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1 Einleitung
1.1 Epidemiologie

Bdsartige Neubildungen der Eierstdocke liegen mit einem prozentualen Anteil von
5,0% an sechster Stelle der Krebsneuerkrankungen bei Frauen in Deutschland im
Jahr 2000 - nach Neubildungen der Brustdruse (24,4%), des Darms (17,6%), der
Lunge (5,4%), des Magens (5,1%) und des Gebarmutterkorpers (5,1%) sowie vor
Neubildungen des Gebarmutterhalses [5].

Die geschatzte Zahl der Neuerkrankungen an Eierstockkrebs in Deutschland im Jahr
2000 betragt 9.671 [5], die altersstandardisierte Inzidenz im Zeitraum 1998-2000 liegt
bei 16,4/100.000 [5]. Weltweit erkrankten im Jahr 2000 192.400 Frauen an
Eierstockkrebs [59].

Als Risikofaktor fur die Entstehung eines Ovarialkarzinoms scheint, neben dem
héheren Lebensalter, vor allem die Zahl der Ovulationen mafl3geblich zu sein.

Viele ovulatorische Zyklen, eine frihe Menarche und spate Menopause,
medikamentose Ovulationsausloser, Infertilitat und Nulliparitat erhdhen das Risiko,
an einem Ovarialkarzinom zu erkranken. Hingegen scheinen Schwangerschaften
und die Einnahme von Ovulationshemmern protektiv zu wirken [5;28].

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 66 Jahren [5].

Uber 90 % der Ovarialkarzinome treten sporadisch auf, bei 5-10 % finden sich
genetische Ursachen, meist Mutationen in den Brustkrebsgenen BRCA 1 und
BRCA 2 [41].

Die Zahl der im Jahr 2000 in Deutschland an Eierstockkrebs verstorbenen Frauen
betragt 6.113 [5]. Die altersstandardisierte Mortalitat liegt bei etwa 9,5/100.000 [5].
Damit liegen maligne Ovarialtumoren bei den Krebssterbefallen in Deutschland im
Jahr 2000 mit einem prozentualen Anteil von 6,1 % an sechster Stelle - nach dem
Brustdrusen-, Darm-, Lungen-, Bauchspeicheldrisen- und Magenkrebs [5].

Die Sterblichkeit bei Gebarmutterkorper- und Gebarmutterhalskrebs ist niedriger.
Unter den Genitaltumoren der Frau ist das Ovarialkarzinom der Tumor mit der
hochsten Mortalitat.  Weltweit verstarben im Jahr 2000 114.200 Frauen an
Eierstockkrebs [59].

Die Prognose ist vor allem so ungunstig, weil die Erkrankung meist erst im

fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird, da das Ovarialkarzinom zu Beginn



wenige Beschwerden macht. Ein Ziel ist daher die Einflihrung eines effektiven
Screenings. Bisher steht jedoch keine geeignete Screeningmethode zur Verfugung.
Bei Patientinnen mit einem manifesten Ovarialkarzinom konnte die Prognose in den
letzten Jahren in erster Linie durch eine radikale chirurgische Therapie, gefolgt von
der Kombinationschemotherapie, verbessert werden.

Fur die Therapie des Ovarialkarzinoms gibt es nationale und internationale Leitlinien
[61]. Sie werden erstellt durch Zusammenarbeit der fuhrenden Gesundheits-
organisationen und gelten als Goldstandard bei Diagnostik und Therapie des

Ovarialkarzinoms.

1.2 Leitlinien zur Therapie des Ovarialkarzinoms

Operative Standardtherapie beim Ovarialkarzinom ist die Langsschnittlaparotomie
mit Hysterektomie, beidseitiger Adnektomie, infragastrischer Omentektomie und
Appendektomie [61]. Eine systematische pelvine und paraaortale Lympho-
nodektomie ist bei Fruhstadien immer durchzufihren, beim fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom sollte sie durchgefuhrt werden, wenn intraperitoneal eine Tumor-
reduktion auf unter 1 cm moglich ist [16;35]. Hierbei sollten mindestens 15
paraaortale und 25 pelvine Lymphknoten entfernt werden [71].

Zusatzlich zu den oben genannten Eingriffen sind bei frihen Tumorstadien zum
korrekten Staging die Entnahme von Peritonealbiopsien, zytologische Abstriche von
beiden Zwerchfell-kuppeln sowie die Entnahme einer Peritonealzytologie erforderlich.
Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom mit ausgedehntem Befall des Oberbauchs ist
die zytologische Untersuchung der Peritonealflissigkeit und der Zwerchfellabstriche
nicht erforderlich, da sich hierdurch keine Anderung bei der Klassifikation des
Tumorstadiums ergibt [71].

Befallenes Peritoneum sollte soweit wie moglich reserziert werden.

Ziel der Debulkingoperation ist die vollstandige Entfernung allen Tumorgewebes, falls
dies nicht erreichbar ist, eine Reduktion des Tumors auf einen Durchmesser von
maximal 1cm [61]. Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom mit Befall des Mittel- und
Oberbauchs konnen Darmresektionen und oberbauchchirurgische Eingriffe wie
Zwerchfelldeperitonisierung, Splenektomie, Pankreas- oder Magenteilresektion die
Rate der postoperativen Tumorfreiheit erhéhen und damit die Prognose der

Patientinnen verbessern [61;71].



Eine Nachoperation bei unvollstandiger Primaroperation ist sinnvoll, wenn bei dem
Primareingriff die apparativen, strukturellen und personellen Voraussetzungen fur
eine radikale Tumorreduktion nicht gegeben waren. Der Ersteingriff sollte in solchen
Fallen als Probelaparotomie beendet werden und die Patientin in ein operatives
Zentrum Uberwiesen werden, wo die Komplettierung stattfindet [71].

Bei jungen Patientinnen mit Ovarialkarzinom und Kinderwunsch ist bei frihem
Tumorstadium und gutem Differenzierungsgrad (FIGO la G1) bei vollstandig erfolgter
Staginglaparotomie ein fertilitdtserhaltendes operatives Vorgehen mit Erhalt des

Uterus und der kontralateralen Adnexe vertretbar [61].

Eine postoperative Chemotherapie sollten alle Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom erhalten. Empfohlen werden sechs Zyklen der Kombination
Carboplatin/Paclitaxel [8;61]. Ziel sollte es sein, moglichst viele Patientinnen im
Rahmen ihrer Chemotherapie in Studien zu behandeln [22;63].

Patientinnen mit Fruhstadien werden eingeteilt in High-risk- und Low-risk-
Patientinnen. Als Low-risk-Patientinnen gelten Patientinnen, die einen gut
differenzierten Tumor G1 im FIGO-Stadium la haben, Subtyp nicht klarzellig, ohne
ausgepragten Aszites. High-risk-Patientinnen sind alle Patientinnen mit einem
Ovarialkarzinom FIGO Ib und hoher und/oder G2/G3-Tumoren und/oder klarzelligem
Subtyp. Patientinnen mit Frihstadien und einer Low-risk-Situation profitieren nicht
von einer adjuvanten Therapie. High-risk-Patientinnen sollten eine platinhaltige
postoperative Chemotherapie erhalten [8;61].

Die Durchfuhrung einer praoperativen Chemotherapie erfolgt bis jetzt nur innerhalb

von Studien.

Beim Auftreten eines Rezidivs wird unterschieden zwischen einem Frihrezidiv, das
nach einem therapiefreien Intervall von weniger als sechs Monaten nach Abschluss
der Primartherapie auftritt und einem Spatrezidiv, das nach einem therapiefreien
Intervall von mehr als sechs Monaten nach Abschluss der Primartherapie auftritt
[2;64]. Frihrezidive werden auch als platinrefraktare Rezidive bezeichnet und sollten
mit einer wenig toxischen nicht-platinhaltigen Monochemotherapie behandelt werden.
Patientinnen mit Spatrezidiv (platinsensiblem Rezidiv) sollten eine platinhaltige

Kombinationschemotherapie erhalten [61;63;83].



Eine Rezidivoperation sollte nur beim Spatrezidiv durchgeflihrt werden.

Bei Patientinnen mit Fruhrezidiv ist die Aussicht auf eine optimale Tumorreduktion
gering; eine Sekundaroperation wird deshalb nicht empfohlen [47;61].

Durch die standige Verbesserung der Therapie aufgrund neuer Erkenntnisse und
Maoglichkeiten hat sich das Langzeituberleben der Patientinnen mit den Jahren stetig
verbessert. Die weltweite 5-Jahres-Uberlebensrate der Patientinnen mit einem
malignen Ovarialkarzinom, die zwischen 1996 und 1998 behandelt wurden, liegt bei
46,4 %. Zehn Jahre zuvor lag sie noch bei 39,1%, vor 20 Jahren bei 29,8 % [33].

1.3 Qualitatssicherung

Die Zahlen zum Uberleben kénnten noch besser sein, wenn alle Patientinnen eine
optimale Therapie nach den aktuellen Empfehlungen der Leitlinien erhielten.

Speziell auch in Deutschland besteht hier noch Verbesserungspotential.

In einer im Jahr 2000 von der Organkommission Ovar der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie (AGO) durchgefuhrten Umfrage zur Erhebung der
Therapiequalitat in Deutschland [22] stellte sich heraus, dass die Therapie des
Ovarialkarzinoms in Deutschland oft nicht den aktuellen Empfehlungen der Leitlinien
entspricht und sehr uneinheitlich ist.

Uberregionale Daten zur Behandlung maligner Ovarialtumoren in Deutschland lagen
bis dahin nicht vor, da es kein nationales Krebsregister gibt.

Bei der AGO-Umfrage wurden die Daten von 501 Patientinnen mit epithelialem
Ovarialkarzinom (exklusive Borderlinetumoren) aus 87 Institutionen evaluiert, was
einem Viertel der in diesem Zeitraum in Deutschland behandelten Patientinnen
entspricht. Die Ergebnisse der Umfrage sind somit als reprasentativ fur Deutschland
zu betrachten.

Die Datenanalyse wurde fiur das gesamte Studienkollektiv und getrennt nach
Kliniktypen (Universitatskliniken, Krankenhauser der Maximal-/Zentral-/Schwerpunkt-
versorgung und Krankenhauser der Grund-/Regelversorgung) durchgefuhrt. Dabei
zeigten sich bei der Behandlung des Ovarialkarzinoms betrachtliche Unterschiede
zwischen den Kliniktypen. Patientinnen, die in einer Universitatsklinik oder einem
Krankenhaus der Zentral- und Maximalversorgung behandelt wurden, hatten eine
wesentlich hdhere Chance, eine optimale Therapie nach den aktuellen Standards zu

erhalten als Patientinnen in Krankenhausern der Grund- und Regelversorgung.



Weiter wurden die in der Umfrage erhobenen Therapiedaten mit Therapiedaten von
Patientinnen verglichen, die im Rahmen von prospektiven AGO-Studien behandelt
worden waren. Patientinnen, die innerhalb dieser Studien behandelt wurden, hatten
die besten Therapieergebnisse.

Der Einfluss der Qualitat der Therapie auf das Uberleben der Patientinnen konnte in
mehreren Studien gezeigt werden. Patientinnen, die von Gynakologen operiert
werden, die sich auf onkologische Eingriffe spezialisiert haben und mehrere dieser
Eingriffe pro Jahr durchfiihren, haben einen signifikanten Uberlebensvorteil
gegenuber Patientinnen, die von nicht-gyndkologischen Chirurgen bzw. nicht-
spezialisierten Gynakologen behandelt werden [27;36;56]. Patientinnen, die in
Universitatskliniken, Schwerpunktkrankenhausern und Krankenhausern, in denen
viele Ovarialkarzinomoperationen durchgefuhrt werden, operiert werden, Uberleben
signifikant langer bzw. erhalten haufiger eine Therapie nach den Empfehlungen der
Leitlinien als Patientinnen, die in kleineren/weniger spezialisierten Hausern behandelt
werden [40;54,;78].

Beim Ovarialkarzinom ist die ,Mdglichkeit der Sterblichkeits-senkung durch die
Chirurgie so grof® wie mit keiner anderen Therapie“ [1].

Die AGO hat sich die Verbesserung der Versorgungsqualitdt von Patientinnen mit
Ovarialkarzinom in Deutschland zum Ziel gesetzt und unterstutzt dies durch
Herausgabe und standige Aktualisierung der Leitlinien, durch ,State of the Art"-
Symposien und Analysen der Versorgungsqualitat. Die Kliniken in Deutschland
werden aufgefordert, die geltenden Standards bei der Therapie umzusetzen und zur
freiwilligen Selbstkontrolle und Teilnahme am Qualitatssicherungsprogramm

aufgerufen.
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2 Fragestellung

In einer retrospektiven Analyse wird in dieser Arbeit die Qualitat der Versorgung von
Patientinnen mit einem epithelialen Ovarialkarzinom FIGO I-IV (exklusive LMP-
Tumoren) an der Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitat Minchen im Zeitraum 1997-2002 untersucht.

Da sich das Ovarialkarzinom in Therapie und Prognose in den Frihstadien FIGO
la-lla und den fortgeschrittenen Stadien FIGO Ilb-IV unterscheidet, werden die Daten
zu den beiden Stadien getrennt untersucht. Die Daten zur Therapie der Patientinnen
mit einem metastasierten Ovarialkarzinom FIGO |V werden zusatzlich gesondert
aufgefuhrt.

Folgende Fragestellungen werden bearbeitet:

1. Wie setzt sich das Kollektiv der behandelten Patientinnen hinsichtlich

FIGO-Stadien, Tumorpathologie und Alter zusammen?

2. Wie wurden die Patientinnen operiert und welche zytostatische Therapie

erhielten sie?

3. Entsprechen die operative und zytostatische Therapie den Standard-
empfehlungen der Leitlinien und die Behandlungsergebnisse den in der

Literatur angegebenen Sollwerten?

4. Welche Faktoren haben einen Einfluss auf die Durchfuhrung einer
"State of the Art"-Therapie?

5. Welche Faktoren haben einen Einfluss auf das Uberleben der Patientinnen?

6. Hatte der personelle Wechsel, der im Jahr 2000 an der Frauenklinik der TUM
stattfand, Auswirkungen auf die Versorgungsqualitdt von Patientinnen mit

Ovarialkarzinom?

7. Wie schneidet die Frauenklinik der TUM im nationalen und internationalen

Vergleich ab?
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3 Material und Methoden

3.1 Patientinnen

Zwischen dem 01.01.1997 und dem 31.12.2002 (als Stichtag gilt der Tag der
endgultigen Diagnosestellung, meist bei der Operation) wurden in der Frauenklinik
der TUM 283 Patientinnen mit einem malignen Ovarialtumor primar behandelt:

145 Patientinnen im Zeitraum 01.01.1997 - 31.12.1999 und 108 Patientinnen
zwischen dem 01.01.2000 und dem 31.12.2002.

253 Patientinnen davon, knapp 90%, hatten ein invasives epitheliales
Ovarialkarzinom FIGO I-IV (vgl. Tabelle 1).

1997-2002 1997-1999 2000-2002
invasive epitheliale Karzinome 253 (89,4) 145 (90,6) 108 (87,8)
LMP-Tumore 23 (8,1) 12 (7,5) 11 (8,9)
Keimstrangstromatumore 3 (1,1) 1 (0,6) 2 (1,6)
Keimzelltumore 4 (1,4) 2 (1,3) 2 (1,6)
gesamt 283 160 123

Tabelle 1: Patientinnen, die 1997 - 2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem malignen
Ovarialtumor primar behandelt wurden.

In die Untersuchung dieser Arbeit aufgenommen wurden nur Patientinnen, die ein
malignes invasives epitheliales Ovarialkarzinom FIGO I-IV hatten und primar operativ
behandelt wurden. Patientinnen mit einem LMP-Tumor und nichtepithelialen
Ovarialmalignomen wurden nicht in die Untersuchung aufgenommen, da sich diese
Tumoren zu sehr in Therapie und Prognose vom invasiven epithelialen
Ovarialkarzinom unterscheiden. Patientinnen mit einem invasiven epithelialen
Ovarialkarzinom, die nicht primar oder nach einer praoperativen Chemotherapie
operiert wurden (sechs Patientinnen) und Patientinnen, die die Einschlusskriterien in
die Untersuchung erfullten, deren Daten aber unvollstandig waren (zwei
Patientinnen) wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Patientinnen mit einem Tubenkarzinom wurden in die Studie aufgenommen, sofern
sie alle oben genannten Einschlusskriterien erfillten.

Somit ergibt sich fur diese Arbeit ein Kollektiv von 245 Patientinnen.

12



3.2 Datenerfassung

Von allen Patientinnen, die in der Frauenklinik der TUM mit einem malignen
Ovarialtumor behandelt werden, werden die patientenrelevanten klinischen Daten
retrospektiv in einer Datenbank namens ,OVCA® auf einem Personalcomputer
erfasst. Diese Datenbank wurde in den 80er Jahren konzipiert und enthalt Angaben
zu den Patientencharakteristika, zur operativen und zytostatischen Therapie, zur
Histopathologie des Tumors, zum peri- und postoperativen Verlauf sowie zum
Follow-up (vgl. Datenerhebungsbogen im Anhang).

Die in dieser Dokumentationsbank gesammelten Daten der im Zeitraum 1997-2002
an der Frauenklinik der TUM behandelten Patientinnen bilden die Grundlage dieser
Arbeit.

Die Daten zur Therapie der Patientinnen, die zwischen 1997 und 1999 behandelt
worden sind, waren groftenteils schon in ,OVCA" eingegeben worden. Sie wurden
auf ihre Vollstandigkeit und Plausibilitat Uberprift und gegebenenfalls nach
Durchsicht der Akten und Ricksprache mit den behandelnden Arzten
erganzt/korrigiert.

Die Daten der Patientinnen, die zwischen 2000 und 2002 mit einem malignen
Ovarialtumor behandelt worden sind, wurden nach Durchsicht der OP-Bucher und
Krankenakten erhoben und in ,OVCA*® eingegeben.

Operationsberichte, Histologiebefunde, Arztbriefe, Krankenverlaufsboégen,
Laborzettel und Chemotherapieakten wurden im Detail durchgelesen und bei
Unklarheiten mit den Behandelnden besprochen.

Die Nachbeobachtungsdaten aller Patientinnen wurden erhoben durch Ubertrag aus
den Nachsorgeakten und durch Rucksprache mit den niedergelassenen
weiterbehandelnden Kollegen bzw. den Patientinnen selbst.

Follow-up-Daten konnten von circa 95% der Patientinnen erhoben werden. Bei 5%
der Patientinnen lie3en sich keine Nachbeobachtungsdaten erheben. Sie wurden als
Jost to follow up“ gewertet.

Nachdem die fur diese Arbeit relevanten Patientinnen aus ,OVCA® herausgefiltert
worden waren, wurden die Daten in ein Statistikprogramm Ubertragen, ausgewertet

und unter verschiedenen Fragestellungen bearbeitet.
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Die Einteilung der Tumorstadien erfolgte nach den Richtlinien der FIGO (Fédération
Internationale de Gynécologie et d’'Obstétrique, vgl. Anhang).

Die histologische Befundung und Beurteilung des Malignitatsgrades erfolgten am
Institut fir Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie der Technischen
Universitat Minchen (Direktor: Prof. Dr. H. Hofler).

3.3 Statistik

Die Daten wurden ausgewertet mit der Statistiksoftware SPSS Version 12.0.

Die Auswertung erfolgte deskriptiv.

Bei Haufigkeiten wurden die Prozentangaben nach dem gangigen Schema auf- bzw.
abgerundet, so dass mitunter die Summe der Prozente > oder < 100% ergibt.
Uberlebenskurven wurden mit der Kaplan-Meier-Methode berechnet, die
Unterschiede in den Kurvenverlaufen wurden mit dem Logrank-Test auf Signifikanz
getestet. Als Signifikanzniveau wurde p < 0,05 gewahlt.

Ergab sich ein signifikanter Unterschied beim gemeinsamen Vergleich der
Uberlebenszeitkurven, so wurde, insofern die das Uberleben beeinflussende
Gruppierungsvariable mehr als zwei Auspragungen aufwies (z. B. beim post-
operativen Tumorrest), der paarweise Vergleich der Untergruppen durchgefuhrt (z. B.
tumorfrei vs. Tumorrest < 1cm, tumorfrei vs. Tumorrest > 1cm, Tumorrest < 1cm vs.
Tumorrest > 1cm).

Die Multivarianzanalyse zur Bestimmung der Wertigkeit verschiedener Faktoren fur
das Uberleben der Patientinnen erfolgte anhand der Cox-Regressionsanalyse. Dabei
wurden nur Faktoren in die Analyse aufgenommen, die bei der univariaten Analyse
signifikante Ergebnisse zeigten. Als Einschlusskriterium flir die Multivarianzanalyse
wurde ein p-Wert < 0,05 beim gemeinsamen Vergleich der Uberlebenskurven
gewahlt.

Die Bestimmung von Unterschieden erfolgte fur stetige Variablen mit dem U-Test
nach Mann-Whitney, fir nominale und ordinale Parameter mit dem Chi-Quadrat-
Test.

Bei Unklarheiten stand das Institut fur Medizinische Statistik und Epidemiologie
(Direktor: Prof. Dr. K. A. Kuhn) beratend zur Seite.
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4 Ergebnisse

4.1 Ovarialkarzinom FIGO [-IV im Zeitraum 1997-2002

411 Patientinnen

Von den 245 Patientinnen, die zwischen dem 01.01.1997 und dem 31.12.2002 an
der Frauenklinik der TUM mit einem invasiven epithelialen Ovarialkarzinom primar
operiert und in die Untersuchung aufgenommen worden waren, hatten 78 % einen
Tumor FIGO-Stadium Il oder IV. Das mediane Alter der Patientinnen lag bei 60
Jahren. Drei Patientinnen hatten ein Tubenkarzinom.

Die genaue Zusammensetzung des Kollektivs ist Tabelle 2 zu entnehmen.

Variable
FIGO-Stadien Grading
FIGO | 45 (18,4) G1 16 (6,6)
FIGO Il 9 (3,7) G2 70 (28,7)
FIGO llI 143 (58,4) G3 152 (62,3)
FIGO IV 48 (19,6) G4 6 (2,5)
k. A. 1
Histologie Altersgruppen
seros 182 (74,3) < 50 Jahre 50 (20,4)
endometrioid 17 (6,9) 50-59 Jahre 63 (25,7)
mucinds 16 (6,5) 60-69 Jahre 72 (29,4)
klarzellig 8 (3,3) 70-79 Jahre 53 (21,6)
gering differenziert 12 (4,9) 80 + Jahre 7 (2,9)
sonstige* 10 (4,1)
Medianes Alter 60
(Spannweite) (21-85)

Tabelle 2: Zusammensetzung der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
epithelialen Ovarialkarzinom FIGO [-IV operierten Patientinnen hinsichtlich FIGO-Stadien,
histologischem Subtyp und Differenzierungsgrad, Alter und Aszitesmenge bei
Diagnosestellung.

* Muller'scher Mischtumor, Siegelringzellkarzinom, Brenner Tumor
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4.1.2 Uberleben

Die mediane Nachbeobachtungszeit fur die zum Zeitpunkt dieser Studie noch
lebenden Patientinnen (50,2%), die an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO I-1V operiert worden waren, betragt 39 Monate.

Abbildung 1 zeigt das Gesamtuberleben der Patientinnen.
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Abbildung 1: Gesamtiberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO I-1V operierten Patientinnen.

Die mediane Uberlebenszeit der Patientinnen liegt bei 45 Monaten.
Die 3-Jahres-Uberlebensrate ist 58,5%, die 5-Jahres-Uberlebensrate ist 40,3%.

In Abbildung 2 ist das Uberleben der Patientinnen in Abhangigkeit vom FIGO-
Stadium dargestellt: Bei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO-Stadium |
(n=44) liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 91,9%. Eine mediane Uberlebenszeit
lasst sich nicht angeben, da weniger als 50% der Patientinnen im beobachteten
Zeitraum verstarben. Bei den Patientinnen mit FIGO-Stadium Il (n=9) trat im
beobachteten Zeitraum kein Todesfall auf. Das mediane Uberleben der Patientinnen
mit einem Ovarialkarzinom FIGO-Stadium Il (n=141) betragt 40 Monate, die 5-
Jahres-Uberlebensrate 30,0%. Bei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO IV
(n=47) liegt das mediane Uberleben bei 24 Monaten, die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei 18,1%.
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Der Unterschied in den Uberlebenszeiten zwischen den einzelnen FIGO-Stadien ist
statistisch signifikant (p < 0,0001).
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Uberleben ab Diagnosedatum in Monater

Abbildung 2: Gesamtiiberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO I-1V operierten Patientinnen in Abhangigkeit vom FIGO-Stadium.

Zwischen Frihstadien FIGO la-lla und fortgeschrittenen Stadien FIGO Ilb-IV ergibt
sich ein signifikanter Unterschied im Uberleben (p < 0,0001). Bei Patientinnen mit
Frihstadien (n=48) wird der Median der Uberlebenskurve nicht erreicht, bei den

fortgeschrittenen Stadien (n=193) betragt das mediane Uberleben 38 Monate.

Vergleicht man innerhalb der fortgeschrittenen Stadien die Uberlebenskurven der
Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom der Stadien FIGO lIb-llic vs. FIGO |V, so ist
auch hier der Unterschied signifikant (p=0,002).

Das mediane Uberleben der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom der FIGO-
Stadien llb-lllc (n=146) betragt 42 Monate, das der Patientinnen mit einem
Ovarialkarzinom FIGO IV (n=47) 24 Monate.
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4.2 Ovarialkarzinom der Fruhstadien FIGO la-lla
im Zeitraum 1997-2002

421 Patientinnen

49 Patientinnen mit einem epithelialen Ovarialkarzinom der FIGO-Stadien la-lla
wurden vom 01.01.1997 bis zum 31.12.2002 in der Frauenklinik der TUM primar
operiert. Drei Patientinnen davon hatten ein Tubenkarzinom.

Tabelle 3 zeigt die genaue Zusammensetzung des Kollektivs.

Variable
FIGO-Stadien Grading
FIGO la 18 (36,7) G1 6 (12,2)
FIGO Ib 1 (2,0) G2 26 (53,1)
FIGO Ic 26 (53,1) G3 16 (32,7)
FIGO lla 4 (8,2) G4 1 (2,0)
k. A. 00
Histologie Altersgruppen
seros 24 (49,0) < 50 Jahre 18 (36,7)
endometrioid 8 (16,3) 50-59 Jahre 0 (20,4)
mucinds 11 (22,4) 60-69 Jahre 8 (16,3)
klarzellig 3 (6,1) 70-79 Jahre 11 (22,4)
gering differenziert 2(4,1) 80 + Jahre 2 (4,1)
sonstige 1(2,0)
Medianes Alter 55
(Spannweite) (21-83)
Nodalstatus Aszitesmenge
NO 35 (71,4) keiner 32 (72,7)
Nx 14 (28,6) < 500 ml 10 (22,7)
> 500 mi 2 (4,6)
k. A. 5

operierten

Patientinnen

hinsichtlich

Tabelle 3: Zusammensetzung der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem

Ovarialkarzinom FIGO FIGO-Stadien,

histologischem Subtyp und Differenzierungsgrad, Nodalstatus, Alter und Aszitesmenge bei
Diagnosestellung.

Zwei der 49 Patientinnen waren der Low-risk-Gruppe (FIGO la G1) zuzuordnen, die
anderen 47 der High-risk-Gruppe (FIGO la G2, G3 und/oder klarzelliger Subtyp,
FIGO Ib/Ic/l1a).
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4.2.2  Operative Therapie

Die Daten zur operativen Therapie der Fruhstadien sind Tabelle 4 zu entnehmen.

Variable

Art der Operation
primar radikale OP 33 (
Komplettierungsop 16 (
Op nach praop. Chemo 0
Explorativlaparatomie 0

67,3)
32,7)

operativer Zugangsweg
Langsschnitt 48 (98,0)
1

Laparoskopie (2,0)
Radikalitat

mind. HE+AE bds+OmE 40 (81,6)

keine HE+AE bds+OmE 9 (18,4)
Operationsergebnis

makroskopisch tumorfrei 49 (100,0)

Resttumor von < 1cm 0

Resttumor von > 1cm 0

Darmresektionen
keine 48 (98,0)
eine Darmanastomose 1

Lymphonodektomie

keine 14 (28,6)
unvollstandige 3 (6,1)
pelvine 1 (2,0)
paraaortale 1 (2,0)
Sampling 1 (2,0)
pelvine und paraaortale 32 (65,3)
mediane Op-Dauer (Spannweite) 240 (90-360)
mediane Zahl transfundierter EK 0 (0-4)
Mortalitat 0
perioperative Komplikationen
ja 11 (22,5)
nein 38 (77,6)

Tabelle 4: Daten zur operativen Therapie der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit

einem Ovarialkarzinom FIGO la-lla operierten Patientinnen.
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Bei etwa einem Drittel der Patientinnen wurde eine Komplettierungsoperation nach
inkompletter Primaroperation durchgefuhrt: Bei der Primaroperation (an der
Frauenklinik der TUM oder auswarts) war ein Ovarialkarzinom meist nicht erwartet
worden bzw. im Schnellschnitt ein benigner Befund oder LMP-Tumor diagnostiziert
worden, in der endgultigen Histologie jedoch ein invasives Karzinom. Nach der
abgebrochenen/unvollstandigen Primaroperation wurde dann eine Komplettierungs-
operation durchgefuhrt.

Bei knapp uber 80% der Patientinnen wurden mindestens eine Hysterektomie,

Adnektomie beidseits und Omentektomie durchgefihrt.

Von den neun Patientinnen, bei denen diese Schritte nicht durchgefluhrt wurden,
wurden vier fertilitatserhaltend operiert, das heit, die befallene Adnexe, das
Omentum und die Appendix wurden entfernt, die kontralaterale Adnexe und der
Uterus wurden belassen. Drei der fertilitatserhaltend operierten Patientinnen hatten
ein Ovarialkarzinom FIGO-Stadium la, die vierte Patientin hatte einen Tumor FIGO-
Stadium Ic, bestand jedoch trotz ausfuhrlicher Aufklarung auf der organerhaltenden
Operation. Alle vier fertilitatserhaltend operierten Patientinnen erhielten eine pelvine

und paraaortale Lymphonodektomie.

Von den funf Patientinnen, bei denen nicht mindestens der Uterus, die beiden
Adnexe und das Omentum entfernt wurden, die jedoch nicht fertilitatserhaltend
operiert wurden, verweigerte eine Patientin eine radikale Operation, bei drei
Patientinnen wurden das Alter und der schlechte internistische Zustand als
Begrundung fur eine weniger radikale Operation angeflhrt, bei einer Patientin gab

es keine Angaben zu den Grinden.

Eine Patientin war laparoskopisch operiert worden, da ihr reduzierter internistischer

Zustand keine radikalere Operation erlaubte.

Bei einer Patientin wurde eine Darmanastomose durchgefuhrt wegen eines

gleichzeitigen Appendixkarzinoms.
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Bei 65,3% der Patientinnen mit Frihstadien wurde eine systematische pelvine und

paraaortale Lymphonodektomie durchgefuhrt.

Die mediane Zahl dabei entfernter Lymphknoten betragt 9,5 pelvine (0-37) und acht
paraaortale (0-21), wenn man nur die im Histologiebefund eindeutig einer der beiden
Lokalisationen zuordenbaren Lymphknoten berucksichtigt. Die mediane Zahl
entfernter pelviner und paraaortaler Lymphknoten zusammen (inklusive der
Lymphknoten, die im Histologiebefund nicht getrennt in pelvine und paraaortale
aufgefuhrt sind) betragt 18,5 (8-54).

Von den 17 Patientinnen ohne pelvine und paraaortale Lymphonodektomie hatte
eine Patientin eine radikale Operation abgelehnt, bei 11 Patientinnen wurden
folgende Grinde angefuhrt: ,Aetas”, ,internistisches Risiko“, ,Verwachsungen®,
,Z. n. Strahlentherapie®, ,Schnellschnitt ergab LMP-Tumor®. Bei funf Patientinnen
waren keinerlei Angaben zu Griinden gemacht worden.

Das Kollektiv der Patientinnen, die keine systematische pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie erhielten, unterscheidet sich vom Kollektiv der Patientinnen, bei
denen eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie durchgefuhrt wurde,
signifikant im Alter der Patientinnen. Das mediane Alter der Patientinnen mit pelviner
und paraaortaler Lymphonodektomie liegt bei 52 Jahren, das der Patientinnen ohne

pelvine und paraaortale Lymphonodektomie bei 73 Jahren (p=0,001).

Bei 11 Patientinnen (22,5%) traten die in Tabelle 5 aufgelisteten Komplikationen auf:

Die Mortalitat betragt 0%, ebenso die Relaparotomierate.

Komplikationen

Wundheilungsstorungen
Fieber

Sepsis

Harnwege

Lymphozele

Thrombose
Fistel/Pankreatitis
andere

N ), 2 NN

Tabelle 5: peri- und postoperative Komplikationen bei den 1997-2002 an der Frauenklinik der
TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO la-lla operierten Patientinnen.
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4.2.3  Zytostatische Therapie

39 von 49 Patientinnen (79,6%) mit einem Ovarialkarzinom der Frihstadien erhielten

eine postoperative Chemotherapie.

Von den 47 Patientinnen mit High-risk-Situation erhielten 38 (80,9%) eine adjuvante
Chemotherapie. Im Zeitraum 2000-2002 waren es 15 von 16 Patientinnen (93,8%),
im Zeitraum 1997-1999 waren es 23 von 31 Patientinnen (74,2%).

Alle Patientinnen, die eine postoperative Chemotherapie erhielten, bekamen eine

platinhaltige. Die genauen Daten sind Tabelle 6 zu entnehmen.

Drei Patientinnen (6,1%) erhielten ihre zytostatische Therapie im Rahmen von
Studien.

Art der Chemotherapie FIGO la-lla 1997-2002 (n=49)

Platin + Taxan 16 (32,7)
Carboplatin/Taxol 15 (30,6)
Cisplatin/Taxol 1(2,0)

Platin +/- andere 23 (46,9)
Carboplatin/Cyclophosphamid 18 (36,7)
Carboplatin mono 5(10,2)

keine 10 (20,4)

gesamt 49

Tabelle 6: Daten zur postoperativen Chemotherapie der 1997-2002 an der
Frauenklinik der TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO la-lla operierten
Patientinnen.
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4.2.4 Rezidivtherapie

Sieben der 49 Patientinnen mit Frihstadien bekamen im untersuchten Zeitraum ein
Rezidiv, davon drei ein Frih- bzw. platinrefraktares Rezidiv und vier ein Spat- bzw.

platinsensibles Rezidiv.

Da in unseren Daten die Dauer der Primartherapie, die fur die Einteilung der
Rezidive in Frih- und Spatrezidive malRgeblich ist, nicht erfasst wird, wurde in dieser
Arbeit davon ausgegangen, dass die Primartherapie im Schnitt sechs Monate nach
der Operation beendet ist. Als Fruhrezidiv wurden somit alle Rezidive, die weniger
als 12 Monate nach der Primaroperation auftraten, bezeichnet und als Spatrezidive

alle diejenigen, die mehr als 12 Monate nach der Primaroperation auftraten.

Von den sieben Patientinnen mit Rezidiv - die alle der High-risk-Gruppe zuzuordnen
waren - waren bei vier davon bei der Primaroperation der Uterus, die beiden Adnexe
und das Omentum entfernt sowie eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie
durchgefuhrt worden. Drei der vier Patientinnen hatten zusatzlich eine postoperative
Chemotherapie erhalten, eine nicht. Von den ubrigen drei Patientinnen mit Rezidiv
war eine mit einem Ovarialkarzinom FIGO-Stadium Ic auf eigenen Wunsch
fertilitatserhaltend operiert worden (mit DurchfiGhrung einer systematischen
retroperitonealen Lymphonodektomie und einer postoperativen Chemotherapie). Bei
zwei Patientinnen waren eine Hysterektomie, Adnektomie beidseits und
Omentektomie sowie eine postoperative Chemotherapie, jedoch keine

Lymphonodektomie durchgeflhrt worden.

Von den vier Patientinnen mit platinsensiblem Rezidiv (Spatrezidiv) erhielten drei
eine Sekundaroperation. Dabei wurden zwei Patientinnen tumorfrei operiert, eine mit
einem postoperativen Tumorrest von 15 mm. Eine Patientin erhielt die Kombination

Carboplatin/Paclitaxel als Second-line-Chemotherapie.

Von den drei Patientinnen mit platinrefraktarem Rezidiv (Frahrezidiv) wurde bei einer
eine Sekundaroperation durchgefuhrt. Der postoperative Tumorrest betrug < 2 cm.
Zwei Patientinnen erhielten eine nicht-platinhaltige Monochemotherapie als Second-

line-Therapie (Taxol mono bzw. Treosulfan).
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4.2.5 Uberleben

Die mediane Nachbeobachtungszeit fur die zum Zeitpunkt dieser Studie noch
lebenden Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO la-lla (85,7%) betragt 47,5

Monate.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patientinnen mit Friihstadien betragt 92,7%. Der

Median wird von der Uberlebenskurve nicht erreicht.
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Abbildung 3: Gesamtiberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO la-lla operierten Patientinnen.

4.2.6  Prognosefaktoren

In der univariaten Analyse ergaben sich der Differenzierungsgrad des Tumors und
das Vorhandensein von Aszites als Faktoren, die das Uberleben der Patientinnen mit

einem Ovarialkarzinom der Fruhstadien signifikant beeinflussten.

Bei Patientinnen mit einem gut oder maRig differenzierten Tumor G1, G2 (n= 31) trat
im beobachteten Zeitraum kein Todesfall auf. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der
Patientinnen mit einem schlecht differenzierten oder undifferenzierten Tumor (n=17)
ist 79,4%. Der Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,017).
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Abbildung 4: Gesamtiberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO la-lla operierten Patientinnen in Abhangigkeit vom histologischen
Differenzierungsgrad.

Bei Patientinnen, die keinen Aszites bei Diagnosestellung aufwiesen (n=32), trat im
beobachteteten Zeitraum kein Todesfall auf. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der
Patientinnen mit Aszites bei Diagnosestellung (n=11) liegt bei 81,8%.

Der Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,036).
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Abbildung 5: Gesamtiberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO la-lla operierten Patientinnen in Abhangigkeit vom Vorhandensein
von Aszites bei Diagnosestellung.
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Die Bedeutung des postoperativen Tumorrestes fur die Prognose der Patientinnen
konnte bei den Fruhstadien nicht untersucht werden, da alle Patientinnen tumorfrei

operiert wurden.

Zur Analyse des Einflusses des Alters der Patientinnen bei Diagnosestellung wurden
die Patientinnen in drei Altersgruppen eingeteilt: < 50 Jahre, 50-70 Jahre, > 70 Jahre.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate der unter 50-jahrigen Patientinnen (n=18) ist 86,6%, die
der 50-70-Jahrigen (n=17) 94,1%. Bei den uber 70-Jahrigen (n=13) trat kein
Todesfall im beobachteten Zeitraum auf. Der Unterschied zwischen den

Uberlebenskurven ist statistisch nicht signifikant (p=0,477).

Zwischen den Uberlebenskurven der Patientinnen mit Nodalstatus NO und Nx
besteht ebenfalls kein signifikanter Unterschied. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der
NO-Patientinnen (n=34) liegt bei 93,7%, die der Nx-Patientinnnen (n= 14) bei 91,7%
(p=0,992).

Die Uberlebenskurven der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO-Stadium la
oder Ib (n=18, kein Todesfall im beobachteten Zeitraum) und der Patientinnen mit
einem Ovarialkarzinom FIGO Ic oder lla (n=30, 5-JUR 88,1%) unterscheiden sich

geringfugig, der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p=0,164).

Ebenfalls keinen signifikanten Unterschied gibt es in den 5-Jahres-Uberlebensraten
der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom serésen Subtyps (n=23, 5-JUR 95,7%),
der Patientinnen mit einem endometrioiden oder muzinésen Tumor (n=19, 5-JUR
94,7%) und der Patientinnen mit einem klarzelligen oder entdifferenzierten Tumor
(n=5, kein Todesfall im beobachteten Zeitraum) (p=0,892).

Die Verldufe der Uberlebenskurven der Patientinnen, die eine pelvine und
paraaortale Lymphonodektomie erhielten (n=31, 5-JUR 93,1%) und derer, die keine
oder nur eine unvollstandige erhielten (n=17, 5-JUR 92,9%), sind anndhernd

deckungsgleich. Es besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,825).

Patientinnen, bei denen eine postoperative Chemotherapie durchgefihrt wurde
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(n=38), hatten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 90,1%. Bei Patientinnen, die keine
postoperative Chemotherapie erhalten (n=10) haben, trat im beobachteten Zeitraum
kein Todesfall auf. Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Uberlebenskurven (p=0,313).

Innerhalb des Kollektivs der High-risk-Patientinnen besteht ebenso kein statistisch
signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen den Patientinnen, die eine
postoperative Chemotherapie erhielten (n=37, 5-JUR 89,8%) und denen, die keine

erhielten (n=9, kein Todesfall im beobachteten Zeitraum) (p=0,330).

Eine Multivarianzanalyse lasst sich bei den Fruhstadien aufgrund der zu geringen

Anzahl an Ereignissen in den Gruppen nicht durchfuhren.

4.3 Ovarialkarzinom der fortgeschrittenen Stadien FIGO Ilb-1V in
den Zeitraumen 1997-2002, 1997-1999 und 2000-2002

4.3.1 Patientinnen

196 Patientinnen wurden im Zeitraum 1997-2002 in der Frauenklinik der TUM mit
einem Ovarialkarzinom FIGO IIb-IV operiert, davon 109 zwischen dem 01.01.1997
und 31.12.1999 und 87 zwischen dem 01.01.2000 und dem 31.12.2002.

Keine der Patientinnen hatte ein Tubenkarzinom.

In Tabelle 7 sind die Patientinnencharakteristika fur die einzelnen Zeitrdume

dargestellt.

Zwischen den Zeitraumen 1997-1999 und 2000-2002 gibt es keinen statistisch
signifikanten Unterschied in der Verteilung der Patientinnen auf die FIGO-Stadien
[Ib-1llb, lllc und IV (p=0,338).

Ebenso unterscheiden sich die Patientinnenkollektive der beiden Zeitraume nicht
statistisch signifikant voneinander hinsichtlich der Anteile gut/maRig differenzierter
Tumore G1, G2 vs. schlecht differenzierter/undifferenzierter Tumore (p=0,260),
hinsichtlich der bei Diagnosestellung vorhandenen Aszitesmenge (p=0,438) und
hinsichtlich des Alters (p=0,902).
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Variable 1997-2002 1997-1999 2000-2002
(n=196) (n=109) (n=87)
FIGO-Stadien
FIGO llb 4(2,0) 0 4(4,6)
FIGO lic 1(0,5) 0 1(1,2)
FIGO llla 6(3,1) 6(5,5) 0
FIGO llib 16(8,2) 9(8,3) 7(8,1)
FIGO llic 121(61,7) 63(57,8) 58 (66,7)
FIGO IV 48(24,5) 31(28,4) 17(19,5)
Histologie
serds 158(80,6) 86(78,9) 72(82,8)
endometrioid 9(4,6) 6(5,5) 3(3,5)
mucinds 5(2,6) 4(3,7) 1(1,2)
klarzellig 5(2,6) 3(2,8) 2(2,3)
gering differenziert 10(5,1) 7(6,4) 3(3,5)
andere 9(4,6) 3(2,8) 6(6,9)
Grading
G1 10(5,1) 4(3,7) 6(7,0)
G2 44(22,6) 30(27,5) 14(16,3)
G3 136(69,7) 73(67,0) 63(73,3)
G4 5(2,6) 2(1,8) 3(3,5)
k. A. 1 1
Nodalstatus
NO 52(26,5) 35(32,1) 17(19,5)
N1 59(30,1) 33(30,3) 26(29,9)
NXx 85(43,4) 41(37,6) 44(50,6)
Medianes Alter (Spannweite) 61 (25-85) 60 (25-85) 62 (26-79)
Altersgruppen
< 50 Jahre 32(16,3) 5(13,8) 17(19,5)
50-59 Jahre 53(27,0) 36(33,0) 17(19,5)
60-69 Jahre 64 (32,7) 2(29,4) 32(36,8)
70-79 Jahre 42(21,4) 21(19,3) 21(24.1)
80 + Jahre 5(2,6) 5(4,6) 0
Aszites
keiner 39(21,0) 25(23,6) 14(17,5)
< 500 mi 42(22,6) 21(19,8) 21(26,3)
> 500 ml 105 (56,5) 60 (56,6) 45(56,3)
k. A. 10 3 7

Tabelle 7: Zusammensetzung der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO |IIb-IV operierten Patientinnen hinsichtlich FIGO-Stadien, histo-
logischem Subtyp und Differenzierungsgrad, Nodalstatus, Alter und Aszitesmenge bei
Diagnosestellung.
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Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den Zeitraumen 1997-1999 und
2000-2002 hinsichtlich der Anteile von Patientinnen mit einem Tumor serdsen
Subtyps vs. derer mit einem Tumor muzindsen/endometrioiden Subtyps vs. derer mit
einem Tumor klarzelligen/entdifferenzierten Subtyps (p=0,334).

Der Unterschied in der Verteilung der Patientinnen auf die Nodalstatus NO, Nx und

N1 ist knapp nicht statistisch signifikant (p=0,094).

Die Patientinnen des Zeitraums 1997-1999 haben einen medianen CA 12-5-
Serumspiegel von 425,0; der mediane CA 12-5-Serumspiegel der 2000-2002
operierten Patientinnen ist 504,0. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant
(p=0,953).

4.3.2  Operative Therapie

Die Eckdaten zur operativen Therapie sind Tabelle 8 zu entnehmen.

Bei Uber 90% der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom Stadium FIGO Ilb-IV
wurden mindestens der Uterus, die beiden Adnexe und das Omentum entfernt. Bei
dieser Rate besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitrdumen
1997-1999 und 2000-2002 (90,8% versus 94,3%, p=0,428).

Betrachtet man nur die Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom Stadium FIGO
[la-lllc, so wurden bei 93,4% von ihnen mindestens der Uterus, die beiden Adnexe
und das Omentum entfernt.

Bei den 15 Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO IIb-1V, bei denen nicht die oben
angefuhrten Operationsschritte durchgefuhrt worden waren, war als Begrindung
hierfir in den Operationsberichten unter anderem Folgendes angegeben worden:
,massive Verwachsungen®, ,erhdhtes internistisches Risiko®, ,ein Omentum

makroskopisch nicht zu erkennen®.

Eine Reduktion des Tumors auf maximal 1 cm Durchmesser wurde bei 70,4% der
Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO Ilb-1V erreicht.

1997-1999 waren es 68,8% und 2000-2002 waren es 72,4%. Der Unterschied ist
statistisch nicht signifikant (p=0,638).
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Variable 97-02 (n=196) 97-99 (n=109) 00-02 (n=87)
Art der Operation
primar radikale OP 113(57,7) 63(57,8) 50(57,5)
Komplettierungsop 15(7,7) 7(6,4) 8(9,2)
Op nach praop. Chemo 64(32,7) 38(34,9) 26(29,9)
Explorativlaparatomie 4(2,0) 1(0,9) 3(3,4)
operativer Zugangsweg
Langsschnitt 196 (100,0) 109(100,0) 87(100,0)
Querschnitt 0 0 0
Laparoskopie 0 0 0
Radikalitat
mind. HE+AE bds+OmE 181(92,3) 99(90,8) 82(94,3)
keine HE+AE bds+OmE 15(7,7) 10(9,2) 5(5,7)
Operationsergebnis
makroskopisch tumorfrei 62(31,6) 39(35,8) 23(26,4)
Resttumor von <= 1cm 76(38,8) 36(33,0) 40(46,0)
Resttumor von > 1cm 53(27,0) 33(30,3) 20(23,0)
inoperabel 5(2,6) 1(0,9) 4(4,6)
Darmresektionen
keine 117(59,7) 66 (60,6) 51(58,6)
eine Darmanastomose 61(31,1) 34(31,2) 27(31,0)
> 2 Darmanastomosen 14(7,1) 7(6,4) 7(8,0)
Enterostoma 4(2,0) 2(1,8) 2(2,3)
Lymphonodektomie
keine 91(46,4) 44(40,4) 47(54,0)
unvollstandige 38(19,4) 20(18,3) 18(20,7)
pelvine 2(1,0) 1(0,9) 1(1,1)
paraaortale 28(14,3) 12(11,0) 16(18,4)
Sampling 6(3,1) 5(4,6) 1(1,1)
andere 2(1,0) 2(1,8) 0
pelvine und paraaortale 67(34,2) 45 (41,3) 22(25,3)
mediane Op-Dauer (Spannweite) 280 (60-495) 285 (60-495) 275 (80-415)
mediane Zahl transfundierter EK 2 (0-20) 2 (0-14) 2 (0-20)
Mortalitat 1(0,5) 0 1(1,2)
perioperative Komplikationen
ja 76(38,8) 38(34,9) 38(43,7)
nein 120(61,2) 71(65,1) 49(56,3)

Tabelle 8: Daten zur operativen Therapie der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit
einem Ovarialkarzinom FIGO Ilb-IV operierten Patientinnen. Gegenlberstellung der Daten
der Zeitraume 1997-1999 und 2000-2002.
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Von den 121 Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom Stadium FIGO llic hatten 91
(75,2%) einen Tumorrest < 1cm; im Zeitraum 1997-1999 waren es 76,2%, im
Zeitraum 2000-2002 waren es 74,1%.

Einen Tumorrest <5 mm hatten 105 Patientinnen (53,6%) mit einem Ovarialkarzinom
Stadium FIGO Illb-IV; 1997-1999 waren es 59 Patientinnen (54,1%), im Zeitraum
2000-2002 waren es 46 Patientinnen (52,9%).

Der Unterschied in der Rate tumorfrei operierter Patientinnen in den Zeitrdumen
1997-1999 (35,8%) und 2000-2002 (26,4%) ist statistisch nicht signifikant (p=0,169).
Von den 121 Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom Stadium FIGO lllc wurden
1997-2002 39 Patientinnen (32,2%) makroskopisch tumorfrei operiert; 1997-1999
waren es 39,7%, im Zeitraum 2000-2002 waren es 24,1%. Der Unterschied ist knapp
nicht statistisch signifikant (p=0,081).

Im Kollektiv der 58 Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom Stadium FIGO llb-IV, die
1997-2002 mit einem postoperativen Tumorrest > 1 cm operiert wurden, hatten 25
(43,1%) einen Tumor Stadium FIGO IV, davon neun mit intrahepatischen und/oder
extraabdominellen Fernmetastasen, neun mit intraabdominellen operativ gut
zuganglichen Metastasen (Leberoberflache, Milz, Magen, Bauchwand, Darm) und
sieben mit nur einem Pleuraerguss mit zytologischem Tumorzellnachweis.

30 Patientinnen (51,7%) hatten ein Ovarialkarzinom Stadium FIGO llic und drei

(5,2%) einen Tumor Stadium FIGO llIb.

Von den 138 Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom Stadium FIGO IIb-1V, die mit
einem Tumorrest < 1 cm operiert wurden, hatten 23 (16,7%) einen Tumor Stadium
FIGO 1V, davon vier mit intrahepatischen und/oder extraabdominellen Fern-
metastasen, acht mit intraabdominellen operativ gut zuganglichen Metastasen, y10
mit nur einem Pleuraerguss mit zytologischem Tumorzellnachweis. Bei einer
Patientin mit einem Tumor Stadium FIGO IV gab es keine Angaben zur Art der
Metastasierung. 91 Patientinnen (65,9%) hatten einen Tumor Stadium FIGO lllc und
24 Patientinnen (17,4%) einen Tumor der FIGO-Stadien IIb-llb.
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Der Unterschied zwischen den Gruppen der Patientinnen mit postoperativem
Tumorrest > 1 cm und < 1 cm ist hinsichtlich der Stadienverteilung statistisch
signifikant (p < 0,001).

Die 58 Patientinnen, die einen postoperativen Tumorrest > 1 cm Durchmesser
aufwiesen, hatten ein medianes Alter von 62,5 Jahren (25-83), zu 66,7% eine
Aszitesmenge > 500 ml bei Diagnosestellung und einen medianen CA 12-5-Serum-
Spiegel von 545,0 (37,4-10.000+). Der Mittelwert des CA 12-5-Wertes ist 1585,2.

Das mediane Alter der 138 Patientinnen, die einen postoperativen Tumorrest <1 cm
aufwiesen, ist 60 Jahre (26-85), sie hatten zu 51,9% eine Aszitesmenge > 500 ml
und einen medianen CA 12-5-Serum-Spiegel von 419,7 (12,0-8590,0). Der CA 12-5-
Serum-Spiegel-Mittelwert ist 991,5.

Hinsichtlich des Alters unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht signifikant
(p=0,316). Die Unterschiede in der Aszitesmenge (p=0,078) und beim CA 12-5-
Serum-Spiegel (p=0,054) sind statistisch knapp nicht signifikant.

Von den drei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom Stadium FIGO Illb, die einen
postoperativen Tumorrest > 1 cm aufwiesen, war bei einer Patientin der
Operationssitus aufgrund massiver Verwachsungen wegen einer vorhergegangenen
auswartigen Probelaparotomie inoperabel, bei der zweiten wurde aufgrund des
erhohten internistischen Risikos auf eine radikale Operation verzichtet, bei der dritten
Patientin war aufgrund multipler Tumorknoten im Dunn- und Dickdarmmesenterium

eine optimale Tumorreduktion nicht moéglich.

Darmresektionen wurden bei 79 Patientinnen (40,3%) mit einem Ovarialkarzinom
FIGO lIb-1V durchgefuhrt. Diese Rate war in den Zeitraumen 1997-1999 (39,5%) und
2000-2002 (41,4%) konstant. Betrachtet man nur die Patientinnen mit einem
Ovarialkarzinom FIGO lll, so wurden bei 35,7% dieser Patientinnen Darmresektionen
durchgefuhrt.
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Von den 138 Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom Stadium FIGO Ilb-IV, die mit
einem Tumorrest < 1 cm operiert wurden, erhielten 60 (43,5%) eine systematische
pelvine und paraaortale Lymphonodektomie.

1997-1999 waren es 39 von 75 (52,0%), 2000-2002 waren es 21 von 63 (33,3%).
Der Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,038).

Die Patientinnen mit einem postoperativen Tumorrest < 1 cm unterscheiden sich in
den Zeitrdumen 1997-1999 und 2000-2002 nicht signifikant voneinander hinsichtlich
Alter (p=0,815), dem Anteil der Patientinnen mit einer Aszitesmenge > 500 ml
(p=0,594) und der Verteilung der Patientinnen auf die FIGO-Stadien llb-llIb, Ilic und
IV (p=0,820).

Die 78 Patientinnen mit einem Tumorrest < 1 cm, die 1997-2002 keine pelvine und
paraaortale Lymphonodektomie erhalten hatten, hatten ein medianes Alter von 64
Jahren. 17 Patientinnen (21,8%) hatten einen Tumor FIGO-Stadium [V, 50
Patientinnen (64,1%) einen Tumor Stadium FIGO lllc und 11 Patientinnen (14,1%)
einen Tumor der FIGO-Stadien llb-lllb. 67,6% der Patientinnen mit Angaben zur
Aszitesmenge hatten eine Aszitesmenge > 500 ml. Komplikationen traten bei 41%
auf. Die mediane Operationsdauer betrug 260 Minuten, der Mittelwert transfundierter

Erythrozytenkonzentrate war 3,4.

Die 60 Patientinnen mit einem Tumorrest < 1 cm, die 1997-2002 eine pelvine und
paraaortale Lymphonodektomie erhielten, hatten ein medianes Alter von 57 Jahren.
Sechs Patientinnen (10%) hatten einen Tumor FIGO-Stadium IV, 41 Patientinnen
(68,3%) einen Tumor FIGO lllc und 13 Patientinnen (21,7%) einen Tumor der
FIGO-Stadien llb-llIb. 32,8% der Patientinnen hatten eine Aszitesmenge > 500 ml.
Komplikationen traten bei 31,7% auf. Die mediane Operationsdauer betrug 290

Minuten. Der Mittelwert transfundierter Erythrozytenkonzentrate war 2,3.

Die Unterschiede zwischen den Gruppen der Patientinnen mit Tumorrest < 1 cm mit
und ohne systematische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie sind
hinsichtlich Alter (p<0,001), Aszitesmenge (p<0,001), Operationsdauer (p=0,005) und
Blutverlust (p=0,026) statistisch signifikant.
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Hinsichtlich der Verteilung der Patientinnen auf die FIGO-Stadien Ilb-llIb, lllc und IV
und bei der Komplikationsrate besteht kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen (p=0,138 bzw. p=0,289).

Bei den 11 Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom der Stadien FIGO Illa und lllb,
die im Zeitraum 1997-2002 trotz Tumorrest < 1 cm keine pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie erhalten hatten, gab es bei vier davon keine Angaben hierfur, bei
den anderen sieben wurden als Grinde angefuhrt: ,Aetas“, ,Gesamtsituation,
»,mangelnde Maoglichkeiten Tumorfreiheit zu erreichen®, ,erhdhtes internistisches

Risiko“, ,fragliche M1-Situation®.

Pelvine Lymphknoten wurden insgesamt bei 35,2% der Patientinnen mit einem
Ovarialkarzinom FIGO IIb-IV (1997-1999: 42,2%, 2000-2002: 26,4%, p < 0,001)
entfernt, paraaortale Lymphknoten bei 48,5% der Patientinnen (1997-1999: 52,3%,
2000-2002: 43,7%, p < 0,001).

Betrachtet man nur die Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom Stadium FIGO llI, so
wurden bei 38,5% dieser Patientinnen pelvine Lymphknoten entfernt (1997-1999:
50,0%, 2000-2002: 24,6%, p=0,003) und bei 52,4% der Patientinnen (1997-1999:
62,8%, 2000-2002: 40,0%, p=0,007) paraaortale.

Bei den Patientinnen, bei denen eine systematische pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie durchgefihrt worden war, betrug die mediane Zahl entfernter
Lymphknoten 11 pelvine (0-52) (1997-1999: 11, 2000-2002: 10,5) und sieben
paraaortale (0-30) (1997-1999: 9, 2000-2002: 5,5), wenn man nur die im
Histologiebefund eindeutig einer der beiden Lokalisationen zuordenbaren
Lymphknoten berucksichtigt.

Die mediane Zahl entfernter pelviner und paraaortaler Lymphknoten zusammen
(inklusive der Lymphknoten, die im Histologiebefund nicht getrennt in pelvine und
paraaortale aufgefuhrt sind) betragt 21 Lymphknoten (3-82) (1997-1999: 22, 2000-
2002: 18).

Bei 38,8% der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO Ilb-IV traten die in

Tabelle 9 angeflhrten peri- und postoperativen Komplikationen auf.

34



Komplikationen 1997-2002 1997-1999 2000-2002
Wundheilungsstorungen 10 5 5
Fieber 22 12 10
Sepsis 3 1 2
Harnwege 13 6 7
Lymphozele 6 5 1
Thrombose 6 4 2
Lungenembolie 1 1 0
Pleuraerguss 14 5 9
Pneumothorax 2 0 2
Pneumonie 2 1 1
respiratorische Insuffizienz 1 0 1
Herz 4 1 3
Subileus 6 4 2
lleus 2 1 1
Fistel/Pankreatitis 0 0 0
Nachblutung 2 1 1
Anastomoseninsuffizienz 2 2 0
Relaparotomie 1 0 1
Letalitat auf Intensiv 1 0 1
Kreislaufinsuffizienz 2 1 1
Niereninsuffizienz 0 0 0
andere 18 8 10

Tabelle 9: Peri- und postoperative Komplikationen bei den 1997-2002 an der Frauenklinik
der TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO IIb-1V operierten Patientinnen. Gegenuberstellung
der Daten der Zeitraume 1997-1999 und 2000-2002.

Im Zeitraum 2000-2002 traten nicht signifikant haufiger Komplikationen auf als 1997-
1999 (43,7% versus 34,9%, p=0,239).

Die Relaparotomierate ist 0,5%, ebenso die Mortalitat.

Als Todesursache einer postoperativ auf der Intensivstation verstorbenen Patientin

wurde Herz-Kreislaufversagen angegeben.

4.3.3 Zytostatische Therapie

191 Patientinnen (97,5%) mit einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom Stadium
FIGO llIb-1V erhielten eine postoperative Chemotherapie (1997-1999: 98,2 %,
2000-2002: 96,6%). Die Daten zur Chemotherapie sind in Tabelle 10 dargestellit.
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Substanzen 1997-2002  1997-1999  2000-2002
Platin + Taxan 137 (69,9) 69 (63,3) 68 (78,2)
Carboplatin/Paclitaxel 111 50 61
Cisplatin/Paclitaxel 4 4 0
Hochdosistherapie 4 4 0
Carboplatin/Paclitaxel/Epirubicin 10 10 0
Carboplatin/Paclitaxel/Gemcitabine 6 0 6
Carboplatin/Paclitaxel/Topotecan 2 1 1
Platin +/- andere 47 (24,0) 33 (30,3) 14 (16,1)
Carboplatin/Cyclophosphamid 5 5 0
Carboplatin mono 41 27 14
Cisplatin/Ifosfamid/Etoposid 1 1 0
nicht platinhaltige 6 (3,1) 4 (3,7) 2(2,3)
Taxol mono 2 2 0
Topotecan 2 0 2
Treosulfan 1 1 0
5-FU/LV 1 1 0
Substanz unbekannt 1(0,5) 1(0,9) 0
keine 5(2,6) 2(1,8) 3(3,4)
gesamt 196 109 87

Tabelle 10: Daten zur postoperativen Chemotherapie der 1997-2002 an der Frauenklinik der
TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO IIb-IV operierten Patientinnen. Gegenuberstellung der
Daten der Zeitraume 1997-1999 und 2000-2002.

93,9% der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO Ilb-IV erhielten eine
platinhaltige Chemotherapie. Diese Zahl war in den Zeitraumen 1997-1999 (93,6%)
und 2000-2002 (94,3%) annahernd gleich.

Knapp 70% erhielten die Kombination Platin/Taxan, 1997-1999 waren es signifikant
weniger als 2000-2002 (63,3% versus 78,2%, p=0,040).

Der gréfite Teil der Patientinnen, die nicht die Kombination Platin/Taxan erhielten,
bekam Carboplatin mono.

Das mediane Alter der Patientinnen, die Carboplatin mono als postoperative
Chemotherapie erhielten, liegt bei 74 Jahren (1997-1999: 75 Jahre, 2000-2002:

72 Jahre). Das die die
Carboplatin/Paclitaxel erhalten hatten, liegt bei 59 Jahren (1997-1999: 58 Jahre,

mediane Alter der Patientinnen, Kombination
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2000-2002: 61 Jahre). Die Altersunterschiede sind in allen Zeitrdumen statistisch
signifikant (p < 0,001).

Von den funf Patientinnen, die keine postoperative Chemotherapie erhalten haben,
sind zwei vor Beginn der zytostatischen Therapie verstorben und zwei weitere haben
eine postoperative Chemotherapie abgelehnt.

Von den sechs Patientinnen, die eine postoperative Chemotherapie ohne Platin
erhalten haben, haben vier auf eine platinhaltige praoperative Therapie nur gering
bzw. nicht angesprochen.

Im Rahmen von Studien wurden 112 (58,6%) der 191 Patientinnen, die eine
zytostatische Therapie erhielten, behandelt.

1997-1999 waren es 70 von 107 Patientinnen (65,4%) und 2000-2002 42 von 84
Patientinnen (50,0%). Der Unterschied in der Studienteilnahme zwischen den beiden
Zeitraumen ist statistisch signifikant (p=0,038).

64 der 196 Patientinnen (32,7%) mit Ovarialkarzinom FIGO IIb-IV erhielten eine
praoperative Chemotherapie. 1997-1999 waren es 38 von 109 (34,9%) Patientinnen,
2000-2002 waren es 26 von 87 Patientinnen (29,9%). Der Unterschied ist statistisch
nicht signifikant (p=0,540).

Die meisten der Patientinnen, bei denen eine praoperative Chemotherapie
durchgefuhrt wurde, erhielten die Kombination Carboplatin/Paclitaxel oder

Carboplatin mono. Genauere Angaben sind Tabelle 11 zu entnehmen.

Chemotherapie 1997-2002 1997-1999  2000-2002
Platin + Taxan 34 13 21
Carboplatin/Paclitaxel 32 11 21
Cisplatin/Paclitaxel 1 1 0
Carboplatin/Paclitaxel/Epirubicin 1 1 0
Platin +/- andere 29 24 5
Carboplatin/Cyclophosphosphamid 2 2 0
Carboplatin mono 27 22 5
Substanz unbekannt 1 1 0
gesamt 64 38 26

Tabelle 11: Daten zur praoperativen Chemotherapie der 1997-2002 an der Frauenklinik der
TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO IIb-IV operierten Patientinnen. Gegenulberstellung der
Daten der Zeitraume 1997-1999 und 2000-2002.
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4.3.4 Rezidivtherapie

Von den 196 Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO IIb-IV bekamen im
erfassten Zeitraum 71 Patientinnen ein Fruhrezidiv und 75 Patientinnen ein
Spatrezidiv.

Bei zwei weiteren Patientinnen ist bekannt, dass sie ein Rezidiv bekamen, jedoch

nicht, nach welchem Zeitraum.

1997-2002 1997-1999 2000-2002
A B A B A B
Sekundaroperation
ja 6 18 5 10 1 8
nein 65 57 35 35 30 22
Second-line-Therapie
platinhaltig 7 30 4 19 3 11
Carboplatin/Paclitaxel 3 5 1 1 2 4
Carboplatin/Marimastat 1 1 1 1 0 0
Carboplatin/Gemcitabine 0 1 0 1 0 0
Carboplatin mono 2 21 2 16 0 5
andere 1 2 0 0 1 2
nicht-platinhaltig 42 31 19 17 23 14
Paclitaxel mono 3 2 3 1 0 1
Topotecan 15 5 6 3 9 2
Treosulfan 17 14 9 11 8 3
Gemcitabine 2 2 1 1 1 1
Doxorubicin (Caelyx) 5 7 0 1 5 6
Ifosfamid 0 1 0 0 1
SLTH erhalten, 1 2 1 2 0 0
Substanz unbekannt
keine 20 10 15 6 5 4
unbekannt, ob 1 2 1 1 0 1
SLTH erhalten
gesamt 71 75 40 45 31 30

Tabelle 12: Angaben zur Rezidivtherapie der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit
einem Ovarialkarzinom FIGO Ilb-IV operierten Patientinnen, bei denen im beobachteten
Zeitraum ein Rezidiv auftrat. A: Frihrezidiv, B: Spatrezidiv
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In Tabelle 12 ist dargestellt, welche Therapien die Patientinnen mit Fruh- und
Spatrezidiv in den einzelnen Zeitraumen erhielten. Gruppe A sind die Patientinnen
mit Frihrezidiv im jeweiligen Zeitraum, Gruppe B die Patientinnen mit Spatrezidiv.

Die zwei Patientinnen, bei denen unbekannt ist, wann ihr Rezidiv auftrat, sind in der

Darstellung nicht berucksichtigt.

FUnf der sechs Patientinnen, die an einem Frihrezidiv operiert wurden, erhielten ihre
Sekundaroperation in der Frauenklinik der TUM, eine Patientin wurde auswarts
operiert.

Bei drei der funf Patientinnen, die an der Frauenklinik der TUM operiert wurden, war
die Indikation zur Sekundaroperation rein palliativ gewesen aufgrund eines lleus.
Diese Patientinnen wiesen einen postoperativen Tumorrest > 2 cm auf.

Bei den anderen beiden Patientinnen bestand eine kurative Indikation. Eine Patientin
(bei der eine singulare Hirnmetastase entfernt wurde) wurde tumorfrei operiert, die

andere mit einem postoperativen Tumorrest von 5 mm.

12 der 18 Sekundaroperationen bei Spatrezidiv wurden in der Frauenklinik der TUM
durchgefuhrt, sechs auswarts.

Bei den in der Frauenklinik der TUM durchgefuhrten Operationen wurden vier
Patientinnen tumorfrei operiert, funf hatten einen Tumorrest < 2 cm, zwei einen

Tumorrest > 2 cm und bei einer Patientin gab es keine Angaben zum Tumorrest.

Bei der zytostatischen Second-line-Therapie liegen keine Angaben vor, ob die

Therapie an der Frauenklinik der TUM durchgeflhrt wurde oder auswarts.

Innerhalb des Kollektivs der Patientinnen mit Fruhrezidiv und Angaben zur Second-
line-Therapie erhielten 60,9% (42 von 69) eine nichtplatinhaltige Monotherapie,
10,1% der Patientinnen (7 von 69) eine platinhaltige Chemotherapie und 29,0% (20

von 69) erhielten keine Second-line-Therapie.

Bei den Patientinnen mit Spatrezidiv und Angaben zur Second-line-Therapie
erhielten 42,3% (30 von 71) eine platinhaltige Chemotherapie, 43,7% der
Patientinnen (31 von 71) eine nicht-platinhaltige und 14,1% (10 von 71) erhielten
keine Second-line-Therapie.
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4.3.5 Uberleben

Die mediane Nachbeobachtungszeit fur die zum Zeitpunkt dieser Studie noch
lebenden Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO llb-IV (41,3 %) betragt
37 Monate.

Die mediane Uberlebenszeit der im Zeitraum 1997-2002 diagnostizierten
Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom der Stadien FIGO Ilb-IV betragt 38 Monate,
die 5-Jahres-Uberlebensrate ist 27,3%.

Die mediane Uberlebenszeit der Patientinnen, die 1997-1999 diagnostiziert wurden
(n=108), betragt 39 Monate, die der 2000-2002 diagnostizierten Patientinnen (n=85),
betragt 35 Monate. Es besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,911).
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Uberleben ab Diagnosedatum in Monaten

Abbildung 6: Gesamtiberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom Stadium FIGO Ilb-IV operierten Patientinnen nach Zeitraum der
Diagnosestellung: 01.01.1997-31.12.1999 und 01.01.2000-31.12.2002.

4.3.6  Prognosefaktoren

In Tabelle 13 sind die Faktoren dargestellt, die bei der univariaten Analyse einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom
Stadium FIGO llb-IV im Zeitraum 1997-2002 hatten.

Die bei der Kaplan-Meier-Analyse signifikanten Pradiktoren (siehe Tabelle) wurden
einer (multivariaten) Cox-Regressionsanalyse unterzogen. Das Alter wurde hierbei

als stetiger Faktor aufgenommen.
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prognostische Faktoren n medianes Uberleben p
(95%-KI)
Alter 0,029
< 50 Jahre 32 48 Monate (38,0-58,0)
50-70 Jahre 115 36 Monate (25,8-46,2)
> 70 Jahre 46 25 Monate (8,9-41,1)
Differenzierungsgrad 0,015
gut differenziert: G1, G2 54 55 Monate
schlecht differenziert: G3, G4 138 31 Monate
Aszites 0,013
<500 ml 79 45 Monate
> 500 ml 104 27 Monate
Nodalstatus 0,0001
NO 51 56 Monate (39,7-72,3)
N1 58 40 Monate (22,9-57,1)
NXx 84 24 Monate (20,3-27,7)
Operationsergebnis <0,0001
tumorfrei 62 67 Monate (-)"
Resttumor < 1cm 74 36 Monate (24,1-47,9)
Resttumor > 1cm 57 19 Monate (14,7-23,3)
Lymphonodektomie <0,0001
keine 90 23 Monate (17,9-28,1)
unvollstandige 36 30 Monate (23,6-36,4)
pelvine+paraaortale 67 58 Monate (44,4-71,6)
FIGO-Stadium 0,006
FIGO lIb-lllb 25 56 Monate (20,7-91,3)
FIGO llic 121 40 Monate (32,7-47,3)
FIGO IV 47 24 Monate (15,6-32,4)
postoperative
Chemotherapie 0,012
Platin+Taxan 134 42 Monate (31,8-52,3)
Platin+/- andere 47 23 Monate (16,7-29,3)
nicht-platinhaltig, keine 11 17 Monate (7,7-26,3)

Tabelle 13: Faktoren, die bei der univariaten Analyse das Uberleben der 1997-2002 an der
Frauenklinik der TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO IIb-IV operierten Patientinnen
signifikant beeinflussten.

' Das 95%-Konfidenzintervall kann nicht berechnet werden 41



Als signifikant bei der Multivarianzanalyse erwiesen sich das Grading (p=0,019) und
der postoperative Tumorrest (p < 0,001).

Patientinnen mit einem postoperativen Resttumor von < 1 cm (n=74, mediane
Uberlebenszeit 36 Monate) haben ein etwa dreifach erhdhtes Risiko an ihrem
Ovarialkarzinom zu sterben (hazard ratio 3,1, 95%-KI: 1,8-5,5) gegenuber tumorfrei
operierten Patientinnen (n=62, mediane Uberlebenszeit 67 Monate, p < 0,0001).
Patientinnen mit einem Tumorrest > 1 cm (n=57, mediane Uberlebenszeit 19
Monate) haben ein etwa sechsfaches Risiko (Hazard ratio 6,1, 95%-KI: 3,4-10,9)
gegenuber tumorfrei operierten Patientinnen (p < 0,0001).

Der Unterschied im Uberleben zwischen den Patientinnen mit einem Resttumor

< 1 cm und denen mit Resttumor > 1 cm ist ebenfalls signifikant (p=0,001).
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Abbildung 7: Gesamtiberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO Ilb-IV operierten Patientinnen in Abhangigkeit vom postoperativen
Tumorrest.

Ohne signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patientinnen erwies sich bei der
univariaten Analyse der histologische Subtyp:

Beim gemeinsamen Vergleich der Uberlebenskurven der Patientinnen mit einem
serésen Ovarialkarzinom (n=155, mediane Uberlebenszeit 40 Monate) versus derer
mit muzindsem oder endometrioidem Tumor (n=14, mediane Uberlebenszeit 58
Monate) versus derer mit klarzelligem oder entdifferenziertem Tumor (n=15, mediane

Uberlebenszeit 19 Monate) ergab sich kein signifikanter Unterschied (p=0,102).
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Nur beim paarweisen Vergleich der Uberlebenszeiten der Patientinnen mit serdsem
Ovarialkarzinom versus derer mit klarzeligem oder entdifferenziertem

Ovarialkarzinom war der Unterschied signifikant (p=0,029).

Die Beeinflussung des Uberlebens der Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom durch eine praoperative Chemotherapie ist abhangig vom
Patientinnenkollektiv.

Im Gesamtkollektiv der mit einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom FIGO IIb-IV
operierten Patientinnen ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Uberlebenskurven der Patientinnen, die eine praoperative Chemotherapie, gefolgt
von einer radikalen Operation erhielten und der Patientinnen, die primar radikal ohne
praoperative Chemotherapie  operiert wurden (konventionelle Therapie). Das
mediane Uberleben der Patientinnen, die eine préaoperative Chemotherapie erhielten
(n=63), betragt 32 Monate, das der Patientinnen mit konventioneller Therapie
(n=130) 42 Monate. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p=0,831).

Innerhalb des Kollektivs der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom Stadium
FIGO llic oder IV mit einer Aszitesmenge > 500 ml bei Diagnosestellung hatten die
Patientinnen, die eine praoperative Chemotherapie erhielten (n=54, medianes
Uberleben: 31 Monate), eine signifikant bessere Uberlebensrate als die Patientinnen,
die konventionell behandelt wurden (n=39, medianes Uberleben: 20 Monate,
p=0,010, siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Gesamtuberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM operierten
Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO llic oder IV, die bei Diagnosestellung eine
Aszitesmenge > 500 ml aufwiesen, in Abhangigkeit von der Durchfihrung einer
praoperativen Chemotherapie.

4.4 Ovarialkarzinom FIGO IV im Zeitraum 1997-2002

441 Patientinnen

Von den 196 Patientinnen, die im Zeitraum 1997-2002 an einem epithelialen
Ovarialkarzinom FIGO IIb-IV in der Frauenklinik der TUM operiert wurden, hatten 48
ein metastasiertes Ovarialkarzinom FIGO-Stadium IV.

Tabelle 14 zeigt die Zusammensetzung dieses Patientinnenkollektivs hinsichtlich
Tumorpathologie, Alter und Aszitesmenge bei Diagnosestellung.

Keine der FIGO IV-Patientinnen hatte ein Tubenkarzinom.

Die Patientinnen wurden unterteilt nach der Art der Metastasierung: 17 Patientinnen
(36,2%) hatten nur einen Pleuraerguss mit zytologisch positivem Tumorzellnachweis.
Weitere 17 Patientinnen hatten intraabdominelle Metastasen, die operativ gut
zuganglich sind (Befall der Darmwand, des Pankreasschwanzes, der Milz, des
Magens, der Leberoberflache und/oder der Bauchwand). 13 Patientinnen (27,7%)
hatten intrahepatische Metastasen und/oder extraabdominelle Fernmetastasen
(Lunge, Skelett, Lymphknoten axillar, supraklavikular). Bei einer Patientin gab es

keine Angaben zur Art der Metastasierung.
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Variable
Histologie Altersgruppen
seros 40 (83,3) < 50 Jahre 4 (8,3)
endometrioid 2 (4,2) 50-59 Jahre 13 (27 1)
mucinds 1(2,1) 60-69 Jahre 20 (41,7)
klarzellig 1(2,1) 70-79 Jahre 10 (20,8)
gering differenziert 4 (8,3) 80 + Jahre 1(2,1)
sonstige 0
Nodalstatus Medianes Alter 62
NO 4 (8,3) (Spannweite) (34-81)
N1 17 (35,4)
NX 27 (56,3)
Grading Aszitesmenge
G1 1(2,1) keiner 9 (20,0)
G2 8 (16,7) < 500 mi 6 (13,3)
G3 38 (79,2) > 500 mi 30 (66,7)
G4 1(2,1) k. A. 3

Tabelle 14: Zusammensetzung der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO IV operierten Patientinnen hinsichtlich histologischem Subtyp und
Differenzierungsgrad, Nodalstatus, Alter und Aszitesmenge bei Diagnosestellung.

4.4.2 Operative Therapie

Die Eckdaten zur operativen Therapie sind Tabelle 15 zu entnehmen.

Bei knapp 90% der Patientinnen wurden mindestens der Uterus, die beiden Adnexe

und das Omentum entfernt.

47,9% der Patientinnen hatten einen postoperativen Tumorrest <1 cm.

Von den 17 Patientinnen mit Pleuraerguss mit positivem Tumorzellnachweis hatten
10 (58,8%) einen postoperativen Tumorrest < 1 cm.

Von den 13 Patientinnen mit extraabdominellen und/oder intrahepatischen
Metastasen wiesen vier (30,8%) einen postoperativen Tumorrest von < 1 cm auf.
Von den 17 Patientinnen mit intraabdominellen operativ gut zuganglichen

Metastasen wurden acht (47,1%) mit einem Tumorrest < 1cm operiert.
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Variable

Art der Operation
primar radikale OP
Komplettierungsoperation

OP nach praop. Chemotherapie

Explorativiaparatomie

operativer Zugangsweg
Langsschnitt
Querschnitt
Laparoskopie

Radikalitat
mind. HE + AE bds. + OmE
keine HE + AE bds. + OmE

Operationsergebnis
makroskopisch tumorfrei
Resttumor <= 1cm
Resttumor > 1cm
inoperabel

Darmresektionen
keine
eine Darmanastomose
>= 2 Darmanastomosen
Enterostoma

Lymphonodektomie

keine

unvollstandige
pelvine
paraaortale
Sampling
andere

pelvine und paraaortale

mediane OP-Dauer (Spannweite)
mediane Zahl transfundierter EK
Mortalitat
perioperative Komplikationen

ja

nein

27 (56,3)
1(2,1)
19 (39,6)
1(2,1)

48 (100,0)
0
0

43 (89,6)
5 (10,4)

9 (18,8)

14 (29,2)

24 (50,0)
1(2,1)

20 (41,7)
22 (45,8)
4 (8,3)
2 (4,2)

28 (58,3)
11 (22,9)
0
6 (12,5)
3 (6,3)
2 (4,2)
9 (18,8)

304,5 (60-420)
4 (0-20)

0

29 (60,4)
19 (39,6)

Tabelle 15: Daten zur operativen Therapie der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit
einem Ovarialkarzinom FIGO IV operierten Patientinnen.
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Bei 58,3% der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO IV wurden

Darmresektionen durchgeflhrt.

Von den 23 Patientinnen, die mit einem Tumorrest < 1 cm operiert wurden, erhielten
sechs Patientinnen (26,1%) eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie, 11
Patientinnen (47,8%) erhielten keine Lymphonodektomie und weitere sechs

Patientinnen eine unvollstandige.

4.4.3  Zytostatische Therapie

Alle Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO IV erhielten eine postoperative
Chemotherapie.

19 Patientinnen (39,6%) erhielten eine praoperative Chemotherapie.

4.4.4  Uberleben

Die mediane Nachbeobachtungszeit fir die zum Zeitpunkt dieser Studie noch
lebenden Patientinnen  mit einem Ovarialkarzinom FIGO IV (25 %) betragt
39 Monate.

Die mediane Uberlebenszeit der Patientinnen (n=47) betrédgt 24 Monate, die

5-Jahres-Uberlebensrate ist 18,1%.
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Abbildung 9: Gesamtiiberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO |V operierten Patientinnen.
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4.4.5 Prognosefaktoren

Bei der univariaten Analyse erwiesen sich der postoperative Tumorrest, die Art der
Metastasierung und der histologische Subtyp als Faktoren, die das Uberleben der

Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO |V signifikant beeinflussen.

Die mediane Uberlebenszeit der tumorfrei operierten Patientinnen mit
Ovarialkarzinom FIGO IV (n=9) betragt 67 Monate, die der Patientinnen mit einem
Resttumor > 1 cm (n=24) betragt 18 Monate. Der Unterschied ist statistisch
signifikant (p=0,029). Zwischen den Uberlebenskurven der Patientinnen mit einem
Resttumor < 1 cm (n=14, medianes Uberleben 31 Monate) und der tumorfrei
operierten Patientinnen besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,620).

Vergleicht man die Kurven der Patientinnen mit einem Resttumor > 1 cm und <1 cm,

so ist der Unterschied signifikant (p=0,037).
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Abbildung 10: Gesamtiiberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO |V operierten Patientinnen in Abhangigkeit vom postoperativen
Tumorrest.

Bei der Multivarianzanalyse erwiesen sich die Art der Metastasierung (p=0,003) und
der histologische Subtyp (p=0,011) als die Faktoren, die das Uberleben signifikant

beeinflussten.
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Die mediane Uberlebenszeit der Patientinnen mit nur einem Pleuraerguss mit
positivem Tumorzellnachweis (n=17) betragt 31 Monate, die mediane Uberlebenszeit
der Patientinnen mit intraabdominellen operativ gut zuganglichen Metastasen (n=17)
26 Monate. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p=0,829).

Die Uberlebenskurven dieser beiden Patientinnengruppen unterscheiden sich jedoch
signifikant von der Uberlebenskurve der Patientinnen mit intrahepatischen und/oder
extraabdominellen Fernmetastasen (n=12, mediane Uberlebenszeit 6 Monate,

p < 0,001). Patientinnen mit extraabdominellen und/oder intrahepatischen
Metastasen haben ein 4,5-fach hoheres Risiko an ihrem Ovarialkarzinom zu sterben
(hazard ratio: 4,5, 95%-KI: 1,6-12,6) als Patientinnen mit nur einem Pleuraerguss mit
positivem Tumorzellnachweis. Patientinnen mit intraabdominellen, operativ gut
zuganglichen Metastasen haben ein etwas geringeres Risiko an ihrem
Ovarialkarzinom zu sterben als Patientinnen mit nur einem Pleuraerguss mit

positivem Tumorzellnachweis (hazard ratio: 0,6, 95%-KI: 0,2-1,7).
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Abbildung 11: Gesamtiiberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO IV operierten Patientinnen in Abhangigkeit von der Art der
Metastasierung.

Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom muzinésen oder endometrioiden Subtyps
(n=3, mediane Uberlebenszeit 14 Monate) haben in unserem Kollektiv ein 8,5-fach
hoheres Risiko an ihrem Ovarialkarzinom zu sterben (hazard ratio: 8,5, 95%-KI: 1,9-

37,8) als Patientinnen mit serdsem Ovarialkarzinom (n=39, medianes Uberleben 27
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Monate, p=0,012). Patientinnen mit entdifferenzierten oder klarzelligen Tumoren
(n=5, mediane Uberlebenszeit 6 Monate) haben ein etwa zweifach erhéhtes Risiko
(hazard ratio 2,3, 95%-Kl: 0,6-8,0) an ihrem Ovarialkarzinom zu sterben als die
Patientinnen mit serdsem Tumor (p < 0,0001). Die Uberlebenskurven der
Patientinnen mit muzindsem/endometrioidem Tumor und der Patientinnen mit

klarzelligem/entdifferenziertem Tumor unterscheiden sich nicht signifikant (p=0,227).

Beim gemeinsamen Vergleich der Uberlebenskurven der Patientinnen, die eine
pelvine und paraaortale Lymphonodektomie erhielten (n=9, medianes Uberleben 67
Monate), der Patientinnen, die keine erhielten (n=28, medianes Uberleben 18
Monate) und der Patientinnen, die eine unvollstandige Lymphonodektomie erhielten
(n=10, mediane Uberlebenszeit 20 Monate), ergibt sich kein signifikanter Unterschied
(p=0,118). Beim paarweisen Vergleich der Uberlebenskurven der Patientinnen, die
keine Lymphonodektomie erhielten versus derer, die eine pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie erhielten, ist der Unterschied jedoch statistisch signifikant
(p=0,043).

Die mediane Uberlebenszeit der Patientinnen mit Nodalstatus NO (n=4) betrégt 67
Monate, der Patientinnen mit N1 (n=16) 21 Monate und der Patientinnnen mit Nx
(n=27) 19 Monate. Der Unterschied ist nicht signifikant (p=0,196).

Beim paarweisen Vergleich der Uberlebenskurven der Patientinnen mit Nodalstatus
NO und der Patientinnen mit Nodalstatus Nx wird das Signifikanzniveau knapp
verfehlt (p=0,055).

Zwischen den Uberlebenskurven der Patientinnen mit einem gut oder maRig
differenzierten Ovarialkarzinom FIGO IV G1, G2 (n=9, mediane Uberlebenszeit 18
Monate) und der Patientinnen mit schlecht- oder undifferenziertem Ovarialkarzinom
FIGO IV (n=38, mediane Uberlebenszeit 25 Monate) besteht kein signifikanter
Unterschied (p=0,967).

Die mediane Uberlebenszeit der Patientinnen mit einer Aszitesmenge < 500 ml bei
Diagnosestellung (n=14) betragt 13 Monate, die der Patientinnen mit einer

Aszitesmenge > 500 ml (n=30) 28 Monate. Der Unterschied ist statistisch knapp nicht

50



signifikant (p=0,076).

Zur Analyse des Einflusses des Alters der Patientinnen wurden drei Altersgruppen
gebildet: < 50 Jahre, 50-70 Jahre, > 70 Jahre.

Die mediane Uberlebenszeit der unter 50-jahrigen Patientinnen (n=4) betragt 24
Monate, die der 50-70-Jahrigen (n=33) 25 Monate, die der Uber 70-Jahrigen (n=10)
17 Monate. Der Unterschied ist nicht signifikant (p=0,564).

Die Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO 1V, die eine praoperative Chemotherapie
erhielten (n=19, medianes Uberleben 28 Monate), unterschieden sich in der
Uberlebenszeit nicht signifikant von den Patientinnen, die eine konventionelle
Therapie (n=28, medianes Uberleben 21 Monate) erhielten (p=0,428).
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5 Diskussion

In dieser Arbeit wurde in einer retrospektiven Studie die Qualitat der Therapie des
epithelialen Ovarialkarzinoms (exklusive Borderlinetumoren) an der Frauenklinik des
Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitdt Minchen zwischen dem
01.01.1997 und dem 31.12.2002 evaluiert.

Die Analyse enthalt alle in der Frauenklinik der TUM therapierten epithelialen
Ovarialkarzinome. Insgesamt wurden die Daten von 245 Patientinnen ausgewertet.
Getrennt fur Frihstadien FIGO la-lla, fortgeschrittene Stadien FIGO Ilb-IV und
metastasierte Stadien FIGO IV, sowie innerhalb der fortgeschrittenen Stadien
separat fur die Zeitraume 1997-2002, 1997-1999 und 2000-2002 wurden die
Zusammensetzung der Patientinnenkollektive, die primare operative und
zytostatische Therapie, die Therapie bei Rezidiv und das Uberleben dargestelit.

Es wurde untersucht, inwiefern die Therapieempfehlungen aus den Leitlinien
eingehalten und die geforderten Behandlungsergebnisse erreicht wurden.

Vor dem Hintergrund, dass im Jahr 2000 ein grofer personeller Wechsel
stattgefunden hat, wurden die Daten zur Therapie der fortgeschrittenen Stadien in
den Zeitraumen 1997-1999 und 2000-2002 einander gegenuber gestellt.

Um die Stellung der Frauenklinik der TUM innerhalb Deutschlands zu ermitteln,
wurden die Daten zur Therapie an der Frauenklinik der TUM mit den Daten der
AGO-Umfrage zur Therapie des Ovarialkarzinoms in Deutschland im Quartal 111 2000

[22] verglichen.

5.1 Patientinnen

Das Kollektiv der Patientinnen, die zwischen 1997 und 2002 an der Frauenklinik der
TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO I-IV diagnostiziert und operiert wurden,
entspricht in seiner Zusammensetzung hinsichtlich Alters- und Stadienverteilung
weitgehend dem Studienkollektiv der AGO-Umfrage zur Therapie des
Ovarialkarzinoms in Deutschland im Quartal 11l 2000 [22]. Die Patientinnen der AGO-
Studie stammen vor allem aus der Altersgruppe der 50-59-Jahrigen, knapp gefolgt
von der Altersgruppe der 60-69-Jahrigen und hatten zu 81% einen Tumor der FIGO-
Stadien 11l (60%) oder IV (21%). Die Patientinnen an der Frauenklinik der TUM sind

vorwiegend aus der Altersgruppe der 60-69-Jahrigen und hatten in 78% ein
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Ovarialkarzinom FIGO Stadium Il oder IV. Ein Vergleich der Therapiedaten in Bezug
auf die Therapiequalitat ist somit moglich.

Zu beachten ist, dass die Ergebnisse der AGO-Umfrage zur Therapie der
fortgeschrittenen Stadien nicht immer fur das Kollektiv der Patientinnen mit einem
Ovarialkarzinom Stadium FIGO Ilb-IV dargestellt sind, sondern zum Teil nur fur
Subgruppen wie Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO Ill. Darauf wird beim
Vergleich mit den Daten zur Therapie an der Frauenklinik der TUM eingegangen.
Neben dem Vergleich mit nationalen Daten wurden die internen Therapieergebnisse
den internationalen Daten zum Ovarialkarzinom aus dem FIGO Annual Report [33]
gegenubergestellt. Die Patientinnen mit malignen epithelialen Ovarialtumoren (ohne
Borderlinetumoren) aus dem internationalen FIGO Annual Report sind junger und
werden mit niedrigeren FIGO-Stadien diagnostiziert. Sie stammen vorwiegend aus
der Altersgruppe der < 50-Jahrigen (29,5%), gefolgt von der Gruppe der 50-59-
Jahrigen (26,6%) und der 60-69-Jahrigen (24,7%). Nur 55,7% hatten ein
Ovarialkarzinom der FIGO-Stadien Ill oder IV. Aus diesem Grund ist hier nur der
Vergleich von Subgruppen moglich.

Die internen Daten der mit einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom an der
Frauenklinik der TUM operierten Patientinnen der Zeitraume 1997-1999 und 2000-
2002 weisen keine signifikanten Unterschiede auf bei der Zusammensetzung der
Patientinnen hinsichtlich der FIGO-Stadien, des Alters, der Histologie, der
Aszitesmenge und des CA 12-5-Serumspiegels. Die Therapiedaten der beiden

Kollektive sind somit vergleichbar hinsichtlich der Therapiequalitat.

5.2 Operative Therapie
5.2.1 Fruhstadien

Standard bei der operativen Therapie der frihen Stadien (FIGO Ila-lla) des
Ovarialkarzinoms ist die Hysterektomie, beidseitige Adnektomie, infragastrische
Omentektomie und Appendektomie Uber einen abdominalen Langsschnitt sowie die
systematische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie [71].

Bei der Operation muss makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden [20].

Bei der Wahl des operativen Zugangsweges, beim postoperativen Tumorrest und bei
der Entfernung von mindestens Uterus, Adnexen und Omentum wurden an der
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Frauenklinik der TUM sehr gute Ergebnisse erzielt.

98% der Patientinnen wurden Uber einen abdominalen Langsschnitt operiert. Bei
allen Patientinnen wurde Tumorfreiheit erzielt. Bei nur funf Patientinnen waren
aufgrund des Alters bzw. des schlechten internistischen Zustandes der Patientinnen
nicht mindestens Uterus, Adnexe und Omentum entfernt worden.

Die Richtlinien, wann eine fertilitatserhaltende Operation durchgefuhrt werden kann,
wurden beachtet und die Indikation wurde streng gestellt. Eine fertilitatserhaltende
Operation war nur bei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO la - wo ein
solches Vorgehen erlaubt ist [61] - durchgefihrt worden bzw. bei einer Patientin mit
einem Ovarialkarzinom FIGO Ic auf ausdricklichen Wunsch der Patientin nach
eingehender Aufklarung Uber das Risiko.

Optimierungsbedarf besteht bei der Durchflhrung einer systematischen
Lymphonodektomie. Bei nur 65,3% der Patientinnen mit Frihstadien wurde eine
pelvine und paraaortale Lymphonodektomie durchgefihrt. Die retroperitoneale
Lymphonodektomie ist jedoch Teil des chirurgischen Staging und essentiell fur die
korrekte Festlegung des FIGO-Stadiums [71]. Der Nodalstatus Nx, den 28,6% der
Patientinnen mit Frihstadien an der Frauenklinik der TUM aufwiesen, erlaubt keine
korrekte Zuordnung zum Stadium FIGO | oder Il. Studien ergaben, dass im
Tumorstadium T1 in 20-24% Lymphknoten befallen sind, im Stadium T2 in 40-50%
[9;51]. Die Komplettheit des chirurgischen Staging stellt einen unabhangigen
prognostischen Faktor dar [81]. Von der korrekten Festlegung des Tumorstadiums
hangt die weitere Behandlung ab, beispielsweise ob eine adjuvante Therapie
durchgefuhrt wird. Ein inkomplettes Staging kann jedoch auch durch adjuvante
TherapiemalRnahmen nicht kompensiert werden [71].

Als Grunde fur die Nichtentfernung von Lymphknoten waren in den
Operationsberichten meist ,Aetas” und ,schlechter Allgemeinzustand“ angefihrt.

Die Patientinnen mit Fruhstadien, die an der Frauenklinik der TUM keine
Lymphonodektomie erhalten hatten, waren signifikant alter als diejenigen, bei denen
eine durchgefuhrt wurde. Alter alleine wird jedoch in vielen Arbeiten nicht als
Kontraindikation flr eine Lymphonodektomie angesehen [30;42;76;85].

Inwiefern ein schlechter Allgemeinzustand eine Kontraindikation darstellt, darauf wird
unter dem Punkt ,operative Therapie der fortgeschrittenen Stadien® naher

eingegangen. Diskutiert wird, ob bei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom der
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Frihstadien Differenzierungsgrad G1 und nicht-serésem, nicht-klarzelligen Subtyp
eine Lymphonodektomie aufgrund der geringen Befallsrate evtl. nicht erforderlich ist
[19]. Diese Kriterien treffen aber nur auf eine Patientin an der Frauenklinik der TUM
zu und diese hatte eine systematische Lymphonodektomie erhalten.

In Zukunft sollte darauf geachtet werden, die systematische Lymphonodektomie bei
Patientinnen mit Frihstadien konsequenter durchzufihren und die Indikationen fur
einen Verzicht darauf strenger zu stellen.

Weiter sollte darauf geachtet werden, bei der systematischen Lymphonodektomie
mehr Lymphknoten zu entfernen. Mit im Median 9,5 pelvinen und acht paraaortalen
entfernten Lymphknoten liegen die Zahlen der Frauenklinik der TUM unter den

geforderten Grof3en (mindestens 15 paraaortale und 25 pelvine Lymphknoten).

5.2.2  Fortgeschrittene Stadien

5.2.2.1 Analyse der Qualitat der operativen Therapie an der
Frauenklinik der TUM und Vergleich mit nationalen Daten

Operative Standardtherapie beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom ist die
Langsschnittlaparotomie, Hysterektomie, beidseitige Adnektomie und Omentektomie
[61]. Eine systematische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie sollte
durchgefuhrt werden, wenn ein postoperativer Tumorrest < 1cm erreicht werden kann
und der Zustand der Patientin eine weitere Stunde Operation zulasst [16;35]. Bei
einem Teil der Patientinnen sind zusatzlich  Darmresektionen und

oberbauchchirurgische Eingriffe nétig zur Tumorreduktion [61;71].

Der operative Zugangsweg war an der Frauenklinik der TUM bei allen Patientinnen
mit einem Ovarialkarzinom Stadium FIGO IIb-IV optimalerweise ein Langsschnitt.

In Deutschland wurden im Quartal Ill 2000 laut AGO-Umfrage nur 90,8% der
Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom Stadium FIGO I-IV Uber einen Langsschnitt
operiert, in an AGO-Studien teilnehmenden Kliniken knapp uber 90% der
Patientinnen mit Ovarialkarzinom Stadium FIGO IIb-IV [22].

Ebenso zeigte sich, dass an der Frauenklinik der TUM im Vergleich mit deutschen
Universitatskliniken haufiger mindestens der Uterus, die beiden Adnexe und das
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Omentum entfernt wurden (Abbildung 12). Auch die Rate von an AGO-Studien
teiinehmenden Kliniken, wo bei etwa 85% der Patientinnen mit Ovarialkarzinom
Stadium FIGO IIb-IV mindestens eine Hysterektomie, Adnektomie beidseits und
Omentektomie durchgefihrt wurde, liegt unter der Rate der Frauenklinik der TUM,
wo bei 92,3% der Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO IIb-IV die genannten

Operationsschritte durchgefuhrt wurden [22].
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Abbildung 12: Anteile der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO lla-llic, bei denen
mindestens eine Hysterektomie, Adnektomie bds. und Omentektomie durchgefiihrt wurden.
Vergleich der Daten der Frauenklinik der TUM im Zeitraum 1997-2002 mit den Daten
deutscher Universitatskliniken aus der AGO-Umfrage [22].

Weniger optimal sind die Zahlen zur Durchfihrung einer systematischen
retroperitonealen Lymphonodektomie an der Frauenklinik der TUM. Nur 43,5% der
Patientinnen, die mit einem Tumorrest < 1 cm operiert wurden, erhielten eine pelvine
und paraaortale Lymphonodektomie. Neben der Bedeutung der Lymphonodektomie
fir das Staging [71] konnte in mehreren Arbeiten ein Uberlebensvorteil fir
Patientinnen mit fortgeschrittenen Stadien, die eine systematische retroperitoneale
Lymphonodektomie erhielten, gezeigt werden:

Scarabelli zeigte in zwei retrospektiven Studien sowohl einen Uberlebensvorteil fiir
Patientinnen, die tumorfrei operiert worden waren und bei denen eine systematische
Lymphonodektomie durchgeflihrt wurde als auch fiur Patientinnen mit einem
Tumorrest < 2 cm, die eine systematische Lymphonodektomie erhielten [68;70].

Spirtos zeigte in einer ebenfalls retrospektiven Studie einen Uberlebensvorteil fiir
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Patientinnen mit einem Tumorrest < 1 cm, bei denen makroskopisch vergroRerte
Lymphknoten entfernt wurden [75].

Bei der einzigen, vor kurzem veroffentlichten, prospektiven randomisierten Studie
von Benedetti et al. [3] hatten Patientinnen mit einem Tumorrest < 1 cm, bei denen
eine systematische Lymphonodektomie durchgefuhrt wurde, ein um sieben Monate
langeres medianes progressionsfreies Uberleben als Patientinnen mit einem
Tumorrest < 1 cm, bei denen nur vergroRerte Lymphknoten entfernt wurden.

An der Frauenklinik der TUM hatten die Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom, bei denen eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie
durchgefiihrt wurde, einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber den
Patientinnen, bei denen keine oder nur eine unvollstandige Lymphonodektomie
durchgefuhrt wurde. Bei der Interpretation dieser Daten muss allerdings
bertcksichtigt werden, dass in unsere Auswertung auch Patientinnen mit Tumorrest
> 1cm eingeschlossen waren. Die Lymphonodektomie ist jedoch kein unabhangiger
prognostischer Faktor, sondern ihre Durchfihrung ist unter anderem abhangig vom
postoperativen Tumorrest, der wiederum die Prognose der Patientinnen beeinflusst.
Beim Vergleich der Daten zur Lymphonodektomie an der Frauenklinik der TUM mit
den Daten aus der AGO-Studie zeigt sich, dass die Zahlen der Frauenklinik der
TUM, auch wenn sie suboptimal sind, nicht schlechter sind als die Zahlen anderer
deutscher Universitatskliniken (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Entfernung pelviner und paraaortaler Lymphknoten bei Patientinnen mit einem
Ovarialkarzinom FIGO Ill. Vergleich der Daten der Frauenklinik der TUM im Zeitraum 1997-
2002 mit den Daten deutscher Universitatskliniken aus der AGO-Umfrage [22].
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Auch die Daten von an AGO-Studien teilnehmenden Kliniken sind nicht besser. Bei
Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom Stadium FIGO Ilb-IV wurde dort nur in 42%
eine pelvine und in 26% eine paraaortale Lymphonodektomie durchgefuhrt, an der
Frauenklinik der TUM wurden bei 35,2% pelvine und bei 48,5% paraaortale
Lymphknoten entfernt. Paraaortale Lymphknoten wurden an der Frauenklinik der
TUM somit wesentlich haufiger entfernt [22]. Eine Indikation zur isolierten pelvinen
Lymphonodektomie gibt es nicht, da pelvine und paraaortale Lymphknoten etwa
gleich haufig befallen sind [3;9;19;51;57].

Die Zahl der bei der systematischen Lymphonodektomie entfernten Lymphknoten
liegt an der Frauenklinik der TUM mit im Median 11 pelvinen und sieben paraaortalen
Lymphknoten bzw. 21 Lymphknoten insgesamt unter dem geforderten Standard von

mindestens 15 paraaortalen und 25 pelvinen Lymphknoten [71].

Der Anteil durchgefihrter Darmresektionen bei Patientinnen mit einem
Ovarialkarzinom FIGO IIb-1V liegt an der Frauenklinik der TUM mit 40,3% im in der
Literatur angegebenen Bereich. Es wird geschatzt, dass bei fortgeschrittenen
Tumorstadien bei ca. 30-50% der Patientinnen Darmresektionen notwendig sind, um
makroskopische Tumorfreiheit bzw. eine Reduktion des Tumors auf < 1 cm zu
erzielen und um spatere Darmstenosen zu verhindern [16;35]. Die Mehrzahl der
Untersuchungen deutet darauf hin, dass bei Patientinnen mit Darmbefall durch
Darmresektionen die Rate an makroskopischer Tumorfreiheit bzw. optimaler
Tumorreduktion erhoht und somit die Prognose verbessert werden kann [49;69;84].
Die Darmresektionsraten an deutschen Universitatskliniken (29% der Patientinnen
mit Ovarialkarzinom FIGO IIl) und in an AGO-Studien teilnehmenden Kliniken in
Deutschland (25% der Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO Ilb-1V) liegen unter
der Rate der Frauenklinik der TUM [22].

In dieser wie in zahlreichen anderen Arbeiten [11;16;26;35;48;49;72] hat sich
gezeigt, dass der starkste, unabhangige Prognosefaktor beim fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom, der sich derzeit effektiv beeinflussen lasst, der nach der Operation
verbleibende Tumorrest ist. Der postoperative Tumorrest wird vom Operateur
festgelegt und wird als der Durchmesser des groften nicht resezierten Tumorrestes

angegeben. In alteren Arbeiten galt ein Tumorrest < 2 cm als optimal. Nach neueren
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Untersuchungen wurde die Grenze auf < 1 cm festgelegt. In der Analyse der
operativen Daten aus der OVAR 3 Studie, einer deutschen Multicenterstudie mit 783
Patientinnen, hatten nur Patientinnen mit makroskopischer Tumorfreiheit einen
Uberlebensvorteil. Patientinnen mit Tumorrest < oder > 1cm unterschieden sich nicht
signifikant hinsichtlich des Uberlebens [67].

Eine optimale Tumorreduktion auf maximal 1cm Durchmesser kann nach Dauplat
von einem erfahrenen Chirurgen bei bis zu 75% der Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom erzielt werden [16]. Diese Rate wurde an der
Frauenklinik der TUM mit 70,4% erreicht.

Eine komplette Tumorresektion ist nach du Bois in > 50% der fortgeschrittenen
Stadien moglich, wenn die Operation in auf gynakologische Onkologie spezialisierten
Zentren durchgefuhrt wird [2;20]. Im Manual des Tumorzentrums Munchen werden
40-50% genannt [71]. Die Rate der makroskopischen Tumorfreiheit an der
Frauenklinik der TUM liegt mit 31,6 % darunter.

Die AGO-Umfrage ergab allerdings, dass in Deutschland im Quartal Il 2000 nur 22%
der Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom Stadium FIGO Ilb-IV
tumorfrei operiert wurden und nur 57,2% einen postoperativen Tumorrest < 1 cm
aufwiesen [22]. Auch die Daten der deutschen Universitatskliniken sind schlechter
als die der Frauenklinik der TUM (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Postoperativer Tumorrest bei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO
lIb-IV. Vergleich der Daten der Frauenklinik der TUM im Zeitraum 1997-2002 mit den Daten
deutscher Universitatskliniken aus der AGO-Umfrage [22].
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Die Angaben zur erreichbaren Tumorreduktion in der Literatur sind sehr
unterschiedlich. Die Rate der Tumorreduktion auf einen Tumorrest < 1 cm liegt

zwischen weit unter 50% und Uber 90% (vgl. Tabelle 16).

Autor Jahr n Operationsergebnis
Heintz et al. [32] 1986 70 87,1% <15 mm
Burghardt et al. [10] 1990 174 29,3% tumorfrei
18,4% <2cm
Del Campo et al. [17] 1994 91 27,5% <2cm
Michel et al. [48] 1997 152 90,8% <2cm
Eisenkop et al. [26] 1998 163 98,8% <1cm
85,3% tumorfrei
Janicke [35] 2004 99 85,0% <1cm

Tabelle 16: Literaturangaben zum erreichbaren postoperativen Tumorrest. Modifiziert nach
[16;35;38]

Kritisch angemerkt werden muss, dass die Beurteilung makroskopischer
Tumorfreiheit bzw. des postoperativen Tumorrestes sehr stark abhangig ist von der
subjektiven Einschatzung des Operateurs. In letzter Zeit wird angezweifelt, ob die in
den Empfehlungen formulierten Zielgro3en zur Tumorreduktion realistisch sind und
tatsachlich erreicht werden. Die Raten zur Tumorreduktion von Eisenkop sind bisher

unerreicht und werden von anderen Autoren angezweifelt.

Bei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom Stadium FIGO IV wurden an der
Frauenklinik der TUM sehr gute Operationsergebnisse erzielt. Die Angaben in der
Literatur zur Rate der Tumorreduktion auf < 2 cm bei FIGO IV-Patientinnen liegen
zwischen 30 und 45% [15;16;43;53]. An der Frauenklinik der TUM wurden 47,9% mit
einem Tumorrest <1 cm operiert.

Patientinnen mit Ovarialkarzinom Stadium FIGO IV und einem postoperativen
Tumorrest < 1 cm Uberlebten in unserem Kollektiv signifikant langer als Patientinnen
mit einem Ovarialkarzinom FIGO IV und einem Tumorrest > 1 cm. Dass der
Unterschied zwischen den Uberlebenszeiten von tumorfrei operierten Patientinnen
und Patientinnen mit einem Resttumor < 1 cm nicht signifikant ist, liegt wohl an der
geringen Fallzahl (neun Patientinnen versus 14). Auch in anderen Arbeiten konnte
ein signifikanter Einfluss des postoperativen Tumorrestes auf das Uberleben von

Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO IV gezeigt werden [15;43;53].
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Demnach ist auch in metastasierten Stadien eine mdglichst radikale Tumorreduktion
anzustreben, wie es an der Frauenklinik der TUM getan wurde.

Bei Patientinnen mit intrahepatischen und/oder extraabdominellen Metastasen sollte
jedoch aufgrund der schlechten Prognose ein radikales Vorgehen zuriickgenommen
werden. Bei intraabdominellen Metastasen, die operativ gut zuganglich sind, ist
individuell unter Abwagung von operativem Risiko und Nutzen zu entscheiden, ob
eine radikale Tumorreduktion Sinn macht. Bei einer M1-Situation mit alleinigem
Vorliegen eines Pleuraergusses mit zytologischem Tumorzellnachweis verbessert ein
radikales Vorgehen die Prognose der Patientinnen [35;37;71]. Dass ein solches
Vorgehen sinnvoll ist, wurde in dieser Arbeit bestatigt: Patientinnen mit
extraabdominellen Fernmetastasen und/oder intrahepatischen Metastasen haben
eine signifikant schlechtere Uberlebensrate als solche, die nur einen Pleuraerguss
mit zytologischem Tumornachweis aufwiesen und als solche mit intraabdominellen
operativ gut zuganglichen Metastasen. An der Frauenklinik der TUM wurden
vorbildlich 58,8% der Patientinnen mit nur zytologisch positivem Pleuraerguss mit

einem Tumorrest < 1cm operiert.

Welche GrdélRen hatten an der Frauenklinik der TUM einen Einfluss auf die
erfolgreiche Tumorreduktion bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom?
Als Faktor, der signifikant mit einer schlechteren Chance auf eine optimale
Tumorreduktion verbunden war, ergab sich ein héheres Tumorstadium. Knapp nicht
signifikant waren eine Aszitesmenge > 500 ml und ein hoher CA 12-5-Serum-Spiegel
mit einer geringeren Tumorreduktionsrate verbunden. Tumorstadium, Aszitesmenge
und CA 12-5-Serum-Spiegel hatten sich auch in anderen Studien als Pradiktoren fur
eine schlechtere Tumorresektabilitat ergeben [6;26;44]. Die Aszitesmenge korreliert
haufig mit dem Ausmal} an Peritonealkarzinose und ist somit ein indirekter Indikator
fur die Ausdehnung des Ovarialkarzinoms, ebenso der CA 12-5-Serum-Spiegel.

Kein Nachweis von Aszites war in unserer Studie auch mit einer besseren Prognose
verbunden als wenig Aszites und dieser wiederum mit einer besseren Prognose als
eine grolde Aszitesmenge. Dies entspricht den Ergebnissen der Untersuchungen von
Chi, Eisenkop und Miholic [11;26;27;49].

Das Alter der Patientinnen hatte an der Frauenklinik der TUM keinen signifikanten

Einfluss auf die Tumorreduktionsraten. In mehreren Arbeiten war ein hoheres Alter
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bei Diagnosestellung mit einer schlechteren Tumorreduktionsrate verbunden

gewesen [6;29].

Bei ausgedehnten Tumormassen hangt es wesentlich von der Erfahrung und der
Spezialisierung des Operateurs ab, eine optimale Tumorreduktion zu erzielen
[27;36;56;78]. Eisenkop et al. zeigten, dass bei einer primar radikalen Operation
durch einen auf gynakologische Onkologie spezialisierten Operateur die
Operationsdauer langer und der Blutverlust bzw. die Zahl transfundierter
Erythrozytenkonzentrate signifikant hoher ist als bei nicht-spezialisierten
Operateuren [27]. Die mediane Operationsdauer an der Frauenklinik der TUM liegt
mit 280 Minuten bei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom Stadium FIGO Ilb-IV
bzw. 304,5 Minuten bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO IV in dem fur auf
gynakologische Onkologie spezialisierte Kliniken in der Literatur angegebenen
Bereich von 174 bis 360 Minuten [26;32;35]. Die mediane Zahl transfundierter
Erythrozytenkonzentrate liegt mit 2 EK bei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom
Stadium FIGO IIb-IV bzw. 4 EK bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO IV etwas
unter dem in der Literatur angegebenen Wert von 4 bis 5 EK [26;35].

Peri- und postoperative Komplikationen traten an der Frauenklinik der TUM bei den
fortgeschrittenen Stadien FIGO IIb-IV in 38,8% auf, bei Patientinnen mit einem
Ovarialkarzinom FIGO IV in 60,4%. In der Literatur sind Komplikationsraten zwischen
22% und 44% angegeben [35]. Bei diesen Angaben muss bedacht werden, dass
von verschiedenen Autoren bei der Errechnung der Morbiditatsraten unterschiedlich
schwere Komplikationen berucksichtigt werden. An der Frauenklinik der TUM scheint
die Morbiditatsrate im Vergleich relativ hoch, schwere Komplikationen traten jedoch
selten auf. Die Mortalitat ist mit unter einem Prozent gering. Sie wird in

verschiedenen Arbeiten mit 1-3% angegeben, manchmal auch bis zu 7% [35].

Operationsdauer, intraoperativer Blutverlust und Morbiditat sind, wie sich gut sehen
lasst, umso hoher, je fortgeschrittenere Tumorstadien die Patientinnen zum Zeitpunkt
der Operation aufweisen. Der operativen Radikalitat werden durch diese Parameter
Grenzen gesetzt. Bei Eisenkop [26] etwa, der eine Tumorfreiheit bei 85,3% der

Patientinnen mit  fortgeschrittenem  Ovarialkarzinom erreichte, war die
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Komplikationsrate Uber 40%. Bei der Operation fortgeschrittener Ovarialkarzinome
muss demnach individuell entschieden werden, inwieweit eine radikale Operation fur

die Patientin ein Benefit bedeutet.

An der Frauenklinik der TUM war bei Patientinnen mit ausgedehntem Tumorbefall
und bei alteren Patientinnen oftmals auf die systematische Lymphonodektomie
verzichtet worden. Hoheres Alter und eine Aszitesmenge > 500 ml waren Faktoren,
die signifikant mit der Nichtdurchfihrung einer Lymphonodektomie bei Patientinnen
mit Tumorrest < 1cm verbunden waren.

Hoheres Alter alleine ist nicht als Kontraindikation flr die Durchfliihrung einer
Lymphonodektomie anzusehen. Es gibt mehrere Studien, die zeigen, dass eine
radikale Operation bei alteren Patientinnen mit akzeptabler, zu jungen Patientinnen
vergleichbarer Morbiditat und Mortalitat durchgefihrt werden kann [42;76;85].

Die Unterlassung der Lymphonodektomie bei Patientinnen mit erhohtem
Morbiditatsrisiko ist zu diskutieren.

Die mediane Operationsdauer war in unserem Studienkollektiv signifikant langer,
wenn eine systematische Lymphonodektomie durchgefiuhrt wurde. Zu diesem
Ergebnis kamen auch Benedetti [3] und Scarabelli [68]. Der intraoperative Blutverlust
war an der Frauenklinik der TUM und bei Scarabellis Patientinnenkollektiv nicht
hdher, wenn eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie durchgefuhrt wurde,
bei Benedetti schon. Bei der Morbiditat und/oder der Dauer des
Krankenhausaufenthaltes ergaben sich bei keiner der drei Studien Unterschiede in
Abhangigkeit von der Durchfuhrung einer Lymphonodektomie. Es muss jedoch
bedacht werden, dass der Grund fur die nicht erhdhte Morbiditat bei den Patientinnen
mit systematischer Lymphonodektomie an der Frauenklinik der TUM auch daran
liegen konnte, dass die Patientinnen, bei denen eine Lymphonodektomie
durchgefuhrt wurde, von vornherein junger und in besserer Verfassung waren als

die, bei denen auf die Lymphonodektomie verzichtet wurde.

Zusammenfassend kann zur operativen Therapie des fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms an der Frauenklinik der TUM gesagt werden, dass bis auf die
konsequente Durchfihrung der systematischen Lymphonodektomie bei Patientinnen

mit einem Tumorrest < 1 cm die Empfehlungen der Leitlinien weitgehend umgesetzt
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wurden und die geforderten Ergebnisse erzielt wurden. Eine 100%ige Umsetzung
der Leitlinien ist, so zeigte sich, nicht immer moglich. Im Vergleich mit den nationalen
Daten der AGO-Umfrage [22] sind die Operationsergebnisse der Frauenklinik der
TUM gut.

5.2.2.2 Vergleich der Therapiedaten 1997-1999 und 2000-2002

Die operative Therapie der Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom
unterscheidet sich an der Frauenklinik der TUM in den Zeitrdumen 1997-1999 und
2000-2002 bis auf die Lymphonodektomierate statistisch nicht signifikant.

Bei Patientinnen mit einem Tumorrest < 1 cm wurde 1997-1999 signifikant haufiger
die systematische retroperitoneale Lymphonodektomie durchgefuhrt als 2000-2002
(52,0% versus 33,3%, p=0,038). Die Patientinnenkollektive der beiden Zeitraume
unterscheiden sich jedoch nicht hinsichtlich des Alters.

Interessant ist, dass die Komplikationsrate 1997-1999 trotz haufiger durchgeflhrter
Lymphonodektomie nicht hoher, sondern sogar etwas niedriger war als 2000-2002.
Daran lasst sich sehen, dass eine systematische Lymphonodektomie nicht
zwangslaufig mit einer erhdhten Morbiditat einhergeht.

Die Rate der optimalen Tumorreduktion auf < 1 cm ist in den Zeitraumen 2000-2002
(72,4%) und 1997-1999 (68,8%) anndhernd gleich, ebenso die Rate der
Tumorreduktion auf < 5 mm (2000-2002: 54,1%, 1997-1999: 52,9%).

Die Rate der makroskopischen Tumorfreiheit ist 1997-1999 (35,8%) etwas, jedoch
nicht signifikant hdher als 2000-2002 (26,4%).

Hinsichtlich der Pradiktoren fir eine schlechtere Resektabilitat - der Aszitesmenge,
des CA 12-5-Serumspiegels und des FIGO-Stadiums - unterscheiden sich die
Patientinnen der beiden Zeitraume nicht.

1997-1999 erhielten jedoch mehr Patientinnen eine praoperative Chemotherapie als
2000-2002. Bei diesen Patientinnen war zum Operationszeitpunkt im
Operationsprotokoll oft keine miliare Tumoraussaat mehr beschrieben. Eventuell
konnte dies ein Grund fur die tendenziell 1997-1999 etwas haufiger erreichte

Tumorfreiheit sein.
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5.3 Zytostatische Therapie
5.3.1  Fruhstadien

Wahrend bei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom der fortgeschrittenen Stadien
immer die Indikation zur postoperativen Chemotherapie besteht, ist der Stellenwert
der adjuvanten Therapie bei den Fruhstadien nicht eindeutig geklart.

Verschiedene Arbeitsgruppen haben den Differenzierungsgrad, das Tumorstadium,
den histologischen Subtyp sowie die Aszitesmenge bei Diagnosestellung als wichtige
prognostische Faktoren identifiziert, anhand derer das Rezidivrisiko abgeschatzt
werden kann und die Patientinnen in High-risk- (FIGO-Stadium Ib, Ic und lla bzw.
FIGO la G2 /G3 und/oder klarzelliger Subtyp) und Low-risk- (FIGO la G1) Gruppen
eingeteilt werden [4;13;46]. Auch in unserem Kollektiv erwiesen sich, trotz geringer
Fallzahlen, das Grading und die praoperativ vorhandene Aszitesmenge in der
univariaten Analyse als das Uberleben der Patientinnen signifikant beeinflussende
Faktoren. Es wurde vermutet, dass bei High-risk-Patientinnen eine postoperative
Chemotherapie die rezidivfreie Zeit und das Uberleben verbessert. Der Nutzen einer
solchen Therapie konnte jedoch lange nicht bewiesen werden.

Im Januar 2003 wurden dann die Ergebnisse von zwei grof3en prospektiven
Multicenterstudien aus Europa veroffentlicht [12;80;81;86].

In der ACTION-Studie, koordiniert durch die EORTC und in der ICON1-Studie
wurden 925 Patientinnen mit Ovarialkarzinom in eine Beobachtungsgruppe, bei der
eine Chemotherapie erst bei Rezidiv durchgeflihrt wurde, und eine Gruppe, die
postoperativ gleich eine platinhaltige adjuvante Chemotherapie erhielt, randomisiert.
In die ICON1-Studie wurden alle Patientinnen aufgenommen, bei denen sich der
behandelnde Arzt dartber, ob eine adjuvante Therapie durchzuflihren sei, unsicher
war. In die ACTION-Studie wurden Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO la-lIb G2-
G3, FIGO Ic-lla G1-3 und alle klarzelligen Karzinome, also so genannte High-risk-
Patientinnen eingeschlossen.

Die Daten der beiden Studien zeigten einen signifikanten Vorteil im
progressionsfreien — und Gesamtiberleben flr die Patientinnen, die eine adjuvante
platinhaltige Chemotherapie erhalten hatten. Daruber hinaus konnte in der
multivariaten Analyse nachgewiesen werden, dass das chirurgische Staging einen

unabhangigen Prognosefaktor darstellt.
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Ein Groliteil der Patientinnen in den beiden Studien hatte ein suboptimales Staging
erhalten. In der ACTION-Studie wurden die operativen MalRnahmen gut
dokumentiert. Dabei unterschieden sich die Patientinnen mit und ohne adjuvante
Therapie innerhalb der Gruppe mit optimalem Staging nicht bei den Uberlebensraten.
Die Patientinnen mit suboptimalem Staging und Chemotherapie wiesen geringere
Uberlebensraten auf als die nach den Leitlinien operierten. Dabei handelt es sich um
eine nicht geplante retrospektive Subgruppenanalyse. Aufgrund der geringen Anzahl
optimal gestagter Patientinnen ist die statistische Aussagekraft dieser Ergebnisse
jedoch gering [13]. Die Daten zeigen aber, dass eine suboptimale operative Therapie
bei den Fruhstadien nicht durch eine postoperative Chemotherapie kompensiert
werden kann. In den aktuellen Leitlinien der Kommission Ovar der AGO wurde
festgelegt, dass alle Patientinnen mit Frihstadien aul3er Stadium FIGO la, G1 eine
postoperative Therapie erhalten.

Die Empfehlung einer adjuvanten Therapie bei High-risk-Patientinnen wurde an der
Frauenklinik der TUM gut umgesetzt, vor allem 2000-2002. 93,8% der High-risk-
Patientinnen erhielten zwischen 2000 und 2002 eine postoperative Chemotherapie,
1997-1999 waren es 74,2%.

Zwischen den Uberlebenskurven der High-risk-Patientinnen mit und ohne adjuvante
Therapie bei einer Rate an optimalem Staging von 65 % ergab sich in unserem
Kollektiv kein signifikanter Unterschied. Die Fallzahlen und die Zahl der Rezidive sind
allerdings fir eine Interpretation zu gering.

Wie beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom sollte die adjuvante Therapie bei den
Frahstadien platinhaltig sein. Mittel der Wahl sind Cisplatin oder, besser aufgrund
des gunstigeren Toxizitatsprofils, Carboplatin [2;46]. Die Rolle der Taxane ist noch
ungeklart [2]. An der Frauenklinik der TUM erhielten alle Patientinnen mit

Frihstadien und adjuvanter Therapie wie empfohlen Platin.

5.3.2 Fortgeschrittene Stadien

5.3.2.1 Analyse der Qualitat der postoperativen zytostatischen Therapie
an der Frauenklinik der TUM und Vergleich mit nationalen Daten

In den Empfehlungen zur Therapie des Ovarialkarzinoms wird fur jede Patientin mit

Stadium FIGO IIb-IV im Anschluss an die Primaroperation eine zytostatische
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Therapie gefordert. Platin, alleine oder in Kombination mit anderen Substanzen,
verbessert das Uberleben im Vergleich zu nichtplatinhaltigen Chemotherapien und ist
essentieller Bestandteil der Chemotherapie [14]. Als Goldstandard gilt seit Mitte der
Neunziger die Kombination Platin/Paclitaxel, nachdem in zwei groRen Studien
[45;66] die Uberlegenheit der Kombination Platin/Paclitaxel gegeniiber der bis dahin
gangigen Kombination Platin/Cyclophosphamid bewiesen wurde. In drei weiteren
Studien erwies sich Carboplatin in der Kombination mit Taxanen als aquieffektiv und
besser vertraglich als Cisplatin/Taxane [21;55;58].

Fir Diskussionen sorgten die Ergebnisse der ICON 3- und der GOG 132-Studie.

In der 2002 veroffentlichten ICON 3-Studie [34] wurden Paclitaxel/Carboplatin versus
Carboplatin - mono bzw. Cyclophosphamid/Doxorubicin/Cisplatin  verglichen.
Hinsichtlich Gesamtuberleben und progressionsfreiem Intervall gab es keinen
Unterschied zwischen den Gruppen. Das gunstigste Toxizitatsprofil hatte Carboplatin
mono. Bei der 2000 veréffentlichten GOG 132-Studie [52] wurden Cisplatin versus
Paclitaxel versus Cisplatin/Paclitaxel verglichen. Die Patientinnen, die nur Paclitaxel
erhielten, hatten ein signifikant kurzeres progressionsfreies Intervall und schlechtere
Uberlebensraten als die Patientinnen mit platinhaltiger Chemotherapie. Zwischen
den Gruppen mit Cisplatin mono und der Kombinationstherapie gab es beim
Uberleben und  progressionsfreien Intervall keinen  Unterschied. Die
Kombinationstherapie hatte allerdings ein gunstigeres Toxizitatsprofil. Kritisch
angemerkt werden muss, dass in der ICON 3- und der GOG 132-Studie zwei
unterschiedliche Kontrollarme zur Auswahl standen und es dem Studienarzt oblag
welchen Kontrollarm er wahlte. In der ICON 3-Studie gab es eine grol3e ,cross over*-
Rate. Bei Rezidiv erhielten die meisten Patientinnen Paclitaxel als Folgetherapie.
Daruber hinaus lieferte die ICON 3-Studie fir Zentren mit niedriger und hoher
Rekrutierungsrate widerspruchliche Ergebnisse.

Aufgrund dieser Interpretationsschwierigkeiten haben sich die Expertengremien
national und international geeinigt, weiterhin Carboplatin/Paclitaxel als ,State of the
Art“ zu empfehlen [62;63].

An der Frauenklinik der TUM wurde die zytostatische Therapie der Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom weitgehend nach den Empfehlungen der Leitlinien
durchgefuhrt. Alle Patientinnen - bis auf funf — erhielten eine postoperative

Chemotherapie. Von den funf Patientinnen, die keine erhielten, waren zwei
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Patientinnen vor Beginn der Chemotherapie verstorben und zwei Patientinnen
lehnten eine adjuvante Therapie ab.

Nach du Bois et al. ist eine Standardchemotherapie (Platin/Taxane) in > 80% der
Falle durchfihrbar [20]. Diese Rate wurde an der Frauenklinik der TUM im Zeitraum
2000-2002 (78,2%) erreicht, 1997-1999 (63,3%) und 1997-2002 (69,9%) nicht. In
Tabelle 17 sind die Zahlen der Frauenklinik der TUM im Vergleich mit den Daten
deutscher Universitatskliniken und Gesamtdeutschland dargestellit.

In  Gesamtdeutschland wurde weniger haufig eine zytostatische Therapie
durchgefuhrt als an der Frauenklinik der TUM und es wurde seltener die Kombination

Platin/Paclitaxel verabreicht.

Dtl. gesamt  dt. Unikliniken  TU Munchen

2000 Q 1l 2000 Q Il 1997-2002
Platin + Taxan 246 (60,9) 106 (79,1) 137 (69,9)
Carboplatin/Paclitaxel 196 88 111
Cisplatin/Paclitaxel 20 5 4
Carboplatin/Paclitaxel/Epirubicin 12 6 10
Carboplatin/Paclitaxel/Topotecan 1 1 2
Carboplatin/Paclitaxel/Treosulfan 11 0 0
Carboplatin/Paclitaxel/Gemcitabine 0 0 6
Carboplatin/Docetaxel 6 6 0
Hochdosistherapie 0 0 4
Platin +/- andere 97 (24,0) 20 (14,9 47 (24,0)
Carboplatin mono 14 3 41
Cisplatin/Cyclophosphamid 12 1 0
Carboplatin/Cyclophosphamid 54 14 5
andere nur platinhaltige Chemo 17 2 1
nicht-platinhaltig 25 (6,2) 4 (3,0) 6 (3,1)
unbekannt 0 0 1(0,5)
keine 36 (8,9) 4 (3,0) 5(2,6)
gesamt 404 134 196

Tabelle 17: Postoperative Chemotherapie der Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO Ilb-IV.
Vergleich der Daten der Frauenklinik der TUM im Zeitraum 1997-2002 mit den Daten
deutscher Universitatskliniken und des gesamten Studienkollektivs der AGO-Umfrage [22].
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An deutschen Universitatskliniken und an der Frauenklinik der TUM erhielten
annahernd gleich viele Patientinnen eine platinhaltige Therapie (93,9% versus
94,0%). Die Kombination Platin/Taxan wurde jedoch an den deutschen
Universitatskliniken haufiger verabreicht, wohingegen an der Frauenklinik der TUM
mehr Patientinnen eine Monotherapie mit Platin erhielten.

Eine Monotherapie mit Platin ist eine akzeptable Alternative fur Patientinnen, bei
denen die Toxizitat der Chemotherapie so gering wie maoglich sein soll, in der Regel
vor allem bei alteren und/oder internistisch kranken Patientinnen  bzw. bei
Paclitaxelunvertraglichkeit (haufige Nebenwirkungen von Paclitaxel sind allergische
Reaktionen und Knochenmarkssuppression) [14]. An der Frauenklinik der TUM
waren die Patientinnen, die Carboplatin mono erhielten, signifikant alter als die
Patientinnen, die die Kombination Carboplatin/Paclitaxel erhielten.

Um eventuell noch wirkungsvollere adjuvante Therapien beim Ovarialkarzinom
aufzufinden und um eine Qualitatssicherung zu erreichen, bedeutet eine ,State of the
Art“-Therapie auch, moglichst viele Patientinnen innerhalb von Studien zu behandeln
[22;63]. Das wurde an der Frauenklinik der TUM gut umgesetzt.

Im Rahmen der Primarchemotherapie wurden 58,6% der Patientinnen in Studien
behandelt. Die Frauenklinik der TUM ist ein leitendes AGO-Studienzentrum. Im
Gesamtkollektiv der AGO-Umfrage [22] erhielten im Quartal 1ll 2000 nur 23,4% der
Patientinnen ihre zytostatische Therapie innerhalb von Studien, an anderen

deutschen Universitatskliniken nur 34,1%.

5.3.2.2 Praoperative zytostatische Therapie

32,7% der Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom erhielten an der
Frauenklinik der TUM im Zeitraum 1997-2002 eine praoperative Chemotherapie, der
Grof3teil im Rahmen einer prospektiven nicht randomisierten Studie.

Die Bedeutung der praoperativen Chemotherapie bei der Therapie des
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms ist noch nicht vollstandig geklart. Retrospektive
Studien haben gezeigt, dass bei Patientinnen mit weit fortgeschrittenem Karzinom
bzw. unglnstigen Ausgangsbedingungen, bei denen ein optimales Debulking bei
primarer Operation unwahrscheinlich bzw. nicht mdglich ist, eine praoperative
Chemotherapie eine Alternative mit guten Ergebnissen darstellt [29;50;73;74;82].

Ein signifikanter Uberlebensvorteil konnte jedoch nicht gezeigt werden. Einheitliche
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Kriterien, nach denen Patientinnen, die moglicherweise von einer solchen Therapie
profitieren, ausgewahlt wurden, gab es bei den durchgefuhrten retrospektiven
Studien nicht. Kuhn et al. konnten 2001 in einer prospektiven nicht randomisierten
Studie [39] zeigen, dass Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO lllc und einer
Aszitesmenge > 500 ml, die eine praoperative Chemotherapie erhielten (n=31), im
Median 42 Monate (iberlebten, wahrend die mediane Uberlebenszeit derer, die
primar operiert wurden (n=32), nur 23 Monate war (p=0,007). Kuhn flhrte seine
Studie an der Frauenklinik der TUM durch und untersuchte Patientinnen, die dort im
Zeitraum 1996-2000 operiert worden waren. Sein Studienkollektiv ist daher zum Teil
identisch mit unserem. In unserer Auswertung wurden die Ergebnisse Kuhns an
einem groReren Patientinnenkollektiv mit langerer Nachbeobachtungszeit bestatigt:
Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO llic oder IV und einer Aszitesmenge
> 500 ml (n=54), die eine praoperative Chemotherapie gefolgt von einer Operation
erhalten hatten, Uberlebten in unserem Kollektiv signifikant langer als Patientinnen
mit einem Ovarialkarzinom FIGO lllc oder IV und einer Aszitesmenge > 500 ml, die
konventionell primar radikal operiert worden waren (n=39, p=0,01). Innerhalb des
Kollektivs aller Patientinnen mit fortgeschrittenen Stadien FIGO llb-IV ergab sich flr
die Patientinnen mit einer praoperativen Chemotherapie allerdings kein
Uberlebensvorteil. Die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen damit den Trend, dass
eine praoperative Chemotherapie fur ein selektiertes Patientinnengut einen
Uberlebensvorteil bietet. Unter dem Punkt ,operative Therapie der fortgeschrittenen
Stadien® waren als Pradiktoren flr eine schlechtere Tumorresektabilitdt und somit als
Faktoren, anhand derer Patientinnen, die unter Umstanden von einer praoperativen
Chemotherapie profitieren, identifiziert werden koénnen, das Tumorstadium, die
Aszitesmenge und der CA 12-5-Serum-Spiegel festgestellt worden. Solange jedoch
noch keine Ergebnisse aus prospektiven randomisierten Studien vorliegen, ist eine
praoperative Chemotherapie noch keine Standardempfehlung, sondern nur unter

Studienbedingungen durchzufuhren.

5.3.2.3 Vergleich der Therapiedaten 1997-1999 und 2000-2002

1997-1999 erhielten signifikant weniger Patientinnen mit fortgeschrittenen Stadien
die Kombination Platin/Paclitaxel als 2000-2002 (63,3% versus 78,2%). Mindestens
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Platin erhielten die Patientinnen in beiden Zeitraumen annahernd gleich haufig
(1997-1999: 93,6%, 2000-2002: 94,3). Die meisten der Patientinnen, die 1997-1999
nicht Platin/Paclitaxel erhalten hatten, hatten Carboplatin mono bekommen.

Diese Verteilung ist wohl darauf zurlckzufuhren, dass die Umsetzung der
Chemotherapie auf den heutigen Standard Mitte der Neunziger gedauert hat. Die
Daten zur Empfehlung der  Kombinationschemotherapie wurden nach 1996
publiziert. Eine andere Erklarung ware eine hohere Zahl an Patientinnen im Zeitraum
1997-1999 mit reduziertem Allgemeinzustand bzw. Paclitaxelunvertraglichkeit, fir die
eine Therapie mit Carboplatin mono besser vertraglich ist. Die Patientinnen, die
1997-1999 Carboplatin  mono erhalten hatten, waren signifikant alter die

Patientinnen, die in diesem Zeitraum Carboplatin/Paclitaxel erhalten hatten.

1997-1999 erhielten signifikant mehr Patientinnen ihre Primarchemotherapie im
Rahmen von Studien als 2000-2002 (65,4% vs. 50,0%). Ein Teil der Differenz lasst
sich erklaren durch die 1997-1999 hohere Rate an Patientinnen, die eine
praoperative Chemotherapie erhielten, welche nur im Rahmen von Studien

durchgefuhrt wird.

54 Rezidivtherapie

Welche Therapie bei einem Rezidiv gewahlt werden soll, hangt wesentlich vom
Zeitpunkt des Auftretens ab. Unterschieden wird zwischen einem Frihrezidiv bzw.
platinrefraktaren Rezidiv, das innerhalb von sechs Monaten nach Abschluss der
Primartherapie auftritt und einem Spatrezidiv bzw. platinsensiblen Rezidiv, das

mehr als sechs Monate nach Beendigung der Primartherapie auftritt.

5.4.1 Operative Therapie

Von einer Rezidivoperation profitieren nur Patientinnen mit einem Spatrezidiv und bei
kompletter Tumorresektion. Je langer das Intervall zwischen Primartherapie und
Auftreten des Rezidivs ist, desto besser sind die Uberlebensraten mit einer
Sekundaroperation [77;87]. Wird eine Sekundaroperation durchgeflhrt, so hangt die
Prognose der Patientinnen signifikant vom postoperativ verbleibenden Tumorrest ab
[25;77;87]. In einer aktuell vorgelegten retrospektiven Analyse der Kommission Ovar
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der AGO konnte gezeigt werden, dass nur Patientinnen, die bei der Rezidivoperation
tumorfrei operiert werden, eine bessere Uberlebensrate haben als Patientinnen, die
nach der Rezidivoperation noch Tumorrest aufweisen. Die Uberlebenskurven der
Patientinnen mit einem Tumorrest < 1cm und > 1cm unterschieden sich nicht
signifikant [31]. Gunstige Kriterien flr das Erreichen einer kompletten Tumorresektion
in dieser Studie waren Tumorfreiheit nach Primaroperation, kein Nachweis von
Aszites oder Peritonealkarzinose beim Rezidiv und ein guter Allgemeinzustand.

In Zusammenschau der vorliegenden Studien zu Rezidivoperationen kann davon
ausgegangen werden, dass nach entsprechender Selektion der Patientinnen
makroskopische Tumorfreiheit in 40-50% der Sekundaroperationen bei Spatrezidiv
erreicht werden kann; bei Fruhrezidiven sind die Raten wesentlich geringer [47].

Die Rate der Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO llb-IV und Spatrezidiv, die bei
der Sekundaroperation tumorfrei operiert wurden, liegt an der Frauenklinik der TUM
mit 36,4% (vier von 11 Patientinnen mit Angaben zum Tumorrest) unter der oben
angegebenen Rate. Eine Tumorreduktion auf < 2 cm wurde bei 81,8% der
Patientinnen erreicht. Berucksichtigt werden muss bei der Beurteilung dieser
Ergebnisse, dass die Sekundaroperationen an der Frauenklinik der TUM zum Tell
nur palliativen Charakter hatten (z. B. die Anlage eines Anus praeter). Bei der
Eingabe der Daten in die Datenbank ,OVCA" wurde nicht unterschieden zwischen
palliativen und kurativen Eingriffen. Im Hinblick auf diese Limitation sind die
Operationsergebnisse als gut zu werten.

Patientinnen mit Fruhrezidiv erhielten an der Frauenklinik der TUM meist wie
empfohlen keine Sekundaroperation. Von den funf Patientinnen mit Ovarialkarzinom
FIGO llb-1V, die an der Frauenklinik der TUM trotz Frihrezidiv operiert wurden, war
bei drei Patientinnen die Indikation zur Operation rein palliativ gewesen aufgrund
eines lleus und somit gerechtfertigt. Die beiden Patientinnen, die kurativ bei
Frihrezidiv eine Sekundaroperation erhielten, konnten tumorfrei bzw. mit einem

Resttumor von 5 mm operiert worden. Die Sekundaroperation machte somit Sinn.

5.4.2  Zytostatische Therapie
Entsprechend den Leitlinien wird bei Rezidiven im Anschluss an die
Sekundaroperation eine Chemotherapie bzw. wenn nicht operiert wurde die alleinige

Chemotherapie durchgeflihrt. Frihrezidive sprechen meist schlecht auf eine
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platinhaltige Chemotherapie an (platinrefraktare Rezidive) und sollten mit einer wenig
toxischen nicht-platinhaltigen Monochemotherapie behandelt werden. Patientinnen
mit Spatrezidiv sprechen, vor allem wenn sie initial eine Remission auf eine
platinhaltige Chemotherapie gezeigt haben, sehr wahrscheinlich nochmals auf eine
platinhaltige Therapie an und sollten daher mit einer solchen behandelt werden
[61;64;83]. Eine Platinkombinationstherapie ist dabei einer Platinmonotherapie
vorzuziehen. Zwei grof3e internationale prospektive randomisierte Multicenterstudien
haben gezeigt, dass Patientinnen mit Spatrezidiv von einer platinhaltigen
Kombinationstherapie gegenuber einer Platinmonotherapie hinsichtlich des
progressionsfreien Uberlebens profitieren [60;65].

An der Frauenklinik der TUM erhielten 60,9% der Patientinnen mit Ovarialkarzinom
FIGO IIb-IV und platinrefraktarem Rezidiv/Fruhrezidiv mit Angaben zur Second-line-
Therapie eine nicht-platinhaltige Monotherapie wie empfohlen, 10,1% erhielten eine
platinhaltige Therapie und 29,0% keine Second-line-Therapie. Von den sieben
Patientinnen mit platinrefraktarem Rezidiv, die Platin als Second-line-Therapie
erhalten hatten, hatte eine im Rahmen der First-line-Therapie kein Platin bekommen.
In diesem Fall war die Indikation gerechtfertigt. Bei zwei Patientinnen war das
rezidivfreie Intervall genau 12 Monate ab Diagnosedatum, also an der Grenze
zwischen platinrefraktarem und platinsensiblem Rezidiv. Insgesamt sind die Daten
zur Second-line-Therapie beim platinrefraktaren Rezidiv als gut zu werten.
Optimierungsbedarf besteht bei der Second-line-Therapie der Patientinnen mit
platinsensiblem Rezidiv/Spatrezidiv. Nur 42,3% der Patientinnen mit Ovarialkarzinom
FIGO llb-IV und Spatrezidiv mit Angaben zur Second-line-Therapie erhielten eine
platinhaltige Second-line-Therapie. Der Grofteil der Patientinnen erhielt Carboplatin
mono und nicht die empfohlene Kombinationstherapie. 43,7% erhielten eine
nichtplatinhaltige Chemotherapie und 14,1% keine. Fast alle der Patientinnen hatten
jedoch unter Platin als First-line-Therapie eine komplette oder partielle Remission.
Hier sollte in Zukunft auf eine bessere Umsetzung der Konsensusempfehlungen, d.h.
Durchfihrung einer platinhaltigen Kombinationstherapie, geachtet werden.
Angemerkt werden muss, dass die Art der Second-line-Therapie oftmals nicht in der
Frauenklinik der TUM, sondern durch den weiter betreuenden Onkologen festgelegt
worden ist, so dass aus den Daten nicht unbedingt ein Ruckschluss auf die Therapie

an der Frauenklinik der TUM gezogen werden kann.
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55 Uberleben und Prognosefaktoren

Eine wichtige Aufgabe der Qualitatssicherung der Therapie beim Ovarialkarzinom
liegt in der Betrachtung der Langzeitergebnisse.

Die Ergebnisse der Frauenklinik der TUM sollen hier verglichen werden mit den
Uberlebensdaten aus der vor kurzem verdffentlichten Arbeit von du Bois et al. zur
Versorgungsstruktur und -qualitat des Ovarialkarzinoms in Deutschland 2001 [24]
sowie mit den internationalen Daten aus dem FIGO Annual Report [33].

In der AGO-Umfrage zur Therapie des Ovarialkarzinoms in Deutschland im Quartal
Il 2000 [22], mit deren Daten vorangehend die Daten zur operativen und
zytostatischen Therapie an der Frauenklinik der TUM verglichen worden sind, ist
keine Nachbeobachtung der Patientinnen durchgefuhrt worden und somit ist ein
Vergleich mit diesem Kollektiv hinsichtlich der Uberlebenszeit nicht méglich.

In der Studie zur Versorgungsqualitat des Ovarialkarzinoms in Deutschland 2001 [24]
ist untersucht worden, inwiefern die Prognose von Patientinnen mit Ovarialkarzinom
von der Qualitat der Therapie, die sie erhalten haben, beeinflusst worden ist.
Zwischen den Uberlebenskurven der Patientinnen, die eine ,optimale“ Therapie
erhalten haben, Patientinnen mit einer Therapie ,intermediarer Qualitat® und
Patientinnen mit einer ,suboptimalen“ Therapie besteht ein signifikanter Unterschied.
Als ,optimale Therapie® ist definiert worden, wenn ein ,Op-Erfolg“ (adaquates Staging
bei frihem Stadium bzw. Tumorrest 0—1 cm bei fortgeschrittenem Stadium) erzielt
und eine Standard-Chemotherapie (keine Chemotherapie bei FIGO la G1,
platinhaltige Therapie bei FIGO la G >1- lla, Platin/Taxan bei FIGO Ilb-IV)
durchgefuhrt worden ist. Bei den Patientinnen mit einer Therapie ,intermediarer
Qualitat” ist entweder kein ,OP-Erfolg“ erzielt, aber eine Standardchemotherapie
durchgefuhrt worden oder ein ,OP-Erfolg® dokumentiert, aber keine Standard-
Chemotherapie durchgefuhrt worden. Eine ,suboptimale Therapie“ haben
Patientinnen erhalten, bei denen weder ein ,OP-Erfolg“ erzielt, noch eine Standard-
Chemotherapie verabreicht worden ist. Patientinnen mit einem invasiven
Ovarialkarzinom FIGO I-1V, die eine optimale Therapie erhalten haben, hatten eine
3-Jahres-Uberlebensrate von etwa 75%, der Median der Uberlebenszeit wurde
innerhalb der Beobachtungsperiode (34 Monate) nicht erreicht; die 3-Jahres-
Uberlebensrate der Patientinnen, die eine Therapie ,intermedidrer Qualitat‘ erhalten

haben, war anndhernd 45%, die mediane Uberlebenszeit 34 Monate; die 3-Jahres-
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Uberlebensrate der Patientinnen mit einer suboptimalen Therapie lag bei 25%, die
mediane Uberlebenszeit bei 13,2 Monaten.

Die Patientinnen, die an der Frauenklinik der TUM 1997-2002 mit einem invasiven
Ovarialkarzinom FIGO I-IV operiert wurden, hatten eine 3-Jahres-Uberlebensrate von
knapp 60%, die mediane Uberlebenszeit betragt 45 Monate. Die Uberlebenszeiten
liegen somit zwischen den Uberlebenszeiten optimal und intermediar therapierter
Patientinnen.

Zu beachten ist, dass die an der Frauenklinik der TUM operierten Patientinnen
Karzinome hoherer FIGO-Stadien hatten und &alter waren als die Patientinnen aus
der Studie 2001. 22% der Patientinnen, die an der Frauenklinik der TUM operiert
wurden, hatten ein Ovarialkarzinom Stadium FIGO | oder Il, 58,4% einen Tumor
Stadium FIGO Il und 19,6% ein Ovarialkarzinom Stadium FIGO IV. Das mediane
Alter lag bei 60 Jahren, 53,9% waren 60 Jahre und alter. Die Patientinnen aus der
Arbeit von du Bois hatten demgegentber zu 32% ein Ovarialkarzinom Stadium FIGO
| oder II, 56% Stadium FIGO IIl und 11% Stadium FIGO IV. Das mittlere Alter lag bei
63 Jahren, 45% waren 65 Jahre und alter [23].

Hoheres Alter bei Diagnosestellung war in unserem Studienkollektiv innerhalb der
fortgeschrittenen Stadien signifikant mit schlechteren Uberlebensraten verbunden.
Bei den Friihstadien ergab sich kein Unterschied im Uberleben in Abhangigkeit vom
Alter. Das kann jedoch auch an der geringen Zahl von Ereignissen in dieser Gruppe
liegen. Der negative Einfluss des Alters auf die Prognose der Patientinnen mit
Ovarialkarzinom wurde in mehreren Arbeiten aufgezeigt [7;11;79].

Neben hoherem Alter sind hohere FIGO-Stadien in unserem Kollektiv wie in anderen
Arbeiten [7;11;49;72;79] mit signifikant schlechteren Uberlebensraten verbunden. Die
Tumorausbreitung bei Diagnosestellung ist ein wesentlicher prognostischer Faktor.
FUr Fruhstadien (FIGO la-lla) ergab sich in dieser Arbeit mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 92,7% eine signifikant bessere Prognose als flr fortgeschrittene
Stadien (FIGO Ilb-IV, 5-JUR 27,3%). Innerhalb der fortgeschrittenen Stadien hatten
Patientinnen mit metastasierten Tumoren eine signifikant schlechtere Prognose als
Patientinnen mit nicht-metastasierten Stadien.

Die Art der Metastasierung war in unserem Kollektiv der starkste prognostische

Faktor bei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom Stadium FIGO IV. Das konnte in
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dieser Form erstmalig nachgewiesen werden. Patientinnen mit extraabdominellen
Fernmetastasen und/oder intrahepatischen Metastasen hatten eine signifikant
schlechtere Uberlebensrate als diejenigen, die nur einen Pleuraerguss mit
zytologischem Tumornachweis aufwiesen, und als diejenigen mit intraabdominellen
operativ gut zuganglichen Metastasen. Patientinnen ohne intrahepatische/
extraabdominelle  Fernmetastasen scheinen somit von einer radikalen
Tumorreduktion zu profitieren.

Das Ergebnis, dass sich der histologische Subtyp beim Ovarialkarzinom FIGO IV
neben der Art der Metastasierung als der wichtigste prognostische Faktor bei der
Multivarianzanalyse erwies, ist aufgrund zu geringer Fallzahlen (n=3 und n=5 vs.

n=39) nicht aussagekraftig und muss an einem groReren Kollektiv Uberpruft werden.

Berticksichtigt man beim Vergleich der Uberlebenskurven der Frauenklinik der TUM
mit den Uberlebenskurven der Umfrage zur Therapie des Ovarialkarzinoms in
Deutschland 2001 den negativen Einfluss hoherer Tumorstadien und hoheren Alters
auf das Uberleben der Patientinnen, so ist anzunehmen, dass die Uberlebenskurve
der an der Frauenklinik der TUM operierten Patientinnen bei einer
Zusammensetzung der Patientinnen wie aus der Studie von du Bois [24] nahe an der

Kurve der optimal therapierten Patientinnen verliefe.

Fir den weltweiten Vergleich der Uberlebenszeiten der Frauenklinik der TUM liegen
nur die Daten des FIGO Annual Reports vor [33]. In der 25. Auflage, die den
Zeitraum der 1996-1998 behandelten Patientinnen erfasst, ergab sich fur
Patientinnen mit Ovarialkarzinom (exklusive Borderlinetumoren) eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 46,4%, also besser als an der Frauenklinik der TUM.
Berucksichtigt werden muss, dass die Patientinnen aus dem FIGO Annual Report mit
niedrigeren FIGO-Stadien diagnostiziert wurden.

Im Folgenden werden daher die Uberlebensraten der Frauenklinik der TUM und des
FIGO Annual Reports fur die verschiedenen FIGO-Stadien getrennt betrachtet.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate fur FIGO |-Patientinnen liegt an der Frauenklinik der
TUM bei 91,9%, im FIGO Annual Report zwischen 89,9% fur FIGO la und 78,2% fur
FIGO Ic. Bei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO Il traten an der

Frauenklinik der TUM im beobachteten Zeitraum keine Todesféalle auf. International
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betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate zwischen 79,2% fur FIGO lla und 68,3% fir
FIGO llc. Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei FIGO Ill-Patientinnen an der Frauenklinik
der TUM liegt bei 30,0% bei einem Anteil der Patientinnen mit Stadium FIGO llic von
84,6%. International betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir FIGO Illc-Patientinnen
28,9%, fur FIGO llIb 40,8% und FIGO llla 49,2%.

Die Uberlebensraten im Stadium I, Il und Il sind somit den internationalen
Ergebnissen vergleichbar. Im Stadium IV liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate der

Frauenklinik der TUM mit 18,1% etwas Uber der internationalen Rate von 13,4%.

Innerhalb der fortgeschrittenen Stadien besteht an der Frauenklinik der TUM
zwischen den Zeitraumen 1997-1999 und 2000-2002 kein Unterschied bei den
Uberlebenszeiten, was darauf schlieRen lasst, dass die Qualitat der Therapie in den

beiden Zeitraumen gleichwertig ist.

56 Starken und Limitationen der Studie

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse der
Therapie von Patientinnen mit Ovarialkarzinom an der Frauenklinik der TUM. Die
Patientinnendaten entstammen der Datenbank ,OVCA®, in die die Charakteristika der
Patientinnen, ihres Tumors und ihrer Therapie mithilfe einer standardisierten
Computermaske (vgl. Datenerhebungsbogen im Anhang) eingegeben worden sind.
Eine Starke der Studie ist die vollstandige Erfassung aller im Zeitraum 1997-2002 an
der Frauenklinik der TUM behandelten Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom. Mit
245 Patientinnen handelt es sich flir eine monozentrische Studie beim
Ovarialkarzinom um ein grof3es Kollektiv, an dem eine reprasentative Analyse der
Therapiequalitdt moglich ist. Eine geringe ,lost to follow up“-Rate und eine lange
Nachbeobachtungszeit fiihren zu aussagekraftigen Uberlebenskurven. Durch die
deskriptive statistische Auswertung ergab sich ein guter Uberblick tiber die Therapie
und war der Vergleich mit nationalen und internationalen Ergebnissen sowie Daten
aus der Literatur gut moglich. Die Ergebnisse sind nachvollziehbar und plausibel. Die
Reproduzierbarkeit der Daten ist durch die standardisierte Erhebung hoch.
Einschrankungen ergeben sich bei ungewohnlichen Therapieverlaufen und

Merkmalen, die sich durch die vorgegebenen Antwortmdglichkeiten der
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Computermaske schlecht charakterisieren lassen, beispielsweise dem Wechsel von
einer Chemotherapie auf eine andere. Die Darstellung solcher Verlaufe im
Datenerhebungsbogen hangt von der jeweiligen, die Daten eingebenden Person ab.
Da 1997-1999 und 2000-2002 die Daten von verschiedenen Personen erfasst
wurden, kdnnten manche, jedoch geringfligige Unterschiede zwischen den beiden
Zeitrdumen darauf zurickzufuhren sein.

Limitationen der standardisierten Datenerhebung bestehen in der inkompletten
Anamnesedokumentation. Nicht alle fur die Beurteilung der Therapiequalitat
relevanten Faktoren sind mit der Computermaske erfassbar. So wurden z.B.
internistische Erkrankungen, die die operative Radikalitat beeinflussen, nicht im
Detail erhoben. Bei auffalligen Daten wurden durch nochmalige Durchsicht der Akten
die Falle individuell aufgearbeitet, jedoch war dies nicht immer vollstandig moglich.
Allgemein ist zu beachten, dass in allen Studien beim Ovarialkarzinom die
Beurteilung der postoperativen Tumorfreiheit allein durch den Operateur erfolgt und

somit ein sehr subjektiver Marker ist.
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6 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde in einer retrospektiven Analyse die Qualitat der Therapie des
epithelialen Ovarialkarzinoms (exklusive Borderlinetumoren) an der Frauenklinik des
Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen zwischen dem
01.01.1997 und dem 31.12.2002 evaluiert. Die Daten von 245 Patientinnen wurden
analysiert. Getrennt fur Frihstadien FIGO la-lla, fortgeschrittene Stadien FIGO IIb-I1V
und metastasierte Stadien FIGO 1V, sowie innerhalb der fortgeschrittenen Stadien
separat fur die Zeitraume 1997-2002, 1997-1999 und 2000-2002 wurden die
Zusammensetzung der Patientinnenkollektive, die primare operative und
zytostatische Therapie, die Therapie bei Rezidiv und das Uberleben analysiert.

Es wurde untersucht, inwiefern die Therapieempfehlungen aus den Leitlinien
eingehalten und die geforderten Behandlungsergebnisse erreicht wurden.

Vor dem Hintergrund, dass im Jahr 2000 ein grofer personeller Wechsel
stattgefunden hat, wurden die Daten der Therapie der fortgeschrittenen Stadien in
den Zeitraumen 1997-1999 und 2000-2002 einander gegenuber gestellt.

Um den Stellenwert der Therapiequalitat an der Frauenklinik der TUM innerhalb
Deutschlands zu ermitteln, wurden die Ergebnisse der TUM mit den nationalen
Daten der AGO-Umfrage zur Therapie des Ovarialkarzinoms in Deutschland im
Quartal 111 2000 [22] verglichen.

Die meisten der Patientinnen, die mit einem epithelialen Ovarialkarzinom an der
Frauenklinik der TUM operiert wurden, hatten einen fortgeschrittenen Tumor der
FIGO-Stadien Ill und IV (78%) und kamen aus der Altersgruppe der 60-69-Jahrigen.
Das Patientinnengut der AGO-Umfrage [22] ist in seiner Zusammensetzung dem in
der vorliegenden  Studie untersuchten  Patientinnenkollektiv  hinsichtlich
Stadienverteilung und Alter ahnlich. International sind die Patientinnen mit
Ovarialkarzinom jlinger und werden mit niedrigeren FIGO-Stadien diagnostiziert.

Die Kollektive der mit einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom an der Frauenklinik
der TUM operierten Patientinnen der Zeitraume 1997-1999 und 2000-2002
unterscheiden sich nicht signifikant in ihrer Zusammensetzung hinsichtlich
Tumorstadien, Alter bei Diagnosestellung, Tumorpathologie und CA 12-5-

Serumspiegel.
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Die Auswertung der operativen Therapie zeigte, dass an der Frauenklinik der TUM
im Wesentlichen nach den Empfehlungen der Leitlinien operiert wurde.

Die Operation Uber einen Langsschnitt wurde bei allen Patientinnen mit
fortgeschrittenen Stadien sowie bei 98% der Patientinnen mit Fruhstadien
durchgefuhrt. Die Entfernung von mindestens Uterus, beiden Adnexen und Omentum
majus wurde bei 92,3% der Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO Ilb-IV und bei
81,6% der Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO la-lla durchgeflnhrt.

Mediane Operationsdauer und Zahl der Darmresektionen entsprechen den Angaben
aus anderen Studien. Komplikationsrate, mediane Zahl transfundierter
Erythrozytenkonzentrate, Morbiditat und Mortalitat liegen unter den Angaben aus
internationalen Publikationen.

Alle Patientinnen mit Frihstadien wurden tumorfrei operiert.

70,4% der Patientinnen mit Ovarialkarzinom Stadium FIGO Ilb-IV wurden mit einem
Tumorrest < 1 cm operiert (1997-1999: 68,8%, 2000-2002: 72,4%). Die in der
Literatur geforderte Rate von 70-80% wurde somit erreicht. An anderen deutschen
Universitatskliniken wiesen nach den Daten der AGO-Umfrage nur 63,1% der
Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO llb-IV einen Tumorrest < 1 cm auf.
Makroskopische Tumorfreiheit wurde an der Frauenklinik der TUM bei 31,6% der
Patientinnen (1997-1999: 35,8%, 2000-2002: 26,4%) mit fortgeschrittenen Stadien
erzielt. An deutschen Universitatskliniken waren es 25,2%.

Im Kollektiv der Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO lllc wurden 32,2% an der
Frauenklinik der TUM tumorfrei operiert, 75,2% mit einem Tumorrest < 1cm.

Von den Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO IV wurden 47,9% mit einem
Tumorrest <1 cm operiert.

Als Faktor, der signifikant mit einer nicht-optimalen Tumorreduktion verbunden war,
ergab sich in dieser Studie ein hohes FIGO-Stadium. Tendenziell, jedoch nicht
signifikant, waren auch eine grollere Aszitesmenge und hohere CA 12-5-
Serumspiegel mit einer geringeren Rate an optimaler Tumorreduktion verbunden.
Optimierungsbedarf besteht an der Frauenklinik der TUM bei der Durchfuihrung einer
systematischen pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie. Nur 65,3% der
Patientinnen mit Fruhstadien und 43,5% der Patientinnen mit fortgeschrittenen
Stadien und einem Tumorrest < 1 cm erhielten eine pelvine und paraaortale

Lymphonodektomie.
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Als Faktor, der signifikant mit der Nicht-Durchfihrung einer systematischen
Lymphonodektomie verbunden ist, ergab sich sowohl bei den Frih- als auch den
fortgeschrittenen Stadien ein hoheres Alter.

1997-1999 wurde signifikant haufiger eine systematische Lymphonodektomie
durchgefuhrt bei Patientinnen mit fortgeschrittenen Stadien und Tumorrest < 1cm als
2000-2002 (52,0 versus 33,3%).

Beim Vergleich der Daten der TUM mit den Daten anderer deutscher
Universitatskliniken ergab sich kein Unterschied bei der Entfernung pelviner
Lymphknoten (38,5% versus 39% der Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO IIl), im
Hinblick auf die Durchfiihrung der paraaortalen Lymphonodektomie schneidet die
Frauenklinik der TUM besser ab (52,4% versus 22% der Patientinnen mit
Ovarialkarzinom FIGO IlI).

Die mediane Zahl der bei der systematischen Lymphonodektomie an der
Frauenklinik der TUM entfernten Lymphknoten betrug bei den fortgeschrittenen
Stadien 21, bei den Fruhstadien 18,5 Lymphknoten.

Bis auf die Rate der Lymphonodektomie bestehen an der Frauenklinik der TUM
zwischen den Zeitraumen 1997-1999 und 2000-2002 keine signifikanten
Unterschiede in der Qualitdt der operativen Therapie der fortgeschrittenen

Ovarialkarzinome.

Die Auswertung der Daten zur zytostatischen Therapie ergab, dass an der
Frauenklinik der TUM die Empfehlungen der aktuellen Leitlinien befolgt wurden.
80,9% der Patientinnen mit Fruhstadien und High-risk-Situation erhielten eine
postoperative Chemotherapie.

Von den Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO IIb-IV erhielten 97,4% eine
postoperative Chemotherapie, 93,9% eine platinhaltige. 69,9% erhielten die
empfohlene Standardtherapie Platin/Taxan, 2000-2002 signifikant mehr Patientinnen
als 1997-1999 (78,2% vs. 63,3%).

An deutschen Universitatskliniken erhielten 79,1% der Patientinnen mit
Ovarialkarzinom FIGO IIb-1V Platin/Taxan.

32,7% der Patientinnen mit fortgeschrittenen Stadien erhielten an der Frauenklinik
der TUM eine praoperative Chemotherapie. Patientinnen mit Tumorstadium FIGO llic

oder IV und einer Aszitesmenge > 500 ml bei Diagnosestellung Uberlebten mit
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praoperativer Chemotherapie signifikant langer als mit konventioneller Therapie.
Damit wurden in der vorliegenden Studie die Ergebnisse der prospektiven Studie von
Kuhn et al. [39] mit einer groReren Patientinnenzahl und einer langeren

Nachbeobachtungszeit bestatigt.

Die operative Therapie bei Rezidiv entsprach weitgehend den Empfehlungen der
Leitlinien. Optimierungsbedarf besteht bei der zytostatischen Therapie des

platinsensiblen Rezidivs.

Als fur das Uberleben prognostisch bedeutsamster Faktor ergab sich bei den
Fruhstadien der histologische Differenzierungsgrad, bei den fortgeschrittenen
Stadien der postoperative Tumorrest. Die Art der Metastasierung war der starkste
prognostische Faktor bei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO IV. Das
konnte in dieser Form erstmalig nachgewiesen werden. Patientinnen mit
extraabdominellen Fernmetastasen und/oder intrahepatischen Metastasen hatten
eine signifikant schlechtere Uberlebensrate als Patientinnen mit Ovarialkarzinom
FIGO IV mit nur einem malignem Pleuraerguss oder intraabdominellen operativ gut

zuganglichen Metastasen.

Die mediane Uberlebenszeit der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO |-V
liegt an der Frauenklinik der TUM bei 45 Monaten, die 5-Jahres-Uberlebensrate
betrdgt 40,3%. Die mediane Uberlebenszeit der Patientinnen mit einem
Ovarialkarzinom der Stadien FIGO IIb-IV betragt 38 Monate, die 5-Jahres-
Uberlebensrate ist 27,3%. Zwischen den Zeitrdumen 1997-1999 und 2000-2002
besteht kein Unterschied in den Uberlebenszeiten.

Die Uberlebensraten der Frauenklinik der TUM (FIGO I: 5-JUR: 91,9%, FIGO Il
30,0%, FIGO IV: 18,1%) sind vergleichbar mit denen aus dem FIGO Annual Report.
Im Vergleich mit den Uberlebenszeiten der Studie zur Versorgungsqualitdt des
Ovarialkarzinoms in Deutschland 2001 [24] ergab sich, dass die Qualitat der

Therapie des Ovarialkarzinoms an der Frauenklinik der TUM gut ist.
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7 Ausblick

Die guten Ergebnisse der Frauenklinik der TUM im Vergleich mit Deutschland und
international durfen nicht dartber hinwegtauschen, dass trotzdem bei der Therapie
des Ovarialkarzinoms noch Verbesserungsbedarf besteht.

In Zukunft sollte vor allem auf eine konsequentere Durchfuhrung der systematischen
pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie geachtet werden.

Bei Spatrezidiven ist darauf zu achten, dass die platinhaltige Kombinationstherapie in
einem hoheren Prozentsatz durchgefuhrt wird. Eine engere Kooperation mit den
niedergelassenen Onkologen, die die Anschlussbehandlung Ubernehmen, ist
anzustreben.

Da eine praoperative Chemotherapie eine echte Alternative darzustellen scheint fur
ein selektiertes Patientinnengut, sollte diese Therapieform bei Patientinnen, die unter
Umstanden davon profitieren, weiterhin in Studien durchgefuhrt werden.

Die radikale Tumorresektion bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom Stadium FIGO IV
und nur zytologisch positivem Pleuraerguss oder intraabdominellen operativ gut
zuganglichen Metastasen ist weiter anzustreben, da hierdurch die Prognose dieser
Patientinnen verbessert werden kann.

RegelmalRige Qualitatssicherungsmallnahmen tragen zur Verbesserung der
Therapiegulte bei und sollten auch zuklinftig durchgefihrt werden.

In der zweiten Umfrage der AGO [24], deren Ergebnisse vor kurzem veroffentlicht
worden sind, zeigt sich bereits eine Verbesserung der Therapiequalitat in
Deutschland. Das Erzielen optimaler Ergebnisse bei der Behandlung des
Ovarialkarzinoms wird letztlich jedoch wohl nur durch eine starkere Zentralisierung

der Behandlung auf bestimmte Kompetenzzentren moglich sein.
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Tabellen- und Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Patientinnen, die 1997 - 2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
malignen Ovarialtumor primar behandelt wurden.

Zusammensetzung der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
epithelialen Ovarialkarzinom FIGO I-IV operierten Patientinnen hinsichtlich
FIGO-Stadien, histologischem Subtyp und Differenzierungsgrad, Alter und
Aszitesmenge bei Diagnosestellung.

Zusammensetzung der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO la-lla operierten Patientinnen hinsichtlich FIGO-
Stadien, histologischem Subtyp und Differenzierungsgrad, Nodalstatus,
Alter und Aszitesmenge bei Diagnosestellung.

Daten zur operativen Therapie der 1997-2002 an der Frauenklinik der
TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO la-lla operierten Patientinnen.

Peri- und postoperative Komplikationen bei den 1997-2002 an der
Frauenklinik der TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO la-lla operierten
Patientinnen.

Daten zur postoperativen Chemotherapie der 1997-2002 an der
Frauenklinik der TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO la-lla operierten
Patientinnen.

Zusammensetzung der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO Ilb-IV operierten Patientinnen hinsichtlich FIGO-
Stadien, histologischem Subtyp und Differenzierungsgrad, Nodalstatus,
Alter und Aszitesmenge bei Diagnosestellung.

Daten zur operativen Therapie der 1997-2002 an der Frauenklinik der
TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO Ilb-IV operierten Patientinnen.
Gegenuberstellung der Daten der Zeitraume 1997-1999 und 2000-2002.

Peri- und postoperative Komplikationen bei den 1997-2002 an der
Frauenklinik der TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO Ilb-IV operierten
Patientinnen. Gegenuberstellung der Daten der Zeitraume 1997-1999 und
2000-2002.

Daten zur postoperativen Chemotherapie der 1997-2002 an der
Frauenklinik der TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO Ilb-IV operierten
Patientinnen. Gegentberstellung der Daten der Zeitraume 1997-1999 und
2000-2002.
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(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

9.2

(2)

3)

Daten zur praoperativen Chemotherapie der 1997-2002 an der
Frauenklinik der TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO Ilb-IV operierten
Patientinnen. Gegenuberstellung der Daten der Zeitraume 1997-1999 und
2000-2002.

Angaben zur Rezidivtherapie der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM
mit einem Ovarialkarzinom FIGO llb-IV operierten Patientinnen, bei denen
im beobachteten Zeitraum ein Rezidiv auftrat.
A: Frihrezidiv, B: Spatrezidiv

Faktoren, die bei der univariaten Analyse das Uberleben der 1997-2002
an der Frauenklinik der TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO IIb-IV
operierten Patientinnen signifikant beeinflussten.

Zusammensetzung der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO IV  operierten Patientinnen hinsichtlich
histologischem Subtyp und Differenzierungsgrad, Nodalstatus, Alter und
Aszitesmenge bei Diagnosestellung.

Daten zur operativen Therapie der 1997-2002 an der Frauenklinik der
TUM mit einem Ovarialkarzinom FIGO |V operierten Patientinnen.

Literaturangaben zum erreichbaren postoperativen Tumorrest.
Postoperative Chemotherapie der Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO
lIb-1V. Vergleich der Daten der Frauenklinik der TUM im Zeitraum 1997-
2002 mit den Daten deutscher Universitatskliniken und des gesamten
Studienkollektivs der AGO-Umfrage [21].

TNM-Klassifikation des Ovarialkarzinoms nach [18;33].

Histopathologisches Grading nach [18;33].

Abbildungsverzeichnis

Gesamtuberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO I-IV operierten Patientinnen.

Gesamtuberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO I-IV operierten Patientinnen in Abhangigkeit vom
FIGO-Stadium.

Gesamtuberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO la-lla operierten Patientinnen.
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(11)

(12)

(13)

(14)

Gesamtuberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO la-lla operierten Patientinnen in Abhangigkeit vom
histologischen Differenzierungsgrad.

Gesamtuberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO la-lla operierten Patientinnen in Abhangigkeit vom
Vorhandensein von Aszites bei Diagnosestellung.

Gesamtuberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom Stadium FIGO IIb-IV operierten Patientinnen nach
Zeitraum der Diagnosestellung: 01.01.1997-31.12.1999 und 01.01.2000-
31.12.2002.

Gesamtuberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO llb-IV operierten Patientinnen in Abhangigkeit vom
postoperativen Tumorrest.

Gesamtuberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM operierten
Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO Illlc oder IV, die bei
Diagnosestellung eine Aszitesmenge > 500 ml aufwiesen, in Abhangigkeit
von der Durchfihrung einer praoperativen Chemotherapie.

Gesamtuberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO |V operierten Patientinnen.

Gesamtuberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO |V operierten Patientinnen in Abhangigkeit vom
postoperativen Tumorrest.

Gesamtuberleben der 1997-2002 an der Frauenklinik der TUM mit einem
Ovarialkarzinom FIGO IV operierten Patientinnen in Abhangigkeit von der
Art der Metastasierung.

Anteile der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO lla-llic, bei
denen mindestens eine Hysterektomie, Adnektomie bds. und
Omentektomie durchgefuhrt wurde. Vergleich der Daten der Frauenklinik
der TUM im Zeitraum 1997-2002 mit den Daten deutscher
Universitatskliniken aus der AGO-Umfrage [21].

Entfernung pelviner und paraaortaler Lymphknoten bei Patientinnen mit
einem Ovarialkarzinom FIGO lll. Vergleich der Daten der Frauenklinik der
TUM im Zeitraum 1997-2002 mit den Daten deutscher Universitatskliniken
aus der AGO-Umfrage [21].

Postoperativer Tumorrest bei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom
FIGO llb-IV. Vergleich der Daten der Frauenklinik der TUM im Zeitraum
1997-2002 mit den Daten deutscher Universitatskliniken aus der AGO-
Umfrage [21].
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10  Anhang
10.1

Stammdaten

Patientennummer
Name

Vorname
OP-Datum
Geburtsdatum
Alter

Operation im Haus

Stadium FIGO

pT

pN

M
Grading

Lymphangiosis carcinomatosa

Aszitesmenge

praoperative Tumormarker
Ca12-5
Ca19-9
CEA
D-Dimer
Ca724

Datenerhebungsbogen

1=nein 2=ja

1a=la 1b=Ib 1c=lc

2a=lla 2b=lIb 2c=llc

3a=llla 3b=lllb 3c=lllc
3=klinisch, nur bei primarer CTX

4=V

5=Stromatumor

6=Keimzelltumor

7=LMP-Karzinom

8=Siegelringzellkarzinom

9=Tubenkarzinom

10=benigne

1=G1 2=G2

3=G3 4=undifferenziert
5=LMP 99=keine Angaben

1=nicht besonders
2=ja
3=stellenweise
99=keine Angaben

1=kein

2=wenig

3=> 500 ml

4= keine Angabe
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Klinische Daten

Art der Operation

OP-Datum
vorausg. Diagnostik

Datum PE
Bemerkung
Z. n. neoadj. Chemotherapie

Art der neoadjuvanten Chemo

Ansprechen auf neoadj. Chemo
Anzahl der neoadj. Zyklen
TU-Marker-Verlauf

Operationsergebnis

Resttumor (mm)
Art der Operation

1=Komplettierung nach inkompletter Primar-OP
2=Komplettierung nach Chemotherapie
3=keine Operation

4=radikale Primar-OP
5=Explorativlaparotomie
1=Laparoskopie

2=Laparotomie mit PE

3=inkomplette Primar-OP

4=CT gesteuerte Punktion
5=transvaginale Punktion

6=keine

7=vaginale OP

8=nur durch Asziteszytologie gesichert

1=nein 2=ja

1=Paclitaxel/Carboplatin
2=Carboplatin/Cyclophosphamid
3=Carboplatin mono

4=Kombination verschiedener Therapeutika
5=Paclitaxel mono

6=Carboplatin/Etoposid (Vepesid)
7=Cisplatin/Paclitaxel

8=ETC (Epirubicin/Paclitaxel/Carbopl.)

1=Progess 2=NC 3=CR 4=PR
1=angestiegen

2=malig gefallen

3=stark gefallen

4=gleichbleibend

1=tumorfrei

2=RT <2cm

3=RT >2cm

4=inoperabel

5=keine OP

6=RT <1 cm

1= ohne Darmanastomosen
2= 1 Darmanastomose

3= = 2 Darmanastomosen
4= Enterostoma



Hysterektomie 1=nein 2=jetzt 3=friher

Adnektomie rechts 1=nein 2=jetzt 3=friher
Adnektomie links 1=nein 2=jetzt 3=friher
Appendektomie 1=nein 2=jetzt 3=friher
Omentektomie 1=nein 2=jetzt 3=friher
Zwerchfelldeperitonisierung 1=nein 2=rechts 3=links 4=2+3
Lymphonodektomie 1=nein

2=pelvin

3=paraaortal

4=andere

5=pelvin und paraaortal

6=LK-Sampling
andere Organe ...
Langs-/Querschnitt 1=Langs 2=Quer 3=Laparoskopie
Bestrahlung 1=keine 2=Ganzabdomen 3=Becken
Art der Chemotherapie 1=Carboplatin/Cyclophosphamid

2=Cisplatin/Cyclophosphamid
3=Cyclophosphamid i.v.

4=keine

5=andere

6=Cyclophosphamid

7=3+6

8=Carboplatin mono

9=Cisplatin mono

10=Paclitaxel mono
11=Paclitaxel+Carboplatin/Cyclophosphamid
12=Paclitaxel+Carboplatin
13=Paclitaxel+Cisplatin

14=Hochdosis
15=Paclitaxel/Carboplatin/Epirubicin
16=Marimastat/Carboplatin
17=Topotecan

18=Treosulfan
19=Carboplatin/Etoposid/Bleomycin
20=Carboplatin/Paclitaxel/Gemcitabine
21=Paclitaxel/Carboplatin/Topotecan

Ansprechen auf Chemo 1=Progress 2=NC 3=CR 4=PR
Datum

Azahl der Zyklen Ll

Second-look-Operation 1=nein 2=ja 3=Komplettierungs-OP

Datum der Second-look-OP .. .............
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Zeit seit Primar-OP
Bemerkung

Mikro Tumorfreiheit

Letzte Beobachtung
Telefon

Bemerkung

Beobachtung ab Primar-OP
Rezidiv/Progressio

Datum Rezidivdiagnose Klin.

Datum des Markeranstiegs
progressionsfreies Intervall

7=KM-Stanze - vor Therapie, positiv
8=KM-Stanze - vor Therapie, negativ
9=KM-Stanze - nach Therapie, positiv
10=KM-Stanze - nach Therapie negativ
6=keine KM

5=PET ja

4=PET nein

Tumormarker bei Rezidivfeststellung

Ca12-5
Ca 19-9
CEA

D-Dimer
Ca72-4

Sekundare cytored OP
Datum der 2. OP
Aszitesmenge

Art der Operation

erneute Tumorreduktion

auf Resttumor (mm)
Zwerchfelldeperitonisierung

2=ja, Rdl 3=ja, e. m.

4= keine Angabe

1= ohne Darmanastomosen
2= 1 Darmanastomose

3= = 2 Darmanastomosen
4= Enterostoma

1=tumorfrei

2=RT <2cm
3=RT >2cm
4=inoperabel

1=nein 2=rechts 3=links

4=2+3
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Lymphonodektomie

andere Organe
Beobachtungszeit ab 2. OP
Bestrahlung
Second-line-Therapie/
post-OP

Ergebnis
Tumormarkerverlauf

(nach SLTH)

erneute Progressio

Datum der Feststellung

2. progressionsfreies Intervall
verstorben

Datum des Todes
Uberlebenszeit ab Primar-OP
Uberlebenszeit ab Rezidiv
Uberlebenszeit ab Sek.-OP

1=nein

2=pelvin

3=paraaortal

4=andere

5=pelvin und paraaortal
6=LK-Sampling

1=nein 2=ja

1=nein

2=Cyclophosphamid i. v.
3=Carboplatin/Cyclophosphamid
4=Etoposid oral (Vepesid oral)
5=Gestagene (Farlutal, Clinovir, Megestat)
6=LH-RH

7=Melphalan (Alkeran)
8=andere
9=Cisplatin/Cyclophosphamid
10=Carboplatin mono
11=Etoposid i. v. (Vepesid i. v.)
12=Carboplatin/Etoposid
13=Paclitaxel mono
14=Carboplatin/Paclitaxel
15=Treosulfan

16=Topotecan
17=Carboplatin/Marimastat
18=Gemcitabine
19=Doxorubicin/Caelyx
20=Caelyx

21=Ifosfamid
22=Carboplatin/Gemcitabine
23=Tamoxifen
24=Carboplatin/Taxotere
25=Ifosfamid/Cisplatin/Paclitaxel

1=CR 2=PR 3=NC 4=Progress
1=abgefallen 2=gleich 3=angestiegen (> 50%)
1=nein 2=ja

1=nein 2=ja 3=andere Ursache
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stationarer Aufenthalt

prim.OP davon Intensivst ...l
nach prim. OP ...
Sek.OP davon Intensivst. ...l
nach Sek.OP ...
Tert. OP nach
gesamt L
Stuhlgangsprobleme/Subileus  1=nein 2=ja
Erbrechen 1=nein 2=ja
ECOG Grolke Ll
OP-Zeit prim. ............... sek. L
Blut/Plasma-Verbrauch prim. ............... sek. L
periop. Komplikationen prim. ............... sek. L
2=Lymphozele 3=Wundheilungsstérungen
6=T.> 38,5° 7=Fieber # 6
9=postop. 11=Relaparatomie
13=Harnwege 16=Sepsis
17=lleus 18=Subileus
19=Herz 20=Thrombose
22=Lungenembolie 26=Tod-OP
33=Nahtinfektion 90=keine
99=sonstige

Primartumor

Pathologie Nummer ...

Histolog. Typ/Besonderheiten  ...............

Subtyp 1=serds
2=muzinos
3=endometrioid
4=klarzellig
5=undifferenziert
6=Karzinosarkom (Muller'scher Mischtumor)
7=Embryonaltumor
8=niedrig differenziert
9=Siegelringzellkarzinom
10=Brenner Tumor

Spuhl/Asziteszytologie 1=negativ 2=positiv
3=verdachtig 4=nicht durchgefluhrt

Lymphknoten befallen
pelvine Lymphknoten befallene LK ............... entfernte LK ...............



paraaortale Lymphknoten
pelvine und paraaortale
andere LK(mesenterial, Netz)

Rezeptorstatus

Sekundartumor

Pathologie Nummer

Histolog. Typ/Besonderheiten

Subtyp

Spuhl/Asziteszytologie

Lymphknoten befallen
pelvine Lymphknoten
paraaortale Lymphknoten
pelvine und paraaortale
andere LK(mesenterial, Netz)

Grading
Rezeptorstatus

Doppelkarzinom

Pathologie Nummer

Histolog. Typ/Besonderheiten
Spuhl/Asziteszytologie

Grading
Rezeptorstatus

befallene LK .............
befallene LK .............
befallene LK .............

Ostrogenrezeptor:
1=negativ

2=positiv
3=schwach positiv
4=nicht durchgeflihrt

1=seros
2=muzinos
3=endometrioid
4=klarzellig
5=undifferenziert

entfernte LK ...............
entfernte LK ...............
entfernte LK ...............

6=Karzinosarkom (Muller'scher Mischtumor)

7=Embryonaltumor

8=niedrig differenziert

1=negativ
3=verdachtig

befallene LK .............
befallene LK .............
befallene LK .............
befallene LK .............

1=negativ
3=verdachtig

2=positiv
4=nicht durchgeflhrt

entfernte LK ...............
entfernte LK ...............
entfernte LK ...............
entfernte LK ...............

2=positiv
4=nicht durchgefuhrt
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Intensivtherapie postoperativ

Dauer der Intensivbeh. (Tage)
Dauer bis zur Extubation(Tage)
Kontrollierte Beatmung (Tage)
Spontanatmungszeit (Tage)
Spontan (Tage)
Maschinenunterstutzt (Tage)
Reintubation

Bulau-Drainage

Dauer (Tage)
parenterale Ernahrung (Tage)
erstmals abgefuhrt (Tage)

Komplikationen
respiratorische Insuffizienz

Pneumothorax

Pleuraerguss

Pneumonie

andere

Temp > 38,5°C > 3 Tage
Sepsis
Wundheilungsstorungen
Pankreatitis/Fistel
Nachblutung
Relaparatomie
Anastomoseninsuffizienz
lleus/Subileus

1=nein
1=nein
3=links intraop. gelegt
5=rechts postop. gelegt
7=5+6

2=ja

1=nein 2=ja
1=nein

3=links praop
5=rechts postop
7=5+6

1=nein

3=links praop
5=rechts postop
7=5+6

1=nein

3=links praop
5=rechts postop
7=5+6

1=nein 2=ja
1=nein 2=ja
1=nein 2=ja
1=nein 2=ja
1=nein 2=ja
1=nein 2=ja
1=nein 2=ja
1=nein 2=ja
1=nein 2=ja

2=rechts intraop. gelegt
4=2+3

6=links postop. gelegt
8=rechts intraop. und links
postop. gelegt

2=rechts praop
4=2+3
6=links postop

2=rechts praop
4=2+3
6=links postop

2=rechts praop
4=2+3
6=links postop
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Thrombose/Embolie
Letalitat auf Intensiv
andere
Niereninsuffizienz

Nierenersatztherapie
Dauer (Tage)

Kreislaufinsuffizienz
Dauer (Tage)

Katecholamingabe (Tage)

1=nein
1=nein
1=nein
1=nein

1=nein

2=ja
2=ja
2=ja
2=ja

2=ja

99=keine Angabe

1=nein

2=ja

99=keine Angabe
9=keine Angabe
99=keine Angabe
9=keine Angabe
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10.2

Stadieneinteilung und histopathologisches Grading

TNM

FIGO

Befundsituation

T - Primartumor

X
TO
T I
T1a la
T1b Ib
T1c Ic
T2 1
T2a lla
T2b b
T2c llc
T3und/
oder N1
T3a Illa
T3b b
T3c Illc
und/oder N1
M1 v

Primartumor kann nicht beurteilt werden
Kein Anhalt fir Primartumor

Tumor begrenzt auf Ovarien

Tumor auf ein Ovar begrenzt; Kapsel intakt; kein Tumor
auf der Oberflache des Ovars; keine malignen Zellen in
Aszites oder Peritonealspulung

Tumor auf beide Ovarien begrenzt; Kapsel intakt; kein
Tumor auf der Oberflache beider Ovarien; keine
malignen Zellen in Aszites oder Peritonealspllung
Tumor begrenzt auf ein oder beide Ovarien mit
Kapselruptur, Tumor an Ovaroberflache oder maligne
Zellen in Aszites oder Peritonealspulung

Tumor befallt ein Ovar oder beide Ovarien und breitet
sich im Becken aus

Ausbreitung auf und/oder Implantate an Uterus und/oder
Tube(n); keine malignen Zellen in Aszites oder
Peritonealspllung

Ausbreitung auf andere Beckengewebe; keine malignen
Zellen in Aszites oder Peritonealspulung

Ausbreitung im Becken (2a oder 2b) und maligne Zellen
in Aszites oder Peritonealspulung

Tumor befallt ein oder beide Ovarien mit mikroskopisch
nachgewiesenen Peritonealmetastasen aulerhalb des
Beckens und/oder regionaren Lymphknotenmetastasen
mikroskopische Peritonealmetastasen jenseits des
Beckens

makroskopische Peritonealmetastasen jenseits des
Beckens, grofRte Ausdehnung 2cm oder weniger
Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, grofite
Ausdehnung mehr als 2 cm, und/oder regionare
Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen (ausschlieRlich Peritonealmetastasen)

Tabelle 18: TNM-Klassifikation des Ovarialkarzinoms nach [18;33].
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N - Regionare Lymphknoten

NX
NO
N1

regionare Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
keine regionaren Lymphknotenmetastasen
regionare Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

MX
MO
M1

Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
keine Fernmetastasen
Fernmetastasen (ausschlief3lich Peritonealmetastasen)

Fortsetzung Tabelle 18: TNM-Klassifikation des Ovarialkarzinoms nach [18;33].

GX
GB
G1

G2
G3

Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Tumoren von Borderline-Malignitat

Gut differenziert

MaRig differenziert

Schlecht differenziert oder undifferenziert

Tabelle 19: Histopathologisches Grading nach [18;33].

108




11 Danksagung

An dieser Stelle mochte ich mich bei allen bedanken, die mir diese Dissertation
ermoglicht und mich bei deren Erstellung unterstitzt haben.

Mein besonderer Dank gilt:

Frau Prof. Barbara Schmalfeldt fiir die Uberlassung des Themas, die Beratung
wahrend des Entstehens der Arbeit, die Durchsicht und Korrektur. Vor allem mdchte
ich mich bedanken fir ihre standige Bereitschaft zum Gesprach und die geduldige
Beantwortung all meiner Fragen trotz ihrer knapp bemessenen Zeit.

Frau Anette Wodlfel-Hofmann fur ihre unersetzliche Hilfestellung bei der Erhebung
und Eingabe der Daten sowie die emotionale Unterstitzung. Ohne sie ware diese
Arbeit nicht moglich gewesen.

Frau Regina Hollweg vom Institut flr medizinische Statistik und Epidemiologie fur die
nette und kompetente statistische Beratung.

Den Vorzimmerdamen, Ambulanzschwestern._und Stationsarztinnen/Stationsarzten
der Frauenklinik der TUM fur die freundliche Uberlassung der Patientinnenakten und
die Auskinfte.

Den niedergelassenen Kolleginnen/Kollegen, die mir durch ihre bereitwillige Auskunft
uber die gemeinsamen Patientinnen das Follow up ermdglichten.

Meinen Eltern dafur, dass sie sich in schwierigen Phasen geduldig mein Leid
angehort, mich motiviert und beraten haben.

109



