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1 Einfihrung

1.1 Haufigkeit / Epidemiologie des Ovarialkarzinoms

Das Ovarialkarzinom steht an siebter Stelle der malignen Tumoren der Frau insgesamt und an
zweiter Stelle der Tumoren des weiblichen Genitaltraktes. Die hdufigsten Tumoren sind das
Mammakarzinom, das kolorektale Karzinom und das Endometriumkarzinom vor dem
Ovarialkarzinom, welches mit einer Inzidenz von 23 auf 100000 Frauen, bei einer Mortalitét
von 14,5 auf 100000 Frauen, den siebten Platz einnimmt. Somit ist das Ovarialkarzinom im
Verhéltnis zu der Anzahl der erkrankten Frauen die hiufigste Todesursache der Frau durch
gynikologische Malignome (Bertz and Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland 2006). Im EU-Vergleich zeigt sich ein deutliches Nord-Siid-Gefélle mit hohen
Inzidenzen in Litauen, Tschechien, Dinemark, GroBbritannien und Osterreich. Deutschland
befindet sich hierbei im mittleren Drittel. Die niedrigste Inzidenz ist in Siideuropa mit
Portugal, Griechenland und Italien nachzuweisen.

Das Ovarialkarzinom ist eine eher seltene Erkrankung und weist mit 0,02 %o unter den
pramenopausalen und 0,06 %o unter den postmenopausalen Frauen niedrige Priavalenzen auf
(Whittemore 1994). Die Inzidenz des Ovarialkarzinoms steigt mit dem Alter stark an und liegt
bei Frauen im Alter zwischen 50 und 75 Jahren bei 50 Fillen pro 100000, was ungefihr der
doppelten Rate unter jungen Frauen entspricht. Das mittlere Alter bei Diagnosestellung liegt

bei 59 Jahren (Gloeckler Ries, Reichman et al. 2003).
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Abbildung 1: Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitéit in Deutschland 1970-2002
(Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland, 2002)



Seit 1990 ist ein méBiger Riickgang hinsichtlich der Mortalitdt zu verzeichnen, was unter
anderem einer standardisierten radikaleren Operationstechnik und der Therapie in
spezialisierten Zentren zuzuschreiben ist. Dennoch liegt die 5JUR insgesamt lediglich bei

circa 30%.

1.2 Screening

Der Vorteil von Screeninguntersuchungen ist die Méglichkeit Erkrankungen in einem frithen
und somit eher heilbaren Stadium zu entdecken. Da keine Studie bisher einen Riickgang der
Mortalitdit durch Screeningprogramme zeigen konnte, kann ein generelles Screening fiir
Ovarialkarzinome, auch in Kombination mit Ultraschalluntersuchungen und CA-125
Messungen, nicht empfohlen werden (AGO Konsensuskonferenz (2002).

Frauen mit einer positiven Familienanamnese, aber ohne Hinweise auf das Vorliegen eines
hereditiren Ovarialkarzinomsyndroms sollten {iber die begrenzte Aussage einer
Screeninguntersuchung aufgekldrt werden. Wenn es sich hierbei um eine postmenopausale
Frau handelt, kann ein Screening bestehend aus jdhrlicher Messung von CA-125 und ein
transvaginaler Ultraschall diskutiert werden. Wird bei jungen Frauen die Diagnose eines
Ovarial- oder Mammakarzinoms gestellt, sollte an das Vorliegen eines hereditéren
Karzinomsyndroms gedacht und eine Genanalyse durchgefiihrt werden. Bei Nachweis einer
Genmutation sollten durch einen gynédkologischen Onkologen alle 6-12 Monate
Screeninguntersuchungen bestehend aus korperlicher Untersuchung, vaginalem Ultraschall
inklusive Farbdoppler und CA-125 Messung durchgefiihrt werden (Scheuer, Kauff et al.
2002)

1.3 Symptome

Das Ovarialkarzinom weist keine charakteristischen Frithsymptome auf, sondern fallt erst mit
fortschreitender Erkrankung durch eher unspezifische Beschwerden auf; dies erklédrt die
hiufige Diagnosestellung erst in fortgeschrittenen Stadien und die entsprechend schlechtere
Prognose.

Eine Studie der Mayoclinic (Yawn, Barrette et al. 2004) zeigte Abdominalkrampfe als das
hiufigste Symptom bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom. Dabei wurde festgestellt, dass
Patientinnen im Stadium I und II am héufigsten liber Harnblasenbeschwerden und
unspezifische Abdominalbeschwerden klagten. In Stadium III und IV hingegen traten am
hiufigsten Abdominalschmerzen und eine Bauchumfangszunahme auf. Weniger als 25 % der

von den Patientinnen geschilderten Symptome waren typisch gynikologische Beschwerden.



Die Tumoren wurden in 15% wéhrend Routineuntersuchungen oder im Rahmen einer
Untersuchung wegen anderer Beschwerden entdeckt.

Sowohl bei benignen, als auch bei malignen Tumoren konnen auBerdem unspezifische
Symptome wie diskrete Schmerzen oder ein unspezifisches Fremdkorpergefiihls auftreten.
Des Weiteren klagen Patientinnen {iber Blutungsanomalien bzw. postmenopausale Blutungen,
die sich entweder durch die Hormonaktivitdt des Tumors oder durch eine Infiltration des
Uterus erkldren lassen. Die Vorstellung als akutes Abdomen auf Grund einer Stieldrehung
oder Ruptur des Tumors tritt selten als Erstsymptom auf. Goff et al. zeigten 2000, dass in
Stadium I bzw. II 11% und in Stadium III bzw. IV lediglich 3% der Patientinnen vor
Diagnosestellung keinerlei Beschwerden hatten.

Zeichen einer moglichen stattgehabten Metastasierung sind das Vorliegen von Aszites durch
Ubergreifen des Tumors auf das Bauchfell im Sinne einer Peritonealkarzinose, die Entstehung
eines Subileus, Dyspnoe bei Vorliegen eines malignen Pleuraergusses, vaginale Blutungen
durch metastatischen Befall oder Infiltration des Uterus und Hématurie bei Infiltration der
ableitenden Harnwege.

In seltenen Fillen kommt es durch hormonproduzierende  Tumore zu

Virilisierungserscheinungen und postmenopausale Blutungen (Shushan, Paltiel et al. 1996).

Symptome

Bauchschmerzen 50,8%
Zunahme des Leibesumfangs 49,5%
Gastrointestinale Beschwerden 21,6%
Gewichtsabnahme 17,5%
Abnorme Blutung 17,1%
Miktionsbeschwerden 16,4%
Druckgefuhl im Becken 5,0%
Kreuzschmerzen 4,9%
Tumor vom Patienten gefuhlt 2,8%
keine 0,4%

Morrow CP, Malignant and Borderline Tumors of the Ovary, 1981

Abbildung 2: Ovarialkarzinom — Symptome bei Diagnosestellung (Mehrfachnennung moglich)

3



1.4 Pathogenese

Die epithelialen Tumore der Ovarien entstehen durch eine Umwandlung der Epithelschicht
der Ovaroberfliche. Die molekularen Vorgédnge, die zu der Entstehung eines Karzinoms
fiihren, sind unbekannt. Hiufig ldsst sich jedoch eine Mutation oder Uberexpression von
Onkogenen wie HER2 c-myc, K-RAS, Akt und dem Tumorsuppressorgen p53 nachweisen.
Obwohl Keimbahnmutationen im BRCA 1 / 2 und anderen Genen fiir einen kleinen Teil der
Karzinome eine Rolle spielen, muss die vorherrschende Rolle bei den Vorgingen wie der
Reproduktion und Ovulation gesehen werden.

Der Zusammenhang zwischen der Anzahl der Ovulationen und der Entstehung einer malignen
epithelialen Neoplasie des Ovars wird durch die so genannte Incessant-Ovulation-Hypothese
zu erkldren versucht. Laut der Incessant-Ovulation-Hypothese erhoht sich die Gefahr der
Entstehung eines Karzinoms mit jeder Ovulation deshalb, weil nach jedem Eisprung die durch
die Follikelruptur entstandene Wundfliche durch das proliferierende Ovarialepithel
geschlossen werden muss. Ein weiterer Risikofaktor hierbei scheint der Kontakt des Epithels
mit der stark Ostrogenhaltigen Follikelfliissigkeit zu sein. Durch diese beiden Faktoren,
nimlich der hiufige Ostrogenkontakt und die erhdhte Zellteilungszahl, erhdht sich durch eine
zunehmende Zahl von Ovulationen auch die Wahrscheinlichkeit der Entstehung einer
malignen epithelialen Neoplasie (Fathalla 1971).

Eine zweite Hypothese sieht eine exzessive Gonadotropinsekretion und die konsekutiv
erhdhten Ostradiolspiegel, welchen die Ovarien dann ausgesetzt werden, als karzinogen an.
Diese Hypothese wird unterstiitzt durch die Beobachtung, dass experimentell induzierte
Ovarialtumore Gonadotropinrezeptoren besitzen und sich ihr Wachstum durch Ostrogen

stimulieren l4sst (Cramer, Hutchison et al. 1983).

1.5 Risikofaktoren

1.5.1 Endokrine Risikofaktoren

Das sporadische Ovarialkarzinom - ohne eine vererbte Belastung - hat einen Anteil von 90%,
wohingegen sich lediglich ca. 5-10% der Ovarialkarzinome im Rahmen hereditérer
Tumorsyndrome entwickeln.

Frauen, die eine frithe Menarche (vor dem 12. Lebensjahr) und spate Menopause (nach dem
50. Lebensjahr) aufwiesen, dementsprechend viele Ovulationszyklen durchlaufen haben,
wiesen ein hoheres Risiko auf. Bei hoherer Geburtenrate reduziert sich das Risiko mit der

ersten Geburt um 40%, mit jeder weiteren Geburt um 10-15% (Hartge, Whittemore et al.



1994). Beim Vergleich von Nulliparae und Frauen welche mehr als sieben Kinder geboren
haben ergab sich eine OR von 0,17 (Salazar-Martinez, Lazcano-Ponce et al. 1999).

Durch die Einnahme oraler Antikonzeptiva ldsst sich eine 35%ige Risikoreduktion erreichen,
wenn eine hormonelle Antikonzeption lédnger als fiinf Jahre durchgefiihrt wurde, steigt die
Risikoreduktion auf 50% (Gross and Schlesselman 1994), (Bandera 2005/12). Diese
Risikoreduktion konnte auch bei den hereditdren Formen gezeigt werden (Narod, Risch et al.
1998). Modan zeigte hingegen einen Vorteil durch die Einnahme Oraler Antikonzeptiva nur
fiir Nichtmutationstriger, diese konnten das Risiko nur durch eine steigende Anzahl an
Schwangerschaften senken (Modan, Hartge et al. 2001). Der protektive Effekt hormoneller
Antikonzeption bleibt mindestens 10 bis 15 Jahre nachdem die Einnahme eingestellt wurde
bestehen (Bandera 2005/12). Stillen fiihrte zu einer geringen Risikoreduktion auf ein RR von
0,81 (Whittemore, Harris et al. 1992).

Sogar durch operative Eingriffe wie eine Tubenligatur oder durch eine Hysterektomie kann
eine Risikoreduktion um 15 bis 80% erreicht werden Eventuell fiihrt der verminderte
Blutfluss in die Ovarien nach Tubenligatur zu einer niedrigeren Funktion der Ovarien, was
zumindest teilweise die Risikoreduktion von 40-80% nach Tubenligatur erkldren konnte
(Whittemore, Harris et al. 1992).

Eine weitere Hypothese sieht den verminderten Fluss von potentiell karzinogenen Stoffen
durch die Tuben in die Peritonealhdhle nach Hysterektomie oder einer Tubenligatur als
protektiven Faktor.

Infertilitdit erhoht das relative Risiko auf 2,6, genauso wie eine Endometriose und
koexistierende Infertilitdt (Mudugno 2004). Eine Fruchtbarkeitsbehandlung selbst scheint das
Risiko nicht zu erhdhen (Bristow and Karlan 1996). Diesen Ergebnissen widersprechen
jedoch die Ergebnisse einer Metaanalyse von iiber 20 Fallkontrollstudien, welche ein RR von
1,27 (95% CI 1.0-1.6) nach Durchfiihrung einer Hormonersatztherapie iiber eine Dauer von
mehr als 10 Jahren zeigte (Garg, Kerlikowske et al. 1998). AuBlerdem zeigte sich eine
Verdopplung des Risikos an einem Ovarialkarzinom zu sterben bei stattgehabter HRT von

mehr als 10 Jahren (Rodriguez, Patel et al. 2001).



Ovarialkarzinom - Risikofaktoren

Relatives Risiko Lebenszeitrisiko in %
Familiares Ovarialkarzinomsyndrom Unklar 30-50
2-3 Verwandte mit Ovarialkarzinom 4.6 5,5 (15 bei Verwandten ersten Grades)
1 Verwandter ersten oder zweiten 3,1 3,7 (5 bei Verwandten ersten Grades)
Grades mit Ovarialkarzinom
Infertilitat 2,8
Nulligraviditat 16
Keine Risikofaktoren 1 1,8
Stillen 0,81
Gebrauch Oraler Antikonzeptiva in der 0,65 0,8
Vergangenheit
Kinder 0,5 0,6
Tubenligatur 0,59

(Carlson, Skates et al. 1994)

Abbildung 3: Ovarialkarzinom - Risikofaktoren

1.5.2 Diat und Umweltfaktoren

Zusétzlich zu den vorgenannten Faktoren wird das Risiko an einem Ovarialkarzinom zu
erkranken durch Umwelt und Verhaltensfaktoren beeinflusst. So scheint die Erndhrung mit
einem hohen Gehalt an gesittigten tierischen Fettsduren und Fleisch mit einem erhéhten
Risiko assoziiert zu sein (La Vecchia, Decarli et al. 1987). Vermutlich produzieren
Darmbakterien aus tierischen Fetten Ostrogene oder dstrogenihnliche Substanzen, was die
Risikoerh6hung erkldren konnte (Shu, Gao et al. 1989). Diese These wird auch durch
Migrationsstudien gestiitzt, in welchen Japanerinnen nach Umzug in die USA ein mit
16/100000 Féllen ein dhnlich hohes Risiko wie Amerikanerinnen haben. In Japan lebende
Japanerinnen weisen hingegen lediglich ein Risiko von 6 pro 100000 Fille pro Jahr.

Im Gegensatz dazu scheint sich eine faserreiche Erndhrung und ein hoher Beta-Karotin-
Gehalt der Nahrung protektiv hinsichtlich der Entstehung eines Ovarialkarzinoms
auszuwirken (OR 0,5) (Slattery, Schuman et al. 1989).

Des Weiteren weisen libergewichtige Patientinnen eine OR von 1,7 auf, was auf einer
gesteigerten peripheren Produktion von Ostrogenen in den Adipozyten beruhen kénnte

(Risch, Marrett et al. 1994).



Als weitere Risikofaktoren wurden eine Asbestexposition und der perineale Gebrauch von
Talkumpuder als Risikofaktoren mit einem relativen Risiko von 1,0 bis 1,8 beschrieben.
Diese Hypothese wird unterstiitzt durch die histologische Ahnlichkeit von epithelialen
Ovarialkarzinomen und Mesotheliomen und legt einen retrograden Transport der Karzinogene
in die Peritonealhohle zu Grunde (Harlow and Hartge 1995), (Cramer 1999).

Zigaretten rauchen erhoht das Risiko an einem muzindsen Ovarialkarzinom zu erkranken (RR
2.1), da das Nikotin einerseits eine Immunsuppression zur Folge hat und andererseits zu einer
Upregulation von Enzymen, welche die Karzinogene metabolisieren, fithrt (Jordan, Whiteman

et al. 2006).

1.5.3 Genetische Faktoren

Eine Frau ohne bekannte familidre Belastung fiir die Entwicklung eines Karzinoms hat ein
Risiko von 1,5% in ihrem Leben an einem Ovarialkarzinom zu erkranken. Dieses Risiko
erh6ht sich auf ca. 5%, wenn eine Verwandte ersten Grades an einem Ovarialkarzinom
erkrankt ist, und auf 7%, wenn zwei Verwandte ersten Grades betroffen sind (Carlson, Skates
et al. 1994).

Beim hereditdren Ovarialkarzinom unterscheidet man das so genannte Brust-
Ovarialkarzinom-Syndrom (HBOC) und das hereditére nichtpolypdse Kolorektalkarzinom-
Syndrom (HNPCC). Das HBOC ist fiir 85% der erblich bedingten Ovarialkarzinome
verantwortlich. Im Rahmen des HBOC-Syndroms, welches durch eine Keimbahnmutation im
BRCA1 oder im BRCA2 Gen ausgelost wird, treten gehduft Mammakarzinome,
Ovarialkarzinome und wahrscheinlich auch Tubenkarzinome auf. BRCA1, welches auf dem
Chromosom 17q21 liegt, spielt eine entscheidende Rolle bei der Zellzyklusregulation und der
DNA-Reparatur. Das BRCA2-Gen liegt auf Chromosom 13ql2-13 und wurde als
Tumorsuppressorgen identifiziert. Eine Mutation im Bereich des BRCA1- bzw. BRCA2-Gens
kann bei einer von 800 bzw. 1600 Frauen in den USA und Nordamerika nachgewiesen
werden (Runnebaum and Stickeler 2001). Das Lebenszeitrisiko fiir eine Tragerin der BRCA1-
Mutation an einem Ovarialkarzinom zu erkranken liegt bei 54%. BRCA2-Mutation zeigt mit
einem Lebenszeitrisiko von 23% eine deutlich niedrigere Penetranz. Da die hereditéren
Ovarialkarzinome im Schnitt etwa 10 Jahre vor den nicht hereditiren Formen auftreten,
welche sich im Mittel im Alter von 52 Jahren manifestieren, liegt bei jungen Frauen mit
hoherer Wahrscheinlichkeit eine BRCA-Mutation zu Grunde (Narod, Tonin et al. 1994)
(Rubin, Benjamin et al. 1996).

Des Weiteren treten im Rahmen des autosomal dominant vererbten hereditdren
nichtpolypdsen Kolorektalkarzinom-Syndrom (HNPCC-Syndrom) unter anderem héufiger
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Ovarial- und Endometriumkarzinome auf: Trager dieser Mutation haben ein 3,5-fach erhohtes
Risiko (9-12% Lebenszeitrisiko) an einem Ovarialkarzinom zu erkranken (Watson Lynch
1993). Im Rahmen des ebenfalls autosomal-dominant vererbten Peutz-Jeghers-Syndrom
besteht ein Relatives Risiko von 27 an einem Ovarialkarzinom zu erkranken (Giardiello,
Brensinger et al. 2000).

Fiir Frauen, die an einem Mammakarzinom erkrankt sind liegt das Risiko innerhalb der
nichsten zehn Jahre an einem Ovarialkarzinom zu erkranken fiir eine BRCA1-Trégerin bei
12.7% und fiir eine BRCA2-Trégerin bei 6.8%. Auf Grund der hohen Wahrscheinlichkeit im
weiteren Verlauf an einem Karzinom der Ovarien zu erkranken, sollte bei
Mammakarzinompatientinnen, die eine BRCA-Mutation tragen eine prophylaktische
Adnexektomie diskutiert werden (Narod, Risch et al. 1998). Dies gilt in ganz besonderem
Male fiir Frauen, bei denen das Mammakarzinom in einem niedrigen Stadium entdeckt
wurde, weil fiir diese Gruppe auf Grund der besseren Prognose die Wahrscheinlichkeit ein
sich entwickelndes Karzinom der Ovarien zu erleben am grofBten ist. Daher sollte sich gerade
Patientinnen mit einem FIGO I Stadium einer prophylaktischen Adnexektomie unterziehen,

denn 25% sterben an einem Ovarialkarzinom.

Geschéatztes Lebenszeitrisiko fur BRCA1- und BRCA2-,
HNPCC- und FAP-Trager in Prozentangaben

BRCA1 BRCA2 HNPCC Peutz-Jeghers- Allgemeinbevolk
Syndrom erung
Mammakarzinom 55-85 50-85 12,5
Ovarialkarzinom 40-50 15-25 9-12 23 1,5
Kolorektalkarzinom | Nicht erhoht Nicht erhoht 70-90 5
Pankreaskarzinom <10 <10 1,3

Ford D et al J Natl Cancer 1999
Aarnio M et al. Int J Cancer 1995

Abbildung 4: Ovarialkarzinom- Risiko bei hereditiren Formen
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1.5.4 Rolle der Prophylaxe bei hereditarem OVCA

Besteht bei einer Patientin auf Grund oben genannter Kriterien ein starker Verdacht fiir das
Vorliegen eines familidren Tumorsyndroms bestehen, sollte in diesem Fall eine
prophylaktische Adnexektomie durchgefiihrt werden. Es konnte gezeigt werden, dass dieses
Vorgehen eine sehr effektive Mallnahme zur Privention von Ovarialkarzinomen ist.
Allerdings sollte die Patientin mindestens 35 Jahre, die Familienplanung sollte abgeschlossen
sein, die Mutation eines Suszeptibilititsgenes sollte nachgewiesen oder die Patientin
Angehorige einer Hochrisikofamilie sein (Nguyen, Averette et al. 1994) (Kauff, Satagopan et
al. 2002).

Die Salpingoophorektomie fiihrt zu einer Risikoreduktion auf weniger als 1%
Lebenszeitrisiko. Eine Tubenligatur senkte unter BRCA1 Trigern das Risiko an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken um 60% (OR 0.39) nach Angleichung an Alter, Paritidt und
Gebrauch von oralen Antikonzeptiva. Tubenligatur und die Einnahme oraler Antikonzeptiva
gemeinsam erhdhten die Protektivitit noch weiter (OR 0.28) (Narod, Sun et al. 2001).

Bei der Entscheidung zur Durchfiihrung einer prophylaktischen Adnexektomie sollte aber die
Induktion der Menopause mit den Folgen einer sexuellen Dysfunktion und der Gefahr der
Entstehung von Osteoporose mit allen Konsequenzen beriicksichtigt werden. Der Versuch,
die Funktion der fehlenden Hormone durch exogene Zufuhr im Rahmen einer
Hormonersatztherapie wieder her zu stellen, birgt bekanntermallen Risiken kardiovaskulérer

Ereignisse und der Entstehung eines Mammakarzinoms.

1.6 Anatomische Verhaltnisse

Die Ovarien haben zwei unterschiedliche Funktionen, zum einen haben sie eine endokrine
Funktion, die Produktion von Sexualhormonen, zum anderen sind sie fiir die Bereitstellung
der Keimzellen verantwortlich. Die Ovarien liegen intraperitoneal im hinteren Blatt des
ligamentum latum uteri und somit zu beiden Seiten dorsolateral des Uterus.

Die GroBe der Ovarien verdndert sich im Laufe des Lebens von ca. 4 x 2 x 1 bei der
geschlechtsreifen Frau und weist bei der postmenopausalen Frau nur noch die GréBe einer
Mandel auf.

Das Ovar ist aus vier verschiedenen Schichten zusammengesetzt. Die Oberflidche entspricht
dem kubischen Peritonealepithel. Darunter befindet sich die Tunica albuginea, eine derbe
Bindegewebskapsel. Dann folgen die Rinde und das Mark, welche sich allerdings nur schwer

voneinander trennen lassen. In der Rinde dominieren die ovariellen Follikel mit den Eizellen,



im Mark liegen vor allem Blutgefisse und Bindegewebe. Die Blutversorgung der Ovarien
erfolgt auf zwei verschiedenen Wegen: zum einen iiber die Arteria ovarica, welche direkt aus
der Aorta entspringt und das Ovar iiber das Ligamentum suspensorium ovarii erreicht, zum
anderen werden die Ovarien aus einem Ast der Arteria uterina, dem Ramus ovarica, welcher

im Ligamentum ovarii proprium verlauft versorgt.

1.7 Ausbreitung

Die Ausbreitung des Ovarialkarzinoms erfolgt auf unterschiedlichen Wegen. Zum einen ist
eine Ausbreitung per continuitatem durch Einwachsen in die angrenzenden Organe, wie
Tuben und Uterus, zu beobachten. Auf diesem Wege kdnnen auch die Parametrien infiltriert
werden und durch Kompression des Ureters zu einer Ureterstenose fiihren.

Ovarialkarzinome kénnen durch Kompression oder Einwachsen in Diinn- und Dickdarm oder
das Mesenterium zu einer Ileussymptomatik fiihren. Wenn der Tumor den Darm bis in die
Mukosa infiltriert hat, ist, insbesondere bei Vorliegen eines muzindsen Tumors, eine
Differenzierung zwischen einem primédren kolorektalen und einem priméren Ovarialkarzinom
schwierig. Hier muss eine weitere Charakterisierung des Tumors mittels Histologie und
Zytokeratinbestimmungen erfolgen. Bei Vorliegen eines serdsen Tumors ist der Ursprung mit
sehr grofBer Wahrscheinlichkeit in den Ovarien zu suchen.

Eine peritoneale Metastasierung tritt meistens frith im Verlauf der Erkrankung auf, da die
epithelialen Karzinome sich an der Ovaroberfliche entwickeln. Auf Grund der Tatsache, dass
die Fliissigkeit in der Peritonealhohle laterokolisch in Richtung Zwerchfell flieB3t, findet man
in Probebiopsien hédufig in den parakolischen Rinnen und im Bereich des
Zwerchfellperitoneums peritoneale Tumorabsiedelungen.

Bei der lymphogenen Metastasierung erfolgt friih eine Ausbreitung entlang der groflen
Gefille in das kleine Becken in die Gruppe der pelvinen Lymphknoten und in die Region der
Aorta sowie der Nierenarterien zu den paraaortalen und infrarenalen Lymphknotenstationen.
In selteneren Fillen tritt auch eine Metastasierung in die inguinalen Lymphknoten auf.

Die regiondren Lymphknoten des Ovars sind:

1. Pelvine Lymphknoten

* Lymphknoten an Aa. iliacae internae

* Lymphknoten an Aa. iliacae communes,

» Lymphknoten an Aa. iliacae externae,

» Lymphknoten der Fossa obturatoria

* lateral-sakrale Lymphknoten;
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2. Paraaortale Lymphknoten im Abdominalbereich (einschlieBlich retroaortaler, para- und
retrokavaler sowie interaortokavaler Lymphknoten);

3. Inguinale Lymphknoten.

Bei einseitigen Ovarialkarzinomen sind die jeweiligen Lymphknoten beider Seiten regionér.
Auch Lymphknoten im AbfluBBbereich von Peritonealmetastasen (T3/pT3) (z.B.

mesokolische) werden als regiondre Lymphknoten gewertet.

PERI-AQRTIC
MODES

COMMON
ILIAC
NODES

EXTERNAL
ILIAC
NODES

INGUINAL
MODES

Abbildung 5: Pelvine und paraaortale Lymphknoten

Eine hdmatogene Metastasierung ist beim Ovarialkarzinom selten zu beobachten, dennoch
zeigt sich in ca. 3% der Fille eine Ausbreitung in Leber, Lunge und Gehirn. Leber- und
Lungenmetastasen treten in zunechmendem MaBe im Verlauf der Erkrankung auf, da die
bildgebende Diagnostik sehr viel empfindlicher Metastasen detektieren kann und bessere

Therapieregime mehr Patientinnen das Auftreten von Metastasen erleben.

1.8 Diagnostik

Die Diagnose eines Ovarialkarzinoms zu stellen ist auf Grund vorab genannter Faktoren, wie
der relativen Symptomarmut oft nicht leicht. Umso wichtiger muss daher bei unklaren
Beschwerden differentialdiagnostisch immer an ein Karzinom der Ovarien gedacht werden.
Basis ist eine ausfithrliche Anamnese, welche, wenn vorhanden, die aktuellen Beschwerden
moglichst prizise erfragen sollte. Insbesondere sollten hier nach oben erwdhnten Symptomen
gefragt werden. Des Weiteren sollte die Menarche und die Menopause und eventuell
vorhandene ZyklusunregelméaBigkeiten erfragt werden. Auch Gewichtsschwankungen koénnen

einen Hinweis auf einen tumordsen Prozess ergeben.
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Nach Abschluss der Anamnese erfolgt eine gyndkologische Tast- und Spiegeluntersuchung
des Genitale. Eine Kontrolle von Leiste, Axilla und der Supraklavikularregion auf palpable

Lymphknoten ist obligat.

1.9 Bildgebende Diagnostik

Der zweite Schritt ist die Durchfithrung eines Ultraschalls, sowohl abdominal als auch
transvaginal. Lésst sich sonographisch Aszites oder eine Peritonealkarzinose nachweisen, so
ist dies ein sehr sensitiver Hinweis auf das Vorliegen eines malignen Prozesses. In
Kombination mit dem Vorliegen einer Raumforderung im Bereich der Ovarien ist ein

priméres Ovarialkarzinom sehr wahrscheinlich. Die Ursache fiir die Entstehung des Aszites

ist unklar, ist aber vermutlich in einem
Missverhéltnis  zwischen  gesteigerter
Produktion des gereizten Peritoneums
und der eingeschrinkten Resorption der
durch Tumorthromben verlegten @8 .
Lymphbahnen im Bereich der " . S 2 ‘ .
Zwerchfellkuppeln zu suchen. ’ : - =
Weitere sonographische Zeichen sind
solide, nicht hyperechogene Komponenten, Septen mit einer Dicke von mehr als 2-3mm,
sowie ein dopplersonographisch nachgewiesener Fluss. Bei der Beurteilung von Befunden
sollte immer auch das Alter der Patientin beriicksichtigt werden. Wenn sich bei einer Frau im
Alter von dreiBig Jahren oder jlinger ein Tumor palpieren lésst, ist dies lediglich in 3% auf ein
malignes Geschehen zuriickzufiihren. Ist die Frau jedoch zwischen 40 und 50 Jahren alt, liegt
die Wahrscheinlichkeit jedoch schon bei 10 bis 15%, ist sie élter als 50 ist in bis zu 35% mit
einer bosartigen Neoplasie zu rechnen (Roman, Muderspach et al. 1997).

Bei Patienten bei denen eine Malignitit sehr wahrscheinlich ist, sollte eine
Computertomographie durchgefiihrt werden. Computertomographie und
Magnetresonanztomographie sind dem Ultraschall iiberlegen im Hinblick auf Darstellung der
Lokalisation und Ausdehnung ovarieller Raumforderungen. Auflerdem ldsst sich mittels der
Computertomographie sehr oft eine retroperitoneale Lymphadenopathie nachweisen.
Lebersonographie und Rontgenthorax gehdren ebenso zum Standard-Staging. Bei Vorliegen

eines Pleuraergusses sollte zum Ausschluss einer malignen Genese eine diagnostische
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Punktion zur zytologischen Diagnostik erfolgen. Um das Vorliegen eines extraovariellen
Tumors auszuschlieen sollte eine Koloskopie, Mammographie und eventuell eine

Urographie durchgefiihrt werden.

1.10 Tumormarker

Tumormarker sind verschiedenartige Substanzen, bestehend aus Glykolipiden,
Glykoproteinen oder Polypeptiden, die entweder physiologisch vom Koérper selbst oder durch
den Tumor produziert werden und im Serum nachgewiesen werden konnen. Fiir die meisten
Krebsentitéiten sind in den letzten Jahren verschieden Markerproteine entdeckt worden. Diese
sind aber nicht tumorspezifisch und sehr unsicher, da sie eine groBe Storanfilligkeit
aufweisen. Dennoch hat die Bestimmung der Tumormarker zur Verlaufskontrolle einen festen
Platz bei der préoperativen Diagnostik erlangt. Da die Halbwertszeit bei ungefdhr 5 Tagen
liegt, zeigt sich bei optimaler Therapie ein Abfall des initial erh6hten Markers innerhalb von 6
Wochen.

Durch Kontrolle der Tumormarker lasst sich zum einen der operative Eingriff, als auch das
Ansprechen einer Chemotherapie liberpriifen. Ein erneuter Anstieg des Markers legt das
Vorliegen eines Tumorrezidivs nahe. Ein negativer Markerbefund ist jedoch kein Beweis fiir
Rezidivfreiheit, da ein erneuter Progress unter Umstidnden von einer Zellpopulation ausgehen
kann, die ein vom Primarius abweichendes Markerverhalten aufweisen kann. Ein normaler
CA-125 Spiegel liegt bei <35 U/ml. Von einer Erh6hung spricht man bei Werten > 60 U/ml.
Es gibt eine Vielzahl von benignen und malignen Erkrankungen, welche mit einem erhéhten
CA-125-Spiegel einhergehen konnen. Bei einer benignen Ursache fiir einen erhohten CA-
125-Spiegel zeigen sich selten Werte hoher als 100-200 U/ml (Brooks 1994). ACOG Obstet
Gynecol 2002 zeigten, dass bei postmenopausalen Frauen auf Grund des prozentualen
Anstiegs maligner Ursachen, die Bestimmung des CA-125 Serumspiegels einen positiven
Vorhersagewert von 97% aufweist.

Bei muzindsen Tumoren sollten zuséitzlich CA 72-4 und CA 19-9 bestimmt werden, da diese
haufig kein CA-125 exprimieren (Stenmann et al 1995, Engelen et al. 2000). Eine
Bestimmung des Carcinoembryonalen Antigens (CEA) sollte erfolgen, wenn CA 125 im
Normbereich liegt.

Differentialdiagnostisch ist an das Vorliegen eines Meigs-Syndroms, einem benignen Tumor
der Ovarien in Kombination mit einem Pleuraerguss und Aszites zu denken, wobei in
einzelnen Fidllen CA-125-Werte bis zu 1800U/l nachgewiesen werden konnen (Moran-

Mendoza, Alvarado-Luna et al. 2006).
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1.10.1 Risk of Malignicancy Index

Um maligne Neoplasien von gutartigen Lésionen zu unterscheiden, wurden in der
Vergangenheit verschiedene Auswertungssysteme entwickelt. Von allen bekannten Systemen
hat sich der von Jacobs entwickelte Risk of Malignicancy Index (RMI) als am zuverldssigsten
erwiesen. Der RMI setzt sich aus dem Serum CA 125-Wert, bestimmten Ultraschallkriterien,
welche mit 1-3 bewertet werden und dem Menopausenstatus (pridmenopausal = 1;
postmenopausal = 3) zusammen.
RMI = serum CA 125 level x ultrasoundscore x menopausal score

Sobald das Produkt dieser Werte 200 iibersteigt, liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit ein
malignes Geschehen zu Grunde. Nach Jacobs et al. hatten Patienten mit erhohtem RMI-Wert
durchschnittlich ein 42faches Risiko an einem malignen Tumor erkrankt zu sein (Jacobs et al.

1990).

1.11 Histologische Subtypen

Die epithelialen Tumoren des Ovars haben einen Anteil von 95,3%, Keimzelltumoren (2,6%)
und Stromatumoren von 1,2%. Die epithelialen Tumoren des Ovars leiten sich vom
Deckepithel des Ovars, welches histologisch dem Peritonealepithel entspricht, dem
paramesonephrischen Zolom-, Keim-, oder Miillerepithel ab.

Gemdll WHO-Klassifikation unterscheidet man folgende Ovarialkarzinome

a. Serdse Karzinome

b. Muzindse Karzinome

c. Endometrioide Karzinome

d. Klarzellige Karzinome
Maligne Brennertumoren

f. Epitheliale Mischkarzinome

g. Undifferenzierte Karzinome
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Epitheliale _ _
Tumoren (90 %) _Ilfelmzell- _I|§6Imstrang- Metastasen
Serds (41,4%) el umoren
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Muzinds (13,7%) - . = | i ¥ s
Endometroid (12,8%) ysgerminom ranulosazell- amma-Karzinom _
Teratom Tumor gastrointestinales Karzinom

Klarzellig (3,8%)
Undiff. (23,5%)
(Quirk and Natarajan 2005)

Abbildung 6: Ovarialkarzinom - Histologie

Das serose Karzinom ist mit 41,4% das héufigste. Es zeigt ein aggressives Wachstum und
eine frith auftretende Metastasierung. In ca. 60% der Fille tritt es bilateral auf. Laut dem 22.
Annual Report wurden 73,8% aller serdsen Karzinome im Stadium III und IV und lediglich
16,2% in Stadium I diagnostiziert (Scully and Armed Forces Institute of Pathology (U.S.)
1979)

Das muzinése Karzinom ist mit 13,7% das zweithdufigste. Das Metastasierungspotential des
muzindsen Karzinoms ist im Vergleich zum serdsen gering. In 49,2% sind sie auf ein Ovar
beschrinkt. Lediglich 42,3 % werden im Stadium III und IV diagnostiziert, daher haben
muzindse Karzinome mit 56% die hochste SJUR aller epithelialen Tumoren des Ovars. Bei
vergleichbarem Stadium unterscheidet sich die Prognose jedoch nicht. Das muzindse
Karzinom ist mit mittleren Durchmessern zwischen 18-20cm das grofite aller epithelialen
Ovarialneoplasmen (Scully and Armed Forces Institute of Pathology (U.S.) 1979). Bei
Vorliegen eines muzindsen Karzinoms sollte, wegen der Moglichkeit einer tumordsen
Mitbeteiligung, immer eine Appendektomie durchgefiihrt werden. Auf Grund der
morphologischen Ahnlichkeit zu den Adenokarzinomen des Gastrointestinaltraktes sollte

differentialdiagnostisch immer an die Moglichkeit von Metastasen eines Karzinoms von
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Kolon, Appendix, Zervix oder Pankreas, welche jedoch meist bilateral auftreten, gedacht
werden.

Das endometrioide Karzinom ist mit 12,8% das dritthdufigste. Es bildet Zysten und solide,
weiche, markige Knoten, welche héufig Einblutungen aufweisen. Es entwickelt sich haufig
auf dem Boden einer Endometriose und ist deutlich weniger aggressiv als das serdse
Karzinom. In 10-20% tritt das endometrioide Karzinom synchron mit einem Adenokarzinom
des Corpus uteri auf (Heaps, Nieberg et al. 1990) (Zaino, Whitney et al. 2001).

Das Kklarzellige Karzinom ist am héufigsten mit einer Endometriose assoziiert (Nagashio,
Toki et al. 1996), ist mit einem Anteil von 3,8% jedoch selten. Obwohl Studien von Hess
2003 und Enomoto 2003 eine gehduft auftretende Platinresistenz der hellzelligen und

muzindsen Karzinome zeigen, weisen sie bessere SJUR auf.

1.12 Sekundare Ovarialtumore

Eine Metastasierung anderer Malignome in die Ovarien wird in der Literatur mit einem Anteil
von 10-30% beschrieben. Das Problem an dem metastatischen Befall der Ovarien ist, dass sie
muzindsen Tumoren sowohl makroskopisch als auch mikroskopisch sehr stark &hneln
konnen, was die Zuordnung zum Primértumor sehr erschwert. Eine besondere Form der
Metastasierung in die Ovarien sind Krukenbergtumoren. Der Hauptanteil dieser
Adenokarzinome stammt als Abtropfmetastase aus dem Magen. In manchen Féllen ist der
Primartumor so klein, dass er erst Jahre nach einer Ovarektomie entdeckt wird. Patienten mit
Krukenbergtumoren sind meist zwischen 40 und 50 Jahre alt. In 80% der Fille treten sie
bilateral auf und haben einen Durchmesser von < 10 cm (Khunamornpong, Suprasert et al.
2006). In sehr viel selteneren Fillen entsteht der Primdrtumor im Colon, der Mamma, der
Gallenblase, der Zervix, der Appendix oder der Harnblase.

Die Unterscheidung zwischen einem primédren Ovarialtumor bzw. einer Metastase eines
anderen Tumors ist wegen der unterschiedlichen Therapieansidtze von Bedeutung. Wichtige
Dienste leistet hier die Immunhistochemie, mittels welcher sich durch Bestimmung des

Zytokeratinmusters der wahrscheinliche Ursprungsort der Zellen erkennen lésst.

1.13 FIGO-Klassifikation

Zur Beschreibung des Tumorstadiums wird folgende Stadieneinteilung nach FIGO
(Fédération Internationale de Gynécologie et d Obstétrique) verwendet. Das klinische

Stadium wird nach TNM bestimmt. Die FIGO-Klassifikation unterscheidet beim
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Ovarialkarzinom nicht zwischen klinischem und pathologischem Stadium; vielmehr wird
dabei nur ein Stadium bestimmt, das eine Zusammenfassung klinischer und pathologischer
Befunde darstellt und dem definitiven UICC-Stadium entspricht.

Bei einem auf die Ovarien begrenzten Tumor liegt ein FIGO-Stadium I vor. Sofern die
Ausbreitung iiber die Grenzen der Ovarien im kleinen Becken erfolgt ist, spricht man von
einem FIGO-Stadium II; in FIGO III werden Patienten klassifiziert, wenn die Ausbreitung
tiber das kleine Becken stattgefunden hat. Wenn die histopathologische Untersuchung der
Lymphknoten eine Metastasierung nachweist, liegt ein FIGO-Stadium IIlc vor, unabhingig

von der makroskopischen Ausbreitung des Primartumors.

)T Mo M
(p (PIND | (pIN1 !
1a 1A
=gn = ib| B
UICC / FIGO-Klassifikation ' :
2a | NA
2b | 1B | Mo | v
2 | lC
3a | A
3b | B
Tl | Begrenzt auf Ovar(ien) | 3
Tla la Einseitig: Kapsel intakt, Oberflache frei
Tlb Ib Beidseitig: Kapsel intakt, Oberflache frei
Tlc Ic Kapselruptur: Tumor an Zelloberflache; Aszites bzw. Peritoneallavage positiv
T2 1l Ausbreitung im kleinen Becken
T2a lla Beteiligung von Uterus und / oder Tube(n)
T2b b Weitere Lokalisationen im kleinen Becken
T2c lic Zuséatzlich maligne Zellen in Aszites / Peritoneallavage
T3 1] Ausbreitung Gber Beckengrenzen hinaus (auch regionarer LK-Befall)
T3a llla Mikroskopische Peritonealmetastasen, auch Metastasen auf der Leberkapsel
T3b b Makroskopische Peritonealmetastasen <2cm, auch Metastasen auf der Leberkapsel
T3c llic Peritonealmetastasen >2cm und / oder LK-Befall
T4 [\ Fernmetastasen (ausgenommen Peritonealmetastasen); Leberparenchymbefall

Abbildung 7: UICC / FIGO — Klassifikation (Rochet, Mermet et al. 1982)

1.14 Therapie

1.14.1 Standardtherapie, Staging

Die Standardoperation, bei einem durch Schnellschnitt gesicherten Ovarialkarzinom, umfasst,
im Rahmen einer Léngsschnittlaparotomie, die Durchfithrung einer Hysterektomie, einer
bilateralen Salpingoophorektomie und eine Omentektomie. Die Omentektomie sollte je nach

Ausdehnung des Befalls infracolisch oder supracolisch erfolgen.
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Die chirurgische Tumorreduktion ist wesentlicher Bestandteil der Therapie des
Ovarialkarzinoms. Ziel ist, soweit moglich, die totale Entfernung aller makroskopisch

sichtbaren Tumoranteile.

Ovarialkarzinom - Standardtherapie Staging

eLangslaparatomie

«Peritonealzytologie

eInspektion und Palpation der gesamten Abdominalhdhle
*Biopsien aus allen auffalligen Stellen
*Peritonealbiopsien aus unauffélligen Regionen

*Hohe Adnexexstirpation beidseits

*Hysterektomie, ggf. extraperitoneales Vorgehen
*Omentektomie mind. infrakolisch

*Appendektomie bei muzindsem/unklarem Tumortyp
*Bds. pelvine und paraaortale Lymphonodektomie

Nur wenn eine optimale Tumorreduktion moglich:
Darmresektion (evtl. auf Grund Kontinuitatswiederherstellung)
Deperitonealisierung /Teilresektion des Diaphragmas?
Splenektomie
Leberteilresektion

Abbildung 8: Ovarialkarzinom - Stagingoperation

Ziele der Priméroperation sind:

e Feststellung der Diagnose und des Stadiums

e Maximale Tumorreduktion

e Schaffen einer optimalen Ausgangslage fiir eine adjuvante Chemotherapie

e Verbesserung der Symptome durch die Tumorreduktion
Die Rolle der pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie ist in der bisherigen Studienlage
uneinheitlich. Eine fertilititserhaltende Operation mit Erhaltung der kontralateralen Adnexe
und des Uterus kommt fiir junge Patientinnen unter folgenden Umstidnden in Frage:

e Tumor auf das Ovar beschrinkt und intakte Kapsel

e Negative Spiilzytologie

e QGuter Differenzierungsgrad

e Histologisch nicht hellzelliger Typ

Nach Abschluss der Familienplanung sollte die Operation komplettiert werden.
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1.14.2 Adjuvante Therapie

1.14.2.1 Chemotherapie im Stadium |

Man unterscheidet im Stadium I beim Ovarialkarzinom Low Risk und High Risk-
Patientinnen. Als Low Risk gelten Patienten mit hochdifferenzierten (G1) Ovarialkarzinomen
in Stadium Ia. Diese Gruppe profitiert nicht von einer adjuvanten Chemotherapie, weil die
5JUR nach adiquatem Staging und chirurgischer Primirtherapie bereits bei mehr als 90%
liegt (Thigpen 1999), (Sonoda 2004). Bei Vorliegen eines maBig bis schlecht differenzierten
(G2/3) Ovarialkarzinoms im Stadium Ia, sowie im Stadium Ib und Ic, sollte eine adjuvante
Therapie mit Carboplatin/Taxol durchgefiihrt werden (Zanetta, Rota et al. 1998). In diesen
Féllen schwankt die 5-Jahresiiberlebensrate zwischen 40-80% (Ahmed, Wiltshaw et al. 1996)

1.14.2.2 Chemotherapie Stadium II-IV

Bei Patienten mit Ovarialkarzinom im Stadium II-IV ist eine postoperative Chemotherapie
mit Carboplatin und Paclitaxel iiber 6 Zyklen indiziert. Auf Grund der ausgeprigten Nephro-
und Neurotoxizitdit wurde Cisplatin durch Carboplatin ersetzt. Die Kombination von
Carboplatin und Paclitaxel zeigte die gleiche Wirksamkeit wie die Kombination von Cisplatin
und Paclitaxel, weist gleichzeitig aber eine geringere Toxizitdt auf (Covens 2002, du Bois
2003). Somit gilt heute als Goldstandard die Kombination von Carboplatin AUC 5 und
Paclitaxel 175 mg/m?” als 3h Infusion iiber 6 Zyklen im Abstand von jeweils 3 Wochen. Lisst
sich nach 3 adjuvanten Therapiezyklen noch keine beginnende Remission nachweisen, hat
eine Fortfiihrung keine Erfolgsaussichten.

In zahlreichen Studien wird versucht noch wirksamere Chemotherapien zu entwickeln. Es
zeigte sich, dass eine Erh6hung der kumulativen Gesamtdosis von Platin durch Erh6hung der
Anzahl der Zyklen nicht zu besseren Ergebnissen hinsichtlich rezidivfreiem Intervalls und der
5JUR fiihrt.

Es ist momentan keine Konsolidierungstherapie vorhanden, die Vorteile hinsichtlich

rezidivfreiem Intervall und Uberleben mit sich bringt.

1.15 Rezidivtherapie

Trotz einer deutlich verbesserten operativen Behandlung und adiuvanter Chemotherapie ist
bei mehr als 50% der Patienten mit einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom ein Rezidiv zu
erwarten (Pfisterer, Vergote et al. 2005). Die hdufigste Lokalisation flir ein Rezidiv nach

Ovarialkarzinom ist die Peritonealkarzinose, welche meist mit Aszitesbildung einhergeht. Der
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Nachweis einer Peritonealkarzinose ldsst sich durch die gynédkologische Untersuchung und
die Sonographie erbringen. Lokale und lokoregiondre Rezidive machen mit ca. 20% nur einen
kleinen Teil aus, isolierte Lymphknotenrezidive treten nur selten auf. Eine gezielte
Rezidivsuche wird allerdings nur bei lokoregionirem Rezidiv und entsprechender
Symptomatik empfohlen. Da es bei Vorliegen eines Rezidivs derzeit keine kurative Therapie
gibt, sollte die Behandlung neben der Remissionsinduktion auch die Verbesserung der

Lebensqualitét beriicksichtigen.

1.15.1 Platinsensibles Ovarialkarzinom

Patientinnen, deren Ovarialkarzinom auf eine primdre platinhaltige Chemotherapie
angesprochen hat (Rezidivfreiheit >12 Monate nach Ende der Primértherapie), sie also an
einem platinsensiblen Karzinom erkrankt sind, profitieren von einem erneuten
Therapieversuch mit einem platinhaltigen Regime bei Auftreten eines Rezidivs. Die
Wabhrscheinlichkeit der erneuten Remissionsinduktion steigt gleichzeitig mit der Zeit, welche
bis zum Rezidiv verstrichen ist (Teufel, Nicolai et al. 1991) ,(Pfisterer, Vergote et al. 2005).
Die Remissionsraten beim platinsensiblen Ovarialkarzinomrezidiv liegen bei mehr als 30%
und sind somit deutlich besser als bei den platinresistenten Rezidiven.

Das mittlere progressionsfreie Uberleben liegt bei mehr als 40 Wochen, das mittlere
Uberleben liegt bei ungefihr 60 Wochen und ist damit etwa doppelt so lange wie bei den
platinrefraktéren Rezidiven.

Im Gegensatz zum platinrefraktiren Ovarialkarzinomrezidiv, ist beim platinsensiblen Rezidiv
die Kombinationstherapie Standard in der Therapie, da die Uberlegenheit eindeutig belegt ist.
Hierbei ist die Kombination von Carboplatin und Paclitaxel iiber 6 Zyklen oder seit 2004 die
Kombination aus dem Nukleosidanalogon Gemcitabin und Carboplatin iiber 6 Zyklen
moglich. Die Monotherapie mit Carboplatin zeigt in 31% ein Ansprechen, die
Kombinationstherapie mit Carboplatin und Gemcitabin in 47% der Félle. Die Kombination
von Carboplatin und Paclitaxel erreicht sogar eine Ansprechrate von 54%, diese hohere

Ansprechrate wird jedoch durch eine héhere Toxizitét erkauft.

1.15.2 Platinrefraktares Ovarialkarzinom

Wenn der Tumor unter der primdren postoperativen Chemotherapie kein Ansprechen gezeigt
hat, das rezidivfreie Intervall kiirzer als zwdlf Monate ist, oder es unter der Therapie zu einem
weiteren Progress gekommen ist, muss von einem platinresistenten Tumor ausgegangen
werden. Hierbei werden nur selten Remissionsraten von iiber 20% erreicht, die mediane

progressionsfreie Uberlebenszeit liegt bei ca. 22 Wochen, das mediane Gesamtiiberleben liegt

20



bei ca. 40 Wochen. Da sich eine erneute platinhaltige Chemotherapie nicht positiv auf den
Krankheitsverlauf auswirkt, sind in diesem Fall Monotherapien mit Taxan, Etoposid,
Topotecan oder Paclitaxel indiziert, welche Ansprechraten zwischen 0-20% zeigen. Die
Ansprechraten lassen sich durch unterschiedliche Kombinationstherapien nicht erhéhen (du

Bois and Harter 2006).

1.15.3 Operation beim Rezidiv

Da sich bei primérer Progression, Vorliegen eines Friihrezidivs oder Fernmetastasen durch
eine erneute operative Intervention kein Uberlebensvorteil erreichen lisst, ist es angezeigt in
diesem Fall auf eine erneute operative Intervention zu verzichten und eine palliative
Behandlung durchzufiihren.

Lediglich bei Auftreten eines Rezidivs mit einem freien Intervall von mehr als 12 Monaten,
erscheint derzeit ein erneutes operatives Vorgehen sinnvoll. AuBerdem sollte durch die
Priméroperation moglichst makroskopische Tumorfreiheit erreicht worden sein, oder die
Moglichkeit bestehen, durch die weitere Operation Tumorfreiheit zu erreichen. Patientinnen,
welche sich in einer Rezidivsituation einer erneuten Operation unterzogen und bei denen eine
komplette Resektion der Tumoranteile erreicht wurde, zeigten mit 45,2 zu 19,7 Monaten ein
signifikant lingeres Uberleben (Harter, Bois et al. 2006), (Teufel, Nicolai et al. 1991).

Bei einem lokalisierten Rezidiv ist das Primérziel, durch ein chirurgisches Vorgehen eine RO-
Resektion des Rezidivtumorgewebes zu erreichen. Wenn diese Mallgaben nicht erfiillbar sind,
stehen die Linderung der durch den Tumor hervorgerufenen Beschwerden und damit die

Verbesserung der Lebensqualitit im Vordergrund.

1.16 Nachsorge

Empfohlen werden in den ersten drei Jahren nach Primértherapie Kontrollen im Drei-
Monatszyklus, da in den ersten beiden Jahren nach Primaértherapie 80% der Rezidive
auftreten. Diese Kontrollen sollten eine dezidierte Anamnese hinsichtlich des
Allgemeinzustands, den Nebenwirkungen der Therapie und die fiir ein Tumorrezidiv
typischen Symptome umfassen. AnschlieBend sollten eine korperliche Untersuchung und ein
transvaginaler Ultraschall erfolgen. Des Weiteren stehen an bildgebender Diagnostik noch die
Sonographie und die Computertomographie bzw. Magnetresonanztomographie zur Auswahl.
In den ersten fiinf Jahren sollte jéhrlich eine Mammographie durchgefiihrt werden, um eine
Zweitneoplasie im Bereich der Mammae im Rahmen eines hereditdren Brust-

Ovarialkarzinomsyndroms friihzeitig zu entdecken.
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Im Gegensatz dazu sollte keine routineméBige bildgebende Diagnostik der
Becken/Thoraxregion mittels Computertomographie oder Magnetresonanztomographie
durchgefiihrt werden. Lediglich wenn die Patientin iiber Beschwerden klagt, welche den
Verdacht eines Tumorrezidivs erwecken, sollte weitere Bildgebung erfolgen. Im vierten und
flinften Jahr werden diese Kontrollen im halbjdhrlichen Rhythmus durchgefiihrt.

Ab dem sechsten Jahr nach Ende der Primértherapie wird die weitere Nachsorge im Rahmen
der jahrlichen Krebsvorsorge durchgefiihrt.

Die Rolle von Tumormarkern, wie z.B. CA-125 beim serdsen und CA 72-4 beim muzindsen
Ovarialkarzinom bei der Nachsorge ist noch nicht abschlieBend geklart. Sicher ist aber, dass
ein erneuter Anstieg von CA-125 nach Primértherapie, mit hoher Sensitivitdt und Spezifitit,
auf das Vorliegen eines Rezidivs hinweist. Der Anstieg der Tumormarker 14sst sich meistens
3-5 Monate vor dem Auftreten eines klinisch fassbaren Rezidivs nachweisen. Ob jedoch die
Patientin von einer Therapie bei isoliertem Markeranstieg ohne klinischradiologische Zeichen

eines Rezidivs profitiert ist unklar.

1.17 Fragestellungen

Fragestellung dieser Auswertung war die Untersuchung von Risikofaktoren fiir das Auftreten
einer lymphogenen Metastasierung. Hierbei wurde im Besonderen Wert auf die
unterschiedlichen histopathologischen Befunde gelegt.

Des Weiteren wurde der FEinfluss eines positiven Nodalstatus unter besonderer
Berticksichtigung der verschiedenen untersuchten Lymphknotenstationen auf das rezidivfreie
Uberleben bzw. das Gesamtiiberleben untersucht.

Welche Faktoren begiinstigen eine lymphogene Metastasierung? Zeigen unterschiedliche
histologische Befunde unterschiedliche Faktoren?

Welchen Einfluss hat ein Lymphknotenbefall im initialen Tumorstadium auf das rezidivfreie

Uberleben bzw. das Gesamtiiberleben?
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2 Krankengut und Methodik

2.1 Patientinnenkollektiv

Fir die Beurteilung der genannten Fragestellungen stand das Krankengut der
Universititsfrauenklinik Tiibingen zur Verfligung. Die untersuchten Patienten wurden
zwischen dem 01.01.2000 und dem 30.06.2007 an der Universitétsfrauenklinik operiert.

In die Auswertung eingeschlossen wurden Patientinnen mit einem histologisch gesicherten
primdren epithelialen Ovarialkarzinom. Patientinnen, welche sich nach erfolgter
Chemotherapie zur Komplettierung der Operation einer Lymphonodektomie unterzogen,
sowie Patientinnen, die sich mit einem Rezidiv vorstellten, wurden ausgeschlossen.

In die Auswertung gingen die Daten der 271 Patientinnen ein, welche die oben genannten
Kriterien erfiillt haben. Alle eingeschlossenen Patientinnen haben der Auswertung der Daten

zugestimmt.

2.2 Operation

Bei jeder Patientin erfolgte, sofern moglich, die Standardoperation bei Ovarialkarzinom. Als
inoperabel wurde ein Tumor dann eingestuft, wenn an Beckenwand oder Beckenboden ein so
ausgedehnter Tumorbefall vorlag, dass trotz Resektion von Blasenteilen bzw. Darmanteilen

keine wesentliche Tumorreduktion erreichbar schien.

2.2.1 Stadieneinteilung

Unter Beriicksichtigung aller prae-, intra- und postoperativ gewonnen Befunde erfolgte die

Einteilung in ein pTNM- bzw. FIGO-Stadium.

2.2.2 Lymphonodektomie

Bei allen Patientinnen wurde versucht eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie
durchzufiihren. Konnte im Rahmen der Operation aber keine Resttumorgrofle < 2cm erreicht
werden, wurde auf eine Lymphonodektomie (LNE) verzichtet. Verzichtet wurde ebenso,
wenn sich die Patientin in einem schlechten Allgemeinzustand befand bzw. unter
ausgepragter Komorbiditét litt.

Die pelvinen Lymphknoten wurden seitengetrennt in fiinf verschiedene Regionen unterteilt.

Es wurden die Regionen iliaca interna, iliaca externa, iliaca communis und die Fossa
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obturatoria unterschieden. Die entnommenen paraaortalen Lymphknoten wurden nicht nach

Seiten differenziert betrachtet.

2.2.3 Tumorrest

Konnte keine makroskopische RO-Resektion erreicht werden, wurde ein optimales Debulking
mit dem Ziel eines moglichst kleinen postoperativen Resttumors durchgefiihrt. Patientinnen
mit makroskopischer Tumorfreiheit wurden als RO eingestuft. Bei makroskopischem
Tumorrest wurde der Einzelherd mit der groBten Ausdehnung dokumentiert und in die vier
Gruppen eingeteilt:

e >(0-< 5Smm

e >5Smm-<lcm

e lcm-< 2cm

e >2cm

2.2.4 Operateure

Die Operationen wurden ausschlielich von onkologisch erfahrenen Operateuren
durchgefiihrt. Bei ausgedehnten Befunden und erforderlichen Resektionen von Darmanteilen,
Milz, Blase oder Ureteren wurden die Kollegen der viszeralchirurgischen Abteilung bzw. der
urologischen Abteilung des Universititsklinikums Tiibingen hinzugezogen. Auf diese Weise

konnte eine ausgedehnte radikale Operationsweise sichergestellt werden.

2.3 Adjuvante Therapie

Auf eine Chemotherapie wurde bei gut differenzierten Tumoren im Stadium Ia verzichtet.
Alle anderen Patientinnen, sowie Patientinnen mit klarzelligen Tumoren in allen Stadien,
erhielten eine adjuvante Chemotherapie. Die adjuvante Chemotherapie erfolgte sowohl in der
onkologischen Tagesklinik der Universititsfrauenklinik Tiibingen, als auch in weiteren
Einrichtungen der Umgebung. Die Chemotherapie wurde soweit moglich im Rahmen
aktueller Studien durchgefiihrt. Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde eine
Kombinationschemotherapie aus Carboplatin und Paclitaxel tiber 6 Zyklen als Standard
angesehen. Bei dlteren Patientinnen bzw. Frauen in einem schlechten Allgemeinzustand, bei
denen die Standardtherapie nicht angewendet werden konnte, wurde eine Monochemotherapie
mit Carboplatin iiber 6 Zyklen durchgefiihrt. Bei ausgeprigter hdmatologischer oder
neurologischer Toxizitdt wurde eine Reduktion der Dosis bzw. der Anzahl der Zyklen

vorgenommen. In einzelnen Féllen lieBen sich genaue Daten zur Anzahl der Zyklen der
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Chemotherapie, die in externen Einrichtungen stattgefunden haben, nicht retrospektiv
erheben.
Folgende Chemotherapieschemata kamen zur Anwendung:
e Carboplatin-Paclitaxel Chemotherapie
6 Zyklen Carboplatin AUC 5 + Paclitaxel 175 mg/m2iiber 3h alle 3 Wochen
e Carboplatin-Paclitaxel-Gemcitabine-Kombinationschemotherapie im Rahmen der
OVAR 9-Studie
6 Zyklen Carboplatin AUC 5 + Paclitaxel 175 mg/m” Korberoberfliche iiber 3h alle 3
Wochen + Gemcitabine
e (Carboplatin Monochemotherapie Tag 1 und 28
6 Zyklen Carboplatin AUC 7 alle 4 Wochen

2.4 Tumormarker CA-125

Die prioperativ bestimmten CA-125-Werte sowie die Werte nach Abschluss der adjuvanten
Chemotherapie, wurden dem Labordokumentationsprogramm entnommen. Bei auswirts
voroperierten Patientinnen konnten die prdoperativen CA-125-Werte teilweise nicht
dokumentiert werden.

Die Einteilung erfolgte in drei Gruppen.

e < 35Ul
e >35-< 500U/
e >500 U/

Die Gruppe < 35U/l wurde gewihlt, weil diese Werte innerhalb der Norm liegen.

In der Literatur zeigte sich die Hohe des Tumormarkers CA-125 von 500U/1 als geeigneter
Cut-Off, weshalb auch in dieser Untersuchung nach >35 - < 500 und >500 unterschieden
wurde. Des Weiteren wurden die Daten beziiglich Zweitkarzinomen in der Anamnese
dokumentiert. Zur Untersuchung der Therapieergebnisse wurden die behandelnden Fach-
bzw. Allgemeinérzte der Patientinnen telefonisch und per Post kontaktiert, um den Zeitpunkt
eines stattgehabten Rezidivs und bei verstorbenen Patientinnen das Sterbedatum zu

dokumentieren.

2.5 Histologie

Die histopathologische Untersuchung der Operationspréiparate, inklusive der Lymphknoten,
erfolgte durch 2 Kollegen des Pathologischen Instituts der Universitét Tiibingen. Die

Einteilung der histologischen Subtypen und Zuordnung eines Gradings erfolgte nach den
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Prinzipien der WHO-Klassifikation. Hinsichtlich des Differenzierungsgrades eines
Ovarialkarzinoms unterscheidet man drei verschiedene Grade: Grad 1 (gut differenziert),
Grad 2 (miBig differenziert), Grad 3 (schlecht differenziert).

Die Daten wurden dem Befunddokumentationsprogramm des Pathologischen Institutes des
Universitétsklinikums Tiibingen entnommen. Hierbei wurden der histologische Subtyp, der
Differenzierungsgrad und die Seite des Primértumors dokumentiert.

Die Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung der entnommenen Lymphknoten
wurden seitengetrennt nach pelvin und paraaortal dokumentiert. Die pelvinen Lymphknoten
wurden, sofern moglich, nochmals in die Stationen Iliaca interna, Iliaca externa, Fossa

obturatoria und iliaca communis unterteilt.

2.5.1 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden das Programm SPSS, Version 14 SPSS Inc., Chicago,
IL., USA) verwendet. Fiir die Berechnung der Uberlebenszeiten wurde unter der
Berticksichtigung der zensierten Daten die Kaplan-Meier-Methode verwendet, log-rank-test.
zur Berechnung von signifikanten Unterschieden der student t-test und der Mann Whitney-
Test. Als Signifikanzlevel wurde ein p < 0.05 verwendet. Ergebnisse wurden als Median

[oberes / unteres Quartil] dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

PARAMETER N (%)
Alter bei Erstdiagnose Median (Min. / Max.) 60,7 (25/85)
Altersgruppen
e <52 Jahre 69 (26,4)
e > 52]Jahre 192 (73,6)
FIGO
o I 46 (17,1)
o 1II 26 (9,7)
o III 162 (60,4)
o IV 34 (12,7)
Grading
o Gl 17 (6,5)
e G2 118 (45,2)
e G3 126 (48,3)
Histologie
e Serds 202 (77,4)
e Endometrioid 25(9,6)
e Muzinds 14.(5,4)
e Undifferenziert 13 (5,0)
o Klarzellig 7(2,7)
CA-125
e < 35U/ 24 (11,2)
e >35-< 500U/ 106 (49,8)
o >500U/I 83 (39,0)
Tumorrest
e RO 121 (46,4)
e <2cm 101 (38,7)
e >2cm 39 (14.,9)
LN-Status
e Negativ 107 (41,0)
e Positiv 110 (42,1)
o Nx 44 (16,9)
Rezidiv
e Kein Rezidiv 107 (45,9)
e Rezidiv < 12Monate 48 (20,6)
e Rezidiv > 12 Monate 78 (33,5)

Tabelle 1: Ubersicht — Charakteristika des Patientenkollektivs
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3.2 Operationsstatistik

Die im Rahmen dieser Studie untersuchten Patienten wurden in den Jahren 2000 bis

einschlieBlich Juni 2007 operiert (s. Abb.).

60

Anzahl Patienten

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Jahr

Abbildung 9: Operationsstatistik der Jahre 2000-2007 (Jahr 2007: Januar bis einschl. Juni)

3.3 Altersverteilung

Das Alter im untersuchten Patientengut betrug bei der Erstdiagnose eines Ovarialkarzinoms
im Median 60,7 Jahre (25. Perzentile 51 Jahre, 75. Perzentile 70 Jahre). Die jiingste Patientin
war 25 Jahre alt, die dlteste 85. Folgende Abbildung zeigt die Anzahl der Patientinnen in den

verschiedenen Altersgruppen.
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Abbildung 10: Altersverteilung der Patientinnen

Die meisten Patientinnen (n=87, 33,1%) waren in der Altersklasse der 60 bis 70-jdhrigen zu

finden. Die zweitgrofite Gruppe waren die 50 bis 60-jdhrigen (n=58) mit einem Anteil von

22,1%.

3.4 Durchgefiihrte Operation

Bei 171 Patientinnen (65,5%) wurde eine beidseitige Adnexektomie, Hysterektomie sowie
Omentektomie inklusive einer pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie durchgefiihrt.
Bei 40 Patientinnen (14,9%) wurde im Rahmen der typischen Ovarialkarzinomoperation nur
eine pelvine Lymphonodektomie durchgefiihrt. Bei 41 Patientinnen (16,5%) wurde auf Grund
eines reduzierten Allgemeinzustandes bzw. nicht moglicher Reduktion des Resttumorgewebes
auf <2 cm auf eine Lymphknotendissektion verzichtet. Somit wurde insgesamt bei 79,9 % der
Patientinnen eine Lymphonodektomie durchgefiihrt.

Bei 18 (6,7%) Patientinnen war aus anderen Griinden bereits eine Hysterektomie durchgefiihrt

worden.
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Operation n %

Ovarialkarzinomtypische Operation + pelvine 40 15,3
LNE

Ovarialkarzinomtypische Operation+ pelvine und 172 65,5
paraaortale LNE

Ovarialkarzinomtypische Operation ohne LNE 44 17,2
Adnexektomie 4 1,5
Tumordebulking 1 0,4
Summe 261 100

Tabelle 2: Verteilung der Operationen

3.4.1 Erweiterung der Operation

Eine Erweiterung der Operation im Sinne von anteiliger bzw. totaler Resektion der unten

aufgefiihrten abdominellen Organe wurde mit folgenden Haufigkeiten durchgefiihrt.

n %
Dickdarmresektion 80 29,9
Anus praeter-Anlage 7 2,8
Appendektomie 13 5,6
Diinndarmresektion 16 6
Splenektomie 9 3.4

Tabelle 3: Erweiterung der Operation

Eine Dickdarmsegmentresektion erfolgte bei 80 (29,9%) Patientinnen, von diesen befanden

sich 6 (7,5%) in Stadium I/ II, 56 (70%) in Stadium III und 18 (22,5%) in Stadium IV. Dabei

konnte bei 73 Patienten eine primdre Anastomose angelegt werden. Bei 7 (2,8%) Patientinnen

musste zur Entlastung ein Stoma angelegt werden.

Eine Diinndarmresektion erfolgte bei insgesamt 16 (6%) Patientinnen, wovon sich 1 (6,25%)

in Stadium IIIb, 10 in Stadium Ilc (62,5%) und 5 (31,3%) in Stadium IV befanden. In den

Stadien I und II wurden keine Diinndarmresektionen durchgefiihrt. Bei 9 Patientinnen (3,3%)

wurde eine Splenektomie durchgefiihrt.
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3.5 Histologische Subtypen

Von den 261 Ovarialkarzinomen zeigten 202 (77,4%) eine serdse, 25 (9,6%) eine

endometrioide Histologie, 14 (5,4%) waren muzindse, 7 (2,7%) klarzellige Karzinome;

weitere 13 (5%) waren undifferenziert.

Tumorhistologie n Haufigkeit (%)

Seros 202 77,4

Endometrioid 25 9.6 Nonseros
Muzinds 14 5,4 n=59
Undifferenziert 13 5,0 (22,6%)
Klarzellig 7 2,7

Summe 261 100

Tabelle 4: Histologie — Verteilung der Subtypen

3.5.1 Histologische Subtypen differenziert nach Stadien

Die Verteilung der verschiedenen histologischen Subtypen in den frithen Stadien (FIGO 1/ II)

und in den fortgeschrittenen Stadien (FIGO III/ IV) zeigt untenstehende Tabelle. Die

Unterschiede zwischen den einzelnen histologischen Subtypen bei der differenzierten

Betrachtung nach frithem bzw.

spitem Stadium sind signifikant (p<0,001).

Histologie Stadium I/ 11 Stadium III / IV
n (%) n (%)
Serds 43 (21,3) 159 (78,7)
Endometrioid 15 (60,0) Nichtseros 10 (40,0) Nichtseros
Muzinds 6(42,9) n=28 8 (57,1) n=31 (52,5)
Undifferenziert 2(15,4) (47,5) 11 (84,6)
Klarzellig 5(71,4) 4 (28,6)
Summe 71 (27,2) 190 (72,8)

Tabelle 5: Histologie—Verteilung in Stadium FIGO I/ II im Vergleich zu Stadium III / IV
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3.5.2 Histologie und Grading

Grading (p=0,001)

Histologie GI1 n (%) G2 n (%) G3n (%)
Serds 9(4,4) 93(46,6) 100(49,5)
Endometrioid 2(8) 17 (68) 6 (24,0)
Muzinds 6(42,9) 6(42,9) 2(14,3)
Undifferenziert 0 0 13 (100)
Klarzellig 0 2 (28,6) 5(71,4)
Summe 17 (6,5) 118 (45,2) 126 (48,3)

Tabelle 6: Histologie und Grading

Serdse Ovarialkarzinome zeigten in iiber 95% eine mittel bis schlechte Differenzierung. Bei
den muzindsen hingegen konnten 86% als gut bis méBig differenzierte Tumoren klassifiziert
werden, endometrioide wurden in 68% als miBig, in 24% als schlecht differenziert

eingruppiert.

3.6 Grading

Die Verteilung der verschiedenen Differenzierungsgrade zeigt Tabelle 7. Nach den Kriterien
der WHO wurden 17 Tumore (6,5%) als gut differenziert, 118 (45,2%) Tumore als méBig
differenziert und 126 (48,3%) als schlecht differenziert eingeschétzt. Von den 19 Patienten
mit gut differenzierten Tumoren befanden sich 11 (57,9%) in Stadium I, 2 (10,5%) in Stadium
ITund 6 (31,6%) in Stadium II1.

Grading n Verteilung (%)
G1 (gut differenziert) 17 6,5
G2 (maBig differenziert) 118 45,2
G3 (schlecht differenziert) 126 48,3
Summe 261 100

Tabelle 7: Grading

3.6.1 Grading und FIGO-Stadium

Beim Vergleich der stadienabhingigen Differenzierung der Tumoren zeigt sich bei frithen

Karzinomen in 18,1% und bei fortgeschrittenen Karzinomen in 3,1% eine gute
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Differenzierung. Schlecht differenzierte Tumore haben in den fortgeschrittenen Stadien einen

Anteil von 54,6 % im Vergleich zu 27,8 % in den frithen Stadien.

Grading Stadium I/ I1 Stadium III/ IV
n (%) n (%)

Gl 12 (70,6) 5(29,4)
G2 39 (32,5) 81 (67,5)
G3 20 (15,9) 106 (84,1)
Tabelle 8: Grading - Verteilung in FIGO I/ II im Vergleich zu FIGO I1I/ IV
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3.7 Tumorrest

Im Rahmen des operativen Eingriffes gelang eine Entfernung des kompletten Tumorgewebes

bei 121 (46,4%) Patientinnen. Bei 34 (13%) Patientinnen lag die Grofe des grofBiten

Tumorherdes zwischen >0 und < 5 mm. 56 (21,5%) Patientinnen wiesen einen Tumorrest

>5mm und < 1 cm auf. Bei 11 (4,2%) Patientinnen musste ein Tumorrest > lcm und < 2cm

zuriickgelassen werden. Einen Tumorrest > 2 cm wiesen 39 (14,9%) Patientinnen auf.
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GroBe des Tumorrestes n (%)

Kein Tumorrest 121 (46,4)

Tumorrest >0 und < 5mm 34 (13)

Tumorrest > Smm und < 1 56 (21,5) N=101 (38,7)
Tumorrest > Icm und < 2cm 11 (4,2)

Tumorrest > 2cm 39 (14.,9)

Tabelle 9: Tumorrest - Grofle

Tabelle 10 vergleicht die Verteilung des Tumorrestes in den verschiedenen Stadien. Eine RO-
Resektion erfolgte bei 66 (94,3%) Patientinnen in Stadium I/Il und bei 55 (28,8%)
Patientinnen in Stadium III/IV. Ein Tumorrest < 2cm musste bei 4 (5,7%) Patienten in
Stadium I/IT und bei 97 (50,8%) Patientinnen in Stadium III/IV zuriickgelassen werden. Ein
Tumorrest {iber 2cm musste in keinem Fall in einem Frithstadium und bei 39 (20,4%) in
Stadium III/IV belassen werden. Auch hierfiir zeigt sich eine deutliche Signifikanz
(p<0,0001).

Tumorrest Stadium I/ 11 Stadium III/ IV
n (%) n (%)

Kein Tumorrest 66 (94,3) 55 (28.,8)

< 2cm 4 (5,7) 97 (50,8)

>2cm 0 39 (20,4)

Tabelle 10: Tumorrest - nach Stadien

3.7.1 Tumorrest unter Beriicksichtigung der Histologie

Beim Vergleich der Verteilung der verschiedenen Tumorrestgrolen (serds vs. nichtseros)
zeigt sich in 69% der nichtserdsen und in 30,6% der serdsen Tumoren eine RO- resektion.
Musste ein Tumorrest bis 2cm zuriickgelassen werden, liegt in 85,1% ein serdses Karzinom
und bei Tumorresten liber 2cm in 82,1% der Fille ein seréses Karzinom vor. Signifikant

hiufiger musste bei den serésen Tumoren ein Tumorrest zuriickgelassen werden (p=0,015).
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GroBe des Tumorrestes Serdse Karzinome Nicht-serdse Karzinome Summe
n (%) n (%)

Kein Tumorrest 84 (69,4) 37 (30,6) 121 (100)

Tumorrest < 2cm 86 (85,1) 15 (14,9) 101 (100)

Tumorrest > 2cm 32 (82,1) 7 (17,9) 39 (100)

Tabelle 11: Tumorrest - seros vs. nicht-seros

3.7.2 Tumorrest — Alter

Beim Vergleich der verschiedenen Tumorreste in Abhdngigkeit des Alters eingeteilt in 10-

Jahresschritte zeigt sich mit zunehmendem Alter eine Abnahme der RO-resezierten Patienten.

Dies ist allerdings nicht signifikant (p=0,127).

Grofle des < 30 | >30-<40 | >40-< 50 |>50-<60 |>60-< >70-< 80| >80

Tumorrestes | n(%) n(%) n(%) n(%) 70 n(%)
n(%)

Kein 3(75) | 10(71,4) 24(58,5) 27(46,6) | 35(40,7) | 15(33,3) | 7(53,8

Tumorrest

Tumorrest | 1(25) | 3(21,4) 13(31,7) 25(43,1) | 37(43,0) | 20(44,4) | 2(15,4)

< 2cm

Tumorrest> | 0 1(7,1) 4(9,8) 6(10,3) 14(16,3) | 10(22,2) | 4(30,8)

2cm

Summe 4 14 41 58 86 13

Abbildung 11: Tumorrest nach Altersgruppe
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Abbildung 12: Tumorrest in Abhiingigkeit der Altersgruppe

3.8 Tumorstadieneinteilung nach FIGO / TNM

Von allen untersuchten Patientinnen lag unter Beriicksichtigung aller erhobenen Befunde bei
45 Patientinnen (17,2%) ein FIGO I, bei 24 Patientinnen (9,6%) ein FIGO II-Stadium vor. Ein
fortgeschrittenes Stadium wurde bei 203 Patientinnen diagnostiziert, davon lag bei 155
Patientinnen (60,2%) ein FIGO III-Stadium und bei 37 (13,0%) ein FIGO IV-Stadium vor.

Tabelle 12 zeigt die genaue Differenzierung der einzelnen Stadien.

36



Tumorstadium n % FIGO gesamt (%)

FIGO Ia 29 11,1

FIGO Ib 2 0,8 17,2
FIGO Ic 14 54

FIGO Ila 7 2,7

FIGO IIb 9 3.4 9,6
FIGO Ilc 8 3,1

FIGO Illa 3 1,1

FIGO IIIb 14 54 60,2
FIGO Illc 138 52,9

FIGO IV 37 14,2 13,0
Summe 261 100 100

Tabelle 12: FIGO-Stadien — Verteilung

3.8.1 FIGO nach Altersgruppe

Verteilung des medianen Alters in den verschiedenen Stadien zeigt Tabelle 13.

Median [25.Perzentile/75.Perzentile]
Stadium I 58,0 [47,0-67,5]
Stadium II 64,0 [53,3-73,0]
Stadium III 60,9 [53,0-70,0]
Stadium IV 61,9 [48,5-69,3]

Tabelle 13: Medianes Alter (Jahre) nach Stadium

Tabelle 14 zeigt die Verteilung der FIGO-Stadien nach Aufteilung in die zwei Altersgruppen

< 52 Jahre und > 52 Jahre. Der p-Wert (p=0,293) zeigt keinen signifikanten Unterschied.

FIGO < 52Jahre >52 Jahre
n (%) n (%)

| 17 (37,8) 28 (62,2)

II 6 (23,1) 20 (76,9)

111 37 (23,7) 119 (76,3)

v 9 (26,5) 25 (73,5)

Gesamt 261 (100) 261 (100)

Tabelle 14: FIGO-Stadien nach Altersgruppen
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3.9 Tumormarker CA 125

Der Tumormarker CA-125 wurde prédoperativ bei 213 Patientinnen bestimmt. Die Werte
wurden in drei Gruppen < 35 U/l, > 35 aber < 500 und > 500 eingeteilt. Tabelle 14 zeigt

verschiedene Parameter unter Beriicksichtigung des prioperativ bestimmten CA-125-

Spiegels.

n Median CA-125U/1 | P
Alter
<52 56 220,0 p=0,144
> 52 157 366,0
Histologie
Seros 167 396
Nonserds 46 125 p=0,042
FIGO
/11 53 94 p< 0,001
/v 160 513,5
G
1+2 109 259 p=0,002
3 104 430,5
Tumorrest
RO 94 113 p<0,001
R1 119 620

Tabelle 15: Patientenkollektiv - prioperative CA-125-Werte - Zusammenfassung

Bei Vorliegen eines malignen epithelialen Tumors der Ovarien lag lediglich in 11,3 % der
Fille ein Ca-125-Spiegel unterhalb der oberen Normgrenze (bis 35U/1) vor. In 49,8% der Fille
zeigten sich Werte iiber 35 U/l und < 500 U/l, in 39% der Félle zeigten sich Werte liber
500U/1. Es zeigt sich eine deutliche statistische Signifikanz (p<0,0001). Bei 4 Patientinnen im
Stadium III zeigten sich CA-125-Spiegel < 35, hierbei lagen in jeweils zwei Féllen ein
muzindses und ein serdses Karzinom zu Grunde. Serdse Karzinome zeigten im Median
signifikant erhohte CA-125 Werte im Vergleich zu nicht serésen Karzinomen (P= 0,042);
noch deutlicher wird der Einfluss des CA 125- Wertes auf das FIGO- Stadium: in den Stadien
HI/IV zeigten sich deutlich signifikant erhohte CA-125 Werte (P< 0,001). Ein &hnlicher
Zusammenhang konnte beim Grading nachgewiesen werden: signifikanter Unterschied beim
Vergleich gut/ mittelgradig differenzierter mit schlecht differenzierten Tumoren (P= 0,002).
Des Weiteren zeigten sich bei Patientinnen, bei denen keine RO- Resektion durchgefiihrt

werden konnte, im Median deutlich erhdhte Werte des Tumormarkers (P< 0,001).
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CA-125- FIGO 1 FIGO II FIGO 111 FIGO IV n(%)
Spiegel n(%) n(%) n(%) n(%)

< 35U/1 13 (41,9) 7 (30,4) 4 (3,1) 0 24 (11,2)
> 35 und 18 (58,1) 16 (69,6) 62 (47,3) 10 (35,7) 106 (49,8)
< 500

> 500 0 0 65 (49,6) 18 (64,3) 83 (39)

Tabelle 16: CA-125 — Stadienabhiingig I

Beim stadienabhéngigen Vergleich der medianen Werte zeigt sich ein signifikanter Anstieg

der Tumormarker mit steigendem Stadium (FIGO 1 =101 U/, IT = 168U/l). Patienten mit auf

die Ovarien begrenzten Tumore zeigten in der untersuchten Gruppe in keinem Fall einen Wert

tiber 500U/L. Im Vergleich dazu zeigten die Patienten mit fortgeschrittenen Stadien mit 1506
U/l in Stadium III und 2660 U/l deutlich hohere Werte. CA 125-Werte iiber 500 U/I sind bei

einem Ovarialkarzinom somit hochverdéchtig fiir ein fortgeschrittenes Ovarialkarzinom.

CA-125-Spiegel

Median [unteres/ oberes Quartil ]

Stadium I (n=31)

66 [18/131]

Stadium II (n=23)

135,0 [26/317]

Stadium III (n=131)

471,5[191,0/1391,5]

Stadium IV (n=28)

957,5 [274,5/2339,8]

Tabelle 17: CA-125 — Stadienabhiingig 11
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Abbildung 13: CA-125-Spiegel nach FIGO

Abbildung 13 zeigt die Medianwerte des Tumormarkers CA 125 in den verschiedenen FIGO-
Stadien mit einem signifikanten Unterschied zwischen CA 125- Werten in FIGO I/II und
FIGO III/IV- Stadien. Ein deutlich erhohter CA 125- Wert bedeutet damit eine hohe

Wahrscheinlichkeit fiir ein fortgeschritteneres Tumorstadium.

3.9.1 CA-125 - Histologie

Beim Vergleich des Serumspiegels des Tumormarkers CA-125, differenziert nach serdser
bzw. nichtserdser Histologie, zeigen bei serdsem Karzinom 12 Patientinnen (7,2%) einen
Wert < 35U/lL. Einen Wert > 35 bis < 500 zeigen 81 Patientinnen (48,%) und einen Wert >
500 U/l zeigen 74 Patientinnen (44,3%). Bei Patientinnen mit nichtserésen Karzinomen
zeigen 12 (26,1%) einen Wert <35 U/1, 25 (54,3%) einen Wert >35 bis < 500 und 9 (19,6%)
der Patientinnen einen Wert {iber 500 U/I. Dies zeigt, dass sich bei deutlich erhdhten CA 125-

Werten mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit ein seroses Karzinom zeigt (P< 0,001).
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Tumormarker Serdse Karzinome Nicht-serose Karzinome Gesamt
n (%) N (%) n (%)
<35 12 (7,2) 12 (26,1) 24 (11,3)
>35 bis < 500 81 (48,5) 25 (54,3) 106 (49,8)
> 500 74 (44,3) 9 (19,6) 83 (39)
Summe (%) 167 (100) 46 (100) 213

Tabelle 18: CA-125 - Histologie

3.9.2 CA-125 - Grading

Beim Vergleich des Gradings in Abhédngigkeit des CA-125-Spiegels zeigt sich bei gut
differenzierten Tumoren in 4 Féllen (33,3%) ein normwertiger Spiegel, in 8 Féllen (66,7%)
ein Spiegel >35 bis < 500U/1. Bei gut differenzierten Tumoren wurde kein Spiegel liber 500
U/1 gesehen.

Bei miBig (14,4%, 51,5%, 34,0%) bzw. schlecht (5,8%, 46,2%, 48,1%) differenzierten
Tumoren lag die in Tabelle 19 gezeigte Verteilung vor. Hierbei zeigt sich mit zunehmender

Entdifferenzierung ein signifikant (p=0,0002) steigender CA-125-Spiegel.

Grading
Tumormarker Gesamt
Gl1 G2 G3
< 35 4(33,3) 14 (14,4) 6 (5,8) 24 (11,3)
>35 bis < 500 8 (66,7) 50 (51,5) 48 (46,2) 106 (49,8)
> 500 0 33 (34) 50 (48,1) 83 (39,0)
Summe 12 97 104 213

Tabelle 19: CA125 — Grading

3.9.3 CA-125-Tumorrest

Patienten mit praoperativen CA-125 Spiegeln < 35 konnten in allen 24 Fillen ohne Tumorrest
operiert werden. Lag ein Wert >35 bis < 500 vor konnte in 54 Fillen (50,9%) ohne
Tumorrest, bei 37 (34,9%) Patienten mit einem Tumorrest < 2cm und bei 15 (14,2%) mit
einem Tumorrest liber 2cm operiert werden. Patienten mit einem CA-125-Spiegel iiber 500U/1
konnten in 17 (20,5) Fallen RO, in 47 (56,6%) Féllen mit einem Rest < 2cm und in 19
(22,9%) mit einem Rest > 2cm operiert werden. Dieser Zusammenhang ist signifikant

(p<0,0001).
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Tumorrest
Tumormarker Summe n
RO n(%) < 2cmn(%) | >2cmn(%)
< 35 24 (100) 0 0 24
>35 bis < 500 54 (50,9) 37 (34,9) 15 (14,2) 106
> 500 17 (20,5) 47 (56,6) 19 (22,9) 83

Tabelle 20: CA-125-Spiegel und Tumorrest

3.10Lymphknotenstatus

Von den insgesamt 261 untersuchten Patienten wurde bei 217 Patientinnen (83,1%) eine
Lymphonodektomie durchgefiihrt. In 172 Fillen (65,9%) wurden sowohl die pelvinen als
auch die paraaortalen Lymphknoten entfernt und untersucht. Bei 38 Patientinnen (14,6%)
wurden nur die pelvinen Lymphknoten entfernt. Bei einer Patientin (0,4%) wurde zur
Komplettierung einer auswarts durchgefithrten Operation eine alleinige paraaortale
Lymphonodektomie durchgefiihrt.

Bei 50 Patientinnen (19,2%) wurden auf Grund ausgedehnter intraoperativer Befunde und der
nicht Erreichbarkeit der Tumorreduktion auf Werte < 2cm oder auf Grund eines schlechten

Allgemeinzustandes auf eine Lymphonodektomie verzichtet.

3.10.1 Anzahl der entfernten/ positiven Lymphknoten

Im Median wurden 20 Lymphknoten untersucht. Das Maximum der untersuchten
Lymphknoten lag bei 60, das Minimum bei einem untersuchten Lymphknoten [unteres
Quartil 13/ oberes Quartil 29].

Von den bei 217 Patientinnen untersuchten Lymphknoten zeigten 110 Patientinnen einen
positiven Lymphknotenstatus. Die maximale Zahl der positiven Lymphknoten lag bei 36, das
Minimum bei 1, bei einem Median von 3 positiven Lymphknoten. Zur differenzierteren
Betrachtung wurde noch der Lymphknotenindex, als Quotient aus der Anzahl positiver
Lymphknoten durch die Anzahl der untersuchten Lymphknoten, errechnet. Hierbei wurden
die drei Gruppen 0, >0 - < 0,5 und >0,5- <1 unterschieden. Nodal negativ waren 107
(41,0%) Patientinnen (Index = 0), 84 (32,2%) Patientinnen wiesen einen Indexwert >0 bis <

0,5 und weitere 24 (9,2%) Patientinnen zeigten einen Indexwert >0,5- < 1.
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3.10.2 Befallene Lymphknoten unter Berucksichtigung der
Histologie

Von den 110 Patientinnen mit einer Lymphknotenbeteiligung, lag in 95 Féllen (86,4%) ein
seroses Karzinom, in 10 Féllen (9,1%) ein endometrioides, in 4 Féllen (3,6%) ein klarzelliges
und in einem Fall (0,9%) ein muzindses Karzinom vor. Somit zeigen Patienten mit serdsen
Karzinomen hdufiger eine nodale Beteiligung. Unter Beriicksichtigung der Histologie zeigt
sich eine Nodalbeteiligung bei 53,8 % der serdsen Karzinome und bei 31,9% der nichtserdsen
Karzinome. Dieser Unterschied ist signifikant (p=0,037).

Bei Patienten mit einem negativen Nodalstatus zeigte sich in 71,4% eine serdse Histologie.
Die endometrioiden Karzinome haben einen Anteil von 13,4% (15 Fille), die muzindsen
einen Anteil von 9,8% (11 Fille), die klarzelligen einen Anteil von 4,5% (5 Félle). Somit
weisen serdse Karzinome hdufiger eine lymphogene Metastasierung auf, wéhrend nichtserdse

Karzinome hiufiger keine nodale Beteiligung aufweisen.

Nodalstatus Seros Nichtserds Gesamt
n (%) n (%)

Negativ 75 (45,2) 32 (62,7) 107 (49,3)

Positiv 91 (54,8) 19 (37,3) 110 (50,7)

Summe 166 (100) 51 (100) 217

Tabelle 21: Nodalstatus - Histologie

3.10.3 Nodalstatus und TNM-Stadium

Fiir diese Auswertung wurde das TNM-Stadium verwendet, da ein positiver Nodalstatus ein
FIGO-Stadium IIlc bedeutet. Beim Vergleich des Nodalstatus unter der Beriicksichtigung des
T-Stadiums zeigt sich im Stadium T1 in einem Fall (2,3%), im Stadium T2 in 8 Féllen
(27,6%) und im Stadium T3 in 101 Féllen (69,7%) eine Lymphknotenbeteiligung. Bei 21
Patientinnen (87,5%) mit Fernmetastasierung konnten befallenen Lymphknoten festgestellt
werden. Mit fortschreitendem Stadium kommt es signifikant hdufiger zu einer lymphogenen

Metastasierung (p<0,001).
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Nodalstatus T1 T2 T3 T4/ M1 Summe
n (%) n (%) n (%) n(%) n (%)
Negativ 42 (97,7) 21 (80,8) 41 (3L,8) 3(15,8) 107 (49,3)
Positiv 1(2,3) 5(19.2) | 88(68.2) 16 (84,2) 108 (50,7)
Summe 43 26 129 19 217

Tabelle 22: Nodalstatus — TNM-Stadien

3.104 Nodalstatus und Grading

Beim Vergleich des Nodalstatus unter Beriicksichtigung des Gradings zeigt sich bei gut
differenzierten Tumoren in einem Fall (6,7%) eine Beteiligung der Lymphknoten. Bei méBig
differenzierten Tumoren zeigt sich mit 45 Fillen schon in 44,1% eine Beteiligung der
untersuchten Lymphknoten, welche bei schlecht differenzierten Tumoren 62 Fille (64%)

ausmacht. Somit zeigt sich eine signifikante Zunahme der Lymphknotenfilialisierung mit

schlechterer Tumordifferenzierung (p<0,0001).

Nodalstatus Gl G2 G3
n (%) n (%) n (%)
Negativ 14 (93,3) 57 (55,9) 36 (36,0)
_ p<0,001
Positiv 1(6,7) 45 (44.1) 64 (64,0)
Summe 16 103 101

Tabelle 23: Nodalstatus — Grading

3.10.5

Nodalstatus und CA-125

Beim Vergleich der drei Tumormarkergruppen hinsichtlich des Nodalstatus zeigt sich in der
Gruppe mit Werten < 35 bei 2 Patientinnen (8,7%) eine Beteiligung der Lymphknoten. In der
Gruppe mit Werten >35 bis < 500 zeigt sich in 41 Fillen (44,1%) und in der Gruppe mit
Werten > 500 in 52 Fillen (78,8%) eine Beteiligung der Lymphknoten. Somit steigt mit
einem Anstieg des Tumormarkers CA-125 die Wahrscheinlichkeit einer lymphogenen

Metastasierung signifikant.
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Nodalstatus CA-125 Spiegel (U/1)
<35 >35bis< 500 > 500
Negativ 20 (90,9) 50 (54,3) 13 (19,7)
Positiv 2.1 42 (45,7) 53 (80,3) p<0,001
Summe 22 92 66

Tabelle 24: Nodalstatus - CA-125

3.10.6 Lokalisation der positiven Lymphknoten

Insgesamt erfolgte bei 206 Patienten eine pelvine Lymphonodektomie, welche in 83 Fillen
(38,6%) eine lymphogene Metastasierung zeigte. Von 176 Patienten, welche einer
paraaortalen Lymphonodektomie unterzogen wurden, zeigte sich bei 74 Patientinnen (42%)
eine lymphogene Metastasierung.

Bei den untersuchten Patienten lag in 49 Fillen (45,8%) sowohl eine pelvine als auch
paraaortale Metastasierung vor. Eine isolierte pelvine Metastasierung, bei unauffilligen
paraaortalen Lymphknoten, lag in 20 Fillen (18,7%) mit der gleichen Haufigkeit vor, wie eine
isolierte paraaortale Metastasierung bei unauffilligen pelvinen Lymphknoten.

Bei 14 Patienten (13,1%) mit positiven pelvinen Lymphknoten wurden die Lymphknoten der
Paraaortalregion nicht untersucht. Bei 4 Patienten (3,7%) erfolgte eine isolierte paraaortale
Lymphonodektomie. Somit liegt am héufigsten eine Kombination aus pelvinem und

paraaortalem Befall vor.

Status n (%)
Pelvin + / Paraaortal + 49 (45,8%)
Pelvin + / Paraaortal - 20 (18,7%)
Pelvin - / Paraaortal + 20 (18,7%)
Pelvin + / Paraaortal (nicht untersucht) 14 (13,1%)
Pelvin (nicht untersucht) / Paraaortal + 4 (3,7%)

Tabelle 25: Positive Lymphknoten — Verteilung
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Um zu untersuchen, ob die verschiedenen histologischen Subtypen sich hinsichtlich der
Lokalisation der positiven Lymphknoten unterscheiden, wurden alle Patienten mit positivem
Nodalstatus in serds bzw. nichtserds unterteilt. In der Gruppe der serdsen Karzinome zeigt
sich in 46 Fillen (50%) ein Befall der pelvinen und paraaortalen Lymphknoten, im Vergleich
zu 3 Fillen (20,0%) bei den nichtserdsen Karzinomen. Bei 18 Patientinnen (19,6%) mit
serosen Karzinomen und 2 Patientinnen mit nicht-serdsem Tumor zeigte sich ein isolierter
Befall der pelvinen Lymphknoten bei tumorfreien paraaortalen Lymphknoten. In 16 Féllen
(17,4%) der serosen und bei 4 (26,7%) der nichtserésen Karzinome zeigten sich tumorfreie
pelvine Lymphknoten bei befallenen paraaortalen Lymphknoten.

Bei 14 Patienten zeigten sich befallene pelvine Lymphknoten, wobei die Paraaortalregion
nicht untersucht wurde. Bei 4 Patienten wurden alleinig in der Paraaortalregion positive
Lymphknoten vorgefunden, wobei jedoch keine Untersuchung der pelvinen Lymphknoten

erfolgt war.

Status Serds Nonserds Summe
n (%) n (%) n
Pelvin + / Paraaortal + 44 (48.9) 6 (33,3) 50
Pelvin + / Paraaortal - 19 (21,1) 1(5,6) 50
Pelvin - / Paraaortal + 16 (17,8) 4(22,2) 20
Pelvin + / Paraaortal (nicht untersucht) 10 (11,1) 5(27,8) 15
Pelvin (nicht untersucht) / Paraaortal + 1(1,1) 2(11,1) 3
Summe 90(100) 18(100) 108

Tabelle 26: N+ - Differenziert nach Seroser / nicht-serdser Histologie

Lymphknoten aus der Region der Fossa obturatoria wurden insgesamt bei 124 Patientinnen
untersucht, hierbei zeigte sich in 28 (22,6%) Fillen ein Nodalbefall. In 14 (11,3%) Féllen
lagen sowohl eine weitere pelvine Beteiligung als auch eine Beteiligung der Paraaortalregion
vor. In 6 (4,8%) Fillen zeigten sich eine Beteiligung der pelvinen Lymphknoten
einschlieBlich der Fossa obturatoria. In 5 (4,0%) Féllen zeigte sich ein alleiniger Befall der
Lymphknoten der Fossa obturatoria. In weiteren 3 (2,4%) lieB sich eine Beteiligung der Fossa
obturatoria und der Paraaortalregion nachweisen, bei sonst unauffilligen pelvinen

Lymphknoten.
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Lokalisation der positiven Anzahl der Prozent aller Prozent der Pat.
Lymphknoten untersuchtin Patienten Patienten mit N+(%)
Paraaortal n=174 74 (42,5) 77,7
Pelvin gesamt n=213 84 (39,4) 79,2
Pelvin rechts n=213 70 (32,9) 66,0
Pelvin links n=212 57 (26,9) 54,3
Fossa obturatoria rechts n=117 22 (18.8) 38,6
Fossa obturatoria links n=106 13 (12,3) 25,5
Iliaca communis rechts n=121 21 (17,4) 36,8
Iliaca communis links n=115 21 (18.,3) 39,6
Iliaca externa rechts n=134 26 (19,4) 44,1
Iliaca externa links n=142 29 (20,4) 42,6
Iliaca interna rechts n=123 27 (22,0) 44,3
Iliaca interna links n=115 19 (9,1) 32,2

Tabelle 27:Verteilung der positiven Lymphknoten

Beim Vergleich der Lokalisation der positiven Lymphknoten, getrennt nach Histologie, zeigt

sich lediglich fiir die pelvine Region ein signifikant (p=0,0019) haufigerer Befall bei serosen

Karzinomen. Die Paraaortalregion ist mit 45,6% bei den serdsen Karzinomen vs. 31,6% zwar

haufiger befallen, dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p=0,14). Bei Unterteilung

der pelvinen Region in die verschiedenen Lokalisationen zeigen sich keine signifikanten

Unterschiede hinsichtlich der Verteilung.
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Lokalisation der positiven Prozent der Pat. mit Serds Nonseros P
Lymphknoten N+(%)

Paraaortal 77,7 62 (45,6) 12 (31,6) 0,14
Pelvin gesamt 79,2 72 (43,9) 12 (24,5) 0,019
Pelvin rechts 66,0 60 (36,6) 10 (20,4) 0,038
Pelvin links 54,3 50 (30,6) 7 (14,6) 0,041
Fossa obturatoria rechts 38,6 20 (40,0) 2 (28,6) 0,61
Fossa obturatoria links 25,5 12 (25.5) 1 (25,0) 1,0
Iliaca communis rechts 36,8 17 (34,0) 4(57,1) 0,4
Iliaca communis links 39,6 18 (39,1) 3 (42,9) 1,0
Iliaca externa rechts 44,1 22 (40,7) 4 (80,8) 0,16
Iliaca externa links 42,6 25 (41,7) 4 (50,0) 0,71
Iliaca interna rechts 443 23 (44,2) 4 (44,4) 1,0
Iliaca interna links 32,2 16 (30,8) 3 (42,9) 0,67

Tabelle 28: Verteilung der positiven Lymphknoten nach Histologie

3.10.7 Einseitiger Priméartumor

Bei einseitigem Primédrtumor wurde zusitzlich das Vorliegen von befallenen kontralateralen
Lymphknoten untersucht. Bei Lage des Primdrtumors auf der linken Seite lag in 4 Fillen
(10,5%) eine ipsilaterale, in 5 Fillen (13,5%) lag eine contralaterale Metastasierung vor. Eine
isolierte kontralaterale Metastasierung zeigte sich in 3 Fillen (7,5%), bei zwei dieser
Patientinnen lag ein Stadium pT3c und bei einer ein Stadium pT2a vor.

Bei Lage des Primértumors auf der rechten Seite zeigte sich in 7 Fillen (16,3%) eine
ipsilaterale und in 4 Fillen (9,5%) eine contralaterale Metastasierung. Eine isolierte
contralaterale Metastasierung bei negativen rechtsseitigen pelvinen Lymphknoten wurde hier

nicht gesehen.

3.11 Adjuvante Chemotherapie

Von den operierten 261 Patienten erhielten 234 Patientinnen (89,7%) eine adjuvante
Chemotherapie. Keine adjuvante Chemotherapie erhielten 27 (10,5%) Patientinnen. In 7
Féllen (2,6%) war auf Grund eines gut differenzierten Tumors im Stadium Ia eine adjuvante
Chemotherapie nicht indiziert. Bei 6 Patientinnen (2,3%) wurde bei Vorliegen eines méBig
differenzierten Tumors im Stadium Ia auf Wunsch der Patientin auf eine adjuvante

Chemotherapie verzichtet. Bei 7 Patientinnen (2,6%) wurde auf Grund eines reduzierten
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Allgemeinzustandes auf eine Chemotherapie verzichtet. Eine adjuvante Therapie wurde von 4
Patienten (1,5%) abgelehnt. Vier Patientinnen (1,5%) verstarben vor Beginn der
Chemotherapie.

5 Patienten wurden heimatnah weiterbehandelt und entzogen sich somit weiterer Beurteilung.
Von den 234 Patientinnen erhielten 168 (66%) entweder eine Therapie liber 6 Zyklen Taxol/
Carboplatin oder eine auf diesen basierenden Kombinationstherapie mit einem weiteren
Chemotherapeutikum. 135 (53,1%) erhielten eine Therapie mit Carboplatin/Taxol (TCP) iiber
6 Zyklen. 18 Patientinnen (7%) erhielten eine Kombinationstherapie aus 6 Zyklen
Carboplatin/Taxol/Gemzaar. Bei 8 (3,2%) Patienten wurde eine Kombinationstherapie aus
6Zyklen Taxol/ Carboplatin und anschliefend 4 Zyklen Topotecan durchgefiihrt. 4 (1,6%)
Patienten erhielten 6 Zyklen TCP und Lonafarnib, sowie 3 (1,1%) Patienten 6 Zyklen TCP in
Kombination mit einem VEGF-Antagonisten. Bei 33 Patientinnen (12,9%) erfolgte aus
Toxizitdtsgriinden eine Carboplatinmonotherapie liber 6 Zyklen. Bei weiteren 33 Patientinnen
(13,9%) wurde eine Taxol/Carboplatinhaltige Chemotherapie zwar begonnen, konnte aber auf

Grund von Nebenwirkungen nicht zu Ende gefiihrt werden.

andere

10,5%

6 Zyklen Carboplatin

12,9%
keine Chemotherapie

10,5%

6Zyklen TCP
66,0%

Abbildung 14: Adiuvante Therapie

3.12 Weitere Malignome

Eine Koinzidenz des Ovarialkarzinoms mit anderen Malignomen bestand bei 49 Patientinnen.
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25 (9,3%) Patientinnen waren bereits auf Grund eines Mammakarzinoms behandelt worden
oder mussten sich im Verlauf einer Therapie unterziehen. Ein synchrones Korpuskarzinom
wurde bei 15 (5,9%) Patientinnen im Rahmen der Ovarialkarzinomoperation diagnostiziert.
Weitere Malignome waren 2 Kolonkarzinome (0,7%). Jeweils einmal fanden sich ein
Zervixkarzinom (0,4%), ein metastasiertes Malignes Melanom, ein Adenokarzinom des
Magens, ein Tubenkarzinom sowie ein CUP-Syndrom in der Anamnese. Des Weiteren traten
jeweils einmal ein Tubenkarzinom, ein Malignes Lymphom sowie ein Urothelzellkarzinom

auf.

3.13 Rezidiv

Unter den insgesamt 261 beobachteten Patientinnen wurde bei 130 (49,8%) Patientinnen ein
Rezidiv diagnostiziert. Bei 109 (41,8%) Patientinnen zeigte sich kein Anhalt fiir ein Rezidiv.
Bei 16 Patienten (6,1%) wurde eine primdre Tumorprogression beobachtet. Vier Patientinnen
verstarben perioperativ. Bei 2 Patienten konnten keine Daten beziiglich des weiteren Verlaufs
erhoben werden. Die Dauer der Nachbeobachtung betrug im Median 47,9 Monate mit einem

95% CI von 30,9-65,1%.

Kollektiv FIGO (p<0,0001)
n (%) /1T n(%) IV n(%)
Kein Rezidiv 109 (41,8) 54 (77,1) 55 (29,1)
Rezidiv 130 (49,8) 16 (22,9) 114 (60,3)
Primérer Progress 16 (6,1) 0 16 (8,5)
Tod perioperativ 4(1,5) 0 4(2,1)
Lost to follow up 2(0,8)

Tabelle 29: Rezidiv - nach Stadien

Insgesamt entwickelten 54,4% der Patienten, welche nicht perioperativ verstorben waren bzw.
eine Tumorprogression zeigten, ein Rezidiv.

Die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs lag im Median bei 20,6 Monaten mit einem
95%CI[16,6-24,7].

Im Anschluss an die First-line-Chemotherapie {iber mindestens 4 Zyklen Carboplatin/Taxol
wurde in 185 (79,4%) Féllen eine Rezidivfreiheit >12 Monate erreicht, weswegen von einer
Platinsensibilitdt ausgegangen werden kann. In 48 (20,6%) Féllen wurde eine Rezidivfreiheit
< 12 Monate (platinresistent) beobachtet. Beim stadienabhéngigen Vergleich zeigt sich ein

signifikant hiufigeres Auftreten von Rezidiven in den fortgeschrittenen Stadien.
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Kollektiv FIGO (p<0,0001)
n (%) VI n(%) IV n(%)
Kein Rezidiv 109 (45.,9) 53 (75,7) 56 (33,5)
Rezidiv < 12 Monate 48 (20,6) 6 (8,6) 44 (26,3)
Rezidiv > 12 Monate 78 (33,5) 11 (15,7) 67 (40,1)

Tabelle 30: Zeitpunkt der Rezidive - nach Stadien
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Abbildung 15: Rezidiv in Abh. von FIGO I/II vs. III/IV

Bei alleiniger Betrachtung der Rezidivpatienten zeigt sich kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Auftretens von Friih- vs. Spitrezidiven (p=0,79). In den Friihstadien werden
35,3% der Rezidive innerhalb eines Zeitraums <12 Monaten ab Operation beobachtet vs.

39,6% in den fortgeschrittenen Stadien.

FIGO (p=0,79)

VI n(%) I/IV n(%)
Rezidiv < 12 Monate 6(35.3) 44(39,6)
Rezidiv > 12 Monate 11(64,7) 67(60,4)

Tabelle 31: Rezidivzeitpunkt in Abh. des Stadiums
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3.14 Analyse der prognostischen Faktoren

Die Beobachtungszeit (Follow-Up), definiert als die Zeit von der Operation bis zum Endpunkt
der Studie, betrug im Median 47,9 Monate mit einem 95% CI von 30,9-65,1%.

Follow-Up Daten konnten insgesamt von 257 Patientinnen erhoben werden.

Wihrend der Beobachtungszeit sind 101 Patientinnen (39,2%) verstorben, davon verstarben
vier bereits perioperativ. Die anderen 156 Patienten (60,7%) lebten bei Ende der
Datenerhebung. Das Gesamtiiberleben der 261 Patienten mit Ovarialkarzinom betrug im
Median 52,0 Monate mit 95% [36,1-67,9].

Das mittlere rezidivfreie Uberleben lag bei 88,2 Monaten mit einem 95%CI [81,8-84,7].

3.14.1 Alter

Beim Vergleich der Uberlebenszeiten der Gruppe von Patienten < 52 Jahre und >52 Jahre
zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p=0,0002) im Uberleben der beiden Gruppen. Die
Gruppe der < 52-jihrigen zeigte ein mittleres Uberleben von 71,9 Monaten mit einem 95%CI
von [62,9-81,3], wohingegen die Gruppe der >52-jihrigen ein mittleres Uberleben von 45,0
Monaten mit einem 95% CI von [38,9-51,0] zeigte.

Auch hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens zeigt sich ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der beiden Altersgruppen (p=0,006) mit einem medianen Uberleben von 37,5
[2,2-72,9] Monaten fiir Patienten < 52 Jahre vs. 17,2 Monate [14,8-19,6] fiir Patienten >52
Jahre.

Altersgruppen n Gesamtiiberleben Gesamtiiberleben
Median [95%CI] Median [95%CI] (p=0,0025)
p=0,0003 RO R>0
< 52 Jahre 69 71,9 [62,9-81,3]* 84[74,2-94,0] * 52,0[37,1-66,9]
>52 Jahre 190 | 34,7 [24,3-45,0] 72,7[40,8-104,5] 25,7[21,0-30,4]

Tabelle 32: Uberleben in Abhiingigkeit des Alters (*Mittelwert)

Die < 52-jihrigen RO-resezierten zeigt ein mittleres Uberleben von 84,1 Monaten mit einem
95% CI [74,2-94,0]. Patienten iiber 52 Jahre zeigten ein medianes Uberleben von 72,7
Monaten. Auch beim Vergleich der mit Tumorrest operierten Patientinnen zeigt sich ein

signifikanter (p=0,049) Vorteil unter den jiingeren Patientinnen.
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Abbildung 17: Uberleben bei Tumorrest fiir die Altersgruppen < 52 Jahre und >52 Jahre
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3.14.2 Uberleben nach Alter und FIGO-Stadium
Altersgruppen n Gesamtiiberleben Gesamtiiberleben
Median [95%CI] Median [95%CI] (p=0,0002)
(p=0,002) FIGO I/II FIGO III/IV
(p=0,0013) (p=0,011)
< 52 Jahre 71,9 [62,9-81,3]* n. erreicht 60,8
>52 Jahre 34,7 [24,3-45,0] 72,7[50,5-94,9] 26,9[23,4-30,5]

Tabelle 33: Uberleben in Abh. des Alters nach Stadien (*Mittelwert)

Auch beim Stadienabhiingigen Vergleich des Uberlebens der beiden Altersgruppen zeigte sich

ein signifikant besseres Uberleben fiir die jiingeren Patientinnen.
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Abbildung 18: Uberleben in FIGO I/II fiir die Altersgruppen < 52 Jahre und >52 Jahre
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Abbildung 19: Uberleben in FIGO III/IV fiir die Altersgruppen <52 Jahre und >52 Jahre
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3.14.3 FIGO

FIGO |n Gesamtiiberleben (p<0,0001) Rezidivfreies Uberleben (p<0,0001)
Median [95%CI] Median [95%CI]

I 44 86,5 [77,4-95,6] 81,5[70,61-92,48]

II 26 72,7 [37,2-108,2] 60,1 [4,4-119,1]

I 155 34,73 [23,7-45,7] 17,4 [14,7-19,8]

v 32 17,5 [16,0-19,0] 11,1[9,5-12,7]

Tabelle 34: Rezidivfreies/ Uberleben in Abhiingigkeit des FIGO-Stadiums

Das mittlere Uberleben in Stadium FIGO I lag bei 86,5 Monaten mit einem 95%CI[77,4-
95,6]. Das mediane Uberleben fiir Patienten im Stadium FIGO II lag bei 72,7 Monaten.

Patienten mit fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen hatten mit einem medianen Uberleben von

34,7 (FIGO III) bzw. 17,5 Monaten (FIGO IV) ein deutlich schlechteres Outcome. Mit

fortschreitendem FIGO-Stadium zeigt sich somit eine signifikant (p<0,0001) abnehmende

Lebenserwartung. Auch hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens zeigte sich ein mit

steigendem Stadium signifikant (p<0,0001) abnehmende Zahl an Monaten. Das mittlere
rezidivfreie Uberleben in FIGO I lag bei 81,5 Monaten [70,61-92,48].

Kum. Uberleben

1,07 T
| S T, ' |
+ +——t— +
-
06 FIGO
! ‘ b + +
+
GO |
0,6
GO
0,4
02 IGO0
00 T T T T
o] 20 40 G0 &0 100

Monate

Abbildung 20: Uberleben nach FIGO-Stadium
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Abbildung 21: Rezidivfreies Uberleben nach FIGO- Stadium

3.14.4 Tumorrest

Beim Vergleich der Uberlebenszeiten unter Beriicksichtigung des Resttumors zeigt sich ein

mittleres Uberleben fiir Patienten ohne Tumorrest von 72,1 Monaten mit einem 95%CI von

[49,7-80,2]. Der Unterschied im Vergleich zu Patienten mit Tumorrest ist signifikant

(p=0,001).

Beim Vergleich des rezidivfreien Uberlebens zeigt sich ebenso ein signifikanter Unterschied

in den verschiedenen Gruppen (p=0,001).

Tumorrest n Gesamtiiberleben Rezidivfreies Uberleben
Median [95%CI] Median [95%CI]

RO 120 72,1[49,7-80,2] 68,8[50,3-87.,4]

Tumorrest 137 27,0[21,7-32,2] 14[12,3-15,7]
P<0,0001 (p<0,0001)

RO 120 72,1[49,7-80,2] 68,8 [49,3-88.,9]

< 2cm 98 27,0 [24,9-29,1] 13,7 [11,9-15,9]

>2cm 39 17,2[14,3-20,1] 15,4 [13,7-16,8]
P<0,0001 P<0,0001

Tabelle 35: Uberleben in Abh. des Tumorrestes
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Abbildung 23: Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit des Tumorrestes
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3.14.5 Tumorrest FIGO I/l vs. III/IV
Tumorrest | Gesamtiiberleben (p=0,003) Rezidivfreies Uberleben (p=0,000)
Median [95%CI] Median [95%CI]
FIGO /11 FIGO III/IV FIGO /11 FIGO III/IV
(p=0,53) (p=0,0023) (p=1,8) (p<0,0001)
RO n=66 | 79,2[70,2- | n=55 60,6[49,6- 72,3[61,8-82,9] | 31,7[15,6-47,7]
88,3]* 71,5]*
< 2cm n=4 | 55,8[35,1- | n=96 | 26,0 [22,2-29,8] | 23,3[9,8-36,8] 13,7[12,4-15,1]
76,5]
>2cm n=39 | 17,1 [14,2-20.1] 15,4[13,8-17,1]

Tabelle 36: Uberleben in Abh. des Tumorestes nach Stadien (*Mittelwert)

Beim Vergleich des Gesamtiiberlebens in FIGOI/II in Abhingigkeit des Tumorrestes zeigte
sich ein mittleres Uberleben von 79,2 Monaten [70,2-88,3] fiir Patienten ohne Tumorrest und
von 55,8 [35,1-76,5] fiir Patienten mit einem Tumorrest >0- < 2cm. Dieser Unterschied war
jedoch nicht signifikant. Kein Patient in Stadium I/II wies einen Tumorrest >2cm auf.

In Stadium III/IV jedoch zeigte sich ein signifikant (p=0,002) lingeres Uberleben fiir RO-
resezierte Patienten. Das mittlere Uberleben der RO-resezierten lag bei 60,6[49,6-71,5]. Der
Unterschied des Uberlebens der Patienten mit Tumorrest < 2cm und >2cm war jedoch nicht
signifikant (p=0,07).

Das mittlere rezidivfreie Uberleben fiir Patienten ohne Tumorrest in Stadium I/II betrug 72,3

Monate [61,8-82,9].
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Abbildung 25: Uberleben in Abh. des Tumorrestes - FIGO ITI/IV
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Abbildung 26: Rezidivfreies Uberleben - FIGO I/II
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Abbildung 27: Rezidivfreies Uberleben - FIGO ITI/IV

61

80



3.14.6 Darmbefall

Darmresektion | N Gesamtiiberleben (p=0,0086) Rezidivfreies Uberleben
Median [95%CI]

Nein 176 72,7[53,7-91,7] 72,1 [61,5-82,7]

Ja 84 27,7[21,8-33,6] 23,7 [14,7-32,6]

Tabelle 37: Uberleben nach Darmresektion

Nach erfolgter Darmresektion betrug das mediane Uberleben 27,7 Monate vs. 72,7 Monate,
wenn keine Darmresektion durchgefithrt werden musste. Dieser Unterschied ist
hochsignifikant (p=0,0086). Das mittlere rezidivfreie Uberleben nach erfolgter Darmresektion
lag bei 72,1 Monaten [61,5-82,7] vs. 23.7 [14,7-32,6]. Dieser Unterschied war jedoch nicht
signifikant (p=0,14).

3.14.7 Tumorhistologie

Es gab keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich zwischen serdsen und nicht-serdsen
Tumoren hinsichtlich des Gesamtiiberlebens 52,9 Monate [46,6-59,3] vs. 66 Monate [51,7-
80,4]. Beim Vergleich des rezidivfreien Uberlebens bei serdsem bzw. nichtserdsem Karzinom

zeigt sich ein nicht signifikanter Unterschied (p=0,116).

Histologie N Gesamtiiberleben Rezidivfreies Uberleben
Median [95%CI] Median [95%CI]
Serds 201 52,0 [35,6-68,5] 18,3 [15,5-21,1]
Nichtseros 59 34,6 33,6 []
(p=0,99) p=0,07

Tabelle 38: Uberleben in Abhiingigkeit der Histologie
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Abbildung 28: Uberleben in Abh. der Histologie
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Abbildung 29: Rezidivfreies Uberleben in Abh. der Histologie

3.14.8 Grading

Das Gesamtiiberleben betreffend zeigt die Uberlebensanalyse keine signifikanten

Unterschiede  (p=0,057) hinsichtlich gut, mittel und schlecht differenzierten
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Ovarialkarzinomen (G1: Mittelwert 74,8 Monate, 95%CI[58,7-90,9], G2: Median 58,8
Monate [34,5-83,2], G3: Median: 40,1 [27,2-52,9].

Fiir gut differenzierte Tumore in Stadium I/II betrug das mittlere Uberleben 85,3 Monate
[70,9-99,6], fiir méaBig differenzierte Tumore 80,63 [68,4-92,9].

Ein signifikanter Unterschied (p=0,003) zeigte sich beim rezidivfreien Uberleben mit einem
Mittelwert von 69,7 Monaten [50,0-89,3] fiir gut differenzierte Tumore, einem Median von
25,8 Monaten [15,5-36,1] bei miBig differenzierten und einen Median von 16,8 Monaten
[13,6-19,0] fiir schlecht differenzierte Tumore. Fiir gut differenzierte Tumore in Stadium I/IT
betrug das mittlere rezidivfreie Uberleben 73,8 [51,7-95,9] Monate, bei miBig differenzierten
Tumoren 75,6 [61,0-89,2] Monate.

Gesamtiiberleben (p=0,71) Rezidivfreies Uberleben
Median [95%CI] Median [95%CI]
FIGO I/I1 FIGO III/TV FIGO I/I1 FIGO III/IV
(p=0.42) (p=0,97) (p=0.,46)
Gl 74,8[58,7-90,91* 52,0[19,9-84,1] 73,8 [51,7- 31,4[0-68,7]
95,9]*
G2 58,8[34,5-83,2]* 31,4[24,3-38,5] 75,6 [61,0- 15,9[11,5-20,3]
89,2]*
G3 72,7[53,6-91,8] 27,8[12,6-43,2] 50,87[9,7-92,3] 15,4[13-17,5]

Abbildung 30: Uberleben in Abhiingigkeit des Gradings — FIGO I/II vs. II/IV (*Mittelwert)
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Abbildung 31: Uberleben in Abh. des Gradings
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Abbildung 33: Uberleben in Abh. des Gradings - FIGO III/IV
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Abbildung 35: Rezidivfreies Uberleben in Abh. des Gradings FIGO I/II
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Abbildung 36: Rezidivfreies Uberleben in Abh. des Gradings FIGOIII/IV

3.14.9 CA-125-Spiegel
CA-125-Spiegel N | Gesamtiiberleben Rezidivfreies Uberleben
Ui (p<0,0001) (p<0,0001)

Median [95%CI] Median [95%CI]
< 35 24 79,0 64,5 [53,6-75,4]*
>35-< 500 103 60,2[39,8-80,6] 29,4[19,2-39,7]
>500 82 24,5[18,4-30,6] 13,5[11,9-15,0]

Tabelle 39: Uberleben in Abhiingigkeit des CA-125-Spiegels (*Mittelwert)

Im Vergleich der Uberlebenszeit in Abhingigkeit des prioperativ erhobenen CA-125-

Spiegels zeigte sich ein signifikanter Unterschied der drei Gruppen. Alle Patientinnen mit

einem préoperativen CA-125-Spiegel von < 35 U/l lebten am Ende der Untersuchung.

Beim Vergleich von Patienten mit Serumspiegeln >35 und < 500 bzw. > 500U/1 zeigte sich

ein signifikant (p=0,018) schlechteres Uberleben fiir Patienten mit Werten >500U/L

Das mittlere rezidivfreie Uberleben fiir Patienten mit einem CA-125-Spiegel < 35 U/l lag bei

64,5 Monaten [53,6-75.,4].
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Abbildung 37: Uberleben in Abh. des CA-125-Spiegels
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Abbildung 38: Rezidivfreies Uberleben in Abh. des CA-125-Spiegels

3.14.10 CA-125-Spiegel-Uberleben nach Stadien

100

Der Mittelwert fiir das rezidivfreie Uberleben in Stadium I/II bei CA-125-Spiegeln < 35 lag
bei 67,2 [56,6-77,9] und bei CA-125-Spiegeln >35- < 500 bei 73,1 [58,6-87,6] Monaten. Im
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Stadium FIGO I/II fand sich kein Patient mit Werten >500 U/l. Beim Vergleich des

rezidivfreien Uberlebens in Stadium III/IV zeigt sich ein signifikanter (p=0,018) Vorteil fiir

Patienten mit Spiegeln >35- < 500 vs. >500.

Gesamtiiberleben Rezidivfreies Uberleben (p=)
Median [95%CI] Median [95%CI]
FIGO /1 FIGO III/TV FIGO /1 FIGO 1II/TV
(p=0,037) (p=0,142) (p=0,41) (p=0,018)
< 35U/1 alle Alle 67,2[56,6- 29,5
77,91*
>35-< 72,7[50,7-94,7] 34,7[13,1-56,3] 73,1[58,6- 18,3[14,2-22,8]
500 87,6]*
>500 - 24,5[18,6-30,4] - 13,5[11,8-15,1]

Tabelle 40: Uberleben in Abh. des CA-125- Spiegels (*Mittelwert)
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Abbildung 40: Uberleben in Abh. des CA-125-Spiegels - FIGO ITI/TV

Der Unterschied hinsichtlich des Uberlebens in Stadium III/IV in Abhingigkeit des CA-125-
Spiegels beim Vergleich >35- < 500 und >500 ist nicht signifikant (p=0,192).
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Abbildung 41: Rezidivfreies Uberleben in Abh. des CA-125-Spiegels- FIGO I/II
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Abbildung 42: Rezidivfreies Uberleben in Abh. des CA-125-Spiegels- FIGO III/IV

3.14.11 Uberleben in Abhangigkeit der Lymphonodektomie

Gesamtiiberleben
Median [95%CI]
Gesamt (p<0,0001) FIGO I/l FIGO 1II/TV
(p=0,011) (p=0,003)
Pelvin 31,5[16,7-46,1] 65,1 [52,1-78,17* 23,6[12,4-35,6]
Pelv.+ paraaortal 72,7 84,7 [75,6-93,71* 47,9[27,8-68,2]
Ohne 21,3[6,5-36,3] 29,9[12,2-47,7] 17,2[12,8-21,5]

Tabelle 41: Uberleben in Abh. der Lymphonodektomie (*Mittelwert)

Im Stadium FIGO I/Il lag das mittlere Uberleben nach pelviner und paraaortaler
Lymphonodektomie bei 84,7 Monaten [75,6-93,7], nach alleiniger pelviner LNE bei 65,1
Monaten [52,1-78,1]. Bei Patienten ohne Lymphonodektomie lag das mediane Uberleben bei
21,5 Monaten [6,5-36,3]

Beim stadienabhiingigen Vergleich des Uberlebens in Abhiingigkeit der Lymphonodektomie
zeigt sich ein signifikant (p<0,001) lingeres Uberleben, wenn eine pelvine und paraaortale

Lymphonodektomie durchgefiihrt wird.
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Abbildung 43: Uberleben in Abhiingigkeit der Lymphonodektomie
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Abbildung 44: Uberleben in Abh. der Lymphonodektomie - FIGO I/I1
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Abbildung 45: Uberleben in Abh. der Lymphonodektomie - FIGO III/IV

3.14.12 Rezidivfreies Uberleben in Abh. der Lymphonodektomie

Gesamtiiberleben
Median [95%CI]
Gesamt (p=0,06) FIGO I/l FIGO 1II/IV
(p=0,039) (p=0,098)
Pelvin 14,9 [19,3-38,2] 60,6 [42,7-78,4]* 11,2 [7,2-15,2]
Pelv.+ paraaortal 22,27[13,5-31,1] 74,6 [62,9-86,6]* 17,2 [14,5-19,88]
ohne 17,63 [5,0-30,25] 23,3[4,0-52,9] 17,6[6,6-28,7]

Tabelle 42: Rezidivfreies Uberleben in Abh. der Lymphonodektomie (*Mittelwert)

Beim stadienunabhingigen Vergleich des rezidivfreien Uberlebens der Patienten mit
alleiniger pelviner vs. pelviner und paraaortaler Lymphonodektomie zeigt sich ein
signifikanter (p=0,042) Vorteil flir Patienten mit kombiniert pelviner und paraaortaler
Lymphonodektomie.

Das mittlere rezidivfreie Uberleben in Stadium I/II fiir Patienten mit alleiniger pelviner lag
bei 60,6 [42,7-78,4] und bei 74,6 [62,9-86,6] fiir Patienten mit pelviner und paraaortaler
Lymphonodektomie.

In Stadium II/TV zeigte sich ein signifikanter Vorteil (p=0,0032) fiir Patienten, bei denen eine
kombiniert pelvin und paraaortale vs. alleiniger pelviner Lymphonodektomie durchgefiihrt

worden war.
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Abbildung 46: Rezidivfreies Uberleben in Abh. der Lymphonodektomie
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Abbildung 47: Rezidivfreies Uberleben in Abh. der Lymphonodektomie in Stadium I/I1
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Abbildung 48: Rezidivfreies Uberleben in Abh. der Lymphonodektomie in Stadium ITI/TV

3.14.13 Lymphonodektomie bei RO-resezierten
Gesamtiiberleben
Median [95%CI]
RO (p=0,064) R1 (p=0,061)
Pelvin 42,8[26,5-59,1] 23,6[14,1-33,2]
Pelv.+ paraaortal 75,7 [67,0-84,4]* 30,4[10,8-49,9]
Ohne 73,5 17,1[13,0-21,2]

Tabelle 43: Uberleben in Abh. der Lymphonodektomie und des Tumorrestes (*Mittelwert)

Beim Vergleich des Gesamtiiberlebens bei Patienten ohne Tumorrest zeigte sich ein mittleres
Uberleben von Patienten mit pelviner und paraaortaler Lymphonodektomie von 75,7 Monaten
mit einem 95% CI[67,0-84,4]. Bei Patientinnen mit alleiniger pelviner zeigte sich ein
medianes Uberleben von 42,8 Monaten vs. 73,5 Monaten fiir Patienten ohne
Lymphonodektomie. Hierbei ist der Einfluss der Patienten in Stadium I, welche keine
Lymphonodektomie erhielten, zu berilicksichtigen. Unter den Patienten, bei denen ein
Tumorrest zuriickgelassen werden musste, zeigt sich ein knapp nicht signifikant besseres
Uberleben fiir Patienten mit kombiniert pelvin und paraaortaler vs. alleiniger pelviner vs.

ohne Lymphonodektomie.
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Abbildung 49: Uberleben in Abh. der Lymphonodektomie bei R0O-resezierten Patienten
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Abbildung 50: Uberleben in Abh. der Lymphonodektomie bei Tumorrest
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3.14.14 Uberleben nach FIGO bei RO

Gesamtiiberleben
Median [95%CI]
FIGO /1T (p=0,06) FIGO III/TV (p=0,15)
Mittleres Uberleben Mittelwert
Pelvin 61,2[44,0-78,4] 31,4[11,9-50,9]
Pelv.+ paraaortal 84,7[75,7-93,7] 64,6[52,1-77,1]
ohne 49,0[16,6-81,4]

Tabelle 44: Uberleben bei R0O- nach FIGO

Beim Vergleich des stadienabhingigen Uberlebens RO-resezierter Patienten in Stadium III/IV
zeigt sich fiir die Gruppe mit pelviner und paraaortaler Lymphonodektomie ein mittleres
Uberleben von 64,6 Monaten [51,6-77,7]. Patienten, bei denen nur eine pelvine
Lymphonodektomie durchgefiihrt wurde, zeigte sich ein medianes Uberleben von 31,6
Monaten [0-67,8]. In Stadium I/l hingegen zeigt sich mit Ausweitung der
Lymphonodektomie ein zwar nicht signifikanter (p=0,06) Vorteil, es zeigt sich jedoch ein

eindeutiger Trend.
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Abbildung 51: Uberleben in Abh. der Lymphonodektomie bei R0 - FIGO I/IT
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Abbildung 52: Uberleben in Abh. der Lymphonodektomie bei R0 - FIGO III/IV

Pelvin + paraaortal Pelvin Keine Lne P
Alter in Jahren 59 70 68 (p<0,001)
(Median)
I/ 28,9 31,0 15,6 (p=0,162)
1I/IV 71,1 69,0 84,4
RO 54,9 42,9 15,6 (p<0,0001)
< 2cm 38,2 50,0 31,0
>2cm 6.9 7,1 53,3
CA-125U/1 320 192,5 561 (p=0,297)
Median

Tabelle 45: Lymphonodektomie - Verteilung ausgewéihlter Parameter

Tabelle 45 zeigt die Verteilung der erfolgten Lymphonodektomie in Abhéngigkeit
verschiedener  Parameter. Patienten mit kombiniert pelvin und paraaortaler
Lymphonodektomie zeigten ein signifikant (p<0,001) niedrigeres medianes Alter. Eine
kombiniert pelvin und paraaortale Lymphonodektomie wurde signifikant haufiger nach
erfolgter RO-Resektion durchgefiihrt (p<0,0001).

Das Stadium sowie der mediane CA-125-Spiegel zeigten keinen signifikanten

Zusammenhang mit der Art der Lymphonodektomie.
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3.14.15 Uberleben in Abh. des Nodalstatus
Nodalstatus N | Gesamtiiberleben p= Rezidivfreies Uberleben
Median [95%CI] Median [95%CI]
NO 66,7[58,2-75,2]* 68,8[46,8-90,8]
NI 40,1[22,9-57,3] (p<0,0001) | 15,2[12,8-17,7] (p<0,0001)
Nx 18,2[5,0-31,4] 17,6[6-29,3]
Lk-Index
0 96 | 66,7[58,2-75,2]* 68,8[46,8-90,8]
>0-< 0,5 78 |52,0[30,6-73,5] (p<0,0001) 17,3[13,5-21,0] (p<0,0001)
>0,5 21 | 19,8[14,9-24,6] 11,2[9,7-12,7]

Tabelle 46: Uberleben in Abh. des Nodalstatus (*Mittelwert)

Der Mittelwert fiir das Uberleben nodalnegativer Patienten betrug 66,7 Monate und einem

95% CI [58,2-75,2]. Im Vergleich zeigten nodalnegative Patienten ein signifikant (p<0,0001)

besseres Uberleben als nodalpositive bzw. Patienten mit unklarem Lymphknotenstatus. Die

genauere Differenzierung an Hand des Lymphknotenindex zeigt eine signifikant (p<0,0001)

schlechtere Prognose mit steigendem Indexwert. Auch hinsichtlich des rezidivfreien

Uberlebens zeigt sich ein signifikanter Vorteil fiir Patienten ohne Lymphknotenbeteiligung,

bzw. niedrigem Lymphknotenindex.
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Abbildung 53: Uberleben in Abh. des Nodalstatus
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Abbildung 54: Uberleben in Abh. des Lymphknotenindex
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Abbildung 55: Rezidivfreies Uberleben in Abh- des Nodalstatus
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Abbildung 56: Rezidivfreies Uberleben in Abh. des Lymphknoten-Quotienten

3.14.16

Uberleben in Abhangigkeit von Nodalstatus und Tumorrest

Gesamtiiberleben (p=0,0006)
Median [95%CI]

Rezidivfreies Uberleben (p=0,045)
Median [95%CTI]

RO R< 2em R>2cm RO R< 2cm R>2cm
NO 76,6[67,7- | 24,5[21,8- | 49,4 69,9[60,0- | 13,9[10,6- | 13,3[13,1- $<0.0001
85,5]* 27.1] (n=1) 79,91* 17.2] 13.4] ’
N1 59,9[45,3- | 27,9[18.,9- | 40,1[14,2- | 29,5[16,2- | 13.2[11,4- | 15,2[10,7- $<0,0026
74,5]* 36,9] 65.9] 42.8] 15,7] 20,6] ’
Nx 73,5 279[11,2- | 13,0[7.8- | 51,9[0- | 17,6[5,2- | 16,3[13,3-
44.5] 18,3] 50,9] 30,1] 19,2] p=0,64

Tabelle 47: Nodalstatus — Tumorrest (*Mittelwert)

Das mittlere Gesamtiiberleben fiir nodalnegative Patienten ohne Tumorrest lag bei 76,6

Monaten [67,7-85,5], fiir nodalpositive Patienten ohne Tumorrest lag das mittlere Uberleben

bei 59,9 Monaten [45,3-74,5].

Tabelle 47 zeigt den sinkenden Einfluss des Nodalstatus bei zurlickgelassenem Tumorrest.

Nodalnegative Patienten mit einem Tumorrest >0- < 2cm zeigen ein schlechteres Uberleben

als Patienten mit positivem Nodalstatus (24,5 Monate vs. 27,9 Monate).

Das mittlere rezidivfreie Uberleben fiir nodalnegative Patienten ohne Tumorrest lag bei 69,9

Monaten [60,0-79,9]. Auch beziiglich des rezidivfreien Uberlebens zeigt sich der sinkende

Einfluss des Nodalstatus bei zuriickgelassenem Tumorrest.
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Abbildung 57: Uberleben nodalnegativer Patienten in Abh. des Tumorrestes
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Abbildung 58: Uberleben nodalpositiver Patienten in Abh. des Tumorrestes

82

100



T
H‘JLL'—'—-'
0,84 - i -y
T 1|
5 -+ + +
S 06 -
[
Q
-
Fan ]
E
=
X 04
B
0,2
a0 T T T T
0 20 40 80 80
Monate
Abbildung 59: Uberleben in Abh. des Nodalstatus bei RO
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Abbildung 60: Uberleben in Abh. des Nodalstatus bei Tumorrest
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Abbildung 61: Rezidivfreies Uberleben nodalnegativer Patienten in Abh. des Tumorrestes
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Abbildung 62: Rezidivfreies Uberleben nodalpositiver Patienten in Abh. des Tumorrestes
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Abbildung 63: Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit des Nodalstatus ohne Tumorrest
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Abbildung 64: Rezidivfreies Uberleben in Abh. des Nodalstatus bei Tumorrest
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3.14.17 Uberleben im Stadium T3c Nodalbefall VS.

Peritonealmetastasen

Beim Vergleich des Uberlebens in Stadium T3c zeigt sich ein besseres Uberleben fiir
Patientinnen mit positivem Nodalstatus vs. negativem Nodalstatus (31,4 vs. 26,0). Der
Einfluss des Nodalstatus beziiglich des rezidivfreien Uberlebens im Stadium T3c ist

unerheblich (p=0,9).

N | Gesamtiiberleben (p=0,27) Rezidivfreies Uberleben (p=0,91)
Median [95%CI] Median [95%CI]
NO |29 |24,5[20,1-28,8] 13,7[12,1-15,4]
N1 |82 |31,4[22,3-40,6] 15,2[12,7-17,6]
Nx |21 |34,7[7,2-62,3] 15,0[10,0-19,9]

Tabelle 48: Uberleben im Stadium T3¢ — in Abh. des Nodalstatus
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Tabelle 49: Uberleben im Stadium T3c- in Abh. des Nodalstatus
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Tabelle 50: Rezidivfreies Uberleben im Stadium T3c - in Abh. des Nodalstatus

Beim Vergleich des Uberlebens im Stadium T3¢ mit negativem Nodalstatus vs. non-T3c und

positivem Nodalstatus zeigt sich ein signifikanter Uberlebensvorteil (p=0,047) fiir Patienten

mit befallenen Lymphknoten bei Stadium ungleich T3. Das Uberleben in der Gruppe
non-T3cN+ lag im Median bei 52,0 Monaten [34,4-69,6] vs. 24,5 Monaten [20,1-28,8] fiir die

T3cNO-Gruppe.
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3.14.18 Responsestatus nach platinhaltiger Chemotherapie

Alle Patienten, welche eine Therapie mit Carboplatin/Taxol {iber mindestens vier Zyklen
erhalten haben, wurden eingeteilt in kein Rezidiv, Rezidiv innerhalb von 12 Monaten
postoperativ (Platinresistent) und Rezidiv nach > 12 Monaten (Platin-sensitiv).

Das mittlere Uberleben fiir Patienten ohne Rezidiv lag bei 88,3 Monaten mit einem 95% CI
[82,3-94,2]. Fiir Patienten mit einem frithen Ovarialkarzinom im Stadium I/II lag das mittlere
rezidivfreie Uberleben bei 91,7 Monaten [85,4-98,0] und bei 66 Monaten [59,2-74,0] im
Stadium III/IV. Das Gesamtiiberleben fiir Patientinnen mit einer Rezidivfreiheit von > 12

Monaten war signifikant besser, als das der Patientinnen mit eine Rezidivfreiheit von < 12

Monaten.
(p<0,0001) Gesamtiiberleben (p<0,0001)
Median [95%CI]
Alle Stadien FIGO I/l FIGO 1II/IV
(p=<0,0001) (p<0,0001)

Kein Rezidiv

88,3[82,3-94,2]*

91,7 [85,4-98,0]*

66 [59,2-74,0]*

Rezidiv < 17,2[14,2-20,2] 21,4[4,0-38.9] 17,5[15,0-20,1]
12 Monate

Rezidiv > 12 58,8[46,9-70,7] 60,2[29,5-91,9] 52,1[34,9-69,1]

Monate

Tabelle 51: Uberleben in Abh. des Rezidivzeitpunktes (*Mittelwert)
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Abbildung 65: Uberleben in Abh. des Responsestatus nach platinhaltiger Chemotherapie
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Abbildung 66: Uberleben in Abh. des Responsestatus nach platinhaltiger Chemotherapie FIGO I/I1
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Abbildung 67: Uberleben in Abh. des Responsestaus nach platinhaltiger Chemotherapie FIGO III/IV

90



4 Diskussion

Auf Grund der schlechten Prognose nimmt das Ovarialkarzinom die erste Stelle der relativen
Mortalitdtsstatistik aller gyndkologischen Malignome ein.

Obwohl heutzutage ein radikaleres Operationsausmall standardmifig durchgefiihrt und
bessere Substanzen fiir eine adjuvante Chemotherapie zur Verfiigung stehen, hat sich die
Prognose des Ovarialkarzinoms zwar deutlich gebessert, dennoch ist eine weitere
Verbesserung notwendig.

Daher miissen weitere Prognosefaktoren auf ihren Einfluss hin untersucht werden.

Der Schwerpunkt dieser Arbeit war die Untersuchung des Einflusses des praoperativen CA-

125-Spiegels, des postoperativen Tumorrestes sowie des Nodalstatus auf die Prognose.

4.1 Prognose

Die Prognose fiir eine an einem Ovarialkarzinom erkrankte Frau hingt von verschiedenen
Faktoren, wie Stadium bei Diagnosestellung, dem histologischen Subtypen, dem Grading und
dem postoperativen Tumorrest, ab. Im Folgenden wird dies an Hand der Literatur und den im

Rahmen dieser Studie erhobenen Daten gezeigt.

4.1.1 Einfluss des Stadiums

Die Prognose des Ovarialkarzinoms verschlechtert sich mit fortschreitendem Stadium stark,
so liegt die 5JUR in Stadium I je nach histologischem Subtyp bei 60-90%, in Stadium II bei
40-70 Prozent. Die SJUR in Stadium III, in welchem der groBte Anteil der Karzinome
diagnostiziert wird, liegt jedoch lediglich bei 4-15%. Patientinnen, bei denen das
Ovarialkarzionom im Stadium IV diagnostiziert wird, leben nach fiinf Jahren je nach Studie
nur noch 4 Prozent. In Stadium I werden 26 Prozent, in Stadium II 15, in Stadium III 43 und
in Stadium IV noch 16% diagnostiziert.

Im untersuchten Patientengut zeigt sich bei 17,2% der Patienten ein Stadium I, in 10,0% der
Falle ein Stadium II, in 59,8% der Fille ein Stadium III und in 13% der Fille ein Stadium
FIGO IV. Nur 27% der Patienten konnten im Friithstadium (FIGO I/IT) operiert werden; dies
spiegelt das Fehlen von Frihsymptomen wider, so dass die meisten Patienten erst in
fortgeschrittenen Stadien operiert werden konnen. Somit bedingt schon die spite
Diagnosestellung die bekannt schlechte Prognose des Ovarialkarzinoms.

Ein eindeutiger Zusammenhang des Stadiums mit dem 5-Jahres Uberleben konnte bereits in
mehreren multivariaten Analysen gezeigt werden (Harter and du Bois 2005), (Dembo, Davy

et al. 1990), (Heintz, Odicino et al. 2003). Das mittlere Uberleben fiir Patienten in Stadium I
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lag bei 86,5 Monaten. In Stadium II lag das mediane Uberleben bei 72,7 [37,2-108,2]
Monaten, in Stadium III bei 34, 7 Monaten [23,7-45,7] und in Stadium IV bei 17,5 Monaten
[16,0-19,0]. Auch mit den vorliegenden Zahlen konnte ein signifikanter Einfull des initialen

Tumorstadiums auf das Uberleben gezeigt werden.

4.1.2 Einfluss des Alters

Beim Vergleich verschiedener Altersgruppen unter Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom
zeigt sich eine deutlich schlechtere Prognose der ilteren Patientinnen. So liegt die SJUR in
der Gruppe der 40-49jdhrigen bei 43,7%, in der Gruppe der 50-69jdhrigen bei 34,3%, unter
den 70-79jdhrigen bei 27,1% und fiir die > 80jahrigen bei lediglich 18,1% (Percorelli 1998).
Auch Lee (1999 Lee, Pires), sowie Chan et. al zeigen signifikant bessere Uberlebensraten
unter den Patientinnen < 65 Jahre (Lee, Pires de Miranda et al. 1999; Chan, Loizzi et al.
2003). Auch Eisenkop und Schildkraut zeigen ein signifikant schlechteres Uberleben mit
steigendem Alter (Eisenkop, Friedman et al. 1998), (Schildkraut, Halabi et al. 2000).

Auch im untersuchten Kollektiv zeigt sich ein signifikant (p=0,0002) besseres Uberleben, mit
einem mittleren Uberleben der < 52-jihrigen von 71,4 Monaten 95%CI [61,8-81] vs. 43,7
Monaten [37,8-49,8] fiir die >52-jdhrigen. Die Ursache fiir das schlechtere Outcome ist
unklar, ist teilweise jedoch auf die Tatsache zuriickzufiihren, dass in der Gruppe der dlteren
Patientinnen in 75,5% ein fortgeschrittenes Stadium vs. 66,7% in der Gruppe der < 52-
jéhrigen vorlag, der Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p=0,104). Beim Vergleich der
beiden Altersgruppen < 52 vs. > 52-jdhrigen im Stadium FIGO III/IV zeigt sich ein
signifikant lingeres Uberleben in der Gruppe der jiingeren Patienten mit 60,8 vs. 26,9
Monaten (p=0,011). Das schlechtere Uberleben in der Gruppe der ilteren Patienten ist jedoch
auf ein geringeres Ausmall der Radikalitdt zurlickzufiihren, da die Komorbiditdt der
Patientinnen einen Einfluss auf die Entscheidung beziiglich der Ausdehnung der Operation
hat. Diesen Einfluss belegt auch Hightower, indem er die schlechtere Prognose der dlteren
Patientinnen auf eine weniger radikale Operation zuriickfiihrt und weil sich dltere Patienten
seltener einer adjuvanten Chemotherapie unterziehen (Hightower, Nguyen et al. 1994).

Im untersuchten Kollektiv zeigt sich, dass in der Gruppe der < 52-jdhrigen in 62,3% ohne
Residualtumor operiert werden konnte, wohingegen dies in der Gruppe der >52-jdhrigen nur
in 40,6% der Fille moglich war. Ein Tumorrest > 2cm musste in 7,2% bei den jlingeren und
in 17,7% der > 52-jdhrigen zuriickgelassen werden (p=0,005).

Schueler hingegen ist der Ansicht, dass der Einfluss von Alter, Allgemeinzustand und
weiteren Erkrankungen bei optimaler Therapie, im Sinne eines kleinen Tumorrestes und
adiuvanter Chemotherapie, gering ist (Schueler, Cornelisse et al. 1993).
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4.1.3 Die Bedeutung des Gradings hinsichtlich der Prognose

Die Datenlage hinsichtlich der prognostischen Relevanz des Gradings ist insgesamt sehr
uneinheitlich. Griinde hierfiir konnten der hohe subjektive Faktor der unterschiedlichen
Pathologen sein und die Tatsache, dass sehr unterschiedliche Klassifizierungssysteme fiir die
Einstufung des Gradings zur Anwendung kommen. Einige Untersuchungen schreiben dem
Grading eine Bedeutung nur in den frithen Tumorstadium FIGO I-II zu, nicht jedoch bei
fortgeschrittenen Erkrankung, andere Studien konnten diesen Unterschied nicht bestdtigen
(Dembo, Davy et al. 1990), (Mayr and Diebold 2000).

Im untersuchten Kollektiv lag das mittlere Uberleben bei 74,8 Monaten [58,7-90.9] fiir gut
differenzierte, bei 58,8 Monaten [28,7-90,9] fiir maBig differenzierte und bei 34,7 Monaten
[20,7-48,8] bei schlecht differenzierten Tumoren. Der Unterschied ist nicht signifikant
(p=0,057), zeigt aber einen eindeutigen Trend fiir ein kiirzeres Uberleben bei schlecht
differenzierten Tumoren.

Allerdings zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,002) beim rezidivfreien Uberleben
mit einem Mittelwert von 68,4 Monaten [48,2-88,7] fiir gut differenzierte Tumore, einem
Median von 23 Monaten [11,6-34,6] bei méBig differenzierten und einen Median von 16,3
Monaten [13,6-19,0] fiir schlecht differenzierte Tumore. Damit steigt mit schlechterer

Tumordifferenzierung das Rezidivrisiko signifikant.

4.1.4 Postoperativer Tumorrest

Ziel der Primédroperation ist neben der Diagnosesicherung und der Erfassung der
Tumorausbreitung die maximale Resektion des Tumors, um somit eine ideale Voraussetzung
fiir eine adjuvante chemotherapeutische Behandlung zu schaffen. Die Rate der erfolgten RO-
Resektionen beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom wird in der Literatur mit 40-80%
beschrieben. Im untersuchten Patientengut konnten in 46,4% eine RO-Situation erreicht
werden. Ein Tumorrest >0- < 2cm musste in 38,7% und in 14,9% ecin Tumorrest >2cm
zuriickgelassen werden.

In verschiedenen Studien der letzten Jahre konnte gezeigt werden, dass der postoperative
Tumorrest genauso wie Tumorstadium und Differenzierung negativ mit dem Uberleben
korreliert (Tingulstad, Skjeldestad et al. 2003), (Bristow, Tomacruz et al. 2002) (Hoskins,
McGuire et al. 1994).

Patientinnen ohne Tumorrest wiesen mit einem mittleren Uberleben von 72,1 Monaten [49,7-
80,2] vs. einem medianen Uberleben von 26,9 Monaten [24,9-29.2] bei Tumorrest >0- < 2cm

bzw. 17,2 Monaten [14,3-20,1] bei einem Tumorrest >2c¢m ein signifikant (p<0,001) l&ngeres
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Uberleben auf. Zu dhnlichen Daten kommen auch Bristow und Hoskins indem sie eine
Verlingerung des mittleren Uberlebens um 20 Monate bei optimaler vs. suboptimaler
Tumorreduktion zeigen (Bristow, Tomacruz et al. 2002) (Hoskins, McGuire et al. 1994).
Hoskins zeigte, dass Patienten mit einem Tumorrest von 1-2cm signifikant langer lebten, als
Patientinnen in der Gruppe mit einem Resttumor > 2cm. In der Gruppe mit Resttumor von > 2
cm lag das relative Sterberisiko bei 1,9; innerhalb dieser Gruppe gab es keine signifikanten
Unterschiede im Uberleben bei Vergleich der verschiedenen TumorgroBen (Hoskins,
McGuire et al. 1994).

Nach Le ist das Uberleben der Patienten ohne Tumorrest vs. mit Tumorrest < lcm (Le,
Krepart et al. 1997) vergleichbar. Diese Zahlen zeigen eindeutig, dass der wesentliche
Prognosefaktor beim operablen Ovarialkarzinom die Radikalitit der Operation ist und das
erklirte Ziel eine RO- Resektion sein muss.

Bristow et. al. konnten im Rahmen einer Metaanalyse an Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom (FIGO III/ IV) ein medianes Gesamtiiberleben von 36,8 Monaten bei einer
75%igen Tumorreduktion zeigen. Erfolgte nur eine 25%ige Tumorreduktion, lag das mediane
Gesamtiiberleben bei lediglich 23 Monaten. Jede Reduktion des Tumors um 10% fiihrte zu
einer Verlingerung des medianen Uberlebens um 6,3% (Bristow, Tomacruz et al. 2002).
Hierdurch ldsst sich der ausgeprigte Effekt einer Tumorreduktion auf das Uberleben
erkennen. Das primére Ziel des chirurgischen Eingriffs ist die Tumorfreiheit. Ist diese nicht
zu erreichen, so sollte ein Tumordebulking moglichst radikal erfolgen, weil hierdurch
ebenfalls ein Uberlebensvorteil erreicht werden kann.

Wabhrscheinlich kommt es bei einem Durchmesser des Resttumors >2cm zu einer
eingeschriankten Perfusion meist anteilig nekrotischer Tumoranteile und somit haufiger zu
einer subletalen Zellschddigung durch die Chemotherapie, was sich im Anstieg des Auftretens
von Multi-Drug-Resistant-Clones duBlert (Covens 2000) und die schlechtere Prognose erklart.
Hieraus kann gefolgert werden, dass nach Moglichkeit moglichst nur kleine Tumorzellnester
zuriickbelassen werden sollten.

Im Gegensatz zu anderen Studien (Hoskins, McGuire et al. 1994) (Curtin, Malik et al. 1997)
welche ein signifikant schlechteres Uberleben mit steigendem Residualtumor zeigen konnten,
zeigt sich kein signifikanter Vorteil (p=1,042) beim Vergleich der residualen Tumorgrof3en
>0- < 2cm vs. >2cm. Das mediane Uberleben lag bei 27,0 Monaten [25,0-29,0] vs. 17,2
Monaten [14,3-20,2].

Im Rahmen der Priméroperation sind hdufig Darmresektionen notwendig, um eine mdglichst

weitgehende Tumorreduktion zu erreichen. In der Literatur werden Darmresektionen mit einer
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Haufigkeit von 5-72 % der Fille beschrieben (Le, Krepart et al. 1997), (Heintz, Hacker et al.
1986),(Hacker, Berek et al. 1983), (Eisenkop, Friedman et al. 1998).

Diese Studien zeigen eine steigende Rate an RO-Resektionen, wenn befallene Darmabschnitte
reseziert werden. Dadurch liee sich in 15 bis 84% der Fille eine RO-Situation erreichen. Da
die RO-Resektion eindeutig mit einem verlingerten Uberleben korreliert, belegen diese
Ergebnisse, dass unter Beriicksichtigung der steigenden Morbiditdit und Mortalitit
Darmresektionen durchgefiihrt werden sollten, wenn dadurch eine maximale Tumorreduktion
zu erreichen ist.

Bei 85% der in dieser Studie untersuchten Patientinnen wurde eine Darmresektion
durchgefiihrt, wodurch in 26 Féllen (30,6%) eine RO-Resektion erreicht werden konnte.

Bei alleiniger Betrachtung von FIGO III zeigt sich fiir Patientinnen ohne Darmresektion ein
medianes Uberleben von 42,17 Monaten [25,47-58,87] und von 31,63 Monaten [18,62-44,64]
wenn eine Darmresektion durchgefiihrt worden war (p=0,97).

Allerdings zeigt sich bei Patienten im Stadium FIGO III, welche als RO klassifiziert werden
konnten, ein lingeres mittleres Uberleben bei erfolgter Darmresektion von 63,8 Monaten
[47,1-80,48] vs. 47,7 Monaten [36,97-58,6]. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant
(p=0,68).

Ausgedehnte Operationen sollten jedoch nur durchgefiihrt werden, wenn dadurch eine
Reduktion des Resttumors auf Grofle der Einzelherde < 2cm erreicht werden kann, da es
durch die Operation zu einer ansteigenden Morbiditidt und Mortalitit kommt und ausgedehnte
Operationen keinen signifikanten Uberlebensvorteil bedeuten. Im Vergleich lag das mittlere

Uberleben bei 10-22Monaten und 25-40Monaten (McCreath and Chi 2004).

Des Weiteren konnen, um eine optimalen postoperativen Tumorrest zu erreichen, eine
Deperitonealisierung sowie eine Resektion im Bereich des Diaphragma, eine
Leberteilresektion oder eine Splenektomie, die Prognose verbessern (Eisenkop, Friedman et

al. 1998).

Auf Grund der wesentlichen prognostischen Bedeutung der operativen Primirtherapie des
Ovarialkarzinoms sollte eine Patientin mit hochgradigem Verdacht auf einen malignen
Ovarialtumor an ein Zentrum iiberwiesen werden, da der Operateur an einem Zentrum eine
groBBere Erfahrung besitzt und die Patientinnen laufend im Rahmen von Studien behandelt
werden konnen. Giede et. al zeigten an Hand einer Metaanalyse einen mittleren

Uberlebensvorteil von 6-9 Monaten fiir Patientinnen im Stadium III und IV, wenn die
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Operation von einem gyndkologischen Onkologen statt durch einen Gyndkologen bzw.
Allgemeinchirurgen durchgefiihrt worden war. Bei den frithen Stadien wurde von Onkologen

hiufiger ein optimales operatives Staging durchgefiihrt (Giede, Kieser et al. 2005).

4.1.5 Histologischer Typ

Die relative Verteilung der verschiedenen histologischen Subtypen im untersuchten Kollektiv
entspricht den Angaben der Literatur (Piver 1987). Im Vordergrund stehen die serdsen
Adenokarzinome mit 77,4%, gefolgt von den endometrioiden Karzinomen (9,6%), muzindsen
(5,4%), undifferenzierten (5,0%) und klarzelligen Karzinomen (2,7%).Beim Vergleich des
histologischen Typs differenziert nach Frithstadium (FIGO I/II) vs. Fortgeschrittenen Stadien
(FIGO III/IV) haben die serosen Karzinome einen signifikant (p<0,001) hoheren Anteil von
21,3% vs. 78,8% in den spiten Stadien. Diese Verteilung wurde auch bereits von (Kaku,
Ogawa et al. 2003) beschrieben.

Den Einfluss der verschiedenen histologischen Subtypen ldsst sich auf Grund der Gréfe des
Kollektivs nicht eindeutig belegen, jedoch scheinen Patientinnen mit serésen Karzinomen ein
geringfiigig besseres Uberleben aufzuweisen. Im Vergleich serds vs. nonserds zeigt sich ein
lingeres Uberleben bei Vorliegen eines serdsen Karzinoms von im Median 49,4 Monaten
[46,9-59,8] vs. 34,7 Monaten [14,3-55,1], dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant
(p=0,85). Auch Baltzer zeigt nur einen geringen Einfluss des histologischen Subtyps des
Ovarialkarzinoms beziiglich Prognose. (Baltzer and Delbriick 2000). Im Gegensatz dazu
zeigen andere Studien eine deutlich schlechtere Prognose vor allem der klarzelligen und

muzindsen Tumore (Silverberg 1989), (Goodman, Howe et al. 2003).

4.1.6 Adjuvante Chemotherapie

Die Chemotherapie ist die zweite Séule der Therapie des Ovarialkarzinoms nach der
Priméroperation. Die Wirksamkeit einer Chemotherapie ist hierbei von folgenden Faktoren
abhéngig (Hoskins, McGuire et al. 1994):

e Histologischem Subtyp

e (rading

e Postoperativem Tumorrest

e Art der First-Line Chemotherapie

e Zeitintervall zwischen Operation und Chemotherapiebeginn
Im untersuchten Patientengut wurde bei 89,7% eine Chemotherapie durchgefiihrt. Von den

234 Patientinnen, welche sich einer adjuvanten Therapie unterzogen, erhielten 168 (66%)
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entweder eine Therapie liber 6 Zyklen Taxol/ Carboplatin oder eine auf diesen basierenden
Kombinationstherapie mit einem weiteren Medikament.

Die Kombinationschemotherapie aus Carboplatin und Taxol liber 6 Zyklen ist nach der
aktuellen Studienlage der Standard in der Primértherapie des Ovarialkarzinoms (McGuire,
Hoskins et al. 1997; Du Bois and Pfisterer 2005), (Covens, Carey et al. 2002).

Ein Vorteil einer Kombinationschemotherapie mit einem weiteren Medikament zusétzlich zu
Taxol/Carboplatin konnte in dieser Studie auf Grund der geringen Fallzahl nicht gezeigt
werden. Dies entspricht der aktuellen Datenlage, wonach durch die Addition weiterer
Zytostatika als Triplet oder als Sequenz- bzw. Erhaltungstherapie bislang kein Vorteil
gegeniiber der konventionellen Kombinationstherapie aus Carboplatin und Taxan iiber 6
Zyklen nachgewiesen werden konnte. Die Daten der OVAR-9 Studie als
Kombinationstherapie Carboplatin/ Taxol vs. Carboplatin/ Taxol/ Gemcitabine iiber 6 Zyklen

stehen hier noch aus.

Bei 33 Patientinnen (12,9%) erfolgte aus Toxizititsgriinden bzw. bei schlechtem
Allgemeinzustand eine Carboplatinmonotherapie iiber 6 Zyklen. Dies entspricht auch den
Ergebnissen der Icon 3-Studie, wonach eine Monotherapie mit Carboplatin vertriaglicher als
die Kombinationstherapie aus Carboplatin/ Paclitaxel (Tattersall 2002), weshalb eine
Carboplatinmonotherapie fiir éltere Patientinnen in reduziertem Allgemeinzustand in Frage
kommt.

Im untersuchten Kollektiv zeigte sich in 20,6 % der Félle ein Rezidiv innerhalb von 6
Monaten nach abgeschlossener Primértherapie (platinrefraktdrer Tumor), in 6,1% der Fille
kam es zu einer Tumorprogression unter laufender Therapie. Auch Markman zeigt einen
Anteil von 20% an platinrefraktdren Tumoren, sowie 5% mit einer primédren Progression
(Markman and Bookman 2000).

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich ein signifikant (p<0,001) besseres Uberleben fiir
Patienten mit platinsensiblen Karzinomen. Das mediane Uberleben bei Vorliegen eines
platinrefraktiren Ovarialkarzinoms lag im Median bei 17,2 Monaten [14,2-20,2] wvs.
58,8[46,9-70,7] beim platinsensiblen Ovarialkarzinom. Auch Markman zeigt die deutlich

bessere Prognose bei Vorliegen von platinsensiblen Tumoren (Markman and Bookman 2000).
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4.1.7 CA-125 Spiegel

Die Rolle des Tumormarkers CA-125 ist noch nicht abschlieBend gekléart. Im Rahmen dieser
Studie zeigte sich jedoch ein pradiktiver und vor allen Dingen ein prognostischer Einfluss in
Abhiéngigkeit der Hohe des préoperativ bestimmten Wertes.

Bei 11% der untersuchten Patienten zeigte sich ein normwertiger CA-125 Wert (< 35U/1) .Bei
106 Patientinnen (49,8%) zeigten sich Spiegel >35- < 500U/I und bei 83 Patientinnen (39%)
Spiegel iiber 500U/l. Diese Zahlen lassen sich auch in der Literatur nachweisen (Saygili,
Guclu et al. 2002). Beim stadienabhédngigen Vergleich der medianen Werte zeigten sich mit
steigendem Stadium (FIGO I =66 U/1, I = 135U/1, IlI= 471,5 U/, IV= 975,5 U/l) signifikant
hohere Werte. CA 125-Werte iiber 500 U/l sind somit hochverdichtig fiir ein fortgeschrittenes
Ovarialkarzinom. Auch Rossi zeigt einen signifikanten Zusammenhang des CA-125-Spiegels

mit dem Stadium (Rossi, Di Vagno et al. 2004).

Serose Ovarialkarzinome zeigten im Vergleich zu nicht- serdsen signifikant hohere Werte des

Tumormarkes(p<0,001).

Mit zunehmender Entdifferenzierung zeigten sich signifikant hohere CA-125 Werte
(p=0,002). Bei gut differenzierten Tumore zeigten sich in 33% Werte < 35 U/L und in den
iibrigen 67% Werte >35<500U/1. Werte tiber 500U/l wurden nicht beobachtet.

Bei miBig differenzierten Tumoren (14,4% <35 U/, 51,5% >35- < 500 U/1, 34% > 500 U/I)
sowie bei schlecht differenzierten Tumoren (5,8% <35 U/I, 46,2% >35- < 500 U/1, 39% > 500
U/l) zeigte sich eine dhnliche Verteilung. Mit zunehmender Entdifferenzierung kommt es zu
einer signifikant hoheren Rate an erhohten CA-125-Spiegeln. Rossi sieht keine Korrelation
zwischen Grading und dem CA-125-Spiegel (Rossi, Di Vagno et al. 2004).

Abschlieffend liegt bei klinischem Verdacht und erhohtem CA-125- Spiegel mit groBer
Wahrscheinlichkeit ein maligner Ovarialtumor zugrunde. Mit fortschreitendem Stadium und
zunehmender Entdifferenzierung zeigt sich ein Anstieg der Tumormarkerspiegel und kann

somit als relevanter Marker fiir die Abschéitzung der Prognose angesehen werden.

4.1.7.1 Suboptimales Debulking
Beim Vergleich der préoperativen CA-125-Spiegel lieB sich mit steigenden Werten eine

signifikante (p<0,001) Zunahme der Wahrscheinlichkeit einer suboptimalen Reduktion des
Tumorgewebes erkennen. Dies scheint auf einer Korrelation des Tumorvolumens mit dem

CA-125-Spiegels zu beruhen (Geisler, Miller et al. 1996). Bei Patienten mit CA-125-Spiegeln
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< 35 konnte in allen Féllen das gesamte Tumorgewebe entfernt werden. Lag ein CA-125-
Wert >35 bis < 500 vor konnte eine RO-Resektion in 54 Fillen (54,9%) erreicht werden.

Bei einem Spiegel > 500U/l konnte lediglich in 17 Fillen (20,5%) ohne Residualtumor
operiert werden. Auch Eltabbakh et al. zeigten, dass CA125-Spiegel >500 U/ml positiv mit
einer hohen Wabhrscheinlichkeit eines suboptimalen Debulkings korrelieren (Eltabbakh,
Mount et al. 2004). Der mediane CA-125-Wert fiir Patienten ohne Tumorrest lag bei 113U/,
bei Patienten mit einem Tumorrest >0- < 2cm bei 606,5U/1 und fiir Patienten mit einem
Residualtumor >2cm bei 684,5U/1. Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom zeigte sich bei
Patienten ohne Tumorrest mit einem Median von 313U/1 [102,0-1130] und einem Median von
645,5U/1 [269,0-1795,0] fiir Patienten mit Tumorrest ein signifikanter (p=0,008) Unterschied
hinsichtlich des CA-125.

Memarzadeh erreicht eine ideale Tumorreduktion, definiert als Residualtumor < 1cm in 73%
der Fille. Der mediane CA-125-Spiegel lag bei den optimal operierten bei 569U/1 vs. 1520U/1
mit suboptimaler Tumorreduktion (p < 0.007) (Memarzadeh, Lee et al. 2003).

Auch Chi weist mit steigendem CA-125-Werten eine abnehmende Rate an optimaler
Tumorreduktion nach. Er zeigt einen Wert von 500U/l als aussagekriftigsten pridiktiven
Schwellenwert  hinsichtlich optimaler Tumorreduktion, und empfiehlt fiir diese
Patientengruppe eine initiale Laparoskopie zur Inspektion der Peritonealhdhle beziiglich der

Erreichbarkeit einer optimalen Tumorreduktion (Chi, Venkatraman et al. 2000).

4.1.7.2 Prognose

Bereits Parker et al. und Geisler et al. beschrieben den Einfluss der CA-125-Konzentration
auf die Uberlebensrate (Parker, Bradley et al. 1994), (Geisler, Miller et al. 1996). Bei
Patientinnen mit einem Uberleben > 5 Jahren lag der prioperative CA-125 im Mittel bei
900U/1, bei Patientinnen mit einem Uberleben < 5 Jahre, aber bei 2000U/1 (p=0,02) (Geisler,
Miller et al. 1996).

Das mediane Gesamtiiberleben des untersuchten Kollektivs betrug 48 Monate mit einem 95 %
CI[30,9-65,1]. Beim Vergleich der drei Gruppen mit CA-125-Spiegeln < 35, >35- < 500 und
>500 zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Uberleben in den untersuchten Gruppen
(p=0,004). Erhohte Ca-125- Werte waren mit einem signifikant schlechteren Uberleben
assoziiert, auch weil die RO- Resektionsrate bei diesen Werten signifikant reduziert war. Auch
Cooper zeigt den CA-125-Spiegeln als einen signifikant (p=0,03) unabhingigen Faktor fiir ein
schlechteres Outcome (Cooper, Sood et al. 2002).

Auch auf das rezidivfreie Uberleben zeigte sich ein deutlich signifikanter EinfluB des CA-
125- Wertes (p<0,001): das mediane rezidivfreie Uberleben lag bei 23,3 [11,6-35,1] bei
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Patienten mit CA 125- Werten >35 und < 500 U/l vs.13,7 [11,2-16,3] Monaten bei CA-125-
Werten >500 U/L.

Nach Sevelda hingegen besteht kein Zusammenhang zwischen der Hohe des prédoperativ
bestimmten CA-125-Wertes und der Prognose. Aber er zeigt einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Hohe des CA-125-Spiegels nach erfolgter Operation inklusive
zwei Zyklen adiuvanter Chemotherapie und der Prognose der Patientin (Sevelda, Schemper et
al. 1989).

Wie auch von Markmann beschrieben, zeigt sich eine signifikant schlechtere Prognose
(p=0,0007) fiir Patienten mit CA-125-Werten >100 U/l nach abgeschlossener Therapie
(Markmann, Gerber et al. 2007).

4.2 Lymphonodektomie

Der therapeutische Wert einer systemischen Lymphonodektomie bei Frauen mit einem
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom ist immer noch unklar.

Eine Lymphonodektomie geht mit einer lingeren Operationsdauer (210 vs. 300min), einem
hoheren Blutverlust (650 vs. 1000ml) und dadurch einem hdheren Transfusionsbedarf (59,2%
vs. 71,7%) einher. Als Langzeitfolgen sind in erster Linie postoperative Lymphddeme zu
nennen (Panici, Maggioni et al. 2005). Der therapeutische Wert der Lymphonodektomie wird
in der Literatur kontrovers beurteilt (Panici and Angioli 2002). Di Re beschreibt einen
deutlichen 5-Jahresiiberlebensvorteil fiir Patienten, welche sich einer optimalen Operation
inklusive Lymphonodektomie unterzogen haben (46%), im Vergleich mit Patienten ohne
Lymphonodektomie (30%).

So zeigte sich mit fortschreitendem Stadium eine Zunahme der Lymphknotenbeteiligung.
Die stadienabhédngige Beteiligung von Lymphknoten beim Ovarialkarzinom an Hand einiger

Untersuchungen zeigt Tabelle 53.

Patientenzahl N+ in Abhdngigkeit von FIGO (%)
I II Il a I b/c v
Onda 1996 110 21 23 50 68 75
Di Re 1996 328 - 40 33 65 78
Chen 1983 61 27 30 55 100
Carnino 1996 127 4 36 41 88
Takeshima 2005 208 12,8 48,6 60 -

Tabelle 52: Nodalstatus nach Stadien
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Deutlich wird, dass es bereits im Stadium FIGO I in 4-27% zu einer nodalen Beteiligung
kommt. Im Stadium II ldsst sich in 23-48,6%, in Stadium III in 33-60% und in Stadium IV
sogar in 75-100% der Fille eine nodale Beteiligung nachweisen (Carnino, Fuda et al. 1997),
(Chen and Lee 1983; di Re, Baiocchi et al. 1996),(Chen and Lee 1983) (Onda, Yoshikawa et
al. 1996).

Auch im untersuchten Patientengut zeigte sich mit steigendem Stadium ein signifikanter
(p<0,001) Anstieg der lymphogenen Metastasierung (2,3%, 19,2%, 68,2% und 84,2%).

Bei serosen Tumoren zeigte Takeshima in 36,7%, bei klarzelligen in 16,9%, bei
endometrioiden in 15,6% und bei muzindsen Tumoren in 7,7% ein lymphogene
Metastasierung. Er wies einen signifikanten Unterschied (p<0.0001) beziiglich einer nodalen
Beteiligung zwischen serdsen (36,7%, 22/60) und nichtserdsen Tumoren (16,9%, 25/148)
(Takeshima, Hirai et al. 2005) nach. Auch im untersuchten Kollektiv zeigt sich eine
signifikant (p=0,037) hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine Lymphknotenbeteiligung bei
serosen Tumoren vs. nichtserésen Tumoren (54,8% vs. 37,3%).

Auch der Differenzierungsgrad des Tumors hat einen entscheidenden Einfluss auf eine
lymphogene Metastasierung: mit zunehmender Entdifferenzierung stieg die Rate des
Lymphknotenbefalls signifikant an (p<0,0001).  Einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Grading und Nodalstatus konnte auch Carnino nachweisen (Carnino, Fuda et al.
1997).

Als weitere Risikofaktoren fiir eine stattgehabte lymphogene Metastasierung gelten ein
hoheres  Alter, positive Peritonealzytologie, Peritonealmetastasen sowie  grof3e
Residualtumore, als Hinweise auf fortgeschrittene Stadien (di Re, Baiocchi et al. 1996),

(Bidzinski, Radziszewski et al. 2003), (Vinokurov 1986).

4.2.1 Lokalisation der positiven Lymphknoten
Harter zeigt bei nodalpositiven Patienten in 89% eine Beteiligung der paraaortalen und in

77% der pelvinen Lymphknoten. In 61% der Félle lagen die positiven Lymphknoten oberhalb
der A. mesenterica inferior links paraaortal und in 68% zwischen Aorta und V. cava inferior.
Im Beckenbereich zeigt sich die Region der Iliaca externa sinistra mit 49% als hiufigster Sitz
einer Metastasierung (Harter, Gnauert et al. 2007). Auch Onda zeigt die Region oberhalb des
Abgangs der A. mesenterica superior mit 79% als den héufigsten Sitz einer lymphogenen
Metastasierung (Onda, Yoshikawa et al. 1996). Die pelvinen Metastasen liegen hierbei in
63% ipsilateral, in 26% bilateral und in 11% der Félle isoliert contralateral (Negishi gynec.
Oncology 2004), was die Indikation fiir eine beidseitige Lymphonodektomie auch in den

frithen Stadien deutlich unterstreicht.
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Im untersuchten Kollektiv lag unter den nodalpositiven eine Beteiligung der paraaortalen vs.
pelvinen Lymphknoten in 77,7 % vs.79,2 % vor.

Die Histologie hat nicht nur einen Einfluss auf die Héufigkeit der Metastasierung, sondern
zusitzlich auf den Sitz der positiven Lymphknoten. Im gesamten untersuchten Kollektiv
zeigte sich eine Beteiligung der Paraaortalregion in 42,5% und eine Beteiligung der pelvinen
Lymphknoten in 39,4%. Beim nach Histologie getrennten Vergleich der Lokalisation der
positiven Lymphknoten ist bei nodalpositiven Patienten signifikant hiufiger ein Befall der
pelvinen Lymphknoten (p=0,019) zu beobachten. Die Paraaortalregion ist mit 45,6% vs.
31,6% bei den serosen Karzinome zwar hdufiger befallen, dieser Unterschied ist jedoch nicht
signifikant (p=0,14). Chen zeigt beim Vergleich der Haufigkeit von aortalem zu pelvinem
Befall bei serésen Karzinomen in 44,4% eine paraaortale und in 16,7% eine pelvine
Beteiligung; bei undifferenzierten Tumoren 50%/10%; Im Gegensatz dazu kommt es bei
klarzelligen (25%/25%) und muzinésen Tumoren (14,3% /14,3%) mit der gleichen Haufigkeit
zu paraaortalen bzw. pelvinen Lymphknotenmetastasen. Somit zeigen nonserdse Tumoren
zwar eine niedrigere Inzidenz eines Nodalbefalls, dieser ist dann aber meist ausgedehnter

(Chen and Lee 1983).

4.2.2 Lymphknotensampling oder systemische Lymphonodektomie?

Da weder die klinisch-radiologische prd- und intraoperative Diagnostik, noch die
Schnellschnittdiagnostik zuverldssig den Nodalstatus vorhersagen konnen, sollte eine
Lymphonodektomie daher als systematische Lymphonodektomie pelvin beidseits und
paraaortal bis zur Vena renalis durchgefiihrt werden (Harter, Gnauert et al. 2007). Auch
(Carnino, Fuda et al. 1997) unterstreicht die Unzuverldssigkeit des selektiven
Lymphknotensamplings und weist auf die Bedeutung der systematischen pelvinen und
paraaortalen Lymphonodektomie hin. Chan zeigt mit steigender Zahl der entfernten

Lymphknoten ein signifikant steigendes Gesamtiiberleben (Chan, Urban et al. 2007).

4.2.3 Lymphonodektomie in Stadium 1?

De Poncheville et al. untersuchten, ob eine Lymphonodektomie auch im Stadium FIGO I
einen Einfluss auf die Prognose hat. Sie verglichen das rezidivfreie Uberleben bzw. das
Gesamtiiberleben von 43 Patienten, welche sich keiner Lymphonodektomie unterzogen hatten
(Ia: 22, Ib: 1, Ic: 20), mit Daten, die in der Literatur angegeben werden. 5% der Patienten
entwickelten ein Ovarialkarzinomrezidiv. Bei 83% zeigte sich jedoch in den 5 Folgejahren
kein Rezidiv, die 5JUR war mit 90,3% mit der Nicht-Lymphonodektomie-Gruppe
vergleichbar (de Poncheville, Perrotin et al. 2001). Da diese Zahlen der Lymphonodektomie—
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Gruppe entsprechen, sollte noch diskutiert werden, ob in FIGO I eine Lymphonodektomie
durchgefiihrt werden sollte, auch unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass die Ausrdumung
der Lymphknoten eine erhohte Operationsdauer, einen erhdhten Blutverlust und eine hohere
Komplikationsrate nach sich zieht. Es darf aber nicht vergessen werden, dass zum einen auch
in FIGO I ein Lymphknotenbefall in 10,6-24 % der Fille vorliegt und zum anderen diese
Patienten kein optimales chirurgisches Staging erfahren wiirden (Takeshima, Hirai et al.
2005). Ahnliche Ergebnisse zeigt auch Suzuki (Suzuki, Ohwada et al. 2000). Ayhan (Ayhan,
Gultekin et al. 2005) zeigte lediglich bei gut bzw. méBig differenzierten Tumoren im Stadium
Ia keine Lymphknotenbeteiligung.

Von 45 Patienten in Stadium I wurde bei 41 eine Lymphonodektomie durchgefiihrt, das
mittlere Uberleben lag bei 93,6 Monaten bei pelviner und paraaortaler Lymphonodektomie
vs. 58,8Monaten bei alleiniger pelviner Lymphonodektomie vs. 73,5 Monaten bei Patienten
ohne Lymphonodektomie. Bei den Patienten, bei denen auf eine Lymphonodektomie
verzichtet worden war, lag jeweils ein Stadium Ia vor. Dieser Unterschied war nicht
signifikant (p=0,12). Ob sich also die Prognose bereits in Stadium I durch eine
Lymphonodektomie verbessern lédsst, ist trotz einer Tendenz auf Grund der geringen
Fallzahlen nicht zu beurteilen. Chan zeigt ein signifikant verbessertes SJUR durch eine
systematische Lymphonodektomie (Chan, Munro et al. 2007).

Bei Betrachtung der frithen Stadien I/II hingegen zeigt sich ein signifikanter
Uberlebensvorteil ~ fiir ~ Patienten im  Vergleich Lymphonodektomie vs. keine
Lymphonodektomie (p=0,011). Beim Vergleich des Uberlebens nach pelviner und
paraaortaler Lymphonodektomie vs. alleiniger pelviner Lymphonodektomie zeigte sich ein
lingeres Uberleben der ersten Gruppe (85,1 Monate vs.63,9 Monate). Dieser Unterschied war
jedoch nicht signifikant (p=0,47).

4.2.4 Positiver Lymphknoten-Status Indikator fur eine schlechte

Prognose

Beim stadienunabhingigen Vergleich des Uberlebens in  Abhingigkeit der
Lymphonodektomie zeigt sich ein signifikanter (p<0,001) Vorteil fiir Patienten nach
Lymphonodektomie. Auch beim Vergleich des Uberlebens nach pelvin und paraaortaler
Lymphonodektomie vs. alleiniger pelviner Lymphonodektomie zeigt sich ein signifikanter
Vorteil (p=0,034) in der ersten Gruppe.

Auch in den Stadien FIGO III/IV zeigt sich ein signifikanter Vorteil fiir Patienten mit pelviner

und paraaortaler vs. alleiniger pelviner Lymphonodektomie (p=0,0194) mit einem medianen

103



Uberleben von 479 vs. 23,6 Monaten. Patienten ohne Lymphonodektomie zeigten ein
medianes Uberleben von 17,1 Monaten.

Auch Allen, Scarabelli und Kigawa stellen signifikant bessere Uberlebensraten nach
durchgefiihrter Lymphonodektomie dar (Allen and Coulter 1999) (Scarabelli, Gallo et al.
1997) (Kigawa, Minagawa et al. 1993).

Skirnisdottir ist der Ansicht, dass das lingere Uberleben nach Lymphonodektomie auf der
Erkennung von Patienten beruht, welche bei inkomplettem Staging félschlicherweise als
Friihstadien anstatt von FIGO-IIIc gewertet worden wéaren (Skirnisdottir and Sorbe 2005).
Zum anderen erreicht man durch die systemische Lymphonodektomie eine Komplettierung
der Operation, da sich in 28-35% tumorzellpositive Lymphknoten nachweisen lassen
(Benedetti-Panici, Maneschi et al. 2001).

Bei optimal operierten Patienten in Stadium III und IV zeigt Panici mit 29,4 Monaten ein
lingeres progressionsfreies Uberleben in der Lymphonodektomie—Gruppe, im Vergleich mit
der Non-Lymphonodektomie-Gruppe (22,4 Monate). Allerdings ist kein deutlicher
Unterschied der beiden Gruppen hinsichtlich des 5-Jahres-Uberlebens (48.5% vs. 47%) zu
sehen (Panici, Maggioni et al. 2005).

Im untersuchten Kollektiv zeigt sich bei RO operierten Patienten im Stadium FIGO III/IV ein
signifikanter (p=0,009) Vorteil hinsichtlich des Uberlebens beim Vergleich pelvin und
paraaortal vs. pelvin vs. keine Lymphonodektomie. Patienten ohne Lymphonodektomie
zeigten mit 21,3 Monaten ein lingeres medianes Uberleben, als Patienten mit alleiniger
pelviner Lymphonodektomie. Worin die Ursache dafiir zu suchen ist, ist unklar.

Auch Aletti zeigt einen Uberlebensvorteil fiir Patienten in FIGO III/IV durch
Lymphonodektomie, allerdings nur fiir Patienten mit Tumorrest < lcm, weswegen er in
diesem Fall die alleinige Resektion der klinisch betroffenen Lymphknoten und keine
systemische Lymphonodektomie empfiehlt (Aletti, Dowdy et al. 2006).

Beim Vergleich des Uberlebens von Patienten ohne vs. mit Nodalbefall zeigt sich ein
signifikant (p=0,018) lingeres Uberleben der nodalnegativen Patienten. Diese Zahlen lassen
sich auch in der Literatur finden: hier konnen bei negativem Lymphknotenstatus SJUR von

46% erreicht werden, sowie SJUR von 25% bei Nodalbefall (di Re, Baiocchi et al. 1996).
Bei der Stadieneinteilung nach FIGO gilt als Illc entweder Peritonealmetastasen > 2cm oder

ein Lymphknotenbefall. Carnino konnte jedoch belegen, dass innerhalb des Stadiums Illc die

Prognose bei ausschliefSlichem Retroperitonealbefall mit einer 3Jahresiiberlebensrate von
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46% vs. 29% besser ist, als bei intraperitonealer Metastasierung (Carnino, Fuda et al. 1997).
Ahnliche Ergebnisse zeigt auch Onda (Onda, Yoshikawa et al. 1998).

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch bei alleiniger Betrachtung des UICC-Stadiums T3, mit
einem medianen Uberleben von 27,8 Monaten fiir nodalnegative Patienten vs. 40,7 Monaten
fiir nodalpositive Patienten. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant (p=0,441).

Beim Vergleich des Uberlebens im Stadium T3¢ mit negativem Nodalstatus vs. non-T3c und
positivem Nodalstatus zeigt sich jedoch ein signifikanter Uberlebensvorteil (p=0,047) fiir
Patienten mit befallenen Lymphknoten und Stadium ungleich T3. Das Uberleben in der
Gruppe non-T3cN+ lag im Median bei 52,0 Monaten [34,4-69,6] vs. 24,5 Monaten [20,1-
28,8] fiir die T3cNO-Gruppe. Auch diese Zahlen zeigen den groferen Einfluss der
anatomischen Ausbreitung der Tumormasse als die Beteiligung der Lymphknoten.

Die FIGO-Klassifikation wird dieser prognostisch bedeutsamen Subklassifizierung somit

nicht gerecht.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass ein positiver Nodalstatus vor allem in den frithen
Stadien die Prognose negativ beeinflusst, wohingegen bei fortgeschrittenen Stadien der
Einfluss abnimmt. Bei kompletter Tumorresektion sollte in allen Stadien eine systematische
pelvine und paraaortale Lymphonodektomie bis zur Vena renalis zur Herstellung einer
makroskopischen RO-Situation erfolgen. Bei Vorliegen eines Tumorrestes >0 bis < 1cm wird
eine systematische Lymphonodektomie empfohlen, da sich hierdurch ein um 7 Monate
langeres progressionsfreies Intervall erreichen ldsst. Bei Vorliegen eines grofleren Resttumors
sollte im Sinne einer maximalen Tumorreduktion lediglich die Entfernung palpatorisch
vergroferter Lymphknoten erfolgen (Isonishi, Niimi et al. 2004), (Tangjitgamol,
Manusirivithaya et al. 2003), (Panici, Maggioni et al. 2005), (Crawford, Vasey et al. 2005).

Die Bedeutung der Lymphonodektomie bei komplett operierten Patienten mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom ist bislang noch nicht abschlieend geklért, hierfiir ist die
Durchfiihrung von prospektiv randomisierten Studien erforderlich. In diesem Zusammenhang
werden die Ergebnisse der aktuell laufenden AGO-OVAR LION-Studie mit Spannung

erwartet.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit wurden die Daten von 261 Patientinnen analysiert,
die in den Jahren 2000 bis einschlieflich der ersten Hélfte des Jahres 2007 an einem
Ovarialkarzinom erkrankten und an der Universitdtsfrauenklinik Tiibingen operiert worden
waren. Ziel dieser Studie war die Analyse des Einflusses verschiedener Faktoren auf das
rezidivfreie Uberleben bzw. Gesamtiiberleben.

Schwerpunkt der Analyse war der FEinfluss des FIGO-Stadiums, des Alters bei
Diagnosestellung, der Histologie, dem prioperativen CA-125-Spiegel, dem postoperativen
Tumorrest sowie dem Nodalstatus.

Das mediane Alter der untersuchten Patientinnen betrug 60,7 Jahre. Die verschieden FIGO-

Stadien I-IV lagen in 16,7%, 9,8%, 60,4% und 12,7% vor.

In 98% der Fille wurde eine Operation inklusive Hysterektomie, beidseitiger Adnexektomie
und Omentektomie durchgefiihrt. In 80,8% wurde eine Lymphonodektomie durchgefiihrt.
Hierbei konnten 46,4% der Patientinnen ohne Tumorrest operiert werden. Lediglich in 14,9%

der Fille musste ein Tumorrest >2cm zuriickgelassen werden.

Das mittlere Uberleben in Stadium I lag bei 86,5 Monaten. Das mediane Uberleben lag bei
72,7 Monaten in Stadium II, 34,7 Monaten in Stadium III und bei 17,5 Monaten in Stadium
IV. Insgesamt wurde im Untersuchungszeitraum bei 54,4% der Patienten ein Rezidiv
diagnostiziert. Im Median betrug das Intervall bis zum Auftreten eines Rezidivs 20,6 Monate,
in 62% lag das Auftreten des Rezidiv nach > 12 Monaten. Fiir Patientinnen, welche im

Verlauf ein Rezidiv entwickelten, betrug das mediane Uberleben 31,4 Monate.

Folgende Ergebnisse zeigten sich im Rahmen dieser Studie:

Ein Alter > 52Jahre geht mit einer signifikant (p=0,002) schlechteren Prognose einher. Die
Rate der RO-Resektion sinkt mit steigendem Alter.

Mit steigendem pridoperativem CA-125-Spiegel kommt es zu einer signifikanten Abnahme
der Rate an RO-Resektionen. Auch das mediane Uberleben sinkt signifikant mit steigenden
Tumormarkerwerten. Somit haben pathologisch erhohte CA-125-Werte einen wesentlichen
prognostischen Wert in Bezug auf das Uberleben. Der CA- 125- wert zeigt eine deutliche

Korrelation mit dem Resektionsstatus.
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Die histologischen Subtypen des Ovarialkarzinoms haben nur einen geringen Einfluss auf die
Prognose. Allerdings zeigen gut differenzierte Tumoren ein signifikant lingeres Uberleben als
weniger differenzierte.

Patientinnen nach durchgefiihrter Lymphonodektomie zeigten ein signifikant langeres
Uberleben, insbesondere nach pelviner und paraaortaler vs. alleiniger pelviner
Lymphonodektomie. Patientinnen mit positivem Nodalstatus wiesen ein signifikant

schlechteres Uberleben als nodalnegative.

Die Grundlage der Therapie des Ovarialkarzinoms bleibt die Operation mit dem Ziel
maximaler Tumorreduktion mit anschlieBender Chemotherapie mit Carboplatin/Taxol {iber
6Zyklen. Die Operation sollte, sofern mit Tumorrest < lcm operiert werden kann, eine
systematische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie beinhalten. Der wichtige
Stellenwert der Lymphonodektomie muss in Zukunft an Hand prospektiver Studien

untersucht werden (AGO-OVAR LION-Studie).

Eine weitere Prognoseverbesserung konnte durch Entwicklung neuer Chemotherapieschemata

und weiterer Substanzen erreicht werden.
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