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I. Einleitung

Das Ovarialkarzinom ist nach dem Endometriumkarzinom das

zweithäufigste Malignom des weiblichen Genitale und in etwa einem Drittel

aller malignen Erkrankungen des weiblichen Genitaltraktes nachzuweisen

[19]. In dieser Gruppe hat es die ungünstigste Prognose mit der höchsten

Mortalitätsrate und mit einer 5-Jahres-Überlebensrate, die in der Literatur

mit etwa 30 % an-gegeben wird [3, 5, 9, 12, 19]. Die Zahl der jährli chen

Neuerkrankungen wird für Europa mit etwa 10 Fällen pro 100.000 Frauen

angegeben. Dabei ist ein deutli ches Nord-Süd-Gefälle zu vermerken. In

Deutschland erkranken pro Jahr etwa 8000 Frauen an einem

Ovarialkarzinom [20], 6100 Frauen ver-starben 1995 in Deutschland an

dieser Erkrankung. Das Risiko einer Frau während ihres Lebens an einem

Ovarialkarzinom zu erkranken liegt zwischen 1 und 2 Prozent [3, 5, 11, 15,

19, 23, 34]. Weltweit findet man die höchste Erkrankungsrate in westli chen

Industrieländern, wobei sich in den letzten Jahrzehnten in diesen Gebieten

eine Stabili sierung der Erkrankungsrate zeigt [3, 11, 23, 47]. Diese nicht

zufriedenstellenden Zahlen sind zu einem großen Teil darauf

zurückzuführen, daß die Früherkennung nach wie vor ein Problem darstellt .

Bis heute bleibt die Ätiologie des Ovarialkarzinoms unklar, wobei jedoch

einige Risikofaktoren bekannt sind. Die heute führende Theorie der

Krebsent-stehung geht davon aus, daß die Regulation von Genen, die das

normale Zell -wachstum und die Zelldifferenzierung kontrolli eren, durch

Mutationen gestört ist [27].

Wie bei vielen Malignomen ist das Lebensalter ein Risikofaktor: Die

Inzidenz des Ovarialkarzinoms steigt mit zunehmendem Alter an. Infertilit ät,

Nulli -parität, dauerhaft ovulatorische Zyklen und eine medikamentöse
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Ovulations-auslösung werden mit einem erhöhten Erkrankungsrisiko in

Verbindung gebracht. Im Gegensatz hierzu scheinen die Zahl der

Schwangerschaften und die Dauer der Einnahme von Ovulationshemmern

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

Über 90 % der Ovarialkarzinome treten sporadisch auf, etwa 5-10 %

scheinen dagegen genetisch bedingt zu sein. Bei Erkrankung einer

Verwandten ersten Grades beträgt die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten

eines Ovarial-karzinoms ca. 5 %, bei Frauen mit zwei erkrankten nahen

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

Das Ovarialkarzinom ist zwar nicht das häufigste Genitalmalignom der Frau,

aber das mit der höchsten Letalität. Als „stummes“ Karzinom, also als

Karzinom, welches in der Regel lange Zeit einen symptomarmen Verlauf

nimmt - 75 % werden erst in fortgeschrittenen Stadien (Stadium II und

höher) entdeckt - ist die Prognose schlecht [3, 5, 9, 12, 14]. Die Gesamt-5-

Jahres-Überlebensrate beträgt etwa 30 %; im Stadium I entdeckt werden

dagegen

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

Die beiden Grundpfeiler in der Behandlung des epithelialen

Ovarialkarzinoms sind die primäre Operation und die meist daran

anschließende Chemotherapie. Die Operation zielt in den Anfangsstadien

auf eine möglichst radikale Tumor-entfernung ab, um ein korrektes Staging

durchführen zu können. Im späteren Stadium strebt man vor allem eine

größtmögliche Tumorreduktion an, da Patientinnen mit kleineren

Resttumoren eindeutig bessere Überlebenschancen 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 Behandlungsschritt. In den

Anfängen behandelte man mit alkylierenden Substanzen, dann folgte die

Polychemotherapie als Standarttherapie, die höhere Responseraten erzielte

als die Monotherapie. Zu Beginn der Achtziger Jahre gelang der Nachweis

der Wirksamkeit von Platinverbindungen und auch heute sind sie noch mit

die wichtigsten Chemotherapeutika neben den Taxanen.
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II . Problemdarstellung

Zur Qualitätssicherung in der operativen Onkologie ist es erforderlich das

operative Vorgehen und die Ergebnisse zu bewerten und mit nationalen und

internationalen Daten zu vergleichen.

Dazu wurden die Daten von 164 Patientinnen, die von 1989 bis Juni 1997

aufgrund eines Ovarialkarzinoms operiert wurden ausgewertet. Nach 1997

wurden die Patientinnen mit einer Polychemotherapie mit Taxanen

behandelt, sodaß es sich um einen abgeschlossenen Zeitraum handelt.

Das Ziel der Arbeit, neben der Überprüfung der eigenen Ergebnisse, ist es

durch eine Differenzierung der Fragestellung zum Erkenntnisfortschritt

beizutragen, da viele Grundlagen der Therapie weiterhin gültig sind.
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III . Darstellung des Kollektivs und der Methodik

Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms [22] (Tabelle 1)

TNM                      FIGO                         Befundsituation

T1 I  Tumor begrenzt auf Ovar ien

T1a Ia            Tumor auf ein Ovar begrenzt,

                                                                 Kapsel  intakt; kein Tumor auf der

                                                                 Oberfläche des Ovars

T1b Ib            Tumor auf beide Ovarien begrenzt;

                                                                 Kapsel intakt, kein Tumor auf der

                                                                 Oberfläche beider Ovarien

T1c Ic            Tumor begrenzt auf ein oder beide

                                                                 Ovarien mit Kapselruptur, Tumor

                                                                 an Ovaroberfläche oder maligne

                                                                 Zellen im Ascites oder bei

                                                                 Peritonealspülung

T2 II  Tumor befäll t ein oder beide

                                                                 Ovar ien und breitet sich im

                                                                 Becken aus

T2a IIa            Ausbreitung auf und/oder Implan-

                                                                 tate an Uterus und/oder Tuben

T2b IIb                      Ausbreitung auf andere

                                                                 Beckengewebe

T2c IIc                           Ausbreitung im Becken und

                                                                 maligne Zellen im Ascites oder bei

                                                                 Peritonealspülung
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T3    und/oder N1      III  Tumor befäll t ein oder beide

                                                                 Ovar ien, mit histologisch

                                                                 nachgewiesenen Peritoneal-

                                                                 metastasen außerhalb des

                                                       Beckens und/oder regionären

                                                       Lymphknotenmetastasen

T3a III a                         mikroskopische Peritoneal-

                                                                 metastasen jenseits des Beckens

T3b III b                         makroskopische Peritoneal-

                                                                 metastasen jenseits des Beckens,

                                                                 größte Ausdehnung <= 2cm

T3c   und/oder N1      III c                         Peritonealmetastasen jenseits des

                                                                 Beckens, größte Ausdehnung

                                                                 > 2 cm, und/oder regionäre

                                                                 Lymphknotenmetastasen

M1 IV             Fernmetastasen

                                                        (ausgeschl. Peritonealmetastasen)

     NX  -             regionäre Lymphknoten können

                                                                 nicht beurteilt werden

     N0  -             keine regionären Lymphknoten-

                                                                 Metastasen

     N1  -             regionäre Lymphknotenmetastasen

(Anmerkung: Metastasen der Leberkapsel entsprechen T3 bzw. Stadium III ,

Metastasen des Leberparenchyms dagegen M1 bzw. Stadium IV. Ein

Pleuraerguß wird erst mit positi ver Zytologie zu M1 bzw. Stadium IV [46] )



10

Klassifizierung der häufigsten Ovarialtumoren nach WHO [45] (Tabelle 2)

I. Epitheliale Ovarialtumoren

Dazu gehören unter anderem:

-   seröse (Zyst-) Adenokarzinome,

-   muzinöse (Zyst-) Adenokarzinome,

-   endometroide Adenokarzinome,

-   klarzelli ge (mesonephroide) Adenokarzinome,

-   Plattenepithelkarzinome,

-   maligne Brennertumoren,

-   gemischte Tumoren, die Elemente mehrerer der vorgenannten Karzinome

    enthalten

-   undifferenzierte Karzinome.

Die serösen, muzinösen und endometroiden Tumoren werden in drei

Gruppen unterteilt:

1. Gutartige Tumoren ohne Zellatypien (Kystome);

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

eindeutig gesteigerte Proli ferationen und Zellatypien aufweisen, jedoch kein

infilt ratives Wachstum;

3. Invasive Karzinome (wie oben angegeben).



11

Sonderform:

Das primär papill är-seröse Karzinom des Peritoneums (PSCP)

ist ein primärer Tumor des Peritoneums bei Frauen. Histologisch ähnelt

dieser Tumor dem papill ären, serösen Karzinom des Ovars.

Differentialdiagnostisch müssen metastatische, papill äre Herde eines

okkulten Karzinoms bzw. das maligne Mesotheliom immunhistochemisch

ausgeschlossen werden.

Da das primär-seröse Karzinom des Peritoneums nicht so selten ist und im

klinischen Verlauf dem Ovarialkarzinom sehr ähnelt, soll es an dieser Stelle

aufgeführt werden. Kennzeichnend ist der diffuse Befall des Peritoneums

mit geringer oder fehlender Beteili gung des Ovars.

II . Keimstrang-Stromatumoren

- maligne Granulosa- und Thekazelltumoren

- Androblastome (Arrhenoblastome)

- maligne Sertoli -Leydigzelltumoren

III . Keimzelltumoren

- maligne Dysgerminome,

- endodermale Sinustumoren (Dottersackkarzinom)

- embryonale Karzinome,

- Chorionkarzinome,

- Teratokarzinome,

- Gemischte Formen.

IV. Sarkome
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Histopathologisches Grading

Gx -  Differenzierungsgrad kann nicht beurteilt werden

G1 -  hoch differenziert

G2 -  mittelgradig differenziert

G3 -  gering differenziert

         und undifferenziert
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III .1. Krankengut

Im Zeitraum von Januar 1989 bis zum 30.06.1997 ließen sich in der

Frauenklinik des Marien-Krankenhauses in Hamburg 164 Patientinnen

(davon 142, also 87 %, primär) behandeln, die an einer bösartigen

Erkrankung der Eierstöcke litten.

Ziel dieser Untersuchung ist es, mit Hil fe einer retrospektiven Analyse der

oben genannten Patientinnengruppe die folgenden Fragen anhand der

erhobenen Daten zu beantworten:

- Welche Altersverteilung findet sich in unserem Kollektiv ?

- Wie ist die Verteilung in Bezug auf die histologischen Gruppen ?

- Wie wirkt sich der Befall von Lymphknoten, wie die Metastasierung und

   wie der postoperative Tumorrest auf das Überleben aus ?

- Welchen Einfluß, bezogen auf die FIGO-Gruppen, hat die Famili en-

   anamnese, bzw. der postoperative Tumorrest ?

- Wie beeinflußt der Lymphknotenstatus in Verbindung mit dem

   postoperativen Tumorrest das Überleben ?

- Wie wirkt sich ein signifikanter Abfall des Tumormarkers nach OP und

   Chemotherapie bzw. nur nach Chemotherapie auf das Überleben aus ?

- Welche Auswirkung hat die Gabe einer unterschiedlichen Zyklenanzahl

   einer bestimmten Chemotherapieform auf das Überleben ?
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III .2. Erfassung und Auswertung

Die Akten der 164 Patientinnen wurden ausgewertet und die

tumorrelevanten Daten auf einen eigens für diesen Zweck konzipierten

standardisierten Erhebungsbogen übertragen.

Die statistische Auswertung wurde unterstützt vom Institut für Mathematik

und Statistik an der Universitätsklinik Eppendorf in Hamburg. Verwendet

wurde dafür das Software-System SPSS für Windows, Release 10. In der

statistischen Auswertung wurde die Überlebenswahrscheinlichkeit mit der

Methode nach Kaplan und Meyer dargestellt und die Daten mit dem Log-

Rank-Test verglichen. Der Grenzwert für die statistische Relevanz lag bei

0,05.

In die Auswertung flossen ein das Alter der Patientin bei Diagnosestellung,

die klinischen Symptome, die histologischen Schnellschnitt-Ergebnisse, die

endgültige Histologie, die Art der operativen Versorgung, der verbliebene

postoperative Tumorrest, die Form und die Anzahl der durchgeführten

Chemotherapien, der Verlauf des Tumormarkers CA 125, eventuelle Zweit-

Karzinome, die eigene, sowie die famili äre Karzinom-Anamnese.

Die Stadieneinteilung erfolgte nach der FIGO-Klassifikation (Fédération

Internationale de Gynécologie et d´Obstrétrique) (Tabelle 1), die

histologische Einteilung nach den WHO-Richtlinien (World Health

Organisation)

(Tabelle 2).

Die Überlebenszeit (in Monaten) wurde errechnet mittels dem Zeitpunkt der

ersten Operation in unserer Klinik und dem Datum des Ablebens der

Patientin, bzw. dem Ende des Beobachtungszeitraumes (31.12.1999), wobei

bei 3 Patientinnen der Kontakt Ende 1998 abbrach. Zu diesem Zeitpunkt

lebten sie noch.
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Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag bei 43 Monaten (1-120 Monate). 64

der 164 Patientinnen, also 39 %, lebten am 31.12.1999, dem Ende des

Beobachtungszeitraumes.

44 Patientinnen konnten wir 5 Jahre lang oder länger beobachten. Deren

durchschnittli che Lebensdauer lag bei 90 Monaten (61-120 Monate)

nachdem die Diagnose gestellt worden war, 41 von diesen 44 Patientinnen

lebten am Ende des Beobachtungszeitraumes noch.
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IV. Ergebnisse

IV.1. Altersverteilung

Das  durchschnittli che Alter lag bei 61,7 Jahren, die jüngste Patientin wurde mit

18 Jahren behandelt, die älteste Patientin war bei Diagnosestellung 94 Jahre alt.

Wir unterteilten die Patientinnen in 6 Altersgruppen:

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

Unterschied zwischen den einzelnen Altersgruppen deutli ch sichtbar:

Sie lag bei den 15 Patientinnen, die jünger als 40 Jahre waren bei 80 %, im

Durchschnitt lebten sie 49 Monate lang. Bei den 19 Patientinnen zwischen
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40 und 50 Jahre sank die 5-Jahres-Überlebensrate auf 53 %, die

durchschnitt-li che Lebensdauer lag hier bei 41 Monaten. Bei den 32 Frauen

zwischen

50 und 60 Jahre lag die 5-Jahres-Überlebensrate bei 59 % und diese Frauen

lebten noch knapp 45 Monate im Schnitt. 41 Patientinnen waren zwischen

60 und 70 Jahre alt. Hier sank die 5-Jahres-Überlebensrate weiter auf 32 %,

die durchschnittli che Lebensdauer betrug in dieser Gruppe knapp 36

Monate.

Altersgruppen

Lebenszeit in Monaten

60483624120

5-
Ja

hr
es

-Ü
be

rle
be

ns
ra

te

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

80 Jahre und älter

27 %

70 bis 79 Jahre

21 %

60 bis 69 Jahre

32 %

50 bis 59 Jahre

59 %

40 bis 49 Jahre

53 %

unter 40 Jahre

80 %

Die 42 Frauen zwischen 70 und 80 Jahre hatten eine 5-Jahres-

Überlebensrate von 21 % , lebten im Schnitt 25 Monate und 15 Frauen, die



18

älter als 80 Jahre waren lebten durchschnittli ch 31 Monate und hatten eine

5-Jahres-Über-lebensrate von 27 %.

IV.2. Histologie

Histologisch betrachtet unterschieden wir seröse, endometroide, mucinöse,

sowie andersartige Tumoren.

Bei 128 Patientinnen (78 %) fanden wir seröse Tumoren, bei 15 (9 %)

mucinöse Tumoren, bei 8 (5 %) endometroide Tumoren und in 13 Fällen,

also bei 8 % der Patientinnen zeigten sich andersartige histologische Typen;
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hierunter mehrere klarzelli ge Tumoren, mehrere Metastasen von Colon-

Karzinomen, ein Stromasarkom, ein Krukenberg-Tumor, um nur einige zu

nennen.

IV.3. Lymphknotenbefall

Von den insgesamt 164 behandelten Patientinnen wurde bei 67 Frauen (41

%) ein Lymphknoten-Sampling durchgeführt. Indikation für die

Lymphonodekto-mie war einerseits eine Erkrankung im frühen Stadium

ohne postoperativen Tumorrest, des weiteren das Vorhandensein

makroskopisch auffälli ger Lymphknoten bei postoperativ verbleibendem

Tumorrest.

Bei den restli chen 97 (von 164) Frauen blieb der Lymphknotenstatus unklar.

In 45 von 67 Fällen, bei denen eine Lymphonodektomie durchgeführt

worden war, fanden sich tumorfreie Lymphknoten, bei 22 Patientinnen

waren die Lymphknoten befallen.
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Lebenszeit in Monaten

60483624120

5-
Ja

hr
es

-Ü
be

rle
be

ns
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te

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

positiv

27 %

negativ

78 %

unklar

27 %

Das durchschnittli che Überleben der Frauen mit tumorfreien Lymphknoten

betrug 53 Monate, die 5-Jahres-Überlebensrate lag bei 78 %. Frauen mit

befallenen Lymphknoten lebten hingegen im Schnitt nur 30 Monate und

hatten eine 5-Jahres-Überlebensrate von 27 %.

Bemerkenswert in diesem Zusammenhang ist die Tatsache, daß die 96

Frauen mit unklarem Lymphknotenstatus durchschnittli ch 30 Monate

überlebten, vergleichbar also der Gruppe der Patientinnen mit nachweislich

befallenen Lymphknoten, was sich auch in der 5-Jahres-Überlebensrate von

27 % widerspiegelt.
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IV.4. Metastasierung

Metastasenstatus
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Lebenszeit in Monaten

60483624120

5-
Ja

hr
es
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rle
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te

1,0

,8

,6
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0,0

positiv

0 %

unklar oder frei

44 %

Bei 150 Patientinnen, also mehr als 91 % fanden sich keine Fernmetastasen

bzw. blieb der Metastasenstatus unklar. Sie überlebten im Schnitt 38 Monate

und 44 % überlebten 5 Jahre. In 14 Fällen, also bei 9 % fanden sich

Fernmetastasen, davon u.a. in der Pleura, in der Leber, in der Axill a, im

Uterus, im Magen und in der Milz. Diese Frauen lebten im Durchschnitt 17

Monate nach Diagnosestellung, das Maximum lag bei 48 Monaten.

Eine Patientin aus dieser Gruppe überlebte den Beobachtungszeitraum. Es

handelt sich hierbei um eine 76-jährige Patientin mit einem mittelgradig

differenzierten primären serös-papill ären Ovarialkarzinom mit Kapsel-

infilt ration und einem mittelgradig differenzierten Adeno-Karzinom des

Endometriums mit Infilt ration der Cervix uteri (G2, pT1c, Nx, M1(uterus)),

wobei nicht eindeutig zu klären ist, ob es sich dabei nicht um ein

Doppelkarzinom handelte.
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IV.5. Tumorrest

Es ist heute unbestritten, daß der initial verbliebene postoperative Tumorrest

einer der wesentli chen prognostischen Faktoren für das Überleben darstellt
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[4, 6, 11, 14, 16, 19, 27, 31, 40]. Diese Daten bestätigten sich auch in

unserer Auswertung:

Ausgehend von den insgesamt 164 Patientinnen verblieb bei 83 Patientinnen

nach der Operation kein makroskopisch sichtbarer Tumorrest (R0).

Lebenszeit in Monaten

60483624120

5-
Ja

hr
es

-Ü
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rle
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,8

,6
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,2

0,0

R2

12 %

R0

69 %

In dieser Gruppe überlebten die Patientinnen durchschnittli ch 50 Monate.

Mehr als 2/3 (69 %) überlebten mehr als 5 Jahre.

In der anderen Gruppe, in der postoperativ makroskopischer Tumorrest ver-

bleiben mußte (R2) lebten die Frauen im Durchschnitt nur weniger als halb

so lange, nämlich 23 Monate. Ihre 5-Jahres-Überlebensrate lag mit 12 %

deutli ch niedriger.
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Vor dem Hintergrund der Problematik der prognostischen sowie der

therapeutischen Wertigkeit der Lymphonodektomie stellten wir uns die

Frage inwieweit sich das Überleben in der Gruppe der Frauen mit

Lymphknotenbefall vom Überleben der Frauen ohne Lymphknotenbefall i n

Bezug zum postoperativen Tumorrest unterscheidet.
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IV.5.1. Tumorrest und negativer Lymphknotenstatus

Insgesamt 45 Frauen mit unauffälli gem Lymphknotenstatus fanden wir in

dieser Gruppe, wobei bei 39 Frauen postoperativ kein Tumorrest verblieb,

jedoch bei 6 Frauen noch Tumorrest nach der Operation verbleiben mußte.

Lebenszeit in Monaten

60483624120
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hr
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,6

,4
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0,0

R2

0 %

R0

90 %

In der Gruppe ohne makroskopischen Tumorrest lag das mittlere Überleben

der 39 Frauen bei 57 Monaten, 90 % der Frauen überlebten mehr als 5 Jahre.

Mit makroskopischem Tumorrest lebten die 6 Frauen im Schnitt 29 Monate,

maximal 52 Monate.
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IV.5.2. Tumorrest und positi ver Lymphknotenstatus

22 Frauen mit befallenen Lymphknoten erfüllten diese Kriterien. Bei der

Hälfte, also 11 Frauen verblieb postoperativ Tumorrest, ebenso viele

konnten ohne makroskopischen Tumorrest operiert werden.

Lebenszeit in Monaten

60483624120
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1,0
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,4
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0,0

R2

18 %

R0

36 %

Die 11 Frauen ohne Tumorrest lebten im Durchschnitt 36 Monate, ihre
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5-Jahres-Überlebensrate lag bei 36 %. 11 Frauen mit makroskopischem

Tumorrest lebten durchschnittli ch 24 Monate und ihre 5-Jahres-Überlebens-

rate halbierte sich im direkten Vergleich auf 18 %.

IV.5.3. Tumorrest und unklarer Lymphknotenstatus

Bei 97 Frauen blieb der Lymphknotenstatus aus anfänglich genannten

Gründen unklar, wobei davon 33 Frauen ohne Tumorrest operiert wurden,

bei 64 Frauen verblieb postoperativ noch Resttumor.
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Die ohne Tumorrest operierten Frauen lebten im Durchschnitt 46 Monate

und hatten eine 5-Jahres-Überlebensrate von 55 %. Die 64 Frauen mit ver-

bliebenem Tumorrest hatten eine durchschnittli che Lebenserwartung von 22

Monaten und nur 13 % überlebten mehr als 5 Jahre.

IV.6. FIGO-Gruppen
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Die durchschnittli che Überlebenszeit aller 164 Patientinnen lag bei 36

Monaten, die Gesamt-5-Jahres-Überlebensrate bei 41 %.
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Unterteilt auf die verschiedenen FIGO-Gruppen fanden wir 45 Frauen, also

etwa ein Viertel (27 %) in der FIGO-Gruppe I. Sie überlebten im Schnitt 52

Monate und 82 % lebten länger als 5 Jahre. 20 Frauen (12 %) fanden sich in

der FIGO-Gruppe II . Die Überlebenszeit sank hier auf durchschnittli ch 40

Monate und genau die Hälfte lebten länger als 5 Jahre. Bei 80, also knapp

der Hälfte der Frauen (49 %) in der FIGO-Gruppe III lag das

durchschnittli che Überleben bei 28 Monaten. Die 5-Jahres-Überlebensrate
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lag bei 24 %. Bei 18 Monaten lag das durchschnittli che Überleben der 19

Frauen in der FIGO-Gruppe IV (12 %), höchstens aber bei 52 Monaten.

(Anmerkung: Wie Sie in der Tabelle 1 unter „ III . Darstellung des Kollektivs

und der Methodik“ nachlesen können entspricht der Befall der

Lymphknoten dem FIGO-Stadium III .)



32

Wir stellten uns die Frage, in welchem Maße die Karzinom-Anamnese in der

Famili e eine Auswirkung auf die Überlebenszeit, bezogen auf die einzelnen

FIGO-Gruppen, hat:

IV.6.1. FIGO-Gruppen und auffälli ge Famili enanamnese

Knapp die Hälfte unserer Patientinnen, genau 76, hatten eine auffälli ge

Famili enanamnese in Bezug auf bösartige Erkrankungen. Etwas weniger als

die Hälfte (43 %) in dieser Gruppe überlebte mehr als 5 Jahre.
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Eine deutli che Abstufung fand sich in Bezug auf die einzelnen FIGO-

Gruppen: Etwa ein Drittel, 23 Frauen aus der FIGO-Gruppe I lebten im

Schnitt 57 Monate, die 5-Jahres-Überlebensrate betrug 87 %. 9 Frauen aus
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der FIGO-Gruppe II überlebten nur noch 48 Monate, deren 5-Jahres-

Überlebensrate lag mit 56 % schon deutli ch niedriger. 36 Frauen aus der

FIGO-Gruppe III überlebten im Schnitt 30 Monate, die 5-Jahres-

Überlebensrate sank hier auf 22 %. Etwas mehr als ein Jahr (13 Monate)

lebten 8 Patientinnen in der FIGO-Gruppe IV im Durchschnitt, jedoch

höchstens 39 Monate.

IV.6.2. FIGO-Gruppen und unauffälli ge Famili enanamnese

Etwas mehr als die Hälfte der Frauen aus unserem Patientinnengut, also 88,

hatten eine unauffälli ge Famili enanamnese vorzuweisen. Im Gegensatz zu

den Frauen mit auffälli ger Famili enanamnese lag die 5-Jahres-

Überlebensrate mit 39 % etwas niedriger.
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Im Einzelnen waren davon 22 Frauen, also ein Viertel, aus der FIGO-

Gruppe I. Deren Überlebenszeit lag bei durchschnittli ch 52 Monaten, die

5-Jahres-Überlebensrate lag bei 77 %. 11 Frauen in der FIGO-Gruppe II

lebten durchschnittli ch 40 Monate, knapp die Hälfte davon (45 %) lebte

länger als 5 Jahre. Die Hälfte der Frauen, also 44,  fanden sich in der FIGO-

Gruppe III . Sie überlebten im Schnitt 28 Monate, die 5-Jahres-

Überlebensrate sank auf 25 %. Weitere 11 der Patientinnen aus der FIGO-

Gruppe IV über-lebten durchschnittli ch 18 Monate nachdem die Diagnose

gestellt worden war. In dieser Gruppe lag die maximale Lebensdauer bei 52

Monaten.

IV.6.3. FIGO-Gruppen  und postoperativ fehlender Tumorrest (R0)

Bei 83 Frauen zeigte sich postoperativ kein makroskopischer Tumorrest

mehr. Die durchschnittli che Lebensdauer in dieser Gruppe lag bei 46

Monaten, die 5-Jahres-Überlebensrate betrug 69 %.

Aufgeteilt auf die einzelnen FIGO-Gruppen fanden sich 45 Frauen in der

FIGO-Gruppe I. Sie überlebten im Durchschnitt 55 Monate. Ihre 5-Jahres-

Überlebensrate lag bei 82 %. In der FIGO-Gruppe II waren 14 Frauen mit

einer durchschnittli chen Lebensdauer von 53 Monaten und einer 5-Jahres-

Überlebensrate von nur noch 71 %. Auf 40 Monate im Schnitt sank die

Lebensdauer in der FIGO-Gruppe III mit 22 Frauen, deren 5-Jahres-

Überlebensrate auf 41 %. Die 2 Frauen aus der FIGO-Gruppe IV lebten im

Durchschnitt 27 Monate bei einer Überlebensrate von 50 %, wobei der

maximale Beobachtungszeitraum bei 42 Monaten lag.
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IV.6.4.FIGO-Gruppen und postoperativ makroskopischer Tumorrest (> R0)

(Da uns eine R1-Einteilung bei dieser retrospektiven Betrachtung als sehr

problematisch erscheint (Abhängigkeit vom Ort der PE-Entnahme etc.)

beschränken wir uns auf die Unterteilung in R0 bzw. R2)

In dieser Gruppe fanden wir 81 Patientinnen, wobei sich ein deutli cher

Unterschied zu der Gruppe zeigte, in der sich postoperativ kein

makroskopischer Tumorrest zeigte: Die durchschnittli che Lebensdauer lag

mit 20 Monaten deutli ch niedriger, die 5-Jahres-Überlebensrate bei 12 %.
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Lebenszeit in Monaten
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Aufgeteilt auf die FIGO-Gruppen fand sich keine Patientin aus der FIGO-

Gruppe I. 6 Frauen in der FIGO-Gruppe II lebten durchschnittli ch 22

Monate, maximal 55 Monate lang. Die meisten Frauen fanden wir in der

FIGO-Gruppe III , nämlich 58. Sie lebten durchschnittli ch 25 Monate lang

und ihre 5-Jahres-Überlebensrate lag bei 17 %. Die 17 Frauen in der FIGO-

Gruppe IV lebten 14 Monate im Schnitt, höchstens aber 52 Monate.
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IV.7. Abfall des Tumormarkers CA 125

IV.7.1. - unter operativer Behandlung und Chemotherapie

Bezogen auf zwei Altersgruppen (jünger, bzw. älter als 50 Jahre) und

bezogen auf den postoperativen Tumorrest, also R0, bzw. R2 fragten wir

uns, wie sich die Behandlung in Form von Operation und anschließender

Chemotherapie in einem signifikanten Abfall des Tumormarkers CA 125

widerspiegeln und wie sich das auf das Überleben der einzelnen

Patientinnen auswirken würde.

Diese Ergebnisse setzten wir in Beziehung zu den Daten der Patientinnen,

bei denen es unter der Behandlung zu keinem signifikanten Abfall des

Tumor-markers gekommen war.

(Wir sprachen von einem signifikanten Abfall , wenn der Wert des CA 125

um mehr als 50 % nach 2 Chemotherapie-Zyklen abfiel, wobei der CA 125

vor der Behandlung >= 35 U/ml betragen mußte.)

Die Rationale für die gewählten Zeitpunkte der CA 125-Kontrollen ist, daß

es nach radikaler Primärchirurgie zu einem vorübergehenden Anstieg des

CA 125 kommen kann, der durchaus bis zu zwei Wochen andauert. Zum

anderen spiegelt der Zeitraum zwischen dem präoperativen und dem CA 125

- Wert 3 Monate nach der Operation die Wirksamkeit der Behandlungsform

wider.
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Bei insgesamt 103 Patientinnen kam es unter OP und Chemotherapie zu

einem Abfall des Tumormarkers, bei 58 Frauen war dieser Abfall

signifikant.

Eine erste Gruppe von 18 Frauen war jünger als 50 Jahre. Bei der Hälfte,

also 9 war der Rückgang des CA 125-Wertes signifikant, 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

konnten ohne postoperativen Tumorrest operiert werden. Sie überlebten

durch-schnittli ch 35 Monate. Die 5-Jahres-Überlebensrate lag bei 25 %.

Die 5 Patientinnen, bei denen postoperativ Tumorrest verbleiben mußte

lebten im Schnitt 20 Monate und hatten eine 5-Jahres-Überlebensrate von 20

%.

Die 9 Frauen, bei denen der Wert des Tumormarkers unter der Behandlung

keinen signifikanten Abfall zeigte waren sämtlich aus der Gruppe ohne

postoperativen Tumorrest. Sie lebten im Schnitt 59 Monate und hatten eine

5-Jahres-Überlebensrate von 89 %. Aus der Gruppe mit postoperativem

Tumorrest fand sich keine Patientin.

CA 125-Abfall nach OP und Chemotherapie

bei Patientinnen mit 50 Jahren oder älter
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Eine zweite Gruppe von 85 Patientinnen war 50 Jahre oder älter.

Von diesen 85 Frauen war bei 49 der Tumormarkerabfall signifikant, bei

den restli chen 36 Frauen hingegen nicht.

Aus der ersten Gruppe konnten 17 Patientinnen ohne postoperativen

Tumorrest operiert werden. Sie lebten durchschnittli ch 40 Monate und

hatten eine 5-Jahres-Überlebensrate von 41 %. 32 Frauen mit

postoperativem Tumorrest lebten im Schnitt 33 Monate mit einer 5-Jahres-

Überlebensrate

von 19 %.

Aus der zweiten Gruppe ohne signifikanten Tumormarkerabfall wurden 15

ohne postoperativen Tumorrest operiert. Sie lebten durchschnittli ch 51

Monate bei einer 5-Jahres-Überlebensrate von 73 %. Die restli chen 21
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Frauen mit postoperativem Tumorrest lebten im Schnitt 27 Monate und

hatten eine

5-Jahres-Überlebensrate von nur noch 14 %.

IV.7.2. - unter Chemotherapie

Die selbe Frage stellten wir uns bei isolierter Betrachtung der Auswirkungen

durch die Chemotherapie. Hierbei stellten wir dem ersten postoperativen

Tumormarkerwert den dritten postoperativen Tumormarkerwert (nach 2

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

Hierbei fand sich bei insgesamt 103 Frauen ein Abfall des Tumormarkers

unter Chemotherapie.

18 Frauen waren darunter jünger als 50 Jahre. Ein signifikanter Abfall des

Tumormarkers fand sich bei 15 Frauen, wobei 10 ohne postoperativen

Tumorrest operiert wurden. Diese 10 Frauen lebten im Durchschnitt 49

Monate und hatten eine 5-Jahres-Überlebensrate von 60 %. Die 5 Frauen,

bei denen postoperativ Tumorrest verblieb lebten durchschnittli ch 20

Monate bei einer 5-Jahres-Überlebensrate von 20 %.

Bei 3 Frauen war der Abfall des Tumormarkers nicht signifikant. Sie waren

sämtlich aus der Gruppe ohne postoperativen Tumorrest und lebten alle

länger als 5 Jahre.

CA 125-Abfall nach Chemotherapie

bei Patientinnen unter 50 Jahren
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CA 125-Abfall nach Chemotherapie

bei Patientinnen mit 50 Jahren oder älter
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In dieser Gruppe fanden sich 85 Patientinnen, wobei bei 54 Frauen ein

signifikanter Tumormarkerabfall beschrieben werden konnte. 19 Frauen aus

dieser Gruppe wurden ohne postoperativen Tumorrest operiert. Sie lebten im

Schnitt 39 Monate und 47 % überlebten mehr als 5 Jahre. Bei 35

Patientinnen mußte postoperativ Tumorrest verbleiben. Sie lebten im

Durchschnitt 32 Monate bei einer 5-Jahres-Überlebensrate von 20 %.

Bei 31 Frauen zeigte sich kein signifikanter Abfall des Tumormarkers unter

Chemotherapie. 13 davon konnten ohne Tumorrest operiert werden. Sie

lebten durchschnittli ch 53 Monate und hatten eine 5-Jahres-Überlebensrate

von 69 %. Die 18 Frauen, mit postoperativem Tumorrest hingegen lebten im

Durchschnitt 26 Monate, höchstens aber 56 Monate.

IV.8. Die unterschiedliche Anzahl von Chemotherapiezyklen
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Bei dieser Fragestellung betrachteten wir ausschließlich Patientinnen aus der

FIGO-Gruppe III .

Insgesamt 24 Frauen erhielten eine adjuvante Chemotherapie mit

Carboplatin-Mono, 15 mit Cisplatin-Endoxan und 32 mit Carboplatin-

Endoxan. Uns interessierte hierbei, wie sich die unterschiedliche Anzahl von

applizierten Chemotherapiezyklen auf das jeweili ge Überleben der

Patientinnen auswirken würde.

IV.8.1. - bei Carboplatin-Mono
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Von den insgesamt 24 Patientinnen führten 12 weniger als 4 Zyklen

Carboplatin-Mono-Chemotherapie durch und überlebten durchschnittli ch 26
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Monate. Ihre 5-Jahres-Überlebensrate lag bei 25 %. Die 4 Frauen, die vier

oder fünf Zyklen erhielten überlebten maximal 46 Monate, die durch-

schnittli che Lebensdauer lag bei 25 Monaten. Die 8 Frauen, die die üblichen

6 Applikationen erhielten, lebten im Schnitt deutli ch länger, nämlich 35

Monate nach Stellung der Diagnose. Ihre 5-Jahres-Überlebensrate lag bei 38

%.

IV.8.2. - bei Cisplatin/Endoxan
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Bei den 15 Frauen aus dieser Gruppe ließen sich 4 mit weniger als 4 Zyklen

behandeln und lebten durchschnittli ch 30 Monate. Die 5-Jahres-Überlebens-
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rate lag bei 25 %. 4 Frauen, die entweder 4 oder 5 Zyklen erhielten, lebten

im Schnitt 26 Monate bei einer maximalen Lebensdauer von 48 Monaten.

39 Monate lang lebten durchschnittli ch die 7 Frauen, die alle 6 Zyklen er-

hielten. Hier fanden wir eine 5-Jahres-Überlebensrate von 43 %.

IV.8.3. - bei Carboplatin/Endoxan
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Von 32 Patientinnen erhielten 2 weniger als 4 Zyklen. Sie überlebten

durchschnittli ch 11 Monate bei einer maximalen Lebensdauer von 20

Monaten. 7 Frauen, die 4 oder 5 Zyklen erhielten überlebten 25 Monate, die

Überlebensrate lag bei 14 % bei einer maximalen Beobachtungsdauer von
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45 Monaten. Die 23 Frauen, denen alle 6 Zyklen appliziert wurden

überlebten 39 Monate im Durchschnitt. Hier lag die 5-Jahres-Überlebensrate

bei 26 %.
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V. Diskussion

Die Daten zusammenfassend können wir feststellen, daß die zitierten und

bekannten aktuellen Aussagen aus der Literatur durch unsere Untersuchung

bestätigt wurden.

Als eines der wichtigsten Ergebnisse dieser Arbeit erscheint die Tatsache,

daß eine deutli ch bessere Prognose für das Langzeit-Überleben zu erwarten

ist, wenn eine Operation mit maximaler Tumorreduktion (wenn möglich R0-

Resektion) [6, 11, 14, 16, 19, 27, 31, 36, 40] in Verbindung mit einer, wie

auch in der Literatur empfohlen, hohen Anzahl an Chemotherapiezyklen [7]

als Therapieform gewählt wurde.

Das bedeutet, daß sich der Operateur schon während der durchgeführten

Operation dies bewußt machen muß, denn die operative Therapie und die

meist anschließende Chemotherapie stellen heutzutage beim

Ovarialkarzinom einen integralen Bestandteil der Behandlung dar.

Bei dieser Fragestellung kamen wir mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von

69 %  bei Patientinnen, bei denen postoperativ kein makroskopischer

Tumorrest verblieben war zu einem vergleichbaren Ergebnis wie Brun et al.

[14] mit 61 %, bzw. Pfleiderer [40] mit 63 %. Im Gegensatz dazu lag die

5-Jahres-Überlebensrate der Frauen mit postoperativem Tumorrest in

unserer Untersuchung bei 12 %, nahezu identisch zu den 10 % bei Brun et al

[14] (Pfleiderer [40] unterteilt seine Ergebnisse in Bezug auf den Tumorrest

noch weiter in 5 Untergruppen bezüglich des Durchmessers des größten

Resttumors.)

Aufgegliedert auf die FIGO-Gruppen zeigte sich noch deutli cher der Unter-

schied in Bezug auf den Tumorrest: Die durchschnittli che Lebenszeit der
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Frauen im Stadium I lag bei 55 Monaten in der R0-Gruppe. Die 5-Jahres-

Überlebensrate lag bei 82 % . Im Stadium II lebten die Frauen ohne

Tumorrest durchschnittli ch 53 bzw. 22 Monate mit Tumorrest. Hier lag die

5-Jahres-Überlebensrate bei 71 % bzw. 0 %. 40 Monate bzw. 25 Monate

lang lebten die Frauen im Stadium III bei einer 5-Jahres-Überlebensrate von

41 % bzw. 17 % und in der FIGO Gruppe IV lebten die Frauen 27 bzw. 14

Monate im Durchschnitt. In der Gruppe ohne Tumorrest lag die

Überlebensrate bei 50 %, wobei die überlebende Patientin nur 42 Monate

lang beobachtet werden konnte. In der Gruppe mit Tumorrest hingegen

überlebten die Frauen maximal 52 Monate.

Kriti sch betrachtet Ozols [35] die Wertigkeit der intraoperativen Zyto-

reduktion, indem er davon ausgeht, daß die Verringerung der Tumormassen

nur eine geringe Auswirkung auf das Gesamtüberleben haben und daß vor

allem das Ansprechen auf eine platinhaltige Chemotherapie den größten

prognostischen Wert hat.

Diese Argumentation hinterfragend konnten wir die These Ozols, daß das

signifikante Absinken des CA 125 nach operativer Behandlung mit

anschließender Chemotherapie bzw. nur unter Chemotherapie von großer

prognostischer Bedeutung ist, aufgrund der von uns erhobenen Daten nicht

bestätigen [11, 15, 16, 35, 39, 42]. Auch für das spätere Krankheitsverhalten

ist laut Eisenhauer et al. [16] das gute Ansprechen des CA 125 ein wichtiger

Prognosefaktor, wobei dieser Prognosefaktor laut Peters et al. [39] nur für

ein Jahr postoperativ im Voraus Gültigkeit hat, eine diesbezügliche Aussage

über das Langzeitüberleben jedoch nicht möglich ist. Diese Aussage

konnten wir auch mit unseren Daten bestätigen.
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Unsere Daten zeigen in Bezug auf den CA 125-Abfall nach Operation und

Chemotherapie in der Gruppe der 18 Frauen jünger als 50 Jahre eine 5-

Jahres-Überlebensrate von 25 % bei den 4 Patientinnen, die ohne

postoperativen Tumorrest operiert worden waren. Im Gegensatz dazu lag die

5-Jahres-Überlebensrate bei 5 Frauen mit postoperativem Tumorrest bei 20

%. Die durchschnittli che Lebensdauer betrug 35 bzw. 20 Monate. Dem

gegenüber hatten die 9 Patientinnen ohne signifikanten Tumormarkerabfall ,

die man ohne postoperativen Tumorrest operieren konnte eine 5-Jahres-

Überlebensrate von 89 % bei einer durchschnittli chen Lebensdauer von 59

Monaten. Aus der Gruppe mit postoperativem Tumorrest fanden sich bei

dieser Fragestellung keine Patientinnen.

Vergleicht man dazu die 85 Frauen, die 50 Jahre alt waren oder älter zeigt

sich bei den 17 Patientinnen mit signifikantem Abfall des CA 125 eine

durchschnittli che Lebenszeit von 40 Monaten bei einer 5-Jahres-

Überlebens-rate von 41 %. Bei den 32 Frauen mit Tumorrest lag die

Lebensdauer bei 33 Monaten, die 5-Jahres-Überlebensrate bei 19 %. 15

Frauen ohne Tumorrest hatten keinen signifikanten Abfall des

Tumormarkers und lebten 51 Monate im Schnitt bei einer 5-Jahres-

Überlebensrate von 73 %. Die 21 Patientinnen mit postoperativem

Tumorrest hingegen lebten nur 27 Monate und 14 % lebten länger als 5

Jahre.

Was die Ursache für den jeweili gen „Ausreißer“ der Patientinnengruppe ist,

die ohne Tumorrest operiert worden waren und keinen signifikanten Abfall

des Tumormarkers zeigten konnten wir mit den von uns erhobenen Daten in

dieser Arbeit nicht klären. Noch einmal hinzuweisen gilt es aber auf die in

den einzelnen Untergruppen sehr kleinen Patientinnenkollektive, die die

jeweili ge statistische Aussage erschweren.
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Bemerkenswert in diesem Zusammenhang ist, daß überhaupt nur 20 % aller

in diese Studie aufgenommenen Frauen jünger als 50 Jahre waren.

Vor dem Hintergrund der Frage nach der Auswirkung des postoperativen

Tumorrestes zeigte sich, daß in der Gruppe der Frauen, in der der Tumor-

markerabfall nach OP und Chemotherapie betrachtet wurde die Patientinnen

über 50 von einer postoperativen R0-Situation deutli ch profitierten: Für sie

lag die 5-Jahres-Überlebensrate bei 41 %, bei den Frauen unter 50 bei nur 25

%.

Keinen signifikanten Unterschied fanden wir bei den Patientinnen mit post-

operativem Tumorrest. Hier überlebten 20 % der Frauen unter 50 gegenüber

19 % der Frauen über 50 Jahre die ersten 5 Jahre.

Überraschend zeigte sich bei den Patientinnen ohne signifikanten Abfall des

Tumormarkers unter der Behandlung eine signifikant bessere 5-Jahres-

Überlebensrate, wenn sie ohne Tumorrest operiert werden konnten. Die

jüngeren Frauen hatten eine 5-Jahres-Überlebensrate von 89 %, die Frauen

über 50 eine von 73 %.

Nur die Chemotherapie in Bezug auf das Überleben betrachtend sahen wir,

daß die jüngeren Frauen eine signifikant höhere 5-Jahres-Überlebensrate

hatten als die Frauen über 50, nachdem sie ohne postoperativen Tumorrest

operiert worden waren. 6 von 10 Frauen unter 50 überlebten länger als 5

Jahre, hingegen nur 47 % der älteren Frauen. Identisch war die 5-Jahres-

Überlebensrate bei den Patientinnen mit postoperativem Tumorrest, nämlich

20 %.

Zeigte sich kein signifikanter Abfall des CA 125 profitierten die jüngeren

Frauen, die ohne Tumorrest operiert werden konnten. Sie (3 Patientinnen)
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lebten alle länger als 5 Jahre, hingegen nur 69 % der 13 Frauen über 50

Jahre.

Vergleicht man die 2 Gruppen der jüngeren 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

Überlebensvorteil wenn sie ohne postoperativen Tumorrest operiert worden

waren. Sie überlebten zu 60 % mehr als 5 Jahre, hingegen nur 25 % nach OP

und Chemo. Die Patientinnen mit Tumorrest hatten eine identische 5-Jahres-

Überlebensrate von 20 %. Auch ohne signifikanten Abfall des CA 125

hatten die Patientinnen unter Chemotherapie (ohne postoperativen

Tumorrest) mit einer 100 %-igen  5-Jahres-Überlebensrate einen

signifikanten Überlebens-vorteil gegenüber 89 % der Frauen nach OP und

Chemotherapie.

In der Gruppe der Frauen über 50 Jahre waren die Unterschiede nicht mehr

ganz so deutli ch:

Unter OP und Chemo (mit signifikantem CA 125-Abfall ) überlebten 41 %

der R0-operierten Frauen 5 Jahre gegenüber 47 % der Frauen, die wir

ausschließ-lich in Bezug auf die Chemotherapie betrachteten, also

signifikant weniger. Mit 19 % 5-Jahres-Überlebensrate bei den R2-

operierten Frauen bzw. 20 % (OP und Chemo versus Chemotherapie) fanden

wir ein fast identisches Ergebnis ohne signifikanten Unterschied. Hatten die

Frauen nach OP und Chemotherapie, ohne postoperativen Tumorrest, keinen

signifikanten Abfall des CA 125 profitierten sie (nicht signifikant) mit einer

73 % 5-Jahres-Über-lebensrate gegenüber 69 % der Frauen aus der

„Chemotherapie-Gruppe“.
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Auch hier muß abschließend noch einmal auf die Problematik der Anzahl

der Patientinnen in einigen Untergruppen und den damit verbundenen

Schwierigkeiten der statistischen Aussagekraft hingewiesen werden.

Abgesehen von einem scheinbaren Überlebensvorteil der Patientinnen ohne

postoperativen Tumorrest und ohne signifikanten Abfall des Tumormarkers,

der aber statistisch keine Signifikanz erreichte, zeigte sich anhand der

weiteren erhobenen Daten, daß der CA 125-Abfall unbedeutend für die

Langzeitprognose der Frauen ist.

Hinsichtli ch der Problematik der Lymphonodektomie bleibt die

prognostische Bedeutung, wie auch wir es in dieser Arbeit darstellen

konnten, unbestritten, da der Befall der Lymphknoten einen biologischen

Marker für das Carcinom darstellt [41]. Die 5-Jahres-Überlebensrate der

Patientinnen mit tumorfreien Lymphknoten lag bei 78 %, bei den Frauen mit

befallenen Lymphknoten, aber auch bei denen mit unklarem

Lymphknotenstatus bei 27 %.

Unklar bleibt jedoch weiterhin die therapeutische Bedeutung und damit der

Sinn der Lymphonodektomie. Auch unsere Ergebnisse können diese Frage

nicht beantworten, denn gerade bei den Patientinnen, bei denen postoperativ

makroskopischer Tumorrest verbleiben mußte (R2) zeigte sich in unserer

Arbeit, daß die Tumorfreiheit bzw. der Befall der entfernten Lymphknoten

keinen signifikanten Einfluß auf die Überlebenszeit und die ohnehin

schlechte Prognose der Patientinnen in dieser Gruppe hatte. Diese Aussage

muß jedoch vor dem Hintergrund gesehen werden, daß bei dieser

Fragestellung nur kleine Untergruppen gebildet werden konnten:

Die 6 Frauen mit makroskopischem Tumorrest und negativem

Lymphknoten-status lebten im Durchschnitt 29 Monate, maximal 52 Monate

- die 11 Patientinnen mit befallenen Lymphknoten dagegen nur 24 Monate
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bei einer 5-Jahres-Überlebensrate von 18 %. 64 Frauen mit unklarem

Lymphknoten-status lebten durchschnittli ch 22 Monate nach Stellung der

Diagnose. Ihre

5-Jahres-Überlebensrate lag bei 13 %.

Deutli cher wird der Unterschied, wenn wir die Daten der Frauen mit

fehlendem postoperativem Tumorrest betrachten: 39 Frauen mit negativem

Lymphknotenstatus lebten im Schnitt 57 Monate und hatten eine 5-Jahres-

Überlebensrate von 90 %. Die 11 Patientinnen mit befallenen Lymphknoten

lebten im Durchschnitt nur 36 Monate und hatten eine 5-Jahres-Überleben-

srate von nur noch 36 %. Die Gruppe der 33 Frauen mit unklarem Lymph-

knotenstatus lebte 46 Monate lang und bewegte sich mit einer 5-Jahres-

Überlebensrate von 55 % zwischen den beiden erstgenannten Untergruppen.

Vergleicht man die Zahlen von Parazzini et al. [36], der auch die Meinung

vertritt, daß die Patientinnen keinen Benefit durch die Lymphonodektomie

für ihr Gesamtüberleben haben, mit unseren Ergebnissen, findet sich bei ihm

mit einer Überlebensrate (nach 48 Monaten) von 33 % bei Lymphknoten-

positi ven Frauen im Gegensatz zu 40 % bei Frauen ohne Lymphknotenbefall

kein so deutli cher Unterschied wie bei uns mit (hochgerechnet) 33 % bzw.

83 % nach vier Jahren.

Ganz deutli ch zeigte sich, wie auch in der Literatur beschrieben [3, 9, 14,

15, 16, 33, 34, 40], bei uns die Abhängigkeit der Überlebenszeit und der

5-Jahres-Überlebensrate von dem jeweili gen FIGO-Stadium, wobei wir mit

41 % eine identische Gesamt-5-Jahres-Überlebensrate finden konnten wie

auch Averette et al [3]. Ebenso in Bezug auf die einzelnen FIGO-Stadien

zeigte sich bei uns eine ähnliche Abstufung wie bei ihm. In seiner Studie lag
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die 5-Jahres-Überlebensrate im Stadium I bei 74 %, bei uns bei 82 %. Im

Stadium II sank sie auf 58 %, bei uns auf 50 %. Auf 30 % fiel sie im

Stadium III , bei uns auf 24 % und schließlich überlebten 19 % 5 Jahre im

Stadium IV, wobei bei uns keine Patientin in diesem Stadium länger als 52

Monate überlebte.

Ähnliche Abstufungen innerhalb der einzelnen Stadien finden sich auch bei

Brun et al. [14] und bei Pfleiderer [40].

Vergleicht man die Verteilung der Patientinnen innerhalb der verschiedenen

FIGO-Stadien bei Averette et al. [3] mit unseren Frauen finden sich bei

Averette et al. nur 25-30 % in den FIGO-Gruppen I bzw. II , bei uns sind es

jedoch mit 40 % deutli ch mehr.

In diesem Zusammenhang erwähnenswert ist die Aussage von Bjorge et al.

[9], der Zahlen zitiert, die ein Ansteigen der Gesamt-5-Jahres-

Überlebensrate von 28 % auf 36 % in der Schweiz in der Zeit von vor 1981

bis 1988 beschreiben. Vergleichbar hierzu Zahlen aus den Niederlanden, wo

die Gesamt-5-Jahres-Überlebensrate in der Zeit bis 1980 von 28 % auf 42 %

bis 1988 anstieg. Vergleichend mit unseren Zahlen lag die Gesamt-5-Jahres-

Überlebensrate bei Bjorge et al. mit 37 % etwas niedriger.

Nicht sicher mit unseren Daten zu beantworten wird weiterhin die Frage

sein,  ob die Famili enanamnese die Prognose der betroffenen Patientinnen

beeinflußt.

In unserer Arbeit zeigte sich zwar, daß die Patientinnengruppe mit

auffälli ger Famili enanamnese eine signifikant bessere Prognose hat als die

Gruppe, in der keine Krebsfälle in der Famili e beschrieben sind, doch dies

nur in Bezug auf die FIGO-Gruppen I (87% vs. 77% 5-Jahres-

Überlebensrate) und II (56% vs. 45%). Im Stadium III ( 22% vs. 25%) und
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IV (13 Monate vs. 18 Monate durchschnittli che Lebensdauer) wendete sich

der Überlebensvorteil zugunsten der Frauen mit unauffälli ger

Famili enanamnese.

Ob dieses Ergebnis durch eine intensivere Betreuung mit Hil fe der uns heute

zur Verfügung stehenden Screeningmethoden erreicht werden konnte bleibt

weiterhin unklar.

Bei der Abschätzung der Wirksamkeit einer unterschiedlichen Anzahl von

verschiedenen Chemotherapiezyklen zeigte sich in dieser Arbeit, daß die

Anzahl der Zyklen mit der Prognose der behandelten Patientinnen korreliert.

Die Ergebnisse unserer Arbeit beziehen sich auf die „Prä-Taxan-Aera“,

deren Gültigkeit sich erst in der Zukunft zeigen wird.

Eine geringere Anzahl als die durch Konsensus-Meetings empfohlenen 6

Zyklen einer platinhaltigen Chemotherapie führte zu einer schlechteren

Prognose als bei Applikation der vollen Dosis [2, 6, 7].

In den Siebziger Jahren, so Bertelsen et al. [7], zeigte sich, daß 12 Zyklen

einer platinhaltigen Poly-Chemotherapie keinen Benefit bezüglich des

Überlebens brachten, sondern nur mit einer höheren Toxizität einhergingen.

Wie in anderen Studien ergibt sich auch bei uns die Problematik, daß die

2nd-line-Therapie nicht in ihrer Wirkung auf das Überleben berücksichtigt

werden konnte.

Bei genauerer Betrachtung der Kurven zeigte sich in unserer Arbeit, daß wir

aufgrund der geringen Zahlen in den einzelnen Untergruppen nur einen

Trend aufzeigen können, der sich jedoch an den aktuellen publizierten Daten

orientiert. Dementsprechend lag die statistische Signifikanz mit 0,95 über

dem kriti schen Wert.
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Vor diesem Hintergrund fanden wir in der mit Carboplatin-Mono

behandelten Gruppe mit 24 Patientinnen folgende Abstufung der 5-Jahres-

Überlebensrate: Sie lag für 12 Frauen bei 25 % für die Applikation von

weniger als 4 Zyklen. Keine von 4 Frauen, die 4 oder 5 Zyklen erhielten

überlebte 5 Jahre, maximal lag die Lebensdauer bei 46 Monaten. Die 8

Frauen, die alle 6 Zyklen erhielten hatten eine signifikant höhere 5-Jahres-

Überlebensrate von 38 %.

Die „Carboplatin-Mono-Gruppe“ bildete mit einem durchschnittli chen Alter

von 69 Jahren das älteste Patientinnenkollektiv.  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 71 Jahre in der Gruppe mit 6 Zyklen.

In der Gruppe der 15 Frauen, die mit Cisplatin/Endoxan behandelt wurden

fanden wir folgende 5-Jahres-Überlebensraten: 25% der 4 Frauen mit

weniger als 4 Zyklen überlebten 5 Jahre. 4 Frauen, die 4 oder 5 Zyklen

erhielten lebten höchstens 48 Monate nach Stellung der Diagnose. Mit 43 %

5-Jahres-Überlebensrate  profitierten die 7 Frauen, die alle 6 empfohlenen

Zyklen erhielten von der Behandlung.

Das Durchschnittsalter in dieser Gruppe lag mit 57 Jahren deutli ch niedriger

und auch die Unterschiede zwischen den 3 Untergruppen waren sehr gering:

58 Jahre bei den Frauen mit weniger als 4 Zyklen, ebenso in der Gruppe mit

4 oder 5 Zyklen. 57 Jahre im Durchschnitt in der Gruppe mit 6 Zyklen.

32 Frauen ließen sich mit Carboplatin/Endoxan therapieren. Davon lebten

die 2 Frauen, die weniger als 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 Überlebensrate betrug 14 % bei einer

maximalen Beobachtungsdauer von 45 Monaten. 23 Frauen wurden mit 6
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Zyklen behandelt, lebten im Schnitt 39 Monate bei einer 5-Jahres-

Überlebens-rate von 26 %.

Das durchschnittli che Alter in dieser Gruppe lag bei 58 Jahren, wobei die

Patientinnen in der ersten Gruppe mit durchschnittli ch 73 Jahren am ältesten

waren. 60 Jahre waren sie durchschnittli ch  in der zweiten Untergruppe mit

4 oder 5 Zyklen und schließlich 61 Jahre in der Gruppe der Frauen, die alle

6 Zyklen erhielten.

Weiterhin bestätigte sich auch in unserer Arbeit ein Phänomen, welches in

der Literatur ausführlich beschrieben ist, nämlich daß jüngere Frauen eine

deutli ch bessere Prognose als ältere Patientinnen haben [3, 4, 9, 11, 14, 15,

16, 32, 36, 40, 53].

Der deutli che Abfall der Kurven bei den Patientinnen über 60 Jahre ist unter

anderem auch damit zu erklären, daß in den beiden Altersgruppen 60 – 69

bzw. 70 – 79 Jahre der Anteil der Frauen aus den FIGO-Gruppen I und II

mit 24 % bei knapp weniger als der Hälfte lag in Bezug zu den

Altersgruppen unter 60 Jahren; dort war der Anteil 50 %. Der „Ausreißer“ in

der Gruppe der Frauen über 80 Jahre erklärt sich dann wieder dadurch, daß

bei dieser kleinen Untergruppe von 15 Patientinnen alleine 8 Frauen aus den

FIGO-Gruppen I oder II waren.

Ob die Ursache des besseren Überlebens der jüngeren Patientinnen darin

liegt, daß die Virulenz des Tumors mit dem Alter deutli ch ansteigt [4], der

Tumor häufiger in einem früheren Stadium entdeckt wird oder durch die

Möglichkeit der Anwendung von aggressiveren Chemotherapieformen [3]

beeinflußt wird ist noch unklar.
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Überaus deutli ch zeigte sich auch bei unseren Daten, daß der Metastasen-

status ein überaus wichtiger prognostischer Faktor ist [4, 11, 14, 15, 16, 29].

Eine 5-Jahres-Überlebensrate von 44 % bei den 150 Frauen ohne

Fernmetastasen bzw. mit unklarem Metastasenstatus steht einer 5-Jahres-

Überlebensrate von 0 % bei den 14 Frauen mit Metastasen gegenüber. 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 48 Monaten.

Neue Entwicklungen werden in Zukunft vor allem aus den Forschungs-

ergebnissen der Molekulargenetik zu erwarten sein:

Mit der Entdeckung von prädisponierenden Genen (BRCA1 und -2) wurde

für eine spezielle Hochrisikogruppe eine neue Screeningmethode und damit

gleichzeitig die genetische Grundlage für die Entwicklung eines Ovarial-

karzinoms entdeckt [5, 13, 19, 48]. Es scheint so, daß Keimbahnmutationen

der Mamma- und Ovarialkarzinomgene, BRCA1 und BRCA2 für das

vererbte Mammakarzinom bzw. das vererbte Mamma- bzw.

Ovarialkarzinomsyndrom verantwortli ch sind.

Für Patientinnen, bei denen diese Risikoerhöhung nachgewiesen werden

konnte wäre eine Intervallverkürzung zwischen Ultraschalluntersuchungen

mit eventueller Doppleruntersuchung zu diskutieren, wobei hier das

Screening eher als Früherkennungsmaßnahme zu bewerten ist.

Wünschenswert wäre es in diesem Zusammenhang, wenn neue apparative

Methoden ihren Beitrag zur Früherkennnung des Ovarialkarzinoms leisten

könnten, um damit noch häufiger die Erkrankung im Frühstadium erkennen

zu können. Bisher ist noch keine Änderung im Therapieprinzip des Ovarial-
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karzinoms zu erwarten und die Früherkennungsmaßnahmen mit bimanueller

rekto-vaginaler Untersuchung, Ultraschalluntersuchung und Bestimmung

des CA 125 erfüllen nicht die Kriterien eines Screenings mit Verbesserung

der krankheitsspezifischen Mortalität durch die Untersuchung, oder

relevanter Sensitivität, Spezifität und prädiktivem Wert.

Hoffnung verbreitet jedoch Zarcone et al.[54], der in seinem Artikel be-

schreibt, daß in einer Studie mittels Ultraschall i n mehr als 94 % der Fälle

Adnextumoren richtig identifiziert werden konnten und von diesen in etwa

90 % der Fälle Ovarialkarzinome sonographisch korrekt diagnostiziert

werden konnten. Er schließt daraus, daß die Palpation des kleinen Beckens

in Kombination mit dem Ultraschall bei unklaren Adnextumoren eine sehr

effektive Methode zur frühen Erkennung von Ovarialkarzinomen darstellt .
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VI. Zusammenfassung

1. Der Vorteil dieser Studie wird durch verschiedene Punkte deutli ch:

     Zum einen wurden alle behandelten Patientinnen unter dem Dach einer

     Klinik betreut und nachbeobachtet. Weiterhin ist die Nachbeobachtungs-

     zeit mit einem Mittelwert von 43 Monaten und einem Maximum von 120

     Monaten außergewöhnlich lang. Dementsprechend aussagekräftig sind

     unsere Daten. Eine geringe Anzahl an Operateuren gewährleistete einen

     gleichbleibenden hohen Standard der operativen Versorgung. Alle

     histologischen Präparate wurden durch den selben Pathologen in unserem

     Haus beurteilt und mit einer Anzahl von 164 Patientinnen konnten wir

eine

     große Gruppe von Frauen mit den dazugehörigen Daten auswerten.

2. Die von uns erzielten Überlebensraten entsprechen in Bezug auf Stadien,

Lymphknotenstatus, postoperativen Tumorrest und Intensität der Chemo-

therapie nationalen und internationalen Standards.

3. Die therapeutische Wertigkeit der Lymphonodektomie beim Ovarial-

karzinom wird sich nur in großen (Multicenter-) Studien untersuchen

lassen.

4. Insbesondere die Ergebnisse bei Patientinnen mit postoperativem Tumor-

rest sind unbefriedigend und könnten zukünftig durch neue und wirk-

samere Chemotherapeutika beeinflußt werden.

Einschränkend zu sagen bleibt, daß es sich um eine rein retrospektiv be-

triebene Studie handelt, bei der im Einzelfall , je nach Fragestellung, Unter-

gruppen gebildet wurden, deren Patientinnenanzahl keine signifikante

Aussage mehr zuließ.
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