. Weitere Komplikationen in diesem Fall war neben der Anlage
einer VAC-Pumpe die Entwicklung eines Pleuraerguss, eine praoperative

Blutungsanamie, eine ungeplante Nachbeatmung und ein prarenales Nierenversagen.
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Tabelle 10: Klinisch-histologische und geriatrische Risikofaktoren im Vergleich beider

Gruppen bezogen auf den G8-Score Gebrechlichkeitsstatus

G8 gebrechlich G8 nicht gebrechlich | p-Wert
n (%) n (%)
Durchschnittsalter
<70,88 Jahre 27 (50,0) 29 (51,8) 0,851
>70,88 Jahre 27 (50,0) 27 (48,2)
FIGO- Tumorstadium
FIGO | - FIGO IIA 6 (11,5) 8 (14.8) 0,618
>FIGO IIA 46 (88,5) 46 (85,2)
Histologischer Typ des OC
High grade seros 39 (72,2) 40 (71,4) 0,822
andere 15 (27,8) 16 (28,6)
Postoperativ verbliebener Tumorrest
Vorhanden 23 (42,6) 24 (43,6) 0,912
Kein Tumorrest 31 (57,4) 31 (56,4)
Zeitpunkt der Operation
Priméare Debulking OP 40 (76,9) 36 (76,6) 0,969
Zwischenzeitliche Debulking OP 12 (23,1) 11 (23,4)
SCS
1 19 (35,8) 18 (32,1) 0,822
2 25 (47,2) 26 (46,4)
3 9(17,0) 12 (21,4)
Rezidiv
Diagnostiziert 28 (51,9) 17 (30,4) 0,022
Lebt ohne Rezidiv 26 (48,1) 39 (69,6)
LEE
(4JMR >20%)
0 12 (26,1) 26 (52,0) 0,008
1 9(19,6) 12 (24,0)
2 21 (47,5) 12 (24,0)
3 4 (8,7) 0(0,0)
ECOG
0 12 (24,5) 16 (34,0) 0,067
1 22 (44,9) 25 (53,2)
2 13 (26,5) 3(64)
3 2(4,1) 3(6,4)
CcCl
0 13 (24,1) 29 (51,8) 0,009
1 32 (59,3) 23 (41,1)
2 9 (16,7) 4(7,1)

Statistische Signifikanz ab (p<0,05) in Fett hervorgehoben.
FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics, OC: Ovarialkarzinom, SCS: Surgical complexity
score, CCl: Charlson Comorbidity Index, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, LEE:

Lee Schonberg prognostic index
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Stratifiziert man die Gesamtkohorte in G8 gebrechlich und G8 nicht gebrechlich sieht
man eine nahezu gleichmaliige Verteilung (G8 gebrechlich mit 54 Patientinnen
(49,09%) und G8 nicht gebrechlich mit 56 Patientinnen (50,91%)). Klinisch-
histologische Faktoren unterschieden sich nicht zwischen den beiden Gruppen.
Insbesondere der postoperative Tumorrest, der Operationszeitpunkt und der
Operationsaufwand, bestimmt durch SCS und somit der chirurgischen Radikalitat,

waren zwischen beiden Gruppen vergleichbar.
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Tabelle 11: Univariate Coxregressionsanalyse fiir das progressionsfreie Uberleben

und das Gesamtuberleben

Univariate PFS Univariate OS
HR Kl [95%] p- HR Kl [95%] p-Wert
Wert

Tumor Charakteristika

Durchschnittsalter (103) | 0,844 | 0,497- 0,577 | 1,296 | 0,759- 0,342
1,487 2,212

Tumorstadium - FIGO | 6,213 | 1,913- 0,002 | 9,637 | 2,327- 0,002

(100) 20,177 39,922

Histologischer Typ: 1,516 | 0,803- 0,200 | 1,765 | 0,928- 0,083

high-grade vs, andere 2,864 3,355

(103)

Histologischer Grade | 1,594 | 0,909- 0,104 | 1,708 | 0,984- 0,057

(101) 2,796 2,966

Global Health Status Assessment Tools

G8-Score (97) 2,140 | 1,169- 0,014 | 1,488 | 0,861- 0,154
3,916 2,571

LEE (85) 1,126 | 0,805- 0,490 | 1,024 | 0,744- 0,886
1,574 1,407

ECOG (88) 1,128 | 0,792- 0,504 | 1,309 | 0,916- 0,139
1,607 1,870

CCI (103) 1,208 | 0,806- 0,360 | 1,394 | 0,926- 0,111
1,810 2,099

Chirurgische Faktoren

Postoperativ 2,074 | 1,174- 0,012 | 3,032 | 1,700- <0,001

verbliebener Tumorrest 3,665 5,410

(97)

Zeitpunkt der | 0,970 | 0,451-2- 0,970 | 0,981 | 0,454- 0,961

chirurgischen 089 2,120

Intervention:

Primare Debulking

Operation VS.

Intervalldebulking (92)

SCS (102) 1,459 | 0,958- 0,078 | 1,509 | 1,009- 0,045
2,220 2,256

Statistische Signifikanz ab (p<0,05) in Fett hervorgehoben

PFS: progression free survival, OS: Gesamtiberleben HR: Hazard Ratio, 95%-KI: Konfidenz-Intervall, FIGO:
International Federation of Gynecology and Obstetrics, G8-Score: G8-Screening Fragebogen, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status, CCI: Charlson Comorbidity Index, SCS: surgical complexity

score, LEE: Lee Schonberg prognostic index
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In den univariaten Cox Regressionsanalysen, die fur alle wesentlichen
Tumorcharakteristika durchgeflhrt wurden, zeigte sich fur das FIGO Stadium ein
signifikanter Zusammenhang mit dem PFS (HR:6,213; 95%-KI [1,913-20,177];
p=0,002) und dem OS (HR:9,637; 95%-Kl [2,327-39,922]; p=0,002). In der
Betrachtung des globalen Allgemeinzustandes zeigte sich der G8-Score mit einem
signifikanten Einfluss bezogen im Zusammenhang mit dem PFS (HR:2,140; 95%-KI
[1,169-3,916]; p=0,014). Weiterhin ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang im
Bezug des postoperativen verbliebenem Tumorrestes und des PFS (HR:2,074; 95%-
Kl [1,174-3-665]; p=0,012), sowie des OS (HR:3,032; 95%-KI [1,700-5,410]; p<0,001).
Der SCS hat einen Einfluss auf das OS (HR:1,509; 95%-KI [1,009-2,256]; p=0,045).
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Tabelle 12: multivariate Coxregressionsanalyse flr das progressionsfreie Uberleben

und das Gesamtuberleben

Multivariate PFS Multivariate OS
HR ‘ Kl [95%)] ‘ p-Wert | HR ‘ Kl [95%] ‘ p-Wert

Tumor Charakteristika

Durchschnittsalter (103)
Tumorstadium — FIGO (100) 10,205 | 2,420-43,025 ‘ 0,002 ‘ 9,477 ‘ 2,266-39,170 | 0,002
Histologischer Typ:

high-grade vs, andere (103)
Histologischer Grade (101)
Global Health Status Assessment Tools

G8-Score (97) 2,009 | 1,091-3,699 ‘ 0,025 ‘ 1,548 ‘ 0,872-2,746 0,135
LEE (85)

ECOG (88)

CClI (103)
Chirurgische Faktoren
Postoperativ verbliebener | 1,269 0,689-2,338 0,445 1,347 0,738-2,459 0,332
Tumorrest (97)

Zeitpunkt der chirurgischen
Intervention:

Primare Debulking Operation vs,
Intervalldebulking (92)

SCS (102) 1,071 | 0,689-1,665 ‘ 0,759 ‘ 1,299 ‘ 0,849-1,989 0,228
Statistische Signifikanz ab (p<0,05) in Fett

PFS: progression free survival, OS: Gesamtiberleben HR: Hazard Ratio, 95%-KI: Konfidenz-Intervall, FIGO:

International Federation of Gynecology and Obstetrics, G8-Score: G8-Screening Fragebogen, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status, CCI: Charlson Comorbidity Index, SCS: surgical complexity

score, LEE: Lee Schonberg prognostic index

Auch in der multivariaten Coxregressionsanalyse zeigt sich ein unabhangig
signifikanter Zusammenhang zwischen dem FIGO Stadium und dem PFS (HR: 10,205;
95%-KIl [2,420-43,025]; p=0,002) sowie dem OS (HR: 9,477; 95%-KI [2,266-39,170];
p=0,002). Der postoperativ verbliebene Tumorrest (HR: 1,269; 95%-KI [0,689-2,338];
p=0,445) und der SCS (HR: 1,071; 95%-KI [0,689-1,665]; p= 0,759) zeigen in der
multivariaten Coxregressionsanalyse keinen statistisch relevanten Zusammenhang
auf, da p>0,05. Der G8-Score behalt seine Signifikanz in Bezug auf das PFS bei (HR:
2,009; 95%-K1 [1,091-3,699]; p=0,025).
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Tabelle 13: Geschatzte 5-Jahres Uberlebensrate nach Kaplan-Meier in Relation zu
Global Health Status Assessment Tools bezogen auf das Gesamtiberleben und das

progressionsfreie Uberleben

Screening-Tools n (%) PFS nach 5 Jahren [%], | OS nach 5 Jahren [%],
p-Wert p-Wert
G8-Score 110 0,010 0,149
G8 cut-off >14 Punkte 56 (50,9) 53,4 40,5
G8 cut-off <14 Punkte 54 (49,1) 16,7 15,3
LEE 97 0,563 0,704
4JMR (%)
0 (<10) 39 (40,2) 41,5 36,0
1 (10-20) 21 (21,6) 17,5 26,0
2 (20-30) 33 (34,0) 41,4 35,8
3 (>30) 4(4,1) 0,0 0,0
ECOG 100 0,652 0,521
0 28 (28) 35,8 36,1
1 49 (49) 31,2 37,2
2 18 (18) 15,0 16,4
3 5(5) 0,0 0,0
CcCl 116 0,012 0,174
1JMR (%)
0(12) 44 (37,9) 45,1 55,7
1(26) 58 (50,0) 22,2 20,1
2 (52) 14 (12,1) 60,0 32,3
3(85) 0(0) 0,0 0,0

Statistische Signifikanz ab (p<0,05) in Fett
PFES: progression free survival, OS: Gesamtiiberleben G8-Score: G8-Screening Fragebogen, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status, CCI: Charlson Comorbidity Index, SCS: surgical complexity

score, LEE: Lee Schonberg prognostic index

In diesen Berechnungen nach Kaplan-Meier zeigt sich, dass nur fir den G8-Score und
den CCI ein signifikanter Zusammenhang im Zusammenhang mit dem PFS

nachgewiesen werden konnte.
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Abbildung 2: Uberlebenszeitanalysen des progressionsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit des G8-Score Gebrechlichkeitsstatus
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Abbildung 3: Uberlebenszeitanalysen des Gesamtiberlebens in Abhangigkeit des
G8-Score Gebrechlichkeitsstatus
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Abbildung 4: Uberlebenszeitanalysen des progressionsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit des ECOG-Gebrechlichkeitsstatus
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Abbildung 5: Uberlebenszeitanalysen des Gesamtiiberlebens in Abhangigkeit des
ECOG-Gebrechlichkeitsstatus
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Abbildung 6: Uberlebenszeitanalysen des progressionsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit des LEE-Gebrechlichkeitsstatus
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Abbildung 7: Uberlebenszeitanalysen des Gesamtiiberlebens in Abhangigkeit des
LEE-Gebrechlichkeitsstatus
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Abbildung 8: Uberlebenszeitanalysen des progressionsfreien Uberlebens in
Abhangigkeit des CCI-Gebrechlichkeitsstatus
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Abbildung 9: Uberlebenszeitanalysen des Gesamtiiberlebens in Abhangigkeit des
CCI-Gebrechlichkeitsstatus
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Der CCI zeigt statistisch signifikante Unterschiede fur PFS (45,1 % vs. 22,2 % vs. 60,0
%; p = 0,012), aber nicht fur OS (55,7 % vs. 20,1 % vs. 32,3 %; p = 0,174).

Abbildung 10: Uberlebenszeitanalysen des progressionfreien Uberlebens in

Abhangigkeit des praoperativen Gebrechlichkeitsstatus sowie des postoperativen

Tumorrests
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Abbildung 11: Uberlebenszeitanalysen des Gesamtiiberlebens in Abhangigkeit des

praoperativen Gebrechlichkeitsstatus sowie des postoperativen Tumorrests
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G8 nicht gebrechliche Patientinnen ohne Tumorrest hatten die besten 5-Jahres-PFS-
und OS-Raten im Vergleich zu G8 nicht gebrechlichen Patientinnen mit Tumorrrest
und mit G8 gebrechlichen Patientinnen ohne und mit Tumorrest (Abbildungen 10 und
11).
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Zusammenfassende Darstellung der demonstrierten Tabellen:

In dieser Kohorte konnte nur mit Hilfe des G8-Scores eine Vorhersage bezliglich des
progressionsfreien Uberlebens bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom vor einer
chirurgischen Intervention getroffen werden. Im Gegensatz dazu konnten weder bei
dem LEE, noch bei dem ECOG, noch beim CCI eine Unterteilung der Patientinnen in
gebrechlich und nicht gebrechlich, die dann einen statistisch relevanten Einfluss auf
das PFS oder das OS hatten, aufgezeigt werden. Nur in der geschatzten 5-Jahres-
Uberlebensrate nach Kaplan-Meier mittels CCI konnten wir eine Korrelation feststellen
[p-Wert 0,012], dies bezog sich jedoch auch nur auf das PFS nach funf Jahren und
konnte in den Cox-Regressionsanalysen nicht bestatigt werden.

Sowohl in der univariaten Cox-Regressionsanalyse als auch in der multivariaten zeigt
sich, dass das Tumorstadium nach FIGO, sowohl fir das progressionsfreie Uberleben
als auch fur das Gesamtuberleben statistisch signifikant ist. [univariate-PFS: HR 6,213;
95%-KI [1,913-20,177]; p-Wert 0,002] [univariate-OS: HR 9,367; 95%-Kl
[2,327-39,922]; p-Wert 0,002] [multivariate-PFS: HR 10,205; 95%-KI [2,420-43,025];
p-Wert 0,002] [multivariate-OS: HR 9,477; 95%-KI [2,266-39,170]; p -Wert 0,002]. Dies
deckt sich mit der bekannten Literatur (112). Des Weiteren lasst sich den Daten
entnehmen, dass der postoperative Tumorrest mit dem PFS und dem OS assoziiert ist
[univariate-PFS: HR 2,074; 95%-KI [1,174-3,665]; p-Wert 0,012] [univariate-OS:
HR 3,032; 95%-KI [1,700-5,410]; p-Wert <0,001]. Auch dies konnte bereits in
zahlreichen Studien nachgewiesen werden (113-115) und verdeutlicht die Wichtigkeit
der makroskopischen Tumorfreiheit als prognostisch beeinflussbarer und relevanter
Faktor. Dies unterstreichen auch die Kaplan-Meier Schatzungen. Hier zeigt sich, dass
Patientinnen, die im G8-Score als nicht gebrechlich eingestuft wurden und keinen
postoperativen Tumorrest aufweisen, eine verbesserte Prognose sowohl bezogen auf
das PFS [p-Wert=0,006] als auch auf das OS [p-Wert=0,009] im Vergleich zu
Patientinnen mit postoperativen Tumorrest haben. Fir die Gruppe der G8
gebrechlichen ist die Prognose schlecht, sowohl fir das PFS als auch fur das OS

unabhangig vom postoperativen verbliebenen Tumorrest.
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4 Diskussion

In dieser hier vorliegenden retrospektiven Kohortenstudie wurde, soweit uns bekannt
ist, erstmals ein unabhangiger Einfluss des praoperativ erhobenen G8-Scores auf das
progressionsfreie Uberleben bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom &lter als 60 Jahren
vor einer operativen Intervention zur maximalen Zytoreduktion festgestellt.
Patientinnen, die nach G8-Score als nicht gebrechlich eingeschatzt wurden, zeigen ein
um 36,7 Monate langeres PFS als die Patientinnen mit einem auffalligen G8-Score
(53,4 vs 16,7 Monate; p=0,001). Dabei war der Einfluss des Gesundheitsstatus,
ermittelt mithilfe des G8-Scores, in der Subgruppe der tumorfrei operierten alteren
Patientinnen besonders deutlich. Demnach sollten fur altere Patientinnen mit
Ovarialkarzinom mit unauffalligem G8-Score, die mutmallich tumorfrei zu operieren
sind, triftige Grunde vorliegen, diese Patientinnen nicht der standardmalligen

operativen Therapie zuzufuhren.

Die Starken und Schwachen dieser Arbeit ergeben sich hauptsachlich aus dem
retrospektiven Studiendesign. Wie in Kapitel 2 erlautert, erfolgte die Datensammlung
mithilfe des Arbeitsprogramms der Universitadtsmedizin Mainz (SAP) und durch die
Sichtung alter Patientinnenakten im Archiv. Die Studie umfasst eine Kohorte von 116
Patientinnen und deckt den Zeitraum von 2008 bis 2019 ab, was die Einflhrung der
digitalen Patientenakte berucksichtigt, und die Datenerhebung standardisierte. Der
Studienzeitraum wurde zudem an die durchschnittichen Uberlebenszeiten von
Patientinnen mit Ovarialkarzinomen angepasst, um ein aussagekraftiges Follow-up zu

gewabhrleisten.

Die Ein- und Ausschlusskriterien waren klar definiert und fur den Studienzweck
geeignet. Aufgrund des retrospektiven Charakters mussten jedoch 14 Patientinnen
wegen unvollstandiger Follow-up-Daten ausgeschlossen werden. Weitere zehn
Patientinnen wurden ausgeschlossen, da bei ihnen kein maligner Ovarialtumor,
sondern ein Borderline-Tumor diagnostiziert wurde, dessen Prognose deutlich besser
ist. Um die Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wurden aulRerdem Patientinnen
ausgeschlossen, die nicht primar an der Universitatsmedizin Mainz operiert wurden.
Eingeschlossen wurden nur Patientinnen ab 60 Jahren, da das mittlere

Erkrankungsalter bei 68 Jahren liegt.

Die retrospektive Datenerhebung ermdoglichte es, auf eine groRe Kohorte

zurlckzugreifen und eine Vielzahl von Daten zu generieren. Dies fuhrte zu einer
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schnelleren Durchfuhrung im Vergleich zu einer prospektiven Studie. Allerdings kann
die Datenqualitat durch ungenaue oder unvollstandige Dokumentationen
beeintrachtigt sein, da wir nicht auf von den Patientinnen ausgefillte Screening-Bdgen
zugreifen konnten, sondern die Daten aus der vorhandenen Anamnese erheben
mussten. Trotz dieser Einschrankungen ist die Kohorte reprasentativ und die

erhobenen Hypothesen sollten prospektiv Gberprift werden.

Der G8-Score, ursprunglich von Bellera C.A. und Kollegen im Jahr 2012 als
zeitsparendes Screening-Tool entwickelt, dient zur Identifizierung vulnerabler alterer
Patientinnen, die von einer umfassenden geriatrischen Beurteilung profitieren kdnnen
(100). Dies konnte mehrfach belegt werden (88, 116-118). Darlber hinaus gilt es als
gesichert, dass ein CGA die Morbiditdt und Mortalitat vorhersagen kann (119).
Dennoch wird im klinischen Alltag oft auf die Durchfihrung eines CGA aus Zeitgrinden
verzichtet. Dies ist jedoch entscheidend, um bei alteren Patientinnen ein sogenanntes
.geriatrisches Syndrom*® festzustellen, welches unter anderem durch eine schlechte
korperliche Verfassung, verminderte korperliche Fitness und einer reduzierten
Toleranz gegenuber medizinischen und chirurgischen Eingriffen gekennzeichnet ist
(120). Der G8-Score erweist sich als zeitsparender und gut durchflihrbarer Screening-
Test, durch welchen Arzte den praoperativen Zustand vor einer chirurgischen

Intervention gut einschatzen kdnnen (121).

Unsere Daten zeigen, dass der G8-Score im praoperativen Setting beim
Ovarialkarzinom hilfreich sein kann und robuste Patientinnen identifizieren kann, die
von einer Standardtherapie profitieren kdnnten. Zu diesem Schluss kamen auch Kenis
und Kollegen 2013. Sie berichten Uber einen starken prognostischen Wert des G8-
Scores fur den Funktionsabfall und das OS [HR:0,38; 95%-KI[0,27-0,52]; p<0,01]
(122). In dieser Studie, die zwischen 2009 und 2011 an 2 Kliniken in Belgien
durchgefuhrt wurde, wurden Patienten ab 70 Jahren eingeschlossen, die an einer
malignen Tumorerkrankung litten. Insgesamt wurden in diese Kohorte 937 Patienten
eingeschlossen. Mittels des G8-Scores sowie der flamischen Version des Triage Risk
Screening Tools (fTRST) wurde der Gesundheitsstatus der Patienten ermittelt.
Herausgefunden wurde, dass beide geriatrischen Screening-Tools, G8-Score und
fTRST, zur Identifizierung von Patienten mit einem geriatrischem Risikoprofil geeignet
waren. Auch das fTRST zeigte einen prognostischen Wert fur Funktionsabfall und OS
[HR:0,67; 95%-KI [0,53-0,85]; p<0,001].
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Patienten mit einem auffalligen G8-Score haben ein hoheres Risiko fur eine
komplizierte Genesung nach einer Operation, wie eine 2020 im Journal of Geriatric
Oncology verodffentlichte Studie zeigt (123). Diese retrospektive Analyse von 149
Patienten = 70 Jahren mit kolorektalem Karzinom ergab, dass als gebrechlich
eingestufte Patienten auch haufiger postoperative Komplikationen aufwiesen (124).
Eine prospektive chirurgische Studie von Ahmed und Kollegen bestétigte diese
Ergebnisse bei alteren Patientinnen mit fortgeschrittenen gynakologischen
Malignomen, wobei geriatrische Bewertungsergebnisse mit postoperativen
Komplikationen korrelierten (73). Eine weitere Fall-Kontroll-Studie mit einer Kohorte
von Frauen = 70 Jahren mit verschiedenen Krebsentitaten fand jedoch keinen Einfluss
der Therapieentscheidung nach Standardverfahren oder basierend auf dem G8-Score
mit anschlieBendem CGA auf das OS und das PFS (125). Diese Ergebnisse sind
jedoch aufgrund der kleinen Kohorte von 28 gebrechlichen Patienten mit

unterschiedlichen Tumorentitaten eingeschrankt interpretierbar.

Diver und Kollegen (2017) zeigten, dass zuvor definierte Gebrechlichkeitsmarker zur
Einschatzung des globalen Gesundheitsstatus wie ein verminderter Albuminspiegel
(<3,5 mg/dl), ein ECOG 22, Osteopenie oder Osteoporose sowie der CCl mit einem
schlechteren krankheitsfreien Uberleben assoziiert sind (126). Frauen = 60 Jahre mit
Endometriumkarzinom, die mindestens einen Gebrechlichkeitsmarker aufwiesen,
hatten ein 3-jahriges krankheitsfreies Uberleben von 48% im Vergleich zu 77% bei
Frauen ohne Marker (p=0,02). Zudem war das Vorhandensein eines
Gebrechlichkeitsmarkers ein unabhangiger Pradiktor fir ein verkirztes OS (HR=2,34;
95%-KI [1,08-5,03]).

Diese Studien verdeutlichen die Vielfalt der Methoden zur Erfassung von
Gebrechlichkeit, da in verschiedenen Studien unterschiedliche Parameter zur
Bewertung des praoperativen Gesundheitszustands herangezogen werden (91, 126,
127). Einige Studien zeigen jedoch, dass ein geriatrisches Screening verkurzt und
vereinfacht werden kann, jedoch nicht spezifisch genug ist, um die Heterogenitat des
Alterns darzustellen (85, 91, 116). Decoster und Kollegen kommen in ihrer
systematischen Literaturrecherche zu dem Schluss, dass geriatrische Screening-
Tools hilfreich sind, um Patienten zu identifizieren, die eine weiterfUhrende

Untersuchung bendtigen. Sie reichen jedoch nicht aus, um ein umfassendes CGA zu
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ersetzen (128). Dieser multidisziplinare Behandlungs- und Diagnoseprozess kann
funktionelle, medizinische und psychosoziale Einschrankungen gebrechlicher alterer

Patientinnen noch immer am besten identifizieren.

Im Gegensatz zum G8-Score gelang die Assoziation zwischen reduzierten
Allgemeinstatus und Prognose nicht flr den LEE, den ECOG oder den CCI. Nur in der
geschatzten 5-Jahres-Uberlebensrate nach Kaplan-Meier konnte fir den CCI
hinsichtlich des PFS eine Korrelation ermittelt werden [45,1 Monate vs. 22,2 Monate
vs. 60,0 Monate vs. 0 Monate; p-Wert 0,012]. Fur das OS nach funf Jahren und in den
Cox-Regressionsanalysen, sowohl fur das PFS als auch fir das OS, konnte keine
Assoziation zwischen CCl und der Prognose ermittelt werden. Eine mogliche
Erklarung konnte die Sensitivitat der Analysemethode sein. Kaplan-Meier kann
Unterschiede in den frGhen Phasen der PFS-Kurve betonen, wahrend die Cox-
Regression den gesamten Verlauf betrachtet. Falls der Einfluss des CCl zeitabhangig
ist, konnte er in der Coxregressionsanalyse abgeschwacht sein. Der CCIl wird
verwendet, um die Prognose von Krebspatienten basierend auf ihren
Begleiterkrankungen einzuschatzen. In einer 2020 veroffentlichten Studie von Prajwal
Dhakal war ein héherer CCl mit einer erhdhten 1-Monats-Mortalitdt und einem
reduzierten OS verbunden (129). Die Studie untersuchte den Einfluss von
Komorbiditaten auf die Sterblichkeit und das OS bei Patienten mit Akuter Myeloischer
Leukémie ab 60 Jahren. Daten von 50.668 Patienten (2004—2014) wurden analysiert,
basierend auf dem CCI. In einer anderen Studie aus dem Jahr 2019 von Osman
Koéstek und Kollegen konnte bei alteren Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Rektumkarzinom, die sich einer neoadjuvanten Chemotherapie unterzogen, keine
signifikante Korrelation zwischen dem PFS und dem CCI hergestellt werden (130).
Dies zeigt, dass der CCI nicht in allen Studien als signifikanter Pradiktor fur OS oder
PFS identifiziert wurde. Die Aussagekraft des CClI kann je nach
Patienteninnenkollektiv, Tumorart und anderen Faktoren, wie Tumorbiologie und
Behandlungsansprechen variieren. Diese Inkonsistenzen unterstreichen die
Bedeutung einer Bewertung des globalen Gesundheitsstatus von Krebspatienten, die
neben dem CCI auch andere Faktoren berilcksichtigt, um eine prazise Prognose und
optimale Behandlungsstrategien zu gewahrleisten.

Ahnliches gilt auch fir den ECOG, der hauptsachlich die allgemeine korperliche

Leistungsfahigkeit beurteilt. Dies kdnnte bei alteren Patientinnen, insbesondere bei
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denen mit einem Ovarialkarzinom, nicht ausreichend sein, um den globalen
Gesundheitsstatus zu bewerten. Der G8-Score berlcksichtigt zusatzliche Faktoren wie
Ernahrung und Mobilitat, die besonders nach einer operativen Therapie von
Bedeutung sein konnen und daher moglicherweise praziser den Gesundheitsstatus
und die Prognose vorhersagen. 2017 konnten Masakiro Takahashi und Kollegen
aufzeigen, dass die Kombination des G8-Scores und des ECOG eine verbesserte
Prognosebewertung bietet als der ECOG allein bei der Behandlung alterer
Krebspatienten mit fortgeschrittenem Krebs (131).

Der LEE wurde nicht speziell fur eine Kohorte krebskranker Pateinten entwickelt. Er
umfasst bspw. nicht die psychische Gesundheit der Patientinnen oder den
Ernahrungszustand, diese Aspekte sind fur die weitere Prognose alterer Patientinnen
mit Ovarialkarzinom ggf. wichtig einzubeziehen.

Der G8-Score umfasst sieben Elemente des MNA (Tabelle 3), die einen Schwerpunkt
auf Ernahrung und Mobilitat haben. Mdglicherweise sind diese Aspekte in der initialen
Rekonvaleszenz nach der belastenden operativen Therapie besonderes relevant.
Dies kann eine Erklarung fur seine Signifikanz im Vergleich zu den anderen Screening-

Tools sein.

In unseren Daten fallt die im Vergleich zu publizierten Uberlebenswahrscheinlichkeiten
von 42% mit 28,1% niedrige 5-Jahres-Uberlebensrate auf (13). Ferner fallt die Rate
von 58% an postoperativ tumorfreien Patientinnen in dieser Kohorte hier auf, welche
etwas geringer ist als die allgemein erwartete von 70% (39). Dies mag jenen
Unterschied der Uberlebenswahrscheinlichkeit erklaren und zeugt méglicherweise von
einer etwas zurlckhaltenden operativen Radikalitat in der Behandlung alterer
Krebspatientinnen. Dieses Phanomen, altere Patientinnen nicht adaquat zu
behandeln, wird mittlerweile als ein gangiges Problem anerkannt. So wurde die
Uberlebenswahrscheinlichkeit von Krebspatienten in Europa unter anderem in der
EUROCARE-5-Studie untersucht (64). In dieser Studie, veroffentlicht von De Angelis
und Kollegen, wurden Daten von Uber 9 Millionen Krebspatienten in 29 europaischen
Landern analysiert, die zwischen 1999 und 2007 diagnostiziert wurden. Demnach
weisen altere Krebspatienten generell eine niedrigere 5-Jahres-Uberlebensrate auf,
wobei die Uberlebensrate je nach Art des Karzinoms und des Landes variiert (64).
Unisono aber zeigt sich eine deutliche Untertherapie alterer Krebspatientinnen. Jedoch

zeigen unsere Ergebnisse, dass G8 nicht gebrechliche Patientinnen, unabhangig ihres
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Alters, eindeutig von einer maximalen Zytoreduktion profitieren und ein langeres PFS

haben.

Da das kalendarische Alter in unserer Kohorte nicht prognostisch war, wird die
Bedeutung des globalen Gesundheitsstatus jenseits einer rein altersbasierten
Einschatzung unterstrichen. Arti Hurria und Kollegen (2016) entwickelten ein
pradiktives Modell zur Vorhersage der Chemotherapie-Toxizitat basierend auf
geriatrischen Bewertungen und klinischen Variablen, das sich als statistisch relevant
erwies (132). Auch in einer Studie aus dem Jahr 2019 von Michael A. Liu und
Kollegen wurde demonstriert, dass das kalendarische Alter hamatologisch-
onkologischer Patienten nicht den ausschlaggebenden Faktor flr das weitere
Outcome darstellt (133). Eine aktuelle Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2023 von
P.A.L. Seghers und Kollegen betont ebenfalls, dass der globale Gesundheitsstatus
und das geriatrische Assessment essenzielle Faktoren sind, die eine differenzierte

Behandlungsstrategie ermdglichen (134).

Unsere Kohorte wurde durch den G8-Score in zwei Gruppen unterteilt (gebrechlich
vs. nicht gebrechlich), die sich hinsichtlich relevanter Faktoren wie Alter,
Tumorstadium, histologische Subtyp, Operationszeitpunkt (Primare Debulking
Operation vs. Intervaldebulking), SCS und postoperativer Tumorrest gleichen
(Tabelle 10). Dies unterstreicht die Unabhangigkeit des G8-Scores von
tumorbiologischen und therapeutischen Faktoren und erleichtert die Auswertung und

Schlussfolgerungen dieser Arbeit.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass G8 gebrechliche Patientinnen, unabhangig von der
Tumorfreiheit nach der Operation, einen vergleichbaren Krankheitsverlauf haben. Dies
unterstreicht die Relevanz des G8-Scores, da Tumorfreiheit eigentlich ein anerkannter

validierter prognostischer Marker fir ein verlangertes OS und PFS ist.

Es stellt jedoch ein zentrales klinisches Problem dar, wie man diese Patientinnen, die
G8 auffalligen, am besten behandelt. Sollten diesen Patientinnen aufgrund ihrer
limitierten Prognose von einer belastenden, komplikationsreichen radikalen Debulking-
Operation ausgeschlossen und stattdessen palliativ betreut werden? Andererseits
besteht die ethische Herausforderung ihnen eine potenziell kurative Operation nicht

vorzuenthalten.
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Eine andere Option ware, zuvor bei den als G8 gebrechlich eingestuften Patientinnen
eine diagnostische Laparoskopie zur Abschatzung der Resektabilitat durchzufihren.
Laut einer von M. Petrillo und Kollegen durchgeflhrten Studie eignet sich die
diagnostische Laparoskopie vor einer Tumordebulkingoperation gut, um einschatzen
zu kdnnen, ob eine komplette Zytoreduktion mdglich ist (135). Die Wertigkeit der
laparoskopischen Einschatzung der Resektabilitat bei deutlich reduzierter Invasivitat

wird kontrovers diskutiert, erlaubt aber zumindest die histologische Sicherung (136).

Laut den hier vorliegenden Daten zeigen selbst tumorfrei operierte G8 gebrechliche
Patientinnen ein verringertes PFS und OS auf, welches sich von den G8 gebrechlichen
mit Patientinnen mit Tumorrest nicht zu unterscheiden scheint. Daher stellt sich die
Frage, ob die G8 gebrechlichen Patientinnen Uberhaupt operiert gehéren. Andererseits
konnten G8 auffallige Patientinnen zunachst einem CGA unterzogen und zugleich
einer optimierten praoperativen Vorbereitung zugefihrt werden. Diese optimierte
Vorbereitung wie bspw. das Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) Programm
stellt ein evidenzbasiertes, interdisziplinares Behandlungskonzept dar, welches darauf
abzielt, postoperative Komplikationen zu reduzieren, den Heilungsprozess zu
unterstitzen und die Krankenhausverweildauer zu verkirzen (137). Eine weitere
Maoglichkeit stellt die Prahabilitation dar. Eine Studie aus dem Jahr 2023 von C. J. L.
Molenaar und Kollegen zeigt, dass eine multimodale Prahabilitation vor einer
Operation an einem kolorektalen Karzinom postoperative Komplikationen verringern
und die funktionelle Erholung verbessern kann (138). In der internationalen,
multizentrischen, randomisierten klinischen Studie wurde ein 4-wdchiges
Prahabilitationsprogramm untersucht, das intensives Training,
Ernahrungsintervention, psychologische Unterstutzung und bei Bedarf ein
Raucherentwohnungsprogramm beinhaltete. Die Ergebnisse zeigten, dass Patienten
in der Prahabilitationsgruppe weniger schwere und medizinische Komplikationen

hatten.

Zusatzlich zur G8 Klassifikation existieren alternative Konzepte zur Einteilung von
Gebrechlichkeit. In einer Studie aus dem Jahr 2001 haben L.P. Fried und Kollegen
Fragilitat bzw. Gebrechlichkeit als folgendes klinisches Syndrom definiert und dies in
3 Subgruppen unterteilt: fragil, prafragil und nicht fragil (139). Grundlage der Studie
waren Daten der Cardiovascular Health Study mit 5317 Teilnehmern ab 65 Jahren von
1989 bis 1993. Um als fragil zu gelten, mussten mindestens drei der folgenden
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Kriterien erfullt sein: unbeabsichtigter Gewichtsverlust, Erschopfung, Schwache
(gemessen durch Handgriffstarke), langsame Gehgeschwindigkeit und geringe
korperliche Aktivitat. Als prafragil galt man, wenn mindestens zwei oder ein Kriterium
zutraf und als nicht fragil, wenn keines zutraf. Dieses Konzept der Fragilitat ist aktuell
das am weitesten verbreitete, um Gebrechlichkeit zu definieren und einzuteilen (140,
141). In dieser Studie konnte bewiesen werden, dass die Einstufung als fragil Gber 3
Jahre lang ein unabhangiger Faktor flr Stlrze, Verschlechterung der Mobilitat oder
verschlechterte Ausfuhrung der Aktivitaten des taglichen Lebens, wie Korperpflege
oder Toilettengange, ist. Nach Fried und Kollegen sind in einer nicht nach G8
selektionierten Gruppe 46,4% nicht fragil, 6,9% fragil und 46,6% pra-fragil (142).
Obwohl Ahnlichkeiten zum G8-Score bestehen, basieren beide Konzepte auf
unterschiedlichen Kriterien, sodass G 8 gebrechliche Patientinnen nicht automatisch
als fragil im Sinne von Fried gelten. Daher stellt sich die Frage, ob eine erneute

Stratifizierung nach Fried sinnvoll ware.

Dieses Dilemma, Umgang mit den G8 gebrechlichen, erfordert die Betrachtung
verschiedener ethischer Aspekte und sollte spatestens interdisziplinar in
Tumorkonferenzen diskutiert werden. Von dieser Diskussion abzugrenzen sind
ebenfalls komplexe und hochkomplikative Eingriffe bei maligner intestinaler
Obstruktion durch das Ovarialkarzinom zur Wiederherstellung der Darmpassage, ohne

die es ggf. zum Tod kame.

Abschliel3end lasst sich sagen, dass weitere Untersuchungen notwendig sind, um die
Rolle einer praoperativen Stratifizierung von Gebrechlichkeit zu klaren. Die
Identifizierung  gebrechlicher  Patientinnen  kdnnte  helfen,  postoperative
Komplikationen zu vermeiden, die Aufenthaltsdauer zu verklirzen und die Entlassung
in eine qualifizierte oder betreute Wohneinrichtung zu organisieren. Eine
standardisierte = Definition der Gebrechlichkeit konnte zudem fundiertere
Entscheidungen fiir Patientinnen und Arzte ermdglichen, praoperative Bedingungen

optimieren und Folgeschaden in der Zukunft verhindern.
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4.1 Blick in die Zukunft

Die eigenen Ergebnisse bekraftigen die Wichtigkeit der Durchfihrung eines
praoperativen geriatrischen Screenings. Basierend auf den beschriebenen
Ergebnissen schlussfolgern und formulieren wir die Hypothese, dass Patientinnen alter
als 60 Jahre, die gemall dem G8-Score als nicht gebrechlich eingeschatzt werden,
sich einer maximalen Zytoreduktion zum Erreichen einer Tumorfreiheit unterziehen
sollen, um eine relevante Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens zu erzielen.

Da diese Studie retrospektiv durchgefuhrt wurde, bleibt die Frage, ob sich dieses
Ergebnis auch im klinischen Alltag widerspiegelt. Hierfur empfiehlt sich die
Durchfihrung einer prospektiven Kohortenstudie, um die Anwendbarkeit zu
Uberprifen. Zudem bleibt zu klaren, wie man die als G8 gebrechlich eingestuften
Patientinnen zuklnftig am besten behandelt. Des Weiteren ware es interessant zu
wissen, ob der G8-Score auch fur andere gynakologische Tumorerkrankungen
prognostisch relevant ist oder ob sich dort andere geriatrische Screening-Tools besser
eignen wirde. Maoglicherweise wirde bei einer prospektiven Studie auch ein
Zusammenhang zum Gesamtuberleben hergestellt werden kdnnen. All diese Frage

gilt es zukunftig beantworten zu kdnnen.
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5 Zusammenfassung

Die Prognose alterer onkologischer Patientinnen ist im Vergleich zu jungeren
Patientinnen Uber alle Tumorentitdten deutlich schlechter. Als eine Ursache hierfur
wird unter anderem auch die Untertherapie diskutiert. Die radikale chirurgische
Versorgung des Ovarialkarzinoms mit dem Ziel der postoperativen Tumorfreiheit
stellen neben der stadienadaptiert korrekt indizierten und vollstandig durchgeflihrten
Systemtherapie die einzigen beiden beeinflussbaren prognostischen Faktoren dar. Um
geeignete Patientinnen fur die komplikationstrachtige operative Versorgung zu
identifizieren, wurden in dieser Dissertationsschrift verschiedene Tools zur
Abschatzung des globalen Gesundheitsstatus untersucht. Dabei konnte erstmals ein
unabhangiger Einfluss des G8-Scores auf das progressionsfreie Uberleben (PFS) bei
Patientinnen mit Ovarialkarzinom alter als 60 Jahren vor maximaler Zytoreduktion
nachgewiesen werden.

In die hier vorliegende retrospektive Kohortenstudie wurden 116 Patientinnen
eingeschlossen. Der Allgemeinstatus aller Studienteilnehmer wurde mit dem G8-
Score, dem LEE, ECOG und CCI abgeschatzt. In der univariaten Cox-
Regressionsanalyse zeigte das Tumorstadium nach FIGO (HR 6,213; 95%-Kl
[1,913-20,177]; p-Wert 0,002), der postoperative Tumorrest (HR 2,074; 95%-KI
[1,174-3,665]; p-Wert 0,012) und der G8-Score (HR:2,140; 95%-KI [1,169-3,916];
p=0,014) einen prognostischen Einfluss fur das PFS. In der multivariaten Cox-
Regressionsanalyse zeigten das Tumorstadium nach FIGO (HR: 10,205; 95%-KI
[2,420-43,025]; p=0,002) und der G8-Score (HR: 2,009; 95%-KI [1,091-3,699];
p=0,025) als einzige Faktoren einen unabhangigen Einfluss auf das PFS. In der
Kaplan-Meier Schatzung wiesen Patientinnen mit einem unauffalligen G8-Score ein
signifikant verlangertes PFS (53,4 vs. 16,7 Monate, p= 0,001) auf. Weder in der Cox-
Regressions-Analyse noch in der Kaplan-Meier-Schatzung war das kalendarische
Alter, der LEE, ECOG oder der CCl mit dem PFS assoziiert. Fir das Gesamtuberleben
zeigt sich bezogen auf das FIGO-Stadium sowohl in der univariaten Cox-
Regressionsanalyse (HR:9,637; 95%-KI [2,327-39,922]; p=0,002) als auch in der
multivariaten Cox-Regressionsanalyse (HR: 9,477; 95%-KI [2,266-39,170]; p=0,002)
ein signifikanter Zusammenhang. Fir den postoperativ verbliebenem Tumorrest gilt
dies nurin der univariaten Cox-Regressionsanalyse (HR:3,032; 95%-KI [1,700-5,410];
p<0,001). Es zeigt sich jedoch kein Zusammenhang fur den G8-Score und das OS,
weder in den univariaten (HR:1,488; 95%-KIl [0,861-2,571]; p=0,154) noch in der
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multivariaten Cox-Regressionsanalyse (HR:1,548; 95%-KI [0,872-2,746]; p=0,135).
Lediglich das initiale Tumorstadium nach FIGO zeigte in der mutlivariaten Cox-
Regression einen unabhangigen Einflussfaktor auf das OS (HR: 9,477; 95%-KI [2,266-
39,170]; p=0,002). Mdgliche Grunde hierfur kdnnen das retrospektive Studiendesign
sein, die limitierte Studiengrofe von 116 Patientinnen, die mangelnde Sensitivitat des
G8-Scores flur Langzeitprognosen und der individuelle Verlauf des rezidivierten OC
sein. In einer Subgruppenanalyse des postoperativen Tumorrestes konnte gezeigt
werden, dass unter den alteren Patientinnen mit postoperativen Tumorrest gemaf der
Kaplan-Meier Schatzung der G8-Score die Patientinnen auch nicht unterscheiden
kann. In der Gruppe der tumorfrei operierten Patientinnen weisen die G8 unauffalligen
Patientinnen hinsichtlich des PFS [p-Wert=0,006] und des OS [p-Wert=0,009] einen
statistisch signifikanten Vorteil auf.

Gemal® dem hier vorliegenden Daten konnte der G8-Score ein hilfreiches
evidenzbasiertes Tool zur objektiven Einschatzung des Allgemeinstatus sein, um unter
alteren Patientinnen diejenigen zu identifizieren, die einer maximalen Zytoreduktion
zugefuhrt werden sollten. Besonders zu profitieren scheinen v.a. die Patientinnen mit
unauffalligem G8-Score und komplett resezierten Ovarialkarzinom.
Zusammenfassend unterstreichen die Ergebnisse die Bedeutung einer praoperativen
geriatrischen Einschatzung zur Verbesserung der Therapieplanung und des

Outcomes und bedurfen weiterer prospektiver Studien.
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