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|. Einleitung

Das Ovarialkarzinomist nadh dem Endametriumkarzinom das
zweithaufigste Malignam des wel bli chen Genitale undin etwa @nem Drittel
aller malignen Erkrankungen des weibli chen Genitaltraktes nachzuweisen
[19]. In deser Gruppe hat es die ungurstigste Progncse mit der héchsten
Mortalit &srate und mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate, diein der Literatur
mit etwa 30 % an-gegeben wird [3, 5, 9, 12, 19]. Die Zahl der jahrlichen
Neuerkrankungen wird ftr Europa mit etwa 10 Féllen pro 100000 Frauen
angegeben. Dabel ist ein deutliches Nord-Stid-Gefélle a1 vermerken. In
Deutschland erkranken pro Jahr etwa 8000 Frauen an einem
Ovariakarzinom [20], 6100Frauen ver-starben 1995in Deutschland an
dieser Erkrankung Das Risiko einer Frau wahrend ihres Lebens an einem
Ovariakarzinom zu erkranken liegt zwischen 1 und 2Prozent [3, 5, 11, 15,
19, 23, 34]. Weltweit findet man de hochste Erkrankungsrate in westli chen
Industrielandern, wobei sich in den letzten Jahrzehnten in desen Gebieten
eine Stabili sierung der Erkrankungsrate zegt [3, 11, 23, 47]. Diese nicht
zufriedenstellenden Zahlen sind zu einem grofen Tell darauf

zurtickzufiihren, dal3 de Friherkennung rach wie vor ein Problem darstellt.

Bis heute bleibt die Atiologie des Ovariakarzinoms unkiar, wobei jedoch
einige Risikofaktoren bekannt sind. Die heute flihrende Theorie der
Krebsent-stehung geht davon aus, dal3 de Regulation vonGenen, die das
normale Zell-wathstum und de Zell differenzierung kortrolli eren, durch
Mutationen gestort ist [27].

Wie bel vielen Malignamen ist das Lebensalter ein Risikofaktor: Die
Inzidenz des Ovarialkarzinoms geigt mit zunehmendem Alter an. Infertilit &,

Nulli -paritét, dauerhaft ovulatorische Zyklen undeine medikamenttse
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Ovulations-ausldsungwerden mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko in
Verbindung gbradt. Im Gegensatz hierzu scheinen die Zahl der
Schwangerschaften und de Dauer der Einnahme von Ovulationshemmern

protektive Faktoren darzustellen [5, 11, 16, 23, 34].

Uber 90 % der Ovarialkarzinome treten sporadisch auf, etwa 5-10 %
scheinen dagegen genetisch bedingt zu sein. Bei Erkrankungeiner
Verwandten ersten Grades betragt die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
eines Ovarial-karzinoms ca 5 %, bei Frauen mit zwel erkrankten nahen

Verwandten liegt die Wahrscheinlichkeit bereitsbel ca 7 %[3, 5, 12, 23].

Das Ovariakarzinom ist zwar nicht das haufigste Genitalmalignam der Frau,
aber das mit der hochsten Letalitét. Als ,,stummes* Karzinom, also as
Karzinom, welches in der Regel lange Zeit einen symptomarmen V erl auf
nimmt - 75 % werden erst in fortgeschrittenen Stadien (Stadium Il und
hoher) entdedkt - ist die Prognase schledht [3, 5, 9, 12, 14]. Die Gesamt-5-
Jahres-Uberlebensrate betragt etwa 30 %; im Stadium | entdedkt werden
dagegen

80-90% erreicht [3, 5, 9, 19, 40].

Die beiden Grundeiler in der Behandlung des epithelialen
Ovariakarzinoms snd de primare Operation und de meist daran

anschli ef3ende Chemotherapie. Die Operation zielt in den Anfangsgadien
auf eine mogli chst radikale Tumor-entfernungab, um ein korrektes Staging
durchfuhren zu kénren. Im spéteren Stadium strebt man vor alem eine
grodmaogli che Tumorreduktion an, da Patientinnen mit kleineren
Resttumoren eindeutig bessere Uberlebenschancen haben [3, 4, 6, 11, 14,
15,16, 19, 20, 29, 31, 34, 36, 40, 51].
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Die Chemotherapie ist der zweite wichtige Behandlungschritt. In den
Anfangen behandelte man mit alkyli erenden Substanzen, dannfolgte die
Polychemotherapie ds Standarttherapie, die hbhere Responseraten erzielte
asdie Monaherapie. Zu Beginn der Achtziger Jahre gelang der Nadhweis
der Wirksamkeit von Platinverbindungen undauch heute sind sie noch mit

die wichtigsten Chemotherapeutika neben den Taxanen.



Il. Problemdarstellung

Zur Qualitatsscherungin der operativen Onkologieist es erforderlich das
operative Vorgehen und de Ergebnise a1 bewerten undmit nationalen und
internationalen Daten zu vergleichen.

Dazu wurden de Daten von 164Patientinnen, die von 1989 Ibs luini 1997
aufgrundeines Ovarialkarzinoms operiert wurden ausgewertet. Nach 1997
wurden die Patientinnen mit einer Polychemotherapie mit Taxanen
behandelt, sodal? es sch um einen abgeschlossenen Zeitraum handelt.

Das Ziel der Arbeit, neben der Uberprifung cer eigenen Ergebniss, ist es
durch eine Diff erenzierung cer Fragestellungzum Erkenntnisfortschritt
beizutragen, daviele Grundagen der Therapie weiterhin gitig sind.



T1b

T1c

T2

T2a

T2b

T2C

1. Darstellung des Koll ektivs und der Methodk

Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms [22] (Tabelle 1)

FIGO
I

la

Ila

b

lc

Befundsituation

Tumor begrenzt auf Ovarien
Tumor auf ein Ovar begrenzt,
Kapsel intakt; kein Tumor auf der
Oberfladche des Ovars

Tumor auf beide Ovarien begrenzt;
Kapsel intakt, kein Tumor auf der
Oberfladhe beider Ovarien

Tumor begrenzt auf ein oder beide
Ovarien mit Kapselruptur, Tumor
an Ovaroberflache oder maligne
Zellen im Ascites oder bei
Peritonedspulung

Tumor beféllt ein oder beide
Ovarien und breitet sich im
Beden aus

Ausbreitungauf undoder Implan-
tate an Uterus undoder Tuben
Ausbreitungauf andere
Bedengewebe

Ausbreitungim Bedken und
maligne Zellen im Ascites oder bel

Peritonedspulung



T3 undoder N1

T3a

T3b

T3c undoder N1

M1

NX

NO

N1

a

b

lllc

Tumor beféllt ein oder beide
Ovarien, mit histologisch
nachgewiesenen Peritoneal-
metastasen aul3erhalb des
Bedkens und/oder regionaren
L ymphknotenmetastasen
mikroskopische Peritoned-
metastasen jenseits des Bedkens
makroskopische Peritoned-
metastasen jenseits des Bedkens,
gréf¥e Ausdehnung<=2cm

Peritoned metastasen jenseits des
Bedkens, grofde Ausdehnung
> 2 cm, undoder regiondre
Lymphkndenmetastasen

Fernmetastasen
(ausgeschl. Peritoned metastasen)

regionare Lymphknden kénren
nicht beurteilt werden

keine regiondren Lymphknden-
Metastasen

regiondre Lymphkndenmetastasen

(Anmerkung Metastasen der Leberkapsel entspredhen T3 bzw. Stadium 11,
Metastasen des L eberparenchyms dagegen M1 bzw. Stadium V. Ein
Pleuraagu3wird erst mit positiver Zytologie 21 M1 bzw. Stadium 1V [46] )



Klasgfizierung der hdufigsten Ovariatumoren nach WHO [45] (Tabelle 2)

|. Epitheliale Ovarialtumoren

Dazu gehdren urter anderem:

serose (Zyst-) Adenokarzinome,

muzinose (Zyst-) Adenokarzinome,

endametroide Adenokarzinome,

klarzdli ge (mesonephroide) Adenokarzinome,

Plattenepithel karzinome,

mali gne Brennertumoren,

gemischte Tumoren, die Elemente mehrerer der vorgenannten Karzinome
enthalten

undfferenzierte Karzinome.

Die serdsen, muzindsen undendaometroiden Tumoren werden in drel

Gruppen urterteilt:

1. Gutartige Tumoren ohre Zellatypien (Kystome);

2. Tumoren mit niedrigem malignen Potential (sog. Borderline-Tumoren), die

eindeutig gesteigerte Proliferationen undZell atypien aufweisen, jedoch kein

infiltratives Wadstum;

3. Invasive Karzinome (wie oben angegeben).
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Sonderform:

Das primér papill &r-serdse Karzinom des Peritoneums (PSCP)

ist ein primarer Tumor des Peritoneums bel Frauen. Histologisch éhnelt
dieser Tumor dem papill &ren, serésen Karzinom des Ovars.

Diff erential diagnastisch miissen metastati sche, papill &re Herde enes
okkulten Karzinoms bzw. das mali gne Mesotheliom immunhistochemisch
ausgeschlossen werden.

Dadas primér-sertse Karzinom des Peritoneums nicht so seltenist undim
klinischen Verlauf dem Ovariakarzinom sehr dhnelt, soll esan deser Stelle
aufgeftihrt werden. Kennzeichnend ist der diffuse Befall des Peritoneums

mit geringer oder fehlender Betelligung as Ovars.

II. Keimstrang-Stromatumoren

mali gne Granulosa- und Thekazdltumoren
Androblastome (Arrhenodastome)
mali gne Sertoli-Leydigzdltumoren

1l . Keimzdltumoren

mali gne Dysgerminome,

endodermale Sinustumoren (Dottersadkkarzinom)
embryonale Karzinome,

Chorionkarzinome,

Teratokarzinome,

Gemischte Formen.

V. Sarkome
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Histopathol ogisches Grading

Gx - Differenzierungsgrad kann nicht beurtellt werden
G1 - hoch differenziert

G2 - mittelgradig differenziert

G3 - gering differenziert

und undifferenziert

12



l11.1. Krankengu

Im Zeitraum von Januar 1989 hs zum 30.06.1997lief3en sich in der

Frauenklinik des Marien-Krankenhauses in Hamburg 164Patientinnen

(davon 142 also 87%, primér) behandeln, die an einer bosartigen

Erkrankung dbr Eiersttcke litten.

Zidl dieser Untersuchungist es, mit Hilfe ener retrospektiven Analyse der

oben genannten Patientinnengruppe die folgenden Fragen anhand cer

erhobenen Daten zu beantworten:

- Welche Altersverteilungfindet sich in urserem Koll ektiv ?

- Wieist die Verteilungin Bezaug auf die histologischen Gruppen ?

- Wiewirkt sich der Befall von Lymphknden, wie die Metastasierung und
wie der postoperative Tumorrest auf das Uberleben aus ?

- Welchen Einflul3 bezogen auf die FIGO-Gruppen, hat die Famili en-
anamnese, bzw. der postoperative Tumorrest ?

- Wie beanfluf® der Lymphkndenstatus in Verbindungmit dem
postoperativen Tumorrest das Uberleben ?

- Wiewirkt sich ein signifikanter Abfall des Tumormarkers nach OP und
Chemotherapie bzw. nur nach Chemotherapie auf das Uberleben aus ?

- Welche Auswirkung het die Gabe ener unterschiedlichen Zyklenanzahl

einer bestimmten Chemotherapieform auf das Uberleben ?

13



l11.2. Erfassung undAuswertung

Die Akten der 164 Patientinnen wurden ausgewertet und de
tumorrelevanten Daten auf einen eigens fur diesen Zwedk konzipierten
standardisierten Erhebungsbogen Ghbertragen.

Die statistische Auswertungwurde unterstitzt vom Institut fir Mathematik
und Statistik an der Universitatsklinik Eppendarf in Hamburg. Verwendet
wurde daf ir das Software-System SPSSir Windows, Release 10. In der
statistischen Auswertungwurde die Uberlebenswahrscheinli chkeit mit der
Methode nach Kaplan undMeyer dargestellt und de Daten mit dem Log-
Rank-Test verglichen. Der Grenzwert fir die statistische Relevanz lag bel
0,05.

In de Auswertungflossen ein das Alter der Patientin bei Diagnosestellung,
die klinischen Symptome, die histologischen Schnell schnitt-Ergebniss, die
endgutige Histologie, die Art der operativen Versorgung der verbliebene
postoperative Tumorrest, die Form und de Anzahl der durchgefihrten
Chemotherapien, der Verlauf des Tumormarkers CA 125 eventuell e Zwelit-
Karzinome, die agene, sowie die famili &re Karzinom-Anamnese.

Die Stadieneinteilung erfolgte nach der FIGO-Klasdfikation (Fédération
Internationale de Gynéwmlogie & d Obstrétrique) (Tabelle 1), die
histologische Einteilung rach den WHO-Richtlinien (World Hedth
Organisation)

(Tabelle 2).

Die Uberlebenszet (in Monaten) wurde erechnet mittels dem Zeitpunkt der
ersten Operationin urserer Klinik und dem Datum des Ablebens der
Patientin, bzw. dem Ende des Beobadchtungszatraumes (31.12.1999, wobel
bei 3 Patientinnen der Kontakt Ende 1998abbradh. Zu desem Zeitpunkt

|ebten sie noch.
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Die mittl ere Nachbeobadhtungszet lag bei 43 Monaten (1-120Moneate). 64
der 164 Patientinnen, also 39%, lebten an 31.12.1999 dem Ende des
Beobadhtungszatraumes.

44 Patientinnen konrten wir 5 Jahre lang ocer 1&nger beobadhten. Deren
durchschnittli che Lebensdauer lag bei 90 Monaten (61-120 Monate)
nachdem die Diagncse gestellt worden war, 41 von desen 44 Patientinnen
lebten am Ende des Beobadhtungszatraumes noch.
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V. Ergebnisse

IV.1. Altersverteillung

Das durchschnittli che Alter lag bei 61,7 Jahren, die jiingste Patientin wurde mit
18 Jahren behandelt, die dteste Patientin war bei Diagnosestellung 94Jahre dt.
Wir untertellten de Patientinnen in 6 Altersgruppen:

30+

23
9.1% <40 Jahre
204 12 % 40-49 Jahre
20 % 50-59 Jahre
25 % 60-69 Jahre
26 % 70-79 Jahre

9.1% ==80Jahre

In Bezug auf die 5-Jahres-Uberlebensrate wurde der signifikante

Unterschied zwischen den einzenen Altersgruppen deutli ch sichtbar:

Sielag bel den 15Patientinnen, diejlnger as 40 Jahre waren bei 80 %, im

Durchschnitt |ebten sie 49 Monate lang. Bei den 19 Patientinnen zwischen

16



40 und 5QJahre sank de 5-Jahres-Uberlebensrate auf 53 %, die
durchschnitt-li che L ebensdauer lag hier bei 41 Monaten. Bel den 32Frauen
zwischen

50 und 6QJahre lag de 5-Jahres-Uberlebensrate bei 59 % und dese Frauen
lebten nach knapp 45Monate im Schnitt. 41 Patientinnen waren zwischen
60 und 7Qlahre dt. Hier sank die 5-Jahres-Uberlebensrate weiter auf 32 %,
die durchschnittli che L ebensdauer betrugin dieser Gruppe knapp 36

Monate.
Altersgruppen
1,0 1
LL O 80 Jahre und alter
87 = —H 4 0,
[¢D]
E 0O 70 bis 79 Jahre
p -
& ——HH—
c R
) 6 4 21%
o] ’
Qo 1 H———+ O 60bis 69 Jahre
p -
(D]
o] + 32%
=
7)) J )
9 4 O 50 bis 59 Jahre
[ — H— t 59%
e
Lo —t 40 bis 49 Jahre
12_
53 %
O unter 40 Jahre
0,0 + 80%
0 12 24 36 48 60

Lebenszeit in Monaten

Die 42 Frauen zwischen 70 und 8Q@ahre hatten eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 21% , lebten im Schnitt 25 Monate und 15Frauen, die
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a0 -

70+

B

a0

404

30+

20+

10+

dlter als 80 Jahre waren lebten durchschnittlich 31Monate und hetten eine
5-Jahres-Uber-lebensrate von 27%.

IV.2. Histologie

Histologisch betraditet unterschieden wir serdse, endametroide, mucindse,

sowie andersartige Tumoren.

m— 18% Seros
=== 91 % Endometroid

m—49% Mucinos

= 1.89% Andere Histologie
1 2 3 4

Bei 128 Patientinnen (78 %) fanden wir serése Tumoren, bei 15 (9 %)
mucinose Tumoren, bei 8 (5 %) endametroide Tumoren undin 13Féllen,

also bei 8 % der Patientinnen zegten sich andersartige histologische Typen;
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hierunter mehrere klarzdli ge Tumoren, mehrere Metastasen vonColon-
Karzinomen, ein Stromasarkom, ein Krukenberg-Tumor, um nur einige au
nennen.

1V.3. Lymphkndenbefall

Von den insgesamt 164 kehandelten Patientinnen wurde bei 67 Frauen (41
%) ein Lymphknaen-Sampling duchgefihrt. Indikation fir die
Lymphonockkto-mie war einerseits eine Erkrankungim frihen Stadium
ohre postoperativen Tumorrest, des weiteren das Vorhandensein
makroskopisch auff &lli ger Lymphknden bel postoperativ verbleibendem
Tumorrest.

Bei den restlichen 97 (von 164 Frauen blieb der Lymphkndenstatus unklar.
In 45 von 67 &l en, bei denen eine Lymphonoaktomie durchgefiihrt
worden war, fanden sich tumorfreie Lymphknden, bei 22 Patientinnen

waren de Lymphknden befall en.
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0 12 24 36 48 60

Lebenszeit in Monaten

Das durchschnittli che Uberleben der Frauen mit tumorfreien Lymphknden
betrug 53Monate, die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 78 %. Frauen mit
befall enen Lymphknden lebten hingegen im Schnitt nur 30 Monate und
hatten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 27%.

Bemerkenswert in desem Zusammenhang ist die Tatsache, dal3 de 96
Frauen mit unklarem Lymphkndenstatus durchschnittli ch 30Monate
Uberlebten, vergleichbar also der Gruppe der Patientinnen mit nachweislich
befall enen Lymphknden, was sch auch in der 5-Jahres-Uberl ebensrate von
27 % widerspiegelt.
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1V.4. Metastasierung

M etastasenstatus
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Lebenszeit in Monaten

Bei 150Patientinnen, also mehr als 91 % fanden sich keine Fernmetastasen
bzw. blieb der Metastasenstatus unkiar. Sie tberlebten im Schnitt 38 Monate
und 44% Uberlebten 5Jahre. In 14Féllen, aso bei 9 % fanden sich
Fernmetastasen, davon ua. in der Pleura, in der Leber, in der Axilla, im
Uterus, im Magen undin der Mil z. Diese Frauen lebten im Durchschnitt 17
Monate nadh Diagnosestellung das Maximum lag bel 48 Monaten.

Eine Patientin aus dieser Gruppe tberlebte den Beobadtungszatraum. Es
handelt sich hierbei um eine 76-jahrige Patientin mit einem mittelgradig
diff erenzierten priméren serés-papill aen Ovarialkarzinom mt Kapsel-
infiltration undeinem mittelgradig dfferenzierten Adeno-Karzinom des
Endametriums mit Infiltration der Cervix uteri (G2, pT1c, Nx, M1(uterus)),
wobei nicht eindeutig zu kléren ist, ob es sch dabel nicht um ein

Doppelkarzinom handelte.
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IV.5. Tumorrest

Esist heute unbestritten, dafl3 der initial verbli ebene postoperative Tumorrest
einer der wesentli chen prognastischen Faktoren fiir das Uberleben darstellt
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[4,6, 11, 14,16, 19, 27, 31, 40]. Diese Daten bestétigten sich auch in
unserer Auswertung

Ausgehend von an insgesamt 164 Patientinnen verblieb bei 83 Patientinnen
nach der Operation kein makroskopisch sichtbarer Tumorrest (RO).

1,01
8-

Q

@

wn

o

o 97

@

o

o]

2

(7)) p

o 4

e

o]

= o R2

Lo
,2 - + 12%

O RO
0,0 + 69 %
0 12 24 36 48 60

Lebenszeit in Monaten

In dieser Gruppe Uberlebten de Patientinnen durchschnittlich 50Monate.
Mehr als 2/3 (69 %) lberlebten mehr as 5 Jahre.

In der anderen Gruppe, in der postoperativ makroskopischer Tumorrest ver-
bleiben mufe (R2) Iebten die Frauen im Durchschnitt nur weniger als halb
so lange, namlich 23Monate. | hre 5-Jahres-Uberlebensrate lag mit 12 %
deutlich niedriger.
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Vor dem Hintergrund cer Problematik der prognastischen sowie der
therapeutischen Wertigkeit der Lymphonoatktomie stellten wir unsdie
Frage inwieweit sich das Uberleben in der Gruppe der Frauen mit
Lymphkndenbefall vom Uberleben der Frauen ohre Lymphkndenbefall in
Bezug zum paostoperativen Tumorrest unterscheldet.
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IV.5.1. Tumorrest und regativer Lymphkndenstatus

Insgesamt 45 Frauen mit unauff dlli gem Lymphkndenstatus fanden wir in
dieser Gruppe, wobel bei 39 Frauen pastoperativ kein Tumorrest verblieb,
jedoch bei 6 Frauen nach Tumorrest nach der Operation verbleiben mufde.

1,0 7
18 1
Q
©
0
o
o 61
L)
@
o
=2
N i
0 4
<
©
i 0 R2
o)
,2 4 + 0%
0 RO
0,0 + 90 %
0 12 24 36 48 60

Lebenszeit in Monaten

In der Gruppe ohne makroskopischen Tumorrest lag das mittl ere Uberleben

der 39 Frauen bei 57 Monaten, 90 % der Frauen tkerlebten mehr als 5 Jahre.
Mit makroskopischem Tumorrest Iebten die 6 Frauen im Schnitt 29 Monate,
maximal 52 Monate.
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IV.5.2. Tumorrest und paiti ver Lymphkndenstatus

22 Frauen mit befall enen Lymphknden erfillten dese Kriterien. Bei der
Hélfte, also 11Frauen verblieb postoperativ Tumorrest, ebenso viele

konrten ohre makroskopischen Tumorrest operiert werden.

1,01
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Q
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24 , .t 18%
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0 12 24 36 48 60

Lebenszeit in Monaten

Die 11 Frauen ohre Tumorrest lebten im Durchschnitt 36 Monate, ihre
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5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 36 %. 11 Frauen mit makroskopischem
Tumorrest lebten durchschnittli ch 24Monate undihre 5-Jahres-Uberlebens-
rate halbierte sich im direkten Vergleich auf 18 %.

IV.5.3. Tumorrest und unkarer Lymphkndenstatus

Bei 97 Frauen blieb der Lymphkndenstatus aus anfanglich genannten
Griinden unKar, wobel davon 33Frauen ohre Tumorrest operiert wurden,

bel 64 Frauen verblieb postoperativ noch Resttumor.

1,0
18_
9
©
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o
Qo 61
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Lebenszeit in Monaten
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Die ohne Tumorrest operierten Frauen lebten im Durchschnitt 46 Monate
und Fetten eine 5-Jahres-Uberl ebensrate von 55%. Die 64 Frauen mit ver-

bli ebenem Tumorrest hatten eine durchschnittli che L ebenserwartung von 22
Monaten und nu 13 % Uberlebten mehr als 5 Jahre.

IV.6. FIGO-Gruppen
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Die durchschnittli che Uberlebenszeit all er 164 Patientinnen lag bei 36
Monaten, die Gesamt-5-Jahres-Uberlebensrate bei 41 %.
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Untertellt auf die verschiedenen FIGO-Gruppen fanden wir 45 Frauen, also
etwa an Viertel (27 %) in der FIGO-Gruppe |. Sie Uberlebten im Schnitt 52
Monate und 82% lebten langer als 5 Jahre. 20 Frauen (12 %) fanden sich in
der FIGO-Gruppe Il. Die Uberlebenszet sank hier auf durchschnittli ch 40
Monate und genau de Hélfte lebten |anger als 5 Jahre. Bei 80, also knapp
der Hélfte der Frauen (49 %) in der FIGO-Gruppe Il lag das

durchschnittli che Uberleben bei 28 Monaten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
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lag bei 24 %. Bei 18 Monaten lag das durchschnittli che Uberleben der 19
Frauen in der FIGO-Gruppe 1V (12 %), hdchstens aber bei 52 Monaten.

(Anmerkung: Wie Siein der Tabelle 1 urter ,111. Darstellung des Koll ektivs

und der Methodk* nadhlesen kdnren entspricht der Befall der
Lymphknden dem FIGO-Stadium 111 .)
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Wir stellten urs die Frage, in welchem Malie die Karzinom-Anamnese in der
Famili e éne Auswirkungauf die Uberlebenszeit, bezogen auf die énzdnen
FIGO-Gruppen, hat:

1V.6.1. FIGO-Gruppen undauff dlli ge Famili enanamnese

Knapp de Hafte unserer Patientinnen, genau 76 hatten eine auffdlige
Famili enanamnese in Bezug auf bdsartige Erkrankungen. Etwas weniger als
die Hélfte (43 %) in deser Gruppe tUiberlebte mehr als 5 Jahre.
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Eine deutli che Abstufungfand sich in Beaug auf die enzdnen FIGO-
Gruppen: Etwa an Drittel, 23 Frauen aus der FIGO-Gruppe | lebtenim
Schnitt 57 Monate, die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 87%. 9 Frauen aus
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der FIGO-Gruppe Il Uberlebten nu noch 48Monete, deren 5-Jahres-
Uberlebensrate lag mit 56 % schon ckutlich niedriger. 36 Frauen aus der
FIGO-Gruppe Il Gberlebten im Schnitt 30 Moneate, die 5-Jahres-
Uberlebensrate sank hier auf 22 %. Etwas mehr als ein Jahr (13 Monate)
lebten 8 Patientinnen in der FIGO-Gruppe IV im Durchschnitt, jedoch
héchstens 39 Monate.

1V.6.2. FIGO-Gruppen und urauff @li ge Famili enanamnese

Etwas mehr als die Halfte der Frauen aus unserem Patientinnengu;, also 88
hatten eine unauff @l ge Famili enanamnese vorzuweisen. Im Gegensatz zu
den Frauen mit auff &lli ger Famili enanamnese lag die 5-Jahres-
Uberlebensrate mit 39 % etwas niedriger.
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Im Einzelnen waren davon 22Frauen, also ein Viertel, aus der FIGO-
Gruppe |. Deren Uberlebenszet lag bei durchschnittli ch 52Monaten, die
5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 77 %. 11 Frauen in der FIGO-Gruppe I
lebten durchschnittlich 40Monate, knapp de Hélfte davon (45 %) lebte
langer as 5 Jahre. Die Halfte der Frauen, also 44, fanden sichin der FIGO-
Gruppe lll . Sie Gberlebten im Schnitt 28 Monate, die 5-Jahres-
Uberlebensrate sank auf 25 %. Weitere 11 cer Patientinnen aus der FIGO-
Gruppe IV Uber-lebten durchschnittlich 18 Monate nadhdem die Diagnose
gestellt worden war. In deser Gruppe lag de maximale Lebensdauer bel 52
Monaten.

1V.6.3. FIGO-Gruppen und pstoperativ fehlender Tumorrest (RO)

Bei 83 Frauen zagte sich pastoperativ kein makroskopischer Tumorrest
mehr. Die durchschnittli che Lebensdauer in deser Gruppe lag bei 46
Monaten, die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 69%.

Aufgeteilt auf die @nzdnen FIGO-Gruppen fanden sich 45Frauen in der
FIGO-Gruppe I. Sie tGberlebten im Durchschnitt 55 Monate. I hre 5-Jahres-
Uberlebensrate lag bei 82 %. In der FIGO-Gruppe Il waren 14Frauen mit
einer durchschnittli chen Lebensdauer von 53Monaten undeiner 5-Jahres-
Uberlebensrate von nu noch 71%. Auf 40 Monate im Schnitt sank die
Lebensdauer in der FIGO-Gruppe Il mit 22 Frauen, deren 5-Jahres-
Uberlebensrate auf 41 %. Die 2 Frauen aus der FIGO-Gruppe IV |ebten im
Durchschnitt 27 Monate bei einer Uberlebensrate von 50%, wobei der
maximale Beobadchtungszatraum bei 42 Monaten lag.
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1V.6.4.FIGO-Gruppen und patoperativ makroskopischer Tumorrest (> RO)

(Dauns eine R1-Einteilung kel dieser retrospektiven Betrachtungals shr
problematisch erscheint (Abhangigkeit vom Ort der PE-Entnahme dc.)

beschranken wir uns auf die Untertellungin RO bzw. R2)

In dieser Gruppe fanden wir 81 Patientinnen, wobei sich ein deutli cher
Unterschied zu der Gruppe zegte, in der sich pcstoperativ kein
makroskopischer Tumorrest zeigte: Die durchschnittli che L ebensdauer lag
mit 20 Monaten deutlich niedriger, die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 12 %.
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Aufgeteilt auf die FIGO-Gruppen fand sich keine Patientin aus der FIGO-
Gruppel. 6 Frauen in der FIGO-Gruppe Il lebten durchschnittlich 22
Monate, maximal 55 Monate lang. Die meisten Frauen fanden wir in der
FIGO-Gruppe lll, ndmlich 58 Sielebten durchschnittlich 25Monate lang
undihre 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 17 %. Die 17 Frauen in der FIGO-
Gruppe IV lebten 14Monate im Schnitt, hdchstens aber 52 Monate.
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IV.7. Abfal des Tumormarkers CA 125

IV.7.1. - unter operativer Behandlung undChemotherapie

Bezogen auf zwel Altersgruppen (junger, bzw. dlter als 50 Jahre) und
bezogen auf den pastoperativen Tumorrest, aso RO, bzw. R2 fragten wir
uns, wie sich de Behandlungin Form von Operation undanschli ef3ender
Chemotherapie in einem signifikanten Abfall des Tumormarkers CA 125
widerspiegeln undwie sich das auf das Uberleben der einzelnen
Patientinnen auswirken wirde.

Diese Ergebnisse setzten wir in Bezehungzu den Daten der Patientinnen,
bei denen es unter der Behandlungzu keinem signifikanten Abfall des
Tumor-markers gekommen war.

(Wir spradchen voneinem signifikanten Abfall, wenn der Wert des CA 125
um mehr als 50 % nadh 2 Chemotherapie-Zyklen abfiel, wobei der CA 125
vor der Behandlung>= 35 U/ml betragen muf}e.)

Die Rationale fir die gewahlten Zeitpunke der CA 125Kontrollen ist, dal3
es nach radikaler Primarchirurgie a1 einem voribergehenden Anstieg des
CA 125 kanmen kann, der durchaus bis zu zwel Wochen andauert. Zum
anderen spiegelt der Zeitraum zwischen dem préoperativen und ém CA 125
- Wert 3 Monate nach der Operation de Wirksamkeit der Behandlungsform

wider.
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Bei insgesamt 103 Patientinnen kam es unter OP und Chemotherapie ai
einem Abfall des Tumormarkers, bei 58 Frauen war dieser Abfall

signifikant.

Eine este Gruppe von 18Frauen war jinger als 50 Jahre. Bei der Hélfte,
also 9war der Ruckgang des CA 125Wertes sgnifikant, bei den anderen 9

war dies nicht der Fall.

CA 125-Abfall nach OP und Chemotherapie

bei Patientinnen unter 50 Jahren
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4 Patientinnen aus der Gruppe mit signifikantem Tumormarkerabfall

konrten ohre postoperativen Tumorrest operiert werden. Sie Uberlebten
durch-schnittlich 35Monate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 25 %.

Die 5 Patientinnen, bei denen postoperativ Tumorrest verbleiben mulye
lebten im Schnitt 20 Monate und hetten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 20
%.

Die 9 Frauen, bei denen der Wert des Tumormarkers unter der Behandlung
keinen signifikanten Abfall zeigte waren sdmtli ch aus der Gruppe ohne
postoperativen Tumorrest. Sie lebten im Schnitt 59 Monate und hetten eine
5-Jahres-Uberlebensrate von 89%. Aus der Gruppe mit postoperativem

Tumorrest fand sich keine Patientin.

CA 125Abfall nach OP und Chemotherapie

bel Patientinnen mit 50 Jéhren oder alter
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Eine aveite Gruppe von 85Patientinnen war 50 Jahre oder &lter.
Von desen 85Frauen war bel 49 der Tumormarkerabfall signifikant, bel

den restlichen 36Frauen hingegen nicht.

Aus der ersten Gruppe konrten 17 Patientinnen ohre postoperativen
Tumorrest operiert werden. Sie lebten durchschnittli ch 40Monate und
hatten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 41%. 32 Frauen mit
postoperativem Tumorrest lebten im Schnitt 33 Monate mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate

von 19%.

Aus der zweiten Gruppe ohre signifikanten Tumormarkerabfall wurden 15
ohre postoperativen Tumorrest operiert. Sie lebten durchschnittlich 51
Monate bei einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 73%. Die restlichen 21
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Frauen mit postoperativem Tumorrest lebten im Schnitt 27 Monate und
hatten eine

5-Jahres-Uberlebensrate von nu noch 14%.

IV.7.2. - unter Chemotherapie

Die selbe Frage stellten wir uns bei isoli erter Betradhtung der Auswirkungen
durch de Chemotherapie. Hierbei stellten wir dem ersten pastoperativen
Tumormarkerwert den dritten postoperativen Tumormarkerwert (nach 2

Zyklen Chemotherapie, direkt vor dem 3. Zyklus untersucht) gegenuler.

Hierbei fand sich bei insgesamt 103 Frauen ein Abfall des Tumormarkers
unter Chemotherapie.

18 Frauen waren darunter jlinger als 50 Jahre. Ein signifikanter Abfall des
Tumormarkers fand sich bei 15 Frauen, wobel 10 ohre postoperativen
Tumorrest operiert wurden. Diese 10 Frauen lebten im Durchschnitt 49
Monate und hetten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 60%. Die 5 Frauen,
bei denen pastoperativ Tumorrest verblieb lebten durchschnittlich 20
Monate bei einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 20%.

Bei 3 Frauen war der Abfall des Tumormarkers nicht signifikant. Sie waren
samtli ch aus der Gruppe ohne postoperativen Tumorrest undlebten alle
langer as 5 Jahre.

CA 125-Abfall nach Chemotherapie

bel Patientinnen unter 50 Jahren
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CA 125Abfall nach Chemotherapie

bel Patientinnen mit 50 Jéhren oder alter
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In deser Gruppe fanden sich 85Patientinnen, wobei bel 54 Frauen ein
signifikanter Tumormarkerabfall beschrieben werden konrte. 19 Frauen aus
dieser Gruppe wurden ohre postoperativen Tumorrest operiert. Sie lebten im
Schnitt 39 Monate und 47% Uberlebten mehr als 5 Jahre. Bei 35
Patientinnen muf3e postoperativ Tumorrest verbleiben. Sie lebtenim
Durchschnitt 32 Monate bei einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 20%.

Bei 31 Frauen zagte sich kein signifikanter Abfall des Tumormarkers unter
Chemotherapie. 13 davon konrien ohre Tumorrest operiert werden. Sie
lebten durchschnittli ch 53Monate und tetten eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 69%. Die 18 Frauen, mit postoperativem Tumorrest hingegen lebten im
Durchschnitt 26 Monate, hochstens aber 56 Monate.

1V.8. Die unterschiedliche Anzahl von Chemotherapiezyklen
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Bei dieser Fragestellung letrachteten wir aus<chli efdli ch Patientinnen aus der
FIGO-Gruppelll.

Insgesamt 24 Frauen erhielten eine adjuvante Chemotherapie mit
Carbopatin-Monag, 15 mit Cisplatin-Endoxan und 32mit Carbogatin-
Endoxan. Unsinteresserte hierbei, wie sich de unterschiedliche Anzahl von
appli zierten Chemotherapiezyklen auf das jeweili ge Uberleben der

Patientinnen auswirken wirde.

IV.8.1. - bei Carbodatin-Mono
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Von den insgesamt 24 Patientinnen fihrten 12weniger as 4 Zyklen
Carbopatin-Mono-Chemotherapie durch und Glerlebten durchschnittlich 26
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Monate. Ihre 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 25 %. Die 4 Frauen, die vier
oder funf Zyklen erhielten Ulberlebten maximal 46 Monate, die durch-
schnittli che L ebensdauer lag bel 25 Monaten. Die 8 Frauen, die die tiblichen
6 Applikationen erhielten, lebten im Schnitt deutlich 1&nger, ndmlich 35
Monate nach Stellung cer Diagnase. | hre 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 38
%.

1V.8.2. - bei Cisplatin/Endoxan
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Bei den 15Frauen aus dieser Gruppe lief3en sich 4 mit weniger als 4 Zyklen
behandeln undlebten durchschnittli ch 30Monate. Die 5-Jahres-Uberl ebens-
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rate lag bei 25 %. 4 Frauen, die entweder 4 oder 5 Zyklen erhielten, |ebten
im Schnitt 26 Monate bel einer maximalen Lebensdauer von 48Monaten.
39 Monate lang lebten durchschnittli ch de 7 Frauen, die dle 6 Zyklen er-
hielten. Hier fanden wir eine 5-Jahres-Uberl ebensrate von 43%.

1V.8.3. - bel Carbodatin/Endoxan
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Von 32Patientinnen erhielten 2weniger als 4 Zyklen. Sie tiberlebten
durchschnittlich 11 Monate bel eilner maximalen Lebensdauer von 20
Monaten. 7 Frauen, die 4 oder 5 Zyklen erhielten tberlebten 25Monate, die
Uberlebensrate lag bei 14 % bei einer maximalen Beobadhtungsdauer von
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45 Monaten. Die 23 Frauen, denen alle 6 Zyklen appliziert wurden
uberlebten 39Monate im Durchschnitt. Hier lag de 5-Jahres-Uberlebensrate
bei 26 %.
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V. Diskusson

Die Daten zusammenfassend konren wir feststellen, dal3 de atierten und
bekannten aktuellen Aussagen aus der Literatur durch ursere Untersuchung
bestéatigt wurden.

Als eines der wichtigsten Ergebnisse dieser Arbeit erscheint die Tatsade,
dai3 eine deutlich bessere Prognase fiir das Langzeit-Uberleben zu erwarten
ist, wenn eine Operation mit maximaler Tumorreduktion (wenn mdglich RO-
Resektion) [6, 11, 14, 16, 19, 27, 31, 36, 40] in Verbindungmit einer, wie
auch in der Literatur empfohlen, hohen Anzahl an Chemotherapiezyklen [7]
als Therapieform gewahlt wurde.

Das bedeutet, dal3 sich der Operateur schonwahrend der durchgefiihrten
Operation des bewuld maden muf3 denn de operative Therapie und de
mei st anschli effende Chemotherapie stellen heutzutage beim
Ovariakarzinom einen integralen Bestandteil der Behandlung dhr.

Bei dieser Fragestellung kamen wir mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
69% bei Patientinnen, bei denen pastoperativ keiln makroskopischer
Tumorrest verblieben war zu einem vergleichbaren Ergebniswie Brunet al.
[14] mit 61 %, bzw. Pfleiderer [40] mit 63 %. Im Gegensatz daau lag de
5-Jahres-Uberlebensrate der Frauen mit postoperativem Tumorrest in
unserer Untersuchung k@ 12 %, nahezu identisch zu den 10% bei Brunet a
[14] (Pfleiderer [40] untertellt seine Ergebnisse in Bezug auf den Tumorrest
noch weiter in 5Untergruppen beziglich des Durchmessers des grofden
Resttumors.)

Aufgegliedert auf die FIGO-Gruppen zegte sich nach deutli cher der Unter-
schied in Bezug auf den Tumorrest: Die durchschnittli che Lebenszeit der
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Frauen im Stadium | lag bei 55 Monaten in der RO-Gruppe. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate lag bei 82% . Im Stadium Il lebten die Frauen ohre
Tumorrest durchschnittli ch 53 lzw. 22 Monate mit Tumorrest. Hier lag de
5-Jahres-Uberlebensrate bei 71 % bzw. 0 %. 40 Monate bzw. 25 Monate
lang lebten die Frauen im Stadium 11l bei einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
41 % bzw. 17 % undin der FIGO Guppe |V lebten de Frauen 27 kzw. 14
Monate im Durchschnitt. In der Gruppe ohne Tumorrest lag de
Uberlebensrate bei 50 %, wobei die tiberlebende Patientin nur 42 Monate
lang beobadtet werden konrte. In der Gruppe mit Tumorrest hingegen
Uberlebten de Frauen maximal 52 Monate.

Kritisch betrachtet Ozols [35] die Wertigkeit der intraoperativen Zyto-
reduktion, indem er davon ausgeht, dal3 de Verringerung der Tumormassen
nur eine geringe Auswirkungauf das GesamtUberleben haben und &3 va
allem das Ansprechen auf eine platinhaltige Chemotherapie den gréften
prognastischen Wert hat.

Diese Argumentation hinterfragend konrnen wir die These Ozols, dal3 das
signifikante Absinken des CA 125 rach operativer Behandlung mit
anschlief3ender Chemotherapie bzw. nur unter Chemotherapie von goler
prognastischer Bedeutungist, aufgrund der von urs erhobenen Daten nicht
bestatigen [11, 15, 16, 35, 39, 42]. Auch fir das gétere Krankheitsverhalten
ist laut Eisenhauer et a. [16] das gute Anspredhen des CA 125ein wichtiger
Prognasefaktor, wobel dieser Prognasefaktor laut Peters et al. [39] nur fur
ein Jahr postoperativ im Voraus Gliltigkeit hat, eine diesbezigliche Aussage
Uber das Langzeatberleben jedoch nicht méglich ist. Diese Aussage

konrten wir auch mit unseren Daten bestatigen.
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Unsere Daten zeigen in Beaug auf den CA 125-Abfall nach Operation und
Chemotherapiein der Gruppe der 18 Frauen jinger als 50 Jahre ane 5-
Jahres-Uberlebensrate von 25% bei den 4 Patientinnen, die ohre
postoperativen Tumorrest operiert worden waren. Im Gegensatz daau lag de
5-Jahres-Uberlebensrate bei 5 Frauen mit postoperativem Tumorrest bei 20
%. Die durchschnittli che L ebensdauer betrug 35 lzw. 20 Monate. Dem
gegenuber hatten die 9 Patientinnen ohre signifikanten Tumormarkerabfall,
die man ohre postoperativen Tumorrest operieren konrte ane 5-Jahres-
Uberlebensrate von 89% bei einer durchschnittli chen L ebensdauer von 59
Monaten. Aus der Gruppe mit postoperativem Tumorrest fanden sich bei
dieser Fragestellung keine Patientinnen.

Vergleicht man dazu de 85 Frauen, die 50 Jahre dt waren ocer dter zegt
sich bal den 17Patientinnen mit signifikantem Abfall des CA 125eine
durchschnittli che Lebenszet von 40Monaten bel einer 5-Jahres-
Uberlebens-rate von 41%. Bei den 32Frauen mit Tumorrest lag die

L ebensdauer bei 33 Monaten, die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 19 %. 15
Frauen ohre Tumorrest hatten keinen signifikanten Abfall des
Tumormarkers undlebten 51Monate im Schnitt bel einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 73%. Die 21 Patientinnen mit postoperativem
Tumorrest hingegen lebten nu 27 Monate und 14% lebten langer als 5
Jahre.

Was die Ursadhe fur den jeweili gen ,, AusreiR3er” der Patientinnengruppeist,
die ohne Tumorrest operiert worden waren und lkeinen signifikanten Abfall
des Tumormarkers zeigten konrten wir mit den von urs erhobenen Daten in
dieser Arbeit nicht klaren. Noch einmal hinzuweisen glt es aber auf diein
den einzdnen Untergruppen sehr kleinen Patientinnenkall ektive, die die

jewelli ge statistische Aussage aschweren.
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Bemerkenswert in desem Zusammenhang ist, daf3 tkerhaupt nur 20 % all er

in dese Studie aufgenommenen Frauen jlinger as 50 Jahre waren.

Vor dem Hintergrund cer Frage nach der Auswirkung ces pastoperativen
Tumorrestes zagte sich, dal3 in der Gruppe der Frauen, in der der Tumor-
markerabfall nadh OP und Chemotherapie betradchtet wurde die Patientinnen
Uber 50 voneiner postoperativen RO-Situation ceutlich profitierten: Fur sie
lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 41 %, bei den Frauen urter 50 bei nur 25
%.

Kenen signifikanten Unterschied fanden wir bei den Patientinnen mit post-
operativem Tumorrest. Hier tGberlebten 20% der Frauen urter 50 gegentiber
19 % der Frauen Uber 50 Jahre die asten 5 Jahre.

Uberraschend zeigte sich bei den Patientinnen ohre signifikanten Abfall des
Tumormarkers unter der Behandlungeine signifikant bessere 5-Jahres-
Uberlebensrate, wenn sie ohne Tumorrest operiert werden konrten. Die
jingeren Frauen hatten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 89%, die Frauen
Uber 50 eine von 73%.

Nur die Chemotherapie in Bezug auf das Uberleben betrachtend sahen wir,
dai3 dejuingeren Frauen eine signifikant hohere 5-Jahres-Uberl ebensrate
hatten als die Frauen Uber 50, nachdem sie ohne postoperativen Tumorrest
operiert worden waren. 6 von 10Frauen urter 50 Ukerlebten lénger als 5
Jahre, hingegen nu 47 % der dteren Frauen. Identisch war die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei den Patientinnen mit postoperativem Tumorrest, namli ch
20 %.

Zeigte sich kein signifikanter Abfall des CA 125 pofitierten dejlngeren

Frauen, die ohne Tumorrest operiert werden konrten. Sie (3 Patientinnen)
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lebten alle langer as 5 Jahre, hingegen nu 69 % der 13 Frauen ker 50
Jahre.

Vergleicht man de 2 Gruppen der jingeren Patientinnen miteinander (OP
und Chemotherapie versus Chemotherapie) findet sich bei den Frauen mit
signifikantem Tumormarkerabfall, die nur im Hinblick auf die
Auswirkungen der Chemotherapie betrachtet wurden ein signifikanter
Uberlebensvorteil wenn sie ohne postoperativen Tumorrest operiert worden
waren. Sie Uberlebten zu 60% mehr als 5 Jahre, hingegen nu 25 % nadh OP
und Chemo. Die Patientinnen mit Tumorrest hatten eine identische 5-Jahres-
Uberlebensrate von 20%. Auch ohre signifikanten Abfall des CA 125
hatten de Patientinnen urter Chemotherapie (ohne postoperativen
Tumorrest) mit einer 100%-igen 5-Jahres-Uberlebensrate énen
signifikanten Uberlebens-vorteil gegeniiber 89 % der Frauen nach OP und
Chemotherapie.

In der Gruppe der Frauen Uker 50 Jahre waren de Unterschiede nicht mehr
ganz so deutlich:

Unter OP und Chemo (mit signifikantem CA 125-Abfall) tberlebten 41%
der RO-operierten Frauen 5 Jahre gegeniiber 47 % der Frauen, die wir
auschliel3-lich in Bezaug auf die Chemotherapie betrachteten, also
signifikant weniger. Mit 19 % 5-Jahres-Uberlebensrate bei den R2-
operierten Frauen bzw. 20 % (OP und Chemo versus Chemotherapie) fanden
wir ein fast identisches Ergebnis ohre signifikanten Unterschied. Hatten de
Frauen nach OP und Chemotherapie, ohne postoperativen Tumorrest, keinen
signifikanten Abfall des CA 125 pofitierten sie (nicht signifikant) mit einer
73 % 5-Jahres-Uber-lebensrate gegentiber 69 % der Frauen aus der

, Chemotherapie-Gruppe".
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Auch hier mu3abschlief3end nach einmal auf die Problematik der Anzahl
der Patientinnen in einigen Untergruppen und @én damit verbundenen
Schwierigkeiten der statistischen Aussagekraft hingewiesen werden.
Abgesehen voneinem scheinbaren Uberlebensvorteil der Patientinnen ohre
postoperativen Tumorrest und ohre signifikanten Abfall des Tumormarkers,
der aber statistisch keine Signifikanz ereichte, zeigte sich anhand der
weiteren erhobenen Daten, dal3 der CA 125-Abfall unbedeutend fur die

Langzeatprognaose der Frauen ist.

Hinsichtlich der Problematik der Lymphonoaktomie bleibt die
prognastische Bedeutung, wie auch wir esin deser Arbeit darstellen
konnten, unbkestritten, da der Befall der Lymphknaden einen biologischen
Marker fiir das Carcinom darstellt [41]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der
Patientinnen mit tumorfreien Lymphknden lag bal 78 %, bei den Frauen mit
befall enen Lymphknden, aber auch bel denen mit unklarem
Lymphkndenstatus bei 27 %.

Unklar bleibt jedoch weiterhin de therapeutische Bedeutung und dmit der
Sinn der Lymphonodktomie. Auch ursere Ergebnisse kbnren dese Frage
nicht beantworten, denn gerade bei den Patientinnen, bel denen pastoperativ
makroskopischer Tumorrest verbleiben mulde (R2) zagte sich in urserer
Arbeit, dal3 de Tumorfreiheit bzw. der Befall der entfernten Lymphknden
keinen signifikanten EinfluR auf die Uberlebenszet und de ohrehin
schledhte Prognase der Patientinnen in dieser Gruppe hatte. Diese Aussage
muf3jedoch vor dem Hintergrund gesehen werden, dal? kel dieser
Fragestellung nu kleine Untergruppen gebil det werden konrten:

Die 6 Frauen mit makroskopischem Tumorrest und regativem
Lymphknden-status lebten im Durchschnitt 29 Monate, maximal 52 Monate
- die 11 Patientinnen mit befallenen Lymphknden dagegen nu 24 Monate
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bei einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 18%. 64 Frauen mit unklarem
Lymphknden-status lebten durchschnittli ch 22Monate nach Stellung der
Diagnase. lhre

5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 13 %.

Deutlicher wird der Unterschied, wennwir die Daten der Frauen mit
fehlendem postoperativem Tumorrest betradhten: 39 Frauen mit negativem
Lymphkndenstatus |ebten im Schnitt 57 Monate und tetten eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 90%. Die 11 Patientinnen mit befallenen Lymphknden
lebten im Durchschnitt nur 36 Monate und hetten eine 5-Jahres-Uberleben-
srate von nu noch 36%. Die Gruppe der 33 Frauen mit unkiarem Lymph-
knotenstatus lebte 46 Monate lang und lewegte sich mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 55% zwischen den beiden erstgenannten Untergruppen.

Vergleicht man de Zahlen vonParazani et al. [36], der auch de Meinung
vertritt, dal3 de Patientinnen keinen Benefit durch de Lymphonoaktomie
far ihr Gesamtiiberleben haben, mit unseren Ergebnissen, findet sich bel ihm
mit einer Uberlebensrate (nach 48 Monaten) von 33% bei Lymphknden-
pasiti ven Frauen im Gegensatz z2u 40% bei Frauen ohre Lymphkndenbefall
kein so deutli cher Unterschied wie bel uns mit (hochgeredhnet) 33 % bzw.
83 % nach vier Jahren.

Ganz deutlich zeigte sich, wie auch in der Literatur beschrieben [3, 9, 14,
15, 16, 33, 34, 40], bei uns die Abhéngigkeit der Uberlebenszeit und der
5-Jahres-Uberlebensrate von dem jeweili gen FIGO-Stadium, wobei wir mit
41 % eine identi sche Gesamt-5-Jahres-Uberl ebensrate finden konrten wie
auch Averette d a [3]. Ebenso in Beaug auf die @nzenen FIGO-Stadien
zegte sich bei uns eine &nliche Abstufungwie bei ihm. In seiner Studie lag
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die 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium | bei 74 %, bei uns bei 82 %. Im
Stadium Il sank sie auf 58 %, bel uns auf 50 %. Auf 30% fiel sieim
Stadium 1, bei uns auf 24 % undschliefdlich tberlebten 19% 5 Jahre im
Stadium 1V, wobei bel uns keine Patientin in desem Stadium langer als 52
Monate tberlebte.

Ahnliche Abstufungen innerhalb der einzenen Stadien finden sich auch bei
Brunet a. [14] und kei Pfleiderer [40].

Vergleicht man de Verteilung der Patientinnen innerhalb der verschiedenen
FIGO-Stadien bei Averette d al. [3] mit unseren Frauen finden sich bel
Averette @ al. nur 25-30% in den FIGO-Gruppen | bzw. II, bei uns sndes
jedoch mit 40 % deutli ch mehr.

In desem Zusammenhang erwdhnenswert ist die Aussage von Bjorge d al.
[9], der Zahlen zitiert, die @n Ansteigen der Gesamt-5-Jahres-
Uberlebensrate von 28% auf 36 % in der Schweiz in der Zeit von va 1981
bis 1988 lkeschreiben. Vergleichbar hierzu Zahlen aus den Niederlanden, wo
die Gesamt-5-Jahres-Uberlebensrate in der Zeit bis 1980 von 286 auf 42 %
bis 1988anstieg. Vergleichend mit unseren Zahlen lag de Gesamt-5-Jahres-
Uberlebensrate bei Bjorge & al. mit 37 % etwas niedriger.

Nicht sicher mit unseren Daten zu beantworten wird weiterhin de Frage
sein, ob de Famili enanamnese die Progncse der betroff enen Patientinnen
beanfluld.

In urserer Arbeit zegte sich zwar, dal3 de Patientinnengruppe mit

auffali ger Famili enanamnese a@ne signifikant bessere Progncse hat als die
Gruppe, in der keine Krebsfalle in der Famili e beschrieben sind, doch des
nur in Beaug auf die FIGO-Gruppen | (87% vs. 77% 5-Jahres-
Uberlebensrate) undll (56% vs. 45%). Im Stadium Il (22% vs. 25%) und
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IV (13 Monate vs. 18 Monate durchschnittli che Lebensdauer) wendete sich
der Uberlebensvorteil zugursten der Frauen mit unauff ali ger

Famili enanamnese.

Ob deses Ergebnis durch eine intensivere Betreuungmit Hilfe der uns heute
zur Verfigungstehenden Screeningmethoden erreicht werden konrte bleibt

weiterhin unKar.

Bei der Abschétzung der Wirksamkeit einer unterschiedlichen Anzahl von
verschiedenen Chemotherapiezyklen zagte sich in dieser Arbeit, dal3 de
Anzahl der Zyklen mit der Progncse der behandelten Patientinnen korreliert.
Die Ergebniss unserer Arbeit bezehen sich auf die ,, Pr&Taxan-Aera*,
deren Gliltigkeit sich erst in der Zukurft zeigen wird.

Eine geringere Anzahl als die durch Konsensus-Medings empfohlenen 6
Zyklen einer platinhaltigen Chemotherapie flihrte au einer schledhteren
Progncse ds bei Applikation der vollen Dosis[2, 6, 7].

In den Siebziger Jahren, so Bertelsen et al. [7], zeigte sich, dal3 12Zyklen
einer platinhaltigen Poly-Chemotherapie keinen Benefit beziglich des
Uberlebens brachten, sondern nur mit einer hoheren Toxizitat einhergingen.
Wiein anderen Studien ergibt sich auch bel uns die Problematik, dal3 de
2"%line-Therapie nicht in ihrer Wirkungauf das Uberleben beriicksichtigt
werden konrte.

Bei genauerer Betrachtung der Kurven zegte sich in urserer Arbeit, dal3 wir
aufgrund der geringen Zahlen in den einzelnen Untergruppen nu einen
Trend aufzagen kénren, der sich jedoch an den aktuellen pulbizierten Daten
orientiert. Dementspredhend lag d e statistische Signifikanz mit 0,95 Gler

dem kriti schen Wert.
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Vor diesem Hintergrundfanden wir in der mit Carbopatin-Mono
behandelten Gruppe mit 24 Patientinnen folgende Abstufung der 5-Jahres-
Uberlebensrate: Sielag fiir 12 Frauen bei 25 % fur die Applikation von
weniger als4 Zyklen. Keine von 4Frauen, die 4 oder 5 Zyklen erhielten
Uberlebte 5 Jahre, maximal lag de Lebensdauer bel 46 Monaten. Die 8
Frauen, die dle 6 Zyklen erhielten hatten eine signifikant hohere 5-Jahres-
Uberlebensrate von 38%.

Die ,Carbopdatin-Mono-Gruppe* bil dete mit einem durchschnittli chen Alter
von 69Jahren das dlteste Patientinnenkall ektiv. 68 Jahre war der Durch-
schnitt in der ersten Untergruppe, die weniger als 4 Zyklen erhielt, 74 Jahre
in der Gruppe mit 4 oder 5 Zyklen und 71Jahrein der Gruppe mit 6 Zyklen.

In der Gruppe der 15 Frauen, die mit Cisplatin/Endoxan behandelt wurden
fanden wir folgende 5-Jahres-Uberlebensraten: 25% der 4 Frauen mit
weniger als4 Zyklen Gberlebten 5 Jahre. 4 Frauen, die4 oder 5 Zyklen
erhielten lebten héchstens 48 Monate nach Stellung der Diagnase. Mit 43 %
5-Jahres-Uberlebensrate profitierten de 7 Frauen, die dle 6 empfohlenen
Zyklen erhielten von der Behandiung

Das Durchschnittsalter in deser Gruppe lag mit 57 Jahren deutlich niedriger
undauch de Unterschiede zavischen den 3 Untergruppen waren sehr gering:
58 Jahre bei den Frauen mit weniger als 4 Zyklen, ebenso in der Gruppe mit
4 ocer 5 Zyklen. 57 Jahre im Durchschnitt in der Gruppe mit 6 Zyklen.

32 Frauen lief3en sich mit Carbopatin/Endoxan therapieren. Davon lebten
die 2 Frauen, die weniger as 4 Zyklen erhielten im Durchschnitt 11 Monate,
maximal 20 Monate. 25 Monate lang lebten im Durchschnitt die 7 Frauen,
die 4 oder 5 Zyklen erhielten. Ihre Uberlebensrate betrug 14% bei einer

maximalen Beobadtungsdauer von 45Monaten. 23 Frauen wurden mit 6
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Zyklen behandelt, lebten im Schnitt 39 Monate bei einer 5-Jahres-
Uberlebens-rate von 26%.

Das durchschnittli che Alter in deser Gruppe lag bei 58 Jahren, wobel die
Patientinnen in der ersten Gruppe mit durchschnittli ch 73Jahren am dltesten
waren. 60 Jahre waren sie durchschnittlich in der zweiten Untergruppe mit
4 ocer 5 Zyklen undschliefdlich 61Jahre in der Gruppe der Frauen, die dle
6 Zyklen erhielten.

Weaelterhin bestétigte sich auch in urserer Arbeit ein Phdnomen, welchesin
der Literatur ausfuhrlich beschrieben ist, ndmlich dal3 jiingere Frauen eine
deutlich bessere Progncse ds éltere Patientinnen haben [3, 4, 9, 11, 14, 15,
16, 32, 36, 40, 53].

Der deutliche Abfall der Kurven bel den Patientinnen Gber 60 Jahre ist unter
anderem auch damit zu erklaren, dal3 in den beiden Altersgruppen 60 — 69
bzw. 70 — 79Jahre der Anteil der Frauen aus den FIGO-Gruppen | undlli
mit 24 % bei knapp weniger als der Halfte lag in Bezug zu den
Altersgruppen urter 60 Jahren; dort war der Anteil 50 %. Der ,, Ausreif3er” in
der Gruppe der Frauen Uber 80 Jahre eklart sich dannwieder dadurch, dal3
bei dieser kleinen Untergruppe von 15Patientinnen all eine 8 Frauen aus den
FIGO-Gruppen | oder Il waren.

Ob de Ursadche des besseren Uberlebens der jlingeren Patientinnen darin
liegt, dal3 de Virulenz des Tumors mit dem Alter deutlich ansteigt [4], der
Tumor haufiger in einem friheren Stadium entdedt wird oder durch de
Moglichkeit der Anwendung voraggressveren Chemotherapieformen [ 3]

beanfluf® wird ist noch unHlar.
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Uberaus deutli ch zeigte sich auch bei unseren Daten, dal3 cer Metastasen-
status ein Uheraus wichtiger prognastischer Faktor ist [4, 11, 14, 15, 16, 29].
Eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 44% bei den 150Frauen ohre
Fernmetastasen bzw. mit unklarem Metastasenstatus geht einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 0% bei den 14 Frauen mit Metastasen gegeniiber. Die
durchschnittli che Lebenszeit lag bei 38 Monaten in der erstgenannten
Gruppe bzw. bei 17 Monaten in der Gruppe mit Metastasen mit einem

Maximum von 48Monaten.

Neue Entwicklungen werden in Zukurft vor all em aus den Forschungs-
ergebnisen der Molekulargenetik zu erwarten sein:

Mit der Entdedkung vonpradisponerenden Genen (BRCA1 und-2) wurde
fUr eine spezelle Hochrisikogruppe @ne neue Screeningmethode und damit
gleichzetig de genetische Grundage fur die Entwicklungeines Ovarial-
karzinoms entdedkt [5, 13, 19, 48]. Es <heint so, dal3 Keimbahnmutationen
der Mamma- und Ovarialkarzinomgene, BRCA1 undBRCAZ2 fir das
vererbte Mammakarzinom bzw. das vererbte Mamma- bzw.
Ovariakarzinomsyndrom verantwortlich sind.

Filr Patientinnen, bei denen dese Risikoerh6hung mdhgewiesen werden
konrte wére ane Intervall verkirzung zwischen Ultraschall untersuchungen
mit eventuell er Dopperuntersuchungzu dskutieren, wobel hier das

Screening eher als Friiherkennungsmal3nahme a1 bewerten ist.

Winschenswert wére esin desem Zusammenhang, wenn reue gparative
Methoden ihren Beitrag zur Friherkennnung @s Ovarialkarzinoms leisten
kénrten, um damit noch haufiger die Erkrankungim Frihstadium erkennen

zu konren. Bisher ist noch keine Anderungim Therapieprinzip des Ovarial-
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karzinoms zu erwarten und de Friherkennungmal3nrahmen mit bimanuell er
rekto-vaginaler Untersuchung Ultraschall untersuchung undBestimmung
des CA 125erfillen nicht die Kriterien eines Screenings mit Verbesserung
der krankheitsgpeafischen Mortalitéat durch de Untersuchung oder
relevanter Sensitivitat, Spezfitét und pédiktivem Wert.

Hoff nung \erbreitet jedoch Zarcone d a.[54], der in seinem Artikel be-
schreibt, dal3 in einer Studie mittels Ultraschall in mehr als 94 % der Félle
Adnextumoren richtig identifiziert werden konrten und von @esen in etwa
90 % der Féll e Ovariakarzinome sonogaphisch karrekt diagnostiziert
werden konrten. Er schliefdt daraus, dal3 de Palpation des kleinen Bedkens
in Kombination mit dem Ultraschall bei unklaren Adnextumoren eine sehr
eff ektive Methode aur frithen Erkennung vornOvaria karzinomen darstellt.
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V1. Zusammenfassung

1. Der Vortell dieser Studie wird duch verschiedene Punkte deutli ch:
Zum einen wurden all e behandelten Patientinnen urter dem Dadh einer
Klinik betreut und rachbeobadtet. Weiterhin ist die Nachbeobadtungs-
zat mit einem Mittelwert von 43Monaten undeinem Maximum von 120
Monaten auf¥ergew6hnlich lang. Dementsprechend aussagekréftig sind
unsere Daten. Eine geringe Anzahl an Operateuren gewéhrleistete anen
gleichbleibenden holen Standard der operativen Versorgung Alle
histologischen Préparate wurden durch den selben Pathologen in urserem
Haus beurteilt undmit einer Anzahl von 164Patientinnen konrten wir
eine
grolée Gruppe von Frauen mit den dazugehérigen Daten auswerten.

2. Dievon urserzielten Uberlebensraten entspredchen in Bezug auf Stadien,
Lymphkndenstatus, postoperativen Tumorrest und Intensitét der Chemo-
therapie nationalen undinternationalen Standards.

3. Dietherapeutische Wertigkeit der Lymphonoaktomie beim Ovarial-
karzinom wird sich nur in grof3en (Multi center-) Studien urtersuchen
lassen.

4. Insbesondere die Ergebnisse bei Patientinnen mit postoperativem Tumor-
rest sind unlefriedigend und kénten zuktnftig durch neue undwirk-

samere Chemotherapeutika beanfluld werden.

Einschrankend zu sagen bleibt, dal3 es sch um einerein retrospektiv be-
triebene Studie handelt, bel der im Einzdfall, je nach Fragestellung Unter-
gruppen gebil det wurden, deren Patientinnenanzahl keine signifikante
Aussage mehr zulief3.
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