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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Mit 7250 Neuerkrankungen im Jahr 2014 ist das Ovarialkarzinom (ICD-10 C56) nach dem
Mammakarzinom und dem Endometriumkarzinom das dritthdufigste Malignom in der Gyné-
kologie und steht mit 3,2 % an achter Stelle aller Tumorlokalisationen bei Frauen //]. Die Er-
krankungsrate nimmt mit steigendem Lebensalter zu, wobei das Durchschnittsalter bei Diagno-
sestellung nach Angaben des Robert-Koch-Instituts (RKI) bei 69 Jahren liegt. Eine andere Ka-
tegorie stellen die Keimzelltumoren (histologische Subklasse der Ovarialtumoren) dar, bei de-

nen auch jlingere Frauen < 45 Jahre erkranken.

Insgesamt ist die Prognose schlecht, da es erst spit zu Symptomen kommt und diese dann auch
eher unspezifisch sind. Mit 5,1 % (Stand: 2015) steht das Ovarialkarzinom an fiinfter Stelle der
zehn haufigsten Todesursachen durch Krebserkrankungen bei Frauen /2]. Bezogen auf Tumor-
lokalisationen der weiblichen Geschlechtsorgane ist das Ovarialkarzinom nach dem
Mammakarzinom die zweith4ufigste Todesursache. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt

bei 41,0 % im Vergleich zum Brustkrebs, wo der Wert bei 88,0 % liegt /3, 4].

In der Therapie sind neben den Gynékologen auch Onkologen und Chirurgen gefordert. Die
Mitbetreuung durch das Pflegepersonal, Psychologen und Sozialarbeiter ist nicht zu unterschit-

zen. Interdisziplinaritit ist gefragt.

1.2 Atiopathogenese und Risikofaktoren

Die urspriinglichen Theorien zur Entstehung des Ovarialkarzinoms beziehen sich darauf, dass
das Oberfliachenepithel des Ovars selbst Ausgangsort fiir die Malignomentwicklung ist. Dies
geschehe in 90,0 % der Félle sporadisch und in 10,0 % durch hereditire Belastung /5/. Lange
Zeit wurde angenommen, dass die Ovulationen zu Mikrotraumen im Oberflachenepithel fiih-
ren, welche die Entstehung von Neoplasien beglinstigen /6/. Erginzt wird diese Annahme
durch den Erkldrungsansatz, dass Einschlusszysten unter Hormoneinfluss den Weg zur Malig-

nomentstehung ebnen /7/.

Diese Ansichten wiirden erklaren, warum oralen Kontrazeptiva eine risikosenkende Wirkung

von mindestens 20,0 % nach fiinf Jahren zugesprochen wird, wobei das Risiko mit der Dauer
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der Einnahme weiter sinkt /8, 9/. Da die Ovulation auch wihrend der Schwangerschaft und der
Laktation bzw. dem Stillen ausbleibt, werden auch in diesen Punkten protektive Faktoren ge-
sehen. Umgekehrt werden Nulliparitit und eine lange Ovulationsphase, also frithe Menarche
und spiate Menopause, als risikosteigernde Faktoren gewertet //0]. Ebenfalls kann eine Sterili-

sation zur Risikosenkung beitragen.

Neben diesen anerkannten risikoreduzierenden Faktoren sind solche mit risikosteigernder Wir-

kung zu beriicksichtigen.

Hormontherapien in der Peri-und Postmenopause sowie Adipositas im Erwachsenenalter wir-
ken begiinstigend auf die Entstehung eines Ovarialkarzinoms /717, 12]. Als Grund wird hier der
Zusammenhang zwischen Ubergewicht und den im Fettgewebe aus Androgenen synthetisierten
Ostrogenen angesehen /13—15]. Zu den genetischen Komponenten, die ein erhdhtes Risiko dar-
stellen, gehort die familidre Belastung sowie die Triagerschaft der BRCA1/2-Mutation. Wie in
einer Metaanalyse gezeigt wurde, wirkt sich in solchen Fillen eine Salpingo-Oophorektomie
signifikant risikoreduzierend aus //6/. Bekannt ist auch, dass im Rahmen des Lynch-Syndroms
neben einem kolorektalen Karzinom auch die Ovarien betroffen sein konnen. /71]. Nicht zu-

letzt spielt auch bei dieser Krebsart das Alter eine Rolle in der Entstehung.

Da die Atiologie nie als gesichert galt, wurden iiber die Jahre immer weitere Erklirungsansitze
erforscht. Die Tuben - bisher vernachlissigt, da man von einem ovariellen Ursprung beim Ova-

rialkarzinom ausging - riicken nun durch aktuelle Erkenntnisse in den Fokus.

So haben niederlidndische Forscher herausgefunden, dass bei Frauen mit einer BRCA1-Muta-
tion das Tubengewebe Dysplasien aufweist, welche in einer Kontrollgruppe nicht nachgewie-
sen werden konnten. Diese Dysplasien weisen molekulargenetische Komponenten auf, die auch
in high-grade Ovarialkarzinomen festgestellt wurden //7]. Zudem spricht auch die Zellmor-
phologie, charakterisiert von Zilien-tragenden und serdsen Zellen, fiir den Ursprung aus den
Eileitern /18]. Dieses sogenannte ,,serous tubal intraepithelian carcinoma* (STIC) in den Fimb-
rien der Tuben scheint Ausgangspunkt fiir die Entstehung von Typ II Ovarialkarzinomen zu
sein. Das STIC entwickelt sich durch p53-Mutationen und fiihrt durch Zellversprengung letzt-
lich zu diesem Typ Ovarialkarzinom. Dies ist gekennzeichnet von einem geringen Differenzie-

rungsgrad und einem aggressiven Wachstum //9].

Das Typ II-Ovarialkarzinom wird vom Typ I-Ovarialkarzinom unterschieden. Hierbei handelt

es sich um eine gut differenzierte Variante mit langsamerem Wachstum. Auch in der Entste-
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hung gibt es deutliche Unterschiede, da diese auf dem Abschilfern von Tubenepithel und Bil-
dung von Einschlusszysten unter dem Einfluss anderer Proliferationsgene (KRAS, BRAF,

ERBB2) beruht /19].

1.3 Histologie

Das Ovarialmalignom kann nach der Histogenese in fiinf Gruppen unterteilt werden: epitheliale
Tumoren, unspezifische Bindegewebstumoren, Keimstrang-Stroma-Tumoren, Keimzelltumo-

ren und metastatische Tumoren.

Mit 85,0 % - 90,0 % machen die epithelialen Ovarialkarzinome den groBten Teil der Ovarial-
malignome aus. Darum wird sich diese Arbeit vor allem auf diese Entitit konzentrieren. Sie
werden in abnehmender Haufigkeit wiederum unterteilt in folgende histologische Subtypen:
high-grade serds-papillér, endometrioid, klarzellig, muzinds und low-grade serds-papillér /20].

In einigen Arbeiten stehen die klarzelligen Karzinome an zweiter Stelle /5, 21].

Eine Sonderstellung nehmen solche Tumoren ein, die zwar Zeichen der Malignitét aufweisen,

aber eine eindeutige Invasivitdt nicht erkennen lassen: die sogenannten Borderline-Tumoren.

Ein weiterer histologischer Typ ist das Karzinosarkom (Miiller-Mischtumor), bei dem sich so-
wohl epitheliale als auch mesenchymale Komponenten finden. Es gilt als selten und hochag-
gressiv. Das Karzinosarkom kann grundsétzlich iiberall im weiblichen Genitaltrakt vorkom-
men, wobei der Uterus mit < 5,0 % die héaufigste Lokalisation darstellt, gefolgt vom Ovar mit

einer Betroffenheit in 1,0 % - 3,0 % der Fille /22].

Der Differenzierungsgrad des Tumorgewebes wird anhand des sogenannten Gradings
angegeben. Nach der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) unterscheidet man in der

Regel drei Grade: gut (G1), maBig (G2) und gering (G3) differenziertes Gewebe.

Beim Ovarialkarzinom hat sich in den letzten Jahren eine Einteilung in low-grade und high-
grade Karzinome durchgesetzt, da diese Einteilung wichtig zu sein scheint beziiglich der Wahl
der Chemotherapie. Denn je nach Histologie und Grading spricht eine Chemotherapie besser
(bei high-grade serds-papilldren Ovarialkarzinomen) oder schlechter (bei low-grade serds-pa-

pillaren Ovarialkarzinomen) an /23].
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1.4 Prognosefaktoren

Fiir die Einschitzung der Prognose, also des individuellen Krankheitsverlaufes, sind insbeson-
dere das Tumorstadium und der postoperative Tumorrest von Interesse. Sie gelten als starkste

unabhingige Prognosefaktoren.

Eingeteilt anhand der Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique (FIGO) werden die Stadien I bis IV unterschieden (s. Anhang Tabelle 10). Diese

stimmen mit der TNM-Klassifikation weitestgehend iiberein.

Das Ovarialkarzinom hat in den Stadien I und II eine relative 5-Jahres-Uberlebensrate von
82,3 %. Diese nimmt mit zunehmender Ausbreitung der Erkrankung deutlich ab. Zwei Drittel
bis drei Viertel der Patientinnen weisen bei Diagnosestellung fortgeschrittene Tumoren in den
Stadien III (mit Ausbreitung in die Bauchhohle) und IV (mit Lymphknoten- bzw. Fernmetasta-
sen) auf, was die 5-Jahres-Uberlebensrate auf 36,1 % bzw. 17,5 % senkt /24].

In den fortgeschrittenen Stadien stellt der postoperative Tumorrest den wichtigsten Prognose-
faktor dar, was in einer Metaanalyse mit 6885 Patientinnen gezeigt werden konnte: Wird die
Tumorreduktion um 10 % gesteigert, bedeutet dies eine Verlingerung des Gesamtiiberlebens

um 5,5 % /25]. Dabei wird als optimale Tumorreduktion ein Residualtumor < 1cm verstanden

/25, 26].

Weitere anerkannte Prognosefaktoren sind das Alter, der Allgemeinzustand, der histologische

Subtyp und das Grading.

Zum Alter als Prognosefaktor gibt es verschiedene Studien, die zwar variable Altersschnittstel-
len verwenden, aber zu dem Ergebnis kommen, dass jiingere Patientinnen eine signifikant bes-
sere Prognose haben als éltere. So wurde zum Beispiel in einer grof3 angelegten Metaanalyse
der Gynecologic Oncology Group (GOGQG) aus sechs Studien mit iiber 2000 Patientinnen nach-
gewiesen, dass sich die Prognose signifikant ab einem Alter von 69 Jahren verschlechtert und
dies unabhingig von den Faktoren Allgemeinzustand, Residualtumor und Tumorstadium /27].
Unterstrichen wird diese Erkenntnis durch die Ergebnisse der EUROCARE-5-Studie: Hatten
Patientinnen im Alter von 15 bis 44 Jahren noch eine relative 5-Jahres-Uberlebensrate von
70,9 %, so reduzierte sich diese bei Patientinnen im Alter von 65 bis 74 Jahren auf 33,9 %.
Frauen, die 75 Jahre und #lter waren, hatten eine relative S-Jahres-Uberlebensrate von

20,1 % [28].
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Auch der Allgemeinzustand scheint einen unabhéngigen Prognosefaktor darzustellen. Ebenfalls
in einer Metaanalyse der GOG mit iiber 700 Patientinnen /29] wurde ein kiirzeres Uberleben
von Patientinnen mit einem schlechteren Allgemeinzustand nachgewiesen. Als solcher kann
hier ein Karnofsky-Index (KI) <70 % angenommen werden, da bei dariiber liegenden Werten

eine normale Aktivitdt moglich ist.

Neben den zuvor genannten klinischen Parametern gibt es auch tumorbiologische, von denen
der histologische Subtyp und das Grading prognoserelevant sind. Die beiden hdufigsten Typen,
das ser0s-papillare und das endometrioide Ovarialkarzinom, scheinen eine bessere Prognose zu
haben als die selteneren muzindsen und klarzelligen Karzinome. Eine mogliche Erklérung

konnte ein geringeres Ansprechen auf die platinhaltige Chemotherapie sein.

Generell gilt auch beim Grading: Je geringer differenziert, desto schlechter auch die Prognose.
Relevant ist die Bestimmung des Gradings insbesondere fiir das FIGO-Stadium I, denn im Un-
terstadium IA (auf ein Ovar beschrinkt, intakte Kapsel) und einem gut differenzierten Tumor
(G1) kann hier auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden, vorausgesetzt, ein kom-

plettes operatives Staging ist erfolgt /30].

1.5 Friiherkennung und Diagnostik

Es existiert fiir das Ovarialkarzinom keine Fritherkennungsuntersuchung. Aufgrund der unspe-
zifischen Symptomatik (z.B. unklare abdominelle Beschwerden, Vollegefiihl, erhohte Mikti-
onsfrequenz) wird es haufig erst in fortgeschrittenen Stadien (FIGO III/IV) entdeckt und stellt

dadurch eine besondere therapeutische Herausforderung dar.

Derzeit praktizierte Verfahren zum Erkennen eines moglichen Ovarialkarzinoms sind der trans-
vaginale Ultraschall (TVU) und die Bestimmung des Tumormarkers CA125 im Serum. Auch
wenn sich hinter einem auf > 35 U/ml erhohten CA125-Wert bei iiber 50-jdhrigen Frauen in
80,0 % eine maligne Raumforderung der Adnexe verbirgt /5/, konnten insbesondere zwei grof3
angelegte randomisierte kontrollierte Studien (PLCO, UKCTOCS) zeigen, dass beide Metho-
den zu Zwecken der Fritherkennung nicht geeignet sind, da sie keine signifikante Reduktion

der Mortalitét aufzeigen /31].

Auch wenn der TVU zum Screening ungeeignet ist, so stellt er nach der gyndkologischen Tast-

und Spiegeluntersuchung die apparative Methode erster Wahl in der Diagnostik dar. Fiir ge-
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zieltere Fragestellungen gibt es mit der Computertomographie (CT), der PET/CT (einer Kom-
bination aus Positronen-Emissions-Tomographie und CT, die bisher hauptsdchlich in klini-
schen Studien eingesetzt wird) und Magnetresonanztomographie (MRT) weitere Moglichkei-
ten. Hiervon ist die CT jedoch die am géngigsten praktizierte Methode. Sie wird fiir das praope-
rative Staging nach obigen Mallnahmen eingesetzt. Mithilfe der CT-Untersuchung sollen Tu-
morausbreitung und Metastasierung im Korper bestimmt werden, um das FIGO-Stadium ein-
schitzen zu konnen und zu kldren, ob ein optimales Tumordebulking erreicht werden kann oder
nicht. Daraus ergeben sich dann die therapeutischen Konsequenzen /30/. Bei unklaren Féllen
kommt eine diagnostische Laparotomie in Frage /32]. Das Ovarialkarzinom kann auch als
Zweitkarzinom im Rahmen eines gastrointestinalen Tumors auftreten, so z. B. beim hereditdren
non-polypdsen kolorektalen Karzinom (HNPCC). Um dies abzukliren, werden bei einigen Pa-
tientinnen Koloskopien durchgefiihrt. Des Weiteren kann mithilfe der Koloskopie aber auch
ein Darmbefall durch das Ovarialkarzinom selbst herausgefunden werden, welcher in fortge-

schrittenen Stadien durchaus beobachtet wird /32].

Es soll an dieser Stelle betont werden, dass es derzeit noch keine diagnostische apparative Me-
thode gibt, die das operative Staging ersetzen kann. Ebenso wenig gibt es eine, die die Opera-

bilitdt zuverldssig einschitzen kann /32, 30].

In den letzten Jahren ist die Frage zunehmend Gegenstand von Studien geworden, ob statt der
bisher tiblichen Staging-Laparotomie (LT) eine Staging-Laparoskopie (LSK) nicht vorteilhafter
wire, weil es sich hierbei um einen Eingriff handelt, der insbesondere operative Komplikatio-
nen und die Liegedauer reduziert. Ebenfalls scheint die LSK vom operativen Outcome der LT
kaum nachzustehen /33—36]. Ein weiterer Vorteil, den die LSK mit sich bringt, ist die direkte
Visualisierung auch sehr kleiner Metastasen durch die digitale Vergroerung, wohingegen dies
im CT limitiert ist /37]. Bisher fehlt es aber an groeren randomisiert kontrollierten Studien,
die die Etablierung der Staging-Laparoskopie im Management des Ovarialkarzinoms begriin-

den wiirde.
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1.6 Therapie

Das therapeutische Konzept des Ovarialkarzinoms besteht im Wesentlichen aus den beiden
Saulen Operation und Chemotherapie. Nach praoperativer Diagnostik erfolgt das chirurgische

Staging bzw. eine optimale Tumorreduktion.

Fiir den operativen Erfolg scheint neben den Tumoreigenschaften und der Konstitution der Pa-
tientin auch die Expertise spezialisierter Gynidkoonkologen wichtig zu sein. Hinsichtlich des
Uberlebens sowie der Radikalitit der Tumorreduktion wurden durch sie die besseren Ergeb-

nisse erzielt /38—40].

1.6.1 Therapie des friihen Ovarialkarzinoms

Ein griindliches operatives Staging des frithen Ovarialkarzinoms ist wichtig, da der Nachweis
einer groBBeren Ausbreitung ein Upstaging bedeuten wiirde und somit die therapeutischen Kon-
sequenzen angepasst werden miissten. Unter dem frithen Ovarialkarzinom versteht man die
Stadien I bis IIA, welche sich auf das kleine Becken beschrianken. Zwar sind auch die Stadien
IIB und C auf das kleine Becken begrenzt, jedoch findet sich im Stadium IIB ein Ubergriff auf
weitere intraperitoneale Strukturen im Bereich des kleinen Beckens. Im Stadium IIC (welches
nach der neuen Nomenklatur entféllt) sind zusdtzlich maligne Zellen im Aszites nachweisbar.
Daher werden diese Stadien von einigen Autoren teilweise auch schon zu den fortgeschrittenen

gezdhlt.

Uber eine Lingsschnittlaparotomie wird der Bauchraum erdffnet, sorgsam inspiziert und pal-
piert, es werden Zytologien und Biopsien gewonnen und die Adnexe entfernt, sofern die Fami-
lienplanung abgeschlossen ist und der Erhalt keine Option darstellt. Weiterhin erfolgen Hyste-
rektomie, Omentektomie, Appendektomie und die beidseitige pelvine und paraaortale Lympha-

denektomie.

Ist das operative Staging erfolgreich verlaufen und liegt ein low-grade IA-Tumor vor, so ist die
Behandlung abgeschlossen und eine adjuvante Chemotherapie nicht mehr notwendig. Patien-
tinnen mit héheren Stadien, insbesondere mit high-grade Tumoren, sollen - basierend auf zwei
groBBen randomisierten Studien (ACTION und ICON-1-Studie) - eine platinhaltige Chemothe-
rapie iiber sechs Zyklen erhalten /41].
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1.6.2 Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms

Eine optimale Tumorreduktion als wichtigster Prognosefaktor bedeutet, so viel Tumorgewebe
zu entfernen wie moglich, um im besten Fall eine RO-Situation zu erreichen. Derzeit gilt ein
Tumorrest von < 1 cm als optimales Tumordebulking /26/. In mehreren Studien konnte gezeigt

werden, dass dies vor allem von erfahrenen Gyndkoonkologen in spezialisierten Zentren er-

reicht wird /25, 42—44].

Uber eine Lingsschnittlaparotomie bis zum Processus xiphoideus erfolgt die Exploration des
Bauchraumes wie im friithen Stadium. Neben den zuvor aufgefiihrten Eingriffen ist je nach Aus-
mal} der Peritonealkarzinose eine Deperitonealisierung durchzufiihren. Auch Darmabschnitte
koénnen vom Tumor befallen oder durch ihn stenosiert sein, sodass eine Darmteilresektion er-
forderlich wird. Dies betrifft vor allem Patientinnen im Stadium FIGO 3¢ mit
30,0 % - 50,0 % /45]. Hiufige Lokalisationen sind dabei der ileozokale Ubergang, das Colon

transversum und das Rektosigmoid.

Die in fortgeschrittenen Stadien erforderliche adjuvante Chemotherapie sollte als Kombinati-
onstherapie erfolgen. Dafiir werden Carboplatin und Paclitaxel fiir ebenfalls sechs Zyklen ver-

wendet.

Wihrend in den deutschen Leitlinien nach wie vor die adjuvante Chemotherapie den ,,Gold-
standard* darstellt, wurde 2016 durch die American Society of Clinical Oncology (ASCO) eine
Leitlinie herausgebracht, die unter bestimmten Voraussetzungen die neoadjuvante Chemothe-
rapie beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom empfiehlt. So sollte eine primére Platin- / Taxan-
basierte Chemotherapie bei Patientinnen durchgefiihrt werden, bei denen die Wahrscheinlich-
keit hoch ist, dass keine ausreichende Tumorresektion mit einem Tumorrest < 1 c¢m erreicht

werden kann oder das perioperative Risiko der Patientinnen hoch ist /46].
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1.7 Untersuchungsziel und Fragestellungen

Der aktuellen S3- Leitlinie ist zu entnehmen, dass es keine zuverldssige apparative Methode fiir
das préoperative Staging gibt, die das operative Staging ersetzen und den Operationserfolg gut

prognostizieren kann.

Zwar ist der TVU apparative Diagnostikmethode erster Wahl, da ubiquitér verfiigbar, kosten-
giinstig und vor allem ohne Strahlenbelastung. Neben Aszites lassen sich die Tumorgrof3e und
die wahrscheinliche Dignitét darstellen. Allerdings ist hiermit eine Gesamtbeurteilung nur be-
dingt moglich, da sich der Aufnahmeradius auf das kleine Becken beschrinkt. AuBBerdem ist
die Qualitit des TVU stark abhéngig vom Untersuchenden und dessen Expertise. Aufgrund der
Darstellung des gesamten Abdomens und ggf. des Thorax ist die Computertomographie dem
transvaginalen Ultraschall tiberlegen. Des Weiteren ist die CT des Abdomens bedeutsam fiir
die OP-Planung in der Fragestellung, ob primir ein Viszeralchirurg fiir die Operation hinzuge-
zogen werden sollte, d. h., ob eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine Darmresektion besteht

oder gar die Anlage eines Anus praeter notwendig wird.

Wie zuvor beschrieben gilt als wichtigster Prognosefaktor ein postoperativer Tumorrest <1 cm,
da mit diesem Parameter in vielen Studien gezeigt werden konnte, dass dadurch die Uberle-
bensrate gesteigert werden kann. In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob durch
CT des Abdomens im Rahmen des prioperativen Stagings eine Einschitzung iiber die Resek-
tabilitdt des Ovarialkarzinoms moglich ist. Falls keine optimale Tumorreduktion moglich wire,

ist nach heutigem Kenntnisstand eine neoadjuvante Chemotherapie indiziert.

Sekundéres Ziel dieser Studie ist es also, radiologische Merkmale zu identifizieren, die eine

suboptimale Tumorreduktion vorhersagen konnen.

Eine weitere Frage, der nachgegangen werden soll, besteht in der Rolle der Koloskopie fiir die
Priadiktion der Notwendigkeit einer Darmteilresektion. Wird in einigen Kliniken oder Zentren
regelhaft eine praoperative Koloskopie durchgefiihrt, so erfolgt sie in anderen Krankenhéusern

wiederum nur bei anamnestisch bestehendem Verdacht auf Darmbeteiligung.

Grazer Gynédkologen kamen in einer retrospektiven Studie zu dem Schluss, dass eine ,,prdope-
rative Darmendoskopie eine Kolonresektion bei Patientinnen mit einer suspekten Raumforde-
rung der Adnexen nicht genau vorhersagen kann* /47]. Da Ravizza und Mitarbeiter vom Euro-
pean Institute of Oncology in Mailand stellten in ihren Analysen zwar fest, dass eine prdopera-

tive Koloskopie nur eine geringe Sensitivitit von 44,0 % hat, jedoch eine Spezifitit von
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100,0 %, einen positiv pradiktiven Wert (PPV) von 100,0 % und einen negativ pradiktiven Wert
(NPV) von 92 %. Die Genauigkeit wird mit rund 90 % angegeben, was die Koloskopie als
sinnvolle erweiternde Diagnostik erscheinen lésst, die eine Vielzahl von Patientinnen detektiert,
bei denen ein Darmeingriff erforderlich wird /48/. Dieser Meinung waren 1999 auch schon
Gornall und Mitarbeiter, die in ihrer - zugegeben kleinen — Fallzahl, die Anzahl an Patientinnen,

die fiir eine Darmresektion in Frage kommen, korrekt ermitteln konnten /49].
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2 Patientinnen und Methodik

2.1 Patientinnen

Um den zuvor aufgefiihrten Fragestellungen nachzugehen, wurden retrospektiv die Daten von
131 Patientinnen mit Ovarialkarzinom, die im Zeitraum vom 01.01.2010 bis 31.12.2014 an der
Universitétsfrauenklinik Rostock primar behandelt wurden, analysiert. Von den urspriinglich
132 Patientinnen, die in diesem Zeitraum grundsétzlich an der Universitatsfrauenklinik (UFK)
behandelt wurden, musste eine Patientin herausgenommen werden, da die Priméroperation au-
Berhalb dieser Klinik erfolgte. Weiterhin werden Patientinnen mit Borderline-Malignom des

Ovars in dieser Arbeit nicht beriicksichtigt.

Verwendet wurden dazu die archivierten Krankenakten. Die fiir uns relevanten Parameter wur-
den in einer Excel-Tabelle erfasst und mit dem Programm ,,IBM SPSS Statistics 22 analysiert

und ausgewertet.

Es wurden anamnestische Daten wie Alter, Gro3e und Gewicht (mit Errechnung des Body Mass

Indexes, BMI), sowie die Geburtenzahl erhoben, die ihrerseits auch Risikofaktoren darstellen.

Zur Beurteilung des Allgemeinzustandes wurde der Karnofsky-Index herangezogen (s. Anhang
Tabelle 10). Da auch der ECOG-Perfomance-Status eine hdufig herangezogene Skalierung zur

Einteilung des Allgemeinzustandes darstellt, wurde er in der Tabelle ebenfalls mit aufgefiihrt.

Die Einteilung in die Stadien der American Society of Anesthesiologists (ASA)-Stadien dient
der Einschétzung des perioperativen Risikos von Patienten. Anhand der Schwere der Allge-
meinerkrankung unterscheidet man sechs Stadien (vom gesunden bis zum hirntoten Patien-

ten). In dieser Arbeit werden nur die Stadien 1 bis 3 beriicksichtigt.

Weitere Parameter wie die Einnahme oraler Kontrazeptiva oder eine Hormontherapie, denen
eine risikosenkende bzw. risikosteigernde Wirkung zugesprochen wird, sollten urspriinglich
mit einbezogen werden. Aufgrund mangelnder Angaben konnten diese beiden Punkte in der

Datenanalyse jedoch nicht mehr beriicksichtigt werden.

Laborchemisch waren der Tumormarker CA125 und das praoperative Serumalbumin von Inte-
resse. Dabei wurden die im Klinikum Siidstadt Rostock verwendeten Referenzbereiche als
Schnittstellen gewdhlt. Diese liegt fiir das CA125 bei 35 U/ml und fiir das Serumalbumin bei
35-52 g/l.
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Histopathologisch wurden das Grading und der histologische Subtyp erfasst. Diese Arbeit be-
zieht sich auf die epithelialen Ovarialkarzinome, da diese den grof3ten Anteil an Ovarialtumoren
generell und auch den grofiten Anteil an malignen Tumoren ausmachen. Die Kategorie ,,Sons-
tiges* umfasst Subtypen, die selten vorkommen und daher fiir das Studienziel von geringerem

Interesse sind. Darunter fallen zum Beispiel neuroendokrine Tumoren am Ovar.

Die Stadieneinteilung wurde anhand der FIGO-Klassifikation vorgenommen, die der TNM-
Klassifikation gleichkommt. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass die FIGO-Einteilung 2014
eine Uberarbeitung erfuhr. Die Klassifikation der folgenden Daten bezieht sich allerdings auf
die alte Nomenklatur (s. Anhang Tabelle 9).

Weiterhin wurde die Art der priméren Operation analysiert (Laparoskopie bzw. Laparotomie).

Unterschieden wurde hierbei, ob dabei einzeitig oder zweizeitig vorgegangen wurde.

Zur Einschitzung der priadiktiven Aussagekraft ist das postoperative Ergebnis unerlisslich. Da-
her wurden die Parameter Residualtumor (R) laut TNM-Klassifikation, postoperativer Tumor-
rest und Tumorreduktion (Angaben des Operateurs) erfasst. Durch die pathologische Aufarbei-
tung der intraoperativ entnommenen Prédparate erfolgte die Einteilung anhand der TNM-Klas-

sifikation /50].

2.2 CT-Review und Koloskopie

Zentraler Bestandteil dieser Arbeit ist die kritische Beurteilung des préoperativen Stagingver-
fahrens. Fiir die prdoperativen CT-Aufnahmen wurden 13 Parameter und die entsprechenden
Grenzbereiche basierend auf der eigenen Expertise und nach dem Beispiel einer retrospektiven
Studie von Allison E. Axtell und Mitarbeitern /51/ gewéhlt. Dazu gehdren Tumorabsiedlungen
an Diaphragma, Mesocolon, Omentum majus, Diinndarm, supra-und infrarenaler Lymphkno-
ten, Porta hepatis, Canalis inguinalis sowie der Nachweis einer diffusen Peritonealverdickung,

eines Pleuraergusses, Aszites, Peritonealmetastasen und Leberfiliae.

Im Klinikum Siidstadt Rostock stehen zwei Gerite zur Verfiigung, mit denen die Aufnahmen
mit Kontrastmittelgabe durchgefiihrt wurden. Bei beiden handelt es sich um Gerdte des Her-

stellers Siemens: CT16 Somatom Emotion und CT20 Somatom Definition AS.

Die pridoperativen CT-Aufnahmen wurden fiir die einheitliche Beurteilung einem systemati-
schen Review durch einen Radiologen mit onkologischer Expertise unterzogen (J.V.), der hin-

sichtlich des postoperativen Befundes keine Kenntnis hatte.
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Die Koloskopie betreffend war von Interesse, ob es Auffilligkeiten in Form von dufleren Im-
pressionen oder Tumoreinbriichen gab oder die Koloskopie als unauffillig zu bezeichnen war.
Diese Diagnostik wurde insbesondere bei Frauen mit Verdacht auf eine mogliche Darmbeteili-
gung durchgefiihrt. Grund dafiir sind die in fortgeschrittenen Stadien hohe Tumorlast und ggf.
gastrointestinalen Beschwerden. Weiterhin wurde untersucht, ob diese Auffilligkeiten Auswir-

kungen auf eine Darmresektion im Verlauf haben.

2.3 Statistische Auswertung

Neben rein deskriptiven Datenuntersuchungen (Haufigkeitsermittlungen und Kreuztabellen)
wurde die bindr logistischen Regressionsanalyse angewendet. Sie diente dem Zweck herauszu-
finden, welche CT-Parameter im Zusammenhang mit einer suboptimalen Tumorreduktion ste-
hen und somit als Pradiktoren herangezogen werden konnten. Auch in Bezug auf Auffalligkei-
ten bei der Koloskopie und einem mdglichen Zusammenhang mit der Notwendigkeit einer
Darmresektion fand diese Analyse Anwendung. Dabei wird zunéchst eine bindr ausgeprégte
abhingige Variable einer unabhéngigen Variablen in einer univariaten Analyse gegeniiberge-

stellt.

Die multivariate logistische Regressionsanalyse wurde angeschlossen, um herauszufinden wel-
che Variable als unabhingig statistisch signifikant zu bewerten ist. Einbezogen wurden hier alle
Ergebnisse aus der univariaten logistischen Regression mit einem
p-Wert < 0,2, da in diesem Bereich Werte abgedeckt werden, von denen angenommen wird,

tendenziell im Zusammenhang mit einer suboptimalen Zytoreduktion zu stehen.

Als statistisch signifikant galten p-Werte < 0,05. Gegeniibergestellt wurden zum einen Patien-
tinnen mit einem Tumorrest > 10 mm und < 10 mm und zum anderen Patientinnen ohne mak-

roskopischen Tumorrest. Dies entspricht statistisch gesehen einer Fall-Kontroll-Studie.

Weiterhin ist die Bestimmung der sogenannten ,,0dds* (= Chancen) zur Interpretation der Zu-
sammenhénge der Variablen sinnvoll. Hierzu wird ,,die Wahrscheinlichkeit, dass das Ereignis
eintrifft in Relation zum Nichteintreffen des Ereignisses gestellt* /52/. Mittels der Odds-Ratio
wird dann das Verhiltnis errechnet zwischen der Chance, dass eine Patientin mit einer bestimm-
ten Merkmalsauspriagung (z. B. Leberparenchymmetastasen) auch tatsdchlich nur suboptimal
operiert wird und der Chance, dass eine Person ohne diesen Merkmalsnachweis suboptimal

operiert wird.

21



Patientinnen und Methodik

Im Rahmen dieser Regressionsanalysen wurde auch der Chi-Quadrat-Test zur Uberpriifung, ob

das Modell einen aussagekriftigen Beitrag zu den Zusammenhingen leistet, angewendet.

Zur Uberpriifung der Modellgiite wurden Berechnungen mittels R-Quadraten durch das Pro-
gramm erhoben (Cox und Snell R-Quadrat und zur Standardisierung der zuvor aufgefiihrten
Methoden das Nagelkerke R-Quadrat). Die Ubereinstimmung zwischen Modell und Daten kor-
reliert dabei mit der Hohe des R-Quadrat-Wertes /52].

Veranschaulicht wurden einige der Daten in Balkendiagrammen.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Patientinnenkollektivs

Eine tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse der Patientencharakteristika findet sich

in Tabelle 1 auf Seite 26.

3.1.1 Anamnestische Angaben
Fiir die Ermittlung des Durchschnittsalters wurde das Alter von 131 Patientinnen zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung verwendet. Dies liegt bei rund 63 Jahren, wobei die jiingste Patientin 30

Jahre und die alteste 91 Jahre alt waren.

Von den zuvor aufgezihlten Risikofaktoren wurden nicht alle in die Arbeit mit aufgenommen,
da diese entweder den Krankenakten nicht zu entnehmen waren oder nur so wenige Patientin-
nen einen bestimmten Parameter erfiillten, dass dieser aus der Studie eliminiert wurde. Dies
betrifft die orale Kontrazeption und Sterilisation als risikoreduzierende Faktoren und die Hor-

montherapie als risikosteigernden Faktor.

Die Paritét, der ein risikosenkender Einfluss zugesprochen wird, konnte in 125 der 131 Fille
erhoben werden. Daraus geht hervor, dass die meisten Frauen (58,0 %; n = 76/131) zwei und
mehr Geburten hatten. Primiparae machten einen Anteil von 27,5 % (n =36/131) aus und Nul-

liparae waren mit 9,9 % (n = 13/131) vertreten.

Adipositas beglinstigt die Entstehung vieler Erkrankungen und wird auch als risikosteigernder
Faktor in Bezug auf das Ovarialkarzinom gesehen. Bei allen Patientinnen wurde aus Gewicht
in Kilogramm und KorpergroB3e in Metern zum Quadrat der BMI berechnet. Zur einfacheren
Darstellung wurden zwei Gruppen erstellt: ein BMI von < 30 umfasst untergewichtige, normal-
gewichtige und praadipose Patientinnen. Eine BMI > 30 entspricht Adipositas, welche wiede-

rum in drei Grade eingeteilt wird.

Mit 59,9 % (n = 78/131) machten Patientinnen mit einem BMI < 30 den gréBeren Anteil aus.
In die Adipositas-Gruppe wurden 31,3 % (n = 41/131) der Patientinnen eingeteilt. Der
Mittelwert liegt mit 27,7 im Bereich der Praadipositas (25,0 bis 29,9), wobei der niedrigste BMI
bei 15,2 und somit im untergewichtigen Bereich (< 18,5) lag. Der hochste Wert lag bei 47,2,

was einer Adipositas dritten Grades entspricht.
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3.1.2 Allgemeinzustand

Auch fiir den KI wurden zwei Gruppen erstellt. Als Schnittstelle wurden 70 % gewdhlt, da bis
dorthin eine Selbstversorgung und normale Aktivitit weitestgehend moglich ist. Fiir 81,7 % der
Patientinnen traf dies zu (n = 107/131). 16,0 % (n = 21/131) waren mit einem KI < 70 %

zunehmend eingeschrinkt in der Alltagsbewiltigung.

Die meisten Patientinnen (60,3 %; n = 79/131) wiesen ein ASA-Stadium 2 auf, hatten also eine
leichte Allgemeinerkrankung, bspw. eine positive Raucheranamnese oder einen maéafigen
Hypertonus. Stadium 3 (schwere Allgemeinerkrankung, z.B. schwere Herzrhythmusstérungen
oder schwere chronische Niereninsuffizienz) folgte mit 29,0 % (n = 38/131). Neun der 131
Patientinnen (6,9 %) konnten mit ASA 1 als im Grunde gesund betrachtet werden. Bei flinf

Patientinnen (3,8 %) konnte kein Wert ausfindig gemacht werden.

3.1.3 Laborparameter
Von den 131 Patientinnen wurde bei 80 Frauen der Tumormarker CA125 bestimmt (61,1 %).
Bei 74 Patientinnen war der Marker erhoht (56,5 %) und bei sechs normwertig (4,6 %). In 51

Féllen (38,9 %) wurde der Tumormarker nicht bestimmt.

Auch das Serumalbumin wurde nur bei 80 der 131 Patientinnen bestimmt. Von besonderem
Interesse ist hierbei, ob der Wert schon vor der Operation vermindert war. Dies war bei 11
Patientinnen der Fall (8,4 %). Die anderen 69 Patientinnen (52,7 %) hatten normale oder er-

hohte Werte.

3.1.4 Histologie
Da das Ovarialkarzinom in den meisten Féllen erst spdt symptomatisch und somit auch spét
diagnostiziert wird, liegen sehr hiufig fortgeschrittene Stadien vor. Dies entspricht den FIGO-

Stadien III und IV, was sich auch in der Datenlage dieser Studie zeigt:

47,4 % der Patientinnen hatten ein Ovarialkarzinom im Stadium III (n = 62/131), wobei mit
37,4 % das Unterstadium IIIC deutlich iberwog (n = 49/131). Das Stadium IV wiesen 21,4 %
der Patientinnen auf (n = 28/131). Stadium I war insgesamt mit 22,1 % vertreten (n =29/131)
und Stadium II machte einen Anteil von 9,2 % aus (n = 12/131).
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Mit Abstand am hdufigsten konnten in diesem Kollektiv G3-Tumoren verzeichnet werden
(74,8 %; n=98/131), gefolgt von maBig differenzierten Tumoren mit 16,8 % (n=22/131) und
gut differenzierten Tumoren mit 8,4 % (n=11/131).

Der am hiufigsten vorkommende histologische Subtyp des Ovarialkarzioms ist der seros-
papilldre, welcher auch in diesem Patientinnenkollektiv mit 64,9 % am meisten vertreten war
(n=85/131); gefolgt vom endometrioden Typ mit 17,6 % (n=23/131). Weitaus seltener fanden
sich klarzellige (6,1 %; n = 8/131), karzinosarkomatdse (5,3 %; n=7/131) und muzindse
(4,6 %; n = 6/131) Tumoren. 1,5 % der Tumoren sind der Kategorie ,,Sonstige™ zuzuordnen

(n=2/131).

3.1.5 Operative Therapie

Beim operativen Vorgehen gibt es verschiedene Moglichkeiten, wobei die primire Laparotomie
am haufigsten durchgefiihrt wird. Auch an der UFK ist sie mit 60,3 % der hiufigste Eingriff
(n="79/131). Zweithaufigster OP-Modus ist mit 20,6 % eine Explorativ-Laparoskopie
(n=27/131), die dann ausgeweitet wird auf eine LT. Die zweizeitige Vorgehensweise, bei der
die LT erst im Intervall auf die LSK folgt, wurde in 16,8 % der Fille durchgefiihrt (n =22/131).

Nur drei Patientinnen erhielten eine priméire Laparoskopie, was 2,3 % entspricht.

Von den 131 operierten Patientinnen wurde in 29,0 % (n = 38) eine Darmteilresektion durch-
gefiihrt. Davon wiesen 52,6 % (n = 20) ein FIGO-Stadium IlIc und 31,6 % (n = 12) ein FIGO-
Stadium IV auf. Bei 71,0 % der Frauen (n = 93/131) war solch ein Eingriff nicht notwendig.

Eine optimale Tumorreduktion (TR < 10 mm), konnte in 77,9 % der Félle (n = 102/131) erreicht
werden. Davon hatten 50,4 % der Patientinnen (n = 66/131) keinen postoperativen Tumorrest
(TR =0 mm) und 27,5 % (n =36/131) einen TR von 1 mm bis 10 mm. Bei 16,0 % der Patien-
tinnen (n = 21/131) blieben TR > 10 mm zuriick (suboptimale Tumorreduktion) und in 6,1 %
(n = 8/131) hatten die Patientinnen eine so ausgedehnte Tumorausbreitung, dass sie als nicht

resektabel galten.

In Bezug auf die Patientinnen, die eine prdoperative CT-Untersuchung hatten, konnte eine op-
timale Tumorreduktion in 72,0 % (n = 54/75) erreicht werden. Suboptimale Resektionen mach-
ten einen Anteil von 28,0 % (n = 21/75) aus. Makroskopischer Resttumor blieb in 62,7 %
(n=47/75) zuriick, wohingegen bei 37,3 % (n =28/75) eine RO-Situation erreicht werden

konnte.
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Tabelle 1:  Patientinnencharakteristika (n = 131) FIGO Stadium
Charakteristikum Anzahl Prozent TAB/C 2 22,1
1T A/B/C 12 9,2
Altersklasse
<50 16 12,2 I A 4 3,1
50-59 28 214 1B 9 6.9
60-69 43 32,8 e 49 37,4
70-79 32 24.4 =62 =474
>80 12 9,2 v 28 214
Mittelwert 63 - Grading
Spanne 30-91 1 11 8,4
Paritit 2 22 16,8
Nullipara 13 9,9 =low-grade =33 =252
Primipara 36 27,5 3, high-grade 98 74,8
Multipara 76 58,0 Tumorhistologie
Fehlend 6 4,6 Serds-papillar 85 64,9
BMI Muzinds 6 46
<
30 78 39,5 Endometrioid 23 17,6
>
=30 4 313 Klarzellig 8 6,1
Fehlend 12 %2 Karzinosarkom 7 5,3
Mittelwert 27,69 - Sonstige 5 Ls
Spanne 15,21 - 47,18
OP-Modus
ASA-Stadium Primére LSK 3 2,3
1 9 6,9
LSK & LT,
2 79 60,3
einzeitig 27 20,6
3 38 29,0
LSK & LT,
Fehlend 5 3,8
zweizeitig 22 16,8
Karnofsky-Index )
Primére LT 79 60,3
>70 107 81,7
Darmresektion
<70 21 16,0
Ja 38 29,0
CA125 .
normwertig 6 46 Nein 93 71,0
erhéht 74 56.5 Postoperativer
fehlend 51 389 Tumorrest
Serumalbumin Digirm 66 30,4
normwertig; 1-10 mm 36 27,5
erhoht 69 52,7 >10 mm 21 16,0
vermindert 11 8.4 Nicht resektabel 8 6,1
fehlend 51 38,9 Tumordebulking
Optimal
(< 10 mm) 102 77,9
Suboptimal
(> 10 mm) 29 22,1
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3.2 Klinische, laborchemische und histologische Merkmale in Bezug auf die

Tumorreduktion und die makroskopische Tumorfreiheit bzw. Tumorrest

Die Haufigkeitsverteilung in diesen Kategorien ist nachfolgend Tabelle 2 (Seite 28) zu ent-

nehmen.

Auftallig hdufiger sind makroskopische Resttumoren in den Merkmalsgruppen high-grade
Tumoren (56,0 %; n=42/75) und CA 125- Erhéhung (63,0 %; n = 29/46) vertreten. Auch in
Bezug auf den histologischen Subtyp behielten Patientinnen mit serds-papillirem Tumor-

wachstum hiufiger makroskopische Tumorreste (54,7 %; n = 41/75)

Anders verhilt es sich mit dem Serumalbumin. Hier hitte man erwarten konnen, dass Patien-
tinnen mit Tumorresten praoperativ auch hiufiger ein vermindertes Serumalbumin zu ver-

zeichnen hatten, was in unseren Ergebnissen nicht der Fall war.

Der BMI scheint in Bezug auf das generelle Vorhandensein von Resttumor nicht ausschlagge-
bend zu sein. Hinsichtlich einer optimalen Tumorreduktion (TR < 10 mm) erkennt man je-
doch, dass normalgewichtige, allenfalls praadipdse Patientinnen 6fter optimal operiert werden

konnten.

Ein verhdltnisméBig guter Allgemeinzustand (KI > 70 % und ASA 1/2) scheint auch eine bes-

sere Voraussetzung fiir ein gutes OP-Ergebnis darzustellen.
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Tabelle 2:  Klinische, laborchemische und histologische Merkmale in Bezug auf die optimale/suboptimale Tumorreduk-
tion (TR < 10 mm/ > 10 mm) und makroskopische Tumorfeiheit/ Resttumor (n = 75)
Parameter Anzahl TR < 10mm TR > 10mm O Resttumor Resttumor
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Alter
<69 Jahre 49 (65,3) 37/75 (49,3) 12/75 (16,0) 20/75 (26,7,) 29/75 (38,7)
> 69 Jahre 26 (34,7) 17/75 (22,7) 9/75 (12,0) 8/75 (10,7) 18/75 (24,0)
BMI
<30 48/75 (64,0) 36/75 (48,0) 12/75 (16,0) 14/75 (18,7) 34/75 (45,3)
=30 27/75 (36,0) 18/75 (24,0) 9/75 (12,0) 14/75 (18,7) 13/75 (17,3)
ASA
ASA 12 47/71 (66,2) 37/71 (52,1) 10/71 (14,1) 18/71 (25,4) 29/71 (40,8)
ASA 3 24/71 (33,8) 15/71 (21,1) 9/71 (12,7) 9/71 (14,3) 15/71 (21,1)
fehlend 4/75 (5,3)
Karnofsky-Index
>70 % 65/75 (86,7) 9/75 (16,7) 3/21 (14,3) 23/75 (30,7) 42/75 (56,0)
<70 % 10/75 (13,3) 5/75 (6,7) 5/75 (6,7) 5/75 (6,7) 5/75 (6,7)
Serumalbumin

normal; erhoht
vermindert
fehlend
CA 125
normwertig
erhoht
fehlend
Grading
G112
G3

Histologischer Subtyp

Seros-papilliar

Rest

38/45 (84,4)
7/45 (15.6)
30/75 (40,0)

1/46 (2,2)
45/46 (97,8)
28/75 (38,7)

17/75 (22,7)
58/75 (77.3)

53/75 (70,7)
22/75 (29.3)

28/45 (62,2)
3/45 (6,7)

0/46 (0,00)
33/46 (71,7)

14/75 (18,7)
40/75 (53,3)

35/75 (46,7)
19/75 (25,3)

28

10/45 (22,2)
4/45 (8,9)

1/46 (2,2)
12/46 (26,1)

3/75 (4,0)

18/75 (24,0)

18/75 (24.,0)
3/75 (4,0)

15/45 (33.,3)
1/45 (2,2)

0/46 (0,00)
16/46 (34,8)

12/75 (16,0)

16/75 (21,3)

12/75 (16,0)
16/75 (21,3)

23/45 (51,1)
6/45 (13,3)

1/46 (2.2)
29/46 (63,0)

5/75 (6,7)

42/75 (56,0)

41/75 (54,7)
6/75 (8.,0)
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Beziiglich der suboptimalen Tumorreduktion (TR > 10 mm) konnten in der univariaten binér

logistische Regression (s. Tabelle 3) keine statistisch signifikanten p-Werte ermittelt werden.

Jedoch liegen die serds-papilldren Karzinome, ein praoperativ vermindertes Serumalbumin,

sowie ein reduzierter Allgemeinzustand (ASA3-Status und KI <70 %) im Bereich von

p < 0,2, welcher als Schnittstelle fiir die Beriicksichtigung in der multivariaten binér logisti-

schen Regression dient. Auch hier hat sich kein Wert als statistisch signifikant herausgestellt.

Tabelle 3:  Univariate und multivariate logistische Regression klinischer, laborchemischer und histologischer Merkmale
hinsichtlich suboptimaler Tumorreduktion

Parameter
Alter
> 69 vs. < 69"
BMI
>30vs.<30"
ASA
ASA 3 vs. ASA 1/2°
Karnofsky-Index
<70 vs.> 170"
Serumalbumin
vermindert vs.
normal; erhoht”

CA 125

erhoht vs. normwertig”

Grading
G3 vs. G1/G2”
Histolog. Subtyp

Seros-papilliir vs. Rest”

Univariate log. Regression

OR

1,632

1,500

2,220

3,062

3,733

2,100

3,257

p-Wert 95%-KI

0,355 0,578 — 4,607

0,442 0,534-4,214

0,149 0,752 -6,551

0,107 0,784 — 11,956

0,120 0,708 — 19,674

nicht verwertbar

0287 0,536 8,226

0,085 0,850 — 12,487

: Referenzkategorie; tiirkis unterlegt: p < 0,2
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Multivariate log. Regression

OR

1,499

3,305

3,221

2,580

p-Wert

0,621

0,240

0,195

0,360

95%-KI

0,302 — 7,448

0,450 — 24,252

0,549 — 18,908

0,340 — 19,600
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In Bezug auf den Verbleib von makroskopischem Tumorrest zeigen in der univariaten logisti-
schen Regression von den acht Parametern die high-grade Karzinome und der serds-papillére
Subtyp signifikante p-Werte. Dabei sticht besonders der serds-papilldre Subtyp mit p < 0,001

heraus.

Diese Parameter und ein BMI von > 30 wurden in einer multivariaten binir logistischen Re-
gression erneut untersucht (s. Tabelle 4). Dabei stellten sich G3-Tumoren und der serds-pa-

pilldre Subtyp als unabhingige Faktoren fiir den Verbleib von makroskopischen Tumorresten

dar.
Tabelle 4:  Univariate und multivariate log. Regression klinischer, laborchemischer und histologischer Merkmale hinsicht-
lich des makroskopischen Tumorrestes
Univariate log. Regression Multivariate log. Regression
Parameter OR p-Wert 95%-K1 OR p-Wert 95%-KI
Alter
> 69 vs. < 69" 1,552 0,393 0,566 — 4,256
BMI
>30vs.<30" 0,382 0,054 0,144 -1,017 0,403 0,129  0,125-1,302
ASA
ASA 3 vs. ASA 1 bzw. 2* 1,034 0,948 0,375-2,853
Karnofsky-Index
<70 vs.> 70" 0,548 0,378 0,143 —2,091
Serumalbumin
vermindert vs
normal; erhoht” 3913 0,227 0,427 — 35,838
CA 125
erhoht vs. normwertig” nicht verwertbar - - -
Grading
G3 vs. G1/G2" 6,300 0,002 1,913 -20,742 6,215 0,008 1,616 —23,899
Histolog. Subtyp
Serds-papilliir vs. Rest” 9,111 <0,001 2,921 —28,420 7,471 0,001 2,200 — 25,368

: Referenzkategorie; tiirkis unterlegt: p < 0,2; gelb unterlegt: p < 0,05
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3.3 Préaoperatives CT-Staging

Von den 131 Patientinnen lagen in 75 Fillen auswertbare CT-Untersuchungen, digital gespei-

chert im DICOM-Format, vor.

Von den 56 nicht beriicksichtigten Patientinnen lagen bei 30 keine CT-Aufnahmen vor
(53,6 %), da zum einen generell keine Untersuchung erfolgte (n = 12/30) und zum anderen
die CT aufBlerhalb unseres Hauses durchgefiihrt wurde (n = 15/30). Weiterhin erfolgte in drei
Féllen keine CT, sondern eine MRT (n = 3/30).

In 20 der 56 Fille standen nur postoperative Aufnahmen zur Verfiigung und sechs Patientin-

nen waren nicht auffindbar.

Die 75 Patientinnen, die eine CT-Untersuchung vor der Operation erhielten, wurden hinsicht-
lich 13 Parametern untersucht. Diese beziehen sich auf das typische Ausbreitungsmuster von

Ovarialkarzinomen und sind in Tabelle 11 im Anhang aufgefiihrt.

Von diesen 75 Patientinnen wurde in 72,0 % eine optimale Tumorreduktion (Tumor-
rest < 10 mm) erreicht (n = 54). Suboptimal operiert (Tumorrest > 10 mm) wurden 28,0 % der

Patientinnen (n = 21/75).

Eine makroskopische Tumorfreiheit wurde in 37,3 % (n = 28) erreicht. Makroskopischer Rest-
tumor verblieb bei 62,7 % der Frauen (n =47).
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3.3.1 Diaphragmaabsiedlungen (> 2 cm vs. <2 cm)

Das Diaphragma steht als kraniale Begrenzung der Bauchhohle mit der Peritonealfliissigkeit in
Kontakt, sodass ein Befall dessen auch recht frith und haufig der Fall ist. Denn mit der zirku-
lierenden Peritonealfliissigkeit werden auch vom Ovar ausgehende Tumorzellen verschleppt.
Bei 20,0 % der 75 Patientinnen (n = 15) wurden ausgedehnte Befunde von 2 cm und mehr
beschrieben. In der Mehrzahl der Fille (80,0 %; n = 60) konnten Absiedlungen nachgewiesen

werden, die kleiner als 2 cm waren.

3.3.1.1 Optimale und suboptimale Tumorreduktion
(Tumorrest < 10 mm vs. > 10 mm)
Von den Patientinnen mit optimaler Tumorreduktion (n = 54) hatten 16,7 % priaoperative Be-

funde > 2 cm (n =9) und 83,3 % Absiedlungen < 2 cm (n = 45).

Patientinnen mit suboptimalem OP-Ergebnis (n = 21) wiesen zu 28,6 % (n = 6) Absiedlungen

>2 cmund zu 71,4 % (n = 15) Absiedlungen < 2 cm auf.

Mit einem p-Wert von 0,252 ist der Befall des Diaphragmas in dieser Studie nicht signifikant

mit einer suboptimalen Tumorreduktion assoziiert.

Turmaorrest
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Diaphragmaabsiedlungen

Abb. 1:  Verteilung der Patientinnen mit Diaphragmaabsiedlungen in Bezug
auf'den postoperativen Tumorrest
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3.3.1.2 Makroskopische Tumorfreiheit und Resttumor

Von den Patientinnen, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit erreicht wurde (n = 28),

hatten 3,6 % (n = 1) Diaphragmaabsiedlungen > 2 cm und 96,4 % (n = 27) kleinere Metastasen

in diesem Bereich.

Bei den Patientinnen, wo Resttumoren zuriickblieben (n = 47), hatten 29,8 % (n = 14) Dia-

phragmaabsiedlungen > 2 cm. In 70,2 % der Fille (n = 33) wurden diese kleiner vermessen.

Mit einem p-Wert von 0,022 sind Diaphragmaabsiedlungen in dieser Studie statistisch signifi-

kant mit dem Verbleib von makroskopischem Tumorrest assoziiert.

Tumorrest
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Abb. 2:  Verteilung der Patientinnen mit Diaphragmabefall in Bezug auf den
makroskopischen Tumorrest
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3.3.2 Mesocolonabsiedlungen (> 2 cm vs. <2 cm)

Mesocolonabsiedlungen > 2 cm wurden in 29,3 % der Félle (n = 22/75) beschrieben, wohin-

gegen Metastasen < 2 cm zu 70,7 % (n = 53/75) vorkamen.

3.3.2.1 Optimale und suboptimale Tumorreduktion
(Tumorrest < 10 mm vs. > 10 mm)
Von den Patientinnen mit optimaler Tumorreduktion (n = 54) hatten 24,1 % (n = 13) Absied-

lungen > 2 cm und 75,9 % (n = 41) Absiedlungen <2 cm.

Patientinnen mit suboptimaler Tumorreduktion (n = 21) wiesen zu 42,9 % (n = 9) Mesocolon-

absiedlungen > 2 cm auf. In 57,1 % der Fille (n = 12) waren diese kleiner.

Mit einem p-Wert von 0,113 zeigt die Beteiligung des Mesocolons hinsichtlich der suboptima-

len Tumorreduktion keine Signifikanz.
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Abb. 3:  Verteilung der Patientinnen mit Mesocolonabsiedlungen in Bezug auf
den postoperativen Tumorrest
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3.3.2.2 Makroskopische Tumorfreiheit und Resttumor

Von den Patientinnen, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit erreicht wurde (n = 28),

hatten 7,1 % (n = 2) Mesocolonabsiedlungen > 2 cm. In 92,9 % der Fille (n = 26) waren diese
Befunde <2 cm.

Bei den Patientinnen, wo Resttumoren zuriickblieben (n = 47), hatten 42,6 % (n = 20) Mesoco-

lonabsiedlungen > 2 ¢cm, wohingegen diese in 57,4 % der Félle (n = 27) kleiner waren.

Mit einem p-Wert von 0,004 ist eine Beteiligung des Mesocolons in dieser Studie statistisch

signifikant mit einem Verbleib von makroskopischem Tumorrest assoziiert.
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Abb. 4:  Verteilung der Patientinnen mit Mesocolonabsiedlungen in Bezug auf
den makroskopischen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.3 Omentum majus-Befall (ja vs. nein)

Das Omentum majus dient als Drainageort der Peritonealfliissigkeit. In dieser Erhebung konnte
eine Beteiligung des groflen Netzes bei 34,7 % (n = 26/75) der Patientinnen nachgewiesen wer-
den. Die Mehrheit der Patientinnen war mit 65,3 % (n = 49) in diesem Bereich frei von Meta-

stasen.

3.3.3.1 Optimale und suboptimale Tumorreduktion
(Tumorrest < 10 mm vs. > 10 mm)
Von den Patientinnen mit optimaler Tumorreduktion (n = 54) hatten 29,6 % (n = 16) Netzme-

tastasen. Dies konnte bei 70,4 % (n = 38) nicht nachgewiesen werden.

Patientinnen mit suboptimaler Tumorreduktion (n =21) wiesen zu 47,6 % (n = 10) einen Befall

des Omentum majus auf. In 52,4 % (n = 11) blieb dieser Nachweis aus.

Mit einem p-Wert von 0,146 zeigt die Metastasierung ins gro3e Netz in den vorliegenden Er-

gebnissen keine Signifikanz hinsichtlich der suboptimalen Tumorreduktion.
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Abb. 5:  Verteilung der Patientinnen mit und ohne Metastasen im Omentum
majus in Bezug auf den postoperativen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.3.2 Makroskopische Tumorfreiheit und Resttumor

Von den Patientinnen, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit erzielt wurde (n = 28),

konnte bei 14,3 % (n = 4) eine Beteiligung des gro3en Netzes verzeichnet werden. Dieser Nach-
weis blieb bei 85,7 % (n = 24) aus.

Bei den Patientinnen, wo Resttumoren zuriickblieben (n = 47), hatten 46,8 % (n = 22) eine

Beteiligung des groflen Netzes. Solch ein Befall wurde in 53,2 % (n = 25) nicht nachgewiesen.

Der p-Wert von 0,007 zeigt in den vorliegenden Ergebnissen einen statistisch signifikanten Zu-

sammenhang zwischen Netzabsiedlungen und makroskopischem Tumorrest.
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Abb. 6:  Verteilung der Patientinnen mit und ohne Befall des Omentum majus
in Bezug auf den makroskopischen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.4 Dinndarmabsiedlungen (> 2cm vs. <2 cm)

Ein Diinndarmbefall mit Herden > 2 cm wurden in 16,0 % (n = 12/75) beschrieben. Kleinere

Absiedlungen <2 cm wurden bei 84,0 % (n = 63/75) beobachtet.

3.3.4.1 Optimale und suboptimale Tumorreduktion
(Tumorrest < 10 mm vs. > 10 mm)
Von den Patientinnen mit optimaler Tumorreduktion (n = 54) hatten 16,7 % (n =9) Diinndarm-

absiedlungen > 2 cm. In 83,3 % der Fille (n=45) waren diese < 2cm.

Patientinnen mit suboptimaler Tumorreduktion (n=21) wiesen zu 14,3 % (n = 3) Absiedlungen

>2 cmund zu 85,7 % (n = 18) kleinere Befunde auf.

Mit einem p-Wert von 0,801 sind Absiedlungen im Bereich des Diinndarms in dieser Studie

statistisch nicht signifikant mit suboptimaler Tumorreduktion assoziiert.
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Abb. 7:  Verteilung der Patientinnen mit Diinndarmabsiedlungen in Bezug auf
den postoperativen Tumorrest
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3.3.4.2 Makroskopische Tumorfreiheit und Resttumor

Ergebnisse

Von den Patientinnen, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit erzielt wurde (n = 28),

wurde in keinem Fall eine Tumorabsiedlung im Bereich des Diinndarms > 2 ¢cm beschrieben.

Bei allen Patientinnen dieser Gruppe wurden jedoch Absiedlungen <2 cm festgestellt (100,0 %,

n=28).

Bei den Patientinnen, wo Resttumoren zuriickblieben (n = 47), hatten 25,5 % (n = 12) Diinn-

darmabsiedlungen > 2 cm und 74,5 % (n = 35) kleinere Befunde.

Mit einem p-Wert von 0,999 besteht in dieser Studie kein statistisch signifikanter Zusammen-

hang zwischen Diinndarmmetastasen > 2 cm und makroskopischem Tumorrest.
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Abb. 8:  Verteilung der Patientinnen mit Diinndarmabsiedlungen in Bezug auf

den makroskopischen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.5 Suprarenale Lymphknoten (> 1 cm vs. <1 cm)

Ein Befall der pelvinen und paraaortalen Lymphknoten ist auch in frithen Stadien keine Selten-
heit. Bei der Auswertung der CT-Aufnahmen konnten VergroBerungen der suprarenalen
Lymphknoten auf > 1 cm in 18,7 % (n = 14/75) verzeichnet werden. In 81,3 % (n = 61/75)

wurden keine suspekten LymphknotenvergroBBerungen festgestellt.

3.3.5.1 Optimale und suboptimale Tumorreduktion
(Tumorrest < 10 mm vs. > 10 mm)

Von den Patientinnen mit optimaler Tumorreduktion (n = 54) wurden bei 16,7 % (n = 9) sup-
rarenale Lymphknoten > 1 cm nachgewiesen. Diese waren bei 83,3 % der Frauen (n = 45)

<1 cm.

Patientinnen mit suboptimaler Tumorreduktion (n = 21) wiesen zu 23,8 % (n = 5) suprarenale

Lymphknoten > 1 ¢cm und zu 76,2 % (n = 16) Lymphknoten < 1 cm auf.

Der p-Wert liegt bei 0,487. Damit ist eine Vergroerung der suprarenalen Lymphknoten in den

vorliegenden Ergebnissen nicht signifikant mit einer suboptimalen Tumorreduktion assoziiert.
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Ergebnisse

3.3.5.2 Makroskopische Tumorfreiheit und Resttumor

Von den Patientinnen, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit erzielt wurde (n = 28),
hatten 14,3 % (n = 4) vergroBerte suprarenale Lymphknoten > 1 cm. In 85,7 % der Félle (n = 24)

wurden die Lymphknoten kleiner vermessen.

Bei den Patientinnen, wo Resttumoren zuriickblieben (n = 47), hatten 21,3 % (n = 10) supra-

renale Lymphknoten > 1 cm und 78,7 % (n = 37) Lymphknotengrélen < 1 cm.

Der p-Wert von 0,445 zeigt in dieser Studie, dass zwischen vergroBerten suprarenalen Lymph-

knoten und makroskopischem Tumorrest kein statistisch signifikanter Zusammenhang besteht.
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Abb. 10: Verteilung der Patientinnen mit und ohne vergrofserte suprarenale
Lymphknoten in Bezug auf den makroskopischen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.6 Tumorabsiedlungen an der Porta hepatis (ja vs. nein)

Die Leberpforte war in 10,7 % der Félle (n = 8/75) mit betroffen, wobei die Mehrheit mit 89,3 %

in dieser Region tumorfrei blieb.

3.3.6.1 Optimale und suboptimale Tumorreduktion
(Tumorrest < 10 mm vs. > 10 mm)

Von den Patientinnen mit optimaler Tumorreduktion (n = 54) wurden bei 7,4 % (n = 4) Tumo-
rabsiedlungen an der Leberpforte nachgewiesen. Dieser Nachweis blieb bei 92,6 % (n = 50) der

Patientinnen aus.

Patientinnen mit suboptimaler Tumorreduktion (n = 21) wiesen zu 19,0 % (n = 4) Tumorab-

siedlungen in dieser Lokalisation auf, wohingegen dies bei 81,0 % (n = 17) nicht der Fall war.

Mit einem p-Wert von 0,156 sind Tumorabsiedlungen an der Porta hepatis nicht signifikant

beziiglich einer suboptimalen Tumorreduktion.
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Abb. 11: Verteilung der Patientinnen mit und ohne Beteiligung der Porta he-
patis in Bezug auf den postoperativen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.6.2 Makroskopische Tumorfreiheit und Resttumor

Von den Patientinnen, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit erzielt wurde (n = 28),

wurde bei keiner Patientin eine Beteiligung der Porta hepatis festgestellt.

Bei den Patientinnen, wo Resttumoren zuriickblieben (n = 47), hatten 17,0 % (n = 8) Tumor-
absiedlungen an der Leberpforte. In 83,0 % der Fille (n = 39) war die Porta hepatis frei von

Tumorabsiedlungen.

Mit einem p-Wert von 0,999 besteht bei diesen Ergebnissen kein statistisch signifikanter Zu-

sammenhang zwischen der Beteiligung der Leberpforte und makroskopischem Tumorrest.
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Abb. 12: Verteilung der Patientinnen mit und ohne Befall der Porta hepatis in
Bezug auf den makroskopischen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.7 Diffuse Peritonealverdickung (ja vs. nein)

Wie zuvor beschrieben, zirkuliert die Peritonealabfliissigkeit samt Tumorzellen durch die
Bauchhohle. Dies erklirt nicht nur ein frithes Auftreten von Peritonealmetastasen (s. Kapitel
3.3.10), sondern auch eine Verdickung des Peritoneums. Dies wurde in gut zwei Drittel der

Fille (62,7 %; n = 47) beschrieben, wobei 37,3 % (n = 28) ohne diesen Nachweis blieben.

3.3.7.1 Optimale und suboptimale Tumorreduktion
(Tumorrest < 10 mm vs. > 10 mm)

Von den Patientinnen mit optimaler Tumorreduktion (n = 54) konnte bei 57,4 % (n =31) eine
diffuse Peritonealverdickung nachgewiesen werden. Bei 42,6 % (n = 23) schien das Peritoneum

nicht verdickt.

Patientinnen mit suboptimaler Tumorreduktion (n = 21) wiesen zu 76,2 % (n = 16) solch eine

Verdickung des Peritoneums auf, was zu 23,8 % (n = 5) nicht der Fall war.

Mit einem p-Wert von 0,137 ist dieser Parameter nicht signifikant hinsichtlich einer subopti-

malen Tumorreduktion.
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Abb. 13: Verteilung der Patientinnen mit und ohne diffuse Peritonealverdi-
ckung in Bezug auf den postoperativen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.7.2 Makroskopische Tumorfreiheit und Resttumor

Von den Patientinnen, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit erzielt wurde (n = 28),
konnte bei 35,7 % (n = 10) eine diffuse Peritonealverdickung festgestellt werden. Dieser Befund
blieb fiir 64,3 % der Patientinnen (n = 18) negativ.

Bei den Patientinnen, wo Resttumoren zuriickblieben (n = 47), hatten 78,7 % (n = 37) eine

diffuse Peritonealverdickung. In 21,3 % der Fille (n = 10) wurde dies nicht beschrieben.

Der p-Wert von < 0,001 zeigt in dieser Studie einen statistisch signifikanten Zusammenhang

zwischen einer diffusen Peritonealverdickung und makroskopischem Tumorrest.
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Abb. 14: Verteilung der Patientinnen mit und ohne diffuse Peritonealverdi-
ckung in Bezug auf den makroskopischen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.8 Pleuraerguss (ja vs. nein)

Pleuraergiisse wurden bei gut einem Drittel der Patientinnen (32,0 %) nachgewiesen, wobei

sich diese bei der Mehrheit (68,0 %) nicht zeigten.

3.3.8.1 Optimale und suboptimale Tumorreduktion
(Tumorrest < 10 mm vs. > 10 mm)
Von den Patientinnen mit optimaler Tumorreduktion (n = 54) konnte bei 27,8 % (n = 15) ein

Pleuraerguss nachgewiesen werden. Bei 72,2 % (n = 39) wurde kein Erguss festgestellt.

Patientinnen mit suboptimaler Tumorreduktion (n=21) wiesen zu 42,9 % (n = 9) Pleuraergiisse

auf, was in 57,1 % (n = 12) nicht festgestellt wurde.

Mit einem p-Wert von 0,212 ist das Vorhandensein eines Pleuraergusses in dieser Studie sta-

tistisch nicht signifikant mit einer suboptimalen Tumorreduktion assoziiert.
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Abb. 15: Verteilung der Patientinnen mit und ohne Pleuraerguss in Bezug auf
den postoperativen Tumorrest

46



Ergebnisse

3.3.8.2 Makroskopische Tumorfreiheit und Resttumor

Von den Patientinnen, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit erzielt wurde (n = 28), hat
man bei 21,4 % (n = 6) einen Pleuraerguss nachweisen konnen. Bei der Mehrheit der Patientin-

nen mit 78,6 % (n = 22) blieb dieser Nachweis negativ.

Bei den Patientinnen, wo Resttumoren zuriickblieben (n = 47), wurden zu 38,3 % (n = 18)

Pleuraergiisse nachgewiesen. Ohne Pleuraerguss blieben 61,7 % (n = 29) der Frauen.

Das Vorhandensein eines Pleuraergusses ist mit einem p-Wert von 0,135 in den vorliegenden

Ergebnissen nicht signifikant hinsichtlich makroskopischer Tumorreste.
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Abb. 16: Verteilung der Patientinnen mit und ohne Pleuraerguss in Bezug auf
den makroskopischen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.9 Aszites (ja vs. nein)

Herausstechend ist vor allem die Haufigkeit des Auftretens von Aszites. Bei 74,7 % der Pati-
entinnen (n = 56/75) konnte Aszites im CT nachgewiesen werden. Dieser Nachweis blieb in

25,3 % der Fille (n = 19/75) aus.

3.3.9.1 Optimale und suboptimale Tumorreduktion
(Tumorrest < 10 mm vs. > 10 mm)
Von den optimal resezierten Patientinnen (n = 54) hatten 70,4 % (n = 38) Aszites im prdopera-

tiven CT. Bei 29,6 % (n = 16) konnte kein Aszites festgestellt werden.

Patientinnen mit suboptimaler Tumorreduktion (n = 21) wiesen zu 85,7 % (n = 18) Aszites auf.

In 14,3 % der Félle (n = 3) blieb dieser Nachweis negativ.

Mit einem p-Wert von 0,180 ist der bildmorphologische Nachweis von Aszites in den vorlie-

genden Ergebnissen nicht signifikant hinsichtlich der suboptimalen Tumorreduktion.
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Abb. 17: Verteilung der Patientinnen mit und ohne Aszites in Bezug auf den
postoperativen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.9.2 Makroskopische Tumorfreiheit und Resttumor

Von den Patientinnen, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit erzielt wurde (n = 28),
hatten 53,6 % (n = 15) einen Aszitesnachweis. In 46,4 % der Fille (n = 13) wurde kein Aszites

beschrieben.

Bei den Patientinnen, wo Resttumoren zuriickblieben (n =47), wurde in 87,2 % (n =41) Aszites

beschrieben. Bei 12,8 % der Patientinnen (n = 6) wurde dies nicht nachgewiesen.

Der Aszitesnachweis ist nach diesen Ergebnissen mit einem p-Wert von 0,002 statistisch signi-

fikant mit makroskopischem Tumorrest assoziiert.
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Abb. 18: Verteilung der Patientinnen mit und ohne Aszites in Bezug auf den
makroskopischen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.10 Peritonealmetastasen (=2 cm vs. <2 cm)

In diesem Patientinnenkollektiv wurden bei 18,7 % (n= 14/75) Peritonealmetastasen > 2 cm
festgestellt. Damit stellen sie die Minderheit dar. Bei 81,3 % (n = 61/75) konnten Peritoneal-

metastasen < 2 cm nachgewiesen werden.

3.3.10.1 Optimale und suboptimale Tumorreduktion
(Tumorrest < 10 mm vs. > 10 mm)

Von den optimal resezierten Patientinnen (n = 54) hatten 16,7 % (n = 9) Metastasen im Peri-
toneum von > 2 cm, wohingegen die Mehrheit der Frauen mit 83,3 % (n =45) kleinere Absied-

lungen aufwies.

Patientinnen mit suboptimaler Tumorreduktion (n = 21) wiesen zu 23,8 % (n = 5) Peritoneal-

metastasen > 2 cm und zu 76,2 % (n = 16) Metastasen <2 cm auf.

Peritoneale Absiedlungen > 2 c¢cm sind mit einem p-Wert von 0,478 in dieser Studie nicht sig-

nifikant hinsichtlich der suboptimalen Tumorreduktion.

Turmaorrest

709 W =/=10 mm
O=10mm

Anzahl
5

] T
=2 cm =f=2 cm

Peritonealmetastasen

Abb. 19: Verteilung der Patientinnen mit Peritonealmetastasen in Bezug auf
den postoperativen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.10.2 Makroskopische Tumorfreiheit und Resttumor
Von den Patientinnen, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit erzielt wurde (n = 28),

hatte eine Patientin (3,6 %) Peritonealmetastasen > 2 cm. Die Mehrheit hatte mit 96,4 %

(n = 27) kleinere Metastasen.

Bei den Patientinnen, wo Resttumoren zuriickblieben (n = 47), wurden in 27,7 % der Fille

(n = 13) Peritonealmetastasen > 2 cm beschrieben. Bei 72,3 % der Frauen (n = 34) waren diese

<2 cm.

Mit dem p-Wert von 0,029 zeigen diese Ergebnisse einen statistisch signifikanten Zusammen-

hang zwischen peritonealen Absiedlungen > 2 cm und makroskopischem Resttumor.
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Abb. 20: Verteilung der Patientinnen mit Peritonealmetastasen in Bezug auf
den makroskopischen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.11 Leberfiliae (ja vs. nein)

Leberparenchymmetastasen wurden bei 12,0 % der Patientinnen (n = 9/75) beschrieben. Mit

88,0 % (n = 66/75) blieben die Patientinnen mehrheitlich frei von Lebermetastasen.

3.3.11.1 Optimale und suboptimale Tumorreduktion
(Tumorrest < 10 mm vs. > 10 mm)

Von den optimal resezierten Patientinnen (n = 54) wurden bei 5,6 % (n = 3) Leberfiliae nach-
gewiesen. Bei der Mehrheit der Patientinnen dieser Gruppe konnten mit 94,4 % (n = 51) keine

Leberparenchymmetastasen festgestellt werden.

Patientinnen mit suboptimaler Tumorreduktion (n = 21) wiesen zu 28,6 % (n = 6) Leberfiliae

auf, was bei 71,4 % (n = 15) der Frauen nicht der Fall war.

Mit einem p-Wert von 0,012 ist der Nachweis von Leberfiliae statistisch signifikant mit einer

suboptimalen Tumorreduktion assoziiert.
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Abb. 21: Verteilung der Patientinnen mit und ohne Leberfiliae in Bezug auf
den postoperativen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.11.2 Makroskopische Tumorfreiheit und Resttumor
Von den Patientinnen, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit erzielt wurde (n = 28),

konnten bei 7,1 % (n = 2) Leberfiliae nachgewiesen werden. Fiir 92,9 % (n = 26) wurden diese

nicht beschrieben.

Bei den Patientinnen, wo Resttumoren zuriickblieben (n = 47), erfolgte der Nachweis von Le-
berparenchymmetastasen in 14,9 % der Félle (n = 7). Bei 85,1 % der Frauen (n = 40) wurden

keine Filiae in der Leber beschrieben.

Mit einem p-Wert von 0,328 besteht diesen Ergebnissen nach kein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang zwischen dem CT-morphologischen Nachweis von Leberfiliae und makroskopi-

schem Tumorrest.
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Abb. 22: Verteilung der Patientinnen mit und ohne Leberfiliae in Bezug auf’
den makroskopischen Tumorrest
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Ergebnisse

3.3.12 Tumorabsiedlungen im Canalis inguinalis (ja vs. nein)

Tumorabsiedlungen im Leistenkanal wurden bei 12,0 % (n = 9/75) beschrieben. Frei von Me-

tastasen blieb dieser CT-morphologisch in 88,0 % der Fille (n = 66/75).

3.3.12.1 Optimale und suboptimale Tumorreduktion
(Tumorrest < 10 mm vs. > 10 mm)
Von den optimal resezierten Patientinnen (n = 54) wurden bei 13,0 % (n = 7) Absiedlungen im

Leistenkanal festgestellt, was bei 87,0 % (n =47) nicht der Fall war.

Patientinnen mit suboptimaler Tumorreduktion (n =21) wiesen zu 9,5 % (n = 2) Tumorabsied-
lungen im Canalis inguinalis auf. Bei 90,5 % (n = 19) konnten in diesem Bereich keine Absied-

lungen festgestellt werden.

Mit einem p-Wert von 0,682 ist die Beteiligung des Leistenkanals in dieser Studie statistisch

als nicht signifikant einzuordnen hinsichtlich der suboptimalen Tumorreduktion.
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Abb. 23: Verteilung der Patientinnen mit und ohne Beteiligung des Canalis in-
guinalis
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Ergebnisse

3.3.12.2 Makroskopische Tumorfreiheit und Resttumor
Von den Patientinnen, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit erzielt wurde (n = 28),

waren Tumorabsiedlungen im Leistenkanal in 14,3 % (n = 4) beschrieben worden. In 85,7 %

der Fille (n = 24) waren hier keine Metastasen ausfindig zu machen.

Bei den Patientinnen, wo Resttumoren zuriickblieben (n = 47), hatten 10,6 % (n = 5) Tumorab-

siedlungen in diesem Bereich. In 89,4 % der Fille (n = 42) blieb der Leistenkanal ohne Meta-

stasennachweis.

Der Befall des Canalis inguinalis ist mit einem p-Wert von 0,639 diesen Ergebnissen nach sta-

tistisch nicht signifikant mit makroskopischem Resttumor assoziiert.
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Abb. 24: Verteilung der Patientinnen mit und ohne Befall des Canalis inguina-
lis in Bezug auf den makroskopischen Tumorrest
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3.3.13 Infrarenale Lymphknoten (> 2 cm vs. <2 cm)

Eine VergroBerung der infrarenalen Lymphknoten auf > 2 cm konnte in 18,7 % der Fille
(n = 14/75) verzeichnet werden. In 81,3 % (n = 61/75) wurden keine suspekten Lymphknoten-

vergroflerungen festgestellt.

3.3.13.1 Optimale und suboptimale Tumorreduktion
(Tumorrest < 10 mm vs. > 10 mm)
Von den Patientinnen mit optimaler Tumorreduktion (n = 54) wurden bei 16,7 % (n = 9) infra-

renale Lymphknoten > 2 cm nachgewiesen. Bei 83,3 % (n =45) waren diese < 2 cm.

Patientinnen mit suboptimaler Tumorreduktion (n = 21) wiesen zu 23,8 % (n = 5) infrarenale

Lymphknoten > 2 cm auf, wohingegen diese in 76,2 % der Fille (n = 16) kleiner waren.

Hinsichtlich der suboptimalen Tumorreduktion ist mit einem p-Wert von 0,478 eine Vergrofe-
rung der infrarenalen Lymphknoten in den vorliegenden Ergebnissen als statistisch nicht signi-

fikant anzusehen.
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Abb. 25: Verteilung der Patientinnen mit und ohne vergrofierte infrarenale
Lymphknoten in Bezug auf den postoperativen Tumorrest
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3.3.13.2 Makroskopische Tumorfreiheit und Resttumor
Von den Patientinnen, bei denen eine makroskopische Tumorfreiheit erzielt wurde (n = 28),

hatten zwei Frauen (7,1 %) infrarenale Lymphknoten > 2 cm und 92,9 % (n = 26) kleinere
Befunde.

Bei den Patientinnen, wo Resttumoren zuriickblieben (n = 47), wurden in 25,5 % (n = 12) die
infrarenalen Lymphknoten mit > 2 cm vermessen. Die anderen 74,5 % der Frauen (n = 35)

hatten Lymphknoten < 2 cm in diesem Bereich.

VergroBerte infrarenale Lymphknoten sind mit einem p-Wert von 0,064 in dieser Studie nicht

signifikant mit makroskopischem Tumorrest assoziiert
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Abb. 26: Verteilung der Patientinnen mit und ohne vergroferte infrarenale
Lymphknoten in Bezug auf den makrskopischen Tumorrest
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3.3.14  Binir logistische Regressionsanalysen zu den CT-Parametern

3.3.14.1 Suboptimale Tumorreduktion (Tumorrest > 10 mm)

Die univariate logistische Regression zeigt, dass nur das Auftreten von Leberfiliae signifikant

im Zusammenhang mit dem makroskopischen Tumorrest steht (p = 0,012).

Fiir die multivariate Analyse wurden all jene Parameter der univariaten logistischen Regression
ausgewahlt, die ein p < 0,2 aufwiesen. Hierzu zdhlen Mesocolonabsiedlungen (p = 0,113), der
Befall des Omentum majus (p = 0,146), Absiedlungen im Bereich der Porta hepatis (p = 0,156),
die diffuse Peritonealverdickung (p = 0,137) und das Vorhandensein von Aszites (p = 0,180).

Dabei erwies sich als einziger unabhingiger Faktor fiir eine suboptimale Tumorreduktion der
Nachweis von Leberfiliae. Mit einer Odds Ratio von 6,96 ist die Chance, dass das Vorhanden-

sein von Leberfiliae mit einer suboptimalen Tumorreduktion verbunden ist, siebenfach erhoht.

Eine tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse zeigt Tabelle 5 (Seite 59).
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Tabelle 5:  Univariate und multivariate logistische Regression der CT-Parameter hinsichtlich der suboptimalen Tumorre-

duktion

Parameter
Diaphragmaabsiedlungen
>2cmvs. <2cm”
Mesocolonabsiedlungen
>2cm vs. < 2cm”
Omentum majus
ja vs. nein”
Diinndarmabsiedlungen
>2cm vs. < 2em”
Suprarenale Lymphkno-
ten
>1cmvs. < lem”

Porta hepatis

ja vs. nein”

Diffuse Peritonealverdi-
ckung

ja vs. nein”
Pleuraerguss

ja vs. nein”

Aszites

ja vs. nein”
Peritonealmetastasen
>2cm vs. < 2cm”
Leberfiliae

ja vs. nein”

Canalis inguinalis

ja vs. nein”

Infrarenale Lymphkno-
ten

>2cm vs. <2cm”

Univariate log. Regression

OR

2,000

2,365

2,159

0,833

1,562

2,941

2,374

1,950

2,526

1,562

6,800

0,707

1,562

p-Wert

0,252

0,113

0,146

0,801

0,478

0,156

0,137

0,212

0,180

0,478

0,012

0,682

0,478

95%-KI

0,610 — 6,553

0,815 - 6,868

0,766 — 6,088

0,202 - 3,435

0,455 -5,362

0,662 — 13.065

0,759 - 7,423

0,683 — 5,570

0,652 -9,791

0,455 -5,362

1,516 - 30,497

0,134 -3,715

0,455 -5,362

*Referenzkategorie; tiirkis unterlegt: p < 0,2; gelb unterlegt: p < 0,05
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Multivariate log. Regression

OR

2,172

1,009

1,568

1,442

1,356

6,958

p-Wert

0,276

0,990

0,620

0,624

0,725

0,019

95%-KI

0,539 - 8,753

0,257 - 3,964

0,264 — 9,301

0,333 - 6,238

0,248 — 7,405

1,379 - 35,096
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3.3.14.2 Makroskopischer Tumorrest

Von den 13 radiologischen CT-Parametern waren sechs mit einem makroskopischen Tumorrest

assoziiert:

Diaphragmaabsiedlungen > 2 cm (p = 0,02), Metastasen im Mesocolon > 2 cm (p = 0,004), ein
Befall des Omentum majus (p = 0,007), eine diffuse Peritonealverdickung (p <0,001), der

Nachweis von Aszites (p = 0,002) und Peritonealmetastasen > 2 cm (p = 0,029).

In die multivariate Analyse wurden folgende Parameter zusétzlich eingeschlossen: infrarenale
Lymphknoten > 2 cm (p = 0,064) und Pleuraergiisse (p = 0,135). Fiir keinen Parameter konnten

signifikante p-Werte verzeichnet werden.

Eine Ubersicht der Ergebnisse findet sich in Tabelle 6 (Seite 61).
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Tabelle 6:  Univariate und multivariate logistische Regression der CT-Parameter hinsichtlich des makroskopischen Tu-

morrests

Parameter
Diaphragma
>2cm vs. < 2em”
Mesocolon
>2cm vs. < 2cm”
Omentum majus
ja vs. nein”
Diinndarmabsiedlungen
>2cm vs. < 2cm”
Suprarenale LK
>1cmvs. < lem”
Porta hepatis
ja vs. nein”
Diff. Peritonealverdickung
ja vs. nein”
Pleuraerguss
ja vs. nein”
Aszites
ja vs. nein”
Peritonealmetastasen
>2cm vs. < 2cm”
Leberfiliae
ja vs. nein”
Canalis inguinalis
ja vs. nein”
Infrarenale Lymphknoten

>2cmvs. <2em’

Univariate log. Regression

OR p-Wert 95% - KI

11,455 0,022 1,415-92,752

9,630 0,004 2,044 — 45,347

5,280 0,007 1,585-17,594

nicht verwertbar

1,622 0,445 0,456 —5,764

nicht verwertbar

6,660 <0,001 2,350-18,878

2,276 0,135 0,775 - 6,684

5,922 0,002 1,906 — 18,403

10,324 0,029 1,270 — 83,947

2,275 0,328 0,438 -11,813

0,714 0,639  0,175-2917

4,457 0,064 0,917 -21,653

* Referenzkategorie; tiirkis unterlegt: p < 0,2; gelb unterlegt: p < 0,05
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Multivariate log. Regression

OR

5,582

3,954

2,610

4,408

0,519

2,871

0,588

5,220

p-Wert 95%-KI

0,172 0,472—-66,013

0,143 0,627 —24,915

0,258 0,496 — 13,742

0,061 0,935 -20,768

0,389 0,935 -—20,768

0,227 0,518 15911

0,705 0,935 20,768

0,089 0,775 -35,140
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3.4 Praoperative Koloskopie und Darmchirurgie

Von den 131 Patientinnen erhielten 68 (51,9 %) eine Koloskopie im Vorfeld der Operation.

In 27,9 % der Félle (n = 19) zeigte sich ein unauffilliger Befund. Benigne Befunde, wie z.B.
Polypen, konnten bei 36,8 % (n = 25) nachgewiesen werden. Eine Impression oder Stenose
fand sich bei 32,4 % der Frauen (n =22). Bei zwei der 68 Patientinnen wurde ein Mukosabefall

nachgewiesen, was 2,9 % entspricht (s. Tabelle 7).

Zusammenfassend kann man sagen, dass der Befund in 35,3 % (n = 24) der Fille suspekt war

und bei 64,7 % (n = 44) der Patientinnen unauffillig bzw. benigne ausfiel.

Die folgenden Ergebnisse beziehen sich nur auf das Patientinnenkollektiv, welches praoperativ

koloskopiert wurde.

Tabelle 7:  Verteilung der Ergebnisse der Koloskopie

Koloskopie n (%)
bei 68 Patientinnen
unauffillig 19 (27,9)
benigne (Polypen) 25 (36,8)
gesamt 44 (64,7)
suspekt 24 (35,3)
- Impression/Stenose 22(32.4)
- Mukosabefall 22,9
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Von den 68 Patientinnen, die eine Koloskopie erhielten, wurde bei 26 eine Darmteilresektion
vorgenommen (38,2 %). Die Mehrheit der Frauen wurde mit 61,8 % (n = 42) ohne darmchirur-

gischen Eingriff operiert.

Patientinnen, die eine Darmteilresektion erhielten, hatten in 61,5 % (n = 16/26) suspekte und in

38,5 % (n = 10/26) unauffillige und Untersuchungsbefunde.

Die Patientinnen ohne Darm-OP hatten zuvor in der Koloskopie in 19,0 % (n = 8/42) suspekte
Befunde. In 81,0 % (n = 34/42) fiel die Untersuchung unauffillig aus.

Suspekte Koloskopiebefunde, also z.B. Stenosen oder Impressionen von aullen, sind signifikant

mit einer Darmteilresektion assoziiert (p = 0,013).
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Abb. 27: Verteilung der Koloskopiebefunde in Bezug auf eine Darmteilresektion
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3.4.1 Ergebnisse hinsichtlich klinischer, laborchemischer und histologischer Pa-

rameter

3.4.1.1 Alter (> 69 vs. < 69)

Von den 68 Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Diagnose gut ein Drittel (33,8 %, n = 23)

69 Jahre und élter. Die anderen 45 Patientinnen (66,2 %) entsprechend jiinger als 69 Jahre.

Bei Patientinnen iiber 69 Jahre wurde in 39,1 % (n = 9/23) eine Darm-OP durchgefiihrt. Dies
war bei 60,9 % (n = 14/23) hingegen nicht erforderlich.

Bei den Patientinnen, die < 69 Jahre alt waren wurde in 37,8 % (n = 17/45) ein darmchirurgi-

scher Eingriff durchgefiihrt. Bei 62,2 % (n = 28/45) war dieser nicht erforderlich.

Mit einem p-Wert von 0,914 ergibt sich aus den vorliegenden Ergebnissen kein statistisch sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen einem Alter {iber 69 Jahre und der Notwendigkeit einer

Darmteilresektion.
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Abb. 28: Verteilung der Patientinnen < 69 und > 69 in Bezug auf eine
Darmteilresektion
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3.4.1.2 BMI (> 30 vs. < 30)
In knapp zwei Drittel der Félle (66,2 %, n = 45/68) waren die Patientinnen normosom oder

praadipds (BMI < 30). Die anderen 33,8 % wurden mit einem BMI > 30 als adipos eingestuft.

Von den Patientinnen, bei denen eine Darmteilresektion erforderlich war (n = 26), hatten

26,9 % (n=7) einen BMI von > 30 und 73,1 % (n = 19) einen BMI < 30.

Patientinnen ohne Darm-OP (n = 42) hatten zu 23,5 % (n = 16) einen BMI > 30 und zu 38,2 %
(n = 26) einen BMI < 30.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen

einem BMI > 30 und der Notwendigkeit einer Darmteilresektion (p = 0,346).
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Abb. 29: Verteilung der Patientinnen mit einem BMI < 30 und > 30 in Be-
zug auf eine Darmteilresektion
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3.4.1.3 ASA (3 vs. 1/2)

Von den 68 koloskopierten Patientinnen konnte bei 63 der ASA-Status den Akten entnommen
werden (92,6 %). Fiir ein Drittel der Fille (33,3 %, n = 21/63) wurde der der ASA-Status 3
vergeben. Den anderen 66,7 % (n = 42/63) wurde der ASA-Status 1 oder 2 zugeteilt.

Diejenigen, bei denen eine Darmteilresektion erforderlich war (n = 25), hatten zu 32,0 % (n = 8)
einen ASA-Status von 3. In 68,0 % der Fille (n = 17) wurde ein ASA-Status von 1 oder 2

zugeteilt.

Von den Patientinnen, bei denen keine Darmteilresektion durchgefiihrt wurde (n = 38), hatten
34,2 % (n = 13) einen ASA-Status von 3. Einen ASA-Status von 1 oder 2 hatten 65,8 % (n = 25)

der Patientinnen.

Mit einem p-Wert von 0,856 zeigt ein ASA-Status 3 in diesen Ergebnissen keinen statistisch

signifikanten Zusammenhang zur Notwendigkeit einer Darmteilresektion.
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Abb. 30: Verteilung der Patientinnen mit einem ASA-Status 1/2 und ASA-
Status 3 in Bezug auf eine Darmteilresektion
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3.4.1.4 Karnofsky-Index (<70 % vs. > 70 %)

Mit einem KI von < 70 % waren 16,2 % (n = 11/68) in ihren Aktivititen eingeschrénkt. Die
Mehrheit der Patientinnen hatte mit 83,8 % (n = 57/68) einen KI von > 70 %.

Bei den Patientinnen mit einem darmchirurgischen Eingriff (n =26) hatten 11,5 % (n=3) Werte

<70 %. Bei 88,5 % (n = 23) konnte ein KI von mehr als 70 vergeben werden.

Von den Patientinnen ohne Darm-OP (n = 42) hatten 19,0 % (n = 8) einen KI von < 70 %. In
81,0 % der Fille (n = 34) lag der KI bei > 70 %.

Mit einem p-Wert von 0,418 ergibt sich aus den vorliegenden Ergebnissen kein statistisch sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen einem KI < 70 % und der Notwendigkeit einer Darmteil-

resektion.
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Abb. 31: Verteilung der Patientinnen mit einem KI von > 70 und < 70 in
Bezug auf eine Darmteilresektion
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3.4.1.5 Serumalbumin (vermindert vs. normal/erhoht)
Von den 68 koloskopierten Patientinnen wurde bei 44 das Serumalbumin praoperativ bestimmt,

wovon bei 22,7 % (n = 10/44) das Serumalbumin vermindert und bei 77,3 % der Patientinnen

(n = 34) normwertig oder erhoht war.

Bei den Patientinnen, die eine Darmteilresektion erhielten (n = 18), hatten 33,3 % (n = 6) ver-

minderte und 66,7 % (n = 12) prdoperativ normale oder erhohte Serumalbuminwerte.

Von den Patientinnen ohne darmchirurgischen Eingriff (n = 26) hatten 15,4 % (n = 4) vermin-

derte und 84,6 % (n = 22) normale oder erhohte Serumalbuminwerte.

In den vorliegenden Ergebnissen zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
prioperativ verminderten Serumalbumin und der Notwendigkeit einer Darmteilresektion (p =

0,171).
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Abb. 32: Verteilung der Patientinnen mit normalen bzw. erhéhten und ver-
minderten Serumalbuminwerten in Bezug auf eine Darmteilresek-
tion
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3.4.1.6 CA 125 (erhoht vs. normwertig)

Bei 47 der 68 koloskopierten Patientinnen wurde der Tumormarker CA125 erhoben.

Bei den Patientinnen mit Darmteilresektion (n = 20) hatten alle Patientinnen einen erhohten
Marker.

Patientinnen, die keine Darm-OP erhielten (n = 27), hatten in 88,9 % (n = 24) erhohte Werte

und in 11,1 % (n = 3) einen normwertigen Tumormarker.

In dieser Studie zeigt sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem erhoh-

ten Tumormarker und einer Darmteilresektion (p = 0,999).
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Abb. 33: Verteilung der Patientinnen mit normwertig und erhohtem CAI125
in Bezug auf eine Darmteilresektion
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3.4.1.7 Histologischer Subtyp (seros-papillar vs. Rest) und Grading (3 vs. 1/2)
Bei den 68 koloskopierten Patientinnen fanden sich in 73,5 % (n = 50) serds-papilldre Karzi-

nome und bei 26,5 % (n = 18) andere Subtypen. Die prozentuale Verteilung beim Grading ist

identisch zu den Ergebnissen der Histologie.

Von den Patientinnen, die eine Darmteilresektion erhielten (n = 26), hatten 88,5 % (n = 23)

serds-papilldre Karzinome und 11,5 % (n = 3) andere histologische Subtypen.

Patientinnen ohne darmchirurgischen Eingriff (n = 42) hatten in 64,3 % der Fille (n=27) serds-

papilldre Karzinome. In 35,7 % (n = 15) entsprach die Histologie anderen Subtypen.

Mit einem p-Wert von 0,037 sind in dieser Studie der serds-papilliare Subtyp und ein high-grade

Ovarialkarzinom signifikant mit einem darmchirurgischen Eingriff assoziiert.
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Abb. 34: Verteilung der Patientinnen mit serds-papilldren Karzinomen und
anderen Subtypen in Bezug auf eine Darmteilresektion
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3.4.2 Ergebnisse der Darmteilresektion hinsichtlich der praoperativen Compu-

tertomographie

Von den 68 koloskopierten Patientinnen erhielten 56 prioperativ auch eine CT (82,4 %). Bei

zwolf der 68 Patientinnen konnten keine Angaben zur CT erhoben werden (17,6 %).

In den binér logistischen Regressionen konnte kein CT-Parameter als statistisch signifikant her-
ausgefunden werden. Die genauen Ergebnisse sowie eine tabellarische Darstellung sind in Ta-

belle 12 im Anhang zu finden.

3.4.3 Bindr logistische Regressionsanalyse zur Darmteilresektion

In der univariaten logistischen Regression zeigt sich, dass ein suspekter Befund in der Kolo-
skopie (p = 0,001), serds-papilldre Tumoren (p = 0,037) und high-grade Karzinome (p = 0,037)

signifikant mit der Notwendigkeit einer Darmteilresektion assoziiert sind.

In die multivariate logistische Regression wurde weiterhin ein pridoperativ vermindertes Ser-

umalbumin mit einem p-Wert von 0,171 einbezogen.

Dabei stellte sich mit einem p-Wert von 0,013 der suspekte Koloskopiebefund als einziger un-

abhéangiger Faktor fiir die Notwendigkeit einer Darmteilresektion dar.

Eine Ubersicht hierzu findet sich in Tabelle 8 (Seite 72).
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Tabelle 8: Univariate und multivariate logistische Regression der prdioperativen Koloskopie, klinischer, laborchemischer
S S
und histologischer Merkmale in Bezug auf die Notwendigkeit einer Darmteilresektion

Univariate log. Regression Multivariate log. Regression
Parameter OR p-Wert 95%-KI OR  p-Wert 95%-KI
Prioperative Koloskopie
suspekt vs. unauffillig” 6,800 0,001 2,256 -20,497 | 6,554 0,013 1,494 — 28,757
Alter
>69 vs. <69" 1,059 0,914  0,377-2,971
BMI
>30vs.<30" 0,599 0,346 0,206 - 1,740
ASA-Status
ASA 3 vs. ASA1/2 0,905 0,856 0,309 —2,651
Karnofsky-Index
<70 vs.>70" 0,554 0,418 0,133-2,313

Serumalbumin
vermindert vs normal; erhoht” 2,750 0,171 0,647 —-11,695 | 2,961 0,193 0,578 — 15,159
CA 125

erhoht vs. normwertig” nicht verwertbar - - -
Histologischer Subtyp

seros-papillir vs. Rest” 4,259 0,037 1,095-16,572 2,539 0,291 0,450 — 14,330
Grading

G3 vs. G1/2* 4,259 0,037 1,095-16,572 | 1,599 0,598 0,279 -9,173

*Referenzkategorie; tiirkis unterlegt: p < 0,2; gelb unterlegt: p < 0,05

72



Diskussion

4 Diskussion

4.1 Beschreibung des Patientinnenkollektivs — Anamnestische Daten

In den Jahren 2010 bis 2014 wurde bei 131 Patientinnen die Erstdiagnose eines Ovarialkarzi-
noms gestellt. Es heil3t, dass sich nur 10-15 % der betroffenen Frauen bei Diagnosestellung im
pramenopausalen Alter befinden /5/. In der vorliegenden Arbeit konnte diese Aussage bestétigt
werden: 12,2 % (n = 16) der Frauen waren jlinger als 50 Jahre. In 9,2 % (n = 12) der Fille waren
die Patentinnen 80 Jahre und &lter. Sehr dhnliche Altersgruppen konnten auch Axtell et al. und
Dowdy et al. herausarbeiten /517, 53/. Mit einem durchschnittlichen Erkrankungsalter von ,,63
Jahren oder dlter /54] z&hlt das Ovarialkarzinom allerdings zu den Erkrankungen der &lteren
Frau. Dieses Durchschnittsalter kann neben diversen Studien /55, 56, 57] auch anhand der hier
vorliegenden Daten reproduziert werden: Das mittlere Erkrankungsalter liegt in diesem Kol-

lektiv bei 63 Jahren.

Neben dem Risikofaktor Alter spielt auch die Konstitution der Frau eine Rolle. So wird bei-
spielsweise ein Zusammenhang zwischen Ubergewichtigkeit bzw. Adipositas und der Entste-
hung eines Ovarialkarzinoms diskutiert. In der Metaanalyse von Olsen et al. /58] wurden 28
Studien genauer untersucht. In 24 Studien konnte eine Assoziation zwischen einem erhdhten
BMI und der Entstehung eines Ovarialkarzinoms nachgewiesen werden, davon in zehn Studien
mit statistischer Signifikanz fiir diesen Zusammenhang. Rodriguez et al. und Leitzmann et al.
fiihren den Zusammenhang zwischen Adipositas und Ovarialkarzinomen auf hormonelle Me-
chanismen zuriick /14 und 15]. Insgesamt kommen sie aber zu dem Ergebnis, dass das Risiko
fiir die Entstehung von Ovarialkarzinomen bzw. die Mortalitét bei iibergewichtigen / adipdsen
Frauen erhdht ist im Gegensatz zu normalgewichtigen Frauen (BMI < 25). In Bezug auf das
OP-Ergebnis scheint es keine wesentlichen Unterschiede zwischen adipdsen und nicht-adipo-
sen Frauen zu geben [59—61]. In der vorliegenden Studie waren rund 40,0 % der Patientinnen
adipos. Bei der Uberpriifung des Einflusses von Adipositas auf das OP-Ergebnis und der Not-
wendigkeit einer Darmresektion konnte nur in Bezug auf makroskopische Tumorreste ein deut-
licher tendenzieller Zusammenhang gezeigt werden (p = 0,054), wenn auch keine statistische
Signifikanz vorlag. Die OP-Voraussetzungen bei adipdsen Patienten sind durch die Fettleibig-
keit an sich, aber auch durch die oftmals vorhandenen Begleiterkrankungen nicht optimal. Den-
noch scheint nicht die Operation selbst das Problem darzustellen, sondern vielmehr die posto-
perativen Komplikationen, die einen Beginn der adjuvanten Chemotherapie beispielsweise ver-

zogern. Hierzu zdhlen insbesondere Wundheilungsstorungen /60, 61]. Allerdings hat die Ar-
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beitsgruppe um Kumar beobachtet, dass es keinen bedeutenden Unterschied gibt zwischen adi-
posen und nicht-adipdsen Patientinnen, was den Beginn der Chemotherapie betrifft. Vielmehr

ist durch postoperative Komplikationen eine Chemotherapie erst gar nicht moglich /59].

Der Allgemeinzustand der Patientin gemessen am Karnofsky-Index und die Einschitzung des
operativen Risikos anhand des ASA-Status wurden in der vorliegenden Arbeit in Bezug auf die
suboptimale Zytoreduktion, den Verbleib von makroskopischem Tumorrest und die Notwen-
digkeit einer Darmresektion genauer betrachtet. In keinem Fall zeigte sich eine statistische Sig-
nifikanz. Anstelle des Karnofsky-Indexes wird in den meisten Studien der Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG PS) verwendet. Janco et al. zeigten, dass ein
ECOG > 2 (dies entspricht einem KI < 60 %) einer von drei unabhingigen Préadiktoren fiir eine
suboptimale Tumorreduktion ist /62]. Oftmals liegt die Fragestellung aber vielmehr in der peri-
und postoperativen Entwicklung (Komplikationsrate, Morbiditit, Mortalitit, Uberleben). Hier
sind sich diverse Studien einig, dass ein ASA-Status > 3 negativ mit o. g. Aspekten assoziiert
ist /63—65] bzw. umgekehrt ein geringer ASA-Status einen signifikant besseren Einfluss auf
das Uberleben hat /66]. Suidan et al. konnten in einer multivariaten Analyse zeigen, dass ein
ASA-Status von 3 bis 4 als statistisch signifikant mit einer suboptimalen Tumorreduktion as-

soziiert zu sein scheint /26/.

Bei der Mehrheit der Patientinnen wurde histopathologisch ein serds-papilléres Ovarialkarzi-
nom festgestellt (64,9 %). Dieser histologische Subtyp ist auch nach verbreiteter Autorenmei-
nung der hiufigste Befund der malignen epithelialen Ovarialtumore /5; 21, 67, 68, 23]. Difte-
renziert man noch weiter unter Einbezug des Gradings, so sind high-grade Ovarialkarzinome
vom serds-papilldren Typ am hiufigsten /67]. Dies konnen wir mit den erhobenen Zahlen un-
terstreichen, da von den 85 serds-papillaren Karzinomen 83,5 % als high-grade (G3) eingestuft
wurden (n = 71/85). Des Weiteren kommt dieser histologische Subtyp auch vor allem in den
FIGO-Stadien III und IV vor. Im Stadium IIIC hatten aus diesem Patientinnenkollektiv 32,1 %

und im Stadium IV 17,6 % serds-papilldre Karzinome.

In der vorliegenden Arbeit konnte weiterhin gezeigt werden, dass serds-papilldare und high-
grade Karzinome unabhéngige priadiktive Faktoren fiir das Zuriickbleiben makroskopischer Tu-
morreste sind. Ebenso besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang des serds-papilldren
Tumortyps und der high grade-Differenzierung mit der Notwendigkeit einer Darmresektion.
Diese Ergebnisse unterstreichen die Aggressivitit von high-grade serds-papilldren Ovarialkar-
zinomen. Es gibt verschiedene Studien, die sich mit der Darmresektion bei fortgeschrittenen

Ovarialkarzinomen in Bezug auf das FIGO-Stadium befassen. Hierbei wird oftmals allerdings
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kein Zusammenhang zwischen Darmresektion und der Histologie bzw. dem Grading herge-
stellt. Zentrales Thema dieser Studien ist immer wieder die Auswirkung auf die Uberlebenszeit
oder postoperative Komplikationen /69—75]/. In einer Studie hingegen wurde auch auf den his-
tologischen Subtyp eingegangen. Jedoch konnte diese Arbeitsgruppe keinen Zusammenhang

zwischen der Notwendigkeit einer Darmresektion und der Histologie des Karzinoms finden

[76].

Auch, dass das Ovarialkarzinom zumeist in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert wird, konn-
ten wir mit den vorliegenden Ergebnissen unterstreichen: 38,9 % der Patientinnen (n = 51/131)
wiesen das Stadium ITIC auf. Das Stadium IV wurde bei 21,4 % (n = 28/131) festgestellt. Zu-
dem stellt sich die Altersverteilung so dar, dass im Stadium IIIC die Anteile der 60- bis 69-
bzw. 70- bis 79- jahrigen bei 12,2 % bzw. 11,5 % liegen. Diese Verteilung entspricht auch den
Erkenntnissen des FIGO 26th Annual Report on the Results of Treatment in Gynaecological
Cancer [77].

Laborchemisch stehen auch wiederholt der Tumormarker CA125 (Cancer Antigen 125) sowie
das Serumalbumin und deren préadiktive Aussagekraft zur Diskussion. Die Studienlage stimmt
weitestgehend darin iiberein, dass CA125, dessen Hohe mit der Tumorlast korreliert, zwar
durchaus ein Wegweiser in der Pradiktion fiir suboptimale bzw. optimale Tumorreduktion ist,
aber nicht als alleiniger Pradiktor herangezogen werden sollte /26, 78—81]. Kang et al. bezeich-
nen die Hohe des praoperativen CA125 dennoch als ,,starken Risikofaktor fiir suboptimale Zy-
toreduktion®. Diese Studien beziehen sich allerdings nur auf Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom. Als Schnittstelle hat sich ein Serum-CA125 von 500 U/ml bewéhrt /26, 79,
80, 82]. Hierin bestehen neben der Tatsache unseres recht kleinen Kollektivs zwei Schwach-
stellen der vorliegenden Arbeit, denn es wurden alle FIGO-Stadien berticksichtigt. Die Mehr-
heit der Patientinnen (88,9 %; n = 40/45) hatte zwar eine Erh6hung in fortgeschrittenen Stadien,
dennoch konnte ein CA125-Anstieg auch bei 11,1 % in frithen Stadien verzeichnet werden (n
=4/45 bzw. 8,9 % fiir die Stadien FIGO I a-c und n =1 bzw. 2,2 % fiir die Stadien FIGO II a-
¢). Des Weiteren muss beachtet werden, dass in der vorliegenden Arbeit der Cut-off nicht bei
500 U/ml gesetzt wurde, sondern bei 35 U/ml - der im Klinikum Siidstadt verwendeten Refe-

renz flir Normalwerte (SI-Einheiten).

In den Ergebnissen hinsichtlich des operativen Outcomes hat der Tumormarker keinen pradik-
tiven Stellenwert. Weder fiir das Zuriickbleiben des makroskopischen Tumorrestes noch fiir die
suboptimale Tumorreduktion. Auch in Bezug auf die Pradiktion einer Darmresektion kommt

dem Marker CA125 keine signifikante Bedeutung zu. Es wird daher die Aussage von Dowdy
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et al., Barlow et al. und Axtell et al. /53, 83, 51] unterstiitzt, dass dieser Marker kein zuverlas-

siger Pradiktor fiir das operative Outcome ist.

Das Ovarialkarzinom ist in fortgeschrittenen Stadien mit Kachexie und Aszites assoziiert. Die
Malnutrition scheint Auswirkungen auf das Uberleben zu haben und ist messbar anhand des
Serumalbumins /84/. Das praoperativ verminderte Serumalbumin wird meist in Hinblick auf
das operative Risiko bzw. die postoperative Mortalitit oder das Uberleben untersucht /85, 84,
86, 65]. In der vorliegenden Arbeit wurde dieser Laborwert hingegen genauer betrachtet um
herauszufinden, in welchem Zusammenhang er mit dem operativen Ergebnis steht. Wie in der
univariaten logistischen Regressionsanalyse gezeigt werden konnten, waren lediglich Tenden-
zen einer Assoziation mit suboptimalem Tumordebulking und der Notwendigkeit einer Darm-
resektion zu erkennen. In einer ebenfalls retrospektiven Studie mit 280 Patientinnen konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass Serumalbumin-Werte < 3,0 g/dl unabhéngig préadiktiv fiir
ein schlechtes chirurgisches Outcome (bzgl. 3-Monats-Mortalitit, 30-Tage-Morbiditit und die
Unfahigkeit fiir eine Chemotherapie) stehen. Allerdings wird sich in der Studie nur auf Patien-
tinnen > 65 Jahre mit ausschlieBlich FIGO IIIC oder IV bezogen /87]. Eine éltere Studie mit
213 Patientinnen, die alle Stadien mit einbezogen hat, kam zu dhnlichen Ergebnissen: Unab-
hingig vom Stadium, CA125 und bisheriger Behandlung hat ein Serumalbumin < 3,5 g/dI sta-
tistisch signifikant ungiinstige Auswirkungen auf das Uberleben: medianes Uberleben von 7,3

Monaten vs. 23,3 Monate, p < 0,0001 /88].

4.2 Operatives Outcome

Die pradiktiv wichtige optimale Tumorreduktion wurde bei 72,0 % der Patientinnen erreicht
(n = 54/75). Dieses Ergebnis deckt sich auch mit denen diverser anderer Autoren, bei denen der
Anteil der optimal operierten zwischen 71,0 % und 78,0 % liegt /53, 26, 51]. Unter den subop-
timal operierten liegt der Anteil der Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom in un-
serer Arbeit bei 95,2 % (n =20/21). Unter Beriicksichtigung der Gesamtzahl liegen die hiesigen
Beobachtungen hinsichtlich des suboptimalen Debulkings mit 28,0 % (n = 21/75) allerdings
ebenfalls im Bereich obig aufgefiihrter Vergleichsstudien. In zahlreichen Studien wurde ge-
zeigt, dass Patientinnen, die von Gyndkoonkologen operiert wurden, eine Verbesserung der
Uberlebenszeit hatten. Solche Spezialisten sind allerdings vor allem Patientinnen im Umkreis
groBerer Stadte zugédnglich. In einer Studie von 2002 konnte nur ein Anteil von 39,3 % von 848

Patientinnen verzeichnet werden, die durch einen Gynédkoonkologen behandelt wurden. Vor
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allem Frauen im Alter von 40 bis 59 Jahren wurde diese Behandlung zuteil. Mit den Jahren gab
es aber auch eine Zunahme der durch Spezialisten mitbehandelten Patientinnen: Waren es An-
fang der 90er Jahre noch 33,0 % der Patientinnen, steigerte sich der Anteil auf 47,5 % in den
Jahren 1997/98 [89]. Auch wenn die Daten schon einige Jahre zuriickliegen, an der Kernaus-
sage hat sich auch in jlingeren Studien nichts geéndert: Operateure mit mehr Erfahrung auf
diesem Gebiet und Krankenhéuser mit einer hoheren Frequenz an solchen Eingriffen bzw. spe-
zialisierte Zentren erzielen signifikant hiufiger eine Komplettresektion. Weiterhin sinkt die

Krankenhaussterberate und die Dauer des Krankenhausaufenthalts verkiirzt sich /42—44].

4.3 Stellenwert der Computertomographie

Auch wenn die CT-Untersuchung die bildgebende Methode der Wabhl ist, gibt es bisher keine
universell anwendbaren Bewertungskriterien, die die Resektabilitit vorhersagen konnen, da de-
ren Erstellung von der Erfahrung der Arzte und der Konstitution der Patientin in bestimmten

Regionen bzw. Institutionen abhéngt.

Fiir die Beantwortung der Frage, ob eine prioperative Computertomographie aussagekréftig
hinsichtlich des OP-Erfolgs ist, betrachten wir nun die Ergebnisse des CT-morphologischen

Organbefalls und das chirurgische Outcome.

Dreizehn Parameter wurden untersucht in Bezug auf ein optimales bzw. suboptimales Tumor-
debulking. Einzig der radiologische Nachweis von intraparenchymatdsen Lebermetastasen
scheint sich signifikant negativ - sowohl univariat (p = 0,012) als auch multivariat
(p=0,019) - auf eine optimale Zytoreduktion auszuwirken. In anderen retrospektiven Studien
mit gleichwertigen oder dhnlichen Fragestellungen, die ebenfalls u.a. Leberfiliae als Parameter
mit einbezogen haben, konnte dieser jedoch nicht als unabhingiger Faktor betrachtet werden
[26, 25, 51, 90, 53]. Einen hoheren Stellenwert hatten hier Parameter wie Diaphragmabefall
und Metastasen im groflen Netz /51/, sowie diffuse Peritonealverdickung und Aszites /53/. Die
Arbeitsgruppe um Byrom konnte anhand ihrer Daten erheben, dass ein Befall des Mesenteri-
ums, Absiedlungen in der parakolischen Rinne, Pleuraerguss und ebenfalls Diaphragmabefall,
Aszites und ,,omental cake* (eine metastatische Durchsetzung des Omentum majus) signifikant
mit dem Verbleib von Resttumor assoziiert sind /90/. Auch Bristow et al. haben sich dieser
Frage angenommen. In ihrer Arbeit gibt es ebenfalls beispielsweise einen Zusammenhang u. a.
zwischen Peritonealverdickung und -metastasen, Befall des Mesenteriums und dem chirurgi-

schen Outcome /97]. In einer Studie aus dem Jahr 2015 wurde ebenfalls nach Pradiktoren fiir
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ein suboptimales Tumordebulking gesucht. Neben der Lymphadenopathie wurde auch die dif-
fuse Peritonealverdickung als unabhéngiger Priadiktor ermittelt /62/, wobei in dieser Studie
eine genaue Definition einer diffusen Peritonealverdickung vorgenommen wurde: der Nach-
weis von einer peritonealen Beteiligung von mehr als 4 mm an zwei verschiedenen Lokalisati-
onen. Diese Definition konnte zu einer objektiven Beurteilung beigetragen haben. Auch bei
Stashwick et al. war eine diffuse Peritonealverdickung mit suboptimalem Tumordebulking as-

soziiert [92].

Eine Beteiligung des groflen Netzes, eine diffuse Peritonealverdickung und Aszites zeigen in
den vorliegenden Ergebnissen der univariaten logistischen Regression zumindest Tendenzen
fiir einen moglichen Zusammenhang mit einer suboptimalen Tumorreduktion. Dies konnte man

auch beim Befall des Mesocolons und der Porta hepatis erkennen.

Diese nur tendenziellen, aber nicht signifikanten Unterschiede verschiedener CT-Parameter in
Bezug auf das operative Outcome konnten Ausdruck fiir eine zu geringe Patientinnenzahl sein.
Auf den ersten Blick unterscheidet sich die Fallzahl dieser Studie nicht allzu weit von der, an-
derer Arbeitsgruppen. Betrachtet man die Studiendesigns jedoch genauer, so fillt auf, dass bei
Dowdy, Axtell und Bristow u. a. nur Patientinnen mit fortgeschrittenen FIGO-Stadien einbezo-
gen wurden (III / IV). Zwar iiberwiegen auch in dem untersuchten Patientinnenkollektiv die
fortgeschrittenen Stadien mit 82,7 % (n = 62/75), jedoch flieBen auch die Stadien I und II mit

in die Ergebnisse ein.

Auffillig ist auch, dass es erhebliche Unterschiede in der Anzahl und Zusammenstellung der
einbezogenen Parameter zwischen dieser und anderen Studien gibt. So reicht die Spanne von
fiinf Lokalisationen /93, 94/ bis 25 [91]. Hier wird deutlich, wie schwierig es ist, einen einheit-
lichen Bewertungsmalistab zu entwickeln, anhand dessen die Operabilitét vorausgesagt werden

kann.

Nelson et al. und Qayyum et al. hingegen konnten auch nachweisen, dass Lebermetastasen mit
suboptimalem Tumordebulking assoziiert sind /95 und 96]. Meyer et al. konnten zeigen, dass
ein Leberbefall im CT mit einer Sensitivitit von 14,0 % und einer Spezifitit von 95,0 % ent-
deckt wird /93]. Diese geringe Sensitivitdt wird damit begriindet, dass es sich um sehr kleine
Metastasen gehandelt habe, die durch das CT schwierig zu detektieren gewesen seien. Dieser
Aspekt stellt generell eine Schwiche der CT dar, denn sind die Lésionen < 5 mm, ist es schwer,

diese bei der Auswertung ausfindig zu machen /97].
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Im betrachteten Kollektiv konnten 66,7 % der Patientinnen mit Leberfiliae tatsdchlich nur sub-
optimal operiert werden. Bei einem Drittel der Patientinnen konnte jedoch trotzdem eine opti-
male Tumorreduktion erreicht werden. Dieses Ergebnis deckt sich auch mit den durch die Eu-
ropean Society of Urogenital Radiology (ESUR) erarbeiteten Richtlinien. Hierin werden in An-
lehnung an eine Arbeit von Qayyum et al. ebenfalls Lebermetastasen als Pradiktoren fiir

schlechte Resektabilitdt genannt /98, 96].

In der Diagnostik sollte zusitzlich zum gesamten Abdomen auch der distale Thorax erfasst
werden /98]. Wie zuvor beschrieben, stellen Pleuraergiisse auch ungiinstige Pradiktoren dar.
Doch auch Lungenmetastasen haben einen negativen Einfluss auf das operative Outcome /37,

94]. Um dies festzustellen, sollte auch eine Bildgebung des Thorax erfolgen.

Definiert man die Fragestellung ein wenig anders, namlich dahingehend, welche Parameter mit
einem makroskopischen Tumorrest assoziiert sind (also Patientinnen mit Tumorresten von 1 bis

10 mm und > 10 mm), sind deutlich andere Ergebnisse zu verzeichnen:

Signifikante Unterschiede gegeniiber den Ergebnissen des suboptimalen Debulkings treten ins-
besondere hinsichtlich des Vorkommens von Peritonealmetastasen und Aszites, sowie des Di-
aphragma-, Mesocolon- und Omentum majus-Befalls auf. Besonders herausstechendes Merk-
mal stellt mit einem p < 0,001 die diffuse Peritonealverdickung dar. Diese Ergebnisse kommen
den oben aufgefiihrten Studien (v. a. 90, 53 und 51) viel ndher. Jedoch sticht keines der Merk-
male in der multivariaten logistischen Regression als unabhéngiger Pridiktor fiir makroskopi-

schen Tumorrest heraus.

Das generelle Zuriickbleiben makroskopischer Tumorreste bzw. die makroskopische Tumor-
freiheit als prognostische Faktoren sind in unseren Augen sogar sinnvoller als die Frage nach
der suboptimalen Zytoreduktion, auch wenn sich die Literatur zumeist auf letzteres bezieht.
Denn in die Angabe ,,Tumorrest < 10 mm* zdhlen sdmtliche Tumorreste hinein, die in ithrem
grofften Durchmesser 10 mm oder weniger messen. Dabei ist nicht gesagt, wie viele solcher
Tumorreste zuriickbleiben. Es ist daher naheliegend, dass eine RO-Situation die besten Aus-
sichten hinsichtlich des Uberlebens hat. Du Bois et al. kamen in einer explorativen Analyse
dreier prospektiv randomisierter Phase 3 Multicenterstudien zu dem Schluss, dass ,,das Ziel der
Priméroperation die Komplettresektion sein sollte* /99/. In einem Review von 18 Studien ha-
ben Chang und Mitarbeiter die Auswirkung des OP-Erfolgs auf das mediane Uberleben von
13257 Patientinnen untersucht. Verglichen wurden diejenigen, die eine makroskopische Tu-

morfreiheit erhielten, mit denen, die als optimal zytoreduziert (Tumorrest < 10 mm) eingestuft
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wurden. Die Autoren fanden heraus, dass sich die mediane Uberlebenszeit um 2,3 Monate ver-
langerte mit jedem Anstieg um 10,0 %, den Patientinnen RO-reseziert wurden
(95 % - KI=0,6—4,0; p=0,011). Verglichen damit, konnte das mediane Uberleben der Pati-
entinnen mit optimalem Tumordebulking um 1,8 Monate gesteigert werden
(95 % -KI=0,6—3,0; p = 0,004). So kam man zu dem Schluss, dass eine makroskopische
Tumorfreiheit einen unabhingigen pridiktiven Faktor fiir die Uberlebenszeit darstellt /700)].
Eine weitere Studie aus dem Jahr 2015 mit den Daten von 2655 Patientinnen zeigte ebenfalls,
dass jene mit makroskopischem Tumorrest (< 10 mm) eine schlechtere Prognose hinsichtlich
des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) hatten, verglichen
mit denen, die makroskopisch tumorfrei operiert werden konnten (PFS: 15,3 Mon. vs.
28,9 Mon., p <0,01; OS: 40,6 Mon. vs. 76,9 Mon., p <0,01). Die Autoren schlagen schlussfol-
gernd einen Paradigmenwechsel vor: Patientinnen, bei denen absehbar ist, dass keine R0O-Situ-
ation mit der Primér-OP erreicht werden kann, sollten eine neoadjuvante Chemotherapie mit
im Intervall folgender Operation erhalten, sodass dann die Wahrscheinlichkeit des Erreichens

einer makroskopischen Tumorfreiheit hoher ist /101].

Es wird ersichtlich, dass die Ergebnisse ziemlich variieren, wenn es auch wiederkehrende Lo-
kalisationen der Metastasierung gibt, die eher fiir eine suboptimale Tumorreduktion sprechen
als andere. Um eine bessere Objektivierung in der Priadiktion zu erreichen, wurden auch von
einigen Arbeitsgruppen Scores entwickelt, von denen beispielsweise Borley et al. behaupten,
ithrer sei universell anwendbar. Dieser Score entstand aus den Ergebnissen der multivariaten
logistischen Regression und den Regressionskoeffizienten. Als signifikant mit einem Tumor-
rest > 10 mm zeigten sich in ihrer retrospektiven Arbeit Lungenmetastasen, Pleuraergiisse, der
Befall des groBen und kleinen Netzes und die VergroBerung infrarenaler paraaortaler Lymph-
knoten. Je groBBer der Score, desto hoher das Risiko eines suboptimalen OP-Ergebnisses, wobei
die Schnittstelle bei 1,563 liegt /94/. Auch Suidan et al. haben in ihrer prospektiven multizent-
rischen Studie die signifikanten Ergebnisse in einem “predictive value score" verarbeitet. Zu-
satzlich zu einigen Tumorlokalisationen haben sie weitere Faktoren wie das Alter, CA125 und
den ASA-Status einbezogen. Die verschiedenen Parameter wurden in Gruppen von ein bis vier
Punkten geordnet entsprechend ihrer OR aus der multivariaten Analyse. Ein Alter > 60 Jahre
wird beispielsweise mit einem Punkt (die OR lag hier z. B. bei 1,32), Tumorldsionen > 1 cm
im kleinen Netz mit zwei (OR 2,28), ein ASA-Status von 3 bis 4 mit drei (OR 3,23) und ein
Befall der Gallenblase mit einem Ausmal} > 1 cm mit vier Punkten bewertet (OR 4,61). Wird

keines dieser Kriterien erfiillt (ist der Score also Null), liegt das Risiko fiir eine suboptimale
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Tumorreduktion bei 5,0 %, mit fiinf bis sechs Punkten bei 34,0 % und bei mehr als neun Punk-
ten besteht ein Risiko von 74,0 % fiir ein suboptimales Ergebnis. Die Berechnungen zeigten,
dass die Rate der suboptimal resezierten Patientinnen linear mit dem predicitve value score

korrelierten /26].

Ob solch ein Scoring-System auch auf die hier dargelegten Daten anwendbar wire, ist fraglich.
Immerhin haben besagte Forschungsgruppen mehr als einen signifikanten Parameter herausge-
funden, mit dem gearbeitet werden konnte. Es wire jedoch mdéglich, dass der Einbezug jener
Parameter, die Tendenzen hinsichtlich des Endpunktes aufwiesen, Teil eines solchen Bewer-
tungsmalstabes werden. Letztlich sind wir der Ansicht, dass die Datenlage noch zu individuell
ist, um ein universelles pradiktives Messinstrument zu verwenden. So bleibt die Beurteilung
iiber Resektabilitit und therapeutische Alternativen zur Priméroperation in der Hand der jewei-

ligen Arzte, die aus der Erfahrung und dem Outcome der Patientinnen handeln miissen.

Da es keine allgemeine Ubereinstimmung gibt, dass das Staging mittels CT ein zuverlissiges
Diagnostikum ist, stellt sich die Frage nach einer Alternative. Diese wird mittlerweile von ei-
nigen Arzten und Wissenschaftlern in der Laparoskopie gesehen. Die Vorteile liegen neben der
Moglichkeit der Biopsieentnahme zur histologischen Diagnosesicherung vor allem darin, dass
unnoétige Laparotomien vermieden werden kénnen /7102, 103]. Rutten et al. konnten in ihrer
randomisiert-kontrollierten Multicenterstudie eine Reduktion von iiberfliissigen Laparotomien
von 46,0 % der primér laparotomierten Patientinnen mit FIGO-Stadien IIIC oder IV versus
8,0 % der primér laparoskopierten Patientinnen verzeichnen /703]. Wird durch die Laparosko-
pie eingeschétzt, dass eine optimale Zytoreduktion nicht erreicht werden kann, so sind diese
Patientinnen Kandidatinnen fiir eine neoadjuvante Chemotherapie. Diese kann zeitnah erfolgen,
da auch die Regenerationszeit durch die Laparoskopie kiirzer ist als durch die Laparotomie.
Auch fiir die Laparoskopie wurden verschiedene Scoring-Systeme entwickelt, anhand derer
eine Aussage zur Resektabilitét getroffen werden kann. Eine italienische Forschungsgruppe hat
sieben Tumorlokalisationen festgestellt, darunter beispielsweise die Peritonealkarzinose, Le-
bermetastasen und der Befall des Diaphragmas. Hieraus entwickelten sie einen sogenannten
Predictive Value Index (PVI), mithilfe dessen es moglich war einzuschitzen, welche Patientin-
nen nur suboptimal operiert werden konnen. Ein Index > 8 spricht stark dafiir, dass nur eine

suboptimale Zytoreduktion erreicht wird. Der PPV lag fiir diesen Index bei 100,0 % /[104].

Im Gegensatz zur primiren Laparotomie stellt die Laparoskopie eine komplikationsarme Op-

tion dar, bei der das Auftreten von sogenannten port-site-Metastasen (Metastasen an der Ein-
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stichstelle der Trokare) eine Seltenheit darstellt //03—105]. Im vorgestellten Patientinnenkol-
lektiv wurden insgesamt 52 von 131 Patientinnen laparoskopiert (39,7 %). Drei dieser Frauen
bekamen ausschlielich eine Laparoskopie. Dieser recht geringe Anteil an Laparoskopien lasst
sich damit erkldren, dass der neoadjuvante Therapieansatz beim Ovarialkarzinom erst in den
letzten Jahren favorisiert wurde und diese Vorgehensweise im Untersuchungszeitraum dieser

Studie keinen Standard darstellt.

4.4 Stellenwert der Koloskopie

Um eine optimale Tumorreduktion zu erreichen, kann es erforderlich sein, auch Teile des
Darms zu entfernen. Dass diese radikale Vorgehensweise einen positiven Einfluss aufs Uber-
leben hat, konnte in mehreren Arbeiten gezeigt werden /25, 74, 73]. Nur in wenigen Féllen war
die Anlage eines Colostoma notwendig, wodurch die Patientinnen dann jedoch in ihrer Lebens-
qualitdt gemindert waren /74, 73]. Allerdings gibt es auch kritische Meinungen: Ein Darmbefall
an sich sei schon mit einer schlechten Prognose verbunden, sodass auch die Resektion von
befallenen Anteilen nicht mit einer Uberlebensverlingerung einhergehe /69]. Zwei iltere ret-
rospektive Studien, (SCOTROC)-1 und (GOG)182, betrachten die Thematik grundsitzlicher,
ndmlich dahingehend, dass die entsprechende Tumorbiologie wesentlich bestimmt, ob eine op-

timale Resektion erreicht wird oder nicht, und nicht die Radikalitit der Operation /106, 101].

Nach eingehender Betrachtung des Fiir und Wider in einem Review von Chang et al., kommt
diese Arbeitsgruppe jedoch zum Schluss, dass die ,,aggressive chirurgische Zytoreduktion die
beste Moglichkeit bietet, eine Uberlebensverlingerung bei Frauen mit fortgeschrittenem Ova-

rialkarzinom zu erreichen.” [107].

Die Darmresektion ist aber nicht nur Teil einer aggressiven Tumorreduktion zum Erreichen
eines optimalen Tumorrestes bzw. makroskopischer Tumorfreiheit. Sie soll auch Komplikatio-
nen im Verlauf verhindern, wie zum Beispiel einen Einbruch ins Darmlumen, was zur Steno-
sierung und somit zu einem mechanischen Ileus fiithren kann. Mithilfe der Koloskopie knnen
solche Risiken beurteilt und somit das chirurgische Vorgehen interdisziplinir besser geplant

werden.

68 Patientinnen wurden vor der Priméroperation koloskopiert, wovon 24 (35,3 %) suspekte

Befunde aufwiesen. Bei 26 der 68 koloskopierten Frauen war eine Darmresektion notwendig.

82



Diskussion

Bei keiner der Patientinnen handelte es sich bei der Raumforderung am Ovar um Metastasen

eines Kolonkarzinoms.

Es gibt nur wenige Studien, die sich mit diesem Thema befassen, und diese liegen auch schon
iber zehn Jahre zurilick. Zudem beziehen sich nicht alle Forscher ausschlieBlich auf die Kolo-
skopie. So untersuchten beispielsweise die Arbeitsgruppen um Lawitz sowie Gornall den pri-
diktiven Wert der Sigmoideoskopie. In ihrer prospektiven Studie mit 30 Patientinnen sprechen
Gornall et al. eher fiir den Einsatz der pridoperativen flexiblen Sigmoideoskopie, denn bei der
Mehrzahl ihrer Patientinnen konnte dadurch korrekterweise vorhergesagt werden, dass eine
Darmresektion erforderlich wiirde /49/. Allerdings ist die Anzahl der Frauen sehr gering und

aus der Studie geht nicht hervor, liber welchen Zeitraum das Kollektiv untersucht wurde.

Lawitz et al. haben ein Jahr zuvor (1998) eine grofler angelegte retrospektive Studie verdffent-
licht und mussten feststellen, dass sich in Bezug auf die Durch- bzw. Nichtdurchfiihrung einer
Sigmoideoskopie an der chirurgischen Vorgehensweise nichts gedndert habe und sie in der Di-
agnostik von Beckentumoren im Grunde nicht notwendig sei. Nur bei 14,0 % der Patientinnen
(n=15/107) wurde durch die Endoskopie eine Impression festgestellt und nur eine der 107
Patientinnen musste sich einer Darmteilresektion unterziehen. Mukosabefall wurde hier in kei-
nem Fall beschrieben. Wie spéter auch Petru et al. rét die Arbeitsgruppe um Lawitz dazu, die
prioperative endoskopische Diagnostik insbesondere bei symptomatischen /47] und édlteren

Frauen durchzufiihren /108].

Tatsdchlich ist/sind bei Darmbeteiligung in den meisten Fillen das Sigma und/oder Rektum
befallen. Dies wiirde diagnostisch durch eine Sigmoideoskopie abgedeckt werden. Doch gibt
es auch Fille, in denen oraler gelegene Abschnitte betroffen sind, die so nicht erfasst wiirden.
Dieser Auffassung ist auch die Studiengruppe um Ravizza, die in ihrem Kollektiv von anfing-
lich 144 Patientinnen 4,2 % (n = 6) mit kolorektalem Karzinom detektiert haben, welche ins
Ovar metastasiert haben. Davon waren wiederum 67,0 % im rechten Kolon lokalisiert /48].

Dieser Fall konnte bei keiner unserer Patientinnen festgestellt werden.

Wihrend bei Ravizza die Koloskopie prioperativer Standard bei Verdacht auf Ovarialkarzinom
ist, wird sie in den meisten anderen Kliniken - auch in unserer - nur durchgefiihrt, wenn der
Verdacht begriindet ist (s. 109, 108, 47). Da insbesondere bei Frauen iiber 50 Jahren durch die
Sigmoideoskopie in 10,0 % der Félle Adenome diagnostiziert wurden, sei es angebracht, bei
Patientinnen diesen Alters mit Beckentumorgeschehen eine Spiegelung durchzufiihren in Hin-

blick auf das gesteigerte Risiko fiir das Vorliegen eines kolorektalen Karzinoms /708]. Dorigo
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et al. raten hingegen dazu, dass man préoperativ bei jeder zu operierenden Patientin zumindest
eine Rektoskopie durchfiihren sollte, um den Kontinenzerhalt im Falle einer Darmoperation

beurteilen zu kénnen [710].

Neben Unterbauchbeschwerden scheint auch ein erhohter Tumormarker CA125 > 1000 U/ml
mit der Notwendigkeit einer Darmresektion assoziiert zu sein /47]. Den laborchemischen Zu-
sammenhang konnten wir durch unsere Daten nicht bestdtigen. Die explizite Erfassung des

Symptoms Unterbauchbeschwerden wurde in der vorliegenden Arbeit nicht beriicksichtig.

Ravizza et al. - als Beflirworter der praoperativen Koloskopie - konnten in 32,0 % der Fille
Kompressionen von auflen verzeichnen (n =42/132) und in 6,0 % der Félle eine endoskopisch
festgestellte Darminfiltration verzeichnen (n = 8/132). Von diesen acht Frauen wurde bei dreien
der Befund des Mukosabefalls histologisch durch Biopsien wéhrend der Koloskopie bestitigt.
Bei weiteren acht Patientinnen galt die Infiltration als fraglich und bei 116 Patientinnen fiel die
Untersuchung hinsichtlich der Infiltration unauffillig aus. Um den pradiktiven Wert der Kolo-
skopie zu bestimmen, wurden bei allen Frauen intraoperativ Gewebeproben entnommen und
histologisch untersucht: Allen acht Patientinnen, denen in der Koloskopie eine Infiltration di-
agnostiziert wurde, konnte dies histologisch im Nachhinein auch bestétigt werden. Zwei der
acht Frauen mit fraglicher und acht der 116 ohne Infiltration hatten ebenfalls positive Biopsie-
Befunde. Somit ergibt sich zwar eine niedrige Sensitivitit von 44,0 %, Spezifitit, PPV und
NPV konnen jedoch mit 100,0 %, 100,0 % und 92,0 % iiberzeugen. Die Genauigkeit wird mit
90,0 % angegeben.

Im vorliegenden Kollektiv konnte auch nur in zwei von 68 Féllen eine Infiltration der Darm-
schleimhaut festgestellt werden (2,9 %). Beim iliberwiegenden Teil der als suspekt bewerteten
handelte es sich um Impressionen von aulen (n = 22/68; 32,4 %), was den Ergebnissen aus
Ravizzas Studie dhnelt. Jedoch liegt ein deutlicher Unterschied im Endpunkt beider Untersu-
chungen, sodass die vorliegenden, deutlich schwécheren pradiktiven Werte (Sensitivitit 66,7
%; Spezifitit 77,3 %, PPV 61,5 % und NPV 81,0 %) nicht zum Vergleich herangezogen werden
konnen. Denn diese Ergebnisse orientieren sich an der Fragestellung, wie zuverldssig die Ko-
loskopie in der Priadiktion von Darmresektionen ist und nicht wie zuverléssig sie eine allge-

meine Darmbeteiligung diagnostiziert.

Auch wenn die zuvor genannten Werte in der vorliegenden Studie die Koloskopie als schwa-

ches Diagnostikum erscheinen lassen, zeigt die logistische Regression, dass der préoperativen

84



Diskussion

Koloskopie Bedeutung zukommt, da sie den einzigen unabhingigen préadiktiven Faktor in Hin-
blick auf eine Darmresektion darstellt (p = 0,013). Im Gegensatz dazu spielt die CT in der Pri-
diktion einer Darmresektion eine untergeordnete Rolle, da nur drei der 13 Parameter tiberhaupt
eine Tendenz zeigen (Befall des Mesocolons, des Diinndarms und des Canalis inguinalis). In
der multivariaten Analyse konnte keiner dieser Parameter in einen Zusammenhang mit der Not-
wendigkeit einer Darmresektion gebracht werden. Nun konnte man meinen, dass stattdessen
die Staging-Laparoskopie vielversprechendere Aussagen ermoglicht. Doch die vollstindige Ex-
ploration der Darmschlingen gestaltet sich laparoskopisch schwierig, was sich im schwachen
negativ pradiktiven Wert von 71,6 % in einer prospektiven Studie von Fagotti et al. widerspie-

gelt /104]. Auch aus diesem Grunde scheint die Koloskopie durchaus sinnvoll.

Anhand der zuvor aufgefiihrten Argumente wird deutlich, dass es zwar durch Studien immer
wieder neue Ansitze gibt, was die praoperative Diagnostik betrifft, sich ein einheitliches Vor-
gehen jedoch noch nicht durchgesetzt hat. Die Suche nach einem zuverldssigen praoperativen
Staging ist deshalb so intensiv, da Patientinnen im Falle eines Nicht-Erreichens makroskopi-
scher Tumorfreiheit moglicherweise zunichst von einer neoadjuvanten Chemotherapie profi-
tieren wiirden. In einer nachfolgenden OP konnte eine Komplettresektion bzw. zumindest eine
optimale Zytoreduktion durch die dann reduzierte Tumorlast mit groBBerer Wahrscheinlichkeit
erreicht werden. 2016 wurde durch die Society of Gynecologic Oncology (SGO) und ASCO
eine Leitlinie verdffentlicht, die sich diesem viel diskutierten Thema widmet. Aus ihr geht deut-
lich eine Befiirwortung der neoadjuvanten Chemotherapie unter bestimmten Voraussetzungen
hervor. So wird beispielsweise - wie schon in der Studie von Horowitz et al. - der Aspekt auf-
gegriffen, eine neoadjuvante Chemotherapie (NCT) durchzufiihren, wenn das Erreichen einer
optimalen Zytoreduktion unwahrscheinlich ist. Weiterhin wiirden Patientinnen mit einem ho-
hen perioperativen Risikoprofil (hierzu zdhlen u.a. Alter > 70 Jahre, Aszites, erhohter BMI,
reduzierter Allgemeinzustand) eher von der NCT profitieren. Insgesamt sei die NCT hinsicht-
lich peri- und postoperativer Morbiditit und Mortalitéit sowie eines kiirzeren Krankenhausauf-
enthalts der Primdroperation vorzuzuziehen /46/. Dies konnten schon 2015 die Ergebnisse der
CHORUS-Studie zeigen. Hier wurden zwei Patientinnengruppen gegeniibergestellt: Den einen
Arm der Studie bildeten 276 Patientinnen, die sich der Priméroperation unterzogen, gefolgt von
sechs Zyklen Chemotherapie. Den anderen 274, die zuerst drei Zyklen der Chemotherapie er-
halten sollten, gefolgt von der OP und nachfolgend drei weiteren Zyklen Chemotherapie. We-
niger als 1,0 % der Patientinnen, die die NCT erhielten, starben innerhalb der ersten 28 Tage

post operationem, wohingegen der Anteil der primir operierten bei 6,0 % lag. Insgesamt stehe
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die NCT, auch im Hinblick auf das mediane Gesamtiiberleben, der Priméroperation in nichts

nach [111].
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5 Methodenkritik

Durch das retrospektive Studiendesign bleiben systematische Fehler nicht aus. Schon die Da-
tenerhebung konnte aufgrund teils fehlender anamnestischer Angaben oder Befunde nicht im-
mer vollstdndig erfolgen. Hinzu kommen die recht kleine Fallzahl und der unizentrische An-

satz.

Weiterhin beziehen sich die meisten Daten anderer Studien ausschlieBlich auf Patientinnen mit
fortgeschrittenen FIGO- Stadien, wohingegen hier alle Stadien einbezogen wurden. Auch wenn
der Anteil der Patientinnen mit frithen Stadien eher gering ist (31,3 % FIGO I/ II vs. 68,8 %

FIGO I/ IV), so ist eine Beeinflussung des Gesamtergebnisses nicht auszuschlieBen.

Unterschiedliche Cut-off-Werte bei den Laborparametern, die sich bei uns an den Referenzbe-
reichen unseres Labors orientieren, beeinflussen ebenfalls unsere Ergebnisse. Im Vergleich zu
anderen Studien wurden unsere Schnittstellen geringer gewihlt. Jedoch waren der Tumormar-
ker CA125 und das Serumalbumin nicht zentraler Bestandteil unseres Endpunktes. Daher sollte

dieser Aspekt nicht allzu schwer ins Gewicht fallen.

Die groBte Starke dieser Arbeit liegt im systematischen Review der CT-Bilder durch einen on-
kologisch versierten Radiologen. Auch wenn seine Expertise in diesem Bereich grof ist, so ist
es dennoch eine einzelne subjektive Einschitzung. In anderen Studien wurden die CTs von zwei
versierten Radiologen unabhingig voneinander erneut beurteilt, um die Interobserver-Variabi-
litdt auszuschlieBen. Die CT-Parameter wurden orientierend an vorhergehenden Studien aus-
gewihlt. Moglicherweise wire die Auswahl anderer Parameter bzw. die Anpassung der Gro-
Benausdehnung der befallenen Strukturen besser geeignet (z. B. statt der verwendeten Grenze

von < /> 2 cm die Schnittstelle bei 1 cm festlegen).
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Das Ovarialkarzinom als einer der hdufigsten Tumoren der weiblichen Geschlechtsorgane be-
trifft vor allem éltere Frauen. Die bestmdgliche Behandlung wird in einer maximalen Tumor-
reduktion gesehen mit anschlieBender platinhaltiger Chemotherapie. Sollte eine vollstindige
makroskopische Tumorfreiheit nicht erreicht werden kdnnen, so sollte zumindest die soge-
nannte optimale Zytoreduktion angestrebt werden. Dieses optimale Operationsergebnis mit Tu-
morresten < 10 mm konnte bei 72,0 % der in diese Studie einbezogenen Patientinnen (bezogen
auf jene, die zuvor auch eine CT-Untersuchung erhalten haben) erreicht werden. Eine RO-Situ-

ation wurde bei 37,3 % erzielt.

Mit der prdoperativen CT des Abdomens hofft man, die Operation besser planen zu konnen,
um im Falle einer anzunehmenden suboptimalen Resektion andere therapeutische Schritte ein-
zuleiten wie die neoadjuvante Chemotherapie. Bis auf die Detektion von Metastasen im Leber-

parenchym stellte sich keine andere Lokalisation als pradiktiv ungiinstig dar.

Um eine bestmdgliche Tumorreduktion zu erzielen, ist oftmals eine interdisziplindre OP-Pla-
nung notwendig, besonders bei Beteiligung von Darmabschnitten. Die Koloskopie konnte da-
her wichtige Informationen liefern, die die Anwesenheit eines Viszeralchirurgen begriinden.
Da ein suspekter Befund signifikant mit einer Darmoperation assoziiert ist, kommt der Kolo-

skopie als ergiinzende diagnostische Maflnahme in bestimmten Féllen durchaus Bedeutung zu.

Auch wenn das CT-Staging bis heute noch Methode der Wahl ist, mussten wir jedoch feststel-
len, dass es mit nur einem pradiktiven Parameter nicht aussagekriftig genug ist. Es wire zu
iberlegen, ob man anhand der Tendenz-zeigenden Parameter aus der univariaten logistischen
Regression einen Klinik-internen Score erarbeitet, mit dem das Risiko einer suboptimalen Tu-
morreduktion besser abgeschitzt werden kann. Denn diese Parameter stimmen mit den Er-
kenntnissen anderer Arbeitsgruppen eher iiberein. Dass sich die Signifikanz in der multivariaten
Analyse nicht mehr durchgesetzt hat, ist vermutlich auf die zu geringe Patientinnenzahl zurtick-

zufihren.

Das préoperative Staging mittels CT und die daraus abzuleitende Therapie werden Kliniker und
Wissenschaftler weiter beschéftigen. Letztlich reicht die Datenlage nicht aus, um eine einheit-
liche Vorgehensweise zu etablieren. Deshalb sollte fiir jede Patientin individuell anhand der
klinischen Symptomatik und der Ergebnisse der gyndkologischen und sonographischen Unter-
suchung durch die Expertise der Arzte an einem gyniikoonkologischen Zentrum die Entschei-

dung iiber Art und Umfang des praoperativen Stagings getroffen werden.
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7 Thesen

1.) Das Ovarialkarzinom wird in mehr als zwei Drittel der Fille erst im fortgeschrittenen

Stadium diagnostiziert.

2.) Die optimale Tumorreduktion mit dem Ziel der makroskopischen Tumorfreiheit stellt

neben dem Tumorstadium den wichtigsten Prognoseparameter dar.

3.) High-grade serds-papillire Ovarialkarzinome sind ein Risikofaktor fiir das Zuriickblei-

ben makroskopischer Tumorreste.

4.) Ein préoperativ vermindertes Serumalbumin steht nicht in direktem Zusammenhang mit

einem verbleibenden Tumorrest von > 10 mm.

5.) Die prioperative Computertomographie des Abdomens ist eine etablierte Methode im

Staging des Ovarialkarzinoms.

6.) Die préoperative Computertomographie kann eine suboptimale Tumorreduktion nicht

zuverldssig vorhersagen.

7.) Der Nachweis von Lebermetastasen ist ein Priadiktor fiir eine suboptimale Tumorreduk-
tion.
8.) Die Computertomographie hat eine zu geringe Aussagekraft in Hinblick auf die Not-

wendigkeit einer Darmresektion

9.) Finden sich in der praoperativen Koloskopie suspekte Befunde, wie Stenosen von auflen
oder ein nachgewiesener Mukosabefall, so ist die Wahrscheinlichkeit einer Darmresek-

tion auch deutlich erhoht.

10.) Die Staging-Laparoskopie stellt eine Alternative zur bisher priferierten Primiroperation

dar, durch die die Diagnose histologisch gesichert werden kann.

11.) Durch die histologische Sicherung im Rahmen der Staging-Laparoskopie kann bei Aus-
sicht auf suboptimale Tumorreduktion die neodajuvante Chemotherapie begonnen wer-

den.
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9 Anhang

9.1 Alte und neue FIGO-Klassifikation

Tabelle 9:

Gegeniiberstellung der alten und neuen FIGO-Klassifikation

97

FIGO 1988 FIGO 2014
I | Tumor auf die Ovarien beschrankt Tumor auf die Ovarien oder Tuben beschrénkt
IA | Tumor auf ein Ovar beschriankt, Kapsel, intakt, Tumor auf ein Ovar oder Tube beschrankt, Kap-
Ovarialoberflache tumorfrei, keine malignen sel intakt, Ovarialoberfliche tumorfrei, keine ma-
Zellen im Aszites oder der Spiilzytologie lignen Zellen im Aszites oder der Spiilzytologie
IB | Befall beider Ovarien, ansonsten wie Stadium Befall beider Ovarien oder Tuben, ansonsten wie
IA Stadium TA
IC | Tumor befillt ein oder beide Ovarien mit einem | Tumor beféllt ein oder beide Ovarien oder Tuben
folgender Punkte: mit einer der folgenden Punkte:
Kapselruptur, Tumor auf Ovarialoberfliache,
Nachweis maligner Zellen im Aszites oder der
Spilzytologie IC1 intraoperative Kapselruptur
IC2 prdoperative Kapselruptur oder Tu-
mor auf Ovarialoberfliche
1C3 maligne Zellen im Aszites oder der
Spiilzytologie
I | Tumor in einem oder beiden Ovarien mit Aus- Tumor befillt ein oder beide Ovarien oder Tuben
breitung in das kleine Becken mit zytologisch oder histologisch nachgewiesener
Ausbreitung in das kleine Becken oder primdres
Peritonealkarzinom
IIA | Ausbreitung u./od. Tumorimplantate auf Uterus | Ausbreitung u./od. Tumorimplantate auf Uterus
u./od. Tuben u./od. Tuben u./od. Ovarien
IIB | Ausbreitung auf weitere intraperitoneale Struk- | Ausbreitung auf weitere intraperitoneale Struktu-
turen im Bereich des kleinen Beckens ren im Bereich des kleinen Beckens
IIC | A oder IIB zusétzlich maligne Zellen im Aszi- | entfallt
tes oder der Spiilzytologie
IIT | Tumor in einem oder beiden Ovarien mit zytolo- | Tumor in einem oder beiden Ovarien oder Tuben
gisch oder histologisch nachgewiesener Aus- oder primdres Peritonealkarzinom mit zytolo-
breitung auflerhalb des kleinen Beckens u./od. gisch oder histologisch nachgewiesener Ausbrei-
regionalen Lymphknotenmetastasen tung auflerhalb des kleinen Beckens u./od. retro-
peritonealen Lymphknotenmetastasen




A

1B

IIcC

Anhang

mikroskopisch extrapelvine Peritonealmetasta-

sen

makroskopische extrapelvine Peritonealmetasta-

sen <2 cm

makroskopische extrapelvine Peritonealmetasta-

sen > 2 cm

retroperitoneale Lymphknotenmetastasen und/o-
der mikroskopische Metastasen auBerhalb des
kleinen Beckens

1Al ausschlieflich retroperitoneale Meta-
stasen

IIATi
[IATii

IITA2

Metastasen < 10 mm

Metastasen > 10 mm

mikroskopische extrapelvine Ausbrei-
tung auf das Peritoneum aufSerhalb
des kleine Beckens mit oder ohne ret-
roperitoneale Lymphknotenmetasta-
sen

makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das
Peritoneum auBerhalb des kleinen Beckens <2
cm mit oder ohne retroperitoneale Lymphknoten-
metastasen

makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das
Peritoneum auferhalb des kleinen Beckens > 2cm
mit oder ohne retroperitoneale Lymphknotenme-
tastasen, schlieit eine Ausbreitung auf die Leber-

kapsel und/oder die Milzkapsel ein

v

Fernmetastaasen mit Ausnahme peritonealer

Metastasen

Fernmetastaasen mit Ausnahme peritonealer Me-

tastasen
IVA Pleuraerguss mit positiver Zytologie
IVB Parenchymale Metastasen der Leber

u./od. der Milz, Metastasen in aufSer-
halb des Abdomens gelegenen Orga-
nen (einschlieflich inguinaler

Lymphknotenmetastasen u./od. ande-
rer aufierhalb des Abdomens gelege-

ner Lymphknotenmetastasen)
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9.2 Karnofsky-Index und ECOG-Performance-Status

Tabelle 10:

Gegeniiberstellung von Karnofsky-Index und ECOG-Performance-Status

Karnofsky-Index (%)

WHO/ECOG Perfomance Status

Normale Aktivitit, keine

100 | Beschwerden, kein Hinweis fiir Volle Aktivitidt moglich, keine
Tumorleiden Einschriankungen
9( | Geringfiigig verminderte Aktivitit &
und Belastbarkeit
20 IZormale Akti‘gtétll?uli mit Einschrinkungen bei anstrengenden
nstrengung, deutlic
verminderte Aktivitit Aktivitdten, gehfdhig, leichte korperliche
70 | Unfihigkeit zu normaler Arbeit mdglich
Aktivitdt, versorgt sich aber selbst
Gelegentliche Hilfe erforderlich, ] )
60 versorgt sich noch weitgehend Gehfdhig zu > 50% der Wachezeit,
selbst Selbstversorgung ~ moglich, aber  nicht
Stédndige Unterstiitzung und o
S50 | Pflege, haufige érztliche Hilfe arbeitsfihig
notwendig
40 ;beezrizllzgg?&ebzg:;%?éi Nur begrenzte Selbstversorgung moglich,
30 | Dauernd bettligerig, geschulte gehfahig zu < 50% der Wachzeit
Pflegekraft notwendig
20 | Schwerkrank, Hospitalisierung, Vollig pflegebediirftig, keinerlei
aktive supportive Therapie Selbstversorgung moglich, vollig an Bett oder
10"} Moribund Stuhl gebunden
0 Tot Tot
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9.3 Ubersicht iiber das Prioperative CT-Staging

Tabelle 11: Hdufigkeitsverteilung der CT-Parameter fiir eine optimale/subotpimale Tumorreduktion (TR < 10 mm bzw.
TR >10 mm) und fiir makroskopische/n Tumorfreiheit/Resttumor

CT-Parameter Anzahl TR <10mm TR > 10mm O Resttumor Resttumor
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Diaphragma

<2cm 60/75 (80,0)  45/54 (83,3) 15/21 (71,4) 27/28 (96,4) 33/47(70,2)

22cm 15/75 (20,0) 9/54 (16,7) 6/21 (28.6) 1/28 (3,6) 14/47 (29.8)
Mesocolon

<2cm 53/75 (70,7) 41/54 (75,9) 12/21 (57,1) 26/28 (92,9) 27/47 (57,4)

>2cm 22/75 (29,3) 13/54 (24,1) 9/21 (42,9) 2/28 (7,1) 20/47 (42,6)

Omentum majus
nein
ja
Diinndarm
<2cm
>2cm
Suprarenale Lymph-
knoten
<lcm
>1cm
Porta hepatis
nein
ja
Diffuse Peritoneal-
verdickung
nein
ja
Pleuraerguss
nein
ja
Aszites
nein
ja
Peritonealmetastasen
<2cm
>2cm
Leberfiliae
nein
ja
Canalis inguinalis
nein
ja
Infrarenale
knoten
<2cm
>2cm

Lymph-

49/75 (65,3)
26/75 (34,7)

63/75 (84,0)
12/75 (16,0)
61/75 (81,3)
14/75 (18,7)
67/75 (89,3)

8/75 (10,7)
28/75 (37.3)

47/75 (62,7)

51/75 (68,0)
24/75 (32,0)

19/75 (25.3)
56/75 (74,7)

61/75 (81,3)
14/75 (18,7)

66/75 (88,0)
9/75 (12,0)

66/75 (88,0)
9/75 (12,0)

61/75 (81,3)
14/75 (18,7)

38/54 (70,4)
16/54 (29,6)

45/54 (83,3)
9/54 (16,7)
45/54 (83,3)
9/54 (16,7)
50/54 (92,6)
4/54 (7.4)
23/54 (42,6)

31/54 (57,4)

39/54 (72,2)
15/54 (27.,8)

16/54 (29,6)
38/54 (70,4)

45/54 (83,3)
9/54 (16,7)

51/54 (94,4)
3/54 (5,6)

47/54 (87.,0)
7/21 (13,0)

45/54 (83,3)
9/54 (16,7)

100

11/21 (52,4)
10/21 (47,6)

18/21 (85.,7)
3/21 (14.,3)
16/21 (76,2)
5/21 (23,8)
17/21 (81,0)
4/21 (19,0)
5/21 (23,8)

16/21 (76,2)

12/21 (57,1)
9/21 (42.9)

3/21 (14,3)
18/21 (85.,7)

16/21 (76,2)
5/21 (23.8)

15/21 (71,4)
6/21 (28,6)

19/21 (90,5)
2/21 (9,5)

16/21 (76,2)
5/21 (23.8)

24/28 (85,7)
4/28 (14,3)

28/28 (100,0)
0/28 (0,0)
24/28 (85,7)
4/28 (14,3)
28/28 (100,0)
0/28 (0,0)
18/28 (64,3)

10/28 (35,7)

22/28 (78,6)
6/28 (21,4)

13/28 (46,4)
15/28 (53.6)

27/28 (96,4)
1/28 (3.6)

26/28 (92,9)
2/28 (7,1)

24/28 (85,7)
4/28 (14,3)

26/28 (92,9)
2/28 (7,1)

25/47 (53,2)
22/47 (46,8)

35/47 (74,5)
12/47 (25,5)
37/47 (78,7)
10/47 (21,3)
39/47 (83,0)

8/47 (17,0)
10/47 (21,3)

37/47 (78,7)

29/47 (61,7)
18/47 (38,3)

6/47 (12,8)
41/47 (87,2)

34/47 (72,3)
13/47 (27,7)

40/47 (85,1)
7/47 (14,9)

42/47 (89.,4)
5/47 (10,6)

35/47 (74,5)
12/47 (25.,5)
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9.4 Binir logistische Regressionsanalyse der Ergebnisse der Darmteilresektion

hinsichtlich der praoperativen Computertomographie

In der univariaten logistischen Regression ergab sich fiir keinen der CT-Parameter eine Signi-
fikanz im Zusammenhang mit der Notwendigkeit einer Darmresektion zu stehen (s. Ta-

belle 12)

Es zeigen sich jedoch Tendenzen dahingehend. So wurden in die multivariate logistische Re-
gression folgende Parameter einbezogen: ein Befall des Mesocolons (p = 0,168), Diinndarm-
metastasen (p = 0,146) und eine Beteiligung des Leistenkanals (p = 0,176). In der Analyse
konnte kein unabhéngiger priadiktiver Faktor, der im Zusammenhang mit der Notwendigkeit

einer Darmteilresektion steht, festgestellt werden.

Tabelle 12:  Univariate und multivariate log. Regression der CT-Parameter in Bezug auf die Notwendigkeit einer Darmteil-
resektion

Univariate log. Regression Multivariate log. Regression
Parameter OR p-Wert 95%-KI OR p-Wert 95%-KI
Diaphragma
>2cm vs. < 2cm” 1,642 0,464 0,436 — 6,185
Mesocolon
>2cm vs. <2cm” 2,447 0,168 0,685 — 8,746 1,522 0,590 0,331 7,002
Omentum majus
ja vs. nein” 0,988 0,984 0,320 - 3,054
Diinndarm
>2cmvs. <2cm’ 3,625 0,146 0,639 — 20,570 3,169 0,287 0,380 — 26,459
Suprarenale LK
> lcmvs. < lem” 0,772 0,673 0,232 -2,567
Porta hepatis
ja vs. nein” 0,587 0,559 0,098 — 3,502
Diffuse Peritonealver-
dickung
ja vs. nein” 1,742 0,355 0,537 — 5,647
Pleuraerguss
ja vs. nein” 1,023 0,968 0,341 -3,070
Aszites
ja vs. nein” 0,760 0,674 0,211 -2,731
Peritonealmetastasen
>2cm vs. <2cm” 2,132 0,287 0,528 — 8,598
Leberfiliae
javs. nein” 0,920 0,919 0,186 — 4,556
Canalis inguinalis
ja vs. nein” 0,217 0,176 0,024 - 1,990 0,186 0,159 0,018 — 1,936
Infrarenale Lymph-
knoten
>2cm vs. < 2cm’ 0,392 0,206 0,092 - 1,671

"Referenzkategorie; tiirkis unterlegt: p < 0,02
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