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Abstrakt

Einleitung: Das Ovarialkarzinom ist das dritthdufigste Genitalkarzinom der Frau und stellt unter
den gyndkologischen Tumoren die hiufigste Todesursache dar. Das Auftreten eines malignen
Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose im Rahmen eines EOC (epitheliales Ovarialkarzinom,
Peritonealkarzinom oder Tubenkarzinom) ist Ausdruck einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung
und geht mit einem reduzierten Uberleben ab der Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw.
der Pleurakarzinose einher. Dennoch existieren in der Literatur dazu wenige Studien.

Methodik: 141 Patientinnen der Charité mit einem EOC und malignen Pleuraergiissen bzw. einer
Pleurakarzinose wurden retrospektiv analysiert.

Ergebnisse: Die Inzidenz von malignen Pleuraergiissen bzw. einer Pleurakarzinose beim EOC
insgesamt lag in der Charité bei 7,2%, bei den Primérféllen bei 9,4%. 90,7% wiesen eine serdse
Histologie auf, der Anteil an G3-Karzinomen lag bei 73%, die Fernmetastasierungsrate bei
51,1% und die Gesamtiiberlebenszeit ab Erstdiagnose des EOC bei nur 31,4 Monaten.

82,3% der Patientinnen waren zum Zeitpunkt des ersten Auftretens eines malignen
Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose symptomatisch. Dies zeigt sich im deutlich
schlechteren ECOG unserer Patientinnen zum Zeitpunkt des Auftretens (23% mit ECOG 2-3). In
der Subgruppe der Patientinnen mit einem malignen Pleuraerguss bzw. einer Pleurakarzinose bei
Primérdiagnose des EOC =zeigte sich ein Vorteil flir die Patientinnen, bei denen eine
makroskopische Tumorfreiheit erreicht wurde (25,3 Monate vs. 14 Monate). Die Prognose nach
dem Auftreten eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose ist duflerst schlecht
(9,9 Monate). Unsere Daten zeigen, dass fiir die Prognose der Zeitpunkt des Auftretens
(Primédrsituation 21,4 Monate vs. im Rezidv 7,3 Monate), die Platinsensitivitit (im
platinsensiblen Intervall 16,4 Monate, vs. im platinresistenten Intervall 5,7 Monate) und der
ECOG (ECOG 0-1 15,8 Monate vs ECOG 2-3 7,7 Monate) zu diesem Zeitpunkt relevant sind.
Ein weiterer Prognoseparameter ist die Effektivitit der palliativen Therapie des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose. Patientinnen, die nach einer ersten Pleurodese oder
Pleurapunktion, 5 Monate keinen Rezidiverguss bekamen, iiberlebten im Mittel noch 16,4
Monate, respektive 4,5 Monate die Patientinnen, bei denen der Rezidiverguss frither auftrat.
Schlussfolgerung: Insgesamt spricht die vorwiegend schlecht differenzierte serdse Histologie
mit hoher Fernmetastasierungsrate und schlechter Gesamtiiberlebenszeit fiir einen aggressiveren
zu Grunde liegenden Tumortyp. Des Weiteren haben Platinsensitivitit, ein guter
Allgemeinzustand und die Effektivitit der durchgefiihrten palliativen Therapie des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose einen positiven Einfluss auf die grundsétzlich schlechte

Prognose.



Abstract

Introduction: Ovarian cancer is the thirdmost carcinoma of femal genitals and is responsible for
the most frequent cause of death in gynocological tumors. The appearance of malignant pleural
effusion in epithelial ovarian cancer, carcinoma of the fallopian tube or primary peritoneal
carcinoma (EOC) is rare and an expression of advanced disease and goes along with a reduced
survival rate when diagnosed. However the literature shows only few studies concerning this
topic.

Materials and Methods: 141 Patients with histologically confirmed EOC and malignant pleural
effusion admitted to the Charité were analysed retrospectively.

Results: The incidence of malignant pleural effusion in EOC at the Charité was 7,2%, in primary
cases 9,4%. 90,7% had a serous histological subtype, 73% a high grade tumor grading, the
distant metastasis rate was 51,1% and the overall survival was 31,4 months.

82,3% of the patients were symptomatically when first diagnosed with the malignant pleural
effusion. This also showed with a considerably worse ECOG at this point (23% with ECOG 2-3).
We saw an advantage for those patients who were tumor-free after surgery (25,3 months vs. 14
months) in our subgroup of patients with malignant pleural effusion at the time of the primary
diagnose of the EOC.

The prognosis after the occurrence of the malignant pleural effusion during the EOC is
extremely poor (9,9 months).

Our data show that for the prognosis of the patients the time of the occurrence (primary situation
21,4 months vs. recurrence 7,3 months), the platin sensitivity (platin sensible interval 16,4
months vs. 5,7 month platin resistant interval) and the ECOG (ECOG 0-1 15,8 months versus
ECOG 2-3 7,7 months) are relevant at that certain time.

Another important prognostic factor is the efficiency of the palliative therapy of the malignant
pleural effusion. Patients, who had a recurrent pleural effusion later than 5 months after the first
valid therapy, had a survival rate of 16,4 months, respectively 4,5 months for patients, who had
their recurrent pleural effusion earlier than that.

Conclusion: The predominant high grade and serous tumortype combined with a high distant
metastasis rate and a comparatively worse overall survival rate appears to be the reason for a
more aggressive tumortype. Platin sensitivity, a better ECOG status and the efficiency of the
palliative therapy of the malignant pleural effusion have a positive influence to a generally poor

prognosis.



1 Einleitung
1.1 Das Ovarialkarzinom

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Das Ovarialkarzinom ist charakterisiert durch eine maligne Entartung des Oberfldchenepithels
der Ovarien. Es ist mit 7790 Neuerkrankungsfillen im Jahr 2008 die sechsthiufigste bosartige
Erkrankung der Frau (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2013).
Trotzdem stellt es mit 3,5% aller bosartigen Erkrankungen der Frauen und 5,6% aller
Krebssterbefdlle nach dem Mammakarzinom die héiufigste todliche gynidkologische
Krebserkrankung dar (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2013). In
Deutschland verstarben im Jahr 2010 5599 Frauen an den Folgen der Erkrankung und im Jahr
2014 wurde mit einem Neuauftreten in 7500 Féllen gerechnet (Robert-Koch-Institut 2013).
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 69 Jahren, wobei bereits 5-10% der Erkrankungen
unter dem flinfundvierzigsten Lebensjahr auftreten. Dabei handelt es sich aber meistens um
einen Keimzelltumor (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2013,
Robert-Koch-Institut 2013). Eine von 68 Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an einem
malignen Ovarialtumor, so dass das Lebenszeitrisiko bei 1,5% liegt. Im Allgemeinen nehmen
die Erkrankungs- und Sterberaten in Deutschland seit der Jahrtausendwende ab. Die
Uberlebensaussichten sind aufgrund des hiufig erst in einem spéten Stadium diagnostizierten
Tumors aber weiterhin schlecht. Das relative 5-Jahres-Uberleben liegt bei ca. 42% (Robert-
Koch-Institut 2013).

1.1.2 Atiologie des Ovarialkarzinoms

Die Atiologie des Ovarialkarzinoms ist auch noch heute weitgehend unklar. In der Literatur
werden verschiedene Entstehungshypothesen diskutiert. Weit verbreitet wird besonders der
Fathalla-Hypothese, oder auch  Ovulationshypothese  genannt, sowie  der
Gonadotropinhypothese besondere Bedeutung beigemessen. Zusétzlich wird von
histopathologischer Seite ein Zusammenhang zwischen bestimmten Subtypen des
Ovarialkarzinoms und der Endometriose vermutet. Auch die Entdeckung einer genetischen

Pridisposition fiihrte in den letzten Jahren zu zusdtzlichen Erklarungsansétzen.

Bei der Fathalla-Hypothese werden die im Leben einer Frau vorkommenden héufigen
Ovulationen und den darauf folgenden notwendigen Reparaturprozessen mit der Moglichkeit

der malignen Transformation des Ovarepithels in Zusammenhang gebracht (Diedrich 2000,



Smith et al. 2008). Diese These unterstiitzen die in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren
fiir das Entstehen eines Ovarialkarzinoms, die mit ununterbrochenen Ovulationen
einhergehen. Dazu zdhlen das Auftreten einer frithen Menarche und einer spiten Menopause,
Nulliparitdt sowie eine spéte Erstgraviditdt (Husmann et al. 2010, Landen et al. 2008). Als
protektiv gelten eine hohere Anzahl an Schwangerschaften im Leben einer Frau, lange
Stillperioden sowie die dauerhafte Einnahme oraler Kontrazeptiva (Landen et al. 2008). Der
These entgegen spricht die Moglichkeit der Kontrazeption mittels Gestagenpréparaten, die zu
keiner Ovulationshemmung fithren und trotzdem eine Risikoreduktion fiir das Entstehen eines
Ovarialkarzinoms aufweisen. Ebenso wenig ist es mittels der Fathalla-Hypothese erklérlich,
dass bei Patientinnen mit einem PCO-Syndrom trotz weniger Ovulationen ein erhdhtes Risiko

fiir ein Ovarialkarzinom besteht (Landen et al. 2008).

Betrachtet man die Gonadotropinhypothese, welche auf einer stimulierenden Wirkung von
FSH und LH sowohl auf die Zellteilung als auf das Zellwachstum am Ovar beruht (Landen et
al. 2008), so konnte in vitro eine Mutationsbegiinstigung durch LH und FSH gezeigt werden.
Unterstiitzt wird die Gonadotropinhypothese durch die Beobachtung, dass Zustdnde, die mit
erhohten FSH- und LH-Konzentrationen einhergehen, wie zum Beispiel Infertilitdt und PCO-
Syndrom, mit einem erhohten Risiko fiir das Entstehen eines Ovarialkarzinoms einhergehen.
Jedoch spricht gegen diese Hypothese, dass die im Rahmen der Infertilitdtsbehandlung
gegebenen Gonadotropine das Risiko fiir ein Ovarialkarzinom nicht erhéhen (du Bois et al.

2009).

Von histopathologischer Seite wird schon lidnger ein Zusammenhang zwischen bestimmten
Subtypen des Ovarialkarzinoms und der Endometriose vermutet. Bei etwa 1% liegt das
geschitzte Risiko der malignen Transformation einer Endometriose. Bei einer Endometriose
des Ovars steigt es auf 2,5% an (Benoit et al. 2006). Der Begriff des endometrioseassoziierten
Ovarialkarzinoms hat sich seit den 90-iger Jahren als eine eigenstindige Entitdt
herausgebildet. Er wird durch ein niedrigeres FIGO-Stadium bei Erstdiagnose, ein niedrigeres
Erkrankungsalter und eine héhere Uberlebensrate ausgezeichnet (Erzen et al. 2001, Ulrich et
al. 2003).

Mit der Entdeckung genetischer Prddispositionen sind in den letzten Jahren weitere
Hypothesen in die Diskussion gelangt, welche im Wesentlichen mit gestdrten DNA-

Reparaturmechanismen assoziiert sind (du Bois et al. 2009). Auf einer genetischen



Disposition beruhen ca. 10-15% der Ovarialkarzinome (Baker et al. 1994, Simon et al. 2009).
Die bekanntesten Genverdnderungen BRCA 1 und 2 steigern das Erkrankungsrisiko deutlich.
So haben Frauen mit einer BRCA1- Mutation ein Erkrankungsrisiko fiir das Auftreten eines
Mammakarzinoms von 46-65%, sowie ein bis zu 39%iges Risiko fiir die Entstehung eines
Ovarialkarzinoms bis zum 69. Lebensjahr. Im Gegensatz dazu betrégt das Risiko fiir BRCA2-
Mutationstragerinnen an einem hereditiren Mamma- oder Ovarialkarzinom zu erkranken 45%
bzw. 11-22% ((Holschneider et al. 2000, Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft 2013) .

Der zweite Phianotyp des familidren Ovarialkarzinoms entwickelt sich im Rahmen des
hereditiren nichtpolypdsen Kolorektalkarzinom-Syndrom (HNPCC). Das HNPCC, auch
Lynch II-Syndrom genannt, wird durch das Auftreten von autosomal dominanten
Kolorektalkarzinomen ausgezeichnet und ist mit einem erhéhten Risiko fiir die Entstehung
von Gastro-, Intestinal-, Ovarial- oder Endometriumkarzinomen assoziiert (Holschneider et al.
2000). Dabei sind Verianderungen in den Mismatch-Repair-Genen MLH1, MSH2, MLH3,
MSH6 und PMS2 assoziiert. Treten bei Frauen Verdanderungen im MSH2 oder MLHI- Gen
bis zu einem Alter von 40 Jahren auf, so liegt das Erkrankungsrisiko fiir ein Ovarialkarzinom
nur bei 1%. Das Risiko steigt jedoch bis zum 70. Lebensjahr auf 24% bei MSH2 bzw. 20%
bei MLHI1-Mutationstridgerinnen stark an (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche

Krebsgesellschaft 2013).

1.1.3 Lokalisation und Ausbreitungsmuster des Ovarialkarzinoms

Zunichst erfolgt die Ausbreitung der malignen Zellen des Ovarialkarzinoms {iber eine lange
Zeit begrenzt lokal. Nach dem Durchbruch an die Ovaroberfldche breiten sich die malignen
Zellen iiber die Peritonealfliissigkeit intraabdominal aus. Die Implantation dieser Zellen
erfolgt dann vor allem in anatomisch glinstigen Spaltrdumen, wie dem Douglas’schen Raum
und subdiaphragmal (Lichtenegger et al. 1998, Puls et al. 1996). Auf diese Weise
manifestieren sich etwa 85-91% der Ovarialkarzinome im Peritoneum oder Mesenterium des
Beckens und Abdomens (Chang et al. 2006, Hess et al. 2006). Das Ovarialkarzinom
akzeptiert aufgrund seiner geringen Invasivitdt lange Zeit die Organgrenzen, so dass meist

selbst in fortgeschritteneren Stadien nur die Serosa der intraabdominalen Organe befallen ist.

Eine lymphogene Metastasierung erfolgt iiber das Ligamentum infundibulopelvicum zu den
retroperitonealen (paraaortalen) Lymphknoten entlang der Aorta und Vena cava und iiber das

Ligamentum latum sowie die Parametrien zur Beckenwand mit Befall der iliakalen,
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hypogastrischen und obturatorischen (pelvinen) Lymphknoten. Ein Lymphknotenbefall ist
insgesamt in 50-79% der Fille nachzuweisen (Bergman 1966, Dvoretzky et al. 1988, Julian et
al. 1974, Rose et al. 1989).

Seltener und als ein Zeichen eines fortgeschrittenen Krankheitsverlaufes zu werten, ist eine
hidmatogene Metastasierung (Dauplat et al. 1987, Dvoretzky et al. 1988). Am hiufigsten ist
das Leberparenchym befallen, gefolgt von Pleura und Lunge (Bergman 1966, Cormio et al.
2003, Dauplat et al. 1987, Dvoretsky et al. 1989, Julian et al. 1974, Rose et al. 1989).

1.1.4 Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms

Maligne Ovarialtumoren lassen sich nach der Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique (FIGO) (Scully 1999) und nach der TNM-Klassifikation der UICC (Kaufmann
et al. 2006) einteilen. Beide basieren auf klinisch-prdoperativen, intraoperativ
makroskopischen sowie histologischen und zytopathologischen Befunden. Die

Stadieneinteilung kann der Tabelle 1 entnommen werden.
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Tabelle 1: FIGO-Klassifikation

FIGO Kriterien
I I Tumor begrenzt auf Ovarien
A *  Tumor auf ein Ovar begrenzt

* Kapsel intakt
* Kein Tumor auf der Oberfliche des Ovars
* Negative Spiilzytologie

B * Tumor auf beide Ovarien begrenzt
* Ansonsten wie Stadium [A
C * Tumor begrenzt auf ein Ovar oder beide
Ovarien

* Kapseldurchbruch
*  Tumor auf der Oberflache oder Tumorzellen im
Aszites oder der Peritonealfliissigkeit

T2 1T Tumor befillt ein Ovar oder beide Ovarien und
breitet sich im Becken aus
2a ITA | Ausbreitung auf und/oder Implantate an Gebarmutter
und/oder Eileiter
2b IIB | Ausbreitung auf andere Beckengewebe
2c IIC * Ausbreitung im Becken (2a oder 2b)
* Tumorzellen im  Aszites oder  der
Peritonealfliissigkeit
T3 111 * Tumor befillt ein Ovar oder beide Ovarien
* Histologisch nachgewiesene

Peritonealmetastasen auflerhalb des Beckens
und/oder regionire Lymphknotenmetastasen

3a IITA | Mikroskopische Peritonealmetastasen jenseits des
Beckens

3b IIB | Makroskopische Peritonealmetastasen jenseits des
Beckens, grofite Ausdehnung <2 cm

3c IIC | Peritonealmetastasen aufBerhalb des Beckens, grofite
Ausdehnung > 2 cm  und/oder  regionire
Lymphknotenmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 v Fernmetastasen (ausgenommen Peritoneal-
metastasen)

Zum Juli 2015 gab es eine Neufassung der FIGO-Stadieneinteilung fiir das Ovarialkarzinom,

die der Tabelle 2 entnommen werden kann (Prat et al. 2015).
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Tabelle 2: Neue FIGO-Klassifikation

FIGO

Kriterien

I

Tumor auf die Ovarien beschriankt

e Auf ein Ovar beschriankt
* Kapsel intakt
e Ovarialoberflache tumorfrei

* Negative Spiilzytologie

e Befall beider Ovarien

e Ansonsten wie Stadium [A

Tumor befillt ein Ovar oder beide Ovarien

latrogene Kapselruptur

Prioperative Kapselruptur oder Tumor auf der Ovarialoberflache

Maligne Zellen im Aszites oder in der Spiilzytologie

I

Tumor auf einem oder beiden Ovarien mit zytologisch oder
histologisch nachgewiesener Ausbreitung in das kleine

Becken oder priméres Peritonealkarzinom

Ausbreitung und/oder Tumorimplantate auf Uterus und/oder

Tuben

Ausweitung auf weitere intraperitoneale Strukturen im Bereich

des kleinen Beckens

111

Tumor auf einem oder beiden Ovarien mit zytologisch oder
histologisch nachgewiesener Ausbreitung auflerhalb des
kleinen Beckens und/oder retroperitoneale

Lymphknotenmetastasen

Retroperitoneale Lymphknotenmetastasen und/oder

mikroskopische Metastasen auflerhalb des kleinen Beckens

AusschlieBlich retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

Metastasen < 10 mm

i

Metastasen > 10 mm

Mikroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum
aullerhalb des kleinen Beckens mit oder ohne retroperitoneale

Lymphknotenmetastasen

Makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum

auBBerhalb des kleinen Beckens < 2 cm mit oder ohne
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retroperitoneale ~ Lymphknotenmetastasen;  schlieft  eine

Ausbreitung auf die Leberkapsel und die Milz ein

C Makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum
aullerhalb des kleinen Beckens > 2 cm mit oder ohne
retroperitoneale ~ Lymphknotenmetastasen;  schlieft  eine

Ausbreitung auf die Leberkapsel und die Milz ein

v Fernmetastasen mit Ausnahme peritonealer Metastasen
A Pleuraerguf3 mit positiver Zytologie
B Parenchymale Metastasen der Leber und/oder Milz, Metastasen

zu aullerhalb des Abdomens gelegenen Organen (einschlieSlich
inguinaler Lymphknotenmetastasen und/oder anderer auferhalb

des Abdomens gelegener Lymphknotenmetastasen)

1.1.5 Histologische Einteilung des Ovarialkarzinoms

Sédmtliche Ovarialtumoren werden histologisch entsprechend der WHO-Klassifikation von
1999 in epitheliale Tumore, Keimstrang-Stroma-Tumore und Keimzelltumore unterteilt
(Scully 1999). Das Ovarialkarzinom ist ein maligner Tumor epithelialen Ursprungs. Es
werden serdse, muzindse, endometrioide, klarzellige, transitionalzellige, plattenepitheliale,
gemischte und undifferenzierte/unklassifizierte Karzinome unterschieden

(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2013, Scully 1999).

1.1.6 Histologisches Grading des Ovarialkarzinoms

Man unterscheidet fiir das histologische Grading der Ovarialkarzinome verschiedene
Graduierungssysteme. Bei der élteren Variante unterschied man ein Grading 1: gut
differenziert, von einem Grading 2: méBig differenziert und einem Grading 3: schlecht bis
undifferenziert. In dem neuen Graduierungssystem nach Silverberg wird zunehmend ein
zweistufiges Grading mit Unterscheidung in ein low- und ein high-grade favorisiert

(Silverberg 2000).

1.1.7 Symptomatik des Ovarialkarzinoms

Friihsymptome des Ovarialkarzinoms sind selten, so dass eine Diagnose hdufig erst in
fortgeschrittenen Stadien des Ovarialkarzinoms gestellt wird. Gelegentlich berichten
Patientinnen {iber Zyklusanomalien oder postmenopausale Blutungsstorungen. In

fortgeschrittenen Tumorstadien sind unklare abdominale Schmerzen sowie eine Zunahme des
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Bauchumfanges die am hiufigsten beschriebenen Symptome. Ebenfalls typisch sind auch
gastrointestinale Beschwerden mit Wechsel zwischen Diarrhoe und Obstipation, Vollegefiihl,
Blédhungen, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust und Miidigkeit (Kaufmann et al. 2006). Auch
eine Zunahme der Miktionsfrequenz wird gehduft von Patientinnen vor der Diagnosestellung
des  Ovarialkarzinoms  angegeben  (Leitlinienprogramm  Onkologie  (Deutsche

Krebsgesellschaft 2013).

1.1.8 Karnofsky/ ECOG beim Ovarialkarzinom

Das fortgeschrittene Ovarialkarzinom geht hiufig mit einem reduzierten Allgemeinzustand
einher, welcher in verschiedenen Studien mit der Erhebung des Performancestatus Karnofsky/
ECOG objektiviert wird. In der Studie von Akahira et al, bei der 225 Patientinnen mit einem
Ovarialkarzinom im FIGO-Stadium IV untersucht wurden, wiesen die Patientinnen zu 54,7%
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Erkrankung in diesem FIGO-Stadium bereits einen
schlechten Performancestatus mit einem ECOG-Wert von 2-4 auf. Nur 45,3% der
Patientinnen befanden sich in einem ECOG-Stadium 0-1 (Akahira et al. 2001). Im Gegensatz
dazu beschreiben Bonnefoi et al in einer Population von 192 Patientinnen ebenfalls im FIGO-
Stadium IV des Ovarialkarzinoms bei 76,5% der Patientinnen einen ECOG-

Performancestatus von 0-1(Bonnefoi et al. 1999).

1.1.9 Diagnostik des Ovarialkarzinoms

Fir ein generelles Screening oder andere sichere Fritherkennungsmethoden des
Ovarialkarzinoms gibt es aktuell keine Evidenz (Kaufmann et al. 2006, Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2013, Sehouli et al. 2003). Die Spezifitit und der
pradiktive Wert des Tumormarkers CA-125 sind im Rahmen von Screeninguntersuchungen
sehr gering (Buys et al. 2005, Koch 1992, von Schlippe et al. 2000). Er reagiert oft
unspezifisch und kann bei Endometriose, entziindlichen Erkrankungen des inneren Genitales,
Pankreatitis, Peritonitis, Leberzirrthose, Uterus myomatosus und in der Schwangerschaft
ebenfalls erhoht sein (Marechal et al. 1989). Auch ist nur in 50% der frithen
Ovarialkarzinome ein CA-125-Anstieg zu beobachten (Marechal et al. 1989). Meist ldsst sich
im Rahmen von Untersuchungen aufgrund von Beschwerden der Patientinnen im
transvaginalen Ultraschall der Verdacht auf ein Ovarialmalignom soweit erhdrten, dass eine
Operation indiziert wird. In Vorbereitung auf eine Operation im Sinne eines praoperativen
Stagings werden ein Rontgen des Thorax und eine Abdomensonographie zum Erkennen von

Fernmetastasen empfohlen. Sollte der Verdacht auf eine Metastasierung bestehen, sollte
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zusitzlich auch eine Computertomographie des Thorax und/oder des Abdomens durchgefiihrt

werden.
1.1.10 Therapie des Ovarialkarzinoms

1.1.10.1 Operative Therapie

Die operative Therapie in den frithen FIGO-Stadien I-IIA beinhaltet die Langs-Laparotomie,
mit Abnahme einer Peritonealspiilzytologie, Inspektion und Palpation der gesamten
Abdominalhohle,  Hysterektomie,  Salpingo-Oophorektomie  beidseits, = mindestens
infracolische Omentektomie, pelvine und paraaortale Lymphonodektomie beidseits bis Hohe
der Venae renales, Appendektomie (bei muzindsem oder intraoperativ unklarem Tumortyp),
Entnahme von Peritonealbiopsien (Harnblase, Douglas’scher Raum, paracolische Rinne,
Zwerchfell) sowie die Entfernung aller makroskopisch auffilligen Areale (Sehouli et al.

2010b, Sehouli et al. 2009a).

Eine komplette Tumorresektion ist das Ziel in den FIGO-Stadien IIB-IV, da der postoperative
Tumorrest den entscheidenden Prognosefaktor fiir die Patientin darstellt (Bristow et al. 2002,
Brun et al. 2000, Schmalfeldt et al. 2007). Definiert wird der postoperative Tumorrest als der
Diameter des grofiten in situ verbliebenen Tumorherdes. Zur Erreichung des Ziels der
maximalen Tumorreduktion werden die oben genannten operativen Malnahmen
durchgefiihrt, wobei die infragastrische Omentektomie mit Beurteilung der Bursa omentalis
obligat ist. Eine Entfernung des Genitales sollte durch den retroperitonealen Zugang erfolgen.
Eine Resektion von tumorbefallenem Blasen- und Douglasperitoneum ist durch diesen
Zugangsweg im gleichen Schritt moglich. Um eine makroskopische Tumorfreiheit zu
erreichen, konnen eine Splenektomie, eine Teilresektionen von Pancreas, Leber und Darm
sowie eine Zwerchfelldeperitonealisierung zusdtzlich notwendig werden. Werden
Patientinnen mit fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen von gyniko-onkologischen Experten
operiert, so kann eine Tumorreduktion <lcm in 50-85% erreicht werden (Bristow et al. 2002,
Fotopoulou et al. 2010b). Bei Befall groBer Teile der Diinndarmwand oder ausgeprigtem

Befall des Mesenteriums sind der Radikalitit jedoch Grenzen gesetzt.

Betrachtet man den Stellenwert der Rezidivchirurgie bei einem Ovarialkarzinom, so ldsst sich
diese nicht durch prospektive Studiendaten mit hohem Evidenzniveau belegen. Retrospektive
Daten sprechen jedoch fiir den klinischen Nutzen einer solchen Therapie, insbesondere bei

Patientinnen mit langem rezidivfreien Intervall, lokalisiertem Tumor und gutem
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Allgemeinzustand, bei denen eine Tumorfreiheit zu erreichen scheint (Harter et al. 2006,

Schmalfeldt et al. 2006, Sehouli et al. 2010b).

1.1.10.2 Chemotherapie

Eine adjuvante Chemotherapie ist fiir Patientinnen im FIGO-Stadium IA, G1 nicht notwendig
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2013). Fiir das Stadium FIGO
IB, G1 ist der Nutzen ebenfalls nicht belegt, es kann aber eine platinhaltige Chemotherapie
angeboten werden. Alle Patientinnen bis zum Stadium FIGO IIA benétigen eine platinhaltige
Chemotherapie iiber sechs Zyklen. Hierdurch kann sowohl eine Risikominimierung beziiglich
eines Rezidivs wie auch eine Verbesserung der Gesamtiiberlebensrate erreicht werden
(Covens et al. 2002). In den FIGO-Stadien IIB-IV besteht der weithin akzeptierte Standard
aus sechs Zyklen Carboplatin AUCS5/Paclitaxel 175mg/qm q21d (Harter et al. 2006). Eine
zusétzliche Gabe von Bevacizumab parallel zur Chemotherapie und als Erhaltungstherapie fiir
insgesamt 12 bzw. 15 Monate sollte ebenfalls erwogen werden (Leitlinienprogramm

Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2013).

Entscheidend fiir die Auswahl der Chemotherapie im Falle eines Ovarialkarzinom-Rezidivs
ist die Platinsensitivitdt. Von einem ,,platinsensiblen Ovarialkarzinomrezidiv spricht man,
wenn zwischen Beendigung der Primértherapie und Auftreten eines Rezidivs mehr als sechs
Monate liegen. Dieses Rezidiv sollte erneut mit einer platinhaltigen Chemotherapie in
Kombination mit Paclitaxel, Gemcitabine oder pegyliertem liposomalem Doxorubicin
(Caelyx) behandelt werden (Dizon et al. 2002, Pfisterer et al. 2006). Laut Leitlinien ist auch
eine Therapiekombination aus Carboplatin, Gemcitabin und Bevacizumab (bei Patientinnen
mit einem ersten Rezidiv und ohne vorherige Behandlung mit Bevacizumab) empfehlenswert

(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2013).

Im Gegensatz dazu spricht man von ,,Platinresistenz* wenn ein Rezidiv innerhalb von sechs
Monaten nach Beendigung einer platinhaltigen priméren Chemotherapie auftritt. In diesem
Falle sollte mit einer nicht platinhaltigen Monochemotherapie behandelt werden. Die hochste
Effektivitit wurde fiir Topotecan, pegyliertes liposomales Doxorubicin, Gemcitabine und
Paclitaxel (bei nicht Taxan-vorbehandelten Patientinnen) nachgewiesen (Gordon et al. 2001,
Langmar et al. 2006, Mutch et al. 2007, Sehouli et al. 2009¢, Sehouli et al. 2009b, Sessa et al.
2010, Sharma et al. 2009).
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Eine weitere Therapieoption bei fortgeschrittenen Krankheitsverldufen in der platinresistenten
Situation stellt die endokrine Therapie dar. Trotz niedrigerer Ansprechraten (unter 20%) im
Vergleich zur Chemotherapie, ist jedoch das Nebenwirkungsprofil deutlich geringer
ausgeprigt (Kristensen et al. 2008), sodass die Patientinnen von einer besseren Lebensqualitit
in der palliativen Situation profitieren konnen. Zur Verfligung stehen Tamoxifen, Gestagene,

Antiandrogene und GnRH-Analoga (du Bois et al. 2002, Williams 2001).

1.1.11 Prognose des Ovarialkarzinoms

Insgesamt hat das Ovarialkarzinom eine schlechte Prognose. Verantwortlich fiir die hohe
Mortalititsrate sind die Abwesenheit von Frithsymptomen und der Mangel an spezifischen
und sensitiven Screeningverfahren. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir alle Stadien liegt, trotz
einer Verlingerung der durchschnittlichen Uberlebenszeit in den letzten Jahren um 12-20
Monate, nur bei 35-49% (Bookman 2005, Ferlay et al. 2007, Heintz et al. 2006). Zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung befinden sich bereits mehr als 75% der Frauen im FIGO-
Stadium IIT oder IV (Bookman 2005, Heintz et al. 2006, Lichtenegger et al. 1998, Sehouli et
al. 2004, Sehouli et al. 2003). Wird jedoch das Ovarialkarzinom in einem frithen Stadium
erkannt, haben die Patientinnen eine hohe Chance auf Kurabilitit, und zwar 90% im FIGO-
Stadium I und 80% im FIGO-Stadium II (Heintz et al. 2006, Husmann et al. 2010). Wird zum
Beispiel das Ovarialkarzinom aber erst im Stadium FIGO III diagnostiziert, so liegt die 5-
Jahresiiberlebensrate nur bei 40,2% und im Stadium IV sogar nur noch bei 18,6% (Heintz et
al. 2006). Eine Differenzierung beziiglich der unterschiedlichen Uberlebensraten zwischen

den FIGO-Stadien IV a und IV b wird in der Literatur nicht angegeben.

Weitere Prognosefaktoren sind insbesondere vom Stadium der Erkrankung abhingig. Dazu
gehoren die GroBe des postoperativen Tumorrestes, welcher im FIGO-Stadium III-IV der
weitaus stidrkste unabhingige Prognosefaktor fiir die progressionsfreie Zeit und das
Gesamtiiberleben darstellt (Bristow et al. 2002, Sehouli et al. 2009a). In den frithen FIGO-
Stadien I-1I spielt er hingegen eine untergeordnete Rolle, da in aller Regel makroskopische
Tumorfreiheit erreicht werden kann. Bei diesen Patientinnen stellt das histopathologische

Grading den starksten prognostischen Faktor dar (Shimizu et al. 1998).

Ein zusétzlicher prognostischer Faktor ist die Platinsensitivitit beziehungsweise
Platinresistenz des Ovarialkarzinoms. So ist das platinresistente Karzinom verbunden mit
einer ungiinstigeren Prognose und hohen Mortalitdtsraten (Bookman 2005). Vergleicht man

die Ansprechraten der Rezidivtherapie mit dem zeitlichen Auftretens des Rezidivs, so wird
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zwischen einem Friithrezidiv, welches dem platinresistentem Rezidiv entspricht, mit einer
Ansprechrate von lediglich 20% auf die mdglichen Therapien und einem darauf folgenden
kurzen progressionsfreien Intervall, und einem Spitrezidiv (entspricht dem platinsensiblen
Rezidiv) unterschieden. Bei dem Spétrezidiv kann von einem progressionsfreien Intervall von
40% bei Rezidiven > 6 Monaten bis 80% progressionsfreien Intervall bei Rezidiven zwei

Jahre nach Auftreten der Primirerkrankung ausgegangen werden (Spriggs 2003).

Betrachtet man die Prognose des Ovarialkarzinoms ab dem Auftreten von Fernmetastasen so
existieren dazu diverse Studien. Cormio et al beschreiben in einem Patientinnenkollektiv von
162 Patientinnen mit EOC ein Auftreten von Fernmetastasen bei 8% der Patientinnen bereits
bei der Erstdiagnose der Erkrankung. 22% der Patientinnen weisen eine Fernmetastasierung
zum Zeitpunkt eines Rezidivs der Erkrankung auf. Als mittlere Zeit von der Erstdiagnose des
EOC bis zum Auftreten von einer Fernmetastase werden 44 Monate angegeben, wobei die
mittlere Zeit bis zum Auftreten eines malignen Pleuraergusses 53 Monate betrug. Die
Uberlebenszeit ab der Erstdiagnose einer Fernmetastase wird mit zwdlf Monaten angegeben.
Als wichtigster prognostischer Faktor wird in dieser Arbeit die Intervallzeit zwischen
Erstdiagnose des EOC und Erstdiagnose der Fernmetastase angesehen, das heif3t, je linger die
Intervallzeit ist, desto ldnger ist auch das Gesamtiiberleben der Patientin (Cormio et al. 2003).
Dauplat et al beschreiben einen dhnlichen Zusammenhang. In einem Patientinnenkollektiv
von 255 Patientinnen mit EOC, wiesen 38% eine Metastasierung auf. In 24,7% der Fille war
dies ein maligner Pleuraerguss. Ab der Erstdiagnose eines EOC im Stadium IV betrug das
mittlere Uberleben in diesem Kollektiv 9,1 Monate, ab dem Auftreten eines malignen
Pleuraergusses nur noch 6 Monate. Ab dem Auftreten anderer Fernmetastasen betrug das

Uberleben sogar nur noch 4 Monate (Dauplat et al. 1987).

1.2 Der Pleuraerguss

Von einem Pleuraerguss spricht man, wenn es zu einer abnormen Fliissigkeitsansammlung
von iiber 20 ml in der Pleurahohle, genauer gesagt zwischen der Pleura visceralis und der
Pleura parietalis kommt. Zu dieser Fliissigkeitsansammlung kann es aufgrund von einer
Storung des Gleichgewichtes zwischen der Fliissigkeitsbildung und —resorption kommen.
Man unterscheidet dabei zwischen transsudativen und exsudativen Ergiissen. Bei den
transsudativen Ergilissen ist die Pleura normal. Ursdchlich ist entweder der hydrostatische
Druck erhoht, wie zum Beispiel bei einer bestehenden Herzinsuffizienz, oder der

kolloidosmotische Druck in Folge eines Eiweilmangels vermindert. Ursache hierfiir konnen
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eine Leberzirrhose oder ein nephrotisches Syndrom sein. Im Gegensatz dazu ist bei den
exsudativen Erglissen die Pleura pathologisch veridndert. Aufgrund von Entziindungen oder
Tumoren kann es einerseits zu einer erhohten Kapillarpermeabilitét oder andererseits zu einer

Resorptionsstorung kommen (Fenton et al. 1995, Starling 1896).

1.2.1 Der maligne Pleuraerguss bzw. die Pleurakarzinose

Der maligne Pleuraerguss ist durch eine positive Zytologie respektive die Pleurakarzinose
durch eine positive Pleurabiopsie gekennzeichnet. Trotzdem werden in der Literatur jedoch
negative Zytologien mit einem Auftreten von 30-50% bei bekannter maligner
Grunderkrankung und Auftreten eines Pleuraergusses beschrieben (Heffner et al. 2008, Porcel
etal. 2012).

Das Vorkommen eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose ist als Zeichen
einer weit fortgeschrittenen Tumorerkrankung zu werten. Haufig handelt es sich dabei um
eine sekundire Tumorabsiedlung, welche am Héufigsten beim Bronchialkarzinom in 24-44%,
gefolgt vom Mammakarzinom in 10-26% oder bei Lymphomen oder Leukdmien in 6-25% der
Fiélle auftritt (Andrews et al. 1994, Sahn 1997). Weniger héufig erfolgt die sekundére
Tumorabsiedlung beim Ovarialkarzinom oder bei Gastrointestinalen Karzinomen (Antony et
al. 2001). Bei 5-10% aller malignen Pleuraergiisse oder einer Pleurakarzinose bleibt der
Ursprung der malignen Erkrankung unklar (Antony et al. 2001).

Die Inzidenz maligner Pleuraergiisse ist abhingig von der Art des Primédrtumors (Sahn 1997),

entwickelt sich aber im Durchschnitt bei jedem 3. Krebspatienten.

1.2.2 Pathophysiologie des Pleuraergusses bzw. des malignen Pleuraergusses

Die Pleura besteht aus einer mesothelialen Zellschicht auf einer elastischen, semipermeablen
Basalmembran. Es erfolgt ein Fliissigkeitseinstrom in den Pleuraspalt tiber die Pleurablatter,
welcher iber diese semipermeable Membran einen passiven Filtrationsprozess flir
Fliissigkeiten und Proteine darstellt. Abhiingig ist der Ubertritt von Fliissigkeit aus dem
Pleuraraum vom hydrostatischen Druck im pleuralen bzw. interstitiellen Raum um die
Kapillaren, sowie vom osmotischen Druck in den Kapillaren und vom osmotischen Druck im
pleuralen bzw. interstitiellen Raum um die Kapillaren herum. Zusétzlich ist der Ubertritt von
Fliissigkeit abhingig von der Permeabilitit der GefdBwinde. Basierend auf dem sich
einstellenden Gleichgewicht zwischen dem hydrostatischen und osmotischen Druck {iber der
semipermeablen Membran zeigt sich das Ausmal} der Fliissigkeitsfiltration (Starling 1896).

Dieses Ausmal3 kann anhand der sogenannten Starling-Gleichung quantifiziert werden.
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Die Ausbildung eines malignen Pleuraergusses wird durch eine gesteigerte Permeabilitit der
pleuralen Membranen und Kapillaren mit einer erhdhten Filtrationsrate verursacht. Zusétzlich
werden vermehrt Zytokine gebildet, welche ebenfalls Auswirkungen auf die Permeabilitit
haben. Dariliber hinaus kommt es zu einer reduzierten Fliissigkeitsresorption iiber das
lymphatische System. Es kommt dann zu einem Verschluss eines Bronchialastes mit
Ausbildung einer Atelektase und damit zur regionalen Senkung des intrapleuralen Druckes
und zur Steigerung der Filtrationsrate. Zusdtzlich begiinstigt ein verminderter onkotischer

Druck die weitere Entwicklung des malignen Pleuraergusses.

1.2.3 Symptomatik des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Die Symptomatik eines Pleuraergusses ist von dessen Ausmaf3 abhidngig. Die Patienten
berichten héufig {liber eine Belastungsdyspnoe und begleitend auftretenden Husten. Das
Auftreten und das Ausmal} der Dyspnoe sind vor allem von der GroB3e des Pleuraergusses und
der beim Patienten zum Zeitpunkt des Auftretens des Pleuraerguss bestehenden
Lungenfunktion abhéngig.

Da bei Patienten mit dem Auftreten eines malignen Pleuraerguss bzw. einer Pleurakarzinose
bereits eine fortgeschrittene maligne Grunderkrankung vorliegt, weisen viele Patienten zu
diesem Zeitpunkt bereits einen entsprechenden Gewichtsverlust auf und zeichnen sich durch
einen reduzierten Allgemeinzustand als Hinweis auf die chronische Erkrankung aus (Sahn
1997). Einige Patienten berichten tliber Thoraxschmerzen, welche als Ausdruck der
Beteiligung der parietalen Pleura, der Rippen oder der Thoraxwand zu werten sind. Trotz
alledem sind 25% der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses

bzw. der Pleurakarzinose asymptomatisch (Chernow et al. 1977).

1.2.4 Karnofsky-Index/ ECOG beim malignen Pleuraerguss bzw. der Pleurakarzinose

Ein maligner Pleuraerguss bzw. eine Pleurakarzinose im Rahmen von verschiedenen
malignen Grunderkrankungen geht mit einem schlechten Karnofsky-Index/ECOG einher.
Basso et al untersuchten z.B. eine Population von 48 Patienten mit unterschiedlichen
malignen Erkrankungen und bestehendem malignen Pleuraerguss bzw. einer Pleurakarzinose.
Bei diesen Patienten wurde eine videothorakoskopische Talkumpleurodese vorgenommen und
der Karnofsky-Index vor und nach dem Eingriff miteinander verglichen. Vor der
durchgefiihrten Pleurodese lag der Karnofsky-Index im Mittel bei 62,1, nach dem Eingriff
konnte eine deutliche Verbesserung mit einem Karnofsky-Index im Mittel von 71,3

nachgewiesen werden. Es konnte von den Autoren ein signifikanter Zusammenhang zwischen
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der praoperativen Ergussmenge und dem Karnofsky-Index dargestellt werden (Basso et al.

2012).

1.2.5 Diagnostik des Pleuraergusses bzw. des malignen Pleuraergusses und der

Pleurakarzinose

Ein Pleuraerguss wird in der Regel durch die klinische Untersuchung anhand einer
perkutorischen Klopfschallddimpfung, einer Verminderung des Atemgerdusches oder einer
Einschrinkung der Thoraxbeweglichkeit auffillig. An apparativen Untersuchungsmethoden
stehen eine konventionelle Rontgenuntersuchung des Thorax, eine Sonographie des Thorax
sowie eine Computertomographieuntersuchung des Thorax zur Verfiigung. Eine
konventionelle Rontgenuntersuchung kann einen Pleuraerguss bereits ab einer Grof3e von 75
ml darstellen (Stantke 2012). Durch die Computertomographie lassen sich bereits kleinere
Pleuraergussmengen von weniger als 10 ml nachweisen (Stantke 2012). Als dritte
Untersuchungsmethode kann mittels der Ultraschalluntersuchung neben der Darstellung von
kleinen Ergussmengen zusitzlich eine Unterscheidung zwischen fliissigen, organisierten,
septierten oder gekammerten Ergussanteilen erfolgen. Es kdnnen freie Pleuraergiisse ab 30-50
ml nachgewiesen werden (MLP 2001).

Als weitere diagnostische und dann im weiteren Sinne auch therapeutische Maflnahme dient
die Pleuraergusspunktion. Im Rahmen dieser Untersuchung sollte die Beurteilung des
Punktatmaterials und damit differentialdiagnostische Einordnung des Pleuraergusses erfolgen.
Zum Beweis eines malignen Pleuraergusses ist eine zytologische Beurteilung des
Punktatmaterials zwingend erforderlich, auch wenn diese laut Literaturangaben in 30-50%

negative Ergebnisse liefert (Heffner et al. 2008, Porcel et al. 2012).

Der Nachweis einer Pleurakarzinose kann zum einen mit den oben genannten apparativen
Untersuchungsmethoden, wie Rontgen-Thorax, CT-Thorax, MRT-Thorax oder Sonographie
des Thorax erfolgen, zum anderen kann auch im Rahmen einer Thorakoskopie, die offen
chirurgisch oder videothorakoskopisch erfolgen kann, eine Pleurabiopsie entnommen werden,
welche dann nach histologischer Aufarbeitung den sicheren Nachweis der Pleurakarzinose
liefert. Des Weiteren kann auch im Rahmen einer abdominalen Operation die Pleurahdhle
eroffnet werden und im Rahmen dieser Operation ebenfalls eine Pleurabiopsie oder

gegebenenfalls eine komplette Entfernung der Pleurakarzinose vorgenommen werden.
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1.2.6 Therapie des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Grundsitzlich ist die Art der Therapie zum einen durch die zugrunde liegende, urséchliche
Erkrankung bestimmt, zum anderen ist sie abhingig von den subjektiven und objektiven
Beschwerden der Patienten ((ATS) 2000, Heffner et al. 2008, Sudduth 1992).

GroBere symptomatische Pleuraergiisse werden durch Pleurapunktionen entleert. Die
Punktion sollte zusitzlich in allen Fillen unklarer Atiologie des Pleuraergusses vorgenommen
werden. Bei sehr ausgedehnten Pleuraergiissen ist die Anlage einer Pleuradrainage mit

fraktionierter Entleerung mdoglich.

Bei malignen Grunderkrankungen ist in erster Linie eine kurative oder palliativ spezifische
Malignombehandlung in Erwédgung zu ziehen. Dazu gehdren zum Beispiel eine systemische
Chemotherapie und/ oder eine Bestrahlung. Sollte diese Therapie unzureichend und nicht
anhaltend sein oder die genannten Therapieoptionen aufgrund des Allgemeinbefindens des
Patienten nicht moglich sein, so muss eine interventionelle Behandlungsmethode in
Erwigung gezogen werden. Zu diesen Methoden zdhlt zum einen die obengenannte
diagnostische oder therapeutische Pleuraergusspunktion, zum anderen auch die Mdglichkeit
der Durchfithrung einer sogenannten Pleurodese, welche thorakoskopisch oder chemisch
durchgefiihrt werden kann, oder auch die Anlage einer dauerhaften Pleuradrainage. Die
Pleurodese stellt ein Verfahren dar, bei dem eine intrapleurale Entziindungsreaktion initiiert
werden soll, welche zu einem dauerhaften Verschluss des Pleuraspaltes ohne erneute Bildung
eines Ergusses fithren soll. Zu diesem Zwecke sind verschiedene Techniken moglich. Es kann
z.B. mittels einer chirurgischen Technik mit mechanischer Irritation der Pleura oder, wie in
den meisten Féllen, mittels Einbringens eines chemischen Agens in den Pleuraraum
thorakoskopisch, unter zu Hilfenahme starrer oder flexibler Geréte, oder mittels transkutan
eingelegter Drainage, erfolgen. Die verschiedenen zur Anwendung kommenden Agenzien
sind vor allem Talkum und Doxycyclin. Zusidtzlich ist die Anwendung verschiedener

Zytostatika, wie Cisplatin, Doxorubicin, Bleomycin, Etoposid und Cytarabin mdglich.

Bei Vorliegen einer Pleurakarzinose kann diese, neben den bereits angesprochenen
Therapiemalnahmen, wie der kurativen oder palliativen Systemtherapie der Grunderkrankung
und der Durchfiihrung einer Pleurodese, mittels einer Thorakoskopie, welche offen
chirurgisch oder videothorakoskopisch erfolgen kann, behandelt werden. Eine weitere Option
der operativen Therapie einer Pleurakarzinose bietet die Eroffnung der Pleurahohle und
Entfernung von Pleurakarzinoseherden im Rahmen einer abdominalen Operation zum

Beispiel im Rahmen der operativen Therapie eines Ovarialkarzinoms.
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1.2.7 Prognose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Das Auftreten eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose im Rahmen einer
malignen Grunderkrankung wird als Ausdruck einer weit fortgeschrittenen Erkrankung
gesehen und geht mit einer verminderten Uberlebenszeit ab dem Auftreten des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose einher (Sahn 1997). Heffner et al beschreibt eine 30-
Tage-Mortalitdt eines malignen Pleuraergusses von 29-50% (Heffner et al. 1994). Dariiber
hinaus wird bei Nachweis eines Pleuraergusses im Rahmen einer malignen Grunderkrankung
eine 1- Monatsmortalitit von 25-54% und eine 6-Monats-Mortalitdt von 84% in weiteren
Studien angegeben (Chernow et al. 1977, Gravelyn et al. 1987, Heffner et al. 1994).

Laut Sahn et al tendieren Mammakarzinompatientinnen zu einem lingeren Uberleben nach
Auftreten eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose (mehrere Monate bis hin
zu Jahren), als Patienten mit Bronchialkarzinomen, Magen- oder Ovarialkarzinomen, fiir die

nur eine Uberlebenszeit von einigen Monaten angegeben wird (Sahn 1997).

1.3 Maligner Pleuraerguss bzw. Pleurakarzinose beim Ovarialkarzinom

Das Thema maligner Pleuraerguss bzw. Pleurakarzinose beim Ovarialkarzinom ist bisher in
der Literatur wenig vertreten. Sucht man zum Beispiel Artikel zu diesem Thema bei Pubmed
so werden nur wenige Artikel mit den Stichworten ,,ovarian cancer* und ,,pleural effusion® im

Titel angezeigt.

1.3.1 Epidemiologie und Inzidenz des malignen Pleuraergusses bzw. der

Pleurakarzinose beim Ovarialkarzinom

Das Auftreten eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose im Rahmen eines
EOC ist Ausdruck einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung und geht mit einem reduzierten
Uberleben ab der Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose einher.
In der Literatur gibt es divergierenden Angaben beziiglich der Inzidenz eines malignen
Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose im Rahmen einer Ovarialkarzinomerkrankung.
Cormio et al beschreiben eine Inzidenz von 6,8% (Cormio et al. 2003), wohingegen Dauplat

et al eine Inzidenz von 24,7% angeben (Dauplat et al. 1987).

In der Literatur finden sich nur wenige Angaben iiber den Zeitraum zwischen Erstdiagnose
des EOC und dem Auftreten eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose.
Cormio et al beschreiben in ihrer Studie von 162 Patientinnen mit EOC ein mittleres

Auftreten eines malignen Pleuraergusses nach 53 Monaten (Cormio et al. 2003).
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1.3.2 Histologischer Subtyp des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

beim Ovarialkarzinom

Zwischen 55 und 76% wird ein serdser histologischer Subtyp als haufigster Subtyp in den
Studien zum malignen Pleuraerguss bzw. der Pleurakarzinose beim Ovarialkarzinom
angegeben (Akahira et al. 2001, Bonnefoi et al. 1999, Eitan et al. 2005). Weitere histologische
Subtypen, wie endometrioide, muzindse und klarzellige Ovarialkarzinome, kommen deutlich

seltener vor.

1.3.3 Diagnostik des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose beim

Ovarialkarzinom

Die diagnostischen Moglichkeiten zur Detektion eines malignen Pleuraergusses beim
Ovarialkarzinom unterscheiden sich nicht zu den bereits beschriebenen diagnostischen
MaBnahmen zur Entdeckung eines malignen Pleuraergusses bei anderen malignen
Grunderkrankungen. Es werden jedoch in der Literatur verschiedene Studien zur Diagnostik
der Pleurakarzinose beim Ovarialkarzinom beschrieben. So untersuchen Cohen-Mouly et al
die Umsetzbarkeit einer pridoperativen videothorakoskopischen Staging- Untersuchung im
Vergleich zur priaoperativen CT-Thorax Untersuchung. Dabei wurden Patientinnen im FIGO-
Stadium IV mit Nachweis einer Pleurakarzinose praoperativ videothorakoskopisch untersucht
und diese Ergebnisse mit denen der zuvor stattgehabten CT-Thorax Untersuchungen
verglichen. Sie fanden nur eine Sensitivitit von 14% und eine Spezifitit von 25% fiir die CT-
Thorax Untersuchung heraus und postulieren, dass die Videothorakoskopie zu einem besseren
Nachweis von Pleurakarzinoseanteilen als die herkdmmlichen bildmorphologischen
Untersuchungen fiihre und dies das Management der Patientinnen im Stadium IV des

Ovarialkarzinoms mit einer Pleurakarzinose verdndern konnte (Cohen-Mouly et al. 2009).

Eine dhnliche Studie fiihrten Diaz et al durch. Dabei wurden 42 Patientinnen mit einem
malignen Pleuraerguss bzw. einer Pleurakarzinose bei einem fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom, ohne vorherige zytoreduktive Operation, untersucht. Elf Patientinnen
wiesen eine negative Zytologie auf, wobei bei vier dieser Patientinnen videothorakoskopisch
der Nachweis einer Pleurakarzinose gestellt werden konnte. Dreizehn Patientinnen erhielten
aufgrund des Nachweises einer Pleurakarzinose in der Videothorakoskopie eine neoadjuvante
Chemotherapie, 29 erhielten eine primir zytoreduktive Operation. Die Patientinnen der

neoadjuvant therapierten Gruppe hatten anschlieBend im Vergleich ein 2-Jahres-
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progressionsfreies Uberleben von nur 22%, im Vergleich zur primir operierten Gruppe, die

ein 2-Jahres progressionsfreies Uberleben von 42% aufwies (Diaz et al. 2010).

1.3.4 Therapie des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose beim

Ovarialkarzinom

Die Standardtherapie des primér fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms mit Nachweis eines
malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose beinhaltet nach den Leitlinien der
DGGG die primdre zytoreduktive operative Therapie mit anschlieBender systemischer
Chemotherapie. Eine Alternative bietet die Durchfithrung einer neoadjuvanten
Chemotherapie. Vergote et al verglichen beide Therapiemdglichkeiten bei 632 Patientinnen
mit EOC im Stadium FIGO IIIC und FIGO IV, von denen 17% einen malignen Pleuraerguss
bzw. eine Pleurakarzinose aufwiesen. Sie fanden keinen Unterschied in den Uberlebenszeiten
der Patientinnen mit einer neoadjuvanten Chemotherapie gefolgt von einer Intervall-
Operation im Vergleich zu den primir operierten Patientinnen (Vergote et al. 2010). Trotz
dieser Daten bleibt die neoadjuvante Chemotherapie Patientinnen mit schlechtem
Allgemeinzustand und Patientinnen mit ausgedehnten Tumormassen, die auch fiir einen sehr

erfahrenen gynédkologischen Onkologen als inoperabel erscheinen, vorbehalten.

Eine weitere spezielle Therapie bei einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom mit einem
malignen Pleuraerguss bzw. einer Pleurakarzinose stellt die Video-assistierte
thorakoskopische Operation (VATS) dar. Ihr liegt die Annahme zu Grunde, dass auch grofere
Tumormassen im Bereich der Pleura einen negativ prognostischen Wert in der Therapie des
Ovarialkarzinoms im Stadium IV haben (Porcel et al. 2012). In der Studie von Diaz et al
wurde das Vorgehen der nachfolgenden Therapie aufgrund der Ergebnisse der VATS bei 43%
der Patientinnen verdndert, so dass zwoOIlf Patientinnen aufgrund der GréBe und der
Irresektabilitdt der Pleurakarzinoseherde primér neoadjuvant mit anschlieBender Intervall-
Operation behandelt wurden. Das mediane Uberleben der primir operierten Patientinnen lag
bei 40 Monaten, das Uberleben der Gruppe der neoadjuvanten chemotherapierten
Patientinnen lag bei 34 Monaten (Diaz et al. 2010). Zusammenfassend gestattet die VATS
eine Selektion von Patientinnen, die von einer auch intrathorakalen Zytoreduktion profitieren

konnen (Porcel et al. 2012).

In der Literatur findet man aktuell keine Arbeit, die sich mit der Therapie eines
Ovarialkarzinomrezidivs in Kombination mit einem malignen Pleuraerguss bzw. einer

Pleurakarzinose auseinandersetzt.
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Ansonsten erfolgt die Therapie des malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose
analog zu den Therapien des malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose anderer
maligner Grunderkrankungen als das Ovarialkarzinom. Im Speziellen ist da die Durchfiihrung
einer Pleurapunktion, einer Pleurodese, einer dauerhaften Pleuradrainage oder -einer

operativen Entfernung von Pleurakarzinoseherden zu nennen.

1.3.5 Prognose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose beim

Ovarialkarzinom

Die grundsitzliche Prognose nach dem Auftreten eines malignen Pleuraerguss bzw. einer
Pleurakarzinose im Rahmen eines EOC ist schlecht. In der Literatur werden mittlere
Uberlebenszeiten nach Auftreten eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose
im Krankheitsverlauf des EOC von neun Monaten (Cormio et al. 2003) und sechs Monaten

(Dauplat et al. 1987) angegeben.

In einer anderen Studie, die Patientinnen im FIGO-Stadium IV betrachtet, die alle eine
Standardoperation mit dem Ziel einer maximalen Tumorresektion und eine
Standardchemotherapie erhalten haben, hatte die Subgruppe der Patientinnen mit einem
malignen Pleuraerguss bzw. einer Pleurakarzinose in der Primérsituation eine mittlere

Uberlebenszeit von 24 Monaten (Wimberger et al. 2010).

In der Studie von Eitan et al, in der 21 Patientinnen im Stadium IV mit malignen
Pleuraergiissen bzw. einer Pleurakarzinose komplett tumorfrei operiert wurden, hatten diese
Patientinnen eine kiirzere Zeit bis zum Rezidiv von zwolf Monaten und ein kiirzeres
Gesamtiiberleben von 30 Monaten im Vergleich zu 76 tumorfrei operierten Patientinnen im
Stadium FIGO III, die eine Rezidivzeit von 21 Monaten und ein Gesamtiiberleben von 58

Monaten aufwiesen (Eitan et al. 2005).

Insgesamt kann festgestellt werden, dass bisher in der Literatur wenige Angaben zum
malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose beim Ovarialkarzinom gemacht wurden.
Insbesondere finden sich keine Angaben zu Alter, Symptomatik, Karnofsky-Index/ ECOG,
Aszites oder der Platinsensitivitit zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose, zu weiteren Fernmetastasen im Krankheitsverlauf,

sowie Angaben zu Rezidiven und deren Therapien, zur Therapie des malignen Pleuraergusses



27

bzw. der Pleuraergusses und deren Effektivitit und die Relevanz dieser Faktoren in Bezug auf

die Prognose.

2 Ziel der Untersuchungen

Maligne Pleuraergiisse bzw. eine Pleurakarzinose als Zeichen einer fortgeschrittenen
Erkrankung sind bei Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinomen (EOC) selten. Aus diesem
Grunde sind Informationen iiber Patientinnen mit malignen Pleuraergiissen bzw. einer
Pleurakarzinose dieser Karzinome beziiglich Héaufigkeit, Diagnostik, Symptomatik,

Therapieeffektivitit und vor allem der prognostischen Relevanz extrem limitiert.

Ziel dieser Arbeit ist es, das bisher groBte in der Literatur existierende Kollektiv von
Patientinnen mit EOC und malignen Pleuraergiissen bzw. Pleurakarzinose retrospektiv zu

analysieren.

Zu diesem Zweck sollen das Patientinnenkollektiv, die Primarsituationen und
Rezidivsituationen, pleuraergussspezifische Symptome, erfolgte Therapien, das Ansprechen
der Grunderkrankung und der malignen Pleuraergiisse bzw. der Pleurakarzinose beschrieben

und mit den Angaben in der allgemeinen Literatur {iber Ovarialkarzinome verglichen werden.

Die Analyse der Krankheitsverldufe unter besonderer Beriicksichtigung der
Therapieeffektivitit des malignen Pleuraergusses sowie die Analyse des Outcomes des
Kollektivs sollen zum Ziel haben, Aussagen zur prognostischen Bedeutung eines malignen

Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose bei Patientinnen mit EOC zu treffen.

Des Weiteren soll diskutiert werden, welche Herausforderungen der maligne Pleuraerguss
bzw. eine Pleurakarzinose an die interdisziplindre Zusammenarbeit stellt und wie die

pleuraergussspezifischen Therapiemoglichkeiten die Prognose beeinflussen kann.
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3 Material und Methoden

3.1 Materialien

3.1.1 Das Patientinnenkollektiv

Aus einem Pool von 1972 Patientinnen, welche aufgrund eines Ovarialkarzinoms, eines
Tubenkarzinoms oder eines Peritonealkarzinoms in der Frauenklinik der Charité
Universititsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum vom 01.01.2004 bis 28.02.2011
behandelt wurden, sollten Patientinnen mit einem malignen Pleuraerguss bzw. einer
Pleurakarzinose im Laufe ihrer Erkrankung identifiziert werden. Mit Hilfe des Programmes
»SAP-ERP Enterprise Resource Planning®™ Version 7.1 (Copyright 2010 SAP AG) unter der
Eingabe des ICD-10- Codes fiir das Ovarialkarzinom (C56), Tubenkarzinom (C57.0) oder
Peritonealkarzinom (C57.8) und maligner Pleuraerguss, sekundér bosartige Neubildung der
Pleura und Pleurakarzinose (C78.20, C78.21 und C38.4) konnten die Patientinnen detektiert
werden. Es wurden 388 Patientinnen mit dieser Diagnosekombination gesichert. Bei 141
Patientinnen konnte nach Akteneinsicht die Diagnosesicherung eines Ovarialkarzinoms,
Tubenkarzinoms oder Peritonealkarzinoms in Kombination mit einem malignen Pleuraerguss
oder einer Pleurakarzinose verifiziert werden. Da nicht bei allen Patientinnen eine
zytologische oder histologische Sicherung des malignen Pleuraergusses respektive der
Pleurakarzinose erfolgte, wurde auch die Sicherung der Diagnose durch bildgebende
Verfahren in der Konstellation mit der zu Grunde liegenden malignen Erkrankung zugelassen.

Die Patientinnen wurden bis zum 12.07.2016 nachbeobachtet.

3.1.2 Materialienaquise

Arztbriefe, Operationsberichte, histopathologische Befunde, radiologische Befunde sowie
Laborparameter wurden iiber die verschiedenen Datenbanken, wie ,,SAP-ERP Enterprise
Resource Planning™“ Version 7.1 (Copyright 2010 SAP AG), ,,OpDIS OP- und
Anisthesiemanagement Version 9.0.1.0. (Copyright 1992-2009 c.a.r.u.s. Hamburgische
Medizinsysteme GmbH), ,MedVision II Version 3.44 (Copyright 1992-2008
Universititsklinikum Charité, Berlin MedVision AG Unna) und DOCconcept Version 10.4
(Copyright 2010 DOCexpert) der Charité Universitdtsmedizin Berlin eingesehen. Zusitzlich
wurden zur Datengewinnung Unterlagen des Krankenhausarchivs und des Archivs der
Chemotherapieambulanz des Virchow-Klinikums herangezogen. Wenn moglich wurden

zusitzlich fehlende Angaben von den entsprechenden ambulanten Arztpraxen angefordert.
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Aus dem PubMed-Datenbestand von 1949 bis 2015 wurde eine Literaturrecherche
durchgefiihrt und diese Daten im Zusammenhang mit den bisher verdffentlichten
Studienergebnissen ausgewertet. Die wichtigsten Stichworter waren hierbei: ,,ovarian cancer®,
,pleural effusions* und »pleural metastases. Zusétzlich wurden aus den
Literaturverzeichnissen der gesichteten Studien entsprechende relevante Verdffentlichungen
mit einbezogen. Da sich nur wenige Verdffentlichungen mit dem Thema der malignen
Pleuraergilisse bzw. der Pleurakarzinose beim Ovarialkarzinom beschéftigen, wurden
zusétzlich Studien einbezogen, welche sich entweder mit Fernmetastasen des
Ovarialkarzinoms befassen oder sich auf maligne Pleuraergiisse bzw. einer Pleurakarzinose

unterschiedlicher Priméirtumoren beziehen.
3.2 Methoden

3.2.1 Festlegung des Datums eines Ereignisses

Berticksichtigt wurden der Tag, der Monat und das Jahr eines Ereignisses. Falls sich keine
genauen Angaben in Form von Tag und Monat beziiglich eines Ereignisses gewinnen lieBen,
wurde in Kenntnis des Monats das Datum auf den Ol. Tag des entsprechenden Monats
festgelegt. War lediglich das Jahr eines Ereignisses bekannt, so wurde als Datum der 0O1.

Januar des entsprechenden Jahres definiert.

3.2.2 Festlegung des Ansprechens des Karzinoms

Um das Ansprechen einer durchgefiihrten Therapie, zum Beispiel einer Chemotherapie bei
einem intraabdominalen Rezidiv objektiv beschreiben zu kodnnen, wurden die ,,Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors® (RECIST-Kriterierien) angewandt (Eisenhauer et al.
2009, Therasse et al. 2000). Das vollstaindige Verschwinden aller Lésionen sowie eine
Normalisierung des Tumormarkers wird als ,,Complete Response“ (CR) bezeichnet.
Reduzieren sich alle Tumorherde um mindestens 30%, verschwinden jedoch nicht komplett,
so bezeichnet man dies als ,,Partial Response™ (PR). Als ,,Stable Disease” (SD) werden
Befunde beschrieben, die nach Abschluss einer Therapie groBBenkonstant geblieben sind und
keine neuen Lisionen aufgetreten sind. Im Gegensatz dazu spricht man von einem
,Progressive Disease” (PD), wenn unter der durchgefiihrten Therapie die Tumorherde an
GroBe und/ oder Zahl zunehmen.

In Anlehnung an diese Klassifikation, auch wenn dies in den RECIST-Kriterien nicht
vorgesehen ist, wandten wir diese Kriterien ebenfalls zur Beurteilung des Ansprechens der

Therapien auf einen malignen Pleuraerguss bzw. eine Pleurakarzinose an.
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3.2.3 Erfassung allgemeiner Daten

3.2.3.1 Identitdt

Im Rahmen der Aufarbeitung der Daten wurden der jeweilige Vor- und Nachname der
Patientin, sowie deren Telefonnummer, Geburts- und Sterbedatum erfasst. In der statistischen

Aufarbeitung der Daten wurden die Angaben anonymisiert.

3.2.3.2 Menopausenstatus

Der Menopausenstatus wurde den Akteneintrdgen entnommen. In den Fillen, in denen der
Menopausenstatus nicht dokumentiert wurde, erfolgte die Zuordnung prdmenopausal bei
Patientinnen mit einem Alter unter 50 Jahren und postmenopausal mit einem Alter {iber 50

Jahren.

3.2.3.3 Malignome in der Familienanamnese

Jede Angabe beziiglich Malignomen in der Familienanamnese wurde abhingig vom

Verwandtschaftsgrad der Patientin erfasst.

3.2.3.4 Primarius

In dieser Arbeit wurde bei der Datenerfassung zwischen einem Ovarialkarzinom, einem
Tubenkarzinom und einem Peritonealkarzinom unterschieden. Zur besseren statistischen
Auswertung und zur Veranschaulichung der histologischen Homogenitit der Gruppe wurden
die Primérdiagnosen ,,Ovarialkarzinom®, ,, Tubenkarzinom* und ,,Peritonealkarzinom® unter

dem Begriff ,,Epithelial Ovarian Cancer ,, (EOC) zusammengefasst.
3.2.4 Kriterien und Definitionen zum Krankheitsverlauf

3.2.4.1 Primdrerkrankung und Rezidiv

Unterteilt wurde der Krankheitsverlauf der Patientinnen in Primérerkrankung sowie Rezidive.
Als Primdrerkrankung wurde die Zeit vom Datum der Erstdiagnose der Erkrankung bis zum
Ende der Primértherapie definiert. Ab dem Auftreten neuer Tumorabsiedlungen
intraabdominal bzw. einem Progress der vorhandenen Herde, oder neu aufgetretener
Fernmetastasen in der Bildgebung, spricht man von einem Rezidiv. Bei fehlenden Daten
wurde der Beginn eines Rezidivs mit dem Beginn einer erneuten Chemotherapie
gleichgesetzt. Das Ende eines Rezidivs wurde mit dem Beginn eines neuen Rezidivs oder dem

Ende einer entsprechenden Therapie, meist einer Chemotherapie, festgelegt.
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3.2.4.2 FIGO-Stadium

In den meisten Fillen dieser Arbeit konnte die Stadieneinteilung anhand des
histopathologischen Befundes sowie des OP-Berichtes festgelegt werden. In einigen Fillen
konnte nur auf die entsprechenden Arztbriefe zuriickgegriffen werden. Daher wurde die
Stadieneinteilung der Erkrankung im Sinne der Einteilung der Fédération Internationale de

Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) fiir alle Patientinnen vorgenommen. (Scully 1999).

In unserer Studie unterteilten wir das FIGO-Stadium IV, auch wenn es nach den &lteren
Kriterien der FIGO nicht so vorgesehen ist, noch einmal in ein FIGO-Stadium IV a und b.
Das Stadium FIGO IV a beinhaltet alle Patientinnen, die bei der Erstdiagnose eine
Pleurabeteiligung, wie einen malignen Pleuraerguss bzw. eine Pleurakarzinose aufwiesen. Fiir
uns war ein zytologischer oder histologischer Nachweis nicht zwingend erforderlich. Das
Stadium IV b beinhaltet diejenigen Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits
eine Fernmetastasierung jeglicher anderer Lokalitdt aufwiesen. Die neuere FIGO-
Stadieneinteilung von 2015 konnte aufgrund der retrospektiv ermittelten Daten fiir diese

Studie noch nicht genutzt werden.

3.2.4.3 Fernmetastasen

Im Rahmen der Datenerhebung der einzelnen Patientinnen wurden Fernmetastasen jeglicher
Lokalisation dokumentiert, wobei darauf geachtet wurde, dass nur sicher parenchymatdse
Lisionen und nicht Herde der Leberkapsel oder andere Kapselmetastasen als Fernmetastasen
gewertet wurden. Zur Diagnosesicherung wurde eine eindeutige Bildgebung mittels Rontgen,
CT, MRT oder Sonographie herangezogen. Beurteilt wurden das Datum der Erstdiagnose der
Fernmetastasierung, der Zeitpunkt im Krankheitsverlauf, die Platinsensitivitit zu diesem

Zeitpunkt sowie das Ansprechen auf die entsprechende Therapie.

3.2.4.4 Karnofsky-Index/ ECOG

Die Angaben zum Karnofsky-Index wurden, soweit vorhanden, den Angaben in den
Patientinnenakten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Erkrankung und zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose entnommen. Eine
Umrechnung zum besseren Literaturvergleich in den Index zur Lebensqualitit der Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) erfolgte bei der Auswertung der Daten. Dabei
entsprach ein ECOG 0 einem Karnofsky-Index von 90-100%, ein ECOG 1 einem Karnofsky-
Index von 70-80%, ECOG 2 50-60%, ECOG 3 30-40% und ECOG 4 einem Karnofsky-Index
von 10-20%.



32

3.2.4.5 Tumormarker Ca-125

Soweit Angaben dazu gemacht wurden, wurde der Tumormarker zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose des EOC, nach Ende der Primirtherapie, zum Zeitpunkt eines neu aufgetretenen
Rezidivs, nach Ende der jeweiligen Rezidivtherapie und zum Zeitpunkt des ersten Auftretens
eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose dokumentiert. Dabei galt ein Wert

>35 U/ml als pathologisch (Bhosale et al. 2010).

3.2.4.6 Aszites

Das Auftreten von Aszites zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, zum Zeitpunkt des jeweiligen
Rezidives und zum Zeitpunkt des ersten Auftretens eines malignen Pleuraergusses bzw. einer
Pleurakarzinose wurde anhand von radiologischen Befunden, wie CT, MRT und Sonographie
oder mittels Angaben aus den entsprechenden Operationsberichten erfasst. Es erfolgte
ausschlieBlich eine qualitative Aussage, die jeweiligen Aszitesmengen wurden mangels

ausreichender Dokumentation in den Akten nicht getrennt aufgefiihrt.

3.2.4.7 Histopathologischer Subtyp
Nach den Richtlinien der World Health Organisation (WHO) erfolgte die histologische

Einteilung der Tumore in serds-papillédr, muzings, klarzellig und endometrioid (Scully 1999).

3.2.4.8 Histopathologisches Grading

Nach Angaben aus den histopathologischen Befunden oder den entsprechenden Arztbriefen
wurde das Grading des Tumors entnommen. Eine Einteilung in low- und high-grade-
Karzinome war zum Behandlungszeitraum der Patientinnen noch nicht klinischer Standard.
Es gilt GI als hoch differenzierter Tumor, G2 als maBig differenziert und G3 als schlecht

differenziert.

3.2.4.9 Lymphknotenbefall

In dieser Arbeit wurde, sofern Angaben dazu gemacht wurden, die Anzahl der entfernten und
befallenen pelvinen und paraaortalen Lymphknoten getrennt voneinander dokumentiert.
Sofern spezifische Angaben vorlagen, wurden zu den pelvinen Lymphknoten die Nodi
lymphatici (NIL.) iliaci communes, NII. iliaci externi et interni und die Lymphknoten der
Fossa obturatoria gezdhlt. Zu den paraaortalen Lymphknoten wurden die NII. paraaortales,
NII. interaortocavales, NII. bifurcatio aortae, NII. paracavales und NIl infrarenales

zusammengefasst. Wurden keine getrennten Angaben zum Ort der Lymphonodektomie
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gemacht, so wurde der Lymphknotenstatus mit Anzahl der entfernten und befallenen

Lymphknoten ohne Angabe zur Lokalisation dokumentiert.

3.2.4.10 Operative Therapie

Nach Angaben aus den Operationsberichten, Arztbriefen und histopathologischen Befunden
wurden der Priméreingriff und die jeweiligen Rezidiveingriffe mit den einzelnen
Operationsschritten dokumentiert. Als Priméreingriff wurden alle operativen Eingriffe, die im
Rahmen der Erstdiagnose des EOC erfolgten, bezeichnet. Respektive galten alle operativen
Eingriffe, die im jeweiligen Rezidiv durchgefiihrt wurden, als Rezidiveingriffe.

Zur Einschétzung des postoperativen Tumorrestes wurden bevorzugt die Operationsberichte
bzw. die Arztbriefe herangezogen. Dabei wurde zwischen makroskopisch tumorfrei und

einem Tumorrest unterschieden.

3.2.4.11 Chemotherapie

Erfasst wurden die primire Chemotherapie sowie die jeweiligen Rezidivchemotherapien mit
Angaben zu den jeweiligen Substanzkombinationen, Zyklenanzahl sowie Therapiebeginn und
—ende. Falls keine konkreten Angaben zum Ansprechen der Chemotherapie gemacht wurden,
erfolgte retrospektiv die Beurteilung der Ansprechraten der jeweiligen Therapie mittels der
unter 3.2.2 beschriebenen RECIST-Kriterien. Dabei wurden posttherapeutische bildgebende
Verfahren sowie abschlieBende Arztbriefe nach Ende der jeweiligen Therapie zur Beurteilung

herangezogen.

3.2.4.12 Platinsensitivitdt

Ein Rezidiv wurde als ,platinsensibel® eingestuft, sofern zwischen dem Abschluss der
vorangegangenen platinhaltigen Therapie und dem Neuauftreten von intraabdominalen
Herdbefunden oder einer Fernmetastasierung ein Zeitraum von mehr als sechs Monaten lag.
Lag dieser Zeitraum bei weniger als sechs Monaten so wurde das Rezidiv als ,,platinresistent*

eingestuft.

3.2.5 Kriterien und Definitionen zu malignen Pleuraergiissen bzw. der

Pleurakarzinose

3.2.5.1 Epidemiologie und Inzidenz von malignen Pleuraergiissen bzw. der Pleurakarzinose

Der Zeitpunkt des Auftretens von malignen Pleuraergiissen bzw. einer Pleurakarzinose wurde
anhand des Datums erfasst. Zusitzlich erfolgte eine Dokumentation beziiglich des ersten

Auftretens eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose im Rahmen der
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Erkrankung. Dabei wurde beriicksichtigt, ob ein maligner Pleuraerguss z.B. schon im Rahmen

der Primérerkrankung oder erst in einem Rezidiv und in welcher Rezidivlinie auftrat.

3.2.5.2 Lokalisation von malignen Pleuraergiissen bzw. der Pleurakarzinose

Anhand bildgebender Verfahren, wie Rontgen, CT, MRT oder Sonographie, erfolgten die
jeweiligen Angaben zur Lokalisation eines aufgetretenen malignen Pleuraergusses bzw. einer
Pleurakarzinose. Dabei wurden Aussagen zur jeweiligen Seite- rechts, links oder beidseits-
getroffen und diese dokumentiert. Zusétzliche Angaben wurden im Rahmen von OP-
Berichten mit ebenfalls Angabe der entsprechenden Seite des Auftretens eines malignen

Pleuraergusses oder einer Pleurakarzinose gemacht.

3.2.5.3 Maligner Pleuraerguss bzw. Pleurakarzinose und andere Fernmetastasen

In dieser Arbeit wurde das Auftreten von einem malignen Pleuraerguss bzw. einer
Pleurakarzinose und von weiteren Fernmetastasen deskriptiv dokumentiert. Zusitzlich

erfolgte eine Analyse unter prognostischen Kriterien.

3.2.5.4 Symptomatik von malignen Pleuraergiissen bzw. der Pleurakarzinose

Alle in der Krankenakte dokumentierten Beschwerden, die im Zusammenhang mit dem
Auftreten eines malignen Pleuraergusses oder einer Pleurakarzinose standen, wurden
dokumentiert. Zusétzlich wurden jegliche dokumentierte Ergusspunktionen bzw. Pleurodesen

erfasst und einzeln aufgenommen.

3.2.5.5 Diagnostik von malignen Pleuraergiissen bzw. der Pleurakarzinose

Maligne Pleuraergiisse bzw. eine Pleurakarzinose wurden mittels verschiedener bildgebender
Verfahren, wie einer konventionellen Rontgenuntersuchung, Computertomographie,
Magnetresonanztomographie oder einem Ultraschall der Pleura nachgewiesen. Die Angaben
der jeweiligen Untersuchungen wurden im Rahmen der Studie dokumentiert. Bei einigen
Patientinnen wurde im Rahmen einer Operation das Zwerchfell erdffnet, so dass eine
Pleurakarzinose zusitzlich auf diesem Wege diagnostiziert werden konnte. Als weitere
Moglichkeit zur Diagnostik einer Pleurakarzinose wurden Thorakoskopien durchgefiihrt, die

ebenfalls mittels Angabe eines Datums erfasst wurden.

3.2.5.6 Histologische/ Zytologische Sicherung von malignen Pleuraergiissen bzw. einer

Pleurakarzinose

Alle vorhandenen Angaben zur zytologischen Sicherung eines malignen Pleuraergusses

wurden dokumentiert. Dabei wurde besonders das erste Auftreten eines zytologisch
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gesicherten malignen Pleuraergusses mittels eines Datums festgehalten. Ebenfalls wurde, falls
eine histologische Sicherung einer Pleurakarzinose erfolgte, z.B. im Rahmen einer Operation
mit Eréffnung des Zwerchfells oder im Rahmen einer Thorakoskopie, diese mit Datum

dokumentiert.

3.2.5.7 Spezifische Therapien von malignen Pleuraergiissen bzw. der Pleurakarzinose

Jegliche Angaben zu Pleurapunktionen und Pleurodesen wurden mit Angabe eines Datums
zum Zeitpunkt der Durchfithrung und der jeweiligen Seitenangabe dokumentiert. Dabei wird
zwischen einer thorakoskopischen Pleurodese und einer chemischen Pleurodese
unterschieden. Die chemischen Pleurodesen wurden, soweit es in den Krankenakten vermerkt
war, mit Talkum durchgefiihrt.

Die Angabe ,mehrfache Punktionen erfolgt® wurde in dieser Arbeit im Rahmen der

statistischen Auswertung als zwei Punktionen definiert.

3.2.5.8 Definition der ersten giiltigen Mafsnahme

Die erste giiltige Maflnahme wird definiert als diejenige Maflnahme, unabhingig ob
Pleurapunktion oder Pleurodese, die als erstes, verglichen mit ggf. kurz zuvor durchgefiihrten
MaBnahmen (max. 14 Tage), erfolgreich durchgefiihrt wurde. Auf diese Weise wurden
MaBnahmen die nach wenigen Tagen von einer weiteren definitiven Malinahme gefolgt

wurden nicht berticksichtigt.

3.2.5.9 Ansprechen des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Das Ansprechen der malignen Pleuraergiisse bzw. der Pleurakarzinose wurde anhand der
jeweils durchgefiihrten Therapie, wobei hierbei die spezifische Therapie mittels
Pleurapunktion und Pleurodese sowie eine durchgefiihrte Chemotherapie beriicksichtigt
wurden, beurteilt. Es wurden ebenfalls die RECIST-Kriterien, welche bereits unter 3.2.2
erlautert wurden, angewandt. Entscheidend fiir die Beurteilung waren posttherapeutisch

durchgefiihrte bildgebende Kontrollen.

3.2.6 Prognosekriterien

Die Zeit zwischen dem Tag der Erstdiagnose des EOC und dem Todestag der Patientin in
Tagen wird als mittleres Gesamtiiberleben oder Gesamtiiberlebenszeit berechnet. Fiir die
Umrechnung in Monate wurde dieser Wert durch 30 dividiert, fiir die Umrechnung in Jahre

durch 365.



36

Mittlere Uberlebenszeiten sind Zeiten, die zwischen einem bestimmten Ereignis und dem
Todesdatum einer Patientin liegen. Analog zum Gesamtiiberleben wurden diese Zeiten
zunidchst in Tagen und dann in Monate oder Jahre umgerechnet.

Die Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Untersuchung noch nicht verstorben waren, wurden
bei den Berechnungen zum Gesamtiiberleben und zu mittleren Uberlebenszeiten nicht
berticksichtigt.

Um eine Aussage iiber den prognostischen Wert eines malignen Pleuraergusses bzw. einer
Pleurakarzinose bei einem EOC zu erhalten, wurde das mittlere Gesamtiiberleben ab
Erstdiagnose des EOC sowie die mittleren Uberlebenszeiten bei verschiedenen
Konstellationen berechnet. Besonderen Wert wurde auf den Vergleich der mittleren
Uberlebenszeit beim frithen Auftreten eines malignen Pleuraergusses oder einer

Pleurakarzinose mit dem spéten Auftreten im Krankheitsverlauf gelegt.

3.3 Statistik

Die Erfassung der Patientendaten und die Erstellung von Grafiken und Tabellen erfolgte mit
Microsoft Office Excel Version 2003 (Copyright 1985-2003 Microsoft Corporation) und
Microsoft Office Excel Version 2013. Zur statistischen Auswertung der Daten wurde dariiber
hinaus die Statistiksoftware ,,Statistical Package for the Social Science® (SPSS) Version
18.0.0 2009 (Copyright 1993-2007 Polar Engineering and Consulting) eingesetzt. Nach dem
Import in das Programm SPSS wurden die Daten zundchst auf inhaltliche Konsistenz gepriift.
Insbesondere galt es dabei auf eine korrekte Codierung und die Vergabe eindeutiger

Wertelabels zu achten.

Die Auswertung der Daten erfolgte in drei Schritten. Zunichst wurden mittels univariater
deskriptiver Verfahren Héufigkeiten dargestellt sowie Mediane und Mittelwerte berechnet.
Zudem wurden mittels Kreuztabellen statistische Zusammenhinge zwischen maximal zwei

Variablen untersucht.

In einem zweiten Schritt wurde unter Verwendung entsprechender Testverfahren iiberpriift,
ob sich insbesondere hinsichtlich der Uberlebenszeiten zwischen verschiedenen
Merkmalsauspragungen statistisch signifikante Unterschiede nachweisen lieBen. Da einige
parametrische Testverfahren voraussetzen, dass die untersuchten Daten in der
Grundgesamtheit normalverteilt sind, wurde zundchst der Kolmogorow-Smirnow-

Anpassungstest genutzt, um zu priifen, ob diese Annahme beibehalten werden kann. Dies war
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fiir alle abhdngigen Untersuchungsvariabeln der Fall. Daher konnte anschlieBend mittels T-
Test flir zwei wunabhidngige Stichproben {iberpriift werden, ob sich signifikante
Mittelwertsunterschiede nachweisen lieBen. Im Fall einer unabhidngigen Variabel mit drei
Auspragungen wurden die Mittelwertspaare durch einen Scheffé-Test (im Anschluss an eine
einfaktorielle Varianzanalyse) verglichen. Waren beide Merkmale nominalskaliert wurde die
stochastische Unabhéngigkeit durch den Chi-Quadrat-Unabhéingigkeitstest liberpriift. Das
Signifikanzniveau wurde bei 5% (p= 0,01-0,05) fiir signifikante und bei 1% (p</=0,01) fiir
hoch signifikante Ergebnisse festgelegt.

SchlieBlich wurde als spezielle Methode die Uberlebensanalyse oder Uberlebenszeitanalyse
verwendet. Hierbei wird die Zeit bis zur Mortalitit zwischen zwei oder mehr Gruppen
verglichen, um die Auswirkung bestimmter Gruppenmerkmale auf den Verlauf zu
untersuchen. Um die Uberlebenswahrscheinlichkeiten im Zeitverlauf darzustellen wurde der

Kaplan-Meier-Schétzer verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Das Patientinnenkollektiv und die Primdrsituation des EOC

In dieser Arbeit wurden 141 Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom bzw. einem Tuben-
oder Peritonealkarzinom (EOC) und zusdtzlich einem malignen Pleuraerguss bzw. einer
Pleurakarzinose betrachtet. Die erhobenen Daten zum Patientinnenkollektiv und der

Primérsituation der EOC Erkrankung sind in der Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3: Patientinnenkollektiv in der Primérsituation

Hiufigkeit Giiltige

Prozente
Alter bei ED 57,1 Jahre (range 22-81)
Menopausenstatus bei ED postmenopausal 106 75,2
pramenopausal 35 24,8
Primarius Ovarialkarzinom 126 89,4
Peritonealkarzinom 13 9,2
Tubenkarzinom 2 1,4
Fernmetastasen im ja 72 51,1
Krankheitsverlauf — 69 48.9
Fernmetastasen bei ED Keine 125 88,7
Milz 4 2,8
Leber 6 4,2
Lunge 3 2,1
Subkutanes Fettgewebe 3 2,1
Lymphknotenmetastasen 4 2,8
supraabdominal
Blase 1 0,7
Tund II 8 5,9
I 68 50,0
IVa 41 30,1
IVb 19 14,0
Gl 3 2,5
G2 30 24,6
G3 89 73,0
Histologie endometrioid 3 2,5

Muillerscher Mischtumor 3 2,5
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muzinds 4 3.4
seros 107 90,7
transitionalzell 1 0,8
kleiner 100 kU/1 9 11,4
100-1000 kU/1 40 50,6
groBer 1000 kU/1 30 38,0
Aszites ja 73 79,3
nein 19 20,7
ECOG 0 11 28,2
1 22 56,4
2 6 15,4
Lymphknotenbefall bei ED @\ 24 26,1
N1 68 73,9

4.2 Die Primdirtherapie

4.2.1 Die Primiroperation

Einhundertsechsunddreiflig Patientinnen unseres Studienkollektives (96,5%) wurden primér

operiert. Die erhobenen Daten dazu kénnen der Tabelle 4 entnommen werden.
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Tabelle 4: Die Primiiroperation

Hiaufigkeit  Giiltige

Prozente

Priméroperation Zweizeitiges Vorgehen 31 22,0
Primire Laparotomie 105 74,5

keine 5 3,5

Zwerchfelleingriff bei Zwerchfelldeperitonealisierung 27 47,3
LTI T e D T Zwerchfellteilresektion 21 38,2
Infrarotkoagulation 7 14,5

Pleurabeurteilung bei Nachweis Pleurakarzinose 14 87,5
Unauffillige Pleura 2 12,5
I B el BIgl Keine OP erfolgt 5 4,7
Do Tumorfrei 51 48,1
Tumorrest <1 cm 31 29,2

Tumorrest <2 cm 6 5,7

Tumorrest > 2 cm 13 12,3

Tumorrest nach Tumorfrei 10 71,4
o
Postoperative ja 55 40,4
Pleuraergiisse —— o 59.6
Postoperative ja 45 81,8
Pleuraergiisse nach nein 10 18,2

Zwerchfelleingriff

Schliisselt man die Angaben zur Tumorfreiheit nach den FIGO-Stadien auf, so konnte in den
FIGO-Stadien I-II viermal Tumorfreiheit erreicht werden, einmal verblieb ein Tumorrest > 2
cm. Im FIGO-Stadium III wurde 23 Mal tumorfrei operiert und 25 Mal ein makroskopischer
Tumorrest angegeben, wobei dieser Tumorrest nur bei einer Patientin am Zwerchfell lag.

Im Stadium FIGO-IV a konnte eine Tumorfreiheit bei 16 Patientinnen erreicht werden, ein
Tumorrest wurde bei 16 Patientinnen dokumentiert. Bei zwei Patientinnen war bei
Erstdiagnose des EOC keine Operation durchgefiihrt worden.

Ebenfalls tumorfrei operiert wurden im Stadium FIGO-IV b sieben Patientinnen, acht wiesen

einen Tumorrest auf. Zwei weitere Patientinnen wurden nicht operiert.

Im besonderen Fall der 14 Patientinnen mit Zwerchfellteilresektion und Nachweis einer
Pleurakarzinose bzw. eines Tumordurchbruches des Zwerchfells in die PleurahGhle wies nur

eine Patientin postoperativ einen Tumorrest am Zwerchfell auf und drei Patientinnen
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postoperativ weiterhin eine Pleurakarzinose, die anderen wurden jeweils tumorfrei im Bereich

der Pleura und des Zwerchfells operiert.

Tabelle 5: Tumorrest bei der Priméiroperation

Haufigkeit | Prozent | Giiltige Prozente Kumulierte Prozente
Glltig  Tumorrest 50 35,5 49,5 49,5
Tumorfrei 51 36,2 50,5 100,0
Gesamt 101 71,6 100,0

Tabelle 6: Postoperativer Tumorrest nach FIGO-Stadien
Kreuztabelle

FIGO Klassen
lund Il 11l IVa IVb nd. |Gesamt
Gesamt tumorfrei Anzahl 4 23 16 7 1 51
% von Prim-OP Tumorrest | 80,0% | 47,9% | 50,0% | 46,7% | 100,0% | 50,5%
Tumorrest<1cm Anzahl 0 13 12 6 0 31
% von Prim-OP Tumorrest 00% |271% | 37,5% | 40,0% | 0,0% | 30,7%
Tumorrest<2 cm Anzahl 0 4 1 1 0 6
% von Prim-OP Tumorrest 0,0% 8,3% 3,1% 6,7% 0,0% 5,9%
Tumorrest>2cm Anzahl 1 8 3 1 0 13
% von Prim-OP Tumorrest | 20,0% | 16,7% 9,4% 6,7% 0,0% | 12,9%
Gesamt Anzahl 5 48 32 15 1 101
% von Prim-OP Tumorrest | 100,0% | 100,0%| 100,0% |100,0%] 100,0% | 100,0%

Die mittlere Krankenhausverweildauer bei Erstdiagnose und Ersttherapie des EOC lag bei
Patientinnen unter 40 Jahren bei 12,33 Tagen, bei Patientinnen zwischen 40-60 Jahren bei

25,81 Tagen und bei Patientinnen iiber 60 Jahren bei 25,24 Tagen.

Untersucht man die mittlere Krankenhausverweildauer in Bezug auf die FIGO-Stadien, so
findet sich im Stadium FIGO III eine mittlere Verweildauer von 21,32 Tagen, im Stadium

FIGO IV a von 27,89 Tagen und im Stadium IV b von 24,73 Tagen.

Fiir unsere Patientinnen mit einem durchgefiihrten Zwerchfelleingriff betrug die mittlere
Krankenhausverweildauer 25,83 Tage, Patientinnen ohne einen Zwerchfelleingriff verblieben

im Mittel 21,5 Tage im Krankenhaus.
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Abbildung 1: Mittlere Krankenhausverweildauer nach Alter/Zwerchfelleingriff/ FIGO

4.2.2 Primire Chemotherapie

Insgesamt haben in unserem Patientinnenkollektiv 136 Patientinnen im Rahmen der

Erstdiagnose des EOC eine Chemotherapie erhalten.

Tabelle 7: Chemotherapie bei Erstdiagnose des EOC

Hiaufigkeit  Giiltige

Prozente
Chemotherapie bei ED adjuvant 124 89,2
neoadjuvant 7 5,0
primér 5 3,6
keine 3 2,2

Alle adjuvant und neoadjuvant durchgefiihrten Chemotherapien waren platinhaltig. Sechs der
Patientinnen erhielten im Anschluss an ihre Operation eine zusitzliche postoperative
Chemotherapie, die in flinf Fillen mit Carboplatin und Paclitaxel durchgefiihrt wurde. Bei
einer Patientin wurde postoperativ Topotecan in Kombination mit Gemcitabine verabreicht.
Eine weitere Patientin erhielt keine postoperative Chemotherapie, da der Allgemeinzustand

stark reduziert war.

Fiinf Patientinnen unseres Studienkollektives wurden primdr chemotherapeutisch behandelt,

davon erhielten alle eine Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel.
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Insgesamt haben drei Patientinnen trotz bestehender Indikation postoperativ keine
Chemotherapie erhalten. Eine Patientin davon lehnte die Durchfithrung einer adjuvanten

Chemotherapie ab, eine Patientin davon verstarb im postoperativen Verlauf.

Zusammengenommen wurden 97,9% unserer Patientinnen nach den Kriterien des
Qualitétssicherungsprogramm der AGO von 2005 (du Bois 2005) adjuvant leitliniengerecht
behandelt.

Im Rahmen von klinischen Studien wurden insgesamt 13 Patientinnen in der Primérsituation

behandelt.

4.2.3 Ansprechen auf die primire Therapie

Bei 58 der insgesamt 141 untersuchten Patientinnen unseres Kollektivs konnte eine
Komplettremission verzeichnet werden. Ein partielles Ansprechen war in 15 Fillen
nachweisbar, sowie eine stabile Erkrankungssituation bei sieben Patientinnen.

Progredient verlief die Erkrankung nach Durchfiihrung der Primértherapie bei 18 Frauen. In
der Tabelle 8 ist das Ansprechen auf die Primirtherapie bezogen auf die Tumorstadien

dargestellt.

Tabelle 8: Ansprechen nach RECIST der Primértherapie nach FIGO-Stadien
Kreuztabelle

FIGO Klassen
lund Il I} IVa IVb nd. |Gesamt
Ansprechen Komplettremission Anzahl 3 28 16 7 2 56
?L’mare. % von Prim Th Ansprechen | 75 6o, | 70,09 | 50,0% | 43.8% | 66,7% | 58,9%
erapie
Partial response Anzahl 0 3 4 7 0 14

% von Prim Th Ansprechen | o qo, | 750 | 12,5% |438% | 00% | 14,7%
Progressive Anzahl 1 8 6 2 1 18
Disease % von Prim Th Ansprechen 250% | 200% | 18.8% | 12.5% | 33.3% | 18.9%
Stable Disease Anzahl 0 1 6 0 0 7

% von Prim Th Ansprechen | o 4o, | 25% | 18.8% | 0,0% | 00% | 7.4%
Gesamt Anzahl 4 40 32 16 3 95

4 :
% von Prim Th Ansprechen | o, 5or 1100.0%| 100,0% |100,0% | 100.0% | 100,0%

Unterteilt man nun das Ansprechverhalten der Patientinnen auf die Primirtherapie noch
einmal in die einzelnen FIGO-Stadien und die Angaben iiber die Tumorfreiheit nach der
Priméroperation, so ergeben sich fiir das Stadium FIGO I-II, tumorfrei operiert, eine

Komplettremissionsrate von 100%. Im Stadium III, tumorfrei operiert, hatten 13 Patientinnen
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eine Komplettremission (54,2%), wobei bei den Patientinnen dieses Tumorstadiums mit
Tumorrest ebenfalls 13 Patientinnen (54,2%) eine Komplettremission erreichten.

Im Tumorstadium IVa, tumorfrei operiert, wiesen elf Patientinnen eine Komplettremission
auf (73,3%), bei den Patientinnen mit Tumorrest hatten noch drei Frauen (18,8%) eine
Komplettremission.

Im Stadium IV b, tumorfrei operiert, wiesen drei Patientinnen eine Komplettremission auf
(42,9%), bei Dbestechendem Tumorrest hatten ebenfalls drei Patientinnen eine

Komplettremission (37,5%).

Tabelle 9: Ansprechen nach RECIST der Primiirtherapie nach FIGO und postoperatovem Tumorrest

Figo-Stadium Anzahl der Complete Partial Stable Progressive Keine
Patientinnen Response Response Disease Disease Angaben

I-II, tumorfrei 4 4 0 0 0 0

operiert

I-1I, Tumorrest 1 0 0 0 1 0

III, tumorfrei 24 13 3 1 4 3

operiert

111, Tumorrest 24 13 0 0 2 9

IV a, tumorfrei | 15 11 1 2 1 0

operiert

IV a, Tumorrest | 16 3 3 2 4 4

IV b, tumorfrei | 7 3 2 0 1 1

operiert

IV b, 8 3 5 0 0 0

Tumorrest

4.3 Die Rezidivsituation

4.3.1 Rezidivhaufigkeit

Insgesamt gab es bei 135 Patientinnen (95,7%) ein Wiederauftreten der Erkrankung, wobei
sechs Patientinnen bereits im Rahmen der Primérsituation verstarben (4,3%). Im
Patientinnenkollektiv wurden maximal sieben Rezidive im Verlauf beobachtet, wobei 36
Patientinnen (26,7%) nur ein Rezidiv aufwiesen, 33 Patientinnen zwei Rezidive (24,4%), 25
Patientinnen (18,5%) drei Rezidive, elf (8,1%) vier Rezidive, jeweils zwolf (8,9%)

Patientinnen fiinf bzw. sechs Rezidive und sechs Patientinnen (4,4%) sieben Rezidive.
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Abbildung 2: Verteilung der Rezidive

4.3.2 Das 1. Rezidiv

In der Tabelle 10 sind die Daten zum 1. Rezidiv der Patientinnen aufgefiihrt.

Tabelle 10: Zusammenfassung 1. Rezidiv

Hiufigkeit  Giiltige

Prozente
1. Rezidiv ja 91 67,4
Platinsensibilitat o 44 326
ECOG 1. Rezidiv 0 6 20,7
1 15 51,7
2 8 27,6
Aszites 1. Rezidiv ja 46 59
nein 32 51
Tumorrest 1. Rezidiv tumorfrei 15 51,7
nach Rezidivoperation Tumorrest < 1 cm 3 10,3
Tumorrest <2 cm 1 34
Tumorrest > 2 cm 10 34,5

4.3.3 Weitere Rezidivoperationen

Weiterhin wurden 18 Rezidivoperationen aufgrund eines erneuten Auftretens von
Tumorgewebe im 2. Rezidiv vorgenommen. Siebzehn davon als Laparotomien, eine vaginale

Scheidenstumpfmetastasenentfernung. Tumorfrei konnte in sechs Féllen operiert werden. Ein
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Tumorrest musste bei sieben Patientinnen postoperativ belassen werden. Bei fiinf
Patientinnen gab es keine Angaben zum Tumorrest. Das Auftreten dieser
operationsnotwendigen Rezidive war bei elf Patientinnen in einem platinsensiblen Intervall,

respektive waren sieben Patientinnen platinresistent.

Im 3. Rezidiv waren noch 13 palliative Rezidivoperationen notwendig, wovon elf abdominale
Operationen, eine Probebiopsie und Kontaktkoagulation einer Scheidenmetastase und eine
Hirnmetastasenentfernung durchgefiihrt wurden. Bei allen 13 Patientinnen musste ein
Tumorrest belassen werden. Nur vier der operierten Patientinnen befanden sich im

platinsensiblen Intervall, neun waren platinresistent.

Ebenfalls elf palliative Operationen, von denen acht abdominal durchgefiihrt wurden, waren
im 4. Rezidiv notwendig. Zusitzlich wurden eine Tumorexstirpation im Bereich der Mamma
und der Thoraxwand/Bauchwand, eine Scheidenstumpfmetastasenentfernung und eine
partielle Kolpektomie vorgenommen. In allen operierten Féllen wurde ein Tumorrest

belassen. In sieben Féllen lag eine Platinresistenz vor, viermal eine Platinsensibilitét.

Im 5. Rezidiv wurden nur noch sechs Operationen vorgenommen, darunter eine partielle
Kolpektomie, eine Tumorexstirpation der Scheide mittels Laser und vier Laparotomien. Auch
in dieser Rezidivsituation wurden alle Operationen unter palliativen Gesichtspunkten
durchgefiihrt. Eine Tumorfreiheit konnte nicht erreicht werden. Jeweils drei Patientinnen
befanden sich zum Zeitpunkt der Rezidivoperation im platinsensiblen bzw. platinresistenten

Intervall.

Drei Palliativoperationen sind im 6. Rezidiv durchgefiihrt worden. Diese waren jeweils
abdominal und in zwei Fillen im platinresistenten Stadium. Eine Tumorfreiheit konnte

jeweils nicht erreicht werden. Im 7. Rezidiv fand keine Palliativoperation mehr statt.

4.3.4 Chemotherapien im Rezidiv

Bei insgesamt sieben Rezidivlinien in unserem Studienkollektiv wurden insgesamt 349
Rezidivchemotherapien durchgefiihrt. Durchschnittlich hat eine Patientin im Verlauf ihrer
Erkrankung 2,5 Rezidivchemotherapien erhalten. Pegyliertes liposomales Doxorubicin und
Topotecan wurden mit 66 (18,9%) bzw. 64 Mal (18,3%) am Hiufigsten verwendet. Es folgt
mit 36 Mal (10,3%) Carboplatin kombiniert mit Paclitaxel, ebenfalls 36 Mal Carboplatin in
Kombination mit Gemcitabine (10,3%) sowie Treosulfan mit 33 Mal (9,5%). Weitere hiufig
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verwendete Chemotherapeutika waren Gemcitabine mono (6,6%), Carboplatin in
Kombination mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin (5,4%) und Paclitaxel mono (4,9%).
Die weiterhin verwendeten Rezidivchemotherapeutika konnen der Tabelle 11 entnommen

werden.



Tabelle 11: Chemothera
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ien im Rezidiv nach Rezidivlinie

Sustanz 1.Rezidiv | 2.Rezidiv | 3.Rezidiv | 4.Rezidiv | 5.Rezidiv | 6.Rezidiv | 7.Rezidiv
Carboplatin mono 1 0 2 0 2 3 0
Carboplatin/ 20 10 3 2 1 0 0
Gemcitabine

Carboplatin/ Paclitaxel 19 6 6 1 2 2 0
Carboplatin/ 2 0 0 0 0 0
Pemetrexed

Carboplatin/ pegyliertes | 11 7 1 0 0 0 0
liposomales

Doxorubicin

Carboplatin/ Topotecan | 6 3 0 0 0 0 0
Carboplatin/ 0 0 1 0 1 0 0
Cyclophosphamid

Carboplatin/ Treosulfan | 0 0 1 0 0 0 0
Cisplatin 0 0 0 0 0 1 0
Cisplatin/ Paclitaxel 0 0 1 0 0 0 0
Pegyliertes liposomales | 12 31 14 5 4 0 0
Doxorubicin

Pegyliertes liposomales | 0 1 0 0 0 0 0
Doxorubicin/ Treosulfan

Pegyliertes liposomales | 0 0 3 0 1 0 1
Doxorubicin/

Trabectedin

Paclitaxel 1 3 1 4 5 2 1
Cyclophosphamid 1 0 0 1 0 0 0
Topotecan 24 17 12 6 1 2 2
Topotecan/ Pegyliertes 1 3 0 0 0 0 0
liposomales

Doxorubicin

Topotecan/ Etoposid 2 0 0 0 0
Topotecan/ Gemcitabine | 2

Gemcitabine/ Docetaxel | 0 1 0 0 0 0 0
Gemcitabine 0 1 8 10 3 1 0
Gemcitabine/ 0 0 1 0 0 0 0
pegyliertes liposomales

Doxorubicin

Gemcitabine/ 0 0 0 0 0 1 0
Treosulfan

Capecitabin 1 0 0 0 0 0 0
Treosulfan 1 6 10 8 5 2 1
Pemetrexed 0 1 0 0 0 0 0
Epirubicin 0 1 0 0 0 0 0
Vinorelbin 0 0 0 0 1 1 0
Etoposid 0 0 0 1 1 0 0
AESZ 1 1 0 0 0 0 0
Gesamt 106 94 64 38 27 15 5
Die 349 durchgefiihrten Chemotherapien waren in 159 Fillen im platinsensiblen Intervall

vorgenommen worden (45,6%), respektive wurden 190 Therapien im platinresistenten

Intervall durchgefiihrt (54,4%). Eine Aufteilung der jeweiligen Chemotherapeutika und deren
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Durchfiihrung im platinsensiblen bzw. platinresistenten Intervall ist der Tabelle 12 zu

entnehmen.

Tabelle 12: Verwendete Chemotherapeutika im Rezidiv mit Zuordnung zu Platinsensibilitit/
Platinresistenz

Sustanz Anzahl gesamt | Platinsensibel Platinresistent
Carboplatin mono 8 4 4
Carboplatin/ Gemcitabine 36 30 6
Carboplatin/ Paclitaxel 36 24 12
Carboplatin/ Pemetrexed 5 3 2
Carboplatin/ pegyliertes liposomales Doxorubicin 19 15 4
Carboplatin/ Topotecan 9 8 1
Carboplatin/ Cyclophosphamid 2 0 2
Carboplatin/ Treosulfan 1 0 1
Cisplatin 1 0 1
Cisplatin/ Paclitaxel 1 0 1
Pegylisiertes liposomales Doxorubicin 66 24 42
Pegyliertes liposomales Doxorubicin/ Treosulfan 1 0 1
Pegyliertes liposomales Doxorubicin/ Trabectedin 2 3
Paclitaxel 17 4 13
Cyclophosphamid 2 0
Topotecan 64 18 46
Topotecan/ pegyliertes liposomales Doxorubicin 4 1 3
Topotecan/ Etoposid 2 2 0
Topotecan/ Gemcitabine 2 1 1
Gemcitabine/ Docetaxel 1 0 1
Gemcitabine 23 8 15
Gemcitabine/ pegyliertes liposomales Doxorubicin 1 0 1
Gemcitabine/ Treosulfan 1 1 0
Capecitabin 1 0 1
Treosulfan 33 9 24
Pemetrexed 1 0 1
Epirubicin 1 1 0
Vinorelbin 2 1 1
Etoposid 2 0 2
AESZ 2 1 1
Gesamt 349 159 190

4.3.4.1 Ansprechen der Chemotherapien im platinsensiblen Rezidiv

Bei den im platinsensiblen Rezidiv durchgefiihrten Rezidivchemotherapien wurde in 20
Fillen eine Komplettremission (12,6%) erreicht. In der Mehrzahl der Falle wurde jedoch eine
progrediente Erkrankung (n=59, 37,1%) unter oder am Ende der Therapie beschrieben. In 38
Fillen (23,9%) konnte eine stabile Erkrankungssituation erreicht werden und in acht Fillen

(5,0%) gab es ein partielles Ansprechen auf die durchgefiihrte Therapie.
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Tabelle 13: Ansprechen der Erkrankung nach RECIST auf die Chemotherapien im platinsensiblen

Rezidiv

Anzahl Complete Partial Stable Progressive Keine
Chemotherapien Response Response Disease Disease Angaben
159 20 8 38 59 34

Ansprechen im platinsensiblen
Rezidiv

M Complete Response
I Partial Response
M Stable Disease

M Progressive Disease

Abbildung 3: Ansprechen der Erkrankung nach RECIST im platinsensiblen Rezidiv

4.3.4.2 Ansprechen der Chemotherapien im platinresistenten Rezidiv

Im platinresistenten Rezidiv konnte nur noch in zwei Féllen (1,1%) eine Komplettremission

erreicht werden. Auch hier lag der Hauptanteil der Ansprechraten im Bereich der

progredienten Erkrankung mit 125 Féllen (65,8%). EinunddreiBig Mal (16,3%) wurde eine

stabile Erkrankungssituation und sieben Mal (3,7%) ein partielles Ansprechen beschrieben.

Tabelle 14: Ansprechen der Erkrankung nach RECIST auf die Chemotherapien im platinresistenten

Rezidiv

Anzahl Complete Partial Stable Progressive Keine
Chemotherapien Response Response Disease Disease Angaben
190 2 7 31 125 25
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Ansprechen im platinresistenten
Rezidiv

H Complete Response
L1 Partial Response
M stable Disease

B progressive Disease

Abbildung 4: Ansprechen der Erkrankung nach RECIST im platinresistenten Rezidiv

30 Chemotherapien wurden im Verlauf des rezidivierenden EOC bei unseren Patientinnen im

Rahmen von klinischen Studien durchgefiihrt.
4.4 Der maligne Pleuraerguss bzw. die Pleurakarzinose beim EOC

4.4.1 Epidemiologie und Inzidenz

In unserer Untersuchung wurden aus 1972 Patientinnen mit EOC der Frauenklinik der Charité
Universitdtsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum, von Januar 2004 bis 28.02.2011, 141
Patientinnen identifiziert, die entweder bei Erstdiagnose des EOC oder im Verlauf ihrer
Erkrankung einen malignen Pleuraerguss bzw. eine Pleurakarzinose entwickelten. Die
Inzidenz fiir ein Auftreten eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose liegt bei
Ovarialkarzinompatientinnen somit bei 7,2%. In diesem Zeitraum wurden in der Frauenklinik
der Charité Universititsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum 529 Primérfille mit
einem EOC behandelt. Davon hatten nach unseren Untersuchungen 50 Patientinnen einen
malignen Pleuraerguss bzw. eine Pleurakarzinose, so dass die Inzidenz fiir die Diagnose eines
Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose bei der Erstdiagnose der EOC-Erkrankung in

unserem Haus bei 9,4% liegt.

4.4.2 Diagnosezeitpunkt

Wie beschrieben wurden bereits 50 Frauen (35,5%) bei der Erstdiagnose des EOC mit einer
Pleurabeteiligung auffillig. Im 1. Rezidiv entwickelten weitere 25 Patientinnen (17,7%), im
2.Rezidiv 22 Frauen (15,6%) und im 3. Rezidiv 19 (13,5%) einen malignen Pleuraerguss bzw.

eine Pleurakarzinose. Im 4. Rezidiv fielen weitere zwdlf (8,5%), im 5. und 6. Rezidiv jeweils
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fiinf (3,5%) und im 7. Rezidiv noch drei Frauen (2,1%) mit einem malignen Pleuraerguss

bzw. einer Pleurakarzinose auf.

Tabelle 15: Diagnosezeitpunkt des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

ED P Zeitpunkt
Haufigkeit| Prozent| Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente
Gultig 1. Rezdiv 25 17,7 17,7 17,7

2. Rezdiv 22 15,6 15,6 33,3
3. Rezdiv 19 13,5 13,5 46,8
4. Rezdiv 12 8,5 8,5 55,3
5. Rezdiv 5 3,5 3,5 58,9
6. Rezdiv 5 3,5 3,5 62,4
7. Rezdiv 3 21 21 64,5
ED 50 35,5 35,5 100,0
Gesamt 141 100,0 100,0

Betrachtet man den durchschnittlichen Zeitraum zwischen der Erstdiagnose des EOC und
dem ersten Auftreten eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose, so liegt der

Mittelwert bei unserem Patientinnenkollektiv bei 25 Monaten.

Tabelle 16: Monate zwischen Erstdiagnose des EOC und Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw.
der Pleurakarzinose

N Minimum Maximum Mittelwert

Zeit Erstdiagnose EOC- 141 0 167,73 24,98
Erstdiagnose Pleuraerguss
Giiltige Werte (Listenweise) 141

4.4.3 Lokalisation des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Einen malignen Pleuraerguss allein wiesen 80 Patientinnen auf. Im Vergleich dazu konnte bei
fiinf Patientinnen nur eine Pleurakarzinose losgelost von einem malignen Pleuraerguss
nachgewiesen werden. Sechsundfiinfzig Patientinnen wiesen eine Kombination aus malignem

Pleuraerguss bzw. einer Pleurakarzinose in ihrem Krankheitsverlauf auf.

Tabelle 17: Verteilung der Art der Pleurabeteiligung
Pleurabeteiligung

Haufigkeit| Prozent| Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente

Gultig  Maligner Ergul3 +

Pleurakarzinose 56 39,7 39,7 397
Maligner Erguly 80 56.7 56.7 96,5
Pleurakarzinose 5 35 35 100,0

Gesamt 141 100,0 100,0
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Der maligne Pleuraerguss bzw. die Pleurakarzinose trat bei 32 Patientinnen im gesamten
Krankheitsverlauf nur links auf, bei 38 Patientinnen nur rechts und bei 68 Patientinnen

beidseits auf.

Tabelle 18: Seitenverteilung des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose
Seite ErguBR/PK

Haufigkeit| Prozent] Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente
Glltig bds 68 49,3 493 49,3
li 32 23,2 23,2 72,5
re 38 27,5 27,5 100,0
Gesamt 138 100,0 100,0

Auch beim ersten Auftreten eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose trat der
maligne Erguss bzw. die Pleurakarzinose rechts zuerst bei 42 Patientinnen, links zuerst bei 37

Patientinnen und gleich beidseits bei 58 Patientinnen auf.

4.4.4 Symptomatik des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

116 unserer Patientinnen waren beziiglich ihres malignen Pleuraergusses bzw. der

Pleurakarzinose symptomatisch.

Tabelle 19: Allgemeine Symptome des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Symp P
Haufigkeit| Prozent| Gliltige Prozente | Kumulierte Prozente
Gultig ja 116 82,3 82,3 82,3
nein 25 17,7 17,7 100,0
Gesamt 141 100,0 100,0

In unserem Patientinnenkollektiv beschrieben 114 Patientinnen (80,9%) mit malignen
Pleuraerguss bzw. einer Pleurakarzinose eine Dyspnoe, 9 Patientinnen (6,4%) berichteten
iiber Husten und 21 Patientinnen (14,9%) hatten eine Allgemeinzustandsverschlechterung.

Keine Symptome hatten 25 Patientinnen.

Tabelle 20: Dyspnoe bei malignem Pleuraerguss bzw. Pleurakarzinose

Dyspnoe
Haufigkeit| Prozent| Gliltige Prozente | Kumulierte Prozente
Gultig ja 114 80,9 80,9 80,9
nein 27 19,1 19,1 100,0
Gesamt 141 100,0 100,0
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Tabelle 21: Husten bei malignem Pleuraerguss bzw. Pleurakarzinose

Husten
Haufigkeit| Prozent| Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente
Gultig ja 9 6,4 6,4 6,4
nein 132 93,6 93,6 100,0
Gesamt 141 100,0 100,0

Tabelle 22: Allgemeinzustandsverschlechterung bei malignem Pleuraerguss bzw. Pleurakarzinose

AZ Verschlechterung
Haufigkeit| Prozent| Glltige Prozente | Kumulierte Prozente
Giltig ja 21 14,9 14,9 14,9
nein 120 85,1 85,1 100,0
Gesamt 141 100,0 100,0
Symptomatik
120
100
g
@ 80
£
£ 60
2
5 40
o
20 -~ ‘ {
0 - u L | u
Q°°e o}"o% o“”eo «-"’\&
o¥ & N
N4
&
<
AQ'
v’,\/

Abbildung 5: Symptomatik des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

4.4.5 Diagnostik des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

4.4.5.1 Bildgebung

Einhundertsechsunddreiflig Patientinnen hatten im Verlauf ihrer Erkrankung einen malignen
Pleuraerguss. Dieser wurde am Héufigsten (46,2%, n=55) bei der Erstdiagnose des Ergusses
mittels einer Rontgen-Thorax-Untersuchung festgestellt. Weitere Nachweise des malignen
Ergusses erfolgten mittels eines CT-Thorax-Untersuchung (28,6%, n=34), einer Sonographie
(15,1%, n=18) und einer MRT-Untersuchung (4,2%, n=5). Eine kombinierte Rontgen-
Thorax-Untersuchung mit einem CT-Thorax diente in drei Fillen zur Diagnosestellung, eine
Kombination von Rontgen-Thorax und MRT sowie Rontgen-Thorax und Sonographie in

jeweils zwei Fillen.
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Abbildung 6: Maligner Pleuréerguss rechts bei einer Patientin unseres Kollektivs in der Rontgen-Thorax-
Aufnahme

61 Patientinnen hatten im Verlauf ihrer Erkrankung eine Pleurakarzinose. Bei 26 Patientinnen
wurde die Erstdiagnose einer Pleurakarzinose mittels einer CT-Thorax-Untersuchung gestellt.
Wihrend einer Léngslaparotomie mit Er6ffnung des Zwerchfells wurde die Pleurakarzinose
erstmalig in 14 Féllen gesichert. Eine thorakoskopische Sicherung erfolgte in zwei Fillen.
Weitere Nachweismethoden der Pleurakarzinose waren in drei Féllen eine Pleurasonographie,
in drei Fillen eine MRT-Untersuchung und in zwei Fillen eine kombinierte CT/PET-

Untersuchung.
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Abbildung 7: Maligner Pleuraerguss links und Pleurakarzinose rechts bei einer Patientin unseres
Kollektivs in der CT-Thorax-Aufnahme

4.4.5.2 Zytologie und Histologie

Bei den 124 Patientinnen, bei denen eine Pleurapunktion vorgenommen wurde, konnte bei 82
Frauen der Nachweis von malignen Zellen im Pleurapunktat erbracht worden. In 42 Fillen

wurden keine malignen Zellen nachgewiesen.

Tabelle 23: Nachweis maligner Zellen
Nachweis maligne Zellen

Haufigkeit| Prozent| Giiltige Prozente | Kumulierte Prozente
Glltig ja 82 66,1 66,1 66,1
nein 42 33,9 33,9 100,0
Gesamt 124 100,0 100,0

Im Falle der 61 Pleurakarzinosepatientinnen wurde nur in 15 Féllen (24,6%) ein

histologischer Nachweis fiir das Vorhandensein dieser Pleurakarzinose gemacht.
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4.4.6 Erstdiagnose des malignen Pleuraerguss bzw. der Pleurakarzinose

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose

wurden folgende Daten erhoben (Tabelle 24).

Tabelle 24: Patientinnenkollektiv bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Hiufigkeit  Giiltige

Prozente

Aszites ED Ergufl/ PK j 93 75,0
31 25,0

Fernmetastasen ED j 51 36,2
Erguf3/ PK 90 63.8
ECOG ED Erguly/ PK 15 20,3
42 56,8

15 20,3

2 2,7

Ca-125 ED Ergufi/PK kleiner 100 kU/1 8 6,8
100-1000 kU/1 60 50,8

grofer 1000 kU/1 50 424

4.5 Subgruppenanalyse der Patientinnen mit Pleuraerguss bei Erstdiagnose des EOC

Fiir die Subgruppenanalyse der Patientinnen, die schon primdr einen malignen Pleuraerguss

aufwiesen (Figo IVa und Figo IVb), wurden folgende Daten erhoben.

Tabelle 25: Subgruppenanalyse der Patientinnen mit malignem Pleuraerguss bei Erstdiagnose des EOC

IVAMm=41) IVB@®=9) IVA+IVB

Erstdiagnose Jahre Jahre
Primarius Ovarialkarzinom 35 85,4 9 100,0 44 88,0
Peritonealkarzinom 5 12,2 5 10,0
Tubenkarzinom 1 2,4 1 2,0
Fernmetastasen [RE} 16 39,0 9 100,0 25 50,0
im Krankheits- B\Eh 25 61,0 25 50,0
verlauf
Grading Gl 1 2,6 1 2,2
- e 5 | o 2 | 2
G3 29 76,3 7 100,0 36 80,0

Histologie endometrioid

Miillerscher Mischtumor 3 7.9 3 6,5
muzinGs 1 2,6 1 2,2
seros 33 86,8 8 100,0 41 91,1




58

Transitionalzell 1 2,6 1 2,2
Ca-125 kleiner 100 kU/1 1 3,1 1 2,7
100-1000 kU/1 17 53,1 17 45,9
groBer 1000 kU/1 14 43,8 5 100,0 19 51,4
Aszites Ja 29 82,9 6 100,0 35 85,4
Nein 6 17,1 6 14,6
ECOG 0 9 40,9 9 34,6
1 10 45,5 2 50,0 12 46,2
2 3 13,6 2 50,0 5 19,2
Lymphknoten- [@\[0) 2 7,4 2 6,3
befall bei ED N1 25 92,6 5 100,0 30 93,7
Zwerchfell- Deperitonealisierung 11 423 3 50,0 14 437
eingriff bei Zwerchfellteilresektion 12 46,2 3 50,0 15 46,9
Primiér- Infrarotkoagulation 3 11,5 3 9,4
Operation
Pleura- Nachweis PK 11 100,0 3 100,0 14 100,0
LI 9B Unauffillige Pleura
Zwerchfell-
teilresektion
Primir-OP Keine Operation 2 5,9 1 12,5 3 7,1
Tumorrest Tumorfrei 16 471 3 37,5 19 452
Tumorrest < lcm 12 35,3 3 37,5 15 35,7
Tumorrest < 2cm 1 2,9 1 2,5
Tumorrest > 2cm 3 8,8 1 12,5 4 9,5
Chemotherapie JElINAEN 35 85,4 8 88,9 43 86,0
bei ED Keine 1 2,4 1 2,0
Neoadjuvant 3 7.3 3 6,0
Primér 2 49 1 11,1 3 6,0
Ansprechen Komplettremission 16 48,5 3 37,5 19 46,3
Idgtubiaiia @) (8 Partial Response 4 12,1 3 37,5 7 17,1
Insgesamt Progressive Disease 7 21,2 2 25,0 9 22,0
Stable Disease 6 18,2 6 14,6

4.6 Spezifische Therapie des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

4.6.1 Pleuraergusspunktionen und Pleurodesen

Bei unseren 141 Patientinnen, bei denen im Verlauf der Erkrankung eines EOC ein maligner
Pleuraerguss bzw. eine Pleurakarzinose auftrat, wurden insgesamt bei 124 Patientinnen 300
Pleurapunktionen bzw. Pleurodesen unterschiedlicher Form vorgenommen (Range 0-6 bzw.
0-4). Insgesamt waren dies 187 Pleurapunktionen an 101 Patientinnen und 113 Pleurodesen
unterschiedlicher Form bei 83 Patientinnen. Im Durchschnitt erhielt eine Patientin mit
malignem Pleuraerguss bzw. einer Pleurakarzinose im Verlauf ihrer Erkrankung 1,3 Mal eine
Pleurapunktion bzw. 0,8 Pleurodesen.

Insgesamt waren dies bei 44 Patientinnen eine einmalige Punktion, bei 39 Patientinnen zwei
Punktionen, bei 12 Patientinnen drei Punktionen, bei drei Patientinnen vier Punktionen, bei

einer Patientin fiinf Punktionen und bei zwei Patientinnen sechs Punktionen.
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Dariiber hinaus wurden bei 59 Patientinnen eine einmalige Pleurodese, bei neunzehn
Patientinnen zwei Pleurodesen durchgefiihrt. Drei Patientinnen erhielten drei und zwei
Patientinnen vier Pleurodesen. An diesen Patientinnen mit durchgefiihrten Pleurodesen
wurden zwolfmal thorakoskopische Pleurodesen durchgefiihrt, sowie 101 andere Pleurodesen,

zum Beispiel mit Talkum.

Tabelle 26: Anzahl der Pleurodesen und Pleurapunktionen

Hiufigkeit Prozent Giiltige Kumulierte
Prozente Prozente

1. Thorakoskopische Pleurodese 10 33 33 3,3

2. Thorakoskopische Pleurodese 2 0,7 0,7 4

1. andere Pleurodese 74 24,7 24,7 28,7

2. andere Pleurodese 21 7 7 35,7

3. andere Pleurodese 4 1,3 1,3 37

4. andere Pleurodese 2 0,7 0,7 37,7

1. Punktion 101 33,7 33,7 71,3

2. Punktion 57 19 19 90,3

3. Punktion 18 6 6 96,3

4. Punktion 6 2 2 98,3

5. Punktion 3 1 1 99,3

6. Punktion 2 0,7 0,7 100,0
Gesamt 300 100,0 100,0

4.6.2 Operative Entfernung der Pleurakarzinose

In 14 Fillen unserer Patientinnengruppe wurde im Rahmen der Priméroperation eine
Zwerchfellteilresektion mit Eroffnung der Pleurahdhle und Nachweis einer Pleurakarzinose
bzw. eines Tumordurchbruches durch das Zwerchfell durchgefiihrt. Bei elf dieser
Patientinnen konnte der Pleurakarzinoseherd im Rahmen dieser Operation entfernt werden,
was postoperativ zu einer Tumorfreiheit flihrte. In drei Féllen war eine disseminierte,
feinknotige Pleurakarzinose intraoperativ gesichtet worden, so dass eine vollstindige
Entfernung nicht moglich war.

In zwei Féllen wurde in der Rezidivsituation Tumorgewebe von der Pleura entfernt. Einmal
geschah dies mittels einer Thorakoskopie, ein anderes Mal im Rahmen einer
Zwerchfellteilresektion. Angaben zum jeweiligen postoperativen Tumorrest wurden in diesen

Féllen nicht gemacht.
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4.7 Ansprechen des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose auf die Therapie

4.7.1 Ansprechen des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose auf die

multimodale Therapie

4.7.1.1 Ansprechen des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose in der
Subgruppenanalyse der Patientinnen mit malignem Pleuraergusses bzw.

Pleurakarzinose in der Primdrsituation

Betrachtet man die Patientinnen mit einer Pleurabeteiligung, wie ein maligner Pleuraerguss
bzw. eine Pleurakarzinose, bei der Erstdiagnose der Erkrankung und das Ansprechen des
malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose auf die allgemein durchgefiihrten
Therapien, wie Pleuraergusspunktionen, Pleurodesen, Chemotherapien und operative
Entfernung von Pleurakarzinoseanteilen, so ergibt sich bei 24 Patientinnen eine
Komplettremission. Eine Patientin wies ein partielles Ansprechen auf, acht Patientinnen eine
stabile Erkrankungssituation und bei sieben Patientinnen kam es zu einer progredienten

Pleurabeteiligung.

Tabelle 27: Ansprechen des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose in der Primérsituation

Hiufig | Prozent Giiltige Kumulierte
keit Prozente Prozente

Giiltig Komplettremission 24 48,0 60,0 60,0
Partial Response 1 2,0 2,5 62,5
Progressive Disease 7 14,0 17,5 80,0
Stable Disease 8 16,0 20,0 100,0
Gesamt 40 80,0 100,0

Fehlend  nicht dokumentiert 10 20,0

Gesamt 50 100,0
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Ansprechen des malignen Pleuraergusses bzw.
der Pleurakarzinose in der Primarsituation

M Complete Response
I Partial Response
 Stable Disease

M Progressive Disease

Abbildung 8: Ansprechen des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose in der Primirsituation

4.7.1.2 Ansprechen des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose in der

Rezidivsituation

Betrachtet man nun die Rezidivsituation und das allgemeine Ansprechen der malignen
Pleuraerglisse bzw. der Pleurakarzinose auf die durchgefiihrten Therapien, wie
Pleurapunktionen, Pleurodesen und Chemotherapien, so wurde in 111 Rezidivsituationen
(68,5%) eine progrediente Ergussproblematik bzw. Pleurakarzinose beschrieben. In 46
Rezidivsituationen (28,4%) konnte noch eine stabile Ergussproblematik bzw. Pleurakarzinose
erreicht werden, aber nur insgesamt viermal (2,5%) eine Komplettremission. Genaue

Angaben zu den einzelnen Rezidiven konnen der Tabelle 28 entnommen werden.

Tabelle 28: Ansprechen des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose in der Rezidivsituation

Rezidiv- Anzahl Complete Partial Stable Progressive Keine
anzahl Rezidivsituationen Response Response Disease Disease Angaben
mit Pleuraerguss/
Pleurakarzinose
1. Rezidiv 56 2 0 16 23 15
2. Rezidiv 47 1 0 10 27 9
3. Rezidiv 36 1 1 7 23 4
4. Rezidiv 24 0 0 7 15 2
5. Rezidiv 18 0 0 4 12 2
6. Rezidiv 12 0 0 2 7 3
7. Rezidiv 5 0 0 0 4 1
Gesamt 198 4 1 46 111 36
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Ansprechen des malignen Pleuraergusses bzw.
der Pleurakarzinose in der Rezidivsituation

M Complete Response
I Partial Response
i Stable Disease

H Progressive Disease

Abbildung 9: Ansprechen des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose in der Rezidivsituation

4.7.2 Ansprechen des malignen Pleuraergusses auf Pleurapunktionen und Pleurodesen

Insgesamt wurden in unserem Patientinnenkollektiv bei 124 Patientinnen 300 Pleurodesen
und Pleurapunktionen durchgefiihrt. In 146 Féllen kam es zum Auftreten eines
Rezidivergusses und in 154 Fillen hielt der Erfolg der durchgefiihrten MaBnahme bis zum
Tode der Patientin oder zum Ende des Untersuchungszeitraumes unserer Studie an.

Betrachtet man allgemein die Zeit nach Durchfiihrung einer Pleurodese bzw. einer
Pleurapunktion bis zum Auftreten eines Rezidivs des malignen Ergusses oder der
Pleurakarzinose, so tritt dieses im Mittel nach 1,9 Monaten auf.

Insgesamt wurden in unserem Patientinnenkollektiv 113 Pleurodesen an 83 Patientinnen
durchgefiihrt, bei 54 Pleurodesen kam es zu einem Rezidiverguss, dies betraf 41 Patientinnen.
Nach einer Pleurodese lag die rezidivfreie Zeit im Mittel bei 3 Monaten.

Im Vergleich dazu kommt es bereits 1,4 Monate nach einer Pleurapunktion zu einem Rezidiv
des malignen Ergusses bzw. der Pleurakarzinose. Insgesamt wurden 187 Pleurapunktionen an
101 Patientinnen durchgefiihrt. Ein Rezidiverguss trat nach 88 Pleurapunktionen auf, dies

betraf 55 Patientinnen.

Tabelle 29: Anzahl der Pleurodesen und Punktionen

Censored
MaRnahme Art Total N N of Events N Percent
Pleurodese 113 110 3 2,7%
Punktion 187 179 8 4,3%
Overall 300 289 11 3,7%
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Tabelle 30: Ansprechen des malignen Pleuraergusses auf Pleurodesen und Pleurapunktionen

Median
95% Confidence Interval
Maflnahme Art Estimate Std. Error Lower Upper
Pleurodese 3,026 ,671 1,710 4,342
Punktion 1,414 224 ,975 1,854
Overall 1,908 ,283 1,353 2,463

Tabelle 31: Signifikanztest zum Ansprechen des malignen Pleuraergusses auf Pleurodesen und
Pleurapunktionen

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,004 1 ,952
1.0 Malnahme Art
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve zum Ansprechen des malignen Pleuraergusses auf Pleurodesen und
Pleurapunktionen

4.7.3 Ansprechen des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose auf die erste
gilltige Maflnahme

Bei der ersten giiltigen Mallnahme der 124 Patientinnen kam es bei 64 Patientinnen zu einem
Rezidiverguss. Bei 60 Patientinnen hielt der Erfolg der ersten giiltigen MaBBnahme bis zum
Tode bzw. zum Ende des Untersuchungszeitraumes an.

Im Mittel trat ein Rezidiverguss nach der ersten giiltigen Mafinahme nach 3,8 Monaten auf.
War die erste giiltige Mallnahme eine Pleurodese trat das Rezidiv nach 3,8 Monaten auf und

war die erste giiltige Maflnahme eine Punktion trat das Rezidiv nach 5,3 Monaten auf.
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Tabelle 32: Zusammenfassung der Fille zur ersten giiltigen Mafinahme

Censored
1. gliltige MaRnahme Art Total N N of Events N Percent
Pleurodese 68 67 1 1,5%
Punktion 56 51 5 8,9%
Overall 124 118 6 4,8%

Tabelle 33: Ansprechen des malignen Pleuraergusses auf die erste giiltige Maflnahme

Median
95% Confidence Interval
1. gliltige MaRnahme Art Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
Pleurodese 3,783 ,334 3,129 4,437
Punktion 5,263 2,143 1,063 9,463
Overall 3,849 ,852 2,179 5,518

Tabelle 34: Signifikanztest zum Ansprechen des malignen
Pleuraergusses auf die erste giiltige Mallnahme

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,773 1 ,183
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve zum Ansprechen des malignen Pleuraergusses auf die erste giiltige
Mafinahme
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4.8 Gesamtiiberlebenszeitanalysen bei EOC Patientinnen mit malignem Pleuraerguss

bzw. Pleurakarzinose

Die mittlere Gesamtiiberlebenszeit unseres Patientinnenkollektivs ab Diagnosestellung des
EOC lag bei 31,4 Monaten. 5% der Patientinnen (n=7) lebten am 12.07.2016, dem Ende der

Nachbeobachtungszeit noch.

Tabelle 35: Zusammenfassung der Fille zur Berechnung des Gesamtiiberlebens ab Erstdiagnose des EOC

Censored
Hilf Total N N of Events N Percent
Overall 141 134 7 5,0%

Tabelle 36: Gesamtiiberleben ab Erstdiagnose des EOC

IMedian
95% Confidence Interval
Hilf |Estimate Std. Error  |Lower Upper
Overall 31,414 3,149 25,242 37,587
Survival Function
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve zum Gesamtiiberleben ab Erstdiagnose des EOC

4.8.1 Gesamtiiberlebenszeitanalyse nach FIGO Stadien bei Primiirdiagnose

Wurde die Primirerkrankung des EOC im Stadium FIGO I-II detektiert, so hatten die

Patientinnen eine mittlere Gesamtiiberlebenszeit von 60,2 Monaten. Bei Erstdiagnose im
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FIGO-Stadium III lag die mittlere Gesamtiiberlebenszeit bei 48,8 Monaten, im Stadium FIGO

IV a bei 23,7 Monaten und im Stadium IV b bei 26,7 Monaten. Dies ist statistisch signifikant.

Tabelle 37: Zusammenfassung der Fille zur Berechnung des Gesamtiiberlebens ab Erstdiagnose des EOC
nach FIGO-Stadien

Censored

FIGO stage Total N N of Events N Percent

I 8 8 0 0,0%
1] 68 66 2 2,9%
IVa 41 36 5 12,2%
IVb 19 19 0 0,0%
n.d. 5 5 0 0,0%
Overall 141 134 7 5,0%

Tabelle 38: Gesamtiiberlen ab Erstdiagnose des EOC nach FIGO-Stadien

Median
95% Confidence Interval
FIGO stage Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
I 60,197 9,583 41,414 78,980
1] 48,849 5,849 37,385 60,313
IVa 23,717 5,327 13,276 34,159
IVb 26,678 5,107 16,668 36,687
n.d. 21,250 2,054 17,224 25,276
Overall 31,414 3,149 25,242 37,587

Tabelle 39: Signifikanztest zum Gesamtiiberleben ab Erstdiagnose des EOC nach FIGO-Stadien

Chi-Square

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

12,557

4

,014

Tabelle 40: Paarweiser Vergleich der Signifikanztests zum Gesamtiiberleben ab Erstdiagnose des EOC
nach FIGO-Stadien

FIGO I/11 1T IVa Vb n.d.
stage Chi? Sig. Chi? Sig. Chi? Sig. Chi? Sig. Chi? Sig.
Log Rank 11 347 556| 2,626| ,105| 5,932 ,015| 4,133| ,042
(Mantel-Cox) | ,347| 556 4917 ,027| 7,741 ,005| 4,476| ,034
IVa 2,626 ,105| 4,917| ,027 ,100| 752 ,066| ,797
Vb 5932 ,015| 7,741 ,005 ,100| 752 ,001| ,977
n.d. 4133 ,042| 4476| ,034 ,066| 797 ,001| 977
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben nach Erstdiagnose des EOC nach FIGO-Stadien

4.8.2 Gesamtiiberlebenszeiten der Subgruppenanalyse fiir Patientinnen mit

Pleurerguss bei Primardiagnose

Lag bei der Erstdiagnose des EOC schon ein Pleuraerguss oder eine Pleurakarzinose vor, so
hatten die Patientinnen eine mittlere Gesamtiiberlebenszeit von 21,4 Monaten. Lag nur ein
Pleurerguss oder eine Pleurakarzinose, also ein Stadium IVa vor, lag die mittlere
Gesamtiiberlebenszeit bei 24,1 Monaten. Gab es zusitzlich bei der Erstdiagnose weitere
Fernmetastasen, also ein Stadium IVb, lag die mittlere Gesamtiiberlebenszeit bei 14,3

Monaten.

Tabelle 41: Zusammenfassung der Fille FIGO-Stadien IVa und IVb

Censored
FIGO stage Total N N of Events N Percent
IVa 41 36 5 12,2%
IVb 9 9 0 0,0%
Overall 50 45 5 10,0%

Tabelle 42: Gesamtiiberlebenszeit der Patientinnen mit Pleuraerguss bei Erstdiagnose des EOC

Median
95% Confidence Interval
FIGO stage Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound

IVa 24,145 5,391 13,579 34,710
IVb 14,276 2,403 9,567 18,986
Overall 21,382 4,826 11,922 30,841
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Tabelle 43: Signifikanztest zur Gesamtiiberlebenszeit der Patientinnen mit Pleuraerguss bei Erstdiagnose
des EOC

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,285 1 ,131
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zur Gesamtiiberlebenszeit der Patientinnen mit Pleuraerguss bei
Erstdiagnose des EOC

4.8.3 Gesamtiiberlebenszeitanalyse und rezidivfreies Uberleben in der Subgruppe der
Patientinnen mit malignem Pleuraerguss bzw. Pleurakarzinose bei

Primérdiagnose in Abhéingigkeit vom Tumorrest bei der Priméroperation

In der Subgruppe der Patientinnen mit einem malignem Pleuraerguss bzw. einer
Pleurakarzinose bei der Primérdiagnose des EOC zeigte sich ein mittleres rezidivireies
Uberleben von 17,9 Monaten im Stadium IVa und von 11,7 Monaten im Stadium IVb, wenn
eine makroskopische Tumorfreiheit bei der Primdroperation erreicht werden konnte. Blieb ein
Tumorrest verkiirzte sich die mittlere rezidivfreie Zeit auf 10,7 Monate im Stadium IVa und

9,9 Monate im Stadium IVb.
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Tabelle 44: Zusammenfassung der Fille

Censored
FIGO stage  Tumorrest Primar-OP Total N N of Events N Percent
IVa tumorfrei 16 14 2 12,5%
Tumorrest 16 14 2 12,5%
Overall 32 28 4 12,5%
IVb tumorfrei 3 3 0 0,0%
Tumorrest 4 3 1 25,0%
Overall 7 6 1 14,3%
Overall Overall 39 34 5 12,8%

Tabelle 45: Rezidivfreie Uberlebenszeiten fiir Patientinnen der Subgruppe nach Tumorrest bei der

Priméir-OP
Median
95% Confidence Interval
FIGO stage  Tumorrest Primar-OP Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
IVa tumorfrei 17,862 4,342 9,351 26,372
Tumorrest 10,724 3,092 4,663 16,784
Overall 17,039 6,303 4,685 29,394
IVb tumorfrei 11,743 4,136 3,636 19,850
Tumorrest 9,934 4,342 1,424 18,445
Overall 11,743 2,369 7,101 16,386
Overall Overall 16,086 3,820 8,599 23,572

Tabelle 46: Signifikanztest der rezidivfreien Uberlebenszeiten der Subgruppe nach Tumorrest bei der

Primir-OP

FIGO stage Chi-Square df Sig.
IVa Log Rank (Mantel-Cox) ,020 1 ,889
IVb Log Rank (Mantel-Cox) ,078 1 779
Pooled? Log Rank (Mantel-Cox) ,000 1 993
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Survival Functions
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve der rezidivfreien Uberlebenszeiten der Subgruppe FIGO IVa nach
Tumorrest bei der Priméir-OP
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve der rezidivfreien Uberlebenszeiten der Subgruppe FIGO IVb nach
Tumorrest bei der Primér-OP
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Wenn bei der Primédroperation eine makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden konnte,
zeigte sich in der Subgruppe der Patientinnen mit einem malignem Pleuraerguss bzw. einer
Pleurakarzinose bei der Primérdiagnose des EOC ein mittleres Gesamtiiberleben von 23,7
Monaten im Stadium IVa und von 26,7 Monaten im Stadium IVb. Blieb ein Tumorrest
verkiirzte sich die mittlere Gesamtiiberlebenszeit auf 13,9 Monate im Stadium IVa und 11,9

Monate im Stadium IVb.

Tabelle 47: Zusammenfassung der Fille

Censored
FIGO stage  Tumorrest Primar-OP Total N N of Events N Percent
IVa tumorfrei 16 13 3 18,8%
Tumorrest 16 14 2 12,5%
Overall 32 27 5 15,6%
IVb tumorfrei 3 3 0 0,0%
Tumorrest 4 4 0 0,0%
Overall 7 7 0 0,0%
Overall Overall 39 34 5 12,8%

Tabelle 48: Gesamtiiberlebenszeiten der Subgruppe nach Tumorrest bei der Priméir-OP

Median
95% Confidence Interval

FIGO stage  Tumorrest Primar-OP Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
IVa tumorfrei 23,651 3,882 16,043 31,259

Tumorrest 13,947 5,362 3,438 24,457

Overall 21,382 3,629 14,270 28,494
IVb tumorfrei 26,678 12,973 1,251 52,104

Tumorrest 11,875 3,158 5,686 18,064

Overall 16,250 5,728 5,023 27,477
Overall Overall 21,382 4,415 12,728 30,035

Tabelle 49: Signifikanztest der Gesamtiiberlebenszeiten der Subgruppe nach Tumorrest bei der Primiir-
oP

FIGO stage Chi-Square df Sig.

IVa Log Rank (Mantel-Cox) 1,215 1 ,270
IVb Log Rank (Mantel-Cox) ,000 1 ,997
Pooled® Log Rank (Mantel-Cox) ,984 1 ,321
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Survival Functions
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve zur Gesamtiiberlebenszeit der Subgruppe FIGO IVa nach
Tumorrest bei der Priméir-OP
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve zu Gesamtiiberlebenszeiten der Subgruppe FIGO IV b nach
Tumorrest bei der Priméir-OP



Pleurakarzinose beim EOC

4.9 Uberlebenszeitanalysen ab Erstdiagnose eines malignen Pleuraergusses bzw. einer

4.9.1 Uberlebenszeit ab Erstdiagnose maligner Pleuraerguss bzw. Pleurakarzinose

Bei unseren Patientinnen trat im Mittel nach 25 Monaten ab Erstdiagnose des EOC ein

maligner Pleuraerguss bzw. eine Pleurakarzinose auf. Ab der Erstdiagnose dieses malignen

Patientinnen nur noch 9,9 Monate.

Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose betrug die mittlere Uberlebenszeit fiir unsere
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Tabelle 50: Zusammenfassung der Fille
Censored
Hilf Total N N of Events N Percent
Overall 141 134 7 5,0%
Tabelle 51: Uberleben ab Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose
Median
95% Confidence Interval
Estimate Std. Error Lower Upper
Overall 9,934 1,153 7,673 12,195
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben ab Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw.

Dabei unterschied sich die mittlere Uberlebenszeit nach der Erstdiagnose des Ergusses in
Abhidngigkeit vom Diagnosezeitpunkt im Verlauf der Erkrankung. Trat der Erguss schon bei

der Primirdiagnose des EOC auf, lag die mittlere Uberlebenszeit bei 21,4 Monaten, wurde die

T
125,00
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Diagnose des Ergusses im Rezidiv gestellt, lag die mittlere Uberlebenszeit nach Auftreten des

Ergusses nur noch bei 7,3 Monaten. Dies ist statistisch signifikant.

Tabelle 52: Zusammenfassung des Zeitpunktes des Auftretens eines malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose

Censored
Zeitpunkt ED Pleura Total N N of Events N Percent
Primar 50 45 5 10,0%
Rezidiv 91 89 2 2,2%
Overall 141 134 7 5,0%

Tabelle 53: Uberlebenszeiten unterschieden nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose ab Erstdiagnose des EOC oder im Rezidiv

Median
95% Confidence Interval

Zeitpunkt ED Pleura Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound

Primar 21,382 4,826 11,922 30,841
Rezidiv 7,336 ,934 5,505 9,166
Overall 9,934 1,153 7,673 12,195

Tabelle 54: Signifikanztest der Uberlebenszeiten unterschieden nach Auftreten des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose ab Erstdiagnose des EOC oder im Rezidiv
Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 27,699 1 ,000
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve zu Uberlebenszeiten unterschieden nach Auftreten des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose ab Erstdiagnose des EOC oder im Rezidiv
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4.9.2 Uberlebenszeitanalyse nach Symptomen bei Erstdiagnose des malignen

Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Gaben unsere Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines malignen Pleuraergusses
bzw. einer Pleurakarzinose Symptome wie Dyspnoe, Allgemeinzustandsverschlechterung oder
Husten an, so lag ihre mittlere Uberlebenszeit ab Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses
bzw. der Pleurakarzinose bei 8,8 Monaten. Im Vergleich dazu iiberlebten Patientinnen ohne
Angabe von Symptomen zu diesem Zeitpunkt im Mittel 17 Monate. Dies ist statistisch

signifikant.

Tabelle 55: Zusammenfassung der Fille

Censored
Symp P Total N N of Events N Percent
ja 116 113 3 2,6%
nein 25 21 4 16,0%
Overall 141 134 7 5,0%

Tabelle 56: Prognose nach Symptomen bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose

Median
95% Confidence Interval
Symp P Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound

ja 8,816 1,219 6,426 11,205
nein 17,039 2,986 11,188 22,891
Overall 9,934 1,153 7,673 12,195

Tabelle 57: Signifikanztest zur Prognose nach Symptomen bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses
bzw. der Pleurakarzinose

Overall Comparisons
Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 7,216 1 ,007
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Survival Functions
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Symptomen bei Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Die mittleren Uberlebenszeiten der Patientinnen mit und ohne Symptomen zum Zeitpunkt des

Auftretens des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose in Abhéngigkeit vom

Zeitpunkt des Auftretens, unterschieden nach Auftreten bei Primérdiagnose oder im Rezidiv,

ist in der Tabelle 59 dargestellt.

Tabelle 58: Zusammenfassung der Fille

Censored
Zeitpunkt ED Pleura Symp P Total N N of Events N Percent
Primar ja 35 33 2 5,7%
nein 15 12 3 20,0%
Overall 50 45 5 10,0%
Rezidiv ja 81 80 1 1.2%
nein 10 9 1 10,0%
Overall 9 89 2 2,2%
Overall Overall 141 134 7 5,0%

Tabelle 59: Prognose in Abhiingigkeit von Symptomen und Zeitpunkt des Auftretens des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Median

95% Confidence Interval

Zeitpunkt ED Pleura Symp P Estimate Std. Error Lower Upper
Primar ja 23,651 5,680 12,518 34,785
nein 21,382 5,000 11,582 31,181
Overall 21,382 4,826 11,922 30,841
Rezidiv ja 6,447 ,994 4,500 8,395
nein 9,836 2,471 4,993 14,678
Overall 7,336 ,934 5,505 9,166
Overall Overall 9,934 1,153 7,673 12,195
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Tabelle 60: Signifikanztest zur Prognose in Abhiingigkeit vom Symptomen und Zeitpunkt des Auftretens
des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Zeitpunk? ED Pleura Chi-Square df Sig.

Priméar Log Rank (Mantel-Cox) ,978 1 ,323
Rezidiv Log Rank (Mantel-Cox) 2,939 1 ,086
Pooled® Log Rank (Mantel-Cox) 3,752 1 ,053
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose in Abhiingigkeit von Symptomen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei Primiirdiagnose
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose in Abhiingigkeit von Symptomen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose im Rezidiv
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nach ECOG Dbei

Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Die Uberlebenszeiten unserer Patientinnen in Abhingigkeit vom ECOG bei Erstdiagnose des
malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose liegen bei Patientinnen mit einem ECOG 0
und 1 bei 15,8 Monaten ab der Diagnosestellung des malignen Pleuraergusses bzw. der

Pleurakarzinose und bei Patientinnen mit einem ECOG von 2 oder 3 nur noch bei 7,7

Monaten. Dieses Ergebnis ist statistisch signifikant.

Erstdiagnose

des

Tabelle 61: Verteilung von ECOG bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der

Pleurakarzinose

Censored
ECOG bei ED Erguf3/PK Total N N of Events N Percent
0+1 57 51 6 10,5%
2+3 17 17 0 0,0%
Overall 74 68 6 8,1%

Tabelle 62: Prognose nach ECOG bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der

Pleurakarzinose
Median
95% Confidence Interval
ECOG bei ED Erguf3/PK Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
0+1 15,789 3,113 9,688 21,891
2+3 7,697 2,798 2,213 13,182
Overall 12,664 2,059 8,629 16,700

Tabelle 63: Signifikanztest zur Prognose nach ECOG bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw.

der Pleurakarzinose

Chi-Square

df

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

7,025

,008
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach ECOG bei Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Die mittleren Uberlebenszeiten nach der Diagnose des maligen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose in Abhingigkeit vom ECOG bei Diagnose des malignen Pleuraerguss bzw.
der Pleurakarzinose, unterschieden nach Auftreten bei Primérdiagnose und im Rezidiv, ist in
der Tabelle unten dargestellt. Dabei ist der Unterschied zwischen den ECOG Stadien beim
Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der Primédrdiagnose

statistisch signifikant.

Tabelle 64: Verteilung von ECOG bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der
Primiirdiagnose versus im Rezidiv

ECOG bei ED Censored
Zeitpunkt ED Pleura Erguf3/PK Total N N of Events N Percent
Primar 0+1 23 19 4 17,4%
2+3 6 6 0 0,0%
Overall 29 25 4 13,8%
Rezidiv 0+1 34 32 2 5,9%
2+3 11 11 0 0,0%
Overall 45 43 2 4,4%
Overall Overall 74 68 6 8,1%
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Tabelle 65: Prognose von ECOG bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose
unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der Primérdiagnose

versus im Rezidiv

Median
Zeitpunkt ED ECOG bei ED 95% Confidence Interval
Pleura Ergul3/PK Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
Primar 0+1 27,138 5,359 16,635 37,641
2+3 12,664 2,659 7,453 17,876
Overall 21,382 7,347 6,981 35,782
Rezidiv 0+1 8,553 2,072 4,492 12,613
2+3 4,408 ,869 2,704 6,111
Overall 8,026 ,906 6,251 9,802
Overall Overall 12,664 2,059 8,629 16,700

Tabelle 66: Signifikanztest von ECOG bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der

Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Zeitpunkt ED Pleura Chi-Square df Sig.

Priméar Log Rank (Mantel-Cox) 7,587 1 ,006
Rezidiv Log Rank (Mantel-Cox) 1,849 1 174
Pooled® Log Rank (Mantel-Cox) 6,364 1 ,012
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Abbildung 25: Kaplan-Meier Kurve zur Prognose von ECOG bei Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose beim Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der

Pleurakarzinose bei der Primérdiagnose
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose von ECOG bei Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose beim Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose im Rezidiv

4.9.4 Uberlebenszeitanalyse nach Tumormarker Ca-125 bei Erstdiagnose des malignen

Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Bei unseren Patientinnen mit einem Tumormarker Ca-125 bei der Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose von kleiner als 100 lag das mittlere Uberleben ab der
Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei 9,8 Monaten, bei
einem Wert zwischen 100-1000 bei 10,4 Monaten und bei einem Wert iiber 1000 IU/I bei
11,4 Monaten.

Tabelle 67: Verteilung von Ca-125 bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose

Censored
CA125 bei ED Pleura Total N N of Events N Percent
<100 8 7 1 12,5%
100 - 1000 56 54 2 3,6%
>1000 54 51 3 5,6%
Overall 118 112 6 5,1%




Tabelle 68: Prognose nach Ca-125 bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der

Pleurakarzinose
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Median

95% Confidence Interval

CA125 bei ED Pleura Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound

<100 9,836 10,397 ,000 30,214
100 - 1000 10,362 1,497 7,427 13,297
>1000 11,447 4,125 3,363 19,532
Overall 10,724 1,299 8,178 13,269

Tabelle 69: Signifikanztest zur Prognose nach Ca-125 bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw.

der Pleurakarzinose

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,222 2 ,329
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Ca-125 bei Erstdiagnose des malignen

Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Die mittleren Uberlebenszeiten nach der Diagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose in Abhingigkeit vom Tumormarker Ca-125 bei Diagnose des malignen

Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose, unterschieden nach Auftreten bei Primdrdiagnose

und im Rezidiv, sind in den folgenden Tabellen dargestellt.
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Tabelle 70: Verteilung von Ca-125 bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der
Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Censored
Zeitpunkt ED Pleura CA125 bei ED Pleura Total N N of Events N Percent
Primar <100 2 1 1 50,0%
100 - 1000 20 18 2 10,0%
>1000 22 20 2 9,1%
Overall 44 39 5 11,4%
Rezidiv <100 6 6 0 0,0%
100 - 1000 36 36 0 0,0%
>1000 32 31 1 3,1%
Overall 74 73 1 1,4%
Overall Overall 118 112 6 5,1%

Tabelle 71: Prognose nach Ca-125 bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der
Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Median
Zeitpunkt ED CA125 bei ED 95% Confidence Interval
Pleura Pleura Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
Primar <100 23,651 . . .
100 - 1000 14,276 5,222 4,040 24,512
>1000 25,263 4,609 16,229 34,298
Overall 19,276 3,928 11,578 26,974
Rezidiv <100 8,947 ,786 7,408 10,487
100 - 1000 7,697 ,863 6,005 9,390
>1000 4,408 1,867 ,748 8,068
Overall 7,434 ,732 6,000 8,869
Overall Overall 10,724 1,299 8,178 13,269

Tabelle 72: Signifikanztest zur Prognoe nach Ca-125 bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw.
der Pleurakarzinose unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei
der Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Zeitpunkt ED Pleura Chi-Square df Sig.

Priméar Log Rank (Mantel-Cox) 2,759 2 ,252
Rezidiv Log Rank (Mantel-Cox) 2,886 2 ,236
Pooled® Log Rank (Mantel-Cox) 3,059 2 217
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Abbildung 28: Kaplan-Meier —Kurve zur Prognose nach Ca-125 bei Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose beim Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose bei der Primérdiagnose
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Ca-125 bei Erstdiagnose des malignen

Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose beim Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose im Rezidiv

4.9.5 Uberlebenszeitanalyse nach Aszites bei Erstdiagnose des malignen

Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Die Uberlebenszeit unserer Patientinnen mit Aszites zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des
malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose betrug nur noch 9,1 Monate ab Diagnose

des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose, bei den Patientinnen ohne Aszites zu
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diesem Zeitpunkt lag sie bei 11,8 Monaten. Dies ist statistisch allerdings nicht signifikant.

Wie sich die Uberlebenszeiten in Bezug auf den Diagnosezeitpunkt des malignen

Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose und dem Vorhandensein von Aszites zu diesem
Zeitpunkt unterscheiden, ist in Tabelle 77 dargestellt.

Tabelle 73: Verteilung von Aszites bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der

Pleurakarzinose

Censored
Aszites bei ED Erguss/PK Total N N of Events N Percent
ja 93 89 4 4,3%
nein 31 28 3 9,7%
Overall 124 117 7 5,6%

Tabelle 74: Prognose nach Aszites bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der

Pleurakarzinose
Median
95% Confidence Interval
Aszites bei ED Erguss/PK Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
ja 9,145 1,572 6,064 12,225
nein 11,842 2,604 6,738 16,946
Overall 9,507 1,275 7,007 12,006

Tabelle 75: Signifikanztest zur Prognose nach Aszites bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw.
der Pleurakarzinose

Chi-Square df Sig.
1,274 1 ,259
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Aszites bei Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose
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Tabelle 76: Verteilung von Aszites bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der

Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Censored
Zeitpunkt ED Pleura Aszites bei ED Erguss/PK Total N N of Events N Percent
Primar ja 34 31 3 8,8%
nein 6 4 2 33,3%
Overall 40 35 5 12,5%
Rezidiv ja 59 58 1 1,7%
nein 25 24 1 4,0%
Overall 84 82 2 2,4%
Overall Overall 124 117 7 5,6%

Tabelle 77: Prognose nach Aszites bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der

Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Median
Zeitpunkt ED Aszites bei ED 95% Confidence Interval
Pleura Erguss/PK Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
Primar ja 19,276 5,155 9,173 29,380
nein 25,263 11,260 3,193 47,334
Overall 23,651 4,941 13,967 33,336
Rezidiv ja 5,329 1,065 3,242 7,416
nein 10,362 2,686 5,097 15,626
Overall 7,303 ,947 5,447 9,158
Overall Overall 9,507 1,275 7,007 12,006

Tabelle 78: Signifikanztest zur Prognose nach Aszites bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw.
der Pleurakarzinose unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei

der Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Zeitpunkt ED Pleura Chi-Square df Sig.

Priméar Log Rank (Mantel-Cox) 741 ,389
Rezidiv Log Rank (Mantel-Cox) 5,609 ,018
Pooled® Log Rank (Mantel-Cox) 6,260 ,012
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Aszites bei Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose beim Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose bei der Primérdiagnose
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Aszites bei Erstdiagnose des malignen

Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose beim Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose im Rezidiv

4.9.6 Uberlebenszeitanalyse nach Platinsensitivitit zum Diagnosezeitpunkt des

malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Betrachtet man die Uberlebenszeit in Bezug zur Platinsensibilitit zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung eines malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose, so ergibt sich fiir



88

die Patientinnen im platinsensiblen Intervall ein mittleres Uberleben von 16,4 Monaten ab
dem Zeitpunkt der Diagnosestellung des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose.
Im Gegensatz dazu betrdgt der Wert bei den Frauen im platinresistenten Intervall nur 5,7
Monate. Dies ist statistisch signifikant. Auch wenn der maligne Pleuraerguss bzw. die
Pleurakarzinose im Rezidiv auftritt, zeigt sich ein, jedoch nicht statistisch signifikanter,
Unterschied von 9,8 Monaten mittlerer Uberlebenszeit, wenn zum Zeitpunkt der Diagnose des
Ergusses eine Platinsensitivitit bestand, gegeniiber 5,5 Monaten, wenn es sich um eine

platinresistene Situation zum Zeitpunkt des Auftreten des Ergusses gehandelt hat.

Tabelle 79: Verteilung von Platinsensitivitiit bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose

Censored
Platinsensitivitdt bei ED Erguss Total N N of Events N Percent
ja 84 78 6 7,1%
nein 57 56 1 1,8%
Overall 141 134 7 5,0%

Tabelle 80: Prognose nach Platinsensitivitiit bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose

Median
95% Confidence Interval
Platinsensitivitdt bei ED Erguss Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
ja 16,382 3,030 10,443 22,320
nein 5,724 1,409 2,962 8,485
Overall 9,934 1,153 7,673 12,195

Tabelle 81: Signifikanztest zur Prognose nach Platinsensitivitit bei Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Chi-Square df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 28,505 1 ,000
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Abbildung 33: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Platinsensitivitiit bei Erstdiagnose des malignen

Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Tabelle 82: Verteilung von Platinsensitivitiit bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der

Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Platinsensitivitat bei ED Censored
Zeitpunkt ED Pleura Erguss Total N N of Events N Percent
Primar ja 49 44 5 10,2%
nein 1 1 0 0,0%
Overall 50 45 5 10,0%
Rezidiv ja 35 34 1 2,9%
nein 56 55 1 1,8%
Overall 91 89 2 2,2%
Overall Overall 141 134 7 5,0%

Tabelle 83: Prognose nach Platinsensitivitit bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der

Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Median
Zeitpunkt ED Platinsensitivitat bei ED 95% Confidence Interval
Pleura Erguss Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
Primar ja 21,382 4,950 11,680 31,083
nein 29,079 . . .
Overall 21,382 4,826 11,922 30,841
Rezidiv ja 9,836 2,004 5,908 13,763
nein 5,526 1,214 3,146 7,907
Overall 7,336 ,934 5,505 9,166
Overall Overall 9,934 1,153 7,673 12,195
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Tabelle 84: Signifikanztest zur Prognose nach Platinsensitivitiit bei Erstdiagnose des malignen

Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose bei der Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Zeitpunkt ED Pleura Chi-Square df Sig.

Priméar Log Rank (Mantel-Cox) ,003 1 ,953
Rezidiv Log Rank (Mantel-Cox) 5,539 1 ,019
Pooled® Log Rank (Mantel-Cox) 5,216 1 ,022
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Abbildung 34: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Platinsensitivitiit bei Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose beim Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose bei der Primérdiagnose
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Abbildung 35: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Platinsensitivitiit bei Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose beim Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose im Rezidiv
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4.9.7 Uberlebenszeitanalyse nach Vorhandensein von Fernmetastasen zum

Diagnosezeitpunkt des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Betrachtet man die mittlere Uberlebenszeit ab der Erstdiagnose eines malignen Pleuraerguss
bzw. einer Pleurakarzinose in Abhidngigkeit vom Vorhandensein von Fernmetastasen zu
diesem Zeitpunkt, so betriigt das Uberleben 9,1 Monate ab dem Auftreten des Pleuraerguss
bzw. der Pleurakarzinose, wenn weitere Fernmetastasen vorhanden waren und 11,3 Monate,
wenn keine weiteren Fernmetastasen zu diesem Zeitpunkt vorlagen. Die mittleren
Uberlebenszeiten mit zusitzlichem Bezug zum Zeitpunkt des Auftretens des malignen

Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose konnen der Tabelle 89 entnommen werden.

Tabelle 85: Verteilung von Fernmetastasen bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose

Fernmet Censored
astasen Total N N of Events N Percent
ja 72 70 2 2,8%
nein 69 64 5 7,2%
Overall 141 134 7 5,0%

Tabelle 86: Prognose nach Fernmetastasen bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose

Median
Fernmet 95% Confidence Interval
astasen Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
ja 9,145 1,176 6,839 11,450
nein 11,283 1,815 7,726 14,840
Overall 9,934 1,153 7,673 12,195

Tabelle 87: Signifikanztest zur Prognose nach Fernmetastasen bei Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Chi-Square df Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) ,783 1 ,376
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Fernmetastasen bei Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

Tabelle 88: Verteilung von Fernmetastasen bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der
Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Fernmet Censored
Zeitpunkt ED Pleura astasen Total N N of Events N Percent
Primar ja 23 22 1 4,3%
nein 27 23 4 14,8%
Overall 50 45 5 10,0%
Rezidiv ja 49 48 1 2,0%
nein 42 41 1 2,4%
Overall 91 89 2 2,2%
Overall Overall 141 134 7 5,0%

Tabelle 89: Prognose nach Fernmetastasen bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der
Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Median

Fernmetasta 95% Confidence Interval
Zeitpunkt ED Pleura sen Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
Primar ja 21,382 3,704 14,122 28,641

nein 24,145 7,686 9,079 39,210

Overall 21,382 4,826 11,922 30,841
Rezidiv ja 7,401 ,453 6,513 8,289

nein 5,000 2,079 ,926 9,074

Overall 7,336 ,934 5,505 9,166
Overall Overall 9,934 1,153 7,673 12,195
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Tabelle 90: Signifikanztest zur Prognose nach Fernmetastasen bei Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose bei der Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Zeitpunkt ED Pleura Chi-Square df Sig.

Priméar Log Rank (Mantel-Cox) ,634 1 426
Rezidiv Log Rank (Mantel-Cox) ,000 1 ,997
Pooled? Log Rank (Mantel-Cox) ,210 1 ,647
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Fernmetastasen bei Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose beim Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose bei der Primérdiagnose
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Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Fernmetastasen bei Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose beim Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose im Rezidiv
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4.9.8 Regressionsanalyse ab Erstdiagnose eines malignen Pleuraergusses bzw. einer

Pleurakarzinose

Als signifikante Prognosefaktoren stellten sich nach Durchfiihrung einer multivarianten
Regressionsanalyse der Zeitpunkt des Auftretens des malignen Pleuraerguss bzw. der
Pleurakarzinose heraus, sowie die Platinsensibilitit, das ECOG-Stadium und das
Vorhandensein von Aszites zu diesem Zeitpunkt. So zeigte sich, dass sich das Sterberisiko
beim Auftreten des malignen Pleurergusses bzw. der Pleurakarzinose im Rezidiv mehr als
verdoppelt. Lag eine Platinresistenz zu diesem Zeitpunkt vor, verdoppelte sich das
Sterberisiko ebenfalls fast. Lag der ECOG zu diesem Zeitpunkt bei 2/3 vervielfachte sich das
Sterberisiko um 1,8 und beim Vorliegen von Aszites vervielfachte sich das Sterberisiko um
2,1. Das Alter der Patientinnen war in der multivarianten Analyse nicht mit einem erhéhten

Sterberisiko assoziiert.

Tabelle 91: Zusammenfassung der Fille fiir die Regressionsanalyse

N Percent
Cases available in analysis Event® 134 95,0%
Censored 7 5,0%
Total 141 100,0%
Cases dropped Cases with missing values 0 0,0%
Cases with negative time 0 0,0%
Censored cases before the earliest 0 0.0%
. ,U70
event in a stratum
Total 0 0,0%
Total 141 100,0%

a. Dependent Variable: Uberleben nach ED Pleuraerguss (Monate)

Tabelle 92: Kategorien der Variablen bei der Regressionsanalyse

Frequency (1) (2) (3)
Fernmetastasen® 1=ja 72 1
2=nein 69 0
Platinsensitivitat bei ED Erguss® 1=ja 84 0
2=nein 57 1
Aszites bei ED Erguss/PK® entfall 1 1 0 0
ja 93 0 1 0
n.d. 16 0 0 1
nein 31 0 0 0
ECOG bei ED Ergul/PK"° 1=0/1 57 0 0
2=2/3 17 1 0
9=n.d. 67 1
Zeitpunkt ED Pleura® 0=Primar 50 0
1=Rezidiv 91 1
Symp P° 1=ja 116 1
2=nein 25 0
CA125 bei ED Pleura” 1=<100 8 0 0 0
2=100 - 1000 56 1 0 0
3=>1000 54 0 1 0
9=n.d. 23 0 0 1
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Tabelle 93: Regressionsanalyse

95,0% CI for Exp(B)
Sig. Exp(B) Lower Upper
AlterEDP ,781 1,002 ,985 1,020
Zeitpunkt ED Pleura ,000 2,378 1,465 3,858
Platinsensitivitat bei ED Erguss ,013 1,788 1,133 2,821
CA125 bei ED Pleura 212
100 - 1000 ,165 1,777 ,789 3,998
>1000 111 1,984 ,855 4,606
n.d. ,039 2,659 1,053 6,716
ECOG bei ED Erguf3/PK ,089
2/3 ,045 1,829 1,013 3,303
n.d. ,096 1,445 ,936 2,230
Symp P ,610 1,158 ,659 2,037
Aszites bei ED Erguss/PK ,017
entfall ,258 3,380 410 27,868
ja ,004 2,079 1,257 3,437
n.d. ,875 1,061 ,507 2,219
HM 213 1,273 ,871 1,861

4.10 Uberlebenszeitanalysen ab Erstdiagnose eines malignen Pleuraergusses bzw. einer

Pleurakarzinose beim EOC in Abhdingigkeit von durchgefiihrten Therapien

4.10.1 Uberlebenszeitanalyse in Abhiingigkeit von Anzahl an Pleurapunktion bzw.

Pleurodesen im Krankheitsverlauf

Betrachtet man die gesamte Anzahl an durchgefiihrten Pleurapunktionen bzw. Pleurodesen im
Krankheitsverlauf unserer Patientinnen, so ergibt sich fiir Patientinnen, die im Verlauf ihrer
Erkrankung keine Pleurapunktion oder Pleurodese durchfiihren lassen mussten, ein Uberleben
ab der Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose von 8,9 Monaten.
Wurde bei den Patientinnen eine der genannten MaBnahmen durchgefiihrt, so betrug das
Uberleben 6,4 Monate, bei zwei MaBnahmen 9,3 Monate, bei drei durchgefiihrten
Interventionen 14,1 Monate, bei 4 durchgefiihrten Pleurapunktionen oder Pleurodesen 16,2
Monate und bei mehr als 4 durchgefiihrten Pleurapunktionen oder Pleurodesen 23,7 Monate

ab Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose.

Tabelle 94: Verteilung der Punktionen/Pleurodesen

Censored

Punktionen gesamt Total N N of Events N Percent

0 17 15 2 11,8%
1 38 36 2 5,3%
2 36 35 1 2,8%
3 27 27 0 0,0%
4 14 12 2 14,3%
5 und mehr 9 9 0 0,0%
Overall 141 134 7 5,0%
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Tabelle 95: Prognose nach Anzahl der Punktionen/ Pleurodesen

Median
95% Confidence Interval

Punktionen gesamt Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound

0 8,947 1,015 6,957 10,938
1 6,447 ,887 4,709 8,186
2 9,276 1,604 6,133 12,419
3 14,112 1,395 11,378 16,846
4 16,217 5,932 4,590 27,844
5 und mehr 23,651 6,522 10,868 36,434
Overall 9,934 1,153 7,673 12,195

Tabelle 96: Signifikanztest zur Anzahl der Punktionen/ Pleurodesen
B Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,664 1 ,103
The vector of trend weights is -5, -3, -1, 1, 3, 5. This is the default.
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Abbildung 39: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Anzahl der Pleurapunktionen/ Pleurodesen

Die mittleren Uberlebenszeiten nach der unterschiedlichen Anzahl von durchgefiihrten
Interventionen, wie Pleurapunktionen und Pleurodesen, in Abhéngigkeit vom zeitlichen
Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der Primédrdiagnose

versus im Rezidiv, konnen der Tabelle 98 entnommen werden.



97

Tabelle 97: Verteilung der Anzahl der Punktionen/ Pleurodesen unterteilt nach Auftreten des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Censored
Zeitpunkt ED Pleura Punktionen gesamt Total N N of Events N Percent
Primar 0 7 5 2 28,6%
1 11 10 1 9,1%
2 9 8 1 11,1%
3 12 12 0 0,0%
4 5 4 1 20,0%
5 und mehr 6 6 0 0,0%
Overall 50 45 5 10,0%
Rezidiv 0 10 10 0 0,0%
1 27 26 1 3,7%
2 27 27 0 0,0%
3 15 15 0 0,0%
4 9 8 1 11,1%
5 und mehr 3 3 0 0,0%
Overall 91 89 2 2,2%
Overall Overall 141 134 7 5,0%

Tabelle 98: Prognose nach der Anzahl der Punktionen/ Pleurodesen unterteilt nach Auftreten des
malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Median
Zeitpunkt ED Punktionen 95% Confidence Interval
Pleura gesamt Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
Primar 0 21,382 5,685 10,239 32,524
1 11,711 2,734 6,351 17,070
2 29,079 2,060 25,042 33,116
3 14,276 2,108 10,144 18,408
4 24,145 14,089 ,000 51,760
5 und mehr 25,263 2,719 19,933 30,593
Overall 21,382 4,826 11,922 30,841
Rezidiv 0 7,961 2,731 2,609 13,312
1 5,329 1,708 1,981 8,677
2 7,336 ,370 6,610 8,061
3 9,145 6,186 ,000 21,270
4 11,842 6,234 ,000 24,060
5 und mehr 3,125 ,671 1,809 4,441
Overall 7,336 ,934 5,505 9,166
Overall Overall 9,934 1,153 7,673 12,195

Tabelle 99: Signifikanztest zur Prognose nach der Anzahl der Punktionen/ Pleurodesen unterteilt nach
Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der Primirdiagnose versus im
Rezidiv

Zeitpunkt ED Pleura Chi-Square df Sig.

Priméar Log Rank (Mantel-Cox) 4,161 5 ,526
Rezidiv Log Rank (Mantel-Cox) 8,107 5 ,150
Pooled® Log Rank (Mantel-Cox) 4,574 5 470
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Abbildung 40: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach der Anzahl der Punktionen/ Pleurodesen bei
Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der Primérdiagnose
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Abbildung 41: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach der Anzahl der Punktionen/ Pleurodesen bei
Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose im Rezidiv

4.10.2 Uberlebenszeitanalyse in Abhiingigkeit von der Art der Intervention

Bei allen Patientinnen unseres Kollektives, die keine thorakoskopische oder chemische
Pleurodese im Laufe ihrer Erkrankung erhalten haben (n=58), lag das mittlere Uberleben ab

dem Zeitpunkt der Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei
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9,9 Monaten. Frauen mit einer Pleurodese jeglicher Form (n=83) iiberlebten im Mittel

ebenfalls 9,8 Monate.

Tabelle 100: Verteilung der Pleurodesen

Censored
Pleurodese Total N N of Events N Percent
nein 58 52 6 10,3%
ja 83 82 1 1,2%
Overall 141 134 7 5,0%

Tabelle 101: Prognose nach Pleurodesen

Median
95% Confidence Interval

Pleurodese Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
nein 9,934 1,858 6,293 13,576
ja 9,836 1,561 6,776 12,895
Overall 9,934 1,153 7,673 12,195
Tabelle 102: Signifikanztest zur Prognose nach Pleurodesen

B Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,659 1 ,103
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Abbildung 42: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Pleurodesen

Im Vergleich dazu kénnen die mittleren Uberlebenszeiten der Patientinnen mit und ohne
durchgefiihrter Pleurodese, in Abhéngigkeit vom zeitlichen Auftreten des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der Primérdiagnose versus im Rezidiv, der

Tabelle 104 entnommen werden.
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Tabelle 103: Verteilung der Pleurodesen unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose bei der Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Censored
Zeitpunkt ED Pleura Pleurodese Total N N of Events N Percent
Primar nein 24 19 5 20,8%
ja 26 26 0 0,0%
Overall 50 45 5 10,0%
Rezidiv nein 34 33 1 2,9%
ja 57 56 1 1,8%
Overall 91 89 2 2,2%
Overall Overall 141 134 7 5,0%

Tabelle 104: Prognose nach Pleurodesen unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose bei der Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Median
95% Confidence Interval

Zeitpunkt ED Pleura Pleurodese Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
Primar nein 27,138 6,184 15,017 39,259

ja 17,072 3,187 10,826 23,319

Overall 21,382 4,826 11,922 30,841
Rezidiv nein 6,118 2,517 1,184 11,053

ja 7,336 ,592 6,174 8,497

Overall 7,336 ,934 5,505 9,166
Overall Overall 9,934 1,153 7,673 12,195

Tabelle 105: Signifikanztest zur Prognose nach Pleurodesen unterteilt nach Auftreten des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Zeitpunkt-ED Pleura Chi-Square df Sig.

Primar Log Rank (Mantel-Cox) 4,588 1 ,032
Rezidiv Log Rank (Mantel-Cox) ,245 1 ,621
Pooled® Log Rank (Mantel-Cox) , 746 1 ,388
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Abbildung 43: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Pleurodesen bei Auftreten des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der Primiirdiagnose
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Survival Functions
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Abbildung 44: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach Pleurodesen bei Auftreten des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose im Rezidiv

4.10.3 Uberlebenszeit in Abhiingigkeit von der ersten giiltigen MaBnahme

Das Uberleben der Patientinnen, die mindestens eine Punktion oder Pleurodese erhalten
haben, lag ab der Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei 9,8
Monaten. War als erste giiltige MaBnahme bei unseren Patientinnen eine Pleurodese
durchgefiihrt worden, so lag das mittlere Uberleben ab der Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei 8,9 Monaten. Wurde als erste giiltige MaBBnahme
eine Pleurapunktion durchgefiihrt, so lag das mittlere Uberleben ab der Erstdiagnose des

malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei 11,5 Monaten.

Tabelle 106: Verteilung der Patientinnen nach der 1. giiltigen Mafinahme

Censored
1. gliltige MaRnahme Art Total N N of Events N Percent
Pleurodese 68 67 1 1,5%
Punktion 56 52 4 71%
Overall 124 119 5 4,0%

Tabelle 107: Prognose in Abhéingigkeit von der 1. giiltigen Malinahme

Median

95% Confidence Interval
1. gliltige MaRnahme Art Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
Pleurodese 8,882 1,401 6,136 11,627
Punktion 11,480 1,969 7,620 15,340
Overall 10,362 1,247 7,917 12,807
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Tabelle 108: Signifikanztest zur Prognose in Abhiingigkeit von der 1. giiltigen Mafinahme
Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 3,570 1 ,059
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Abbildung 45: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose in Abhéingigkeit von der 1. giiltigen Mafinahme

Unterscheidet man die mittleren Uberlebenszeiten nach der 1. giiltigen Manahme in
Abhidngigkeit vom zeitlichen Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose

bei der Primérdiagnose versus im Rezidiv, so ergeben sich folgende Werte.

Tabelle 109: Verteilung der Patientinnen nach der 1. giiltigen Mafinahme unterteilt nach Auftreten des
malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Censored
Zeitpunkt ED Pleura 1. gliltige MaRnahme Art Total N N of Events N Percent
Primar Pleurodese 20 20 0 0,0%
Punktion 23 20 3 13,0%
Overall 43 40 3 7,0%
Rezidiv Pleurodese 48 47 1 2,1%
Punktion 33 32 1 3,0%
Overall 81 79 2 2,5%
Overall Overall 124 119 5 4,0%
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Tabelle 110: Prognose nach der 1. giiltigen Mafinahme unterteilt nach Auftreten des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Median
Zeitpunkt ED 95% Confidence Interval
Pleura 1. gliltige MaRnahme Art Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
Primar Pleurodese 19,013 3,384 12,381 25,645
Punktion 29,112 9,693 10,114 48,110
Overall 23,651 5,370 13,127 34,176
Rezidiv Pleurodese 7,303 ,542 6,239 8,366
Punktion 6,118 2,644 ,936 11,301
Overall 7,303 ,847 5,642 8,963
Overall Overall 10,362 1,247 7,917 12,807

Tabelle 111: Signifikanztest zur Prognose nach der 1. giiltigen Mafilnahme unterteilt nach Auftreten des
malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Zeitpunkt ED Pleura Chi-Square df Sig.
Priméar Log Rank (Mantel-Cox) 4,776 1 ,029
Rezidiv Log Rank (Mantel-Cox) ,000 1 ,983
Pooled® Log Rank (Mantel-Cox) 1,433 1 ,231
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Abbildung 46: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach der 1. giiltigen Mafinahme bei Auftreten des
malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der Primiirdiagnose
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Abbildung 47: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach der 1. giiltigen Mafinahme bei Auftreten des
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malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose im Rezidiv

4.10.4 Uberlebenszeit in Abhiingigkeit von der Therapieeffektivitiit der ersten giiltigen

MafBinahme

In unserem Patientinnenkollektiv trat im Mittel nach 3,8 Monaten ein Rezidiverguss nach der
ersten giiltigen MaBnahme auf. Diejenigen Patientinnen, welche nach der ersten giiltigen
Therapiemallnahme fiir einen Pleuraerguss mindestens fiinf Monate keinen Rezidiverguss
aufwiesen, hatten eine Uberlebenszeit ab Diagnosestellung des malignen Pleuraergusses von
16,4 Monaten. Im Gegensatz dazu lebten die Patientinnen, welche nach der ersten
Therapiemallnahme des Pleuraergusses nach weniger als fiinf Monaten einen Rezidiverguss

entwickelten, nur noch 4,5 Monate. Dieses Ergebnis ist auch statistisch signifikant.

Tabelle 112: Zuordnung der Patientinnen nach der Therapieeffektivitiit < oder > 5 Monate nach der 1.

giiltigen Maflnahme

Censored
Therapieeffektivitat Total N N of Events N Percent
<5 Moqate ohne Progress nach 67 65 2 3.0%
Therapie
>5 Moqate ohne Progress nach 57 54 53%
Therapie
Overall 124 119 5 4,0%
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Tabelle 113: Prognose nach der Therapieeffektivitit < oder > 5 Monate nach der 1. giiltigen Mafinahme

Median

95% Confidence Interval

Therapieeffektivitat Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
<5 Moqate ohne Progress nach 4,507 731 3.074 5940
Therapie
>5 Moqate ohne Progress nach 16,382 2731 11,028 21735
Therapie
Overall 10,362 1,247 7,917 12,807

Tabelle 114: Signifikanztest zur Prognose nach der Therapieeffektivitit < oder > 5 Monate nach der 1.
giiltigen Maflnahme

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 17,751 1 ,000
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Abbildung 48: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach der Therapieeffektivitit < oder > 5 Monate nach
der 1. giiltigen Maflnahme

Die Uberlebenszeiten fiir diejenigen Patientinnen, die einen Rezidiverguss nach weniger als 5
Monaten nach Durchfiihrung der 1. giiltigen Mafinahme, sowie fiir die Patientinnen mit einem
Rezidiverguss spéter als 5 Monate nach durchgefiihrter 1. giiltiger Malnahme in

Abhiangigkeit vom Zeitpunkt des Auftretens des Ergusses, zum Zeitpunkt der Priméirdiagnose

versus im Rezidiv, sind der Tabelle 116 zu entnehmen.
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Tabelle 115: Zuordnung der Patientinnen nach der Therapieeffektivitiit < oder > 5 Monate nach der 1.
giiltigen Mafinahme unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei

der Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Zeitpunkt ED Censored
Pleura Therapieeffektivitat Total N | N of Events N Percent
Primar <5 Monate ohne Progress nach Therapie 11 11 0 0,0%
>5 Monate ohne Progress nach Therapie 32 29 3 9,4%
Overall 43 40 3 7,0%
Rezidiv <5 Monate ohne Progress nach Therapie 56 54 2 3,6%
>5 Monate ohne Progress nach Therapie 25 25 0 0,0%
Overall 81 79 2 2,5%
Overall Overall 124 119 5 4,0%

Tabelle 116: Prognose nach der Therapieeffektivitit < oder > 5 Monate nach der 1. giiltigen Mafinahme
unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der Primérdiagnose

versus im Rezidiv

Median

Zeitpunkt ED 95% Confidence Interval
Pleura Therapieeffektivitat Estimate Std. Error Lower Bound Upper Bound
Primar <5 Moqate ohne Progress nach 28,002 12,839 2.929 53256

Therapie

>5 Moqate ohne Progress nach 19,013 5489 8.254 29772

Therapie

Overall 23,651 5,370 13,127 34,176
Rezidiv <5 Moqate ohne Progress nach 4,145 138 3.874 4416

Therapie

>5 Moqate ohne Progress nach 12,072 3.013 6.167 17.978

Therapie

Overall 7,303 ,847 5,642 8,963
Overall Overall 10,362 1,247 7,917 12,807

Tabelle 117: Signifikanztest zur Prognose nach der Therapieeffektivitiit < oder > 5 Monate nach der 1.
giiltigen Mafinahme unterteilt nach Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei

der Primiirdiagnose versus im Rezidiv

Zeitpunkt ED Pleura Chi-Square df Sig.

Priméar Log Rank (Mantel-Cox) ,255 1 ,614
Rezidiv Log Rank (Mantel-Cox) 8,699 1 ,003
Pooled? Log Rank (Mantel-Cox) 7,700 1 ,006
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Abbildung 49: Kaplan-Meier-Kurve zur Prognose nach der Therapieeffektivitit < oder > 5 Monate nach
der 1. giiltigen MaBinahme bei Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose bei der
Primérdiagnose
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Abbildung 50: Kaplan-Meierkurve zur Prognose nach der Therapieeffektivitit < oder > 5 Monate nach
der 1. giiltigen MaBlinahme bei Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose im
Rezidiv
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5 Diskussion

Das Ovarialkarzinom ist das dritthdufigste Genitalkarzinom der Frau und stellt unter den
gynikologischen Tumoren die hiufigste Todesursache dar. Maligne Pleuraergiisse bzw. eine
Pleurakarzinose eines EOC sind relativ selten und Informationen zu diesem Thema nur in
sehr begrenztem Ausmal} vorhanden. Ziel dieser Arbeit ist es, die Krankheitsverldufe von
Patientinnen mit malignen Pleuraergiissen bzw. Pleurakarzinose eines EOC retrospektiv zu
analysieren, um mehr Informationen vor allem auch iiber die prognostische Relevanz von

malignen Pleuraergiissen bzw. der Pleurakarzinose zu erlangen.

Das von uns présentierte Kollektiv ist aktuell mit 141 Patientinnen die weltweit grofite
untersuchte Kohorte von Frauen mit EOC und malignen Pleuraergiissen bzw.
Pleurakarzinose. Bisher war mit 89 Frauen die grofite Subgruppe von Patientinnen mit
malignem Pleuraerguss bei Ovarialkarzinom in der Studie von Akahira zu finden (Akahira et

al. 2001).

Im Folgenden sollen die Unterschiede und Gemeinsamkeiten unseres Kollektivs im Vergleich
zu Patientinnen, welche an einem EOC ohne malignem Pleuraerguss bzw. einer
Pleurakarzinose erkrankt sind, unter Beriicksichtigung prognostischer Faktoren

herausgearbeitet werden.

5.1 Analysen des Patientinnenkollektivs und der Krankheitsverliufe

In der vorliegenden Arbeit betrdgt das mittlere Alter des Patientinnenkollektivs zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose eines EOC 57,1 Jahre. Dieser Diagnosezeitpunkt entspricht dem
in der Literatur berichteten Altersgipfel von etwa 60 Jahren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

eines Ovarialkarzinoms (Fotopoulou et al. 2009, Sehouli et al. 2003).

In unserer Patientengruppe unterscheidet sich die Hiufigkeitsverteilung der einzelnen FIGO-
Stadien zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des EOC kaum von den in der Literatur angegebenen
Werten filir das Ovarialkarzinom (Carnino et al. 1997, Chen et al. 1983, Grospietsch et al.
1986, Junor et al. 1999, Kanazawa et al. 1999, Tsuruchi et al. 1993). Das FIGO—Stadium zur

Primérdiagnose war auch in unserer Arbeit ein prognostisch signifikanter Faktor.

Neben dem malignen Pleuraerguss bzw. der Pleurakarzinose traten in unserem

Patientinnenkollektiv bei 51,1% weitere Fernmetastasen im gesamten Krankheitsverlauf auf,
g
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im Vergleich mit der Studie von Dauplat, bei der in 38% der Ovarialkarzinomfille
Fernmetastasen gefunden wurden, und Cormio, der eine Fernmetastasierungsrate bei
Ovarialkarzinomen von 30% angibt (Cormio et al. 2003, Dauplat et al. 1987).
Dementsprechend ist die Fernmetastasierungsrate in unserem Patientinnenkollektiv deutlich
hoher als bei EOC-Patientinnen im Allgemeinen. Wir sehen hier einen ersten Hinweis flir
einen aggressiveren Tumortyp mit einem hoheren Fernmetastasierungspotential in
Zusammenhang mit Patientinnen mit Auftreten eines malignen Pleuraergusses oder einer

Pleurakarzinose.

In unserer Studie war der Hauptanteil der histologischen Subtypen bei 90,7% der Patientinnen
serds-papilldr. Vergleicht man diese Angaben mit den Daten zu histologischen Subtypen des
EOC in der allgemeinen Literatur mit 50-78% seroser, 8-21% endometrioider und 1-14%
muzindser Ovarialkarzinome (Burghardt et al. 1986, di Re et al. 1996, Eisenkop et al. 1992,
Oberaigner et al. 2012, Schmidt-Matthiesen et al. 2000, Wiltshaw et al. 1985), so ist dieser
deutlich hoher. Interessanterweise konnte in der Arbeit von Diaz et al (Diaz et al. 2010), in
der ausschlieBlich Patientinnen mit einem malignen Pleuraerguss bei der Erstdiagnose des
Ovarialkarzinoms (n=42) untersucht wurden, eine &hnliche Beobachtung gemacht werden.
Hier lag der Anteil an serds-papilldren Ovarialkarzinomen im Gegensatz zu Literaturangaben
bei 92,9%. Auch hier sehen wir einen Hinweis fiir einen speziellen, dem Pleuraerguss zu

Grunde liegenden Tumortyp mit einer vornehmlich serosen Histologie.

Vergleicht man die Daten zum Grading, so trat in unserem Patientinnenkollektiv in 73,0% der
Fille ein schlecht differenziertes G3-Karzinom auf. Dies konnte ebenfalls in der Arbeit von
Diaz et al (Diaz et al. 2010) dargestellt werden (95%). Es scheint also, dass eine serdse
Histologie einhergehend mit einem schlechten Grading, also einem serdsen high grade
Karzinom, hédufiger mit malignen Pleuraergiissen bzw. einer Pleurakarzinose assoziiert ist.
Insgesamt gesehen spricht dies aus unserer Sicht fiir einen zu Grunde liegenden speziellen
Tumortyp mit einer schlecht differenzierten serdsen Histologie und einem hohen
Fernmetastasierungspotential. Wir denken, dass es sich anlehnend an schon erfolgte
Untersuchungen in unserem Hause (Braicu et al. 2011, Pils et al. 2012) um einen
aggressiveren zu Grunde liegenden Tumor handelt. In diesen genannten Untersuchungen
konnte schon gezeigt werden, dass schlecht differenzierte Karzinome eine kiirzere Rezidivzeit
und ein deutlich schlechteres Gesamtiiberleben haben (Braicu et al. 2011). Die Pils-Daten

zeigten, dass sich innerhalb der Gruppe der schlecht differenzierten serdsen Karzinome zwei
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unterschiedliche molekulare Subtypen mit einem unterschiedlichen Genexpressionsprofil und
deutlich unterschiedlichen Uberlebensraten nachweisen lieBen (Pils et al. 2012). Fiir einen
aggressiveren zu Grunde liegenden Tumortyp bei Patientinnen mit einem malignen
Pleuraerguss bzw. einer Pleurakarzinose beim EOC spricht auch, dass das Gesamtiiberleben
unserer Patientinnen mit nur 31,4 Monaten im Vergleich zu den Gesamtiiberlebenszeiten in
anderen Studien am Kollektiv der Patientinnen der Charité und zu Gesamtiiberlebenszeiten
von Patientinnen in groflen europdischen Studien relativ niedrig ist (du Bois et al. 2010,
Fotopoulou et al. 2010, Sehouli et al. 2009, Sehouli et al. 2008).

Zur weiteren Differenzierung dieses speziellen aggressiveren Tumortyps sind weitere

Forschungen, auch auf molekularbiologischer Ebene, nétig.

Bei 79,3% der Patientinnen unseres Kollektivs war in der Primaérsituation Aszites
nachweisbar. Jedoch gab es auch sechs Patientinnen im Stadium FIGO IV a, bei denen trotz
intraoperativen Nachweises einer Pleurakarzinose kein Aszites bei der Erstdiagnose des EOC
nachgewiesen werden konnte. Auch beim Auftreten eines malignen Pleuraergusses oder einer
Pleurakarzinose gab es nur bei 75,0% der Patientinnen einen Aszitesnachweis. Aus diesem
Grund scheint dem Vorhandensein von Aszites in der Primirsituation oder im weiteren
Krankheitsverlauf nicht das Auftreten eines malignen Pleuraergusses bzw. einer

Pleurakarzinose zwingend zu Grunde zu liegen.

68 Patientinnen (48,2%) unseres Kollektivs hatten primér einen histologisch nachgewiesenen
pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknotenbefall, 24 (17,0%) waren nodal negativ. Ein
maligner Pleuraerguss bzw. eine Pleurakarzinose trat im gesamten Krankheitsverlauf also
auch bei Patientinnen auf, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nodalnegativ waren. Zudem
hatten wir auch eine Patientin im FIGO-Stadium IV a bei der Erstdiagnose des EOC, bei der
im Rahmen der Priméroperation 25 pelvine und 5 paraaortale Lymphknoten entfernt wurden,
die histologisch negativ waren. Der Lymphknotenstatus zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des
EOC muss nicht zwingend flir das Entstehen eines malignen Pleuraerguss bzw. einer
Pleurakarzinose beim EOC, sowohl bei Erstdiagnose dessen, als auch im weiteren

Krankheitsverlauf positiv sein.

Der postoperative Tumorrest wird nach aktueller Expertenmeinung als starkster unabhéngiger
Prognoseparameter fiir das fortgeschrittene Ovarialkarzinom angesehen (Bristow et al. 2002,

Polterauer et al. 2012, Sechouli et al. 2009a). Wir konnten dies auch in unserem
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Patientinnenkollektiv mit insgesamt 50 Patientinnen fiir das Stadium IV a und IV b belegen.
Es zeigte sich ein nicht signifikanter Trend zugunsten der postoperativen Tumorfreiheit. Dies
konnten an diesem grof3em Patientenkollektiv viele Autoren bestdtigen, die diesen Vorteil der
makroskopischen Tumorfreiheit nach Primédroperation auch im Stadium FIGO IV sehen
(Akahira et al. 2001, Bristow et al. 1999, Bristow et al. 2002, Escayola et al. 2015, Polterauer
et al. 2012, Sehouli et al. 2009a, Ataseven et al. 2016).

Betrachtet man nun die Krankenhausverweildauer im Rahmen der Erstoperation in
Zusammenhang mit den FIGO-Stadien, so ldsst sich eine deutlich kiirzere Verweildauer im
Stadium FIGO I (21,32 Tage) im Vergleich zum Stadium IV in unserem
Patientinnenkollektiv feststellen. Unterteilt man das Stadium IV noch einmal, so ergibt sich
die ldngste Krankenhausverweildauer fiir die Patientinnen im Stadium IV a (27,89 Tage), was
wir mit einem aus dem malignen Pleuraerguss bzw. der Pleurakarzinose resultierenden sehr
schlechten Allgemeinzustand (Basso et al. 2012) in Zusammenhang bringen. An der ldngeren
Krankenhausverweildauer zeigt sich, dass die Behandlung eines malignen Pleuraergusses
bzw. einer Pleurakarzinose hohe Anforderungen nicht nur an die behandelnden
gynikologischen Onkologen, sondern auch an die interdisziplindre Zusammenarbeit stellt, die

mehr Zeit in Anspruch nimmt.

97,9% unserer Patientinnen wurden adjuvant chemotherapeutisch leitliniengerecht nach den
Kriterien des Qualitdtssicherungsprogramm der AGO von 2005 in der Primérsituation
behandelt. Dies liegt {iber dem deutschen Durchschnitt, wie im Qualitdtssicherungsprogramm
der AGO von 2005 gezeigt (du Bois 2005) und zeigt, dass unser Patientinnenkollektiv nicht

durch eine womoglich schlechtere Primarbehandlung der Tumorerkrankung belastet ist.

5.2 Analyse der Situation bei Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der

Pleurakarzinose

Unseren Untersuchungen zu Folge liegt die Inzidenz des malignen Pleuraergusses bzw. einer
Pleurakarzinose bei Patientinnen mit EOC bei 7,2%, vergleichbar mit den Angaben in der
Literatur (Cormio et al. 2003). Die Inzidenz eines malignen Pleuraergusses bzw. einer
Pleurakarzinose bei Patientinnen mit EOC bei der Primérdiagnose in unserem Haus liegt bei
9,4%. Im Mittel trat der maligne Pleuraerguss bzw. eine Pleurakarzinose nach 2/3 des

gesamten Krankheitsverlaufes auf, was im Mittel nach 25 Monaten der Fall war.
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Betrachtet man die Lokalisation von malignen Pleuraergiissen, so konnten wir in unserem
Patientinnenkollektiv eine Verteilung zu gleichen Anteilen rechts bzw. links feststellen. Das
in der Literatur beschriebene hauptsichliche rechtsseitige Vorkommen (Cohen-Mouly et al.
2009, Diaz et al. 2010) eines malignen Pleuraergusses konnte somit mit unseren Daten nicht
bestitigt werden. Dies trifft hochstens tendenziell fiir das erste Auftreten eines malignen
Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose zu. Im Unterschied dazu wurde bei den
Pleurakarzinosepatientinnen in 58,8% der Félle eine rechtsseitige Pleurakarzinose
diagnostiziert, wobei intraoperativ hdufig nur auf der rechten Seite eine Erdffnung der
Pleurahdhle vorgenommen wurde und Angaben zur linken Thoraxhilfte nicht gemacht

wurden.

82,3% der Patientinnen waren zum Zeitpunkt des ersten Auftretens eines malignen
Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose symptomatisch, wobei die Patientinnen
insbesondere iiber Dyspnoe, Husten und eine Allgemeinzustandsverschlechterung klagten.
Dies zeigt sich auch im schlechteren ECOG unserer Patientinnen zum Zeitpunkt des
Auftretens des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose (ECOG von 2+3 bei 23%)
im Vergleich zum ECOG zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des EOC (ECOG von 2+3 bei
15,4%). Diese Ergebnisse bestitigen Lebensqualitdtsuntersuchungen bei
Pleuraergusspatienten (Basso et al. 2012). Im Rahmen der Symptom Benefit Studie wurde
Dyspnoe auch als wichtiger Faktor fiir die Lebensqualitdt bei Ovarialkarzinompatientinnen
unter Chemotherapie identifiziert, ohne das hier weiter auf die speziellen Ursachen und
Auswirkungen der Dyspnoe bei Ovarialkarzinompatientinnen eingegangen wurde (King et al.

2014).

Der grofite Teil der malignen Pleuraergiisse bzw. der Pleurakarzinose wurden mittels einer
Rontgen-Thorax-Untersuchung oder einer CT-Thorax-Untersuchung diagnostiziert. In 82
Fillen konnte die Diagnose des malignen Pleuraergusses zytologisch bzw. in 15 Féllen die
Pleurakarzinose sogar histologisch bestdtigt werden. Bei 42 Patientinnen (33,9%) konnten
keine malignen Zellen im Pleurapunktat nachgewiesen werden, aber negative Zytologien
werden in der Literatur mit einem Auftreten von bis zu 50% bei bekannter maligner
Grunderkrankung und Auftreten eines Pleuraergusses beschrieben (Heffner et al. 2008). Bei
Ovarialkarzinomen wurde hier postuliert, dass 40%-69% der zytologisch negativen

Patientinnen dennoch eine Pleurakarzinose aufweisen, so dass die positive Zytologie kein
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sicherer Indikator fiir eine Pleurakarzinose zu sein scheint (Escayola et al. 2015). Aus unserer

Sicht miite die aktuelle FIGO Klassifikation entsprechend iiberdacht werden.

Therapeutisch wurde ein maligner Pleuraerguss bzw. eine Pleurakarzinose neben der
Behandlung der Grunderkrankung durch Pleurapunktionen, Pleurodesen und operative
Entfernungen angegangen. Im Schnitt haben die Patientinnen unseres Kollektivs 1,3
Pleurapunktionen und 0,8 Pleurodesen erhalten. Des Weiteren wurde in 14 Fillen eine
operative Entfernung der Pleurakarzinoseanteile vorgenommen. Dabei haben die Patientinnen
mit einer lingeren Uberlebenszeit nach Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose auch mehr Behandlungen erfahren. Die Rezidivhdufigkeiten nach einer
Punktion (47,1%) und die Rezidivhdufigkeiten nach einer Pleurodese (47,8%) waren in
unserem Patientinnenkollektiv vergleichbar. Jedoch war das Pleuraerguss-rezidivfreie
Intervall nach einer Pleurodese mit 3 Monaten erwartungsgemif3 ldnger als nach einer
Punktion, wo ein Rezidiv des Ergusses nach 1,4 Monaten eintrat. Besonderes Augenmerk
haben wir auf die erste giiltige Mallnahme gelegt. Hier zeigte sich ein Rezidiverguss nach

einer Pleurodese oder Punktion als erster giiltiger Maflnahme im Mittel nach 3,9 Monaten.

Ein komplettes Ansprechen auf die multimodale Therapie nach Abschluss der Primértherapie
konnte auch bei den Patientinnen mit einem primir aufgetretenen malignen Pleuraerguss bzw.
einer Pleurakarzinose in 60% erreicht werden. Im Gegensatz dazu betrug das Ansprechen des
malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose auf die durchgefiihrten Therapien in der
Rezidivsituation nur noch 2,5%. Dies zeigt, dass die Behandlung eines malignen
Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose, je frither dieser im Krankheitsverlauf auftritt,
desto erfolgreicher ist. Hier liegt unserer Meinung nach der Grund fiir das lingere Uberleben
nach der Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose der Patientinnen
mit dem frithen Auftreten des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose. Urséchlich
sehen wir daflir die zu Beginn der Krebserkrankung meist noch guten Reserven der
Patientinnen zur Therapiefdahigkeit die sich auch im besseren Performance Status zeigt. Aber
auch die erhdhte Bereitschaft von Arzten, multimodale Konzepte in der Primirsituation
anzubieten, im Gegensatz zu einer fortgeschrittenen Therapielinie, konnte hier eine Rolle

spielen.



114

5.3 Analyse der Uberlebenszeiten nach Auftreten eines malignen Pleuraergusses bzw.

einer Pleurakarzinose

Die Prognose nach dem Auftreten eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose
ist AuBerst schlecht. Dabei lag das Uberleben im Mittel in unserem Patientinnenkollektiv bei
9,9 Monaten. Im Literaturvergleich beschreibt Cormio et al ebenfalls eine Uberlebenszeit von
nur 9 Monaten nach Auftreten eines malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose
(Cormio et al. 2003), sowie Dauplat eine Uberlebenszeit von 6 Monaten (Dauplat et al. 1987).
Die duBerst schlechte Prognose nach dem Auftreten eines malignen Pleuraergusses bzw. einer
Pleurakarzinose wird besonders deutlich, wenn man die Uberlebenszeiten aller EOC-
Patientinnen unserer Einrichtung im Beobachtungszeitraum nach dem Auftreten von anderen
Fernmetastasen vergleicht. Zum Beispiel liegt das Uberleben nach dem Auftreten von osséren
Metastasen auch bei 13,8 Monaten (Schotters 2012) und nach dem Auftreten von singuldren
Hirnmetastasen sogar bei 18 Monaten (Sehouli et al. 2010a). Wir postulieren, dass das duBerst
schlechte Uberleben unserer Patientinnen neben der aggressiveren Tumorart auch aus einem
Pleuraerguss-bedingten schlechten Performancestatus resultiert. Der Performancestatus ist ein
akzeptierter Prognosefaktor bei Malignomen im Allgemeinen und auch beim
Ovarialkarzinom (Akahira et al. 2001, Cormio et al. 2003, du Bois 2005, Carey et al. 2008).
Dies zeigt sich auch bei den Uberlebenszeiten unserer Patientinnen abhingig vom ECOG,
wobei die Patientinnen mit einem ECOG 0-1 15,8 Monate, aber die Patientinnen mit einem
ECOG 2-3 nur noch 7,7 Monate nach dem Auftreten eines malignen Pleuraergusses bzw.
einer Pleurakarzinose iiberlebten. Dies ist in der multivarianten Analyse ein statistisch

signifikanter Faktor.

Beziiglich des Zeitpunkts des Auftretens des malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose im Krankheitsverlauf konnten wir zum ersten Mal zeigen, dass die
Platinsensitivitit zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine wichtige Rolle spielt. Die
Patientinnen im platinsensiblen Intervall zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzionse iiberlebten noch 16,4 Monate, die Patientinnen im
platinresistenten Intervall nur noch 5,7 Monate. In der multivarianten Analyse war dies der
wichtigste Faktor. Dies ist ein weiterer Hinweis darauf, dass die Behandlung eines malignen
Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose, je frither dieser im Krankheitsverlauf auftritt,
desto erfolgreicher ist. Aber der Aussage von Cormio et al (Cormio et al. 2003), dass eine
kiirzere metastasenfreie Zeit im Verlauf des Ovarialkarzinoms die Prognose der Patientinnen

insgesamt verbessert, kdnnen wir nicht zustimmen, denn die Uberlebenszeit ab Diagnose des
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malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose ist zwar umso ldnger, desto friither dieser
im Erkrankungsverlauf auftritt, aber die Gesamtiiberlebenszeit ab Erstdiagnose des EOC ist
insgesamt deutlich kiirzer, desto frither die Metastasen auftreten.

Dies konnen wir anhand der Daten aus unserem Patientinnenkollektiv belegen, denn traten ein
maligner Pleuraerguss bzw. eine Pleurakarzinose frith im Krankheitsverlauf auf, das heif3t bei
der Erstdiagnose des EOC, so betrug das mittlere Gesamtiiberleben dieser Patientinnen ab
Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose noch 21,4 Monate.
Traten der maligne Pleuraerguss bzw. die Pleurakarzinose erst spiter, das heifit im Rezidiv
auf, betrug das mittlere Uberleben nur noch 7,3 Monate. In der multivarianten Analyse war

dies ebenfalls ein wichtiger Faktor.

Neben dem ECOG und dem Zeitpunkt des Auftretens eines malignen Pleuraergusses bzw.
einer Pleurakarzinose im Krankheitsverlauf, sowie die Platinsensitivitit zu diesem Zeitpunkt,
haben wir einen weiteren wichtigen Prognosefaktor in unserem Kollektiv identifizieren
konnen. So hat sich die Effektivitdt der palliativen Therapie des malignen Pleuraergusses
bzw. der Pleurakarzinose auf die Uberlebenszeit ab Diagnose des Pleuraergusses signifikant
ausgewirkt. Es zeigte sich, dass diejenigen Patientinnen, welche nach der ersten giiltigen
Therapiemalnahme fiir einen Pleuraerguss (Pleurodese oder Pleurapunktion) mindestens fiinf
Monate rezidivfrei beziiglich des malignen Pleuraergusses blieben, was einer
durchschnittlichen Chemotherapiedauer entspricht, eine Uberlebenszeit ab Diagnosestellung
des malignen Pleuraergusses bzw. Pleurakarzinose von liberdurchschnittlichen 16,4 Monaten
hatten. Im Gegensatz dazu lebten die Patientinnen, welche nach der ersten giiltigen
Therapiemallnahme des Pleuraergusses nicht einmal fiinf Monate Pleuraerguss-rezidivfrei
blieben, also die aktuelle Chemotherapiedauer nicht {iberstanden, nur noch 4,5 Monate ab der
Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose. Dies war nicht abhingig

von der Art der Intervention.

Urséchlich dafiir halten wir den mit einem unbehandelten oder nicht erfolgreich behandelten
malignen Pleuraerguss bzw. einer Pleurakarzinose assoziierten schlechten Allgemeinzustand,
der insbesondere nach einem langen Krankheitsverlauf mit multiplen Chemotherapien oft mit
einer Therapieunfdhigkeit einhergeht, aber schlimmer noch, oft ein mangelndes
Therapieangebot der Arzte bei Auftreten von malignen Pleuraergiissen bzw. einer

Pleurakarzinose angesichts der als infaust eingeschétzten Prognose nach sich zieht.
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Wir postulieren, dass hier die Effektivitit der palliativen Therapie entscheidend fiir die
Uberlebenszeit der Patientinnen ist, da der maligne Pleuraerguss bzw. die Pleurakarzinose den
Allgemeinzustand der Patientinnen so stark einschrénkt, dass eine Therapiefahigkeit oft nicht
gegeben ist und nur eine effektive Therapie eines malignen Pleuraergusses bzw. der
Pleurakarzinose iiber mindestens fiinf Monate Raum fiir eine addquate Therapie der

Grunderkrankung bietet.

Unsere positiven Daten zeigen die Wichtigkeit einer effektiven palliativen Therapie, die mit
einer engen interdisziplindren Zusammenarbeit von Pulmologen, Radiologen, sowie
gynikologischen und internistischen Onkologen einhergeht. Motiviert durch den gezeigten
Uberlebensvorteil einer effektiven palliativen Therapie empfehlen wir im klinischen Alltag
die Palliation noch weiter in den Bereich der gynédkologischen Onkologie zu integrieren, um
diesen positiven Effekt weiter auszubauen. Natiirlich muss dies in weiteren Studien und

Untersuchungen belegt werden.

5.4 Schlussfolgerungen

Maligne Pleuraergiisse bzw. eine Pleurakarzinose treten regelmifig bei Patientinnen mit EOC
auf (7,2%), sie betreffen also fast jede 14. Frau im Verlauf ihrer Erkrankung, so dass unsere
Ergebnisse wichtige Informationen fiir den klinischen Alltag liefern. Maligne Pleuraergiisse
bzw. eine Pleurakarzinose haben, wie bei allen Malignomen, auch bei EOC-Patientinnen eine
extrem schlechte Prognose mit einer Gesamtiiberlebenszeit ab Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose von nur 9,9 Monaten. In unserem
Patientinnenkollektiv wiesen sie sogar eine schlechtere Prognose als Patientinnen mit einer

singuldren zerebralen Metastase auf.

Die Uberlebenszeit ab Erstdiagnose des malignen Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose
unterscheidet sich stark in Abhédngigkeit vom Zeitpunkt des Auftretens im Krankheitsverlauf,
so ist das mittlere Gesamtiiberleben der Patientinnen ab Erstdiagnose des malignen
Pleuraergusses bzw. der Pleurakarzinose deutlich ldnger, wenn der Pleuraergusses bzw. die
Pleurakarzinose schon primér auftrat. In der Subgruppe der Patientinnen mit einem malignen
Pleuraerguss bzw. einer Pleurakarzinose bei der Erstdiagnose profitieren die Patientinnen,

wenn auch nicht statistisch signifikant, von einer makroskopischen Tumorfreiheit.

Die vorwiegend schlecht differenzierte serose Histologie bei unseren Patientinnen und eine

hohe Fernmetastasierungsrate, sowie die vergleichsweise schlechte Gesamtiiberlebenszeit
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sprechen insgesamt fiir einen speziellen aggressiveren zu Grunde liegenden Tumortyp. Zur
weiteren Differenzierung dieses speziellen aggressiveren Tumortyps wéren Untersuchungen

insbesondere auf molekularbiologischer Ebene notig.

Unsere Daten haben gezeigt, dass maligne Pleuraergiisse bzw. die Pleurakarzinose in 82,3%
mit einer typischen Symptomatik einhergehen und mit einem schlechten Performancestatus
assoziiert sind. Unseres Erachtens nach fiihrt nicht nur das fortgeschrittene Tumorleiden zu
einer schlechten Prognose, sondern auch eine assoziierte limitierte Therapiefdhigkeit der
Patientinnen in dieser Situation und das dariiber hinausgehende mangelnde Therapieangebot

der Arzte angesichts der Prognose, die als aussichtslos interpretiert wird.

Wir konnten, zeigen, dass zusitzlich die Platinsensitivitidt zum Zeitpunkt des Auftretens eines
malignen Pleuraergusses bzw. einer Pleurakarzinose, sowie ein besserer ECOG positive
prognostische Faktoren sind. Zusétzlich gibt es bei erfolgreicher Palliation mittels
Pleurodesen oder Pleurapunktionen sogar einen positiven Einfluss auf das Uberleben auch

nach Diagnosestellung des malignen Ergusses bzw. der Pleurakarzinose.

Dies zeigt die Wichtigkeit der interdisziplindren, insbesondere palliativen Zusammenarbeit,
die Einfluss auf das Uberleben der Patientinnen mit EOC hat und Raum fiir weitere

therapeutische Ansétze beziiglich der Grunderkrankung bieten kann.
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