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1. Abstrakt Deutsch  
 
 
 
Einleitung: Die qualitative primäre zytoreduktive Chirurgie (CRS) mit dem Ziel, eine 
makroskopische Tumorfreiheit zu erreichen, ist die wichtigste Voraussetzung, um 

prognostisch günstige Langzeitergebnisse bei Patientinnen mit primärem 

Ovarialkarzinom zu erzielen. Zunächst wurde die Prognose von Patientinnen nach 

inkompletter primärer CRS, sogenannte Komplettierungsoperation, sowie inadäquatem 

Staging untersucht. Weiterhin wurden die prognostische Bedeutung von 

Peritonealkarzinose (PC) und Lymphknotenbefall in FIGO Stadium III sowie 

Voraussagemöglichkeiten für Tumorresektabilität in fortgeschrittenen Stadien evaluiert. 

Methodik: Patientenbezogene Daten, Gewebe- und Blutproben wurden im Rahmen 
des Tumorbank Ovarian Cancer (TOC) Projektes gesammelt. Die Überlebenszeiten für 

die Studien wurden anhand der Kaplan-Meier Methode und der Cox-

Regressionsanalyse berechnet. Für die Auswertung der Peritonealkarzinose wurde der 

von Sugarbaker et al. entwickelte PCI-Score und der seit 2003 in unserer Institution 

eingeführte systematische IMO-Score (Intraoperative Mapping of Ovarian cancer) 

angewandt. 
 
Ergebnisse: Von insgesamt 111 Patienten in fortgeschrittenen FIGO Stadien konnten 
74 (66,6%) trotz extern durchgeführter inkompletter CRS makroskopisch tumorfrei 

operiert werden. Die Gesamtüberlebenszeit von Patienten ohne Resttumor betrug 70 

Monate (95% CI, 61,3-81,5) beziehungsweise 24,7 Monate mit Resttumor (95% CI, 7,1-

42,4; p<0.0001). Nach der Komplettierungsoperation konnten 47 (28,6%) und 12 (6,7%) 

Patientinnen in FIGO Stadium IIIC und IV eingestuft werden. In der Subgruppe der 

Patientinnen mit Lymphknotenbefall (LK-Befall) in FIGO Stadium III war die 

Gesamtüberlebensrate (OS) signifikant besser im Vergleich zur Subgruppe mit PC oder 

mit PC und gleichzeitigem LK-Befall (p<0.01). Das mediane progressionsfreie 

Überleben (PFS) war in der Subgruppe mit paraaortalen Lymphknoten (LK) Metastasen 

signifikant länger als beim Befall von pelvinen LK (28 und 18 Monate; p=0.02). In den 

ersten 3 Jahren hatten 90% der Patientinnen im FIGO IIIA1(i) Stadium und 62,6% im 

FIGO IIIA1(ii) Stadium kein Rezidiv (HR 2.30, 95% CI 0.45–11.58). 
 
Mithilfe der ROC-Kurve stellten wir die Grenzwerte von CA 125, PCI- und IMO-Score 

und prädikative Bedeutung dieser Faktoren für die Tumorresektabilität fest. 
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Schussfolgerung: Die Komplettierungsoperation zeigte, dass eine makroskopische 
Tumorfreiheit selbst bei primär inkomplett operierten Patienten nach der 

angemessenen, stadiengerechten Chirurgie erreichbar ist. Weiterhin hatten die 

Patientinnen mit alleinigem LK-Befall ohne PC im FIGO IIIC-Stadium eine signifikant 

bessere Prognose. Zudem war der Befall von paraaortalen LK prognostisch günstiger. 

Betrachtet man die Prognose von Patientinnen innerhalb von Stadium IIIA, so zeigt 

sich, dass die Patientinnen mit LK Metastasen <10 mm zu einem besseren klinischen 

Resultat tendieren. Ferner konnten wir nachweisen, dass präoperative CA 125 Werte 

>600 U/mL, PCI-Score >20 und IMO-Score >6 eine Tumorresektabilität in 

fortgeschrittenen FIGO Stadien vorhersagen. 
 
 
 
 

2. Abstract English  
 
 
 
Introduction: Optimal and qualitative CRS, following previous appropriate staging, is 
the main and most powerful requirement to achieve the best outcome in patients with 

primary ovarian cancer. First, we evaluated the outcome of patients who underwent 

incomplete primary CRS so-called completion surgery. Furthermore, we analyzed the 

predictive value of peritoneal carcinomatosis and lymph node involvement pattern in 

FIGO Stadium III, as well as instruments to predict tumor resectability in advanced 

disease. 
 
Methods: All clinical-pathological data, tissue and blood samples were collected as part 
of the project „Tumor Bank Ovarian Cancer“ (TOC). Survival analyses were performed 

using Kaplan-Meier curves and Cox proportional hazards models. For the evaluation of 

peritoneal carcinomatosis the PCI-Score by Sugarbaker and IMO-Score (Intraoperative 

Mapping of Ovarian cancer) was used, which was developed in 2003 in our institution 

as a systematic surgical documentation tool. 
 
Results: Out of 111 advanced EOC patients, 74 (66.6%) could be operated 

macroscopically tumor free. Mean overall survival for patients without versus those with 

any tumor residual was 70 months (95% CI, 61.3-81.5) versus 24.7 months (95% CI, 

7.1-42.4; P < 0.0001). After applying completion surgery, 47 (28.6%) and 12 (6.7%) 

patients were upstaged in FIGO IIIC and IV stages, respectively. The median OS 

differed significantly between patients with para-aortic lymph node involvement only 
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versus patients with both pelvic and para-aortic involvement (68.5 vs. 46.7 months; p = 

0.02). Three-year PFS was 90 % in FIGO IIIA1(i) and 62.6 % in FIGO IIIA1(ii) (HR 2.30, 

95 % CI 0.45–11.58). 
 
Using a receiver operating characteristic analysis, cut-off values for CA125, PCI and 

IMO scores could be defined for tumor resectability. 

Conclusion: Completion surgery maintained that after applying appropriate surgery 
techniques macroscopically, disease-free situation is achievable and outcomes are 

comparable with the results of primary debulking surgery. The patients with FIGO stage 

IIIC with lymph node involvement only had the best clinical outcome compared with 

patients in the same stage with peritoneal involvement only. Involvement of only para-

aortic lymph nodes in this stage resulted in a better chance of survival. Considering the 

prognosis in FIGO Stadium IIIA, the patients with lymph node metastasis < 10 mm tend 

to have better clinical outcome. 
 
Furthermore, we found that pre-operative CA125 >600 U/mL, PCI-Score >20, and IMO-

Score >6 could be used as predictors of complete tumor resection. 
 
 
 
 

3. Einführung  
 
 
 
Das Ovarialkarzinom ist die 5. häufigste Todesursache bei Frauen in Europa. Das 

Lebenszeitrisiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, beträgt bei einer Frau circa 

1,3%. (1-3) Laut Robert Koch-Institut lag die Inzidenz für Ovarialkarzinom in 

Deutschland im Jahr 2016 bei ca. 7350 Frauen und ca. 5486 verstarben an den Folgen 

der Erkrankung im gleichen Jahr. Die Inzidenz und Mortalitätsrate vom Ovarialkarzinom 

nimmt kontinuierlich ab. (4) Das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland liegt bei 68 

Jahren. Die Prognose der Erkrankung ist schlecht mit einer relativen 5-Jahres-

Überlebensrate von circa 43%. Wird die Diagnose jedoch in Stadium I gestellt, so 

beträgt die mittlere Überlebensrate ca. 89% beziehungsweise 77% im Stadium II. (5) 

Die histologische Klassifikation der WHO basiert auf histogenetische Prinzipien und die 

embryonale Entwicklung des Gewebes, je nachdem ob die Zellen epithelialen, 

Keimbahn oder mesenchymalen Ursprungs sind. Maligne Ovarialtumore sind meistens 

epithelialen Urpsungs. Epitheliale Ovarialkarzinome (EOC) werden in folgende 
 
 

4 



histologische Entitäten eingeteilt: serös-papilläre (high grade und low grade, ca 75%), 

klarzellige (10%), endometriode (10%), muzinöse (3%), transitionale (Brenner Tumor, 

1-2%) und undifferenzierte (<1%). (6) Klarzellige und endometrioide Karzinome sind 

überwiegend mit Endometriosis assoziiert. 

Generell ist das Ovarialkarzinom als „silent killer“ beschrieben, weil aufgrund der 

fehlenden oder milden Symptome 76% der Fälle in weit fortgeschrittenen Stadien 

(meistens FIGO Stadium III und IV) diagnostiziert werden. (4) Diese Symptome 

umfassen in der Regel abdominelle Beschwerden (z. B. Übelkeit, Völlegefühl, 

Veränderungen der Stuhlgewohnheiten, Aszites mit Zunahme des Bauchumfanges, 

unklare abdominelle Schmerzen) aber auch Dyspnoe beim Vorliegen eines 

Pleuraergusses beziehungsweise einer Pleurakarzinose oder Tumorkachexie. Auch 

Zyklusstörungen sowie das Auftreten von postmenopausalen Blutungen sind möglich. 

In einigen Fällen wurde auch von einer Zunahme der Miktionsfrequenz kurz vor der 

Diagnosestellung berichtet. (7) Für ein generelles oder sicheres Screening des 

Ovarialkarzinoms gibt es aktuell keine Evidenz. Bei anhaltenden Symptomen und 

klinischem Verdacht auf Vorliegen eines Ovarialkarzinoms wird mittels Ultrasonografie 

oder Computertomografie (ggf. Magnetresonanztomografie) oder durch den Nachweis 

erhöhter Werte vom Tumormarker Cancer Antigen (CA 125) die Diagnosestellung 

erhärtet. Die endgültige Diagnose wird durch den Nachweis von Tumorzellen im 

Aszites- / Pleurapunktat oder durch intraoperative Schnellschnittuntersuchung gestellt. 
 
Die Standardtherapie des primären EOC besteht aus 3 Säulen: Die primäre CRS mit 

dem Ziel, eine makroskopische Tumorfreiheit zu erreichen, eine adjuvante Gabe von 

Carboplatin und Paclitaxel sowie eine anschließende Erhaltungstherapie mit 

Bevacizumab und PARP-Inhibitoren. Die angemessene primäre CRS ist ein 

entscheidender Faktor für die Therapie des Ovarialkarzinoms, welche nicht nur eine 

komplette Resektion des Tumors, sondern auch ein adäquates Staging gewährleisten 

soll. Das Staging beim frühen Ovarialkarzinom ist insbesondere deshalb wichtig, damit 

ggf. weitere vorliegende Tumormanifestationen entdeckt werden können. Das 

standardisierte chirurgische Staging durch die gynäkologische Onkologie beinhaltet: 

Längslaparotomie, Entnahme von Zytologie, multiple peritoneale Biopsien, 

Hysterektomie, bilaterale Salpingoophoroectomie, Omentektomie und systematische 

paraaortale und pelvine Lymphonodektomie (LNE). (5,8) Multiple Studien belegen, dass 

der postoperative Tumorrest zusammen mit FIGO Stadium und Tumorbefallmuster ein 

relevanter prognostischer Faktor ist. (9-11) In spezialisierten Zentren kann eine 
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makroskopische Tumorfreiheit in 70-80% der Fälle erreicht werden. (12, 13) In dieser 

Arbeit wurde das progressionsfreie Überleben (PFS) und Gesamtüberleben (OS) der 

Patientinnen nach initial inkomplettem CRS erforscht. Bis zu 30% der Patientinnen mit 

vermeintlich frühem Ovarialkarzinom weisen okkulte Lymphknotenmetastasen auf und 

werden damit als FIGO III klassifiziert. Dieses Vorgehen wird in der Literatur als 

Upstaging definiert. In unserer Kohorte war es wichtig, zu identifizieren, welche 

Patientinnen upgestaged wurden und von den damit verbundenen Änderungen der 

nachfolgenden Systemtherapie profitiert haben. Nach Untersuchung von extern 

durchgeführten Stagingprozeduren wurden Komplettierungsoperationen durch 

Operateure unserer Abteilung indiziert. Dabei ist es wichtig, zwischen 

Komplettierungsoperation und Intervalloperation zu unterscheiden. Bei Letzterer wird 

generell nach der Erstoperation eine Chemotherapie durchgeführt, um die komplette 

Tumorresektion zu einem späteren Zeitpunkt zu ermöglichen. 
 
Das Metastasierungsmuster des Ovarialkarzinoms ist sehr vielfältig. Die häufigste 

Verbreitung maligner Tumorzellen erfolgt über deren Ablösung aus dem Epithel der 

ovariellen Oberfläche in die Peritonealflüssigkeit. Somit liegt bereits bei der 

Erstdiagnose in mehr als 50% der Fälle eine Peritonealkarzinose vor. Eine weitere 

Ausbreitung erfolgt über die Lymphbahn. Die Lymphknotenbeteiligung liegt in 

Frühstadien bei circa 10-20%, in fortgeschrittenen Stadien dagegen ist in bis zu 70% 

der Fälle mit einer lymphatischen Metastasierung zu rechnen. (14-17) Hierbei erfolgt die 

Metastasierung zunächst in die paraaortale Region über den Lymphbahnplexus entlang 

des Lig. infundibulopelvicum. Von hier aus erfolgt die retrograde Streuung in die 

pelvinen LK. In der überarbeiteten Version der FIGO-Klassifikation von 2014 wurde die 

unterschiedliche Prognose bei retroperitonealen LK–Befall und bei peritonealen 

Metastasen berücksichtigt. Infolgedessen wurde der reine LK-Befall separat in FIGO 

Stadium IIIA abgestuft. Das FIGO Stadium IIIA1 wurde in der neuen Klassifikation je 

nach Metastasendurchmesser in befallenen LK in FIGO IIIA1(i) <10 mm und FIGO IIIA1 
 
(ii) >10 mm unterteilt. (18) Das Ziel dieser Studie war, sowohl die prognostischen 

Unterschiede im Stadium FIGO IIIC zwischen Patientinnen mit reinem peritonealem 

Befall und Lymphknotenbefall zu erforschen, als auch innerhalb der Subgruppen mit 

LK-Befall paraaortale versus pelvine versus simultanen LK-Befall zu analysieren. Im 

FIGO Stadium IIIA1 (i) und IIIA1 (ii) wurden ebenfalls die Überlebenszeiten verglichen. 
 
Wie eingangs erwähnt, ist der postoperative Tumorrest der wichtigste, unabhängige 

Prognoseparameter im Bezug auf das Gesamtüberleben. Selbst Patientinnen im FIGO 
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Stadium IV mit großen metastatischen Implantaten und schlechtem Allgemeinzustand 

profitieren von der kompletten Entfernung der Tumormassen. (19-21) Multiple Studien 

zeigten, dass Patientinnen mit makroskopischer Tumorfreiheit mediane 

Überlebensraten von 45,2 Monaten erreichen. Im Vergleich dazu erreichen 

Patientinnen mit sichtbaren Resttumoren mediane Überlebensraten von 19,7 Monaten. 

(22, 23) Die Indikatoren für die Vorhersage der Operabilität von Ovarialkarzinomen sind 

bislang nicht klar definiert. Die CRS an sich ist ein sehr komplexes Vorgehen. In diesem 

Zusammenhang ist es wichtig, ein Patientinnenkollektiv abzugrenzen, welches von 

maximal aggressiver zytoreduktiver Chirurgie nicht profitiert. Der limitierende Faktor für 

die optimale CRS ist meistens die intraperitoneale, massive Ausbreitung des Tumors. 

Einer der wichtigsten Instrumente für die Beschreibung und Quantifizierung der 

Peritonealkarzinose ist der durch Sugarbaker et al. beschriebene Peritonealkarzinosis 

Index (PCI). (24) Ursprünglich hat sich dieser Index für peritoneal metastasierte 

gastrointestinale Karzinome etabliert. Der PCI-Score errechnet sich aus dem 

Durchmesser des peritonealen Tumorknotens und der Ausdehnung des Tumors in 13 

abdominopelvine Regionen. Die Rolle dieses Scoring Systems bei Ovarialkarzinom 

bleibt bislang unklar und umstritten. Weiterhin wurde der von Sehouli et al entwickelte 

IMO Score für die Beschreibung der intra-operativen, peritonealen Tumorbefallsmuster 

verwendet. (25,26) Basierend auf den prädiktiven Eigenschaften der präoperativen 

Konzentrationen des Tumormarkers CA 125 wurde entschieden, diesen mit dem PCI 

und IMO-Score zu kombinieren, um die Operabilität in fortgeschrittenen Stadien zu 

prognostizieren. (27) 
 
 
 
 

4. Methodik  
 
 
 
Das Patientinnenkollektiv für unsere Studien wurde aus Gewebe-, Blutproben-, sowie 

der klinisch-pathologischen Datenbank des multizentrischen Projektes Tumorbank 

Ovarian Cancer (TOC) der Klinik für Gynäkologie am Campus Virchow-Klinikum der 

Charite – Universitätsmedizin Berlin selektiert. Die TOC wurde im Jahr 2000 gegründet 

und wird seit Jahren unter der Leitung von Herrn Professor Dr. med. Jalid Sehouli 

geführt. Im Rahmen dieses Projektes werden intraoperativ gewonnene Aszites, 

Tumorgewebeproben nach standardisierten Protokollen asserviert. Die klinischen Daten 
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der Patientinnen sowie intraoperative chirurgische Befunde und Prozeduren werden 

prospektiv in die Datenbank eingetragen. Alle Patientinnen im Rahmen der Studie 

wurden aufgeklärt und in der Datenbank anonymisiert gespeichert. Die Durchführung 

der Promotionsarbeit und Verarbeitung von Patientendaten wurde von der 

Ethikkomission genehmigt (Nr.: EK207/2003) 
 
Für die erste Fragestellung wurden die Patientinnen mit primärem EOC, die in unserer 

Klinik zwischen Januar 2000 und Dezember 2014 operiert wurden, retrospektiv 

eingeschlossen. Von 1319 Patientinnen wurden die Fälle mit Intervalloperation, 

neoadjuvanter Chemotherapie oder Rezidiv nach Erstoperation ausgeschlossen. Die 

übrigen 164 Patientinnen wurden in externen Kliniken inkomplett operiert und waren 

somit geeignet für diese Studie. Klinische Ergebnisse wurden für Frühstadien FIGO I 

und II, insgesamt 53 Fälle (32%) und Spätstadien der Krankheit FIGO III und IV, 111 

Fälle (67%) separat untersucht. Alle Patientinnen wurden leitliniengerecht sowie 

stadiengerecht multiviszeral makroskopisch tumorfrei operiert, und wenn möglich, 

komplettiert. Alle intraoperativen Befunde, durchgeführte chirurgische Prozeduren und 

Ergebnisse der pathologischen Begutachtung wurden in das validierte 

Dokumentationssystem Intraoperative Mapping of Ovarian Cancer (IMO) registriert. 

Weiterhin wurde eine retrospektive Analyse von 218 Patientinnen mit dem primären 

Ovarialkarzinom, die zwischen Januar 2002 und Dezember 2012 im Charite Virchow 

Klinikum in der Abteilung für Gynäkologie operiert wurden, durchgeführt. Alle 

Patientinnen im FIGO Stadium III mit peritonealem Befall oder retroperitonealen LK 

Metastasen wurden in diese Studie eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren 

Intervall- und Komplettierungsoperationen. Wie bereits erwähnt, kann der Tumorrest als 

selbstständiger prognostischer Faktor die Überlebensraten stark beeinflussen und die 

Langzeitergebnisse verfälschen. Aus diesem Grund wurden alle Patientinnen mit 

Tumorrest ausgeschlossen. Das Patientenkollektiv wurde in 3 Subgruppen anhand der 

extraovariellen Beteiligung eingeteilt: Gruppe A mit Befall von der peritonealen 

Oberfläche, Gruppe B mit dem simultanen Befall von Peritoneum und Lymphknoten und 

Gruppe C mit dem alleinigen LK - Befall. 
 
Im letzten Teil dieser Arbeit für die Auswertung des prädiktiven Effekts von PCI-, IMO-

Score sowie präoperative Konzentrationen von Tumormarker CA 125 wurden 

insgesamt 70 Patientinnen im Zeitraum von Januar 2013 und Februar 2014 selektiert. 

Alle oben genannten Patientinnen haben primäre CRS erhalten. Während dieser 

Zeitspanne wurden 162 Frauen operiert. Folgende Patientinnen wurden aus der Studie 
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ausgeschlossen: 24 Patientinnen, die neoadjuvante Chemotherapie mit anschließender 

Intervalloperation erhalten haben, 53 Patientinnen mit Komplettierungsoperation, 9 

Patientinnen mit nicht seröser Histologie und 6 Patientinnen mit uneindeutiger 

Beschreibung der präoperativen Tumorgrösse. Die CA 125 Werte (in: U/ml = Units pro 

Milliliter) im Blut wurden mittels Enzymimmunassay (EIA) im Rahmen der präoperativen 

Routineuntersuchung bestimmt. 
 
 
 
 
a) Peritoneal Cancer Index (PCI-Score)  
 

 
ist ein Wert, der es ermöglicht, die Ausdehnung des Tumorbefalls im Peritoneum zu 

quantifizieren. Der PCI-Score berechnet sich durch die Unterteilung des Abdomens und 

des Dünndarms in 13 Regionen (0-12) und einer Größenklassifikation der vorliegenden 

Tumorknoten nach 4 Kategorien (0-3). Vergeben werden dabei für jede der 13 im 

Uhrzeigersinn nummerierten anatomischen Regionen (Abbildung 1.) je nach Größe der 

vorliegenden Tumorknoten 0–3 Punkte, sogenannte Lesion Size Scores (LSS) (siehe 

Tabelle 1). Eine LSS von 0 bedeutet, dass in keiner der Regionen eine Karzinose 

sichtbar ist. Ein LSS von 1, 2 und 3 beschreibt peritoneale Tumorknoten mit jeweils 

<0,5 mm, <5 cm und >5 cm Durchmesser. Damit ergibt sich ein Wert zwischen 0 und 

39. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 1. Einteilung von Abdomen und Dünndarm zur Berechnung des PCI 
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Tabelle 1. Intraoperative Berechnung des Lesion Size Scores 
 
 
 
 
 
b) Intraoperative Mapping of Ovarian Cancer (IMO-Score): 
 
Dieses Projekt wurde im Jahr 2003 unter der Leitung von Herrn Professor Dr. med. 

Jalid Sehouli als systematisches chirurgisches und histopathologisches 

Dokumentationssystem gegründet. Im Rahmen dieses Projektes sollen die Operateure 

den intraoperativen Befund und das intraoperative Befallmuster in ein spezielles 

Zeichnungsschema eintragen. Basierend auf diesem Schema wird der Abdominalraum 

in 3 Etagen geteilt: untere, mittlere und obere. Jede Etage wird jeweils in 3 

Subquadranten gegliedert, also insgesamt 9 anatomische Bauchregionen. (Abbildung 
 
2) In den Quadranten werden die anatomischen Felder mit der höchsten Tumorlast, mit 

Tumorbefall und dem Sitz des Tumorrestes markiert. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 2. Aufzeichnung und Berechnung des IMO-Scores 
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c) Nachsorge 
 
Im Rahmen der Nachsorge wurden die Patientinnen innerhalb der ersten 3 Jahre in 

dreimonatigem Abstand, und danach für die nächsten 2 Jahre in 6-monatigem Abstand 

klinisch untersucht. Bei klinisch neu aufgetretener Symptomatik stellten sich die 

Patientinnen unabhängig vom Zeitpunkt der Nachsorge vor. Die Nachsorge umfasste 

eine ausführliche Anamnese, die körperliche Untersuchung inklusive gynäkologischer 

Spiegel- und Tastuntersuchung, die rektale Untersuchung, Vaginal- und 

Abdominalsonografie. Bei pathologischen Befunden wurden zusätzlich CA 125-Werte 

im Blut bestimmt sowie radiologische Verfahren wie CT und MRT durchgeführt. Per 

definitionem spricht man von einem Rezidiv, wenn radiologisch neu aufgetretene 

intraabdominelle Tumorherde oder neu aufgetretene Fernmetastasen oder Progress 

der vorhandenen Tumorherde festgestellt wurde. Ein alleiniger Anstieg der 

Serumkonzentration von CA 125 war nicht ausreichend, um ein Rezidiv zu 

diagnostizieren. Die Rezidive wurden klassifiziert als platinsensitiv, wenn sie mehr als 6 

Monate nach der letzten platinhaltigen Therapie aufgetreten sind und platinresistent, 

wenn die Patientinnen innerhalb von 6 Monaten nach Chemotherapie ein Rezidiv 

entwickelt haben. Alle Daten von den Patientinnen wurden im Rahmen des Follow-ups 

in die TOC Datenbank eingegeben und anschließend für diese Promotionsarbeit erneut 

überprüft und aktualisiert. 
 
 
 
 
 
d) Statistische Analyse 
 
Für die statistische Analyse wurde IBM SPSS Statistics Version 21.0 und 22.0 (SPSS 

Inc., New York) benutzt. Die Überlebensraten wurden vom Zeitpunkt der CRS bis zum 

letzten Kontakt mit den Patienten berechnet. Die Univariate und multivariate Analyse 

wurde in Subgruppen der Patienten angewandt. Die Vergleiche zwischen den Gruppen 

in der ersten Fragestellung wurden mit Chi-Quadrat-Test durchgeführt. Die Kaplan-

Meier Methode wurde für die Berechnung des medianen Überlebens und das 95%-

Konfidenzintervall (KI) verwendet. Todesdatum wurde als Endpunkt in Kaplan-Meier 

Kurven eingegeben. Die Hazard Rate (HR) für Progressionsfreies- und 

Langzeitüberleben wurde mithilfe der Cox-Regressionsanalyse berechnet. Die HR mit 

dem 95%-Konfidenzintervall mehr als 1.0 zeigte eine erhöhte Sterblichkeit. Die 

Vergleichanalysen zwischen den Subgruppen in der zweiten Fragestellung wurden 
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sowohl mit Chi-Quadrat-Test (χ2—Test), als auch Mann-Whitney-U-Test oder Kruskal-

Wallis-H-Test durchgeführt. Die prädiktiven Grenzwerte von PCI-, IMO-Score, sowie 

präoperative CA 125-Konzentrationen wurden mithilfe von Receiver-Operating-

Characteristic (ROC)-Kurven berechnet. Diese Methodik hat uns erlaubt, mit hoher 

Spezifität und Sensitivität die chirurgischen Ergebnisse vorherzusagen. In allen Studien 

waren Testergebnisse als signifikant bewertet, wenn der p-Wert <0,05 lag. 
 
 
 
 

5. Ergebnisse  
 
 
 
In der ersten Publikation dieser Doktorarbeit waren die meisten Patientinnen im 

fortgeschrittenen Stadium des epithelialen Ovarialkarzinoms mit high-grade seröser 

Histologie. Wie oben beschrieben wurden die Patientinnen je nach FIGO Stadien in 2 

Gruppen eingeteilt und separat analysiert. Detaillierte Charakteristika von Patientinnen 

sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 
 
Zunächst wurde erforscht, ob die externen Kliniken, wo die Patientinnen initial operiert 

wurden, zertifizierte und spezialisierte gynäkologisch-onkologische Zentren waren. Von 

164 Patientinnen wurden 104 (63,4 %) in spezialisierten onkologischen Zentren 

operiert. Die Zentren wurden als spezialisiert eingestuft, wenn sie von der Deutschen 

Krebsgesellschaft zertifiziert wurden. Ein signifikanter Anteil 92 (56,1%) der 

Patientinnen wurde in staatlichen Krankenhäusern operiert, 58 (35,4%) in 

Lehrkrankenhäusern, 7 (4,2%) in Unikliniken und 7 (4,2%) in privaten Praxiskliniken. 

Die Mehrheit der Patientinnen (42,7%) wurde durch externe Kliniken nach 

Initialoperation in ein hochspezialisiertes Zentrum überwiesen. 
 
Von 59 angenommenen Frühstadien wurden 18 (25%) Patientinnen in fortgeschrittene 

Stadien eingestuft, nachdem eine systematische Lymphonodektomie (LNE) 

durchgeführt wurde. Das Upstaging führte in zehn Fällen, die primär ein FIGO Stadium 

IA hatten, zur Änderung des Therapieregimes. Die Laparoskopie war der bevorzugte 

operative Zugang in 53 Patientinnen mit FIGO Stadien I und II, um Stagingprozeduren 

durchzuführen. Univariate Analyse in der Subgruppe der Patientinnen mit Frühstadium 

zeigte keinen Einfluss von Alter (p = 0,06), histologischem Typ des Tumors (p = 0,78) 

und Menge des Aszites (p = 0,16) auf Überlebensraten. Diese Subgruppe hatte eine 
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deutlich geringere Komplikationsrate (15%) im Vergleich zu Patientinnen mit 

fortgeschrittenen Stadien (p = 0,008). 

 
Tabelle 2. Charakteristika der Patientinnen   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a) ECOG steht für Eastern Cooperative Oncology Group  
b) FIGO steht für Federation Internationale de Gyne'cologie et d'Obste'trique 1988  
*)Patienten wurden in den Kontrollarm der AGO-LION-Studie aufgenommen: Lymphadenektonomie bei  
Ovarialneoplasmen (Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische & Onkologie); Nr.: NCT00712218 
 
 
 
 
Insgesamt 35 von 111 Patientinnen in fortgeschrittenen Stadien wurden in externen 

Berichten als inoperabel eingestuft. Von diesen Patientinnen wurden 32 in den 
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spezialisierten gynäkologisch-onkologischen Zentren behandelt. Zirka 80 Patientinnen 

(63,4%) mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom haben peritoneale Probenentnahmen 

bekommen und in 52 Fällen (30,3%) war dies die einzige durchgeführte Prozedur für 

das Staging. Der bevorzugte Zugang zum Bauchraum war die mediane Laparotomie in 

47 Fällen (39,6%) und die Laparoskopie in 62 Fällen (53,7 %). Zwei Patientinnen haben 

einen Pfannenstielschnitt erhalten. In 78 Fällen (47,9%) wurde überhaupt keine 

Salpingoophoroektomie durchgeführt. Von insgesamt 111 Patientinnen haben 28 

Patientinnen (17%) eine Hysterektomie, 32 (20%) eine Omentektomie und 4 (2,4%) 

Deperitonealisierung bekommen. Die Anzahl der Patientinnen, die eine systematische 

pelvine und eine paraaortale LNE erhalten haben, war 6 (3,6%). Alle genannten 

Maßnahmen waren nicht mit der aktuellen Leitlinie vereinbar, sodass eine 

Komplettierungsoperation in unserer Klinik indiziert wurde. 

Nach der Komplettierungsoperation konnten 74 Patientinnen in FIGO IIIC und 20 in 

FIGO IV Stadien eingestuft werden. Im Gegensatz dazu waren in externen Berichten 

dementsprechend nur 27 und 8 Patientinnen in Stadien IIIC und IV eingeteilt. Somit 

wurde die Mehrheit der Patienten in höhere FIGO Stadien eingestuft. Der Grund fürs 

Upstaging war in 20 Fällen die Durchführung einer LNE und in 12 Fällen das 

Vorhandensein von intraabdominal versteckten Metastasen. Weiterhin haben 46 (27,9 

%) Fälle mit lediglich peritonealen Biopsien kein endgültiges leitliniengerechtes Staging 

erhalten. Die Untersuchung der externen Pathologieberichte zeigte auch 

Ungenauigkeiten in der Determinierung von Differenzierungsgrad und Tendenz zum 

Upstaging, sodass 2 Patientinnen in G1, 8 in G2 und 17 in G3 eingestuft wurden. 
 
Das mediane Zeitintervall zwischen primärer Operation und Komplettierungsoperation 

betrug 22 Tage (Range, 4-123 Tage). Komplette makroskopische Tumorfreiheit konnte 

in 74 (66,6%) Fällen und minimaler Tumorrest von <0,5 cm in 17 (15,3 %) Fällen 

erreicht werden. Von insgesamt 35 angenommenen inoperablen Fällen konnten 21 

(60%) erfolgreich komplett tumorfrei operiert werden. Die Ergebnisse der 

Komplettierungsoperationen sind in Tabelle 3 dargestellt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
14 



Tabelle 3. Klinische Resultate nach der Komplettierungsoperation    
 Insgesamt	
  164	
  Patienten	
   

  n	
  (%)	
  
	
   n	
   %	
  
Postoperativer	
  Tumorrest	
   	
  
Makroskopisch	
  tumorfrei	
   112	
   (67.9)	
  
	
  <	
  0.5	
  cm	
   18	
   (10.9)	
  
	
  ≤	
  1	
  cm	
   11	
   (6.7)	
  
	
  ≤	
  2	
  cm	
   2	
   (1,2)	
  
	
  >	
  2	
  cm	
   7	
   (4.8)	
  
Postoperative	
  Komplikationen	
   	
   	
  
FIGO	
  Stadium	
  I/II	
   8	
   (15)	
  
FIGO	
  Stadium	
  III/IV	
   41	
   (28.8)	
  
Nachblutung	
   2	
   (1.2)	
  
Thrombose/Embolie	
   4	
   (2.4)	
  
Sepsis	
   4	
   (2.4)	
  
Neurologische	
  Komplikationen	
   6	
   (3.6)	
  
Wunddehiszenz	
   6	
   (3.6)	
  
Herzrhytmusstörung	
   10	
   (6.1)	
  
Relaparotomie	
   10	
   (6.1)	
  
Infektionen	
   13	
   (7.9)	
  
Darmkomplikationen	
   	
   	
  
	
  	
  	
  Fisteln	
   1	
   (0.6)	
  
	
  	
  	
  Darmobstruktion	
   1	
   (1.8)	
  
	
  	
  	
  Anastomoseninsuffizienz	
   6	
   (3.6)	
  
Respiratorische	
   	
   	
  
	
  	
  	
  Pneumothorax	
   4	
   (2.4)	
  
	
  	
  	
  Pleuraerguss	
   28	
   (17)	
  
	
  	
  	
  Lungenödem	
   2	
   (1.2)	
  
	
  	
  	
  Pneumonie	
   2	
   (1.2)	
  
30	
  Tage	
  Mortalität	
   3	
   (1.8)	
   

 
Bei ungefähr 86% der Patientinnen wurde eine systematische LNE durchgeführt. In 63 

(38%) davon handelte es sich um Fälle mit Lymphknotenmetastasen. Insgesamt 32 

Patientinnen haben im Rahmen der AGO-LION Studie keine LNE erhalten. Die 

mediane Beobachtungszeit betrug 24 Monate (range, 7-163 Monate). Das mediane 

progressionsfreie Intervall für fortgeschrittene Fälle war 22 Monate (95% CI, 24-47) und 

die Gesamtüberlebensrate betrug 63 Monate (95% CI, 50-80). Ein Patientinnenalter 

jünger als 70 Jahre (p=0,027 und p=0,016), Grading des Tumors G1, G2 (p=0,039 und 

p=0,05), präoperative Aszitesmenge weniger als 500 mL (p=0,009 und p=0,0021) und 

kein Resttumor nach CRS (p<0,0001) hatten einen signifikant verlängernden Einfluss 

auf PFS und OS Raten in der univariaten Analyse. Positiver Lymphknotenstatus hatte 

keinen Einfluss auf die Überlebensrate in fortgeschrittenen Stadien (p = 0,458). 

Insbesondere wurden die PFS und OS Raten durch das Erreichen von kompletter 

Tumorfreiheit im Vergleich zu Patientinnen mit Tumorrest ≤1 cm oder >1 cm deutlich 

verlängert. Zusätzlich konnten keine signifikanten Unterschiede bezüglich des 

Einflusses auf Überlebensraten durch einen Resttumor von ≤1 cm versus >1 cm 

festgestellt werden. 
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Nichtdestotrotz waren in der multivariaten Analyse lediglich Tumorstadium (p<0,0001) 

und Tumorrest nach der Operation ausschlaggebend für Überlebensraten bei der 

Erstdiagnose. Patientinnen mit jeglichem Tumorrest hatten eine 3,4 mal kürzere OS 

(HR, 3,4; 95% CI, 1,7-6,7) im Vergleich zu Patientinnen, die makroskopisch tumorfrei 

operiert wurden und somit ein OS von 70 Monaten erreicht haben (95% CI, 53,6-86,3). 

(Abbildung 3A/B und 4A/B) Es konnte kein Einfluss von Faktoren wie das Zeitintervall 

zwischen primärer Operation und der Komplettierungsoperation, die Zugangstechnik in 

den Bauchraum und das Alter der Patientinnen bei der Erstdiagnose auf die 

Komplikationsraten nachgewiesen werden. Die Komplikationsrate stieg signifikant bei 

einer präoperativen Aszitesmenge von >500 mL (p=0,021) und korrelierte mit der 

Anzahl der durchgeführten Darmresektionen. Die postoperative Morbiditätsrate 

erreichte 28,8%. Die häufigsten Komplikationen waren Grad I und II nach Clavien-

Dindo. Die Grad III und IV Komplikationen waren vor allem mit dem respiratorischen 

System assoziiert: z.B. Pleuraerguss (17%), Pneumothorax (2,4%), Lungenödem 

(1,2%) und postoperative Pneumonie (1,2%). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3. Progressionsfreies Überleben (A) und Gesamtüberleben (B) nach Komplettierungsoperation 

bezogen auf den FIGO Stadien (45) 
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Abbildung 4. Progressionsfreies Überleben (A) und Gesamtüberleben (B) nach Komplettierungsoperation 

bezogen auf postoperativer Tumorrest (45) 

 
Nach der Durchsuchung von medizinisch-pathologischen Berichten wurden insgesamt 

218 Patientinnen mit pimärem epithelialen Ovarialkarzinom und damit verbundenen 

malignen PC, sowie Lymphknotenbefall in die nächste Studie eingeschlossen. In circa 

93,6% der Fälle handelte es sich um eine serös-papilläre Histologie, von denen 70,6 % 

der Fälle einen G3 Differenzierungsgrad zeigten. Das mittlere Alter bei der 

Erstdiagnose war 57 Jahre (range, 27-85), 71,1% der Patientinnen waren 

postmenopausal und 7,8% hatten als begleitendes Karzinom Brustkrebs bei der 

Erstdiagnose. Die Charakteristika der Patientinnen sind in Tabelle 4 aufgelistet. 

Die mittlere Operationsdauer war signifikant kürzer in der Gruppe C im Vergleich zu 

Gruppe A und B (212.5, 269.0 und 271 Minuten, p=0.007 und p<0.001). Die 

Aszitesmenge war dementsprechend signifikant höher bei Patientinnen mit 

peritonealem Befall (p=0.001). In der Gruppe C war in circa 60,7% der Fälle kein 

Aszites vorhanden. Die geschätzten 5-Jahresüberlebensraten waren 47.4% (95% CI 

32.0-62.8) in der Gruppe A, 45.1% (95% CI 34.9-55.4) in der Gruppe B und 91.7% 

(95% CI 80.6-100) in der Gruppe C. Zudem waren die geschätzten 5-Jahres 

Progressionsfreies Überlebensraten (PFS) 18.7 % (95 % CI 7.4–30.1) in Gruppe A, 

64.3 % (95 % CI 43.1–85.5) in Gruppe C, und 16.9 % (95 % CI 9.1–24.7) in Gruppe B. 
 
Die Gruppe B wurde je nach LK - Metastasen in die folgenden Subgruppen eingeteilt: 

14% mit Befall nur in pelvinen LK, 29% nur in paraaortalen und 57% sowohl in pelvinen 

als auch in paraaortalen LK. Zudem wurden Unterschiede in den Überlebenszeiten 

zwischen diesen Patientensubgruppen festgestellt. Somit betrug die mediane OS in 
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Patientinnen mit nur pelvinem und nur paraaortalem Befall sowie Befall beider (pelvine 

und paraaortale LK zusammen) 45.8, 68.5 und 46.7 Monate (p = 0.09). Das mediane 

PFS war ebenfalls deutlich besser in der Subgruppe mit paraaortalem Befall mit 28 

Monaten im Vergleich zu alleinigem pelvinem Befall oder Befall beider LK-Gruppen mit 

jeweils 16 und 18 Monaten (p = 0.02). (Abbildung 5a und 5b) 
 
Die neue überarbeitete FIGO-Klassifikation für das Ovarialkarzinom verbessert die 

Trennungsschärfe zwischen den Stadien und stuft einen reinen Lymphknotenbefall vom 

FIGO IIIC auf FIGO IIIA1 herunter. Um Überlebensvorteile zu identifizieren, wurde die 

Subgruppenanalyse in der Gruppe C zwischen FIGO Stadien IIIA1(i) und IIIA1 (ii) 

durchgeführt. Bei 2 von insgesamt 28 eingeschlossenen Patientinnen konnte die Größe 

der positiven LK retrospektiv nicht gemessen werden. Die Überlebensanalysen zeigten 

keinen signifikanten Unterschied in OS zwischen FIGO Stadien IIIA1(i) und IIIA1 (ii) (p = 

0.297). 

 
Tabelle 4. Charakteristika der Patientinnen   
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Abbildung 5. Progressionsfreies Überleben (a) und Gesamtüberleben (b) der Subgruppe B bezogen auf 

LK-Metastasierung (46) 

 
Die geschätzte progressionsfreie 3-JÜR betrug 90% im FIGO Stadium IIIA1 (i) und 

62.6% in FIGO Stadium IIIA1 (ii) (p = 0.297). Das mediane PFS und das OS für diese 

Subgruppe wurden nicht erreicht. 
 
In unserer letzten Publikation waren die Patienten hauptsächlich in fortgeschrittene 

Stadien zum Zeitpunkt der ersten CRS (87,1%; 55,7% FIGO III und 31,4% FIGO IV). 

Die mittlere Operationsdauer betrug 271 Minuten (range, 28-585). Ein Drittel der 

Patienten hatte low-grade EOC, die anderen ¾ waren histologisch als high-grade 

eingestuft. Zirka 12,9% der Fälle hatten kein Aszites; 30% unter 500 ml und 57,1 % 

über 500 ml Aszites. Die Hälfte der Patientinnen hatten LK-Metastasierung, zirka 24,3% 

wiesen keine LK Metastasen auf beziehungsweise haben keine LNE erhalten (24,3%). 

Sowohl die Patientinnen als auch die Tumorcharakteristika sind in Tabelle 5 aufgelistet. 

 
Die klinisch prädiktiven Grenzwerte für CA 125 bei > 600 U/mL, PCI-Score 20 und IMO-

Score 6 für abdominopelvine Regionen wurden mittels ROC-System bestimmt. Anhand 

dieser Ergebnisse ist das Risiko für ein Resttumor nach CRS bei präoperativen Werten 

von CA125>600 U/mL dreifach erhöht (OR 3,3, 95% CI 1.06-10,5, p=0,037). Dieser 

Grenzwert für die Vorhersage der suboptimalen Resektion war bis zu 70,4% sensitiv 

und zu 58,1% spezifisch. Bei einem PCI-Score > 20 haben die Patienten postoperativ 

ein neunfach erhöhtes Risiko für Tumorreste (OR =9,43, 95% CI 1,7-18,7, p=0,003). 

Dieser Wert zeigte eine Sensivität von 63% und Spezifität von 76,7%. Weiterhin 

erschwert der Befall von mehr als 6 abdominopelvinen Bereichen in IMO-Scoring 
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System während der CRS eine makroskopische Tumorfreiheit zu erreichen circa 25-

fach (OR=25,9, 95% CI 4,8-184,3, p<0,05). Die Sensivität dieser Methodik hat 92,6 % 

erreicht und die Spezifität 67,4%. (siehe Abbildungen 5A/B/C). Die multivariate Analyse 

zeigte ähnliche Ergebnisse. Es konnte kein signifikanter Einfluss des Alters der 

Patientinnen bei der Erstoperation oder der Aszites-Menge auf die chirurgischen 

Ergebnisse festgestellt werden. 

 
Tabelle 5. Charakteristika der Patientinnen und des Tumors (47)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abbildung	
  5.ROC	
  Analyse	
  für	
  präoperative	
  CA125	
   
Werte	
  (A)	
  nach	
  CRS	
  bei	
  Patienten	
  mit	
  EOC	
  (47)	
   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 5. ROC-Analyse für präoperatives PCI-Score (B) und IMO-Score (C) nach CRS bei 
Patienten mit EOC (47) 
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6. Diskussion  
 
 
 
Der entscheidende Faktor für die Therapie und Prognose des Ovarialkarzinoms ist die 

primäre CRS mit dem Ziel, eine komplette Tumorfreiheit ohne visuelle oder palpable 

Tumorkomponenten im Bauchraum zu erreichen. Tatsächlich sind die mittleren 

Überlebensraten signifikant länger in Kohorten mit 70% und mehr maximaler CRS im 

Vergleich zu Kohorten mit CRS von 25%. (28) Nach initial extern durchgeführten 

inkompletten CRS konnten wir ein ähnliches klinisches Resultat erzielen, das mit 

Operationsergebnissen unserer Klinik vergleichbar ist. Komplette Tumorfreiheit wurde 

in der Mehrheit der Fälle erreicht, weswegen das mediane OS von 70 Monaten in 

Konkordanz mit Überlebensraten von Patienten war, die direkt zytoreduktiv und 

stadiengerecht operiert wurden. (29,30) 
 
Nachforschungen zeigten, dass die meisten Patienten von gynäkologischen Onkologen 

behandelt wurden und die Überweisung in unsere Klinik nach inadäquaten 

chirurgischen Manipulationen erfolgte. Obwohl die komplette CRS bemerkenswerte 

Ergebnisse erzielt und ein kompetentes Staging bietet, kommen suboptimale Chirurgie 

und inakkurates Staging gehäuft vor. (31,32) In Übereinstimmung mit dem deutschen 

Leitlinienprogramm haben wir auch in externen Einrichtungen eine inadäquate 

Durchführung von systematischen LNE beobachtet. Lediglich 6 von insgesamt 164 

Patientinnen bekamen eine LNE. (33,34) Nach Komplettierungsoperationen stellten wir 

bei circa 42,4% der Patientinnen einen LK-Befall fest. Im Allgemeinen war dies der 

Hauptgrund für die Einstufung ins FIGO Stadium IIIC. Nichtdestotrotz hat laut der LION 

Studie die systematische LNE in fortgeschrittenen Stadien mit extraperitoneal 

unauffälligen Lymphknoten keinen therapeutischen Effekt. Sie ist jedoch ein Teil des 

Stagings der Chirurgie in Frühstadien und hat einen wichtigen Einfluss auf die weitere 

Behandlung bei diesen Patientinnen. (35) 
 
Pelvine und paraaortale LNE und Deperitonealisierungen, die zuerst von Sugarbaker 

für kolorektale, ovariale und Dünndarmkarzinome beschrieben wurden, müssen unter 

akribischer Berücksichtigung der Anatomie und der darunter liegenden Strukturen 

durchgeführt werden. Unser onkologisches Zentrum berichtete über die Komplexität 

und die Nachteile der Tumorausbreitung im Oberbauch, vor allem in der 

Mesenterialwurzel oder in der Leberpforte und dessen negative Auswirkung auf die 

komplette chirurgische Tumorfreiheit. (36) Diese chirurgischen Prozeduren sind 
 

 
21 



signifikant mit einer Verlängerung der Operationsdauer assoziiert und jegliche Fehler 

beim Abpräparieren kann zu lebensgefährlichen Blutungen, schwerem Funktionsverlust 

und einer Erhöhung der Morbiditätsraten führen. Letzteres soll nicht die Wahl der 

Behandlungsmöglichkeiten beeinflussen, sondern zu Überweisungen in 

hochspezialisierte Zentren führen. Um das oben genannte chirurgische Vorgehen 

durchzuführen, soll Tumorgewebe resezierbar sein. Ferner sollen die Patientinnen in 

der Lage sein, ausgedehnte chirurgische Interventionen auszuhalten sowie einen guten 

ECOG Status aufweisen. Der Operateur soll fortgeschrittene Fertigkeiten, die Klinik 

optimierte Infrastruktur und Kapazitäten haben. Verschiedene Studien haben die 

negative Auswirkung von Krankenhäusern mit wenigen Fallzahlen auf das OS bei 

Ovarialkarzinom gezeigt. (37) In unserer Studie ist es schwierig, die Gründe für 

fehlende chirurgische Prozeduren zu interpretieren, weil wir über keinen Zugang zu den 

Informationen der gesamten Patientenkohorte in diesen Kliniken verfügen. Um das 

Monitoring der Patienten, sowie das gesamte Outcome zu verbessern, müssen einige 

Faktoren berücksichtigt werden. Die Infrastruktur kann durch Investitionen und die 

Verbesserung chirurgischer Fertigkeiten durch adäquate Übungen gesteigert werden. 

Patienten können außerdem direkt in ein Exzellenzzentrum überwiesen werden, in dem 

komplexe zytoreduktive Techniken geübt werden. 
 
Die Behandlung von betroffenen Frauen ohne Zunahme von Komplikationen kann 

durch die Verbesserung von chirurgischen Techniken, wie Darm-, Zwerchfellchirurgie, 

Deperitonealisierung, Debulking von LK und partielle Leber- und En-Block Resektionen 

optimiert werden. Unsere Ergebnisse betonen, dass das inkomplette chirurgische 

Staging hochwahrscheinlich zu unentdeckten, okkulten Karzinombesiedlungen im 

Bauchraum führt, was mit einem schlechteren chirurgischen Resultat assoziiert ist. Die 

beste derzeit verfügbare Strategie für die Erhöhung der Gesamtüberlebensrate ist 

erstens eine einheitliche Überweisung von Patientinnen in Expertenzentren, die die 

empfohlenen Leitlinien befolgen und zweitens über ein koordiniertes, multidisziplinäres 

Team für die primäre Chirurgie zu verfügen. Durch Zugang zu optimaler und maximaler 

chirurgischer Leistung können wir die günstigen Ergebnisse der CRS erzielen. Weitere 

multizentrische Studien und Meta-Analysen sind erforderlich zur Erforschung der 

Erfahrungen von anderen hochspezialisierten Zentren, um somit die Qualität der 

Behandlung des Ovarialkarzinoms zu steigern. 
 
Die Ergebnisse unserer zweiten Studie basierten wie oben beschrieben auf den 

Grundlagen der neuen FIGO Klassifikation. Bisherige Studien konnten unterschiedliche 
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Prognosegruppen innerhalb des FIGO Stadium IIIC differenzieren. Infolgedessen 

wurden die Patientinnen mit reinem LK-Befall, die mit besserer Prognose assoziiert 

sind, separat im Stadium IIIA1 eingestuft. Dagegen werden die Patientinnen mit 

makroskopischen peritonealen Metastasen <2 cm und >2 cm intraabdominal jenseits 

des Beckens mit und ohne LK-Befall jeweils in die FIGO Stadien IIIB und IIIC eingeteilt. 
 
(18) Wir konnten nachweisen, dass die Patienten in FIGO Stadium IIIC mit LK-Befall 

signifikante Überlebensvorteile im Vergleich zu Patienten mit peritonealen Implantaten 

>2 cm hatten. Im Gegensatz dazu hat die zusätzliche LK-Beteiligung bei peritonealem 

Befall >2 cm die Prognose nicht verschlechtert. 5-JÜR in Gruppe A und B betrug unter 

50%, während sie in Gruppe C bei mehr als 90% lag. Zudem hatten 70,5 % der Fälle 

mit peritonealen Metastasen gleichzeitig Metastasen in paraaortalen und pelvinen LK. 
 
Nach der Revision der neuen FIGO-Klassifikation konnten wir nach unserer Kenntnis 

als erste Gruppe die Überlebensvorteile in FIGO Stadium IIIA1 (i) im Vergleich zu FIGO 

IIIA1 (ii) zeigen. Im Hinblick auf das Langzeitüberleben waren die Ergebnisse nicht 

signifikant, was an der niedrigen Zahl der Todesfälle in der Kohorte liegen könnte. Die 

gleichen Ergebnisse wurden in 103 asiatischen Frauen mit alleinigem LK-Befall in FIGO 

Stadium IIIC von Onda et al beschrieben. (38) Die Autoren zeigten, dass die 

Patientinnen in FIGO Stadium IIIC mit der Tumorformel pT1/2 + N1 (nach der alten 

Klassifikation FIGO IIIC aufgrund LK-Befall) ein signifikant besseres Outcome als 

Patienten mit pT3c (84% vs. 26%) hatten. Zudem waren die Überlebensraten in FIGO 

Stadium IIIC (pT1/2 +N1) und FIGO Stadium I/II ungefähr gleich (84% und 96%, 

p=0,107), jedoch wiesen circa ein Drittel der Patienten (33%) postoperative Tumorreste 

auf. Carnino et al demonstrierten in 127 Patienten mit LK-Sampling, dass die 3-JÜR in 

FIGO Stadium IIIC beim Befall von LK signifikant höher sind als im gleichen Stadium 

mit simultanen Metastasen im Peritoneum und LK (46% vs 12%). (39) 
 
In der Subgruppenanalyse von Gruppe B traten paraaortale LK Metastasen zweifach 

häufiger als pelvine auf (29% vs. 14%). In 57% der Fälle waren beide 

Lymphknotenregionen gleichzeitig befallen. Der Befall von paraaortalen LK war 

prognostisch günstiger als ein alleiniger Befall von pelvinen LK oder dem Befall beider 

LK Regionen zusammen. Letzteres bestätigt zuerst das von Meyers beschriebene 

lymphatische Ausbreitungsmuster des Ovarialkarzinoms und kann zur weiteren 

Aktualisierung der FIGO Klassifikation führen. Burghardt et al. stellten in 67 Patienten 

mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom fest, dass ein gleichzeitiger Befall von pelvinen 

und paraaortalen LK (34 Patienten) häufiger auftritt als der separate Befall (jeweils 9 LK 
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in beide Gruppen) von diesen LK nach systematischer LNE bei CRS. Zudem hat die 

Anzahl von befallenen LK keine prognostische Bedeutung. Die Präsenz von LK-

Metastase an sich ist relevanter als die Anzahl der befallenen LK. (40) 
 
In unserer Abteilung wurde im Einklang mit den Deutschen Leitlinien eine 

systematische LNE bei CRS regelmäßig durchgeführt. Dabei wurden begleitende 

Komorbiditäten sowie der Allgemeinzustand der Patientinnen (ECOG–Status) 

berücksichtigt. Nichtdestotrotz, wie schon oben erwähnt, wurde der Stellenwert der 

systematischen LNE bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom im Jahr 2017 in der 

prospektiv randomisierten LION-Studie präsentiert. (35) 650 Patientinnen im FIGO-

Stadium IIB–IV wurden nach Erreichen der makroskopischen Tumorfreiheit 

intraoperativ in eine Gruppe mit LNE oder ohne LNE randomisiert. Bei allgemein 

exzellenten Operationsergebnissen zeigten sich sowohl für das Gesamtüberleben (OS) 
 
— mit 65,5 vs. 67,2 Monaten — als auch das progressionsfreie Überleben (PFS) mit 

25,5 Monaten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Therapiearmen. 

Angesichts höherer Komplikations- und Mortalitätsraten sollte bei Patientinnen mit 

fortgeschrittenem Ovarialkarzinom zukünftig im Falle von klinisch unauffälligen 

Lymphknoten nach makroskopischer Komplettresektion auf eine LNE verzichtet 

werden. Somit hat die systematische LNE in fortgeschrittenen Stadien keinen 

therapeutischen Effekt, sondern dient in Frühstadien zur exakten Feststellung des 

Tumorstadiums und bestimmt die weitere Therapie. 

Ein weiteres Ergebnis dieser Promotionsarbeit ist die prognostische Bedeutung von 

präoperativen CA 125 Werten >600 U/mL, PCI- >20 und IMO-Score >6 für die 

inkomplette Tumorreduktion. Wir konnten nachweisen, dass die Kombination von allen 

drei Werten eine inkomplette Tumorresektion in 90% der Fälle vorhersagt. Eine 

ähnliche Studie wurde von Llueca und einem multidisziplinären Team für die 

abdominopelvine Arbeitsgruppe Onkologie im Jahr 2018 durchgeführt. (41) Es wurde 

die prognostische Bedeutung von PCI-Score und sein Zusammenhang mit klinisch-

pathologischen Daten der Patientinnen erforscht. Die Daten von 80 Patienten, die 

primär zytoreduktiv operiert wurden, wurden retrospektiv ausgewertet. Die Patientinnen 

wurden anhand des PCI-Scores in 3 Gruppen eingeteilt: PCI 1-10, 11-20 und >20. 

Klinisch-pathologische Daten inklusive Resttumor nach primärer Chirurgie und Inzidenz 

von postoperativen Komplikationen wurden in Bezug auf den PCI-Score bewertet. In 

dieser Studie hat der PCI die suboptimale Chirurgie und postoperative Komplikationen 

signifikant beeinflusst und war mit den präoperativen CA 125 Werten, Aszites, FIGO 
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Stadium, Operationsdauer, LK-Befall, einem verlängerten Krankenhausaufenthalt und 

der Anzahl von Resektionen assoziiert. OS und PFS waren ebenfalls stark vom PCI 

beeinflusst und der optimale Grenzwert für ein besseres Outcome war ein PCI von 15. 

In der multivariaten Analyse waren Alter der Patientinnen, Resttumor und PCI 

unabhängige prognostische Faktoren für das OS. Ähnliche Ergebnisse wurden von 

Tentes et al berichtet. (42) Es wurden signifikante Unterschiede zwischen 5-Jahres-

Überlebensraten von 65% bei PCI<10 beziehungsweise 29% bei PCI> 10 festgestellt. 

Nahezu die Hälfte der Patientinnen hatten jedoch einen postoperativen Resttumor. 

Elzarka et al. rekrutierten 96 Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom zur 

Untersuchung der Rolle des PCI-Scores. (43) Mittels ROC-Kurve wurde die PCI von 13 

als Grenzwert gesetzt (Sensivität und Spezifität von 80,6% bzw 45%, p=0,05). Die 

multivariate Analyse zeigte, dass lediglich die suboptimale Chirurgie eine prognostische 

Bedeutung für das Rezidiv und für das Gesamtüberleben hat und nicht ein PCI-Score 

>13. Suidan et al. identifizierten 3 klinische und 8 radiologische Kriterien, die mit 

postoperativen Tumorresten assoziiert waren. (44) Einer von diesen Kriterien waren CA 

125 Werte >600 U/mL (OR 1.3). Leider betrug die komplette Tumorresektionsrate in der 

Studie nur 33%, was die Ergebnisse beeinflussen könnte. 
 
Abschließend lässt sich zusammenfassen, dass die operative Säule sowohl im Früh-als 

auch im fortgeschrittenen Stadium des primären Ovarialkarzinoms nach wie vor die 

beste diagnostische Methode und Behandlungsstrategie darstellt. Die operative, 

zytostatische Therapie als auch Erhaltungstherapie sind stets in ein gesamt-

onkologisches interdisziplinäres Behandlungskonzept zu integrieren. 
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