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1. Einleitung

Jahrlich werden um die 7500 neue Ovarialkarzinomfalle in Deutschland
diagnostiziert. Die Mortalitatsrate von 5.3% macht diese Erkrankung zu der
Krebserkrankung mit der hochsten Letalitat unter gynakologischen
Malignomen [1, 2]. Uber 70% der Falle werden in fortgeschrittenem Stadium
diagnostiziert [2]. Der Hauptgrund dafur ist ein fehlendes Screening und
lediglich unspezifische Symptome der Patientinnen, die die Diagnosestellung
erschweren.

Anhand der Tumorzelldifferenzierung (Grading) wird zwischen low- und high-
grade Ovarialkarzinomen unterschieden [3]. Daruberhinaus unterscheiden sich
die beiden Haupttypen hinsichtlich Pathogenese, genetischer Aberrationen und
klinischem Erscheinungsbild [3].

Die Therapie des primaren Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinoms besteht
aus einer Operation gefolgt von einer adjuvanten medikamentdsen Therapie
[4, 5]. Der feste Bestandteil einer Rezidivtherapie bleibt eine systemische
Therapie, jedoch kann eine Operation bei manchen Patientinnen je nach
Tumorausbreitung erwogen werden.

Die Haufigkeit des low-grade Subtyps betragt 5-10% aller Ovarialkarzinome [6].
Trotz der Einzigartigkeit der jeweiligen Subgruppe werden die Patientinnen
nach allgemeinen Standards fur das Ovarialkarzinom behandelt. Das schlief3t
Diagnostik und klinische Studien ein. Die sogenannte personalisierte Medizin
betrifft leider die low-grade Karzinome nur marginal. Selbstverstandlich macht
die Seltenheit der Erkrankung die Entwicklung von adaptierten Therapien
schwierig, doch darf dieses nicht daran hindern, diese lohnende
Herausforderung anzunehmen und zukunftig die Therapiestrategien in beiden

Gruppen — dem low- und high-grade Ovarialkarzinom — zu reevaluieren.

1.1 Low-grade Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinom

Im Jahr 2004 haben Malpica et al. ein 2-stufiges Zelldifferenzierungs System

beim Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinom vorgestellt [3]. Die Einteilung
basiert auf Zellkernatypien und Mitoseraten, wobei low-grade Karzinome



charakterisiert werden durch milde oder moderate Kernatypien, wahrend high-
grade Karzinome eine hohe Variabilitat in Form und GroRe ihrer Zellkerne
aufweisen sowie eine Mitoserate von uUber 12 pro 10 Hauptgesichtsfelder.
Haufig findet man hier BRAF/KRAS/MAPK-Mutationen, wobei die beim high-
grade Karzinom haufig auftretende p53-Mutation hier meist fehlt [3, 7]. Unter
den histologischen  Subtypen kommen die ser6sen low-grade
Ovarialkarzinome am haufigsten vor. Ungefahr 10% der low-grade
Ovarialkarzinome sind vom endometrioiden und 3% vom muzindsen Typ [8].
Die low-grade Karzinome machen ungefahr 10% aller Ovarialkarzinomen aus.
Die epidemiologischen Daten zeigen ein jungeres Alter dieser Patientinnen im
Vergleich zum high-grade Subtyp (entsprechend 56 Jahre und 63 Jahre) [9].
Daruber hinaus werden die low-grade Karzinome haufiger in friheren Stadien
diagnostiziert [9]. Dennoch wird die Halfte dieses Subtyps erst in
fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert [10]. Interessanterweise ist die
Prognose bei den low-grade Karzinomen besser als bei den high-grade
Karzinomen. Die 5-Jahres Uberlebensrate liegt bei 54.2% vs. 32.1% im low-
grade Subtyp vs. dem high-grade Subtyp [10]. Das mediane Gesamtuberleben
anhand der Auswertung von fast 18000 Fallen liegt beim high-grade
Ovarialkarzinom bei 40.7 Monaten und bei Patientinnen mit low-grade Tumoren
bei 90.8 Monaten [11].

Die low-grade Ovarialkarzinome verursachen eine ahnliche klinische
Symptomatik wie die high-grade Subtypen. Dazu gehoren unspezifische
abdominelle ~ Beschwerden,  Vollegefunhl, Schmerzen, Blahungen,
Verstopfungen oder eine generelle Verdauungsproblematik. Manchmal treten
auch Beschwerden seitens der Blase auf. Die diagnostischen Schritte
unterscheiden sich ebenfalls nicht von den anderen Ovarialkarzinomen.
Klinisch-gynakologische Untersuchung, CA125 und bildgebende Verfahren
(CT/MRT) gehoren zum Standard.

Low-grade serdse Ovarialkarzinome (low-grade serous ovarian cancer -
LGSOC) sind charakterisiert durch eine sehr hohe Ostrogen- (ER) und
Progesteronrezeptor-Expression [12, 13]. Dadurch wird dieser Subtyp zu
einem potenziellen Kandidaten fur eine endokrine Therapie. Die bereits
erwahnten KRAS/BRAF/MAPK-Mutationen stellen auch einen potenziellen
Ansatz fur systemische Therapien dar. Obwohl die BRCA-Mutationsrate beim



LGSOC niedrig ist [14], sollte diesen Patientinnen eine genetische Beratung
angeboten werden. Bisher wurden zwar die PARP-Inhibitoren bei dieser
Indikation nicht zugelassen, doch vermutlich spielt die BRCA Mutation eine
entscheidende Rolle, so dass zukunftig diese Genveranderung auch ein Grund
zum Einsatz dieser Therapien beim LGSOC sein konnte. Es sind ungefahr 6%
der LGSOC-Patientinnen mit BRCA, die von dieser Therapie profitieren
konnten [14].

Obwohl die high-grade Karzinome die absolute Mehrheit der Falle bilden,
sollten die gravierende Unterschiede zum low-grade Karzinom zur

Spezifizierung der Therapie fur diesen Subtyp fuhren.

1.2 Die operative Therapie beim primaren low-grade Ovarial-, Tuben- und

Peritonealkarzinom

Die Operation ist nach wie vor die Therapie der Wahl bei Patientinnen mit
primarem Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinom. S3-leitliniengemal ist eine
primare Operation mit Staging und kompletter Tumorresektion anzustreben [4].
Die Operation in frihen Stadien (FIGO I-11A) besteht aus einer Inspektion des
Peritoneums, Peritonealproben, Entnahme der Zytologie, Hysterektomie,
Adnexektomie beidseits und infragastraler Omentektomie, sowie aus einer
pelvinen und paraaortalen Lymphadenektomie. Bei einem low-grade FIGO IA
Stadium kann eine fertilitatserhaltende Operation erwogen werden [4, 15].
Allerdings mussen die Patientinnen auf eine erhohte Rezidivrate hingewiesen
werden. Nach Abschluss der Familienplanung muss die Komplettierung der
operativen Therapie empfohlen werden [4]. Beim fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom (FIGO IIB-1V) stellt die Ausbreitung des Tumors intra-
abdominell die grof3te Herausforderung dar. In der Regel mussen neben den
oben genannten Prozeduren auch weitere operative Schritte (u.a.
Darmresektion und Anastomosen, Splenektomie) zum  Erreichen
makroskopischer Tumorfreiheit durchgefuhrt werden [4, 16]. Falls es sich um
eine potenziell nicht resektable Situation handelt beziehungsweise der
Allgemeinzustand der Patientin die Operation nicht zulasst, kann eine neo-
adjuvante Chemotherapie gefolgt von einer Intervalloperation erwogen werden.



Die Diagnose muss allerdings vorab histologisch gesichert worden sein.

Eine gynakologisch-onkologische Operation verlangt eine sehr anspruchsvolle
Technik sowie eine umfangreiche Expertise des Operationsteams. In der
Mehrheit der Falle ist eine multiviszerale Chirurgie notwendig. Beginnend mit
den Arbeiten Griffiths et al [17] im Jahr 1975 wurden die ersten Erkenntnisse
zur Korrelation von Tumorrest und Prognose der Patientinnen gemacht. Es
wurde festgestellt, dass je geringer die Tumorlast nach der Operation, desto
besser das Uberleben ist. In dieser Studie mit 102 Patientinnen im Stadium II-
[l des Ovarialkarzinoms lag die Grenze (der cut-off) bei 15 mm Resttumor.
Neben dieser Erkenntnis wurde auch der histologische Grad als ein
unabhangiger Prognosefaktor festgestellt.

Das aktuelle Konzept der operativen Therapie basiert auf einer Studie von
Hoskins et al. Die retrospektive Arbeit dieser Studiengruppe mit 394
Patientinnen zeigte eine signifikant bessere Prognose bei einem Tumorrest von
1 — 10 mm [18]. Daruber hinaus wurden in der multivariaten Analyse weitere
Faktoren wie Differenzierungsgrad 2 — 3 und hoheres Lebensalter als
prognostischer Nachteil identifiziert. Aufgrund dieser Studie wurde die
Klassifikation der zytoreduktiven Operationen beim fortgeschrittenen primaren
Ovarial-, Tuben-, und Peritonealkarzinom etabliert. Als sogenannte optimale
Zytoreduktion wurde ein chirurgischer Eingriff bezeichnet, nach dem der grofdte
Resttumor kleiner als oder gleich 10 mm ist. Dagegen bedeutet ein Resttumor
von uber 10mm eine lediglich suboptimale Zytoreduktion [18].

Weitere wichtige Daten zu der operativen Therapie des fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms kamen im Jahr 2009. Die Metaanalyse basierte auf 3126
Patientinnen die im Rahmen einer Phase Il klinischen Studie (AGO 3, 5, 7)
behandelt wurden [19, 20]. Der bedeutendste Prognosevorteil konnte bei
Patientinnen festgestellt werden, bei denen eine komplette Tumorresektion
durchgefuhrt worden war. In der multivariaten Analyse wurde die komplette
Tumorresektion im Vergleich zur Gro3e des verbleibenden Resttumor nach der
Operation mit dem signifikant besseren Progressionsfreien- und
Gesamtuberleben assoziiert (p<0.0001). Das mediane Gesamtuberleben lag in
dieser Gruppe bei 99.1 Monaten. Im Vergleich dazu lag das mediane
Gesamtuberleben in der Gruppe mit Tumorrest 1-10mm bei 36.2 Monaten und
>10mm bei 29.6 Monaten (p<0.0001). Daruberhinaus wurden weitere



unabhangige Faktoren wie Differenzierungsgrad, Allgemeinzustand, Alter,
FIGO-Stadium und histologischer Typ festgestellt.

Die letzten Veranderungen in der bisherigen operativen Therapie sind der AGO
— OVAR OP.3 Phase |lll, einer prospektiv randomisierten LION-Studie
(Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms), zu verdanken [21]. Insgesamt
wurden 1385 Patientinnen mit Verdacht auf Ovarialkarzinom eingeschlossen.
Voraussetzung fur den Einschluss in die Studie waren: guter Allgemeinzustand
(ECOG 0/1), makroskopische Tumorfreiheit und keine verdachtigen oder
vergrofRerten Lymphknoten. Intraoperativ konnte das FIGO IIB-IV Stadium bei
647 Patientinnen bestatigt werden. In diesen Fallen erfolgte eine
Randomisierung in zwei Therapiearme: ,pelvine und paraaortale
Lymphadenektomie® vs. ,keine Lymphadenektomie®. Diese Studie zeigte, dass
die Entfernung von Kklinisch unauffalligen Lymphknoten wahrend der
Primaroperation beim fortgeschrittenem Ovarialkarzinom FIGO [IB-IV nicht mit
einem prognostischen Vorteil assoziiert ist [21]. In Bezug auf das
Gesamtuberleben zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0.65). Das
mediane Gesamtuberleben im Lymphadenektomie-Arm betrug 65.5 Monate
vs. 69.2 Monate. Ebenso im medianen progressionsfreien- Uberleben wurde
kein statistischer Unterschied festgestellt (jeweils 25.5 Monate). Daruber
hinaus wurden signifikante Unterschiede in Bezug auf die Lange der Operation
(340 Minuten vs. 280 Minuten, p<0.001), Blutverlust (p<0.001), Transfusionen
(p=0.005) und Lange der Liegedauer auf der Intensivstation (p=0.01) zu
Gunsten der Patientinnen, die keine Lymphknotenentfernung bekommen
hatten, gezeigt. Postoperativ sind eine erhohte Infektionsrate (p=0.03), eine
haufigere Lymphozelenbildung (p=0.001), eine erhOhte Reoperationsrate
(p=0.01) sowie eine postoperativ erhohte 60-Tage-Mortalitat (p=0.049)
aufgetreten. Die langjahrige Frage bezuglich der Rechtfertigung der
Lymphadenektomie beim fortgeschrittenem Ovarialkarzinom wurde in dieser
Studie damit beantwortet. Ein fehlender Uberlebensvorteil sowie erhohte
Komplikationsraten sprechen eindeutig gegen die Durchfuhrung dieser
Prozedur. Damit ist eine Anderung der internationalen Empfehlungen bei
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom FIGO IIB — IV zu erwarten. Bei Patientinnen,
die eine makroskopische Komplettresektion bekommen haben und bei klinisch

unauffalligen Lymphknoten, sollte auf eine Lymphadenektomie verzichtet
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werden.

Die Empfehlungen der bisherigen Leitlinien zur operativen Therapie des
Ovarialkarzinoms orientieren sich an dem FIGO (International Federation of
Gynecological Oncology) Stadium der Erkrankung [4]. Die Ausnahmen in
Bezug auf den histologischen Subtyp betreffen nur wenige Situationen. Zum
einen die bereits erwahnte fertilitatserhaltende Operation bei einem low-grade
Ovarialkarzinom FIGO |A [4]. Daruberhinaus ist die systematische
Lymphadenektomie (SLA) bei klinisch unauffalligen Lymphknoten beim
muzindsen Karzinom im Differenzierungsgrad 1 nicht obligat.

In wenigen Ubersichtarbeiten wurde das Thema operative Therapie beim low-
grade Ovarialkarzinom beruhrt. Die klinischen Unterschiede zum high-grade
Subtyp wurden bereits betont. Lediglich der Fakt eines fehlenden eigenen
Therapiekonzeptes fur diese Subgruppe wurde bemangelt. In der Publikation
von Kaldawy et al. und Diaz-Padilla et al. wird die Wichtigkeit der
makroskopischen Komplettresektion hervorgehoben [6, 22]. Ein radikaler
chirurgischer Eingriff soll bei geringer Chemotherapiesensibilitat praferiert
werden. Alle Autoren verweisen auf die geringen Fallzahlen des low-grade
Ovarialkarzinoms und somit auf die sehr begrenzte Datenlage. Dies erschwert,
eine gesonderte Therapie fur diese Subgruppe zu definieren [22 - 24]. Groen
et al. fasste in einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2015 epidemiologische,
histologische, pathologische und klinische Eigenschaften von den selteneren
Subtypen des Ovarialkarzinoms (low-grade seros, muzinds, endometrioid,
Klarzelltumor) zusammen. Dartuberhinaus gaben die Autoren fur jeden Typ eine
Empfehlung zur Therapie an [25]. Die operative Therapie wurde als wichtigster
Teil der Therapie beim low-grade Ovarialkarzinom genannt. Ahnlich wie in
bereits erwahnten Publikationen muss eine radikale Operation angestrebt
werden, um moglichst eine Komplettresektion zu erreichen.

Ein direkter Vergleich zwischen low- und high-grade Ovarialkarzinomen wurde
in der Studie von Chen et al. unternommen [26]. Insgesamt 381 Falle von
serosen low- und high-grade Ovarialkarzinomen wurden analysiert. Der Anteil
an low-grade Karzinomen lag bei 9.2% (33 Patientinnen), dazu waren die
Patientinnen durchschnittlich 10 Jahre junger bei Diagnosestellung. In der
multivariaten Analyse wurde der Differenzierungsgrad (Grade) als signifikanter
Prognosefaktor in Bezug auf das progressionsfreie Uberleben gezeigt
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(p=0.022). Stratifiziert nach Tumorrest hatten low-grade Karzinompatientinnen,
bei denen eine Zytoreduktion bis auf 1 cm Tumorrest erfolgte, deutlich bessere
progressionsfreie  Uberlebensraten als Patientinnen mit  high-grade
Karzinomen (entsprechend 36 Monate vs. 16 Monate, p=0.017). Kein
Unterschied in Bezug auf die Prognose in beiden Gruppen wurde bei
Zytoreduktion mit Tumorreste >1cm festgestellt (10 und 13 Monate, p=0.871).
Das Tumorbefallmuster, insbesondere in Bezug auf Lymphknotenbefall, ist ein
weiteres wichtiges Thema aus operativer Sicht beim low- und high-grade
Ovarialkarzinom. Eine Arbeit aus dem Jahr 2013 hat den Einfluss der
systematischen Lymphadenektomie beim frihen Ovarialkarzinom pT1-2
untersucht [27]. Insgesamt wurden retrospektiv 422 Patientinnen identifiziert
(284  Patientinnen mit SLA und 138 Frauen ohne SLA).
Lymphknotenmetastasen wurden bei 23 (8.1%) Patientinnen festgestellt. Es
wurde weder ein signifikanter Unterschied im progressionsfreien Uberleben
noch im Gesamtuberleben zwischen den Gruppen berichtet. Eine Subanalyse
in der pT2 Gruppe zeigte ein besseres progressionsfreies Uberleben bei den
Patientinnen, die eine Lymphadenektomie erhalten hatten (p=0.015).
DarUberhinaus war die Prognose deutlich schlechter bei Patientinnen mit
Lymphknotenbefall (p=0.0409). Die Bedeutung der Lymphadenektomie in
fortgeschrittenen Stadien wurde in einer Studie von 2010 untersucht [28]. Die
Basis fur diese retrospektive Analyse waren 3 prospektive Phase Ill Studien
der Arbeitsgemeinschaft fur Gynakologische Onkologie (AGO). Insgesamt
wurden 1942 Falle analysiert. Es wurde festgestellt, dass makroskopisch
tumorfrei operierte Patientinnen mit anschlieRender systematischer
Lymphadenektomie ein besseres mittleres Uberleben hatten (103 vs. 84
Monate) als Patientinnen ohne Lymphknotenentfernung. Daruber hinaus bot
bereits ein Lymphknoten-Sampling einen Vorteil gegenuber einem Verzicht auf
die Resektion. Lediglich bei Patientinnen, die noch einen Tumorrest nach der
Operation aufwiesen, hatte die systematische Lymphknotenresektion keinen
prognostischen Vorteil mehr. Im Jahr 2018 wurde der Lymphknotenbefall in
Abhangigkeit vom Stadium und histologischen Subtyp analysiert [29]. Bei
54.7% von 762 Patientinnen, die eine systematische Lymphadenektomie
bekommen hatten, wurden Iymphatische Metastasen gefunden.
Durchschnittlich wurden 69 Lymphknoten entfernt. Kein Befall wurde bei
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Patientinnen mit einem endometrioiden low-grade Subtyp festgestellt. Unter
den low-grade Ovarialkarzinomen in fruihem Stadium wurden bei serosen,
muzindsen und klarzelligen Tumoren entsprechend 20%, 0% und 3.6%,
Lymphknotenmetastasen gefunden. Die Inzidenz war dagegen bei den serdsen
low- und high-grade Ovarialkarzinom am hochsten (entsprechend 58.8% und
67.1%). Die Autoren konkludierten, dass das Risiko des Lymphknotenbefalls
vom Stadium und histologischen Subtyp abhangig ist. Somit sollte in allen
Fallen mit niedrigstem Risiko die Lymphadenektomie immer sorgfaltig
abgewogen werden. Die Arbeit von Minig et al. konzentrierte sich
ausschlieRBlich auf die low-grade Ovarialkarzinome in vermutlich frihem
Stadium | [30]. Das Ziel der Studie war die Einschatzung des Uberlebens
(Progressionsfreies- und Gesamtuberleben) sowie die Inzidenz des
Lymphknotenbefalls bei Patientinnen, die eine  systematische
Lymphadenektomie bekommen hatten. Von 163 eingeschlossenen
Patientinnen wurden in 4.3% der Falle Lymphknotenmetastasen gefunden. 5-
Jahres, Progressionsfreies- und Gesamtuberleben lagen entsprechend bei
93.2% (K195%, 89.4 - 97.1%) und 94.5% (K195%, 90.9 - 98.0%). Es wurde kein
Unterschied zwischen Patientinnen mit oder ohne Lymphknotenmetastasen
festgestellt. Eine geringe Anzahl von Lymphknotenmetastasen stellt den Wert
und die Indikation der Lymphadenektomie in Frage. Weitere Studien zu diesem
Thema wurden von den Autoren als notwendig bezeichnet.

Die Entscheidung zur operativen Therapie soll einen therapeutischen Zweck
verfolgen, ohne die Patientin zu Ubertherapieren. Je radikaler das Vorgehen
desto hoher ist auch das Risiko postoperativer Komplikationen.

Dennoch bleibt die Chirurgie naturlich ein Teil des ganzheitlichen Konzepts,
welches aus der ausfuhrlichen Diagnostik und ggf. systemischer Therapie
besteht.

1.3 Systemische Therapie des primaren low-grade Ovarial-, Tuben- und

Peritonealkarzinoms

Die Prognose der Patientinnen mit Ovarial-, Tuben-, und Peritonealkarzinom
hangt von der Qualitat der multimodalen Therapie ab. Besonders die komplexe
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operative Therapie ist eine infrastrukturelle Herausforderung. Sowohl die
Multidisziplinaritat als auch die technische Ausstattung missen den hochsten
Versorgungsstandards entsprechen. Dartber hinaus sind auch Ausbildung und
Erfahrung des Teams entscheidend und keineswegs selbstverstandlich [31].
SchlieBlich ist naturlich die Systemtherapie von gleichermal3en hervorragender
Bedeutung wie die operative Therapie. Dabei Ubernimmt zunehmend die
Kombination klassischer Chemotherapeutika mit zielgerichteten Therapien die
entscheidende Rolle in der Behandlung. Eine adjuvante Chemotherapie wird
ab dem Stadium FIGO IB/C des low-grade Ovarialkarzinoms empfohlen. In den
klinischen Studien ICON1 [32] und Action [33] wurde platinbasierte
Chemotherapie gegenuber keiner Therapie verglichen. In beiden Studien
konnte ein signifikanter Vorteil der Chemotherapie in Bezug auf das
Progressionsfreie- als auch auf das Gesamtuberleben gezeigt werden. Der
Vorteil in der ICON1 Studie lag bei 8% hinsichtlich des 5-Jahres
progressionsfreien Uberlebens (HR 0.67, 95% KI, 0.50 - 0.90, p=0.008) und bei
11% hinsichtlich des Gesamtuberlebens (HR 0.64, 95% KI, 0.50 - 0.82,
p=0.001). Seither sind 6 Zyklen adjuvanter Carboplatin-Monotherapie die
Empfehlung beim frGthem Ovarialkarzinom (bis FIGO I1IB). In einer weiteren
Studie, GOG-157, wurden 3 mit 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel
Kombinationstherapie verglichen, wobei die langere Therapiedauer trotz
schlechterem Toxizitatsprofil zu einem besseren Ergebnis in der Gruppe mit
erhohtem Risiko fuhrte [34, 35]. Jedoch wurde in dieser Studie die
Kombinationstherapie nicht direkt mit der Standard Carboplatin-Monotherapie
verglichen, somit bleibt die erstere lediglich eine Option. Die
Kombinationstherapie mit Carboplatin und Paclitaxel ist fur die
fortgeschrittenen Stadien gedacht [36, 37, 38]. In einer in 2003 publizierten
Studie hat sich die Effektivitat der Carboplatin/Paclitaxel (TC-Kombination) und
der Cisplatin/Paclitaxel (PT-Kombination) als gleichwertig herausgestellt (PFS:
17.2 Monate, 95% Kl 15.2 — 19.3 Monate und 19.1 Monate, 95% Kl 16.7 — 21.5
Monate; OS: 43.3 Monate, 95% Kl 37.2 — 47.8 Monate und 44.1 Monate, 95%
Kl 40.2 — 49.4 Monate) [36]. Jedoch erwies sich in Bezug auf Vertraglichkeit
und Lebensqualitat die Paclitaxel/Carboplatin Kombination als signifikant
besser. Die Autoren berichteten zwar von haufigeren hamatologischen
Toxizitaten, dafur allerdings von eine deutlich geringeren gastro-
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enterologischen und neurologischen Symptomatik [36]. Insbesondere in Bezug
auf die Lebensqualitat war der Vorteil von Carboplatin/Paclitaxel uberzeugend
(mean global quality-of-life-score TC vs. TP: 65.25 vs. 51.97, Unterschied = -
13.28, 95% Kl = -18.88 bis -7.68).

Das Konzept der Erhaltungstherapie beim primaren Ovarialkarzinom hat sich
uber die Jahre etabliert. Sowohl in der Studie AGO-OVAR-11/ICON-7 als auch
in der GOG-0218-Studie konnte gezeigt werden, dass die Hinzunahme von
Bevacizumab zur Standardchemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel zu
einer Verbesserung der progressionsfreien Uberlebensrate fiihrt [39, 40]. In der
ersten Studie wurde das Bevacizumab in der Dosis von 7.5 mg/kg parallel zur
Chemotherapie mit Carboplatin AUC 5 oder 6 / Paclitaxel 175 mg/m? als
Erhaltungstherapie fur 12 Zyklen Uber insgesamt 12 Monate eingesetzt. Eine
signifikante  Verlangerung des  progressionsfreien  Uberlebens im
Bevacizumab-Arm (19.0 Monate) im Vergleich zum Standardarm (17.3
Monate) wurde berichtet (HR 0.81, 95% Kl 0.70 - 0.94, p=0.004). In der GOG-
0218-Studie wurde ebenso ein Vorteil in dem Arm mit Bevacizumab (15 mg/kg)
parallel zur Chemotherapie gegenuber dem Standardarm Carboplatin AUC 6 /
Paclitaxel 175 mg/m? berichtet (14.1 vs. 10.3 HR 0.72, 95% Kl 0.63 - 0.82,
p<0.001). Bevacizumab wurde ab dem 2. Zyklus und als Erhaltungstherapie fur
16 Zyklen nach Abschluss der Chemotherapie fur insgesamt 15 Monate
eingesetzt.

In der retrospektiven Analyse von Gershenson et al. wurde der Effekt einer
endokrinen Erhaltungstherapie auf das progressionsfreie Uberleben und das
Gesamtuberleben beim low-grade Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinom
untersucht [41]. Uber 200 Patientinnen mit LGSOC wurden im Zeitraum
zwischen 1981 und 2013 im Stadium FIGO Il - IV und einem mindestens
zweijahrigen Follow-up identifiziert. 70 Patientinnen davon hatten eine
endokrine Erhaltungstherapie bekommen. Die Mehrheit der Patientinnen (38
Patientinnen/54.3%) hat den Aromatasehemmer Letrozol bekommen. Die
mediane Dauer der Therapie betrug 33.3 Monate. Eine statistisch signifikante
Verlangerung des medianen progressionsfreien Uberlebens in dieser Gruppe
der Patientinnen konnte gezeigt werden (64.9 vs. 26.4 Monate, p<0.001).
Allerdings wurde kein Vorteil im medianen Gesamtuberleben gezeigt (115.7 vs.
102.7 Monate, p=0.36). Bei Patientinnen, bei denen nach der Chemotherapie
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eine Komplettremission erreicht wurde und welche anschlieRend eine
endokrine Erhaltungstherapie bekommen hatten, konnte ein Vorteil im
progressionsfreien- sowie in Gesamtuberleben berichtet werden (PFS: median
81.1 versus 29.9 Monate, p<0.001, OS: 191.3 vs. 106.8 Monate, p=0.04). Die
Analyse von Gershenson et al. stellt zwar eine sehr interessante Hypothese zu
Behandlung von LGSOC-Patientinnen dar, doch lassen sich wegen fehlender
definierter Ein- und Ausschlusskriterien, heterogener Erhaltungstherapien,
sehr langer Rekrutierungszeitraume sowie unterschiedlichem Follow-up keine
eindeutigen Schlussfolgerungen daraus ziehen. Somit ist eine endokrine
Erhaltungstherapie beim LGSOC noch kein Standard sondern lediglich eine
Option. Weitere prospektive Studien zu diesem Thema waren sehr
wunschenswert.

Zusammenfassend unterscheiden sich die aktuellen Empfehlungen zur
Systemtherapie zwischen low- und high-grade Subtypen bis auf den Einsatz
von PARP Inhibitoren nicht. Somit gelten die beschriebenen Therapieregime
fur die gesamte Gruppe der primaren Ovarialkarzinome. Es gibt jedoch
zunehmend Versuche, neue Therapieansatze - u.a. mit endokrinen
Erhaltungstherapien - beim LGSOC zu finden. Der Bedarf an prospektiven
Studien bei diesem Subtyp bleibt bisher allerdings unerfulit.

1.4 Therapie des Rezidivs des low-grade Ovarial-, Tuben- und

Peritonealkarzinoms

Sowohl operative- als auch systemische Therapie gehoren zur
Behandlungsstrategie eines Rezidivs des Ovarial-, Tuben- und
Peritonealkarzinoms [42, 43, 44]. Die DESKTOP-Studienreihe der AGO
(Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie) befasst sich mit der
operativen Therapie und deren Indikation beim Ovarialkarzinomrezidiv [45, 46,
47, 48]. In der DESKTOP | - Studie wurde die Hypothese eines madglichen
positiven Pradiktivfaktors einer Komplettresektion bei Patientinnen mit erstem
Rezidiv eines Ovarialkarzinoms entwickelt [45]. Der so genannte AGO-Score
besteht aus drei retrospektiv definierten Faktoren: Allgemeinzustand (ECOG
Performance Status = 0), Tumorfreiheit nach der Erstoperation und Aszites
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<500ml. Die DESKTOP Il - Studie hat diesen Score in einer prospektiven
multizentrischen Analyse bestatigt [46, 47]. Bei 76% der Patientinnen, die diese
Kriterien erfullten, konnte eine Tumorfreiheit bei der Rezidivoperation erreicht
werden. Somit lasst sich das operative Ergebnis bei 3/4 der AGO-Score
positiven Patientinnen vorhersagen. Die randomisierte Phase-11l DESKTOP I
- Studie untersuchte den prognostischen Einfluss der Zweitoperation beim
rezidivierenden  Ovarialkarzinom  [48]. In die Studie  wurden
Ovarialkarzinompatientinnen mit einem ersten Rezidiv und einem positiven
AGO-Score eingeschlossen. Die Patientinnen wurden in zwei Arme
randomisiert aufgeteilt: in eine direkte platinbasierte Chemotherapie einerseits
oder in eine zytoreduktive Operation mit darauffolgender Platinum-basierter
Chemotherapie andererseits. In der 2017 prasentierten Zwischenanalyse
ergab sich furr das progressionsfreie Uberleben ein signifikanter Vorteil von 5.6
Monaten (19.6 vs. 14.0 Monate; HR 0.66, 95% Kl 0.52-0.83, p<0.001) fur die
Patientinnen, die operiert und anschlieRend chemotherapiert wurden. Ebenso
konnte ein statistisch signifikanter Vorteil im Gesamtliberleben bei diesen
Patientinnen gezeigt werden (53.7 Monaten versus 46.2 Monaten, HR 0.76,
95% K1 0.59 - 0.97, p=0.03) [49]. Diese Ergebnisse unterstutzen die Diskussion
uber eine mogliche Rezidivoperation als Standard bei ausgewahlten
Ovarialkarzinompatientinnen. Dennoch besteht anhand der Ergebnisse einer
Studie aus dem Jahr 2015 auch bei Patientinnen mit einem negativen AGO-
Score eine hohe Wahrscheinlichkeit, eine Komplettresektion zu erreichen. Bei
Patientinnen, die beim ersten Rezidiv eines Ovarialkarzinoms zwei von drei im
AGO-Score beinhalteten Faktoren aufwiesen, konnte in nahezu 50% der Falle
eine makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden [50|. Berlcksichtigt man
die relativ niedrige Chemotherapieansprechrate der LGSOC, gewinnt die
operative Therapie noch zusatzlich an Bedeutung.

Die aktuelle Empfehlung einer Chemotherapie beim rezidivierenden
Ovarialkarzinom wird unterteilt in platinhaltige und platinfreie Regime. Je nach
klinischer Situation und Moglichkeit eines Einsatzes von platinhaltiger
Chemotherapie wird eine entsprechende Indikation gestellt. Dieses Vorgehen
gilt auch fiir die low-grade Ovarialkarzinome. Die letzte bedeutende Anderung
im Standard der Rezidivtherapie bezieht sich auf den Einsatz von
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Bevacizumab. Die rasante Entwicklung von PARP - Inhibitor - Therapien der
letzten Jahre gilt dagegen lediglich fur den high-grade Subtyp.

Die Daten der OCEANS Phase-llI-Studie fuhrten zur Zulassungserweiterung
von Bevacizumab bei platinsensiblen Ovarialkarzinomen [51]. Die Kombination
von Bevacizumab mit Carboplatin und Gemcitabin und anschliel3ender
kontinuierlicher Bevacizumab-Monotherapie solange wie kein Progress auftrat
bewirkte bei diesem Patientinnenkollektiv eine signifikante Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens (median 8.4 vs. 12.4 Monate, HR 0.484,
p<0.001) [51]. Daruber hinaus wurde eine hohere objektive Ansprechrate von
78.5% im Vergleich zu 57.4% ohne Bevacizumab (HR 0.534, p<0.0001)
berichtet. Die Ergebnisse der OCEANS-Studie bestatigten damit die
Wirksamkeit von Bevacizumab auch in der Rezidivsituation. Auch bei den
sogenannten  platinresistenten  Ovarialkarzinomrezidiven = wurde  die
Wirksamkeit von Bevacizumab untersucht. In der randomisierten Phase-IlI-
Studie AURELIA fuhrte die Kombination von Bevacizumab mit entweder
Topotecan oder pegyliertem liposomalen Doxorubicin oder wochentlichem
Paclitaxel zur Risikoreduktion einer Tumorprogression im Vergleich zur
alleinigen Chemotherapie um 62% (HR 0.38, p<0.0001) [52]. Der Vorteil in
Bezug auf das progressionsfreie Uberleben lag median bei 4.2 Monaten (8.1
vs. 3.9 Monate, HR 0.48, p<0.0001).

Die oben genannten Therapiemdglichkeiten gelten fur alle Ovarialkarzinome,
somit also auch fur den low-grade Subtyp. Seither sind allerdings nur wenige
Daten und keine neuen Zulassungen fur die Therapie des LGSOC dazu
gekommen. Ein Hoffnungstrager ist die von Gershenson et al. prasentierte
Phase Il/1ll Studie zum Einsatz von Trametinib (MEK-Inhibitor) im Vergleich zu
einer Standardtherapie je nach klinischer Entscheidung (entweder Letrozol
oder pegylierte liposomale Doxorubicin, Paclitaxel, Tamoxifen oder Topotecan)
bei rezidivierendem oder progredientem low-grade Ovarialkarzinom [53]. Bei
260 rekrutierten Patientinnen konnte eine PFS-Verbesserung durch Trametinib
gezeigt werden (13.0 Monate vs. 7.2 Monate, HR 0.48, 0.36-0.64). Die
Gesamtansprechrate lag mit Trametinib bei 26.2% vs. 6.2% mit
Standardtherapie. Somit steht mit dem MEK-Inhibitor eine interessante

Therapieoption zur Verfugung (off-label). Es bleibt zu hoffen, dass weitere
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prospektive Studien diesen Effekt bestatigen oder andere Substanzen fur den
low-grade Subtyp entwickelt werden.

Zusammenfassend gelten fur die low-grade Ovarialkarzinome in einer
Rezidivsituation die allgemeinen Empfehlungen fur die operative wie fur die
systemische Therapie. Im Kontrast zur operativen Therapie, bei der die
Entwicklung in der Behandlung des LGSOC bereits berucksichtigt wird,
scheinen die Neuerungen der systemischen Therapie an den selteneren
Subtypen vorbei gelaufen zu sein. Nicht nur fehlende Zulassungen von
therapeutischen Substanzen, sondern auch der Mangel an Studien, die explizit
fur den low-grade Subtyp konzipiert sind, stellen Problemfelder da, an deren
Beseitigung in Zukunft gearbeitet werden muss. SchlieBlich muss die
Nachsorge nach der Primar- wie auch der Rezidivtherapie wegen des
spezifischen klinischen Verlaufs beim LGSOC neu aufgegriffen und definiert

werden.

1.5 Therapieansprechen - Pradiktive und prognostische Faktoren

Die low-grade Ovarial- Tuben- und Peritonealkarzinome charakterisiert eine
gunstigere Prognose trotz fraglichen Ansprechens auf die standardmalig
angewandten Chemotherapien. Da die Datenlage mehrheitlich auf dem high-
grade Subtyp basiert, der eine andere klinische Tumorbiologie aufweist, muss
sowohl das Ausmal} der operativen als auch der medikamentosen Therapie
beim low-grade Subtyp kritisch betrachtet werden.

Auch existieren bisher keine verlasslichen pradiktiven histologischen Faktoren
in Bezug auf die Prognose bzw. Therapieeffektivitat bei low-grade
Ovarialkarzinomen. Es wurde lediglich auf generelle klinische Unterschiede
zwischen den high- und low-grade Karzinomen hingewiesen [3, 6].

Der Marker Ki67 wurde in den 80-er Jahren des letzten Jahrhunderts entdeckt.
Es gilt als Marker der Zellteilung [54]. Die Expression von Ki67 ist
ausschlielich in der aktiven G1, S und G2 Phase des Zellzyklus vorhanden
und kann einfach in der Immunohistochemie nachgewiesen und gemessen
werden [55]. Die prognostische und pradiktive Rolle von Ki67 wurde am
umfangreichsten bei Brustkrebs untersucht [56, 57, 58]. Werden standarisierte
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Untersuchungsmethoden bei diesen Patientinnen eingehalten, zeigte sich Ki67
als verlasslicher, reproduzierbarer und valider Marker [59]. Zu Ki67 und
Ovarialkarzinom sind bisher einzelne Studien veroffentlicht worden [13, 60, 61,
62]. Im Jahr 2018 wurden erste Daten zur Ki67-Expression beim low-grade
serosen Ovarialkarzinom prasentiert. Hier wurden deutlich niedrigere mediane
Ki67-Expressionsraten (<6.28%) berichtet. Darlber hinaus hatten Patientinnen
mit hoherer Ki67-Expression (>6.28%) eine signifikant schlechtere Prognose
(HR =1.07, 95% KiI, 1.01 - 3.67, p=0.048) [13].

Lymphovaskulare Rauminvasion (Lymphovascular space invasion - LVSI),
auch als L1/V1 bekannt, ist eine histologische Bezeichnung fur den Nachweis
von Tumorzellen in den lymphatischen Gefalden oder in den Blutgefallen des
Tumors. Die Bedeutung von LVSI wurde bereits bei unterschiedlichen
gynakologischen Karzinomen (Zervix-, Endometrium-, Vulvakarzinom)
untersucht [63 — 77]. Beim Ovarialkarzinom ist die Datenlage sehr gering und
dementsprechend unklar ist auch die Bedeutung von LVSI bei dieser
Erkrankung. Vor kurzem wurde von einem Zusammenhang zwischen LVSI-
Positivitat und schlechterer Prognose beim Ovarialkarzinom berichtet [78 — 81].
Die einzige Studie zu LVSI beim low-grade Ovarialkarzinom stammt aus dem
Jahr 2018 [82]. LVSI wurde als Risikofaktor fur Metastasen im Omentum majus
(87.0% vs. 64.9%, OR 3.62, p=0.001), fur den Befall von pelvinen Lymphknoten
(median 12.9% vs. 0%, p=0.012) und fur Aszites berichtet (49.3% vs. 32.6%,
OR 2.01, p=0.035). Daruberhinaus wurde LVSI mit einer schlechteren
progressionsfreien Uberlebensrate (5-Jahres Ratio 21.0% vs. 35.7%, HR 1.57,
95% KI 1.06-2.34, p=0.026) und hoherem Risiko von Lymphknotenrezidiven
(Odds-Ratio 2.62, 95% KiI, 1.08-6.35, p=0.047) assoziiert.

Die erwahnten Daten stammen aus einzelnen Studien, die wegen der
Seltenheit der Erkrankung eher auf kleinen Patientenkohorten basieren. Wohl
deswegen werden weder der Ki67-Wert noch der LVSI-Status in der klinischen
Routine und bei Therapieempfehlungen bertcksichtigt. Dennoch sind die
bisherigen Daten als wegweisend zu betrachten. Weitere Validierungen in
prospektiven klinischen Studien, in denen ausschliellich low-grade

Ovarialkarzinome eingeschlossen werden, sollten folgen.
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1.6 Zielsetzung

Diese Habilitationsschrift hat zum Inhalt, die klinischen Eigenschaften des low-
grade serdsen Ovarial-, Tuben-, und Pertionealkarzinoms zu identifizieren und

zu beschreiben. Daraus ergeben sich folgende Zielsetzungen:

e Vergleich des Ansprechens auf die Standard-Platin/Taxan
Chemotherapie zwischen dem low-grade Subtyp des Ovarialkarzinoms
und dem high-grade Subtyp

e Prognostische Bedeutung der primaren Operation beim low-grade
Ovarial-, Tuben- und Ovarialkarzinom

e Analyse von Ki67 als Pradiktor des Chemotherapieanspechens beim
low-grade Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinom

e Analyse von lymphovaskularer Rauminvasion (LVSI) und Ki67 als
pradiktive Faktoren der Lymphknotenmetastasierung beim primaren
low-grade ser6sen Ovarialkarzinom

e Analyse von Inzidenz und Lymphknotenbefallmuster bei Patientinnen
mit primarem low-grade ser0sem Ovarialkarzinom

e Analyse von Uberlebensraten und prognostischen Faktoren bei

Patientinnen mit Rezidiv eines low-grade epithelialen Ovarialkarzinoms
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2. Ergebnisse ausgewahlter Originalarbeiten

2.1 Operabilitat und Chemotherapieansprechen beim fortgeschrittenen
low-grade serosen Ovarialkarzinom. Metaanalyse der AGO Datenbank.
Grabowski JP, Harter P, Heitz F, Pujade-Lauraine E, Reuss A, Kristensen G,
Ray-Coquard I, Heitz J, Traut A, Pfisterer J, du Bois A.

Operability and chemotherapy responsiveness in advanced low-grade serous
ovarian cancer. An analysis of the AGO Study Group Metadatabase. Gynecol
Oncol 2016;140:457-62

DOI: https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2016.01.022

Das low-grade serdse Ovarialkarzinom (LGSOC) ist einer dieser Subtypen, bei
dem aufgrund berichteter unterschiedlicher klinischer Effektivitat, die Standard-
Chemotherapie mit Platin und Taxan zunehmend in Frage gestellt wird.

Eine explorative Analyse von vier randomisierten klinischen Phase-IlI-Studien
wurde durchgefuhrt. Die low-grade serosen Ovarialkarzinome wurden mit einer
Kontrollgruppe mit fortgeschrittenem high-grade Ovarialkarzinom verglichen.
Es wurden 145 (2.8%) low-grade serose Ovarialkarzinome identifiziert. Die 5-
Jahres-Gesamtuberlebensrate lag bei LGSOC Patientinnen nach
Komplettresektion bei 85% (median 97 Monate, Spannweite 60 — 124 Monate)
und bei Tumorrest >1 cm bei 32% (median 35 Monate, Spannweite 31 — 39
Monate) (p<0.001). Bezogen auf die progressionsfreie Uberlebensrate wurden
ebenfalls signifikante Unterschiede festgestellt (p<0.001). Ein ahnlicher Effekt
wurde auch bei high-grade serdsen Ovarialkarzinomen (HGSOC) je nach
Resektionsstatus beobachtet.

Daraufhin wurden die progressionsfreie- und die Gesamtuberlebensrate bei
LGSOC und HGSOC in Bezug auf den postoperativen Tumorrest analysiert
und verglichen. Kein Unterschied wurde bei Patientinnen mit einem Tumorrest
>1 cm (PFS 10.9% beim LGSOC vs. 5.6% beim HGSOC, p=0.955 und OS 32%
beim LGSOC vs. 28% beim HGSOC, p=0.813) festgestellt. Signifikante
Unterschiede in den Uberlebensraten zwischen LGSOC und HGSOC sind aber
sowohl bei Patientinnen mit kompletter Zytoreduktion als auch mit
postoperativen Tumorrest von 1-10 mm bemerkbar. LGSOC Patientinnen
zeigten nach kompletter Tumorresektion eine 5-Jahres-progressionsfreie
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Uberlebensrate von 63% und HGSOC Patientinnen nur von 30% (p<0.001).
Gleichartige Effekte konnten bei der 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate von 85%
beim LGSOC (median 97 Monate) und von 61% beim HGSOC (median 72
Monate), (p=0.001) nachgewiesen werden. In den Gruppen mit Tumorrest von
1-10 mm lag das mediane progressionsfreie Uberleben entsprechend bei 32
und 15 Monaten (p=0.04).

In beiden Gruppen wurde eine komplette primare Zytoreduktion im Vergleich
zu verbleibenden Tumorresten mit besserem progressionsfreiem- sowie
Gesamtuberleben assoziiert (p>0.001). Dennoch macht sich auch hier der
Einfluss der unterschiedlichen Tumorbiologien in den unterschiedlichen
progressionsfreien- und Gesamtuberlebensraten bemerkbar. Die Unterschiede
werden umso geringer je groRer der Tumorrest nach der Primaroperation ist.
Der Tumorrest scheint der starkste negative prognostische Faktor zu sein, der
sogar den histologischen Subtyp Uberschattet.

Die Subgruppe von 39 (24.1%) LGSOC Patientinnen mit postoperativen
Tumorrest war am besten geeignet, um das Ansprechen auf die
Chemotherapie beurteilen zu konnen. Ein Ansprechen der Chemotherapie
(Partialremission = PR oder Komplettremission = CR) wurde bei 10 (23.1%)
dieser Patientinnen festgestellt. Bei 30 (76.9%) konnte kein Ansprechen
(stabile Erkrankung = SD oder Progress der Erkrankung = PD) auf die
Chemotherapie beobachtet werden. Die SD-Rate lag bei 69.2% und die PD-
Rate bei 7.7% der Patientinnen mit Resttumor. Bei den durch match-pair
Verfahren ausgewahlten 80 Patientinnen mit high-grade serdsem
Ovarialkarzinom lag das Ansprechen (PR und CR) bei 90.1% (p<0,001). Von
diesen wurde bei 67 (83.8%) Patientinnen eine Komplett- und bei 5 (6.3%) eine
Partialremission erreicht (p<0.001).

Ein geringeres Ansprechen auf die Platin / Taxan- Chemotherapie wurde bei
low-grade serosen fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen im Vergleich zu high-
grade Subtyp beobachtet. Die operative Therapie zeigte jedoch einen
ahnlichen Effekt auf die Prognose in beiden Subtypen. Beim HGSOC hangt die
Prognose sowohl von der erfolgreichen Operation als auch von der
Chemotherapie ab. Das LGSOC scheint dagegen deutlich mehr von der
Operation zu profitieren und weniger von der Standard Chemotherapie. Wegen

der gunstigeren Prognose - trotz geringerer Remissionsrate unter
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Chemotherapie - ist das Ansprechen, bzw. dessen Bedeutung bei low-grade

serosen Ovarialkarzinomen neu zu definieren.
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Grabowski JP, Harter P, Heitz F, Pujade-Lauraine E, Reuss A, Kristensen G,
Ray-Coquard I, Heitz J, Traut A, Pfisterer J, du Bois A.

Operability and chemotherapy responsiveness in advanced low-grade serous
ovarian cancer. An analysis of the AGO Study Group Metadatabase.

Gynecol Oncol 2016;140:457-62.

DOI: 10.1016/j.ygyno.2016.01.022



25



26



27



28



29



30



31

2.2 Ki67-Expression als Pradiktor des Chemotherapieansprechens beim
low-grade serosen Ovarialkarzinom

Grabowski JP, Martinez-Vila C, Richter R, Taube E, Plett H, Braicu El,
Sehouli J

Ki67 expression as a predictor of chemotherapy outcome in low-grade serous
ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer 2020; 30:498-503

DOI: http://dx.doi.org/10.1136/ijgc-2019-000976

Low-grade serose Ovarialkarzinome charakterisiert ein gunstiger klinischer
Verlauf trotz geringerer Ansprechrate auf die Chemotherapie. Diese Erfahrung
basiert auf retrospektiven Analysen. Die Pradiktive Faktoren in Bezug auf das
Ansprechen wurden bisher nicht untersucht. Die Expressionsrate von Ki67 wird
als prognostischer Faktor in unterschiedlichen Krebserkrankungen betrachtet.
Anhand der publizierten Daten fallt die mediane Ki67-Expressionsrate im
Vergleich zum dem high-grade Subtypen geringer aus. Jedoch wurden
innerhalb der LGSOC-Gruppe hohere Ki67-Werte mit schlechterer Prognose
assoziiert [13]. Dessen Rolle als Pradiktor eines Chemotherapieansprechens
wurde aber bisher nicht untersucht.

Patientinnen mit low-grade serésem Ovarialkarzinom und bekanntem Ki67-
Wert wurden in der institutionellen Datenbank identifiziert. Die Receiver-
Operating-Characteristics (ROC)-Kurvenanalyse wurde durchgefuhrt, um die
cut-off Werte des Ki67 zu bestimmen und somit die Patientinnen mit und ohne
Resttumor nach der Operation sowie zwischen Platinsensitivitat und
Platinresistenz unterscheiden zu konnen.

Insgesamt wurden 80 Patientinnen mit low-grade serésem Ovarialkarzinom in
allen FIGO-Stadien identifiziert. 68 Patientinnen, bei denen der Ki67-Wert
eruierbar war, wurden eingeschlossen. Alle Patientinnen wurden operiert, bei
15 (22.1%) konnte keine makroskopische Komplettremission bei der
Primaroperation erreicht werden. 61 (89.7%) Patientinnen erhielten eine
platinbasierte Chemotherapie. 50 (82.0%) von diesen wurden primar operiert
und 11 (18.0%) erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie mit
anschlie3ender Intervalloperation.

Innerhalb von 54 Monaten medianer Beobachtungszeit wurde bei 34 (55.7%)
Patientinnen ein Rezidiv des Ovarialkarzinoms diagnostiziert, bei 43 innerhalb
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von 6 Monaten nach der Chemotherapie und bei 11 spater als 6 Monate.

Der cut-off Wert fur Ki67 und Resttumor nach der Operation lag bei <3.6% vs.
2 3.6%. Patientinnen mit Ki67 = 3.6% hatten ein signifikant erhohtes Risiko fur
einen Tumorrest nach der Operation sowohl in der Uni- als auch in der
Multivariatanalyse (OR 6.75, 95% KiI, 1.39 — 32.87, p=0.018 / OR 8.1, 95% Kl
1.45-45.18, p=0.017). Ahnliche Beobachtungen wurden auch bei Patientinnen
im FIGO-Stadium 11l/IV gemacht (OR 7.48, 95% KI, 1.50 — 37.20, p=0.014 / OR
10.30, 95% KI, 1.70 — 62.39, p=0.011).

Der cut-off Wert fur Ki67 und das therapiefreie Intervall (TFI) lag bei <3.6 versus
2 3.6%. Patientinnen mit Ki67 Expression <3.6% hatten signifikant haufiger TFI
uber 6 Monate in der Uni- und Multivariatanalyse (OR 13.9, 95% KI, 1.62 -
118.40, p=0.016 / OR 17.6, 95% KI, 1.56 - 197.52, p=0.020). Bei Patientinnen
im FIGO-Stadium Ill/IV wurde der Effekt ebenso beobachtet (OR 15.33, 95%
KI'1.78 — 132.44 p=0.013 / OR 27.08, 95% KI, 1.85 — 396.66, p=0.016).

Unter den 61 Patientinnen, die eine Chemotherapie erhalten hatten, wiesen 21
entweder einen Resttumor auf und/oder erhielten eine neoadjuvante
Chemotherapie. Somit war bei diesen Patientinnen das Ansprechen auf die
Chemotherapie evaluierbar. 12 (57.1%) hatten entweder eine Komplett- oder
eine Partialremission (CR = Komplettremission, PR = Partialremission) und 9
(42.9%) hatten eine stabile Erkrankung oder Progress der Erkrankung (SD =
stabile Erkrankung, PR = Progress der Erkrankung). Der cut-off Wert fur Ki67
lag fur das Ansprechen bei <4.0% vs. = 4.0%. Patientinnen mit Ki67 = 4.0%
hatten signifikant hohere Ansprechraten (CR und PR) in der Uni- und
Multivariatanalyse (OR 38.5, 95% KI, 2.92 - 508.46, p=0.006 / OR 44.1, 95%
Kl, 2.36 - 825.17, p=0.011).

Im Rahmen dieses Projektes wurde auch die Prasenz von Hormonrezeptoren
(Ostrogen und Progesteron) und das Chemotherapieansprechen untersucht.
20 Patientinnen mit bekanntem Ostrogen/Progesteron-Status, die entweder
noch einen Resttumor nach der Primaroperation hatten oder sich in der
Neoadjuvanz befanden, wurden identifiziert. Es wurde keine Korrelation
zwischen Ostrogen Rezeptor (cut-off 280% nach ROC Analyse) und
Ansprechen in der Univariat- und Multivariatanalyse (OR 8.8, 95% KI, 0.77 —
100.26, p=0.080 / OR 15.2, 95% KIl, 0.74 — 311.92, p=0.078) gefunden. Auch
mit dem Progesteron-Rezeptor (cut-off =2 10% nach ROC Analyse) in der
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Univariatanalyse wurde keine Korrelation festgestellt (OR 9.8, 95%KI 0.90 —
106.85, p=0.061). AusschlieBlich in der Multivariatanalyse wurde eine solche
Korrelation identifiziert (OR 20.68, 95% KIl, 1.00 — 426.66, p=0.050).

Dieses ist nach unserer Kenntnis die erste Studie, in der die Korrelation
zwischen Ki67-Expression und Resttumor-Risiko sowie
Chemotherapieansprechen beim low-grade Ovarialkarzinom untersucht wurde.
Unsere Daten - neben der Publikation von Sehouli et al. von 2019 [58] - zeigen
Ki67 nicht nur als prognostischen sondern auch als auch pradiktiven Faktor fur
Operationsergebnis, Ansprechen auf die Chemotherapie und therapiefreies
Intervall. Weitere prospektive Studien sollen geplant werden, um diese Effekte

weiter zu untersuchen.
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Sehouli J.

Ki67 expression as a predictor of chemotherapy outcome in low-grade serous
ovarian cancer.

Int J Gynecol Cancer 2020; 30:498-503
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2.3 Lymphovaskulare Rauminvasion und Ki67 als pradiktive Faktoren der
Lymphknotenmetastasen beim priméaren low-grade serosen
Ovarialkarzinom.

Grabowski JP, Glajzer J, Richter R, Plett H, Muallem MZ, Braicu El, Taube E,
Sehouli J

Lymphovascular space invasion and Ki67 as predictors of lymph-node
metastasis in primary low-grade serous ovarian cancer.

Int J Gynecol Cancer. 2020 Oct 30:ijgc-2020-001950.

DOI: http://dx.doi.org/10.1136/ijgc-2020-001950.

Die Inzidenz der Lymphknotenmetastasierung beim primaren low-grade
serosen Ovarialkarzinom fallt je nach Datenlage unterschiedlich aus [11, 16,
30]. Dennoch bleibt die Lymphadenektomie ein Bestandteil der operativen
Therapie beim LGSOC. Eine niedrigere Ki67-Expression-Rate wurde bei den
LGSOC berichtet. Lymphovaskulare Rauminvasion (lymphovascular space
invasion = LVSI) wird mit einem erhohten Risiko von lymphatischen Metastasen
und schlechterem Uberleben beim Ovarialkarzinom verbunden. Dennoch
wurde weder die Ki67-Expression noch die Kombination von beiden Faktoren
in der Pradiktion der Lymphknotenmetastasierung bisher untersucht.
Insgesamt wurden 109 Patientinnen mit primarem low-grade serosem
Ovarialkarzinom in der Datenbank identifiziert und bei 61 (84.7%) davon die
Daten zur Ki67-Expression sowie LVSI-Status, bei denen eine systematische
Lymphadenektomie durchgeflhrt worden ist, eruiert. Die lymphovaskulare
Rauminvasion ist mit einem erhohten Risiko von Lymphknotenmetastasen
assoziert (OR 12.78, 95% Kl 3.15 — 51.81, p<0.001). In der multivariaten
Analyse (Alter >65, Aszites >500ml, Peritonalkarzinomatose) konnte diese
Beobachtung bestatigt werden (OR 35.11, 95% KI, 2.38 — 517.69, p=0.010).
Eine hohere LVSI Prasenz wurde bei Patientinnen mit Ki67 = 6% berichtet (OR
3.67, 95% Kl, 1.26 — 10.64, p=0.017).

Es wurde keine Korrelation zwischen Ki67-Expression und
Lymphknotenmetastasen registriert (OR 2.19, 95% KIl, 0.76 — 6.26, p=0.145).
Dies ist nach unserer Kenntnis die erste Publikation, in der die Kombination von
LVSI und Ki67-Expression in der Pradiktion von Lymphknotenmetastasen beim

primaren low-grade serdsen Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinom
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untersucht wurde. In fortgeschrittenen Stadien ist die Lymphadenektomie nur
in wenigen Fallen notwendig. Dennoch ist diese Prozedur in fruhen Stadien
noch ein Standardverfahren. Die Korrelation von Lymphknotenmetastasen und
LVSI-Prasenz sowie eine erhohte Inzidenz von LVSI wenn Ki67 >6% ist, kdnnte
die Identifikation von Risikopatientinnen praoperativ ermoglichen. Somit wirde
die Indikation zur Lymphadenektomie bei diesen Patientinnen gestarkt und
andererseits bei Patientinnen ohne LVSI und Ki67 <6% der Verzicht auf diese
Prozedur naheliegen. Obwohl die Datenlage vor allem wegen der Seltenheit
von low-grade Karzinomen sehr sparlich ist, kann eine chirurgische Staging-
Prozedur von fraglicher Bedeutung fur den Krankheitsverlauf, nicht die
moglichen postoperativen Komplikationen rechtfertigen. Weitere prospektive
Studien sollten zum LGSOC sowie zu den anderen Subtypen geplant werden,
um die Relevanz der Kombination von LVSI mit Ki67 als Pradiktor der

Lymphknotenmetastasierung zu Uberprufen.
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24 Inzidenz und Lymphknotenbefallmuster bei Patientinnen mit
primarem low-grade ser6sem Ovarialkarzinom.

Wafa M, Braicu El, Muallem MZ, Richter R, Taube E, Sehouli J*, Grabowski
JP* (*shared authorship)

Incidence and pattern of spread of lymph nodes metastasis in patients with low-
grade serous ovarian cancer. Anticancer Res 2019; 39:5617-5621

DOI: https://doi.org/10.21873/anticanres.13757

Die Inzidenz des Lymphknotenbefalls beim low-grade serosen Ovarialkarzinom
bleibt umstritten. Auch wurde das Lymphknotenbefallsmuster bei diesen
Patientinnen wenig untersucht.

Alle analysierten Patientinnen hatten eine systematische pelvine und para-
aortale Lymphadenektomie erhalten (Resektion von Lymphknoten aus
folgenden anatomischen Regionen: pelvin, beidseitig entlang der Arteria iliaca
communis, der A. iliaca externa und interna und aus der Fossa obturatoria,
paraaortal bis auf die Hohe der Nierengefalde, interaortocaval, paracaval).
Insgesamt konnten 80 Patientinnen mit low-grade serosem Ovarialkarzinom in
unserer Institutsdatenbank identifiziert werden. Eingeschlossen werden
konnten 37 Patientinnen mit der Primardiagnose eines low-grade
Ovarialkarzinoms, die auch eine primare Operation mit systematischer
Lymphknotenresektion erhalten hatten. Alle histopathologischen Befunde
wurden im Institut fir Pathologie der Charité in Bezug auf das zweistufige (two-
tier) Graduierungskriterium (grading) revidiert.

Bei 27 (72.9%) Patientinnen wurden Lymphknotenmetastasen festgestellt. Die
Mehrheit von diesen Patientinnen (24, 88.9%) hatte bereits ein
fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung (pT3 Status).

Im Median wurden 41 (Spannweite: 10 — 97) Lymphknoten entfernt. Davon
waren es im Median 21 pelvine (Spannweite: 1 — 47) und 18 para-aortale
Lymphknoten (Spannweite: 3 — 65). Ein isolierter pelviner Lymphknotenbefall
wurde bei 8 (29.6%) und ein isolierter para-aortaler Lymphknotenbefall bei 3
(11.1%) Patientinnen berichtet. Gleichzeitiger Befall in beiden anatomischen
Regionen wurde bei 15 (55.5%) Patientinnen festgestellt. Die haufigste
Lokalisation der Lymphknotenmetastasen waren die rechte und die linke Fossa
obturatoria-Region, entsprechend 37.9% und 29.7% der Patientinnen.
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Es wurde kein Unterschied in den progressionsfreien Uberlebensraten
zwischen Patientinnen mit oder ohne Lymphknotenmetastasen gefunden
(p>0.05). Ebenso konnte kein Unterschied in Bezug auf das Gesamtuberleben
(p>0.05) zwischen diesen Gruppen gezeigt werden.

Dieses ist nach unserer Kenntnis die erste und gleichzeitig die grof3te Analyse
des Lymphknotenbefallsmusters und dessen prognostischem Wert beim low-
grade serosen Ovarialkarzinom. Die Haufigkeit der
Lymphknotenmetastasierung bleibt zwar umstritten, sie scheinen allerdings
anhand der aktuellen Daten keine Seltenheit beim low-grade serdsen
Ovarialkarzinom zu sein. Gleichwohl scheint die Hauptlokalisation des pelvinen
Lymphknotenbefalls typisch fur diesen histologischen Subtyp zu sein. Da sich
keine Verschlechterung der Prognose durch die Lymphknotenmetastasierung
zeigen lasst, muss der Sinn einer Resektion in Frage gestellt werden. Weitere
prospektive, multizentrische Studien mit einem grolReren Kollektiv sollten

geplant werden.
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2.5 Uberleben- und prognostische Faktoren bei Patientinnen mit Rezidiv
eines low-grade epithelialen Ovarialkarzinoms: Analyse von fiinf
prospektiven Phase Il/lll klinischen Studien der NOGGO Metadatenbank.
Canaz E*, Grabowski JP*, Richter R, Braicu El, Chekerov R, J. Sehouli.
(*shared authorship)

Survival and Prognostic Factors in Patients with Recurrent Low-Grade
Epithelial Ovarian Cancer: An analysis of five prospective phase I/l trials of
NOGGO metadata base. Gynecol Oncol 2019:154:539-546

DOI: https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2019.06.014

Die bisherige Datenlage zeigt eine gunstigere Prognose der low-grade serdsen
Ovarialkarzinome im Vergleich zu den high-grade Subtypen. Es ist sehr wenig
bekannt, wie sich die prognostischen Unterschiede zwischen den beiden
Subtypen hinsichtlich der Art des Rezidivs (Platinsensitivitat vs. Platinresistenz)
und weiterer Subtypisierungen (seros vs. non-seros) erklaren.

In diese explorative Analyse aus der Datenbank der Nord-Ostdeutschen
Gesellschaft fur Gynakologische Onkologie (NOGGO) wurden funf
randomisierte Phase Il/lll Studien eingeschlossen. Im Rahmen dieser
klinischen Studien wurden unterschiedliche Chemotherapieregime beim
rezidivierenden Ovarialkarzinom verglichen. Es wurden ausschlieBlich
Patientinnen mit erstem Rezidiv eingeschlossen. Ferner wurden die
Patientinnen anhand des Grading getrennt: low-grade (G1) und high-grade
(G2-3). Folgende Kriterien wurden zwischen den beiden Subgruppen
verglichen: Alter, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)- Status, FIGO
Stadium, Aszites, histologischer Subtyp (ser6s vs. nicht-serds),
Platinsensitivitat vs. Platinresistenz (Rezidiv >6 vs. <6 Monate nach der letzten
platinhaltigen Chemotherapie), Tumorrest nach der Rezidivoperation und
abgeschlossenen Chemotherapiezyklen der Rezidivtherapie.

Insgesamt konnten 1050 Patientinnen mit erstem Rezidiv und kompletten
histologischen Befunden sowie Verlaufskontrolle in der NOGGO Datenbank
identifiziert und eingeschlossen werden. 42 (4%) hatten ein low-grade und
1008 (96%) ein high-grade Ovarialkarzinom. Patientinnen mit low-grade
Ovarialkarzinom waren durchschnittlich junger als die mit high-grade Subtyp
(Median 56 vs. 62 Jahre, p=0.02). Bei den high-grade Ovarialkarzinomen war
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die Frequenz des ser0sen Subtyps signifikant hoher als bei low-grade
Ovarialkarzinomen (p<0.001). Dartber hinaus wurden die high-grade Subtypen
deutlich haufiger in einem fortgeschrittenem FIGO IlI/IV Stadium diagnostiziert
(p<0.001). Die klinischen Charakteristika des Rezidivs waren ahnlich bei
beiden Subtypen. Die Mehrheit der Patientinnen hatten ein platinsensitives
Rezidiv, die Komplettresektionsrate war vergleichbar (38.1% vs. 48.3% bei low-
und high-grade Subtypen, p=0.62). Die mediane Anzahl an abgeschlossenen
Chemotherapiezyklen der Rezidivtherapie lag bei beiden Subtypen bei 6
(p=0.23). Auch wurde kein Unterschied im ECOG-Status (p=0.07) sowie im
Aszitesvorkommen (p=0.18) festgestellt.

Die mediane Beobachtungszeit betrug 14.5 Monate (Spannweite: 0 — 79
Monate) in der Gesamtstudienpopulation. Das Gesamtuberleben lag bei 18.9
Monaten (95% KI, 17.2 - 20.5 Monate) und das progressionsfreie Uberleben
bei 7.6 Monaten (95% KI, 7.1 - 8.0 Monate). Bei Patientinnen mit erstem
Rezidiv des low- und high-grade Ovarialkarzinoms lagen die Uberlebenszeiten
entsprechend hinsichtlich Gesamtuberleben bei 24.0 (95% Kl, 14.3 - 33.6
Monate) und 18.6 Monaten (95% KI, 16.8 - 20.3 Monate) (p=0.02) sowie
hinsichtlich progressionsfreiem Uberleben bei 8.1 Monaten (95% KiI, 6.2 - 9.9
Monate) und 7.6 Monaten (95% KlI, 7.1 - 8.0 Monate) (p=0.23).

Bei Patientinnen mit platinsensitivem Rezidiv. wurde weder im
progressionsfreien Uberleben noch im Gesamtiiberleben ein Unterschied
zwischen low- und high-grade Karzinomen festgestellt (PFS: 8.7 Monate, 95%
Kl, 6.7 - 10.6 Monate vs. 9.7 Monate 95% KIl, 9.1 - 10.2 Monate, p=0.70; OS:
23.9 Monate 95% KiI, 17.5 - 30.2 Monate vs. 24.8 Monate 95% Kl, 22.6 - 26.9
Monate, p=0.9).

In der platinresistenten Situation war das progressionsfreie Uberleben
signifikant langer bei Patientinnen mit low-grade Subtyp: 7.6 Monate (95% K,
6.8 - 8.3 Monate) vs. 3.6 Monate (95% Kl, 3.0 - 4.1 Monate) (p=0.03). Ebenso
war das Gesamtuberleben signifikant langer, namlich bei 41.9 Monaten (95%
Kl, 10.7 - 73.0 Monate] vs. 9.5 Monate (95% KI, 8.1 - 10.8 Monate) (p=0.002).
Bei Patientinnen mit serésem Ovarialkarzinom waren progressionsfreies- und
Gesamtuberleben deutlich langer beim low-grade Subtyp im Vergleich zum
high-grade Subtyp: PFS 11.3 Monate (95% KIl, 7.6 - 14.9 Monate) vs. 7.7
Monate (95% KI, 7.2 - 8.1 Monate) (p=0.002) und OS 41.9 Monate (95% KiI,
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19.5 - 64.2 Monate) vs. 19.5 Monate (95% KIl, 17.5 - 21.4 Monate) (p=0.01).
Bei den non-serdsen wurde zwar ein etwas besseres PFS beim low-grade
Ovarialkarzinom festgestellt (p=0.046), jedoch war hinsichtlich des
Gesamtuberlebens kein Unterschied festzustellen (p=0.90).

Unter den Patientinnen mit low-grade serdésem vs. nicht-serdsem Subtyp
wurden Unterschiede im progressionsfreien- und im Gesamtuberleben
identifiziert. Die nicht-serosen hatten im Vergleich zum ser6sen Subtypen ein
deutlich kiirzeres progressionsfreies Uberleben von 2.8 Monaten (95% Kl, 1.4
- 4.1 Monate) vs. 11.3 Monate (95% Kl, 7.6 - 14.9 Monate), (p=0.004) und auch
ein kirzeres Gesamtuberleben von 20.7 Monaten (95% KIl, 11.0 - 30.3 Monate)
vs. 41.9 Monate (95% KI, 19.5 - 64.2 Monate), (p=0.059).

Im Vergleich zwischen platinsensiblem und platinresistentem low-grade
Ovarialkarzinomrezidiv wurden keine signifikanten Unterschiede im Bezug auf
progressionsfreies- und Gesamtuberleben identifiziert (p=0.91 und p=0.25).
Betrachtet man ausschlieBlich den serdsen Subtyp wurden ebenso keine
Unterschiede im progressionsfreien- und Gesamtuberleben berichtet (p=0.69
und p=0.1).

In der multivariaten Analyse wurden Aszites (HR 3.92, 1.53-10.01, p=0.004)
und Tumorrest (HR 5.92, 1.17-29.89) (p=0.03) nach der Rezidivoperation als
unabhangige Faktoren, assoziiert mit schlechterem progressionsfreien
Uberleben, identifiziert.

Zusammenfassend haben die Platinsensitivitat und Platinresistenz keinen
prognostischen Wert beim low-grade Ovarialkarzinom. Diese Beobachtung
verlangt nach einer neuen Definition des Ansprechens auf die Therapie bzw.
nach einer Umbenennung in ,therapiefreies Intervall” beim low-grade Subtyp.
Unabhangig vom Platinansprechen zeigen low-grade serose Ovarialkarzinome
eine deutlich bessere Prognose als der non-serose Subtyp. Daruberhinaus
bleiben operative Therapie und Komplettresektion auch bei der
Rezidivoperation eine effektive Therapieoption sowie ein unabhangiger
prognostischer Faktor beim low-grade Ovarialkarzinom. Weitere prospektive
Studien zu diesen Themen sollten unbedingt folgen.
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3. Diskussion

3.1 Operative Therapie

Die Operation bleibt der Grundpfeiler der Therapie bei einem primaren
Ovarialkarzinom. Auch die Datenlage bezuglich der Bedeutung der operativen
Therapie des Rezidivs nimmt standig zu und zeigt diese Methode als effektiv
[45, 46, 47]. In Bezug auf die primaren low-grade Ovarial-, Tuben- und
Peritonalkarzinome wurde in unserer Studie ebenso einen Vorteil der
Komplettresektion gegenuber einem verbleibenden Tumorrest gezeigt. Die
Patientinnen ohne Residuen des Tumors hatten deutlich langere
progressionsfreie Uberlebensraten im Vergleich zu denen mit Tumorrest von
>1cm und auch zu denen mit Tumorrest 1-10mm. Uber eine hohe Rate an
Komplettresektionen von >50% der Eingriffe wurde ebenfalls berichtet. Dieses
wurde trotz des Einschlusses von Patientinnen im fortgeschrittenen FIGO-
Stadium und trotz der Multizentritat der Studie und somit also auch der
unterschiedlichen chirurgischen Standards der teilnehmenden Zentren
erreicht. In einem im Jahr 2017 veroffentlichen Artikel haben Fader et al. den
Effekt der primaren Zytoreduktion und anschlielender endokriner Therapie
analysiert [83]. Bei uber 85% von 27 Patientinnen mit primarem
fortgeschrittenem low-grade Ovarialkarzinom konnte komplette
makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden. Dennoch wurden in der Studie
die unterschiedlichen operativen Ergebnisse (Tumorrest 0 cm vs. > 0 cm) und
deren Auswirkungen auf die Prognose nicht verglichen. Der primare Endpunkt
war der Vergleich zwischen anschliellender Chemotherapie gegenuber
alleiniger anschlieliender endokriner Therapie. Diese Daten zeigen zwar den
Vorteil einer endokrinen Therapie gegenuber der Chemotherapie, allerdings
kann bei einer hohen Rate an Komplettresektionen die Bedeutung einer
Operation gar nicht Uberschatzt werden [83]. Trotzdem bleibt unsere
Publikation von 2016 mit Uber 140 eingeschlossenen Patientinnen die grofte
Veroffentlichung zur Operabilitat und deren Effektivitat beim low-grade Ovarial-
, Tuben-, und Peritonealkarzinom. Diese Datenlage unterstutzt die Operation
beim primaren low-grade Ovarialkarzinom als Therapie der Wahl und

unverzichtbar, um die Prognose der Patientinnen zu verbessern.
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Der Nutzen einer Lymphknotenresektion beim Ovarialkarzinom wurde in den
letzten Jahren viel diskutiert. Seit der Veroffentlichung der LION-Daten auf dem
Amerikanischem Krebskongress (ASCO - American Society of Clinical
Oncology) im Jahr 2017 wird die Lymphknotenresektion bei makroskopischer
Unauffalligkeit beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom nicht mehr empfohlen
[21, 84]. Somit ist die Frage der Indikation zur Lymphadenektomie beim
Ovarialkarzinom im Stadium FIGO IIB — |V eigentlich beantwortet. Allerdings
wurde in der LION-Studie keine Differenzierung in low- und high-grade
Subtypen vorgenommen, sodass diese Frage fur das LGSOC noch nicht
endgultig beantwortet ist. Wichtiger noch erscheint die Frage nach dem Sinn
der Lymphknotenentfernung beim frihen Ovarialkarzinom. Die Datenlage beim
low-grade Ovarialkarzinom ist bisher auf3erst lickenhaft und rein retrospektiv.
Der Grund liegt in der Seltenheit des low-grade Subtyps. Zudem dient die
Indikation zur Lymphadenektomie in frihen Stadien der Vervollstandigung des
Stagings, weil radiologische Untersuchungen nicht aussagekraftig genug sind
und auch zur Einschatzung der Notwendigkeit einer adjuvanten Therapie. Bei
diesen Patientinnen stellt ein solche ausgedehnte operative Prozedur ein
deutliches Risiko fur post-operative Komplikationen wie Lymphozele oder
Lymphdédeme sowie deren Folgen dar. Insbesondere beim Ilow-grade
Ovarialkarzinom mit einem niedrigen Risiko fur einen Lymphknotenbefall laut
bisheriger Datenlage ist die Beantwortung der Frage von grofer Bedeutung
[27, 30, 85]. Die verfugbaren Daten konnten bisher auch keinen Vorteil in Bezug
auf die Prognose bei Patientinnen nach Lymphadenektomie zeigen. Somit
bleibt die Indikation zu dieser Prozedur fraglich.

Die Bearbeitung von Themen wie Lymphknotenbefallmuster und Pradiktive
Faktoren fur eine lymphatische Metastasierung sind von grof3e Bedeutung fur
die Losung des Problems. Anhand des Lymphknotenbefallmusters konnte die
anatomische Ausbreitung besser definiert werden [85] und potentiell zur
Entwicklung einer Wachterlymphknoten-Strategie fuhren. Anhand der
pradiktiven Faktoren wie LVSI-Status und Ki67 konnte die potentielle
Risikogruppe identifiziert werden. Zur Diagnosestellung eines fruhen
Ovarialkarzinoms fuhrt in der Regel eine Bauchspiegelung mit Entfernung
eines verdachtigen Adnexbefundes. Somit ist die Bestimmung des LVSI-Status

sowie der Ki67-Expression einfach und frihzeitig moglich und koénnte ggf.
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weitere operative Schritte beeinflussen. Die statistisch signifikante Assoziation
zwischen LVSI-Status und Lymphknotenmetastasen konnte in einigen Fallen
zur Vermeidung der operativen Lymphknotenentfernung fuhren. Somit konnte
die Vermeidung der aktuellen Standard-Lymphknotenresektion beim frihen
low-grade Ovarialkarzinom ohne LVSI-Prasenz einigen Patientinnen maogliche
Komplikationen ohne prognostischen Nachteil ersparen. Im Hinblick auf die
Korrektur des FIGO-Stadiums (,upstaging“) durch die Ermittlung der
Lymphknotenmetastasen und somit die Indikation zur adjuvanten Therapie
sollte das Thema weiter verfolgt werden, um die Gruppe mit einem hohem
Risiko einer lymphatischen Metastasierung genauer identifizieren zu konnen.
Bei den fortgeschrittenen Stadien zeigte eine vor kurzem publizierte Studie eine
negative Korrelation zwischen Lymphknotenmetastasen und Prognose [86].
Eine statistisch schlechtere Prognose wurde bei Patientinnen im Stadium FIGO
1A, 1B, IIC und Lymphknotenratio (Anzahl der befallenen Lymphknoten
geteilt durch die Anzahl der entfernten Lymphknoten) von uber 0.09 berichtet
[86]. Insbesondere im Hinblick auf die Ergebnisse der LION
(Lymphadenectomy in ovarian neoplasms) Studie [84] muss das Thema beim
low-grade Ovarialkarzinom erneut evaluiert werden. In dem Fall konnte der
LVSI-Status und die Ki67-Expression ebenso als ein einfaches und effektives
pradiktives Instrument der Lymphknotenmetastasierung dienen. Weitere
prospektive Studien zu diesem Thema sollen deshalb geplant werden.

Wir haben keine negative Korrelation zwischen LVSI-Status und Prognose
gefunden. Dennoch wurde in anderen Studien LVSI-Prasenz als ein negativer
pradiktiver Faktor flr ein schlechteres progressionsfreies Uberleben (5-Jahres
Rate 21.0% vs 35.7%, HR 1.57, 95% KIl, 1.06 - 2.34, p = 0.026) berichtet [75].
Eine ahnliche Beobachtung wurde auch von Aslan et al. beschrieben [86]. Die
prognostischen Unterschiede bendtigen weitere Untersuchungen in
prospektiven Studien beim low-grade Ovarialkarzinom. Diese negative
Korrelation scheint ein zusatzliches Argument in Bezug auf die Diskussion um
die Lymphknotenresektion darzustellen. Dies unterstreicht die Notwendigkeit
einer Suche nach pradiktiven Faktoren, um die Patientinnen mit erhdhtem
Risiko fruhzeitig identifizieren und einer Lymphknotenresektion zufuhren zu
konnen. Weitere prospektive, multizentrische Studien zu diesem Thema sollten
auch unabhangig vom Subtyp beim frithem Ovarialkarzinom folgen.
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3.2 Systemische Therapie des low-grade Ovarialkarzinoms

Die low-grade Ovarialkarzinome gelten im Vergleich zu den high-grade
Subtypen grundsatzlich als weniger chemotherapiesensibel [16, 87, 88, 89].
Schmeler et al. haben Uber 4% Komplettremissionen und 88% stabile
Erkrankungen bei 25 low-grade ser6sen Ovarialkarzinompatientinnen nach
neoadujvanter Chemotherapie berichtet [88]. In der Rezidivsituation wurde eine
Gesamtansprechrate von 25% auf eine Chemotherapie gezeigt [89].
Gleichzeitig haben die Autoren Uber eine Progressionsrate von 50% berichtet
[89]. In einer weiteren Publikation wurde eine Ansprechrate von 3.7% nach
RECIST- (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) Kriterien festgestellt
[87]. Es =zeigte sich kein Unterschied zwischen platinsensibler und
platinresistenter Erkrankung [87]. In den zitierten Studien wurden kleinere
Gruppen aus verschiedenen Instituten analysiert und ausgewertet. Im
Vergleich zeigt die bei uns durchgefihrte Analyse mit einer
Gesamtansprechrate von 23.1% mit Abstand eine der hochsten Ansprechraten
im Vergleich zu den Daten aus anderen Studien. Zwar handelt es sich um eine
retrospektive Studie, basierte aber gleichwohl auf der bisher groRten Kohorte
von Patientinnen mit einem low-grade Ovarial-, Tuben und Peritonealkarzinom.
In ihr wurde ein direkter Vergleich der Chemotherapieansprechraten zwischen
low- und high-grade Subtyp vorgenommen. Das Ergebnis bedeutet nicht, dass
die low-grade Ovarialkarzinome uberhaupt nicht auf eine Chemotherapie
ansprechen. Die nahezu 25%ige Ansprechrate lasst eine Gruppe
herauskristallisieren, bei der ein Effekt einer Chemotherapie festgestellt wurde.
Diese Patientinnen vorab zu identifizieren ware zukunftig - insbesondere beim
Einsatz von alternativen, nicht-zytostatischen Substanzen - essentiell.

Die Ki67-Expression wurde als pradiktiver Faktor einer Komplettresektion beim
primaren low-grade Ovarialkarzinom aufgezeigt. Daruber hinaus hangen
Ansprechen auf die Chemotherapie sowie therapiefreies Intervall mit der Ki67-
Expressionsrate zusammen. Eine Ki67-Expression von >4% wurde in unserer
Analyse mit einer hoheren Ansprechrate assoziiert. Aus diesen Grinden sind
weitere prospektive und multizentrische Studien winschenswert, ebenso wie
die Suche nach wirksamen neuen Substanzen.

Nicht-zytostatische Substanzen sind bereits im Einsatz in der Therapie des low-
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grade Ovarialkarzinoms. Dazu gehoren das Bevacizumab sowie die
endokrinen Therapien. Die Hinzunahme von Bevacizumab zur Chemotherapie
beim primaren Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinom zeigte eine
Verbesserung der progressionsfreien Uberlebensrate [39, 40]. In die
Subanalyse der ICON7-Studie wurden 80 Patientinnen mit fortgeschrittenem
low-grade Ovarialkarzinom eingeschlossen. Es wurde trotz fehlender
statistischer Signifikanz eine positive Tendenz in Bezug auf die Prognose durch
Hinzunahme von Bevacizumab in dieser Gruppe verzeichnet (HR 0.78, 95%
Kl, 0.31 - 1.97, p=0.07) [90]. In einer weiteren Studie berichteten Grisham et
al. von einer erhdhten Ansprechrate (55%) auf die Chemotherapie durch
Hinzunahme von Bevacizumab [91]. Ahnliche Beobachtungen assoziiert mit
der Hinzunahme von Bevacizumab wurden auch beim Rezidiv des low-grade
Ovarialkarzinoms festgestellt [92, 93]. Schmeler et al. zeigten eine 38.5%ige
Partialansprechrate bei Patientinnen, die den VEGF-Inhibitor erhalten hatten
[92]. Eine weitere Studie von Dalton et al. bestatigte diese Feststellung. Bei den
40 eingeschlossenen Patientinnen verbesserte sich die Gesamtansprechrate
auf 47.5% durch die Hinzunahme von Bevacizumab (progressionfreie
Uberlebensrate 10.2 Monate, 95% Kl, 7.9-14.4 Monate) [93]. Die Anzahl von
Studien die sich mit zytostatikafreien Therapien beschaftigt nimmt immer mehr
zu. In diesem Zusammenhang wurden auch erste Publikationen zur Effektivitat
von Bevacizumab-Monotherapie beim low-grade Ovarialkarzinom veroffentlicht
[91, 94]. Grisham et al. zeigten ein Gesamtansprechen von 55% auf
Bevacizumab beim low-grade ser6sem Ovarialkarzinom [91]. Rose et al.
berichteten Uber ein medianes progressionsfreies Uberleben von 48 Monaten
(Spannweite: 5 - 123+ Monate) bei LGSOC-Patientinnen, die Bevacizumab
erhalten hatten [94]. Beide Arbeiten enthalten vielversprechende Hinweise zur
Ansprechrate und zur Verlangerung des progressionsfreien Uberleben durch
den Einsatz von Bevacizumab.

Eine weitere interessante Therapiemoglichkeit bei low-grade
Ovarialkarzinomen stellen die endokrinen Therapien dar. Anhand der
bisherigen Daten ist bei der Mehrheit der low-grade Ovarialkarzinome eine
Expression von Ostrogen-/Progesteron-Rezeptoren vorhanden [13]. Die bisher
grofdte retrospektive Analyse von Gershenson et al. zeigt einen Vorteil von
endokriner Erhaltungstherapie im Vergleich zu keiner solchen Therapie beim
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primaren low-grade Ovarialkarzinom [41]. Auch Uber den Einsatz von
endokrinen Therapien anstelle Chemotherapie wurde berichtet. Obwohl die
mediane Beobachtungszeit in Bezug auf progressionsfreie- und
Gesamtuberlebensraten bisher nicht erreicht wurde, wurde von einer positiven
prognostischen Tendenz bei Patientinnen mit einer hohen ER/PR-
Rezeptorenexpression und endokriner Erhaltungstherapie berichtet [41].

Eine zuletzt viel analysierte Substanzgruppe beim low-grade Ovarialkarzinom
sind die MEK-Inhibitoren. Eine auf dem Europaischen Krebskongress im Jahr
2019 prasentierte Studie von Gershenson et al., zeigt eine Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens durch den Einsatz des MEK-Inhibitors
Trametinib im Vergleich zu einer Standardtherapie (Letrozol, Caelyx® q28d,
Taxol® q1w, Tamoxifen oder Topotecan d1,8,15 g28d) [53]. Bei 260
Patientinnen  mit  rezidivierendem oder progredientem low-grade
Ovarialkarzinom konnte ein progressionsfreies Uberleben von 13.0 vs. 7.2
Monaten zugunsten von Patientinnen unter Trametinib gezeigt werden (HR
0.48, 95% KIl, 0.36-0.64, p<0.0001). Auch die Gesamtansprechrate konnte
durch den Einsatz von MEK-Inhibitoren verbessert werden (26.2% vs. 6.2%,
OR 5.40, 95% Kl, 2.39-12.21, p<0.0001). Eine weitere Option aus der Gruppe
der MEK-Inhibitoren wurde zuletzt von Grisham et al. im Jahr 2019 prasentiert
[95, 96]. Hier wurde Binimetinib in einer prospektiven, randomisierten Studie
untersucht. Insgesamt wurden 303 Patientinnen eingeschlossen. Obwohl kein
Unterschied im progressionsfreien Uberleben berichtet wurde (Median 9.1
Monate 95% KIl, 7.3 - 11.3 vs. 10.6 Monate 95% Kl, 9.2 -14.5; HR 1.21, 0.79 -
1.86), konnte eine hohere Gesamtansprechrate (Komplett- und
Partialremission) von 16% vs. 13% gezeigt werden. Daruberhinaus verlangerte
sich auch die Dauer des Ansprechens auf die Therapie unter Binimetinib
(Median 8.1 vs. 6.7 Monate). Hinsichtlich des Gesamtuberlebens bot der MEK-
Inhibitor einen Vorteil (Median 25.3 vs. 20.8 Monate). Obwohl der primare
Endpunkt nicht erreicht wurde, ist eine Aktivitat des MEK-Inhibitors gezeigt
worden und begrundet somit die Notwendigkeit weiterer Studien beim low-
grade Ovarialkarzinom. In den letzten Jahren wurden mehrere Substanzen
beim high-grade Ovarialkarzinom zugelassen. Mit diesen vorgenannten
Substanzen sind auch weitere und neue Therapieoptionen beim low-grade

Ovarialkarzinom zu erwarten.
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3.3 Weitere Aspekte

Die fehlende Therapiemoglichkeiten beim low-grade serosen Ovarial-, Tuben-
und Peritonealkarzinom  fordern  weitere  Analysen um  neue
Behandlungsansatze identifizieren zu konnen [97]. Dabei spielen die
molekulargenetischen Untersuchungen zunehmend eine entscheidende Rolle.
In dieser kurzlich publizierten Studie, wurden bei 71 Patientinnen jeweils 127
Gene untersucht um die LGSOC besser charakterisieren zu konnen. Als
potentiell therapierelevante Ziele wurden u.a. KRAS/BRAF-Mutationen (MEK-
Inhibitoren), CDKNZ2A-Abberation (CDK4/6-Inhibitoren) und HRD (PARP-
Inhibitoren) identifiziert. Diese Studie ermdglicht uns, diesen Subtyp besser
beschreiben und verstehen zu konnen, jedoch sind weitere Untersuchungen
notwendig. Die Heterogenitat des LGSOC scheint einerseits ein Hindernis
darzustellen, jedoch er6ffnen sich dadurch auch andererseits Uber den Einsatz
von molekulargenetischen Untersuchungen viele weitere greifbare
Therapiemoglichkeiten. In Anbetracht der fehlenden neuen Zulassungen ware
dies eine bedeutende  Verbesserung und Erweiterung der
Behandlungsmoglichkeiten fur Patientinnen mit LGSOC. In vielen Fallen
konnte dank der modernen diagnostischen Moglichkeiten auf die toxische und
doch wenig effektive Chemotherapie verzichtet werden. In dieser Richtung
sollten weitere Studien geplant werden.

Weitere wichtige Aspekte bilden die Erwartungen der Patientinnen, und deren
Lebensqualitdt sowie die Nachsorge und Kontrolle wahrend der
Erhaltungstherapien [98, 99, 100]. Die Datenlage zu dieser wichtigen Thematik
wird kontinuierlich erweitert und gewinnt an Bedeutung als relevanter Faktor fur
den Erfolg der Therapie. Anhand der verfugbaren Daten lasst sich ein grol3es
Interesse der Patientinnen an der Aufklarung Uber die Therapieoptionen und
an Informationen Uber Nebenwirkungen feststellen [98]. Akzeptanz,
Bereitschaft und Adharenz der Patientinnen steigen je mehr sie in die
Behandlungsprozesse eingebunden werden. Dies konnte am Beispiel der
Erhaltungstherapien, wahrend der die Patientinnen Uber einen langeren
Zeitraum begleitet wurden, beobachtet werden [99, 100]. Insbesondere die
Aufklarung Uber Therapieziele und prognostische Faktoren spielen dabei eine
essentielle Rolle. Dies wurde nicht nur aus Sicht der Patientinnen sondern auch
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aus dem Dialog zwischen medizinischem Fachpersonal und Betroffenen
berichtet [100]. Die erwahnten Studien aus der NOGGO-Expression
Studienreihe liefern eine sehr gute Basis fur weitere Analysen. Aufgrund der
klinischen Einzigartigkeit des low-grade serosen Ovarial-, Tuben- und
Peritonealkarzinoms mussen diese Themen spezifisch fur diese Gruppe

untersucht werden.
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4. Zusammenfassung

Der low-grade Subtyp gehort zwar zur Minderheit der Ovarialkarzinome, und
stellt aber auf Grund seiner spezifischen Eigenschaften und fehlender neuer
Therapieoptionen eine grofe klinische Herausforderung dar. Wegen der
Seltenheit sind Studien nur schwer durchfuhrbar, sodass jegliche
wissenschaftliche Veroffentlichung zu diesem Thema einen groRen Wert hat.
Mit den in dieser Habilitationsschrift prasentierten Arbeiten konnten weitere
Informationen zu Operationseffektivitdat und Lymphknotenbefallmuster sowie
dessen Pradiktion geschaffen werden. Daruber hinaus wurde die Problematik
des Chemotherapieansprechens der Subgruppe und dessen Pradiktion sowie
des Rezidivverhaltens der low-grade Ovarialkarzinome herausgearbeitet.
Diese Arbeit wird zukunftig wissenschaftlich mit bereits begonnenen und
geplanten prospektiven Studien von uns fortgefuhrt.
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