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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Epidemiologie

Jahrlich erkranken ca. 8000 Frauen in Deutschland an einem Ovarial-
karzinom. Somit liegt das Ovarialkarzinom mit 5% an flnfter Stelle der
tumorbedingten Todesfalle (Meier et al. 1998, Delbrick et al. 1999,
Deutsches Krebs-Forschungszentrum 1996, Robert-Koch-Institut 2006).

In Europa ist ein Nord-Sud-Gefalle zu beobachten, mit der hdchsten
Inzidenzrate in Skandinavien und der niedrigsten in den Mittelmeerlandern.
Im weltweiten Vergleich ist die Erkrankungshaufigkeit in den USA ahnlich mit
der in Deutschland. In Entwicklungslandern und landlichen Regionen Japans
hat das Ovarialkarzinom eine geringe Inzidenz mit 2 bis 4 Frauen auf
100.000 Frauen (Parkin et al. 1992, Holsschneider et al. 2000, Robert-Koch-
Institut 2005).

1.2. Klinik und Prognose

Aufgrund fehlender klinischer Fruhsymptome und Vorsorgemoglichkeiten
wird das Ovarialkarzinom meist erst in einem fortgeschrittenen Stadium
(FIGO Il oder 1V) diagnostiziert (Grospietsch et al. 1986, Rath et al. 1991).

Wird jedoch das Ovarialkarzinom in einem frihen Stadium (FIGO | oder II)
erkannt, haben die Patientinnen eine hohe Chance auf Kurabilitat (90% im
Stadium | und 80% im Stadium II). Die Aussicht auf Kurabilitat in den FIGO-
Stadien Il und 1V ist aulderst eingeschrankt, die 5-Jahresltberlebensrate be-
tragt dann nur noch 35% (Jacobs et al. 1998, Bomalaski et al. 1999, Pecorelli
et al. 2001, Robert-Koch-Institut 2004).

Zu den wichtigsten Prognosefaktoren zahlen: der postoperative Tumorrest,
FIGO-Stadium, Alter, Lymphknotenstatus und Aszites (Chen et al. 1987, Mc
Guire et al. 1996, Eisenkop 1998, Bristow et al.2002, Sehouli et al. 2005).
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1.3. Therapie

In der heutigen Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms (FIGO |lI-
IV) kommt an erster Stelle die radikale operative Behandlung, gefolgt von der
postoperativen Chemotherapie (Blythe et al. 1982, Lichtenegger et al. 1998,
Junor et al. 1994).

1.3.1. Operative Therapie

Die operative Behandlung des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms (FIGO IlI-
IV) erfordert grof3e Erfahrung und haufig ein interdisziplinares Vorgehen. Die
maglichst radikale zytoreduktive Operation bildet die Grundlage fur das ge-
samte weitere Behandlungskonzept des Ovarialkarzinoms (Lichtenegger et
al. 1998, Eisenkop et al. 2000).

Fir die meisten Patientinnen bleibt die Hysterektomie, beidseitige Adnekto-
mie und Omentektomie obligater Bestandteil der operativen Therapie. Jeder

adaquat erkennbare makroskopische Tumor sollte entfernt werden.

Zum intraoperativen Staging von unauffalligen Patientinnen gehoren
Peritonealbiopsien aus den parakolischen Rinnen, dem Douglas-Raum, der
Sigma- und Blasenserosa. Zusatzlich sollten neben Inspektion und Palpation
der gesamten Bauchhohle (einschlieBlich Leber, beide Zwerchfellkuppeln
und Milz) zytologische Abstriche von den Organflachen durchgefuhrt werden.
Nach einer infragastralen Omentektomie fordern einige Autoren eine obligate
Durchfihrung der systematischen pelvinen und paraaortalen Lymphonod-
ektomie bei der Primaroperation des Ovarialkarzinoms (Burghardt et al.
1991, Panici et al. 2002). Nach Er6ffnung des Bauchraumes asserviert man
Peritonealflissigkeit oder Aszites zur zytologischen Untersuchung. Falls kei-

ne FlUssigkeit vorhanden ist, erfolgt eine Spulzytologie (Sehouli et al. 2006).

1.3.2. Chemotherapie

Erst die Einfuhrung von Cisplatin in den 80er Jahren mit der Kombination der
ursprunglich Ublichen Monotherapie mit Cyclophosphamid stellte sich ein

wesentlicher Fortschritt in der Behandlung des malignen Ovarialkarzinoms
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dar. In der Folgezeit zeigte eine Vielzahl von Studien eine vergleichbare
Wirkung des weniger emetogenen, nephro- und neurotoxischen Carboplatins
im Vergleich zu Cisplatin (Lutz et al. 2001, du Bois 2002).

Seit Anfang der 90er ist mit Paclitaxel eine neue Substanzgruppe mit

Wirkung auf das Ovarialkarzinom verfugbar.

Derzeit ist der weithin akzeptierte Standard eine Kombinationstherapie aus
Paclitaxel (175 mg/m? ) und Carboplatin (AUC5) als 3 Stunden-Infusion Uber
6 Behandlungszyklen alle 3 Wochen (Sandercock et al. 2002, Meerpohl et al.
2003, du Bois et al. 2002, AGO State of the Art 2006).

1.3.3. Therapie von Patientinnen mit einem Rezidiv

Etwa 65% der Patientinnen mit FIGO-Stadium IIl oder IV entwickeln trotz
verbesserter Operationstechniken und adjuvanter Chemotherapie mit

Paclitaxel und Carboplatin ein Rezidiv oder eine Tumorprogression.

Patientinnen mit einem rezidivfreien Intervall von mehr als 12 Monaten haben
ein langeres Gesamtuberleben als Patientinnen mit einem Frihrezidiv. Des-
halb profitieren diese Patientinnen eher von einer sekundaren zytoreduktiven
Chirurgie (Lichtenegger et al. 1998, Eisenkop et al. 2000, Thomssen et al.
2002, Harter et al. 2006).

In der chemotherapeutischen Behandlung von Patientinnen unterscheidet
man platinrefraktare (< 6Monaten therapiefreies Intervall) und platinsensible
(> 6 Monate therapiefreies Intervall) Ovarialkarzinome.

Platinrefraktare Ovarialkarzinome sollten eine nicht-platinhaltige Mono-

therapie erhalten:
» Topotecan
» pegyliertes liposomales Doxorubicin (Caelyx)

» Paclitaxel (bei nicht mit Taxan vorbehandelten Patientinnen).
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Platinsensible Ovarialkarzinome sollten mit Carboplatin und Paclitaxel oder
Carboplatin und Gemcitabine behandelt werden (Parmar et al. 2002, Pfiste-
rer et al. 2004, AGO Leitlinien 2006).

1.4. Nachsorge

Das Nachsorgeprogramm fir Patientinnen nach Primartherapie enthalt vom
1. bis zum 3. Jahr alle 3 Monate:

» Anamnese, Beratung und psychologische Betreuung

» Korperliche und gynakologische Untersuchung

» Sonografie.

Die Nachsorge umfasst neben diesem Programm die Prognoseaufklarung,
Maglichkeiten von rehabilitativer Mallnahmen, Supportivtherapien (z.B.
Diarrh6-Behandlung, Schmerztherapie) und wenn angezeigt, eine genetische
Beratung im familiaren Bereich bei Risikopatientinnen (Schrock et al. 2001,
AGO Leitlinien 2006).

1.5. Fragestellungen und Zielsetzungen

» Wie war die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnose und am Tag

der Operation?
» Wie war die Haufigkeitsverteilung der operativen Mallnahmen?
» Welche postoperativen Komplikationen traten auf?
» Lasst sich ein typisches Tumorbefallmuster beschreiben?

> Wie hoch war die mediane Uberlebensdauer in Abhangigkeit von
Histologie, Grading, FIGO, Zweitkarzinom, Aszites, Lymphknotenbefall

und postoperativer Tumorrest?
» Welche Prognosefaktoren sind relevant?

» Wie stellten sich die eigenen Ergebnisse im internationalen Literatur-

vergleich dar?

10
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2. Methodik

2.1. Patientenkollektiv

Die retrospektive Studie umfasst 300 Patientinnen mit malignem Ovarial-
karzinom, die im Universitatsklinikum Charité Campus Virchow Klinikum
operiert wurden. Der Zeitraum erstreckt sich zwischen Januar 1989 bis Mai
2001. Insgesamt wurden 468 Operationen in die Datenbankstruktur aufge-
nommen. Die Daten wurden sowohl anhand des Krankenhausarchivs der
Klinik, Archiv der Tumornachsorge der Ovar-Sprechstunde des Hauses
Charité, Campus Virchow, als auch Uber das Archivlager Siemensstadt er-
fasst. Waren bereits extern praoperative MalRnahmen durchgeflhrt,
wurden die entsprechenden Daten (z.B. Histologien, Operationsberichte) aus

den jeweiligen externen Krankenhausern angefordert.

2.2. Primar- und Rezidiveingriffe

Als Primareingriff werden alle operativen Eingriffe bezeichnet, die im
Rahmen der Erstdiagnose eines malignen Ovarialkarzinoms stattfanden. Es
erfolgten bei einigen Patientinnen mehrere Operationen, demzufolge ist die

Anzahl der Operationen hdher als die der Patientinnen.

Wenn nach einem Ersteingriff ein weiterer Eingriff n6tig war, wurden diese

Operationen als Rezidiveingriffe bezeichnet.

2.3. Histologie
Die Histologie des Ovarialkarzinoms unterteilt sich nach Serov et al (1973) in:

seros

muzinos

>

>

» endometroid
» undifferenziert
>

klarzellig
11
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> Brenner-Tumor.

Die Bezeichnung papillares Adenokarzinom wurde unter den serésen Histo-

logien eingeordnet.

24. Grading

Aus den histologischen Berichten wurde die Grading-Einteilung | bis IV ent-

nommen. Dabei zahlte die Einteilung IlI-Ill zur Grading-Einteilung Ill.
» Grading | gilt als hochdifferenziert.
» Gll als mittelmafRig.
» Glll als schlecht differenziert.

» GIV als unbekannte Differenzierung.

2.5. FIGO-Klassifikation

Die FIGO-Einteilung (Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique) unterteilt sich in drei Subkategorien: FIGO I, I, Ill ( a, b, ¢ )
und IV (FIGO-Cancer Committee 1986).

Tabelle 1: FIGO-Einteilung
FIGO Befund

| Tumor begrenzt auf Ovarien

Il Tumor breitet sich im Becken aus

llla Mikroskopische Peritonealmetastasen

jenseits des Beckens

liib Makroskopische Peritonealmetastasen
<2cm
llic Peritonealmetastasen > 2cm
und/ oder

Regionare Lymphknotenmetastasen

v Fernmetastasen

12
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Mitunter musste anhand der TNM-Zuordnung, Operationsberichten und
klinischen Befunden die FIGO-Klassifikation der Patientinnen (Primaroperati-

onen) eingeteilt werden.

2.6. Tumorbefall

Fir die Zusammenstellung des Tumorbefalles dienten die Operations-
dokumente der Operateure und der histopathologische Befund der Klinik fur
Pathologie. Hierbei wurden folgende Organe bzw. Organstrukturen beruck-
sichtigt: Omentum, Vaginalstumpf, Douglas-Raum, Beckenwand, Uterus,
Blase, Ureter, Bursa omentalis, Pankreas, Magen, Zwerchfell, Bauchwand,

Dunn- und Dickdarm, Milz, Mesenterium und das Peritoneum.

Ein Organ galt als befallen, wenn mindestens die Serosa befallen war. Eine
diffuse Peritonealkarzinose wurde als Befall an mindestens zwei ver-
schiedenen Lokalisationen des viszeralen und/oder parietalen Blattes
definiert.

Im Juli 2000 wurde eine ubersichtliche Checkliste entworfen, in der jeder
Operateur seine operativen Eingriffe, Tumorbefall und verbliebenen Tumor-

rest an der jeweiligen Patientin dokumentieren konnte (Sehouli et al. 2003).

2.7. Interdisziplinaritat

Operationen, die in Zusammenarbeit mit Abdominalchirurgen und/oder
Urologen stattfanden wurden als interdisziplinaren Eingriff in der Datenbank

erfasst.

2.8. Aszites

Aus den Operationsdokumenten lie3 sich das Vorhandensein von Aszites-

flussigkeit folgendermalen in die Datenbank eintragen:
> >500 ml
» <500 ml

> kein Aszites

13
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>

2.9.

keine Angaben.

Operative MaRnahmen

Jeder Eingriff der einzelnen Operationen wurde von den zustandigen

Operateuren in den Operationsberichten eingetragen. Folgende operative

Eingriffe wurden in der Dokumentation berlcksichtigt:

>

>

>

2.10.

Hysterektomie

Adnektomie

Omentektomie

Pelvine und paraaortale Lymphonodektomie
Dunn- und Dickdarmresektion

Anus praeter, lleostoma, Pouch

Metastasenentfernung im Bereich des Zwerchfells, Leber, Bursa

omentalis, Pankreas, Bauchdecken

Nephrektomie, Splenektomie, Magenteil-, Leberteil-, Blasenteil-

resektion, Appendektomie

Lymphknotenstatus

Die Lymphknoten wurden sowohl nach Anzahl der exstirpierten und be-

fallenen Lymphknoten, als auch nach deren Lokalisation zugeordnet. Die

anatomische Grenze war die Linea terminalis des kleinen Beckens.

Zu den pelvinen Lymphknoten zahlten:

vV V V VYV VY

Nodi lymphatici iliaci communes
Nodi lymphatici iliaci externi
Nodi lymphatici iliaci interni
Fossa obturatoriae

Nodi lymphatici interiliaci.
14
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Als paraaortale Lymphknoten zahlten:

Nodi lymphatici paraaortales

Nodi lymphatici interaorticocavales

Nodi lymphatici mesenterici superiores et inferiores
Nodi lymphatici bifurcatio aortae

Nodi lymphatici paracavales

vV V VvV VYV VY V¥V

Nodi lymphatici infrarenales.

2.11. Metastasen und Zweitkarzinom

Bei der Metastasierung des Ovarialkarzinoms wurde das invasive Wachstum
in die Leber, Peritoneum, Lunge, Gehirn, Haut, Knochen und Pleura berick-

sichtigt.

Als Zweitkarzinom kamen hauptsachlich Mamma- und Uteruskarzinom in
Frage. Gastrointestinale oder Vulvakarzinom wurden als ,Sonstige“ zu-

sammengefasst.

2.12. Postoperativer Tumorrest

Zur Beschreibung des postoperativen Tumorrestes wurden die Operations-
berichte herangezogen. Der Tumorrest wurde als Diameter des groften ver-

bliebenen Tumorrestes in situ definiert. Unterschieden wurden:

makroskopische Tumorfreiheit
postoperativer Tumorrest <2 cm

>
>
» postoperativer Tumorrest > 2 cm
>

keine Angaben.

2.13. Postoperative Komplikationen und Liegedauer

Postoperative Komplikationen waren Komplikationen, die nach der

Operation (einschlieBlich bis zum 30. Tag nach OP) auftraten. Zu den

15
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Komplikationen zahlten: Thrombose, Embolie, Wundinfektion, Abszess,
Fistel, Pneumonie, Sepsis, Kurzdarmsyndrom, Anastamoseninsuffizienz,
lleus, Relaparotomie, Platzbauch, Peritonitis, neurologische Storungen,
Nachblutungen, lymphatische Komplikationen, Niereninsuffizienz, Harnwegs-

infekt, Nierenversagen, Narbenhernie und Tod nach 30 Tagen postoperativ.

Die postoperative Liegedauer berechnete sich vom Operationstag bis zur

Entlassung aus der Klinik.

2.14. Chemotherapie

Bei der Chemotherapie des Ovarialkarzinoms wurden fir die first-, second-
und third-line-therapie hauptsachlich funf Substanzen berlcksichtigt: das
Alkylanz Cyclophosphamid, die platinhaltigen Substanzen Cisplatin und
Carboplatin, Paclitaxel, Etoposid, Topotecan und das Antimetabolit
Gemcitabin. Als Kombination waren Carboplatin und Cyclophosphamid,
Paclitaxel und Carboplatin oder Topotecan und Gemcitabine, aufgrund der
damaligen experimentellen Therapieansatze eine Phase [lI-Studie, zuge-
lassen. Zusatzlich zur Art der Chemotherapie wurden die Anzahl der Zyklen
und die Dauer der verabreichten Zyklen in die Datenbankstruktur aufgenom-
men. Abgelehnte Chemotherapien oder keine Chemotherapien wurden ge-

sondert vermerkt.

2.15. Nachbeobachtung

Der Zustand und der weitere Krankheitsverlauf der Patientinnen, die nach
dem Krankenhausaufenthalt in der Tumornachsorge der Charité Campus
Virchow-Klinikum betreut wurden, lie3 sich anhand der jeweils angelegten
Akten im Virchow ermitteln. Von den Patientinnen, die nicht in der Nach-
sorgesprechstunde waren, wurde telefonisch bei der Patientin selbst, bei den
Angehorigen oder beim zustandigen niedergelassenen Hausarzt der Zustand
der Patientin erfragt. Bei 15 Patientinnen konnte erst nach schriftichem An-
fragen beim Landeseinwohnermeldeamt Auskunft Uber das Sterbedatum er-

langt werden.

16
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2.16. Statistische Auswertung

Der Schwerpunkt der Arbeit lag in der Darstellung von Haufigkeiten,
Medianen und Mittelwerten bei normalverteilten GroRen der klinischen Er-

gebnisse.

Das SPSS-Programm diente zur statistischen Auswertung, graphischer
Darstellung und Datenerfassung. Als Auswertmethoden wurden zum Ver-
gleich zweier Teilstichproben Vierfeldertafel eingesetzt. Fur die Aussage zur
Signifikanz wurde der Chi-Square-Test nach Pearson oder Fisher’s exakter
Test verwendet. Zum Vergleich fur Variablen mit Rangcharakter wurde der
Median berechnet. Unterschiede zwischen Medianwerten wurden mit dem

U-Test nach Mann-Whitney Wilcoxon geprtift.

Als statistisch signifikant betrachteten wir zweiseitige Irrtumswahrscheinlich-
keiten, die p<0,05 waren. Die berechneten Irrtumswahrscheinlichkeiten (p)
wurden stets angegeben, um dem Leser die Anwendung einer eigenen

Signifikanzschranke zu ermdglichen.

Zur Durchfuhrung einer multivariaten Analyse wurde das Regressionsmodell

nach Cox verwendet.

Bei der Analyse der Uberlebenszeit zur Abschatzung des Therapieerfolges
wurde der Zeitraum zwischen Operationstag und dem letzten Kontakt einge-
setzt. Dazu wurden die medianen Uberlebenszeiten, 5 - und 10 - Jahres(ber-
lebensraten, immer mit 95% - Konfidenzintervallen berechnet. Die Uber-
lebenszeiten der Patientinnen wurden nach der Methode von Kaplan-Meier
analysiert. Dabei wurde der Tod der Patientin infolge des Tumorleidens als
unzensiertes Ereignis gewertet. Die Uberlebensunterschiede wurden dann

unter der Verwendung des Log-Rank-Testes gepruft.

17
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenubersicht

Zunachst eine Darstellung des Patientenkollektivs in Form einer Tabelle:

Tabelle 2: Patientencharakteristika

Patientinnenanzahl | 300

Anzahl der 365

Operationen

Primareingriffe 214

Rezidiveingriffe 151

Alter Pramenopausal (n<55 J.): n=66 (22%)

Postmenopausal (n>55 J.): n=234 (78%)

Histologie Serds n=204 (68%)
Muzinds n=21 (7%)
Endometroid n=33 (11%)
Sonstige n=42(14%)

Grading n=228 (76%) I n=18 (7,9%)
Keine Grading-Angaben: Il N=61 (26,80/0)
n=72 (24%) Il Nn=147 (64,5%)
IV n=2 (0,9%)
FIGO n=209 (70%) I n=18 (8,4%)
Keine FIGO-Einteilung: Il n=5 (2,4%)
n=91(30%) Il n=151 (70,6%)
IV n=35 (16,4%)
Aszites
Primareingriffe Rezidiveingriffe
Kein n=63 (29,4%)
_ n=58 (38,5%)
Aszites
<500ml n=17(7,9%) n=0 (0%)
>500m| n=47(2,2%) n=7 (4,6%)
Keine

Angaben n=40 (18,7%) n=86 (56,7%)
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Lymphknotenbefall Primareingriffe Rezidiveingriffe
NO n=58 (27,1%) n=29 (19,2%)
N1 n=83 (38,8%) n=47 (31,1%)
NXx n=73 (34,1%) n=75 (49,7%)

Postoperativer Primareingriffe: Rezidiveingriffe:

Tumorrest
Mak. n=90 (42,1%) n=38 (25,2%)
tumorfrei
<2cm n=86 (40,2%) n=30 (19,9%)
>2cm n=31(14,5%) n=7 (4,6%)
Keine n=7(3,3%) n=76 (50,3%)
Angaben

Zweitkarzinom Primareingriffe: Rezidiveingriffe:
Nein n=192 (89,7%) n=139 (92,1%)
Ja n= 22 (10,3%) n=12 (7,9%)

Chemotherapie Primareingriffe: Rezidiveingriffe:

= [ = 0
platinhaltig n=155 (72,4%) n=79 (52,3 %)
= 0 = 0

Nicht- n=48 (22,4%) n=68 (45,0%)
platinhaltig
Keine n=8 (3,7%) n=3 (2,0%)
Abgelehnt | n=3 (1,4%) n=1(0,7%)
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3.2. Altersverteilung

Der Mittelwert zum Zeitpunkt der Diagnose lag bei 57,7 Jahren, der Alters-
median lag bei 57,9 Jahren, die jungste Patientin war 20 Jahre alt und die
Alteste 88 Jahre alt.

100

80 «

60 o

40 +

gF

20 « 10

Alter

Abbildung 1:  Alter bei Erstdiagnose

Patientinnen mit einem Rezidiv hatten einen Altersmedian von 59,8 Jahren.
Die jungste Patientin, bei der ein Rezidiv festgestellt wurde, war 20 Jahre alt
und die Alteste 85 Jahre alt.

Der Anteil von Patientinnen im Alter von weniger und 55 Jahren (prameno-
pausal) machte 66 Patientinnen (22%) aus, wohingegen Patientinnen, die
alter als 55 Jahre waren (postmenopausal), einen Anteil von 234 Patientin-

nen ausmachten (78%).

In der Rezidivsituation hatten die Patientinnen zum Zeitpunkt der Operation
einen Altersmedian von 59,3 Jahren. Die jungste Patientin war 20 Jahre alt
und die Alteste 83 Jahre alt.
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3.3. Primar- und Rezidiveingriffe

Von insgesamt 365 Eingriffen waren 214 Falle Primareingriffe, dass ent-

spricht 58,6% und 151 Rezidiveingriffe, was 41,4% der Falle ausmacht.

Tabelle 3: Primar- und Rezidiveingriffe im Virchow-Klinikum
Haiufigkeit %

Primar 214 58,6
Rezidiv 151 414
Gesamt 365 100

3.4. Rezidivfreies Intervall

Innerhalb der ersten 6 Monate nach der Erstoperation erkrankten 17
Patientinnen (7,9%) an einem Rezidiv. 67 (32,2%) Patientinnen entwickelten

ein Rezidiv des Ovarialkarzinoms nach 6 Monaten.

3.5. Zeitliche Entwicklung der Operationszahlen

Insgesamt lieRen sich 365 Operationen im Virchow-Klinikum ermitteln. Davon
waren 214 Primareingriffe und 151 Rezidiveingriffe. Der Zeitraum belief sich
von 1989 bis 2002.

Das folgende Balkendiagramm zeigt die Haufigkeitsverteilung der

Operationen bezogen auf den Erhebungszeitraum:
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Abbildung 2:  Haufigkeitsverteilung der Operationen

Von 1989 bis 1990 fanden 18 Primaroperationen (8,4%) und 4 Rezidiv-
operationen (2,6%) statt, von 1993 bis 1994 erhohte sich die Zahl der
Primareingriffe auf 38 (17,8%) und auch der Rezidiveingriffe auf 13 (8,6%).
1995 bis 1996 fanden 46 Primaroperationen (21,5%) und 31 Rezidiv-
operationen (20,5%) statt. Die héchste Anzahl von Operationen waren 1997
bis 1998 zugegen. Hier waren 64 Primareingriffe (29,9%) und 54
Rezidiveingriffe (35,8%), das sind insgesamt 118 Operationen (32,5%) in
einem Jahr. 1999 bis 200 erniedrigte sich die Anzahl der Primaroperationen
auf 48 (22,4%) und die der Rezidivoperationen auf 49 (32,4%).
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3.6. Operative MaBnahmen

Zu den operativen MalRnahmen wurden folgende Eingriffe gezahlt: Hyster-
ektomie, Adnektomie, Omentektomie, pelvine und paraaortale Lymph-
knotenexstirpation, Dinn- und Dickdarmresektion, Anus praeter, lleostoma,
Pouch, Metastasenentfernung im Bereich des Zwerchfelles, Leberserosa,
Bursa omentalis, Pankreas und Bauchdecken, Nephrektomie, Splenektomie,

Magenteil-, Leberteil-, Blasenteilresektion und Appendektomie.

Bei den Primareingriffen ist an vorderster Stelle die Adnektomie n=195
(91,1%), Omentektomie n=188 (87,9%), Hysterektomie n=153 (71,5%), wo-
bei der Zustand nach Hysterektomie bei n= 13 (6,1%) der Frauen vorgefun-
den wurde. Nach den Hysterektomie kamen als operative MaRhahmen die
pelvine n=132 (61,7%) und paraaortale n=122 (57,0%) Lymphknoten-
exstirpation. Dann folgt mit n=37 (17,3%) die Dickdarmresektion und mit
n=30 (14,0 %) die Dunndarmresektion.

Bei den Rezidiveingriffen fuhrt an erster Stelle die paraaortale Lymph-
knotenexstirpation n=54 (69,2%) gefolgt von der pelvinen Lymph-
knotenexstirpation n=46 (59,0%). Dann folgen Dickdarmresektion mit n=42
(53,8%), Omentektomie mit n=41 (52,6%) und Dunndarmresektion mit n=29
(37,2%).

Zum Bereich Sonstiges zahlen: Anus praeter (Primareingriff. n=8 und
Rezidiveingriff n=3), lleostoma (P: n=3/ R: n=3), Pouch (P: n=1/ R: n=1),
Zwerchfellmetastasenentfernung (P: n=3/ R: n=7), Leberserosametastasen-
entfernung (P: n=5/ R: n=9), Metastasenentfernung im Bereich Bursa
omentalis und Pankreas (P: n=1/ R: n=2), Bauchdeckenmetastasenentfern-
ung (P: n=8/ R: n=11), Infrarotkontaktkoagulation (P: n=21/ R: n=22), De-
peritonealisierung (P: n=6/ R: n=11), und Nephrektomie (P: n=1/ R: n=1),
Magenteil- (P: n=2/ R: n=2), Leberteil- (P: n=1/ R: n=3), Blasenteilresektion
(P: n=0/ R: n=3), Splenektomie (P: n=2/ R: n=3), Appendektomie (P: n=13/
R: n=5), Tumorexstirpation (P: n=10/ R: n=16), Tumordebulking (P: n=24/ R:
n=14), Zustand nach Hysterektomie (P: n=13/ R: n=9), Zustand nach Adnek-
tomie (P: n=5/ R: n=9) und laparoskopischer Eingriff (P: n=2/ R: n=0).
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Nicht-kontinuitatserhaltende Mallinahmen kamen bei n=51 Eingriffen vor, bei
denen eine Darmresektion stattgefunden hat. Einen Anus praeter oder lle-
ostoma erhielten n=40 (78,4%) Patientinnen, wenn der Darm reseziert wur-

de. Eine Pouch erhielten n=11 (21,5%) Frauen.

Die folgende Tabelle 5 gibt einen Uberblick Uber das Operations-

Management:

Tabelle 4: Operationsmethoden

Operationsmethoden Primar % Rezidiv % Gesamt
Hysterektomie 153 | 71,5 2 2,6 155
Adnektomie 195 | 91,1 3 3,8 198
Omentektomie 188 |87,9 41 52,6 | 229

Pelvine Lymphknoten-

L 132 | 61,7 46 59,0 178
Exstirpation

Paraaortale Lymphknoten-

o 122 | 57,0 54 69,2 176
Exstirpation

Dunndarmresektion 30 14,0 29 37,2 59

Dickdarmresektion 37 17,3 42 53,8 79

Sonstiges 131 |61,2| 139 |515] 270
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3.7. Histologie

An erster Stelle stehen die serésen Ovarialkarzinome (68%), danach folgen
endometroide (11%), muzindse (7%), undifferenzierte (6%) und klarzellige
(2%) Ovarialkarzinome.

In den Bereich ,Sonstiges” fallen ein mesenchymaler, zwei Sinustumoren,
ein Brenner-Tumor und 14 Falle, die nicht klassifiziert wurden.

Tabelle 5: Histologie

Histologie Anzahl (n=300) %

Seros 204 68%
Endometroid 33 1%
Muzinds 21 7%
Undifferenziert 18 6%
Klarzellig 6 2%
Sonstiges 18 6%

3.8. Grading

Die schlecht differenzierten Ovarialtumoren (G Ill) kamen mit 64,5% am
haufigsten vor, wobei Grading Il auch II-Ill mit n=62 (27,2%) beinhaltet.
Danach folgen Grading Il mit 26,8%, Grading | mit 7,9% und Grading IV mit
0,9%. Bei n=72 (24%) keine Grading-Einteilung dokumentiert werden.

Tabelle 6: Grading
Grading Anzahl (n=228) %

| 18 7,9
] 61 26,8
1]} 147 64,5
v 2 0,9
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3.9. FIGO-Einteilung

Die FIGO-Einteilung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wird in Abbildung 4
aufgezeigt. An erster Stelle stand FIGO-Stadium Il mit 151 Patientinnen
(70,6%).

Stadium | war mit n=18 Patientinnen (8,4%) vertreten, Stadium Il mit n=5
(2,4%) und Stadium IV mit n=35 Patientinnen (16,4%). Es wurden keine
FIGO-Einteilung bei n=91 (30%) dokumentiert.

n=151

Abbildung 3:  FIGO-Klassifikation (n=209)

3.10. Tumorbefallmuster

Die Zuordnung des Tumorbefalles erfolgte sowohl anhand einer systemati-
schen Liste von Organen, die vom Operateur postoperativ angekreuzt

wurden, als auch auf Basis von histopathologischen Befunden.

Zu den haufigsten Tumorlokalisationen zahlten bei den Primareingriffen mit
76,2% das Peritoneum, mit 52,3% der Dickdarm und mit 43,9% das Zwerch-
fell.

Bei den Rezidiveingiffen konnte am haufigsten im Peritoneum (65,4%), im
Dickdarm (64,1%) und im Dunndarm (44,9%) ein Tumorbefall beobachtet

werden.
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Folgende Abbildung 6 zeigt einen Uberblick (ber alle befallenen Organ-

strukturen der Patientinnen:

0,
Peritoneum —3“) 176%
Dickdarm —Sﬂ%—‘sz%

179

Zwerchfell 4%
Ovar/Uterus Ps% 141%
Vaginalstumpf/Douglas 21 39%
Beckenwand 20 36%
Mesenterium 33%

Diinndarm

Blase/Ureter

Bauchwand

Bursa omentalis/Pankreas
Kein Befall

Milz

Magen

50% 100%
\ @ Primir n=214 mRezidiv n=151 \

Abbildung 4:  Organbefall bei Primar- und Rezidiveingriffen

Zum Unterbauch zahlten Vaginalstumpf/Douglas, Beckenwand, Ovar/Uterus
und Blase/Ureter. Zum Oberbauch zahlten Bursa omentalis/Pankreas,
Magen, Zwerchfell, Bauchwand, Danndarm, Dickdarm, Milz, Mesenterium

und Peritoneum.

Am haufigsten war bei den Primaroperationen sowohl der Unterbauch als
auch der Oberbauch befallen mit n=148 (69%). Dann folgt der Oberbauchbe-
fall mit 26 (12%) Patientinnen. In der Abbildung 6 kann man bei den
Patientinnen mit einem Rezidiv erkennen, dass am haufigsten hier auch der
Befall sowohl im Oberbauch als auch im Unterbauch vorlag (n=82 (54%)). An

zweiter Stelle war bei 34 Patientinnen (23%) nur der Oberbauch befallen.
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Abbildung 5:  Ober- und Unterbauchbefall

Der Darm war bei 48 Primaroperationen (22,4%) und bei 45 Rezidivoperatio-
nen (30%) befallen.

n=166
n=106

Primar Rezidiv

\- Darmbefall O Kein Darmbefall \

Abbildung 6:  Darmbefall bei Primar- und Rezidiveingriffen

3.11. Lymphknotenbefall

Bei den durchgefuhrten Lymphonodektomien hatten n=83 (38,8%)
Patientinnen beim Primareingriff mindestens einen Lymphknotenbefall (N1).
Keinen Lymphknotenbefall (NO) hatten n=58 (27,1%) Patientinnen bei Pri-
mareingriffen und unbekannten Lymphknotenbefall (Nx) n=73 Patientinnen
(34,1%). Bei den Rezidiveingriffen war NO mit n=29 (19,2%), N1 mit n=47
(31,1%) und Nx mit n=75 (49,7%) vertreten.
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Abbildung 7:  Lymphknotenbefall

3.12. Aszites

Bei den Primareingriffen wurde in 29,4% (n=63) kein Aszites beobachtet, da-
nach folgten >500 ml (7,9% mit n=47) und <500 ml (2,2% mit n=17). Bei
n=40 (18,7%) wurde Aszites nicht dokumentiert.

Kein Aszites (38,4% mit n=58) stand auch bei den Rezidiveingriffen an erster
Stelle und >500m (4,6% n=7) an zweiter Stelle. <500ml wurde bei keinem
Rezidiveingriff festgestellt. Bei n=86 (56,7%) wurde Aszites nicht dokumen-
tiert.
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Abbildung 8:  Aszites
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3.13. Interdisziplinaritat

Interdisziplinar erfolgten in der Klinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Charité, Campus Virchow 57,5 % Primareingriffe und 83,4% Rezidiveingriffe.

Tabelle 7: Interdisziplinaritat

Interdisziplinaritit Primar % RezidivK %

Ja 123 | 57,5 126 83,4 249 68,4
Nein 91 42,5 25 16,6 116 31,8
Gesamt 214 100 151 100 365 100

3.14. Postoperativer Tumorrest

Bei Primareingriffen konnte in 43,5% (n=90) Tumorfreiheit erzielt werden. Ein
Tumorrest, dessen grofRter verbliebener Durchmesser <2 cm eingestuft
wurde, wurde zu 41,5% (n=86) belassen und ein Tumorrest >2 cm zu 15,0%
(n=31). Nicht berucksichtigt wurden 7 Patientinnen (3.3%), bei denen keine

detaillierten Angaben gemacht wurden.

makro.tumorfrei
n=90

43.5%

Abbildung 9: Postoperativer Tumorrest bei Primareingriffen
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Makroskopisch tumorfrei waren bei den Rezidiveingriffen 40,8% (n=38),
<2 cm zu 45,1% (n=30) und > 2cm bei 14,1% (n=7). Nicht berlcksichtigt
wurden 76 (50,3%) Patientinnen, da hier die Angaben zum postoperativen

Tumorrest fehlten.

makro.tumorfrei
n=38

40,8%

Abbildung 10: Postoperativer Tumorrest bei Rezidiveingriffen

3.15. Zweitkarzinom

Am haufigsten mit 90,7% bestand kein Zweitkarzinom in der Anamnese zu-
satzlich zu dem Ovarialkarzinom. Darauf folgten die gynakologischen Karzi-
nome: Mammakarzinom mit 3,3%, Korpuskarzinom mit 1,9% und Zervix-
karzinom mit 1,6%.

Tabelle 8: Zweitkarzinome

Primar Rezidiv Gesamt

Kein Zweitkarzinom 192 (89,7%) 139 (92,1%) 331 (90,7%)
Mammakarzinom 9 (4,2%) 3 (2,0%) 12 (3,3%)
Korpuskarzinom 6 (2,8%) 1(0,7%) 7 (1,9%)
Kolonkarzinom 1 (0,5%) 1(0,7%) 2 (0,5%)
Zervixkarzinom 3 (1,4%) 3 (2,0%) 6 (1,6%)
Sonstige Karzinome 3(1,4%) 4 (2,6%) 7 (1,9%)

Gesamt 214 (100%) 151 (100%) 365 (100%)
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3.16. Postoperative Komplikationen

Einen postoperativen komplikationslosen Operationsverlauf wurde bei 244
(83,0%) Primareingriffen und in 141 (81,0%) Rezidiveingriffen dokumentiert.

Postoperative Komplikationen, die einschliel3lich bis zum 30. Tag nach der
Operation auftraten, kamen bei 17% der Primareingriffe und bei 19% der Re-

zidiveingriffe vor (s. auch Tabelle 12).

Zu den haufigsten postoperativen Komplikationen zahlen bei den Primar-
eingriffen die lymphatischen Komplikationen, wie z.B. Lymphozele (3,1%),
Nachblutungen (2,4%), Relaparotomie (1,7%) und Fistelbildung (1,7%).

2 Patientinnen verstarben postoperativ, aufgrund des Ovarialkarzinoms.

Bei den Rezidiveingriffen gehéren zu den haufigsten Komplikationen die
Fistelbildung (5,2%), Pneumonie (2,3%), Thrombose (2,3%), Relaparotomie
(2,3%) und 4 Patientinnen verstarben postoperativ an ihrem Grundleiden
(2,3%).
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Tabelle 9 : Postoperative Komplikationen

OP-Komplikationen

Primar

%

Rezidiv

%

Keine 244 | 83,0 141 81,0 385 82,3
Lymphatische Kompl. 9 3.1 0 0,0 9 1,9
Nachblutung 7 2,4 2 1,1 9 1,9
Relaparotomie 5 1,7 4 2,3 9 1,9
Fistel 5 1,7 9 5,2 14 3,0
lleus 4 1,4 2 1,1 6 1,3
Wundinfektion 4 1,4 1 0,6 5 1,1
Thrombose 4 1,4 4 2,3 8 1,7
Harnwegsinfekt 3 1,0 2 1,1 5 1,1
Narbenhernie 3 1,0 0 0,0 3 0,6
Embolie 3 1,0 1 0,6 4 0,9
Sepsis 2 0,7 0 0,0 2 0,4
Kurzdarmsyndrom 2 0,7 3 1,7 5 1,1
Peritonitis 2 0,7 1 0,6 3 0,6
Niereninsuffizienz 2 0,7 3 1,7 5 1,1
Mortalitat 2 0,7 4 2,3 6 1,3
Abszess 1 0,3 0 0,0 1 0,2
Pneumonie 1 0,3 4 2,3 5 1,1
Platzbauch 1 0,3 1 0,3 2 0,4
Neurologische Stérungen 1 0,3 1 0,6 2 0,4
Nierenversagen 1 0,3 1 0,6 2 0,4
Anastamoseninsuffizienz 0 0,0 1 0,6 1 0,2
GESAMT 294 100 174 100 468 100
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3.17. Postoperative Liegedauer

Der Mittelwert der postoperativen Liegedauer bei den Primareingriffen im
Virchow-Klinikum lag bei 20,5 Tagen. Der Median bei 19,0 Tagen. Die
Patientin mit der kirzesten Liegezeit lag 6 Tage nach der Operation im

Krankenhaus und mit der langsten Liegezeit 58 Tage.

Bei den Rezidiveingriffen war der Mittelwert bei 21,0 Tagen, der Median bei
18,0 Tagen. Eine Patientin erlag ihrer Karzinomerkrankung einen Tag nach

der Rezidivoperation. Die langste Liegezeit lag bei 77 Tagen.
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Abbildung 11: Postoperative Liegezeit

3.18. Korrelationen mit Prognosefaktoren

In der vorliegenden Tabelle 10 werden Primareingriffe und Rezidiveingriffe
getrennt, jeweils der Befall im Oberbauch, Unterbauch, Peritoneum, Bursa
omentalis und der Befall in den Lymphknoten in Korrelation mit dem Alter der
Patientinnen, mit den operativen Malnahmen, der Histologie, Grading,
FIGO - Einteilung, Aszites, Interdisziplinaritat, Lymphknotenstatus, Metasta-
sen, Zweitkarzinom, postoperativer Tumorrest und mit den postoperativen

Komplikationen gesetzt.
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Die Grading-Klassifikation (I und II/ lll) der Patientinnen korrelierte nicht signi-
fikant mit den untersuchten Faktoren (Oberbauch, Unterbauch, Peritoneum,

Bursa omentalis und Lymphknoten).

Wenn bei Patientinnen Aszites wahrend der Operation vorgefunden wurde
(<500ml oder >500ml), dann wurde auch haufiger ein Unterbauchbefall
(p=0,05 bei den Primareingriffen) und auch ein Befall des Peritoneums

(p=0,05 bei Primareingriffen und p=0,04 bei Rezidiveingriffen) festgestellt.

Bei einem Befall des Oberbauches waren mit der Wahrscheinlichkeit von
p=0,03 die Lymphknoten befallen. Wenn der Unterbauch bzw. das Perito-
neum befallen waren, dann war auch mit einer sehr hohen Wahrscheinlich-
keit (p<0,00001) die Lymphknoten befallen.

Wenn der Oberbauch befallen war, war auch mit 90,8% Wahrscheinlichkeit
bei den Primareingriffen (p<0,00001) und mit 91,1% Wahrscheinlichkeit bei
den Rezidiveingriffen (p=0,01) der Unterbauch befallen.

Die Korrelation des postoperativen Tumorrestes (makroskopisch tumorfrei-
<2cm/>2cm) mit dem Befall der untersuchten Organe (Oberbauch, Unter-
bauch, Peritoneum, Bursa omentalis, Lymphknoten) zeigte sich ein signifi-

kanter Unterschied in allen Fallen.

Zusatzlich zu diesen Korrelationen wurde das rezidivfreie Intervall in Korrela-
tion mit verschiedenen Faktoren untersucht. Dabei zeigte sich, dass keine
der untersuchten Faktoren (Histologie, Grading, Lymphknotenstatus, Organ-
befall, Darmbefall, Aszites) signifikant mit dem Faktor rezidivfreies Intervall

assoziert waren.
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Tabelle 10: Korrelation der Prognosefaktoren

Oberbauch  Unterbauch @ Peritoneum Bursa Lymph-
P/R P/R P/R omentalis knoten
P/R P/R
Histo | p<0,00001 p=0,25 (n=208) p<0,00001 p=0,72 (n=204) p=0,74 (n=111)
(n=211) (n=209)
Grading | p=0,74 (n=190) p=0,39 (n=187) p=0,06 (n=188) p=0,30 (n=183) p=0,69 (n=99)
Aszites | p=0,07 (n=127)/ p=0,04 (n=125)/ p=0,02 (n=125)/ p=0,49 (n=124)/ | p=0,18 (n=76)/
p=0,16 (n=65) p=0,98 (n=59) p=0,04 (n=61) p=0,15 (n=59) p=0,85 (n=31
Interdis. | p<0,00001 p=0,01 (n=208)/ p<0,00001 p<0,00001 p=0,08 (n=111)/
(n=211)/ p=0,01 (n=138) (n=209)/ (n=204)/ p=0,14 | p=0,53 (n=54)
p<0,00001 p<0,00001 (n=136)
(n=147) (n=140)
LK- p=0,03 (n=139)/ | p<0,00001 p<0,00001 V(I EL 74V [———
p=0,98 (n=76) (n=138)/ (n=137)/ p=0,77 (n=72)
Status p=0,58 (n=72) p=0,57 (n=75)
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3.19. Uberlebenszeiten

Die folgenden Daten zu den Uberlebenszeiten stiitzen sich auf einem
Patientenkollektiv von 300 Patientinnen, die von 1980 bis 2001 behandelt

wurden. Die Berechnungen erfolgten mit der Kaplan-Meier Methode.

Die Nachbeobachtung wurde bis zum 20.03.06 berucksichtigt. Das mediane

Follow-up betrug 40 Monate (Range 1-114).

Insgesamt wurden 214 Primareingriffe und 78 Rezidiveingriffe (1.Rezidiv)
miteinander verglichen. Der Median bei den Primareingriffen betrug 40
Monate (Mittelwert: 51 Monate). Zum Vergleich betrug der Median beim
ersten Rezidiveingriff 23 Monate (Mittelwert: 33 Monate). Die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei dem Primareingriffen betrug 40% und bei den

Rezidiveingriffen 18%.

0 Rezidiv n=78

+ Rezidiv-zensiert
- —

B Primér n=214

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,0 + Primér-zensiert
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Postoperatives Uberleben in Monaten

Abbildung 12:  Uberleben von der ersten OP bis zum letzten Kontakt von
Primar- und Rezidivoperationen
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3.19.1. Alter und Uberleben

Die Uberpriifung der Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patientinnen im pra-
menopausalem Alter (<55 Jahre) hat einen Median-Wert von 46,1 Monaten
(Mittelwert: 52,4 Monaten) ergeben. Patientinnen im postmenopausalem
Alter (>55 Jahren) hatten einen Median von 26,6 Monaten (Mittelwert: 42,8

Monaten).

Der Log-Rank-Test zeigte hier einen signifikanten Unterschied (p=0,02) fir

das Uberleben von Patientinnen, die unter 55 Jahren waren.
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A1 _L 0 <=55J. (n=104)

0,0 + <=55 J-zensiert
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Postoperatives Uberleben in Monate

Abbildung 13: Uberleben und Alter (p=0,02)
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3.19.2. Rezidivfreies Intervall und Uberleben

Das mediane Uberleben von Patientinnen, deren rezidivfreies Intervall <6
Monate betrug, lag bei 7 Monaten (Mittelwert: 21 Monate). Und bei Patientin-
nen mit >6 Monaten rezidivfreies Intervall lag der Median bei 52 Monaten
(Mittelwert: 55 Monate). Im Log-Rank-Test erwies sich der Vergleich als
hochsignifikant (p<0,00001).
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Abbildung 14:  Rezidivfreies Intervall und Uberleben (p<0,00001)
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3.19.3. Histologie und Uberleben
3.19.3.1 Primareingriffe

Frauen mit serésen Ovarialkarzinom Uberlebten mit einem Median von 43
Monaten (Mittelwert: 53 Monate). Bei Frauen mit anders klassifizierten
Tumoren, darunter gehdren muzindse, endometroide, klarzellige,
undifferenzierte und Brenner-Tumore, lag der Median bei 33 Monaten
(Mittelwert: 48 Monate).

Es bestand kein signifikanter Unterschied bezuglich den Uberlebenszeiten
nach Uberpriifung mit dem Log-Rank-Test (p=0,30).
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Abbildung 15: Uberleben im Bezug auf die Histologie (Primar) (p=0,30)
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3.19.3.2 Rezidiveingriffe

Bei den Rezidiveingriffen hatten die Frauen mit einem serésen Ovarial-

karzinom einen Median von 24 Monaten (Mittelwert: 34 Monate), wahrend

die Patientinnen mit einem anderen histologischen Typ einen Median von 17

Monaten (Mittelwert: 29 Monate) aufwiesen. Nach dem Log-Rank-Test
bestand keine Signifikanz (p=0,34).
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Abbildung 16:  Uberleben im Bezug auf die Histologie (Rezidiv) (p=0,34)
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3.19.4. Grading und Uberleben
3.19.4.1 Primareingriffe

Frauen mit Grading | oder Il Gberlebten mit einem Median von 57 Monaten
(Mittelwert: 63 Monate). Bei Frauen mit Grading Il lag der Median bei 33
Monaten (Mittelwert:42 Monate). Die 5-Jahresuberlebensrate lag bei
Patientinnen mit Grading | oder Il bei 48% und mit Grading Ill bei 32%. Es
bestand ein signifikanter Unterschied beziiglich der Uberlebenszeiten nach

Uberprifung mit dem Log-Rank-Test (p=0,03).
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Abbildung 17: Uberleben im Bezug auf Grading (Primar) (p=0,03)
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3.19.4.2 Rezidiveingriffe

Patientinnen mit einem Grading von | oder Il hatten einen Median von 18
Monaten (Mittelwert: 34 Monate). Patientinnen mit einem Grading von Il
hatten einen Median von 13 Monaten (30 Monate). Nach dem Log-Rank-Test

bestand hier keine Signifikanz (p=0,32).
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Abbildung 18: Uberleben im Bezug auf Grading (Rezidiv) (p=0,32)
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3.19.5. FIGO und Uberleben
3.19.5.1 Primareingriffe

Frauen mit FIGO | oder Il Uberlebten mit einem Median von 103 Monaten
(Mittelwert: 81 Monate). Bei Frauen mit FIGO IIl und IV lag der Median bei 34
Monaten (Mittelwert: 48 Monate). Die 5 Jahresuberlebensrate mit FIGO |
oder Il lag bei 72% und mit FIGO Il oder IV bei 33%.

Dieser Vergleich erwies sich nach Uberprifung mit dem Log-Rank-Test als
signifikant (p=0,01).
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Abbildung 19: Uberleben in Abhéngigkeit der FIGO-Klassifikation (Primar)
(p=0,01)
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3.19.5.2 Rezidiveingriffe

Patientinnen mit einem Rezidiv, die in ihrer Primaroperation als FIGO | oder
Il beurteilt wurden, hatten einen Median von 23 Monaten (Mittelwert: 28
Monate), wahrend Patientinnen mit einem Rezidiv mit ursprtinglich FIGO Il
oder IV einen Median von 24 Monaten (Mittelwert: 37 Monate) aufwiesen.
Nach dem Log-Rank-Test zeigte sich dieser Unterschied als nicht signifikant
(p=0,31).
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Abbildung 20:  Uberleben im Bezug auf FIGO (Rezidiv) (p=0,31)
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3.19.6. Ober- und Unterbauchbefall und Uberleben
3.19.6.1 Primareingriffe

Frauen mit einem Befall im Oberbauch Uberlebten mit einem Median von 56
Monaten (Mittelwert: 61 Monate). Bei Frauen mit Unterbauchbefall lag der
Median bei 61 Monaten (Mittelwert: 61 Monate). Frauen mit Befall im Ober-
bauch als auch im Unterbauch hatten einen Median von 27 Monaten (Mittel-
wert: 44 Monate).

Die Untersuchung der Signifikanz nach dem Log-Rank-Test zeigte, dass sich
der Befall im Oberbauch und kein Befall (p<0,05) und weiterhin zwischen
dem Befall in beiden Bereichen und der Befall im Unterbauch (p<0,05) im

Signifikanzniveau befanden.

Befall

0 beides n=148

+ beides-zensiert

B Oberbauch n=26

+ Oberbauch-zensiert

B Unterbauch n=15

+ Unterbauch-zensiert

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0 20 40 60 80 100 120
Postoperatives Uberleben in Monaten

Abbildung 21:  Uberleben und Organbefall (Primar)
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3.19.6.2 Rezidiveingriffe

Frauen mit einem Befall im Oberbauch tUberlebten mit einem Median von 23

Monaten (Mittelwert: 26 Monate). Bei Frauen mit Unterbauchbefall lag der
Median bei 57 Monaten (Mittelwert: 57 Monate). Frauen mit Befall im Ober-

bauch als auch im Unterbauch hatten einen Median von 21 Monaten (Mittel-

wert: 32 Monate).

Im Hinblick auf das Uberleben erwies sich bei den Rezidivoperationen keine

erhéhte Uberlebenswahrscheinlichkeit beim Befall des Ober- und Unter-

bauches.
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Abbildung 22:

Uberleben und Organbefall (Rezidiv)
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3.19.7. Darmbefall und Uberleben

Patientinnen mit einem Darmbefall hatten ein medianes Uberleben von 27

Monaten (Mittelwert: 49 Monate). Patientinnen, die keinen Darmbefall hatten,

Uberlebten im Median 50 Monate (Mittelwert: 52 Monate).

Der Vergleich mit dem Log-Rank-Test zeigte keine erhéhte Uberlebenswahr-

scheinlichkeit (p=0,34).
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Abbildung 23: Darmbefall und Uberleben (p=0,34)
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3.19.8. Aszites und Uberleben
3.19.8.1 Primareingriffe

Der Median bei Primareingriffen und kein Aszites lag bei 67 Monaten (Mittel-
wert: 69 Monate). Bei <500ml lag der Median bei >80 Monaten (Mittelwert: 51
Monate) und bei >500 ml lag der Median bei 54 Monaten (Mittelwert:52

Monate).

Hierbei wurde keine erhéhte Uberlebenswahrscheinlichkeit festgestellt.
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Abbildung 24:  Uberleben und Aszites bei Priméareingriffen (p =0,28)

Es zeigte sich keine Signifikanz nach dem Log-Rank-Test zwischen den ver-

schieden vorliegenden Uberlebenswahrscheinlichkeiten.
3.19.8.2 Rezidiveingriffe

Der Median bei Rezidiveingriffen und kein Aszites lag bei 43 Monaten (Mit-
telwert: 45 Monaten), <500ml war nicht vertreten (n=0) und bei >500ml bei 22
Monaten (Mittelwert: 18 Monate).
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Es zeigte sich keine erhéhte Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen dem
Uberleben von Patientinnen mit keinem Aszites und >500ml Aszites
(p=0,07).
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Abbildung 25:  Uberleben und Aszites bei Rezidiveingriffen (p=0,07)
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3.19.9. Lymphknotenbefall und Uberleben
3.19.9.1 Primareingriffe

Patientinnen mit mindestens einem oder mehr Lymphknotenbefall hatten
einen Median von 34 Monaten (Mittelwert: 57 Monate). Patientinnen mit
keinem Lymphknotenbefall hatten einen Median von >80 Monaten (Mittel-
wert: 63 Monate). Es bestand eine erhéhte Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir

Patientinnen ohne einen Lymphknotenbefall (p= 0,03).
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Abbildung 26:  Uberleben und Lymphknotenbefall beim Primareingriff
(p=0,03)
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3.19.9.2 Rezidiveingriffe

Der Median bei Patientinnen mit NO war 24 Monate (Mittelwert: 41 Monate)
und mit N1 22 Monate (Mittelwert: 33 Monate). Nach dem Log-Rank-Test
bestand hier kein signifikanter Unterschied (p=0,55).
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Abbildung 27:  Uberleben und Lymphknotenbefall beim Rezidiveingriff
(p=0,55)
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3.19.10. Zweitkarzinom und Uberleben
3.19.10.1 Primareingriffe

Der Median der Uberlebensrate bei einem Zweitkarzinom lag bei 45 Monaten
(Mittelwert: 46 Monate) und bei keinem Zweitkarzinom bei 40
Monaten (Mittelwert: 52 Monate). Nach dem Log-Rank-Test bestand hier
keine Signifikanz (p=0,72).
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Abbildung 28:  Uberleben und Zweitkarzinom (Primar) (p=0,72)
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3.19.10.2 Rezidiveingriffe

In der Rezidivsituation lag der Median bei Patientinnen mit Zweitkarzinom bei
22 Monaten (Mittelwert: 24 Monate). Und bei Patientinnen ohne Zweit-
karzinom bei 23 Monaten (Mittelwert: 33 Monate). Es bestand auch hier
keine Signifikanz zwischen den beiden Uberlebenswahrscheinlichkeiten
(p=0,99).
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Abbildung 29: Uberleben und Zweitkarzinom (Rezidiv) (p=0,99)
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3.19.11. Postoperativer Tumorrest und Uberleben
3.19.11.1 Primareingriffe

Der Median fir das Uberleben bei makroskopischer Tumorfreiheit lag bei 85
Monaten (Mittelwert: 69 Monate), fur <2 cm bei 23 Monaten (Mittelwert: 40
Monate) und fur grofRer 2 cm bei 23 Monaten (Mittelwert: 26 Monate).

Die 5 Jahresuberlebensrate zur makroskopischen Tumorfreiheit lag bei 59%,

zu <2 cm bei 25% und zu gréRRer 2 cm bei 9%.

Nach Uberprifung mit dem Log-Rank-Test konnte gezeigt werden, dass der
postoperative Tumorrest einen sehr hohen signifikanten Einfluss (p<0,0001)

auf das Uberleben der Patientinnen hat.
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Abbildung 30:  Uberleben und postoperativer Tumorrest (Primér)
(p<0,0001)
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3.19.11.2 Rezidiveingriffe

Die Eingriffe, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit erlangt werden
konnte, hatten einen Median von 28 Monaten (Mittelwert: 40 Monate).
Patientinnen mit keiner makroskopischer Tumorfreiheit, aber noch <2 cm
Tumorrest, Uberlebten im Median 17 Monate (Mittelwert: 24 Monate) und mit
>2cm nur noch 5 Monate (Mittelwert: 14 Monate). Makroskopisch tumorfrei
operierte Patientinnen hatten eine hdhere Uberlebenswahrscheinlichkeit, als

Patientinnen mit einem Tumorrest (p<0,001).
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Abbildung 31:  Uberleben und postoperativer Tumorrest (Rezidiv)
(p<0,00001)
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3.20. Multivariate Regressionsanalyse der

Prognosefaktoren

In der multivariaten Analyse nach Cox wurden die Faktoren Alter (<55 Jahre
vs. >55 Jahre), FIGO-Klassifikation (I/1l vs. lIl/IV), Grading (I/Il vs. lll/IV),

postoperativer Tumorrest (makroskopisch tumorfrei vs. keine Tumorfreiheit)
und Organbefall (kein Organbefall vs. Oberbauchbefall vs. Unterbauchbefall

vs. Ober - und Unterbauchbefall) untersucht.

Hierdurch konnten voneinander unabhangige Prognosefaktoren ermittelt
werden, die entsprechend ihrem relativen Risiko eine unterschiedliche Ge-

wichtung zeigten. Die starkste prognostische Bedeutung fiir das Uberleben

der Patientinnen hatte der postoperative Tumorrest. Das Alter bestatigte sich

ebenfalls als unabhangiger Prognosefaktor. Das Alter wurde mit <65 Jahre
vs. >65 Jahre multivariat untersucht und hat sich ebenfalls als signifikant

bestatigt.

Alle anderen Faktoren hatten bei der multivariaten Analyse keinen statistisch

signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit.

Tabelle 11: Multivariate Analyse nach Cox

Prognosefaktor Multivariater p-Wert Relatives Risiko (95% Kil)

Postop. Tumorrest <0,00001 2,8 (1,7-4,6)

Tumorfreiheit vs. Tumorbefall

Alter 0,014 1,7 (1,1-2,6)

<55 Jahre vs. >55 Jahre

Grading 0,117
/11 vs. HI/IV
FIGO 0,869
I/ vs. HI/IV
Organbefall 0,501

Organbefall vs. kein Organbefall
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4. Diskussion

Far die Diskussion wurde eine Literaturrecherche aus dem Medline-
Datenbestand in den Jahren 1963 bis 2007 durchgefuhrt und die Daten vor
dem Hintergrund bisher veroffentlichter Studienergebnisse ausgewertet.
Gesucht wurde mit den Stichwortern: ,ovarian cancer®, ,ovarian neoplasm®,
,surgery“, ,prognosis®, ,survival®, ,recurrent ovarian carcinoma“, ,cyto-

reductive surgery®.

Des Weiteren wurden aus den Literaturverzeichnissen der gesichteten

Studien entsprechende relevante Veroffentlichungen einbezogen.

4.1. Altersverteilung

In der vorliegenden Publikation lag das mediane Alter zum Zeitpunkt der
Operation bei 57,9 Jahren (Range 20-88). Pramenopausales Alter (< 55 Jah-
ren) hatten 22 Patientinnen und postmenopausales Alter (> 55 Jahren) 78%
der Patientinnen. Andere Publikationen bestatigen eine ahnliche Altersver-
teilung (Schrock et al. 2001, Carnino et al. 1997, Hoskins et al. 1994, Junor
et al. 1999, Curtin et al. 1997).

Es konnte ein signifikanter Unterschied (p=0,0231) im Uberleben zwischen
dem pramenopausalem und dem postmenopausalem Alter nachgewiesen
werden. Diese Aussage konnten auch Kuhn et al. (1993) und Kohler et al.
(1998) bestatigen. Sie konnten einen signifikanten Uberlebensvorteil der
jungeren Patientinnen ausmachen und wiesen nach, dass sich das Alter als
unabhangiger prognostischer Faktor bestatigt. Grospietsch et al. (1986) ist
sich sicher, dass es einen Zusammenhang mit der altersabhangigen Zu-
nahme der Erkrankung gibt. Nach Junor et al. (1999) liegt die 3 Jahresuber-
lebensrate der unter 55 jahrigen bei 54%, und nimmt mit steigendem Alter
stetig ab (55-64 Jahren: 37%, 65-74 Jahren: 24%, >75 Jahren: 13%). Ansell
et al. (1993) konnten fur Patientinnen der Stadien Ill und IV die prognostische
Bedeutung des Menopausenstatus nicht bestatigen. In seiner multivariaten
Regressionsanalyse konnte das Alter (<60 Jahre vs. >60 Jahre) sich als un-

abhangiger Prognosefaktor durchsetzen. Dies konnten auch Kuhn et al.
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(1993) mit p= 0,004, Clark et al. (2001) mit p <0,001, Omura et al. (1991) p
<0,001 und Wimberger et al. (2004) auch mit p <0,001 bestatigen.

Bei den Sekundareingriffen wurden im Literaturvergleich auch ahnliche
Altersverteilungen angegeben (Eisenkop et al. 2000, Meier et al. 1993,
Harter et al. 2005).

4.2. Primar- und Rezidiveingriffe

Bei 85% der Frauen tritt ein Rezidiv auf, trotz mittlerweile verbesserten
Primartherapie, bestehend aus der radikalen Operation und folgender platin-

haltiger Chemotherapie (Gaducci et al. 2000).

In dieser Studie fanden 214 Primareingriffe und 151 Rezidiveingriffe statt. Die
5 JahresuUberlebensrate betrug fur Patientinnen mit einem Primareingriff 40%
und fur Patientinnen mit einem Ovarialkarzinomrezidiv 18%. Auch beim
Median-Wert bestand ein deutlicher Unterschied. Der Median bei Primar-
operationen lag bei 40 Monaten und bei den Rezidivoperationen deutlich ge-

ringer bei 23 Monaten.

Die Literatur geht mit dem Begriff Rezidiv nicht einheitlich um. Eisenkop et al.
(2000) beschreibt als echten Rezidiv Patientinnen, die nach 6 Monaten ein
Rezidiv erleiden. Patientinnen, die in weniger als 6 Monaten erneut an einem
Ovarialkarzinom erkranken, werden als ,persistent disease“ bezeichnet.

Meier et al. (1993) setzen diese Grenze bei 12 Monaten fest.

Wahrend die Bedeutung der priméaren zytoreduktiven Chirurgie fiir die Uber-
lebenszeit der Patientinnen sehr hoch ist, ist die Rolle der Rezidivchirurgie in
der Literatur unklar. Die Mehrzahl der Publikationen weist darauf hin, dass
die Rezidivchirurgie trotz der insgesamt schlechten Langzeitprognose und
des oft grol3en operativen und postoperativen Aufwandes sinnvoll ist (Teufel
et al. 1991, Meier et al. 1993, Eisenkop et al. 2000, Harter et al. 2006).
Eisenkop et al. (2000) berichten uber eine Datenserie von Patientinnen mit
rezidivierenden Ovarialkarzinom, die eine zweite Operation erhielten und ver-
tritt die Meinung, dass es sinnvoll ist, eine Rezidivoperation anzustreben,
da das Uberleben dieser Frauen verlangert wird, obwohl man mit ernsten

Komplikationen rechnen muss. Burke et al. (1994) figen noch hinzu, dass
59



Diskussion

die Rezidivchirurgie von erfahrenen Operateuren durchgefihrt werden sollte,
um die Komplikationsrate gering zu halten. Meier et al. (1993) verlangen die
Rezidivchirurgie erstens nur bei echten Rezidiven, d.h. Rezidivfreiheit >12
Monate und zweitens, wenn die Tumorfreiheit erreichbar erscheint. Bei
Patientinnen mit primarer Progression sollten letztendlich individuelle Ge-
sichtspunkte berucksichtigt werden, und nur in Ausnahmefallen eine zytore-
duktive Chirurgie durchgefiuihrt werden. Harter et al. (2006) vertritt die Mei-
nung, dass Patientinnen mit einem makroskopisch tumorfreien Situs bei der

Primaroperation von einer sekundaren zytoreduktiven Chirurgie profitieren.

Einige Publikationen sind anderer Ansicht. lhrer Meinung nach verbessert die
Rezidivchirurgie die Uberlebenswahrscheinlichkeit um nur wenige Monate
und geht dabei ein zu grol3es Risiko bei den Operationen ein (Hoskins et al.
1989, Morris et al. 1989, Pfleiderer et al. 1989). Diese Debatte kann nur mit
prospektiven randomisierten Studien in Verbindung mit einer bewahrten

second-line Chemotherapie gelost werden.

4.3. Operative MaBnahmen

Unter der primaren Zytoreduktion versteht man die Tumorverkleinerung vor
einer adjuvanten Therapie (Faridi et al. 1998). Als Ziele der Primaroperation
gilt neben einem Tumorstaging auch die vollstandige Entfernung aller makro-

skopisch sichtbaren Tumorherde.

Im frihen FIGO-Stadium | und Il sind die Entfernung des Primartumors ein-
schlieBlich des Uterus sowie beider Adnexen und die exakte Exploration der
Bauchhdhle und des Retroperitonealraumes die wichtigsten Schritte zur

Therapie des Ovarialkarzinoms (Sevin et al. 1994).

Bei den fortgeschrittenen FIGO-Stadien Il und IV ist eine vollstandige Tu-
morentfernung oft sehr schwierig. Dabei hat sich in den letzten 10 Jahren
gezeigt, wie wichtig der postoperative Tumorrest hinsichtlich des Uberlebens
ist (Burghardt et al. 1990, Sevin et al. 1994, Bristow et al. 2002). Das
Spektrum der operativen Techniken ist breit und muss daher individuell jeder

Operation angepasst werden.
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Das operative Vorgehen in der Primarchirurgie bestand in der Charité
Campus Virchow-Klinikum zu 91% bilateraler Adnektomie, zu 88% aus
Omentektomie und zu 71,5% aus Hysterektomie mit dem Ziel der voll-
standigen Tumorentfernung. Ferner kam mit 59% Lymphonodektomie als
operative Mallnahme vor. Zur Erreichung der moglichst kompletten Tumorre-

sektion waren auch mit 31% Darmresektionen notwendig.

Tabelle 12: Operative MaRnahmen im Literaturvergleich

Hysterektomie

+Adnektomie Darmresektion Lymphonodektomie
+Omentektomie

Burghardtet | 180 k. A. 29% k. A.
al. (1990)
Kuhn et al. 103 k. A. 52% k. A.
(1993)
52%
Janicke et 30 k. A. Primareingriff k. A.
al. (1994) 63%
Rezidiveingriff
Munkarah et | 108 79% 27% 21%
al. (1997)
Eisenkop et | 163 k. A. 19,6% 93,2%
al. (1998)
Gaducci et 30 k. A. 30% k. A.
al. (2000)
Naik et al. 53 100% 8% 34%
(2000)
Zang et al. 60 52% k. A. 1%
(2000)
84% 16% 60%
Eigene 151 Primareingriff Primareingriff Primareingriff
Ergebnisse 20% 46% 64%
Rezidiveingriff Rezidiveingriff Rezidiveingriff

Im Vergleich mit anderen Studien sind unsere Ergebnisse im Bezug auf
operative Mallnahmen (Hysterektomie, bilaterale Adnektomie, Oment-
ektomie und Darmresektionen) ahnlich haufig. Im Bereich der Lymphonodek-

tomie ist die Rate mit 58% im Vergleich mit den anderen Studien hoch.
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Eisenkop et al. (2001) berichten, dass bei einer Umfrage mit 393 gynakologi-
schen Onkologen in den USA in 70% der Falle eine optimale zytoreduktive
Operation vorgenommen werden konnte. Der Begriff ,optimale Tumor-
reduktion® ist bisher hinsichtlich seiner prognostischen Bedeutung noch
durch keine prospektive randomisierte Studie definiert, es liegen vielmehr
retrospektive Studien vor (Faridi et al. 1998).

Kein Zweifel besteht im Nutzen einer kompletten Tumorresektion, da sogar in
Rezidivsituationen durch Tumordebulking Therapieerfolge erzielt werden
konnen. Bei unseren Rezidivoperationen wurden am haufigsten Lymphonod-
ektomien durchgeflhrt (69% paraaortale und 59% pelvine Lymphknoten-
exstirpation). Erfolgte bei der Primaroperation keine infragastrische Oment-
ektomie, so wurde dies beim Rezidiveingriff nachgeholt (52%). Um Tumor-
freiheit zu erlangen, waren in den Rezidiveingriffen 54% Dickdarm- und 37%

Dinndarmresektionen erforderlich.

Janicke et al. (1994) haben bei den Rezidiveingriffen eine Darmresektions-
rate von 63% und Morris et al. (1989) sogar von 70%, wobei die Patienten-
zahl bei Morris et al. (1989) mit n=30 niedrig war. Das Ziel der sekundaren
zytoreduktiven Operation ist wie das Ziel der primaren: so wenig Tumor
masse wie maoglich zurlcklassen. Dieses Ziel hangt von der Erfahrung des
Operateurs und von seiner Definition der optimalen Chirurgie ab. Da die
meisten Patientinnen mit fortgeschrittenen Stadien des Ovarialkarzinoms
aufgenommen werden, stellt die chirurgische Primar- wie auch Rezidiv-

therapie sehr hohe Anforderungen an die Operateure.

4.4. Histologie

Die Ergebnisse dieser Arbeit in der histologischen Einteilung der Ovarial-
karzinome zeigten einen hohen Anteil an serosen Karzinomen (68%), gefolgt
von den endometroiden (11%) und muzinésen (7%). Undifferenzierte (6%)
und klarzellige (2%) Histologien wurden hingegen weniger haufig von den
Pathologen diagnostiziert. Der Vergleich der postoperativen Uberlebenszeit
der Patientinnen mit serdsen Tumoren mit Patientinnen mit Tumoren anderer

Histologie erbrachte einen nicht signifikanten Uberlebensvorteil der serdsen
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Tumoren. Bei der postoperativen Uberlebensdauer berechneten wir einen

Median von 43 Monaten gegenuber 33 Monaten.

Im Literaturvergleich fanden wir ahnliche Ergebnisse vor. Das hohe Vor-
kommen der serésen Karzinome (50-78%) kam in jeder evaluierten Studie
vor (Kuhn et al 1993, Eisenkop et al. 1992, Di Re et al. 1996, Burghardt et al.
1986, Schmidt-Matthiesen et al. 2002, Wiltshaw et al. 1985). Gefolgt von den
endometroiden Histologien, die im Bereich 8-21% lagen und dann von den
muzindsen Karzinomen, die im Bereich 1-14% waren (Schmidt-Matthiesen et
al. 2002, Di Re et al. 1996, Eisenkop et al. 1992).

Sowohl Gaducci et al. (2000), als auch Eisenkop et al. (1992) wiesen eben-
falls keine Signifikanz beim Uberleben im Bezug auf die Histologie nach.
Manche Studien konnten mittels einer multivariaten Analyse zeigen, dass die
Histologie kein unabhangiger Uberlebensfaktor ist (Hoskins et al. 1994, Mun-
karah et al. 1997, Curtin et al. 1997). Wohingegen Munkarah et al. (1997) mit
seiner multivariaten Analyse zeigte, dass die Histologie mit p<0,00001 ein

relevanter unabhangiger Faktor fiir das Uberleben ist.

4.5. Grading

Die vorliegende Studie zeigte fur die Differenzierungsstufen Gl bis Gll der
operierten Tumoren einen signifikanten Unterschied (p=0,03) hinsichtlich des
postoperativen Uberlebens. Das mediane Uberleben zeigte, dass Patientin-
nen mit schlecht differenzierten Tumoren (GlIlI) kirzer Uberlebten (33
Monate), als solche mit hoch- bis mittelmaRig differenzierten Tumoren (Gl/Il)
(57 Monate). Dies kann eine Bestatigung dafur sein, dass das Tumorwachs-
tum umso schneller fortschreitet, je schlechter die Gewebsdifferenzierung ist
und als Prognosefaktor eine Rolle spielen kann. Bei der multivariaten
Regressionsanalyse erwies sich das Grading jedoch nicht als unabhangiger
Faktor.

Im Vergleich mit anderen Studien ist die Haufigkeit der Grading-Einteilung
nicht einheitlich. Hochdifferenzierte Tumoren (Gl) variieren zwischen 0,9%-
28%, mittelmaRig differenzierte Tumoren (Gll) zwischen 15-40% und
schlecht differenzierte Tumoren (Glll) zwischen 36-79% (Kohler et al. 1998,
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Kihn et al. 1987, Kaufmann et al. 1983, Chen et al. 1983, Munkarah et al.
1997, Eisenkop et al. 2000, Junor et al. 1999).

Die Frage nach dem klinischen Wert des histopathologischen Grading fur
das Ovarialkarzinom wird seit Jahren debattiert. Es werden immer noch ver-

schiedene Systeme angewandt (Shimizu et al. 1998).

Die meisten Autoren weisen darauf hin, dass das Tumorgrading bei
Patientinnen in fortgeschrittenen Stadien (FIGO I11I/IV) keine wesentliche Be-
deutung in Bezug auf das Uberleben hat (Hoskins et al. 1994, Eisenkop et al.
2000, Gaducci et al. 2000).

Es bestehen verschiedene Untersuchungen, die auch signifikante Unter-
schiede nachweisen konnten (Kihn et al. 1987, Clark et al. 2001). Shimizu et
al. (1998) fanden heraus, dass beim FIGO-Stadium | das Grading einen
wichtigen prognostischen Faktor darstellt. Bei den fortgeschrittenen Stadien
spielen jedoch andere Parameter, wie z.B. postoperativer Tumorrest die

wichtigere Rolle.

Die Vergleichbarkeit der Studien ist erschwert, da die einzelnen Kriterien des
Grading von den Untersuchern subjektiv bewertet werden und eine einheit-
liche Definition noch nicht vorliegt (Pfleiderer et al. 1989). Kaufmann et al.
(1983) fanden heraus, dass es bei den Untersuchern eine primare Nicht-
Ubereinstimmung bei den Beurteilungen des zytologischen Grading in 36%

der Falle gibt.

4.6. FIGO-Klassifikation

Die FIGO-Klassifikation wurde nur fur die Ausdehnung des Tumorbefalles in
der Primardiagnostik entwickelt. Eine entsprechende Klassifikation fur

Patientinnen mit Rezidiverkrankung existiert nicht.

Aufgrund fehlender effektiver Screening- und Vorsorgeuntersuchungen und
langer Symptomarmut zeigte auch in unserer Arbeit 87% der Patientinnen
zum Zeitpunkt der Diagnose bereits ein fortgeschrittenes FIGO-Stadium (llI
und 1V) auf. Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist somit mit 33% sehr gering,

wahrend die Heilungsraten fur FIGO | und Il bei einer 5-Jahres-
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Uberlebensrate bei 72% lagen. Diesen signifikanten Unterschied konnten
auch andere aktuelle Studien nachweisen (Di Re et al. 1996, Shimizu et al.
1998, Clark et al. 2001). In der multivariaten Analyse konnte sich die FIGO-

Klassifikation jedoch nicht als unabhangiger Prognosefaktor behaupten.

Wohingegen die Haufigkeit der einzelnen FIGO-Stadien in der Literatur stark
variiert. In den Literaturergebnissen ergab sich fur FIGO | eine Haufigkeits-
spanne von 10-40%, fur FIGO Il 7-18%, fur FIGO Ill 33-76% und flr
FIGO IV 6-25% (Grospietsch et al.1986, Chen et al. 1983, Carnino et
al.1997, Junor et al. 1999, Kanazawa et al. 1999, Tsuruchi et al. 1993). Dies
konnte daran liegen, dass die FIGO-Klassifikation erhebliche Unscharfen
birgt und lediglich als Orientierung zur Beschreibung des Tumorbefalles
dient. Obwohl eine genaue Stadieneinteilung die Basis flr die Beurteilung
der Prognose ist und die Richtung der adjuvanten Therapie bestimmt. Kihn
et al. (1987) behaupten sogar, dass das klinische Stadium als wichtigster

Prognosefaktor gilt.

4.7. Tumorbefallmuster

Das Thema Tumorbefallmuster ist in der Literatur bisher wenig evaluiert. In
der Primarsituation vollzieht sich die Ausbreitung der Ovarialmalignome am
haufigsten mit 76% im Peritoneum und an zweiter und dritter Stelle im Dick-
darm mit 52% und im Zwerchfell mit 44%. Beim Befall des Peritoneums wirkt
die Peritonealfllissigkeit als Vehikel im Bauchraum und breitet sich bis zum
Zwerchfell aus (Schmidt-Matthiesen et al. 2002).

Tsuruchi et al. (1993) beschreiben auch den haufigsten Befall im Peritoneum
mit 42% und der Dickdarm folgt in dieser Studie an 4.Stelle mit 34%. Eisen-
kop et al. (2000) stellten den haufigsten Befall in den Beckenwanden fest mit
33%, gefolgt vom Omentum und von den retroperitonealen Lymphknoten
(jeweils 17%). Pfisterer et al. (2003) hatten den haufigsten Befall im Zwerch-
fell (17%), an zweiter Stelle in den paraaortalen Lymphknoten (14%) und an

dritter Stelle im Peritoneum (13%).

Fir eine bessere Ubersicht wurde das Tumorbefallmuster in zwei Gruppen

unterteilt: Ober- und Unterbauch. Zum Unterbauch zahlten der Vaginal-
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stumpf, Douglas-Raum, Beckenwand, Ovar, Uterus, Blase und Ureter. Zum
Oberbauch zahlten die Bursa omentalis, Magen, Pankreas, Zwerchfell,

Bauchwand, Dinn- und Dickdarm, Milz, Mesenterium und das Peritoneum.

Patientinnen mit dem Befall nur im Unterbauch lebten im Schnitt 5 Monate
langer als Patientinnen, die nur im Oberbauch befallen waren (56 Monate vs.
61 Monate). Dieser Uberlebensvergleich erwies sich mit dem Log-Rank-Test
als nicht signifikant. Signifikant war jedoch das Uberleben von Patientinnen,
die nur im Unterbauch befallen waren im Vergleich zu Frauen, die einen Be-

fall sowohl im Ober-, als auch im Unterbauch hatten.

Der Zusammenhang zwischen den einzelnen Tumorbefalllokalisationen ist
nur unzureichend untersucht. Dabei kdnnte die Aufarbeitung des Tumorbe-
falles zu interessanten Informationen flr das Verstandnis der Tumorbiologie

beitragen und sogar neue Prognosefaktoren definieren (Sehouli et al. 2003).

Die wichtigsten Prognosefaktoren wurden in Korrelation mit dem Tumorbe-
fallmuster gesetzt. Diese Korrelationen wurden daraufhin mit dem
Chi-Quadrat-Test nach Pearson auf Signifikanz untersucht, um einen Zu-
sammenhang der Ovarialkarzinom Ausbreitung mit den jeweiligen Faktoren
zu zeigen. Manche Interpretationen dieser Korrelationen ergaben dann auch

schliel3lich interessante Ergebnisse:

» Je alter die Patientin war, desto signifikant haufiger waren Unterbauch

und das Peritoneum befallen.

» Tumoren mit einer serdsen Histologie wiesen signifikant haufiger

einen Befall im Oberbauch und im Peritoneum auf.

» Wenn sich Aszites im Bauchsitus befand, dann waren auch signifikant

haufiger der Unterbauch und das Peritoneum befallen.

» War der Oberbauch befallen, dann waren mit 87%iger Wahrschein-

lichkeit auch die Lymphknoten befallen.

» Karzinome mit einem Befall im Oberbauch hatten mit 91%iger Wahr-

scheinlichkeit einen Befall im Unterbauch.
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Hinsichtlich des Tumorbefallmusters zeigte sich kein sehr grof3er Unterschied
in den Primareingriffen im Vergleich zu den Rezidiveingriffen. Aufgrund der
Tatsache, dass sich Rezidive vor allem im Abdomen manifestieren, sind der
Dickdarm mit 64% und der Dinndarm mit 45% insgesamt haufiger befallen,

als in der Primarsituation.

Um weiterhin Stellung bezuglich des Tumorbefallmusters ziehen zu kdnnen,
mussten mehr Studien zum Vergleich vorhanden sein. Unsere Ergebnisse
konnten eine Basis flr bevorstehende randomisierte und prospektive Studien
stehen, um die Voraussetzung fur die ldentifikation und Validierung von neu-

en Prognosefaktoren zu geben.

4.8. Lymphknotenbefall

Erst seit 1987 erfolgt zunehmend die pelvine und paraaortale Lymphonod-
ektomie. Damals nahm man an, dass das Ovarialkarzinom direkt Uber die
ovariellen Abflussgebiete in den paraaortalen Abflussbereich metastasiert.
Aus diesem Grund wurden die pelvinen Lymphknoten nicht exstirpiert. 1966
konnten dann Bergmann et al. (1966) im Obduktionsbereich den metastasi-
schen Befall auch der pelvinen Lymphknoten nachweisen. 1977 stellten dann
auch Musumeci et al. anhand von 289 Lymphographien einen 50%igen Be-
fall der pelvinen Lymphknoten von Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom
fest. Erst 1994 wurde der Lymphknotenstatus dann in die FIGO-Klassifikation

ubernommen.

Mittlerweile ist die pelvine und paraaortale Lymphonodektomie ein wichtiger
Bestandteil der Primaroperationen im Fruhstadium, da der diagnostische
Nutzen einer Lymphonodektomie auller Zweifel steht. Nur mit einer voll-
standigen Lymphonodektomie ist ein optimales Staging mdglich. Der prog-
nostische und therapeutische Nutzen einer Lymphonodektomie wird in der

Literatur sehr kontrovers diskutiert.

Die Ergebnisse dieser Studie ergaben bei den Primareingriffen einen Befall
der Lymphknoten in 39% der Falle und bei den Rezidiveingriffen in 31% der
Falle. Diese Ergebnisse entsprechen denen von Seitzer et al. (1988),
Carnino et al. (1997) und Di Re et al. (1989).
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Das Uberleben der In der Priméarsituation war signifikant langer fir Patientin-
nen ohne Lymphknotenbefall. In der Rezidivsituation konnte dies nicht nach-
gewiesen werden. Einen signifikanten Uberlebensvorteil konnten auch Kuhn
et al. (1993), Burghardt et al. (1986), Tsuruchi et al. (1993) und Di Re (1989)

zeigen.

Als einer der ersten konnten Burghardt et al. (1986,1991) und Wu et al.
(1986) die Wichtigkeit der pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie bei
der Therapie des Ovarialkarzinoms nachweisen. Wobei Hacker et al. (1995)
die Arbeit von Burghardt et al. (1986) kritisieren. lhre Kritik gilt der nicht Ver-
gleichbarkeit der beiden Gruppen, die Burghardt et al. (1986) zusammenge-
stellt hat. Die Gruppen hatten unterschiedliche chirurgische Prozeduren er-
halten und seien mit verschiedenen Chemotherapien behandelt worden.
Aber mittlerweile existieren viele andere Studien, die die Notwendigkeit der
pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie fordern (Kuhn et al. 1993,
Di Re et al. 1996, Panici et al. 2002).

Kuhn et al. (1993) weist auf den hohen Anteil der Lymphknotenmetastasen
hin und macht deutlich, wie wichtig eine vollstandige Lymphonodektomie ist.
Wenn diese nicht erfolgt, so Kuhn et al. (1993) verbleibt ein Resttumor, der
vermutlich nicht auf die postoperative Chemotherapie anspricht. Die Studie
von Tsuruchi et al. (1993) korrelierte den Befall der paraaortalen Lymph-
knoten mit verschiedenen Faktoren und identifizierte so 3 Faktoren, die signi-
fikant und unabhangig im Zusammenhang mit dem paraaortalen Lymph-
knotenbefall stehen: Omentum majus Befall, Uterus/Tuben Befall und die
Grading-Einteilung. Die Korrelationen in dieser Arbeit im Bezug auf den
Lymphknotenbefall zeigten einen signifikanten Faktor: Metastasen. Wenn
sich Metastasen in der Leber, im Peritoneum, Lunge, Gehirn, Haut, Knochen
oder Pleura befanden, so waren mit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit
(p=0,004) die Lymphknoten befallen.

Scarabelli et al. (1995) verglich zwei Gruppen mit verschiedener
chirurgischer Therapie miteinander. Gruppe A erhielt eine systematische
pelvine und paraaortale Lymphonodektomie, wahrend bei der Gruppe B
keine Lymphonodektomie durchgeflhrt wurde. Seine Arbeitsgruppe kam zu

dem Entschluss, dass die systematische pelvine und paraaortale Lymphono-
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dektomie mit einer akzeptablen Morbiditat und keiner Mortalitat durchgefuhrt

werden sollte.

Den gleichen Gruppenvergleich machten auch Kigawa et al.1993 und kamen
auch zu dem Ergebnis, dass die Lymphonodektomie die Prognose der

Patientinnen signifikant verbessert.

Faridi et al. (1998) begrenzen ihre Empfehlung auf den Verzicht der iliakalen
und paraaortalen Lymphonodektomie bei nachgewiesenen Fernmetastasen
und nicht radikal operablen Karzinomen im FIGO Stadium lll. Kanazawa et
al. (1999) behaupten aufgrund ihrer Ergebnisse, dass die Lymphonod-
ektomie immer noch kein chirurgischer Standard flr das Ovarialkarzinom
sein sollte, bis es nicht einen Konsens uber seinen therapeutischen Effekt
gibt. Die Arbeitsgruppe um Cass (2001) und die Arbeitsgruppe um Kraul} et
al. (1997) konnten in ihrer Studie keine signifikanten Uberlebensvorteile von
nicht lymphknotenbefallenen Patientinnen finden. In der prospektiven und
randomisierten Studie von Parazzini et al. (1999) konnte auch kein signifikan-
ter Zusammenhang im Uberleben der Patientinnen ohne Lymphknotenbefall
und mit Lymphknotenbefall festgestellt werden. Die Arbeitsgruppe raumt aber
ein, dass von 607 Frauen, die in die Studie aufgenommen worden sind nur
456 ausgewertet werden konnten, und dass das Protokoll nicht die Evaluati-

on der Lymphknoten von Beginn an berlcksichtigt hat (Panici et al. 2002).

In einer aktuellen prospektiven und randomisierten Publikation von Panici et
al. (2005) wurde systematisch versus gezielte Lymphonodektomie ver-
glichen. Dabei hatten 211 Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarial-
karzinom keine systematische Lymphonodektomie und 216 Patientinnen er-
hielten eine systematische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie.
Dabei wurde ein signifikant langeres progessionsfreies Uberleben von Pati-
entinnen mit systematischer Lymphonodektomie festgestellt, sowie kein sig-
nifikant langeres Gesamtiberleben. Hierbei muss man aber die kurze Nach-
beobachtungszeit (Median Follow-up: 68,4 Monate) und den Einfluss der Re-

zidivtherapie berucksichtigen.

Zusammenfassend kdnnen wir aus den Daten und Erfahrungen dieser Studie

eine vollstandige pelvine und paraaortale Lymphonodektomie sowohl in den
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frGhen, wie auch in den fortgeschrittenen Stadien empfehlen. Die paraaortale
Dissektion sollte auf beiden Seiten kranial bis zur Vena renalis und kaudal
bis einschliel3lich der Fossa obturatoria erfolgen. Der Leitfaden der Arbeits-
gemeinschaft gynakologischer Onkologie (AGO) empfiehlt bei intraabdominal
erreichbarer Tumorfreiheit beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom die pelvi-

ne und paraaortale Lymphadenektomie.

4.9. Aszites

Die Aszitesmenge im Abdomen erwies sich in vielen Studien als bedeut-
samer prognostischer Wert (Omura et al. 1991, Ansell et al. 1993, Zang et al.
2000, Clark et al. 2001, Chi et al. 2001, Kikkawa et al. 2002). Unsere Er-
gebnisse konnten dies nicht bestatigen. Bei den Primaroperationen hatten
Frauen ohne Aszites einen Uberlebensmedian von 67 Monaten, <500 ml von
uber 80 Monaten und bei >500ml von 54 Monaten. Im Log-Rank-Test konnte
keine Signifikanz festgestellt werden. Verschiedene Studien bestatigen, die
von uns erhobenen Ergebnisse (Hoskins et al. 1992, Unzelmann et al. 1992,
Eisenkop et al. 2000).

Eisenkop et al. (2000) untersuchten 87 Rezidiveingriffe und erzielten keine
Signifikanz beim Uberleben mit und ohne Aszites. Kuhn et al. (1993) be-
haupten, dass die multivariate Analyse der Aszitesmenge Uberhaupt nicht
signifikant sein kann, da der Faktor Aszites durch den dominierenden Faktor
Tumorfreiheit Uberdeckt wird. Diese Arbeitsgruppe erreichte bei fehlendem
Aszites in Uber 60% der Falle makroskopische Tumorfreiheit, wahrend mit
uber 500 ml Aszites nur in 20% der Falle eine makroskopische Tumorfreiheit
erzielt wurde. Harter et al. 2005 wiesen in ihrer multivariaten Analyse die
prognostische Bedeutung des Aszites bei platinsensitiven Ovarialkkarzino-

men nach (p=0,012).
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4.10. Postoperativer Tumorrest

Die Tumormassenreduktion ist eine der bedeutsamsten Einflussgrofien fir

das postoperative Uberleben der Patientinnen mit Ovarialkarzinom.

Hoskins et al. (1994) empfehlen die Einteilung von drei prognoserelevanten

Gruppen:
1. makroskopische Tumorfreiheit
2. Resttumor <2cm
3. Resttumor 22cm.

Dieser Empfehlung sind wir in dieser Studie nachgekommen. In dieser vor-
liegenden Arbeit erreichten die Operateure bei 44% der Primareingriffe und
41% der Rezidiveingriffe eine makroskopisch tumorfreie Behandlung. Es
stellte sich ein hochsignifikanter Uberlebensvorteil von Patientinnen mit
makroskopischer Tumorfreiheit gegenuber Patientinnen mit einem ver-
bliebenen Tumorrest. Die gesichtete Literatur konnte dieses signifikante Er-
gebnis auch bestatigen. Die Tabelle 13 und 14 zeigen eine Studientbersicht
uber das Thema postoperativer Tumorrest bei Primar- und Rezidivieingriffen.
Einen signifikanten Uberlebensvorteil von makroskopisch tumorfreien Patien-
tinnen konnten auch Munkarah et al. (1997), Omura et al. (1991) und Liu et
al. (1997) bestatigen.
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Tabelle 13: Postoperativer Tumorrest im Literaturvergleich bei
Primareingriffen

Stu- n makroskopisch | <2cm >2cm | Signifikanz
die:Primareingriffe tumorfrei (%) (%) (%)
Uberleben —Median Uberleben | Uberleben
(Monate) —Median —Median
(Monate) (Monate)
Kuhn et al. 1993 103 38 (60) 41 (13) 18 (8) p=0,000
Di Re et al. 1996 605 5 21 45 p<0,0001
Carnino et al. 1997 346 54 24 23 k. A.
Eisenkop et al. 1998 163 85 (62) 14 (20) 1(20) p=0,001
Kohler et al. 1998 153 17 9 66 (9,5) p<0,001
Chi et al. 2001 282 56 (56) 73 (31) | 87 (28) p<0,001
Eigene Ergebnisse 214 44 (85) 42 (23) 15(23) | p<0,00001

Tabelle14: Postoperativer Tumorrest im Literaturvergleich bei
Rezidiveingriffen

Studie: Rezidiv- makrosko- s2cm >2cm Signifi-
eingriffe pisch ) ) kanz
] Uberleben - Uberleben —
tumorfrei Median (Mona- Median (Mo-
Uberleben — te) nate)
Median (Monate)
Meier et al. 1993 285 25% (39) 31% (25) | 44 %(17) k. A.
Janicke et al. 1994 30 47% (29) 40 %(9) 10 %(<8) | p=0,000
Vaccarello et al. 57 5% 13% 79% p<0,0001
1995
Kikkawa et al. 2001 | 56 73% 15% 12% signifikant
Eigene Ergebnisse | 151 41 %(28) 45% (17) | 14 %(5) | p<0,00001

72



Diskussion

Griffith (1975) konnte in den 70er Jahren schon zeigen, dass die Uberlebens-
rate von 102 Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom in den Stadien Il und Il
signifikant abhangig von dem verbliebenen Tumorrest vor einer Chemo-
therapie war. Als optimale Tumorredukion wird ein Tumorrest von weniger
als 1,5-2cm im Durchmesser angesehen. Aber der Begriff ,optimale Tumor-
reduktion® ist in der Literatur ausschlie3lich durch retrospektive Studien
definiert (Burke et al. 1994).

Die Diskussion, ob der Uberlebensvorteil der Patientinnen mit Ovarial-
karzinom mit optimaler Tumorreduktion ein Effekt der chirurgischen Radi-
kalitat oder einer gunstigeren Tumorbiologie, die letztlich die Resektabilitat im
Sinne einer selektiven Prozedur ermoglicht, wird aktuell diskutiert (Hogbert
1995).

Burke und Morris (1994) begriinden den Uberlebensvorteil von Patientinnen

mit gering verbliebenem Tumorrest mit 4 Hypothesen:

1. Resistente Zellklone werden durch die Entfernung von groldem,

nekrotischem Tumorvolumen eliminiert.

2. Bei kleinen verbleibenden Tumorresten ist die Chemotherapie effizien-

ter, da hier eine bessere Vaskularisierung vorliegt.
3. Der verbleibende Tumorrest ist besonders sensitiv fur Zytostatika.

4. Durch die Entfernung von groRem Tumorvolumen wird die Tumorlast
reduziert und somit eine verbesserte immunologische Abwehrreaktion

der Patientin ermdglicht.

Die Arbeitsgruppe von Kuhn et al. (1993) operierte fast jede dritte Frau im
Stadium Il makroskopisch tumorfrei. Danach lag die mediane Uberlebenszeit
der tumorfrei operierten Patientinnen bei Uber 60 Monaten. Die Bedeutung
der operativen Radikalitat wird auch in dieser Arbeit durchgefuhrten Multi-
varianzanalyse deutlich, in der die Tumorfreiheit vor allen anderen Faktoren
als dominierender Prognosefaktor erkennbar ist. Dies konnten auch andere
Studien wie Kuhn et al. (1993), Clark et al. (2001) und Omura et al. (1991)

nachweisen.
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Auch Harter et al. (2005) kamen zu dem Schluss, dass nur tumorfrei
operierte Frauen eine signifikant hohere Uberlebensrate zeigten. Diese Stu-
die belegt die Wichtigkeit des postoperativen Tumorrestes im Bezug auf das
Ovarialkarzinom und rat zum Einsatz von radikalen multiviszeralen Operati-

onstechniken zur Erzielung der maximalen Tumorreduktion.

4.11. Zweitkarzinom

In der vorliegenden Arbeit hatten 9 Patientinnen mit primarem Ovarial-
karzinom anamnestisch noch zusatzlich zum Ovarialkarzinom ein Mamma-
karzinom. Wahrend bei den Rezidiveingriffen 3 Frauen zusatzlich einem
Mammakarzinom unterlagen. Eine Erklarung fur das gehaufte Auftreten die-
ser beiden Malignome koénnten die Tumorsuppressorgenen BRCA' und
BRCA?Z? sein. Die genetische Pradisposition, sowohl an Ovarialkarzinom, als
auch an Mammakarzinom zu erkranken, basiert auf der Mutation dieser
Gene (Lancaster et al. 1996, Berchuk et al. 1996).

Naik et al. (2000) hatten 3 (1%) Patientinnen mit einem Mammakarzinom als
Zweitmalignom vorliegen. Weiterhin waren in unserer Studie 9 Patientinnen
mit einem Primareingriff und 4 Patientinnen mit einem Rezidiv an einem
Uteruskarzinom erkrankt. Eine Patientin unterlag zusatzlich einem Kolon-
karzinom. Wir konnten weder bei den Primar- noch bei den Rezidiv-
operationen einen Uberlebensvorteil von Frauen ohne Zweitkarzinom gegen-
uber Frauen mit einem Zweitkarzinom verzeichnen. Diese Ergebnisse

konnten auch Naik et al. (2000) bestatigen.

4.12. Postoperative Komplikationen und Liegedauer

In dieser Studie wurde im Vergleich mit anderen Literaturdaten eine relativ
geringe Rate an postoperativen Komplikationen dokumentiert. Bei den
Primareingriffen war die Komplikationsrate 17%, wahrend bei den
Rezidiveingriffen die Rate, trotz radikaler multiviszeraler Operationen, nur bei
19% lag.

Grospietsch et al. (1986) raumten ein, eine sehr hohe Komplikationsrate mit

fast 50% zu besitzen, wiesen aber darauf hin, dass der Uberwiegende Teil
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der postoperativen Komplikationen aus kardiopulmonalen Komplikationen
(27%) und Wundheilungsstorungen (15%), die im Regelfall beherrschbar
waren, bestand. Auch Teufel et al. (1991) hatten mit 42% eine relativ hohe
Komplikationsrate und bemerkten, dass bei ausgedehnter intraabdominaler
Metastasierung eine Darmoperation mit einer ausschlieBlich palliativen
Behandlung abzuwagen sei. Eisenkop et al. (1992) zeigten mit ihrer Studie
1992 eine hohe Komplikationsrate von 34,2%, die sie im Jahr 2000 nur ge-
ringflgig senken konnten (32,1%). Wahrend aber ihre Mortalitdtsrate von
postoperativ 16 verstorbenen Patientinnen (6% Mortalitatsrate) auf 2 post-
operativ verstorbene Patientinnen drastisch gesenkt werden konnte (2%

Mortalitatsrate).
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Die in dieser Studie vorliegenden Daten sind vergleichbar mit der Arbeits-
gruppe von Di Re (1989) und Gaducci (2000). Die folgende Tabelle 19 zeigt
eine Studienubersicht vom Jahr 1986 bis 2002.

Tabelle 15 Komplikations- und Mortalitatsraten im Vergleich

Studie Komplikations- Mortalitatsrate
rate (%) (%)
PRIMAR
Grospietsch et al. 1986 82 50 2
Eisenkop et al. 1992 263 34 6
Janicke et al. 1994 103 23 1
Guidozzi et al. 1994 30 43 7
Munkarah et al. 1997 100 15 1
Eisenkop et al. 2000 106 32 2
Eigene Daten 214 17 1
REZIDIV
Teufel et al. 1991 120 40 2
Gaducci et al. 2000 30 23 3
Eigene Daten 151 19 2

Dabei muss bedacht werden, dass die Vergleichbarkeit der Komplikations-
haufigkeiten begrenzt ist, da unterschiedliche Patientenkollektive und ver-
schiedene Komplikationen in den Studien berlcksichtigt werden. Die Morbidi-
tat und Mortalitat sind um so hoher, je fortgeschrittener das Tumorstadium ist

und je mehr praoperative Malnahmen durchgefuhrt werden mussten.
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Die immer geringer werdende Morbiditat- und Mortalitatszahlen sind auf 4

Ursachen zuruckzufuhren:
1. Verbesserung der pra- und postoperativen Versorgung
2. Strengere Indikationsstellung
3. Fortschritte in den Operationstechniken
4. Bessere interdisziplinare Zusammenarbeit.

Der Median der postoperativen Liegezeit betrug in unserer Klinik 19 Tage bei
den Primareingriffen und 18 Tage bei den Rezidiveingriffen. Diese Daten
waren ahnlich mit den Studien von Petru et al. 1994 (16 Tage), Liu et al.
1997 (13 Tage) und Eisenkop et al. 2000 (9 Tage). Des Weiteren ist zu be-
achten, dass aufgrund verschiedener Gesundheitssysteme der Lander die

Liegezeit beeinflusst wird.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Studie sollten alle operativen Eingriffe bei
Patientinnen mit einem malignen epithelialen Ovarialkarzinom aus-
gewertet werden. Eine Gegenuberstellung mit internationalen Studiendaten
ermdglichte es einen Vergleich der Daten auf diesem Teilgebiet der gynako-
logischen Onkologie zu vergleichen. Ein weiteres wichtiges Ziel dieser Arbeit
war die Charakterisierung der Patientinnen und die Erfassung des Tumorbe-
fallmusters des Ovarialkarzinoms mit der Ermittlung von Art und Haufigkeit
der durchgefiihrten operativen Prozeduren. Die postoperative Uberlebenszeit

sollte bestimmt und die wichtigsten Prognosefaktoren uberpruft werden.

Gegenstand dieser Studie ist das operative Vorgehen bei einer Gruppe von
300 Patientinnen, die zwischen 1989 bis 2001 aufgrund eines epithelialen
Ovarialkarzinoms in der Klinik behandelt wurden. Insgesamt sind 214

Primareingriffe und 151 Rezidiveingriffe ausgewertet.

Folgende Charakteristika der Patientinnen lieRen sich in der vorliegenden

Untersuchung herausarbeiten:

» Der Median fur das Alter der Patientinnen lag bei 58 Jahren. Davon
waren 22% der Patientinnen im pramenopausalem und 78% im

postmenopausalem Stadium.

» Von der Histologie her handelte es sich am meisten um serése

Karzinome, gefolgt von endometroiden Karzinomen.
» Am haufigsten war Grading Il vertreten.

» In der FIGO-Einteilung standen mit 71% das fortgeschrittene FIGO-

Stadium Ill an erster Stelle.

» Zu den haufigsten Tumorlokalisationen zahlten bei den Primareingrif-
fen das Peritoneum, der Dickdarm und das Zwerchfell und bei den
Rezidiveingriffen kam an erster Stelle das Peritoneum, der Dick- und

Dinndarm.
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>

In der Primarsituation waren fast 40% der Patientinnen mit einem
Lymphknotenbefall betroffen, wahrend in der Rezidivsituation 31% der

Patientinnen einen Lymphknotenbefall hatten.
Jede 2. Operation verlief interdisziplinar.

Fast jedes 2. Ovarialkarzinom wurde makroskopisch tumorfrei

operiert.

34 Patientinnen hatten zusatzlich zum Ovarialkarzinom ein Zweit-

karzinom.

Nur 17% der Primareingriffe und 19% der Rezidiveingriffe verliefen mit

Komplikationen.
Der Aufenthalt in der Klinik betrug im Median 19 Tage.

Die mediane Uberlebensdauer betrug 46 Monate und die 5-Jahres-
Uberlebensrate 37%.

Als Prognosefaktoren fiir das postoperative Uberleben wurde die Abhéngig-

keit der Uberlebenszeit von Alter, Primar- oder Rezidiveingriff, Histologie,

Grading, FIGO-Klassifikation, Tumorbefall, Aszites, operative MalRnahmen,

Lymphknotenbefall, Zweitkarzinom und postoperativer Tumorrest Uberpruft.

Einen signifikanten Unterschied in der postoperativen Uberlebensdauer

konnten folgende Faktoren aufzeigen:

> Alter

>

>

>

Grading
FIGO

Postoperativer Tumorrest.
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Folgende Schlussfolgerungen lassen sich aus dieser Arbeit fur die klinische

Praxis zusammenfassen:

» Der postoperative Tumorrest ist einer der wichtigsten Prognose-

faktoren des malignen Ovarialkarzinoms.

» Somit ist eine moglichst radikale multiviszerale Chirurgie sowohl in der
Primar- als auch in der Rezidivsituation wichtigster Schritt in der Be-
handlung des malignen Ovarialkarzinoms, da dadurch die Chancen
der Wirksamkeit einer nachfolgenden Chemotherapie entscheidend

verbessert werden kann.

» Eine multiviszerale Chirurgie erfordert enge interdisziplinare

Zusammenarbeit.

» Pelvine und paraaortale Lymphonodektomien sind wesentliche
Bestandteile einer radikalen multiviszeralen Operation am malignen

Ovarialkarzinom.

» Die Aufarbeitung der einzelnen Tumorbefalllokalisationen kdnnte fur
mehr Informationen fir die Tumorbiologie des Ovarialkarzinoms

hervorbringen und neue Prognosefaktoren definieren.
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