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2 Zusammenfassung der Publikationspromotion
2.1 Titel

Pradiktiver und prognostischer Stellenwert des praoperativen CA-125 beim serésen primaren und

rezidivierenden Ovarialkarzinom
2.2 Autorin

Asya Parashkevova-Kika

2.3 Abstract — deutsche Version

Hintergrund/Ziel: Ziel unserer Studien ist es die pradiktive Vorhersagekraft des prédoperativen CA- 125, des
Peritoneal Cancer Index (PCl) und des ,intraoperativen Mapping of Ovarian Cancer” Scores (IMO) fiir das
postoperative Ergebnis beim priméaren serdsen Ovarialkarzinom (POC) und beim ersten platinsensiblen
Ovarialkarzinomrezidiv (ROC) zu analysieren. Untersucht wurden diesbeziiglich der postoperative Tumorrest,
das progressionsfreie Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben (OS) nach einer primiren zytoreduktiven

(PCS) und sekundéaren zytoreduktiven Therapie (SCS).

Patienten und Methoden: Alle Patientinnen wurden im gynakologischen Krebszentrum der Charité, Campus
Virchow-Klinikum behandelt. Im Rahmen der ersten und zweiten Studie wurden 227 Patientinnen mit serésem
POC bzw. 111 Frauen mit einem ersten platinsensiblen ROC eingeschlossen. Die POC-Patientinnen, die in
unserer dritten Studie rekrutiert wurden, erhielten zwischen 2013 und 2014 eine PCS. Unsere Statistik wurde
mithilfe der Receiver Operating Characteristic, des Kaplan—Meier-Verfahrens sowie uni- und multivariater

Analysen via IBM SPSS Statistics 22.0 erstellt.

Ergebnisse: Im Rahmen der ersten Studie konnten zwei optimale Cut-off-Werte von CA-125, mit einer
Sensitivitat von 79,1 %, bzw. 65,9 % und einer Spezifitdt von 41,9 %, bzw. 55,1 %, festgelegt werden, um die
Chance auf eine komplette Tumorresektion (CTR), das PFS und das OS zu Uberpriifen, diese lagen bei 252 U/ml
und 475 U/ml. Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen mit CA-125 Wert
<252 U/ml, CA-125 252-475 U/ml und > 475 U/ml beziglich PFS und OS festgestellt werden.

Im Rahmen der zweiten Studie lag der CA-125 Cut-off-Wert, der CTR, PFS und OS vorhersagen kann, bei 164,5
U/ml. Dieser Wert zeigte sich jedoch statistisch nicht signifikant. Eine CTR konnte in 58,6 % der Falle nach SCS
erreicht werden. Patientinnen mit CA-125 < 164,5 U/ml hatten ein signifikant langeres PFS und OS im Vergleich
zu Patientinnen mit CA-125 > 164,5 U/ml (p = 0,025 und p < 0,001).

In unserer dritten Studie konnten wir statistisch signifikante Cut-off-Werte des CA-125, des PCl und des IMO-
Scores finden, um das postoperative Ergebnis vorherzusagen. Patientinnen mit CA-125 > 600 U/ml haben ein
dreifach hoheres Risiko fiir einen Tumorrest nach PCS. Frauen mit einem PCI-Score > 20 haben ein neunfach

erhohtes Risiko fiir eine Tumorrest nach der Operation. Bei Befall von mehr als sechs Abdomenfeldern des



IMO-Scores ist das Risiko fir einen postoperativen Tumorrest 25-mal héher. Die Kombination der Werte des

CA-125, PCl und IMO kann das postoperative Ergebnis mit einer Genauigkeit von bis zu 90 % vorhersagen.

Zusammenfassung: CA-125 ist ein schwacher, aber statistisch signifikanter Pradiktor bezlglich einer CTR nach
PCS. CA-125 ist jedoch nicht statistisch signifikant als Pradiktor um eine CTR nach SCS vorherzusagen. Ein
praoperativer CA-125 > 600 U/ml, ein PCl > 20 und ein IMO-Score > 6 kbnnen als Pradiktoren flr das

postoperative Ergebnis nach PCS eingesetzt werden.
2.4 Abstract — englische Version

Introduction: The aim of this research project was to examine the value of preoperative CA-125 tumour maker
levels alone or in combination with peritoneal cancer index (PCl) and intra-operative mapping score (IMO) as a
predictive factor for postoperative outcome in patients with primary epithelial ovarian cancer (POC) and with
first recurrance of ovarian cancer (ROC). The primary goal was to correlate the CA-125 levels with
postoperative outcome and tumor residual (TR) after primary (PCS) and secondary cytoreductive surgery (SCS).
Secondary goals were the progression-free (PFS) and overall (OS) survival between patients with high versus

low CA-125 levels.

Patients and Methods: All patients underwent PCS, respectively SCS at the Department of Gynecology &
Oncological Surgery at Charité, Campus Virchow-Klinikum. In our first study we included 277 patients with POC,
who had undergone PCS. The second study included 111 patients with first platinum-sensitive ROC, who had
undergone SCS between 2000 and 2009. The third study included 70 patients with POC, who had undergone
PCS between 2013 and 2014. For the statistical analyses IBM SPSS Statistics 22.0 was used.

Results: We chose two CA-125 cut-off values of 252 and 475 U/ml with highest sensitivity (79.1 % vs 65.9 %)
and specifity (41.9 % vs 55.1 %) in POC. The PFS and OS of patients with different levels of CA-125 was similar
(preoperative CA-125 levels < 252 U/ml, CA-125 levels between 252—475 U/ml and > 475 U/ml).

In ROC the cut-off of CA-125 with best sensitivity and specifity was 164.5 U/ml. Complete tumor resection was
achieved in 58.6 % of the patients. CA-125 level is not a statistically significant predictive factor for complete
tumor resection (CTR) after SCS. PFS and OS for patients with preoperative CA-125 of less than 164.5 U/ml
were significantly better than those with CA-125 > 164.5 U/ml.

When taken together the best cut-off values for CA-125, PCl and IMO score were defined as follows: Patients
with CA-125 > 600 U/ml had a three times higher risk for TR after PCS (p = 0.037). A PCl score > 20 indicated a
nine times increased risk for TR (p = 0.003). More than six affected abdominopelvic fields on the IMO were
associated with a 25 times higher risk of TR after PCS (p < 0.05). The combination of all three values predicted
TR in up to 90 % of patients.

Conclusion: CA-125 levels are a poor, but statistically significant predictive factor for CTR after PCS, but not
after SCS. Patients with CA-125 < 164.5 U/ml in platinum-sensitive ROC have better PFS and OS. CA125

> 600 U/ml, PCI > 20, and IMO score > 6 can predict the surgical outcome.



2.5 Einfiihrung

Im Jahr 2016 erkrankten in Deutschland insgesamt 7350 Frauen an einem primaren Ovarialkarzinom (OC) (1).
Mit einem Anteil von 3,2 % bei den bosartigen Erkrankungen der Frauen und von 5,3 % bei den Krebssterbefallen

ist das Ovarialkarzinom, nach Brustkrebs, die zweithaufigste todliche gynakologische Erkrankung.
2016 betrug die Zahl der Sterbefélle 5486, das mittlere Sterbealter lag bei 75 Jahren (1).

Etwa eine von 71 Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an Eierstockkrebs. Die Erkrankungsraten steigen bis zum

85. Lebensjahr kontinuierlich an, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 68 Jahren (1, 2).

Das Risiko steigt mit zunehmendem Alter, als weitere Risikofaktoren werden auch Ubergewicht, hormonelle

Einflussfaktoren wie die Einnahme von Hormonersatzpraparaten und eine genetische Pradisposition diskutiert

(2).

Die malignen Ovarialtumore entstehen mehrheitlich sporadisch (ca. 90 %). Ca. 10-15 % der Félle sind hereditar
durch Mutationen an Tumorsuppressorgenen und/oder Protoonkogenen bedingt (Keimbahnmutationstrager).
Harter et al. (3) beschrieben nach der genetischen Beratung im Rahmen der AGO-TR1-Studie, dass BRCA1- (breast
cancer gene) und BRCA2-Mutationen bei 20,8 % der Patientinnen mit einem priméaren oder rezidivierenden

Ovarialkarzinom auftraten.
In ca. 65—-85 % der hereditaren OC beruht die Entwicklung auf Mutationen von BRCA1 und BRCA2 (4, 5, 6).

Neben BRCA-Mutationen beobachtet man ein haufigeres Auftreten von OC bei anderen hereditdr bedingten
Verdanderungen wie z. B. beim HNPCC, einem hereditdren nicht-Polyposis-assoziierten kolorektalen Karzinom

(Lynch 11) (7).

Optimalerweise sollte die genetische Testung nicht nur die BRCA-Gene beinhalten, sondern im Rahmen eines

Panels durchgefiihrt werden (8).

Bei Patientinnen mit Li-Fraumeni-Syndrom besteht ebenfalls ein erhdhtes Risiko ein Ovarialkarzinom zu
entwickeln. Das Li-Fraumeni-Syndrom und das Li-Fraumeni-Like-Syndrom werden autosomal dominant durch

genetische Veranderungen im Gen TP53 auf Chromosom 17p13.1 vererbt (9).

Weitere Mutationen sind bei den nachfolgenden histologischen Subtypen des Ovarialkarzinoms beschrieben.
Typische Mutationen beim high-grade serésen OC sind p53 (bei ca. 95 %), BRCA1, BRCA2 (bei ca. 10 %). Beim
low-grade serosen OC betreffen diese die Gene KRAS, BRAF, Erbb2 und PIK3CA. Beim endometrioiden OC:
ARID1A, CTNNB1, PTEN, PIK3CA sowie PPP2RIA. Beim klarzelligen OC: ARID1A, PIK3CA, ZNF217, PPP2RIA. Beim
muzindsen OC ist das KRAS-Gen betroffen (4).

Histologisch handelt es sich bei den bdsartigen Ovarialtumoren (berwiegend um maRig bis schlecht
differenzierte ser6se Adenokarzinome. Einige seltene Formen von Eierstockkrebs, z. B. die Keimzelltumore,

koénnen bereits bei Kindern und jungen Frauen auftreten (1).
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Aufgrund der fehlenden Frithsymptomatik, der Screeningmethoden und des haufig schnellen Wachstums wird
das Ovarialkarzinom oft im fortgeschrittenen Stadium (in ca. 75 % der Félle) diagnostiziert. Das relative 5-Jahres-
Uberleben liegt derzeit bei etwa 41 % bezogen auf alle Stadien (2) und bei (iber 80 % im Stadium | und lla (10).
Nichtdestotrotz zeigte das aktuelle QS-Ovar (Qualitatssicherung der Therapie des Ovarialkarzinoms), dass sich in
Deutschland im Zeitraum von 2004 bis 2016 das PFS bei Patientinnen mit einem priméaren fortgeschrittenen OC
von 12,7 auf 20,5 Monaten verbessern konnte. Das 2-Jahres-Uberleben ist von 26,8 % auf 43,2 % gestiegen. Die
Verldngerung sowohl des PFS als auch des 2-Jahres-Uberlebens ist mit einer Behandlung in einem zertifizierten

onkogynéakologischen Zentrum assoziiert (11).

Laut der aktuellen Leitlinien in Deutschland verfligen wir iber keine Screeningmethoden zur Frithdiagnostik des
OC, da es bis dato nicht gezeigt werden konnte, dass das Screening mittels Sonographie (transvaginal, bzw.
transabdominal) oder die Tumormarker-Bestimmung bei Gesunden die krankheitsbedingte Sterblichkeit senken

kann (12).

Die o.g. Screeningmethoden verfiigen lediglich Gber eine suboptimale Sensitivitdt und Spezifitdt. Die UKCTOCS-
Studie zeigte eine signifikante Reduktion der Mortalitdt durch ein multimodales Screening (CA-125 plus
Sonographie), jedoch keine statistisch signifikanten Ergebnisse beziglich der Primaranalyse. Die Beobachtung

der Langzeiteffekte ist noch ausstehend (13).

Die alleinige Messung von CA-125 verfiigt nicht Uber eine ausreichende Sensitivitdt bzw. Spezifitdt, um als eine
Screeningmethode fiir das primare OC eingefiihrt zu werden. Insbesondere bei pramenopausalen Frauen kann
CA-125 zyklusphasenbedingt schwanken und bei gutartigen Erkrankungen und Schwangerschaft erhéht sein.
Karen H. Lu et al. haben 2013 nach einer Strategie gesucht, um die Rate der falsch-negativen und falsch-positiven
Werte so niedrig wie moglich zu halten. Die Arbeitsgruppe nutzte die prospektive Dynamik des CA-125 bei
postmenopausalen Frauen als maRgebend fiir das weitere Procedere und zur Entwicklung des sogenannten
ROCA-Algorithmus (Risk of Ovarian Cancer Algorhythm). Bei einem stabilen CA-125 wird die Messwiederholung
jahrlich (Patientinnen mit niedrigem Risiko) und bei ansteigenden Werten nach drei Monaten (Patientinnen mit
maRigem Risiko) wiederholt. Bei abrupt ansteigenden CA-125-Werten (Patientinnen mit hohem Risiko) wurde
die Untersuchung durch Onkogyndkologen vorgenommen sowie das Durchfiihren einer transvaginalen
Sonographie empfohlen. Die Anwendung des ROCA-Algorithmus zeigte in dieser Studie eine Sensitivitdat von 40 %

und eine Spezifitdt von 99,9 % (14).

Werden CA-125 mit klinischen Untersuchungen und einer Sonographie kombiniert, kdnnen kranke Frauen in der

Gesamtpopulation besser entdeckt werden (12).

Das OC wird weltweit nach der TNM-Klassifikation und nach der FIGO-Klassifikation (International Fédération of
Gynaecology and Obsterics, Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique) eingeteilt. Aufgrund der
Ahnlichkeiten bei der Genese und des gemeinsamen tumorbiologischen Verhaltens werden die Karzinome von

Ovar, Tube und Peritoneum zusammen klassifiziert (15).

Die Verbreitung des OC erfolgt zunachst per continuitatem in der Abdominalhdhle. AnschlieRend kommt es zur

Bildung einer diffusen Peritonealkarzinose und zur Verdrangung von verschiedenen Organen mit einer
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entsprechenden Symptomatik. Die Metastasierung findet zunachst lymphogen (ber die pelvinen und
paraaortalen Lymphknoten statt und spater bzw. seltener erfolgt eine hdmatogene Metastasierung v. a. in Leber,

Lunge und Gehirn (16).

Die malignen Ovarialtumore unterscheiden sich histologisch in verschiedene Subgruppen. Am haufigsten
vertreten sind die serésen OC (ca. 54,8 % aller boésartigen Ovarialtumore (17)). Nach heutigem Wissen
entstammen die high-grade serdse Karzinome (HGSC) einer Vorstufe im distalen Eileiter-Epithel, die als serdses
tubares intraepitheliales Karzinom (STIC) bezeichnet wird. Die low-grade serésen Karzinome (LGSC) entstehen
Uber nicht invasive Zwischenstufen wie die atypisch proliferierenden serésen Tumore (APST), respektive serdse
Borderline-Tumore (SBT). HGSC bilden mit mehr als 50 % der Falle die groRte Gruppe der OC. HGSC zeichnen sich
durch ein schnelles Wachstum, eine hohe chromosomale Instabilitdt und Mutationen im Tumorsuppressorgen
p53 aus (8). Andere OC sind: die endometrioiden klarzelligen OC, epitheliale, unklassifizierte maligne Tumore
und andere unspezifische Ovarialmalignome. Die malignen Keimstrang- und Keimbahntumore entsprechen 2,2 %
aller bosartigen Eierstocktumore. Hier liegt das mediane Erkrankungsalter bei 25 Jahren und somit deutlich unter

dem mittleren Erkrankungsalter fiir alle histologischen Subgruppen (17).

Die leitliniengerechte Therapiestrategie besteht aus einer Primdroperation (Tumordebulking), mit dem Ziel der
makroskopisch kompletten Tumorreduktion, gefolgt von einer systematischen Chemotherapie (CHT) und einer
Erhaltungstherapie (,,3-Sdulen-Modell“) (15, 18). Die Prognose einer Patientin mit OC ist insbesondere vom
Erkrankungsstadium z. Z. der ersten Diagnose (ED) und der Moglichkeit tumorfrei operiert zu werden abhangig.
Auch das Alter z.Z. der ED, der Allgemeinzustand, der histologische Typ, das Tumorgrading und die

leitliniengerechte Therapie sind als Prognosefaktoren von Bedeutung (8).

Patientinnen, die, wahrend der primdren Zytoreduktion makroskopisch tumorfrei operiert werden kénnen,
zeigen das beste Gesamtiiberleben. Dies bestatigten die EORTC-55971-Studie sowie eine Metaanalyse von drei

randomisierten Phase-lll-Studien (19, 20).

Die makroskopische Tumorfreiheit hat einen groRen Einfluss auf die Prognose (bzgl. PFS und QS). In
spezialisierten onkologischen Zentren wird die makroskopische Tumorfreiheit in der Literatur mit bis zu 70 %
angegeben. Laut nachfolgender Quelle kann die makroskopische Tumorfreiheit sogar in bis zu 87,9 % der Fille
erreicht werden (21). Mit einer neuen Operationsmethode konnten Muallem et al. dabei eine komplette
Tumorresektion bei 87,9 % der Patientinnen erreichen. Bei dieser Operationstechnik kommt eine Kombination
aus retroperitonealer Deperitonealisierungstechnik, einer Non-Touch-Resektion der betroffenen Organe sowie

einer nervenschonenden Lymphadenektomie (LNE) zum Einsatz (21).

Nicht in allen Fallen kann eine Komplettresektion erreicht werden, z. B. bei einer diffusen peritonealen
Metastasierung oder bei einem Befall von lebenswichtigen Organen wie z. B. der Mesenterialwurzel oder der

Leberpforte (12).

Die operative Therapie des primaren OC beinhaltet eine Langsschnittlaparotomie, die Inspektion und Palpation
der gesamten Abdominalhdhle, eine Peritonealzytologie, Peritonealbiopsien aus allen unauffilligen Stellen,

Biopsien aus anderen auffdlligen Stellen, die beidseitige Adnexektomie, eine Hysterektomie, ggf. mit

6



extraperitonealem Vorgehen, eine Omentektomie mindestens infracolisch, eine Appendektomie (bei muzinésem
und undifferenziertem OC), die beidseitige ggf. (*) pelvine und paraaortale LNE sowie eine entsprechende
Viszeralchirurgie/multiviszerale Resektion (12). Die AGO-LION-Studie zeigte, dass die systematische LNE bei
Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelialen POC (FIGO Ilb—IV), bei denen eine makroskopische
Tumorfreiheit durch die Operation erzielt wurde und die pelvinen und paaortalen Lymphknoten klinisch

unauffallig waren, die Prognose nicht statistisch signifikant verbesserte (22).

Die medikamentdse Primartherapie des primaren Ovarialkarzinoms (Erstlinientherapie ist die Chemotherapie)
beinhaltet die systematische Therapie mit Carboplatin AUC 5 (iber sechs Zyklen alle drei Wochen ab FIGO la G3
(kann bei FIGO la G2 angeboten werden) und Paclitaxel 175 mg/m? iiber sechs Zyklen alle drei Wochen ab FIGO
la G2, G3 (12).

Bevacizumab (Vascular Endothelial Growth Factor Inhibitor) 15 mg/kg Kérpergewicht wird ab FIGO Ill b (max.
Zeitraum 15 Monaten) Uber sechs Zyklen alle drei Wochen angewandt. Eine Gabe von Bevacizumab, parallel zur

Chemotherapie und als Erhaltungstherapie bei POC, flihrte zu einer Verlangerung des PFS (12,23,24).

Fur Patientinnen mit BRCA1- oder BRCA2-Mutationen wurde die Anwendung von Olaparib, PARP (Poly (ADP-
Ribose) - Polymerase) Inhibitor, als Zusatz fir die Primartherapie des Ovarialkarzinoms zugelassen. Die PARP sind
an der Reparatur der beschadigten DNA-Stréange beteiligt. Auf dieser Weise werden Zellen zerstort, die die DNA-

Schaden nicht reparieren kénnen (12, 25).

Die BRCA-Testung ist von hoher Relevanz fiir Patientinnen mit OC und sollte moéglichst zum Zeitpunkt der ersten
Diagnose durchgefiihrt werden, um die bestmaogliche Therapie fiir POC bzw. ROC, je nach BRCA-Status, anbieten

zu kénnen (15).

BRCA-positive Patientinnen mit einem aggressiven fortgeschrittenen (FIGO-III- und FIGO-IV-Stadium) HGOC
sollten nach der primdren Chemotherapie eine Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor erhalten. Die
Zulassung basiert auf der SOLO-1-Studie (26). Der PARP-Inhibitor Olaparib ist bei Patientinnen mit BRCA1- und
BRCA2-Mutationen zugelassen. Das Risiko eines Rezidivs bei BRCA-positiven, platinsensiblen Patientinnen wird

um ca. 70 % reduziert.
Unter den Ovarialkarzinomrezidiven werden platinsensitive und platinresistente unterschieden (12).

Bei dem platinsensitiven ROC handelt es sich um ein OC, das auf die platinhaltige CHT im Rahmen der Erstlinien-
Chemotherapie angesprochen hat. Das Rezidiv tritt friihestens sechs Monate nach Abschluss der platinhaltigen
CHT auf. Darin enthalten ist die Subgruppe der partiell platinsensitiven Ovarialkarzinomrezidive. Hier spricht die
Erkrankung auch primar auf eine platinhaltige First-Line-CHT an, zeigt aber ein Rezidiv sechs bis zwoIf Monate

nach Abschluss der platinhaltigen CHT (12).

Die Patientinnen mit einem platinresistenten ROC bekommen ein Rezidiv innerhalb von sechs Monaten nach
Abschluss der platinhaltigen First-Line-Chemotherapie. Darin enthalten ist die Subgruppe mit einem platin-
refraktdaren ROC. Hierbei spricht die Erkrankung nicht auf eine platinhaltige CHT an oder sie ist innerhalb von vier

Wochen nach Ende der Therapie progredient (12).



Die Rezidiv- bzw. Progressionsdiagnose kann anhand klinischer, sonographischer, histologischer, zytologischer
oder radiologischer Befunde (sog. RECIST Kriterien) gestellt werden (28, 29). Anhand dieser Kriterien kann eine
Einteilung der Rezidive bezlglich ihrer Platinsensitivitdt im Verhaltnis zum Intervall der letzten platinhaltigen CHT

erfolgen (30).

Die Rezidivtherapie beginnt zeitlich, sobald sich die Patientin mit Symptomen vorstellt. Frihzeitige
Interventionen mit erneuten CHT aufgrund von gestiegenen Tumormarkern bei sonst asymptomatischen

Patientinnen, ohne weitere Anzeichen fiir eine Tumorprogression, sollten nicht erfolgen (15,8).

Falls bei einem ROC eine operative Therapie indiziert ist, sollte eine makroskopische Tumorfreiheit erzielt
werden. Daten aus retrospektiven Studien sprechen fiir einen klinischen Nutzen der Rezidivchirurgie. Von einer
Rezidivoperation profitieren vor allem Patientinnen im guten Allgemeinzustand, bei denen nach der ersten
Operation eine Tumorfreiheit erreicht werden konnte und die keine Aszites beim Rezidivgeschehen haben (AGO-
Score — Arbeitsgemeinschaft gynakologische Onkologie e.V.) (30). Einer Patientin mit einem platinsensiblen
Ovarialkarzinomrezidiv und einem positiven AGO-Score konnte eine Debulkingoperation angeboten werden, um
eine makroskopische Tumorfreiheit erzielen zu kénnen (31-35). Im Gegensatz dazu gibt es keine Studiendaten

Uber eine Prognoseverbesserung bei Patientinnen mit einem platinresistenten Ovarialkarzinomrezidiv (12).

Bei einem platinresistenten ROC wird vorzugsweise die Monotherapie (z. B. pegyliertes liposomales Doxorubicin,
Topotecan, Gemcitabine oder Paclitaxel wochentlich) angeboten, da die gleichzeitige Kombination verschiedener
Chemotherapeutika keinen Vorteil bzgl. des Krankheitsverlaufes mit sich bringt (12). Die Kombination mit
Bevacizumab kann das PFS verldngern und ist bei Patientinnen mit einer groRen Tumorlast von Vorteil, dies

entspricht allerdings einem Off-Label-Einsatz des Medikaments (36,37).

Der PARP-Inhibitor Rucaparib ist flir die Monotherapie zur Behandlung von BRCA-positiven (Keimbahn- oder
somatische Mutationen) Patientinnen geeignet, die mindestens zweimal mit einer platinbasierten CHT behandelt

wurden, diese aber nicht mehr vertrugen (15).

Patientinnen mit einem platinsensitiven ROC sollten, wenn eine Indikation zur CHT besteht, eine platinhaltige
Kombinationstherapie erhalten, z. B. Carboplatin/Gemcitabin (ggf. auch Bevacizumab, falls bisher keine VEGF-
Primartherapie erfolgt ist), Carboplatin/pegyliertes liposomales Doxorubicin oder Carboplatin/Paclitaxel (12).
Des Weiteren konnte ein Vorteil bei der Behandlung mit der Kombination aus Trabectedin und pegyliertem
liposomalen Doxorubicin im Vergleich zu einer Monotherapie aus pegyliertem liposomalem Doxorubicin im
progressionsfreien Uberleben und im Gesamtiiberleben bei Patientinnen beobachtet werden, wobei dieser

Effekt nur in der Subgruppe der partiell platin-sensitiven Rezidiven beobachtet wurde (12, 38).

Bei Patientinnen mit einem ersten platinsensiblen Rezidiv, ohne vorherige VEGF-Therapie, kann die CHT mit

Bevacizumab kombiniert werden, was die Ansprechraten und das PFS verbessern kann (8).

Laut der MITO-16B-Studie kénnen Patientinnen mit einem platingeeigneten Rezidiv, nach Vorbehandlung mit
Bevacizumab, von einer erneuten platinhaltigen Therapie mit Bevacizumab und einem dadurch verlangerten PFS

profitieren (15,39). Die PFS-Verlangerung wird auch von der noch offenen Studie, AGO-OVAR 2.21° bestatigt.



Die Patientinnen in dieser Studie wurden mit Carboplatin/Gemcitabin/Bevacizumab vs. Carboplatin/pegyliertes
liposomales Doxorubicin/Bevacizumab im Rahmen eines platingeeigneten ROC behandelt. Ein hoher Anteil der

Patientinnen war bereits antiangiogen vorbehandelt (15).

Alle Patientinnen mit HGOC-Rezidiv, die auf eine platinbasierte CHT angesprochen haben, sollten eine
Erhaltungstherapie mit PARP-Inhibitor erhalten (8). Alle drei verfligbaren PARP-Inhibitoren, namentlich Olaparib,
Niraparib und Rucaparib, sind derzeit fiir die Erhaltungstherapie beim platinsensiblen ROC, unabhangig vom
BRCA-Status, zugelassen (15,8). Die Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor beim platinsensiblen ROC
konnte das PFS der Patientinnen gegeniiber einem Placebo signifikant verlangern (40-42). Rucaparib ist
diesbeziiglich fur die Monotherapie bei einem HGOC-Rezidiv zugelassen, allerdings unter der Voraussetzung,
dass die Patientinnen BRCA-positiv sind und bereits auf mindestens zwei platinbasierte Chemotherapien

angesprochen haben, die Chemotherapie jedoch nicht mehr vertragen (12).

Auf dem virtuellen ASCO-Kongress (American Society of Clinical Oncology) 2020 sind zum ersten Mal Daten tiber
das Gesamtiiberleben unter einer Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor bei BRCA-positiven Patientinnen
mit einem platingeeigneten OC-Rezidiv vorgestellt worden. Nach einem medianen, Follow-up von 5,5 Jahren
zeigt sich eine deutliche Verldngerung des medianen OS durch eine Erhaltungstherapie mit Olaparib mit 51,7

Monaten gegeniiber 38,8 Monaten unter Placebo-Gabe (SOLO2/ENGOT-ov21-Studie) (43).

Neben einer systematischen CHT ist die Rezidivoperation eine mogliche Therapieoption, v. a. bei Patientinnen,
bei denen zu erwarten ist, dass am Ende der Operation eine makroskopische Komplettresektion erreicht werden
kann (8). Laut den AGO-OVAR-OP.4-Daten (DESKTOP 3) kann die Operation als Therapieoption den Frauen
angeboten werden, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit nach der Operation erreichbar erscheint.
Patientinnen mit einem platingeeigneten ROC und einem positiven AGO-Score haben nach der Rezidivoperation

im Vergleich zu nicht operierten Patientinnen ein signifikant verlangertes medianes PFS (p < 0.001) (30).

Die Friherkennung und eine optimale Zytoreduktion bleiben die wichtigsten prognostischen Faktoren fiir das

rezidivfreie Uberleben (PFS — progression free survival) und das OS (19).

Das Tumorstadium, das Alter, der Allgemeinzustand, ein postoperativer Tumorrest sowie das Grading (G2/3 vs.
G1) sind unabhingige signifikante prognostische Parameter fiir das Uberleben von Patientinnen mit

Ovarialkarzinom (19).

CA-125 ist ein tumorassoziertes Antigen, das mit einem von Bast et al. (1981) beschriebenen murinen

monoklonalen Antikorper reagiert (44).

Es handelt sich bei CA-125 um ein sich wiederholendes Peptidepitop von Muzin (MUC) 16 (45,46), das die

Proliferation der Ovarialkarzinomzellen fordert und die Antikrebs-Immunantwort inhibiert (47,48).

Dieser Tumormarker spielt eine wichtige Rolle in der Diagnostik vom primdren Ovarialkarzinom und

Ovarialkarzinomrezidiv (47, 49).



CA-125 wird von 80 Prozent aller OC gebildet und in das Blut abgegeben. Es ist heute der am haufigsten genutzte
Tumormarker bei diesem Malignom. Der Tumormarker CA-125 wird jedoch auch von gesunden Zellen der
weiblichen Fortpflanzungsorgane gebildet, sodass die Blutwerte bei gutartigen Tumoren des Ovars, aber auch
bei Schwangerschaft und wahrend der Menstruation erhoht sein kénnen (50). Deshalb ist die Bestimmung von
CA-125 bei pramenopausalen Frauen nur bedingt als Screeningmethode geeignet und sollte, genauso wie bei
postmenopausalen Frauen, mit einer bildgebenden Diagnostik (z. B. Sonographie, Computertomographie) und

einer klinischen Untersuchung kombiniert werden (12, 14).

Verschiedene Forschungsgruppen haben das CA-125 nicht nur fiir Zwecke der Tumornachsorge verwendet, wo
seine Rolle heutzutage schon etabliert ist, sondern auch als pradiktiven Faktor fiir das postoperative Ergebnis bei
einem primdren Ovarialkarzinom untersucht. Dabei wurden CA-125 allein sowie in Kombination mit anderen
pradiktiven Faktoren, zum Beispiel mit einer praoperativen radiologischen Untersuchung, relevanten klinischen
prognostischen Faktoren wie Alter, Vorhandensein von Ascites, Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen, sowie
Tumorausbreitungsalgorhytmen, wie zum Beispiel das intraoperative Mapping und der Peritoneal-Cancer-Index,
als pradiktive Faktoren fiir das postoperative Ergebnis bei epithelialen OC oder fiir andere Ovarial-, Tuben- und

Peritonealkarzinome untersucht (50, 51).

Neben dem pradiktiven Wert von CA-125 allein ist auch die Vorhersagekraft bezlglich des postoperativen
Ergebnisses bei Patientinnen mit einem primaren serésen OC von anderen Tumormarkern in Kombination mit

CA-125, zum Beispiel HE4 (human epididymal protein 4), untersucht worden (52).

Das Ovarialkarzinom verlauft oft als chronisch rezidivierende Erkrankung und wird am haufigsten im bereits

fortgeschrittenen Stadium (ca. 75 % der Falle) diagnostiziert (2, 53).
Die meisten Patientinnen entwickeln trotz erfolgreicher Therapie eine Rezidiverkrankung des POC (54-56).

Umso wichtiger ist das postoperative Ergebnis, um sowohl bei einer Primarerkrankung als auch bei einem Rezidiv

Vorhersagen beziiglich des Allgemeiniiberlebens und des rezidivfreien Uberlebens treffen zu kénnen.

2006 wurde die AGO-DESKTOP-I- Studie (Descriptive Evaluation of Preoperative Selection Criteria for Operability
in Recurrent Ovarian Cancer) publiziert. Das Ziel dieser Studie war es, zu Uberprifen, ob mit bestimmten
prdoperativ bekannten Kriterien eine Selektion der Patientinnen moglich ist, die von einer zytoreduktiven
Therapie des Ovarialkarzinoms profitieren (57). Retrospektiv wurden in dieser Studie 265 Patientinnen mit ROC
beziiglich des postoperativen Uberlebens (OS und PFS) analysiert und folgende statistisch signifikante
Zusammenhadnge nachgewiesen: 1) Die Patientinnen mit kompletter Tumorresektion nach der primaren
Zytoreduktion haben ein signifikant lingeres Uberleben (PFS und OS) im Vergleich zu den Patientinnen, bei denen
eine makroskopische Tumorfreiheit, wahrend der primaren Zytoreduktion nicht erreicht werden konnte. 2)
Patientinnen im guten Allgemeinzustand, ECOG (Eastern Co-operative Oncology Group) 0 haben im Vergleich zu
Patientinnen im schlechten Allgemeinzustand langer nach der Rezidivoperation (iberlebt. 3) Frauen, bei denen
das Ovarialkarzinom im Friihstadium mit FIGO | oder Il diagnostiziert wurde, haben im Vergleich zu Frauen mit
fortgeschrittenem OC langer {iberlebt. 4) Ein langeres Uberleben ist auch bei Frauen beobachtet worden, die

keine Aszites zum Zeitpunkt der primaren Zytoreduktion hatten (57).
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Die DESKTOP-Ovar-Il Studie bestatigte diese Hypothese und fiihrte den sogenannten AGO-Score ein (AGO —
Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie). Demnach sind eine komplette Tumorresektion nach primarer
Zytoreduktion (makroskopische Tumorfreiheit RO), ein guter Allgemeinzustand und die Abwesenheit von Aszites
Faktoren, die eine erfolgreiche operative Therapie des ersten oder zweiten Rezidivs des Ovarialkarzinoms
hervorsagen kdnnen (30). In diese Studie wurden 516 Patientinnen mit einem ersten oder zweiten serdsen
Ovarialkarzinomrezidiv eingeschlossen. Insgesamt 51 % der Frauen hatten einen positiven AGO-Score. Eine
makroskopisch komplette Tumorresektion im Rahmen der Rezidivoperation konnte bei 76 % der Patientinnen
mit positivem AGO-Score erreicht werden. Der AGO-Score ist der erste validierte Score, der prospektiv das

postoperative Ergebnis bei Ovarialkarzinom-Rezidivtherapien vorhersagen kann (30).

2017 wurden die Ergebnisse der prospektiven DESKTOP-III-Studie beim ASCO-Kongress vorgestellt (58). Diese
Studie zeigt, dass Patientinnen mit einem platinsensiblen Ovarialkarzinomrezidiv und einem positiven AGO-Score

am meisten von einer zytoreduktiven Therapie im Rahmen des ersten oder des zweiten Rezidivs profitieren.

Beim ASCO-Kongress 2020 wurden die finalen Ergebnisse bezliglich des OS der Patientinnen in der DESKTOP-III-
Studie prasentiert. Diese konnten den Stellenwert der sekundéren Zytoreduktion noch klarer definieren. Bei
Patientinnen mit einem positiven AGO-Score und einem mindestens 6-monatigen platinfreien Intervall zeigte
sich eine signifikante Verldngerung des OS durch die Rezidivoperation. Der Uberlebensvorteil wurde aber nur bei
Patientinnen mit einer Komplettresektion beobachtet (15, 59). Auch Phase-II-Studiendaten der hyperthermen
intraperitonealen Chemotherapie (HIPEC) nach Rezidivoperation wurden beim ASCO-Kongress 2020 prasentiert.
Die genannte Therapie konnte jedoch die Prognose der Patientinnen nicht weiter verbessern (60).
Zusammenfassend gibt es bis heute nur Daten bezlglich einer Prognoseverbesserung durch eine
Rezidivoperation bei platingeeigneter Erkrankung. Beim platinresistenten Rezidiv konnte bisher keine
Verbesserung durch eine Rezidivoperation erzielt werden (15, 8). Im Gegensatz dazu konnten Coleman et al.
zeigen (61), dass Patientinnen mit einem platinsensiblen ROC, die fiir eine SCS ausgewahlt wurden (nach den
aktuellen Auswahlkriterien), von denen etwa 67 % tumorfrei operiert werden konnten und die im Anschluss eine
platinhaltige CHT erhalten haben, im Vergleich zu Patientinnen mit alleiniger Chemotherapie nicht langer

Uberlebten.

Fir die Diagnostik des POC ist der sogenannte ROMA-Index (ROMA — Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) von
Moor et al. beschrieben. Der ROMA-Index gibt das Malignitats-Risiko an, indem CA-125 und HE4 kombiniert
werden. Das Ergebnis ist darliber hinaus abhangig davon, ob die Patientinnen pra- oder postmenopausal sind

(62).

Da das CA-125 sowohl bei der Diagnostik als auch bei der Nachsorge des POC und des ROC von Bedeutung ist,
wurde von uns untersucht, ob der prdoperative CA-125-Wert das postoperative Ergebnis und das
progressionsfreie Uberleben sowie das Allgemeiniiberleben vorhersagen kann (63, 64). Neben der
Vorhersagekraft des prdoperativ gemessenen CA-125 beziglich des postoperativen Ergebnisses bei POC und
beim ersten platinsensiblen serésen ROC haben wir die Vorhersagekraft von PCI (Peritoneal Cancer Index) und
IMO (intraoperatives Mapping des Ovarialkarzinoms) in einem Kollektiv von Frauen mit einem primaren serdsen
Ovarialkarzinom fiir das postoperative Ergebnis tiberprift (51).
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Die makroskopische postoperative Tumorfreiheit, die das postoperative Uberleben vorhersagen kann, ist
diesbeziiglich einer der wichtigsten Faktoren. Die Tumorausbreitung im Sinne einer Peritonealkarzinose wirkt
sich auf das chirurgische Ergebnis aus. Der sogenannte Peritoneal Cancer Index (PCl), der die Patientinnen je nach
Punktzahl stratifiziert, wurde zunachst als ein Vorhersageinstrument bei Patientinnen mit einem kolorektalen
Karzinom oder einem Magenkarzinom eingefiihrt. Der Abdomen wird bei diesem in 13 Regionen eingeteilt, je

nach TumorgroBe werden pro Region maximal 3 Punkte vergeben (65—-68).

Lampe et al. (68) konnten in ihrer Studie bestétigten, dass der PCl ein verlasslicher Pradiktor fiir eine komplette
Tumorresektion bei Patientinnen mit POC ist. In einer anderen Studie, die in unserer Institution durchgefiihrt

wurde, konnten Gasimli et al. (69) dies jedoch nicht bestatigen.

Analog zum PClI wurde in unserer Institution 2003 ein chirurgisches und histopathologisches
Dokumentationsinstrument entwickelt, um die Qualitdt und Quantitdt der Peritonealmetastasen, die
Lokalisation mit der hochsten Tumorlast und die Tumorrest-Lokalisationen optimal zu beschreiben. Dies ist das

bereits erwahnte , Intraoperativ Mapping of Ovarian Cancer” (IMO) (70, 71).
2.6. Methodik

Die Daten fiir unsere Studien wurden jeweils retrospektivim Rahmen des TOC-Projektes (Tumor Bank Ovarian
Cancer, www.toc-network.de) gesammelt. Diese prospektive Datenbank enthélt klinische Patientendaten, die
Krankheitsgeschichte, Daten des Tumorbefalls, Daten Giber das Vorhandensein und die Menge der Aszites, intra-
und postoperative Daten wie den Tumorhauptsitz, die Tumorausbreitung, sowie Informationen Uber eventuelle
Tumorreste nach der Operation. Diese Informationen werden durch ein Interview des Operateurs direkt intra-

und postoperativ erhoben und in die Datenbank von TOC-Mitarbeitern eingepflegt.

Fir die Teilnahme im Rahmen des TOC-Projektes hat jede Patientin, nach ausfihrlicher Aufklarung und
schriftlicher Patienteninformation, die Teilnahme im Rahmen des Projektes inklusive der Sammlung von Daten
und biologischen Materialien (z.B. Blutproben, Aszitesproben, Gewebeproben) mittels schriftlicher

Einverstandniserklarung bestatigt. Die Genehmigung der Ethikkommission der Charité ist erfolgt (EK 207/2003).

Die Bestimmung des Tumorstadiums des POC erfolgte in unseren Studien nach der bis 2014 giltigen FIGO-
Klassifikation (85). Als optimale Zytoreduktion wurde in unseren Studien die Operation definiert, die sich am

Ende des Eingriffes mit einer makroskopischen Tumorfreiheit auszeichnete.

Statistische Analysen wurden an der Charité Universitatsmedizin Berlin mithilfe der Software von IBM SPSS

Statistics 22.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) durchgefihrt.
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2.7 Ergebnisse (Vorstellung der Publikationen)
Darstellung der im Rahmen dieser Promotion publizierten Studien:

Zunachst stellen wir unsere erste Studie mit POC-Patientinnen vor: ,Preoperative CA-125 Values as a
Predictive Factor for the Postoperative Outcome in Primary Serous Ovarian Cancer” mit den folgenden

Autoren: Muallem MZ, Parashkevova A, Aimuheimid J, Richter R, Diab Y, Braicu El und Sehouli J.

In diese Studie haben wir insgesamt 227 Patientinnen mit einem fortgeschrittenen serésen POC eingeschlossen,
die zwischen 2000 und 2009 an der Charité Campus Virchow-Klinikum behandelt wurden (siehe Tab. 1). Bei der
Selektion aus der TOC-Datenbank wurden Frauen ausgeschlossen, bei denen keine CA-125-Messung praoperativ
erfolgt war, sowie Patientinnen, bei denen Intervalloperationen durchgefiihrt wurden, Frauen, die in den funf
Jahren vor der OC-Diagnose an einer anderen malignen Erkrankung litten und Frauen mit nicht epithelialen OC.
Um die Patientenkohorte zu beschreiben, wurde in unseren Studien die deskriptive Statistik eingesetzt. Die CA-

125-Verteilung wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test tiberprift.

Es wurden am serdsen OC erkrankte Patientinnen rekrutiert, da diese die grofRte Gruppe der OC-Patientinnen

darstellen. Auf diese Weise kdnnen pradiktive Faktoren in einer homogenen Gruppe verglichen werden.

Die Cut-off-Werte von CA-125, PCI und IMO mit optimaler Sensitivitat und Spezifitat beziliglich der Vorhersage
der kompletten Tumorresektion, wurden mithilfe der ROC-Analyse (ROC — Receiving operating characteristic)
bestimmt (siehe Fig. 1). Betrachtet wurde dabei die sogenannte Area Under Curve — AUC (Flache unter der

Kurve).

Der CA-125-Wert wurde praoperativim Rahmen der Diagnostik und Operationsvorbereitung mittels Elecsys® CA-

125 Il (Roche diagnostics, Basel, Switzerland) in U/ml im Blutserum gemessen.

Die Korrelation zwischen dem praoperativen CA-125 und den klinisch relevanten prognostischen Faktoren wurde
in unseren Studien mit univariaten Tests, wie z. B. Kendall-Tau-b, Spearman Rho, Man-Whitney- und Kruskal-

Wallis-Test, sowie mithilfe von multivariaten Analysen durchgefiihrt.

Die Kaplan—Meier-Analyse wurde eingesetzt, um den Median und das Konfidenzintervall mit 95 % (95 % Cl) von
PFS und OS zu kalkulieren (siehe Fig. 2). PFS wurde wie folgt definiert: die Zeitspanne zwischen dem letzten
Chemotherapiezyklus bis zur Feststellung des OC-Rezidivs, OS als: die Zeitspanne zwischen dem Zeitpunkt der

Diagnose bis zum Ende des Follow-up /bis zum Tod der Patientin.

Als statistisch signifikant galten dabei Ergebnisse mit p < 0,05.
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Tabelle 1: Charakteristika Studienkollektiv bei PCS (63).

Charakteristika N (%) oder Median (Interquartilsabstand)
Alter bei der ersten Diagnose (Jahre) Median 59 (21-92)
CA-125, praoperativ (U/ml) Median 552 (11-38 387)
FIGO Il 7(3,1%)

FIGO Il 178 (78,4 %)

FIGO IV 42 (18,5 %)

Grading 1 und 2 80 (35,2 %)

Grading 3 147 (64,8 %)

Kein Aszites 42 (18,5 %)

Aszites < 500 ml 100 (44,1 %)

Aszites > 500 ml 85 (37,4 %)

Kein Tumorrest (RO) 136 (59,9 %)

Tumorrest < 10 mm 64 (28,2 %)

Tumorrest 2 10 mm 27 (11,9 %)
Lymphknotenstatus NO 68 (30 %)
Lymphknotenstatus N1 126 (55,5 %)
Lymphknotenstatus Nx 33 (14,5 %)

In unserer ersten Studie haben wir den Zusammenhang zwischen dem prdoperativen CA-125 und dem
postoperativen chirurgischen Ergebnis nach PCS untersucht. Bei dieser Fragestellung bestatigte die ROC Analyse,
dass keine hohe Sensitivitat und Spezifitat fur die Vorhersagekraft des praoperativ gemessenen CA-125 bezlglich
des PCS-Ergebnisses vorhanden sind (siehe Fig. 1). Einen statistisch signifikanter Cut-off-Wert (mit einem
gleichzeitig hohen positiven und negativen pradiktiven Wert) fir das praoperative CA-125 konnten bestimmt
werden. Diesbeziiglich wurden zwei Werte des praoperativen CA-125 identifiziert, bei denen die Summen von
Sensitivitat und Spezifitat am hoéchsten waren, namlich bei 252 U/ml (Sensitivitat 79,1 % und Spezifitat 41,9 %)
und 475 U/ml (Sensitivitat 65,9 % und Spezifitdt 55,1 %). 79,1 % der Patientinnen mit einem praoperativen CA-
125 < 252 U/ml und 65,9 % der Patientinnen mit einem praoperativen CA-125 < 475 U/ml hatten die Chance auf

eine CTR ohne Tumorrest nach der Operation.
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Figur 1: ROC Analyse — Prddiktion CTR durch CA-125. AUC = 0,625; p = 0,001 (63).

Um das PFS und das OS fiir Patientinnen mit einem praoperativen CA-125 <252 U/ml, 252-475 U/ml und
> 475 U/ml zu Uberprifen, wurde die Kaplan-Meier-Analyse eingesetzt (siehe Fig. 2). Es zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen sowohl fiir PFS als auch fir OS.
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Figur 2: PFS und OS je nach CA-125-Wert beim serdsen epithelialen Ovarialkarzinom (63).

Auch die Korrelation zwischen dem praoperativen CA-125 und den klinisch relevanten Faktoren wurde tGberprift.
Die univariate statistische Analyse zeigte, dass das Patientenalter und das CA-125 nicht signifikant miteinander
korrelieren (p =0,579). Im Gegensatz dazu konnte man statistisch signifikante hohere prdoperative CA-125-
Werte bei Patientinnen mit einem fortgeschrittenen OC (FIGO Ill und 1V) im Vergleich zu Frauen mit OC im

Frithstadium FIGO | und Il beobachten (p = 0,008).
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Dies galt auch fiir Patientinnen mit einer Aszitesmenge > 500 ml im Vergleich zu Patientinnen ohne Aszites oder
mit einer Aszitesmenge < 500 ml wadhrend der Operation (p = 0,000), fir Patientinnen mit high-grade OC im
Vergleich zu Patientinnen mit low-grade OC (p = 0,014) und flr Patientinnen mit Tumorrest im Vergleich zu

Patientinnen ohne Tumorrest nach der Operation (p = 0,001).

Der Lymphknotenstatus erscheint ebenso signifikant mit dem praoperativen CA-125 Wert zu korrelieren (p =
0,029). Mit dem Kruskal-Wallis-Test als univariate Analyse konnten wir eine statistisch signifikante Korrelation
zwischen der Verteilung von CA-125 und dem Lymphknotenstatus feststellen. Patientinnen mit
Lymphknotenmetastasen (N1) und Patientinnen, bei denen keine Lymphonodektomie durchgefiihrt worden ist
(Nx) haben statistisch signifikant hohere CA-125 Werte im Vergleich zu Patientinnen ohne Tumorbefall der

Lymphknoten (NO) (p = 0,015, bzw. p = 0,039).

Die multivariate Analyse prasentierte dabei folgende statistisch signifikante Ergebnisse: 1) Mit jedem folgenden
Jahr sinkt die Chance auf eine Tumorfreiheit nach der PCS um 4,9 % (p = 0,002). 2) Patientinnen, bei denen keine
systematische LNE durchgefiihrt wurde, haben ein sechsfach erhéhtes Risiko fiir einen Tumorrest nach der
Operation im Vergleich zu Patientinnen, bei denen eine systematische LNE durchgefiihrt wurde (p = 0,005). 3)
Patientinnen ohne diffuse Peritonealkarzinose haben eine zehnfach héhere Chance fiir eine Tumorfreiheit nach
der Operation im Vergleich zu Patientinnen mit diffuser Peritonealkarzinose (p = 0,008). 4) Das Vorhandensein
von Aszites, der Lymphknotenstatus, das FIGO-Stadium und das Vorhandensein von Fernmetastasen konnten die

Chance fir eine Tumorfreiheit nicht signifikant vorhersagen.

Zusammenfassung der ersten Studie

Das prdoperative CA-125 zeigte sich als statistisch signifikanter, schwacher bis moderater (AUC = 0,625)

Pradiktor bzgl. eines Tumorrests nach PCS.

PFS und OS unterscheiden sich nicht signifikant zwischen Patientinnen mit CA-125 < 252 U/ml, 252-475 U/ml
und > 475 U/ml.

Es zeigte sich eine zehnfach hohere Chance fiir eine Tumorfreiheit bei Patientinnen ohne diffuse
Peritonealkarzinose im Vergleich zu Frauen mit diffuser Peritonealkarzinose. Patientinnen mit POC, bei denen
eine systematische LNE durchgefiihrt worden ist, haben eine sechsfach hohere Chance auf eine Tumorfreiheit
nach der PCS im Vergleich zu Frauen, bei denen keine LNE durchgefiihrt worden ist. Bei dlteren Patientinnen

sinkt die Chance auf eine Tumorfreiheit nach der PCS mit jedem folgenden Lebensjahr um 4,9 %.
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In unserer zweiten Studie ,Preoperative CA-125 Value as a Predictive Factor for Postoperative Outcome in First
Relapse of Platinum-sensitive Serous Ovarian Cancer”, mit den Autoren Parashkevova A, Sehouli J, Richter R,
Dimitrova D, Braicu El und Muallem MZ, wurde der pradiktive Stellenwert des praoperativen CA-125 vor der
sekundaren zytoreduktiven OP (SCS — secondary cytoreductive surgery) bei allen 111 Patientinnen mit einem

ersten Rezidiv eines platinsensiblen Ovarialkarzinoms (ROC) untersucht.

Alle Daten wurden retrospektiv aus der TOC-Datenbank gewonnen und analysiert (siehe Tab. 2). Das
platinsensitive Rezidiv wurde dabei als erneutes Auftreten der Erkrankung nach mehr als sechs Monaten nach
Beendigung der platinbasierten Chemotherapie definiert. Alle 111 Patientinnen erhielten spatestens sechs bis
acht Wochen nach der sekundéaren Zytoreduktion eine platinhaltige CHT als Zweitlinientherapie. Eine optimale
Zytoreduktion nach SCS wurde diesbezlglich als makroskopische Tumorfreiheit am Ende der Operation definiert.
Ausgeschlossen aus dem Patientenkollektiv wurden Patientinnen mit einem platinresistenten ROC. Die weiteren
Ausschlusskriterien entsprechen den o.g. Ausschlusskriterien bei POC-Patientinnen im Rahmen der ersten
Studie. Nach Abschluss der Primar- bzw. Rezidiv-Behandlung wurden die Patientinnen regelmaRig untersucht,
insbesondere mit Fokus auf Rezidivzeichen. Es erfolgten transvaginale und transabdominale Sonographien sowie
CA-125-Bestimmungen im Blutserum. Bei klinischen und/oder sonographischen Auffilligkeiten wurde ein CT
und/oder ein MRT durchgefiihrt. Die Behandlungsentscheidungen wurden demnach nicht nur anhand von

erhohten CA-125 Werten getroffen.

Tabelle 2: Charakteristika Studienkollektiv bei SCS (64).

Charakteristika N (%) oder Median (Interquartilsabstand)
Alter bei der ersten Diagnose (Jahre) Median 55 (28-85)
CA-125, praoperativ (U/ml) Median 164 (5-29 000)
FIGO Il 4 (3,6 %)

FIGO Il 89 (80,2 %)

FIGO IV 16 (14,4 %)

Low grade 31 (27,9 %)

High grade 78 (70,3 %)

Kein Aszites 64 (57,7 %)

Aszites < 500 ml 37 (33,3 %)

Aszites > 500 ml 10 (9 %)

Kein Tumorrest (RO) 65 (58,6 %)

Tumorrest (R1) 46 (41,4 %)
Lymphknotenstatus NO 16 (14,4 %)
Lymphknotenstatus N1 51 (45,9 %)
Lymphknotenstatus Nx 44 (39,6 %)

17



e 9 =
e 2 ©

Sensitivity

°
H
1

o
N
1

-
0.0 r T T T
00 02 04 06 0.8 1.0

1-Specificity

Figur 3: ROC-Analyse — Prédiktion CTR durch CA-125 bei ROC. AUC = 0,572; p = 0,195 (64).

Die AUC fur CA-125 bei ROC-Patientinnen ist schmal und kleinflachig (siehe Fig. 3). Nichtdestotrotz konnten wir

einen Cut-off-Wert bestimmen, der jedoch eine CTR nicht statistisch signifikant vorhersagen kann.

Der optimale Cut-off-Wert von CA-125 in unserem Kollektiv liegt bei 164,5 U/ml, mit einer Sensitivitdt von 58,5 %
und einer Spezifitdt von 60,9 %. 58,5 % der Patientinnen mit einem prdoperativen CA-125 < 164,5 U/ml haben

eine Chance fiir eine CTR nach SCS. Die korrespondierende AUC liegt bei 0,572.
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Die Uberlebensanalyse zeigt uns, dass sowohl PFS (p = 0,025) als auch OS (p < 0,001) bei Patientinnen mit einem
CA-125 < 164,5 U/ml statistisch signifikant langer sind als bei Patientinnen mit CA-125 > 164,5 U/ml vor der SCS
(siehe Fig. 4). Der Median der PFS betrégt in unserem Kollektiv 20 Monate fiir Patientinnen mit CTR nach SCS
(95 % Cl = 16,7-23,3) und 13 Monate fur Patientinnen mit Tumorrest nach SCS (95 % Cl = 10,1-15,8). Der Median
der OS betragt 46,3 Monate (95 % Cl =4-68,5) bei Patientinnen mit CTR nach SCS und 25 Monate
(95 % Cl = 18,4-31,6) bei Patientinnen mit Tumorrest nach der SCS.

Knapp 60 % der Patientinnen mit einem CA-125-Wert < 164,5 U/ml konnen tumorfrei operiert werden.

Auch bei Patientinnen mit einem ersten platinsensiblen ROC haben wir analog zur ersten Studie den
Zusammenhang zwischen CA-125 und den klinisch relevanten Faktoren untersucht. Die univariate Analyse zeigt
statistisch signifikant hohere CA-125-Werte bei Patientinnen mit Aszites als bei Patientinnen ohne Aszites.
Patientinnen mit Aszites > 500 ml haben dabei héhere CA-125-Werte als Patientinnen mit Aszites <500 ml
(p =0,033) und als Patientinnen ohne Aszites (p =0,027) (Wilcoxon—-Mann—-Whitney-Test). Patientinnen mit
einer fortgeschrittenen Erkrankung (FIGO Il und IV) haben im Vergleich zu Patientinnen, bei denen die
Erkrankung im Frihstadium entdeckt worden ist (FIGO | und Il) ebenfalls hohere CA-125-Werte (p = 0,001)
(Kendall-Tau Korrelation). Der Zusammenhang zwischen den oben beschriebenen Faktoren ist diesbezliglich

schwach bis moderat.

Die multivariate Analyse ergab ein hdheres Risiko fur einen Tumorrest nach einer SCS bei Patientinnen mit

diffuser Peritonealkarzinose im Vergleich zu Patientinnen ohne diffuse Peritonealkarzinose (p < 0,001).

Zusammenfassung der zweiten Studie

Es wurden Patientinnen mit einem platinsensiblen ROC untersucht, da nach heutigem Wissensstand v. a. diese
Patientinnen von einer sekundaren zytoreduktiven Therapie profitieren und unter bestimmten Voraussetzungen
(z. B. bei einem positiven AGO-Score und auf Patientenwunsch) vor der Zweitlinien-CHT mit dem Ziel der
Tumorfreiheit nach der SCS operiert werden (aufler bei Noteingriffen). Der CA-125 ist kein Teil des AGO-Scores,

sodass wir uns entschlossen haben seine Vorhersagekraft bzgl. des postoperativen Outcomes zu untersuchen.

Laut unserer Studie ist der prdoperative CA-125 kein statistisch signifikanter Pradiktor fiir einen potentiellen
Tumorrest. Nichtdestotrotz unterscheiden sich die Patientengruppen (CA-125 < 164,5 U/ml und > 164,5 U/ml)
statistisch signifikant bzgl. PFS und OS. ROC-Patientinnen mit diffuser Peritonealkarzinose haben ein héheres
Risiko fiir einen Tumorrest nach einer SCS im Vergleich zu Patientinnen ohne diffuse Peritonealkarzinose
(p < 0,001). Patientinnen mit einem ersten platinsensiblen ROC profitieren v. a. von einer SCS, wenn am Ende der
Operation eine makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden kann. In unserer Studie konnten 58,6 % der fir

eine SCS selektierten Patientinnen tumorfrei operiert werden.
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In unserer dritten Studie: , Pre-operative serum CA125, peritoneal cancer index and intra-operative mapping
score as predictors of surgical results in primary epithelial ovarian cancer”, mit den Autoren Mustafa ZM,
Sehouli J, Richter R, Babayeva A, Gasimli K und Parashkevova A, wurden 70 Patientinnen mit einem serdsen
POC untersucht. Dabei wurde die Korrelation zwischen prdoperativ gemessenem CA-125, Peritoneal Cancer
Index (PCl) und Intraoperative Mapping von Ovarialkarzinom (IMO) Uberprift sowie die Vorhersagekraft von
diesen Parametern fiir das postoperative Ergebnis (Tumorrest, PFS und OS). Das Kollektiv wurde zwischen Januar
2013 und Februar 2014 an der Charité Campus Virchow-Klinikum behandelt (PCS). Praoperativ wurde das CA-
125 im Serum gemessen und es wurden PCl und IMO intraoperativ vom Operateur bestimmt. Weitere klinische
Daten wurden retrospektiv aus der validierten Tumordatenbank (TOC) gewonnen. Bei der Patientenauswahl
wurden Patientinnen ausgeschlossen, die bereits eine neoadjuvante CHT erhalten hatten, sowie Patientinnen

nach einer Intervall-OP und Patientinnen mit nicht serésem OC.

Da der CA-125 das postoperative Ergebnis bei POC in unserer ersten Studie statistisch signifikant suboptimal (bei
CA-125 Cut-off-Wert 252 U/ml Sensitivitdt 79,1 % und Spezifitat 41,9 %, bei Cut-off-Wert 475 U/ml Sensitivitat
65,9 % und Spezifitat 55,1%) vorhersagen kann, haben wir in unserer dritten Studie die Vorhersagekraft von PCI
und IMO bzgl. des postoperativen Outcomes untersucht. Patienten- und Tumorcharakteristika des

Patientenkollektivs sind entsprechend in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Patienten- und Tumorcharakteristik von Patientinnen mit POC (51).

Parameter N (%) oder Median (Interquartilsabstand)
Alter bei der ersten Diagnose (Jahre) 59,5 (29-87)
CA-125, praoperativ (U/ml) 661 (10-13 971)
Operationsdauer (Minuten) 271 (28-585)
Patientinnen mit Tumorrest nach PCS 27 (38,6 %)
Patientinnen ohne Tumorrest nach PCS 43 (61,4 %)
FIGO | 3(4,3%)

FIGO Il 6 (8,6 %)

FIGO Il 39 (55,7 %)
FIGO IV 22 (31,4 %)
Low-grade Tumor 18 (25,7 %)
High-grade Tumor 52 (74,3 %)

Kein Aszites 9 (12,9 %)
Aszites < 500 ml 21 (30,0 %)
Aszites > 500 ml 40 (57,1 %)

NO 17 (24,30 %)

N1 36 (51,40 %)

Nx 17 (24,30 %)
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Figur 5: ROC-Analyse fiir Tumorrest. A: CA-125, p = 0,016, AUC = 0,672; B: PCI, p = 0,000, AUC = 0,767; C: IMO,
p =0,000, AUC = 0,818 (51).

Mittels ROC-Analyse konnten wir statistisch signifikante Cut-off-Werte beziiglich der Pradiktion eines
postoperativen Tumorrests fir CA-125, PCl und IMO bestimmen (siehe Figur 5). Die optimalen statistisch
signifikanten Cut-off-Werte, die wir in unserem Kollektiv ermitteln konnten, lagen bei: 600 U/ml fur das
praoperative CA-125, einem PCl-Index von 20 und einem IMO von sechs (Anzahl befallener intraoperativer

Felder).

Bei Patientinnen mit einem praoperativen CA-125 > 600 U/ml vor der PCS ist das Risiko fiir einen postoperativen
Tumorrest dreimal hdher als bei Frauen mit CA-125 < 600 U/ml (OR 3,3; 95 % Cl 1,06—-10,5; p = 0,037). Der Cut-
off-Wert von CA-125 600 U/ml kann mit einer Sensitivitdt von 70,4 % und einer Spezifitit von 58,1 % die

suboptimale Zytoreduktion (Tumorrest) vorhersagen.

Patientinnen mit PCl > 20 (OR 9,43; 95 % Cl 1,7-18,7; p = 0,003) haben ein neunfach hdheres Risiko fiir einen
postoperativen Tumorrest im Vergleich zu Frauen mit PCl < 20. Die Sensitivitat dieses Cut-off-Wertes betragt

63 %, die Spezifitdt 76,7 %.

21



Patientinnen mit mehr als sechs befallenen Feldern, dokumentiert als IMO, tragen ein 25-fach héheres Risiko fiir
eine suboptimale Zytoreduktion (Cut-off-Wert 6) im Vergleich zu Frauen mit weniger als 6 befallenen IMO-
Feldern (OR 25,9; 95 % CI 4,8-184,3; p <0,05). Die mit diesem Cut-off-Wert verbundene Sensitivitdt betragt
92,6 %, die entsprechende Spezifitit 67,4 %.

Tabelle 4: Darstellung der drei Prddiktoren fiir die komplette Tumorresektion und die Anzahl von Patientinnen

mit Tumorrest beim Cut-off-Wert (51).

Pradiktor fiir komplette = N (%) Kein Tumorrest, Tumorrest,
Tumorresektion makroskopisch (%) makroskopisch (%)
PCI <20 43 (61,4) 33(76,7) 10 (23,3)

PCI > 20 27 (38,6) 10 (37,0) 17 (63,0)

IMO 1-6 31 (44,3) 29 (93,5) 2 (6,5)

IMO > 6 39 (55,7) 14 (35,9) 25 (64,1)

CA-125 < 600 U/ml 33 (47,1) 25 (75,8) 8(24,2)

CA-125 > 600 U/ml 37(52,9) 18 (48,6) 19 (51,4)

Tabelle 4 zeigt die Anzahl an Komplettresektionen fir die jeweiligen Patientengruppen.

Die multivariate Analyse prédsentierte, dass Patientinnen mit CA-125 > 600 U/ml, IMO-Score > 6 sowie PCI > 20

gleichzeitig haben ein erhdhtes Risiko fiir einen Tumorrest (bis zu 90 %).

Klinisch relevante Faktoren wie Alter zum Zeitpunkt der PCS oder Aszites haben keinen statistisch signifikanten

pradiktiven Wert in unserem Patientenkollektiv.

Das PFS in den Patientinnen-Gruppen, abhangig vom praoperativen CA-125-Wert (< 600 U/ml und > 600 U/ml),

unterscheidet sich, im Gegensatz zum OS, signifikant (siehe Fig. 6 und Fig. 7).

Survival Functions
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Figur 6: PFS fiir POC-Patientinnen, stratifiziert je nach préioperativem CA-125-Wert, p = 0,02.
(Quelle: eigene statistische Auswertungen der Daten aus unserer dritten Studie (51)).
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Figur 7: OS fiir POC-Patientinnen, stratifiziert je nach prdoperativem CA-125-Wert, p =0,1.

(Quelle: eigene statistische Auswertungen der Daten aus unserer dritten Studie (51)).

Patientinnen-Gruppen mit PCI < 20 und > 20 unterscheiden sich bzgl. PFS und OS nicht signifikant, p = 0,07. Wir
7konnten dariiber hinaus keinen statistisch signifikanten Unterschied im progressionsfreien Uberleben bzw. im
Gesamtiberleben fiir die einzelnen Patientinnen-Gruppen, unterteilt nach Anzahl an IMO-Feldern, feststellen

(PFS mit p =0,07; OS mit p = 0,97).

Zusammenfassung der dritten Studie

Im Zug der dritten Studien haben wir, ergdnzend zum CA-125, nach weiteren Faktoren gesucht, die das
postoperative Ergebnis bei einem serésen POC vorhersagen kdnnen. Wir haben dabei, neben CA-125, den
pradiktiven Stellenwert von PCl und IMO beziiglich des postoperativen Ergebnisses untersucht. Wir konnten
diesbeziglich statistisch signifikante CA-125-, PCI- und IMO-Werte identifizieren, die einen Tumorrest bei POC-
Patientinnen vorhersagen kénnen. Frauen mit sowohl CA-125 > 600 U/ml als auch IMO-Score > 6 und PCl > 60
haben in bis zu 90 % der Falle einen makroskopischen Tumorrest nach der PCS. Die Cut-off-Werte von PCl und

IMO-Score haben eine hohere Sensitivitat und Spezifitat als die CA-125-Werte.

Bezliglich des PFS und OS konnten wir feststellen, dass Patientinnen mit einem praoperativen CA-125 < 600 U/ml
vor der priméren Operation ein signifikant lingeres progressionsfreies Uberleben haben als Patientinnen mit CA-
125 > 600 U/ml vor der Operation. Das OS konnte nicht durch ein prdoperativ gemessenen CA-125-Wert

vorhergesagt werden.
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2.8 Diskussion

Als limitierende Faktoren fiir unsere Studien sind das retrospektive Design und die Nutzung der alten FIGO-

Klassifikation zu nennen (63, 64, 51)).

Die Patientinnen wurden im onkogynakologischen Zentrum ,,Charité Campus Virchow-Klinikum“ von erfahrenen
Onkogynakologen operiert. Diesbeziiglich ist die hohe Rate an makroskopisch tumorfreien Patientinnen nach der

Operation positiv zu erwdhnen. Ein Follow-up erfolgte im Rahmen des TOC-Projektes (63, 64, 51).

CA-125 ist ein schwacher bis moderaten Pradiktor bzgl. eines Tumorrests bei POC-Patientinnen. Bei Frauen mit
einem ersten platinsensiblen ROC kann dieser den Tumorrest jedoch nicht vorhersagen (63). In zwei
verschiedenen Kollektiven konnten verschiedene Cut-off-Werte bestimmt werden, namlich 252 U/ml, 475 U/ml

und 600 U/ml (63,51).

PFS und OS unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den folgenden Patientengruppen: CA-125 < 252 U/ml,
252-475 U/mlund > 475 U/ml (63). Patientinnen mit CA-125 < 600 U/ml hatten hingegen ein signifikant ldngeres
PFS im Vergleich zu Patientinnen mit CA-125 > 600 U/ml. Dieser Unterschied kann bzgl. dem OS nicht bestéatigt
werden (51).

Verschiedene Arbeitsgruppen haben nach einem Parameter bzw. Cut-off-Wert gesucht, der das postoperative

Ergebnis nach der PCS vorhersagen kann (50,52,72,73,74,75-78).

Braicu et al. haben die Vorhersagekraft von CA-125 und HE4 im Rahmen des europdischen multizentrischen
Projekts OVCAD (Ovarian Cancer: Diagnosis of a silent killer) tiberprift. Diese Studie zeigte, dass sowohl CA-125
als auch CA-125 in Kombination mit HE4 (risk index) das chirurgische Ergebnis statistisch signifikant vorhersagen
konnen (52). Dahingegen konnten andere Arbeitsgruppen (z. B. Mury et al.) keinen Cut-off-Wert fiir CA-125
finden, der das postoperative Ergebnis vorhersagen kann (73). Harter et al. haben nach pradiktiven Faktoren
gesucht, die die komplette Tumorresektion nach PCS und SCS vorhersagen kénnen. Sie konnten jedoch keine

suffizienten prognostischen Faktoren identifizieren (74).

Suidan et al. (78) haben in ihrer Studie insgesamt 350 Patientinnen mit einem fortgeschrittenen POC untersucht.
Die Arbeitsgruppe hat nach einem pradiktiven Score fiir Tumorrest gesucht, der die suboptimale Zytoreduktion
(Tumorrest > 1 cm) und das Ausmal} des Rezidivs vorhersagen kann. Dieser Score beinhaltet die folgenden
klinischen Kriterien: CA-125 > 600 U/ml, Alter > 60 Jahre, ASA-Klassifikations-Wert 3 und 4 (American Society of
Anesthesiologists Physical Score) und die folgenden radiologischen Kriterien: Tumorldsion im Bereich der
folgenden anatomischen Strukturen: Milzhilus, Mesenterialwurzel, gastrohepatische Ligamente, Bursa omentalis
(Metastase > 1 cm), Porta hepatis, Fossa vesicae felleae, retroperitoneale suprarenale Lymphknoten. Weitere
Bestandteile des pradiktiven Scores sind die Aszitesmenge und das Vorhandensein von Adhdsionen vom
Omentum minus. Dieser Score konnte in dieser Studie statistisch signifikant das Auftreten eines Rezidivs

vorhersagen.
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Der praoperative Cut-off-Wert von CA-125 bei 475 U/ml korrespondiert mit anderen Werten aus bisher
bekannten Studien. Chi et al. berichteten, dass der Cut-off-Wert von CA-125 bei 500 U/ml eine optimale
Zytoreduktion (in der Studie definiert als maximaler, makroskopischer Tumorrest unter 1 cm) in 50 % der Fille
bei Patientinnen mit einem epithelialen POC FIGO IIl vorhersagen kann. Mit Zunahme des CA-125-Wertes sinkt
die Chance auf eine Tumorfreiheit nach der Operation (72). Memarzadeh et al. haben die Vorhersagekraft von
CA-125 bzgl. der optimalen Zytoreduktion (maximaler Tumorrest 1 cm) bei POC-Patientinnen FIGO llic und IV
beschrieben. Der Cut-off-Wert, der mit 58 % Sensitivitdat und 54 % Spezifitdt den Tumorrest nach der Operation

vorhersagen konnte, liegt bei 912 U/ml (79).
PCl und IMO-Score sind statistisch signifikante Pradiktoren bei POC-Patientinnen bzgl. eines Tumorrests (51).

Die Gruppen mit IMO-Score < 6 und 6, sowie PCl < 20 und > 20 unterscheiden sich nicht signifikant bzgl. PFS und
0S (51).

Die Kombination von CA-125, PCl und IMO-Score gleichzeitig erhoht deutlich den positiven pradiktiven Wert. Der

Tumorrest kann durch die genannte Kombination in bis zu 90 % der Falle vorhergesagt werden (51).

Eine dhnliche Studie wurde 2018 von Llueca et al. prasentiert (82). Die multivariate Analyse zeigte in dieser
Studie, dass das Alter, das Vorhandensein eines Tumorrests nach PCS und der PCl unabhangig voneinander
signifikante pradiktive Faktoren bzgl. des postoperativen Uberlebens sind. Patientinnen mit einem PCl > 10

zeigten in dieser Studie ein signifikant kiirzeres Uberleben als Patientinnen mit einem niedrigeren PClI.

Chéreau et al. (83) konnten einen statistisch signifikanten PCI Cut-off-Wert bestimmen, der Operabilitat und

Prognose bei Patientinnen mit fortgeschrittenem POC vorhersagen kann, dies war bei einem PCl von 10 der Fall.

Tentes et al. (76) beschreiben ein statistisch signifikant langeres 5-Jahres-Uberleben bei Patientinnen mit einem
PCl < 10 im Vergleich zu Patientinnen mit PCl > 10. Zu vermerken ist, dass, in deren Kollektiven, die Patientinnen

mit einem makroskopischen Tumorrest nach PCS ca. 50 % der Falle ausmachen.

Elzarkaa et al. (77) haben Uberprift, ob PCl Score, bzw. ob PCl Cut-off Wert das postoperative Ergebnis bei
Patientinnen mit serosem POC vorhersagen kénnen. Die konnten mithilfe einer ROC-Analyse des PCl einen Cut-
off-Wert von 13 bestimmen (entsprechende Sensitivitat und Spezifitat liegen bei 80,6 % bzw. 45 %, p = 0,05). Die
multivariate Analyse dieser Studie zeigte, dass eine suboptimale Zytoreduktion (Tumorrest > 1 cm) nach PCS das
Auftreten eines Rezidivs und schlechteres Uberleben vorhersagen kénnen. Der PCI Score, bzw. PCl Cut-off-Wert

von 13 in dieser Studie konnte CTR vorhersagen. Dieser Score ist aber kein Pradiktor beziiglich des Uberlebens.

Flr Patientinnen mit einem ersten platinsensiblen ROC ist der CA-125 kein statistisch signifikanter Pradiktor fiir

einen Tumorrest. Frauen mit CA-125 < 164,5 U/ml haben eine langere PFS und OS (64).

Mahner et al. (80) berichten in ihrer Studie liber die pradiktive Rolle von CA-125 bei ROC (bei SCS) und tiber eine
Tumorfreiheit von 33 % bei den Patientinnen. Dabei wurde die pradiktive Rolle von CA-125 bzgl. des
postoperativen Ergebnisses bei Patientinnen untersucht, die fiir eine SCS selektiert worden waren. Der mediane
CA-125-Wert lag in der Studie bei 212 U/ml und war in 81 % der Félle préaoperativ erhéht. Laut dieser Studie hat

CA-125 keine relevante Bedeutung bzgl. des postoperativen Ergebnisses. Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass
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die progressionsfreie Periode (p =0,047) und ein minimaler Tumorrest nach SCS (p = 0,027) eine bedeutende

Rolle beziiglich des Gesamtiiberlebens haben.

Muallem et al. (81) haben den pradiktiven Wert des AGO-Scores fiir eine SCS untersucht. In dieser Studie konnte
bei 61 % der Patientinnen, selektiert fir eine SCS, eine komplette Tumorresektion erreicht werden. Die Rate der
Patientinnen mit kompletter Tumorresektion erhéht sich auf 67 %, wenn man nur die Patientinnen mit einem
positiven AGO-Score betrachtet. In der DESKTOP-I1I-Studie beschreiben du Bois et al. (59) dieselbe Resektionsrate

von 67 %.

Harter et al. (74) haben nach pradiktiven Faktoren gesucht, die eine komplette Tumorresektion bei Patientinnen
mit POC und ROC vorhersagen konnen (inklusive CA-125). In dieser Studie konnte CA-125 nicht als pradiktiver

Faktor bzgl. einer CTR bestatigt werden.

Es wird nach prognostischen Faktoren gesucht, die das postoperative Ergebnis vorhersagen kdnnen. Die
DESKTOP-Studien (I-1lI) haben bereits gezeigt, dass Patientinnen mit einem ersten und zweiten platinsensiblen
Ovarialkarzinomrezidiv mit positivem AGO-Score am meisten von einer SCS profitieren, im Vergleich zu
Patientinnen mit einem negativen AGO-Score (30,57,58). Harter et al. (30) haben im Rahmen der DESKTOP-II-
Studie festgestellt, dass der positive AGO-Score einen positiven pradiktiven Wert von 76 % und eine Spezifitat

von 53 % hat.

Es missen weitere Studien durchgefiihrt werden, um prazise Pradiktivfaktoren bzgl. CTR, PFS und OS fiir POC-

und insbesondere fiir ROC-Patientinnen zu finden, die die Therapieplanung verbessern kénnen.

Die HELP-ER Studie ist eine aktuell an der Charité Berlin geflihrte sowohl retro- als auch prospektive
internationale multizentrische Studie. Es wird die Bedeutung von praoperativ gemessenem HE4 bei ROC-
Patientinnen mit einem ersten platinsensiblen Rezidiv untersucht. Ziel dieser Studie ist die Verbesserung des
AGO-Scores mithilfe von CA-125 und HE4 bzw. die Entwicklung eines neuen Algorithmus, des sogenannten HELP-

ER-Scores (84).
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