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Zusammenfassung

Hintergrund: Zwei kleinere Studien haben Hinweise geliefert, dass primire epitheliale
Ovarialkarzinome im Stadium I gréBer sind als im Stadium III. Daraus konnte sich ergeben,

dass es sich um verschiedene Tumorentitdten handelt.

Methodik: Retrospektiv wurden klinische Daten von 553 Patientinnen (Stadium I: n=177;
Stadium III: n=376), die an der Universititsfrauenklinik zwischen 1980 und 2008 wegen
eines epithelialen  Ovarialkarzinoms operiert worden sind, ausgewertet. Die
histopathologischen Befunde der Makroskopie und Mikroskopie wurden einer detaillierten

Analyse unterzogen.

Ergebnisse: Im FIGO-Stadium I waren die Primérldsionen des Ovars einschlieBlich
gutartigen-, Borderline-Tumor- und invasiven Anteilen signifikant grofer als im Stadium III.
Ein solcher Zusammenhang fand sich jedoch nicht bei der Analyse der invasiven
Tumoranteile. Die invasive PrimirtumorgrdBe hatte keinen EinfluB auf das Uberleben im
Stadium I und II. Es ergab sich kein linearer Zusammenhang zwischen invasiver
Primértumorgrole und der maximalen GrofBe der intraperitonealen Metastase. GroBere
Metastasen waren mit dem Vorliegen von Aszites, Darmbefall und Resttumoren > 2 cm
assoziiert. Patientinnen mit Metastasen > 2 cm wiesen eine signifikant schlechtere
Uberlebensrate auf als jene < 2 ¢cm. Die Wahrscheinlichkeit fiir die Durchfiihrung einer
retroperitonealen Lymphadenektomie war unabhingig von der invasiven Primértumorgrofe,

wohl aber abhidngig von der intraperitonealen Metastasengrof3e.

Konklusion: Im FIGO-Stadium I des Ovarialkarzinoms waren nur die Primérldsionen, nicht
jedoch die invasiven Anteile der Primérldsionen signifikant groBer als im Stadium III. Somit
konnten in unserem groBlen Patientinnengut die Daten der zwei publizierten Studien nur
teilweise reproduziert werden. Die invasive PrimirtumorgroBe beeinflusst das Uberleben im
Stadium I und III nicht. Zwischen invasiver Primédrtumorgro3e und Metastasengrofle besteht
kein Zusammenhang. GroBere Metastasen sind mit Aszites, Darmbefall, Resttumoren > 2cm
und schlechterem Uberleben assoziiert. Unsere Daten zeigen, dass die Prognose von
Patientinnen im Stadium III auch wesentlich von der intraperitonealen Metastasengrofie

beeinflusst wird.
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Abstract

Background: Two small studies have found larger primary ovarian carcinomas in stage I
disease compared to stage III disease. Thus, these stages may represent different tumor

entities.

Methods: We retrospectively analyzed the clinical data from 553 patients (stage I: n=177,
stage III: n=376) operated on between 1980 und 2008 because of epithelial ovarian cancer at
the Department of Gynecology and Obstetrics of the Medical University of Graz.

Macroscopic and microscopic histopathological reports were analyzed in detail.

Results: Primary lesions were significantly larger in stage I disease as compared to stage II1
disease. No such association was found for invasive components only. The size of the
invasive component of the primary tumor was not associated with the largest size of
intraperitoneal metastasis. The invasive component of the primary tumor was neither
predictive for survival in stage I nor for that in stage III disease. Larger metastases were
associated with the presence of ascites, bowel involvement, tumor residuals > 2 cm and an
inferior prognosis. Lymphadenectomy was more prevalent in cases with smaller

intraperitoneal metastases.

Conclusion: In FIGO stage I disease, primary lesions including benign, borderline and
invasive components were significantly larger than those in stage III disease. However, we
did not find such a correlation with regard to invasive tumor compartments only. Thus, we
were only in part able to reproduce the data from the two published smaller studies. The
invasive primary tumor size has no influence on survival in both stage I and III disease. In
addition, there is no correlation between the size of the primary invasive ovarian tumor and
the size of metastases. Larger metastases were associated with the presence of ascites, bowel
involvement, tumor residuals > 2 cm and a shorter survival. Our data show that the prognosis
of patients with stage III disease also strongly depends on the size of intraperitoneal

metastases.
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1 Einleitung

1.1 Das Ovar

1.1.1 Allgemeines

Das Ovar zéhlt wie die Tube, der Uterus und die Vagina zu den inneren weiblichen
Geschlechtsorganen, wobei Ovarien und Tuben im Gegensatz zu Uterus und Vagina paarig
angelegt sind. Klinisch werden Ovarien und Tuben als Adnexe des Uterus bezeichnet.
Wihrend der fortpflanzungsfahigen Zeit der Frau weist das ldnglich ovale Ovar eine Grof3e
von ca. 4 x 3 x 1,5 cm, sowie eine unregelméfige Oberflichenbeschaffenheit auf. Sowohl
vor der Pubertdt als auch nach dem Klimakterium ist der Eierstock kleiner und zeigt im
kindlichen Alter eine glatte Oberfliche, wihrend diese postmenopausal narbige

Einziehungen aufweist (1, 2).

1.1.2 Anatomie

1.1.2.1 Lage und Halteapparat

Das Ovar liegt intraperitoneal in der Fossa ovarica an der seitlichen Beckenwand. Das dem
Uterus zugewandte Ende des Eierstockes bezeichnet man als Extremitas uterina, von
welcher das Lig. ovarii proprium zum Tubenwinkel des Uterus zieht. Von der Extremitas
tubaria, dem tubennahen Pol, lduft das Lig. suspensorium ovarii zur seitlichen
Beckenwand. Zusitzlich ist das Ovar noch durch das Mesovarium, eine

Bauchfellduplikatur, am Lig. latum uteri fixiert (2).




1.1.2.2 Feinbau

Der Eierstock ist oberflachlich von einschichtig kubischem Epithel umgeben, welches aus
dem so genannten Zolomepithel entstanden ist (3). Unter diesem Oberfldchenepithel findet
man einen Aufbau aus drei Schichten, wobei es sich bei der duflersten um eine
Bindegewebskapsel, die Tunica albuginea, handelt. Unter dieser trifft man auf die
Rindenschicht, auf welche die Marksubstanz, die Blut-, Lymphgefid3e und Nerven enthilt,
folgt. In der Rinde findet man die Primordialfollikel mit den darin enthaltenen Eizellen.
Durch FSH und LH beeinflusst, entsteht aus einem solchen oben genannten Follikel iiber
Zwischenstufen ein sprungreifer Graaf-Follikel. Die Follikelreste, die nach der Ovulation
zuriickbleiben, bilden sich durch Einblutungen zum Corpus rubrum, aus welchem das

Corpus luteum und abschlieBend das Corpus albicans entsteht (1).

1.1.2.3 GefiBlversorgung und Innervation

Die arterielle Versorgung erfolgt durch die A. ovarica, einem Ast aus der Aorta
abdominalis. Zusétzlich gibt die A. uterina den R. ovaricus zum Eierstock hin ab. Das
vendse Blut wird im Plexus ovaricus gesammelt und {iber die V. ovarica sinistra in die V.
renalis sinistra, sowie iiber die V. ovarica dextra in die V. cava inferior geleitet. Der
Lymphabfluss erfolgt in die Lnn. lumbales. Die nervale Versorgung ist durch den Plexus
ovaricus und Plexus uterovaginalis gegeben, welche sympathische Fasern aus den
Segmenten Th 1o.;» enthalten. Die parasympathische Innervation {ibernehmen die

Sakralnerven S ».4 (1, 2).

1.1.3 Funktion

Der Eierstock hat ab der Pubertdt bis zum Klimakterium zusitzlich zur Bereitstellung von
befruchtungsfihigen Eizellen die Aufgabe der Hormonproduktion. Durch die pulsatile
GnRH-Sekretion aus dem Hypothalamus kommt es zur Synthese und Sekretion von FSH
und LH aus dem Hypophysenvorderlappen. FSH und LH steuern die Synthese von

Ostrogenen, Gestagenen, Androgenen und Inhibin im Ovar.




Ostrogene werden sowohl in den Granulosa-Zellen, ebenso wie das Proteohormon Inhibin,
als auch in den Theka-interna-Zellen produziert. Zusitzlich entstehen Ostrogene unter dem
Einfluss der Aromatase aus Androgenen, welche ebenfalls in den Theka-interna-Zellen
hergestellt werden und bei der Frau hauptsichlich der Ostrogensynthese dienen.

Gestagene, allen voran das Progesteron, werden im Corpus luteum hergestellt (4, 5).

1.2 Epitheliale Ovarialtumoren

Wie alle anderen Tumoren unterteilt man auch die Ovarialtumoren anhand ihrer Dignitét in
benigne und maligne Tumoren, wobei beim Ovar auch noch sogenannte Borderline-
Tumoren vorkommen. Man geht davon aus, dass sich die epithelialen Ovarialtumoren vom

Zo6lomepithel ableiten (6).

1.2.1 Benigne epitheliale Ovarialtumoren

Die gutartigen epithelialen Tumoren des Ovars werden je nach ihrem histologischen
Aufbau auch als Zystadenome, Zystadenofibrome oder Kystome bezeichnet. Im Gegensatz
zu den malignen Ovarialtumoren treten sie meist schon bei jiingeren Frauen, mit einem
Altersgipfel in der 4. Dekade, auf. Anhand ihres histologischen Erscheinungsbildes kann
man wie auch bei den nicht-benignen Tumoren serdse, muzindse, endometriode,
klarzelllige und sogenannte Brenner-Tumoren unterscheiden. Diese gutartigen Gewéchse
imitieren fast zur Génze das normale Ovarialgewebe und zeigen eine hohe

Zelldifferenzierung (6).

1.2.2 Borderline-Tumoren des Ovars

Bei den Borderline-Tumoren, auch als LMP (= Tumoren mit niedrig maligner Potenz)
bezeichnet, handelt es sich um Tumoren, deren epitheliale Auskleidung im Vergleich zu
den benignen Tumoren bereits deutliche Atypien aufweist. So findet man unter dem
Mikroskop eine erhohte Mitosenanzahl, sowie deutliche Zell- und Kernpolymorphien,

wobei jedoch keine Stromainvasion nachweisbar ist.




Histologisch gesehen konnen die Tumoren eine serdse, muzindse, endometriode oder
klarzellige Differenzierung zeigen. Allerdings treten meist serdse und muzindse
Borderline-Tumoren besonders hiufig auf und bei den serésen Tumoren kénnen in einigen
Féllen intraoperativ auch peritoneale Implantate diagnostiziert werden (5). Im Vergleich zu
den invasiven Karzinomen treten die Borderline-Tumoren bei jiingeren Frauen auf und
befinden sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in einem fritheren Stadium.

Desweiteren weisen Borderline-Tumoren meist auch eine sehr gute Prognose auf (7).

1.2.3 Das epitheliale Ovarialkarzinom

Da das Ovarepithel einen driisigen Phénotyp aufweist, werden die Karzinome als
Adenokarzinome bezeichnet. Aufgrund der oft vorliegenden zystischen Strukturen spricht

man auch von Zystadenokarzinomen (6).

1.2.3.1 Epidemiologie

Im Eierstock treten aufgrund der vorhandenen unterschiedlichen Gewebearten epitheliale
Tumoren, Keimzelltumoren, Keimstrang-Stroma-Tumoren, sowie natiirlich auch
metastasierende Tumoren auf. Bei den Malignomen des Ovars sind die epithelialen
Tumoren mit 90 % die bei weitem hdufigsten. Mit einer Inzidenz von 15:100 000 / Jahr ist
das Ovarialkarzinom von gyndkologischer Seite aus betrachtet nach dem Mamma-, Zervix-
und Endometriumkarzinom der vierthdufigste bosartige Tumor. Dennoch sterben deutlich
mehr Frauen an Ovarialkarzinomen als an allen anderen Genitalmalignomen. Diese hohe
Sterblichkeitsrate hangt vor allem von der spaten Diagnosestellung ab, denn ca. 75 % aller
Fille werden erst im bereits fortgeschrittenen Stadium III oder IV, wenn sich der Tumor
bereits auBerhalb des kleinen Beckens befindet, entdeckt. Prinzipiell koénnen
Ovarialkarzinome in jedem Lebensalter auftreten, allerdings steigt das Erkrankungsrisiko

postmenopausal deutlich an und erreicht im 6. Lebensjahrzehnt den Gipfel (5, 8, 9).




1.2.3.2 Atiologie

Das Ovarialkarzinom kommt vor allem bei Frauen weiler Hautfarbe vor. In 5-10 % der
Erkrankungen liegt eine genetische Disposition vor. Es handelt sich dabei um so genannte
BRCA 1- und BRCA 2-Mutationen, wobei der Genabschnitt BRCA 1 deutlich hédufiger
betroffen ist. Die betroffenen Frauen erkranken um durchschnittlich 7 Jahre frither und das

Lebenszeitrisiko steigt auf bis zu 45 % an (5).

Fir die etwa 95 % sporadisch auftretenden Ovarialkarzinome werden einige
Risikofaktoren vermutet. Neben dem hdoheren Lebensalter scheint besonders die Zahl der
Ovulationen die Malignomentstehung zu beeinflussen. So stellen Faktoren, die mit einer
erhohten Ovulationsrate verbunden sind, wie etwa Nulliparitét, friihe Menarche und spéte
Menopause, Risikofaktoren dar, wohingegen die Einnahme oraler Kontrazeptiva eine
protektive Wirkung zeigt. Auch gibt es eine Reihe exogener Kanzerogene, wie z.B.
Talkum, die iiber die Vagina eintreten und bis zum Ovar vordringen konnen. Eine
Tubenligatur und eine Hysterektomie hingegen reduzieren aufgrund der verminderten

Eierstockdurchblutung das Risiko (9, 10).

1.2.3.3 Pathogenese

Im Laufe der Zeit kommt es durch die Ovulationen zur Vernarbung der Ovaroberfliche
und zu “Einstiilpungen® des Oberflidchenepithels in die Rindenschicht, woraus sich so
genannte Inklusionszysten ergeben. Durch maligne Transformation dieser, welche durch
unterschiedliche Faktoren (siche Kapitel 1.2.3.2) begiinstigt wird, kommt es dann zur
Entstehung von Karzinomen, bei welchen aufgrund ihrer Herkunft aus dem Zolomepithel
verschiedene histologische Typen, die in folgendem Kapitel nédher erortert werden,

vorliegen (11).




1.2.3.4 Klassifikation

Nach abnehmender Héufigkeit kann man beim epithelialen Ovarialkarzinom folgende
histologische Typen unterscheiden: serdses, endometrioides, muzindses und klarzelliges
Karzinom, sowie den malignen Brennertumor. In einigen Karzinomen treten auch
verschiedene histologische Differenzierungsmuster auf, wobei man dann von
gemischtzelligen Tumoren spricht. Wie bei anderen Karzinomen kommen auch hier
Tumoren vor, die dulerst schlecht differenziert sind und keinem der oben genannten Typen
zugeteilt werden konnen. Diese werden als undifferenzierte Karzinome bezeichnet und

haben eine duBerst schlechte Prognose (5, 12, 13).

1.2.3.4.1 Seroses Ovarialkarzinom

Das serdse Ovarialkarzinom ist mit 60 % das haufigste aller epithelialen Ovarialkarzinome.
In fortgeschrittenen Stadien liegt in bis zu 50 % bilateraler Ovarbefall vor. Diese
zystischen, oft mehrkammrig aufgebauten Tumoren konnen mehrere Zentimeter grof3
werden. Zusitzlich zu den zystischen Strukturen sind moglicherweise auch solide
Tumoranteile vorhanden. Histologisch &hnelt die epitheliale Auskleidung der der
Tubenschleimhaut. Die Zystenwénde beeinhalten papilldre Formationen und auch die fiir

serose Tumoren typischen Psammomkorper sind sichtbar (5, 12, 13).

1.2.3.4.2 Endometrioides Ovarialkarzinom

10-25 % der Ovarialkarzinome weisen eine endometrioide Differenzierung auf. Diese
Tumoren, die in bis zu 30 % beide Eierstocke befallen und bis zu 25 cm grofl werden,
zeigen sowohl zystische als auch solide Anteile. Wie schon ihr Name erahnen lasst, sind
im Mikroskop endometrioide Driisen erkennbar, welche von atypischem Epithel
ausgekleidet sind. Auch Plattenepithelmetaplasien kommen in den Driisenepithelien vor.
Dieses Karzinom ist in ca. 5-10 % mit Endometriose assoziiert und in ca. 25 % tritt

synchron ein Endometriumkarzinom auf (5, 12, 13).




1.2.3.4.3 Muzinoses Ovarialkarzinom

Das muzindse Ovarialkarzinom, das in 5-20 % aller Ovarialkarzinome vorkommt, zeigt
makroskopisch haufig ein multizystisches Bild. Es tritt in 10-20 % bilateral auf und kann
enorme GrofBenausdehnungen bis zu 50 cm erreichen. Das Epithel erinnert an
Zervixschleimhaut und ein typisches Merkmal dieser Tumoren ist die starke

Schleimproduktion (5, 12, 13).

1.2.3.4.4 Klarzell-Karzinom

Das mit 5-10 % vierthdufigste Ovarialkarzinom tritt schon wesentlich seltener auf als die
vorher genannten Tumoren. Es liegt in 30 % bilateral vor und zeigt ebenfalls zystische
Strukturen mit soliden Anteilen, welche in den zystischen Hohlen noduldr ins Lumen
vorwachsen. Mikroskopisch beobachtet man groe Tumorzellen mit klarem Zytoplasma
und polygonalem Erscheinungsbild, sowie die fiir dieses Karzinom typischen “hobnail
cells®, die die zystischen Formationen auskleiden. Wie das endometrioide Ovarialkarzinom
zeigt auch dieses eine héufige Assoziation mit Endometriose und mit

Endometriumkarzinomen (6, 12).

1.2.3.4.5 Maligner Brenner Tumor

Diese wegen seiner urothelialen Differenzierung auch als Ubergangszelltumor bezeichnete
Geschwulst kommt nur duflerst selten in seiner malignen Form vor. In 99 % handelt es sich
bei den Brenner Tumoren um eine benigne Erkrankung. Die meist nur wenige Zentimeter
grofen Tumoren befallen in 10-20 % beide Eierstocke und kommen gehiuft zusammen mit
muzindsen Zystadenomen, der benignen Form der muzindsen Ovarialkarzinome, vor.
Meist weisen diese Tumoren nur solide Anteile auf, allerdings konnen auch hier zystische

Formationen vorkommen (6, 12).




1.2.3.5 Grading

Anhand histologischer und zytologischer Kriterien wird der Malignitdtsgrad der
Karzinome bestimmt. Man vergleicht dabei ihre Ahnlichkeit zum urspriinglichen
Ovarialgewebe und kann sie so in die in Tabelle 1 dargestellten Differenzierungsgrade

einteilen (6).

Tabelle 1: Histologische Differenzierungsgrade des epithelialen Ovarialkarzinoms (6)

Gl gut differenziert

G2 méBig differenziert
G3 schlecht differenziert
G4 undifferenziert

1.2.3.6 Metastasierung

Die Ausbreitung des Karzinoms kann auf drei Wegen erfolgen. Am héufigsten kommt es
per continuitatem im kleinen Becken, Omentum majus, Oberbauch und Zwerchfell zur
Ausdehnung des Tumors. Mit Andauern der Erkrankung kommt es {iber den lymphogenen
Metastasierungsweg zum Befall der pelvinen und paraaortalen Lymphknoten. Die
Verbreitung von Metastasen auf hdmatogenem Weg ins Leberparenchym, Lunge und

Knochen ist wesentlich seltener (5).

1.2.3.7 Stadieneinteilung

Die FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique) hat anhand
bestimmter Kriterien, wie lokale Tumorausdehnung, Lymphknotenbefall und

Fernmetastasierung, die in Tabelle 2 angefiihrte Stadieneinteilung entwickelt (5, 6).




Tabelle 2: FIGO-Klassifikation des epithelialen Ovarialkarzinoms (5, 6)

FIGO-Stadium

Befund

|

Karzinom beschriankt auf Ovarien

IA

einseitiger Ovarbefall, kein Kapseldurchbruch,

Oberflache tumorfrei, kein maligner Aszites

IB

beidseitiger Ovarbefall, kein
Kapseldurchbruch, Oberflache tumorfrei, kein

maligner Aszites

IC

entweder ein Ovar od. beide Ovarien betroffen,
mit Kapselruptur od. Ovaroberflidche von

Tumor befallen od. maligner Aszites

I

Karzinom in einem Ovar od. beiden Ovarien

mit Tumorausbreitung im kleinen Becken

ITA

Tuben- od. Uterusbefall, kein maligner Aszites

IIB

Befall von anderem Beckengewebe unterhalb

der Linea terminalis, kein maligner Aszites

IIc

entweder Stadium IT A od. II B u. maligner

Aszites

111

Karzinom in einem Ovar od. beiden Ovarien,
mit intraperitonealer Metastasierung oberhalb
der Linea terminalis u./od. regiondrem

Lymphknotenbefall

I A

mikroskopisch gesicherte Metastasen im

Peritoneum auBerhalb des kleinen Beckens

III B

makroskopisch ersichtliche Metastasen <2 cm

I c

Metastasen > 2 cm im Peritoneum auf3erhalb
des kleinen Beckens u./od. regionérer

Lymphknotenbefall

0%

Fernmetastasen




1.2.3.8 Diagnostik

1.2.3.8.1 Anamnese und Klinik

Ovarialkarzinome verlaufen in friihen Stadien meist asymptomatisch. Erst mit weiterem
Fortschreiten der Erkrankung treten Symptome auf, die dennoch keineswegs
charakteristisch fiir diese Tumoren sind. In vielen Féllen geben die Patientinnen eine
Zunahme des Bauchumfangs, sowie ein Druckgefiihl und Schmerzen im Abdomen an. Erst
in den weiter fortgeschrittenen Stadien treten, bedingt durch das infiltrative oder
verdringende Wachstum, weitere Symptome auf. Im gastrointestinalen Bereich kommt es
zu Obstipation, Vollegefiihl und Erbrechen, sogar ein Ileus ist moglich. Bei Ausdehnung
des Karzinoms auf den Harntrakt sind Miktionstérungen und Stauungserscheinungen zu
erwarten. Ein weiteres mogliches Symptom sind vaginale Blutungen, die seltener durch
Ostrogenproduzierende Ovarialkarzinome oder durch ein gleichzeitig vorliegendes
Endometriumkarzinom oder auch unspezifisch ausgeldst werden. In einigen Fillen treten
auch Venenthrombosen der unteren Extremitit als erstes Anzeichen auf. Eine
Gewichtszunahme aufgrund der Tumormassen und des typischen Aszites ist ebenso

moglich wie eine Gewichtsreduktion im Sinne einer Tumorkachexie (5, 8).

1.2.3.8.2 Klinische Untersuchung

Als erster Untersuchungsschritt erfolgt die bimanuelle vaginale und rektovaginale
Palpation. Verdacht auf ein Malignom liegt bei folgenden Befunden vor: doppelseitiger
Ovarialtumor, Verwachsungen mit der Umgebung und tastbarer Knoten im Douglasraum
(siche auch Tabelle 3). Danach erfolgt die Palpation des Abdomens, wobei ein grofer,
bereits auflerhalb des Beckens liegender Tumor getastet werden kann. Durch
anschlieBende Perkussion des Abdomens ist moglicher Weise ein Aszites feststellbar (5,

8).

10



1.2.3.8.3 Bildgebung

1.2.3.9 Vaginalsonographie

Diese Untersuchung wird heute zur Abkldrung palpatorisch erfasster Verdnderungen des
Ovars eingesetzt, zusitzlich wird sie hiufig auch in die Routineuntersuchung inkludiert.
Dabei weisen unscharfe und unregelmiffige Begrenzungen der Ovarialzysten,
Wandverdickungen, ein inhomogener Tumoraufbau mit teilweise soliden und papilldren
Anteilen und unregelméafige Septenbildungen auf Malignitéit des entdeckten Tumors hin.
Weiters kann mittels vaginaler Sonographie das Vorliegen von Aszites diagnostiziert
werden, was ein weiteres besonders wichtiges Malignititskriterium ist. Allerdings zeigt die
Vaginalsonographie sehr oft falsch positive Befunde (5). Besonders bei Ovarialkarzinomen
in einem Frithstadium und asymptomatischen Patientinnen ist die Sonographie limitiert

(14, 15).

1.2.3.10 Abdominalsonographie

Bei groBlen Tumoren ist zusétzlich zur Vaginalsonographie ein abdominaler Ultraschall zur
genaueren Beurteilung des Tumors und der Oberbauchorgane sinnvoll. Es kdnnen damit
metastatische Absiedelungen im Omentum majus, im Peritoneum, in der Leber oder in den
retroperitonealen Lymphknoten festgestellt werden. Falls Aszites diagnostiziert wird, kann
dieser ultraschallgezielt punktiert und zytologisch untersucht werden. Zusétzlich sind auch
die Nieren und das Harnabflusssystem zu beurteilen, um eine Storung der Harnableitung

rechtzeitig zu erkennen (5, 8).

1.2.3.11 Rontgen

Um den in den zuvor erwédhnten Untersuchungen entdeckten Tumor einem Stadium
zuordnen zu konnen, wird ein Thoraxrontgen aufgenommen. Dadurch koénnen ein

Pleuraerguss oder Lungenmetastasen diagnostiziert werden.
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Ebenso wie Aszites kann auch ein Pleuraerguss punktiert und weiter zytologisch abgeklért

werden (5, 16).

1.2.3.12 Weitere Untersuchungen

Es gibt noch eine Reihe anderer Untersuchungen, die je nach vorliegenden Symptomen
oder bei Unklarheit in den bereits erhobenen Befunden herangezogen werden konnen.
Besteht der Verdacht auf eine Darm- oder Blaseninfiltration, wird eine Koloskopie oder
Zystoskopie durchgefiihrt (5). Allerdings ergab eine Studie von Petru et al, dass
préoperativ durchgefiihrte Kolonoskopien keine aussagekriftigen Ergebnisse beziiglich
einer notwendigen Darmresektion lieferten (17). Zusétzlich kann ein CT oder MRT
durchgefiihrt werden, womit teilweise auch eine Beurteilung der retroperitonealen
Lymphknoten mdglich ist. In jedem Fall von Verdacht auf einen malignen Adnextumor ist

eine operative Abklarung indiziert (5).

1.2.3.12.1 Tumormarker

Tumormarker sind in der Erstdiagnostik von Ovarialkarzinomen nur eingeschrinkt
einsetzbar. Sie dienen bei dieser Erkrankung weniger zur Diagnosestellung, sondern
werden eher nur zur Rezidiverkennung in der Nachsorge verwendet (14). Dennoch sollte
bei Verdacht auf ein Ovarialkarzinom préoperativ der Tumormarker CA 125 im Serum
bestimmt werden. CA 125 ist bei serdsen Ovarialkarzinomen in iiber 80 % und bei
endometrioiden Ovarialkarzinomen in iiber 60 % pathologisch erhoht (8). Demirkyran et al
veranschaulichten, dass es sich dabei allerdings meist um Tumoren in weiter
fortgeschrittenen Stadien handelt (18). Jedoch sind viele Ergebnisse falsch positiv, da auch
z.B. Endometriose, Entziindungen im Bereich der Adnexe oder Leberzirrhose eine
Erhohung von CA 125 bewirken kénnen. Auch ein negativer Serumbefund von CA 125 ist

kein Ausschlusskriterium fiir ein Malignom.

Ein weiterer Tumormarker, der bestimmt wird, wenn die Probe beziiglich des CA 125 im

Normbereich liegt, ist CA 72-4.
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Dieser Marker ist vor allem beim muzindsen Ovarialkarzinom positiv, zeigt jedoch
wiederum auch eine Erhohung bei Entziindungen oder benignen Erkrankungen im
Bauchraum. Die Bestimmung dieser Tumormarker vor allem nach der Operation ist

sinnvoll, um sie zur Verlaufskontrolle einzusetzen (16).

1.2.3.13 Therapie

Je nach Ausmafl der in der Bildgebung diagnostizierten Verdnderungen und in

Abhingigkeit des Allgemeinzustandes der Patientin gibt es folgende Vorgangsweisen.

1.2.3.13.1 Operative Therapie

Wenn der Allgemeinzustand der Patientin es erlaubt, wird als erster Schritt die komplette
operative Tumor- und Metastasenentfernung angestrebt. Hierzu wird eine mediane
Laparatomie durchgefiihrt, bei der der Uterus mit seinen Anhangsgebilden, sowie das
grofle Netz entfernt werden. Bei weiterer Ausdehnung des Karzinoms wird versucht alle
makroskopisch ~sichtbaren metastatischen Absiedelungen zu entfernen. Je nach
Lokalisation dieser wird z.B. eine teilweise Dickdarmentfernung oder eine
Leberteilresektion durchgefiihrt. Ziel der radikalen Operation ist es den Tumor génzlich zu
entfernen oder zumindest so weit zu reduzieren, dass das verbleibende Karzinomgewebe
weniger als 1 cm grof3 ist. Wenn dies erreicht werden kann, ist als nédchster Schritt die
Entfernung der pelvinen und paraaortalen Lymphknoten indiziert. Eine solch radikale
Operation ist deswegen noétig, weil in der Prognose des Ovarialkarzinoms neben anderen
Faktoren vor allem der Tumorrest eine entscheidende Rolle spielt. Auch wenn das
Karzinom laut FIGO-Kriterien das Stadium II nicht iiberschreitet, ist zum genauen Staging
die Entfernung des groen Netzes, der retroperitonealen Lymphknoten und die Entnahme
mehrerer Biopsien aus dem Peritoneum notwendig. Dabei wird in iiber 40 % der Fille
festgestellt, dass das Karzinom einem héheren Stadium entspricht wie eigentlich vor dem

Staging angenommen worden ist.
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Sollte sich die Patientin zum Zeitpunkt der Erkrankung noch in fertilem Alter befinden und
Kinderwunsch bestehen, ist bei Vorliegen eines Stadiums I A G 1/ G 2 die Erhaltung des

nicht befallenen Ovars prinzipiell moglich (5).

1.2.3.13.2 Chemotherapie

Hat sich aus dem endgiiltigen histologischen Befund ein hoheres FIGO-Stadium als T A G
1 oder I B GI ergeben, ist eine adjuvante Chemotherapie indiziert. Das Zytostatikum
Carboplatin wird heute als erste Wahl bei den Stadien I A und I B mit G 2- und G 3-
Differenzierung, I C und II A in vier bis sechs Zyklen angewandt. Ab dem Stadium II B
wird zusétzlich zu Carboplatin Paclitaxel verabreicht. Diese Therapie wird auch bei
inkomplett operierten Patientinnen als palliative Chemotherapie eingesetzt. Sollte sich
dabei allerdings nach drei Zyklen kein Ansprechen im Sinne eines Tumormarkerabfalls im
Serum zeigen, wird auf ein anderes Chemotherapeutikum wie z. B. Caelyx oder Treosulfan
umgestellt.

Bei primér (v. a. im Oberbauch) inoperablen Karzinomen kann auch eine neoadjuvante
Chemotherapie durchgefiihrt werden, um dadurch eine Reduktion der Tumormassen zu

erzielen (5).

Die intraperitoneale Verabreichung von Chemotherapeutika ist derzeit noch kein
Standardverfahren. Armstrong et al zeigten anhand einer Studie bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinomen im FIGO-Stadium III und einer Resttumorgréfe < 1 cm, dass die
intraperitoneale Verabreichung von Cisplatin und Paclitaxel in Kombination mit der
intravendsen Gabe von Paclitaxel eine Verlingerung der Uberlebenszeit bewirkt. Ein
groBBer Nachteil allerdings sind die hohen Komplikationsraten, besonders aufgrund des fiir

die Verabreichung notwendigen Portsystems (19).

1.2.3.14 Hormontherapie

Die Hormontherapie mit Gestagenen, Antidstrogenen oder GnRH-Analoga ist beim
Ovarialkarzinom nicht Standard. Sie wird nur bei austherapierten Patientinnen eingesetzt

und Gestagene zeigen einen positiven Effekt bei der Tumorkachexie (5).
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1.2.3.15 Strahlentherapie

Frither Therapie der ersten Wahl im Stadium I und II wurde die Strahlentherapie
weitestgehend von der Chemotherapie abgelost (5). Palliativ kommt die Strahlentherapie
bei lokal verbliebenem Karzinomgewebe oder einem Rezidiv, sowie beim Vorliegen

multipler Gehirnmetastasen zum Einsatz (9).

1.2.3.16 Prognose

Die 5-Jahresiiberlebensrate fiir alle FIGO-Stadien liegt bei 40-45 % (9). Im Vergleich zu
allen anderen gyndkologischen Malignomen hat das Ovarialkarzinom die deutlich
schlechteste Prognose, denn mehr als 60 % der Patientinnen erleiden ein Rezidiv (5). Die
wichtigste Einflussgrof3e neben Tumorstadium und histologischem Grading ist die Grof3e
des verbliebenen Tumorrestes, welche 1 cm nicht iiberschreiten sollte. Es wird natiirlich
operativ angestrebt, makroskopische Tumorfreiheit zu erreichen. Von einer giinstigen
Prognose kann man ausgehen, wenn kein retroperitonealer Lymphknotenbefall
nachgewiesen wurde, die Patientinnen unter 65 Jahre alt sind und der Karnofsky-Index
iiber 80 liegt (9). Zusétzlich beeinflusst auch die epitheliale Differenzierung die Prognose.
So haben beispielsweise muzindse Karzinome ein deutlich niedrigeres Rezidivrisiko als

alle anderen Karzinome (5).
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1.3 Ziel der vorliegenden Studie

Diese Diplomarbeit wurde initiiert, nachdem eine Studie mit 110 Patientinnen belegt hat,
dass sich beim Ovarialkarzinom das FIGO-Stadium [ wahrscheinlich biologisch
entscheidend vom FIGO-Stadium III unterscheidet. So fanden Horvath et al (2007), dass
Tumoren im FIGO-Stadium I und II signifikant groBer als Tumoren im FIGO-Stadium III
und IV waren (20). Wir sind der Frage nachgegangen, ob sich in unserem Patientinnengut
anhand groBerer Fallzahlen dhnliche Zusammenhénge finden lassen wiirden. Die dieser
Arbeit zugrunde liegende Fragestellung ist aus unterschiedlichen Griinden von Bedeutung.
Im Normalfall einer Tumorprogression wiirde man davon ausgehen, dass der Tumor im
weiter fortgeschrittenen Stadium eine Grofenzunahme im Vergleich zum Anfangsstadium
aufweist. Das erwartete Ergebnis dieser retrospektiven Studie, im Stadium III deutlich
kleinere Tumoren zu finden, wire ein Hinweis, dass es sich im Stadium III nicht um eine
Weiterentwicklung aus dem Stadium I handelt. Sollte sich diese Hypothese bestétigen,
wiirden sich daraus moglicherweise neue Optionen beziiglich der Diagnostik oder Therapie
dieser Karzinome ergeben. Weiters konnten molekulargenetische Analysen neue
Charakteristika und mogliche weitere Unterschiede zwischen den Tumorentitdten

identifizieren.
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2 Material und Methoden

2.1 Material

Es wurden fiir diese Arbeit Daten von 553 Patientinnen erhoben, welcher einer
retrospektiven Auswertung unterzogen wurden. Die verwendeten Daten stammen aus einer
Computerdatenbank auf der Basis von Nachsorge-Krankengeschichten von Patientinnen,
die an einem Ovarialkarzinom im Stadium I oder III erkrankt waren und zwischen den
Jahren 1980 und 2008 an der Universitéitsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe in
Graz behandelt worden sind. Der Altersdurchschnitt der betroffenen Patientinnen betrug 59
Jahre, wobei die Altersspanne von 26 bis 91 Jahren reichte. Bei diesen Patientinnen
wurden die Primédrtumoren und eventuell vorliegende intraperitoneale Metastasen meist
operativ entfernt. Bei schlechtem Allgemeinzustand der Patientin oder Inoperabilitit des
Tumors, insbesondere im Oberbauch, wurde nur eine explorative Laparotomie mit
Biopsien durchgefiihrt. Die fiir die vorliegende Studie erhobenen Daten stammen aus den
histopathologischen Befunden der Makroskopie und Mikroskopie. In einem kleinen
Prozentsatz (4 %), in dem keine Resektion der Metastasen erfolgt ist, wurde an der Stelle
der groBten intraperitonealen Metastase, die bioptisch verifiziert worden ist, die
GroBenangabe entsprechend dem Operationsbericht abgeschatzt.

Schon nach der Erfassung weniger Daten wurde klar, dass bei den Primartumorgréf3en
nicht nur der ausschlieBliche Karzinomanteil, sondern meist die gesamte Tumorgrdéfle
beschrieben wurde. Deshalb wurde den histopathologischen Befunden jeweils die Grof3e
des gesamten Primirtumors, der benigne-, Borderline-Tumor- und invasive Anteile enthilt,

und die der ausschlieflich invasiven Lision separat entnommen.

2.2 Einschlusskriterien

1) epitheliale Malignome des Ovars
2) FIGO-Stadium I oder 111

3) priméres Ovarialkarzinom
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4) Priméroperation an der Frauenklinik Graz

5) komplett vorliegende Krankengeschichte mit Nachbeobachtung

2.3 Ausschlusskriterien

1) epitheliales Ovarialkarzinom im Stadium II oder IV
2) Borderline-Tumor

3) nicht-epitheliale Ovarialmalignome wie Karzinosarkome, Keimzelltumoren oder

Stromazelltumoren
4) Rezidivtumor
5) Fille von neoadjuvanter Chemotherapie
6) Primdroperation an anderer Institution

7) Krankengeschichte ohne Nachbeobachtung

2.4 Methoden

Die erfassten Daten wurden mit dem Statistikprogramm SPSS 15.0 ausgewertet, wobei je
nach Fragestellung verschiedene statistische Tests durchgefiihrt wurden. Im Zuge der
Auswertung wurden die erhobenen Grdéfenangaben mit Daten iiber den prdoperativen
Tastbefund, die Operationsmethode, das Vorliegen von intraoperativem Aszites, den Befall
von Diinndarm, Dickdarm, Rektum und Sigmoid, eine eventuell durchgefiihrte
Darmresektion, die Resttumorgréfe, den Lymphknotenbefall, die Histologie, den
Differenzierungsgrad und eine moglicherweise verabreichte adjuvante Chemotherapie
korreliert. Die Feststellung, ob ein Ovarialtumor pridoperativ als suspekt oder insuspekt
eingestuft wurde, ist aus Tabelle 3 abzulesen.

Es ist anzumerken, dass aufgrund teilweise fehlender Daten nicht alle Tests mit der
vollstdndigen Fallzahl (n=553) durchgefiihrt werden konnten.

Fiir die statistischen Testungen wurde a=0,05 als Signifikanzgrenze verwendet und somit

bei p-Werten < 0,05 von einem signifikanten Ergebnis ausgegangen.
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Tabelle 3: Prioperativer Tastbefund bei Ovarialtumoren (5)

insuspekt

beweglicher Tumor

suspekt

schlecht oder nicht

beweglicher Tumor

glattwandiger Tumor im

Becken

unregelmafiger Tumor im

Becken

einseitiger Adnextumor

beidseitiger Adnextumor

gute Abgrenzbarkeit vom

Uterus

schlechte Abgrenzbarkeit vom

Uterus

keine knotigen Resistenzen im

Douglasraum

knotige Resistenzen im

Douglasraum

kein Aszites

klinisch nachweisbarer Aszites
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3 Ergebnisse

3.1 Tumorgrofle

Von den insgesamt 553 Patientinnen wiesen 177 ein FIGO-Stadium I und 376 ein FIGO-
Stadium III auf. Die maximalen GroBen der Primérldsion des epithelialen

Ovarialkarzinoms und deren relative Verteilung sind in Tabelle 4 aufgelistet und in

Abbildung 1 dargestellt.

Tabelle 4: Verteilung der maximalen Grofien der Primérlision des Ovars im FIGO-Stadium I und I1I
(n=553)

Anteil am
FIGO- Max. Grofle der Anzahl der
Gesamtkollektiv in
Stadium | Primiérlision des Ovars | Patientinnen
Prozent
<5cm 13 7 %
5-10 cm 63 38 %
I 10,1-20 cm 72 41 %
>20cm 29 16 %
Gesamt 177 100 %
|
<5cm 90 24 %
5-10 cm 139 37 %
111 10,1-20 cm 129 34 %
>20cm 18 5%
Gesamt 376 100 %

@ FIGO | (n=100%) m FIGO Il (n=100%)

50%
40%
30%

20%
o =
0% :

<5cm 5-10cm 10,1-20cm >20cm

Prozent

Anteil am
Gesamtkollektiv in

Maximale GroRe der Primarlasion des Ovars

Abbildung 1: Verteilung der Maximalgrofien der Primérlision des Ovars im FIGO-Stadium I und ITT
des gesamten Studienkollektivs in Prozent
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In Bezug auf die TumorgroBe des jeweiligen Ovarialkarzinoms ist anzumerken, dass

sowohl die Gesamtgrofle der Primérldsion des Ovars, als auch die Groflenausdehnung des

invasiven Anteils des Tumors getrennt erhoben wurden (sieheTabelle 5 und Abbildung 2).

Tabelle 5: Verteilung der maximalen Grofien des invasiven Anteils des epithelialen Ovarialkarzinoms
im FIGO-Stadium I und III (n=553)

Max. Grofle des Anteil am
FIGO- Anzahl der
invasiven Anteils des Gesamtkollektiv in
Stadium Patientinnen
Ovarialkarzinoms Prozent
<5cm 85 48 %
5-10 cm 56 32%
I 10,1-20 cm 30 17 %
>20 cm 6 3%
Gesamt 177 100 %
|
<5cm 132 35%
5-10 cm 124 33%
11 10,1-20 cm 107 29 %
>20 cm 13 3%
Gesamt 376 100 %

|BFIGO I (n=100%) BFIGO Il (n=100%)

60%
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

Anteil am Gesamtkollektiv in
Prozent

<5cm 5-10 cm

10,1-20 cm

>20cm

Maximale GroRe des invasiven Anteils des
epithelialen Ovarialkarzinoms

Abbildung 2: Verteilung der Maximalgrofien des invasiven Anteils des epithelialen Ovarialkarzinoms
im FIGO-Stadium I und III des gesamten Studienkollektivs in Prozent
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Im FIGO-Stadium I betrug der Mittelwert des maximalen Durchmessers der Primérlidsion
des Ovars 12,8 cm (95 % Konfidenzintervall = 11,9 cm - 13,8 cm). Der Mittelwert des
maximalen Durchmessers der Primérldsion des Ovars im FIGO-Stadium III hingegen
betrug nur 9,7 cm (95 % Konfidenzintervall = 9,2 ¢cm - 10,2 cm). Die Primérldsionen, die
gutartige Anteile, Borderline-Tumor-Anteile und invasive Anteile umfassen, zeigten also
im FIGO-Stadium 1 einen signifikant groBeren Maximaldurchmesser als die

Primérldsionen im FIGO-Stadium III (p=0,000), wie aus Abbildung 3 ersichtlich ist.
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Abbildung 3: Verteilung der Maximalgrofien der Primiérlésion des Ovars — FIGO-Stadium I vs.
FIGO-Stadium III (n=553)
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Der Maximaldurchmesser des invasiven Anteils des epithelialen Ovarialkarzinoms im
FIGO-Stadium I ergab einen Mittelwert von 6,7 cm (95 % Konfidenzintervall = 5,8 cm -
7,5 cm). Im FIGO-Stadium III betrug der Mittelwert des Maximaldurchmessers des
invasiven Anteils des epithelialen Ovarialkarzinoms 8,3 cm (95 % Konfidenzintervall =
7,8 cm - 8,9 cm). Abbildung 4 zeigt, dass die invasiven Anteile der Ovarialkarzinome
somit einen signifikant groferen Maximaldurchmesser im FIGO-Stadium III als im FIGO-

Stadium I (p=0,001) aufwiesen.

30 o)
418
o) 473
o)
28
25+ 334
1210 =
28481 .
357
20 —
15

5—

Max. Grofle des invasiven Anteils des Ovarialkarzinoms [cm]

| 1l
FIGO-Stadium

Abbildung 4: Verteilung der Maximalgrofien des invasiven Anteils des epithelialen Ovarialkarzinoms
— FIGO-Stadium I vs. FIGO-Stadium III (n=553)

Aufgrund dieser Ergebnisse und aufgrund dessen, dass es sich beim Stadium I und III
offensichtlich um verschiedene Tumorentititen handelt, wurden die nun folgenden
statistischen Auswertungen jeweils getrennt fiir das FIGO-Stadium I und III

vorgenommen.
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Da die TumorgroBen keine Normalverteilung im Sinne einer Gaul3'schen-

Normalverteilung aufwiesen, wurde zusétzlich zum t-Test auch der Mann-Whitney-Test

durchgefiihrt.

3.1.1 Korrelation zwischen der Ovarialtumorgrofle und dem prioperativen

Tastbefund

Tabelle 6: Korrelation zwischen der maximalen Grofie der Primaérlésion des Ovars bzw. der

maximalen Grofie des invasiven Tumoranteils des epithelialen Ovarialkarzinoms und dem

prioperativen Tastbefund

FIGO- Prioperativer Tastbefund | Signifikanz

Stadium insuspekt suspekt
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 80 78 | p=10,096
der Primiérlision Mittelwert 12,0 cm 14,0 cm | (n.s.)

I SD 5,7 cm 6,6 cm

Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 80 78 | p=0,012
des invasiven Mittelwert 5,3 cm 7,9 cm
Anteils SD 5,0 cm 6,2 cm

Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 57 312 | p=0,604

der Primérlision Mittelwert 9,6 cm 9,7cm | (n.s.)
I SD 6,1 cm 5,2cm

Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 57 312 | p=10,088

des invasiven Mittelwert 7,3 cm 8,5cm | (n.s.)

Anteils SD 5,8 cm 5,4 cm

527 Patientinnen wurden beziiglich des pridoperativen Tastbefundes in zwei Gruppen
eingeteilt. Die Patientinnen der einen Gruppe wiesen einen insuspekten prdoperativen
Tastbefund auf, wohingegen bei den Patientinnen der anderen Gruppe ein suspekt maligner
Tastbefund erhoben wurde (siehe Tabelle 3). Im FIGO-Stadium I ergaben sich signifikant
grofere Tumordurchmesser des invasiven Anteils bei den Patientinnen mit einem

suspekten praoperativen Tastbefund (Tabelle 6).
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3.1.2 Korrelation zwischen der Ovarialtumorgrofle und dem Vorliegen von

Aszites

Tabelle 7: Korrelation zwischen der maximalen Grofie der Primiérléision des Ovars bzw. der
maximalen Grofle des invasiven Tumoranteils des epithelialen Ovarialkarzinoms und dem

intraoperativen Vorliegen von Aszites

FIGO- Aszites Signifikanz
Stadium ja nein
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 39 136 | p=10,044
der Primiérliision Mittelwert 15,1 cm 12,2 cm
I SD 7,5 cm 5,7 cm
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 39 136 | p=0,470
des invasiven Mittelwert 6,6 cm 6,7cm | (n.s.)
Anteils SD 6,7 cm 5,6 cm
der Primiérlision Mittelwert 9,7 cm 9,8 cm | (n.s.)
I SD 5,4 cm 5,1 cm
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 270 100 | p=0,866
des invasiven Mittelwert 8,4 cm 8,3cm | (n.s.)
Anteils SD 5,7 cm 5,2 cm

Im Gesamtkollektiv der Patientinnen (n=553) wurde bei 309 Patientinnen intraoperativ
Aszites diagnostiziert. Es ergab sich nur im FIGO-Stadium I ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen grofleren Primirldsionen des Ovars und dem Vorliegen von

Aszites (Tabelle 7).

Aufgrund der Tatsache, dass im FIGO-Stadium I weder ein Befall des Diinndarms oder
Dickdarms, noch des Sigma oder Rektums vorlagen, wurden die Tests beziiglich dieser
Parameter, wie auch fiir die Darmresektion, nur fiir das FIGO-Stadium III durchgefiihrt

und danach auch dargestellt (siche Tabelle 8, Tabelle 9, Tabelle 10 und Tabelle 11).
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3.1.3 Korrelation zwischen der Ovarialtumorgrofie und dem Diinndarmbefall

Tabelle 8: Korrelation zwischen der maximalen Grofie der Primérlision des Ovars bzw. der

maximalen Groéfie des invasiven Tumoranteils des epithelialen Ovarialkarzinoms und dem

Diinndarmbefall

FIGO- Diinndarmbefall Signifikanz

Stadium ja nein
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 137 234 | p=0,067
der Primérlision Mittelwert 9,1ecm | 10,0cm | (n.s.)

111 SD 5,1 cm 5,2 cm

Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 137 234 | p=0,871
des invasiven Mittelwert 8,2 cm 8,3cm | (n.s.)
Anteils SD 5,4 cm 5,5cm

Die Patientinnen mit

Maximaldurchmessern  der

Primérlésion,

verglichen  mit

jenen  die

Diinndarmbeteiligung zeigten einen Trend zu kleineren

keine

Diinndarminfiltration aufwiesen.

3.1.4 Korrelation zwischen der Ovarialtumorgrofie und dem Dickdarmbefall

Tabelle 9: Korrelation zwischen der maximalen Grofie der Primaérlésion des Ovars bzw. der
maximalen Groéfie des invasiven Tumoranteils des epithelialen Ovarialkarzinoms und dem
Dickdarmbefall

FIGO- Dickdarmbefall | Signifikanz

Stadium ja nein
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 171 200 | p=10,003
der Primirlision Mittelwert 89cm | 10,4cm

111 SD 5,1 cm 5,2 cm

Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 171 200 | p=0,313
des invasiven Mittelwert 8,0 cm 8,5cm | (n.s.)
Anteils SD 53cm | 55cm

Die Patientinnen mit Dickdarminfiltration wiesen signifikant kleinere Primirldsionen als

jene ohne Dickdarmbeteiligung auf.
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3.1.5 Korrelation zwischen der Ovarialtumorgrof3e und dem Befall von

Rektum und/oder Sigmoid

Tabelle 10: Korrelation zwischen der maximalen Grofle der Primérlision des Ovars bzw. der

maximalen Groéfie des invasiven Tumoranteils des epithelialen Ovarialkarzinoms und dem Befall von

Rektum oder Sigmoid
FIGO- Sigma- oder Signifikanz
Stadium Rektumbefall
ja nein
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 238 133 | p=0,055
der Primiérléision Mittelwert 9,3 cm 10,3cm | (n.s.)
111 SD 5,0 cm 5,5cm
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 238 133 | p=0,210
des invasiven Mittelwert | 8,0 cm 8,8cm | (n.s.)
Anteils SD 5,3 cm 5,6 cm
Es zeigte sich fiir die Primérldsionen im FIGO-Stadium III ein ausgeprédgter Trend zu
kleineren Maximaldurchmessern in der Gruppe mit Sigma- oder Rektumbefall im

Gegensatz zur Patientinnengruppe ohne Beteiligung eines dieser Organe.
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3.1.6 Korrelation zwischen der Ovarialtumorgrofie und einer durchgefiihrten

Darmresektion

Tabelle 11: Korrelation zwischen der maximalen Grofle der Primérlision des Ovars bzw. der
maximalen Grofie des invasiven Tumoranteils des epithelialen Ovarialkarzinoms und einer
durchgefiihrten Darmresektion

FIGO- Darmresektion Signifikanz

Stadium ja nein
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 127 249 | p=0,024
der Primérlasion Mittelwert 88cm | 10,2cm

111 SD 4,8 cm 5,5cm

Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 127 249 | p=0,092
des invasiven Mittelwert 7.,6cm | 87cm | (n.s.)
Anteils SD 5,0 cm 5,7 cm

Beziiglich der Primirldsion wurden signifikant kleinere Maximaldurchmesser bei den

Patientinnen mit Darmresektion nachgewiesen.
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3.1.7 Korrelation zwischen der Ovarialtumorgrofie und dem Umstand, ob

eine retroperitoneale Lymphadenektomie durchgefiihrt worden ist

Tabelle 12: Korrelation zwischen der maximalen Grofie der Primérlision des Ovars bzw. der
maximalen Grofle des invasiven Tumoranteils des epithelialen Ovarialkarzinoms und dem Umstand,
ob eine retroperitoneale Lymphadenektomie durchgefiihrt worden ist

I

FIGO- Retroperitoneale Signifikanz
Stadium Lymphadenektomie
ja nein
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 65 112 | p=10,055
der Primiirliision Mittelwert 11,6 cm 13,5cm | (n.s.)
I SD 5,9 cm 6,4 cm

Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 65 112 | p=0,964
des invasiven Mittelwert 6,4 cm 6,8 cm | (n.s.)
Anteils SD 5,1 cm 6,2 cm

Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 208 168 p = 0,042
der Primirlision Mittelwert 10,1 cm 9,2 cm

SD 5,1 cm 5,5 cm
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 208 168 | p=0,075
des invasiven Mittelwert 8,7 cm 7,8 cm | (n.s.)
Anteils SD 5,4 cm 5,6 cm

Im FIGO-Stadium III waren die Durchmesser der Primérldsion bei den Patientinnen mit

retroperitonealer Lymphadenektomie signifikant groBer als die der Patientinnen, bei denen

keine Lymphadenektomie durchgefiihrt wurde.

Da bei den Patientinnen im postoperativen FIGO-Stadium I weder ein Resttumor, noch

definitionsgemél ein Befall der retroperitonealen Lymphknoten vorlag, wurde fiir diese

beiden Parameter erneut nur das FIGO-Stadium III ausgewertet.
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3.1.8 Korrelation zwischen der Ovarialtumorgrofie und der Resttumorgrofie

Tabelle 13: Korrelation zwischen der maximalen Grofie der Primérlision des Ovars bzw. der
maximalen Groéfie des invasiven Tumoranteils des epithelialen Ovarialkarzinoms und der

Resttumorgrofie

FIGO- Resttumor Signifikanz

Stadium <2cm >2cm
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 248 127 | p=10,002
der Primirlision Mittelwert 10,3 cm 8,6 cm

111 SD 5,3 cm 5,1 cm

Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 248 127 | p=10,052
des invasiven Mittelwert 8,7 cm 7,6 cm | (n.s.)
Anteils SD 5,6 cm 5,3 cm

Es ergaben sich bei Resttumoren < 2 cm signifikant grolere Maximaldurchmesser der

Primirldsionen als bei einer Resttumorgréfie > 2 cm (siche Tabelle 13).

3.1.9 Korrelation zwischen der Ovarialtumorgrofie und dem

retroperitonealen Lymphknotenbefall

Tabelle 14: Korrelation zwischen der maximalen Grofle der Primérlision des Ovars bzw. der

maximalen Groéfie des invasiven Tumoranteils des epithelialen Ovarialkarzinoms und dem

retroperitonealen Lymphknotenbefall

FIGO- Retroperitonealer Signifikanz
Stadium Lymphknotenbefall
ja nein
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 168 51| p=0,732
der Primiérléision Mittelwert 9,9 cm 10,4 cm | (n.s.)
111 SD 4,9 cm 5,6 cm

Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 168 51 | p=0,495
des invasiven Mittelwert 8,5 cm 9,3cm | (n.s.)
Anteils SD 5,1 cm 6,1 cm




Hier zeigte sich kein klinisch relevanter Unterschied zwischen den Patientinnen mit

positivem Lymphknotenstatus und jenen ohne Lymphknotenbeteiligung (Tabelle 14).

3.1.10 Korrelation zwischen der Ovarialtumorgrofle und Histologie

Die Verteilung der histologischen Typen wurde fiir das Gesamtkollektiv (n=553) ermittelt
und in Tabelle 15 bzw. Abbildung 5 dargestellt.

Tabelle 15: Verteilung der histologischen Typen des epithelialen Ovarialkarzinoms im FIGO-Stadium
I und III (n=553)

Histologischer | Anzahl der Fallzahl in
Typ Fille Prozent
seros 325 59 %
nicht-serds 228 41 %
Gesamt 553 100 %

Detaillierte prozentuelle Verteilung der
histologischen Subtypen des Ovarialkarzinoms

129% 9%
O seros
14% B muzinds
Oendometrioid
59% Oklarzellig
10% W anaplastisch

Abbildung 5: Prozentuelle Verteilung der histologischen Subtypen des epithelialen Ovarialkarzinoms
im FIGO-Stadium I und III (n=553)
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Tabelle 16: Korrelation zwischen der maximalen Grofie der Primérliision des Ovars bzw. der
maximalen Grofie des invasiven Tumoranteils des epithelialen Ovarialkarzinoms und der Histologie

FIGO- Histologie Signifikanz
Stadium seros andere
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 71 106 | p=0,003
der Primérlasion Mittelwert 11,0 cm 14,1 cm
I SD 5,2 cm 6,6 cm
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 71 106 | p=0,687
des invasiven Mittelwert 6,7 cm 6,6 cm | (n.s.)
Anteils SD 5,5 cm 6,0 cm
der Primirlision Mittelwert 8,9 cm 11,4 cm
I SD 5,1 cm 5,3 cm
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 254 122 | p=10,000
des invasiven Mittelwert 7,5 cm 10,0 cm
Anteils SD 53cm | 57cm

Im FIGO-Stadium III waren sowohl die Maximaldurchmesser der Primérldsionen des
Ovars als auch jene der invasiven Anteile der serosen Ovarialkarzinome signifikant kleiner
als alle histologisch anders differenzierten Ovarialkarzinome. Ein dhnlich signifikantes
Ergebnis zeigte sich fiir die Primédrldsionen im FIGO-Stadium I mit deutlich kleineren

maximalen Durchmessern bei den serdosen Ovarialkarzinomen (siche Tabelle 16).
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3.1.11 Korrelation zwischen der Ovarialtumorgrof3e und dem histologischen

Differenzierungsgrad

Die Verteilung der unterschiedlichen Differenzierungsgrade der Ovarialkarzinome im

FIGO-Stadium I und III ist aus Tabelle 17 bzw. Abbildung 6 ersichtlich (n=524).

Tabelle 17: Verteilung der unterschiedlichen Differenzierungsgrade des epithelialen Ovarialkarzinoms
im FIGO-Stadium I und III (n=524)

Grading | Anzahl | Fallzahl in
der Falle Prozent

Gl 117 22 %

G2 123 23 %

G3 284 54 %

Gesamt 524 100 %

55%

Prozentuelle Verteilung der

Differenzierungsgrade

22%

oG1
BG2
0G3

Abbildung 6: Prozentuelle Verteilung der unterschiedlichen Differenzierungsgrade des epithelialen
Ovarialkarzinoms im FIGO-Stadium I und III (n=524)
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Tabelle 18: Korrelation zwischen der maximalen Grofle der Primérlision des Ovars bzw. der
maximalen Grofle des invasiven Tumoranteils des epithelialen Ovarialkarzinoms und dem
histologischen Differenzierun%rad

FIGO- Histologischer Signifikanz
Stadium Differenzierungsgrad
G1+G2 G3
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 117 46 | p=10,088
der Primiérliision Mittelwert 132cm | 11,4cem | (n.s.)
I SD 6,4 cm 5,6 cm
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 117 46 | p=10,000
des invasiven Mittelwert 5,6 cm 8,9 cm
Anteils SD 5,1 cm 6,0 cm
der Primiérlision Mittelwert 10,0 cm 9,5cm | (n.s.)
I SD 6,0 cm 4,9 cm
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. 123 238 | p=10,030
des invasiven Mittelwert 7,8 cm 8,5 cm
Anteils SD 6,4 cm 5,0 cm

Wie aus Tabelle 18 ersichtlich, zeigten sich sowohl im FIGO-Stadium I, als auch im

FIGO-Stadium III signifikant groBere invasive Primirtumoren bei G 3-Differenzierung.
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3.1.12 Korrelation zwischen der Ovarialtumorgrofle und der Durchfiihrung
einer adjuvanten Chemotherapie

Tabelle 19: Korrelation zwischen der maximalen Grofie der Primérlision des Ovars bzw. der
maximalen Groéfle des invasiven Tumoranteils des epithelialen Ovarialkarzinoms und einer adjuvanten
Chemotherapie

FIGO- Adjuvante Signifikanz
Stadium Chemotherapie
ja nein
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. | 73 104 p=10,100
der Primérlision Mittelwert | 12,1 cm 13,3 cm (n.s.)
I SD 6,4 cm 6,1 cm
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. | 73 104 p=0,734
des invasiven Mittelwert | 6,9 cm 6,5 cm (n.s.)
Anteils SD 6,0 cm 5,7 cm
der Primérlision Mittelwert | 9,5 cm 10,6 cm (n.s.)
I SD 5,1 cm 5,8 cm
Max. Durchmesser | Anzahl Pat. | 299 77 p=0,144
des invasiven Mittelwert | 8,0 cm 9,4 cm (n.s.)
Anteils SD 5,2 cm 6,4 cm

Patientinnen, die einer adjuvanten Chemotherapie unterzogen worden waren, wiesen weder
in der Grofe der Primérlasionen noch in der Gro3e der invasiven Anteile Unterschiede auf

(Tabelle 19).
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3.2 Intraperitoneale Metastasengrofle im FIGO-Stadium III

Der Mittelwert des maximalen Metastasendurchmessers der epithelialen Ovarialkarzinome
im Stadium III (n=354) betrug 5,8 cm (95 % Konfidenzintervall = 5,1 cm-6,6 cm). Die

Verteilung der intraperitonealen Metastasengrolen im FIGO-Stadium III wird in

Abbildung 7 aufgezeigt.
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Abbildung 7: Verteilung der Maximalgrof3en der intraperitonealen Metastasen des epithelialen
Ovarialkarzinoms im FIGO-Stadium III

Um die Hypothese, dass relativ kleine Tumoren eher kleine Metastasen und groBere
Tumoren eher grofere Metastasen zur Folge haben, zu priifen, wurde der maximale
Durchmesser der jeweils groBten intraperitonealen Metastase in Korrelation zur maximalen
Grofle des invasiven Anteils des epithelialen Ovarialkarzinoms gesetzt. Abbildung 8 zeigt,

dass sich diese Annahme keineswegs bestétigt hat.
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Es existiert keine solche Korrelation zwischen Grof3e des invasiven Anteils des epithelialen

Ovarialkarzinoms und Metastasengrofle, sondern es besteht diesbeziiglich eine heterogene

Verteilung (sieche Tabelle 20 bzw. Abbildung 8).

Tabelle 20: Verteilung der jeweils grofiten intraperitonealen Metastase in Bezug zur maximalen Grofie

des invasiven Anteils des epithelialen Ovarialkarzinoms (n=531)

Maximale Grofe des invasiven Anteils des
Maximale Ovarialkarzinoms (n=531)

intraperitoneale <Scm 5-10 cm >10 cm

Metastasengrofle

0 cm 48% 32% 20% | 100%
(n=177)
(n=129)

2,1-5cm 48% 31% 21% | 100%
(n=117)

>5 cm 33% 36% 31% | 100%
(n=108)

In der Regressionsanalyse zeigte sich, wie in Abbildung 8 dargestellt, kein linearer

Zusammenhang zwischen Maximalgrofe des invasiven Ovarialtumoranteils und der

maximalen Metastasengrof3e.
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Abbildung 8: Verteilung der Maximaldurchmesser der jeweils grofiten intraperitonealen Metastase in
Bezug auf die maximale invasive Priméirtumorgrofie im FIGO-Stadium III (n=354)

Die Korrelation des Maximaldurchmessers der jeweils grofiten intraperitonealen Metastase
und dem priaoperativen Tastbefund, der Operationsmethode, dem Vorliegen von
intraoperativem Aszites, dem Befall von Diinndarm, Dickdarm, Rektum und Sigmoid,
einer eventuell durchgefiihrten Darmresektion, dem Lymphknotenbefall, der
Resttumorgrofle und einer moglicherweise verabreichten adjuvanten Chemotherapie wurde

untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 21 dargestellt.
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Tabelle 21: Korrelation zwischen dem Maximaldurchmesser der grofiten intraperitonealen Metastase
und dem prioperativen Tastbefund, der Operationsmethode, dem Vorliegen von intraoperativem
Aszites, dem Befall von Diinndarm, Dickdarm, Rektum und Sigmoid, einer durchgefiihrten
Darmresektion, dem Lymphknotenbefall, der Resttumorgriéfie und einer adjuvanten Chemotherapie

Max. Durchmesser der grofiten Signifikanz
intraperitonealen Metastase
N Median [cm] [ Min.-Max. [cm]

prioperativer | insuspekt 55 2,2 0,02-25,00 p=0,239
Tastbefund suspekt 293 4,0 0,02-50,00 (n.s.)
intraoperativer | ja 252 4,0 0,02-50,00 p = 0,000
Aszites nein 97 2,5 0,02-25,00
Diinndarm= ja 131 4,0 0,02-50,00 p =0,003
befall nein 221 3,0 0,02-38,50
Dickdarm= ja 165 4,5 0,02-40,00 p =0,001
befall nein 187 2,5 0,02-50,00
Befall von ja 231 4,5 0,02-50,00 p =0,003
Rektum/Sigma | nein 121 2,0 0,02-25,00
Lymph= ja 201 3,0 0,02-38,50 p = 0,001
adenektomie nein 154 4.5 0,02-50,00
Darmresektion | ja 123 4,5 0,20-38,50 p=0,179

nein 232 2,4 0,02-50,00 (n.s.)
Lymphknoten= | negativ 47 1,6 0,02-38,50 p=0,826
befall positiv 165 3,0 0,02-29.00 | (n.s.)
Resttumor <2cm 233 2,8 0,02-38,50 p =0,004

>2cm 120 4,5 0,02-50,00
adjuvante ja 285 3,0 0,02-40,00 p = 0,002
Chemotherapie | nein 70 45 0,02-50,00

Fand sich Aszites, waren die intraperitonealen Metastasen durchschnittlich grofer.
Darmbefall war mit groBeren Metastasendurchmessern assoziiert.

Eine retroperitoneale Lymphadenektomie wurde haufiger bei kleineren intraperitonealen
Metastasen durchgefiihrt.

Ahnlich verhielt es sich bei optimalem Resttumor < 2 ¢cm und bei der Anwendung einer

adjuvanten Chemotherapie.
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3.3 Uberlebensanalyse

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode wurden die 5- bzw. die 10-Jahresiiberlebens=
wahrscheinlichkeiten fiir die Patientinnenkollektive im FIGO-Stadium I und III erhoben.
Die 5-Jahresiiberlebensraten in beiden Stadien sind in Tabelle 22 gelistet und gesondert

auch in Abbildung 9 dargestellt.

Tabelle 22: 5- bzw. 10-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit im FIGO-Stadium I und III des
epithelialen Ovarialkarzinoms in Prozent

FIGO-Stadium 5-Jahresiiberlebensrate | 10-Jahresiiberlebensrate
I 75 % 72 %
I 26 % 17 %
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Abbildung 9: Uberlebenskurven des Patientinnenkollektivs im FIGO-Stadium I und ITI

Die Uberlebenskurven unterschieden sich hochsignifikant. Somit kann davon ausgegangen
werden, dass sich die beiden Patientinnenkollektive in unserer Studie biologisch eindeutig

voneinander unterschieden.
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Es wurde fiir das FIGO-Stadium I und III getrennt die 5- und 10-Jahresiiberlebens=

wahrscheinlichkeit in  Korrelation zur maximalen Groe des invasiven
Ovarialkarzinomanteils erhoben. Im FIGO-Stadium I zeigten sich, wie in Tabelle 23 bzw.
in Abbildung 10 dargestellt, keine klinisch relevanten Unterschiede im Uberleben
zwischen den einzelnen gewihlten Subgruppen unter 5 cm, 5-10 cm, 10,1-20 cm und iiber

20 cm (Log Rank Test: p=0,839).

Tabelle 23: 5- bzw. 10-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit im FIGO-Stadium I beziiglich des
Maximaldurchmessers des invasiven Anteils des epithelialen Ovarialkarzinoms in Prozent

FIGO-Stadium | Max. Grof3e des 5-Jahres= 10-Jahres=
invasiven Anteils des | iiberlebensrate | iiberlebensrate
Ovarialkarzinoms
<5cm 75 % 72 %

1 5-10 cm 77 % 77 %
10,1-20 cm 74 % 61 %
>20cm * 75 % 75 %

* nur 4 Patientinnen;
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Abbildung 10: Uberlebenskurven im FIGO-Stadium I in Relation zu den MaximalgroBen des
invasiven Anteils des epithelialen Ovarialkarzinoms
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Aus Tabelle 24 und Abbildung 11 ist fir das FIGO-Stadium III ein &hnliches Bild
ersichtlich. Die einzelnen Subgruppen wiesen ebenso keinen signifikanten Unterschied im

Uberleben auf (Log Rank Test: p=0,661).

Tabelle 24: 5- bzw. 10-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit im FIGO-Stadium III beziiglich des
Maximaldurchmessers des invasiven Anteils des epithelialen Ovarialkarzinoms in Prozent

FIGO-Stadium | Max. Grofle des S-Jahres= 10-Jahres=
invasiven Anteils des | iiberlebensrate | iiberlebensrate
Ovarialkarzinoms
<5cm 26 % 22 %

11 5-10 cm 29 % 15 %
10-20 cm 23 % 14 %
>20cm * 29 % 0%

* nur 13 Patientinnen;
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Abbildung 11: Uberlebenskurven im FIGO-Stadium III in Relation zu den MaximalgroBen des
invasiven Anteils des epithelialen Ovarialkarzinoms
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Abbildung 12: Uberlebenskurven im FIGO-Stadium III in Relation zu den Maximalgréfien der

intraperitonealen Metastasen

Zeit in Jahren

Abbildung 12 =zeigt einen signifikanten 5-Jahresiiberlebensvorteil zugunsten der

Patientinnen mit intraperitonealen Metastasen < 2 cm (Log Rank Test: p=0,013).

Mittels Kaplan-Meier-Methode wurden auch Kurven fiir das rezidivfreie Uberleben im

FIGO-Stadium I und III erstellt. Die Patientinnen im FIGO-Stadium III zeigten also eine

signifikant hohere Wahrscheinlichkeit an einem Rezidiv zu erkranken als die Patientinnen

im FIGO-Stadium III (siche Tabelle 25 und Abbildung 13).

Tabelle 25: 5- bzw. 10-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit ohne Rezidiv beim epithelialen
Ovarialkarzinom im FIGO-Stadium I und ITT

FIGO-Stadium

S5-Jahresiiberlebensrate

10-Jahresiiberlebensrate

|

72 %

65 %

111

17 %

12 %
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Abbildung 13: Kurven fiir das rezidivfreie Uberleben im FIGO-Stadium I und III

Es wurde auch fiir das rezidivfreie Uberleben getrennt fiir das FIGO-Stadium I und III die
5- und 10-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit in Relation zum Maximaldurchmesser des
invasiven Anteils der Ovarialkarzinome berechnet (siche Tabelle 26 und Tabelle 27, sowie

Abbildung 14 und Abbildung 15).

Tabelle 26: 5- bzw. 10-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit ohne Rezidiv im FIGO-Stadium I
beziiglich des Maximaldurchmessers des invasiven Anteils des epithelialen Ovarialkarzinoms

FIGO-Stadium | Max. Grofle des 5-Jahresiiber= | 10-Jahresiiber=
invasiven Anteils des | lebensrate lebensrate
Ovarialkarzinoms
<5cm 74 % 68 %

I 5-10 cm 76 % 76 %
10,1-20 cm 61 % 51%
>20cm * 75 % 0 %

* nur 4 Patientinnen;
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Abbildung 14: Kurven fiir das rezidivfreie Uberleben im FIGO-Stadium I in Relation zu den
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Maximalgrofien des invasiven Anteils des epithelialen Ovarialkarzinoms

Auch im FIGO-Stadium III zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

Patientinnen der einzelnen Gruppen.

Tabelle 27: 5- bzw. 10-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit ohne Rezidiv im FIGO-Stadium III
beziiglich des Maximaldurchmessers des invasiven Anteils des epithelialen Ovarialkarzinoms

FIGO-Stadium

Max. Grofle des

S5-Jahresiiber=

10-Jahresiiber=

invasiven Anteils des | lebensrate lebensrate

Ovarialkarzinoms

<5cm 17 % 12 %
I 5-10 cm 16 % 11 %

10,1-20 cm 20 % 12 %

>20cm * 30 % 0%

* nur 13 Patientinnen;
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Abbildung 15: Kurven fiir das rezidivfreie Uberleben im FIGO-Stadium III in Relation zu den
Maximalgrofien des invasiven Anteils des epithelialen Ovarialkarzinoms
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4 Diskussion

Ovarialtumoren mit gutartigen-, Borderline- und invasiven Anteilen im Stadium I konnten
offenbar aufgrund des nicht-invasiven Anteils, der zu einer groBeren Expansion dieser
Liasionen beitrdgt, diagnostiziert werden (Abbildung 3 und Abbildung 4). GroBere
Tumoren konnen einerseits frither Symptome verursachen und andererseits leichter getastet
oder sonographisch entdeckt werden. Im Stadium III unterschieden sich die Primérldsionen
im Maximaldurchmesser nur marginal von jenen der invasiven Tumoranteile (Mittelwert
9,7 cm vs. 8,3 cm; nicht signifikant). Diese Daten weisen auf eine unterschiedliche
Biologie des Ovarialkarzinoms im Stadium I und III, insbesondere im Hinblick auf die
mogliche “friihzeitige Diagnose, hin (Abbildung 3). Die invasiven Tumoranteile im
Stadium III waren grofer als jene im Stadium I (Abbildung 4). Es erscheint deshalb
moglich, dass sich Tumoren im Stadium III aus invasiven Tumoranteilen im Stadium I
entwickeln. Dies konnte aufgrund Uberwucherung gutartiger Tumoranteile durch den
aggressiveren invasiven Tumoranteil erfolgen.

Horvath et al (20) beschrieben, dass Primirtumoren im FIGO-Stadium I groBer als jene im
Stadium III sind. Wir konnten diese Ergebnisse nur in Bezug auf die Primirldsion des
Ovars, die sowohl benigne Anteile, Anteile von Borderline-Tumoren, als auch invasive
Anteile umfasste, bestitigen (siche Abbildung 3). Fiir die invasiven Tumoranteile ergaben
unsere Daten jedoch deutlich kleinere Tumoren im FIGO-Stadium I als im FIGO-Stadium

IIT (sieche Abbildung 4).

Der Maximaldurchmesser der Primérldsion war im FIGO-Stadium III signifikant grofer in
der Lymphadenektomie-Gruppe verglichen mit der Patientinnengruppe ohne
retroperitoneale Lymphadenektomie (Tabelle 12). Dieses Ergebnis fiir sich allein erscheint
aber klinisch kaum relevant, da die Durchfiihrung einer Lymphadenektomie in erster Linie

vom postoperativen Resttumor abhéngt.

Patientinnen mit Resttumoren < 2 cm wiesen signifikant grof3ere Priméarlidsionen des Ovars
auf als jene mit Resttumoren > 2 cm (Tabelle 13). Letzterer Zusammenhang konnte fiir den
invasiven Anteil nicht gefunden werden. Klinisch ist jedoch die GroBle des Primédrtumors
selten entscheidend fiir die Radikalitit des Eingriffes, die vielmehr durch die

Metastasengrof3e bestimmt wird.
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Patientinnen mit serdsen Zystadenokarzinomen des Ovars hatten sowohl kleinere
Primirldsionen im Stadium I als auch im Stadium III, sowie auch kleinere invasive
Tumordurchmesser im Stadium III (Tabelle 16). Serose Karzinome machen den
Hauptanteil der Ovarialkarzinome aus. Daher kann die unterschiedliche Verteilung der
Histologie bei Studienpopulationen zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren (Stratton et al
2008). Aus der Studie von Horvath et al (20) ist der Anteil serdser Karzinome nicht
ersichtlich, wihrend er bei unserem Patientinnenkollektiv 59 % betrug (Tabelle 15 und

Abbildung 5).

Patientinnen mit G 3-Tumoren wiesen sowohl im FIGO-Stadium I als auch im FIGO-
Stadium III signifikant grofere invasive Primirtumoren auf als jene Patientinnen mit G 1-
oder G 2-Differenzierung (Tabelle 18). Dieser Umstand wiirde einerseits fiir ein
aggressiveres Wachstum dieser Tumoren sprechen, andererseits sollten sie aber auch
frithzeitig zu klinischen Symptomen fiihren. Letzteres geschieht in der klinischen Situation
offenbar nicht oder nicht ausreichend, obwohl im Stadium III definitionsgemif3 zusétzlich
Metastasen bestehen, die mit hoherer Wahrscheinlichkeit Beschwerden bewirken und zu
einer medizinischen Abklarung fiihren sollten.

Wir fanden im Stadium I 71 % G 1- oder G 2-Lasionen, wihrend dies im Stadium III nur
in 35 % der Fall war. Diese Daten stehen im Einklang mit dem Karzinogenesemodell von
Kurman et al, die eine Gruppe wenig maligner Ovarialtumoren mit hohem
Differenzierungsgrad, ausschlieBlichem Ovarialbefall und langsamer Wachstumsform

beschrieben haben (21).

Es fanden sich signifikant groBere Metastasen bei intraoperativ diagnostiziertem Aszites,
was auf eine hohere intraperitoneale Tumorlast bei der Primdrdiagnose im Stadium III
hinweist. Die GroBe der Primérldsion korrelierte jedoch nur im Stadium I mit Aszites

(Tabelle 7).

Patientinnen mit Darmbefall wiesen ebenso groflere intraperitoneale Metastasen auf, was

klinisch gut nachvollziehbar ist (Tabelle 21).
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Der Umstand, dass bei groflen intraperitonealen Metastasen seltener eine retroperitoneale
Lymphadenektomie durchgefiihrt worden ist, spricht fiir eine Patientinnenselektion. Es ist
ndmlich bekannt, dass bei Resttumoren > 2 cm die Lymphadenektomie keinen oder nur

einen geringen therapeutischen Wert besitzt.

Eine adjuvante Chemotherapie stellt beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom den
Therapiestandard dar. Der Umstand, dass bei Patientinnen mit groBlen intraperitonealen
Metastasen seltener eine Chemotherapie verabreicht worden ist, konnte damit
zusammenhingen, dass diese Patientinnen postoperativ keinen Leistungszustand erreichen
konnten, der eine zytostatische Therapie zulieB3. Es fand sich keine Korrelation zwischen
Metastasengrofle und dem retroperitonealen Lymphknotenbefall. Dieser Umstand weist
darauf hin, dass im klinischen Alltag die Durchfithrung einer Lymphadenektomie nicht von

der intraperitonealen Metastasengrof3e abhangig gemacht werden sollte.

Die Daten aus den Uberlebensanalysen unseres Patientinnenkollektives ergaben eine
Ubereinstimmung mit der Literatur (22, 23, 24). Mit einer 5-Jahresiiberlebens=
wahrscheinlichkeit von 75 % im FIGO-Stadium I und einer von 26 % im FIGO-Stadium
III, sowie einer 10-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit von 72 % im FIGO-Stadium I und
einer von 17 % im FIGO-Stadium III unterscheidet sich die Prognose zwischen den beiden
Stadien hochsignifikant voneinander (Tabelle 22 und Abbildung 9).

Beziiglich der verschiedenen Groflen der invasiven Tumoranteile zeigte sich in unserer
Studie innerhalb des FIGO-Stadiums I kein tumorgro3enabhédngiger Einfluss auf das 5-
und 10-Jahresiiberleben (Tabelle 23 und Abbildung 10). Ahnliche Ergebnisse konnten fiir
das FIGO-Stadium III ermittelt werden (Tabelle 24 und Abbildung 11).

Demgegeniiber zeigten Stratton et al (25) anhand von 165 Patientinnen im FIGO-Stadium
I-IV, dass bei einem epithelialen Ovarialkarzinom mit einem Durchmesser iiber 6 cm
doppelt so lange Uberlebenszeiten beobachtet werden kénnen wie bei Patientinnen mit
Tumoren unter 6 cm. Auch in dieser Studie zeigte sich dhnlich wie bei Horvath et al (20),
dass die Privalenz kleinerer Tumoren in den weiter fortgeschrittenen Stadien mit
Metastasen hoher war. Es ist jedoch zu beachten, dass allein die Prisenz von Metastasen

ein hoheres Stadium und damit eine schlechtere Prognose bedeutet.
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Auch beim rezidivfreien Uberleben zeigte sich in unserem Patientinnenkollektiv eine
deutlich bessere Prognose im FIGO-Stadium I als im FIGO-Stadium III (Tabelle 25 und
Abbildung 13).

In Bezug auf die verschiedenen Maximaldurchmesser des invasiven Tumoranteils konnten
weder innerhalb des FIGO-Stadiums I (Tabelle 26 und Abbildung 14), noch im FIGO-
Stadium III (Tabelle 27 und Abbildung 15), Unterschiede im rezidivfreien Uberleben

aufgezeigt werden.

Die signifikant hohere 5S-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit bei Patientinnen mit
intraperitonealen Metastasen < 2 cm (Abbildung 12) erklért sich auch aus den Ergebnissen
beziiglich der ResttumorgroBe. Patientinnen mit Resttumoren < 2 cm wiesen signifikant
kleinere intraperitoneale Metastasen auf als jene mit Resttumoren > 2 cm (Tabelle 21).
Diese Ergebnisse zeigen, dass die ResttumorgroBe das Uberleben deutlich beeinflusst, was
auch in der Literatur konstant beschrieben wird (26, 27, 28). Die Resttumorgro3e hangt

damit entscheidend von der GroB3e der intraperitonealen Metastasen ab.

Zusammenfassend wiesen Patientinnen im Stadium I gréBere Primérldsionen auf als im
Stadium III, was durch nicht-invasive oder gutartige Anteile bedingt war. Es fand sich
keine Korrelation zwischen invasiver Primartumorgréfle und Metastasengrofle im Stadium
III. Patientinnen mit Aszites zeigten mehrheitlich grofere intraperitoneale Metastasen,
dhnlich wie Patientinnen mit Darmbefall. Die Wahrscheinlichkeit, Resttumoren < 2 cm
aufzuweisen, war fiir Patientinnen mit kleineren Metastasen groBer, ebenso die

Wahrscheinlichkeit fiir die Durchfiihrung einer retroperitonealen Lymphadenektomie.
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