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PCOS
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Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique
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Zusammenfassung

Ziel: Epitheliale Karzinome des Ovars werden héufig erst in fortgeschrittenen Stadien
diagnostiziert und bilden oft Rezidive. Ziel dieser Diplomarbeit war es, eine Gruppe von
Patientinnen zu bestimmen, die ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung von Rezidiven an
bestimmten Lokalisationen aufwies.

Methoden: Es wurden 529 Patientinnen mit klinisch manifesten Rezidiven von Karzinomen
des Ovars, des Peritoneums und der Tuben inkludiert. Die bendtigten Daten wurden aus der
Datenbank der Klinischen Abteilung fiir Gynékologie der Universititsklink fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Medizinischen Universitit Graz extrahiert. Die Daten
wurden aus den stationdren und ambulanten Arztbriefen, histopathologischen Befunden und
den Operationsberichten entnommen. Die erhobenen Parameter wurden mittels Microsoft
Excel und IBM SPSS Statistics ausgewertet. Ein Rezidiv wurde als der erste klinisch
manifeste Riickfall der Karzinomerkrankung des Ovars, des Peritoneums und der Tuben
nach initialem Ansprechen auf eine Kombination einer operativen und zytostatischen
Therapie definiert.

Resultate: Ein hoheres Risiko fiir primére Rezidive im Cavum peritonei wiesen Patientinnen
mit FIGO III/IV (p=0,009) und einer Resttumorgrofe >2cm (p=0,044) auf. In den
paraaortalen und peripheren Lymphknoten wurden Rezidive vor allem bei
Differenzierungsgrad G3 (p=0,026) und bei einer Resttumorgréfie <lcm (p=0,000) vermehrt
beobachtet.

Konklusion: Zusammenfassend zeigte sich eine Assoziation bestimmter klinischer
Charakteristika von Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom und der Lokalisation
von Rezidiven. Vor allem ein hoheres Tumorstadium und die Grof3e des Resttumors nach
der Primédroperation schienen wichtige Parameter fiir die Entwicklung eines peritonealen

Rezidivs zu sein.
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Abstract

Purpose: Epithelial cancer of the ovary is usually diagnosed at an advanced stage and
recurrences are common. The aim of the present thesis was to identify a group of women
who carry a higher risk in developing recurrences at specific locations.

Methods: A total of 529 patients with primary epithelial cancer of the ovary, peritoneum
and fallopian tube was included. Tumor and patient characteristics were extracted from
hospital records of the Division of Gynecology, Department of Obstetrics and Gynecology
at the Medical University of Graz. Data were analyzed using Microsoft Excel and IBM SPSS
Statistics. Recurrence was defined as the first clinical manifestation of tumor progression
after initial response following primary surgery and chemotherapy.

Results: A higher risk for peritoneal recurrence was identified in patients with FIGO stage
T to IV (p=0,009) and residual disease >2cm after primary surgery (p=0,044), respectively.
Recurrence in the paraaortic and peripheral lymph nodes was more frequently diagnosed in
those with grade 3 tumors (p=0,026) and residual disease <lcm (p=0,000), respectively.
Conclusions: Certain patient and tumor characteristics had an impact on the location of first
recurrence after primary treatment of patients with ovarian cancer. Particularly an advanced
tumor stage and residual disease >2cm appeared to be important for the development of a

recurrence in the peritoneal cavity.
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1 Einleitung

Das Ovarialkarzinom ist ein bosartiger epithelialer Tumor des Ovars. Die Inzidenz betrigt
15/100.000 Frauen pro Jahr. Somit ist das Ovarialkarzinom der sechsthdufigste maligne
Tumor der Frau. Der Altersgipfel fiir das Auftreten eines epithelialen Ovarialkarzinoms liegt
zwischen dem 50. und 70 Lebensjahr (1). Generell liegt das Lebenserkrankungsrisiko bei
1% bis 2% (1,2).

Bekannte Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines epithelialen Ovarialkarzinoms sind
hohes Alter, belastende Familienanamnese, frithe Menarche, spite Menopause, PCOS,
primdre Sterilitit und eine langjdhrige Hormonsubstitution (1,3). Das Risiko steigt durch die
langen Phasen des Ostrogenstimulus und die héhere Anzahl an Ovulationen. Bei
langjihriger Ostrogensubstitution (>10 Jahre) steigt das relative Risiko auf 1,8 (1).

Im Gegensatz dazu stehen die protektiven Faktoren fiir die Entwicklung eines
Ovarialkarzinoms: Einnahme oraler Kontrazeptiva, Multiparitit, Tubensterilisation und
Hysterektomien. Bei Einnahme von Ovulationshemmern kommt es nach 5 Jahren zu einer
Risikoreduktion von bis zu 50% (1,3).

Mehr als 50% der Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom weisen bei
Diagnosestellung ein Stadium FIGO III oder IV auf (1).

Die Prognose des epithelialen Ovarialkarzinoms ist schlecht. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
liegt im Stadium III-IV bei ca. 25% bis 30% (1,4).

Faktoren, welche die Prognose verbessern, schlieBen ein Alter <65 Jahren, einen
postoperativer Resttumor <lcm sowie eine muzindse oder endometrioide Differenzierung
ein. Auch ein Tumorgrading G1 und G2, ein niedriges FIGO-Stadium und eine platinhaltige
Chemotherapie erhdhen die 5-Jahres-Uberlebensrate (1,4).

Rezidive beim epithelialen Ovarialkarzinom sind hdufig. 70% bis 75% der Patientinnen mit
einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom erleiden ein Rezidiv (2,6-8). Die hiufigste
Lokalisation eines Riickfalls ist die Peritonealhdhle, gefolgt vom kleinen Becken und von
extrapelvinen Lymphknoten (5-7). Rezidive treten seltener auch in Lunge, Milz, Gehirn und
anderen Organsystemen auf. Alle genannten Lokalisationen konnen in Kombination mit

anderen auftreten (3,5).




Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Lokalisationen von Rezidiven bei Patientinnen mit
Karzinomen des Ovars, des Peritoneums und der Tuben in den Datenbanken zu identifizieren
und danach einer detaillierten Analyse zu unterziehen.

Die verschiedenen Rezidivlokalisationen sollten in Bezug zu etablierten klinischen
Parametern wie FIGO-Stadium und histologischem Subtyp gestellt werden. Es wurde mit
dieser retrospektiven Analyse versucht, eine Gruppe von Patientinnen zu identifizieren,
welche ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung von Rezidiven an bestimmten Lokalisationen

aufwelist.




2 Material und Methoden

Fiir die vorliegende Arbeit wurden die klinischen Daten von 1362 Patientinnen, die zwischen
1980 und 2020 mit einem Karzinom des Ovars, des Peritoneums und der Tuben
diagnostiziert und behandelt wurden, erhoben. Diese Parameter wurden aus der Datenbank
der Klinischen Abteilung fiir Gynékologie der Universititsklink fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe der Medizinischen Universitit Graz extrahiert. Die Daten stammen aus den
stationdren und ambulanten Arztbriefen, aus histopathologischen Befunden und aus den
Operationsberichten.

Folgende klinische Daten wurden erhoben: das Alter der Patientinnen bei Diagnosestellung,
das Jahr der Diagnosestellung, das FIGO-Stadium, der histologische Subtyp, der
Differenzierungsgrad des Primértumors, die GroBe des Resttumors nach der
Priméroperation, die Durchfilhrung einer Chemotherapie und die priméren
Rezidivlokalisationen. Die Haufigkeiten dieser Parameter sind in Tabelle 1 ersichtlich.

Bei 529 Patientinnen konnten klinisch manifeste Rezidive festgestellt werden. Die erfassten

klinischen Daten wurden mittels Microsoft Excel und IBM SPSS Statistics ausgewertet.

2.1 Definition des Rezidivs

Rezidive wurden arbitrédr als erster klinisch manifester Riickfall der Karzinomerkrankung
des Ovars, des Peritoneums und der Tuben nach initialem Ansprechen auf eine Kombination
aus operativer und zytostatischer Therapie definiert. Dies galt flir primér operierte Fille
unabhingig von der Resttumorgréfle, aber auch fiir Patientinnen, die primér eine
neoadjuvante Chemotherapie erhielten und bei denen eine objektive Remission erzielt
worden ist.

Es wurden die priméren Rezidivlokalisationen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines
Rezidivs vermerkt. Die meisten Rezidive konnten zytologisch oder histologisch verifiziert
werden. Bei allen ausgewerteten Rezidiven dieser Zusammenstellung ohne zytologische
oder histologische Sicherung zeigte sich im weiteren Therapieverlauf eine klinische

Progression.




3 Resultate

Unter 1362 Patientinnen, die ein Karzinom des Ovars, des Peritoneums und der Tuben
aufwiesen, wurden in einer pridlimindren Analyse bei 529 Frauen klinisch manifeste
Rezidive identifiziert. Die klinischen Charakteristika dieser Patientinnen sind in Tabelle 1

aufgefiihrt.

Tabelle 1: Klinische Charakteristika der 529 Patientinnen mit einem Rezidiv eines Karzinoms des

Ovars, des Peritoneums und der Tuben

Patientinnenanzahl
Patientinnencharakteristika n=529, n(%)
Alter bei Primirdiagnose
<70 Jahre 415 (78%)
>70 Jahre 113 (21%)
Tumorursprung
Ovar 477 (90%)
Peritoneum 29 (5%)
Tube 23 (4%)
FIGO-Stadium
I-11 94 (18%)
1I-1vV 430 (81%)
Unbekannt 5 (1%)
Histologischer Subtyp
Serds 390 (74%)
Muzinos 10 (2%)
Endometrioid 39 (7%)
Klarzellig 45 (9%)
Undifferenziert 20 (4%)
Unbekannt 25 (5%)
Differenzierungsgrad des Primiirtumors
Gl 52 (10%)
G2 93 (18%)
G3 347 (66%)
Unbekannt 37 (7%)
Resttumorgrofie nach der Primiiroperation
<lcm 304 (57%)
<2cm 77 (15%)
>2cm 119 (22%)
Unbekannt 29 (5%)
Adjuvante Chemotherapie
Ja 466 (88%)
Nein 58 (11%)
Unbekannt 5 (1%)




In Tabelle 2 ist die Verteilung der primdren Rezidivlokalisationen bei 519 auswertbaren
Patientinnen mit einem Karzinom des Ovars, des Peritoneums und der Tuben ersichtlich.
Die Differenz der Patientinnenanzahl in Tabelle 1 und Tabelle 2 entsteht, da bei 10 Frauen
zwar ein Rezidiv diagnostiziert wurde, den Arztbriefen und Befunden jedoch keine genaue

Lokalisation entnommen werden konnte.

Tabelle 2: Verteilung der priméren Rezidivlokalisation/en bei den 519 auswertbaren Patientinnen mit

einem Karzinom des Ovars, des Peritoneums und der Tuben

Patientinnenanzahl
Primére Rezidivlokalisation/en n=519, n(%)
Peritoneum® 114(22%)
Peritoneum und Becken® 29(6%)
Peritoneum und Leber® 32(6%)
Peritoneum und Lymphknoten 9(2%)
Peritoneum und Pleura 7(1%)
Peritoneum und Milz¢ 5(1%)
Becken® 94(18%)
Becken und Leber' 10(2%)
Becken, Peritoneum und Pleura® 4(1%)
Becken und Vagina® 5(1%)
Becken und Lymphknoten'’ 8(2%)
Beckenwand’ 12(2%)
Paraaortale Lymphknoten* 30(6%)
Inguinale Lymphknoten' 10(2%)
Supraclaviculdre Lymphknoten™ 11(2%)
Retroperitoneale Lymphknoten (nicht
niher definiert) " 3(1%)
Pelvine Lymphknoten 2(<1%)
Mediastinale Lymphknoten 1(<1%)
Leber 49(9%)
Vagina 23(4%)
Gehirn 13(3%)
Lunge® 14(3%)
PleuraP 11(2%)
Lunge und Pleura 3(1%)
Milz 4(1%)
Nabel 4(1%)
Bauchdecke 5(1%)
Haut 2(<1%)




Knochen' 3(1%)

Knochenmark 1(<1%)
Leptomeningen 1(<1%)
a. EinschlieBlich zwei Patientinnen mit zusétzlichen Metastasen der Haut (n=1) bzw. der

Nebenniere und des Zokums (n=1)

EinschlieBlich vier Patientinnen mit zusétzlichen Metastasen in der Leber (n=1), der Vagina
(n=1), der Leber und der Vagina (n=1) bzw. den paraaortalen Lymphknoten (n=1)
Einschlieflich elf Patientinnen mit zusétzlichen Metastasen in den paraaortalen und
peripheren Lymphknoten (n=4), der Lunge (n=1), der Milz (n=2), der Milz und den
paraaortalen Lymphknoten (n=1), der Pleura und den peripheren Lymphknoten (n=1), der
Pleura (n=1) bzw. der Vagina und den inguinalen Lymphknoten (n=1)

EinschlieBlich einer Patientin mit zusétzlichen Metastasen in den paraaortalen Lymphknoten
(n=1)

EinschlieBlich zwei Patientinnen mit zusétzlichen Metastasen der Bauchdecke (n=1) bzw.
des kleinen Beckens (n=1)

EinschlieBlich fiinf Patientinnen mit zusédtzlichen Metastasen in den paraaortalen
Lymphknoten (n=1), den pelvinen Lymphknoten (n=1), der Lunge (n=1), der Milz (n=1)
bzw. der Vagina (n=1)

EinschlieBlich einer Patientin mit zusétzlichen Metastasen in den axilliren Lymphknoten
(n=1)

EinschlieBlich einer Patientin mit zusétzlichen Metastasen in den cervikalen Lymphknoten
(n=1)

EinschlieBlich einer Patientin mit zusétzlichen Metastasen in der Lunge (n=1)
EinschlieBlich einer Patientin mit zusitzlichen Metastasen der Haut (n=1)

EinschlieBlich vier Patientinnen mit zusétzlichen Metastasen im Mediastinum (n=1), in den
supraclaviculdren Lymphknoten (n=1), den infraclaviculdren und axilliren Lymphknoten
(n=1) bzw. den inguinalen Lymphknoten (n=1)

EinschlieBlich einer Patientin mit zusitzlichen Metastasen in den axilliren und
supraclaviculdren Lymphknoten (n=1)

EinschlieBlich einer Patientin mit zusétzlichen Metastasen in den axilliren Lymphknoten
(n=1)

EinschlieBlich zwei Patientinnen mit Metastasen in nicht genau definierten
Lymphknotenlokalisationen (n=2)

EinschlieBlich drei Patientinnen mit zusédtzlichen Metastasen im Mediastinum (n=1) bzw.
den paraaortalen und peripheren Lymphknoten (n=2)

EinschlieBlich drei Patientinnen mit zusdtzlichen Metastasen der Haut (n=1), im

Mediastinum (n=1) bzw. den paraaortalen Lymphknoten (n=1)




g. EinschlieBlich einer Patientin mit zusétzlichen Metastasen der Haut (n=1)

r. EinschlieBlich einer Patientin mit zusitzlichen Metastasen in den pelvinen Lymphknoten

(n=1)

Die in der Tabelle 2 nicht enthaltenen, zusétzlichen, selteneren Lokalisationen sind in der
Legende der Tabelle 2 aufgefiihrt.

Die hidufigste primdre Rezidivlokalisation der 519 auswertbaren Patientinnen mit einem
Karzinom des Ovars, des Peritoneums und der Tuben war das Peritoneum (Tabelle 2). Das
Peritoneum als ,einzelne” und kombinierte Lokalisation betraf insgesamt 39% der
Patientinnen. Die zweit- und dritthdufigsten Einzellokalisationen waren das kleine Becken
und die Leber. Das Becken stellte in 32% der Fille eine Komponente der primiren
Rezidivlokalisation dar. Die Leber als Einzel- und Kombinationsldsion war bei fast einem
Fiinftel der Patientinnen als haufigstes Fernrezidiv aufgetreten. Mehr als ein Zehntel der
Patientinnen wiesen als eine weitere wichtige Gruppe Rezidive in den paraaortalen und
peripheren Lymphknoten auf.

Andere Lokalisationen wie Lunge und Pleura (zusammen 5%), Vagina oder das Gehirn

nahmen nur eine untergeordnete Rolle ein.




Abbildung 1 =zeigt die Verteilung der wichtigsten Lokalisationen anhand eines

Tortendiagrammes.

Abbildung 1: Verteilung der primiren Rezidivlokalisation/en bei den 519 auswertbaren Patientinnen

mit einem Karzinom des Ovars, des Peritoneums und der Tuben
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3.1 FIGO-Stadium

Das FIGO-Stadium ist eine gebrduchliche klinische Stadieneinteilung gynikologischer
Tumore. Sie beschreibt die Lokalisation und das Ausmal3 der Ausdehnung eines Tumors.
Das FIGO-Stadium wird vor allem durch ein operatives Staging in Abhédngigkeit von
histologischen Befunden multipler Biopsien aus verschiedenen Arealen der Peritonealhdhle
bestimmt. FIGO I bedeutet einen auf die Ovarien oder Tuben begrenzten Tumor. Bei FIGO
IV wurden bereits Fernmetastasen z.B. im Parenchym der Leber festgestellt (9).

Tabelle 3 listet die Verteilung der FIGO-Stadien in Bezug auf die verschiedenen priméren

Rezidivlokalisationen auf.

Tabelle 3: Verteilung der priméren Rezidivlokalisation/en bei den 442 auswertbaren Patientinnen mit

einem Karzinom des Ovars, des Peritoneums und der Tuben in Bezug auf die verschiedenen FIGO-

Stadien
FIGO I/l FIGO III/IV ~ p (Exakter Test

Primére Rezidivlokalisation/en n=75, n(%) n=367, n(%) nach Fisher)
Peritoneum 10(13%) | 101(28%) 0,009
Peritoneum und Becken 2(3%) 22(6%) 0.4
Peritoneum und Leber 3(4%) 18(5%) 1,0
Peritoneum und Pleura 3(4%) 4(1%) 0,098
Becken inkl. Beckenwand 24(32%) 79(22%) 0,071
Becken und Leber 2(3%) 3(1%) 0,201
Paraaortale und periphere Lymphknoten 10(13%) 44(12%) 0,702
Leber 6(8%) 43(12%) 0,424
Lunge 3(4%) 8(2%) 0414
Pleura 2(3%) 6(2%) 0,628
Lunge und Pleura 0(0%) 3(1%) 1,0
Vagina 5(7%) 16(4%) 0,376
Gehirn 2(3%) 11(3%) 1,0
Milz 1(1%) 3(1%) 0,526
Nabel inkl. Bauchdecke 2(3%) 6(2%) 0,628

In Tabelle 3 ist ersichtlich, dass der Grofiteil der Rezidive bei Patientinnen mit
fortgeschrittenen Tumoren (FIGO II/IV; 83%) diagnostiziert wurde. Im Stadium FIGO
II/IV war die hédufigste primdre Rezidivlokalisation das Peritoneum (28%; p=0,009). Bei
den Stadien FIGO I/II war mit gut einem Drittel die wichtigste Lokalisation das Becken inkl.

Beckenwand.




Abbildung 2 veranschaulicht die Héaufigkeit von Rezidiven an bestimmten Lokalisationen

anhand eines Balkendiagrammes.

Abbildung 2: Verteilung der priméren Rezidivlokalisation/en bei den 442 auswertbaren Patientinnen
mit einem Karzinom des Ovars, des Peritoneums und der Tuben in Bezug auf die verschiedenen FIGO-

Stadien
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3.2 Histologischer Subtyp

Das epitheliale Ovarialkarzinom kann histopathologisch in verschiedene Subtypen eingeteilt
werden. Die wichtigsten sind serds, muzinds, endometrioid und klarzellig. Sie machen
gemeinsam ca. 95% aller Fille aus (10).

Tabelle 4 listet die Verteilung der primédren Rezidivlokalisationen in Bezug zu den

unterschiedlichen histologischen Subtypen auf.

Tabelle 4: Verteilung der priméren Rezidivlokalisation/en bei den 406 auswertbaren Patientinnen mit

einem Karzinom des Ovars, des Peritoneums und der Tuben in Bezug auf die verschiedenen

histologischen Subtypen

Seros Muzinoés |Endometrioid Klarzellig p (Exakter Test

Primiire Rezidivlokalisation/en n=325, n(%) n=9,n(%)| n=29,n(%) n=43,n(%) nach Fisher?
Peritoneum 89(27%) 0(0%) 7(24%) 9(21%) 0,202
Peritoneum und Becken 21(6%) 0(0%) 1(3%) 1(2%) 0,279
Peritoneum und Leber 14(4%) 2(22%) 1(3%) 3(7%) 0,254
Peritoneum und Pleura 7(2%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0,353
Becken inkl. Beckenwand 73(22%) 5(56%) 6(21%) 6(14%) 0,881
Becken und Leber 5(2%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0,588
Paraaortale und periphere Lymphknoten 39(12%) 0(0%) 5(17%) 7(16%) 0,460
Leber 34(10%) 0(0%) 5(17%) 5(12%) 0,689
Lunge 3(1%) 2(22%) 0(0%) 1(2%) 0,097
Pleura 6(2%) 0(0%) 1(3%) 1(2%) 0,662
Lunge und Pleura 2(1%) 0(0%) 1(3%) 0(0%) 0,488
Vagina 14(4%) 0(0%) 2(7%) 4(9%) 0,254
Gehirn 9(3%) 0(0%) 0(0%) 3(7%) 0,713
Milz 3(1%) 0(0%) 0(0%) 1(2%) 1,0
Nabel inkl. Bauchdecke 6(2%) 0(0%) 0(0%) 2(5%) 0,662

a. Ser0s vs. Muzinds/Endometrioid/Klarzellig

Im eigenen Patientinnenkollektiv wurden serdse Tumore mit 80% am haufigsten
diagnostiziert. 2% der Histologie entfielen auf muzindse, 7% auf endometrioide und 10%
auf klarzellige Tumore.

Mit 27% traten primédre Rezidive von serdsen Karzinomen des Ovars im Peritoneum am
hiufigsten auf. Bei Karzinomen mit einer muzindsen Differenzierung wurden Rezidive
iiberwiegend im Becken festgestellt. Bei endometrioiden und klarzelligen Tumoren war das

cavum peritonei die Hauptlokalisation der Rezidive.
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In Abbildung 3 werden die priméren Rezidivlokalisationen den histologischen Subtypen

serds und nicht-serds (muzinds/endometrioid/klarzellig) gegentibergestellt.

Abbildung 3: Verteilung der priméiren Rezidivlokalisation/en bei den 406 auswertbaren Patientinnen
mit einem Karzinom des Ovars, des Peritoneums und der Tuben in Bezug auf die verschiedenen

histologischen Subtypen

Peritoneum

Peritoneum und Becken
Peritoneum und Leber
Peritoneum und Pleura
Becken inkl. Beckenwand
Becken und Leber
Paraaortale und periphere Lymphknoten
Leber

Lunge

Pleura

Lunge und Pleura

Vagina

Gehirn

Milz

Nabel inkl. Bauchdecke

Ivrw"]'r'[
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B Serds n=325 W Muzinds/Endometrioid/Klarzellig n=81

Aus dieser Darstellung ist ersichtlich, dass es keine nennenswerten Unterschiede in der

Verteilung der Rezidive gab.
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3.3 Differenzierungsgrad des Primdrtumors

Der Differenzierungsgrad wurde aus den histopathologischen Befunden entnommen und
dort nach dem WHO-System eingeteilt: Das WHO-System besteht aus 3 Graden und
beschreibt die Architektur und die Zytologie. Die Tumorpriaparate wurden mikroskopisch in
gut (G1), mittelgradig (G2) und gering differenziert (G3) unterteilt (11).

Tabelle 5 zeigt die Verteilung der Differenzierungsgrade G1 und G3 in Bezug zu den

primiren Rezidivlokalisationen.

Tabelle 5: Verteilung der priméren Rezidivlokalisation/en bei den 327 auswertbaren Patientinnen mit

einem Karzinom des Ovars, des Peritoneums und der Tuben in Bezug auf die Differenzierungsgrade G1

und G3

G1 G3 p (Exakter Test

Primire Rezidivlokalisation/en n=44, n(%) n=283, n(%) nach Fisher)
Peritoneum 14(32%) 69(24%) 0,351
Peritoneum und Becken 2(5%) 18(6%) 1,0
Peritoneum und Leber 2(5%) 15(5%) 1,0
Peritoneum und Pleura 0(0%) 5(2%) 1,0
Becken inkl. Beckenwand 12(27%) 53(19%) 0,222
Becken und Leber 1(2%) 3(1%) 0,441
Paraaortale und periphere Lymphknoten 1(2%) 41(14%) 0,026
Leber 5(11%) 37(13%) 1,0
Lunge 2(5%) 7(2%) 0,347
Pleura 1(2%) 4(1%) 0,517
Lunge und Pleura 0(0%) 3(1%) 1,0
Vagina 2(5%) 10(4%) 0,668
Gehirn 1(2%) 11(4%) 1,0
Milz 0(0%) 3(1%) 1,0
Nabel inkl. Bauchdecke 1(2%) 4(1%) 0,517

In Tabelle 5 sieht man, dass der Grof3teil der Patientinnen mit Rezidiven von Karzinomen
des Ovars, des Peritoneums und der Tuben gering differenzierte Tumore hatten. Die
hiufigsten primédren Lokalisationen waren das Peritoneum und das Becken. Bei schlecht
differenzierten Tumoren waren Rezidive in den paraaortalen und peripheren Lymphknoten

hiufiger als bei G1-Tumoren (p< 0,05).
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Abbildung 4 zeigt ein Balkendiagramm mit der Verteilung der Rezidive in Abhingigkeit zu
den Differenzierungsgraden G1 und G3.

Abbildung 4: Verteilung der priméren Rezidivlokalisation/en bei den 327 auswertbaren Patientinnen
mit einem Karzinom des Ovars, des Peritoneums und der Tuben in Bezug auf die Differenzierungsgrade
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3.4 Resttumorgrofie nach der Primdiroperation

In Tabelle 6 wird die Verteilung der primédren Rezidivlokalisationen in Bezug zur

Resttumorgrofle gestellt.

Tabelle 6: Verteilung der priméren Rezidivlokalisation/en bei den 361 auswertbaren Patientinnen mit

einem Karzinom des Ovars, des Peritoneums und der Tuben in Bezug auf die Grofie des Resttumors

nach der Priméroperation

Resttumor <lcm Resttumor >2cm | p (Exakter Test

Primére Rezidivlokalisation/en n=260, n(%) n=101, n(%) nach Fisher)
Peritoneum 59(23%) 34(34%) 0,044
Peritoneum und Becken 16(6%) 5(5%) 0,805
Peritoneum und Leber 11(4%) 6(6%) 0,580
Peritoneum und Pleura 4(2%) 1(1%) 1,0
Becken inkl. Beckenwand 54(21%) 26(26%) 0,325
Becken und Leber 4(2%) 1(1%) 1,0
Paraaortale und periphere Lymphknoten 40(15%) 3(3%) 0,000
Leber 27(10%) 14(14%) 0,359
Lunge 8(3%) 2(2%) 0,732
Pleura 42%) 2(2%) 0,674
Lunge und Pleura 3(1%) 0(0%) 0,563
Vagina 14(5%) 4(4%) 0,789
Gehirn 9(3%) 202%) 0,734
Milz 1(<1%) 1(1%) 0,482
Nabel inkl. Bauchdecke 6(2%) 0(0%) 0,191

Das Becken und die Peritonealhdhle waren die hdufigsten Lokalisationen der Rezidive bei
Patientinnen mit Resttumor >2cm. In den paraaortalen und peripheren Lymphknoten traten

die Rezidive bei einer Resttumorgréfle <lcm signifikant haufiger auf (p=0,000).
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In Abbildung 5 werden die Daten aus Tabelle 6 anhand eines Balkendiagrammes

veranschaulicht.

Abbildung 5: Verteilung der priméren Rezidivlokalisation/en bei den 361 auswertbaren Patientinnen
mit einem Karzinom des Ovars, des Peritoneums und der Tuben in Bezug auf die Grofie des Resttumors

nach der Priméroperation
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4 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Diplomarbeit zeigen, dass bestimmte klinische Charakteristika
moglicherweise einen Einfluss auf die primédre Rezidivlokalisation von Karzinomen des

Ovars, des Peritoneums und der Tuben haben.

4.1 Primdre Rezidivlokalisation/en

Unter 519 auswertbaren Patientinnen wurden bei 39% Metastasen im Peritoneum als
Bestandteil der primédren Rezidivlokalisation beschrieben (Tabelle 2). Dieses Ergebnis
stimmt mit den Studiendaten von Kikkawa et al. iiberein (7). Andere Studien, insbesondere
Autopsiestudien, gaben die Haufigkeit von peritonealen Rezidiven mit 73% bzw. 96% hoher
an (12—-14).

Das Becken war in dieser Arbeit mit 32% am zweithdufigsten eine Komponente von
primdren Rezidivlokalisationen (Tabelle 2). Dvoretsky et al. beschrieben in ihrer
Autopsiestudie mit 65% sogar einen noch hoheren Wert (12). Es soll angemerkt werden,
dass in vielen Studien iiber Rezidive die Unterteilung von Peritoneum und Becken fehlt oder
nicht genau definiert wurde.

Die Leber als Einzel- oder Kombinationslokalisation war mit 17% als hiufigstes Fernrezidiv
aufgetreten (Tabelle 2). In zwei Studien war die Haufigkeit mit 9% bzw. 13% etwas geringer
(15,16). Im Gegensatz dazu beschrieben zwei Autopsiestudien die Anzahl von
Lebermetastasen mit 45% bzw. 52% (12,14).

55 von 519 Patientinnen mit einem Karzinom des Ovars, des Peritoneums und der Tuben
hatten Rezidive in den paraaortalen und peripheren Lymphknoten (11%; Tabelle 2). In
anderen Studien schwankte die Beteiligung der Lymphknoten zwischen 3% und 70%
(12,13,15,16). Jedoch gab es in diesen Studien keine einheitliche Einteilung und
Differenzierung der verschiedenen Lymphknotenlokalisationen. Somit ist ein Vergleich

erschwert.

4.2 FIGO-Stadium

In dieser Diplomarbeit wiesen von 529 Patientinnen mit Rezidiven von einem Karzinom des
Ovars, des Peritoneums und der Tuben 81% ein FIGO-Stadium III oder IV auf (Tabelle 1).
In anderen Studien war der Prozentsatz mit 62% bzw. 68% etwas geringer (13,17).

Das Peritoneum als alleinige primére Rezidivlokalisation wies ein gehduftes Vorkommen

bei Patientinnen im FIGO-Stadium III/IV auf (Tabelle 3; p=0,009). Auch Amate et al.
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beschrieben eine Verbindung zwischen hoherem FIGO-Stadium und dem Peritoneum als

erste Rezidivlokalisation (13).

4.3 Histologischer Subtyp

Bei rezidivierenden Karzinomen des Ovars, des Peritoneums und der Tuben waren in
reprasentativen Studien die wichtigsten histologischen Subtypen serds 65% bis 71%,
muzinds 3% bis 8%, endometrioid 9% bis 10% und klarzellig 10% bis 15% (5,10,17). In
der vorliegenden Arbeit wiesen fast 3/4 eine serdse Histologie auf, wihrend der Prozentsatz
bei endometrioiden, klarzelligen und muzindsen Karzinomen zwischen 2% und 9% lag
(Tabelle 1).

Der histologische Subtyp hatte in der vorliegenden Arbeit keinen Einfluss auf die
Lokalisation der priméren Rezidive (Tabelle 4). Auf dieses Ergebnis kamen auch drei andere

Studien (7,12,18)

4.4 Differenzierungsgrad des Primdrtumors

Unter 529 Patientinnen wiesen 10% den Differenzierungsgrad G1 und 66% ein G3 auf
(Tabelle 1). In anderen Studien ergaben sich fiir gut differenzierte Tumore 9% bzw. 11%
und fiir gering differenzierte Tumoren 59% bzw. 63% (5,17).

Paraaortale und periphere Lymphknoten hatten als primére Rezidivlokalisationen einen
klinisch relevanten Zusammenhang mit dem Differenzierungsgrad (2% bei G1- vs. 14% bei
G3-Tumoren; p=0,026; Tabelle 5). Bentivegna et al. beschrieben ebenfalls einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Rezidivlokalisationen und den verschiedenen
Differenzierungsgraden (18). Eine andere Studie konnte jedoch keinerlei Assoziation

zwischen diesen Parameter entdecken (12).

4.5 Resttumorgrofie nach der Primdroperation

In dieser Diplomarbeit stellte sich heraus, dass die ResttumorgroBe nach der primiren
Operation einen moglichen Einfluss auf die Lokalisation der priméren Rezidive besitzt. Bei
einer Resttumorgrofle >2 cm kam es haufiger zu Rezidiven in der Peritonealhohle (R<lcm
23% vs. R>2cm 34%,; p=0,044). Die paraaortalen und peripheren waren bei Resttumor <
Icm vermehrt betroffen (Tabelle 6; p=0,000). Amate et al. beschrieben ebenfalls eine
erhohte Rate an Rezidiven im Peritoneum bei groBerem Resttumor. Die GroéBe des

Residualtumors wies beziiglich Lymphknotenlokalisationen keine Assoziation auf (13).
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4.6 Limitationen

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass es sich um eine retrospektive Analyse

handelt. Dennoch konnten einige klinisch relevante Ergebnisse gefunden werden.
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5 Konklusion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mit einer retrospektiven prialiminidren Analyse eine
Gruppe von Patientinnen zu identifizieren, welche ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung
von Rezidiven an bestimmten Lokalisationen aufwiesen. Die Grofe des Resttumors nach
der Priméroperation schien ein wichtiger Parameter in der Entwicklung von Rezidiven an
bestimmten Lokalisationen zu sein. Die Peritonealhdhle war bei FIGO-Stadium HI-IV
vermehrt betroffen (Tabelle 3; p=0,009). Beim Differenzierungsgrad G3 fand sich eine
Assoziation von Rezidiven in den paraaortalen und peripheren Lymphknoten (Tabelle 5;
p=0,026). Bei einer Resttumorgréfle >2cm wurden vermehrt Rezidive im cavum peritonei
diagnostiziert (Tabelle 6; p=0,044). Bei einer Resttumorgrofle <lcm traten die Rezidive

bevorzugt in den paraaortalen und peripheren Lymphknoten auf (Tabelle 6; p=0,000).
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