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ABSTRACT

BACKGROUND Recent studies indicate that the primary lesion in the development
of epithelial ovarian cancer occurs in the fallopian tubes. Therefore patients might
benefit from the incidental salpingectomy during gynecological and obstetrical
operations. However, there is also discussion about possible side effects of this
surgery such as premature ovarian failure due to reduced ovarian blood flow. This
diploma thesis consists of a literature research regarding the pros and cons of the
incidental salpingectomy as well as a survey to ascertain policies regarding
incidental salpingectomy at OBGYN departments at public hospitals in Austria at
the end of 2014.

MeTHoDS  All 75 public OBGYN units in Austria were contacted for an online
survey (SurveyMonkey). We questioned the policies regarding incidental
salpingectomy during benign OBGYN surgery, including tubal sterilization and
Sectio Caesarea.

RESULTS 66 out of 75 units responded, accounting for a response rate of 88%. 46
of the responding units reported recommending prophylactic salpingectomies
(70%). All units offering incidental salpingectomy do so with the intention of
prophylaxis regarding ovarian cancer (100%). When performing a sterilization,
71% of the clinics (47/66) use salpingectomy or fimbriectomy as well.

18 % of clinics (12/66) do not recommend prophylactic salpingectomy. Of those,
45% (5/12) are worried about the post-operative ovarian blood supply. Three
clinics stated that they never discussed any policy regarding prophylactic
salpingectomy.

CoNcCLUSIONS / SIGNIFICANCE According to the literature review the incidental
salpingectomy should be considered as the method of choice for sterilizations in
patients over the age of 35 with no further desires for children. The procedure
should also be discussed with suitable patients undergoing benign OBGYN
surgery. The results of this study show that at the end of 2014 most public units in
Austria offered incidental (prophylactic) salpingectomy during benign OBGYN
surgery. In comparison to similar international studies, the incidental
salpingectomy is performed more often in Austria than in other countries. The
intention of the incidental salpingectomy is always the prevention of ovarian

cancer.



KURZZUSAMMENFASSUNG

FRAGESTELLUNG In den letzten Jahren ist die Tube als Ursprung des epithelialen
Ovarialkarzinoms  postuliert worden. Demzufolge ist die inzidentelle
(prophylaktische) Salpingektomie im Rahmen von benignen gynakologischen und
geburtshilflichen Operationen zum Thema geworden. Andererseits werden
mdgliche Nebenwirkungen dieses Eingriffes, wie die mogliche Beeintrachtigung
der Blutversorgung des Ovars, diskutiert. Diese Diplomarbeit setzt sich aus einer
Literaturrecherche zum derzeitigen Wissensstand bezuglich der moglichen Vor-
und Nachteile einer Salpingektomie und einer Umfrage Uber das Vorgehen
bezlglich inzidenteller Salpingektomie an allen o&ffentlichen Abteilungen in
Osterreich Ende 2014 zusammen.

METHODE Die Abteilungen erhielten elektronischen Zugang zu einem
Umfragebogen, der mit dem Online-Tool SurveyMonkey erstellt wurde. Erfragt
wurden die Vorgehensweisen bezlglich inzidenteller Salpingektomie bei benignen
gynakologischen Eingriffen inkl. Tubensterilisation sowie bei der Sectio caesarea
mit Sterilisationswunsch.

ERGEBNISSE 66 Abteilungen beantworteten die Umfrage (Rucklaufquote: 88%).
Im Rahmen benigner gynakologischer Eingriffe empfehlen 46/66 (70%) der
Abteilungen die inzidentelle Salpingektomie. Auch im Rahmen einer Sterilisation
ist die am haufigsten angewendete Methode die Salpingektomie bzw.
Fimbriektomie (71% bzw.. Als Grund fur die Empfehlung zur Salpingektomie
gaben alle Abteilungen die Intention der Prophylaxe des Ovarialkarzinoms an
(100%).

18% (12/66) empfehlen die Salpingektomie nicht. Von diesen sorgen sich 45%
(5/12) um die Blutversorgung der Ovarien. Drei Kliniken, die die inzidentelle
Salpingektomie nicht empfehlen, geben an, die Fragestellung sei bisher nicht
diskutiert worden.

SCHLUSSFOLGERUNG  Der Literaturrecherche zufolge scheint die inzidentelle
Salpingektomie nicht nur die Sterilisationsmethode der Wahl flir Frauen mit
abgeschlossener Familienplanung zu sein, sondern sollte auch mit den
entsprechende Patientinnen besprochen werden. Ende 2014 war die inzidentelle
Salpingektomie bei benignen gynakologischen und geburtshilflichen Eingriffen an

Osterreichischen Abteilungen weit verbreitet. Im Vergleich mit internationalen

iv



Daten aus ahnlichen Umfragen wird die inzidentelle Salpingektomie in Osterreich
sehr viel haufiger durchgefuhrt. Die Intention der inzidentellen Salpingektomie ist

stets die Prophylaxe des Ovarialkarzinoms.
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1 EINLEITUNG

Die prophylaktische (auch inzidentell, risiko-reduzierend, opportunistisch
genannte) Salpingektomie ist in den letzten Jahren zunehmend als
Praventionsmittel fir das epitheliale Ovarialkarzinom postuliert worden. In den
letzten 20 Jahren sind viele Studien publiziert worden, die die Pathogenese-
Theorie der Ovarialkarzinome so sehr veranderten, dass in der Fachwelt von
einem Paradigmen-Wechsel gesprochen wird(1,2).

Durch den zufalligen Fund von sogenannten STIC-Lasionen in den distalen Enden
der Tuben, die BRCA-Mutationstragerinnen im Rahmen einer risiko-reduzierenden
Salpingo-Oophorektomie entfernt worden waren, lenkte sich der Fokus der Suche
nach Vorlauferlasionen erstmals auf die Tuben. Im weiteren Verlauf konnte eine
neue Theorie zur Pathogenese der Ovarialtumore entwickelt werden.

Diese Arbeit konzentriert sich primar auf die haufigsten Ovarialkarzinome, namlich

die epithelialen.

Die Arbeit gliedert sich in zwei Schwerpunkte, namlich einerseits die
Literaturrecherche, fur die die Datenbanken PubMed und Science Direct genutzt
wurden, und andererseits die empirische Erhebung sowie deren Auswertung und
Interpretation.

Kapitel 2 beschaftigt sich zunachst mit den allgemeinen Grundlagen der
Ovarialkarzinome sowie dem klassischen Verstandnis dieser Erkrankungen und
abschlieend mit den Problemen dieser klassischen Ansicht.

Kapitel 3 erlautert dann die auf neuen Forschungsergebnissen basierende
Pathogenese-Theorie der Ovarialkarzinome nach dem ,Dualistischen Modell'.
AuRerdem werden die verschiedenen Pathomechanismen der einzelnen Subtypen
der jeweiligen Karzinome erlautert.

AnschlieRend werden in Kapitel 4 die theoretischen, klinischen Auswirkungen
dieses Paradigmen-Wechsels diskutiert.

Kapitel 5 umfasst die empirische Erhebung, die ein Team d&sterreichischer
Gynakologen und ich an allen o&ffentlichen Abteilungen fur Gynakologie und
Geburtshilfe in Osterreich zum Vorgehen bezlglich der prophylaktischen
Salpingektomie im Rahmen benigner gynakologischer und geburtshilflicher

Operationen durchgefuhrt wurde.



Kapitel 6 fasst abschlieBend die Ergebnisse der Studie in Hinsicht auf die

Literaturrecherche zusammen.

Ziel dieser Arbeit ist einerseits, die Forschungsergebnisse der vergangenen 20
Jahre in Form einer ausfuhrlichen Literaturrecherche aufzuarbeiten und
zusammenzufassen, und andererseits, empirisch zu erheben, inwiefern der
erwahnte Paradigmenwechsel die Vorgehensweisen im Alltag Osterreichischer

Kliniken verandert hat.



2 DAS EPITHELIALE OVARIALKARZINOM

2.1 Inzidenz und Epidemiologie

Ovarialkarzinome sind die achthaufigste malignen Neoplasien der Frauen in
Osterreich. Sie machen ca. 4% der Karzinome bei Osterreicherinnen aus. 683
Frauen erkrankten seit 2011 an Ovarialkarzinomen, 486 von ihnen verstarben
daran. Das kumulierte Erkrankungsrisiko zum 75. Lebensjahr betrug im Jahre
2011 0,9% (3). Weltweit gilt das epitheliale Ovarialkarzinom sogar als
funfthaufigste Krebs-Todesursache der weiblichen Bevdlkerung (2). In der
Europaischen Union verstarben 2011 30.036 Frauen an Ovarialkarzinomen (ICD:
C56). Damit ist diese Erkrankung verantwortlich fir1,23% aller Todesfalle in der
EU (3). Somit ist vor allem das epitheliale Ovarialkarzinom, das mit 60-70%
Haufigkeit den groflten Anteil der Ovarialtumore darstellt, zwar eine seltene
Erkrankung, aber dennoch — nach dem Mammakarzinom mit einer Mortalitatsrate
von 50-60% — das am haufigsten tddlich verlaufende gynakologische Malignom
4,5).

Der Altersgipfel fur die Erkrankung liegt zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr der
Frau (4-6).

Trotz erheblichen Bemuhungen, Fruherkennung, Pravention und Therapie zu
optimieren, sind die Mortalitatsraten in den USA relativ stabil geblieben. Weltweit
ist allerdings eine Zunahme von 41.2% von Todesfallen durch Ovarialkarzinome

zwischen 1990 und 2010 zu verzeichnen (9).

2.2 Einteilung

Der Begriff ,Ovarialkarzinom® umfasst eine heterogene Gruppe von Tumoren
unterschiedlichen Ursprungs, unterschiedlicher Morphologie und Prognose (7).
Die Einteilung dieser Ovarialkarzinome variiert je nach Lehrwerk. Man
unterscheidet dabei im Allgemeinen vier Hauptgruppen: Die epithelialen
Ovarialkarzinome (EOC), Keimzelltumore, Keimstrang-Stroma-Tumore und
sekundare Tumore des Ovars, die Metastasen (8). Die Epithelialen (EOC) stellen
die grolRte Gruppe der Ovarialkarzinome dar (4). EOC, Keimzelltumore und
Keimstrang-Stroma-Tumore werden als “primare Ovarialtumore® bezeichnet und

konnen je nach histologischem Bild weiter in Subgruppen eingeteilt werden. So
3



unterscheidet man die Epithelialen weiter in serdse, muzindse, endometrioide,
hellzellige und Brenner-Tumore. Die Keimzelltumore umfassen die
Chorionkarzinomen und Dottersacktumore.. Zu den Keimstrang-Stroma-Tumoren
zahlen Leydig-, Sertoli- und Thekazelltumore (4). Abbildung 1 fasst die klassische

Einteilung der Ovarialtumore zusammen.
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Abbildung 1 - Ovarialtumore (nach WHO (13), erganzt durch: Bocker, Denk 2012(6)

~

2.3 Genetik des Ovarialkarzinoms

Der Groldteil der Ovarialkarzinome tritt sporadisch auf. Etwa 5 - 10% sind
hereditaren Ursprungs. Haufig ist eine Keimbahnmutation der BRCA-1 bzw.
BRCA-2-Gene fur familiar gehauftes Auftreten von  Ovarial- und
Mammakarzinomen verantwortlich. Bei familiarer Belastung besteht ein im
Vergleich zur Normalbevolkerung bis zu 20 mal hoheres Risiko, an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken (4). Die BRCA-1-Gen-Mutation geht mit einem

! Ad Karzinosarkome: Frilher auch Miiller'sche Mischtumore genannt.



49%igen Risiko, bei BRCA-2 18%igen Risiko, einher, im Laufe des Lebens an
einem Ovarialkarzinom zu erkranken. Tragerinnen dieser Genmutationen
erkranken aufRerdem haufig 5 bis 10 Jahre friher an Ovarialkarzinomen als
Patientinnen eines sporadischen Karzinoms (10). Die Auftrittswahrscheinlichkeit
eines Ovarialkarzinoms bei einer Mutationstragerin ist von mehreren Faktoren
abhangig. Selbst bei Familienmitgliedern mit dem Vorhandensein derselben
Mutation zeigt sich ein deutlicher Unterschied im Erkrankungsrisiko (15).

Auch im Ansprechen auf Chemotherapien unterscheiden sich sporadische und
familiare Karzinome. Mehrere reproduzierbare Studien zeigen eine erhohte
Chemosensitivitat der Tumore von BRCA-Tragerinnen im Vergleich zu
sporadischen Tumoren (6).

Hartman et al. beschreiben 2016 in einem umfassenden Review, dass es neben
den BRCA-Mutationen noch weitere, teilweise polygene familiare Mutationen gibt,
die zu familidren Brust- und Ovarienkarzinomen fuhren. Aufgrund ihrer Review-
Analyse von 13 Studien empfehlen sie risiko-reduzierende Operationen wie die
bilaterale Mastektomie und die bilaterale Salpingo-Oophorektomie fur Hochrisiko-
Patientinnen. Eine bilaterale Salpingektomie sei fur Hochrisikopatientinnen nicht
zu empfehlen, da sie keinen ausreichenden Schutz vor einem Karzinom bdte,
konne aber als Alternative in Betracht gezogen werden flr Patientinnen, die eine

Salpingo-Oophorektomie ablehnen (15).

2.4 Risikofaktoren und protektive Faktoren

Ganz allgemein lassen sich in der Onkologie drei Arten von Pradispositionen
unterscheiden: Genetische, endokrine und Umweltfaktoren. Alle Gruppen
beinhalten dabei sowohl protektive wie auch risikosteigernde Faktoren.

Das Risiko, an einem epithelialen Ovarialkarzinom zu erkranken, wird, wie unter
2.3. erwahnt, durch eine Mutation im BRCA-1 bzw. BRCA-2-Gen erhoht. Ein
vermehrtes Auftreten von Ovarialkarzinomen ist auch beim Lynch-Syndrom zu
finden. Hierbei handelt es sich allerdings meist nicht um EOCs (16). Weitere
typische Mutationen in Ovarialkarzinomen umfassen KRAS, BRAF, ARID1A,
PTEN, PIK3CA, CTNNB1 und PPP2R1A sowie TP53 (12,13). Von protektiven
genetischen Faktoren kann, wie bei allen Tumoren, grundsatzlich ausgegangen
werden. Konkrete protektive Gene sind bislang aber nicht beschrieben worden.



Anders verhalt es sich mit den endokrinen Faktoren. Studien haben sowohl riskio-
erhohende als auch -reduzierende Faktoren identifizieren konnen. So sind
Ereignisse oder Stoffe, die die Anzahl der im Leben einer Frau durchgemachten
Ovulationen verringern oder diese ganzlich unterdricken, protektive endokrine
Faktoren (14,15). Dazu gehoren die Schwangerschaft (2,16,17), die Stillzeit
(17,18) und die Einnahme von oralen Kontrazeptiva (2,17,19-23). Der Zeitfaktor,
bzw. die Dauer, scheint bei all diesen Protektoren eine wichtige Rolle zu spielen.
Diverse Studien haben gezeigt, dass das Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu
erkranken, mit der Anzahl an Ovulationen steigt (24). So haben Frauen ohne
BRCA-Mutationen ein  40-50% geringeres Lifetime-Risiko, an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken, wenn sie orale Kontrazeptiva eingenommen
haben, als Frauen ohne Pilleneinnahme (22). Danforth et al. (2007) finden einen
besonders hohen Schutz vor einem spateren Ovarialkarzinom, wenn die Frauen
uber 18 Monate nach Entbindung stillen (18); Beral et al. (2008) stellen in einer
Re-Analyse von 45 Studien eine groRere Reduzierung des Risikos fest, je langer
die OC angewendet werden (21) und damit der Zyklus langer unterdrickt wird.
Rennert et al. (2014) kdnnen eine protektive Wirkung in Bezug auf EOCs bei mehr
als einjahriger Einnahme von Bisphosphonaten als Osteoporosetherapie
nachweisen (25). Des Weiteren kdnnen protektive Auswirkungen in Bezug auf
EOC flr Hysterektomien (17,26) und die Tubenligatur (16,26,27) bewiesen
werden. Im Mittel kann ein im Vergleich zur Normalbevilkerung um 24%
geringeres Risiko, ein EOC zu entwickeln, beschrieben werden (26).

Im Gegenzug dazu haben Frauen ein erhohtes Risiko, die viele Ovulationszyklen
in ihrem Leben durchlaufen haben (24). Dazu zahlen Nullipara (2,17) sowie
Frauen, die eine frlthe Menarche oder einen spateren Eintritt in die Menopause
erleben (24). Frauen, die unter Infertilitat leiden (28), sowie Patientinnen mit PCO
(29,30), haben ebenfalls ein erhohtes Risiko. Auch die Endometriose gilt als
Risikofaktor fur EOCs (16,20). Sowohl Endometriose als auch Infertilitdt zahlen
also zu den Risikofaktoren. Unsicher ist aber, ob beide Erkrankungen eigene
Risikofaktoren darstellen oder das eine das andere hervorruft und damit eigentlich
eines als alleiniger Risikofaktor gelten musste.

Starke korperliche Belastung ist mit einer niedrigeren Karzinom-Mortalitat der
Ovarialkarzinome assoziiert (19,31). Dem Body-Mass-Index (BMI) hingegen kann



keine risikoerhohende oder protektive Eigenschaft nachgewiesen werden (31).
Auch eine groRe Waist-to-Hip-Ratio weist protektive Eigenschaften auf (32).
Diatische Faktoren konnen sowohl protektiv als auch risikoverstarkend sein.
Gesattigte Fettsauren und Fleisch sind mit einem erhohten Risiko fur
Ovarialkarzinome vergesellschaftet (14,19), eine fisch- und gemusehaltige
Ernahrung mit einem verringerten Risiko (19).

Einige Pradispositionen sind in der Literatur umstritten. Dazu zahlt die Hormon-
Ersatz-Therapie (HRT). Einigen Studien beschreiben ein erhdhtes Risiko nach
Anwendung von HRT wahrend der Menopause (33), andere nennen ein erhdhtes
Risiko nur bei prolongiertem Gebrauch (34). Beral et al. (2007) schildern in einer
retrospektiven Datenanalyse der ,Million Women Study“ eine Zunahme von einem
sporadischen Ovarialkarzinom pro ca. 2.500 HRT-Nutzerinnen (40). Wieder
andere Studien konnen keinen signifikanten Einfluss auf die Entstehung eines
ECOs bei Einnahme von HRT feststellen (17,36).

Ebenso unsicher ist der Einfluss von Intrauterinpessaren (IUDs) auf die
Entstehung eines Ovarialkarzinoms. Tworoger et al. (2007) kdnnen ein erhdhtes
Risiko durch IUD-Nutzung beschreiben (28). Ness et al. (2011) hingegen sprechen
IUDs, wie allen ovulationshemmenden Verhutungsmitteln, eine protektive Wirkung
zu. Sie beschreiben einen signifikanten Schutz durch IUDs flr kurze Zeit (<4
Jahren), dann allerdings ein nicht-signifikant erhéhtes Risiko bei langerem
Gebrauch des Verhutungsmittels (27).

Tabelle 1 fasst die protektiven und Risikofaktoren Ubersichtlich zusammen:



Protektive Faktoren Risikofaktoren
. . - . BRCA-1/-2-Mutation (4)
Genetisch Keine spezifischen Gene nachgewiesen LSl (1]
Ovulationshemmend:
- Stillen >18 Monate (17,18)
- Schwangerschaft (2,16,17)

- Orale Kontrazeptiva

Hohe Anzahl durchlaufener
Ovarialzyklen (24):
- Nullipara (2,17)

Endokrin (2,5.17.19,20) Infertilitat .(25)
. Endometriose (5,16,20)
Tubenligatur (5,16,26,27) PCO (29,30)
Hysterektomie (5,17,26) ’
Einnahme Bisphosphonat > 1 Jahr (25)
Grofte Wals.t _tO_HIp_Ra.tIP (32) Diatische Faktoren:
Grole physische Aktivitat (19,31) : vy "
Umwelt . Fleisch, gesattigte Fettsauren
Diatische Faktoren: (14,19)
Fisch, Gemdise (19) ’
Hormon-Replacement-Therapie:
. kein Einfluss (17,36) erhohtes Risiko (21,33,34)
unsicher
IUDs:
Protektiver Faktor (27) erhohtes Risiko (28),

Tabelle 1 - Ubersicht Risikofaktoren und protektive Faktoren

2.5 Symptome

Die klinischen Symptome des Ovarialkarzinoms sind in den allermeisten Fallen
uncharakteristisch, was die Erkrankung so gefahrlich macht. Ovarialtumore sind
uber lange Zeit im Becken freibeweglich und schranken die Nachbarorgane erst
ab einer fortgeschrittenen TumorgroRe ein. Daher werden die Tumore meist erst in
spaten Stadien diagnostiziert (37). Die haufigsten wegfihrenden Befunde sind
zufallige Tastfunde von Raumforderungen im Abdomen oder Becken und neu
aufgetretene Aszites (38). Des Weiteren konnen Schmerzen, die Zunahme des
abdominellen Umfangs (durch Aszites und/oder Tumorbildung), Anorexia, Nausea
und Erbrechen, Gewichtsabnahme, abnorme vaginale Blutungen, Malaise und
Storungen der Darmtatigkeit beobachtet werden (Haufigkeit in absteigender
Reihenfolge) (38). Auch Meteorismus, Obstipation und Atemnot, welche durch

Aszites und Zwerchfellmetastasen verursacht werden, kdnnen Erstsymptome sein

(6).



2.6 Ausbreitung des Ovarialkarzinoms
Die Ausdehnung der Erkrankung wird, wie fur die meisten gynakologischen
Karzinome, in die sogenannten FIGO-Stadien eingeteilt.

e FIGO I: Tumor begrenzt auf Ovarien

e FIGO Il: Tumorausbreitung im Becken

e FIGO Ill: Tumorausbreitung auferhalb des Beckens und / oder

Lymphknotenmetastasen

e FIGO IV: Fernmetastasen
Die Metastasierung geschieht intraperitoneal den Druckverhaltnissen des
Abdomens folgend in den unteren Teil des kleinen Beckens, den Oberbauch und
das Zwerchfell und den Bereich des Omentum majus. Hamatogen kann das
Ovarialkarzinom in die Leber, Knochen und Lunge streuen. Lymphogene

Metastasen finden sich am haufigsten im pelvinen und paraaortelen Bereich (44).

2.7 Bisherige Screening-Versuche

Seit Jahren bemulhen sich Forscher darum, ein aussagekraftiges, zuverlassiges
Screening-Tool zu entwickeln, da das Ovarialkarzinom auf Grund der geringen
Beschwerdesymptomatik (siehe 2.5) meist erst im spaten Stadium diagnostiziert
wird (39-41).

2.7.1 Tumormarker CA 125

Die Bestimmung von CA 125 (Cancer Antigen 125) als etablierter Marker des
Ovarialkarzinoms ist in der Klinik Ublich. Dabei ist die erreichte Sensitivitat und
Spezifitat verhaltnismallig niedrig. Bei nur etwa 50% der Patientinnen mit einem
Ovarialkarzinom im FIGO-Stadium | ist das CA 125 erhoht. Ferner ist dieser
Marker auch bei nicht-malignen Erkrankungen (z.B. Endometriose und

Leberzirrhose) und zum Teil auch bei Gesunden erhdht (48).

2.7.2 Transvaginaler Ultraschall
Der Transvaginale Ultraschall (TVS) ist zwar in der Lage, das Ovar gut

darzustellen, kann aber Tumore erst ab einer gewissen Grofe abbilden, was zu
falsch negativen Ergebnissen fuhren kann. Aullerdem zeigte sich, dass keine
verlassliche Diagnose uber die tatsachliche Malignitat einer Lasion gestellt werden
kann. So kam es haufig zu falsch positiven Diagnosen und daraus resultierenden

unndtigen Operationen oder Laparoskopien (44).



Am vielversprechendsten schien lange eine Kombination aus TVS und der
Beobachtung des Verlaufs des Tumormarkers CA-125 im Serum bei den Frauen,
bei denen er bereits im Frihstadium der Erkrankung erhoht war (42). Es zeigte
sich allerdings, dass CA-125 nicht spezifisch genug ist, da es auch bei diversen
benignen Erkrankungen wie Endometriose oder Ovarialzysten erhoht sein kann
(43).

2.7.3 Andere Tumormarker

Longoria et al. (2014) testeten einen neuen Multi-Biomarker-Test OVA1TM. Dieser
beinhaltet neben dem Test fur die Serum-CA125-Konzentration auch Tests fur
Transferrin, Thyroxin-bindendes Praalbumin, Apolipoprotein A1 und R-2-
Mikroglobulin. Dieser Test identifiziert 85% aller Fruhkarzinome (FIGO | und II),
die der klinischen Einschatzung entgehen, 78% derer, die dem alleinigen CA125-
Test entgehen, und 65% der Karzinome, die den Leitlinien entgehen, und bietet
damit eventuell eine Moglichkeit der Fruherkennung. Allerdings wurde nur bei
8,5% der Studienteilnehmerinnen ein Ovarialkarzinom im Fruhstadium
diagnostiziert. Damit ist der Test derzeit flr eine generelle Empfehlung nicht
ausreichend (45).

Das Humane Epididymis Protein 4 — kurz HE4 — wurde in den letzten Jahren als
Tumormarker des epithelialen Ovarialkarzinoms identifiziert. Er zeigt eine starke
Uberexpression beim epithelialen Ovarialkarzinom bei nur sehr geringer
Freisetzung aus normalem Ovarialgewebe (46). In Studien konnte mit 72,9 % eine
deutlich hohere Sensitivitat, verglichen mit dem CA 125 (43,3 %), belegt werden.
Es finden sich aullerdem praktisch keine positiven HE4-Werte bei benignen
Erkrankungen der Ovarien. Dadurch ergibt sich eine klinische Spezifitat von 96 %.
HE4 erwies sich als bester Einzelmarker fur ein Ovarialkarzinom im Stadium | mit
einer Sensitivitdt von 62,4 - 82,7%. In spateren Stadien konnte sogar eine
Spezifitat von 74,6—92,5% bewiesen werden (47,48). Eine Steigerung der
Sensitivitat kann darUber hinaus durch die Kombination aus CA 125 und HE4
erreicht werden (76,4 % bei einer Spezifitat von 95 %), sodass sich die
Bestimmung beider Tumormarker anbietet. Mit Hilfe dieser Kombinationstest
wurde der ROMA-Score entwickelt (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm), der
zur Triage bei unklaren Raumforderungen des Beckens angewendet werden kann
(49).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Ovarialkarzinom also insgesamt
eine seltene Erkrankung ist (siehe 2.1), lange keine Vorlauferlasion gefunden
werden konnte und es derzeit keinen geeigneten Test zur Friherkennung gibt.
Eine generelle Empfehlung fur ein flichendeckendes Screening kann daher zur
Zeit nicht gegeben werden (40). Auch fur Frauen mit erhdhtem familiaren Risiko
(siehe 2.3) gibt es derzeit keine Empfehlung bezuglich eines Screening
Verfahrens (50).

2.8 Therapie des Ovarialkarzinoms

Wie in 2.7. erlautert, gibt es derzeit kein effizientes Screening (40). Erschwerend
kommt hinzu, dass die Erkrankung sich, wie in 2.5 erlautert, in wenigen, spaten
und unspezifischen Symptomen aulert. Die Erkrankung wird daher bei ca. 75%
der Patientinnen erst im fortgeschrittenen Stadium (FIGO Il oder 1V) diagnostiziert
(6).

Der Focus liegt daher derzeit auf der Therapie der fortgeschrittenen Krankheit.
Diese setzt sich zusammen aus Operation und Chemotherapie (51).

In einer Primaroperation wird als erstes versucht, alle makroskopisch fassbaren
Tumorlasionen zu resezieren. ,Das Ziel der Primaroperation bei einem
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom soll eine makroskopisch vollstandige Resektion
sein. Multiviszerale Resektionen sollen dann zum Einsatz kommen, wenn dadurch
eine Komplettresektion (makroskopisch tumorfrei) erreicht werden kann oder eine
Obstruktion damit beseitigt werden kann und seitens der Patientin keine
Kontraindikationen bestehen.” (S3-Leitlinien von 2013, (50))

Haufig hat sich das Karzinom bereits frih in der ganzen Peritonealhdhle
ausgebreitet und die Oberflachen von Nachbarorganen, das Omentum majus und
das Diaphragma besiedelt. Im Rahmen dieser oft ausgedehnten und
interdisziplinaren Primaroperation werden oft Darmresektionen, Appendektomien,
Peritonektomien, Lymphonodektomien und Omentektomien noétig. Da das
Ovarialkarzinom in der Regel aber Organgrenzen beachtet, ist eine Basis flr ein
radikales operatives Vorgehen gegeben (51). Grolde Tumore oder technisch nicht
gegebene Operabilitat kbnnen neoadjuvante Chemotherapie und Tumorreduktion
im Intervall erfordern. Ausschlaggebend fir die Erfolgsrate ist aber auch hier die
vollstandige Resektion (6).
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Patientinnen, bei denen durch eine radikale Primaroperation eine makroskopische
Tumorfreiheit erreicht werden konnte, haben eine deutlich glnstigere 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit (50% im FIGO Stadium Ill) (52).

An die Primaroperation schlie3t sich die (adjuvante) Chemotherapie an. Die
Ansprechrate und Effektivitdt sind dabei abhangig von der Tumorgrofde, dem
Zeitintervall zu einer eventuellen zytostatischen Vorbehandlung sowie der Art der
vorausgegangenen Therapie und der zugrundeliegenden Tumorbiologie. Generell
gilt; Je geringer der Resttumor, desto besser die Erfolgsrate. Eine Kombination
aus Carboplatin und Paclitaxel ist derzeit Standard (51).

Hofstetter et al. (2013) konnen in einer Analyse der Behandlungsergebnisse von
Patientinnen mit fortgeschrittenen EOCs erkennen, dass nicht nur die mdglichst
vollstandige Rg-Resektion entscheidend fir die weitere Prognose ist, sondern
auch das Zeitintervall zwischen OP und Beginn der Chemotherapie. Sie kdnnen
belegen, dass die Patientinnen von einem moglichst kurzen Intervall deutlich
profitieren. So sei es prognostisch glnstiger, die OP moglichst schonend fur die
Patientin, das hei3t kurz, zu halten, wenn dafir die Chemotherapie friher
begonnen werden kann. Je kurzer die Operation, desto schneller erholt sich die
Patientin. Daher sei es von Vorteil, diese zu verkurzen, selbst wenn durch die
schnellere Operation die Restbestande des Tumors gréRRer sein sollten (53). Die
OP sollte daher so radikal wie noétig, aber so schonend wie mdglich erfolgen, um

den schnellst mdglichen Beginn der Chemotherapie zu ermoglichen.

2.9 Klassische Pathogenese-Theorie

Bislang galt die Lehrmeinung, dass epitheliale Ovarialkarzinome mehre Subtypen
umfassen. Weil aber der GroRteil der EOCs high-grade serése Karzinome (HGSC)
sind und Unterschiede zwischen den einzelnen Subtypen nicht zu erkennen sind,
werden die EOCs als eine einzelne Erkrankung angesehen. Aul3erdem involvieren
Karzinome innerhalb des weiblichen Beckens haufig die Ovarien und prasentieren
sich dort als dominanter Herd, sodass von einem ovariellen Ursprung
ausgegangen wird (55).

Bis vor einigen Jahren war die Entstehung der EOCs unbekannt und galt als
idiopathisch oder spontan. Das traditionelle Dogma lautete: Es handelt sich um ein
epitheliales Karzinom auf dem Ovar, also entsteht es aus dem Oberflachenepithel
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des Eierstocks. Diese Annahme beruht auf der Klassifizierung der 1930er und
1940er Jahre, die primar auf Morphologie beruhten (55). Die WHO klassifizierte
die Tumore des Ovars 1973 basierend auf den mikroskopischen Charakteristika
der Tumore (56). Diese histologische Klassifizierung schaffte zwar eine Struktur,
die klinisch-pathologische Studien ermdglichte, konnte aber keine Hilfestellung zur
Pathogeneseerforschung bringen. Das Verstandnis der Erkrankung blieb weiterhin
limitiert (55).

Trotz vielfacher Bemuhungen konnte lange keine Vorlauferlasion des EOCs
identifiziert werden (55,57-60). Lange wurde diskutiert, ob die Ovarialkarzinome
de novo entstinden (61). Kurman und Shih (2010) (61) fassten die Erkenntnisse,
die sich im Laufe der Zeit herausgebildet hatten und die unser heutiges
Verstandnis der Pathogenese mal3geblich pragen, folgendermallen zusammen:

1. Ovarialkarzinome entstehen aus dem Oberflachenepithel des Ovars
(Mesothelium). Durch Invagination in das darunterliegende Stroma bilden
sich Inklusion-Zysten (CICs), welche im Zuge einer Metaplasie Miller'sches
Epithel nachahmen und dann maligne entarten.

2. Ovarialkarzinome besiedeln in der Folge andere Organe des Beckens,
Abdomens und weiter entfernt liegende Strukturen.

Wie unter 2.4. beschrieben, ist das Durchlaufen von viele Ovulationszyklen ein
Risikofaktor fur Ovarialkarzinome, wohingegen ovulationshemmende Faktoren
protektiv wirken. Fathalla (15) vermutete als Erster in seiner Theorie der
,standigen Ovulation®, dass es durch die standig wiederholte Verletzung, die durch
Ovulation und die anschlieliende Reparaturmechanismen des Oberflachenepithels
verursacht wird, zu DNA-Schaden und in der Folge zu genetischen
Veranderungen kommen koénnte, die schlielllich zu neoplastischer Entartung
dieser Stellen fuhren. Zwischenzeitlich wurde das sogenannte ,secondary
Mdallerian System®, eine paraovarielle und paratubale Ansammlung von
Mullerschem Epithel-gesaumten Zysten, die dann im Laufe des Wachstums das
Ovar infiltrieren, als Ursprung der Ovarialkarzinome angenommen (62—64).

Keine dieser Annahmen konnte jemals bewiesen werden. Erst die molekulare
Biologie und neuartige Methoden der Biopsieentnahme fuhrten zu einem radikalen

Umbruch im Verstandnis der Pathogenese der Ovarialtumore.
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2.10 Empirische und theoretische Probleme dieser Hypothese

2.10.1 Embryologische Uberlegungen
Tumore ahneln im Allgemeinen dem Gewebe, aus dem sie ihren Ursprung

nehmen. Dieses Phanomen wird in der Medizin weitldufig genutzt, um
beispielsweise Metastasen einem Primartumor zuordnen zu konnen. Epitheliale
Ovarialkarzinome aber bestehen aus Zellen, die nicht einmal ansatzweise
irgendeinem Zelltypus’ des Ovars (Keimzellen, Granulosazellen, Thecazellen oder
mesotheliale Oberflachenepithelzellen) ahneln. Stattdessen ahneln die Karzinome
histologisch dem Muller'schem Epithel, welches in den Tuben, der Cervix und dem
Endometrium vorkommt (13,62,65). Diese Strukturen entstehen embryonal aus
den Mdllerschen Gangen (Ducti paramesonephrici) (66). Die epithelialen
Karzinome des Ovars ahneln histologisch zwar den Strukturen des weiblichen
Genitaltraktes, nicht aber den ovariellen Zelltypen. Die serésen Karzinome ahneln
dabei histologisch dem Tubenepithel, das hellzellige Karzinom dem Endometrium.
Kein physiologischer Bestandteil des Ovars weist eine Epithelschicht auf, die den
Tuben, dem Endometrium oder der Endocervix ahnelt (63). Die EOCs weisen
damit einen Miuller'schen Phanotyp auf, obwohl die Ovarien nicht aus den

Muller'schen Gangen entstehen (siehe Abbildung 2)
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Abbildung 2 — Anlage der weiblichen Genitalwege. (a) Ende der 8. Schwangerschaftswoche,
(b) beim Neugeborenen (72).
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Die Oberflache des Ovars ist mit einer serésen Haut bedeckt, dem Mesothel (67).
Dieses entwickelt sich aus dem parietalen Blatt des Seitenplattenmesoderms
(68). Epitheliale Ovarialkarzinome sollten also logischerweise eher den

Abkommlingen des Mesotheles ahneln als denen des Mduller'schen Systems.

2.10.2 Histologische und immunbiologische Uberlegungen
Um diese Indifferenz zu erklaren, behalf man sich mit dem Erklarungsansatz der

Metaplasie. Der Schritt vom Umbau des Ovarienoberflachenepithels und/oder der
Einschlusszyste zum Karzinom mit Millerschem Phanotyp fehlte lange (13). Man
ging davon aus, dass die CICs aus ovariellem Oberflachenepithel eine Metaplasie
durchlaufen und dann Tubenepithel ahnelten. Metaplastischer Umbau ist zwar
theoretisch denkbar, aber in der Medizin sehr selten und kommt primar in
Geweben mit hoher mechanischer oder toxischer Belastung vor (69).

Ein Beweis fur metaplastischen Umbau konnte nie erbracht werden (13,70).
Dubeau war der Erste, der 1999 dartber spekulierte, dass das Ovarialkarzinom
direkt aus dem Miller'schen System entstehen koénnte, anstatt eine durch
Metaplasie hervorgerufene Ahnlichkeit aufzuweisen (62). Durch modernere
Errungenschaften der Histologie und Immunbiologie war inzwischen aufgefallen,
dass serdse Ovarialkarzinome dem Tubenepithel gleichen. Eine solche epitheliale
Struktur kommt aber in gesunden Ovarien nirgends vor (67). Diese Erkenntnis,
kombiniert mit dem Misserfolg, keine Vorlauferlasion identifizieren zu koénnen,
fuhrten Dubeau et al. zu der neuen Theorie. Ebenso wusste man inzwischen, dass
die serdsen Karzinome des Ovars, der Tube und des Peritoneums histologisch
und in ihrem klinischen Verhalten identisch sind. Die Namensgebung des Tumors
war bisher also nur auf Grund der morphologisch auffalligsten Lokalisation erfolgt,

obwohl die meisten Patienten an einer disseminierten Erkrankung leiden (70-72).
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3 DAS NEUE VERSTANDNIS DER EPITHELIALEN
OVARIALKARZINOME

3.1 Das ,,dualistische Modell“ der Karzinogenese

Das von Shih und Kurman 2004 (73) postulierte dualistische Modell berlcksichtigt
die Heterogenitat der epithelialen Ovarialkarzinome. Statt auf Morphologie und
Makropathologie basiert es auf Molekulargenetik und immunhistologischen
Erkenntnissen sowie dem klinisch-pathologischen Verhalten der Tumore. Das
dualistische Modell teilt die histologischen Typen der epithelialen
Ovarialkarzinome auf zwei Gruppen auf.

Typ-I-Tumore umfassen low-grade serdse, low-grade endometrioide, muzindse,
hellzellige und Brenner-Tumore (61,74). Sie haben gemeinsam, dass sie sich bei
Diagnosestellung meist noch in einem niedrigem Stadium befinden, indolent sind,
aus einem Adenom (Ubergang zu einem Borderline-Tumor, weitere Entartung in
ein Karzinom) schrittweise hervorgehen, eine ginstige Prognose aufweisen und
genetisch relativ stabil sind. Typ-I-Tumore weisen generell keine p53-Mutation auf,
stattdessen zeigt jeder histologische Typus eine charakteristische Veranderung
des Genoms (z.B. K-Ras-, B-Raf-, PTEN-Mutationen) (4,61). Die Tumore des
Typ-lI haben ahnliche Genexpressions-Profile. Diese unterscheiden sich deutlich
von denen des Typ-Il (75-77).

Typ-lI-Tumore hingegen sind aggressiv. Sie entwickeln sich sehr schnell und
werden daher meist im bereits fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Die
Prognose ist oft schlecht. In diese Gruppe fallen high-grade-serdsen Karzinome,
undifferenzierte Karzinome und maligne gemischte mesodermale Tumore (auch:
Karzinosarkome oder Muller'sche Mischtumore). Fast alle Typ-ll-Tumore weisen
eine p53-Mutation auf. Die typischen Mutationen der Typ-I-Tumore hingegen sind
in dieser Gruppe selten. HGSC sind die haufigsten Ovarialkarzinome. Sie machen
ca. 85% aller Ovarialkarzinome aus und sind fur den Grof3teil der Todesfalle durch
ovarielle Tumore verantwortlich (4,61). Abbildung 3 veranschaulicht die neue

Einteilung der epithelialen Ovarialtumore.
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Abbildung 3 - Die neue Einteilung der histologischen Subtypen der epithelialen
Ovarialtumore adaptiert nach Kurman et al. (2010) (46) und Walker et al. (2015) (74) und
deren Charakteristika.

3.2 Neue Pathogenese-Hypothesen
3.2.1 Pathogenese der Typ I-Karzinome

Zu den Typ I-Tumoren zahlen laut dem dualistischen Modell nach Shih und
Kurman (73) die histologisch heterogenen low-grade-serdsen (LGSC), low-grade-
endometroiden, hellzelligen und muzinésen Karzinome (siehe Abbildung 3). Denn
obwohl sie sich histologisch und morphologisch nicht besonders ahneln, so haben
sie doch eines gemeinsam: Sie entstehen alle aus benignen Vorlauferlasionen.
Fir die Karzinome dieser Gruppe sind Vorlauferlasionen identifiziert und belegt

worden, sodass sie mit hoher Sicherheit angenommen werden kdnnen.
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Typ-I-Karzinome sind seltener als die Typ-ll-Karzinome und verlaufen im
Allgemeinen weniger haufig tédlich (74). Die Typ |-Karzinome zeichnen sich trotz
ihrer histologischen Heterogenitat durch eine Reihe von Gemeinsamkeiten aus.
Sie sind alle weitaus seltener in ihrem Auftreten, zeigen ein weniger aggressives
Verhalten und haben eine bessere Prognose als die Tumore des Typs Il. Die Typ
I-Karzinome werden meist bereits in einem fruhen Stadium (FIGO-Stadium 1, auf
das Ovar beschrankt) der Erkrankung diagnostiziert. Sie weisen spezifische
Mutationen wie KRAS, BRAF, ERBB2, CTNNBI, PTEN, PIK3CA, ARIDIA und

PPPRIA auf, die alle bestimme Zellsignalwege beeinflussen (55).

3.2.1.1 Low-grade endometroide und hellzellige Typ-I-Karzinome

Die low-grade-endometroiden und hellzelligen Karzinome sind vermutlich eine
mogliche Folge der Endometriose (20,78-82). Bei dieser benignen Erkrankung
kommt es durch bislang nicht gesicherte Mechanismen, vermutlich aber durch
retrograde Menstruation, zu Auftreten von endometrialen Gewebe aullerhalb des
Uterus (83). Dieses ektopische Endometrium weist haufig molekulare
Anomalitaten auf. Dazu zahlt auch die Aktivierung onkologischer Pathways (84).
Des Weiteren spielen vermutlich oxidativer Stress, Inflammation und
Hyperostrogenisierung in der Entartung der Endometrioseherde hin zum Karzinom
eine Rolle. Der genaue Mechanismus ist allerdings noch unbekannt (78). Haufige
Mutationen der low-grade-endometroiden und hellzelligen Karzinome sind die
somatisch inaktivierende Mutation des ARID1A-Gens und eine Deletation des
PTEN-Gens (55,79,80,85). ARIDD1A ist ein Tumorsupressor-Gen und kann in bis
zu 50% der Falle detektiert werden, PTEN ist ebenfalls ein Tumorsupressor-Gen
und in bis zu 20% der Falle involviert (55).

Die schrittweise Entwicklung von benigner Endometriose Uber atypisch veranderte
Endometriose und schlielllich die Entartung zum Typ I[-Karzinom konnte in
mehreren Studien nachgewiesen werden (80,81,86—88). Die ARID1A-Mutation
konnte in atypischen Endometrioseherden gefunden werden, die direkt neben
einem Tumor gelegen waren, nicht aber in Endometrioseherden, die weiter

entfernt lagen. Daraus kann geschlossen werden, dass die Mutation des ARID1A-
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Gens ein frihes molekulares Ereignis in der Karzinogenese dieser Tumore ist
(80,89). Wie in 2.4 erwahnt gibt es epidemiologische Studien, die einen
protektiven Effekt der Tubenligatur auf das Entstehen eines Ovarialkarzinoms
beschreiben. In einer Studie Rosenblatts et al. (1996) kann dieser Effekt jedoch
nur fur die low-grade-endometroiden und die hellzelligen Karzinome
nachgewiesen werden (90). Daraus kann geschlossen werden, dass diese
Tumore aus ,atypischem endometrialem“ Gewebe entstehen, das sich sekundar
auf den Ovarien implantiert. Die Ligatur der Tuben wirde dabei die Absiedelung
dieses Materials auf den Ovarien verhindern und so dem Karzinom protektiv

entgegen wirken.

3.2.1.2 Muzindse und Brenner Tumore der Typ-I-Tumore

Die muzinésen Karzinome sind mit einer Inzidenz von 3% die am wenigsten
haufigen Typ-I-Karzinome. Im Vergleich zu den anderen Ovarialkarzinomen sind
sie relativ wenig erforscht. KRAS-Mutationen sind in bis zu 75% der Falle
beschrieben worden. In mehreren Mikrodissektionsstudien konnten identische
KRAS-Mutationen in muzinésen Karzinomen und benachbarten muzindsen
Zystadenomen sowie Borderline-Tumoren gefunden werden, sodass auch hier
von einer schrittweisen Entartung ausgegangen wird (55).

Am seltensten sind die malignen Brenner-Tumore. Der Ursprung dieser beiden
Karzinome wirft Fragen auf, da sie keinen Muller'schen Phanotyp besitzen. Dass
sie aus Einschlusszysten entstehen, ist unwahrscheinlich, da sich kortikale Zysten
muzindser Metaplasie unterziehen mussten. Allerdings sind Brenner-Tumore seit
langem mit muzinésen Tumoren assoziiert worden. In 18% der muzinésen
Zystadenomen konnten Foki von Brenner-Tumoren nachgewiesen werden. Dies
lasst vermuten, dass muzindse und Brenner-Tumore die gleiche Histogenese
besitzen und aus den Zellnestern an den tubal-peritonealen Junctions entstehen,

was die nicht-Muller'sche Morphologie erklaren wiirde (55).

3.2.1.3 Low-grade serdse Karzinome des Typ-I
Die low-grade-serosen Karzinome (LGSC) weisen im Gegensatz zu den zuvor
besprochenen Karzinomen KRAS-, BRAF-, ERBB2- und PIK3CA-Mutationen auf

und entstehen schrittweise aus atypischen proliferativen Tumoren (APST) zu
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nicht-invasiven serdsen Borderline-Tumoren (SBT), bevor sie invasiv werden
(65,73). May et al. (2010) vergleichen Gen-Expression-Profile von APST, nicht-
invasiven mikropapillaren serésen Karzinomen (MPSC, micropapillary serous
carcinoma) und invasiven LGSC. Trotz einer hohen morphologischen Ahnlichkeit
unterscheiden sich die APST auf molekularer Ebene deutlich von nichtinvasiven
MPSC und invasiven LGSC (91). Man geht daher von einem weiteren
Zwischenschritt auf dem Weg zum invasiven Karzinom aus.

KRAS und BRAF sind zentrale Elemente von Signaltransduktionswegen, die an
Wachstum und Reife beteiligt sind. Sie sind in 61% der Falle von ser0sen
Borderline-Tumoren und zu 68% in LGSC mutiert, TP53 hingegen nur in jeweils
8% der Falle (98).

Dehari et al. (2007) konnten im Zuge einer globalen epigenetischen Kartierung
feststellen, dass die Methylisierungsprofile von LGSC denen der APST und SBT
ahneln, und nicht den HGSC (99). Diese Ergebnisse unterstreichen erneut die
Pathogenese nach dem dualistischen Modell und sind mehrfach reproduziert
worden (81-83).

Oberflachenepithel
Ovar / serdse APST / SBT noninvasives MPSC invasives LGSC

Zystadenome

Abbildung 4 - Schrittweise Entstehung des LGSC liber Vorstufen

Trotz der unterschiedlichen Mutationen von Typ-I- und Typ-lI-Tumoren sind die
serdsen Karzinome die einzigen, bei denen bislang eine Progression eines Typ-I-
Tumors in einen Typ-ll-Tumor beschrieben worden ist. Einzelfalle, in denen ein

LGSC in ein HGSC Ubergegangen ist, sind selten beschrieben worden (79).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es keine einheitliche Mutation
in den Karzinomen des Typ-I gibt.
Tabelle 2 gibt einen Uberblick iber die Typ-I-Tumore und ihre Vorlauferlasionen.
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Assoziiert mit Mutation Vorlauferlasion

Low-grade Seros, KRAS, BRAF, ERB2, Atypisch proliferierte
LGSC PIK3CA Tumore

Low-grade Endometroid Missmatch-Reperaturdefekte Endometriose
(MLH1 und MSH2), PTEN,

ARIDA1A
Hellzellig ARID1A, PIK3CA Endometriose
PTEN
Muzinoés, KRAS Tubal-peritoneale
Brenner-Tumore Junctions

Tabelle 2 — Ubersicht iiber die Typ-lI-Tumore, ihre Mutationen und Vorlauferlidsionen —
eigene Darstellung.

3.2.2 Pathogenese der Typ-ll-Karzinome
Um die Pathogenese-Theorie der Typ-ll-Karzinome zu verstehen, muss man ein

wenig in der Zeit zurlckreisen und den Fokus zunachst auf eine Sondergruppe
der serdsen Karzinome des Ovars lenken, namlich solchen, die durch eine
BRCA1-, und solchen, die durch eine BRCA2-Mutation verursacht werden.

In den spaten 1990er und frihen 2000er Jahren begannen verschiedene
Forschungsgruppen, sich genauer fur die neu identifizierten BRCA-Tragerinnen zu
interessieren. Mit moderneren Arbeitstechniken, wie zum Beispiel der
Immunhistologie, konnten Pathomechanismen dieser Erkrankungen nun besser
verstanden werden. War die Mutation bekannt, so empfahl man den Frauen unter
anderem — ganz ahnlich wie heute - die risiko-reduzierende Salpingo-
Oophorektomie (RRSO)(100). Man begann dann, die enthommenen Organe
dieser Frauen histopathologisch und immunbiologisch genauestens zu

untersuchen.
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Bislang galten Tubenkarzinome als aulderst selten, nur etwa 0,3-15 Falle pro
100.000 Patientinnen werden berichtet (101). Das liegt zum einen daran, dass per
Definition die Ovarien nicht beteiligt sein durfen bzw. weniger Tumormasse
aufweisen missen als die Tuben selbst (102). Weil nun aber die meisten
Karzinome makroskopisch so erscheinen, dass sich der Hauptanteil des Tumors
auf das Ovar projiziert, werden sie eigentlich immer als primare Ovarialkarzinome
diagnostiziert, haufig ohne genaue Untersuchung der Tuben (80). Zuerst
beschrieben wurden Tubenkarzinome von Hu et al. bereits 1950 (102), aber es
sollte noch bis in die fruihen 2000er dauern, bis den Forschern bewusst wurde, wie
wichtig die Tubenkarzinome fur die Pathogenese des Ovarialkarzinoms sein
kénnten (18).

Piek et al. beschrieben 2001 hyper- oder dysplastische Veranderungen des
Tubenepithels der Frauen, die sich wegen einer bekannten, aber noch nicht
erkrankten BRCA-Mutation einer risiko-reduzierenden bilateralen Salpingo-
Oophorektomie  (RRBSO) unterzogen (103). Die entnommenen Tuben und
Ovarien der noch gesunden BRCA-Tragerinnen wurden pathologisch eingehend
untersucht, und unerwarteterweise fand man gehauft high-grade-ahnliche

Karzinome der Tuben in 5-9% der Falle bei gesunden Eierstocken (103—-108).

Die ersten Tubenkarzinome bei BRCA-Tragerinnen wurden 1997 (BRCA2) (109)
und 2000 (BRCA1) (104) gefunden. Dadurch und aufgrund der Theorie Dubeaus,
dass die Ovarialkarzinome direkt aus dem Mauller'schen System entstehen
konnten, wie in 2.10.1 erlautert, rlickten die Tuben erstmals in den Fokus der
HGSC-Forschung. Bei Dissektionen der Tuben aus eben solchen RRSOs von
BRCA-Tragerinnen konnte in 4-17% ein voll ausgepragtes Tubenkarzinom gezeigt
werden, je nachdem, ob die ganze Tube sektioniert worden war oder nur Teile
davon (105,107). Bei 42-100% der BRCA-Tragerinnen mit HGSC-Diagnose
konnte eine Tubenbeteiligung, das heil3t ein HGSC der Tube, in mehreren Studien

nachgewiesen werden (110-112).

Neben makroskopischen Tubenkarzinomen fand man bei den Untersuchungen
der RRSO-Praparaten aber auch ein Carcinoma in situ der Tuben, das noch auf
die mukése Oberflache der Fimbrien beschrankt war (101,113,114). Diese
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Carcinoma in situ wurden ,serous tubal intraepithelial carcinoma®“ genannt, oder
einfach kurz ,STIC". Solche STICs wurden in 5-15% der Tuben von BRCA-
Tragerinnen mit RRSO gefunden (114-116). STICs zeichnen sich dadurch aus,
dass die Basalmembran nicht durchbrochen wird, sie histologisch aber ansonsten
komplett identisch mit einem HGSC sind (siehe Abbildung 6). Beispielsweise
farben sich STICs positiv fur p53 und Ki-67, ganz genau wie die HGSCs
(11,77,113,117-119). p53-Mutationen finden sich allgemein in Uber 96% der
serdsen Tumore. Im HGSC ist p53 in 70% mutiert (98,120,121), KRAS und BRAF,
die typischen Typ-I-Mutationen, hingegen nur in weniger als 1% der Falle (98).
Zusatzlich haben STICs im Vergleich zum HGSC kurzere Telomere (122).
Verkurzte Telomere sind eines der ersten Anzeichen fir molekulare
Veranderungen in der Karzinogenese und flihren zu genetischer Instabilitat, eines
der Hauptmerkmale der HGSC. Diese Tatsachen werden als Hinweis daflr
angesehen, dass die STICs Vorlauferldsionen von HGSC sind. Eine Besonderheit
der STIC ist, dass sie scheinbar bereits vor dem Ubergang in ein invasives
Karzinom bereits Absiedelungen in der gesamten Peritonealhdhle verursachen
konnen (112,113,123). Kindelberger et al. (2007) fanden heraus, dass STICs mit
allen peritonealen, serdosen Karzinomen gleichzeitig auftreten kdnnen, und
postulieren STICs als mdglichen Ursprung dieser Karzinome (123). Medeiros et al.
(2006) fanden STICs in den Fimbrien aller okkulten Karzinome bei BRCA-
Tragerinnen (113).

3.2.2.1 Das SEE-Fim Protokoll und seine Implikationen

In der in 3.2.2. erwahnten Arbeit nutzen Kindelberger et al. (2007) (123), wie viele
andere auch, ein Arbeitsprotokoll, das fur das Verstandnis der Pathogenese der
Typ-llI-Karzinome besonders wichtig werden sollte: Das sogenannte SEE-FIM
(»Sectioning and Extensively Examining the FIMbria®“) nach Lee et al. (2006) (110).
Dieses Arbeitsprotokoll beschreibt die genaue histopathologische, stuckweise

Untersuchung der gesamten Tuben.
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Abbildung 5 - SEE-Fim Protokoll: A Bisektion der Tuben nahe der Fimbrienden. B
Longitudinalschnitte durch die Fimbrien (2-3mm). C Sektion einer einzelnen Tube in 2-3mm
messende Intervalle. D Histologisches Praparat einer Fimbrie. Nach Medeirs et al. (2006)
(113)

Durch dieses Verfahren stie® man ebenfalls auf die Vorlauferlasion der STICs.
Diese wurde ,p53-Signatur® genannt und beschreibt jene Bereiche von
ausschlieBlich sekretorischem Tubenepithel, die benigne aussehen, aber bereits
p53-Mutationen ausweisen. Eine zellulare Atypie ist zu diesem Zeitpunkt noch
nicht erkennbar. Auch der Proliferations-Index (Ki-67) ist bei der ,p53-Signatur®
normal (1,76,110,124). Diese Lasion ist nicht nur assoziiert mit dem Auftreten von
STIC und HGSC von BRCA-Tragerinnen, sondern wurde auch in den
Fimbrienenden von Frauen der Normalbevolkerung gefunden. Jarboe et al. (2008)
fuhrten eine grofangelegte Studie durch, in der sie die Tuben von HGSC-
Patientinnen mit denen von Frauen, die andere, benigne gynakologische
Operationen (wie Hysterektomien etc.) hatten, verglichen. Sie konnten dabei
Ubergangszonen zwischen p53-Signaturen, STICs und HGSC beobachten (119).
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Lee et al. (2007) beschreiben in einer ahnlichen Studie ein haufigeres Auftreten
der p53-Signaturen bei Frauen mit BRCA-Mutationen (100%), aber auch bei bis zu
80% der Frauen der Kontrollgruppe (benigne Gynéakologische Operation) konnten
solche Lasionen gefunden werden (125).

Das reine Auftreten von p53-Signaturen ist allerdings nicht mit disseminierten
Erkrankungen assoziiert. Eine Assoziation ist erst nachweisbar, wenn STICs
zeitgleich vorliegen. Man geht daher davon aus, dass die p53-Signaturen lediglich
der erste Schritt auf dem Weg zum invasiven Karzinom ist (76,125). Abbildung 6

verdeutlicht die Entwicklung des gesunden Epithels hin zum HGSC.

l accumulation of mutations and loss of cell cycle regulation >

Invasive
Normal P53 signature STIC carcinoma

* nuclear enlargement e N
. P53 mutation - epithelial stratification

« nuclear atypia
- active proliferation - invasion of basement
membrane

= lack of cilia (secretory
cells)

Abbildung 6 — Die Entwicklung des invasiven Karzinoms aus normalem Tubenepithel iiber
p53-Signaturen und STICs nach Reade et al. (2014) (77).

Kindelberger et al. (2007) fanden in einer grof3e Studie mit Patientinnen, die mit
einem primaren Ovarial-, Peritoneal- oder Tuben-HGSC diagnostiziert waren und
auf die das SEE-FIM-Protokoll angewendet wurde, STICs oder tubale invasive
Karzinome in 75% der untersuchten Falle (123). In der gleichen Studie waren
STICs in 93% der STICs in den Fimbrien der Tuben lokalisiert. Ahnliche Studien
mit vergleichbaren Zahlen fanden auch Przybycin et al. (2010) (61% mit STIC)
(126). Daraus kann geschlossen werden, dass die meisten sporadischen HGSC
des kleinen Beckens vermutlich aus STICs entstehen. Weitere Studien konnten
zusatzlich nachweisen, dass die Mutationen in STICs und HGSC in 93% identisch
sind (118,123).
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Gen-Expressions-Studien zeigen, dass serdse Karzinome typische Biomarker des
Mdaller’'schen Epithels expressieren, wie zum Beispiel das PAX8. PAXS8 ist ein
Marker fur Tubenepithel, wahrend ovarientypische Marker wie Calretinin in den
meisten Ovarialkarzinomen Uberhaupt nicht expressiert werden. Die serdsen
Karzinome ahneln damit genetisch und immunhistologisch stark den Tuben, den
Ovarien hingegen kaum (127). Dies kann als Indiz fir einen gemeinsamen

Ursprung gewertet werden (123,128).

3.2.2.2 Wie kommt die Vorlduferlision aus den Tuben auf das Ovar oder das
Peritoneum?

Bereits 2001 haben Piek et al. die Vermutung geaulert, dass maligne Zellen aus

tubalen Karzinomen auf das Ovar oder das Peritoneum abgesiedelt werden und

sich dort als Ovarialkarzinom, bzw. Peritonealkarzinom, prasentieren kdnnten

(129). Abbildung 7 und Abbildung 8 stellen die Moglichkeit dieser Absiedelung

bildlich dar.
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Abbildung 7 — Absiedelung der malignen Zellen der Fimbrienden auf die Oberflache des
Ovars nach Kuhn et al. (2012) (11)
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Abbildung 8 - nach Crum (2007) (101): Absiedlung der verschiedenen Vorlauferlasionen von
den Tuben auf das Ovar und deren Entartungsmaoglichkeiten.

Mehrere in vitro- und in vivo-Experimente unterstitzen diese Theorie. Karst et al.
(2011) (130) kénnen an einer Zelllinie von normalen Tubenepithelzellen zeigen,
dass diese Zellen nach genetischer Modulation (Mutation von p53) dazu in der
Lage waren, in Mausen HGSC hervorzurufen. Andere Forschungsgruppen
konnten ahnliche Ergebnisse reproduzieren (131,132). Spannend an den
Ergebnissen von Kim et al. (2012) (132) an PTEN-, DICER-, DKO-Mausen ist
aulBerdem, dass auch 100% der Mause, an denen eine Hysterektomie oder
Oophorektomie durchgefuhrt worden war, ein HGSC entwickelten. Mausen, denen
zuvor die Tuben entfernt worden waren, blieben zu 100% HGSC frei. Perets et al.
(2014) (133) fanden ahnliche Ergebnisse fur BRCA-,TP53- und Pten-Model-
Mause. Diese Mause entwickelten HGSCs. 100% der Mause erkrankten an einem
HGSC auch nach Oophorektomie, 50% auch nach Hysterektomie. Erneut bekam
keine Maus ein HGSC nach Salpingektomie.

Daher kann man davon ausgehen, dass ein Grofteil der HGSC eigentlich
Metastasen eines Tubenkarzinoms sind und sich nur makroskopisch als Karzinom
des Ovars prasentieren (11,80,123,128,134).

Die Beweise, die fur die Tube als Entstehungsort der high-grade serdsen
Karzinome des Ovars sprechen, sind hier noch einmal nach Walker et al. (2015)
(80) zusammen gefasst:
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1. Bisher konnte keine Ovarien-eigene Vorlauferlasion gefunden werden, die mit
HGSCs assoziiert ist. Berichte von ,Metaplasien® oder ,Dysplasien® in den Ovarien

sind sehr selten.

2. Gewebe, das embryonal aus Mullerepithel entstehen, wie z.B. die Tuben, weist
gewisse molekulare Marker auf. Die molekularen Marker, die mit HGSC des Ovars
assoziiert sind, stimmen mit denen Muller'schen Ursprungs Uberein. Kein
Gewebemarker der Ovarien ahnelt denen des HGSCs. Auch Gen-Expressions-
Studien haben gezeigt, dass serdse Karzinome viel eher Tubenepithel als
Ovarialepithel ahneln.

3. Vorlauferlasionen, wie STICs, und invasive Karzinome tauchen in 5-9% der
Falle von BRCA1/2-Tragerinnen bereits zum Zeitpunkt der RRSO auf.

4. STICs sind mit sogenannten ,p53-Signaturen® assoziiert, die morphologisch
zwar benigne erscheinen, aber bereits eine Uberexpression von p53 und einen
niedrigen Proliferationsindex aufweisen.

5. Eine Entwicklung von normalen Tubenepithelzellen hin zu Zellen mit p53-
Signatur Uber zunehmende p53-Mutationen und Expression von Ki-67 und PAX8
bis hin zur STIC-Lasion ist wahrscheinlich.

6. p53-Signaturen kdnnen nicht nur in den Tuben von BRCA-Tragerinnen, sondern
auch von schatzungsweise einem Drittel der Normalbevolkerung gefunden
werden. Die Assoziation von p53-Signaturen zu STICs ist in BRCA-Tragerinnen
allerdings ausgepragter.

7. Wird nach der Diagnosestellung eines HGSCs die Tube untersucht, so kann in
71% der Falle eine Mitbeteiligung der Tuben nachgewiesen werden. STICs
werden in 47% gefunden. Im Falle von peritonealen HGSCs sind die Tuben in
79% der Falle involviert. STICs werden ebenfalls in 47% der Falle entdeckt.

8. Die p53-Mutation von HGSC des Ovars und die der STIC-assoziierten Lasionen
ist identisch.

9. Das Gen-Profil der Tubenlasionen und das der HGSC passen zusammen, was
einen gemeinsamen Ursprung nahelegt. Auch Telomerstudien sprechen fir einen
gemeinsamen Ursprung.

10. Im Mausmodel konnte menschliches Tubenepithel in HGSC transformiert

werden.
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3.2.2.3 Die Tube als alleiniger Entstehungsort der High-grade Serdésen Karzinome?

Wie in 3.2.2 erwahnt, konnen bei 50-60% der HGSCs des kleinen Beckens STICs
nachgewiesen werden. Was ist aber mit den 40-50% der HGSCs, bei denen keine
STICs gefunden werden konnten? Entstehen diese auch aus den Tuben oder gibt
es noch einen zweiten Pathway?

Wie in 2.4 beschrieben gilt die ,unaufhérliche Ovulation nach Fathalla, also das
Durchlaufen zahlreicher Ovulationszyklen im Leben, zu den Risikofaktoren fur ein
Ovarialkarzinom. Weiter haben Studien zeigen konnen, dass Ovarialkarzinome mit
haufigen Ovulationszyklen assoziiert sind. So zahlen viele Schwangerschaften
und zyklusunterdrickende orale Kontrazeptiva genau wie die spate Menarche und
die frihe Menopause zu den protektiven Faktoren, wahrend Nulliparitat, frihe
Menarche und spate Menopause das Risiko fur ein Ovarialkarzinom erhdhen
(siehe 2.4).

Denkbar ist nun, dass aufgrund der nahen Lagebeziehung von Ovar und Tube
Zellen von der Oberflache des einen Organs auf das andere Ubertragen werden
konnen. Ist nun die Oberflache des Ovars durch die Ovulation aufgerissen,
konnten Oberflachenzellen des gesunden Tubenepithels dort abgeschilfert werden
und in Inklusionszysten (sogenannte Cortical Inclusion Cycsts = CICs)

eingeschlossen werden.
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Abbildung 9 - A Normale Lagebeziehung zwischen Ovar, Tube, Fimbrien und Uterus. B Ovar
wahrend der Ovulation. C Moégliche Implantation von normalen Tubenepithelzellen auf der
Ovulationsstelle mit schrittweiser Invagination und Einschlusszystenbildung (nach Kurman
und Shih (66)).
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Grundsatzlich sind dabei drei Arten von Einschlusszysten denkbar (siehe
Abbildung 10: A) Zysten mit reinem  Tubenepithelzellen, B) Zysten mit
veranderten Tubenepithelzellen, wie Verlust der Vili und Abflachung der
Epithelzellen, und C) Einschlusszysten aus dem Oberflachenepithel des Ovars

selbst.

Abbildung 10 - Méglichkeiten der Einschlusszysten des Ovars nach Vang (135)

Die ovariellen CICs (C) sind vermutlich nicht fir den Ursprung der HGSC
verantwortlich, denkbar ist aber, dass aus solchen Einschlusszysten, die einen
Saum aus Tubenepithelzellen aufweisen (A und B), HGSC nach dem Pathway der
Typ-lI-Karzinome entstehen. Diese These wird zusatzlich durch die Ergebnisse
von Bahar-Shany et al. (2014) unterstitzt. Sie fanden heraus, dass
Tubenepithelzellen, die Follikelflissigkeit ausgesetzt waren, eher dazu neigen,
p53-Mutationen aufzuweisen als solche ohne Kontakt mit Follikelflissigkeit (136).
Eine vermehrte Tumorgenese in solchen durch Ovulation bedingten CICs ware
also wahrscheinlich.

Ein zweiter Pathway zur Entstehung von HGSC ist also denkbar und wirde
erklaren, warum HGSC auch ohne nachweisbare STICs bestehen konnen (126).
Eine Implantation von solchem Tubenmaterial auf dem Peritoneum kdnnte analog

erfolgen.
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4 KLINISCHE IMPLIKATIONEN DES DUALISTISCHEN MODELLS

Die Einflhrung des dualistischen Modells ist mehrfach als ,Paradigmen-Wechsel®
(2,77) betitelt worden. Doch wie kann eine neue Sichtweise auf eine Erkrankung
den klinischen Alltag verandern? Es ist eher unwahrscheinlich, dass aufgrund
dieser neuen Einteilung der Ovarialkarzinome Operationstechniken verandert oder
verbessert werden konnen. Auch Chemotherapien werden nicht erfolgreicher
werden. Allerdings bietet das neue Paradigma diverse Ansatze zur

Risikoreduzierung, Friherkennung und Pravention.

4.1 Uberlegung der Neuordnung der Ovarialkarzinome

Betrachtet man die klassische Einteilung der Ovarialkarzinome im Licht der
Erkenntnisse aus Mikrobiologie, Histopathologie und Immunhistologie der letzten
20 Jahre, wie sie in 2.2 und Abbildung 1 dargestellt ist, so steht man vor der
Frage, ob die epithelialen Ovarialtumore Uberhaupt als primare Ovarialkarzinome
gewertet werden kdonnen oder ob die Typ-I- und Typ-llI-Karzinome eigentlich als
sekundare Ovarialkarzinome gewertet werden mussen. Die Fehler!
Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. stellt eine mdgliche neue

Einteilung der Tumore des Ovars dar.
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Abbildung 11 - Neuordnung der Tumore des Ovars nach de neusten
Forschungsergebnissen von Kurman et al. (2010)(116) und Walker et al. (2015) (80) - eigene
Darstellung

4.2 Neue Screening-Methoden

Das Wissen uber Vorlauferlasionen der Ovarialkarzinome eréffnet neue Wege der
Screening Methoden. Fur die Typ-I-Karzinome kénnte das bedeuten, dass
Patientinnen mit bekannter Endometriose als Riskiopatientinnen fir ein spateres
Typ-I-Karzinom gewertet werden und daher haufiger und friher fir low-grade-
endometroide und hellzellige Karzinome gescreent werden. Es hangt aber noch
viel davon ab, ob neue Detektionsmethoden entwickelt werden, die zum Beispiel
extrafoliative Zytologie oder Formen der Bildgebung nutzen kdnnen, um die
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Vorlauferlasionen der EOCs nachweisen zu konnen. Auch der Ansatz, neue
Tumormarker zu entwickeln, wird derzeit noch vielfach erforscht. Dabei sind
technische Fortschritte in der Genanalyse und Sequenzierungstechniken ebenso
zielfuhrend wie das Wissen um die Gene und Mutationen, nach denen gesucht

werden muss (137).

Kinde et al. (2013) publizierten einen vielversprechenden Ansatz eines
Screeningtools. Sie entwickelten eine Abwandlung des Pap-Smear-Tests, mit dem
sich 12 bestimmte Mutationen in der Cervix-Zytologie nachweisen lassen. Mit Hilfe
der bekannten Mutationen konnten 100% der Endometriumskarzinome und 41%
der Ovarialkarzinome im Zervixabstrich nachgewiesen werden (51). Bislang ist
dieser Test allerdings nur bei Erkrankungen im fortgeschrittenen Stadium
angewendet worden. Er zeigt aber, dass Tumor-DNA in einer Standard-Cervix-
Zytologie, wie sie taglich in unzahligen gynakologischen Routineuntersuchungen
verwendet wird, nachgewiesen werden kann. Die Hoffnung ist nun, dass das
Gene-Panel um weitere Gene erweitert werden und somit die Sensitivitat weiter
erhoht werden kann. Auch eine Weiterentwicklung des Biopsie-Instruments, eine
kleine Kanule ahnlich der Pipelle, statt einem Brustchen, koénnte eine
Verbesserung der Probenqualitat mit sich bringen (137).

Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Bedeutung der Algorithmen wie dem Risk of
Ovarian Malignancy Alogrithm (ROMA) in der Verbesserung der Aussagekraft von
Biomarkern. Bislang hat sich die Mortalitat durch Screeningansatze zwar noch
nicht verbessern kdnnen, aber der Algorithmus des ROMA hat vielversprechende
Ergebnisse beziglich Pravalenz und Inzidenz-Screening gezeigt. Vorlaufige Daten
aus der Studie von Menon et al. (2015) legen nahe, dass ein CA125-Anstieg im
normalen Bereich durch die ROMA gut erkannt werden kann, noch bevor
irgendwelche Anomalien auf transvaginaler Bildgebung nachgewiesen werden
kénnen. Der ROMA kann in Studien 87,1% der primaren, invasiven EOCs oder
Tubenkarzinome detektieren. Das Screening mit CA-125-Cutoffs allein hatte nur
41,3% identifiziert. Das Screening mit dem ROM-Algorithmus kann daher die
Anzahl der neuentdeckten Ovarialkarzinome verdoppeln (138). Ob dies die

Sterblichkeit senken kann, werden erst Langzeitstudien zeigen.
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Auch im Bereich der Bildgebung von EOCs wird weiter geforscht. Das ,targeted
contrast-enhanced ultrasound imaging“ ist beispielsweise ein vielversprechender
Ansatz, Tumor-Angiogenese auf dem molekularen Level darstellen zu kénnen. Im
Mausmodel konnte Tumorwachstum durch die vermehrte Aufnahme markierter
Antikorper im Ultraschall sichtbar gemacht werden. Dies erdffnet ein neues Feld
der nichtinvasiven in vivo-Diagnostik (139).

Ein weiterer vielversprechender Ansatz der Screening-Methoden ist es, die
Autofluorescene um STICs bereits wahrend endoskopischer Operationen

nachweisen zu kdnnen (140).

4.3 Pravention der EOC

4.3.1 Gebrauch von Oralen Antikontrazeptiva
Wie in 2.4 erwahnt verringert der Gebrauch von oralen Konzeptiva das Risiko, an

einem Ovarialkarzinom zu erkranken, um 40 — 50%. Dieser Effekt stellt sich bei
allen Formen der OAKs ein und trifft auf alle Subtypen der Ovarialkarzinome
aulRer de uzindsen zu (24). Ob die hormonelle Verhutung auch einen Einfluss auf
das Entstehen der Vorlauferlasionen an sich hat oder sogar in der Lage ist, diese
Vorstufen aktiv rickgangig zu machen, ist noch nicht geklart (80).

Frauen mit einem erhdhten Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, wie
beispielsweise BRCA-Tragerinnen, sollte daher zur oralen Antikontrazeptiva-
Einnahme geraten werden, solange kein Kinderwunsch besteht. Die Patientinnen
sollten Uber den verstarkten protektiven Effekt der Dauer der Einnahme aufgeklart
werden.

Auch fur die Allgemeinbevolkerung wird das Erkrankungsrisiko gesenkt und kann
beim Beratungsgesprach bezuglich Verhutungsmethoden mit in Betracht gezogen
werden. Es bleibt hier aber eine Kosten-Nutzen-Abwagung mit der Patientin zu
treffen, da die Einnahme von oralen Kontrazeptiva beispielsweise mit einem

erhohten Thromboserisiko einhergeht.

4.3.2 Bilaterale Tubenligatur

Auch fur die bilaterale Tubenligatur konnte ein geringeres Risiko fur
Ovarialkarzinome beobachtet werden (siehe 5)(141). Man geht davon aus, dass
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durch die Ligatur das retrograde Absiedeln von Endometrioseherden durch die
Tuben in die Bauchhohle verhindert werden konnte (96). Antoniou et al. (2009)
beschreiben eine 57%-ige Risikoverminderung durch Tubenligatur bei BRCA1-
Tragerinnen (138). Die grofRte protektive Wirkung zeigen aber die Kombination
von oralen Antikontrazeptiva und einer bilateralen Tubenligatur (72% Abnahme
des Risikos) (75,139).

4.3.3 Hoch-Risiko-Patientinnen identifizieren

Um Patientinnen mit einem hohen Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken,
die richtigen PraventionsmaRnahmen zukommen zu lassen, muissen sie erst
einmal identifiziert werden. Als Hoch-Risiko-Patientinnen gelten solche, die an
einer BRCA-Mutation, am Lynch-Syndrom oder dem Peutz-Jeghers-Syndrom
erkrankt sind.

Es gibt die Empfehlung des National Comprehensive Cancer Network und der
Society of Gynecologic Oncology, dass sich alle Patientinnen, die an einem
Karzinoms des Ovars, des Peritoneums oder der Tube erkrankt sind, einem
Gentest unterziehen sollten, um eine solche Mutation auszuschlieflen (80). Die
grindliche Familienanamnese bildet aber in jedem Fall das Fundament fir die
Identifizierung von Hochrisikopatientinnen. Frauen, die anamnestisch verdachtig
fur eine BRCA-Mutation sind, sollten genetische Untersuchungen zur Verfigung
stehen (80).

4.3.4 Besonderheiten fur BRCA-Mutations-Tragerinnern

Die am besten erforschte Praventionsmethode bezlglich Ovarialkarzinome fir
Tragerinnen einer BRCA-Mutation ist die risiko-reduzierende Salpingo-
Oophorektomie (RRSO). Prospektive Studien kdnnen eine Verminderung des
Risikos, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, um 80% beschreiben (140-142).
Die Entfernung der Ovarien und Tuben wird daher zwischen dem 35. und 40.
Lebensjahr empfohlen. Der entscheidende Unterschied zwischen BRCA-
Tragerinnen und Frauen mit durchschnittlichem Risiko ist, dass bei den BRCA-
Tragerinnen die Ovarien ebenfalls fruhzeitig entfernt werden sollen. Dies fuhrt

zwar zu einer Reihe von Komplikationen wie dem erhdohtem Risiko, an
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kardiovaskularen Erkrankungen zu versterben, ist aber die einzige Moglichkeit,
das Risiko eines Karzinoms nachweislich zu mindern. Eine angemessene
Hormonersatztherapie ist flr solche Patientinnen wichtig (75).

In 5% der Frauen, die sich einer RRSO unterzogen, wurde eine Neoplasie
entdeckt, obwohl sie bislang symptomfrei waren. 70% dieser Neoplasien
involvierten die Tuben. Die Haufigkeit solcher ,unerwarteter Neoplasien“ nahm mit
dem Alter der Patientin zu und war bei BRCA1-Tragerinnen haufiger als bei
BRCA2 (144). Conner et al. (2014) beschreiben die Wahrscheinlichkeit eines
Rezidivs nach RRSO in BRCA-Tragerinnen. 4-5% der Patientinnen, die zum
Zeitpunkt der RRSO karzinomfrei waren, erkrankten in den nachsten Jahren an
einem HGSC. 11% der Patientinnen, bei denen ein STIC gefunden wurde,
erkrankten innerhalb der nachsten 4 Jahre und 17% der Patientinnen mit einem
invasiven Karzinom zum Zeitpunkt der RRSO erkrankten in den nachsten 5,5
Jahren (147).

Diesen Frauen sollten daher auch nach einer RRSO besonders engmaschig
kontrolliert und die Moglichkeit einer totale Hysterektomie bei Verdacht auf Rezidiv

angestrebt werden (145).

4.3.5 Die inzidentelle Salpingektomie

Wie in 3.2.2 erlautert haben die meisten Typ-ll-Karzinome des Ovars ihren
Ursprung in den Tuben. Es erscheint daher nur logisch, dass die Idee aufkam, die
Tuben prophylaktisch zu entfernen, um ein Einnisten der malignen Fimbrienzellen
auf den Ovarien zu verhindern. EOCs treten meist ab dem 60. Lebensjahr auf. Da
bei den meisten Frauen die Familienplanung ab dem 45. Lebensjahr
abgeschlossen ist, sind die Tuben danach funktionslos. Dietl et al. (149,150)
schlugen daher schon Anfang der 2000er Jahre vor, im Zuge von benignen
Operationen die Tuben prophylaktisch zu entfernen.

2013 folgten die ersten offiziellen Empfehlungen. Als erstes empfahl die SGO, die
inzidentelle Salpingektomie im Rahmen benigner gynékologischer Operationen in
Betracht zu ziehen (151). In den folgenden Monaten sprachen sich weitere
internationale Gesellschaften fur die prophylaktische Entfernung der Tuben aus.
Die RANZCOG rat, die BLS bei gynakologischen Eingriffen und als

Sterilisationsmethode in Betracht zu ziehen. Es miisse aber immer eine
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individuelle Entscheidung mit der Patientin getroffen werden (152). Die RCOG
(153) und ACOG (154) fordern ebenfalls, die Salpingektomie im Rahmen von
benignen Operationen zu erwagen. Im Marz 2015 verdffentlichte die Society of
Gynecologic Oncology (80) eine offizielle Empfehlung fir die prophylaktische
(auch risiko-reduzierende, inzidentelle genannte) Salpingektomie. Auch die
dsterreichischen Gesellschaften OEGGG, OGP und die osterreichische AGO
haben 2015 eine gemeinsame Stellungnahme verdffentlicht, in der sie fordern,
dass ,entsprechenden Frauen mit abgeschlossener Familienplanung vor einer
entsprechenden gynakologischen Operation, einem Kaiserschnitt oder einer
Tubensterilisation die Moglichkeit der prophylaktischen Salpingektomie angeboten
wird“ (155).

Alle Gesellschaften begrinden die Empfehlung damit, dass durch die
Salpingektomie ein Grofteil der Typ-llI-Karzinome und eventuell auch einige der

Typ-I verhindert werden konnen.

4.3.5.1 Die inzidentelle Salpingektomie im Rahmen benigner Hysterektomien

Bislang wurden im Zuge einer benignen Hysterektomie bei pramenopausalen
Frauen die Ovarien in situ belassen, um den Hormonhaushalt der Patientinnen
nicht zu verandern, und es ist der Einfachheit geschuldet, dass haufig auch die
Tuben in situ belassen worden sind. Es gibt aber keinen konkreten Vorteil fir die
Patientinnen, wenn die Tuben in situ belassen werden (146). Lehrblcher der
operativen Gynakologie unterscheiden lediglich die Hysterektomie mit oder ohne
Adnexen, nicht aber die Hysterektomie mit oder ohne Salpingektomie. Einen
Vorteil des Erhalts der Tuben nennt dabei keines (156-160). Ganz im Gegenteil
muss in 7,8-12% der Falle nach einer Hysterektomie erneut operiert werden, da es
postoperative Probleme mit den Tuben wie zum Beispiel eine Hydrosalpinx gibt
(80,149) (siehe Abbildung 12).

In einer groRen Kohortenstudie aus Danemark konnten Guldberg et al. (2013)
feststellen, dass bei Frauen, bei denen eine Hysterektomie oder Sterilisation mit
erhaltenen Eileiter durchgefuhrt wurde, ein mindestens verdoppeltes Risiko einer
spateren Salpingektomie besteht als bei Frauen ohne Hysterektomie oder
Sterilisation (161) (siehe Abbildung 12).
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Die Blutversorgung des Ovars findet zum einen uber die Arteria ovarica und zum
anderen Uber den Ramus ascendens der Arteria unterina statt. Der Ramus
ascendens wird nach den klassischen Operationstechniken dabei ligiert. Die
Arteria ovariaca bleibt aber im komplikationslosen Verlauf unberthrt (156,162).
Vielfach wurde Bedenken gedulert, dass die Entfernung der Tuben die
Blutversorgung des Ovars gefdhrden und damit zum Versagen der Ovarien und
letztlich zur verfrlhten Menopause flhren kdnnte. Tatsachlich gibt es aber nur
eine einzige Studie von Repasy et al. (2009), die solche Ergebnisse publiziert, die
aber nie reproduziert worden ist (163). Im Gegenteil gibt es viele Studien, die
keinen nennenswerten Einfluss der Salpingektomie auf den Hormonhaushalt der
Ovarien selbst Monate nach der Salpingektomie feststellen (149,150,162,164—
167). Eine anatomische Variation, bei der die A. ovarica kleiner ist, ist aber
theoretisch denkbar, was die Ergebnisse von fruhzeitiger Menopause von Repasy
et al. (2009) erklaren konnte.

Es fehlen allerdings noch Langzeitstudien, die das Eintreten in die Menopause von
Patientinnen nach Hysterektomie mit Patientinnen von Hysterektomie mit

gleichzeitiger Salpingektomie vergleichen.

Retinierte Tuben

benigne Hydro-
Tubentumore (pOSt. HE Pder salpinx
Sterilization)

Salpingitis, Pyosalpinx, Primares
Tubo-Ovarialer-Abszess Tubenkarzinom

Entziindliche - I
Erkrankungen der ubenprolaps,

weiblichen _ -torsion,
Beckenorgane Eileiterschwanger-

(PID) schaft

Abbildung 12 - Uberblick iiber mégliche Pathologien von erhaltenen Tuben nach Dietl et al.
(2011) (149)

McAlpine et al. (2014) bewiesen kuirzlich, dass der perioperative Outcome von
Hysterektomien mit zeitgleicher Salpingektomie dem von Hysterektomien mit

Tubenligatur gleicht. Die Operationszeit verlangert sich durch eine zusatzliche
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Salpingektomie um 16 - 22 Minuten und es kann kein erhohter
Bluttransfusionsbedarf nachgewiesen werden (168). Mehrere Studien zeigen,
dass die prophylaktische Salpingektomien wahrend vaginaler und abdomineller
Hysterektomien sicher und in den allermeisten Fallen komplikationslos sind (169—
171).

Grundsatzlich ware eine Fimbriektomie vermutlich ausreichend, um einem EOC
vorzubeugen, da die Fimbrienden der Ursprungsort der STICs zu sein scheinen.
Allerdings wurde eine reine Fimbriektomie nicht vor spateren tubalen Pathologien
schutzen, wie in Abbildung 12 dargestellt wird. Eine kombinierte Salpingo-
Hysterektomie sollte daher immer durchgefuhrt werden, wenn die Indikation far
eine Hysterektomie gestellt werden kann (149).

Derzeit ist der vaginale Zugangsweg flur die benigne Hysterektomie empfohlen.
Haufig wird die Operation laparoskopisch unterstitzt. Diese Techniken sind der
abdominellen Hysterektomie Uberlegen, weisen weniger haufig Komplikationen
auf, bendtigen kirzere Verweildauern im Krankenhaus und sind fur die
Patientinnen vertraglicher (158). Die bilaterale Salpingektomie sollte daher keine
Kontraindikation flr eine vaginale Hysterektomie sein. Kho et al. (2015)
publizierten vor kurzem die sogenannte ,round ligament technique®, die die
Entfernung der gesamten Tube wahrend einer vaginalen Hysterektomie erleichtert
(172).

4.3.5.2 Die inzidentelle Salpingektomie als Sterilisationsmethode

Die Sterilisation hat von allen Verhutungsmethoden den hochsten Pearl-Index und
ist damit die sicherste (173). Sie ist aullerdem weltweit die am haufigsten
angewendete Verhlitungsmethode und wird haufig wahrend eines Kaiserschnittes,
nach naturlichen Geburten oder bei Schwangerschaftsabbriichen durchgefiihrt
(149). Am haufigsten wird dabei am isthmischen Tubensegment, ca. 2-3 cm vom
Tubenabgang, die Tube unterbrochen. Methoden zur Unterbrechung sind die
Koagulation (bi- oder monopolar oder endothermal), die Unterbrechung mittels
Clips, Ligatur (auch: Ringtechnik) oder die Salpingektomie (174). Bei allen
Methoden auler der Salpingektomie bleiben die Fimbrienenden der Tuben intakt

(149). Mehrere Studien haben zeigen konnen, dass die meisten Frauen die
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Entscheidung einer Sterilisation nicht bereuen. Eine Umkehrung der Sterilisation
wird allerdings doch in 1-3% der Falle im spateren Leben gewlnscht (149,175).
Grundsatzlich ist zu beobachten, dass die Sterilisation haufiger bei jingeren
Frauen wieder ruckgangig gemacht werden soll. Daher sollten Frauen mit
Sterilisationswunsch mindestens 35 Jahre alt sein und ihre Familienplanung sicher
abgeschlossen haben (149). AuRerdem sind Frauen ausfuhrlich Uber die (Un-
)Moglichkeit eines spateren Kinderwunsches, z.B. bei Partnerwechsel, zu
informieren (174).

Eine weitere Moglichkeit der Pravention mittels Salpingektomie ware auch,
Allgemeinchirurgen fur die Durchfuhrung einer Salpingektomie anzuleiten. Diese
konnten die Salpingektomie im Rahmen anderer abdomineller Operationen
anbieten (149).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die bilaterale, prophylaktische
Salpingektomie im Zuge von benignen Operationen wie Hysterektomien oder
Sterilisationen keine bekannten Auswirkungen auf die Physiologie des Ovars hat,
aber gleichzeitig das Risiko fir ein spateres EOC und post-operative

Tubenpathologien vermutlich erheblich senkt.

4.3.5.3 Potentiell verhinderbare Neuerkrankungen durch inzidentelle Salpingektomien
In Osterreich werden jahrlich ca. 8500 Hysterektomien auf Grund benigner
Indikationen durchgefihrt (176). Wenn man das Erkrankungsrisiko fir
Ovarialkarzinome fur 4 Millionen Osterreichische Frauen in Betracht zieht, kann
man damit rechnen, dass 20 von 100.000 Frauen an einem Ovarialkarzinom
erkranken werden (erblich bedingte Karzinome mit eingeschlossen). Demnach gibt
es in Osterreich rein rechnerisch 800 Neuerkrankungen pro Jahr. Davon sind 70%
HGSCs, die durch eine prophylaktische Salpingektomie vermutlich verhindert
werden kdonnten. Wenn bei allen Frauen wahrend einer Hysterektomie auch eine
bilaterale Salpingektomie durchgefuhrt wirde, koénnte die Anzahl der
Neuerkrankungen abschatzbar verringert werden.

Pdlcher et al. (2015) (177) rechnen aus, dass in Deutschland 3675
Neuerkrankungen in 20 Jahren (40 Millionen Frauen, 125.000 HEs/Jahr)
verhindert werden kdnnten. Fiihrt man eine vergleichbare Rechnung fir Osterreich

durch, so kommt man zu folgenden Ergebnissen: Von den 4 Millionen Frauen
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unterziehen sich 8.500 jahrlich einer Hysterektomie. Bei 3.991.500
Osterreicherinnen wird also keine Hysterektomie durchgefiihrt. Bei einer Inzidenz
von 20/100.000 fahrt dies zu 798,3 Neuerkrankungen statt 800 pro Jahr. Damit
lassen sich pro Jahr 1,7 Neuerkrankungen nur durch gleichzeitige BLS bei
Hysterektomien in Osterreich verhindern. Uber 20 Jahre gerechnet sind das 34
Neuerkrankungen.

Obwonhl diese Zahlen auf die Gesamtbevolkerung nicht sehr grol3 erscheinen, so
ist doch zu bedenken, dass diese Rechnung nur auf der Inzidenz von
Hysterektomien fur benigne Indikationen beruht und die Hysterektomie-Rate in
Osterreich zu den niedrigsten Raten weltweit gehoren dirfte (176). Bezége man
auch noch die im Rahmen einer Sterilisation durchgeflhrten Salpingektomien mit
ein, die in Osterreich, wie in der Studie erhoben werden konnte, in 64% bzw. 71%
der Falle als Methode gewahlt wird, so kann von deutlich mehr verhinderten

Neuerkrankungen ausgegangen werden.
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5 EMPIRISCHE ERHEBUNG: ,,WAS MACHEN MIT DEN TUBEN?
VORGEHENSWEISEN BEZUGLICH INZIDENTELLER
(PROPHYLAKTISCHER) SALPINGEKTOMIE BEI
GYNAKOLOGISCH-GEBURTSHILFLICHEN OPERATIONEN IN
OSTERREICH IM JAHR 2014

5.1 Fragestellung

Die Tuben werden seit den 2000er Jahren als moglicher Entstehungsort fur
epitheliale Ovarialkarzinome postuliert. Mehr und mehr Studien aus den
verschiedensten Forschungsbereichen unterstitzen diese These. Aus diesen
neuen Erkenntnissen entstanden mehrere neue Ansatze mit klinischer Relevanz.
So wurde die prophylaktische (auch: risiko-reduzierende, inzidentelle)
Salpingektomie im Zuge benigner gynakologischer und geburtshilflicher
Operationen vielfach diskutiert.

Erste vorsichtige Empfehlungen, die prophylaktische Salpingektomie in Betracht
zu ziehen, wurden, wie in Kapitel 4.3.5 beschrieben, bereits 2013 verodffentlicht
(SGO). Die 6sterreichische AGO, OEGGG und OGP veréffentlichten erst im
September 2015 ein offizielles Empfehlungsschreiben (155).

Wir fuhrten Ende 2014, ein Jahr vor der Veroéffentlichung dieser Empfehlung, eine
Umfrage Uber das derzeitige Vorgehen bezuglich inzidenteller (prophylaktischer)
Salpingektomie in dsterreichischen Krankenhausern durch.

Ziel war es, zu erheben, wie viele Abteilungen die prophylaktische Salpingektomie
ihren Patientinnen mit welcher Begriundung empfehlen oder welche Bedenken
gegen eine solche Empfehlung sprechen. Weiter erhoben wir, welche Methoden

zur Durchflhrung von Sterilisationen angewendet wurden.

5.2 Material und Methoden

Ende 2014 gab es in Osterreich 75 6ffentliche Abteilungen fir Gynakologie
und/oder Geburtshilfe. Privatkliniken wurden von der Umfrage ganzlich
ausgenommen. Alle 75 Primarii dieser Abteilungen in Osterreich erhielten per E-
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Mail einen elektronischen Zugang zu einem Umfragebogen, der mit dem Online-
Tool SurveyMonkey (www.survey-monkey.com) erstellt wurde. Der Zugang zum
Fragebogen war unumganglich an die E-Mail-Adresse gebunden, sodass die
Bearbeitung der Umfrage durch Dritte fast ganzlich ausgeschlossen wurde. Die
Bearbeitung war uber den Zeitraum von 2 Monaten moglich. Vor Ablauf der Frist
erhielten die Teilnehmer und Teilnehmerinnen ? in regelmafigen Abstanden
Erinnerungsmails mit der erneuten Aufforderung zur Bearbeitung.

Der Fragebogen umfasst sechs Fragen im Multiple- oder Single-Choice-Design,
die mit Filtern und Zwangsanwort spezifiziert wurden. Jede Frage konnte
zusatzlich in einem Freitextfeld kommentiert und erldutert werden®. Der gesamte
Fragebogen kann im Anhang 8.1 eingesehen werden.

Erfragt wurden die Vorgehensweisen bezlglich inzidenteller Salpingektomie bei
benignen gynakologischen Eingriffen inkl. Tubensterilisation sowie bei der Sectio

caesarea mit Sterilisationswunsch.

5.3 Ergebnisse

5.3.1 Rucklaufqoute

66 von 75 Abteilungen beantworteten die Umfrage vollstandig. Ein Teilnehmer gab
an, die Umfrage nicht beantworten zu wollen. 8 reagierten auf die Aufforderung
zur Teilnahme nicht. Wir kdénnen daher eine gute Rucklaufquote von 88%

verzeichnen.

2 Nachfolgend nur ,Teilnehmer* genannt. Aus Griinden der besseren Lesbarkeit
wird auf die gleichzeitige Verwendung mannlicher und weiblicher Sprachformen
verzichtet. Samtliche Personenbezeichnungen gelten gleichwohl fir beiderlei
Geschlecht, bei Geschlechterspezifik (z.B. ,Patientinnen®) wird darauf
hingewiesen.)

® Die Kommentare wurden im Original aus den beantworteten Fragebdgen ohne
Veranderung ubernommen.
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5.3.2 Frage 1

»Wie viele gyndkologische Operationen werden jahrlich in lhrer Abteilung
durchgefiihrt (exkl. geburtshilflicher Operationen, Curettagen und

Konisatonen)?“

e <500
e 500-1.000
e >1.000

Beantwortet: 66
Ubersprungen: 0

Antwortmoéglichkeit Absolut Relativ Gruppen-
bezeichnung

<500 9 14% Kleine
Operationen / Jahr Abteilung
500-1.000 Operationen 35 53% Mittlere
/ Jahr Abteilung
>1.000 22 33% Grol3e
Operationen / Jahr Abteilung
Gesamt 66 100%

Tabelle 3 - Frage 1: Antworten

Kommentare: 0
Die Frage 1 wurde von allen 66 Teilnehmern beantwortet. Anhand der jahrlich

durchgefuhrten Operationen wurden die Kliniken in drei Gruppen eingeteilt, was

eine spatere Differenzierung der Ergebnisse mdglich macht.
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5.3.3 Frage 2

Wird an lhrer Abteilung Frauen ohne Kinderwunsch die prophylaktische
Salpingektomie oder Fimbriektomie bei benignen gynédkologischen
Eingriffen (Laparoskopien, Laparotomien, Hysterektomien,
Adnexoperationen) routinemafig angeboten / empfohlen?

e Ja
e Nein
e Wird von unterschiedlichen Arztinnen an unserer Abteilung

unterschiedlich gehandhabt.
Beantwortet: 66 Ubersprungen: 0

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Ja

Nein

Unterschiedliche Handhabung

Graph 1 — Frage 2: Antworten gesamt, n=66

GroRe Abteilung
Mittlere Abteilung 6 |

Kleine Abteilung

0% 20% 40% 60% 80% 100%

EJa ®ENein OUnterschiedliche Handhabung

Graph 2 — Frage 2: Antworten in Abhéangigkeit der Gruppenzuteilug

Eine tabellarische Darstellung der Ergebnisse findet sich im Anhang 8.2.

Kommentare: 4

Gewabhlte ' Gruppe Freitext

Antwortmoéglichkeit

Ja Mittlere Abteilung  Nicht bei jungen Frauen, wenn anamnestisch zwar
kein Kinderwunsch besteht, aber trotzdem aus
Sicht des Arztes mdglich ist (auch Einschatzung
des Arztes ist fur die Entscheidungsfindung

relevant)
Ja Grol3e Abteilung Ab PMP
Ja GroRe Abteilung Nur bei Hysterektomien
Nein Grolde Abteilung Abhangig von Alter

Tabelle 4 - Frage 2: Kommentare

45




70% der Befragten gaben an, ihren Patientinnen die prophylaktische
Salpingektomie zu empfehlen. 12 weitere Prozent beschrieben, die verschiedenen
Arzte ihrer Abteilung wiirden unterschiedliche Empfehlungen aussprechen, und
18% empfehlen die prophylaktische Salpingektomie im Rahmen benigner
gynakologischer oder geburtshilflicher Operationen nicht.

3 Abteilungen schrankten ihre Antworten mittels des Kommentarfelds ein und
gaben an, die Salpingektomie-Empfehlung sei nicht nur abhangig vom
Kinderwunsch (wie in der Frage gestellt), sondern auch von der Prozedur (,nur
Hysterektomien®) oder vom Alter der Patientin (,ab Postmenopause®, ,abhangig
vom Alter®). Diese drei Kliniken, die Anmerkungen vornahmen, gehoren alle der

Gruppe der grolden Abteilungen an (siehe Tabelle 4).

Die grof3en und mittleren Abteilungen unterscheiden sich in ihren Antworten kaum
voneinander, die kleinen Abteilungen zeigen sich deutlich zurickhaltender mit
ihren Empfehlungen fir eine Salpingektomie (44%), haben daflir aber immer eine
einheitliche Regelung (0%: Wird von den verschiedenen Arzten unserer Abteilung
unterschiedlich gehandhabt).

Sowohl die groRen als auch die mittelgrollen Abteilungen empfehlen die
prophylaktische Salpingektomie zu etwa 75%. Grol3e Kliniken haben in der Regel
eine einheitlichere Regelung beziglich der Empfehlung (73/% Empfehlung, 18%
keine Empfehlung, nur 9% Entscheidung bei den beratenden Arzten). Mittlere
Abteilungen Uberlassen ein wenig haufiger den Arzten die Entscheidung Uber die
Empfehlung (17%).
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5.3.4 Frage 3

Falls Sie Frage 2 mit "Ja" beantwortet haben: Warum?
Mehrfachnennungen sind moglich. (Wenn Sie nicht mit "Ja" geantwortet
haben, Uberspringen Sie diese Frage bitte.)
e Wegen der moglichen Rolle der Tuben in der Entstehung des
Ovarialkarzinoms.
e Um spatere Komplikationen wie Hydrosalphinx, Tubaria, Adnexitis,
Tubenkarzinom etc. zu vermeiden.

e Wurde an unserer Abteilung schon immer so gehandhabt.

Beantwortet: 49
Ubersprungen: 17

Mégliche Rolle der Tuben in der
Pathogenese des EOC

Spéatere Komplikationen vorbeugen

Wurde bei an unserer Abteilung schon
immer so gehandhabt

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Graph 3 — Frage 3: n=49, relative Gesamtergebnisse

GrofRe Abteilung

Mittlere Abteilung

Kleine Abteilung

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

E Mogliche Rolle der Tuben in der Pathogenese des Ovarialkarzinoms
Bm Spatere Komplikationen
O Schon immer so gehandhabt

Graph 4 — Frage 3: Antworten in Abhangigkeit der Gruppenzugehorigkeit (absolute Zahlen
auf den Balken), n=49
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Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse findet sich im Anhang 8.2.

Kommentare: 1

Gewadhlte Antwortmoglichkeit Gruppe Freitext
Mogliche Rolle der Tuben in
Grol3e )
der Pathogenese des Erst seit Kurzem
Abteilung

Ovarialkarzinoms

Tabelle 5 - Frage 3: Kommentare

Diese Frage richtete sich an alle jene Teilnehmer, die Frage 2 mit ,Ja“ beantwortet
hatten. Alle, die die prophylaktische Salpingektomie empfehlen, gaben an, die
prophylaktische Salpingektomie zu empfehlen, weil sie sich der mdglichen Rolle
der Tuben bei der Pathogenese des Ovarialkarzinoms bewusst sind. Knapp die
Halfte derjenigen, die Frage 3 beantworteten, gab an, mit dieser Empfehlung
zusatzlich spatere Tubenpathologien verhindern zu wollen. Nur 2 Abteilungen
gaben an, dass diese Empfehlung schon immer bei ihnen Standard sei. Hierbei ist
aber zu beachten, dass es sich durch die Mehrfachnennung nur um eine weitere
und nicht um die einzige Begriindung der Malinahme handelt.

Zwischen den AbteilungsgroRen gibt es keine relevanten Unterschiede, wie in
Graph 4 aufgezeigt wird.

Eine grofRe Abteilung kommentierte, dass sie diese Empfehlung ,erst seit Kurzem*
ausspreche. Dieser Kommentar unterstreicht, dass es sich bei dieser Empfehlung

um eine relativ neue Denkweise handelt.
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5.3.5 Frage 4

Falls Sie

bei Frage 2 "Nein" geantwortet haben: Warum nicht?

Mehrfachnennungen sind moglich. (Wenn Sie nicht mit "Nein" geantwortet

haben, Uberspringen Sie diese Frage bitte.)

Wir denken nicht, dass das Ovarialkarzinom aus den Tuben entsteht.
Wir sorgen uns um die Blutversorgung des Ovars im Falle einer
Entfernung der Tuben.

Die Tubektomie resultiert in langeren Operationszeiten und erhoht
das Risiko einer Blutung.

Die Fragestellung ist in unserer Abteilung bisher nicht diskutiert
worden.

Anderer Grund (bitte nutzen Sie das untenstehende Kommentar-

Feld flr eine kurze Erlauterung).

Beantwortet: 14
Ubersprungen: 52

Wir denken nicht, dass das Ovarialkarzinom
aus den Tuben entsteht.
Langere Operationszeiten und erhéhtes

Diese Fragestellung ist bisher nie diskutiert

0
Wir sind besorgt um diepost-operative _
Blutversorgung des Ovars.

Blutungsrisiko.

worden.

Anderer Grund. H

0 1 2 3 4 5 6

Graph 5 — Frage 4: Antworten gesamt, n=14, absolute Zahlen
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Gesamt Kleine Mittlere GroRe
Abteilung Abteilung Abteilung

Rel. | Abs. | Rel. | Abs. | Rel. | Abs. | Rel. | Abs.
Wir denken nicht, dass das 0% 0 0% 0 0% 0 0% 0
Ovarialkarzinom aus den Tuben
entsteht.
Wir sind besorgt um die post- 36% 5| 67% 2| 40% 2| 33% 1
operative Blutversorgung des
Ovars.
Langere Operationszeiten und 7% 1] 33% 1 0% 0 0% 0
erhdhtes Blutungsrisiko.
Diese Fragestellung ist bisher nie | 29% 4 | 33% 1] 60% 3 0% 0
diskutiert worden.
Anderer Grund. 36% 5 0% 2| 20% 1] 67% 3
Gesamt 14 5 5 4

Tabelle 6 - Frage 4: Antworten tabellarisch

Eine Darstellung der Ergebnisse nach Gruppenzugehdrigkeit findet sich im

Anhang 8.2.

Kommentare: 8
Gewahlte

Antwortmoglichkeit

' Freitext

Anderer Grund Kleine Abteilung

Empfehlung nur dann, wenn ausdricklich eine

"Unterbindung" gewiinscht ist

Anderer Grund Kleine Abteilung

Wir warten bis es als Standardtherapie empfohlen

wird

Anderer Grund Grole Abteilung

Es gibt noch keine Medical evidence dazu.

Blutversorgung GrolRe Abteilung

Eine klare Empfehlung zur routinemaRigen
Salpingektomie, (sic!) kann aufgrund der noch
nicht bestatigten Hypothese bisher nicht gegeben

werden.

Blutversorgung + Mittlere Abteilung

Anderer Grund

Datenlage noch nicht konsistent genug.

Anderer Grund GrolRe Abteilung

Es gibt noch keine Medical Evidenz (sic!) dazu.

Blutversorgung Kleine Abteilung

Noch nicht etabliert wenn auch diskutiert

Anderer Grund GrolRe Abteilung

Evtl. spater Kinderwunsch

Tabelle 7 - Frage 4: Kommentare

Diese Frage richtete sich an alle die Teilnehmer, die Frage 2 mit ,Nein®

beantwortet hatten. 14 Teilnehmer beantworteten diese Frage. Kein Teilnehmer
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gab an, die prophylaktische Salpingektomie nicht zu empfehlen, weil sie nicht an
die Vorlauferlasion aus den Tuben glauben. Jeweils 36% gaben an, um die
Blutversorgung der Ovarien nach Salpingektomie besorgt zu sein oder andere
Grunde zu haben. 29% gaben an, diese Fragestellung sei bislang nicht diskutiert
worden. Diese Antwort wurde nur von kleinen und mittelgroRen Abteilungen
gegeben. Funf Primarii gaben im Kommentarfeld an, noch keine Empfehlung
auszusprechen, da es bislang noch keine ausreichende Datenlage bzw. Medical
Evidence gabe (Tabelle 7). Insgesamt kann kein einheitlicher Grund fir die Nicht-
Empfehlung der Salpingektomie festgestellt werden. Die Grunde fur die Ablehnung

sind vielfaltig und unabhangig von der GroRe der Abteilung.
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5.3.6 Frage 5
Im Falle einer Sterilisation (ohne gleichzeitigen Kaiserschnitt): Wie wird die

Tubensterilisation an lhrer Abteilung durchgefiihrt?
e Salpingektomie oder Fimbriektomie
e Ligatur
e Clips
e Koagulation
e Wir fihren an unserer Abteilung keine Sterilisationen durch.

Beantwortet: 66 Ubersprungen: 0

Keine Sterilisation %
Koagulation

Clips | 0%

Ligation

Salpingektomie

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Graph 6 — Frage 5: Antworten gesamt, n=66, relative Zahlen

GroRRe Abteilung

Mittlere Abteilung

Kleine Abteilung

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Salpingektomie / Fimbriektomie mLigatur
mClips O Koagulation

O Keine Sterilisation

Graph 7 — Frage 5: Antworten in Abhangigkeit zur Gruppenzugehdérigkeit,
Mehrfachnennungen moéglich, n=66, Absolute Zahlen auf den Balken.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse findet sich im Anhang 8.2.
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Kommentare: 8

Gewahlte

Antwortmoglichkeit

Freitext

Koagulation GrolRe Abteilung  Bei uns wird die Tube koaguliert und durchtrennt
Koagulation Grolde Abteilung  Koagulation und Durchtrennung
Koagulation Kleine Abteilung Koagulation und Durchtrennung

Salpingektomie /
Fimbriektomie

GrolRe Abteilung

Aber erst seit einiger Zeit

Salpingektomie /
Fimbriektomie +
Koagulation

Mittlere Abteilung

Mit Einverstandnis der Pat. Salpingektomie (das ist
fast immer so), sonst Koagulation

Salpingektomie /
Fimbriektomie +
Koagulation

Mittlere Abteilung

Den Frauen wird die prophylaktische
Salpingektomie angeboten, bei negativer
onkologischer Familienanamnese oder Ablehnung
der Patientin wird eine Tubenkoagulation
durchgefiihrt

Salpingektomie /
Fimbriektomie +
Koagulation

Mittlere Abteilung

Koagulation und Durchtrennung

Salpingektomie /
Fimbriektomie +
Koagulation

Mittlere Abteilung

Ublicherweise spatestens ab 35j Salpingektomie
(operative Refertilationschancen schlechter als bis
35J.)

Tabelle 8 - Frage 5: Kommentare

Die Frage wurde von allen 66 Teilnehmern beantwortet. Mit 71% ist die

Salpingektomie die an den meisten Kliniken verwendete Sterilisationsmethode

(nicht im Rahmen des Kaiserschnittes), gefolgt von der Koagulation mit 58%. Clips

werden von den befragten Kliniken gar nicht mehr verwendet und auch die Ligatur

ist mit nur 12% selten an Kliniken in Osterreich. Die kleinen Abteilungen

koagulieren die Tuben haufiger als dass sie eine Salpingektomie durchflihren

(Graph 7).

Das Kommentarfeld wurde 8 mal genutzt. Vier mal wurde erlautert, dass im

Rahmen der Koagulation die Tube zusatzlich durchtrennt werde, wie in Tabelle 8

angefuhrt wird.
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5.3.7 Frage 6

Im Falle einer Sterilisation im Rahmen eines Kaiserschnittes: Wie wird die
Tubensterilisation an lhrer Abteilung durchgefiihrt?

e Salpingektomie oder Fimbriektomie

e Ligatur

e Clips

e Koagulation

e Wir fihren an unserer Abteilung keine Sterilisationen durch.

Beantwortet: 66 Ubersprungen: 0
Keine Sterilisation %
Koagulation
Clips | 0%
Ligatur

Salpingektomie / Fimbriektomie

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Graph 8 — Frage 6: Antworten gesamt, n=66

Grolde Abteilung
Mittlere Abteilung n

Kleine Abteilung )

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Salpingektomie / Fimbriektomie mLigatur EClips @Koagulation @Keine Sterilisation

Graph 9 — Frage 6: Antworten in Abhangigkeit der Gruppenzugehoérigkeit,
Mehrfachnennungen maéglich, n=66, absolute Zahlen auf den Balken.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse findet sich im Anhang 8.2.
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Kommentare: 9

Gewahlte

Freitext

Antwortmoglichkeit
Koagulation

Grolde Abteilung

Koagulation und Durchtrennung

Koagulation

Kleine Abteilung

Koagulation und Durchtrennung

Ligatur Mittlere Abteilung  Gewinnung einer Histologie aus forensischen
Griinden

Ligatur + Grole Abteilung Partielle Tubektomie mit Ligatur

Koagulation

Salpingektomie /
Fimbriektomie

GrolRe Abteilung

Aber erst seit einiger Zeit

Salpingektomie /
Fimbriektomie +
Ligatur +
Koagulation

Mittlere Abteilung

Nur bei St.p. wiederholten Sectios bei
medizinischer Indikation

Salpingektomie /
Fimbriektomie +
Koagulation

Mittlere Abteilung

Den Frauen wird die prophylaktische
Salpingektomie angeboten, bei negativer
onkologischer Familienanamnese oder Ablehnung
der Patientin wird eine Tubenkoagulation
durchgefihrt

Salpingektomie /
Fimbriektomie +
Koagulation

Mittlere Abteilung

Koagulation und Durchtrennung

Salpingektomie /
Fimbriektomie +
Ligatur

Mittlere Abteilung

Ublicherweise spéatestens ab 35j (sic!)
Salpingektomie. (operativ. Refertilitdtschancen
schlechter als bis 35)

Tabelle 9 - Frage 6: Kommentare

Auch diese Frage wurde von allen 66 Teilnehmern bearbeitet.
Mehrfachnennungen waren maglich.

Die Salpingektomie wurde mit 64% auch im Rahmen eines Kaiserschnittes als
haufigste Sterilisationsmethode in Osterreich angegeben. Die Koagulation (33%)
und die Ligatur (29%) sind die nachst haufigen. Clips werden nirgends verwendet.
3% der befragten Kliniken fuhren keine Sterilisationen durch.

Die mittelgroRen Kliniken fihren in 74% der Falle eine Salpingektomie durch, die
kleinen in 64% und die grof3en in 59%. Besonders die mittleren Abteilungen gaben
an, die Salpingektomie in Kombination mit Koagulation oder Ligatur anzuwenden.
Eine grof3e Abteilung flhrte an, die Politik bezlglich einer Empfehlung fur die
prophylaktische Salpingektomie erst vor Kurzem eingefihrt zu haben (siehe

Tabelle 9).

55



Die kleinen Abteilungen fuhren in etwa zu gleichen Teilen Salpingektomie,
Koagulation oder Ligaturen zur Sterilisation wahrend eines Kaiserschnittes durch,
wie Graph 9 entnommen werden kann.

Stellt man die Ergebnisse der Fragen 5 und 6 gegenuber, wie in Graph 10
dargestellt, so fallt auf, dass die Salpingektomie in etwa gleich haufig zu
Sterilisationszwecken durchgefuhrt wird. Die Ligatur ist aber wahrend eines
Kaiserschnittes sehr viel haufiger als bei einer reinen Sterilisation (29% wahrend
Kaiserschnitt, 12% reine Sterilisation). Bei reinen Sterilisationen wird daflr fast
doppelt so haufig koaguliert, wie bei einem gleichzeitigen Kaiserschnitt (58% reine
Sterilisation, 33% wahrend Kaiserschnitt).

Insgesamt werden bei der Sterilisation wahrend eines Kaiserschnitts
verschiedenere Techniken und in groReren Kombinationen angewandt als bei der

reinen Sterilisation.

50
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g 10 19
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0 T T T T _ 1
Salpingektomie Ligatur Clips Koagulation  Keine Sterilisation
m Ohne Kaiserschnitt Wahrend Kaiserschnitts

Graph 10 - Antworten Frage 5 und Frage 6 in der Gegeniiberstellung.

5.3.8 Internationaler Vergleich
2013 fuhrten Gill et al. (178) eine vergleichbare Studie unter Gynakologen in den

USA durch. 54% der Antwortgeber sagten aus, dass sie im Zuge von
Hysterektomien auch eine bilaterale Salpingektomie durchfuhren. 75% davon
gaben an, dieses mit der Absicht der Risikoreduktion fir ein spateres
Ovarialkarzinom zu tun. Von den 45,5%, die keine BLS durchfiuihren, gaben 69,4%
an, keinen Vorteil fur die Patientin darin zu sehen. 58% der Befragten gaben
weiter an, die BLS fur die beste Sterilisationsmethode flir Frauen Gber 35 Jahren

zu halten. Dennoch nutzen nur 7,2% sie als reine Sterilisationsmethode.
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Venturella et al. (179) erhoben vergleichbare Daten 2015 in ltalien. Dort gaben
80% der Befragten an, eine BLS wahrend einer Hysterektomie durchzufuhren.
Von den 20%, die dies nicht tun, gab die Halfte an, darin keinen Nutzen flr die
Patientinnen zu sehen. Nur 4,5% der Gynakologen, die an der Umfrage
teilnahmen, haben noch nie von der BLS gehort. Die Autoren raumen aber selber
ein, dass die Verteilung ihrer Studienteilnehmer nicht reprasentativ gewesen sei.

Reade et al. (180) fuhrten 2013 eine Erhebung unter kanadischen Gynakologen
durch. Auch sie bemangeln die nicht-reprasentative Rucklaufquote von nur 25%.
Von ihren Befragten gaben 90% an bereits von der BPS gehort zu haben. 38%
sind aber skeptisch, ob Patientinnen einen Vorteil von dieser Prozedur haben.

37% gaben an, dass sie nicht wissten, ob es Hinweise daflir gibt, dass das HGSC

aus den Tuben entsteht.

Potz et al. Gill et al. Venturella et al. Reade et al.
(unveroffentlicht) (2013) (178) (2015) (179) (2013) (180)
Jahr der 2014 2013 2015 2013
Erhebung
Anzahl der 66 234 479 192
Befragten
BLS wahrend
benigner gyn. 70% 54% 80% 45%
Operationen
Zweifel an o) 4
Nutzen der BLS 13.6% 31,6% 10% 38%
fir die Patientin
Noch nie von o o
BLS gehort k.A. k.A. 4,5% 10%

Tabelle 10 - Gegeniiberstellung vergleichbarer, internationaler Studien — eigene Darstellung

5.4 Interpretation

66 der 75 kontaktierten Abteilungen beantworteten die Umfrage innerhalb des
vorgegebenen zeitlichen Rahmens vollstandig. Die Ricklaufquote betragt damit
88%. Eine Verzerrung der Ergebnisse durch Nicht-Teilnahme konnten wir nicht

erkennen, da sowohl Kliniken aus der Peripherie als auch dem stadtischen

4

Antworten ,Wir sorgen uns um die Blutversorgung des Ovars im Falle eine Entfernung der Tuben.”, ,Die Tubektomie
resultiert in ldngeren Operationszeiten und erhéht das Risiko einer Blutung.” Und / oder ,Die Fragestellung ist in unserer
Abteilung bisher nicht diskutiert worden.*, n=9
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Bereich aller drei Groliengruppen nicht teilnahmen. Damit ist eine hohe Validitat,

wenn auch nicht zwangslaufig eine Reprasentativitat, der Aussagen gegeben.

Von den teilnehmenden Abteilungen empfahlen 70% (46/66) die prophylaktische
Salpingektomie bereits Ende 2014. Warum die kleineren Abteilungen einer
prophylaktischen Salpingektomie eher zurlckhaltend gegenuberstehen, ist rein
spekulativ und kann nur durch eine genauere Befragung eruiert werden. Mdglich
ware, dass die kleineren Kliniken eher konservative Einstellungen vertreten und
weniger Zugang zu neuen Studien und Forschungsergebnissen haben. Daflr
sprache, dass zwei kleine Abteilungen in Frage 4 kommentierten, sie warteten auf
eine offizielle Empfehlung, wahrend eine angab, die Fragestellung sei bisher nie
aufgekommen, und 2 weitere sich besorgt um die Blutversorgung der Ovarien
nach einer Salpingektomie zeigten. Dieses konnte bisher, wie in 4.3.5 erlautert,
aber nicht nachgewiesen werden. Zu berucksichtigen ist allerdings, dass nur 3
Primarii kleiner Abteilungen Frage 4 beantworteten und die Stichprobe damit sehr
klein und kaum aussagekraftig ist.

AulRerdem bleibt zu bedenken, dass 12% der Primarii die Umfrage Uberhaupt nicht
beantwortet haben. Wenn man dieses auf ein moglichweise mangelndes Interesse
an der Thematik der prophylaktischen Salpingektomie zurlckfihrt, so muss
insgesamt von mehr Kliniken, die vermutlich keine Empfehlung aussprechen,
ausgegangen werden.

Frage 4 wurde von nur 14 Teilnehmern beantwortet und achtmal kommentiert.
Dies zeigt die Kontroversitat dieser Thematik. Auffallend ist, dass keiner der
Befragten (0%) angibt, nicht zu glauben, ,dass das Ovarialkarzinom aus den
Tuben entsteht®. Dementsprechend kann davon ausgegangen werden, dass
zumindest alle Befragten bereits von der neuen Pathogenesetheorie gehort
haben.

Weshalb die Umfrageteilnehmer von einer Empfehlung flr die prophylaktische
Salpingektomie Abstand nehmen, ist weniger einheitlich. Finf gaben an, um die
Blutversorgung des Ovars nach Entfernung der Tuben besorgt zu sein. Diese
Aussage wurde von Abteilungen aus allen drei Gruppen gegeben (je 2 kleine und
mittlere Abteilungen, einmal von einer grolien). Vier sagten aus, diese

Fragestellung sei innerhalb der Abteilung nie thematisiert worden. Diese Angabe
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wurde nur von drei mittleren Abteilungen (4,5% der Gesamtbefragten) und einer
kleinen (1,5% der Gesamtbefragten) gemacht. Grof3ere Abteilungen scheinen
diese Fragestellung bereits thematisiert zu haben. Eine kleine Klinik gibt an, um
ein erhohtes Blutungsrisiko und langere Operationszeiten besorgt zu sein und
deshalb keine Empfehlung auszusprechen. Diese Antwort wurde zusatzlich zur
Sorge um die ovarielle Blutversorgung ausgewahlt.

Drei weitere Abteilungen wahlten keine der vorgegebenen Antwortmoglichkeiten
der Frage 4 aus, kommentierten die Frage allerdings im Freitextfeld. Als weitere
Grinde gegen eine Empfehlung wurde viermal die mangelnde ,Medical evidence®
zum Zeitpunkt der Umfrage genannt. Drei dieser Kliniken gehoren der Gruppe der
grol3en Abteilungen an, eine der der mittleren. Eine kleine Abteilung gab an, zu
,warten, bis es als Standardtherapie empfohlen wird“. Dies kann als Zeichen
dafur zu werten sein, dass die Abteilungen sich der Thematik zwar bewusst sind,
aber ohne offizielle Empfehlung keine eigenmachtige Anderung der geltenden
Regelungen vornehmen wollen.

Die Antworten zur Frage 4 fallen im Vergleich zur Frage 3 recht heterogen aus.
Die Befragten, die eine Empfehlung aussprechen, sind sicher, warum sie das tun.
Anders die Kliniken, die keinen einheitlichen Grund gegen die Empfehlung
angeben: Sie auRern eher generelle Bedenken, haben diese Thematik
schlichtweg noch nie erértert oder ziehen es vor, auf eine offizielle Empfehlung zu
warten.

Ein Schwachpunkt dieses Fragebogens ist, dass nicht elektronisch vorgegeben
wurde, ob Frage 3 oder 4 beantwortet werden sollte, oder vorgegeben wurde,
welche Frage im Falle einer uneinheitlichen Politik beantwortet werden sollte.
Dadurch kam es zu einer unterschiedlichen Anzahl von Angaben bezuglich einer
Nicht-Empfehlung (n=12) und der Bearbeitung der Frage 4 (n=14). Auch die
Teilnehmer, die in Frage 2 angaben, die Entscheidungen fur oder gegen eine
Empfehlung ihren Arzten zu (iberlassen, beantworteten teilweise Frage 3 oder 4,
was zu Unstimmigkeiten in der Anzahl der Befragten fihrte.

Die Fragen 5 und 6 wenden sich einer etwas anderen Thematik zu. Sie erfassen
die Operationsmethode der Sterilisation ohne bzw. im Zusammenhand mit

Kaiserschnitt. Es macht daher Sinn, die beiden Fragen parallel zu betrachten.
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Grundsatzlich werden bei beiden Eingriffen die gleichen Methoden angewendet.
Da 70% der Befragten die prophylaktische Salpingektomie empfehlen, ist es nicht
verwunderlich, dass die Salpingektomie und Fimbriektomie die am haufigsten
verwendete Methode zur Sterilisation in Osterreich ist (71% wahrend eines
Kaiserschnitts, 64% ohne Kaiserschnitt). Unterschiede gibt es lediglich in der
Verteilung der Alternativmethoden (siehe Graph 10). Wahrend beim Kaiserschnitt
mit gleichzeitiger Sterilisation je ein Drittel der Befragten Koagulation oder eine
Tubenligatur anwendet, nutzen im Falle einer reinen Sterilisation die Befragten die
Koagulation mit 58% deutlich haufiger als die Ligatur (12%).

Erneut fallt auRerdem auf, dass die kleinen Abteilungen sich in ihren Angaben von
den mittleren und groRRen Abteilungen unterscheiden. Die Koagulation ist in
kleinen Kliniken bei beiden Eingriffen die haufigste Sterilisationsmethode (4 bzw. 3
/9), die Salpingektomie und Ligatur sind wahrend eines Kaiserschnitts gleich
haufig, bei einer reinen Sterilisation sogar seltener.

Aulerdem zeigt sich, dass Clips gar nicht mehr verwendet werden. Warum das so
ist, ist durch diese Befragung nicht zu beantworten und misste in einer
gesonderten Befragung erhoben werden.

Auch die Grunde fur die unterschiedlichen Sterilisationsmethoden wahrend eines
Kaiserschnittes und zur Durchflihrung eines Eingriffes zur Sterilisation allein sind
rein spekulativ. Denkbar ist aber, dass aufgrund des verschiedenen Zugangswegs
(Laparotomie beim Kaiserschnitt versus meist laparoskopisch durchgefihrte
Sterilisation) anderen Methoden der Vorzug gegeben wird. Eine klare Aussage
kann aber auch hier nur die Durchfiihrung weiterer Befragungen bringen.

Zwei mittlere Kliniken gaben an, keine reinen Sterilisationen durchzuflhren. Eine
grol3e Abteilung gab an, keine Sterilisationen im Rahmen von Kaiserschnitten
durchzufihren. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass die Universitatskliniken fur
Gynakologie und Geburtshilfe jeweils einzeln befragt wurden.

Das Kommentarfeld wurde bei beiden Fragen bezlglich der Sterilisationsmethode
mehrfach genutzt. Die haufigste Anmerkung ist, dass bei einer Koagulation
zusatzlich die Tuben durchtrennt wirden. Aullerdem bemerkten einige Kliniken,
dass die Salpingektomie an medizinische Indikation gebunden sei und ansonsten
zur herkdbmmlichen Methode der Koagulation oder Ligatur gegriffen werde.

Interessant ware, zu erheben, wie die jeweiligen Kliniken die Indikation definieren.
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Im internationalen Vergleich besitzt die Erhebung trotz ihrer geringen Fallzahl eine
deutlich Starke in der hohen Antwortrate. 66 Teilnehmer entsprechen beinahe der
Grundgesamtheit (zu 88%). Damit ist eine hohe Validitdt, wenn auch nicht
zwangslaufig eine Reprasentativitat, der Aussagen gegeben.

Da 70% der Dbefragten Osterreichischen Abteilungen die inzidentelle
Salpingektomie im Rahmen benigner gynakologischer Operationen empfehlen,
liegt Osterreich im internationalen Vergleich hinter Italien (80%), aber vor den USA
und Kanada. Im Gegenzug zur italienischen Studie waren die Teilnehmer der
Osterreichischen Erhebung gleichmallig Uber das ganze Land verteilt und
beinhalteten sowohl grof3e als auch kleine Abteilungen.

In der Frage des Nutzen einer prophylaktischen Salpingektomie fir die Patientin
sind erneut die Italiener und Osterreicher davon Uberzeugt, wahrend die
Amerikaner und Kanadier eher kritisch eingestellt sind.

Zu den Schwachen dieser Studie zahlt, dass es sich um eigene Angaben der
Befragten und nicht um statistische Daten der jeweiligen Kliniken handelt. Die
Fragebogen wurden zwar an die jeweiligen Dienst-Mail-Adressen der Primarii
verschickt, jedoch gab es keine Kontrolle zur Identifizierung der Personen, um zu
verhindern, dass Dritte den Bogen ausfullen, .

Zu den Starken der Studie zahlen die einheitliche Stichprobe, also alle 6ffentlichen
gynakologischen und geburtshilfichen Abteilungen Osterreichs, die klare
Ruckschlusse auf eine bestimmte Probenpopulation innerhalb der in der Umfrage
gestellten Fragen ermoglicht. Weiterhin liegen uns keine Informationen oder Daten
vor, dass diese Population jemals zuvor zu diesem Thema befragt worden ist, was
unsere Daten auch international einzigartig macht.

Allerdings liegen auch keine alteren Daten zum Vergleich vor, die eine
Interpretation Uber die klinischen Auswirkungen der Idee der prophylaktischen
Salpingektomie in Osterreich zulassen.

Wir spekulieren zwar, dass das Wissen um die Pathogenese der EOC dazu
beigetragen hat, dass die prophylaktische Salpingektomie in weiten Teilen
Osterreichs empfohlen wird (vgl. Graph 3: 100% ,Wegen der méglichen Rolle der
Tuben in der Entstehung des Ovarialkarzinoms.“), kdnnen aber nur aufgrund der
Kommentare davon ausgehen, dass diese Empfehlung noch relativ neuartig ist.

Weitere Erhebungen waren notwendig, um dies beweisen zu konnen.
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5.5 Ausblick

Unsere Erhebung wurde Ende 2014 durchgefuhrt. Zu diesem Zeitpunkt gab es in
Osterreich keine offizielle Empfehlung zum Umgang mit den Tuben im Rahmen
benigner gynakologischer und geburtshilflicher Operationen. Ein knappes Jahr
spater, im September 2015, veroffentlichte die OEGGG gemeinsam mit der
dsterreichischen AGO und OGP ein Empfehlungsschreiben, die prophylaktische
Salpingektomie als Praventionsmittel des epithelialen Ovarialkarzinoms bei
Frauen mit abgeschlossener Familienplanung im Rahmen benigner
gynakologischer und geburtshilflicher durchzufuhren. Eine erneute Befragung der
gleichen Probanden in einigen Jahren ware erstrebenswert, um eine Veranderung
der klinischen Routine, die bisher nur spekulativ ist, nachweisen zu konnen.

Auch die deutsche AGO nahm bislang, auch wegen dem vergleichsweise
geringen Effekt, wie in 4.3.5.3 errechnet, Abstand von einer universellen
Empfehlung fur die prophylaktische Salpingektomie. Die Entscheidung sei
individuell und praoperativ gemeinsam mit der Patientin nach Aufklarung tber die
mdglichen Risiken und Nutzen zu treffen (177).

Langzeitstudien Uber den Outcome nach prophylaktischer Salpingektomie sind
vonndten, um Uber Kosten und Nutzen dieser Prozedur endgultig entscheiden zu
konnen. In der Zwischenzeit scheint der potentielle Vorteil einer inzidentellen
Salpingektomie grof3 genug zu sein, um den Eingriff mit den entsprechenden

Patientinnen mindestens zu besprechen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Intensive, interdisziplinare Forschung in den letzten 15 Jahren flhrte zu der
Entdeckung von malignen Zellen in den Fimbrienenden der Tuben und weiter zu
der Theorie des ,Dualistischen Modells’ der Pathogenese der Ovarialkarzinome.
Die Tumore des Ovars werden demnach in zwei Typen unterteilt. Die selteneren
Typ-I-Tumore zeichnen sich durch eine vergleichsweise gute Prognose, die
Beschrankung auf ein Ovar, die schrittweise Entwicklung aus klar definierten
Vorstufen und typische Mutationen wie KRAS, BRAF, ARID1A und PTEN aus.
Typ-ll-Tumore hingegen sind sehr aggressiv, weisen haufig Mutationen in den
BRCA-Genen und TP53 auf, befinden sich bei Diagnosestellung bereits in einem
fortgeschrittenen Stadium und haben eine deutlich schlechtere Prognose.

Diese neue Einteilung bringt klinische Implikationen nach sich. Es stellt sich zum
Beispiel die Frage, ob die klassische Hierarchie der Ovarialkarzinome Uberdacht
werden muss und die Typ-ll-Karzinome den sekundaren Karzinomen des Ovars
zugeschrieben werden miussten. Weiter ergeben sich neue Screening- und
Praventationsansatze aus diesem neuen Krankheitsverstandnis.

Das neue Paradigma der epithelialen Ovarialkarzinome brachte auch die |dee der
prophylaktischen Salpingektomie im Rahmen benigner gynakologischer und
geburtshilflicher Operationen auf. Es finden sich keine Anzeichen dafir, dass die
Entfernung der Tuben bei Frauen mit abgeschlossener Familienplanung die
Morbiditat erhoht oder sich auf den postoperativen Hormonhaushalt und damit auf
die Lebensqualitat der Patientinnen auswirkt. Tatsachlich zielt die Salpingektomie
nicht nur darauf ab, epithelialen Ovarialkarzinomen vorzubeugen, sondern auch
darauf, postoperative Tubenpathologien wie Hydrosalpinx zu verhindern. Die
Patientinnen konnten also durchaus von einer Erweiterung der Operation um eine
Salpingektomie durchaus profitieren.

Zum Zeitpunkt unserer empirischen Erhebung zu den Vorgehensweisen bezuglich
inzidenteller (prophylaktischer) Salpingektomie bei gynakologisch-geburtshilflichen
Operationen in Osterreich im Jahr 2014 gab es keine offizielle, dsterreichische
Empfehlung flr eine gleichzeitige inzidentelle Salpingektomie. Eine solche
Empfehlung wurde erstmalig im September 2015, also nach Durchfiihrung unserer
Erhebung, von OEGGG, OGP und der dsterreichischen AGO ausgesprochen.
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Dennoch konnten wir feststellen, dass ein Grofteil der Osterreichischen
Abteilungen (70%) die BLS im Rahmen anderer gynakologischer Operationen
bereits empfahlen. Wir konnten weiterhin Unterschiede der Vorgehensweisen
zwischen unterschiedlich grolen Abteilungen feststellen. Unserer Umfrage nach
empfehlen die Abteilungen, die weniger als 500 Operationen pro Jahr
durchfihren, die prophylaktische Salpingektomie deutlich weniger haufig als die
Abteilungen, die mehr als 500 Operationen pro Jahr angaben.

Wir konnen eine gewisse Unsicherheit bei Kliniken beschreiben, die die
prophylaktische Salpingektomie nicht empfehlen. Die Grunde fur die Ablehnung
sind uneinheitlich, der Gesamtkonsens ist allerdings, dass die Abteilungen ihre
Richtlinien nicht eigenstandig andern wollen, sondern eine Empfehlung von
offizieller Stelle abwarten wollen.

Auch als Sterilisationsmethode war die Salpingektomie Ende 2014 bei den
Befragten weit verbreitet. Sowohl beim Kaiserschnitt als auch beim reinen
Sterilisationseingriff ist sie die als am haufigsten verwendete Methode angegeben.
Es liegen zwar keine vergleichbaren Daten alteren Datums vor, aber die
Kommentare der Umfrageteiinehmer lassen den Schluss zu, dass der
Paradigmen-Wechsel auch zu einem Wechsel der klinischen Vorgehensweisen in
Bezug auf Sterilisationsmethodik und prophylaktischer Salpingektomie gefihrt hat.
Langzeitstudien Uber den Outcome nach prophylaktischer Salpingektomie sind
vonnoten, um Uber Kosten und Nutzen dieser Prozedur endgultig entscheiden zu
konnen. In der Zwischenzeit scheint der potentielle Vorteil einer inzidentellen
Salpingektomie grof3 genug zu sein, um den Eingriff mit den entsprechenden

Patientinnen mindestens zu besprechen.
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8 ANHANG

8.1 Fragebogen

1. Wie viele gyndkologische Operationen werden jahrlich in Ihrer Abteilung
durchgefiihrt (exkl. Geburtshilflicher Operationen, Curettagen und Konisationen)?

o <500
o 500 -1.000
o >1.000

2. Wird an Ihrer Abteilung Frauen ohne Kinderwunsch die prophylaktische
Salpingektomie oder Fimbriektomie bei benignen gynikologischen Eingriffen
(Laparoskopien, Laparotomien, Hysterektomien, Adnexoperationen) routinemaf3ig
angeboten / empfohlen?

o Ja

o Nein

o Wird von unterschiedlichen Arztinnen an unserer Abteilung unterschiedlich
gehandhabt.

3. Falls Sie Frage 2 mit "Ja" beantwortet haben: Warum? Mehrfachnennungen sind
moglich. (Wenn Sie nicht mit "Ja" geantwortet haben, iiberspringen Sie diese Frage
bitte.)

o Wegen der mdglichen Rolle der Tuben in der Entstehung des Ovarialkarzinoms.

o Um spatere Komplikationen wie Hydrosalphinx, Tubaria, Adnexitis,
Tubenkarzinom etc. zu vermeiden.

o Wourde an unserer Abteilung schon immer so gehandhabt.

4. Falls Sie bei Frage 2 "Nein" geantwortet haben: Warum nicht? Mehrfachnennungen
sind moglich. (Wenn Sie nicht mit "Nein" geantwortet haben, liberspringen Sie
diese Frage bitte.)

o Wir denken nicht, dass das Ovarialkarzinom aus den Tuben entsteht.

o Wir sorgen uns um die Blutversorgung des Ovars im Falle eine Entfernung der
Tuben.

o Die Tubektomie resultiert in langeren Operationszeiten und erhéht das Risiko
einer Blutung.

o Die Fragestellung ist in unserer Abteilung bisher nicht diskutiert worden.

o Anderer Grund (bitte nutzen Sie das untenstehende Kommentar-Feld fir eine
kurze Erlauterung).

5. Im Falle einer Sterilisation (ohne gleichzeitigen Kaiserschnitt): Wie wird die
Tubensterilisation an Ihrer Abteilung durchgefiithrt?
o Salpingektomie oder Fimbriektomie
Ligatur
Clips
Koagulation
Wir fihren an unserer Abteilung keine Sterilisationen durch.

O O O O

6. Im Falle einer Sterilisation im Rahmen eines Kaiserschnittes: Wie wird die
Tubensterilisation an Ihrer Abteilung durchgefiithrt?
o Salpingektomie oder Fimbriektomie
Ligatur
Clips
Koagulation
Wir fihren an unserer Abteilung keine Sterilisationen durch.

O O O O
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8.2 Weitere Ergebnisse der Umfrage

Gesamt Kleine Abteilung Mittlere Abteilung | GroBe Abteilung
rel. abs. rel. abs. rel. abs. rel. abs.
Ja 70% 46 44% 4 74% 26 73% 16
Nein 18% 12 56% 5 9% 3 18% 4
Unter- 12% 8 0% 0 17% 6 9% 2
schiedlich
Gesamt 66 9 35 22

Tabelle 11 — Frage 2: Antworten

Antwortmoglichkeit Gesamt Kieine Mittlere (EIRED

Abteilung Abteilung Abteilung
Rel. Abs. Rel. Abs. Rel. Abs. Rel. Abs.

Wegen der méglichen

Rolle der Tubeninder | 100% | 49 | 100% 4 100% | 27 | 100% | 18
Entstehung des

Ovarialkarzinoms.

Um spitere
Komplikationen wie
Hydrosalphinx, 49% | 24 | 25% 1 52% 14 | 50% 9
Tubaria, Adnexitis,
Tubenkarzinom etc. zu

vermeiden.
Wurde an unserer
Abteilung schon 4% 2 0% 0 8% 2 0% 0
immer so gehandhabt.
Gesamt 4 27 18

Tabelle 12 - Frage 3: Antworten tabellarisch

GroRe Abteilung, n=4 (

Mittlere Abteilung, n=5 (

Kleine Abteilung, n=5 (

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

® Wir denken nicht, dass das Ovarialkarzinom aus den Tuben entsteht.
m Blutversorgung des Ovars

m Langere Operationszeiten und erhdhtes Blutungsrisiko.

O Fragestellung ist bisher nie diskutiert worden.

O Anderer Grund.

Graph 11 — Frage 4: Antworten in Abhangigkeit zur Gruppenzugehoérigkeit,
Mehrfachnennungen maéglich, n=14, absolute Zahlen auf den Balken.
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Antwort- Kleine Mittlere Grofe
moglichkeiten Abteilung Abteilung Abteilung

Rel. Abs. rel. abs. rel. abs. rel. abs.
Salpingektomie / 71% 47 | 44% 4 74% 26 77% 17
Fimbriektomie
Ligatur 12% 8 | 22% 2 6% 2 18% 4
Clips 0% 0| 0% 0 0% 0 0% 0
Koagulation 58% 38 | 67% 6 57% 20 55% 12
Keine Sterilisation 3% 2 0% 0 6% 2 0% 0
Gesamt 9 35 22

Tabelle 13 - Frage 5: Antworten tabellarisch

Antwortmoglichkeiten Gesamt Kleine Abteilung | Mittlere GroRe
Abteilung Abteilung
Rel. | Abs. | rel. abs. rel. abs. rel. abs.

Salpingektomie I| 64% 42 33% 3 74% 26 59% 13
Fimbriektomie

Ligatur 29% 19 33% 3 23% 8 36% 8
Clips 0 0 0% 0 0% 0% 0
Koagulation 33% 22 44% 4 29% 10 36% 8
Keine Sterilisation 3% 2 0% 0 3% 1 4% 1
Gesamt 85 9 35 22

Tabelle 14 - Frage 6: Antworten tabellarisch
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8.3 Liste der 75 initial kontaktierten Abteilungen sortiert nach

Postleitzahl

Name der Klinik

Abteilung

Krankenanstalt Rudolfstiftung Standort Semmelweis

Frauenklinik
Krankenhaus der Barmherzigen
Briider Wien

Krankenanstalt Rudolfstiftung

Univ.-Klinik fiir Frauenheilkunde

Univ.-Klinik fiir Frauenheilkunde

Sozialmed.Zentr.Siid Kaiser-
Franz-Josef-Spital mit Gottfried
von Preyer'schem Kinderspital
St. Josef-Krankenhaus Wien

Krankenhaus Hietzing mit
Neurologischem Zentrum
Rosenhiigel
Hanusch-Krankenhaus Wien

Wilhelminenspital der Stadt
Wien

Krankenhaus Gottlicher Heiland
GmbH

Sozialmedizinisches Zentrum
Ost-Donauspital und
Geriatriezentrum Donaustadt
Landesklinikum Weinviertel
Hollabrunn

Landesklinikum Weinviertel
Korneuburg

Landesklinikum Weinviertel
Mistelbach Ganserndorf

Landesklinikum Thermenregion
Modling

Landesklinikum Thermenregion
Hainburg

Gynakologische Abteilung

Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Klin. Abt. fur Geburtshilfe
und feto-maternale
Medizin

Klin. Abt. fir Allgemeine
Gynakologie und
Gynakologische
Onkologie
Gynakologisch-
Geburtshilfliche Abteilung

Gynéakologische-
geburtshilfl. Abteilung
Gynakologisch-
geburtshilfliche Abteilung

Abt. fur Gynakologie und
Geburtshilfe

Gynakolog.
Geburtshilfliche Abteilung
Gynakologie und
Geburtshilfe
Geburtshilflich-
Gynakologische Abteilung

Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

1180

1021

1030

1090

1090

1100

1130

1130

1140

1160

1170

1220

2020

2100

2130

2340

2410

PLZ Ort

Wien
Wien

Wien

Wien

Wien

Wien

Wien

Wien

Wien
Wien
Wien

Wien

Hollabrunn

Korneuburg

Mistelbach

Maodling

Hainburg/Donau
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Name der Klinik Abteilung

Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Geburtshilflich-
Gynakologische Abteilung
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fir

Landesklinikum Thermenregion
Neunkirchen

Krankenhaus Wiener Neustadt
Landesklinikum St.Polten

Landesklinikum Voralpen
Lilienfeld

Landesklinikum Mostviertel
Scheibbs

Landesklinikum Mostviertel
Amstetten

Landesklinikum Mostviertel
Waidhofen/Ybbs

Landesklinikum Mostviertel

Melk Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Krankenhaus Klosterneuburg Gynakologie und
Geburtshilfe

Landesklinikum Donauregion
Tulln

Abteilung fir
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur

Landesklinikum Krems

Landesklinikum Waldviertel
Horn

Landesklinikum Waldviertel

Waidhofen/Thaya Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Krankenhaus der Barmherzigen = Gynakologie

Schwestern Linz
Betriebsgesellschaft m.b.H.

Krankenhaus der Elisabethinen = Gynakologische Abteilung

Linz
Landes-Frauen- und Abteilung fur Geburtshilfe
Kinderklinik und Pranatalmedizin

Landes-Krankenhaus Rohrbach  Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Landeskrankenhaus Freistadt

Landeskrankenhaus Steyr

2620

2700

3100

3180

3270

3300

3340

3390

3400

3430

3500

3580

3830

4010

4010

4020

4150

4240

4400

PLZ Ort

Neunkirchen

Wr.Neustadt
St.Polten

Lilienfeld

Scheibbs

Amstetten

Waidhofen/Ybbs

Melk

Klosterneuburg

Tulln an der Donau

Krems/Donau

Horn

Waidhofen/Thaya

Linz

Linz
Linz

Rohrbach

Freistadt

Steyr
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Name der Klinik

Klinikum Wels - Grieskirchen
GmbH Standort Wels
Landeskrankenhaus Scharding

Landeskrankenhaus Gmunden

Landeskrankenhaus Bad Ischl

Krankenhaus der Barmherzigen
Schwestern Ried
Betriebsges.m.b.H.

A.6. Krankenhaus der
Barmherzigen Briider Salzburg
LKH SBG

Krankenhaus St. Josef Braunau
GmbH

Krankenhaus der Halleiner KA-
BetriebsgesmbH

Krankenhaus Tamsweg

Kardinal Schwarzenberg'sches
Krankenhaus
Betriebsges.m.b.H.
Krankenhaus Zell am See

Universitatsklinik fiir
Gynakologie und Geburtshilfe
A.0. Bezirkskrankenhaus Hall

Bezirkskrankenhaus Schwaz
Betriebsgesellschaft m.b.H.

Bezirkskrankenhaus Kufstein
Bezirkskrankenhaus St. Johann
in Tirol

Krankenhaus St. Vinzenz
Betriebs-GMBH

Bezirkskrankenhaus Reutte

Landeskrankenhaus Bludenz

Abteilung

Gynakologie und
Geburtshilfe
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Abteilung fur

Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Abteilung fur

Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Gynakologische

Abteilung

Gynakologische

Abteilung

Gynakologie und
Geburtshilfe
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Abteilung fur

Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Abteilung fur

Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Gynakologie und
Geburtshilfe

Medizinische Universitat

Innsbruck
Gynéakologie und
Geburtshilfe

Abteilung fur

Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Abteilung fur

Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Abteilung fur

Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Abteilung fur

Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Abteilung fur

Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

4600

4780

4810

4820

4910

5010

5011

5280

5400

5580

5620

5700

6020

6060

6130

6330

6380

6511

6600

6700

PLZ Ort

Wels
Scharding
Gmunden

Bad Ischl

Ried/Innkreis

Salzburg
Salzburg
Braunau/Inn
Hallein

Tamsweg

Schwarzach/Pongau

Zell/See
Innsbruck
Hall/T.

Schwaz

Kufstein

St.Johann/T.

Zams

Reutte

Bludenz
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Name der Klinik

Landeskrankenhaus Feldkirch

Krankenhaus Dornbirn

Landeskrankenhaus Bregenz

Krankenhaus der Barmherzigen
Briider Eisenstadt

Landeskrankenhaus
Oberpullendorf
Landeskrankenhaus Oberwart

Krankenhaus Gussing

Krankenhaus der Barmherzigen
Briider Graz

Univ.-Klinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe

Univ.-Klinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe

Landeskrankenhaus Hartberg

Landeskrankenhaus Feldbach

Landeskrankenhaus
Deutschlandsberg
Landeskrankenhaus Leoben
Spitalsverbund
Landeskrankenhaus Judenburg-

Knittelfeld, Standort Judenburg
Klinikum Klagenfurt

Krankenhaus der Barmherzigen
Brider St. Veit

Landeskrankenhaus Wolfsberg

Landeskrankenhaus Villach

Abteilung

Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fir Gynakologie
und Geburtshilfe
Abteilung fur Gynakologie
und Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde
Abteilung fir Gynakologie

Klinische Abteilung fur
Geburtshilfe

Klin. Abt. fir Gynakologie

Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fir Gynakologie
und Geburtshilfe,
Perinatalzentrum
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Abteilung fur
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe
Gynakologisch-
geburtshilfliche Abteilung

6807

6850

6900

7000

7350

7400

7540

8020

8036

8036

8230

8330

8530

8700

8750

9026

9300

9400

9500

PLZ Ort

Feldkirch

Dornbirn

Bregenz

Eisenstadt
Oberpullendorf
Oberwart
Gussing

Graz

Graz

Graz

Hartberg

Feldbach

Deutschlandsberg

Leoben

Judenburg

Klagenfurt

St.Veit/Glan

Wolfsberg

Villach
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Name der Klinik Abteilung PLZ Ort

Krankenhaus Spittal Abteilung fur 9800 Spittal/Drau
Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Bezirkskrankenhaus Lienz Abteilung fur 9900 Lienz

Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

80




