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Zusammenfassung

Hintergrund

Das Ovarialkarzinom stellt den sechsthdufigsten malignen Tumor des weiblichen Geschlechts dar
und weist die hochste Letalitéit unter allen gynékologischen Malignomen auf.

In der Mehrzahl der Félle wird ein Ovarialkarzinom erst in einem fortgeschrittenen Stadium
diagnostiziert. Haufig findet man Metastasen in den pelvinen und paraaortalen Lymphknoten. Ziel
dieser retrospektiven Studie war es, einen direkten Vergleich zwischen Patientinnen, die eine
primdre Metastasierung peripherer Lymphknotenregionen aufwiesen und jenen Patientinnen, die

einen ebensolchen Befall nicht aufwiesen, zu erstellen.

Methodik

Klinisch pathologische Daten von 205 Patientinnen, die in den Jahren zwischen 1979-2007 an der
Abteilung fiir Gynikologie der Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde in Graz behandelt worden
waren, wurden einer retrospektiven Analyse unterzogen. Alle Patientinnen wiesen ein
Ovarialkarzinom im FIGO Stadium IV auf. Fiir die Auswertung wurden zwei Studiengruppen
definiert: 1) Patientinnen, die einen primér peripheren Lymphknotenbefall aufwiesen (n=15), 2)

Patientinnen, die keinen primir peripheren Lymphknotenbefall aufwiesen (n=190).

Ergebnisse

15 der 205 Patientinnen wiesen einen priméren Befall peripherer Lymphknotenregionen auf (4
Patientinnen mit Metastasen in den supraclavikuldaren Lymphknoten, 5 Patientinnen mit
Metastasen in den axilliren Lymphknoten und 6 Patientinnen mit Metastasen in den inguinalen
Lymphknoten). Der Grof3teil der Patientinnen - sowohl in der Gruppe mit primér peripherem
Lymphknotenbefall - als auch in der Gruppe ohne primér peripheren Lymphknotenbefall wiesen
serdse Ovarialkarzinome mit niedriger Differenzierung auf. Das OS (Gesamtiiberleben) war in
beiden Gruppen nahezu gleich lang (12,9 Monate in der Gruppe mit primér peripherem
Lymphknotenbefall und 11 Monate in der Gruppe ohne primér peripheren Befall peripherer
Lymphknotenregionen.

Schlussfolgerung
Das Vorliegen einer primdren Manifestation peripherer Lymphknotenmetastasen beim
Ovarialkarzinom im FIGO Stadium IV ist eine Seltenheit. Anhand unserer Analyse zeigte sich,

dass sich der Krankheitsverlauf mit und ohne primére Manifestation peripherer
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Lymphknotenmetastasen dhnlich gestaltet. Weitere Studien mit einer grof3eren Patientenzahl

konnten weitere Schliisse zulassen.
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Abstract

Background

Ovarian cancer is the 6™ most frequent malignant tumor of women cancers. Its mortality is one of
the highest of all gynecological types of cancers. In the majority of cases ovarian cancer is
diagnosed at an advanced stage. Pelvic and paraaortic lymph node metastases are frequently
found. The aim of this thesis is to draw comparisons between patients with primary metastases in
the peripheral lymph nodes and with those patients without primary peripheral lymph node

metastases.

Methods

Pathological data from 205 patients who were treated because of ovarian cancer in FIGO stage IV
at Gynecological Department of the Medical University of Graz between the years 1979 and 2007
were retrospectively analyzed. Two study groups were defined: 1) women, who had primary
peripheral lymph node metastases (n=15) and 2) women, who did not suffer from primary

peripheral lymph node metastases (n=190).

Results

15 out of 205 patients had primary peripheral lymph node metastases (4 patients had metastatic
supraclavicular lymph nodes, 5 patients had metastatic axillary lymph nodes and another 6
patients had metastatic inguinal lymph nodes respectively). The most frequent histological subtype
in both groups was high grade serous carcinoma. The overall survival rate was nearly the same in
both groups (12,9 months in the group with primary peripheral lymph node metastases and 11

months in the group without primary peripheral lymph nodes metastases).

Conclusion

Ovarian cancer usually spreads into abdominal cavity. Primary peripheral lymph node metastases
in FIGO stage IV are very rare. On the basis of our analysis - it seems that there is no great
difference in the course of disease of stage IV ovarian cancer regardless whether primary
peripheral lymph node metastases is present or not. As a matter of fact, further studies with a large

number of patients my allow to draw more conclusions.
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1 Einleitung

Das Ovarialkarzinom stellt den sechsthiufigsten malignen Tumor des weiblichen Geschlechts
dar und weist die hochste Letalitdt unter allen gynékologischen Malignomen auf (1). Die hohe
Mortalitétsrate ist unter anderem auf das Faktum zuriickzufiihren, dass bis jetzt kein Screening
existiert und die Erkrankung im Anfangsstadium durch relativ unspezifische Symptome
gekennzeichnet ist, wodurch die Diagnosestellung in vielen Fillen erst in fortgeschrittenen

Stadien erfolgt (2).

1.1 Allgemeines zum Ovarialkarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz des Ovarialkarzinoms liegt bei ca. 7-10/100.000/Jahr (2). In Osterreich erkrankten
im Jahr 2012 653 Frauen an einem Ovarialkarzinom. Das Erkrankungsrisiko bis zum 75.

Lebensjahr liegt bei 0,9% (3). Der Altersgipfel liegt im Mittel um das 60. Lebensjahr (1).

1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die auslosenden Faktoren des Ovarialkarzinoms sind weitestgehend ungeklért. In 95% tritt es
sporadisch auf (4). Eine Inzidenzsteigerung wird bei Patientinnen mit Endometrium- oder
Zervixkarzinom in ihrer Anamnese beobachtet (2). Obwohl die Atiologie groBtenteils ungeklirt
ist, sind vielseitige Risikofaktoren bekannt:

Neben einem hoheren Lebensalter wirken sich auch Nulliparitdt beziehungsweise Infertilitit
negativ auf das Risiko der Entstehung eines Ovarialkarzinoms aus. Ein weiterer Risikofaktor ist
eine verlingerte Phase des Ostrogenstimulus, bedingt durch eine friilhe Menarche bzw. spite
Menopause (1). In ihrer klinischen Studie stellten Zahid et al. die Hypothese iiber einen
Zusammenhang eines  signifikant erhdhten Ostrogenspiegels und der Entstehung eines
Ovarialkarzinoms anhand von 33 untersuchten Frauen, die an einem Ovarialkarzinom litten, und
einer gleich groBen gesunden Vergleichsgruppe auf (5).

In ca. 5-10% der Fille liegt eine hereditdre Ursache vor, wobei das relative Risiko bei einem

erkrankten Verwandten ersten Grades bei 3% liegt. Erkranken zwei Verwandte steigt die
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Wabhrscheinlichkeit einer Erkrankung auf 30-40%. Bei Vorliegen einer Keimbahnmutation liegt
ein autosomal dominanter Erbgang der Mutation vor. Liegt innerhalb einer Familie ein gehduftes
Auftreten an Mamma- bzw. Ovarialkarzinomen vor, findet sich hdufig eine Mutation der
Tumorsuppressorgene BRCA 1 (Chromosom 17g21) und BRCA 2 (Chromosom 13q12-13),
welche mit einem erhdhten Risiko fiir ein Mamma- und/oder Ovarialkarzinom einhergeht. Das
Lynch-II-Syndrom/HNPCC-Syndrom (am héufigsten verdnderten Gene: MLH1-Gen, MSH2-
Gen, MSH6-Gen und PMS2-Gen) gilt als weiterer Risikofaktor (4) .

Andererseits konnen auch protektive Faktoren genannt werden. Dazu zdhlt die Hypothese, dass
sich eine Tubenligatur sowie eine Hysterektomie durch die damit verbundene verminderte

Durchblutung des Ovars positiv auf die Entstehung eines Ovarialkarzinoms auswirken (1).

1.1.3 Klassifikation

Laut WHO-Klassifikation werden ovarielle Tumore aufgrund ihres Gewebetypus in drei
Hauptgruppen unterteilt (Tabelle 1). Bis zu 70% der malignen Ovarialtumoren stammen von

epithelialem Gewebe ab (2).

Tabelle 1 Einteilung ovarieller Tumore (2)
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1.1.3.1 Histologische Subtypen des epithelialen Malignoms

Epitheliale Malignome werden, abhédngig von ihrem histologischen Typ, in einen serdsen,
muzindsen, endometrioiden, klarzelligen, tibergangszelligen und undifferenzierten Typ unterteilt
(1).

Das serose Adenokarzinom ist mit 50-80% der mit Abstand hdufigste Ovarialkarzinomtyp, in der
Mehrzahl der Félle tritt es beidseitig auf. Es handelt sich meist um relativ grole Tumoren, die
solide, wie auch zystische Strukturen aufweisen (1). Unterschieden wird zwischen den
hdufigeren niedrigdifferenzierten und den hochdifferenzierten Karzinomen, welche weniger
Mitosen und Zellatypien aufweisen (2).

Muzinose Tumoren weisen ein hochprismatisches Epithel mit Schleimbildung auf. Handelt es
sich nicht um Metastasen (meist ausgehend von Kolon, Appendix oder Pankreas), so liegt selten
Bilateralitit vor. Muzindse Adenokarzinome sind gekennzeichnet durch schmutzig-gallertartige
Zysten und invasives Wachstum. Meist liegen auch solide Anteile vor. (2)

Ovarialkarzinome vom endometrioiden Typ machen ca. 10% der malignen epithelialen Tumoren
aus. Endometrioide Adenokarzinome liegen makroskopisch meist solide bzw. zystisch vor und
weisen in der Mehrzahl einen Durchmesser von >10cm auf. (2)

Bei den klarzelligen Ovarialtumoren handelt es sich meist um Karzinome, selten um Borderline
Tumore. Die Tumorzellen weisen wasserhelles Zytoplasma auf und liegen typischerweise in der
sogenannten Tapeziernagelform vor. (2)

Ubergangszelltumoren zihlen zu einem sehr seltenen Typ des Ovarialkarzinoms mit urothelialer
Differenzierung (2).

Die Mehrzahl der serdsen Tumoren sind jedoch benigne: neben Zystadenomen zdhlen
Zystadenofibrome und Oberfldchenpapillome ebenfalls zu den benignen serésen Tumoren. Der

groBere Anteil muzindser Tumoren (75%) ist ebenfalls benigner Entitét (2).
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1.1.3.2 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms richtet sich nach den Kriterien der Fédération

Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO), wobei die entscheidenden Parameter fiir

die endgiiltige Festlegung des Stadiums der perioperative makroskopische Befund, sowie der

histologische Befund sind (4). Tabelle 2 erldutert die einzelnen Stadien im Detail und stellt der

FIGO-Klassifikation die Einteilung nach dem TNM-Schema gegeniiber.

Tabelle 2 TNM- und FIGO-Stadieneinteilung (6)

TNM FIGO Ausbreitung
T1 I Tumoren begrenzt auf Ovarien
Tla Ia Tumoren auf ein Ovar begrenzt, Kapsel intakt, kein Tumor auf
Ovaroberfliche; keine malignen Zellen in Aszites oder
Peritonealspiilung
Tlb Ib Tumor auf beide Ovarien begrenzt, Kapsel intakt, kein Tumor auf
Ovaroberfldche, keine malignen Zellen in Aszites oder
Peritonelspiilung
Tlc Ic Tumor auf ein oder beide Ovarien begrenzt und eine der folgenden
Situationen:
Ic1 | Kapselruptur bei Operation
Ic2 | Kapselruptur vor der Operation oder Tumor an Ovaroberfldache
Ic3 | Nachweis von malignen Zellen in Aszites oder Peritonealspiilung
T2 II Ein oder beide Ovarien befallen, Ausbreitung im kl. Becken
T2a ITa Ubergreifen und/oder Metastasierung in den Uterus und/oder die
Tuben; keine malignen Zellen in Aszites/Peritonealspililung
T2b IIb Ubergreifen auf {ibriges Beckengewebe; keine malignen Zellen in
Aszites bzw. Peritonealspiilung
T2c Ilc Tumor wie Ila bzw. IIb, jedoch mit Nachweis von malignen Zellen in
Aszites bzw. Peritonealspiilung
T3 I Tumor befillt ein oder beide Ovarien oder primires
(N1) Peritonealkarzinom, mit zytologisch oder histologisch bestitigter

Peritonealaussaat auf3erhalb des kleinen Beckens und/oder

retroperitonealen Lymphknotenmetastasen
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T3a IMlal | nur positive retroperitoneale Lymphknoten (zytologisch oder
histologisch verifiziert)
(1) Metastasen < 10mm

(i1) Metastasen > 10mm

IIa2 | Mikroskopische Peritonealmetastasen oberhalb des kleinen Beckens

mit oder ohne retroperitonealer Lymphknotenmetastasen

T3b IIIb Makroskopische Peritonealmetastasen oberhalb des kleinen Beckens

< 2cm im groften Durchmesser mit oder ohne retroperitonealen

Lymphknotenmetastasen
T3c IIIc Makroskopische Peritonealmetastasen > 2cm im grofiten
(N1) Durchmesser oberhalb des kleinen Beckens (einschlieBlich

Kapselinfiltration von Leber und Milz) mit oder ohne

retroperitonealen Lymphknotenmetastasen

M1 v Fernmetastasen (exklusive Peritonealmetastasen) [Va maligner
Pleuraerguss (zytologisch verifiziert!) IVb parenchymatdse
Metastasen der Leber/Milz und extraabdominelle Metastasen
einschlieBlich der inguinalen Lymphknoten und Lymphknoten
auflerhalb der Bauchhohle

NX - Regionale LK nicht beurteilbar
NO - Keine regionalen LK-Metastasen
N1 IIIc Regionale LK-Metastasen

MO I-111 Keine Fernmetastasen

1.1.4 Pathogenese des Ovarialkarzinoms

Die verschiedenen histologischen Typen des Ovarialkarzinoms weisen verschiedene
Entstehungsmechanismen auf. Das am héiufigsten vorliegende serdse Ovarialkarzinom
beispielsweise entsteht einerseits in seiner niedrig differenzierten Form aus atypischen
Verdnderungen des Zystenepithels, andererseits entwickeln sich die seltener vorliegenden gut
differenzierten Karzinome iiber eine Art Adenom-Karzinom-Sequenz. Der
Entstehungsmechanismus iiber eine Adenom- bzw. Borderline-Tumor-Zwischenstufe ist auch

bei muzindsen und endometrioiden Karzinomen bekannt (2). Somit kénnen Low-Grade-
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Karzinome (Typ-I-Karzinome), welche eine Karzinogenese im Sinne einer Adenom-Karzinom-
Sequenz aufweisen, von High-Grade-Karzinomen (Typ-II-Karzinome) unterschieden werden.
Typ-II-Karzinome gehen hiufig mit einer p53-Mutation' einher und weisen einen schnelleren
und aggressiveren Verlauf auf (2). Vorstufen fiir das serdse Ovarialkarzinom konnten im Bereich
des Eileiters festgestellt werden, fiir den endometrioiden Typ gilt es als wahrscheinlich, dass sich
Vorstufen im Endometrium entwickeln beziehungsweise auf dem Boden einer Endometriose
entstehen. Auch niedriggradig serdse und klarzellige Ovarialkarzinome konnen sich auf diese
Weise entwickeln (7). Eine weitere Moglichkeit der Entstehung ovarieller Karzinome ist die
Aszension von kanzerogenen Substanzen iliber das offene Genitalsystem, um auf diesem Wege

die Ovaroberfliche zu erreichen (8) .

1.1.4.1 Metastasierungsmuster des Ovarialkarzinoms

Das Ovarialkarzinom kann sich auf verschiedenen Wegen ausbreiten. Die am frithesten und
somit auch am haufigsten vorliegende Verbreitung maligner Tumorzellen erfolgt iiber deren
Ablosung aus dem Zolomepithel der ovariellen Oberfliche. Im weiteren Verlauf werden die
Zellen iiber die Peritonealfliissigkeit in der Cavitas abdominalis verteilt und konnen sich somit
im Peritoneum beziehungsweise im Mesenterium implantieren. Absiedelungen im Bereich des
Omentum majus sind sehr hiufig. Leber-, Magen- und Darmoberflidche sind seltener betroffen.
Da das Ovarialkarzinom eine relativ geringe Invasivitit besitzt, beschrinkt sich die
Metastasierung zundchst meist auf die Serosa, ohne Einbruch in die Organe. In mehr als 50%
der Fille liegt bei der Erstdiagnose eine Peritonealkarzinose vor (8).

Ein weiterer hiufiger Ausbreitungsweg fiihrt iiber das lymphatische System. Uber das
Ligamentum latum werden die pelvinen Lymphknoten infiltriert, wihrend die paraaortalen
beziehungsweise = paracavalen = Lymphknoten  frithzeitig iiber das  Ligamentum
infundibulopelvicum erreicht werden (4). Bei Karzinomen, die in einem frithen Stadium
diagnostiziert werden, liegt die Lymphknotenbeteiligung bei ca. 10-20%, in fortgeschrittenen

Stadien ist in bis zu 70% mit einer lymphatischen Metastasierung zu rechnen. Der in dieser

' TP53 wird als sogenanntes Tumorsuppressorgen bezeichnet. Kommt es zu einem genetischen
Defekt wird p53 vermehrt gebildet und fiihrt liber diverse Gene ( zb. WAF1, GADD45, BAX) zu
einer Arretierung der G1 Phase des Zellzyklus, einer DNA-Reparatur bzw. bei irreparablen
DNA-Schédden zur Apoptose. Krankheiten, die ausschlieBlich oder hauptsidchlich auf Mutationen
in TP53 (dem p53-Gen) zuriickzufiihren sind sind z.B. das Li-Fraumeni-Syndrom, das
Glioblastoma multiforme und das Nebennierenrindenkarzinom (2).
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Arbeit nidher behandelte priméare Befall peripherer Lymphknotenstationen ist hingegen eher eine

Seltenheit. Das Gleiche gilt fiir die hdmatogene Streuung in Leber, Knochen und Lunge (8).

1.1.5 Klinische Symptomatik des Ovarialkarzinoms

Die Symptome des Ovarialkarzinoms sind facettenreich und vielseitig. Dies ist auch der
Hauptgrund, weswegen ein GroBteil der Karzinome erst in einem fortgeschrittenen Stadium
diagnostiziert wird. Bauchschmerzen, Zunahme des Bauchumfangs im Rahmen von
Tumorwachstum oder Aszitesbildung sowie andere gastrointestinale Beschwerden wie
Meteorismus und Obstipation zéhlen zu den hiufigsten Verdnderungen. Weitere Symptome sind
Gewichtsabnahme, aber auch Gewichtszunahme trotz Inappetenz, abnorme Blutungen,
Miktionsbeschwerden, Druckgefiihl im Becken und Lumbalgien. Vendse Thrombosen der
unteren Extremitit konnen ebenfalls in Zusammenhang mit einem Ovarialkarzinom auftreten.

Auch ein akutes Abdomen kann der erste Hinweis auf die Erkrankung sein (4).

1.1.6 Therapie des Ovarialkarzinoms

Bei Verdacht auf ein malignes Geschehen muss eine operative Abkldrung mit histologischer
Diagnosesicherung erfolgen, da keine andere Untersuchung zur Sicherstellung der Diagnose
eines Ovarialkarzinoms existiert (1).

Das therapeutische Vorgehen, nach Sicherung der Diagnose, konzentriert sich im Wesentlichen
auf zwei Punkte: einerseits die vollstindige Entfernung des Tumors sowie etwaiger Metastasen,
andererseits eine darauffolgende, adjuvante Chemotherapie. Dabei spielt die GroBe des
Resttumors nach der Priméroperation eine wichtige Rolle: je kleiner der Resttumor (im Idealfall
RO-Resektion), desto positiver ist die Prognose beziiglich Langzeitiiberleben (9) (10).

Eine neoadjuvante Chemotherapie als alternativer Therapieansatz soll herangezogen werden,
wenn eine primédre Operation nicht moglich erscheint, wie z.B. bei groer Tumorlast im
Oberbauch. Der operative Eingriff zur Therapie des Ovarialkarzinoms bedarf viel Erfahrung und
sollte nur an dafiir spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden (4). Die systematische
Lymphadenektomie wird in der Mehrzahl der Radikaloperationen durchgefiihrt, wenn es sich um
eine RO-Resektion handelt beziehungsweise der Tumorrest mikroskopisch ist (11). Der
retroperitoneale Lymphknotenstatus sollte in der Beurteilung des FIGO-Stadiums ebenfalls
beriicksichtigt werden (1). Die Frage, inwiefern eine pelvine und paraaortale Lymphadenektomie

das Gesamtiiberleben beeinflusst, gilt nach wie vor als umstritten (4). Angioli et al. zeigten in
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ihrer Studie jedoch, dass 22% aller untersuchten Frauen, die sich einer systematischen
Lymphadenektomie in einem Friithstadium unterzogen, durch den Befund der Lymphknoten in
ein hoheres Stadium, als zuvor vermutet, eingestuft werden konnten. Diese Tatsache wirkt sich
in weiterer Folge auf die Entscheidung einer Chemotherapie aus. Bei systematischen
Lymphadenektomien in fortgeschrittenen Stadien konnte ein signifikant ldngeres
progressionsfreies Uberleben der Patientinnen nachgewiesen werden (12).

Im Rahmen einer Radikaloperation erfolgt meist die beidseitige Adnexektomie, die
Hysterektomie, sowie die oben erwdhnte Entfernung der pelvinen und paraaortalen
Lymphknoten. Haufig wird auch noch eine Peritonektomie, Omentektomie, sowie
verschiedenste Formen der Darmresektion (Appendektomie, sowie Resektionen im ileozdkalen
Ubergang, im rektosigmoidalen Bereich und im Kolonbereich) vorgenommen (4).

Nach der erfolgten Operation gehort eine weitere Behandlung durch eine adjuvante
Chemotherapie zum Standardtherapieverfahren. Ausgenommen sind hier nur Ovarialkarzinome
im FIGO-Stadium Ia mit einem G1-Differenzierungsgrad (1). Der Erfolg der Chemotherapie
hingt einerseits von der vorliegenden Tumorbiologie und der damit verbundenen
Chemosensitivitit des Tumors ab, andererseits von der Art der vorausgegangenen Therapie
(zytostatische Vorbehandlung), sowie vom Durchmesser des Resttumors. Resttumore > lcm
neigen durch ihre schlechte GefaBBversorgung und dem nur sehr kleinen Anteil proliferierender
Zellen oft zu einer Resistenz gegen Chemotherapeutika (4). Mikroskopisch kleine Tumorreste
hingegen weisen prinzipiell eine viel hohere Sensitivitit gegeniiber einer Chemotherapie als
groflere Tumorherde auf. Neben der adjuvanten Therapie, welche also nach vollstindiger
makroskopischer operativer Entfernung allen Tumorgewebes angestrebt werden sollte, um
etwaige mikroskopische Tumorreste zu eliminieren, steht auch noch die Option einer priméiren
Chemotherapie mit anschlieBender operativer Tumorentfernung (Intervalloperation) zu
Verfligung. Die dritte Mdglichkeit einer Chemotherapie stellt die palliative Therapie dar, welche
durch eine Reduktion der Tumormasse zu einer mdglichen Lebensverldngerung beziehungsweise
zu einer verbesserten Lebensqualitit beitragen kann (4). Eine Chemotherapie sollte vom Verlauf
des  Tumormarkers = CA-125  abhdngig  gemacht werden (13) (14). Das
Standardchemotherapeutikum fiir Patientinnen mit einem frithen Ovarialkarzinom ist
Carboplatin, verabreicht fiir vier bis sechs Zyklen. Zur adjuvanten Chemotherapie hdherer
Stadien ist die Kombination von Carboplatin und Paclitaxel Therapie der Wahl. So kann in ca.

70% der Fille eine Tumorremission, bzw. in 80% eine Aszitesriickbildung erreicht werden (15)
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1.1.7 Prognose des Ovarialkarzinoms

Im Vergleich zu anderen gynikologischen Tumorerkrankungen hat das Ovarialkarzinom das
deutlich schlechteste Outcome — mehr als 60% der Patientinnen erleiden ein Rezidiv.
Die Prognose des Ovarialkarzinoms hangt von vielen Faktoren ab.
Prognosekriterien sind:

- das Erkrankungsstadium

- der Epitheltyp des Tumors

- das pathologische Grading

- die GroBe des postoperativ verbleibenden Resttumors
Die 5-Jahresiiberlebensrate variiert zwischen ca. 80% im Stadium IA und nur noch 25% im
Stadium III (8) . Im FIGO-Stadium IV liegt die 5-Jahresiiberlebensrate bei 14% (16). Die
Relevanz der jeweiligen prognostischen Kriterien sind vom Stadium der Erkrankung abhéngig:
wihrend im FIGO-Stadium III und IV die GroBe des postoperativen Tumorrests (als Mal3 wird
der maximale Durchmesser der grofiten verbliebenen Tumorabsiedelung herangezogen) der mit
Abstand aussagekriftigste Parameter ist, spielt im FIGO-Stadium I und II das histologische
Grading eine viel bedeutendere Rolle, da postoperativ praktisch immer eine makroskopische
Tumorfreiheit erreicht werden kann. Frauen ab dem 50. Lebensjahr haben eine schlechtere
Prognose. Wihrend die Hohe des Tumormarkers CA-125 préoperativ keine Angaben iiber den
weiteren Krankheitsverlauf zulésst, kann die Geschwindigkeit der Abnahme des Tumormarkers

in die Prognose miteinbezogen werden (4).
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2 Material und Methoden

Fiir die Erstellung dieser retrospektiven Arbeit wurden Patientinnendaten von 1979 bis 2007
herangezogen. Eingeschlossen wurden Frauen, die an der Klinik fiir Frauenheilkunde der
Medizinischen Universitit Graz aufgrund eines Ovarialkarzinoms behandelt wurden. Alle in
diesem Zeitraum erkrankten Frauen wurden tiber digitale Datenbanken (MEDOCS®) bzw. durch
archivierte Patientenakten erfasst.

Im weiteren Verlauf wurden in einem ersten Schritt jene Patientinnen gefiltert, welche sich im
FIGO-Stadium IV befanden; diese Patientinnendaten wurden in einer Excel-Tabelle erfasst,
anonymisiert und codiert. Daraus wurden zwei Patientinnengruppen erstellt: die Gruppe jener
Patientinnen, die eine primédre Metastasierung einer peripheren Lymphknotenregion aufwiesen
und jene Frauen, welche zwar auch unter einem Ovarialkarzinom im FIGO-Stadium IV litten,
aber bei welchen kein primirer Befall peripherer Lymphknotenregionen nachgewiesen wurde..
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass 15 Patientinnen primédre Metastasen in peripheren
Lymphknotenregionen aufwiesen, 190 Frauen wiesen Kriterien der zu vergleichenden
Patentinnengruppe auf.

Durchgefiihrt wurde einerseits ein Gruppenvergleich zwischen Patientinnen im FIGO Stadium
IV mit und ohne primidren Lymphknotenbefall und andererseits — mittels tabellarischer
Auflistung — ein Vergleich der Patientinnen innerhalb der Gruppe mit primér peripherem
Lymphknotenbefall untereinander. Als relevante pridoperative Parameter wurden Laborwerte
(CA 125, Hb, Hkt, Ferritin), aber auch Thoraxrontgenbefunde, Paritdt, Menarche und Alter
herangezogen. Als perioperative Parameter galten Differenzierungsgrad, histologischer Subtyp,
Tumorart, Duodenumbefall, Colonbefall und Sigmabefall. Postoperative Parameter waren
schlieBlich das Vorliegen einer adjuvanten Chemotherapie, die Platinhaltigkeit der
Chemotherapie, die = Anzahl der Chemotherapiezyklen, Beobachtungsdauer seit
Diagnosestellung, der derzeitige Krankheitsstatus der Patientin und der Karnofsky-Index. Diese

Ergebnisse wurden im Anschluss daran mit relevanter Literatur und Lehrbiichern verglichen.
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3 Ergebnisse

Prioperative Parameter

Der Median des Alters bei Diagnosestellung lag in der Patientinnengruppe mit primér
peripherem Lymphknotenbefall immer etwas unter jenem der Patientinnen ohne primir
peripheren Lymphknotenbefall (Tabelle 3). Die grof3te Subgruppe der Patientinnen mit primédrem
Lymphknotenbefall waren Patientinnen zwischen 60 und 79 Jahren.

Der Median des Karnofsky Index bei Diagnosestellung lag bei Patientinnen mit primér
peripherem LK-Befall mit 90% etwas hoher als bei der zu vergleichenden Patientinnengruppe,
wo dieser bei 80% lag.

In Tabelle 4 werden die praoperativen Laborparameter der Patientinnen in der Gruppe mit primér
peripherem Lymphknotenbefall mit jenen Parametern der Patientinnen ohne primir peripheren
Lymphknotenbefall verglichen.

Eine CA-125 Bestimmung wurde bei der Subgruppe mit primér peripherem LK-Befall nur bei 5
Patientinnen vorgenommen. Der Median lag bei 255 U/ml. In der Vergleichsgruppe wurde eine
CA-125-Bestimmung bei 78 Patientinnen durchgefiihrt — der Median lag bei 1665 U/ml. Sowohl
der praoperative Himoglobin (Hb) als auch der Hamatokrit (Hkt) Wert wurde in der Gruppe der
Patientinnen mit primér peripherem Lymphknotenbefall nur bei 3 Patientinnen dokumentiert
(Pat. 2: 18,8 g/dl — 32,8 %; Pat 4: 9,8g/dl — 30,8%; Pat 8: 13 g/dl — 39,7%).

Auch der préoperative Ferritin Wert wurde selten in der Gruppe von Patientinnen mit primér
peripherem Lymphknotenbefall dokumetiert (n=5; der Median betrug 1443ng/ml). Der Median
der Vergleichsgruppe (n=49) lag bei 246 ng/ml.

Nur bei 7 der 15 Patientinnen wurde ein préoperatives Thoraxrontgen durchgefiihrt. 5 davon
waren unauffillig.

Sowohl die Paritdt, als auch die Menarche betreffend gab es keine wesentlichen Unterschiede in

den beiden Gruppen zu erkennen (Tabelle 5).

Perioperative Parameter

Beziiglich Tumorart entsprach der groflte Anteil (87% vs. 89%) - sowohl in der
Patientinnengruppe mit, als auch in jener ohne priméren Befall peripherer Lymphknotenregionen
— einem Ovarialkarzinom.

Ebenfalls in beiden Patientinnengruppen war der Grofiteil der Karzinome von serdser Histologie

— 72% in der Patientinnengruppe mit primér peripherem Lymphknotenbefall 66% in der
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Vergleichsgruppe. Die zweitgroBte Gruppe in beiden Féllen waren mit 14% bzw. 13%
histologisch undifferenzierte Tumore.

Die Mehrheit der Patientinnen in beiden Gruppen wiesen einen Differenzierungsgrad G3 auf—
69% in der Gruppe mit primér peripherem Lymphknotenbefall und 77% in der Vergleichsgruppe
(Tabelle 6).

Eine Darmresektion wurde bei Patientinnen mit primér peripherem Lymphknotenbefall 6fters
durchgefiihrt als bei der zu vergleichenden Patientinnengruppe. Eine genaue Einteilung der
befallenen Darmabschnitte ist Tabelle 7 zu entnehmen.

In der Gruppe mit primir peripher befallenen Lymphknoten waren jeweils 40% der pelvinen,
sowie paraaortalen Lymphknoten befallen. Patientinnen ohne primdren Befall peripherer
Lymphknotenregionen wiesen einen Befall der pelvinen Lymphknoten in 81% und der

paraaortalen Lymphknoten in 77% der Fille auf (Tabelle 8).

Postoperative Parameter

Die tliberwiegende Mehrheit der Patientinnen beider Gruppen erhielt adjuvante Chemotherapie.
Nur 13% der Patientinnen ohne Vorliegen eines primir peripheren Lymphknotenbefalls erhielt
keine adjuvante Therapie.

In der Patientinnengruppe mit primédr peripherem Lymphknotenbefall erhielten 71% eine
platinhaltige Chemotherapie, in der Vergleichsgruppe waren es 87%. Die Anzahl der
durchgefiihrten Chemotherapie-Zyklen lag meist bei 6.

Die Beobachtungsdauer in der Patientinnengruppe mit primdrem Befall peripherer
Lymphknotenregionen lag im Median bei 13 Monaten, in der Vergleichsgruppe waren es 11
Monate.

In der Gruppe der Patientinnen mit primédr peripherem Lymphknotenbefall sind die meisten
Frauen (60%) an der Krankheit verstorben, in der Vergleichsgruppe waren es 77%. Genauere
Verldufe sind Tabelle 9 zu entnehmen.

Der Zusammenhang zwischen aktuellem Status und Beobachtungsdauer der Patientinnen wird in
Abbildung 1 und Abbildung 2 noch einmal graphisch dargestellt.

Das mediane Uberleben beider Gruppen wird in Tabelle 10 dargestellt. Dabei zeigte sich dass,

Patientinnen mit primér peripherem Lymphknotenbefall um ca. 2 Monate ldnger iiberlebt haben.
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Tabelle 3 Vergleich von Alter und Karnofsky Index bei Diagnosestellung zwischen Patientinnen im FIGO Stadium
IV mit primirem Befall peripherer Lymphknotenregionen und Patientinnen ohne primiren Befall peripherer

Lymphknoten.

Priaoperative Parameter I

Primérer Befall peripherer LK

Kein primérer Befall peripherer LK

Alter
n=15 n=190
Alter Pat.-Anzahl Alter Pat.-Anzahl
20-29] 1 7% 20-29] 1 1%
30-39J 0 0% 30-39] 1 1%
40-49] 3 20% 40-49] 20 11%
50-59] 2 13% 50-59] 47 25%
60-69] 4 27% 60-69] 73 38%
70-79] 5 33% 70-79]1 40 21%
80-89] 7 4%
90-99] 1 1%
Alter
n=15 n=190
Median 62 Median 63
Mittelwert 59 Mittelwert 62
Min 21 Min 22
Max 78 Max 90
Karnofsky-Index
n=15 n=187
Median 90 Median 80
Mittelwert 87 Mittelwert 78
Min 70 Min 50
Max 100 Max 100
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Tabelle 4 Vergleich von Cancer-Antigen 125 (CA-125), Himoglobin (Hb), Himatokrit (Hkt) und Ferritin
zwischen Patientinnen im FIGO Stadium IV mit primidrem Befall peripherer Lymphknotenregionen und
Patientinnen ohne priméren Befall peripherer Lymphknoten.

Prioperative Parameter I1

Primérer Befall peripherer LK

Kein primérer Befall peripherer LK

CA 125 (U/ml)
n=>5 n=78
Median 255 U/ml Median 1665 U/ml
Mittelwert 624 U/ml Mittelwert 2339 U/ml
Min 88 U/ml Min 17 U/ml
Max 2230 U/ml Max 10000 U/ml
Hb (g/dl)
n=3 n=88
Median 11 g/dl Median 13 g/dl
Mittelwert 11 g/dl Mittelwert 12 g/dl
Min 10 g/dl Min 8 g/dl
Max 13 g/dl Max 16 g/dl
Hkt (%)
n=8 n=75
Median 33% Median 39%
Mittelwert 34% Mittelwert 38%
Min 31% Min 23%
Max 40% Max 49%
Ferritin (ng/dl)
n=5 n=49
Median 1443 ng/ml Median 246 ng/ml
Mittelwert 1444 ng/ml Mittelwert 311 ng/ml
Min 107 ng/ml Min 6 ng/ml
Max 2780 ng/ml Max 1010 ng/ml
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Tabelle 5 Vergleich von Thoraxrontgenbefunden bei Diagnosestellung, Paritit und Menarche zwischen
Patientinnen im FIGO Stadium IV mit primirem Befall peripherer Lymphknotenregion und Patientinnen ohne
primiiren Befall peripherer Lymphknoten.

Priaoperative Parameter 111

Primiirer Befall peripherer LK Kein primérer Befall peripherer LK

Thorax-Rontgenbefunde

Pat.- Pat.-
n=7 Anzahl n=113 Anzahl
unauffillig 5 71% unauffillig 37 33%
Lungenmetastasen 1 14% Lungenmetastasen 10 9%
maligner Pleuraerguss 1 14% | maligner Pleuraerguss 65 58%
Paritiit
Pat.-
n=12 Pat.-Anzahl n=168 Anzahl
Nulliparitét 2 17% Nulliparitét 35 21%
Multiparitdt 10 83% Multiparitét 133 79%
Menarche (Jahre)
Pat.-
n=10 Alter  Pat.-Anzahl n=152 Alter Anzahl
11 1 10% 11 5 3%
12 1 10% 12 18 12%
13 1 10% 13 21 14%
14 3 30% 14 51 34%
15 1 10% 15 24 16%
16 1 10% 16 16 11%
17 1 10% 17 9 6%
19 1 10% 18 5 3%
19 2 1%
20 1 1%
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Tabelle 6 Vergleich von Tumorart, Histologie und Differenzierungsgrad des Karzinoms zwischen Patientinnen im
FIGO Stadium IV mit priméirem Befall peripherer Lymphknotenregionen und Patientinnen ohne primiren Befall
peripherer Lymphknoten.

Perioperative Parameter I

Primérer Befall peripherer LK Kein primérer Befall peripherer LK
Tumorart
Pat.-
n=15 Pat.-Anzahl n=190 Anzahl
Ovarialkarzinom 13 87% Ovarialkarzinom 169 89%
Tubenkarzinom 2 13% Tubenkarzinom 4 2%
Priméres Peritonealkarzinom 9 5%
Keimzelltumor des Ovars 1 1%
Neuroendokrines OvarialCa 1 1%
Sarkom des Ovars 2 1%
Metas. im Ovar (Krukenberg) 3 2%
Histologie des Karzinoms
Pat.-
n=14 Pat.-Anzahl n=180 Anzahl
seros 10 72% seros 118 66%
undifferenziert 2 14% undifferenziert 21 12%
endometroid 1 7% endometroid 8 4%
klarzellig 1 7% klarzellig 5 3%
muzinds 4 2%
andere 8 4%
Adeno-Ca
(nicht néher beschrieben) 16 9%
Differenzierungsgrad
Pat.-
n=13 Pat.-Anzahl n=148 Anzahl
Gl 0 0% Gl 11 7%
G2 4 31% G2 23 16%
G3 9 69% G3 114 77%




Tabelle 7 Vergleich von makroskopischen Duodenum-, Colon- und Sigmabefall, sowie der Durchfiihrung einer
Darmresektion zwischen Patientinnen im FIGO Stadium IV mit primirem Befall peripherer
Lymphknotenregionen und Patientinnen ohne priméren Befall peripherer Lymphknoten.

Perioperative Parameter 11

Primérer Befall peripherer LK Kein primérer Befall peripherer LK

Makroskopischer Duodenum-Befall

n=13 Pat.-Anzahl n=155 Pat.-Anzahl
ja 5 38% ja 98 63%
nein 8 62% nein 57 37%

Makroskopischer Colon-Befall

n=13 Pat.-Anzahl n=154 Pat.-Anzahl
ja 7 54% ja 94 61%
nein 6 46% nein 60 39%

Makroskopischer Sigma-Befall

n=13 Pat.-Anzahl n=155 Pat.-Anzahl
ja 7  54% ja 116 75%
nein 6 46% nein 39 25%
Darmresektion
n=12 Pat.-Anzahl n=184 Pat.-Anzahl
ja 6 50% ja 42 23%
nein 6 50% nein 142 77%
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Tabelle 8 Vergleich von pelvinem und paraaortalem Lymphknotenstatus (LK-Status), sowie postoperativem
Tumorrest und dem Vorliegen von Aszites zwischen Patientinnen im FIGO Stadium IV mit primirem Befall
peripherer Lymphknotenregionen und Patientinnen ohne primiiren Befall peripherer Lymphknoten.

Perioperative Parameter I11

Primiirer Befall peripherer LK Kein primérer Befall peripherer LK

pelviner LK-Status

n=15 Pat.-Anzahl n=43 Pat.-Anzahl
positiv 6 40% positiv 35 81%
Nicht bekannt 9 60% negativ 8 19%

paraaortaler LK-Status

n=15 Pat.-Anzahl n=39 Pat.-Anzahl
positiv 5 33% positiv 30 77%
negativ 1 7% negativ 9 23%
nicht bekannt 9 60%

Postoperativer Resttumor

n=14 Pat.-Anzahl n=165 Pat.-Anzahl
>2cm 9 64% >2cm 102 62%
<2cm 1 7% <2cm 26 16%
Ocm 4 29% Ocm 37 22%

Astzites (klinisch/sonographisch)

n=15 Pat.-Anzahl n=174 Pat.-Anzahl
nein 7 47% nein 26 15%
<500ml 3 20% >500ml 129 74%

>500ml 5 33% <500ml 19 11%




Tabelle 9 Vergleich von Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie, Platinhaltigkeit der Therapie, Anzahl der
Chemotherapiezyklen, Beobachtungsdauer und aktueller Stautus zwischen Patientinnen im FIGO Stadium IV mit
primiirem Befall peripherer Lymphknoten (LK) -regionen und Patientinnen ohne primiiren Befall peripherer
Lymphknoten.

Postoperative Parameter

Primérer Befall peripherer LK Kein primarer Befall peripherer LK

adjuvante Chemotherapie

n=14 Pat.-Anzahl n=127 Pat.-Anzahl
14 100% ja 111 87%
Nein 0 0% nein 16 13%

platinhaltige Chemotherapie

n=14 Pat.-Anzahl n=127 Pat.-Anzahl
ja 10 71% ja 111 87%
nein 4 29% nein 16 13%

Anzahl der (First - line) Chemotherapiezyklen

n=14 Pat.-Anzahl n=114 Pat.-Anzahl
1-3 6 43% 1-3 29 25%
4-6 5 36% 4-6 59 52%
>7 3 21% >7 26 23%

Beobachtungsdauer ab Diagnose

n=15 n=181

Median 12,9 Mon. Median 11 Mon.
Mittelwert 24,3 Mon. Mittelwert 22,2 Mon.

Aktueller Status der Patientinnen

n=15 Status Pat.-Anzahl n=187 Status Pat.-Anzahl
Alive with disease 5 33% Alive with disease 26 14%
Dead of disease 9 60% Dead of disease 144  77%
Intercurrent death 0 0% Intercurrent death 3 2%

No evidence of disease 1 7% | No evidence of disease 14 7%




Abbildung 1 Aktueller Status aller Patientinnen ohne priméren Befall peripherer Lymphknotenregionen im Vergleich

zur Gesamtbeobachtungszeit.
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Abbildung 2 Aktueller Status aller Patientinnen mit priméirem Befall peripherer Lymphknotenregionen im Vergleich zur

Gesamtbeobachtungsdauer.
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Tabelle 10 Medianes Uberleben von Patientinnen, die an einem Ovarialkarzinom im FIGO Stadium IV erkrankten in

Abhingigkeit vom peripheren Lymphknotenbefall.

Medianes Uberleben von Pat. mit primiren
Befall peripherer Lymphknoten

Medianes Uberleben von Pat. ohne
primdren Befall peripherer Lymphknoten

n=15
Median = 12,9 Mon. (0,6 — 67,3)

n=181
Median = 11 Mon. (0 — 270)
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In den nachstehenden Tabellen (Tabelle 11, Tabelle 12, Tabelle 13) werden relevante pré-, peri-
und postoperative Daten der 15 Patientinnen mit primdrer Manifestation in peripheren
Lymphknotenregionen noch einmal separat dargestellt. Die Erstmanifestationsregion lag bei vier
Patientinnen in supraclavikuldren Lymphknoten, bei flinf Patientinnen in axilldren

Lymphknoten, sechs weitere wiesen primér pathologische inguinale Lymphknoten auf.
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Tabelle 11 Auflistung relevanter prioperativer Parameter in der Gruppe der Patientinnen, die an
einem Ovarialkarzinom im FIGO-Stadium IV erkrankt sind und einer primire Manifestation
peripherer Lymphknotenmetastasen aufweisen. LK steht dabei fiir ,,Lymphknoten®, n.b. fiir ,,nicht
bekannt“.

Praoperative Parameter

Fall-Nr. Erstmanifestation Alter CA 125 Karnofsky-Index
1 supraclav. LK 63 J n.b. 80
2 supraclav. LK 62 J 2230 U/mi 90
3 supraclav. LK 63 J 153 U/ml 100
4 supraclav. LK, Leber 56 J n.b. 90
axill. LK 54 J n.b. 90
6 axill. LK 66 J 150 U/ml 90
7 axill. LK 76 J 181 U/ml 90
8 axill. LK 48 J 1260 U/ml 90
9 axill. LK, ing. LK, Lunge 21J n.b. 70
10 ing. LK 78 J n.b. 80
11 ing. LK, Pleura 70J n.b. 90
12 ing. LK 62 J 329 U/ml 90
13 ing. LK, Pleura, Leber 74 J 600 U/ml 90
14 ing. LK, Leber 61J 87,5 U/ml 80

15 ing. LK, Nabel 45 J n.b. 90




Tabelle 12 Relevante perioperative Parameter in der Gruppe der Patientinnen, die an einem Ovarialkarzinom im FIGO Stadium IV erkrankt sind und eine primére Manifestation peripherer
Lymphknotenmetastasen aufweisen. LK = Lymphknoten, n.b. = nicht bekannt, Met.= Metastasen, neg.=histologisch kein LK-Befall, pos.=histologisch LK-Befall, - = klinisch unauffillig.

Perioperative Parameter

Fal- Erst- LK LK LK (SLII-[I)(I'a- LK Andere Diff. Makroskopischer
Nr. manifestation (pelvin) (paraaortal) (inguinal) clavikuldr) (axillar) Manifestationsorte Aszites Histologie Grad Resttumor Darmbefall
1 supraclav. LK - - - - - keine > 500ml seros G3 >2cm ja

2 supraclav. LK pos. pos. - pos. - keine nein undiff. G3 >2cm ja

3 supraclav. LK pos. pos. - pos. - keine < 500ml klarzellig G3 Ocm nein

4 supraclav. LK, Leber - - - pos. - Leber nein undiff. G3 >2cm -

5 axillare LK pos. pos. - - pos. keine nein seros n.b. Ocm ja

6 axillare LK - - - - pos. keine < 500ml seros G3 <2cm nein

7 axillare LK - - - - pos. keine nein seros G3 Ocm ja

8 axillare LK - - - - pos. keine >500ml  endometr. G3 >2cm Ja

9 axill., ing. LK, Lunge - - pos. - pos. Lunge > 500ml ser0s G2 >2cm ja

10  inguinale LK - - pos. - - keine nein n.b. n.b - -

11  ing. LK, Pleura pos. pos. pos. - - keine > 500ml serds G2 >2cm ja

12  inguinale LK - - pos. - - keine nein ser0s G3 Ocm nein

13 :?egt;el_rK’ Pleura, - - pos. - - Leber, Pleura > 500ml seros G2 >2cm ja

14  ing. LK, Leber pos. neg. pos. - - Leber. < 500ml serOs G2 >2cm nein

15 ing. LK, Nabel pos. pos. pos. - - Nabel. nein seros G3 >2cm ja
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Tabelle 13 Relevante postoperative Parameter in der Gruppe der Patientinnen, die an einem Ovarialkarzinom im FIGO-Stadium IV erkrankt sind und eine priméire Manifestation
peripherer Lymphknotenmetastasen aufweisen. LK steht dabei fiir ,,Lymphknoten, (n.b. = nicht bekannt,Gem.= Gemcitabine, Mitox.= Mitoxantron, Eto.= Etoposide, Carbo.=
Carboplatin, Doce.= Docetaxel, Cispl.=Cisplatin, Doxo.= Doxorubicin, Cyclophos.= Cyclophosphamid, Paclit.=Paclitaxel,Epi.= Epirubicin)

Postoperative Parameter

First line First line
Fall- Chemotherapie/ Chemotherapie- First line Beobachtungsdauer ab
Nr.  Erstmanifestation platinhaltig Zyklen Chemotherapie Diagnose Status
1 supraclav. LK ja/nein 4 Gemzar/ Mitox. 9 Mon. Dead of disease
2 supraclav. LK ja/nein 10 Eto. 13 Mon. Dead of disease
3 supraclav. LK jalja 6 Carbo/ Doce. 42 Mon. Alive with disease
4 supraclav. LK, Leber jalja 3 Carbo./ Eto. 6 Mon. Dead of disease
5 axill. LK jalja 15 Cispl./Doxo./ Cyclophos. 24 Mon. Dead of disease
6 axill. LK jalja 2 Carbo./ Paclit. 9 Mon. Alive with disease
7 axill. LK jalja 6 Carbo. 1 Mon. Alive with disease
8 axill. LK jalja 2 Carbo/ Cyclophos. 7 Mon. Dead of disease
9 axill., ing. LK, Lunge jalja 2 Cispl./ Cyclophos. 13 Mon. Alive with disease
10 ing. LK n.b. n.b. n.b. 36 Mon. Dead of disease
11 ing. LK, Pleura jalja 2 Cispl./ Doxo./ Cyclophos. 41 Mon. Dead of disease
12 ing. LK jalja 6 Carbo. 10 Mon. Alive with disease
13 ing. LK, Pleura, Leber ja/nein 3 Gem./ Mitox. 67 Mon. Alive with disease
14 ing. LK, Leber jalja 4 Carbo./ Cyclophos. 9 Mon. Dead of disease
15 LK, Nabel ja/nein 7 Cyclophos./ Epi. 30 Mon. Dead of disease
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurden Patientinnen analysiert, die an einem Ovarialkarzinom im FIGO
Stadium IV erkrankten und an der Klinik fiir Frauenheilkunde der Medizinischen Universitét
Graz zwischen 1979 und 2007 behandelt wurden. In unserem Kollektiv wiesen 15 von 205
Patientinnen einen priméren Befall peripherer Lymphknoten, wie zum Beispiel supraclavikulire
oder inguinale Metastasen, auf. Dies spiegelt auch die Daten aus internationaler Literatur wieder
(17) (18) (19). Fachliteratur zu diesem Thema liegt nur sehr spérlich vor.

Verglichen wurde diese kleine Patientengruppe von 15 Patientinnen mit allen anderen Frauen,
die an einem Ovarialkarzinom im FIGO Stadium IV erkrankten und keinen primér peripheren
Lymphknotenbefall aufwiesen:

Aufgrund der unausgeglichenen Patientinnenanzahl der beiden Gruppen (15 Patientinnen versus
190 Patientinnen) ist ein direkter Vergleich in vielen Punkten nur eingeschrinkt moglich. Die
Ergebnisse dieser Diplomarbeit sollten vielmehr als Indikator denn als Ergebnis gesehen werden

und Anstol3 zu groBBeren Studien zu diesem seltenen, aber sehr relevanten Thema sein:

Die Wahrscheinlichkeit, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, ist zwischen dem 50. — 70.
Lebensjahr am grofiten (1). Das mediane Alter beider Patientinnengruppen lag mit 62 Jahren bet
Patientinnen mit primér peripherem Lymphknotenbefall und 63 Jahren bei Patientinnen der
Vergleichsgruppe genau in diesem Bereich.

Nach Cooper et al. sind die praoperativen CA-125 Spiegel sehr aussagekriftig in Hinsicht auf die
5 - Jahres - Uberlebensrate der Patientinnen, korrelieren aber nicht mit dem Erfolg einer RO-
Resektion. Der Median des praoperativen CA-125 Werts in den Stadien III und IV lag bei ihrer
Studie bei 893U/ml (20). In unserer Analyse wies die Patientinnengruppe mit primér peripherem
Lymphkotenbefall einen medianen CA-125 Wert von 255 U/ml (n=5) auf, bei allen {ibrigen
Frauen im Stadium IV lag der Median bei 1665 U/ml (n=78).

Nach Pinto et al. stellt der pridoperative Ferritinwert keinen Tumormarker flir ein
Ovarialkarzinom dar. In unserem Kollektiv wurde Ferritin eher selten dokumentiert und aus
diesem Grund ist ein Vergleich zwischen den beiden Gruppen statistisch nicht mdglich. Ebenso
wurden prioperative Héamoglobin- bzw. Hidmatokritwerte selten dokumentiert, aber auch

vergleichbare Literatur diesbeziiglich ist auch nur sehr spérlich bis kaum vorhanden.

Das Alter bei Menarche scheint kein Risikofaktor zu sein (21); in unserer Analyse setzte die

Menarche in beiden Patientinnengruppen im gréferen Anteil mit dem 14. Lebensjahr ein.
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Infertilitdt und Nulliparitdt wirken sich negativ auf das Entstehungsrisiko aus, Multiparitit
vermindert somit das Risiko einer Entstehung eines Ovarialkarzinoms (22). In unserer Analyse
waren 83% bzw. 79% der Patientinnen Multiparae.

Das niedrigdifferenzierte serose Adenokarzinom ist mit 50-80% der hiufigste histologische
Subtyp (1) (23). Auch in unserer Untersuchung wurde dies bestitigt. Sowohl in der Gruppe mit
primér peripherem Lymphknotenbefall (72% serds, 69% G3) als auch in der Gruppe ohne primér
peripheren Lymphknotenbefall (66% serds, 77% G3) waren die niedrigdifferenzierten serdsen
Karzinome die hiufigsten. Histologisch an zweiter Stelle lagen die undifferenzierten Karzinome
(14% in der Gruppe mit primdrem Befall peripherer Lymphknotenregionen und 12% ohne

priméren Befall peripherer Lymphknotenregionen).

In 30-50% der Fille sind im fortgeschrittenen Stadium eines Ovarialkarzinoms Darmresektionen
vorzunehmen (24). Diese Angabe deckt sich im Wesentlichen mit den Ergebnissen unserer
beider Patientinnengruppen. In unserem Kollektiv wurde bei 50% der Patientinnen mit primér
peripherem Lymphknotenbefall eine Darmresektion vorgenommen und in 23% der Patientinnen
ohne priméren Befall peripherer Lymphknotenregionen.

Nach Petru et al. steigt der Befall retroperitonealer Lymphknoten mit dem intraabdominellen
Stadium — im Stadium IV waren in einer Studie von Burghardt et al. 82% der pelvinen und 73%

der paraaortalen Lymphknoten befallen (25). Unsere Zahlen liegen etwas unter diesen Werten.

Eine RO-Resektion konnte in den beiden Patientinnengruppen nur in 29% beziehungsweise in
22% erreicht werden. Auch im FIGO Stadium IV ist die ResttumorgroBe ein wichtiger
prognostischer Parameter. Die makroskopische Tumorfreiheit muss Ziel des chirurgischen
Eingriffs sein - Ataseven et al. konnten in ihrer Studie eine RO-Resektion im FIGO Stadium IV

in 54,9% der Fille nachweisen (26).

Ayantunde et al. untersuchten in ihrer Studie verschiedene Karzinome und das Auftreten von
Aszites. Es stellte sich heraus, dass Aszites am héufigsten in Verbindung mit einem
Ovarialkarzinom vorkam (36,7%) (27). Auch in unserer Analyse trat Aszites mit einer hohen

Haufigkeit auf.

Die iiberwiegende Mehrheit beider Patientinnengruppen unterzog sich in unserer Analyse einer

adjuvanten, meist platinhaltigen, first line Chemotherapie. Kehoe et al. konnten zeigen, dass in

36



fortgeschrittenen Stadien eines Ovarialkarzinoms eine neoadjuvante Chemotherapie kein
schlechteres Outcome im Bezug auf die Uberlebensrate aufweist als ein primires Debulking mit
anschliefender adjuvanter Chemotherapie (28). Der grofite Anteil unserer Patientinnen unterzog
sich — wie in den S3-Richtlinien empfohlen — 6 Zyklen (29).

Die Beobachtungsdauer und somit das Gesamtiiberleben lag bei der Patientinnengruppe mit
primir peripherem Lymphknotenbefall bei 12,9 Monaten, in der Vergleichsgruppe waren es 11

Monate.

FALLBERICHTE AUS DER LITERATUR VON PATIENTINNEN MIT PRIMAREM
BEFALL PERIPHERER LYMPHKNOTENREGIONEN

Hockstein et al. berichten {iber eine 78-jdhrige Patientin, bei welcher im Zuge einer Routine-
Mammographie ein vergroBerter Lymphknoten festgestellt wurde - die Biopsie ergab ein
Adenokarzinom, worauthin man einen 6 cm groflen Ovarialtumor entdeckte. Das initiale
Vorliegen einer isolierten peripheren Lymphknotenmetastase wurde auch hier als sehr
ungewohnlich bewertet (17).

Ein weiterer Fallbericht beschreibt eine 49-jdhrige Patientin, welche einen vergroferten
supraklavikuldren Lymphknoten links als Erstmanifestationsort fiir ein Adenokarzinom des
Ovars aufwies (18).

Ceccarelli et al. berichten ebenfalls iiber eine 48-jdhrige Patientin, die sich, als einzig klinische
Manifestation, mit einem geschwollenen axilliren Lymphknoten présentierte (19).

2006 wurde ein erster Fall von beidseitigem Befall der inguinalen Lymphknoten als
Erstmanifestation im Rahmen eines Ovarialkarzinoms prisentiert. Auch ein Befall peripherer
Lymphknoten in einem frithen Stadium ist moglich (30).

Yang et al. veroffentlichten einen Fallbericht von einer 54-jdhrigen Patientin, die als einzige
Manifestation eines Ovarialkarzinoms eine einseitige Schwellung in der Leiste aufwies. In
seltenen Féllen konnen sich isolierte Lymphknotenmetastasen iiber lymphatischen, aber auch

hidmatogenen Weg aullerhalb der Peritonealhohle ansiedeln (31).

37



4.1 Konklusion

Das Vorliegen einer primédren Manifestation peripherer Lymphknotenmetastasen bei
Ovarialkarzinom im FIGO Stadium IV ist eine Seltenheit. Auch einschlégige Literatur liefert nur
wenige Informationen zu diesem Thema. Trotz der kleinen Anzahl an betroffenen Patientinnen
ist es aber wichtig, sich diesem Thema zu widmen. Anhand unserer Analyse zeigte sich, dass
sich der Krankheitsverlauf mit und ohne primire Manifestation peripherer
Lymphknotenmetastasen dhnlich gestaltet. Die mediane Uberlebensdauer scheint nicht
wesentlich vom Vorliegen bzw. Fernbleiben primér peripherer Lymphknotenmetastasen
abhingig zu sein. Aufgrund der relativ kleinen Patientinnengruppe konnten statistische
Vergleiche in vielen Féllen nicht gezogen werden. Weitere Studien mit einer grofleren

Patientenzahl wiren zu begriilen und wiirden weitere Schliisse zulassen.
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