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1. Einleitung
1.1 Epidemiologie

Das Opvarialkarzinom ist nach dem Mammakarzinom die haufigste todliche
gynakologische Krebserkrankung und nach dem Endometriumkarzinom das
zweithaufigste Genitalmalignom der Frau. Es macht 3,1 % aller bosartigen Neubildungen
bei Frauen und 5,2 % aller Sterbefalle an onkologischen Erkrankungen aus
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). Damit steht es an achter Stelle in der
Haufigkeitsverteilung von Krebserkrankungen bei Frauen. Weltweit machte das
Ovarialkarzinom 2020 1,6 % aller Krebsleiden aus und 2,1 % aller Todesfalle durch
maligne Erkrankungen entfielen auf das Ovarialkarzinom (Sung et al., 2021). Im Jahr 2018
betrug die Inzidenz des Ovarialkarzinoms in Deutschland 7300 Falle (Robert Koch-Institut
und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2021).
Eine von 76 Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an einem Ovarialkarzinom. Das
Robert Koch-Institut geht fur das Jahr 2022 von 6800 neu an Ovarialkarzinom erkrankten
Frauen in Deutschland aus. Insgesamt zeigt sich seit den 2000er-Jahren ein Rickgang
der absoluten Zahl an Neuerkrankungen. Auch die Sterberate sinkt, denn 2017 lag die
Anzahl an Sterbefallen bei 5373 Frauen und 2019 bei 5291 Frauen.

2017 und 2018 lag das mittlere Erkrankungsalter bei 68 Jahren (Robert Koch-Institut und
die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2021). Bis zum
85. Lebensjahr steigt das Risiko zu erkranken kontinuierlich an. Nur 5-10 % aller
Ovarialkarzinome treten bereits vor dem 45. Lebensjahr auf. Hierbei handelt es sich meist
um Keimzelltumoren (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Trotz verschiedener Therapiemdoglichkeiten hat das Ovarialkarzinom vor allem aufgrund
der meist spaten Entdeckung in einem fortgeschrittenen Tumorstadium eine schlechte
Prognose. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate betrug zwischen 2017 und 2018 42 %
und die relative 10-Jahres-Uberlebensrate 33 % (Robert Koch-Institut und die
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2021). Ein Grund
fur die spate Diagnosestellung ist das Fehlen anerkannter Screeningmethoden und
spezifischer Symptome. So liegt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in Uber 70 % der
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Falle bereits ein fortgeschrittenes Tumorstadium, d.h. ein FIGO-Stadium von Ill oder 1V,
vor (Stewart et al., 2019).

1.2 Pathogenese

Die genaue Pathogenese des Ovarialkarzinoms ist nicht abschlieRend geklart. Es gibt
verschiedene Hypothesen fur Ursprungsort und Entstehung des Ovarialkarzinoms. Die
.incessant ovulation hypothesis® aus dem Jahr 1971 besagt, dass durch die Ovulation die
Ovaroberflache geschadigt wird, was zu vielen Reparatur- und Umbauvorgangen am
Ovar fuhrt. Dadurch wird die epitheliale Oberflache des Ovars beansprucht und es treten
Fehler wahrend der Replikation auf (Fathalla, 1971). Eine hohe Anzahl an Ovulationen
lasst sich demnach als Risikofaktor erklaren. Multiparitdt und die Einnahme von

Ovulationshemmern senken dahingegen das Risiko.

Des Weiteren wird vermutet, dass es durch hohe Gonadotropinspiegel zu einer
epithelialen Stimulation des Ovars kommt. Diese kann direkt oder indirekt durch erhohte
Ostrogenspiegel zu einer malignen Transformation fiihren (Cramer und Welch, 1983).
Insbesondere wahrend der Menopause erreichen die Gonadotropinspiegel ihr Maximum.
Dies korreliert mit dem Altersgipfel der Ovarialkarzinompatientinnen.

Die Hormonhypothese legt nahe, dass Androgen und Progesteron gegensatzliche
Wirkungen auf die Ovarien haben. Hohe Androgenspiegel, welche das
Ovaroberflachenepithel stimulieren, werden als Risikofaktoren angesehen. Hohes
Progesteron hingegen hat einen protektiven Effekt (Risch, 1998).

Wahrend jeder Ovulation kommt es zu inflammatorischen Vorgangen am Ovar. Diese sind
verbunden mit einer Leukozyteninvasion, Vasodilatation und Freisetzung von NO und
inflammatorischen Zytokinen. In Folge kommt es zu einem Gewebeumbau und zu DNA-

Schaden, die eine Karzinomentstehung begunstigen konnten (Bonello et al., 1996).

Serose Karzinome des Ovars haben viele Gemeinsamkeiten und ahnliche biochemische
Marker wie das tubare Epithel. Grund dafur ist der gemeinsame embryonale Ursprung
des Oberflachenepithels des Ovars und des Mdullerschen Epithels der Tube (Fathalla,
2013). Eine anerkannte Hypothese zum Ursprungsort der ser6sen Ovarialkarzinome geht
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davon aus, dass diese ihren Ursprung im Fimbrientrichter haben. Tumorzellen des
serosen intraepithelialen Karzinoms sondern sich vom Fimbrientrichter ab, werden in die
Ovarien verschleppt und siedeln sich dort an (Kurman und Shih, 2010). Diese Hypothese
fihrt zu der Uberlegung, eine prophylaktische Salpingektomie als Méglichkeit zur
Reduktion von Inzidenz und Mortalitat des Ovarialkarzinoms durchzufuhren (Zheng und
Fadare, 2012).

Das endometrioide und klarzellige Ovarialkarzinom sind mit Endometriose assoziiert. Da
Endometriose u.a. durch retrograde Menstruation entsteht, kann davon ausgegangen
werden, dass das Endometrium Ursprungsgewebe dieser Ovarialkarzinomentitaten ist
(Kurman und Shih, 2010).

Auch Tumoren anderer Organe konnen sich metastatisch in den Ovarien absiedeln. Dazu
gehoren insbesondere Karzinome des Gastrointestinaltraktes, wie das Kolorektal- oder
Magenkarzinom, diese Absiedlungen sind auch bekannt als Krukenberg-Tumor. Auch
Tumoren der Mamma, Appendix, Lunge oder der Gallenblase kdnnen Ursprungstumoren
einer Ovarialkarzinommetastase sein. Damit machen Metastasen ca. 10 % aller ovariellen

Malignome aus (Fujiwara et al., 1995).

1.3 Risikofaktoren

Obwonhl die Atiologie des Ovarialkarzinoms weitestgehend ungeklart ist, sind einige
Risikofaktoren bekannt. Ca. 10 % der Ovarialkarzinome sind genetisch bedingt. In den
meisten Fallen liegt eine Mutation im BRCA1- oder 2-Gen vor (Ramus und Gayther,
2009). Eine BRCA1-Mutation ist fir 80 % und eine BRCA2-Mutation fur 15 % der
hereditaren Ovarialkarzinome verantwortlich. Das Risiko bis zum 70. Lebensjahr an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken liegt bei einer BRCA1-Mutation bei 40-50 %, bei einer
BRCA2-Mutation bei 10-20 %. Weitere seltenere Risikogene des familiaren Brust- und
Eierstockkrebssyndroms sind das BRIP1- und das RAD51C-Gen (Boyd, 2003).

Das Risiko einer Frau mit Verwandten ersten Grades mit Ovarialkarzinom im Laufe des
Lebens selbst zu erkranken liegt bei 5 %. Damit ist es dreimal so hoch wie in der

Normalbevolkerung und zudem noch einmal hoher, wenn der/die Verwandte vor dem 50.
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Lebensjahr erkrankt ist (Jervis et al., 2014; Stratton et al., 1998). Aufgrund eines Risikos
von bis zu 10 % bei Ovarialkarzinompatientinnen ohne spezifische Familienanamnese
eine BRCA-Mutation oder andere fur diese Erkrankung begunstigende Mutationen zu
tragen, werden alle an einem Ovarialkarzinom erkrankten Patientinnen vorab auf
spezifische Mutationen untersucht (Amin et al., 2020). Dies fuhrt zu einer spezifischeren
individuellen Behandlung, z.B. haben Poly-ADP-Ribose-Polymerase-Hemmer in der
Therapie von BRCA-mutierten Patientinnen einen hohen Stellenwert, da
Mutationstragerinnen ein weitaus besseres Ansprechen auf eine Therapie zeigen (Ray-
Coquard et al., 2019). Auch fur die Angehorigen kann die genetische Testung relevant
sein. Eine ldentifikation von nicht erkrankten Mutationstrager:innen kann zur Pravention
oder fruhzeitigen Erkennung eines Mamma- oder Ovarialkarzinoms durch engmaschige
Untersuchungen beitragen. Die einzige praventive Moglichkeit bei Frauen mit
abgeschlossener Familienplanung mit Mutationen besteht in der Salpingoophorektomie
(Doubeni et al., 2016). Beim Lynch-Syndrom (HNPCC) liegen Mutationen in DNA-
Mismatch-Reparaturgenen vor. Dies erhoht das Risiko vor allem fur nicht-serose

Ovarialkarzinome (Rasmussen et al., 2021).

Als Risikofaktor gilt auRerdem ein langer hormonell aktiver Zeitraum mit vielen
Ovulationen. Dies ist bei fruher Menarche, spater Menopause, Infertilitat oder wenigen
Schwangerschaften der Fall. Auch eine Hormonersatztherapie in der Menopause erhoht
das Risiko fur serose und endometrioide Karzinome. Endometriose und fraglich das
Syndrom der polyzystischen Ovarien werden ebenfalls als Risikofaktor angesehen. So
steigert eine Endometriose aber nur das Risiko an einem endometrioiden oder klarzelligen
Karzinom zu erkranken. ,Pelvic inflammatory diseases” wie z.B. eine Salpingitis,
Endometritis oder ein Tuboovarialabszess stehen im Verdacht, das Risiko fur maligne
Ovarialtumoren leicht zu erhohen. Sie sind aber mit einer deutlichen Risikoerhéhung um
30 % fur Borderlinetumoren assoziiert. Ein weiterer anerkannter Risikofaktor ist ein hoher
BMI = 25 kg/m?. Eine geringe chronische Inflammation und ein héheres Level an freiem
Ostrogen sorgen bei Adipositas fiir ein erhdhtes Risiko. Bei einer Zunahme des BMI um
5 kg/m? steigt das Risiko fiir ein Ovarialkarzinom um 5-29 % (Webb und Jordan, 2017).
Far den Alkoholkonsum gibt es keinen gesicherten Zusammenhang mit dem Auftreten

von Ovarialkarzinomen. Tabakkonsum erhoht das Risiko fur muzindse Ovarialkarzinome.
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Seit 2016 gilt das Ovarialkarzinom aul3erdem als meldepflichtige Berufskrankheit bei
Asbestexposition (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). Nach inhalativer Aufnahme von
Asbestfasern werden diese hamatogen und lymphogen in die Brust- und Bauchhohle
transportiert. Durch eine Abwehrreaktion des Korpers kommt es zur Bildung von
Asbestkorperchen, die sich auch extrapulmonal, z.B. in den Ovarien, absiedeln kdnnen.

Neben den genannten Risikofaktoren sind auch einige protektive Faktoren bekannt. Als
gesichert gelten eine Tubenligatur, lange Stillperiode, Multiparitat und Ovulationshemmer.
Die Hysterektomie wird als fraglicher schutzender Faktor beschrieben (Webb und Jordan,
2017).

1.4 Klassifikation

Seit 2014 liegt eine gemeinsame Klassifikation der Tumoren des Ovars, der Tube und des
primaren peritonealen Karzinoms vor (Meinhold-Heerlein et al., 2015). Die TNM-
Klassifikation gibt Auskunft Uber verschiedene Schweregrade und damit uber die Grolle
und Ausbreitung eines Karzinoms. Die Tumorgrof3e, der Lymphknotenbefall sowie
vorhandene Metastasen werden in die Klassifikation einbezogen. Auch die FIGO-
Klassifikation beschreibt das Tumorstadium und durch die Einteilung nach der WHO wird

der histopathologische Tumortyp angegeben.

Die epithelialen Ovarialtumoren machen 80-90 % aller malignen Ovarialkarzinome aus
(Bell, 2005). Unter diesen erfolgt eine Einteilung in serdse (75-80 %), muzindse (2-3 %),
endometrioide (10 %) und klarzellige (5-10 %) Karzinome. Das serdse Ovarialkarzinom
kann weiter in eine low-grade (< 5 %) und eine high-grade Form (70 %) unterteilt werden.
Ein Ubergang eines low-grade Karzinoms in ein high-grade Karzinom ist moglich, jedoch
sehr selten (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). High-grade serose Ovarialkarzinome
werden meist in einem fortgeschrittenen Tumorstadium entdeckt. Sie sind
gekennzeichnet durch eine hohe Proliferationsrate, chromosomale Instabilitat sowie
Mutationen des Tumorsuppressors p53 (Kossai et al., 2018). Eine BRCA1/2-Mutation
kommt bei diesem Subtyp haufig vor und ihr Ursprung wird in der Tuba uterina vermutet
(Chene et al.,, 2014). Vom low-grade serbsen Karzinom sind haufiger junge Frauen
betroffen und der Verlauf ist weniger progredient als beim high-grade serdsen Karzinom



14

(Kaldawy et al., 2016). Beim muzindsen Ovarialkarzinom findet sich oft eine BRAF- oder
KRAS-Mutation. Es wird oft im Fruhstadium entdeckt und hat postoperativ eine gute
Prognose. Auch der endometrioide Subtyp prasentiert sich oft im Fruhstadium. Er weist
oft Mutationen in ARID1A auf und tritt in einigen Fallen in Assoziation mit Endometriose
auf (Kossai et al., 2018). Des Weiteren werden seromuzindse, undifferenzierte Tumoren
und Brennertumoren unterschieden, welche jedoch nur einen sehr geringen Anteil

ausmachen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Eine weitere dualistische Einteilung unterteilt das epitheliale Ovarialkarzinom in Typ | und
Il. In die erste Gruppe lassen sich das low-grade serOse, low-grade endometrioide,
muzinose, klarzellige und der Brennertumor einordnen. Diese entstehen oft aus
Vorlauferlasionen, den sogenannten Borderlinetumoren. Zur zweiten Gruppe gehoéren das
high-grade serdse, das undifferenzierte Karzinom und das Karzinosarkom (Kossai et al.,
2018; Kurman und Shih, 2010).

Borderlinetumoren sind epithelialen Ursprungs und machen 10-15 % der epithelialen
Ovarialkarzinome aus. Sie weisen eine erhohte Proliferationsrate und nukleare Atypien,
jedoch keine destruktive Stromainvasion auf (Flicek et al., 2021). Somit haben sie eine
gute Prognose. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 95-97 %, wenn sie im Stadium |
entdeckt werden. Dies ist in ca. 75 % der Falle gegeben. Das mittlere Erkrankungsalter

liegt bei ca. 39 Jahren (Fischerova et al., 2012).

Neben epithelialen Ovarialkarzinomen gibt es gemischt epithelial-mesenchymale Tumore,
zu denen das Adenosarkom und das Karzinosarkom zahlen. Des Weiteren gibt es
Keimstrang-Stromatumoren des Ovars, Keimzelltumoren und unreife Teratome
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). In das von uns untersuchte Patientinnenkollektiv

wurden nur epitheliale Ovarialkarzinome eingeschlossen.
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Tab. 1: TNM und FIGO Kilassifikation der Tumoren des Ovars, der Tube und des primaren
peritonealen Karzinoms (modifiziert nach Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

TNM FIGO Definition
> Primartumor nicht bekannt
TO Kein Anhalt fur einen Tumor
T1 I Tumor auf die Ovarien oder Tuben beschrankt
T1a IA Auf ein Ovar (Kapsel intakt) oder eine Tube (Serosa intakt) beschrankt, Ovar- oder
Tubenoberflache tumorfrei, negative Spllzytologie
T1b B Befall beider Ovarien (Kapsel intakt) oder beider Tuben (Serosa intakt), Ovar- oder
Tubenoberflache tumorfrei, negative Spllzytologie
T1c IC Ein oder beide Ovarien oder Tuben befallen mit Nachweis einer der folgenden Punkte:
T1c1 | IC1 latrogene Kapsel- (Serosa-)ruptur
T1c2 | IC2 Praoperative Kapsel-(Serosa-)ruptur oder Tumor auf der Ovar- oder Tubenoberflache
T1c3 | IC3 Maligne Zellen im Aszites oder in der Spulzytologie nachweisbar
T2 I Ein oder beide Ovarien oder Tuben befallen mit zytologisch oder histologisch
nachgewiesener Ausbreitung in das kleine Becken oder primares Peritonealkarzinom
T2a A Ausbreitung und/oder Tumorimplantate auf Uterus und/oder Tuben und/oder Ovarien
T2b 1B Ausbreitung auf weitere intraperitoneale Strukturen im Bereich des kleinen Beckens
T3 und/oder N1 1 Ein oder beide Ovarien oder Tuben befallen oder primares Peritonealkarzinom mit
zytologisch oder histologisch nachgewiesener Ausbreitung aufierhalb des kleinen
Beckens und/oder retroperitoneale Lymphknotenmetastasen
T3 Nur retroperitoneale Lymphknotenmetastasen
N1a A1 Metastasen < 10 mm
N1b A1 Metastasen > 10 mm
T3a A2 Mikroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum auflerhalb des kleinen
jedes N Beckens mit oder ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen
T3b B Makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum auRerhalb des kleinen
jedes N Beckens < 2 cm mit oder ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen
T3c nc Makroskopisch extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum auferhalb des kleinen
jedes N Beckens > 2 cm mit oder ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen; schlie3t eine
Ausbreitung auf die Leberkapsel und/oder Milzkapsel ein
M1 v Fernmetastasen aufer peritoneale Metastasen
M1a IVA Pleuraerguss mit positiver Zytologie
M1b VB Parenchymale Metastasen der Leber und/oder der Milz, Metastasen in Regionen

auBerhalb des Abdomens (einschlieRlich inguinaler Lymphknotenmetastasen und/oder
anderer Lymphknotenmetastasen aufderhalb des Abdomens)
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1.5 Klinik
1.5.1 Symptomatik

Das Ovarialkarzinom prasentiert sich klinisch in den meisten Fallen unspezifisch. Daher
wird es in 75-80 % der Falle erst in einem fortgeschrittenen Stadium entdeckt. Symptome
konnen z.B. Vollegefuhl, Blahungen, abdominelle Bauchumfangszunahme und
Schmerzen oder eine Zunahme der Miktionsfrequenz sein (Lisio et al., 2019).
Gynakologische Symptome wie Zyklus- oder Blutungsanomalien sowie postmenopausale
Blutungen konnen ebenfalls auftreten, finden sich jedoch deutlich seltener als die
unspezifischen gastrointestinalen Symptome. Eine Studie aus dem Jahr 2000 zeigte,
dass 95 % der Patientinnen im Zeitraum von 3-6 Monaten vor Diagnosestellung
Symptome aufwiesen. Am haufigsten waren dies gastrointestinale Beschwerden,
abdominelle Schmerzen oder Miktionsprobleme. In 1 % der Falle konnte eine tiefe

Venenthrombose als vorzeitiges Symptom festgestellt werden (Goff, 2012).

Auf Grundlage einer Fall-Kontroll-Studie wurde ein Symptomindex bestehend aus sechs
Parametern etabliert, der die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Ovarialkarzinoms
vorhersagen soll. Die Parameter sind Schmerzen im Becken, Bauchschmerzen,
Bauchumfangszunahme, Blutung, schnelles Sattigungsgefihl und erschwerte
Nahrungsaufnahme. Tritt eines der Symptome an mehr als zwoIf Tagen im Monat fur
weniger als ein Jahr auf, muss ein mogliches Ovarialkarzinom weiter abgeklart werden,
denn es besteht eine Wahrscheinlichkeit von 56,7 % fur ein Ovarialkarzinom in einem
frihen Stadium und von 79,5 % fur ein fortgeschrittenes Stadium. Die Spezifitat betragt
90 % fur Patientinnen uber 50 Jahre und 86,7 % fur Patientinnen unter 50 Jahre. Die
Sensitivitat dagegen ist gering, da einige Patientinnen asymptomatisch sind oder sich mit

anderen Symptomen prasentieren (Goff et al., 2007).

Das Ovarialkarzinom ist der haufigste Ursprungstumor fur malignen Aszites (Parsons et
al., 1996). Aszites ist eine von vielen Manifestationen einer fortgeschrittenen
Tumorerkrankung und daher mit einer schlechten Prognose assoziiert. Klinisch auffallig
wird er in den meisten Fallen durch eine Bauchumfangsvermehrung, Ubelkeit und
Erbrechen sowie abdominelle Schmerzen. Auch Mudigkeit und Kurzatmigkeit konnen als

Symptome eines malignen Aszites auftreten. Verschiedene paraneoplastische Syndrome
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wie eine subakute zerebellare Degeneration, seborrhoische Keratose oder
Thrombophlebitis (Trousseau-Syndrom) konnen durch ein Ovarialkarzinom verursacht
sein. Im fortgeschrittenen Tumorstadium konnen durch verdrangendes Tumorwachstum
eine Darmobstruktion, Atembeschwerden oder eine Obstruktion der Ureteren auftreten
(Doubeni et al., 2016).

1.5.2 Screening und Diagnostik

Ein etabliertes Screening ist fur eine Fruherkennung des Ovarialkarzinoms nicht
vorhanden. Durch den Einsatz des Tumormarkers CA-125 und von transvaginalem
Ultraschall als Screeningmalinahmen konnte keine Mortalitatsreduktion nachgewiesen
werden (Menon et al., 2021). Es wird befurchtet, dass ein Screening durch falsch positive
Falle mehr Frauen schaden wurde, als dass diese von einer frGheren Erkennung
profitieren (Goff, 2012). Bei Verdacht auf ein Ovarialkarzinom sollen eine gynakologische
Untersuchung und eine transvaginale Sonographie durchgefuhrt werden. Die Sensitivitat
bzw. Spezifitat benigne von malignen Lasionen durch transvaginale Sonographie zu
unterscheiden liegt bei 86-94 bzw. 94-96 % (Doubeni et al., 2016). Zum primaren Staging
von Ovarialkarzinompatientinnen kommen CT, MRT oder PET zum Einsatz, da diese der
Sonographie hinsichtlich der Beurteilung der Tumorausdehnung Uberlegen sind.
Empfehlungen zur Abfolge des Einsatzes dieser diagnostischen MalRnahmen gibt es
bislang nicht. Es konnte noch nicht nachgewiesen werden, dass eine dieser
Untersuchungen den anderen hinsichtlich des spateren Outcomes der Patientinnen
deutlich Uberlegen ist (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Es gibt zwei wichtige Laborwerte, den Tumormarker CA-125 und das Glykoprotein HE-4.
CA-125 ist insgesamt in ca. 80 % der epithelialen Ovarialkarzinome erhoht, in frihen
Stadien jedoch nur bei ca. 50 % und kann auch bei benignen ovariellen Erkrankungen
einen Anstieg zeigen. HE-4 ist bei einem Drittel der Patientinnen ohne erhohte CA-125-
Werte auffallig hoch. Beide Biomarker spielen jedoch eine untergeordnete Rolle in der
Diagnostik des Ovarialkarzinoms. Sie kommen eher zum Einsatz, um die
Krankheitsprogression zu beurteilen und Rezidive fruhzeitig zu entdecken (Doubeni et al.,
2016).



18

1.6 Ausbreitung

Das Ovarialkarzinom infiltriert meist zuerst das kleine Becken mit an die Ovarien
angrenzende Organe wie Uterus und Tuben. Eine Ausbreitung auf extragenitale Organe
im kleinen Becken und daruber hinaus ist ebenfalls moglich. Im Stadium FIGO l1I breitet
sich der Tumor auch aullerhalb des kleinen Beckens aus und es bestehen
Peritonealmetastasen. Die Tumorzellen verteilen sich in der peritonealen Flussigkeit und
es kommt zu einer Peritonealkarzinose. In 70 % der Falle bei Diagnosestellung besteht
eine Ausbreitung des Tumors auf das Peritoneum. Bevorzugte Lokalisationen fur eine
Peritonealkarzinose sind Omentum majus, parakolische Rinne, Douglas-Raum, Leber
sowie Zwerchfell- und Darmoberflache. Im Zuge einer lymphogenen Metastasierung
kommt es zum Befall aortaler, paraaortaler und pelviner Lymphknoten. Zu einer
hamatogenen Metastasierung kommt es meist erst in einem spaten Krankheitsstadium.
Das Stadium FIGO 1V ist gekennzeichnet durch Fernmetastasen, welche bevorzugt in der

Leber sowie in den Lungen und Nieren zu finden sind (Forstner, 2007).

Oft weisen Patientinnen mit Ovarialkarzinom grof3e Aszitesmengen auf. Diese entstehen
durch eine erhohte Produktion oder erschwerte Resorption durch blockierte
Lymphabflusswege. Die Menge an Aszites kann auch einen Hinweis auf das Vorliegen
einer Peritonealkarzinose geben. So wird bei Aszites aul3erhalb des Beckens ein positiver
pradiktiver Wert von 72-80 % fur eine Tumorausdehnung in das Peritoneum angegeben
(Coakley et al., 2002).

1.7 Therapie

In der Therapie des Ovarialkarzinoms steht die Debulkingoperation an erster Stelle,
welche von erfahrenen onkologischen Gynakolog:innen in einem Zentrum durchgefuhrt
werden sollte (du Bois et al., 2009). Sie dient gleichzeitig dem Staging und der im
Optimalfall kompletten Zytoreduktion.

Die Langsschnittlaparotomie beinhaltet eine Inspektion der Bauchhohle, Hysterektomie
mit Adnektomie und Resektion aller befallenen Peritoneumareale mit Peritonealbiopsien

und einer Peritonealzytologie (Hacker und Rao, 2017). Je nach Tumorlast und befallener
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Organe muss eine grof3e multiviszerale Resektion durchgefuhrt werden, die u.a. die
Resektion von Oberbauchorganen, Darm und Genitalorganen beinhalten kann. Durch
ausgedehnte abdominelle Operationsverfahren konnte die Rate komplett tumorfrei
operierter Patientinnen mit FIGO-Stadium IV verbessert werden. Doch sind grofiere
Operationen auch mit hoheren Operationsrisiken und Komplikationen verbunden. Die
Rate komplett tumorfrei operierter Patientinnen liegt zwischen 25 und 75 % (Bristow et
al., 2002). Wenn makroskopisch Tumorfreiheit vorliegt und die Lymphknoten unauffallig
sind, muss keine pelvine oder paraaortale Lymphonodektomie durchgefuhrt werden
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Auf die Operation folgt eine adjuvante Chemotherapie, standardmafig bestehend aus
Carboplatin und Paclitaxel. Bei Patientinnen im Stadium IA, Grad 1, wird keine adjuvante
Chemotherapie durchgefuhrt (Trimbos et al., 2010). Patientinnen mit einem
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom (FIGO II-IV) werden mit Carboplatin und Paclitaxel
intravenos in sechs Zyklen behandelt (du Bois et al., 1999). Es zeigt sich kein Vorteil einer
intraperitonealen Gabe im Vergleich zu einer intravendésen Verabreichung des
Chemotherapeutikums. Bei den Stadien |lIB-IVB soll zusatzlich eine Erhaltungstherapie
mit Angiogenesehemmern wie Bevacizumab durchgefuhrt werden (Oza et al., 2015).
AuRerdem besteht die Moglichkeit mit einem PARP-Inhibitor oder einer Kombination aus
beidem zu therapieren. PARP-Proteine helfen den Zellen bei der Selbstregeneration, was
auch von tumordsen Zellen genutzt wird. Durch PARP-Inhibitoren wird daher die
Regenerationsfahigkeit der Malignomzellen gestoppt und das Tumorwachstum verhindert
(Stewart et al., 2019). So sollen sie zur Erhaltungstherapie bei einer homologen
Rekombinationsdefizienz sowohl bei Tumoren mit als auch ohne BRCA-Mutation
eingesetzt werden (Ray-Coquard et al., 2019). Bisher liegt noch keine Empfehlung einer
HIPEC zusatzlich zur zytoreduktiven Operation vor (Kurnit et al., 2021). Hierbei handelt
es sich um ein zweistufiges Vorgehen, bei dem zunachst in der Debulkingoperation alle
sichtbaren Anteile des Tumors und alle befallenen Peritoneumareale entfernt werden.
AnschlieRend wird eine 42° warme Chemotherapieldsung peritoneal appliziert, um noch
verbliebene nicht sichtbare mikroskopische Tumorreste ebenfalls zu zerstoren.

In der Literatur oft diskutiert ist die Frage, ob es einen Vorteil einer neoadjuvanten

Chemotherapie gefolgt von einer Intervalloperation gegenuber der primaren Operation
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gibt. Eine Studie der EORTC kam letztendlich zu dem Schluss, dass primar die Operation
bevorzugt werden sollte. Hier wurden Patientinnen mit einem FIGO IlIC und IV Tumor
randomisiert und entweder operiert oder erst einer neoadjuvanten Chemotherapie
zugefuhrt und dann im Verlauf operiert. Die Patientinnen, die direkt eine Operation
erhielten und makroskopisch tumorfrei operiert wurden, lebten langer. Dennoch zeigte
sich auch, dass die Chance auf Tumorfreiheit in der Gruppe der neoadjuvant
vorbehandelten Patientinnen hoher war (Vergote et al., 2018). Die aktuelle Empfehlung
sieht keinen bedeutenden Vorteil in einer neoadjuvanten Chemotherapie und empfiehlt
daher die primare Operation als Erstlinientherapie. Bei fehlender Tumorbefreiung jedoch
werden Patientinnen Ublicherweise einer neoadjuvanten Chemotherapie zugefuhrt und
erhalten ein sekundares Tumordebulking. Es gibt eine Subgruppe an Patientinnen,
welche nicht primar operiert wird, sondern erst eine neoadjuvante Chemotherapie erhalt.
Dazu gehoren altere Patientinnen mit hoher Krankheitslast oder vielen Komorbiditaten
(Kurnit et al., 2021).

1.8 Komplikationen und Rezidiv

Die Operation des Ovarialkarzinoms ist eine grofl3e multiviszerale Operation, die mogliche
postoperative Komplikationen beinhaltet. Diese haben oft einen verspateten Beginn einer
adjuvanten Chemotherapie zur Folge. Es konnen also negative Auswirkungen auf das
Gesamtuberleben durch operative Risiken und Komplikationen durch den grof3en Eingriff
entstehen (Grimm et al., 2017). Als haufigste Komplikationen kann es in den ersten 60
Tagen postoperativ zu Pleuraergissen, Wundinfektionen oder einem paralytischen lleus
kommen. Es konnte gezeigt werden, dass Alter, Rauchen und die Operationsdauer die
wichtigsten Risikofaktoren fur eine erhohte Morbiditat und Mortalitat postoperativ sind
(Egger et al., 2020).

Bei ca. 70 % der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom kommt es im Verlauf zu einem
Rezidiv (Gadducci et al., 2009). Eine randomisierte kontrollierte Studie zeigte, dass
Patientinnen mit einem Rezidiv eine erneute zytoreduktive Operation mit anschlieRender
Chemotherapie angeboten werden sollte, da sich ein verbessertes Uberleben im

Vergleich zu einer alleinigen Chemotherapie zeigte. Es wurden nur Patientinnen mit



21

einem Ovarialkarzinomrezidiv mit folgenden Kriterien eingeschlossen, welche von der
AGO definiert wurden: ECOG-Score von 0, Aszites unter 500 ml und komplette
Tumorbefreiung bei der Primaroperation. 75,5 % dieser Patientinnen konnten tumorfrei
operiert werden (Harter et al., 2021). Die Standardchemotherapie bei platinsensitiven
Rezidivfallen ist die platinhaltige Kombinationschemotherapie. Dazu kann Bevacizumab
verabreicht werden, wodurch das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
bei Patientinnen mit einem platinsensitiven Rezidiv verbessert wird (Aghajanian et al.,
2015). Ebenso kann ein PARP-Inhibitor verabreicht werden zur Erhaltungstherapie bei
Patientinnen, die auf eine platinhaltige Rezidivtherapie ansprechen (Ledermann et al.,
2012). Patientinnen mit platinresistentem Ovarialkarzinomrezidiv erhalten eine
Monochemotherapie mit nicht platinhaltigen Zytostatika, ggf. in Kombination mit

Bevacizumab (Pujade-Lauraine et al., 2014).

1.9 Fragestellung

Es ist allgemein anerkannt, dass das Erreichen makroskopischer Tumorfreiheit bei
Ovarialkarzinompatientinnen mafRgeblich das Outcome bestimmt (Bristow et al., 2002).
Es gibt wichtige klinische und pathologische Prognosefaktoren wie Alter,
Allgemeinzustand, histopathologischer Subtyp, Tumorstadium und postoperativer
Tumorrest. Komplette Tumorbefreiung ist dabei der einzige beeinflussbare prognostische
Faktor (Wimberger et al., 2010). Bei fehlender Tumorbefreiung werden Patientinnen
ublicherweise einer neoadjuvanten Chemotherapie zugefuhrt und erhalten ein
sekundares Tumordebulking. Die GOG definiert optimale Zytoreduktion als Resttumor <
1 cm im Durchmesser. Verschiedene Studien zeigten jedoch, dass sich das
Gesamtuberleben insbesondere dann verbessert, wenn makroskopisch komplette
Tumorfreiheit erreicht wird (Chi et al., 2006). Daher definieren wir in unseren
Untersuchungen Tumorbefreiung als Abwesenheit eines Resttumors, unabhangig von der
GroRe. Eine optimale Zytoreduktion ist nicht nur wichtig fir ein langeres Uberleben,
sondern auch fur ein verbessertes Ansprechen auf die adjuvante Chemotherapie (Meyer
et al., 1995).
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Das Ziel unserer Studie ist die Entwicklung eines praoperativen Scores bzw. die
Identifikation radiologischer Marker im praoperativen CT, um eine inkomplette
Zytoreduktion mit hoher Sensitivitat vorherzusagen. So konnte eine Gruppe an
Patientinnen selektiert werden, denen eine Operation mit sehr geringer Erfolgsaussicht
erspart bleiben sollte. Diese Patientinnen konnten dann z.B. direkt einer neoadjuvanten
Chemotherapie oder weiterfuhrender Diagnostik, wie z.B. einer explorativen
Laparoskopie, zugefuhrt werden. So konnte die Zeit bis zum Beginn einer neoadjuvanten
Chemotherapie verkurzt, Kosten eingespart und Komplikationen im Rahmen einer nicht
zielfuhrenden Operation verhindert werden.

Es gibt bereits viele Studien mit dem Ziel einen Score zur Pradiktion des operativen
Outcomes zu etablieren, basierend auf radiologischen Parametern. Durch ausgeweitete
und radikalere Operationsverfahren sind jedoch viele Parameter in den Hintergrund
geraten und ein Dunndarmbefall bleibt als entscheidender Faktor fur suboptimale
Tumorbefreiung. Nach Heitz et al. (2016) befindet sich in ca. 87,9 % der Falle einer
inkompletten Tumorbefreiung ein Resttumor am Dunndarm (Mesenterium, Wurzel,
Serosa). Eine Peritonealkarzinomatose des Dunndarms ist im praoperativen CT als
Marker fur einen Tumorrest oft nicht zu identifizieren. So zeigte sich eine Sensitivitat von
nur 33,3 % fur die Entdeckung einer Peritonealkarzinomatose des Dunndarms im
praoperativen CT (Bristow et al., 2000). Generell zeigt das CT eine hohe Spezifitat (95
%), aber eine geringe Sensitivitat (55,9 %) in der Detektion einer Peritonealkarzinose
(Glaser et al., 2013). Wenn durch eine Kombination anderer radiologischer und/oder
klinischer Parameter eine miliare Dunndarmaussaat mit hoher Wahrscheinlichkeit
vorhergesagt werden kann, konnte eine Gruppe an Ovarialkarzinompatientinnen
identifiziert werden, die nicht fur eine grof3e multiviszerale Operation infrage kommen. Im
Gegensatz zu anderen Studien nutzten wir nur ein diagnostisches Werkzeug, namlich die
praoperative CT-Bildgebung. Eine mdgliche Ubereinstimmung zwischen zahlreichen
bildgebenden und intraoperativen Parametern soll untersucht und anschlieRend mit dem
operativen Ergebnis korreliert werden. Unsere Studie ist darauf ausgerichtet, ein
Patientinnenkollektiv zu identifizieren, welches aufgrund der praoperativen Bildgebung,

ggf. in Kombination mit klinischen Markern, eine geringe Chance auf Tumorfreiheit hat.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientinnenkollektiv

Das Patientinnenkollektiv bestand aus 346 Patientinnen mit einem epithelialen
Ovarialkarzinom, die zwischen Januar 2010 und Dezember 2020 an der
Universitatsfrauenklinik Bonn eine operative Zytoreduktion erhalten haben. Die
Patientinnendaten wurden retrospektiv erhoben und untersucht. Ausgeschlossen wurden
alle Rezidivfalle (N=63) und alle Patientinnen, bei denen keine praoperativen CT-Bilder
vorlagen sowie Patientinnen, bei denen die CT-Aufnahme ohne intravenoses
Kontrastmittel angefertigt wurde (N=178). So gehodrten 105 Patientinnen zum letztendlich
untersuchten Kollektiv. Um eine moglichst gute Vergleichbarkeit zu gewahrleisten,
wurden nur CT-Bilder des Abdomens, Beckens und Thorax verwendet, die in der Klinik
fur diagnostische und interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums Bonn
angefertigt wurden. Zur Auswertung wurde immer das direkt praoperativ angefertigte CT-
Bild verwendet. In keinem Fall wurde die CT-Aufnahme mehr als 28 Tage vor der
Operation durchgefuhrt. Bei der Subgruppe von Patientinnen mit neoadjuvanter
Chemotherapie erfolgte die Gabe von zwei oder drei Zyklen Chemotherapie bereits vor

der Anfertigung des CTs.

Die Bildakquisition der CTs erfolgte in den meisten Fallen mit 16- und 64-Zeilen-CT-
Scannern (Brilliance, Philips Healthcare, Amsterdam, Niederlande). 90 ml nichtionisches
iodiertes Kontrastmittel wurde direkt vor der CT-Untersuchung intravends injiziert. Die CT-
Aufnahme wurde in Riuckenlage von der Lungenbasis bis zur Symphyse durchgefuhrt.
Sowohl Aufnahmen in der arteriellen als auch in der portalvendsen Phase wurden
angefertigt. Fur die Auswertung besonders relevant waren die CT-Aufnahmen des
Abdomens und Beckens und die des Thorakx, falls vorhanden.

2.2 Datenerhebung

Zur Verwaltung der Patientendaten wird an der Universitatsklinik Bonn das System Orbis®
der Firma Agfa verwendet. Arztbriefe, Operationsberichte, Anasthesieberichte,

histopathologische Befunde, Fieberkurven, Aufnahmeprotokolle und Laborbefunde
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wurden der elektronischen Patientinnenakte entnommen. Teilweise fehlten dort vor allem
aus den ersten Jahren des Untersuchungszeitraums einige Daten. Diese konnten durch
vorliegende Papierakten erganzt werden. Nicht fur alle 105 Patientinnen konnten

vollstandig alle Parameter erhoben werden.

Zunachst wurden sieben Parameter zum Patientinnenkollektiv. und zu den
Tumoreigenschaften erhoben. Dazu gehorten das Alter bei der Operation, das Datum der
Operation, die Histologie des Tumors, der BMI bei Diagnose, der praoperative CA-125-
Wert, das FIGO-Stadium und ob eine neoadjuvante Chemotherapie durchgefuhrt wurde.
Erhohte Werte des Tumormarkers CA-125 Uber 35 U/ml gelten dabei als auffallig (Dochez
et al., 2019).

In Bezug auf die durchgefuhrte Laparotomie erhoben wir folgende Parameter: PCI
intraoperativ, Operationsdauer, Anzahl erhaltener EKs und FFPs, Tage im Krankenhaus
sowie das Ergebnis der Operation.

Der Peritonealkarzinoseindex (PCI) wurde erstmals von Paul Sugarbaker im Jahr 1998
beschrieben, ursprunglich fur die Klassifizierung einer Peritonealkarzinose bei
kolorektalen Karzinomen und Mesotheliomen. AnschlieBend wurde er auch auf das
Ovarialkarzinom ausgeweitet und soll dabei helfen, eine madgliche Inoperabilitat von
Patientinnen anhand eines hohen PCl abzuschatzen (Stalberg und Jonsdéttir, 2020). Das
Abdomen wird in neun Regionen, der Dinndarm separat in vier weitere Regionen
unterteilt. Die groRtmogliche Ausdehnung eines tumordsen Befalls dieser Regionen wird
durch einen Punktewert zwischen null und drei angegeben, welcher die TumorgrofRe
quantifiziert. Durch Addition der Punkte aus allen Regionen ergibt sich im PCI eine
Spannbreite zwischen 0 und 39 Punkten. Die genaue Aufteilung der Regionen und
Vergabe der Punktewerte ist der folgenden Abbildung zu entnehmen. Nach Gouy et al.
(2013) beschreibt dieser Index die Ausdehnung einer Peritonealkarzinose bei
Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom am besten. Viele Autor:innen legen
einen Grenzwert von zehn Punkten fest. Nach Tentes et al. (2003) betragt die 5-Jahres-
Uberlebensrate 80 Monate fiir Patientinnen mit einem PCI < 10 gegeniiber 38 Monate bei
einem PCI| > 10.
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Abb. 1: Peritonealkarzinoseindex nach Jacquet und Sugarbaker zur Abschatzung der
Operabilitat von Patientinnen mit Ovarialkarzinom anhand der Ausdehnung einer
Peritonealkarzinose durch Unterteilung des Abdomens in verschiedene Regionen. Je
nach TumorgrofRe konnen in jeder Region 0-3 Punkte vergeben werden (aus Lampe et
al., 2015).

Anhand der Operationsberichte der zytoreduktiven Laparotomie wurden die folgenden
Parameter erhoben: Vorhandensein von Aszites, Peritonealkarzinose der Kolonrinne,
Zwerchfellbefall rechts und links, Vorhandensein und GroRe eines Beckentumors,
ausgedehnte  Peritonealkarzinose in allen vier Quadranten, Duinn- und
Dickdarmmesenterialbefall, Dunndarmwurzelbefall, Omental Cake, Pleurakarzinose und
Pleuraerguss, Milzhilusbefall, extrahepatische Peritonealkarzinose auf der Glisson-
Kapsel, Lebermetastasen, Befall der Porta hepatis, Befall der infrarenalen Lymphknoten,
Darmwandverdickung des Dunndarms, Befall von Rektosigmoid, Colon transversum,
lleozdkalpol, Befall des Omentum minus und der Magenwand. ,Omental Cake® beschreibt
dabei eine Ausbreitung der Peritonealkarzinose im Omentum majus, welche haufig einen
tumordsen Befall von Kolon, Dunndarm, Magen oder auch von Leber und Milz zur Folge
hat.

Die Auswertung der 105 CT-Untersuchungen erfolgte in Konsensus durch zwei erfahrene
Radiolog:innen der Klinik fur diagnostische und interventionelle Radiologie des
Universitatsklinikums Bonn. Sie verfigten zum Untersuchungszeitpunkt Uber keinerlei

Kenntnis von klinischen Parametern der Patientinnen, histopathologischem Befund des
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Tumors oder dem Operationsergebnis. Lediglich die Tatsache, dass alle Patientinnen an
einem Ovarialkarzinom erkrankten, war ihnen bekannt. Die Datenanalyse wurde an
IMPAXX EE-Workstations (Agfa Healthcare, Bonn, Deutschland) durchgefuhrt.

Die in der Bildgebung untersuchten Parameter glichen den intraoperativ erhobenen (s.o0.),
um eine Korrelation zwischen radiologisch gesehenen und in der Operation festgestellten
Befunden herzustellen. Zusatzlich zu den genannten Parametern wurden radiologisch
noch die folgenden untersucht: sichtbare mesenterische Lymphknoten, Befall der
suprarenalen Lymphknoten, auffallige epiphrenische Lymphknoten sowie ein Befall der
Ureteren und Harnstau. Eine Darmwandverdickung des Dunndarms im CT wurde als

Korrelat einer intraoperativen Peritonealkarzinose der Serosa gewertet.

2.3 Datenanalyse

Die deskriptive Auswertung erfolgte mit Microsoft® Excel Version 2019 (Microsoft,
Redmond, Washington, USA). Auch die Anfertigung der Tabellen erfolgte mit diesem
Programm. Die Abbildungen wurden mit Prism 9 (GraphPad Software, San Diego,
California, USA) erstellt. In der statistischen Auswertung wurde eine binare logistische
Regression durchgefuhrt zur Korrelation radiologischer und intraoperativer Befunde. Mit
dem exakten Test von Fisher wurden 21 radiologische Parameter mit dem operativen
Korrelat verglichen. Zur Analyse des operativen Outcomes und zur Identifikation von
Faktoren zur Vorhersage einer geringen Wahrscheinlichkeit fir Tumorfreiheit wurden zwei
multivariate binare logistische Regressionsanalysen fur zwei Patientinnenkollektive
durchgefuhrt. In die erste Analyse wurden alle Patientinnen eingeschlossen und in die
zweite Analyse nur solche mit einem FIGO-Stadium von Ill oder IV. Als signifikant wurden
alle Korrelationen mit einem p-Wert < 0,05 gewertet. Die Statistik wurde mit Minitab
Version 18 (Minitab LLC., State College, Pennsylvania, USA) durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Auswertung
3.1.1 Patientinnenkollektiv

Das untersuchte Patientinnenkollektiv besteht aus 105 Patientinnen. Verschiedene
radiologische, intraoperative und klinische Parameter wurden retrospektiv erhoben. Die
Anzahl der jeweils erfassten Patientinnen fur die einzelnen Parameter ist in den Tabellen
angegeben, da nicht immer alle Daten vollstandig erhoben werden konnten.

Tab. 2: Allgemeine deskriptive Statistik zur Beschreibung des untersuchten
Patientinnenkollektivs im Hinblick auf Alter, BMI, CA-125-Wert und die Gabe einer
neoadjuvanten Chemotherapie.

Merkmal Anzahl Prozent
Alter > 60 Jahre 61 58,1 %
(N=105) < 60 Jahre 44 41,9 %
BMI <19 kg/m? 6 57 %
(N=105) 19-24 kg/m? 48 45,7 %
25-30 kg/ m? 32 30,5 %
31-40 kg/m? 14 13,3 %
> 40 kg/ m? 5 4,8 %
CA-125 <35 U/mL 33 31,7 %
(N=104) 35-500 U/mL 53 51 %
> 500 U/mL 18 17,3 %
Neoadjuvante Ja 54 51,4 %
Chemotherapie Nein 51 48.6 %
(N=105)

Der Median des Patientinnenalters liegt zum Zeitpunkt der Operation bei 62 Jahren. Der
Mittelwert betragt 62,2 Jahre (+ 11,31). Die alteste Patientin wurde im Alter von 83 Jahren,

die jungste mit 32 Jahren operiert. Mehr als die Halfte der Patientinnen (58,1 %) war zum
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Operationszeitpunkt zwischen 61 und 80 Jahre alt. Nur 4,8 % der Patientinnen waren
unter 39 oder uber 80 Jahre alt.

Anzahl an Patientinnen
H
o
1

<40 40-60 61-80 >80
Alter

Abb. 2: Altersverteilung der Patientinnen unseres Kollektivs zum Operationszeitpunkt,
unterteilt in vier verschiedene Altersgruppen.

Die meisten Patientinnen (N=48) zeigten praoperativ einen BMI zwischen 19 und 24 kg/m?
und waren somit normalgewichtig. 18,1 % hatten einen BMI Gber 30 kg/m? und gehdrten
somit in die Gruppe der adipdsen Patientinnen. Nur 5,7 % der Patientinnen waren mit
einem BMI unter 19 kg/m? untergewichtig.
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Abb. 3: Praoperativer BMI der Patientinnen unseres Kollektivs, unterteilt in funf
verschiedene Subgruppen.

Bei 104 Patientinnen wurde praoperativ der Tumormarker CA-125 erhoben. 31,7 % der
Patientinnen hatten Werte unter 35 U/ml, die Ubrigen 68,3 % wiesen Werte Uber 35 U/ml
und damit erhdhte Werte auf. Der Median des CA-125 lag bei 119,35 U/ml und der
Mittelwert bei 535,82 U/ml (+1353,03 U/ml).

54 Patientinnen (51,4 %) haben praoperativ eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten.
14 Patientinnen aus diesem Kollektiv erhielten die neoadjuvante Chemotherapie aufgrund
einer Dunndarmkarzinose, die laparoskopisch oder durch eine Laparotomie diagnostiziert
wurde.
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Abb. 4: Verteilung der praoperativen CA-125-Werte bei unserem Patientinnenkollektiv.
Links ist die Verteilung der absoluten Werte dargestellt (logarithmische Y-Achse). Rechts
sind die CA-125-Werte der Patientinnen in drei Gruppen kategorisiert.
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3.1.2 Histopathologie

Tab. 3: Histopathologie und Operationsergebnis unseres Patientinnenkollektivs
hinsichtlich FIGO-Stadium, histologischem Subtyp sowie des Ergebnisses der
Debulkingoperation.

Merkmal Anzahl Prozent
FIGO-Stadium FIGO | 21 20 %
(N=105) 1A 11 10,5 %
1B 1 1%
IC 9 8,6 %
FIGO I 12 11,4 %
A 2 1,9 %
1B 7 6,7 %
IIC 3 2,9 %
FIGO Il 64 61 %
A 5 4.8 %
1B 4 3,8 %
lnc 55 52,4 %
FIGO IV 8 76 %
IVA 6 57 %
VB 2 1,9 %
Histologie Serds 87 82,9 %
(N=105) Muzinds 3 29%
Endometrioid 9 8,6 %
Klarzellig 2 1,9 %
Andere 4 3,8%
Tumorresiduen Tumorfrei 79 75,2 %
(N=105) Nicht tumorfrei 26 24,8 %

Die FIGO-Stadien zur Klassifikation der Tumoren des Ovars, der Tube und des primaren
peritonealen Karzinoms reichen vom Stadium |IA bis hin zum Stadium IVB. Der Grofteil
der Patientinnen (61 %) wies ein FIGO-Stadium Ill, also ein fortgeschrittenes
Tumorstadium, auf. Von den Patientinnen im Stadium IlI hatten 85,9 % ein FIGO IlIC
Ovarialkarzinom, also makroskopisch sichtbar eine extrapelvine Ausbreitung auf das
Peritoneum mit einer GroRe Uber 2 cm. Insgesamt 68,55 % der Patientinnen hatten ein
fortgeschrittenes Tumorstadium FIGO Il oder IV. Auf das Tumorstadium FIGO | entfielen
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20 % und 11,4 % auf das Stadium Il. 7,6 % der Patientinnen wiesen ein FIGO-Stadium
von |V auf.

Anzahl an Patientinnen

| ] 1] v
FIGO-Stadium

Abb. 5: Einteilung der Tumoren unseres Patientinnenkollektivs nach den FIGO-Stadien
fur maligne Tumoren des Ovars, unterteilt in FIGO-Stadium I-IV (farblich jeweils unterteilt
in FIGO-Gruppen A, B oder C).

Das histologische Ergebnis des operativ entfernten epithelialen Ovarialkarzinoms wurde
in funf verschiedene Kategorien eingeteilt. So erfolgte eine Gruppierung in die folgenden
vier histopathologischen Subgruppen: serdses, muzindses, endometrioides und
klarzelliges Adenokarzinom. Die restlichen Patientinnen wurden in die Gruppe anderer
nicht naher zu differenzierende Ovarialkarzinome eingeteilt. Ein Grol3teil der Patientinnen
(82,9 %) wies ein seroses Adenokarzinom auf, gefolgt vom endometrioiden
Adenokarzinom mit 8,6 %. Die ubrigen 8,5 % verteilten sich auf das muzindse, klarzellige

und nicht naher bezeichnete Ovarialkarzinome.
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Seros 82.86%
Muzinos 2.86%
Endometrioid 8.57%
Klarzellig 1.90%
Andere 3.81%

Abb. 6: Darstellung der Histologie des Primartumors bei unserem Patientinnenkollektiv,
unterteilt in die vier haufigsten histologischen Typen. Dazu gehoren das serose,
muzinose, endometrioide und klarzellige Ovarialkarzinom.

Wie bereits beschrieben ist bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom das oberste Ziel einer
Operation, maximale Zytoreduktion und damit Tumorfreiheit zu erreichen. Das operative
Ergebnis wurde daraufhin untersucht, ob tumorfrei operiert wurde oder ob ein
makroskopischer Tumorrest vorlag und wie grol3 dieser war. 75,2 % der Patientinnen
konnten komplett tumorfrei operiert werden. Bei 24,8 % verblieb ein Tumorrest. Davon
wiesen 14,3 % einen Resttumor unter 5 mm auf. 7,6 % hatten einen Tumorrest unter 2
cm und nur 1,9 % einen Tumorrest Uber 2 cm. Eine Patientin hatte als Resttumor eine
einzelne hepatische Metastase. 46 Patientinnen (63,9 %) von insgesamt 72 Patientinnen
im FIGO-Stadium Il oder IV konnten tumorfrei operiert werden. Von den Patientinnen im
FIGO-Stadium | und Il wurden alle Patientinnen tumorfrei operiert.
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Abb. 7: Operationsergebnis der Patientinnen unseres Kollektivs hinsichtlich Tumorfreiheit
nach der Debulkingoperation des Ovarialkarzinoms.

Bl Tumorrest <56mm
HEl Tumorrest <2cm
Bl Tumorrest >2cm
Hl |ebermetastase

Abb. 8: Grolle des Resttumors nach der Debulkingoperation des Ovarialkarzinoms bei
unserem Kollektiv. Der Tumorrest ist unterteilt in drei verschiedene Gro3enkategorien
sowie dem Vorliegen von Lebermetastasen.

Die genaue Lokalisation der Tumorresiduen kann der folgenden Abbildung entnommen
werden. Die deutliche Mehrheit (N=17; 65,4 %) der Patientinnen hatte einen Tumorrest
am Dudnndarm und drei Patientinnen eine ubiquitare Peritonealkarzinose. Bei zwei
Patientinnen fand sich jeweils ein Tumorrest an der Porta hepatis und im
Retroperitoneum. Jeweils eine Patientin hatte eine Lebermetastase und eine Patientin

Resttumor am Pankreas.
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Abb. 9: Lokalisation der Tumorresiduen des Patientinnenkollektivs nach der
zytoreduktiven Operation des Ovarialkarzinoms. Dargestellt sind die sechs am haufigsten
vorkommenden Lokalisationen.
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Tab. 4: Deskriptive Statistik unseres Patientinnenkollektivs im Hinblick auf die
intraoperativen Parameter PCI, OP-Zeit, intraoperativen Aszites, verabreichte FFPs und
EKs und postoperative Tage im Krankenhaus. Neben absoluten und relativen Werten sind
jeweils auch der Median und der Mittelwert angegeben.

Merkmal Anzahl Prozent
PCI <15 84 80,8 %
(N=104) >15 20 19,2 %
Median 9 (Spannbreite 0-25)
Mittelwert 9,6 (SD £6,09)
OP-Zeit < 200 min 13 12,4 %
(N=105) 201-300 min 22 21 %
301-400 min 35 33,3 %
401-500 min 29 27,6 %
501-600 min 5 4,8 %
> 600 min 1 0,95 %
Median 343 min (Spannbreite 126-691)
Mittelwert 347,8 min (SD + 109,64)
Aszites intraoperativ Kein Aszites 49 63,6 %
(N=77) < 500 ml 21 27,3 %
> 500ml 7 9.1 %
FFPs 0 55 53,4 %
(N=103) 1-5 31 30,1 %
6-10 13 12,6 %
>10 4 3.9 %
Median 0 (Spannbreite 0-18)
Mittelwert 2,67 (SD + 3,7)
EKs 0 31 30,1 %
(N=103) <4 48 46,6 %
>4 24 23,3 %
Median 2 (Spannbreite 0-19)
Mittelwert 3,4 (SD + 3,85)
Tage im Krankenhaus 0-10 9 8,7 %
(N=104) 11-30 80 76,9 %
31-50 8 7.7 %
51-70 6 5,8 %
>70 1 0,96 %
Median 15 Tage (Spannbreite 7-83)
Mittelwert 20,59 Tage (SD * 13,48)
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Die Patientinnen wurden zwischen Januar 2010 und Dezember 2020 in der Klinik fur
Gynakologie und gynakologische Onkologie des Universitatsklinikums Bonn operiert.
Die Aufteilung auf die verschiedenen Operationsjahre kann der Abbildung entnommen

werden.

Anzahl an Patientinnen

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Abb. 10: Darstellung der Jahre, in denen die Ovarialkarzinompatientinnen unseres
Kollektivs die Debulkingoperation erhalten haben (Untersuchungszeitraum 2010-2020).

Bei 104 Patientinnen konnte der PCl zur Quantifizierung der intraperitonealen
Tumormasse intraoperativ durch den Operierenden erhoben werden. Im Median lag der
PCI bei einem Wert von 9. 12,9 % der Patientinnen zeigten einen PCI Gber 15 und damit
nach Ansicht vieler Autor:innen einen auffalligen Wert. Die Spannbreite des PCI bewegte

sich zwischen 1 und 29.

Im Median betrug die Operationsdauer 343 Minuten. Die Spannbreite lag zwischen 126
und 691 Minuten.
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Abb. 11: Operationsdauer der Debulkingoperation des Ovarialkarzinoms beim
untersuchten Kollektiv, unterteilt in sechs verschiedene Gruppen.

Nur bei 77 Patientinnen konnte intraoperativ die Aszitesmenge gut abgeschatzt werden.
Die Mehrheit der Patientinnen (63,6 %) wies keinen Aszites auf. 27,3 % hatten eine
Aszitesmenge unter 500 ml und nur 9,1 % uber 500 ml.

Hinsichtlich der intraoperativ verabreichten FFPs und EKs lagen uns jeweils die Daten
von 103 Patientinnen vor. 53,4 % haben kein FFP erhalten und nur 3,9 % mehr als 10
FFPs. Die ubrigen 42,7 % erhielten zwischen 1 und 10 FFPs intraoperativ. Die
Spannbreite der gegebenen FFPs lag bei 0-18 und der Median betrug 0 FFPs. 30,1 % der
Patientinnen haben intraoperativ kein EK erhalten. 46,6 % erhielten unter 4 EKs und 23,3
% haben mehr als 4 EKs erhalten. Die Spannbreite der verabreichten EKs war 0-10 und
der Median lag bei 2.
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Abb. 12: Links ist die Anzahl der verabreichten EKs wahrend der Debulkingoperation des
Ovarialkarzinoms dargestellt. Rechts ist die Anzahl der intraoperativ verabreichten FFPs
unseres Kollektivs aufgetragen.

Im Median verblieben die Patientinnen 15 Tage postoperativ im Krankenhaus. Es lagen
uns die Daten von 104 Patientinnen vor. 76,9 % der Patientinnen verblieben 11-30 Tage

stationar. Die genaue Aufteilung ist der Abbildung zu entnehmen.
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Krankenhausaufenthalt (d)

Abb. 13: Darstellung der Lange des postoperativen Krankenhausaufenthaltes nach
Debulkingoperation der Patientinnen des untersuchten Kollektivs.
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3.1.4 Radiologische Parameter

Radiologisch und intraoperativ wurden viele Parameter erhoben. Besonders interessant
fur unser spateres Ergebnis waren die folgenden bildgebenden Parameter: Nachweis von
Aszites, sichtbare mesenteriale Lymphknoten und Befall des Colon transversum. Diese
Parameter haben den groften Stellenwert in der Vorhersage einer optimalen bzw.
suboptimalen Zytoreduktion.

Tab. 5: Darstellung der wichtigen radiologischen Parameter Ausmald des Aszites,
sichtbare mesenteriale Lymphknoten und Befall des Colon transversum des untersuchten
Kollektivs in der CT-Bildgebung.

Merkmal Anzahl Prozent
Aszites Nein 51 49 %
(N=104) Nur im Unterbauch 16 15,4 %
In allen 4 Quadranten 37 35,6 %
Sichtbare mesenteriale Ja 51 49 %
Lymphknoten Nein 53 51 %
(N=104)
Befall des Colon transversum Ja 32 30,5 %
(N=105) Nein 69 65,7 %
Nicht beurteilbar 4 3,8%

Die Mehrheit der Patientinnen zeigte in der Bildgebung keinen Aszites und keinen Befall
des Colon transversum. In 51 % der Falle waren im praoperativen CT keine vergro3erten
mesenterialen Lymphknoten sichtbar und in 49 % der Patientinnen waren diese in der
Bildgebung vorhanden.

3.2 Statistische Auswertung
3.2.1 Binare logistische Regressionsanalyse

Far 21 von insgesamt 23 Variablen, die in der Bildgebung und intraoperativ ermittelt
wurden, wurde ein exakter Test nach Fisher durchgefuhrt. Das Ziel war es, Korrelationen
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einzelner Parameter zwischen Bildgebung und intraoperativem Befund zu ermitteln und
signifikante Parameter fur die spatere multivariate Regressionsanalyse zu erheben. Die
Ergebnisse des exakten Tests nach Fisher sind in Tab. 7 dargestellt. In der Bildgebung
wurde untersucht, ob Uberhaupt Aszites vorliegt, ob dieser nur im Becken oder in allen
vier Quadranten zu finden ist. Intraoperativ konnte nur bei 77 Patientinnen die
Aszitesmenge erhoben werden. Daher wurde diese nicht in die logistische
Regressionsanalyse einbezogen. Als 23. Variable wurden bildgebend gesehene
mesenterische Lymphknoten nur mit einem Mesenterialbefall des Dunndarms, einem
mesenterialen Wurzelbefall und einem Befall der Dunndarmserosa korreliert. Die
Ergebnisse dieses positiven Zusammenhangs zwischen nicht sichtbaren mesenterialen

Lymphknoten und einer Peritonealkarzinose des Dunndarms sind in Tab. 6 gezeigt.

Insgesamt 13 der 21 Parameter waren statistisch signifikant. So zeigten folgende
Parameter eine signifikante positive Korrelation (p < 0,05) zwischen Bildgebung und
intraoperativem Befund: Colonrinne, beide Zwerchfelle, Vorliegen eines Beckentumors,
peritoneale Verdickung, Dunn- und Dickdarmmesenterium, Dunndarmwurzel, Milzhilus,
Porta hepatis, Colon transversum, Magenwand und Omental Cake. Abb. 14 zeigt
beispielhaft zwei intraoperative Situs von Ovarialkarzinompatientinnen, die in der
Frauenklinik des UKB operiert wurden, mit einer Peritonealkarzinose der
Mesenterialwurzel und einem groRen Omental Cake als zwei wichtige signifikante

Parameter zur Pradiktion suboptimaler Tumorbefreiung.

Bei bildgebend nicht nachweisbaren mesenterischen Lymphknoten, wie beispielhaft in
Abb. 15A/B dargestellt, zeigte sich signifikant haufiger eine Peritonealkarzinose der
Dunndarmwurzel (p = 0,0004), des Dunndarmmesenteriums (p = 0,0023) und der
Dunndarmserosa (p = 0,0026) intraoperativ. Eine Wandverdickung des Dunndarms im CT
dagegen zeigte keine Korrelation zu einem Dunndarmbefall.
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Abb. 14: Die beiden Abbildungen zeigen zwei intraoperative Situs aus unserem
untersuchten Patientinnenkollektiv. Links zeigt sich eine Peritonealkarzinose der
Mesenterialwurzel intraoperativ (aus Egger et al., 2022). Rechts ist ein grol’es Omental
Cake wahrend der Debulkingoperation dargestellt (intraoperative Bilder stammen aus der
Universitatsfrauenklinik Bonn).

Tab. 6: Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Sichtbarkeit mesenterischer
Lymphknoten im praoperativen CT und Lokalisationen mit vorhandener
Peritonealkarzinose (analysiert mit dem Exakten Test nach Fisher).

Ort der Sichtbare Nicht sichtbare p-Wert
Peritonealkarzinose mesenterische mesenterische

Lymphknoten (N) | Lymphknoten (N)

Dunndarmmesenterium 11 27 p=0,002
(N=38)
Mesenterialwurzel 3 18 p<0,001
(N=21)
Didnndarmserosa,- 12 28 p=0,003

mesenterium- und wurzel
(N=40)
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Tab. 7: Korrelationsanalyse von 21 Variablen mit dem Exakten Test nach Fisher zum
Vergleich von praoperativer CT-Bildgebung und intraoperativem Befund bei unserem

Patientinnenkollektiv.

Parakolische Peritonealkarzinose OP-Bericht
(p=0,03) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 40 28

Vorhanden 29 7
Peritonealkarzinose rechtes Zwerchfell OP-Bericht

(p<0,001) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 20 51

Vorhanden 24 10
Peritonealkarzinose linkes Zwerchfell OP-Bericht

(p=0,02) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 16 65

Vorhanden 11 13
Beckentumor OP-Bericht
(p=0,004) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 9 9

Vorhanden 73 14
Peritoneale Verdickung OP-Bericht

(p<0,001)

(p=0,002) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 1 24

Vorhanden 28 50
Diinndarmmesenterialbefall OP-Bericht

Richtig positiv

Richtig negativ

CT Nicht vorhanden

13

7
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Vorhanden

2

26

Dickdarmmesenterialbefall

OP-Bericht

(p<0,001) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 5 37

Vorhanden 13 7
Mesenterialwurzelbefall OP-Bericht

(p=0,006) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 5 50

Vorhanden 15 33
Befall Milzhilus OP-Bericht
(p=0,005) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 9 81

Vorhanden 6 8
Extrahepatische Lasionen OP-Bericht

(p=0,26) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 3 61

Vorhanden 5 36
Befall Porta hepatis OP-Bericht

(p=0,002) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 0 65

Vorhanden 6 34
Befall Gallenblase OP-Bericht

(p>0,99) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 2 79

Vorhanden 0 10
Metastatische infrarenale Lymphknoten OP-Bericht

(p>0,99)

Richtig positiv

Richtig negativ

CT

Nicht vorhanden

0

1
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Vorhanden

30

73

Peritonealkarzinose Diinndarmserosa

OP-Bericht

(p=0,08) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 9 64

Vorhanden 8 21
Befall Rectosigmoid OP-Bericht

(p=0,54) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 19 19

Vorhanden 27 28
Befall Colon transversum OP-Bericht

(p=0,002) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 8 61

Vorhanden 13 19
Befall lleozokalpol OP-Bericht

(p=0,06) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 13 73

Vorhanden 5 8
Befall Magenwand OP-Bericht
(p=0,003) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 3 83

Vorhanden 5 13
Omental Cake OP-Bericht

(p<0,001) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 12 59

Vorhanden 14 10
Intrahepatische Lasion OP-Bericht

(p=0,15)

Richtig positiv

Richtig negativ

CT

Nicht vorhanden

3

97
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Vorhanden 1 3
Omentum minus OP-Bericht
(p=0,08) Richtig positiv Richtig negativ
CT Nicht vorhanden 7 82

Vorhanden 3 8

3.2.2 Multivariate binare logistische Regressionsanalyse

Zur |dentifikation von Faktoren zur Pradiktion einer geringen Chance auf Tumorfreiheit
wurden zwei multivariate logistische Regressionsanalysen durchgefuhrt. In die erste
Analyse wurden alle Patientinnen eingeschlossen. Die zweite Analyse wurde nur fur die
Patientinnen im FIGO-Stadium [lIA-IVB durchgefuhrt. Patientinnen in einem frihen
Stadium FIGO | und Il werden in den meisten Fallen tumorfrei operiert (Bristow et al.,
2000). AulRerdem erfolgte die Analyse ausschlie3lich unter Berucksichtigung der 13
Faktoren, fur die es einen signifikanten Zusammenhang zwischen Bildgebung und
intraoperativem Befund gibt (s.0.). Ein besonderes Augenmerk liegt auf den Faktoren
Aszites und sichtbare mesenterische Lymphknoten. Die Ergebnisse der multivariaten
binaren logistischen Regressionsanalyse sind in Tab. 8 dargestellt. Es wurden alle 23
Variablen der Bildgebung mit dem operativen Outcome korreliert. Die geringste Rate an
tumorfrei operierten Patientinnen bestand mit 38,08 % in einem Patientinnenkollektiv mit
Aszites in allen vier Quadranten und ohne sichtbare mesenteriale Lymphknoten im CT.
Das beste Operationsergebnis hatte eine Gruppe von Patientinnen ohne Aszites und mit
nachweisbaren mesenterialen Lymphknoten. Hier lag die Rate kompletter Zytoreduktion
bei 95,71 %. In der zweiten Analyse lag die geringste Rate tumorfrei operierter
Patientinnen bei 26,68 %. Dies war eine Gruppe an Patientinnen mit Aszites in allen vier
Quadranten, sichtbaren mesenterialen Lymphknoten und einem Befall des Colon
transversum in der Bildgebung. Durch Eingrenzung des Kollektivs auf Patientinnen in
einem fortgeschrittenen Tumorstadium konnte demnach eine noch kleinere Gruppe an
Patientinnen identifiziert werden, welche hochstwahrscheinlich nicht von einer Operation
profitieren. Abb. 15 zeigt beispielhaft die An- bzw. Abwesenheit mesenterischer
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Lymphknoten im CT anhand einer Patientin unseres Kollektivs. In der Abb. 16 sind CT-
Bilder des Oberbauchs von Patientinnen aus unserem Kollektiv mit fortgeschrittenem

Ovarialkarzinom im FIGO-Stadium Il und IV mit einem tumordsen Befall von Zwerchfell,

Leber, Milz und Porta hepatis sowie dem Vorhandensein von Aszites zu sehen.

Abb. 15: Reprasentatives praoperatives axiales CT des Mittelbauchs einer Patientin
unseres Kollektivs, durchgefuhrt mit intravendsem Kontrastmittel (aus Egger et al., 2022).
15A/15B: Abwesenheit mesenterischer Lymphknoten, nur kleine Gefalle in der
Mesenterialwurzel sichtbar.

15C/15D: Sichtbare mesenterische Lymphknoten im Mesenterium und der
Mesenterialwurzel (Pfeile) (aus Egger et al., 2022).
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Abb. 16: Reprasentatives axiales praoperatives Kontrastmittel-CT des Oberbauchs bei
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (FIGO IlI-1V) bei einer Patientin aus unserer Kohorte
(aus Egger et al., 2022).

A: Aorta; L: Leber; Pa: Pankreas; Sp: Milz; St: Magen

16A/16B: Befall des Zwerchfells (lange Pfeile) und der Leber (kurze Pfeile). Die
Verdickung des rechten Hemidiaphragmas (lange Pfeile) kann von dem umgebenden
perihepatischen Aszites (Pfeilspitzen) abgegrenzt werden. Die oberflachliche
Tumorablagerung an der Leberkuppel (kurze Pfeile) verursacht eine Verkrummung der
lateralen (16A) und posterioren (16B) Leberoberflache.

16C: Grolde Aszitesmengen (Pfeilspitzen) im Oberbauch. Peritoneale knotige Implantate
(lange Pfeile).

16D: Tumor-Scalloping (kurze Pfeile) an der hinteren Oberflache von Milz und Leber.
Geringe Menge an perisplenischem Aszites (Pfeilspitzen). Im Fettgewebe neben der
Milzflexur des Dickdarms sind Fettgewebestrange und Tumorknotchen (langer Pfeil) zu
sehen.

16E: Tumorimplantate (langer Pfeil) entlang des hepatogastrischen Ligaments.
Peritonealverdickung und Tumorausbuchtung an der Oberflache von Milz und Leber
(kurze Pfeile). Runde suprarenale Lymphknoten (schmale Pfeile).

16F: Tumorimplantate (kurze Pfeile) in der Porta hepatis, entlang des Ligamentum
falciforme und auf der hinteren Leberoberflache. Der Tumorknoten (langer Pfeil) befindet
sich im Fettgewebe neben der Milzflexur des Dickdarms (aus Egger et al., 2022).
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Tab. 8: Multivariate binare logistische Regressionsanalyse aller Patientinnen unseres
Kollektivs und der Subgruppe an Patientinnen mit einem FIGO-Stadium IlI1A-IVB.

Multivariate binédre logistische Regressionsanalyse

Variable Mesenterische Mesenterische Rate kompletter

Lymphknoten sichtbar | Lymphknoten nicht Zytoreduktion
sichtbar

Kein Aszites + 82.93 %

Aszites nur im Becken + 76.91 %

Aszites in allen 4 + 38.08 %

Quadranten

Kein Aszites + 95.71 %

Aszites nur im Becken | + 93.86 %

Aszites in allen 4 + 73.83 %

Quadranten

Multivariate binare logistische Regressionsanalyse der Patientinnen im FIGO-Stadium

lIA-IVB

Aszites Mesenterische Befall Colon Rate kompletter

1...keiner Lymphknoten transversum Zytoreduktion

2...nur im Becken 0...unsichtbar 1...ja

3...in allen 4 1...sichtbar 2...nein

Quadranten

1 0 1 68.82 %

1 0 2 82.94 %

1 1 1 89.5 %

1 1 2 94.94 %

2 0 1 56.15 %

2 0 2 73.84 %

2 1 1 83.19 %

2 1 2 91.60 %

3 0 1 26.68 %

3 0 2 44.51 %

3 1 1 58.44 %

3 1 2 75.60 %
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3.2.3 Tumorfreiheit

Folgende Faktoren wurden ermittelt, die keinen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis
einer kompletten Tumorbefreiung haben: CA-125-Werte uber 500 U/ml (p > 0,99), ein im
CT sichtbarer Beckentumor mit einer Grof3e tber 5 cm (p = 0,18) und suspekte sichtbare
retroperitoneale Lymphknoten (p > 0,99) in der Bildgebung. Auch ein praoperativ
nachweisbarer Harnstau ist irrelevant fur das Erreichen einer Tumorfreiheit (p = 0,1154).
Praoperativ im CT gesehene suspekte pelvine und paraaortale Lymphknoten haben
keinen Einfluss auf das Operationsergebnis (p = 1,000). Als letzter nicht signifikanter
Marker  fur  intraabdominelle = Tumorfreiheit  konnten intraparenchymatose

Lebermetastasen identifiziert werden (p = 0,2556).

Doch konnten auch Faktoren identifiziert werden, die einen signifikanten Zusammenhang
mit dem Operationsergebnis zeigen. So nimmt ab einem PCI von 15 die Rate tumorfrei
operierter Patientinnen signifikant ab (p = 0,0005). Ein PCI Uber 15 korreliert zudem
signifikant mit dem Vorhandensein von Aszites in allen vier Quadranten (p = 0,0001). Auch
ein Befall des Omentum majus hat einen signifikanten Einfluss auf das
Operationsergebnis und korreliert damit, dass die Patientinnen nicht tumorfrei operiert
werden konnen (p = 0,0075).
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4. Diskussion

4.1 Vergleich verschiedener Bildgebungsmodalitaten

Zum praoperativen Staging einer Ovarialkarzinompatientin wird am haufigsten ein CT mit
Kontrastmittel durchgefuhrt (Kemppainen et al., 2019). Daher konzentrierten wir uns in
unserer Studie auch auf diese diagnostische Methode. Eine hohe Sensitivitat der
Bildgebung ist notig, damit Patientinnen keine Operation vorenthalten wird, von der sie
profitieren wurden. Durch ein sensitives CT wird erreicht, dass Ovarialkarzinome auch in
einem frihen Stadium erkannt und nicht Ubersehen werden. Eine hohe Spezifitat des CT
verhindert, dass Patientinnen unnétigerweise einer gro3en Operation zugefuhrt werden,
ohne von dieser zu profitieren (Fischerova et al., 2022). Verschiedene Studien belegen
keinen wesentlichen Unterschied in der Effektivitat der Detektion unresektabler
Tumorlokalisationen und damit der Vorhersage einer Inoperabilitat des Abdomens
zwischen CT, MRT und der Sonographie (Fischerova et al., 2022; Qayyum et al., 2005).
Auch hinsichtlich der Entdeckung retroperitonealer Lymphknoten zeigen die drei
Untersuchungsmethoden keinen Unterschied in ihrer Genauigkeit (Fischerova et al.,
2022).

In Bezug auf einzelne Parameter konnten aber Unterschiede festgestellt werden. So sind
das MRT und die Sonographie beispielsweise dem CT in der Detektion einer allgemeinen
Peritonealkarzinose uberlegen. Nach Glaser et al. (2013) zeigt das CT nur eine
Sensitivitat von 55,9 % und eine Spezifitdt von 95 % in der Detektion einer
Peritonealkarzinose. Folgende Lokalisationen werden in der Literatur haufig als im CT
unterdiagnostizierte Regionen bei Ovarialkarzinompatientinnen beschrieben: Becken-
und Retroperitoneum, Dunndarm, Leber, Lymphknotenmetastasen und ein Befall der
Gallenblase (Fujwara et al., 2011; Nelson et al., 1993). Peritoneale Lasionen und ein
Omental Cake konnen im CT besser erkannt werden, wenn Aszites vorhanden ist
(Sahdev, 2016). Allgemein kdnnen Lasionen mit einer Gro3e uber 2 cm an kritischen
Lokalisationen wie beispielsweise Porta hepatis, Bursa omentalis, subphrenischer Raum
oder Ligamentum gastrolienale und hepatogastricum oft gut erkannt werden und daher
eine suboptimale Zytoreduktion bei fortgeschrittenem Tumor vorhersagen (Qayyum et al.,
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2005). Fur die Detektion von Lasionen unter 1 cm wird im Gegensatz zu groReren
Tumorimplantaten nur eine Sensitivitat von 25-50 % beschrieben (Sureka et al., 2018).

Die Sonographie zeigt gegenuber dem CT und MRT eine bessere Genauigkeit hinsichtlich
der Bewertung eines tumordsen Befalls des Leberparenchyms, des Omentum majus und
minus sowie einer tiefen rektosigmoidalen Wandinfiltration. Die Detektion eines Befalls
von Duinndarmserosa- und mesenterium als entscheidende Parameter fur eine
Inoperabilitat ist durch die Sonographie im Vergleich zum CT und MRT jedoch nur mit
einer geringeren Sensitivitat moglich (Fischerova et al., 2022; Heitz et al., 2016). Das CT
eignet sich daruber hinaus gut, um die hamatogene und lymphatische Ausbreitung des
Tumors einzuschatzen (Khiewvan et al., 2017).

Ein moglicher Nachteil des CT liegt in seiner Variabilitat. So zeigten Axtell et al. (2007),
dass unterschiedliche Radiolog:innen nicht immer zu identischen Ergebnissen in der
praoperativen CT-Befundung kommen. Michielsen et al. (2017) beschreiben fur das MRT
eine nahezu perfekte Interobserver-Ubereinstimmung (x = 0,90) gegeniber einer
moderaten Ubereinstimmung fiir das CT (x = 0,52) in der Vorhersage inkompletter
Tumorresektion von Ovarialkarzinompatientinnen. Des Weiteren sind im CT unresektable
Befunde leichter zu identifizieren als resektable. Die computertomographische
Vorhersage einer RO-Resektion, also einer Entfernung des Tumors im Gesunden,
gestaltet sich demnach schwierig (Nick et al., 2015).

Das CT ist als praoperative bildgebende Diagnostik jedoch sehr breit verfugbar und im
Vergleich zum MRT deutlich kostengunstiger. Dies rechtfertigt trotz einiger negativer
Aspekte seinen bevorzugten Einsatz in der praoperativen Diagnostik von
Ovarialkarzinompatientinnen (Bristow et al., 2000). Auch unsere Studienergebnisse
belegen den anerkannten Stellenwert des CT fur die praoperative Stadienbestimmung
des Ovarialkarzinoms. So zeigten bei uns 13 von insgesamt 21 untersuchten Variablen
eine positive signifikante Ubereinstimmung zwischen Bildgebung und intraoperativem
Befund und konnten dazu beitragen, eine Inoperabilitat bestimmter Patientinnenkollektive

vorherzusagen.
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4.2 Laparoskopie

Eine explorative praoperative Laparoskopie konnte eine zusatzliche Moglichkeit zur
Bildgebung sein, um Peritonealkarzinose und die Chance auf das Erreichen einer
Tumorfreiheit besser einschatzen zu kénnen. Im praoperativen Staging des Magen- und
Zervixkarzinoms hat sie bereits einen hohen Stellenwert. So zeigt sie in der Beurteilung
des Magenkarzinoms eine bessere Genauigkeit in der Detektion sowohl hepatischer
Metastasen als auch einer peritonealen Karzinomatose im Vergleich zur Sonographie und
zum CT (D’Ugo et al., 2003). In einer Studie von Lowy et al. (1996) konnte fur 23 % der
Magenkarzinompatientinnen laparoskopisch eine ausgedehnte inoperable
Fernmetastasierung beschrieben werden, welche bildgebend nicht erkannt wurde.
Bezlglich des Zervixkarzinomstagings konnen durch die Laparoskopie insbesondere
mikroskopische Lymphknotenmetastasen besser detektiert werden als durch bildgebende
Verfahren.

Fur das Ovarialkarzinom dagegen sind bezuglich der laparoskopischen Staging-
Diagnostik noch nicht viele Daten verfugbar. Hier Uberwiegt bislang die praoperative
Bildgebung. Die praoperative Laparoskopie bietet einige Vorteile, jedoch sind auch
Nachteile mit ihr verbunden. So ist sie im Vergleich zur Bildgebung eine invasive Methode,
die in Allgemeinanasthesie erfolgen muss. Damit sind einige mogliche postoperative
kardiale, respiratorische und neurologische Komplikationen verbunden. So kann es
perioperativ wahrend einer Allgemeinanasthesie z.B. zu Arrhythmien, myokardialen
Ischamien, einem Bronchospasmus oder einer Aspiration kommen. Postoperativ
bestehen die Risiken eines Delirs sowie einer kognitiven Dysfunktion. Viele dieser
moglichen anasthesiebedingten Komplikationen treten haufiger bei alteren Patient:innen
auf, wie zudem auch die Gefahr einer intraoperativen Wachheit (Harris und Chung, 2013).
Gerade fur das altere Patientinnenkollektiv beim Ovarialkarzinom muissen diese
moglichen Komplikationen in der Abwagung einer diagnostischen Laparoskopie
besonders berucksichtigt werden. Aulerdem kann eine Laparoskopie oftmals aufgrund
von Adhasionen nicht vollstandig durchgefuhrt werden und es besteht die Gefahr, das
Tumorausmal® laparoskopisch zu unterschatzen. Einige Regionen wie z.B. das
Retroperitoneum, der retrohepatische Raum oder die Porta hepatis sind laparoskopisch

schwierig zu inspizieren (Kim et al., 2021). Als invasive Malinahme beinhaltet sie auch
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mogliche operationsbedingte Komplikationen (Fleming et al., 2021). Das Einfuhren der
Nadel und der Trokare kann zu Verletzungen des Gastrointestinal- und Urogenitaltraktes
sowie zu Schaden an groRen GefalRen fuhren. Das notwendige Pneumoperitoneum
beinhaltet die Gefahr eines subkutanen oder retroperitonealen Emphysems (Shettko,
2000). Weickert et al. (2005) stellten in ihrer Studie in 5,2 % leichte und in 1,1 %
schwerwiegende unerwinschte Operationsfolgen bei 675 Patient:innen fest, welche
aufgrund verschiedener Indikationen laparoskopiert wurden. Eine Darmperforation,
Bakteriamie, Stichkanalmetastase sowie Blutungskomplikationen gehorten zu den

schwerwiegenden negativen Folgen.

Fagotti et al. (2006) legten sieben laparoskopische Parameter fur
Ovarialkarzinompatientinnen fest, die jeweils einen pradiktiven Indexwert von zwei haben
und eine suboptimale Zytoreduktion vorhersagen. Ein pradiktiver Indexscore 2 8 ist dabei
ein Marker fur eine geringe Chance auf Tumorfreiheit und fasst daher
Patientinnenkollektive zusammen, die einer neoadjuvanten Chemotherapie zugefuhrt
werden sollten. Er identifiziert Patientinnen, die nicht optimal zytoreduziert werden
konnen, mit einer Spezifitdt von 100 %. Der positive bzw. negative pradiktive Wert
betragen 100 bzw. 70 %. Die Flache unter der ROC-Kurve (receiver operating
characteristic) als Mal} fur die Testgute des Modells zur Vorhersage eines pradiktiven
positiven Indexscores = 8 betragt hier 0,797. Zu den sieben laparoskopisch bestimmten
Parametern gehdren: diffuse Peritonealkarzinose, Peritonealkarzinose des Zwerchfells,
Omental Cake, Infiltration von Darm oder Magen, Lebermetastasen und ein
Mesenterialbefall (Fagotti et al., 2006). Einige Autoren befurworten ein allgemeines
Staging bei Ovarialkarzinompatientinnen durch eine explorative Laparoskopie. So konnen
unnotige Laparotomien und Komplikationen durch die weitaus groRere und fur die
Patientinnen belastendere zytoreduktive Operation vermieden werden. Nach Fagoitti et al.
(2013) hat die Laparoskopie keinen negativen Effekt auf das Gesamtuberleben und in den
durchgefuhrten 300 Staging-Laparoskopien von Patientinnen mit einem primaren
epithelialen fortgeschrittenen Ovarialkarzinom kam es nicht zu postoperativen
Komplikationen, welche durch den Eingriff bedingt waren. Durch eine Laparoskopie kann
die Rate an Patientinnen, die unnotigerweise einer Operation zugefuhrt wird, auf unter 10
% gesenkt werden (Fagotti et al., 2013). Daruber hinaus zeigt sie eine Genauigkeitsrate
von 90 % in der Vorhersage optimaler Zytoreduktion, definiert als vorhandener Resttumor
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<1 cm (Nick et al., 2015). Des Weiteren wurde die laparoskopische Einschatzung eines
inoperablen Karzinoms in keinem Fall durch die im Anschluss durchgefuhrte Laparotomie
widerlegt (Fagotti et al., 2005). Auch die Reproduzierbarkeit der laparoskopischen
Einschatzung einer Operabilitat bzw. Inoperabilitat je nach Standort, Einrichtung und
Begutachter:in konnte in einer prospektiven multizentrischen Studie von Fagotti et al.
(2013) belegt werden. So wurde in insgesamt drei der vier untersuchten Zentren eine
Genauigkeitsrate in der Einschatzung einer absoluten Tumorbefreiung von 80 % erreicht,
die Detektion einer Peritonealkarzinose bzw. die einer Darminfiltration als wichtige
Parameter war Ubereinstimmend in ca. 99,2 bzw. 90 % der Falle moglich.

Als nachteilig an dem Konzept von Fagotti et al. (2006) stellte sich heraus, dass in der als
operabel eingeschatzten Gruppe 62 % tumorfrei operiert wurden und somit immer noch
nahezu 40 % der Patientinnen keiner kompletten Zytoreduktion zugefuhrt werden konnten
(Fagotti et al., 2013).

Dennoch gibt es bislang keinen flachendeckenden Einsatz einer diagnostischen Staging-
Laparoskopie bei Patientinnen mit einem primaren Ovarialkarzinom. Es ware
wunschenswert, durch praoperative Bildgebung Patientinnen zu selektieren, bei denen
die diagnostische Laparoskopie einen zusatzlichen Benefit bietet.

4.3 Computertomographie
4.3.1 Pradiktive Parameter

Verschiedene Parameter im CT sind mit einem schlechten Outcome und einer fehlenden
Tumorbefreiung von Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom assoziiert. So wurde in
Anlehnung an den laparoskopischen Fagotti-Score von Kim et al. (2021) versucht, einen
identischen nicht invasiven Score auf CT-Basis fur Ovarialkarzinompatientinnen zu
etablieren. Hier korrelieren eine Karzinomatose des Zwerchfells, Befall von Magen, Colon
transversum oder Milz, Mesenterialbefall und eine Lymphadenopathie mit einem
pradiktiven Indexscore = 8, welcher eine geringe Erfolgsaussicht auf absolute
Tumorfreiheit impliziert. Die Flache unter der ROC-Kurve (receiver operating
characteristic) betragt dabei 0,72 (95 %-Konfidenzintervall: 0,62-0,82).
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Verschiedene Studien untersuchten den Stellenwert einzelner radiologischer Parameter
als Vorhersagewert fur eine komplette oder inkomplette Zytoreduktion. Eine peritoneale
Verdickung, Befall von Zwerchfell oder Mesenterium und grol3e Mengen an Aszites
werden in vielen Studien Ubereinstimmend als wichtige Marker angegeben (Axtell et al.,
2007; Rutten et al., 2015). Auch suprarenale Lymphknoten werden als entscheidender
Parameter fur die Vorhersage einer suboptimalen Tumorbefreiung genannt (Dowdy et al.,
2004). Nach Nelson et al. (1993) scheint ebenso eine Karzinose von Leber oder
Gallenblase einen wichtigen Stellenwert zu haben. Suspekte retroperitoneale
Lymphknoten sowie ein Omental Cake sind ebenfalls oft als pradiktive Marker zur
Vorhersage einer inkompletten Zytoreduktion beschrieben (Bristow et al., 2000; Qayyum
et al., 2005). Dennoch sind in der Literatur zahlreiche Studien beschrieben, die alle
insgesamt unterschiedliche Gewichtungen bezuglich der endgultig entscheidenden
pradiktiven bildgebenden Parameter fir Tumorfreiheit zeigen. Dies lasst beflrchten, dass
eine individuelle Wertung der CT-morphologischen Parameter je nach Standort, Zentrum
und Begutachter:in erfolgt, da es keinen allgemein anerkannten Konsens gibt. So nennen
Dowdy et al. (2004) die Kombination aus Aszites und diffuser peritonealer Verdickung als
entscheidenden Marker, Axtell et al. (2007) hingegen einen Befall von Zwerchfell und
Dunndarmmesenterium. Bristow et al. (2000) wiederum stellten ein Scoring-System,
bestehend aus 13 computertomographischen Parametern, auf, welche ihrer Meinung
nach praoperativ allesamt bertcksichtigt werden sollen. Insgesamt Iasst sich sagen, dass
grol3e Mengen an Aszites, eine diffuse peritoneale Verdickung sowie Tumorimplantate im
Mesenterium von Dunn- oder Dickdarm uUbereinstimmend sehr haufig als pradiktive
Parameter mit der hochsten Genauigkeit in der Vorhersage suboptimaler Zytoreduktion
beschrieben sind. Hier sind jedoch zukunftig weitere Studien mit dem Ziel der Entwicklung
eines allgemeingultigen bestmoglichen Scores zur Pradiktion optimaler bzw. suboptimaler

Tumorresektion wiinschenswert.

Die in der Literatur am weitaus haufigsten genannten Parameter decken sich zum grof3en
Teil mit unseren Ergebnissen. So zeigte sich in unserer Analyse eine positive signifikante
Korrelation zwischen Operationsergebnis und radiologischem Befund fur folgende der
oben genannten Parameter aus anderen Studien: Diaphragma, diffuse
Peritonealkarzinose, Dunn- und Dickdarmmesenterialbefall sowie Omental Cake.

Daruber hinaus zeigten noch weitere Parameter unserer Studie einen signifikanten
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Zusammenhang, diese sind bereits in der binaren logistischen Regressionsanalyse
beschrieben (s. Tab. 7). Diese genannten Parameter aus unserer Studie sind jedoch nicht
gleichzusetzen mit den Faktoren, die einen signifikanten Einfluss darauf haben, ob
makroskopisch tumorfrei operiert werden kann und somit entscheidend flr unsere
Fragestellung sind. Aus diesem Grund haben wir die folgenden Parameter hinsichtlich

postoperativer Tumorfreiheit untersucht.

In Bezug auf ein Omental Cake wurden in unserer Studie insgesamt 19 von 33
Patientinnen (57,6 %) tumorfrei operiert. Von den 71 Patientinnen ohne Omental Cake
konnten 60 Patientinnen (84,5 %) komplett zytoreduziert werden. Ein Befall des Omentum
majus korreliert somit in unserer Studie signifikant mit einer inkompletten Zytoreduktion
der Patientinnen (p = 0,0075). Bacalbasa et al. (2020) zeigten ebenfalls den
Zusammenhang zwischen Omental Cake und einer erhohten Rate an makroskopischen
Tumorresten in einer Studie mit insgesamt 85 Patientinnen mit einem fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom. So profitierten 70,8 % der Patientinnen ohne und nur 35,4 % der
Patientinnen mit einem Omental Cake von einer kompletten Debulkingoperation (p =
0,003). AuBerdem fuhrt ein Omental Cake, selbst wenn absolut tumorfrei operiert werden
kann, oft zur Notwendigkeit einer Resektion groer Teile des Gastrointestinaltraktes,
welche wiederum mit moglichen Komplikationen verbunden ist. Alle 35 Patientinnen mit
einem Omental Cake mussten eine multiviszerale Resektion erhalten, dies war nurin 39,5
% der Falle ohne ein Omental Cake der Fall (p = 0,001). Auch Byrom et al. (2002) stellten
in ihrer Studie einen signifikanten Zusammenhang (p < 0,05) zwischen einem Omental
Cake und einer erhohten Rate an vorhandenem Resttumor fest. Andere Studien kommen
dahingegen zu dem Ergebnis, dass ein Omental Cake alleine nicht als pradiktiver
Parameter flr eine suboptimale Zytoreduktion genutzt werden kann, sondern nur in

Kombination mit weiteren bildgebenden Markern (p = 0,122) (Fujwara et al., 2011).

Intraparenchymatose Lebermetastasen dagegen waren in unserer Studie Kkein
signifikanter Marker fur intraabdominelle Tumorfreiheit (p = 0,2556). Dieses Ergebnis
deckt sich mit vielen weiteren Studienergebnissen, wie beispielsweise denen von Dowdy
et al. (2004), welche ebenfalls keine signifikante Korrelation eines Leberbefalls mit der
Vorhersage optimaler Zytoreduktion zeigten (p = 0,4175). Im Gegensatz dazu wird in

anderen Studien eine signifikante Korrelation zwischen Lebermetastasen und der
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Pradiktion inkompletter Zytoreduktion beschrieben, so z.B. in zwei retrospektiven Studien
von Nelson et al. (1993) sowie von Qayyum et al. (2005). Auch hier zeigt sich demnach
eine sehr heterogene Studienlage.

Auch die Grolke des im CT sichtbaren Beckentumors (> 5 cm) hatte bei uns keinen
Einfluss auf das Ergebnis einer tumorfreien Operation (p = 0,1759). In anderen
veroffentlichten Studienergebnissen konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit einem
epithelialen Ovarialkarzinom in einem FIGO-Stadium | oder Il einen doppelt so grof3en
Beckentumor aufweisen wie Patientinnen in einem fortgeschrittenen Tumorstadium von
lll oder IV, da der Tumor in einem fruhen Stadium lokal wachst und sich nicht so rasant
ausbreitet. Nach Horvath et al. (2013) ist dieser Unterschied als signifikant zu werten (p <
0,001). Dies deckt sich demnach mit unseren Ergebnissen, da Patientinnen in einem
FIGO-Stadium von | oder |l trotz eines grolReren Beckentumors weitaus haufiger tumorfrei
operiert werden als Patientinnen in einem fortgeschrittenen Tumorstadium.
Schlussfolgernd lasst sich daher die Grofle des in der Bildgebung detektierten
Beckentumors als nicht entscheidend fur das spatere Operationsergebnis werten.

Das Ovarialkarzinom wird mittlerweile oft in einem groRen multiviszeralen Eingriff operiert,
wenn der Tumor eine grof3e Ausdehnung zeigt. Dieser beinhaltet in den meisten Fallen
eine Zwerchfellresektion, eine Darmresektion, eine distale Pankreatektomie, eine
Splenektomie oder eine partielle Leberresektion. Daher sind einige der oben genannten
pradiktiven radiologischen Parameter mittlerweile weniger von Bedeutung (Eisenhauer et
al., 2006). Durch eine Ausdehnung der Debulkingoperation auf Tumorentfernung im
Oberbauch konnen mittlerweile auch viele Patientinnen mit den oben genannten
radiologischen Markern tumorfrei operiert werden. Salani et al. (2008) zeigten in ihrer
Studie, dass 80 % der Patientinnen, welche nach oben genannten bildgebenden
Parametern (Milzbefall, Befall des Zwerchfells, Lebermetastasen, grol’e Mengen an
Aszites, Befall der Porta hepatis) als unresektabel eingestuft wurden, letztendlich in einer
grol3en multiviszeralen Debulkingoperation tumorfrei operiert werden konnten. Lediglich
der Dunndarm kann oftmals nicht tumorfrei operiert werden und ist damit entscheidend
fur eine inkomplette Tumorbefreiung (Heitz et al., 2016). So untersuchten wir zunachst
eine Wandverdickung des Dunndarms im CT als mogliches Korrelat fur einen

intraoperativen Dunndarmrohrbefall, welche in unserer Studie jedoch keine signifikante
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Korrelation zeigte (p = 0,0793). Betrachtet man jedoch die mesenterialen Lymphknoten
im CT lasst sich ein signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten eines
Dunndarmmesenterialbefalls, eines mesenterialen Wurzelbefalls oder eines
Dunndarmrohrbefalls feststellen (p = 0,0026). So legen unsere Studienergebnisse nahe,
dass nicht die Kombination vieler bildgebender Marker, sondern insbesondere ein
aussagekraftiger Parameter entscheidend ist in der Vorhersage einer optimalen
Tumorbefreiung. Dieser ist die Abwesenheit mesenterialer Lymphknoten im CT als
Hinweis auf einen Dunndarmbefall und somit eine geringe Erfolgsaussicht auf
Tumorfreiheit.

4.3.2 Mesenteriale Lymphknoten

Viele Studien konstatieren die Uberlegenheit des CT gegeniiber dem MRT in der
Detektion vergrofierter Lymphknoten von Ovarialkarzinompatientinnen. So sprechen sich
Sugiyama et al. (1995) fur einen bevorzugten Einsatz des CT mit einer Sensitivitat von
60,9 % und einer Spezifitat von 93,1 % in der Detektion auffalliger pelviner und
paraaortaler Lymphknoten aus. Ein MRT soll nur eingesetzt werden, wenn das CT
fragwurdige Ergebnisse hinsichtlich des Lymphknotenbefalls liefert. Auch hinsichtlich der
Beurteilung vergrolierter mesenterialer Lymphknoten wird das CT als Primardiagnostik
empfohlen (Lucey et al., 2005). Der Grofteil der Studien fokussiert sich auf befallene
supra- und infrarenale, sowie epiphrenische Lymphknoten, nicht jedoch auf
mesenterische Lymphknoten. Hier sind daher weiterfUhrende Studien in grol3en
Patientinnenkollektiven no6tig. Unsere Studienergebnisse zeigen eine signifikante
Korrelation bildgebend nicht nachweisbarer Lymphknoten im Mesenterium mit einem
intraoperativen Dunndarmmesenterialbefall (p = 0,0023), einem mesenterialen
Wurzelbefall (p = 0,0004) und einem Befall der Diunndarmserosa (p = 0,0004). Wenn
keine Lymphknoten im CT sichtbar sind und ubiquitarer Aszites als zusatzlicher
Parameter hinzugezogen wird, lasst sich eine Rate tumorfrei operierter Patientinnen von
nur 38,08 % ausmachen. Untersucht man nur Patientinnen im FIGO-Stadium IIl und IV
kann eine Gruppe identifiziert werden, bei der die Chance auf Tumorfreiheit sogar auf
26,68 % sinkt. Diese Patientinnengruppe ist so charakterisiert, dass Aszites in allen
Quadranten vorliegt, keine mesenterialen Lymphknoten nachweisbar sind und das Colon
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transversum bildgebend befallen ist (s. Tab. 8). So identifizierten wir eine Gruppe an
Patientinnen, die zum Grofteil nicht von einer Debulkingoperation profitieren wird, da die

Rate an Tumorfreiheit sehr gering ist.

Zunachst erscheint es Uberraschend, dass Patientinnen mit sichtbaren Lymphknoten eine
bessere Erfolgsaussicht auf Tumorfreiheit und damit eine vielversprechendere Prognose
haben als ein Vergleichskollektiv ohne sichtbare Lymphknoten in der Bildgebung.

Die Rolle von aktivierten Lymphknoten wurde bereits bei tripel-negativen und HER2-
positiven Mammakarzinompatientinnen untersucht. Hier zeigte sich die prognostische
Bedeutsamkeit der humoralen systemischen Immunreaktion. Eine gesteigerte Anzahl von
Keimzentren im Inneren eines Lymphfollikels in tumorfreien Lymphknoten ist den
Resultaten von Liu et al. (2021) zufolge mit einem besseren Outcome verbunden. Diese
Patientinnen zeigten sogar ein verbessertes Gesamtuberleben im Vergleich zu
Patientinnen ohne einen Lymphknotenbefall. Die Keimzellformation spricht fur eine
systemische antikarzinogene Immunantwort des Korpers. Eine geringe systemische
Immunreaktion dagegen ist definiert als eine geringere Anzahl an
Keimzentrumsformationen. Sie ist damit ein Indikator flr eine schlechtere Prognose bei
Patientinnen mit tripel-negativem Mammakarzinom. Bei alteren Patientinnen zeigte sich
im Vergleich zu einem jungeren Kollektiv eine geringere Anzahl an Sekundarfollikeln und
damit eine geringere Lymphknotenreaktivitat. Diese ist mit einer schlechteren Prognose
verbunden (Liu et al., 2021). Abb. 17 zeigt eine Kaplan-Meier-Kurve zur Vorhersage des
Gesamtuberlebens von Patientinnen mit tripel-negativem Mammakarzinom. Dabei
werden Patientinnen mit < 2 und > 2 Sekundarfollikeln in allen tumorfreien Lymphknoten
unterschieden. Es zeigt sich ein signifikantes Ergebnis: Eine gesteigerte Immunantwort
und damit eine hohere Anzahl an Keimzentren in den Lymphknoten verbessert signifikant

das Uberleben der Mammakarzinompatientinnen (p < 0,001).
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Abb. 17: Kaplan-Meier-Kurve zur Vorhersage des Uberlebens bei Patientinnen mit triple-
negativem Mammakarzinom und Unterteilung der Patientinnen in solche mit <2 und > 2
Keimzentren in allen untersuchten krebsfreien Lymphknoten (modifiziert aus Liu et al.,
2021). a: invasiv-krankheitsfreies Uberleben (iDFS) bei tripel-negativem Mammakarzinom
(TNBC); b: fernes krankheitsfreies Uberleben (dDFS) bei tripel-negativem
Mammakarzinom; c: Gesamtuberleben (OS) bei tripel-negativem Mammakarzinom.
Die Patientinnen wurden unterteilt in solche mit < 2 und > 2 Keimzentren in allen
untersuchten krebsfreien Lymphknoten (Liu et al., 2021).

Unter der Annahme, dass die vergrofderten Lymphknoten Abbild fur ein aktiviertes
Immunsystem sind, kdnnten ahnliche Effekte auch bei Ovarialkarzinompatientinnen eine
Rolle spielen. Die Abwesenheit mesenterialer Lymphknoten konnte dabei als Indikator fur
eine geringe Immunreaktion dienen, wodurch die Prognose deutlich verschlechtert wird.
Vermutlich ermdglicht dies erst die wunglinstige Tumorverteilung in das
Dunndarmmesenterium und den Dinndarm selbst. Dies zeigt sich an der geringen Rate
tumorfrei operierter Patientinnen (26,68 %) ohne sichtbare Lymphknoten im Mesenterium
gegenuber einer Rate an Tumorfreiheit von 58,44 % bei sichtbaren mesenterischen
Lymphknoten bei ansonsten gleicher Konstellation, d.h. Aszites im gesamten Abdomen
und Befall des Colon transversum. Die Bedeutsamkeit eines aktiven Immunsystems in
der Bekampfung eines Ovarialkarzinoms wird auch von Santoiemma und Powell (2015)
beschrieben. So leben die Patientinnen mit steigender Anzahl an Tumor-infiltrierenden
Lymphozyten (TIL's) langer. Eine Akkumulation dieser Zellen deutet darauf hin, dass das
Immunsystem in der Lage ist, die Karzinomzellen zu erkennen und zu bekampfen. So
wird ein 5-Jahres-Uberleben nach Tumorresektion bei Ovarialkarzinompatientinnen mit
TIL's von 73,9 % gegenuber 11,9 % ohne TIL's beschrieben. Daraus ergeben sich

wiederum verschiedene Therapiemoglichkeiten, wie z.B. die TIL-Therapie als Form der
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adaptiven Immuntherapie, bei der Tumorzellen den Patientinnen entnommen, expandiert
und anschliellend wieder zugefuhrt werden. Ein Anstieg der immunsuppressiven
regulatorischen T-Zellen dagegen ist mit einem schlechteren Outcome assoziiert. All
diese genannten Aspekte geben einen Hinweis auf den wichtigen Stellenwert eines
aktiven Immunsystems in der Krebsbekampfung.

Unserer Kenntnis nach liegen bisher keine weiteren Studien vor, welche den
prognostischen Stellenwert mesenterischer Lymphknoten im CT bei
Ovarialkarzinompatientinnen beleuchten. Da in unserer Studie genau diese Subgruppe
an Patientinnen mit nicht sichtbaren mesenterischen Lymphknoten eine so niedrige Rate
an Tumorfreiheit zeigt, sollte die Bedeutsamkeit sichtbarer und nicht sichtbarer
mesenterischer Lymphknoten im CT in zukUnftigen Studien weiter untersucht werden. Um
unsere Studienergebnisse weiter zu verfolgen, ware es aullerdem interessant,
intraoperativ z.B. Biopsien sowohl aus bildgebend sichtbaren als auch nicht sichtbaren
mesenterialen Lymphknoten zu entnehmen. Diese konnten auf die Anzahl an
Keimzentren im Inneren der Lymphfollikel untersucht werden. Unserer Hypothese nach
und in Bezug auf die oben erwahnten Ergebnisse bei Mammakarzinompatientinnen
musste die Anzahl an Keimzentren bei den sichtbaren mesenterialen Lymphknoten
signifikant hoher sein.

4.3.3 Pelvine und paraaortale Lymphknoten

Unsere Studienergebnisse zeigen, dass bildgebend suspekte pelvine und paraaortale
Lymphknoten im Gegensatz zu mesenterialen Lymphknoten fur das Erreichen
makroskopischer intraabdomineller Tumorfreiheit nicht signifikant sind (p = 1,000). Dieses
Ergebnis spiegelt sich auch in anderen Studien wider. So kommen Dowdy et al. (2004)
beispielsweise ebenfalls zu dem Schluss, dass im CT detektierte auffallige pelvine und
paraaortale Lymphknoten keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Ergebnis der
Operation haben (p = 1,000). Fujwara et al. (2011) dagegen beschreiben in ihrer
univariaten Analyse von pradiktiven Markern fur suboptimale Zytoreduktion eine
Signifikanz fur pelvine Lymphknoten (p = 0,007), jedoch keinen signifikanten Wert fur
paraaortale Lymphknoten (p = 0,087).
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Ob die systematische Entfernung der pelvinen und paraaortalen Lymphknoten, wie sie
jahrelang  routinemallig  durchgefuhrt wurde, ein besseres Outcome fur
Ovarialkarzinompatientinnen ermdglicht, wurde in der prospektiven LION-Studie
untersucht. Patientinnen mit einem FIGO-Stadium IIB-IV, die eine optimale Zytoreduktion
erhalten haben und klinisch und intraoperativ unauffallige Lymphknoten aufwiesen,
wurden in zwei Gruppen randomisiert. Nur eine der beiden Gruppen erhielt eine
Lymphonodektomie. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass eine Lymphonodektomie
keinen Uberlebensvorteil bringt. So betrug das Gesamtiiberleben 69,2 Monate bzw. 65,5
Monate in der Gruppe ohne bzw. mit Lymphonodektomie. Nach Harter et al. (2019) war
aullerdem die Rate an postoperativen Komplikationen in der Gruppe mit
Lymphknotenentfernung erhoht. Dazu gehorten beispielsweise Infektionen, welche eine
antibiotische Behandlung erforderlich machten, sowie Lymphzysten bei der Entlassung
der Patientinnen. Die Sterblichkeit innerhalb der ersten 60 postoperativen Tage und die
Inzidenz der Notwendigkeit einer erneuten Laparotomie zeigten einen Anstieg in der
Gruppe von Patientinnen mit pelviner und paraaortaler Lymphonodektomie. Aktuell gibt
es daher keine Empfehlung fir eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie bei
Patientinnen mit einem epithelialen Ovarialkarzinom (Leitlinienprogramm Onkologie,
2021). Insgesamt scheinen die pelvinen und paraaortalen Lymphknoten also sowohl in
der praoperativen Bildgebung als auch eine maogliche intraoperative Entfernung dieser

keinen bedeutenden Effekt auf eine tumorfreie Operation zu haben.

4.3.4 Aszites

In unserem untersuchten Patientinnenkollektiv hat die Menge an Aszites einen Einfluss
auf die Operabilitat bzw. Inoperabilitat der Patientinnen (p = 0,0000). So konnten von 37
Patientinnen mit Aszites in allen vier Quadranten in der Bildgebung 19 tumorfrei operiert
werden (51,4 %). Bei Vorhandensein von Aszites nur im Unterbauch erhdhte sich die Rate
tumorfrei operierter Patientinnen bereits auf 87,5 %. Lag kein Aszites vor, konnten 46 von
insgesamt 51 Patientinnen (90,2 %) tumorfrei operiert werden. Unsere Ergebnisse konnen
durch verschiedene Studien belegt werden, da fur diesen Parameter allgemeiner Konsens
hinsichtlich seiner Bedeutung als signifikanter pradiktiver Marker besteht. Eine groRRe

Menge an Aszites fiihrt zu einem verklrzten progressionsfreien Uberleben, einer
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geringeren Rate kompletter Tumorresektion und einer gesteigerten Rate an
platinresistenten Karzinomen. Damit ist Aszites ein Marker fur eine schlechte Prognose
von Ovarialkarzinompatientinnen (p < 0,001) (Quan et al., 2021). Patientinnen mit einer
Aszitesmenge uber 2000 ml haben ein schlechteres Gesamtuberleben als ein
Vergleichskollektiv ohne eine so grolRe Menge an Aszites. Mit jedem zusatzlichen Liter an
Aszites nimmt das progressionsfreie Uberleben weiter ab (p < 0,001) (Szender et al.,
2017). Auch Fujwara et al. (2011) kommen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass die
Aszitesmenge einen signifikanten Einfluss auf die Vorhersage suboptimaler Zytoreduktion
hat (p = 0,013). Bristow et al. (2000) geben die Genauigkeit einer grol3en Aszitesmenge
fur die Vorhersage einer Inoperabilitat dennoch mit nur 63,4 % an und stellen Parameter
wie beispielsweise Dunn- und Dickdarmmesenterialbefall und allgemeine peritoneale
Verdickung in ihrer Gewichtung als pradiktive bildgebende Marker Uber den Parameter
der im CT detektierten Aszitesmenge.

Des Weiteren zeigt das Vorhandensein von Aszites in unserem Patientinnenkollektiv
einen Zusammenhang mit dem Tumorstadium. So wiesen 32 von insgesamt 72
Patientinnen im FIGO-Stadium IlI-IV bildgebend Aszites in allen vier Quadranten des
Abdomens auf (44,4 %). Von den 33 Patientinnen im FIGO-Stadium I-ll zeigten nur vier
Patientinnen ubiquitaren Aszites (12,1 %). Eine sinnvolle Uberlegung ware es, den
Parameter der durch CT-Bildgebung abgeschatzten Aszitesmenge in die Staging-

Kriterien des Ovarialkarzinoms mit einzubeziehen, was momentan noch nicht der Fall ist.

4.4 Zytoreduktion
4.4.1 Neoadjuvante Chemotherapie

Fir einige Patientinnen im Stadium IIIC oder IV kann die neoadjuvante Chemotherapie
eine Alternative zur primaren Operation sein. Insbesondere Patientinnen mit einer hohen
Tumorlast und einem schlechten Allgemeinzustand konnten davon profitieren und im
Verlauf einer Debulkingoperation zugefuhrt werden. Der Stellenwert der neoadjuvanten
Chemotherapie im Vergleich zur sofortigen zytoreduktiven Operation wurde in der
EORTC- und der CHORUS- Studie untersucht (Vergote et al., 2018). In die EORTC-
Studie wurden nur Patientinnen mit einem FIGO-Stadium IIIC und IV eingeschlossen und
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sie zeigte in der Patientinnengruppe mit neoadjuvanter Chemotherapie eine groRere Rate
an kompletter Tumorresektion. Das Gesamtuberleben in den beiden untersuchten
Gruppen unterschied sich jedoch nicht. Falls jedoch in der primaren Debulkingoperation
absolute Tumorfreiheit erreicht werden konnte, hatte sie ein 1angeres Uberleben zur Folge
als nach einer Intervalloperation nach neoadjuvanter Chemotherapie (Vergote et al.,
2018). Die CHORUS-Studie untersuchte Patientinnen mit einem FIGO-Stadium von Il
oder IV und zeigte ebenso keinen Vorteil einer neoadjuvanten Vorbehandlung im
Vergleich zu einer primaren Operation (Kehoe et al., 2015). Insgesamt bleibt daher die
primare Debulkingoperation Standard in der Therapie der meisten Patientinnen mit einem
epithelialen Ovarialkarzinom (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). In unserem
Patientinnenkollektiv  erhielten 51,4 % der Patientinnen eine neoadjuvante
Chemotherapie. Ca. 63 % der Patientinnen mit und 88,2 % ohne neoadjuvante
Chemotherapie konnten tumorfrei operiert werden. Es scheint auch bei unserem
Patientinnenkollektiv insgesamt keinen klaren Benefit einer Vorbehandlung durch eine
neoadjuvante Chemotherapie zu geben. In unserer Studie lasst sich aber ein
Zusammenhang zwischen der Gabe einer neoadjuvanten Chemotherapie und einem
fortgeschrittenen Tumorstadium feststellen. So hatten 94,4 % der Patientinnen mit
neoadjuvanter Chemotherapie ein FIGO-Stadium von Il und IV.

Die Chance auf komplette Tumorresektion wird unseren Ergebnissen zufolge maf3geblich
von einem anderen Faktor beeinflusst, namlich dem Dunndarmbefall. Wenn zwei bis drei
Zyklen einer neoadjuvanten Chemotherapie aufgrund eines Dunndarmrohrbefalls
erfolgten, konnte in unserem Kollektiv nur eine von 14 Patientinnen in der folgenden
Debulkingoperation noch tumorfrei operiert werden. Erfolgte die neoadjuvante
Chemotherapie dagegen ohne einen Dunndarmrohrbefall, war eine komplette
Tumorresektion bei 33 von 40 Patientinnen beim Intervalldebulking erfolgreich (p < 0,001).
Dies zeigt, dass die Rate an Tumorfreiheit in der Debulkingoperation auch nach
neoadjuvanter Chemotherapie signifikant vom Dunndarmrohrbefall abhangt. Dies
untermauert die Bedeutsamkeit des Dunndarmbefalls als wichtigster prognostischer
Marker.

Hou et al. (2007) dagegen pladieren in ihrer Studie fur eine routinemallige Gabe von

neoadjuvanter Chemotherapie fur alle Patientinnen, die bildgebend und histopathologisch
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in ein FIGO-Stadium IIIC oder IV eingestuft werden. Hier besteht demnach bezuglich der
Einschlusskriterien ein Unterschied zu unserer Studie, welche nicht nur fortgeschrittene
Tumorstadien einschliel3t. So ist den Ergebnissen von Hou et al. (2007) zufolge eine
neoadjuvante  Chemotherapie = mit weniger Blutverlust, einem geringerem
Transfusionsbedarf sowie einer kurzeren Operationszeit und einem kirzeren
Krankenhausaufenthalt verbunden (p < 0,05). AuRerdem erreichten die mit Carboplatin
und Paclitaxel neoadjuvant vorbehandelten Patientinnen dieser Studie signifikant haufiger
eine absolute Tumorfreiheit nach anschlieRender Debulkingoperation (p < 0,001).
Patientinnen im FIGO-Stadium IV zeigten daruber hinaus sogar ein verbessertes
progressionsfreies- und Gesamtuberleben als das Vergleichskollektiv ohne eine
neoadjuvante Chemotherapie (p = 0,015; p = 0,032). Wie schon bei der oben
beschriebenen Laparoskopie zeigt sich demnach auch hier eine heterogene Studienlage.
Die Leitlinie dagegen ist eindeutig und spricht sich gegen eine neoadjuvante
Vorbehandlung aus. Da einige Studien jedoch einen Benefit fur Patientinnen nach
neoadjuvanter Chemotherapie belegen, ware es winschenswert, zukunftig ein Kollektiv
an Patientinnen genauer eingrenzen zu konnen, welches von einer neoadjuvanten

Chemotherapie profitieren kann.

4.4.2 Rate an vollstandiger operativer Zytoreduktion

In unseren Untersuchungen definierten wir vollstandige Tumorbefreiung so, dass
makroskopisch kein Residualtumor mehr vorhanden ist. Eine explorative Analyse von drei
prospektiven randomisierten multizentrischen Phase-lll-Studien mit 3126 Patientinnen
zeigte den Vorteil einer kompletten Zytoreduktion gegenuber einer Tumorentfernung mit
Belassen eines Tumorrestes (p < 0,0001). Wohingegen sich das mediane
Gesamtuberleben bei Patientinnen ohne Tumorrest um 66 Monate verlangerte, zeigten
Patientinnen mit einem Resttumor von 1-10 mm ein schlechteres medianes Uberleben
(du Bois et al., 2009). Im Gegensatz zu einem Tumorrest Uber 10 mm hat ein Resttumor
von 1-10 mm jedoch zumindest noch eine positive Auswirkung auf die Prognose (Heitz et
al., 2016). Abb. 18 zeigt den Zusammenhang von medianem Uberleben und kompletter
Zytoreduktion und die Bedeutsamkeit der Definition optimaler Tumorbefreiung als
Vorhandensein von keinem sichtbaren Resttumor. Aufgrund dieser Daten legen wir
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Tumorfreiheit so fest, dass der Tumor makroskopisch in seiner Gesamtheit entfernt ist.
Dennoch definieren andere Autoren optimale Zytoreduktion als Resttumor < 2 cm und die
GOG als Tumorrest < 1 cm. Das fuhrt dazu, dass sich die Raten an tumorfrei operierten
Patientinnen allein aufgrund der unterschiedlichen Definitionen teilweise in der Literatur
stark unterscheiden. Insgesamt lasst sich sagen, dass die Raten optimaler Zytoreduktion
in den meisten Studien zwischen 48 und 85 % liegen (Bristow et al., 2000; Nelson et al.,
1993; Qayyum et al., 2005). Ein weiterer Unterschied liegt darin, dass in einigen Studien
nur Patientinnen mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium FIGO Il und IV
eingeschlossen sind. Dies resultiert in einer geringeren Rate tumorfrei operierter
Patientinnen im Vergleich zu Studien, wo allen Tumorstadien I-IV berucksichtigt werden,
da die Rate an Tumorfreiheit in den FIGO-Stadien | und Il nahezu immer 100 % betragt
(Bristow et al., 2000). In spezialisierten Krankenhausern mit geubten Operierenden fur
ausgedehnte radikale Operationsverfahren des Ovarialkarzinoms zeigen sich insgesamt
hohere Raten an kompletter Tumorfreiheit als in anderen Zentren (Wimberger et al.,
2010). Daher sollten Ovarialkarzinompatientinnen immer an spezialisierte Zentren

angebunden und dort operiert werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

In unserem Studienkollektiv wurden 75,2 % der Patientinnen makroskopisch komplett
tumorfrei operiert. 64,1 % der Patientinnen mit FIGO IIl und 62,5 % der Patientinnen mit
FIGO IV konnten optimal zytoreduziert werden. Von den 33 Patientinnen im FIGO-
Stadium | und Il konnten alle tumorfrei operiert werden. Diese Ergebnisse sind
vergleichbar mit anderen veroffentlichten Studienergebnissen. So werden beispielsweise
von Nelson et al. (1993) Raten optimaler Zytoreduktion von 69 % bzw. von Qayyum et al.
(2005) von 84,7 % genannt. Beide definieren optimale Tumorbefreiung als Resttumor < 2
cm. Bristow et al. (2000) dagegen beschreiben eine Erfolgsrate von nur 48,8 % bei einer
Definition absoluter Tumorresektion als Resttumor < 1 cm. Diese Studienergebnisse
belegen noch einmal die grof3e Variabilitat im Erreichen makroskopischer Tumorfreiheit
in der Debulkingoperation des Ovarialkarzinoms.
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Abb. 18: Lineare Regressionsanalyse aus einer Metaanalyse von Chang et al. (2013) von
Ovarialkarzinompatientinnen mit FIGO-Stadium 1IB-IV zur Veranschaulichung des
Zusammenhangs zwischen kompletter Tumorbefreiung durch die Operation und einer
Verlangerung des mittleren Gesamtuberlebens. Einfache lineare Regressionsanalyse:
Die mediane Uberlebenszeit der Kohorte wird gegen den Anteil der Patientinnen in jeder
Kohorte aufgetragen, die eine optimale Zytoreduktion erhalten. Die Groe des Kreises ist
proportional zur Anzahl der Probandinnen in jeder Studie und die Auswirkungen anderer
Variablen werden ignoriert (modifiziert aus Chang et al., 2013).

4 .4 .3 Lokalisationen des Residualtumors

Wie bereits oben erwahnt sind fur eine optimale Zytoreduktion verschiedene
Tumorlokalisationen von besonderer Bedeutung. Insbesondere Tumorreste am
Dunndarmmesenterium, an der Dunndarmwurzel oder an der Dunndarmserosa sind
entscheidend fur eine inkomplette Zytoreduktion. 80-90 % der Falle, wo keine komplette
Tumorbefreiung erfolgen kann, lassen sich durch Tumorreste am Dunndarm oder am

hepatoduodenalen Ligament erklaren (Rosendahl et al., 2018).

Auch bei uns wies die Mehrheit der Patientinnen, die nicht tumorfrei operiert werden
konnte, einen Residualtumor am Dinndarm auf (65,4 %). Darauf folgten Patientinnen mit
einer ubiquitaren Peritonealkarzinose (11,5 %), Resttumor an der Porta hepatis (7,7 %)
oder im Retroperitoneum (7,7 %). In jeweils 3,8 % befand sich ein Tumorrest im Pankreas
oder es lagen intraparenchymatose Lebermetastasen vor.
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Die verschiedenen Lokalisationen eines Residualtumors variieren zwischen
verschiedenen Studien, wenn auch der Befall von Dinndarm und Porta hepatis fast immer
genannt wird. So fihren Qayyum et al. (2005) mit 33,3 % Resttumor im subphrenischen
Raum an erster Stelle an, gefolgt von einem Befall des Dinndarmmesenteriums mit 23,8
%. Heitz et al. (2016) kommen zu ahnlichen Ergebnissen wie wir hinsichtlich der
Lokalisation der Tumorreste. So ist der Dunndarm zu 79,8 % befallen, die
supradiaphragmatischen Lymphknoten zu 14,9 % und in 10,1 % der Falle zeigt sich ein
Resttumor an der Porta hepatis bzw. dem hepatoduodenalen Ligament. Das Pankreas
zeigt bei 8 % der Patientinnen einen Resttumor und 4,3 % weisen parenchymale
Lebermetastasen auf. Dies zeigt, dass sich unsere Ergebnisse insgesamt gut in die

vorhandene Literatur einordnen lassen.

4.4 .4 Rolle des PCI zur Quantifizierung der Tumormasse

Der PCI wird als wichtiger prognostischer Parameter bei Ovarialkarzinompatientinnen
verwendet und wird Ublicherweise am Ende der Debulkingoperation durch den
Operierenden bestimmt (Rosendahl et al., 2018). Je hoher der PCI, desto schlechter ist
das Gesamtuberleben der Patientinnen aufgrund suboptimaler Zytoreduktion. Es besteht
allgemeiner Konsens daruber, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe
des PCI und der Rate an kompletter Zytoreduktion besteht. In einer Studie zeigte sich,
dass bei einem PCI unter 13 das progressionsfreie Uberleben 29 Monate betrug
gegenuber 13 Monaten bei Werten Uber 13 (p = 0,005). AuRerdem korrelierte der PCI hier
signifikant mit der vorhandenen Aszitesmenge (p = 0,001) und dem praoperativen CA-
125-Wert (p = 0,025) (Gasimli et al., 2015). Verschiedene Grenzwerte des PCIl zur
Vorhersage einer inkompletten Zytoreduktion werden in der Literatur diskutiert. So setzten
Lampe et al. (2015) den Grenzwert bei 25, da bis zu diesem Punktewert ihrer Ansicht
nach eine optimale Zytoreduktion erreicht werden kann. Wird dieser Wert jedoch
uberschritten, sollte eine neoadjuvante Chemotherapie bevorzugt werden. Tentes et al.
(2003) dagegen befurworten einen Grenzwert von 10, da bei Werten dartber hinaus die

Rate komplett tumorfrei operierter Patientinnen drastisch sinkt (p = 0,0253).
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In unserer Studie wurde der PCI postoperativ durch den Operierenden bestimmt. Als
Grundlage fur die Bestimmung dienten die Debulkingoperation und die
Pathologieberichte. Es zeigte sich eine Korrelation der Hohe des PCI mit der Chance auf
Tumorfreiheit. Ab einem PCI von 15 nahm in unserem Patientinnenkollektiv die Rate
tumorfrei operierter Patientinnen signifikant ab (p = 0,0005). Auf3erdem korrelierte ein PCI
uber 15 signifikant mit Aszites in allen 4 Quadranten (p = 0,0001), ebenfalls ein
prognostisch schlechter Parameter. Dies deckt sich mit den oben genannten
Studienergebnissen anderen Autoren. 82,14 % der Patientinnen mit einem PCI < 15
konnten bei uns tumorfrei operiert werden. Dies gelang nur bei 50 % der Patientinnen mit
einem PCI > 15. Der festgelegte Grenzwert von 25 von Lampe et al. (2015) ware bei
unserem Patientinnenkollektiv demnach nicht sinnvoll. So empfehlen wir, den Grenzwert
des PCI z.B. bei 15 zu setzen. Der Median des PCI der tumorfrei operierten Patientinnen
in unserer Studie lag bei sechs im Gegensatz zu einem Median von 15 bei Patientinnen
mit Resttumor (s. Abb. 19).

Es gibt einige Regionen des PCI, die besonders entscheidend in der Vorhersage fur
Tumorfreiheit sind. Dazu gehoren der Dunndarm mit Mesenterium (Regionen 9-12) und
das hepatoduodenale Ligament (Region 2). Diese sind prognostisch wichtiger als der
Gesamtpunktewert des ermittelten PCI. Daher sollten insbesondere der Dinndarm mit
Mesenterium und das hepatoduodenale Ligament zu einem frihen Zeitpunkt intraoperativ
erhoben werden (Rosendahl et al., 2018).

Es stellt sich zum einen die Frage, wie subjektiv der PCI ist oder ob verschiedene
Operierende identische Werte des PCIl ermitteln. Elias et al. (2012) bewiesen die
Reliabilitdt des PCl. So war er mit hoher Ubereinstimmung reproduzierbar zwischen
verschiedenen Operierenden, der Kendallsche Konkordanzkoeffizient lag nahezu bei
einem Wert von 1 (0,89 bzw. 0,91 bei Bestimmung vor bzw. nach der zytoreduktiven
Operation). Des Weiteren hatte der PCI als pradiktiver Marker fur die Tumormasse und
eine mogliche Inoperabilitat eine grolRere prognostische Bedeutsamkeit, wenn er am
Ende der Explorationsphase der Operation und nicht erst postoperativ bestimmt wirde.
Dann konnte die Operation bei einem zu hohen PCI abgebrochen werden. Die
Bestimmung des PCI vor und nach der Operation zeigte insgesamt eine grole

Ubereinstimmung, jedoch lieR sich ein Anstieg des PCI um ca. 1,75 Punkte feststellen,
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wenn dieser erst am Ende der Operation bestimmt wurde (Elias et al., 2012). Zwei
Alternativen zur intra- bzw. postoperativen Festlegung des PCl waren die laparoskopische
sowie die praoperative radiologische Bestimmung. Im Vergleich einer laparoskopischen
mit einer postoperativen Bestimmung zeigen sich Differenzen. So ist der PCl um drei
Punkte niedriger, wenn dieser laparoskopisch bestimmt wird (Gouy et al., 2013). Avesani
et al. (2020) zeigten, dass die praoperative computertomographische PCI-Ermittlung
ebenfalls nicht zuverlassig in der Identifikation von Patientinnen ist, die keine optimale
Zytoreduktion erhalten werden. Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass der PClI intra-bzw.
postoperativ bestimmt werden sollte, um zuverlassige Ergebnisse hinsichtlich der
intraabdominell vorhandenen Tumormasse zu erhalten. Dies minimiert jedoch seine
Einsetzbarkeit als prognostischer Faktor und seine Bedeutung hinsichtlich der

Entscheidung fur oder gegen eine zytoreduktive Debulkingoperation.
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Abb. 19: PCI in signifikanter Korrelation zur Tumorfreiheit nach der zytoreduktiven
Operation bei unserem Patientinnenkollektiv. Dargestellt ist jeweils der Median sowie das
95 %-Konfidenzintervall.

4.5 Weitere objektive pradiktive Marker fur eine zytoreduktive Operation

Fur die allgemeine Beurteilung der Operabilitat einer Patientin mit Ovarialkarzinom und
zur ldentifikation eines inoperablen Kollektivs spielen Faktoren wie Alter,
Allgemeinzustand und Komorbiditaten eine wichtige Rolle, welche ebenfalls
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bertcksichtigt werden mussen. Hierfur konnen der ASA-Score und der ECOG-Status zur
praoperativen Einschatzung der korperlichen Leistungsfahigkeit herangezogen werden
(Inci et al., 2021). Der ASA-Score beispielsweise teilt Patient:innen in funf Subgruppen
zur Einschatzung des physischen Allgemeinzustandes ein und Patient:innen mit einem
hohen ASA-Score sind oft in einem hoheren Lebensalter. Bei dieser Patientinnengruppe
kann ein Ovarialkarzinom seltener vollstandig tumorfrei operiert werden. So zeigten
Jargensen et al. (2012) in ihrer retrospektiven Studie, dass bei den = 70-Jahrigen 46,8 %
postoperativ einen Tumorrest < 1 cm aufwies gegenuber 31,4 % bei den < 70-Jahrigen
(OR 1,9).

Daneben gilt es auch Parameter herauszufinden, welche eine inkomplette Zytoreduktion
prognostizieren, worauf der Fokus unserer Studie lag. So kdnnen hierfur zusatzlich zur
oben beschriebenen Laparoskopie und computertomographischen Bildgebung weitere
objektive Marker von Bedeutung sein.

4.5.1 CA-125

Tumormarker spielen in der Vorhersage von optimaler bzw. suboptimaler Zytoreduktion
eine wichtige Rolle. Die Hohe des CA-125-Wertes sagt bei einem festgelegten Grenzwert
von 500 U/ml mit einer Sensitivitat von 78 % und einer Spezifitat von 73 % optimale
Zytoreduktion voraus. Ein Wert dber 500 U/ml kann so in Kombination mit praoperativer
Bildgebung Patientinnen selektieren, welche keinen Profit durch eine Operation erfahren
(Chi et al., 2000). In einer analytischen Beobachtungsstudie von Winarno et al. (2020)
konnte ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem praoperativen CA-125-
Wert und dem Operationsergebnis gezeigt werden. Bei einem definierten CA-125-
Grenzwert von 248,55 U/ml lag der Median suboptimal gegenuber optimal zytoreduzierter
Patientinnen bei 600 U/ml gegenuber einem Wert von 120,3 U/ml (p = 0,0001). Im
Gegensatz dazu gibt es auch Studien, die sich gegen eine reliable Vorhersage optimaler
Tumorbefreiung durch eine CA-125 Bestimmung aussprechen. So lag in einer Studie von
Barlow et al. (2006) der Median des CA-125 in der Gruppe der tumorfreien Patientinnen
gegenuber der nicht tumorfrei operierten bei 379 U/ml bzw. 844 U/ml (p = 0,0501). Auch
Fujwara et al. (2011) kommen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass der CA-125-Wert
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keinen signifikanten Einfluss auf das Erreichen makroskopischer Tumorfreiheit hat (p =
0,18). Zwar werden die meisten Patientinnen bei einem CA-125-Wert <400 U/ml tumorfrei
operiert, jedoch kann eine optimale Zytoreduktion individuell bei allen Patientinnen,
unabhangig von der Hohe des Tumormarkers, erreicht werden. Dies ist beispielsweise
der Fall, wenn andere Parameter wie Tumorstadium, Komorbiditaten, Alter und
biologische Tumoreigenschaften prognostisch gunstige Werte aufweisen. Ein weiterer zu
beachtender Aspekt besteht darin, dass der CA-125 nur in ca. 50 % der Ovarialkarzinome
in einem frGhen Stadium erhoht ist (Cannistra, 2004). In unserem Patientinnenkollektiv
konnten von den 18 Patientinnen mit einem praoperativen CA-125-Wert tber 500 U/ml 12
schlussendlich tumorfrei operiert werden (66,7 %). 66 von insgesamt 86 Patientinnen
(76,7 %) mit einem CA-125-Wert unter 500 U/ml wurden tumorfrei operiert. So zeigt die
Abb. 20, dass der Median des CA-125 in der Gruppe der tumorfrei operierten Patientinnen
in unserer Analyse bei 100,8 liegt, wohingegen er bei den Patientinnen mit Tumorrest
290,3 betragt. Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass sich die Hohe des CA-125 in
unseren beiden Patientinnengruppen (tumorfrei, nicht tumorfrei) unterscheidet, hohe CA-
125-Werte uber 500 U/ml jedoch in unserem Patientinnenkollektiv keinen signifikanten
Einfluss auf das Ergebnis einer absoluten Tumorfreiheit haben (p > 0,99).
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Abb. 20: Praoperativer CA-125-Wert bei unserem Kollektiv in Korrelation zur
Tumorfreiheit am Ende der Debulkingoperation. Dargestellt ist jeweils der Median sowie
das 95 %-Konfidenzintervall.
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4.5.2 Alter

Auch das Alter bei Diagnosestellung spielt in einigen Studien als prognostischer Faktor
eine Rolle. So zeigten Yoshikawa et al. (2018) einen signifikanten Unterschied zwischen
Patientinnen < 65 und = 65 Jahren im Erreichen kompletter Tumorfreiheit. 56,2 % der
jungeren Patientinnen konnten tumorfrei operiert werden. Dies wurde nur in 32,4 % der
alteren Patientinnen erreicht (p = 0,03). Viele altere Patientinnen haben zudem andere
Komorbiditaten, welche die Zytoreduktion erschweren konnen, und bei Diagnosestellung
liegt Ofter ein bereits fortgeschrittenes Tumorstadium vor.

In unserem Patientinnenkollektiv liegt das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Operation bei
62 Jahren und damit etwas unter dem vom RKI angegebenen mittleren Erkrankungsalter
von 68 Jahren (Robert-Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V., 2021). Im Vergleich zur Studie von Yoshikawa et al.
(2018) zeigten sich in unserer Studie insgesamt sowohl bei den Patientinnen < 65 als
auch = 65 Jahren deutlich hohere Raten kompletter Tumorfreiheit. In der Gruppe der unter
65-Jahrigen konnten 48 von insg. 58 Patientinnen (82,8 %) tumorfrei operiert werden. Die
Rate an Tumorfreiheit bei den = 65-Jahrigen dagegen lag nur bei 66 %. Der Median des
Patientinnenalters in der Gruppe der tumorfrei operierten lag bei 61 gegenuber einem
Median von 70 in der Gruppe der nicht tumorfrei operierten Patientinnen. Die Abb. 21
zeigt, dass es in unserer Studie einen Unterschied bezuglich des durchschnittlichen Alters
in den beiden Patientinnengruppen (tumorfrei, nicht tumorfrei) gibt, dieser ist jedoch nicht
signifikant (p = 0,0725).

Auch Fujwara et al. (2011) und Winarno et al. (2020) zeigten in ihren Studien mit einem
p-Wert von 0,269 und einem p-Wert von 0,12 keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Alter der Patientinnen und ihrer Chance auf absolute Tumorfreiheit und
sind somit vergleichbar mit unseren Ergebnissen. Zusammenfassen lasst sich demnach
festhalten, dass das Alter der Patientinnen kein ausschlaggebender Faktor in der
Pradiktion einer optimalen Tumorbefreiung ist.
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Abb. 21: Alter der Patientinnen unseres Kollektivs zum Operationszeitpunkt in Korrelation
zur Tumorfreiheit am Ende der Debulkingoperation. Dargestellt ist jeweils der Median
sowie das 95 %-Konfidenzintervall.

4.5.3 BMI

Es gibt die Hypothese, dass ein hoher BMI = 25 kg/m? negative Auswirkungen auf die
Prognose von Patientinnen mit einem epithelialen Ovarialkarzinom hat. Dieser
Zusammenhang ist fur hormonelle Tumoren, wie beispielsweise das Mamma- oder
Prostatakarzinom bereits belegt, fur das Ovarialkarzinom jedoch noch umstritten.
Kjaerbye-Thygesen et al. (2006) zeigten im Rahmen der MALOVA-Studie, dass das
mediane Uberleben bei (ibergewichtigen Patientinnen (BMI = 25 kg/m?) mit einem FIGO-
[lI-Stadium um 0,7 Jahre niedriger ist als bei normalgewichtigen Patientinnen (2,1 Jahre
gegenuber 2,8 Jahre). Als Erklarungsansatz wird beschrieben, dass sich bei Patientinnen
mit einem hohen BMI die Diagnosestellung verzogert, da Symptome erst spater erkannt
werden. Als Resultat ergeben sich fortgeschrittenere Tumorstadien sowie kompliziertere
Operationen. Es wird vermutet, dass sich durch das Ubergewicht die Rate an
postoperativen Komplikationen erhdoht und eine ausgedehnte optimale Operation somit
verhindert wird. Diese Hypothesen spiegeln sich nur teilweise in unseren Ergebnissen
wider. Von den Patientinnen unseres Kollektivs mit einem BMI = 25 kg/m? wiesen 74,5 %
ein FIGO-Stadium von Il oder IV auf gegenuber 63 % der Patientinnen mit einem BMI <
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25 kg/m?. Bezlglich des Erreichens absoluter Tumorfreiheit zeigte sich in unserer Studie
kein bedeutender Zusammenhang mit dem BMI. So konnten 74,5 % der Patientinnen mit
einem BMI 2 25 kg/m? tumorfrei operiert werden, dies gelang bei 75,9 % der Patientinnen
mit einem BMI < 25 kg/m?.

4.5.4 Histopathologie

Aulerdem ist eine Assoziation zwischen dem histopathologischen Tumortyp und dem
FIGO-Stadium haufig beschrieben. So wiesen in unserem Kollektiv 78,2 % der
Patientinnen mit einem serdsen Ovarialkarzinom ein fortgeschrittenes Tumorstadium auf
(FIGO-Stadium Il oder IV). In der Subgruppe der endometrioiden Ovarialkarzinome
zeigten nur 33,3 % diese FIGO-Stadien. Die Patientinnen mit muzindsem und klarzelligem
Ovarialkarzinom hatten alle ein FIGO-Stadium von | oder Il. Zu diesem Ergebnis kommen
auch Skirnisdéttir und Sorbe (2010) in ihrer retrospektiven Studie, in welcher sie eine
signifikante Korrelation (p = 0,0000) zwischen dem Tumorstadium und der
Histopathologie beschreiben. So ist die Prognose des ser6sen Ovarialkarzinoms unter
anderem aufgrund des meist fortgeschrittenen Tumorstadiums schlechter als die der
anderen Subgruppen.

4.5.5 Biologische Tumoreigenschaften

In der Literatur oft beschrieben ist aul’erdem die Hypothese, dass biologische
Eigenschaften des Tumors mitverantwortlich fur eine komplette oder inkomplette
Zytoreduktion sind. So ist nach Tucker et al. (2014) eine hohe Expression der Biomarker
FABP4 und ADH1B mit einer inkompletten Zytoreduktion assoziiert. Patientinnen mit
einem hohen Level dieser Gene konnten demnach z.B. einer neoadjuvanten
Chemotherapie zugefuhrt werden. Abdallah et al. (2015) zeigten, dass die intrinsische
Tumorbiologie  von  serosen  Ovarialkarzinomen, gemessen durch eine
Genexpressionsanalyse, in bis zu 70 % eine suboptimale Zytoreduktion vorhersagen
kann. In zwei unterschiedlichen Genexpressionsexperimenten konnten jedoch bisher

keine identischen Ergebnisse erzielt werden. Die Biomarker FABP4 und ADH1B mussten
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jedoch bereits praoperativ durch eine Biopsie bestimmt werden, um eine inkomplette
Zytoreduktion vorhersagen zu konnen.

4.6 Limitationen und Ausblick

Es gibt einige Limitationen unserer Studie, vor allem bedingt durch ihren retrospektiven
Charakter. AuRerdem wurden nur Patientinnen mit einem epithelialen Ovarialkarzinom in
unsere Studie eingeschlossen, welche jedoch mit 80-90 % auch den Grolteil der
Ovarialkarzinompatientinnen ausmachen. Unser Patientinnenkollektiv bestand aus 105
Patientinnen. Es bleibt abzuwarten, ob sich unsere Ergebnisse auch in prospektiven
Studien mit einer groReren Kohorte reproduzieren lassen. Interessant ist auch die Frage,
ob unsere Ergebnisse durch eine Hinzunahme weiterer diagnostischer Malinahmen
zusatzlich zur Bildgebung, wie beispielweise der Laparoskopie, der Bestimmung des
ECOG-sowie ASA-Status oder der Berucksichtigung biologischer Tumoreigenschaften,
unverandert bleiben. Knapp Uber die Halfte der Patientinnen unserer Studie wurde
neoadjuvant vorbehandelt. In weiteren Studien ware es daher interessant, unsere
Fragestellung bei einem leitliniengerecht behandelten Patientinnenkollektiv ohne

neoadjuvante Chemotherapie weiter zu untersuchen.

Ein Vorteil unserer Studie besteht darin, dass nur Primarfalle in unser Kollektiv
eingeschlossen sind. Eine grof3e Anzahl an Patientinnen mit einem Rezidiv wirde z.B.
die Rate kompletter Tumorresektion verfalschen. Im Vergleich zu vielen anderen Studien
ist bei uns der Prozentsatz an Patientinnen in einem fortgeschrittenen FIGO-Stadium
hoher. Auch dies hat Relevanz, da die Patientinnen im FIGO-Stadium | und Il nahezu
immer vollstandig tumorfrei operiert werden konnen und daher fur unsere Fragestellung

von untergeordneter Bedeutung sind.

Unsere Ergebnisse geben einen vielversprechenden Hinweis darauf, dass vor allem durch
einen entscheidenden Parameter, namlich nicht sichtbare mesenteriale Lymphknoten in
der Bildgebung, eine Gruppe an Patientinnen identifiziert werden kann, die nicht fur eine
Operation infrage kommt.
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Im Gegensatz zu anderen Studien wird bei uns kein pradiktiver Score verwendet, der aus
vielen radiologischen Parametern besteht, ggf. unter Zuhilfenahme weiterer Faktoren, wie
z.B. Alter, Allgemeinzustand und Komorbiditaten. Wir berufen uns ausschlief3lich auf die
CT-Bildgebung und die Nicht-Nachweisbarkeit mesenterialer Lymphknoten, in Erganzung
dazu werden ein in der Bildgebung detektierter Befall von Colon transversum und die
Aszitesmenge mit einbezogen. Die CT-Befundung erfolgte in Konsensus durch zwei
erfahrene Radiolog:innen. In einer groReren Kohortenstudie sollte in Zukunft untersucht
werden, ob es eine Interobserver-Variabilitat gibt oder ob verschiedene Radiolog:innen zu
identischen Ergebnissen hinsichtlich der Nachweisbarkeit bzw. Nicht-Nachweisbarkeit
mesenterialer Lymphknoten kommen. Hierzu gibt es bislang unserer Kenntnis nach keine

veroffentlichten Studienergebnisse.

Die Hypothese, dass biologische Tumoreigenschaften und Heterogenitat des Tumors
wichtig fur die Prognose sind, gewinnt zunehmend an Bedeutung. Einige Autor:innen
sehen fur die Zukunft eine besondere Moglichkeit in Erganzung der konventionellen
Bildgebung durch ,Radiomics® und Radiogenomik zur genauen Analyse der
Tumorheterogenitat (Nougaret et al., 2019). Dies konnte ein weiteres Werkzeug zur
Einschatzung der Tumoraggressivitat und Wahrscheinlichkeit fur eine Tumorfreiheit sein.
Es bleibt abzuwarten, durch welche kombinierten diagnostischen Malinahmen zukunftig
mit einer hohen Genauigkeit Ovarialkarzinompatientinnen identifiziert werden konnen, die

nicht tumorfrei zu operieren sind.
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5. Zusammenfassung

Das Ovarialkarzinom ist eine haufige todliche gynakologische Krebserkrankung mit einer
schlechten Prognose. Diese wird maligeblich von einer im Optimalfall absoluten
Zytoreduktion bestimmt. Bisher gibt es keinen eindeutigen Konsens daruber, welche
pradiktiven Faktoren besonders entscheidend in der Vorhersage optimaler bzw.
suboptimaler Zytoreduktion sind. So kommen viele Studien zu einer unterschiedlichen
Gewichtung sowohl pradiktiver bildgebender als auch diagnostischer Marker. Durch
allgemeine Parameter, wie z.B. Alter, Allgemeinzustand und Komorbiditaten, Iasst sich oft
schon ein Kollektiv identifizieren, welches inoperabel ist. Doch auch das restliche Kollektiv
wird nicht vollstandig tumorfrei operiert und somit profitieren nicht alle Patientinnen von

einer radikalen und belastenden Debulkingoperation.

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden 105 Patientinnen mit einem primaren
epithelialen Ovarialkarzinom untersucht. Mehr als die Halfte der Patientinnen waren zum
Operationszeitpunkt zwischen 61 und 80 Jahre alt und 68,5 % der Patientinnen wiesen
ein FIGO-Stadium von Il oder IV auf. Insgesamt konnten 79 der 105 Patientinnen (75,2
%) makroskopisch tumorfrei operiert werden. Mittlerweile konnen durch eine ausgedehnte
Debulkingoperation viele Patientinnen absolut tumorfrei operiert werden. Der haufigste
Grund fur eine inkomplette Zytoreduktion ist ein karzinomatoser Dunndarmbefall. Als
aussagekraftigsten pradiktiven Parameter fur eine Dinndarmkarzinomatose konnten wir
nicht sichtbare mesenterische Lymphknoten im praoperativen CT ausfindig machen.
Diese konnten ein Hinweis auf eine geringe systemische Immunantwort des Korpers
gegen die Karzinomzellen sein. Daher sollte auf diesen mesenterischen Lymphknoten in
der praoperativen Bildgebung ein besonderes Augenmerk liegen. So konnten wir eine
Gruppe von Patientinnen identifizieren, die eine sehr geringe Erfolgsaussicht (26,68 %)
auf Tumorfreiheit hat. Dies sind Patientinnen mit Aszites im gesamten Abdomen,
Peritonealkarzinose des Colon transversum und unsichtbaren mesenterischen
Lymphknoten praoperativ. Dieses Patientinnenkollektiv kdnnte besonders von einer
Staging-Laparoskopie profitieren, welche diesen Patientinnen vor einer moglichen
Laparotomie zusatzlich zur Bildgebung angeboten werden konnte. So kann eine

genauere Einschatzung der Operabilitat erfolgen und moglicherweise eine neoadjuvante
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Chemotherapie gegenuber einer risikoreichen nicht erfolgversprechenden Operation

bevorzugt werden.

So leistet unsere Studie einen Beitrag zur Vorhersage des operativen Outcomes von
Ovarialkarzinompatientinnen durch praoperative Bildgebung. Es ware erfreulich, wenn
unsere Ergebnisse in grofleren prospektiven Studien weiter evaluiert werden. Die
Operabilitat sollte nicht allein CT-morphologisch begutachtet werden. Allgemeine
Faktoren wie der Tumormarker CA-125 und der Allgemeinzustand, beurteilt durch den
ASA- und ECOG-Status, sollten ebenfalls hinzugezogen werden. Auch die Bedeutsamkeit
der intrinsischen Tumorbiologie und Heterogenitat fur die Wahrscheinlichkeit einer
tumorfreien Operation sowie die Ermittlung des PCI durfen nicht auRer Acht gelassen
werden. Dennoch sollte unseren Ergebnissen zufolge den mesenterialen Lymphknoten in
der Bildgebung der hochste Stellenwert in der Pradiktion inkompletter Zytoreduktion

zugeschrieben werden.
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