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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Die Laparoskopie findet in der leitliniengerechten Therapie ovarieller Neoplasien bislang
keinen festen Platz. Dennoch sind insbesondere friihe ovarielle Malignome (FIGO-Stadium |
und Il) haufig Zufallsbefunde im Rahmen von diagnostischen Laparoskopien oder
Laparoskopien bei praoperativem Verdacht auf benigne Operationsindikationen. Inwieweit das
initiale Staging einer im Rahmen eines minimal-invasiven Eingriffs akzidentell entdeckten
frhen ovariellen Neoplasie mit dem finalen FIGO-Stadium nach leitliniengerechter Operation
Ubereinstimmt, beziehungsweise wie haufig es nach zweiter Operation zu einem Upstaging
kommt, wird international kritisch diskutiert. Auf Grundlage der aktuellen Studienlage lasst sich
diese Fragestellung nicht suffizient beantworten. Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es
daher, die Genauigkeit des laparoskopischen Stagings von frihen ovariellen Neoplasien in
Hinblick auf das endgultige FIGO-Stadium zu bewerten.

Hierfur wurden alle Patientinnen, die zwischen Januar 2008 und Dezember 2018 an einem der
Studienzentren aufgrund von friher ovarieller Neoplasie behandelt wurden, in diese
retrospektive multizentrische Beobachtungsstudie eingeschlossen. Teilnehmende Zentren
waren gynakologische Krebszentren mit groRer Expertise im Bereich der minimal-invasiven
Chirurgie. Einschlusskriterien waren eine initiale Staging-Laparoskopie, eine zweite
stadiengerechte Operation zur Vervollstdndigung der Behandlung sowie vollstandige Follow-
Up-Daten. Klinische Daten und Follow-Up-Daten wurden aus den Krankenakten der
Patientinnen abstrahiert, erhoben und statistisch analysiert. Mittels Kolmogorov-Smirnov-
Tests wurde auf Normalverteilung geprift. Fur quantitative Daten wurden Median und
Spannweiten berechnet, fur kategoriale Merkmale absolute und relative Haufigkeiten. Fur die
Berechnung auf statistische Signifikanz wurden je nach Art sowie Verteilung der Merkmale der
Chi-Quadrat-Test und der Exakte Test nach Fisher beziehungsweise der t-Test fir
unverbundene Stichproben und der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Die Rate an Upstaging
sowie die unterschiedlichen Ursachen wurden analysiert und bewertet. Eine multivariate
Analyse in Hinblick auf Faktoren, welche mit einer erhdhten Rate an Upstaging assoziiert
waren, wurde mittels binar logistischer Regression durchgefihrt. Uberlebensdaten (Rezidiv-
freies und Gesamtuberleben) wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode sowie des Log-
Rank-Tests in Zusammenhang mit Upstaging untersucht.

Von 3008 priméar identifizierten Patientinnen wurden insgesamt 198 Patientinnen in die
endgultige Analyse eingeschlossen. 1433 Patientinnen wurden wegen benigner Ovariallasion,
318 wegen Borderline-Tumor, 1109 wegen fortgeschrittenem Ovarialtumor (FIGO-Stadium I
oder 1V), 135 wegen primarer Operation mittels Laparotomie, zehn wegen fehlender
Komplettierungs-Operation und drei wegen fehlender Daten hinsichtlich eines Upstagings

ausgeschlossen. Bei 125 von 198 (63 %) Patientinnen war das primare laparoskopische



Zusammenfassung

Staging konkordant mit dem endglltigen Staging. In 73 (37 %) Fallen kam es nach der zweiten
Operation zu einem Upstaging. Griinde fir das Upstaging waren Infiltrate des kontralateralen
Ovars (n=1, 1 %), Durchbruch der ipsilateralen Ovarkapsel (n=3, 4 %), eine positive
Spulzytologie (n =3, 4 %), peritoneale Infiltrate (n = 14, 19 %), intraoperative Tumorruptur
(n =24, 34 %) sowie positiver Lymphknotenbefall (n = 28, 38 %).

14 Falle (19 %) wurden aus Stadium | in das Stadium Il, insgesamt 28 Falle (38 %) aus den
Stadien I-ll in das Stadium Il und 31 Falle (43 %) wurden innerhalb des FIGO-Stadium |
~upgestaged®.

Hinsichtlich der onkologischen Sicherheit zeigte sich in der Upstaging-Gruppe im Vergleich
zur Kein-Upstaging-Gruppe ein statistisch signifikant niedrigeres Rezidiv-freies Uberleben
nach drei (88 % vs. 61 %; p < 0,01) und funf Jahren (85 % vs. 59 %; p < 0,01) sowie Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum (88 % vs. 70 %; p<0,01). Der Vergleich des
Gesamtlberlebens zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen (91 % vs. 86 %; p = 0,45).

Als unabhangige Faktoren mit Einfluss auf das Upstaging wurden durch die multivariable
Analyse der beidseitige Adnexbefall (OR 3,13; Kl 95 % 1,32-7,45; p<0,01) und die
Verwendung eines Bergebeutels (OR 0,53; Kl 95 % 0,28 - 1,0; p = 0,04) identifiziert.

Das laparoskopische Staging bei friihen ovariellen Neoplasien, durchgefiihrt von erfahrenen
onkologischen Chirurgen mit Expertise in der minimal-invasiven Chirurgie, wies in diesem
Kollektiv eine ausreichende Genauigkeit auf. In 37 % der Falle kam es zu Upstaging,
insbesondere durch intraoperative Tumorruptur (34 %) sowie positiven Lymphknotenbefall
(38 %). Das Upstaging wirkte sich auf das Rezidiv-freie Uberleben jedoch nicht auf das
Gesamtlberleben aus. Weitere Untersuchungen, insbesondere mit langerer Follow-Up
Periode, sind notwendig, um belastbare Aussagen zur onkologischen Sicherheit des

laparoskopischen Stagings machen zu kénnen.
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1.2 Summary

Laparoscopy has not yet been firmly established in guideline-based therapy for ovarian
neoplasia. However, especially early ovarian neoplasia (FIGO stage | and Il) are frequently
incidental findings during diagnostic laparoscopies or laparoscopies for preoperatively
suspected benign surgical indications. The extent to which the initial staging of an early ovarian
neoplasia discovered during minimally invasive surgery corresponds to the final FIGO stage
after guideline-based surgery, and how often an upstaging occurs after a second operation, is
the subject of critical international debate. Based on current studies, this question cannot be
answered sufficiently.

Therefore, the aim of this retrospective study was to evaluate the accuracy of laparoscopic
staging of early ovarian cancer regarding the final FIGO stage.

For this purpose, all patients treated for early ovarian neoplasia at one of the study centers
between January 2008 and December 2018 were included in this retrospective multicenter
observational study. Participating centers were gynecologic cancer centers with significant
expertise in minimally invasive surgery. Inclusion criteria were initial staging laparoscopy
without preoperative suspicion of advanced malignancy, stage-appropriate surgery to
complete treatment, and complete follow-up data. Clinical and follow-up data were abstracted
from patients' medical records, collected, and statistically analyzed. Kolmogorov-Smirnov test
was used to test for normal distribution. Median and ranges were calculated for quantitative
data, and absolute and relative frequencies were calculated for categorical data. Depending
on the type of data and the distribution the chi-square test and Fisher's exact test or the t-test
for unconnected samples and the Mann-Whitney-U-test were used for the calculation of
statistical significance. The rate of upstaging and the different causes were analyzed and
evaluated. Multivariate analysis for factors associated with increased rates of upstaging was
performed using binary logistic regression. Survival data (disease-free and overall survival) in
relation to upstaging were analyzed using the Kaplan-Meier method and the log-rank test.

Of 3008 primarily identified patients, a total of 198 patients were included in the final analysis.
1433 patients were excluded because of benign ovarian lesions, 318 because of borderline
tumor, 1109 because of advanced ovarian malignancy (FIGO stage Il or 1V), 135 because of
primary surgery by laparotomy, ten because of lack of completion surgery, and three because
of missing data regarding upstaging. In 125 of 198 (63 %) patients, primary laparoscopic
staging was concordant with definitive staging. In 73 (37 %) cases, upstaging was necessary
after the second operation. Reasons for upstaging included infiltrates of the contralateral ovary
(n=1, 1 %), breakthrough of the ipsilateral ovarian capsule (n =3, 4 %), positive irrigated
cytology (n=3, 4 %), peritoneal infiltrates (n =14, 19 %), intraoperative tumor rupture

(n =24, 34 %), and positive lymph node involvement (n = 28, 38 %).
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Fourteen cases (19%) were "upstaged" from stage | to stage I, a total of 28 cases (38%) were
"upstaged" from stages I-ll to stage lll, and 31 cases (43%) were "upstaged" within FIGO
stage |.

Regarding oncologic safety, the upstaging group showed statistically significant lower disease-
free survival at three (88 % vs. 61 %, p <0.01) and five years (85 % vs. 59 %, p <0.01),
compared with the no-upstaging group as well as over the entire observation period (88 % vs.
70 %, p £0.01). Comparison of overall survival showed no statistically significant differences
between the two groups (91 % vs. 86 %, p = 0.45).

Independent factors influencing upstaging identified by multivariable analysis were bilateral
adnexal involvement (OR 3.13; Cl 95% 1.32 - 7.45; p < 0.01) and use of a salvage bag (OR
0.53; Cl1 95% 0.28 - 1.0; p = 0.04).

Laparoscopic staging for early ovarian neoplasia, performed by experienced oncologic
surgeons with expertise in minimally invasive surgery, demonstrated adequate accuracy in this
collective. Upstaging occurred in 37 % of cases, particularly due to intraoperative tumor rupture
(34 %) as well as positive lymph node involvement (38 %). Upstaging affected recurrence-free
survival but not overall survival. Further studies, especially with a longer follow-up period, are

necessary to make reliable statements on the oncological safety of laparoscopic staging.
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2 Einleitung

2.1 Ovarielle Neoplasien: Definition und Epidemiologie

Die ovarielle Neoplasie ist ein Oberbegriff fir alle malignen Erkrankungen, die von den
Eierstocken ausgehen. Zurlckflihrend auf die Anatomie des Ovars unterscheidet man je nach
entarteter Zellart eine heterogene Gruppe von Neoplasien. Dazu zahlen das epitheliale
Ovarialkarzinom (ca. 90 %), die Keimstrang-Stroma-Tumoren (KST) (ca. 1-2 %) und die
Keimzelltumoren (ca. 3 %). Haufigster histologischer Subtyp ist das serdse epitheliale
Adenokarzinom [70]. Mit einer Inzidenz von 7350 Neuerkrankungen (3,2 % aller
Krebsneuerkrankungen) stellte das ovarielle Malignom 2016 in Deutschland die achthaufigste
Krebsform und mit 5,2 % aller Krebssterbefélle die funfthaufigste Krebstodesursache bei
Frauen dar [75]. Weltweit ist der maligne Ovarialtumor die achthaufigste Krebsart und die
siebthaufigste Krebstodesursache [11]. Unter gynakologischen Malignomen stellt die ovarielle
Neoplasie nach dem Mammakarzinom und dem Endometriumkarzinom den dritthdufigsten
Tumor dar und ist dabei die letalste gyndkologische Krebsentitat [75].

Ovarielle Neoplasien betreffen grundsatzlich Frauen aller Altersgruppen [8]. Die
Lebenszeitpravalenz von Frauen fur Eierstockkrebs betragt 1,3 %. Das Erkrankungsrisiko
steigt mit zunehmendem Alter und liegt im Mittel bei 68 Jahren [75].

Trotz sinkender Inzidenz- und Sterberaten (vgl. Abbildung 1) sowie stetigem
Therapiefortschritt liegt die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit in Deutschland derzeit
Uber alle Stadien gemittelt bei circa 43 %. Ursachlich hierfiir ist insbesondere die hohe Rate
an Erstdiagnosen in fortgeschrittenem Stadium. Drei Viertel der Patientinnen werden erst in
einem fortgeschrittenen Tumorstadium diagnostiziert. Nur ein Viertel der Patientinnen erhalt
die Diagnose in einem friihen Tumorstadium (18 % Stadium |, 6 % Stadium II), dann jedoch

mit wesentlich besseren Uberlebenschancen (vgl. Abbildung 2) [75].

10.000
9.000
8.000 /\_\/\/\__\/\
7.000 Neuerkrankungen:
6000 [ om0 — Frauen
5.000 - - Sterbefille:
4.000 --- Frauen
3.000 Prognose Neuerkrankungen:
2.000 Frauen
1.000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

T
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Abbildung 1:  Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefalle fir Eierstockkrebs
in Deutschland [75]
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Abbildung 2:  Relatives 5-Jahres-Uberleben fiir Eierstockkrebs nach Tumorstadium

[79]
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2.2 Diagnostik und Therapie der ovariellen Neoplasie

Das im Folgenden beschriebene diagnostische und therapeutische Vorgehen beruht auf
Empfehlungen der S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren
[52].

2.21 Diagnostik

Die Diagnose eines ovariellen Malignoms erfolgt aufgrund unspezifischer, spat auftretender
Symptome sowie fehlender effektiver Friherkennungs-MalRnahmen meist erst in
fortgeschrittenen Tumorstadien. Mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von circa 43 % geht die
ovarielle Neoplasie dementsprechend mit einer schlechten Prognose einher. Zu den haufig
beschriebenen, jedoch wenig charakteristischen, Beschwerden zahlen Vollegefinhl,
abdominelle Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Bauchumfangsvermehrung sowie ein
verandertes Miktions- und Defékationsverhalten [7]. Ein Friherkennungs-Screening wurde fir
Ovarialtumore bislang nicht etabliert. Dies liegt zum einen an der niedrigen Inzidenz der
Erkrankung und zum anderen daran, dass eine Senkung der Mortalitat durch regelmafiges
Screening im Vergleich zur generellen gynakologischen Vorsorge bislang nicht nachgewiesen
werden konnte [12]. Folgende Methoden werden heutzutage zur Verdachtsabklarung und
Diagnostik einer ovariellen Neoplasie eingesetzt: Neben ausflhrlicher Anamnese erfolgt
zunachst eine gynakologisch-kérperliche Untersuchung mit Spiegeleinstellung und
bimanueller Tastuntersuchung zur Beurteilung von Uterus und Adnexen. Als erste apparative
diagnostische Malinahme erfolgt ein transvaginaler Ultraschall. Als weitere bildgebende
Verfahren schlieen sich die Computertomographie (CT) oder die
Magnetresonanztomographie (MRT) an. Sie werden zur differentialdiagnostischen Abklarung
und/oder zur Beurteilung der Tumorausdehnung verwendet. Letztlich kann die endgultige
Diagnose einer ovariellen Neoplasie nur durch operatives Staging und histopathologische

Gewebesicherung und -aufarbeitung erfolgen [52].

2.2.2 Therapie
Die Therapie der ovariellen Neoplasie besteht im Wesentlichen aus zwei Saulen. Die erste
Saule stellt die operative Entfernung des Tumors dar, gefolgt von der systemischen Therapie

als zweite Saule.

2.2.2.1 Operative Therapie
Ziele der Primaroperation beim malignen Ovarialtumor sind Diagnosesicherung, Tumorstaging
und maximale Zytoreduktion im Sinne einer vollstandigen Entfernung des Tumors und
vorhandener Tumorherde (RO-Resektion). Die Prognose der ovariellen Neoplasie ist dabei

mafgeblich abhangig vom postoperativ verbleibenden Tumorrest. Patientinnen mit
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komplettem chirurgischen Staging zeigen sowohl ein langeres Gesamtuberleben (OS, overall
survival) als auch Rezidiv-freies Uberleben (DFS, disease-free survival) [23,46].

Das operative Staging erfolgt per Langsschnittlaparotomie (LAP) zur optimalen Exploration,
Inspektion und Palpation der gesamten Abdominalhéhle und der intraabdominellen Organe.
Dabei werden folgende Strukturen beurteilt: die Zwerchfellkuppeln beidseits, die Leber, die
Gallenblase, die Milz, der Magen, das Pankreas, die Nieren, das Omentum majus und minus,
der Dinndarm, die Mesenterialwurzel, die parakolischen Rinnen beidseits, der Dickdarm, die
paraaortalen und pelvinen Lymphknoten (LK), die Adnexe beidseits, der Uterus und das
Beckenperitoneum.

Es folgt die Enthahme von Aszites oder Peritoneal-Spiilflissigkeit, die Hysterektomie (HE) mit
beidseitiger Adnexektomie, mindestens eine infrakolische Omentektomie, Peritonealbiopsien
aus allen suspekten Arealen beziehungsweise systematische Peritonealbiopsien aus dem
Douglas‘'schen Raum, dem Blasenperitoneum, den Beckenwanden beidseits, den
parakolischen Rinnen beidseits und den Zwerchfellkuppen beidseits. Bei muzindsem oder
nicht bekanntem Typ erfolgt zusatzlich die Appendektomie (AE). Bei frihen ovariellen
Neoplasien der FIGO-Stadien | und Il beziehungsweise bei zu erreichender RO-Resektion des
Tumors erfolgt zusatzlich die systematische, beidseitige pelvine und paraaortale
Lymphadenektomie [52].

Beim fortgeschrittenen ovariellen Neoplasien besteht das Ziel der Operation in einer mdglichst
radikalen Zytoreduktion und dem Erreichen einer makroskopischen Tumorfreiheit [6]. Je nach
Tumorinfiltration sind dazu ausgedehnte Tumor-Debulking-Operationen nétig. Falls sie zum
Erreichen makroskopischer Tumorfreiheit fihren, erfolgen multiviszerale Resektionen, also die
Entfernung von Teilen des Darms, der Blase, der Genitalorgane oder Pankreas- und

Leberteilresektionen [52].

2.2.2.2 Systemische Therapie
In allen FIGO-Stadien, aufRer im FIGO-Stadium IA G1, schlie8t sich im Anschluss an die
Operation eine adjuvante, platinhaltige Chemotherapie an. In den FIGO-Stadien IA G2 und IB
G1/G2 kann eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden. Es handelt sich hierbei um
individuelle  Einzelfallentscheidungen. Die Standardtherapie ist eine intravendse
Kombinationstherapie aus Carboplatin (AUC5) und Paclitaxel (175 mg/m?) (iber sechs Zyklen
in dreiwdchigen Abstanden. In Frihstadien (FIGO I-11A) wird statt der Kombinationstherapie
die Monotherapie mit Carboplatin (AUC5) Uber mindestens vier Zyklen empfohlen. Beim
fortgeschrittenen ovariellen Malignom (FIGO 1lIB-1V) wird die zusétzliche Therapie mit dem
VEGF-Inhibitor Bevacizumab (10 oder 15 mg/kg Koérpergewicht) alle zwei bzw. alle drei
Wochen empfohlen. Diese erfolgt zunachst parallel zur Chemotherapie und dann als

Monotherapeutikum zur Erhaltungstherapie fur bis zu 18 Zyklen [52,67].
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2.3 Stadieneinteilung nach FIGO

Ovarielle Neoplasien lassen sich anhand zweier konkordanter Klassifikationssysteme klinisch-
histopathologisch in Stadien unterteilen. Dabei handelt es sich um die TNM-Klassifikation der
Union for International Cancer Control (UICC) sowie die Klassifikation der Fédération
Internationale de Gynécologie et d‘Obstétrique (FIGO). Beide Klassifikationssysteme
berlcksichtigen hinsichtlich der Stadieneinteilung die Ausbreitung des Tumors sowie etwaige
extraovarielle Tumormanifestationen. Unterschieden werden vier Stadien mit jeweiligen
Subgruppen. Abbildung 3 zeigt die FIGO- sowie TNM-Klassifikation flir ovarielle Neoplasien.
Diese Klassifikation gilt seit Uberarbeitung in 2014 analog auch fiir Neoplasien der Tuben

sowie des Peritoneums [8,66].

18



Einleitung

FIGO-Stadium Definition TNM
[ Tumor auf die Ovarien oder Tuben beschrankt T1
A auf ein Ovar (Kapsel intakt) oder eine Tube (Serosa T1a
intakt) beschrankt, Ovar- oder Tubenoberflache
tumorfrei, negative Spulzytologie
IB Befall beider Ovarien (Kapsel intakt) oder beider Tuben | T1b
(Serosa intakt), Ovar- oder Tubenoberflache tumorfrei,
negative Spulzytologie
IC Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben mit T1c
Nachweis einer der folgenden Punkte:
IC1 | iatrogene Kapsel- (Serosa-)ruptur T1c1
IC2 | praoperative Kapsel- (Serosa-)ruptur oder Tumor auf T1c2
der Ovar- oder Tubenoberflache
IC3 | maligne Zellen im Ascites oder in der Spulzytologie T1c3
nachweisbar
| Tumor befillt ein oder beide Ovarien oder Tuben T2
mit zytologisch oder histologisch nachgewiesener
Ausbreitung in das kleine Becken oder primares
Peritonealkarzinom
A Ausbreitung und/oder Tumorimplantate auf Uterus T2a
und/oder Tuben und/oder Ovarien
1B Ausbreitung auf weitere intraperitoneale Strukturenim | T2b
Bereich des kleinen Beckens
i Tumor befillt ein oder beide Ovarien und Tuben T3
oder primares Peritonealkarzinom mit zytologisch und/oder
oder histologisch nachgewiesener Ausbreitung N1
auBerhalb des kleinen Beckens und/oder
retroperitoneale Lymphknotenmetastasen
AT Metastasen < 10 mm N1a
HIATii Metastasen > 10 mm N1b
A2 mikroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das T3a
Peritoneum aulRerhalb des kleinen Beckens mit oder jedes N
ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen
B makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das T3b
Peritoneum auflerhalb des kleinen Beckens <2 cm mit | jedes N
oder ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen
lc makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das T3c
Peritoneum auf3erhalb des kleinen Beckens > 2 cm mit | jedes N
oder ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen;
schliefl3t eine Ausbreitung auf die Leberkapsel und/oder
Milzkapsel ein
v Fernmetastasen mit Ausnahme peritonealer M1
Metastasen
IVA Pleuraerguss mit positiver Zytologie M1a
IVB Parenchymale Metastasen der Leber und/oder der M1b
Milz, Metastasen in aul3erhalb des Abdomens
gelegenen Organen (einschliellich inguinaler
Lymphknotenmetastasen und/oder anderer au3erhalb
des Abdomens gelegener Lymphknotenmetastasen)
Abbildung 3:  FIGO- und TNM-Klassifikation der Tumoren des Ovars, der Tube und

des primaren peritonealen Karzinoms [53]
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2.31 Friihe ovarielle Neoplasien

Frihe ovarielle Neoplasien sind definiert als auf das kleine Becken der Frau beschrankte
Erkrankungen. Sie entsprechen damit den FIGO-Stadien | und Il. Im Stadium | beschrankt sich
der Tumor auf ein oder beide Ovarien. Im Stadium |l breitet sich der Tumor im kleinen Becken
aus und kann neben den Ovarien auch die Tuben, den Uterus oder intraperitoneale Strukturen
des kleinen Beckens befallen. Aufgrund fehlender charakteristischer Frihsymptome werden
lediglich 25-30 % der Patientinnen im Frihstadium diagnostiziert [52]. Patientinnen mit frihem
ovariellen Malignom haben mit einem relativen 5-Jahres-Uberleben von 89 % im Stadium
FIGO | und 77 % im FIGO-Stadium Il eine gute Prognose [75].

2.3.2 FIGO-Stadium IC
Das FIGO-Stadium IC stellt eine der drei Subgruppen des frihen FIGO-Stadiums | dar. Es
beschreibt eine ovarielle Neoplasie, welche auf ein oder beide Ovarien begrenzt ist und
zusatzlich eine der folgenden Kriterien erfullt:

1. iatrogene Kapsel- (Serosa-)ruptur (FIGO-Stadium IC1)

2. praoperative Kapsel- (Serosa-)ruptur oder Tumor auf der Ovar- oder Tubenoberflache

(FIGO-Stadium IC2)

3. maligne Zellen im Ascites oder in der Spulzytologie nachweisbar (FIGO-Stadium IC3)
Alle Patientinnen mit ovariellen Neoplasien im FIGO-Stadium IC sollten eine adjuvante
Chemotherapie erhalten. Dies unterscheidet sie von Patientinnen im Stadium IA und IB, die

unter bestimmten Voraussetzungen keine Chemotherapie bendtigen [52].

2.3.3 Reprasentation der Tumorruptur in der FIGO Klassifikation

Unter einer Tumorruptur versteht man bei ovariellen Neoplasien das Aufbrechen der
Tumorkapsel mit Austritt von Tumorinhalt. Die Tumorruptur kann entweder bereits praoperativ
oder intraoperativ erfolgen [82].

Die Tumorruptur und Kontakt von Tumorinhalt mit der Bauchhdhle wird mit einem negativen
Einfluss auf die Prognose von Patientinnen mit frihem ovariellen Malignom assoziiert [89,90].
Seit 1988 ist die Tumorruptur deshalb Bestandteil der FIGO-Klassifikation flir ovarielle
Neoplasien. Tritt eine Tumorruptur auf, liegt eine Erkrankung im Stadium FIGO IC vor [78]. Mit
Einfihrung der Uberarbeiteten FIGO-Klassifikation von 2014 wird das FIGO-Stadium IC weiter
unterteilt in die Stadien IC1, IC2 und IC3. Damit erfolgt eine Unterscheidung von
intraoperativer (IC1) und praoperativer Tumorruptur (IC2) [57,70].

Begriindet ist diese weitere Unterteilung in der heute kontroversen Studienlage hinsichtlich
des prognostischen Einflusses der Tumorruptur. Einige Studien zeigten ein kirzeres DFS fiur
Patientinnen mit intraoperativer Tumorruptur [6,65,87]. Andere Studien hingegen konnten
keinen Einfluss der Tumorruptur auf das Uberleben zeigen [18,80]. Die 2013 veréffentlichte
Metaanalyse von Kim et al. zum Einfluss der intraoperativen Tumorruptur auf die Prognose

von Patientinnen mit frihen ovariellen Neoplasien teilte die Patientinnen in drei
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Studiengruppen ein: ohne Tumorruptur, mit praoperativer Tumorruptur und mit intraoperativer
Tumorruptur. Kim et al. zeigten, dass die praoperative Tumorruptur im Vergleich zur
intraoperativen Tumorruptur und zu keiner Tumorruptur den grofdten negativen Einfluss auf
das DFS sowie das OS der Patientinnen hatte. Patientinnen mit intraoperativer Tumorruptur
zeigten im Vergleich zu Patientinnen ohne Tumorruptur ein kirzeres DFS und OS. In einer
Subanalyse, in die nur Patientinnen mit vollstdndigem chirurgischen Staging sowie adjuvanter
Chemotherapie eingeschlossen wurden, zeigte sich hingegen kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Patientinnen mit intraoperativer und Patientinnen ohne Tumorruptur.
FiUr die praoperative Tumorruptur im Vergleich zur intraoperativen Tumorruptur zeigte sich
hingegen auch in der Subanalyse ein negativer Einfluss auf das Uberleben. Kim et al.
schlussfolgerten, dass die praoperative Tumorruptur den starksten negativen prognostischen
Einfluss auf Patientinnen mit friihen ovariellen Neoplasien zu haben scheint, wahrend der
Einfluss der intraoperativen Tumorruptur weiterhin kontrovers bleibt [41]. Die Unterscheidung
zwischen intra- und praoperativer Tumorruptur der neuen FIGO-Klassifikation erscheint
demnach sinnvoll. Die Vermeidung der intraoperativen Tumorruptur sollte zur Wahrung der
onkologischen Sicherheit stets angestrebt werden, da sie zu einer Re-Klassifizierung von
Patientinnen mit ovarieller Neoplasie im Stadium FIGO IA oder IB zum Ovarialtumor im FIGO-

Stadium IC1 flhrt und somit das weitere Therapieregime beeinflusst [93].

2.4 Rolle der Laparoskopie in der Diagnostik und Therapie der
ovariellen Neoplasie

Heutzutage ist die Laparoskopie (LSK) integrativer Bestandteil der Gynakologie. Durch
standige Weiterentwicklung technischer Instrumente und Gegebenheiten einerseits und
chirurgischer Fertigkeiten andererseits konnte seit den 1990er Jahren die Indikationsstellung
laparoskopischer Operationen erweitert werden. Die LSK bietet dabei Vorteile wie geringeres
Trauma, hochauflésende Visualisierung, weniger postoperative Schmerzen, kirzere
Krankenhausaufenthalte sowie eine kirzere Rekonvaleszenzzeit. Die minimal-invasive
Chirurgie hat deshalb fur die meisten benignen gynakologischen Operationsindikationen offen-
chirurgische Verfahren abgel6st [1,33,40].

Far maligne gynakologische Erkrankungen bestehen generelle Bedenken hinsichtlich der
onkologischen Sicherheit. Jedoch wird auch die erfolgreiche, laparoskopische Behandlung
bdsartiger Erkrankungen beschrieben und stetig weiterentwickelt [14,79]. Dies zeigt
beispielsweise ein Cochrane Review zur Therapie des frilhen Endometriumkarzinoms, auf
Grundlage dessen die LSK zur Therapie friher Endometriumkarzinome durch das
Leitlinienprogramm Onkologie empfohlen wird [31,53]. Auch die laparoskopische
LK-Exstirpation, die Bestandteil der chirurgischen Therapie verschiedener genitaler

Malignome ist [68].
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241 Laparoskopie und ovarielle Neoplasien
Die aktuell gultige S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren
der AWMF, der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und der Deutschen Krebshilfe legt die LAP
als Goldstandard zur Therapie ovarieller Neoplasien fest. Die LSK soll aufgrund fehlender
Evidenzen nicht auf3erhalb von Studien zur Diagnostik und Therapie ovarieller Neoplasien
eingesetzt werden [52]. Auch die australische Leitlinie zur Therapie von ovariellen Neoplasien
spricht sich gegen die Empfehlung zum Einsatz minimal-invasiver Operationsverfahren aus
[86]. Grinde dafir sind Bedenken in Bezug auf die onkologische Sicherheit sowie die
technische Durchfuhrbarkeit des minimal-invasiv chirurgischen Ansatzes. Hinsichtlich der
onkologischen Sicherheit werden insbesondere das vermehrte Auftreten intraoperativer
Tumorrupturen und Bauchdeckenmetastasen an den Trokar-Einstichstellen gefiirchtet [3,30].
Die fehlende taktile Haptik und begrenzte Einsehbarkeit schwer zuganglicher Bereiche, wie
des Zwerchfells hinter Leber und Milz, des Darms, der Mesenterialwurzel und der Leber, birgt
die Gefahr einer limitierten Beurteilung der Abdominalhéhle [38,64].
Die stetige Weiterentwicklung der LSK ermoglicht es heutzutage technisch nahezu alle
Operationsschritte  einer leitliniengerechten  Ovarialtumor-Operation ~ minimalinvasiv
durchzufihren [64]. Bei ausgedehnten Tumor-Debulking-Operationen fortgeschrittener
ovarieller Neoplasien mit ausgepragtem Befall von Nachbarorganen wie Blase oder Darm
sto3t die LSK jedoch an ihre Grenzen [29,38]. Die Prognose von Patientinnen mit ovarieller
Neoplasie hangt jedoch mafRgeblich von einem angemessenen chirurgischen Staging sowie
dem postoperativ verbleibenden Tumorrest ab [27]. Sie sollte folglich nicht durch die Wahl des
operativen Zugangswegs beeintrachtigt werden.
In der Praxis werden insbesondere friihe ovarielle Neoplasien vermehrt als Zufallsbefunde im
Rahmen von diagnostischen oder operativen LSK diagnostiziert und ,anoperiert* [42]. Daher
findet die minimal-invasive Therapie ovarieller Neoplasien trotz der geschilderten Bedenken
international zunehmend Aufmerksamkeit und ist Gegenstand aktueller Forschungen [38]. Die
letzte Cochrane-Analyse vorhandener Studien beziiglich des Vergleichs der LSK versus der
LAP zum Management friiher ovarieller Neoplasien konnte keine suffizienten Aussagen zur
Stellung der LSK liefern, da prospektive, randomisiert-kontrollierte Studien fehlen [28].
Trotzdem wird in den Richtlinien zur chirurgischen Therapie ovarieller Neoplasien der
European Society of Gynaecologic Oncology (ESGO) die Mdglichkeit eines laparoskopischen
Managements friher ovarieller Malignome im Stadium FIGO | erwahnt, solange der Operateur
uber die nétige Erfahrung verfugt. Fir ein Restaging friher ovarieller Malignome gilt der
minimal-invasive Ansatz als akzeptabel [72]. Auch empfiehlt die 2018 vorgestellte
franzdsische Leitlinie des ,Institut national du cancer” (INCa) den Einsatz der LSK zur
pratherapeutischen Einschatzung der Operabilitat bei fortgeschrittenen ovariellen Neoplasien
einerseits und zur Staging- und Re-Staging-Operation bei vermeintlich frihen ovariellen

Neoplasien andererseits. Letztere Empfehlung wird dabei unter Vorbehalt des
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Tumordurchmessers sowie der chirurgischen Expertise des Operateurs ausgesprochen.
Argumentiert wird dabei, auf Grundlage aktueller Studien, mit dem Uberwiegen der generellen
Vorteile einer LSK wie geringeres Trauma, weniger postoperative Schmerzen, kirzerer
Krankenhaus-Aufenthalt sowie kurzere Zeit bis zum Beginn der Chemotherapie. Die LSK
scheint der LAP dabei nicht unterlegen zu sein. Die Nichtunterlegenheit bezieht sich erstens
auf Uberlebensdaten. Zweitens bezieht sie sich auf die Sicherheit des operativen Verfahrens
mit Parametern wie Blutverlust, Komplikationsrate und postoperativer Rezidivrate. Drittens
bezieht sie sich auf die technische Durchfihrbarkeit. Hierzu zahlen Parameter wie
Operationsdauer, Rate intraoperativer Tumorrupturen, Anzahl entnommener LK sowie die
Rate an Upstagings des FIGO-Stadiums [93]. Die Definition und die Bedeutung des
Upstagings insbesondere bei friihen ovariellen Neoplasien soll im Folgenden genauer erlautert

werden.

242 Upstaging

Das Upstaging bezeichnet die Re-Klassifizierung von Patientinnen von einem niedrigeren in
ein héheres Tumorstadium nach Abschluss des kompletten chirurgischen Stagings [52,93].
Abhangig vom finalen Tumorstadium gestalten sich individuelle Behandlungsstrategien sowie
Prognoseabschatzungen flur die Patientinnen [56]. Die Einstufung der Patientinnen in das
korrekte Tumorstadium ist folglich insbesondere von therapeutischer Relevanz. So kann bei
Patientinnen mit tatsachlich friihem, auf ein Ovar begrenztem Ovarialtumor eine Ubertherapie
und bei Patientinnen im fortgeschrittenen Stadium eine Untertherapie verhindert werden [54].
Okkulte, extraovarielle Tumormanifestationen, die sich intraoperativ zunachst als nicht suspekt
darstellen, sind Hauptursache fur ein Upstaging nach Abschluss des chirurgischen Stagings.
In der Literatur sind flr ovarielle Neoplasien peritoneale Implantate, die paraaortalen oder
pelvinen LK, der Darm, das Omentum und Tumorzellen in der Peritonealflissigkeit als haufige
Lokalisationen okkulter Tumormanifestationen beschrieben, unabhangig des primaren
operativen Zugangswegs [34,91].

Inwieweit das initiale Staging im Rahmen des minimal-invasiven Eingriffes mit dem finalen
FIGO-Stadium nach stadiengerechter Operation Ubereinstimmt, wird international kritisch
diskutiert und ist auf Grundlage der aktuellen Studienlage nicht suffizient zu beantworten.
Deshalb stellt sich die Frage, ob es unter laparoskopischen Bedingungen gehauft zu einem
Upstaging kommt. Bekraftigt wird diese Annahme durch zwei Vorbehalte gegeniber der LSK
— der fehlenden taktilen Haptik sowie der begrenzten Einsehbarkeit schwer zuganglicher
Bereiche, wie beispielsweise der Zwerchfellkuppeln und der damit entstehenden limitierten
Beurteilbarkeit der Bauchhohle [38,64]. Dieses Nicht-Erkennen bzw. Nicht-Sehen suspekter
Areale birgt die Gefahr eines inkompletten chirurgischen Stagings im Sinne einer nicht
vollstandigen Entfernung aller Tumoranteile und mindert damit die Prognose der Patientinnen
[26,92].
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Dartber hinaus besteht die Annahme, dass es unter laparoskopischen Bedingungen haufiger
zu Tumorrupturen kommt [30]. Dies fuhrt formal ebenfalls zu einem Upstaging vom
Ovarialtumor im FIGO-Stadium IA oder IB zu einem Ovarialtumor im FIGO-Stadium IC1 mit
entsprechenden therapeutischen Konsequenzen [93].

Die Einordnung der Patientinnen mit (friher) ovarieller Neoplasie in das richtige Tumorstadium
ist demnach von grolker Bedeutung fiir weitere Therapieplanungen und
Prognoseeinschatzungen. Das exakte Tumorstadium entscheidet beispielsweise tUber die
Notwendigkeit einer adjuvanten Chemotherapie und die Mdglichkeit eines Fertilitdtserhalts bei

nicht abgeschlossener Familienplanung [52].

2.5 Fragestellung und Zielsetzung

Aus diesen Uberlegungen leiteten sich fiir diese Arbeit folgende Fragestellungen ab: Primares
Studienziel war die Klarung der Frage, inwieweit das erste FIGO-Stadium nach
laparoskopischem Staging friiher ovarieller Neoplasien (FIGO I-Il) mit dem finalen FIGO-
Stadium nach Komplettierungsoperation Ubereinstimmt. Darauf aufbauend wurden die
Ursachen, die zu einem Upstaging flhren, untersucht.

Sekundares Studienziel war die Identifizierung unabhangiger Faktoren, die mit einem
Upstaging der Patientinnen in ein héheres Tumorstadium assoziiert sind. Geprift wurde
insbesondere, ob der operative Zugangsweg der Komplettierungs-Operation (LSK vs. LAP)
einen Einfluss auf das Upstaging hat. Aulerdem wurde untersucht, inwieweit ein Upstaging
das postoperative Therapiekonzept und das onkologische Outcome der Patientinnen

beeinflusst.

24



Material und Methodik
3 Material und Methodik

3.1 Design der multizentrischen retrospektiven Analyse

Die hier vorliegende multizentrische retrospektive Analyse wurde unter der Schirmherrschaft
der Arbeitsgemeinschaft fir Gynakologische Endoskopie (AGE) durchgefihrt. Zunachst
wurden die Patientinnen mittels Auswertung einer prospektiven Tumordatenbank identifiziert,
die zwischen Januar 2008 und Dezember 2018 in der Klinik fur Frauenheilkunde, Geburtshilfe
und Reproduktionsmedizin des Universitatsklinikums des Saarlandes, Homburg/Saar
aufgrund einer friihen ovariellen Neoplasie (FIGO | und Il) operiert wurden. Das friihe ovarielle
Malignom wurde dabei definiert als Tumor, der zum Zeitpunkt der ersten Operation auf die
Ovarien bzw. das kleine Becken begrenzt zu sein schien (Stadium FIGO | und II).

Im nachsten Schritt wurden Zentren ausgewahlt, die als AGE Ausbildungszentren zertifiziert
sind und Uber eine hohe Expertise auf dem Bereich der minimal-invasiven Chirurgie verfugen.
Hier wurden ebenfalls diejenigen Patientinnen identifiziert, die zwischen Januar 2008 und
Dezember 2018 aufgrund eines friihen ovariellen Malignoms (Stadium FIGO | und II) operiert
wurden. Als teilnehmende Zentren wurden die Frauenklinik des Martin-Luther-Krankenhauses
Berlin, die Frauenklinik an der Elbe Hamburg, die Frauenklinik der Eberhard-Karls-Universitat
Tubingen, die Frauenklinik des Knappschaftsklinikums Puttlingen, die Frauenklinik der
Agaplesion Diakonie Kliniken Kassel sowie die Frauenklinik des Universitatsklinikums
Mannheim ausgewahlt.

Zu Beginn der Studie lag ein positives Ethikvotum der Ethik-Kommission der Arztekammer des
Saarlandes vor (155/17). Zusatzlich erfolgte eine Registrierung des Forschungsvorhabens im
Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS00013084).

3.2 Studienpopulation

3.21 Patientenkollektiv
Die Identifikation der Patientinnen erfolgte tUber eine Durchsicht der Tumorboard-Listen sowie
der Kodierungssysteme der Studienzentren. Dies erfolgte durch eine Suche nach den ICD-10
Codes C56 (Bosartige Neubildung des Ovars) und D39.1 (Neubildung unsicheren oder
unbekannten Verhaltens der weiblichen Genitalorgane — Ovar). Insgesamt wurden rund 3000
Patientinnen identifiziert und gescreent. Nach Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien
konnten 198 Patientinnen in diese Analyse eingeschlossen werden. Abbildung 4 zeigt den

Prozess der Patientenauswahl in einem Flussdiagramm.
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Primar gescreente Patientinnen
(n =3008)

l Ausschluss

benigne Ursachen (n = 1433)
Borderline-Tumore (n = 318)
FIGO 1I/IV (n = 1109)
Primares Staging per
Laparotomie (n = 135)

+ Keine Komplettierungs-
Operation nach primarem
laparoskopischem Staging (n
=10)

e Keine Informationen

bezlglich Up-Staging (n = 3)

Prufung der Ein- und

Ausschlusskriterien

|

\ 4

Insgesamt
eingeschlossene

Patientinnen (n = 198)

Abbildung 4:  Flussdiagramm Patientenauswahl

3.2.2 Einschlusskriterien
Folgende Voraussetzungen wurden als Einschlusskriterien definiert:
e Zwei Operationen eines malignen Ovarialtumors unabhangig von der primaren
Operationsindikation an einem der Studienzentren
e primares operatives Staging per LSK

e primares FIGO-Tumorstadium nach erster Operation = FIGO | oder Il

3.2.3  Ausschlusskriterien
Als Ausschlusskriterien wurden folgende Punkte definiert:
e Operation bei benignen Veranderungen am Ovar
e Operation bei Borderline-Tumor
e primares operatives Staging per LAP
e keine Komplettierungsoperation nach primarem Staging per LSK
e primares FIGO-Tumorstadium = Ill oder IV nach erster Operation
e keine Information bezlglich Upstaging

e unvollstandige klinische Informationen
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3.3 Datenbank

Als Datenbank wurden die Systeme Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond,
WH, USA) fir Mac sowie IBM SPSS 24 (Version 24.0.0, 2016, IBM Corporation, USA)
verwendet. Die Pseudonymisierung erfolgte durch das Verwenden von fortlaufenden
Patientenfallzahlen von 1 bis 198. Patientenbezogene Daten wurden in einer separaten Liste
aufbewahrt, die im Studienordner der Studienzentrale hinterlegt ist und lediglich den
durchfihrenden Personen zuganglich ist.

Nach Identifikation der entsprechenden Patientinnen durch die Prifzentren erfolgte die
Datenerhebung an den verschiedenen Kliniken vor Ort. Die gesamte Erfassung wurde durch
eine Dokumentarin (P.M.) durchgefiihrt, um Unterschiede in der Erfassung der bendtigten
Informationen zu vermeiden und eine Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen
Studienzentren zu gewahrleisten.

Zur Gewinnung der Daten wurden die elektronischen sowie die archivierten Patientenakten
gesichtet. Retrospektiv. wurden Aufnahme- und Entlassbriefe, Pathologiebefunde,

Operationsberichte, Anasthesieprotokolle sowie Laborbefunde ausgewertet.

3.4 Untersuchungsparameter

3.4.1 Patientencharakteristika
Demographisch wurden folgende Parameter erhoben:
e Alter der Patientinnen bei primarer Operation (in Jahren)
e ,Body-Mass-Index“ (BMI)
e Graviditat und Paritat vor Diagnose

o BRCA (breast cancer) - Mutationsstatus

3.4.2 Tumorcharakteristika
Folgende Parameter wurden aus den Pathologiebefunden der jeweiligen Zentren entnommen:

e Tumorentitat (frihes epitheliales Ovarialkarzinom (EOC) oder Keimstrang-Stroma-
Tumor (KST) des Ovars)

¢ histologischer Subtyp mit Unterscheidung zwischen serds, muzinds, seromuzinds,
endometrioid, klarzellig und andere fur EOC bzw. KST gemal der aktuell geltenden
WHO-Klassifikation [51]

¢ TNM-Tumorstadium nach erster sowie zweiter Operation

e Grading

e Ergebnis der Douglas-Spulzytologie

¢ Nodal-Status
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Aus den Tumorboard-Beschlissen nach der ersten und nach der zweiten Operation wurde
darlber hinaus jeweils das Tumorstadium nach FIGO entnommen. Dabei erfolgte die Stadien-
Einteilung anhand der aktuell geltenden FIGO Klassifikation von 2014 [52]. Alle Patientinnen,
die vor 2014 behandelt wurden, wurden zum Zeitpunkt der Datenerhebung gemaf aktuell

geltender Fassung neu klassifiziert.

3.4.3 Adjuvante Therapie
Hinsichtlich der adjuvanten Therapie wurde erfasst, ob die Patientinnen eine postoperative

Chemotherapie erhalten haben oder nicht.
344 Perioperative Parameter

3.4.4.1 ASA-Status
Die ASA-Klassifikation ist eine seit 1941 angewandte, stetig weiterentwickelte Einteilung der
American Society of Anesthesiologists (ASA) zur Einstufung des Narkoserisikos praoperativer
Patienten anhand ihres physischen Zustandes. Hierbei werden die nachfolgenden in

Abbildung 5 dargestellten sechs Gruppen unterschieden [39].

ASA-Stufe Patient

ASA 1 normaler, gesunder Patient

ASA 2 Patient mit leichter Allgemeinerkrankung

ASA 3 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung

ASA 4 Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine standige
Lebensbedrohung ist

ASA 5 Moribunder (,todgeweihter”) Patient, von dem nicht erwartet wird,
dass er ohne Operation Uberlebt

ASA 6 Hirntoter Organspender

Abbildung 5: ASA-Klassifikation (ASA = American Society of Anesthesiologists)

3.4.4.2 Voroperations-Score

Um eine bessere Vergleichbarkeit der Voroperationen zu erreichen, bediente man sich eines
von Miller et al. entwickelten und validierten Scores [59]. Dieser fasst alle in der Anamnese
erhobenen Voroperationen anhand folgendes Punkte-Schemas zusammen:

o keine Voroperationen: Null Punkte

e LSK: Jeweils ein Punkt

e LAP und Sectiones: Jeweils zwei Punkte
Beispiel: Eine Patientin hatte anamnestisch eine Entbindung per Sectio, eine konventionell-
offene AE sowie eine laparoskopische Ovarialzystenentfernung. Ihr Voroperations-Score (Vor-
OP-Score) ist somit 2 + 2 + 1 = 5 Punkte [10].
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3.4.4.3 Operationsdaten

Mittels Durchsicht der Operationsberichte wurden Daten fir beide Operationen getrennt
erfasst. Die Operationsindikation flr den primaren, laparoskopischen Eingriff war stets der
unklare zystische Adnexbefund. Erhoben wurden aus den Operationsprotokollen jeweils
separat fir die primare Staging-Operation sowie fir die Re-Staging-Operation das
Operationsdatum, die reine Operationsdauer sowie die einzelnen Operations-Prozeduren.
Dazu wurden folgende einzelne Operationsschritte zur Auswahl angeboten:

e Probeexzision am Ovar

e Ovarialzystenextirpation

¢ unilaterale oder bilaterale Salpingoophorektomie (SOE)

e Hysterektomie (HE)

e Omentektomie

e peritoneale Probeentnahmen (PE)

e PE aus dem Ovar der Gegenseite

e PE des Uterus

e pelvine Lymphonodektomie (LNE)

e paraaortale LNE

e LK-Sampling pelvin, para-aortal bzw. beides

e Appendektomie (AE)

e Verwendung eines Bergebeutels

¢ Auftreten einer intraoperativen Tumorruptur
Zunachst wurde erfasst, welche Operationsschritte bei welcher Operation durchgefihrt
wurden. Anschlieend wurde eine Ubersicht aller erfolgten Operationsschritte erstellt, hierbei
wurde fir die bilaterale SOE, die HE und die AE auch bereits praoperative exstirpierte Adnexe,
Uterus oder Appendix gewertet. Zusatzlich wurde vermerkt, ob es sich nach durchgefihrter
zweiter Operation um ein stadiengerechtes beziehungsweise fertilitatserhaltendes Vorgehen
handelte. Als stadiengerecht wurde die Operation klassifiziert, wenn sie folgende Schritte
enthielt: HE, bilaterale SOE, Douglas-Spulzytologie, Omentektomie, peritoneale Biopsie-
Entnahmen, pelvine und paraaortale Lymphadenektomie und AE beim muzindsen Tumortyp.
Fehlte einer der genannten Schritte, wurde die Operation als nicht stadiengerecht registriert.
Bei den KST war eine LNE bei unauffalligen LK nicht zwingend nétig. Als fertilitdtserhaltend
wurde eine Operation definiert, falls der Uterus und zumindest ein Adnex in situ verblieben.
Die reine Operationsdauer entsprach der Schnitt-Naht-Zeit, also der Zeit von der ersten
Inzision bis zur letzten Naht.
Die Zeit zwischen erster und zweiter Operation wurde in Tagen angegeben. Fir die zweite

Operation wurde zusatzlich der operative Zugangsweg mit LSK oder LAP erfasst.
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3.4.4.4 Intraoperative Komplikationen
Als intraoperative Komplikationen wurden in dieser Analyse definiert:
e Verletzungen von Darm, Blase oder Ureter
e Umstieg von LSK auf LAP
e sonstige Komplikationen, wie z.B. Verletzung eines BlutgefalRes
Zusatzlich wurde vermerkt, ob es intraoperativ. zu einer Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten (EK), Thrombozytenkonzentraten (TK) oder Gerinnungsfaktoren

kam.

3.4.4.5 Postoperative Komplikationen

Zur Beurteilung postoperativer Komplikationen wurde die Clavien-Dindo-Klassifikation
herangezogen. 1992 stellte die Arbeitsgruppe um Clavien et al. diese standardisierte
Einteilung erstmals vor, um eine Vergleichbarkeit postoperativer Komplikationen und deren
Einteilung nach Schweregraden zu ermdglichen. Diese wurde 2004 von Dindo et. al.
modifiziert und optimiert [24]. 2009 erfolgte die jlingste Bewertung des Klassifizierungs-
Systems durch seine Autoren, es konnte die Gultigkeit und Anwendbarkeit in verschiedenen
operativen Fachern verdeutlich werden [21].

Bei der Clavien-Dindo-Klassifikation unterscheidet man fiinf Schweregrade (vgl. Abbildung 6).
Dabei wird nicht die Komplikation an sich bewertet, sondern die Art der Therapie, die zur
Beseitigung der Komplikation erforderlich war. Je invasiver die erforderliche Behandlung,
desto héher wird die Komplikation eingestuft. Als Komplikation wird dabei jede Abweichung
vom geplanten postoperativen Verlauf angesehen [21]. Die Dauer der Erfassung
postoperativer Komplikationen betragt in der vorliegenden Arbeit einen Zeitraum von sechs

Wochen nach zweiter Operation.
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Grad Beschreibung
Grad | jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit einer pharmakologischen, operativen,

endoskopischen oder radiologischen Intervention. Erlaubtes Regime:
Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika, Diuretika, Elektrolyte
und Physiotherapie

Grad Il Bedarf an medikamentdser Behandlung mit nicht unter Grad |
angefiuihrten Medikamenten inklusive parenterale Ernahrung und
Bluttransfusion

Grad Il Komplikation mit  chirurgischem, endoskopischen oder
radiologischem Interventionsbedarf; llla ohne Vollnarkose, Illb mit
Vollnarkose

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikationen (einschlieRlich ZNS-
Komplikationen wie Hirnblutung, ischamischer Insult,

Subarachnoidalblutung jedoch  exklusive TIA), die eine
intensivmedizinische Behandlung verlangen; IVa Dysfunktion eines
Organs (inklusive Dialyse), IVb Dysfunktion multipler Organe

Grad V Tod des Patienten

Abbildung 6:  Einteilung postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo (ZNS =

Zentrales Nervensystem, TIA = Transitorisch ischadmische Attacke)

3.4.4.6 Postoperative Verweildauer
Als postoperative Verweildauer wurde folgende Zeitspanne definiert: erster postoperativer Tag

bis zum Tag der Entlassung.

3.4.4.7 Blutverlust
Zur Ermittlung des Blutverlustes wurde das Absinken des Hamoglobins am ersten

postoperativen Tag im Vergleich zum praoperativen Hamoglobinwert definiert [59].

3.4.5 Upstaging
Als Upstaging wurde in der vorliegenden Arbeit eine Hoherstufung des wahrend der ersten
Operation initial vergebenen klinischen FIGO-Tumorstadiums nach finaler Operation
bezeichnet. Falls nach erster Operation kein Tumorstadium durch das jeweilige
Studienzentrum dokumentiert war, wurde anhand aller pra-, peri- und postoperativ erhobener
Befunde ein Tumorstadium festgelegt. Es erfolgte die separate Erfassung des Tumorstadiums
nach erster sowie nach zweiter Operation. Die Abweichung dieser beiden Tumorstadien und
somit Einstufung in ein hdheres Tumorstadium wurde als Upstaging definiert. Der
entsprechende Grund fir das Upstaging wurde erfasst. Hierbei wurde unterschieden zwischen
intraoperativer Tumorruptur (siehe Punkt 3.4.6), positiver Spulzytologie, Befall des

kontralateralen Ovars, extraovariellen Manifestationen im Becken sowie LK-Befall.
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3.4.6 Intraoperative Tumorruptur
Die Operationsberichte wurden speziell unter der Fragestellung einer intraoperativen
Tumorruptur, die dem FIGO-Stadium IC1 entspricht, evaluiert. Konnte man den
Operationsberichten entnehmen, dass der Tumor intraoperativ rupturiert und Tumorinhalt in
den Bauchraum gelangt war, wurde eine intraoperative Zystenruptur erfasst. Das

Tumorstadium wurde entsprechend angepasst und ein positives Upstaging registriert.

3.4.7 Follow-Up
Das Follow-Up der Patientinnen mit aktuellem Tumor-Status wurde in einem dreistufigen
Prozess erhoben, um mdéglichst aktuelle Daten zu gewinnen. Zunachst erfolgte die Durchsicht
der letzten Follow-Up Befunde in den einzelnen Zentren. Im Falle eines unzureichenden
Follow-Ups wurden je nach Verflgbarkeit und Einverstandniserklarungsstatus der einzelnen
Zentren die Patientinnen, die behandelnden Arzte oder die zustandigen Tumorregister erneut
schriftlich kontaktiert, um ein moglichst Iickenloses Follow-Up gewahrleisten zu kdnnen.
Erfasst wurden Rezidivstatus, Zeitpunkt des Auftretens des Rezidivs, Datum des letzten
Follow-Ups und der Zeitraum des krankheitsfreien Uberlebens in Monaten. Bei Todesfallen
wurde das Todesdatum, der Todesgrund sowie die Gesamtlberlebenszeit in Monaten
dokumentiert. Konnten keine Daten zur Nachbeobachtung gewonnen werden, erhielten diese
Patientinnen den Status ,Lost to Follow-Up“. Als DFS wurde die Zeit zwischen zweiter
Operation und dem Wiederauftreten eines Rezidivs oder Fernmetastasen definiert. Das OS
bezeichnet die Uberlebenszeit der Patientinnen nach zweiter Operation unabhzngig vom

Krankheitsstatus.

3.5 Statistische Analyse

Alle Daten wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 2016 (Microsoft
Corporation, Redmond, WH, USA) fir Mac erfasst, verschlisselt und in tabellarischer Form
dargestellt. Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistikprogrammes IBM
SPSS 24 (Version 24.0.0, 2016, IBM Corporation, USA). Ein p-Wert von < 0,05 wurde als
statistisches Signifikanzniveau gewertet.

Zunachst wurden die erhobenen Daten deskriptiv ausgewertet. Auf Normalverteilung wurde
mittels Kolmogorov-Smirnov-Tests geprift. Fur quantitative Daten erfolgte die Berechnung
von Median und Spannweiten (Minimum-Maximum-Werte). Fur kategoriale Merkmale wurden
fur die einzelnen Merkmalsauspragungen absolute sowie relative Haufigkeiten ermittelt. Fur
Vergleiche zwischen kategorialen Variablen wurde je nach vorliegender Verteilung der Chi-
Quadrat-Test oder der Exakte Test nach Fisher verwendet. Bei stetigen Variablen wurde je
nach vorliegender Verteilung der Daten der t-Test fir unverbundene Stichproben oder der
Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt.
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Um unabhéangige Einflussfaktoren fir das Auftreten von Upstaging (abhangige dichotome
Variable) zu identifizieren wurde ein multiples Regressionsmodell mittels binar logistischer
Regression erstellt. Mogliche Faktoren wurden hinsichtlich ihres unabhangigen Einflusses auf
das Upstaging zunachst univariat und im nachsten Schritt multivariat untersucht. Bei
kategorialen Faktoren erfolgte eine ,Dummy“-Kodierung mit Festlegung einer Referenzgréile.
Darstellungen der Uberlebenszeitanalysen fiir DFS, 3- und 5-Jahres-DFS und OS sowie 3-,
und 5-Jahres-OS erfolgten mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode, ein Vergleich dieser Daten
zwischen den verschiedenen Gruppen erfolgte mit Hilfe des Log-Rank-Tests. Untersuchungen
zum prognostischen Einfluss der intraoperativen Tumorruptur erfolgten ebenfalls mithilfe des

Log-Rank-Tests.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik Gesamtkollektiv

411 Patientencharakteristika
Insgesamt 198 Patientinnen wurden in der vorliegenden Analyse untersucht. Das mediane
Alter der Patientinnen betrug 51,5 Jahre, die jingste Patientin war zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose 15, die Alteste 82 Jahre alt. Der BMI des Patientenguts lag im Median bei 24,5
kg/m? (16,5-46,8 kg/m?). 76 Frauen (39 %) hatten bei erster Operation kein Kind geboren, 32
(16 %) eins, 40 (20 %) zwei, 20 (10 %) mehr als zwei. Von 30 (15 %) Frauen fehlte die Angabe.
Der BRCA-Status wurde bei 18 (9 %) Frauen bestimmt, vier (2 %) wurden positiv getestet, 14
(7 %) negativ. Fur 180 Frauen (91 %) wurde der BRCA-Status nicht bestimmt. In Tabelle 1

werden die Patientencharakteristika zusammengefasst.

Median (min-max)
Alter (Jahre) 51,5 (15-82)
BMI (kg/m?) 24,5 (16,5-46,8)
CA-125 (U/ml) 247 (1-12588)
n (%)

Paritat

0 76 (39 %)

1 32 (16 %)

2 40 (20 %)

>2 20 (10 %)
Angabe fehlend 30 (15 %)
BRCA-Mutationsstatus

positiv 4 (2 %)
negativ 14 (7 %)
Nicht bekannt 180 (91 %)
Tabelle 1: Patientencharakteristika der Gesamtkohorte (n = 198; BMI = body-

mass-index, CA-125 = Cancer antigen-125, BRCA = Breast Cancer)

41.2 Tumorcharakteristika
169 (85 %) Patientinnen wurden aufgrund eines EOC operiert, 29 (15 %) aufgrund eines KST.

Tabelle 2 zeigt die Tumorcharakteristika inklusive Stadien- und Histologieverteilung.
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n (%)
Tumorentitat
EOC 169 (85 %)
KST 29 (15 %)
Tumorlokalisation
rechts 67 (34 %)
links 94 (47 %)
beidseits 37 (19 %)
Histologie
seros 97 (49 %)
muzinds 19 (10 %)
klarzellig 17 (9 %)
endometrioid 28 (14 %)
seromuzinds 2(1%)
Granulosa 29 (14 %)
andere 6 (3 %)
FIGO-Stadium nach OP1 (primar)
FIGO | 168 (85 %)
FIGO IA 111 (56 %)
FIGO IB 6 (3 %)
FIGO IC1 6 (3 %)
FIGO IC2 24 (12 %)
FIGO IC3 21 (11 %)
FIGO Il 30 (15 %)
FIGO llI 0
FIGO IV 0
FIGO-Stadium (final)
FIGO | 135
FIGO IA 72 (36 %)
FIGO IB 4 (2 %)
FIGO IC1 26 (13 %)
FIGO IC2 14 (7 %)
FIGO IC3 19 (10 %)
FIGO Il 35 (18 %)
FIGO llI 28 (14 %)
FIGO IV 0
Grading
G1 42 (21 %)
G2 42 (21 %)
G3 79 (40 %)
KST 29 (15 %)
Angabe fehlend 6 (3 %)
Nodal-Status
NO 151 (76 %)
N1 28 (14 %)
NX 21 (10 %)
Tabelle 2: Tumorcharakteristika der Gesamtkohorte (n = 198; EOC = epitheliales

Ovarialkarzinom, KST = Keimstrang-Stroma-Tumor)
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41.3 Staging-Parameter und adjuvante Therapie
Die Douglas-Spulzytologie war in 135 Fallen (68 %) negativ fir den Nachweis von
Tumorzellen. In 50 Fallen (25 %) war sie positiv. In 13 Fallen (7 %) liel® sich retrospektiv keine
Aussage Uber das Ergebnis der Douglas-Spulzytologie machen. Eine Chemotherapie
erhielten im vorliegenden Kollektiv 114 Patientinnen (58 %). 84 Patientinnen (42 %) erhielten

keine adjuvante Chemotherapie (vgl. Tabelle 3).

n (%)
Douglas-Spiilzytologie
positiv 50 (25 %)
negativ 135 (68 %)
unbekannt 13 (7 %)

Adjuvante Chemotherapie

ja 114 (58%)
nein 84 (42%)
Tabelle 3: Staging-Parameter und adjuvante Therapie Gesamtkohorte (n = 198)

41.4 Perioperative Parameter

4.1.4.1 ASA-Status und Voroperations-Score

In Tabelle 4 findet sich eine Auflistung des praoperativ erhobenen ASA-Status sowie des
Vor-OP-Scores. Uber die Halfte der Patientinnen (119, 60 %) war dem ASA-Status II
zuzuordnen, 35 (18 %) dem ASA-Status | und 29 (14 %) dem ASA-Status lll. Eine Patientin
(1 %) wurde als ASA |V klassifiziert. Fur 14 Patientinnen (7 %) fehlte die Angabe in den
Anasthesieprotokollen.

Um die abdominalen Voroperationen besser vergleichen zu kénnen, wurde der beschriebene
Vor-OP-Score angewandt. 118 (60 %) Patientinnen hatten noch keine oder eine
laparoskopische Voroperation, entsprechend einem Vor-OP-Score von null oder eins. 50
(25 %) Patientinnen hatten zwei oder drei Punkte im Vor-OP-Score. 22 (11 %) Patientinnen
hatten mit vier oder mehr Punkten einen hohen Vor-OP-Score. Bei acht Patientinnen konnte

kein Vor-OP-Score ermittelt werden, da anamnestische Angaben fehlten.
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n (%)
ASA-Klassifikation
I 35 (18 %)
Il 119 (60 %)
1] 29 (14 %)
v 1(1 %)
Angabe fehlend 14 (7 %)
Vor-OP-Score
0-1 118 (60 %)
2-3 50 (25 %)
>4 22 (11 %)
Angabe fehlend 8 (4 %)
Tabelle 4: ASA-Klassifikation und Vor-OP-Score der Gesamtkohorte (n = 198;
ASA = American Society of Anesthesiologists, Vor-OP-Score = Vor-

Operations-Score)

4.1.4.2 Primares operatives Staging per Laparoskopie

Alle 198 Patientinnen erhielten zunachst eine laparoskopische Operation aufgrund einer

Raumforderung des Ovars unklarer Dignitat. Die mediane Operationszeit betrug 68,5 Minuten
(20-373 Minuten). Ein Bergebeutel wurde in 119 Fallen (60 %) verwendet. Bei 68 Operationen

(34 %) kam kein Bergebeutel zum Einsatz, in 11 Fallen (6 %) liel® sich retrospektiv nicht

ermitteln, ob ein Bergebeutel verwendet wurde oder nicht. Tabelle 5 Iasst sich entnehmen,

welche einzelnen Operationsschritte beim ersten Eingriff erfolgten:
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Median (min-max)

Operationszeit (Minuten) 68,5 (20-373)
Staging-Prozeduren n (%)
Ovarial-PE 18 (9 %)
Ovarialzystenextirpation 36 (18 %)
unilaterale SOE 75 (38 %)
bilaterale SOE 65 (33 %)
Hysterektomie 14 (7 %)
Omentektomie 3 (2 %)
Peritoneal-PE 23 (12 %)
Appendektomie 2(1%)
Uterus-PE 8 (4 %)
PE Ovar Gegenseite 20 (10 %)
pelvine LNE 4 (2 %)
paraaortale LNE 2(1%)
Lymphknoten-Sampling 2(1%)
Douglas-Spulzytologie 195 (98 %)
Bergebeutel
ja 119 (60 %)
nein 68 (34 %)
nicht bekannt 11 (6 %)
Tabelle 5: Primares Staging per LSK der Gesamtkohorte (n = 198; LSK =
Laparoskopie, PE = Probeexzision, SOE = Salpingoophorektomie, LNE

= Lymphonodektomie)

4.1.4.3 Komplettierungs-Operation

Alle Patientinnen erhielten nach primarem, laparoskopischem Staging eine zweite Operation.
66 (33 %) Patientinnen wurden erneut minimal-invasiv operiert, 132 (67 %) konventionell
offen-chirurgisch. Im Median lagen 21 Tage (1-483 Tage) zwischen erstem und zweitem
Eingriff. Eine Patientin wurde zwischen erster und zweiter Operation schwanger und entschied
sich zunachst die Schwangerschaft auszutragen und das Kind zu gebaren. Im Median dauerte
die zweite Operation 240 Minuten (34-552 Minuten). Der Hb-Abfall nach zweiter Operation
betrug im Median 2,4 mg/dl (0-6,5 mg/dl). Die Patientinnen verblieben postoperativim Median
acht Tage stationar (0-27 Tage).

In drei Vierteln der Falle (149 Patientinnen, 75 %) handelte es sich bei der Komplettierungs-
Operation um einen, fur die jeweilige Tumorentitat stadiengerechten Eingriff. Die Gbrigen 49
Frauen (25 %) erhielten keine stadiengerechte Komplettierungs-Operation, 30 davon (61 %)
aufgrund eines fertilitdtserhaltenden Vorgehens. In Tabelle 6 sind die Daten der

Komplettierungs-Operation zusammengefasst.
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n (%)
Zugangsweg Komplettierung
Laparoskopie 66 (33 %)
Laparotomie 132 (67 %)
Median (min-max)
Zeit zwischen Operationen (d) 21 (1-483)
Operationszeit (Minuten) 240 (34-552)
Hb-Drop (g/dl) 2,4 (0-6,5)
Postoperative Verweildauer 8 (0-27)
n (%)
Stadiengerechte Komplettierung
ja 149 (75 %)
nein 49 (25 %)
davon fertilitdtserhaltend 30 (61 %)
Tabelle 6: Komplettierungsoperation der Gesamtkohorte (n = 198; d = Tage, Hb =

Hamoglobin)

4.1.4.4 Intraoperative Komplikationen
Insgesamt kam es bei 198 Komplettierungs-Operationen in sechs Fallen (3 %) zu
intraoperativen Komplikationen. Darunter fielen zwei Darmverletzungen (33 %), drei
ungeplante Laparokonversionen (50 %) und eine sonstige Komplikation (17 %). Zusatzlich
wurde erfasst, dass zehn Patientinnen (5 %) intraoperativ Blut oder Blutbestandteile

transfundiert bekamen (vgl. Tabelle 7).

n (%)

Intraoperative Transfusionen 10 (5 %)
Intraoperative Komplikationen 6 (3 %)
Darmverletzung 2(1%)
Blasenverletzung 0
Ureterverletzung 0
Laparokonversion 3 (1,5 %)
sonstige 1 (0,5 %)
Tabelle 7: Intraoperative Komplikationen der Gesamtkohorte (n = 198)

4.1.4.5 Postoperative Komplikationen
Postoperative Komplikationen traten insgesamt in 33 Fallen (17 %) auf. Dabei waren 14

Patientinnen (7 %) von leichten Komplikationen, entsprechend der Clavien-Dindo Klassen |
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und Il betroffen. 19 Patientinnen (10 %) erlitten postoperativ eine schwere Komplikation,
entsprechend Clavien-Dindo Grad Il oder IV (vgl. Tabelle 8).

n (%)
Postoperative Komplikationen
Clavien-Dindo Grad I+lI 14 (7 %)
Clavien-Dindo Grad IlI+IV 19 (10 %)
Clavien-Dindo Grad V 0
Tabelle 8: Postoperative Komplikationen der Gesamtkohorte (n = 198)

41.5 Upstaging

Ein Upstaging in ein hoheres FIGO-Stadium nach der zweiten Operation wurde in 73 (37 %)
von 198 Fallen festgestellt. Bei 125 Patientinnen (63 %) stimmte das Tumorstadium nach
erster Operation mit dem finalen Tumorstadium nach zweiter Operation Gberein. Zu einem
Upstaging kam es in einem Fall (1 %) durch Infiltrate im kontralateralen Ovar, in jeweils drei
Fallen (4 %) durch Befall der ipsilateralen Ovaroberflache und eine positive Spulzytologie, in
14 Fallen (19 %) durch Infiltrate im Peritoneum, in 24 Fallen (34 %) durch intraoperative
Tumorruptur und bei 28 Patientinnen (38 %) durch Tumormanifestationen in den LK (vgl.
Tabelle 9). Die einzelnen Grinde, die zu einem Upstaging gefiihrt haben, sollen im
Nachfolgenden naher betrachtet werden.

n (%)
Upstaging
ja 73 (37 %)
nein 125 (63 %)
Grund fir Upstaging (n = 73)
Infiltrate kontralaterales Ovar 1(1%)
Infiltrate ipsilaterales Ovar 3 (4 %)
Infiltrate Peritoneum 14 (19 %)
Positive Spulzytologie 3 (4 %)
Intraoperative Tumorruptur 24 (34 %)
Lymphknoten-Befall 28 (38 %)
Tabelle 9: Upstaging in der Gesamtkohorte (n = 198)

4.1.5.1 Infiltrate
In insgesamt 18 von 73 (24 %) Upstaging-Fallen wurden im Rahmen der Komplettierungs-
Operationen weitere Tumormanifestationen festgestellt. Am haufigsten fanden sich weitere
Tumoranteile in den PEs aus dem Peritoneum (n = 14, 19 %). Bei drei Frauen (4 %) wurden
Infiltrate im bereits initial befallenen Ovar, genauer gesagt auf der Oberflache des Ovars
gefunden, oder eine praoperative Tumorruptur festgestellt. In einem Fall (1 %) zeigte sich auch
das kontralaterale Ovar befallen.
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4.1.5.2 Positive Spiilzytologie
In drei Fallen (4 %) des Upstagings waren nach zweiter Operation und erneuter Entnahme von

Spulflussigkeit Tumorzellen in der Douglas-Spllzytologie nachweisbar.

4.1.5.3 Intraoperative Tumorruptur
Zu einer intraoperativen Eroffnung des Tumors mit Austritt von Tumorinhalt in den Bauchraum
kam es in 24 Fallen (34 %). Dies fuhrte zu einem Upstaging der Patientinnen aus dem initialen
FIGO-Stadium IA in das finale FIGO-Stadium IC1. Falle, bei denen der Tumor innerhalb eines
Bergebeutels rupturierte oder der Tumorinhalt durch direktes Absaugen keinen Kontakt mit
dem Bauchraum hatte, wurden nicht erfasst. Eine Untersuchung bezuglich des prognostischen

Einflusses einer intraoperativen Tumorruptur wird in Kapitel 4.3 beschrieben.

4.1.5.4 Lymphknotenbefall
Bei 28 Patientinnen (38 %) zeigten sich die, bei der zweiten Operation entnommenen,
paraaortalen oder pelvinen LK positiv fiir einen Tumornachweis. Somit wurden in diesem
Kollektiv bei 28 von 198 Patientinnen (14 %) mit vermeintlich frihem ovariellen Malignom

LK-Metastasen identifiziert.

4.1.5.5 Anderung des FIGO-Stadiums
Durch ein Upstaging wurde bei 73 von 198 Patientinnen (37 %) das FIGO-Stadium geandert.
39 (54 %) Patientinnen mit vermeintlichem FIGO-Stadium IA, drei (4%) mit vermeintlichem
FIGO-Stadium 1B, drei (4 %) mit vermeintlichem FIGO-Stadium IC1, 13 (18 %)
mitvermeintlichem FIGO-Stadium IC2, sechs (8 %) mit vermeintlichem FIGO-Stadium IC3 und
neun (12 %) mit vermeintlichem FIGO-Stadium Il wurden nach Komplettierung des Stagings
in ein hoheres Tumorstadium eingestuft. 41 von 73 Frauen (56 %) wurden aus den frihen
Tumorstadien IA beziehungsweise IB in das Tumorstadium IC1 oder hdher ,upgestaged®.
Dadurch anderte sich ihr postoperatives Therapieregime. Am haufigsten wurde ein Upstaging
aus dem FIGO-Stadium IA in das FIGO-Stadium IC1 durch eine intraoperative Zystenruptur
festgestellt (n = 22, 31 %). In 15 % der Falle (n = 11) kam es zu einem Upstaging aus dem
primaren FIGO-Stadium IC2 in das FIGO-Stadium IIl aufgrund von positiven LK. Neun Frauen
(12 %) die nach erster Operation die Diagnose einer ovariellen Neoplasie im FIGO-Stadium |l
erhielten, mussten ebenfalls aufgrund von positiven LK in das FIGO-Stadium Il ,upgestaged*
werden. In Tabelle 10 findet sich eine Ubersicht der Anderungen des FIGO-Stadiums nach

erster und zweiter Operation.
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Anderung des FIGO-Stadiums n (%)
FIGO 1A
-FIGO 1B 1(1 %)
-FIGO 1C1 22 (31 %)
-FIGO 1C2 3 (4 %)
-FIGO 1C3 3 (4 %)
-FIGO 2 7 (10 %)
-FIGO 3 3 (4 %)
FIGO 1B
-FIGO 1C1 2 (3 %)
-FIGO 1C2 0
-FIGO 1C3 0
-FIGO 2 0
-FIGO 3 1(1 %)
FIGO 1C1
-FIGO 1C2 0
-FIGO 1C3 0
-FIGO 2 3 (4 %)
-FIGO 3 0
FIGO 1C2
-FIGO 1C3 0
-FIGO 2 2 (3 %)
-FIGO 3 11 (15 %)
FIGO 1C3
-FIGO 2 2 (3 %)
-FIGO 3 4 (5 %)
FIGO 2
-FIGO 3 9 (12 %)
Tabelle 10: Anderung des FIGO-Stadiums nach Upstaging (n = 73; Dickgedruckt:

primares FIGO-Stadium nach erster Operation, darunter eingeruckt:
finales FIGO-Stadium nach Komplettierungs-Operation; FIGO =
Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique)
4.1.6 Follow-Up und onkologisches Outcome
Das Follow-Up, definiert als Zeitraum zwischen Komplettierungs-Operation und letztem
Patientenkontakt, betrug im Median 41 Monate (1-227 Monate). Insgesamt konnten
Nachbeobachtungsdaten zu 191 Patientinnen (96 %) erhoben werden, von sieben
Patientinnen (4 %) fehlten diese Daten (lost to follow up).
35 Frauen (18 %) zeigten im Beobachtungszeitraum ein Erkrankungsrezidiv. Das Rezidiv-freie
Uberleben betrug im Median 36 Monate (1-226 Monate) und 82 %, das Gesamt-Uberleben 42
Monate (1-227 Monate) und 89 %. Die Daten bezuglich des Follow-Ups sind in Tabelle 11
dargestellt. Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die verschiedenen Uberlebenszeiten fiir
OS (vgl. Abbildung 7) und DFS (vgl. Abbildung 8) fir das Gesamtkollektiv.
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Median (min-max)
Follow-Up-Periode (Monate) 41 (1-227)
42 (1-227)
o
OS (Monate) und % 89 %
3-Jahres-OS in % 92 %
5-dahres-OS in % 91 %
36 (1-226)
o
DFS (Monate) und % 82 %
3-Jahres-DFS in % 78 %
5-dahres-DFS in % 75 %
Rezidiv 35 (18 %)
Tabelle 11: Follow-Up und onkologisches Outcome der Gesamtkohorte (n = 191;
OS = overall-survival (Gesamtuberleben), 3-y-OS = 3-Jahres-

Gesamtliberleben,

Rezidiv-freies

5-y-OS

= 5-Jahres-Gesamtiberleben, DFS =
disease-free-survival (Rezidiv-freies Uberleben), 3-y-DFS = 3-Jahres-
Uberleben,

5-y-DFS

= 5-Jahres-Rezidiv-freies
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Abbildung 7:  Kaplan-Meier-Kurve Rezidiv-freies Uberleben Gesamtkohorte (n = 191)
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Abbildung 8:  Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiberleben Gesamtkohorte (n = 191)
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4.2 Statistischer Vergleich Kein Upstaging vs. Upstaging

Nach der deskriptiven Darstellung des Gesamtkollektivs wurde das Patientenkollektiv
aufgeteilt in die Kein-Upstaging-Gruppe (KUS-Gruppe) (n = 125) und die Upstaging-Gruppe
(US-Gruppe) (n = 73). Es erfolgte eine Gegenuberstellung und ein statistischer Vergleich der
beiden Gruppen um mégliche Unterschiede und Parameter, die gehauft zum Upstaging fuhren

beziehungsweise die beiden Gruppen unterscheiden, zu identifizieren.

421 Patientencharakteristika
Hinsichtlich der Patientencharakteristika zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede fur Alter, BMI, BRCA-Mutationsstatus oder Paritat. Der Tumormarker CA-125
lag bei Patientinnen ohne Upstaging mit im Median 23,5 U/ml (1-12588 U/ml) niedriger als bei
Patientinnen mit Upstaging mit 30,5 U/ml (2-3598 U/ml). Es zeigte sich hier jedoch ebenfalls
kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,09) (vgl. Tabelle 12).

Kein Upstaging \ Upstaging P
Median (min-max)
Alter (Jahre) 51 (16-77) 52 (15-82) 0,29
BMI (kg/m?) 23,5 (16,5-46,8) 24 (17,6-45,1) 0,42
CA-125 (U/ml) 23,5 (1-12588) 30,5 (2-3598) 0,09
n (%)
BRCA-
Mutationsstatus 0,70
positiv 3 (2 %) 1(1 %)
negativ 10 (8 %) 4 (6 %)
nicht bekannt 112 (90 %) 68 (93 %)
Paritat 0,82
0 50 (40 %) 26 (35 %)
1 21 (17 %) 11 (15 %)
2 25 (20 %) 15 (21 %)
>2 15 (12 %) 5(7 %)
Angabe fehlend 14 (11 %) 16 (22 %)
Tabelle 12: Patientencharakteristika Kein Upstaging vs. Upstaging (n =125 vs.

n = 73; BMI = body-mass-index, CA-125 = cancer antigen 125, BRCA =
breast cancer)

422 Tumorcharakteristika
Nachfolgend werden die jeweiligen Tumorcharakteristika zwischen beiden Gruppen

verglichen.
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4.2.2.1 Tumorentitat
In der KUS-Gruppe fanden sich 101 Patientinnen (81 %) mit EOC und 24 Patientinnen (19 %)
mit einem KST. In der US-Gruppe gab es mit 68 Patientinnen (93 %) prozentual mehr EOC
und weniger KST (n = 5 (7 %)). Dieser Unterschied erwies sich als statistisch signifikant

(p = 0,02; vgl. Tabelle 13).

Kein Upstaging \ Upstaging p
Median (min-max)
Tumorentitat 0,02
EOC 101 (81 %) 68 (93 %)
KST 24 (19 %) 5(7 %)
Tabelle 13: Tumorentitat Kein Upstaging vs. Upstaging (n = 125 vs. n =73; EOC =

epitheliales Ovarialkarzinom, KST = Keimstrang-Stroma-Tumor)

4.2.2.2 Tumorlokalisation
In Hinblick auf die Tumorlokalisation zeigte sich folgende Verteilung (vgl. Abbildung 9): In der
Gruppe ohne Upstaging hatten insgesamt 89 % der Patientinnen ein einseitiges ovarielles
Malignom, davon 34 % rechts und 55 % links. In der Gruppe mit Upstaging war die Rate an
einseitigen Malignomen mit 77 % niedriger (rechts 33 %, links 34 %). Respektive fand sich mit
33 % haufiger ein beidseitiges ovarielles Malignom. Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied (p <0,01).

120% T
100% +
11%
. p < 0,01
80% L 33%
60% + 55%
34%
40%
20% T
0% -
Kein Up-Staging Up-Staging

mrechts Cllinks Dbeidseits

Abbildung 9:  Tumorlokalisation Kein Upstaging vs. Upstaging (n = 125 vs. n = 73)
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4.2.2.3 Histologie
Haufigster histologischer Subtyp war in beiden Gruppen, analog zum Gesamtkollektiv, das
serdse Ovarialkarzinom. In der KUS-Gruppe war es 56 (45 %) mal vertreten in der US-Gruppe
41 (56 %) mal. In der KUS-Gruppe folgten in absteigender Reihenfolge der KST (n =24, 19 %),
das endometrioide Karzinom (CA) (n = 19, 15 %), das klarzellige CA (n = 13, 10 %), das
muzinése CA (n = 11, 9%) sowie das seromuzinése CA und ,andere“ mit jeweils einem Fall
(1 %). In der US-Gruppe folgten das endometrioide CA (n = 9, 12 %), das muzinése CA (n =
8, 11 %), der KST sowie ,andere” mit jeweils n = 5 (7 %) und ein seromuzindses CA (2 %). Es

zeigte sich ein statistisch signifikanter Verteilungsunterschied (p = 0,04; vgl. Tabelle 14).

Kein Upstaging ‘ Upstaging p
Median (min-max)
Histologie 0,04
seros 56 (45 %) 41 (56 %)
muzinds 11 (9 %) 8 (11 %)
klarzellig 13 (10 %) 4 (5 %)
endometrioid 19 (15 %) 9 (12 %)
seromuzinds 1(1 %) 1(2 %)
Granulosa 24 (19 %) 5(7 %)
andere 1(1 %) 5(7 %)
Tabelle 14: Tumorhistologie Kein Upstaging vs. Upstaging (n = 125 vs. n = 73)

4.2.2.4 Verteilung FIGO-Stadien

Nach der ersten Operation wurden in der KUS-Gruppe 72 Patientinnen (58 %) in das FIGO-
Stadium IA, je drei Patientinnen (2 %) in die FIGO-Stadien IB und IC1, elf Patientinnen (9 %)
in FIGO IC2, 15 Patientinnen (12 %) in FIGO IC3 sowie 21 Patientinnen in das FIGO-Stadium
Il eingestuft. In der US-Gruppe befanden sich nach der ersten Operation 39 Patientinnen
(54 %) im FIGO-Stadium IA, je drei Patientinnen (4 %) in FIGO IB und IC1, 13 Patientinnen
(18 %) in FIGO IC2, sechs in FIGO IC3 sowie neun Patientinnen (12 %) im FIGO-Stadium II.
In keiner der beiden Gruppen befanden sich nach erster Operation Patientinnen in den
fortgeschrittenen FIGO-Stadien Il oder IV. In Hinblick auf diese primare Stadieneinteilung der
Patientinnen nach FIGO zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen (p = 0,38). (vgl. Tabelle 15).
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Hinsichtlich des finalen FIGO-Stadiums zeigte sich die Stadienverteilung innerhalb der
Gruppen dagegen unterschiedlich. Wahrend sich in der US-Gruppe keine Patientin mehr im
FIGO-Stadium IA befand, stellte dieses Stadium in der KUS-Gruppe den Groldteil der
Patientinnen dar (n = 72, 58 %). Das haufigste Stadium nach Upstaging stellte das FIGO-
Stadium lll dar (n = 28, 38 %), welches wiederum in der Gruppe ohne Upstaging nicht vertreten
war. Uberproportional zeigte sich auch der Anteil an Patientinnen im FIGO-Stadium IC1 in der
US-Gruppe (n = 23, 32%) im Vergleich zur KUS-Gruppe (n = 3, 2%). Diese
Gruppenunterschiede bezlglich des finalen FIGO-Stadiums waren statistisch signifikant (p
<0,01).

Kein Upstaging \ Upstaging P
Median (min-max)
FIGO-Stadium
Primar nach OP 1 0,38
FIGO |
FIGO IA 72 (58 %) 39 (54 %)
FIGO IB 3 (2 %) 3 (4 %)
FIGO IC1 3 (2 %) 3 (4 %)
FIGO IC2 11 (9 %) 13 (18 %)
FIGO IC3 15 (12 %) 6 (8 %)
FIGO Il 21 (17%) 9 (12%)
FIGO llI 0 0
FIGO IV 0 0
FIGO- ium Final
na(z(r? g::ag ’ | <0.01
FIGO |
FIGO IA 72 (58 %) 0
FIGO IB 3 (2 %) 1(2 %)
FIGO IC1 3 (2 %) 23 (32 %)
FIGO IC2 11 (9 %) 3 (4 %)
FIGO IC3 15 (12 %) 4 (5 %)
FIGO Il 21 (17 %) 14 (19 %)
FIGO llI 0 28 (38 %)
FIGO IV 0 0
Tabelle 15: Primare und finale Einteilung nach FIGO Kein Upstaging vs. Upstaging

(n =125 vs. n = 73; OP = Operation, FIGO = Fédération Internationale
Gynécologie et d'Obstétrique)

4.2.2.5 Grading
In der KUS-Gruppe zeigten sich 25 (20 %) gut (G1), 28 (23 %) maRig (G2) und 45 (36 %)
schlecht differenzierte (G3) Malignome. Bei drei (2 %) Patientinnen wurde keine Angabe zum
Grading gemacht, bei 24 Patientinnen (19 %) mit Granulosazell-Tumor wurde analog der

geltenden WHO-Kriterien kein Grading angegeben. In der US-Gruppe befanden sich 17
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(23 %) Patientinnen mit G1, 14 (19 %) mit G2 und 34 (47 %) mit G3 Malignomen. Bei einem
Granulosazell-Tumor erfolgte keine Grading-Angabe, bei sieben (9 %) Patientinnen fehlte die
Angabe. Es zeigte sich hier kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,63) (siehe Tabelle
16).

Kein Upstaging ‘ Upstaging P
Median (min-max)

Grading 0,63
G1 25 (20 %) 17 (23 %)
G2 28 (23 %) 14 (19 %)
G3 45 (36 %) 34 (47 %)
KST 24 (19%) 5(7 %)
Angabe fehlend 3 (2 %) 3 (4 %)
Tabelle 16: Tumorgrading Kein Upstaging vs. Upstaging (n = 125 vs. n = 73;

G = Grading, G1 = gut differenziert, G2 = mafig differenziert, G3 =
schlecht differenziert, KST = Keimstrang-Stroma-Tumor)

4.2.2.6 Nodal-Status
In der KUS-Gruppe befanden sich 108 Patientinnen (86 %) ohne LK-Metastasen und 17
Patientinnen (14 %) mit unbekanntem LK-Status. Keine der Patientinnen der KUS-Gruppe
hatte LK-Metastasen. In der US-Gruppe befanden sich 41 Patientinnen (56 %) ohne
LK-Metastasen, 28 Patientinnen (38 %) mit LK-Metastasen und vier Patientinnen (6 %) mit
unbekanntem LK-Status (vgl. Tabelle 17). Hier ergab sich ein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen beiden Gruppen (p < 0,01).

Kein Upstaging \ Upstaging P
Median (min-max)

Nodal-Status <0,01
NO 108 (86 %) 41 (56 %)
N1 0 28 (38 %)
NX 17 (14 %) 4 (6 %)
Tabelle 17: Nodal-Status Kein Upstaging vs. Upstaging (n = 125 vs. n = 73;

N = Nodal-Status, NO = keine Lymphknotenmetastasen,

N1 = Lymphknotenmetastasen, NX = Nodal-Status unbekannt)

423 Staging-Parameter und adjuvante Therapie

Die Douglas-Spllzytologie war bei ,upgestageten® Patientinnen (n = 23, 32 %) haufiger positiv
als bei ,nicht upgestageten® (n = 27, 22 %). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant.
Eine adjuvante Chemotherapie erfolgte bei der Halfte (n = 62, 50 %) der Patientinnen in der
KUS-Gruppe. In der US-Gruppe bekamen 52 Patientinnen (71 %) eine adjuvante
Chemotherapie. Dieser Unterschied erwies sich als statistisch signifikant (p <0,01; vgl.
Tabelle18).
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Kein Upstaging \ Upstaging P
Median (min-max)
Douglas-
Spulzytologie 0,05
positiv 27 (22 %) 23 (32 %)
negativ 88 (70 %) 39 (53 %)
unbekannt 10 (8 %) 11 (15 %)
Adjuvante o o
Chemotherapie 62 (50 %) 52 (71 %) <0,01
Tabelle 18: Staging-Parameter und adjuvante Therapie Kein Upstaging vs.
Upstaging (n = 125 vs. n = 73)
4.2.4 Perioperative Parameter

4.2.41 ASA-Status und Voroperations-Score
Wie in Tabelle 19 zu sehen ist, lieBen sich hinsichtlich der Verteilung des ASA-Status und des

Vor-OP-Scores keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den zwei Gruppen

finden.

Kein Upstaging \ Upstaging P
Median (min-max)

ASA-Klassifikation 0,62
1 25 (20 %) 10 (14 %)

2 73 (59 %) 46 (63 %)

3 19 (15 %) 10 (14 %)

4 1(1 %) 0

Angabe fehlend 7 (5 %) 7 (9 %)

Vor-OP-Score 0,72
0-1 74 (59 %) 44 (60 %)

2-3 34 (27 %) 16 (22 %)

>/=4 13 (11 %) 9 (12 %)

Angabe fehlend 4 (3 %) 4 (6 %)
Tabelle 19: ASA-Klassifikation und Vor-OP-Score Kein Upstaging vs. Upstaging

(n=125 vs. n = 73; ASA = American Society of Anesthesiologists,
Vor-OP-Score = Vor-Operations-Score)

4.2.4.2 Primare Staging-Operation per Laparoskopie

Der Vergleich beider Gruppen bezuglich des primaren Stagings per LSK ist in Tabelle 20

dargestellt. Die Operationszeit in Minuten war mit im Median 73,5 Minuten (20-300 Minuten)
in der KUS-Gruppe hoéher als in der US-Gruppe mit 60 Minuten (20-373 Minuten). Dieser
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Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,20). Hinsichtlich der durchgefihrten
Operationsschritte wurde in der US-Gruppe haufiger ein weniger radikales Vorgehen im Sinne
einer ausschlieBlichen PE des Ovars beziehungsweise einer Ovarialzystenextirpation
registriert als in der KUS-Gruppe (n =10 (14 %) zun =10 (6 %) und n =16 (22 %) zu n = 20
(16 %)).

Ein definitives Vorgehen im Sinne einer vollstandigen Organentnahme erfolgte dahingegen
ofter in der KUS-Gruppe. Die unilaterale SOE erfolgte bei 24 (33 %) der Patientinnen in der
US- und bei 51 (41 %) der Patientinnen in der KUS-Gruppe. Die bilaterale SOE erhielten 22
(30 %) Patientinnen der US- und 43 Patientinnen (34 %) der KUS-Gruppe. Diese Unterschiede
erwiesen sich statistisch jedoch als nicht signifikant. Die Durchfihrung einer HE erfolgte in der
KUS-Gruppe haufiger als in der US-Gruppe (n =12 (8 %) zu n = 2 (3 %)). Dieser Unterschied
war statistisch signifikant (p = 0,02). Ausschliel3liche PEs des Uterus erfolgten hingegen
seltener in der KUS- als in der US-Gruppe (n =2 (2 %) zu n =6 (8 %)). Mit p = 0,05 zeigte sich
hier jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied. Fur die tGbrigen Operationsschritte wie
Omentektomie, Entnahme peritonealer PEs oder LNE fanden sich keine statistisch
signifikanten Gruppenverteilungs-Unterschiede. Diese Operationsschritte, die Teil einer
stadiengerechten Operation der ovariellen Neoplasie sind, wurden in beiden Gruppen
wahrend der ersten Operation selten durchgefihrt.

Die Verwendung eines Bergebeutels bei erster Operation erfolgte in der KUS-Gruppe bei 82
Patientinnen (66 %) und damit haufiger als bei Patientinnen der US-Gruppe (n = 37 (51 %)).

Fir diese Beobachtung ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,02).
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Kein Upstaging \ Upstaging o]
Median (min-max)
Operationszeit (Minuten) 73,5 (20-300) 60 (20-373) 0,20
n (%)
Staging-Prozeduren
Ovarial-PE 8 (6 %) 10 (14 %) 0,09
Ovarialzystenextirpation 20 (16 %) 16 (22 %) 0,30
unilaterale SOE 51 (41 %) 24 (33 %) 0,29
bilaterale SOE 43 (34 %) 22 (30 %) 0,64
Hysterektomie 12 (8 %) 2 (3 %) 0,02
Omentektomie 2 (2 %) 1(1 %) 0,89
Peritoneal-PE 15 (12 %) 8 (11 %) 0,83
Appendektomie 2 (2 %) 0 0,53
Uterus-PE 2 (2 %) 6 (8 %) 0,05
PE Ovar Gegenseite 13 (10 %) 7 (10 %) 0,86
pelvine LNE 2 (2 %) 2 (3 %) 0,63
paraaortale LNE 1(1%) 1(1%) 0,70
Lymphknoten-Sampling 2 (2 %) 0 0,55
Douglas-Spllzytologie 115 (92 %) 62 (85 %) 0,15
Bergebeutel 0,02
ja 82 (66 %) 37 (51 %)
nein 35 (28 %) 33 (45 %)
nicht bekannt 8 (6 %) 3 (4 %)
Tabelle 20: Primare Staging-Operation per Laparoskopie Kein Upstaging vs.

Upstaging (n

125 vs. n = 73; PE

Salpingoophorektomie, LNE = Lymphonodektomie)

4.2.4.3 Komplettierungs-Operation

Alle Patientinnen dieser

Kohorte erhielten

Probeexzision, SOE =

in einem zweizeitigen Vorgehen eine

Komplettierungs-Operation. Die Zeit zwischen beiden Operationen betrug in der KUS-Gruppe
im Median 21 Tage (2 — 483 Tage) und in der US-Gruppe 20 Tage (1 — 89 Tage). Es zeigte
sich hier kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,5).

Hinsichtlich des operativen Zugangswegs erfolgte als zweite Operation in der US-Gruppe in
55 Fallen (75 %) eine LAP und in 18 Fallen (25 %) eine LSK. In der KUS-Gruppe erfolgte die
Komplettierungs-Operation in 61 % der Falle (n = 76) per LAP und in 39 % der Falle (n = 49)
per LSK. Diese Beobachtung war statistisch nicht signifikant (p = 0,06).

Die Komplettierungs-Operation entsprach bei 95 Patientinnen (75 %) der KUS-Gruppe
beziehungsweise 54 Patientinnen (74 %) der US-Gruppe einem stadiengerechten Vorgang.
Hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied (p = 0,87). Unter den nicht

stadiengerecht operierten Frauen befanden sich in der KUS-Gruppe 21 (70 %) und in der US-
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Gruppe neun (47 %) fertilitatserhaltend operierte Patientinnen. Es zeigte sich kein statistisch

signifikanter Unterschied (p = 0,42).
Die Operationszeit betrug in der KUS-Gruppe im Median 238 Minuten (34 — 552 Minuten) und
in der US-Gruppe 246 Minuten (65— 500 Minuten). Dieser Unterschied war statistisch

signifikant (p <0,01). In Hinblick auf intraoperativen Blutverlust sowie postoperative

Verweildauer ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (p =0,08 bzw.

p = 0,06). Tabelle 21 fasst die Daten zur Komplettierungs-Operation zusammen.

Kein Upstaging \ Upstaging p
n (%)
Zugangsweg
Komplettierung 0,06
Laparoskopie 49 (39 %) 18 (25 %)
Laparotomie 76 (61 %) 55 (75 %)
Median (min-max)
Zeit zwischen
Operationen (d) 21 (2-483) 20 (1-89) 0,5
Operationszeit in Minuten 238 (34-552) 246 (65-500) <0,01
Hb-Drop (g/dl) 2,1 (0,1-6,5) 2,7 (0-4,9) 0,08
postoperative
Verweildauer (d) 7(0-27) 9 (2-23) 0,06
n (%)

Stadiengerechte 087
Komplettierung ’
ja 95 (75 %) 54 (74 %)
nein 30 (25 %) 19 (26 %)

davon

fertilititserhaltend 21(70 %) 9 (47 %) 0.42
Tabelle 21: Komplettierungs-Operation Kein Upstaging vs. Upstaging (n = 125 vs.

n =73;d = Tage, Hb = Hamoglobin)

4.2.4.4 Intraoperative Komplikationen

Ein Vergleich der beiden Gruppen bezogen auf intraoperative Komplikationen zeigte keine

statistisch signifikanten Unterschiede (p = 0,77). Auch die Notwendigkeit intraoperativer

Transfusionen unterschied sich statistisch nicht signifikant (p = 0,50). In der KUS-Gruppe

bendtigten sieben Frauen (6 %) eine intraoperative Transfusion, in der US-Gruppe drei Frauen

(4 %) (vgl. Tabelle 22).
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Kein Upstaging \ Upstaging o]
n (%)
e 6w o4
iv

Il?;:::ﬂizitoneen 5(4%) 1(1%) 0.77
Darmverletzung 1 (20 %) 1 (100 %) 0,51
Blasenverletzung 0 0

Ureterverletzung 0 0

Laparokonversion 3 (60 %) 0 0,51
sonstige 1 (20 %) 0 0,99
Tabelle 22: Intraoperative  Komplikationen Kein Upstaging vs. Upstaging

(n=125vs.n=73)

4.2.4.5 Postoperative Komplikationen
In der KUS-Gruppe kam es zu sechs (5 %) Komplikationen der Clavien-Dindo Klassen | und
II, elf (9 %) Komplikationen der Clavien-Dindo Klassen Ill und IV und keiner Clavien-Dindo
Klasse V Komplikation. In der US-Gruppe konnten sieben (10 %) Komplikationen der Clavien-
Dindo Klassen | und Il, acht (11 %) Komplikationen der Clavien-Dindo Klassen Il und IV und
eine (1 %) Komplikation Clavien-Dindo Klasse V festgestellt werden. Diese Unterschiede

waren statistisch nicht signifikant (vgl. Tabelle 23).

Kein Upstaging Upstaging
(n = 125) (n=73) P
n (%)
I(I)IaV|en-D|ndo | und 6 (5 %) 7 (10 %) 0,36
I(\)/Iawen-Dlndo [l und 11(9 %) 8 (11 %) 0,99
Clavien-Dindo V 0 1(1 %) 0,37
Tabelle 23: Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation Kein

Upstaging vs. Upstaging (n = 125 vs. n = 73)

4.2.5 Follow-Up und onkologisches Outcome

Follow-Up Daten waren fir 120 Patientinnen (96 %) der KUS-Gruppe und 71 Patientinnen
(95 %) der US-Gruppe vorhanden. Die mediane Follow-Up-Periode betrug in der KUS-Gruppe
41,5 Monate (1-158 Monate) und in der US-Gruppe 41 Monate (1-227 Monate). Hier zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,69).

Das mediane DFS betrug in der KUS-Gruppe 31 Monate (1-158 Monate). In der US-Gruppe
lag es bei 26 Monaten (1-226 Monaten). Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant
(p = 0,43). Das OS betrug in der US-Gruppe im Median 42 Monate (1-158 Monate). In der US-
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Gruppe betrug das OS im Median 41 Monate (1-227 Monate). Es zeigte sich kein statistisch

signifikanter Unterschied (p = 0,89).
Zu einem Erkrankungsrezidiv kam es in der KUS-Gruppe mit 14 Fallen (12 %) seltener als in

der US-Gruppe mit 21 Fallen (29 %). Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied

(p =0,01; vgl. Tabelle 24).

Kein Upstaging \ Upstaging p
Median (min-max)
Follow-Up (Monate) 41,5 (1-158) 41 (1-227) 0,69
DFS (Monate) 31 (1-158) 26 (1-226) 0,43
OS (Monate) 42 (1-158) 40 (1-227) 0,89
n (%)
Rezidiv 14 (12 %) \ 21 (29 %) <0,01
Tabelle 24: Follow-Up und onkologisches Outcome Kein Upstaging vs. Upstaging

(n=120 vs. n = 71; DFS = Rezidiv-freies Uberleben (disease-free
survival), OS = Gesamtuberleben (overall survival))
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4.3 Uberleben

431 Rezidiv-freies Uberleben

Das DFS belief sich in der KUS-Gruppe tber den gesamten Beobachtungszeitraum auf 88 %,
nach drei Jahren ebenfalls auf 88 % und nach finf Jahren auf 85 %. In der US-Gruppe lag es
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum bei 70 %, nach drei Jahren bei 61 % und nach funf
Jahren bei 59 %. Diese Unterschiede waren jeweils statistisch signifikant (p <0,01 bzw.
p <0,01 bzw. p = 0,04).
Uberlebensdaten (vgl. Tabelle 25) sowie eine graphische Darstellung mittels Kaplan-Meier-

Kurven (vgl. Abbildung 10, 11 und 12).

Nachfolgend findet sich eine tabellarischne Ubersicht der

Kein Upstaging Upstaging
n=120 n=71 P
DFS (in %) 88 % 70 % <0,01
3-y-DFS (in %) 88 % 61 % <0,01
5-y-DFS (in %) 85 % 59 % 0,04

Tabelle 25:

Rezidiv-freies Uberleben Kein Upstaging vs. Upstaging (n =120 vs. n =
71; DFS = Rezidiv-freies Uberleben, 3-y-DFS = 3-Jahres Rezidiv-freies
Uberleben, 5-y-DFS = 5-Jahres Rezidiv-freies Uberleben)
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Abbildung 10: Rezidiv-freies Uberleben lber den gesamten Beobachtungszeitraum

Kein Upstaging vs. Upstaging (n = 120 vs. n =71)
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Abbildung 12: 5-Jahres Rezidiv-freies Uberleben Kein Upstaging vs. Upstaging (n =

120 vs.n=71)
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4.3.2 Gesamtuberleben

Ergebnisse

Das OS lag in der Gruppe ohne Upstaging Uber den gesamten Beobachtungszeitraum bei
91 %, nach drei Jahren bei 96 % und nach funf Jahren bei 95 %. In der US-Gruppe lag das
OS respektive bei 86 %, 84 % und 85 %. Es zeigten sich hier keine statistisch signifikanten

Unterschiede (p=0,45, p=0,23, p=0,44, vqgl.

Tabelle 26).

Nachfolgend sind die

Uberlebensfunktionen nach Kaplan-Meier fir das OS dargestellt (vgl. Abbildung 13, 14 und

15).
Kein Upstaging \ Upstaging p
%
OS (in %) 91 % 86 % 0,45
3-y-0OS (in %) 96 % 84 % 0,23
5-y-OS (in %) 95 % 85 % 0,44

Tabelle 26:

Gesamtuberleben Kein Upstaging vs. Upstaging (n=120vs.n=71; OS
= Gesamtuberleben, 3-y-OS = 3-Jahres Gesamtuberleben, 5-y-OS = 5-

Jahres Gesamtuberleben)

1,0

0,6

0,44

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,24

0,0

Abbildung 13:
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Abbildung 14: 3-Jahres Gesamtuberleben Kein Upstaging vs. Upstaging (n = 120 vs.

n=71)
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Abbildung 15: 5-Jahres Gesamtlberleben Kein Upstaging vs. Upstaging (n = 120 vs.

n=71)
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4.3.3 Rezidiv-freies Uberleben FIGO-Stadium IA vs. IC1

In einer Subanalyse wurde das Rezidiv-freie Uberleben zwischen Patientinnen mit frilhem
einseitigen Eierstockkrebs (FIGO-Stadium IA) und Patientinnen, die durch intraoperative
Tumorruptur in das FIGO-Stadium IC1 ,upgestaged” wurden, verglichen. Hiermit sollte gepruft
werden, ob die intraoperative Tumorruptur sich in unserem Kollektiv negativ auf das DFS
ausgewirkt hat. Untenstehende Abbildung zeigt dabei die prozentualen Angaben fir das DFS
bezogen auf die verschiedenen FIGO-Stadien. Im FIGO-Stadium IA betrug das DFS wahrend
des gesamten Beobachtungszeitraums 93 %, im FIGO-Stadium IC1 85 %. Eine
Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Verfahren und Log-Rank Test zum Vergleich
dieser beiden Stadien zeigte jedoch keine statistisch signifikanten Werte bezogen auf das DFS
(p = 0,22, vgl. Abbildung 16 und Abbildung 17).

Rezidivfreies Uberleben (%)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
FIGOla FIGO Ib FIGO Ic1 FIGO Ic2 FIGO Ic3 FIGOII FIGOII
Abbildung 16: Rezidiv-freies Uberleben nach FIGO-Stadien
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Abbildung 17: Uberlebenszeitanalyse FIGO-Stadium IA vs. IC1

4.4 Binar logistische Regression

441 Univariate Analyse von Faktoren assoziiert mit einem Upstaging
Im binar logistischen Regressionsmodell wurden folgende Faktoren als mdgliche
Einflussgrofien fur die Wahrscheinlichkeit eines Upstagings in Betracht gezogen und zunachst
univariat untersucht: Alter, BMI, CA125, Tumorentitat (EOS vs. KST), FIGO-Stadium (I vs. Il
und | vs. lll) Tumorlokalisation, Grading (G1 vs. G2 und G1 vs. G3) sowie Verwendung eines
Bergebeutels bei erster Operation (ja vs. nein) und Zugangsweg bei zweiter Operation (LSK
vs. LAP). Signifikante Werte zeigten sich fur folgende Faktoren: die Tumorentitat (p = 0,02),
dabei waren die KST mit einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit fur Upstaging assoziiert (OR
0,31, 95%-KI 0,11-0,85); das FIGO-Stadium | vs. Il (p = 0,04), dabei war das héhere FIGO-
Stadium mit einer héheren Wahrscheinlichkeit fir Upstaging assoziiert (OR 2,24, 95%-KI 1,02-
4,91); die Tumorlokalisation rechts vs. beidseits (p <0,01), dabei war der beidseitige Befund
mit einer héheren Wahrscheinlichkeit flir Upstaging assoziiert (OR 3,31, 95%-KI 1,43-7,66);
die Verwendung eines Bergebeutels bei erster Operation (p = 0,02), dabei war die
Verwendung eines Bergebeutels mit einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit fir Upstaging
assoziiert (OR 0,48, 95%-KI 0,26-0,88) sowie der Zugangsweg bei zweiter Operation (p =
0,04), dabei war die LSK mit einer niedrigeren Wahrscheinlichkeit flir Upstaging assoziiert
(OR 0,53, 95%-KI 0,28-0,99). Nachfolgend sind in Tabelle 27 die Ergebnisse der univariaten

logistischen Regression dargestellt.
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Upstaging
Faktor OR 95%-KI P
Alter (in Jahren) 1,01 0,99-1,03 0,29
BMI (in kg/m2) 0,98 0,92-1,04 0,42
CA125 (<35 U/ml vs.
>35 U/mli) 1,32 0,7-2,51 0,40
Tumorentitat (EOC
vs. KST) 0,31 0,11-0,85 0,02
FIGO-Stadium
I vs. Il 2,24 1,02-4,91 0,04
I vs. - - 0,99
Tumorlokalisation
Rechts vs. Links 0,65 0,33-1,28 0,21
Rechts vs. Beidseits 3,31 1,43-7,66 <0,01
Grading
G1vs. G3 1,11 0,52-2,37 0,78
G1vs. G2 0,74 0,3-1,79 0,49
Bergebeutel bei
OP1 (ja vs. nein) 0,48 0,26-0,88 0,02
Zugangsweg bei
OP2 (LSK vs. LAP) 0,53 0,28-0,99 0,04

Tabelle 27: Univariate Regressionsanalyse von Faktoren assoziiert mit einem
Upstaging (OR = Odds Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, BMI =
Body-Mass-Index, CA125 = Cancer Antigen 125, EOC = epitheliales
Ovarialkarzinom, KST = Keimstrang-Stroma-Tumor, FIGO = Fédération
Internationale Gynécologie et d’'Obstétrique, OP = Operation)

442 Multiple Analyse von Faktoren assoziiert mit einem Upstaging

Um zu untersuchen, welche der in der univariaten Analyse identifizierten, signifikanten

Faktoren tatsachlich unabhangige Einflussparameter auf Upstaging darstellen, wurde im

nachsten Schritt eine multiple Analyse durchgefiihrt. In das Modell aufgenommen wurden

Tumorentitat, FIGO-Stadium (I vs. II), Tumorlokalisation (rechts vs. beidseits), Verwendung

eines Bergebeutels bei erster Operation sowie der Zugangsweg bei zweiter Operation. Als

unabhangige Einflussfaktoren fir das Auftreten von Upstaging stellten sich der beidseitige

Adnexbefund (p <0,01) und die Verwendung eines Bergebeutels bei erster Operation

(p = 0,04) heraus. Bei beidseitigem Tumorbefall steigt dabei die Wahrscheinlichkeit fir das

Auftreten eines Upstagings (OR 3,13, 95%-KI 1,32-7,45). Bei Verwendung eines Bergebeutels

bei erster Operation hingegen sinkt die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines Upstagings

(OR 0,53, 95%-KI 0,28-1,0). Fr die restlichen Faktoren wie Tumorentitat, FIGO-Stadium und

Zugangsweg bei zweiter Operation ergaben sich im multivariaten Modell keine statistisch

signifikanten Werte (vgl. Tabelle 28).
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Upstaging
Faktor OR 95%-KI P
Tumorentitat (EOC 018
vs. KST) ’
FIGO-Stadium
lvs. Il 0,32
Tumorlokalisation
Rechts vs. Beidseits 3,13 1,32-7,45 <0,01
Bergebeutel bei
OP1g(ja vs. nein) 0,53 0,28-1,0 0,04
Zugangsweg bei 023
OP2 (LSK vs. LAP) ’
Tabelle 28: Multiple Regressionsanalyse von Faktoren assoziiert mit einem

Upstaging (OR = Odds ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, EOC =
epitheliales Ovarialkarzinom, KST = Keimstrang-Stroma-Tumor, FIGO
= Fédération Internationale Gynécologie et d’Obstétrique, OP =
Operation)
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5 Diskussion

Die LSK als minimal-invasives Operationsverfahren ist heutzutage elementarer Bestandteil
der operativen Gynakologie [61]. Durch positive Aspekte wie geringeres Trauma, weniger
postoperative Schmerzen, eine schnellere Rekonvaleszenzzeit und somit kirzere
Hospitalisierungsphase profitieren Patientinnen von dieser Entwicklung [1,33,40]. Technisch
kénnen mittlerweile die meisten gynakologischen Operationen, die ehemals per LAP erfolgten,
minimal-invasiv durchgefiihrt werden [22,61]. Ein Beispiel stellt die Ovarialchirurgie bei
benignen zystischen Befunden dar. Sie zahlt heute zu den haufigsten laparoskopisch
durchgefiihrten, gynakologischen Eingriffen. [37].

Trotz grindlicher praoperativer Evaluation der Patientinnen mit Ovarialtumoren mittels
transvaginalen Ultraschalles und Bestimmung der Tumormarker, kann sich intra- oder
postoperativ wider Erwarten ein maligner Ovarialtumor zeigen. In der Literatur belauft sich die
Inzidenz auf 0 — 3,4 % [60]. Nezhat et al. berichteten von vier Patientinnen mit ovarieller
Neoplasie bei insgesamt 1011 laparoskopisch operierten Patientinnen (0,4 %) [62]. Canis et
al. registrierten bei 757 laparoskopisch operierten Patientinnen mit Ovarialtumor zwolf
Borderline-Tumore und sieben ovarielle Malignome (2,5 %) [15]. Bei praoperativ suspekt
erscheinenden Zysten, die laparoskopisch exzidiert werden, steigt die Rate maligner Befunde
auf 10,9 — 18,9 Prozent [60]. Generelle Bedenken bestehen hierbei hinsichtlich der Erfahrung
des Operateurs die richtige Diagnose zu stellen und das weitere Management zu planen, ohne
die Prognose der Patientinnen zu verschlechtern.  Befirchtet wird die
Prognose-Verschlechterung vor allem durch inadaquate Staging-Operation, intraoperative
Tumorruptur und Verschleppung von Tumorzellen [55,60]. Hinsichtlich des laparoskopischen
Stagings gelten die fehlende taktile Haptik sowie die eingeschrankte Einsehbarkeit des
Dinndarms, der Zwerchfellkuppeln und der parakolischen Rinnen als limitierende Faktoren,
die zu einer eingeschrankten Beurteilbarkeit der Abdominalhdhle fuhren [38,64].

Ein adaquates, leitliniengerechtes Staging von Patientinnen mit ovarieller Neoplasie sowie die
maximale Reduktion der Tumorlast sind jedoch, insbesondere beim friilhen Ovarialtumor,
essentiell fur die weitere Therapieplanung und Prognoseabschatzung [46,49,92]. So hangt die
Prognose der Patientinnen zum einen vom intraoperativ verbleibenden Tumorrest ab [27].
Zum anderen entscheidet das vergebene Tumorstadium, welches adjuvante Prozedere
gewahlt wird und ob die Patientin eine Systemtherapie erhalt [52].

Vor dem Hintergrund, dass die LSK in vielen Bereichen der Gynakologie und Chirurgie
konventionell offen-chirurgische Verfahren abgelést hat [74], wahrend der maligne
Ovarialtumor gemaf Leitlinie weiter per LAP behandelt wird [52], existieren bereits mehrere
retrospektive Vergleichsstudien beider Operationsverfahren. Das Upstaging wird dabei
meistens nur als Teilaspekt behandelt [25,33,58]. Die Datenlage hinsichtlich des Upstagings

nach primar laparoskopischem Staging friher ovarieller Neoplasien ist demnach limitiert.
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Primares Ziel der vorliegenden Dissertation war es deshalb, zunachst zu evaluieren, inwieweit
das erste FIGO-Stadium nach laparoskopischem Staging friher ovarieller Neoplasien (FIGO
I-11) mit dem final vergebenen FIGO-Stadium Ubereinstimmt. Darauf aufbauend sollten die
Ursachen, die zu einem Upstaging flhren, beschrieben werden.

Sekundare Ziele waren die Analyse von unabhangigen Faktoren, die mit einem Upstaging
assoziiert sind, sowie die Untersuchung des Einflusses von Upstaging auf das postoperative
Therapiekonzept sowie das onkologische Outcome der Patientinnen. In der Mehrzahl der Falle
(125/198, 63 %) stimmte das initiale mit dem finalen FIGO-Stadium Uberein. In 73 (37 %)
Fallen musste in der vorliegenden Analyse das FIGO-Stadium nach Komplettierung des
chirurgischen Stagings angepasst werden und ein Upstaging lag vor. Ursachen hierfir waren
mikroskopische Tumormanifestationen, die bei erster Operation nicht erfasst wurden (66 %)
sowie die intraoperative Tumorruptur (34 %). Als unabhangige Faktoren, welche mit einem
Upstaging assoziiert sind, konnten in der multivariaten Analyse der beidseitige Adnexbefund
sowie die Verwendung eines Bergebeutels gezeigt werden

Patientinnen, deren Tumorstadium im Diagnoseprozess angehoben wurde, erhielten
signifikant haufiger eine Chemotherapie. Patientinnen mit Upstaging zeigten haufiger Rezidive
(n =21, 29 %) als Patientinnen ohne Upstaging (n = 14, 12 %) (p < 0,01). Sie hatten dartber
hinaus ein kirzeres DFS (p <0,01). Auf das OS hatte das Upstaging keinen Einfluss
(p = 0,45).

5.1 Upstaging

511 Haufigkeit

In der vorliegenden Arbeit wurde in 73 von 198 Fallen (37 %) ein Upstaging eines ovariellen
Malignoms in ein hdheres Tumorstadium nach primar laparoskopischem Staging festgestellt.
Diese Rate liegt im Vergleich zu Studien mit ahnlichen Fragestellungen im mittleren
Durchschnitt. Prozentual variieren Angaben zum Upstaging zwischen 0 % [71] und 57 % [20].
1994 berichteten Querleu und Leblanc von neun Patientinnen ohne Falle von Upstaging nach
laparoskopischer Re-Staging Operation [71], wahrend 1995 Childers et al. in acht von 14
Fallen (57 %) ein Upstaging beschrieben. Sie beschaftigten sich ebenfalls mit
laparoskopischem Staging von mutmaflichen Ovarialkarzinomen des FIGO-Stadium | und
betrachteten 14 Patientinnen, von denen neun ein primar laparoskopisches Staging erhielten
und finf ein Re-Staging per LSK [20]. Beiden Studien gemein ist die auffallend kleine Fallzahl
im Vergleich zu dieser Arbeit, die die Upstaging-Rate in beide Extreme verzerren kann.

Stier et al. untersuchten 1996 45 Patientinnen mit frihem ovariellen Malignom die priméar ein
inadaquates Staging erhalten haben und erneut per LAP gestaged wurden. Bei sieben von 45
(16 %) musste das Tumorstadium angepasst werden. Die Arbeitsgruppe um Stier untersuchte

dabei im Gegensatz zu dieser Analyse jedoch nicht nur ovarielle Neoplasien, sondern mit 16
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von 45 Patientinnen (36 %) auch einen erheblichen Anteil an Borderline-Tumoren [84]. Dies
kdnnte die Upstaging Rate falsch-niedrig erscheinen lassen.

Auch gegenwartige Untersuchungen beschaftigen sich mit ahnlichen Fragestellungen.
Grabowski et al. beispielsweise evaluierten 40 Patientinnen, die sich mit ovarieller Neoplasie
im Stadium FIGO I-llIA, nach erfolgter erster Operation auRerhalb ihrer Klinik, zur
Zweitmeinung vorstellten. Ein stadiengerechtes Staging bei Primaroperation erfolgte lediglich
in finf Fallen (12,5 %). 35 Patientinnen mit inkompletter primarer Staging Operation erhielten
eine Re-Staging Operation. In neun Fallen (26 %) erfolgte die inkomplette primare Operation
per LSK, in zwolf Fallen (34 %) per Pfannenstiel-Inzision, in vier Fallen (11 %) per LSK gefolgt
von Pfannenstiel-Inzision und in zehn Féllen (29 %) per Median-LAP. 20 der 40 Patientinnen
(50 %) wurden nach Re-Evaluation ,upgestaged” [34].

Bae et al. analysierten 14 Patientinnen mit unerwarteten ovariellen Neoplasien, die per LSK
.re-operiert” wurden. In vier Fallen (29 %) musste das Tumorstadium angehoben werden [5].
Trotz geringerer Fallzahl ist dies vergleichbar mit den vorliegenden Angaben. Die LSK wurde
bei Bae et al. jedoch als Komplettierungsoperation und nicht als primare Operation untersucht
[5].

Betrachtet man die beiden Arbeiten von Graboswki et al. und Bae et al. Liegt die Vermutung
nahe, dass die Art der zweiten Operation keinen Einfluss auf das Upstaging habe. Dies wiirde
sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit decken, da sich der Zugangsweg der
zweiten Operation in der multivariaten Analyse nicht als Einflussfaktor flir Upstaging erwies.
In einer Metaanalyse zur Staging-LSK bei ovariellen Neoplasien von 2013 beschrieben Park
et al. eine durchschnittiche Rate an postoperativem Upstaging von 22,6 %. Eine
Untersuchung dreier Vergleichsstudien zwischen LSK und LAP ergab dartber hinaus keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Upstaging Raten beider Operationstechniken. Die elf
in die Metaanalyse eingeschlossenen Studien waren wie die vorliegende Arbeit retrospektiv.
Es handelte sich dabei jedoch meist um Studien mit geringen Patientenzahlen. Die kleinste
Beobachtungsstudie umfasste 17, die gréRte 82 Patientinnen [63].

Mit 198 eingeschlossenen Patientinnen reprasentiert diese Analyse eine fur die Fragestellung
grofe Gruppe. Dies kdnnte die Aussagekraft der Ergebnisse im Vergleich zu Arbeiten mit
kleineren Fallzahlen erhéhen. Auch der Ausschluss von Patientinnen mit Borderline-Tumoren
hebt die vorliegende Arbeit von anderen Studien ab. Berlicksichtigt werden muss wahrend des
Vergleichs jedoch die Tatsache, dass die Fragestellungen der einzelnen vorgestellten Studien
nicht umfassend Ubereinstimmen. Zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Dissertation wurde
nach ausfuhrlicher Literaturrecherche keine Studie mit exakt Ubereinstimmender

Fragestellung gefunden.
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5.1.2 Ursachen

Als Ursachen fur ein Upstaging konnten in der vorliegenden Arbeit im Wesentlichen sechs
Grinde gefunden werden: Tumorausbreitungen im Kkontralateralen Ovar (1 %),
Tumorausbreitungen auf der ipsilateralen Ovarkapsel (4 %), eine positive Spulzytologie (4 %),
Tumorausbreitungen im Peritoneum (19 %), die intraoperative Tumorruptur (34 %) oder ein
positiver LK-Status (38 %). Ahnliche Ursachen konnten in drei dhnlichen Arbeiten gefunden
werden [5,34,84].

Das Nicht-Erfassen extraovarieller Tumormanifestationen ist dabei auf die chirurgische
Radikalitat der ersten Operation zurickzufihren. In den Fallen, in denen die
histopathologische Diagnose einer ovariellen Neoplasie erst postoperativ gestellt wurde und
der Eingriff bei benigner Indikation erfolgte, entsprach die erste Operation folglich nicht der
kompletten Ovarialtumor-typischen Operation [52]. Auf die einzelnen Ursachen soll im

Folgenden nach aufsteigender Haufigkeit genauer eingegangen werden.

51.3 Infiltrate kontralaterales Ovar

Tumormanifestationen im kontralateralen Ovar fuhrten in der vorliegenden Arbeit bei einer von
73 Patientinnen (1 %) zum Upstaging nach finaler Operation. Die Patientin wurde also vom
FIGO-Stadium IA in das FIGO-Stadium IB ,upgestaged®.

In der Arbeit von Bae et al. wurde ebenfalls eine Patientin (25 %) aufgrund von
Tumormanifestationen im kontralateralen Ovar ,upgestaged®. Jedoch untersuchten die
Autoren nur 14 Patientinnen, von denen vier ein Upstaging erfuhren. Der hohe prozentuale
Anteil von 25 % ist folglich der geringen Fallzahl geschuldet und nur schwer mit den

vorliegenden Daten zu vergleichen.

514 Infiltrate ipsilaterale Ovarkapsel
Bei drei Patientinnen (4 %) zeigten sich nach finaler Operation und Aufarbeitung
Tumormanifestationen auf der ipsilateralen Ovarkapsel. Alle drei Patientinnen wurden vom
FIGO-Stadium IA in das FIGO-Stadium IC2 ,upgestaged®.

5.1.5 Positive Spulzytologie
Eine positive Spulzytologie nach zweiter Operation flhrte in der vorliegenden Arbeit zum
Upstaging von drei Patientinnen (4 %). In allen drei Fallen erfolgte eine Re-Klassifizierung vom
Tumorstadium FIGO IA zu FIGO IC3. Von insgesamt 19 Patientinnen (10 %) mit FIGO-
Stadium IC3, respektive mit positiver Spulzytologie, wurde die Mehrheit (n = 15, 79 %) bereits
nach erster Operation korrekt eingestuft. Bakkum-Gamez et al. analysierten 161 Patientinnen
von denen 33 (20 %) eine positive Spulzytologie hatten. Die positive Spulzytologie zeigte sich
in der multivariaten Analyse als unabhangiger pradiktiver Faktor fir schlechteres Uberleben
[6]. Dies impliziert die Wichtigkeit der Spulzytologie im Staging-Prozess von Patientinnen mit

ovariellen Neoplasien. Sie sollte leitliniengerecht stets durchgeflhrt werden.
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5.1.6 Infiltrate Peritoneum

In der vorliegenden Arbeit stellten Tumorinfiltrate des Peritoneums mit 19 % die dritthaufigste
Ursache fiur ein Upstaging nach Komplettierungs-Operation dar. Bae et al. beschrieben in ihrer
Arbeit zur laparoskopischen Re-Staging Operation in zwei von vier Upstaging-Fallen (50 %)
als Ursache das Auffinden von Tumormanifestationen im Peritoneum beziehungsweise im
Omentum [5]. Die geringe Zahl von 14 Patientinnen und respektive nur vier Falle von
Upstaging sind erneut als mégliche Ursache fiir den besonders hohen Prozentsatz zu nennen.
Auch bei Patientinnen, die primar ein inkomplettes Staging per laparotomiam erhalten haben,
stellen Tumormanifestationen im Peritoneum eine der haufigsten Ursachen fur Upstaging dar.
Soper et al. berichteten von 30 Frauen mit inkomplett operiertem EOC und nachfolgender Re-
Staging-Laparotomie. Peritoneale Biopsien erfolgten wahrend der ersten Operation nur bei
zwei Patientinnen (7 %). Nach komplettierender LAP zeigten funf Patientinnen (17 %)
Tumorresiduen im Peritoneum und mussten konsekutiv ,upgestaged” werden [83]. Hierzu sei
gesagt, dass gerade bei primar benigner Operationsindikation am Ovar die Befunde oft erst
postoperativ suspekt erscheinen, weshalb initial zwar eine Exploration der Bauchhéhle erfolgt.
Jedoch werden keine zuféalligen Proben von makroskopisch unauffalligem Peritoneum
entnommen. Dies spiegelt sich auch in der geringen Zahl an Peritoneal-Biopsien
(23/198, 12 %) wahrend des primar laparoskopischen Stagings in der vorliegenden
retrospektiven Untersuchung wider. Kommt es postoperativ unerwartet zu einer malignen
Diagnose, folgt erst wahrend der stadiengerechten Komplettierungs-Operation eine Entnahme
von Peritoneal-Biopsien aus bestimmten unauffalligen und, falls vorhanden, aus auffalligen
Bereichen [52]. Dies ist eine mdgliche Erklarung dafiir, warum Tumormanifestationen im
Peritoneum meist erst nach finaler Operation festgestellt werden und gehauft zu einem
Upstaging flihren kénnen, unabhangig des operativen Zugangswegs.

Powless et al. untersuchten die Wertigkeit zufalliger Peritoneal-Biopsien im Rahmen des
Stagings bei ovariellen Neoplasien. Anhand eines Kollektivs von 211 Patientinnen werteten
sie die Rate an Upstaging durch zufallige, nicht maligne imponierende Proben des
Peritoneums aus. Lediglich in neun Fallen (4,6 %) erfolgte ein Upstaging auf Grund von
zufalligen Biopsien. Zumeist war das Peritoneum intraoperativ auffallig und es wurden gezielte
Biopsien entnommen. Die Autoren stellten aufgrund dieser Ergebnisse die Wertigkeit zufalliger
Biopsien im Vergleich zur grundlichen Exploration der Abdominalhdhle nach suspekten
Lasionen in Frage [69]. In Anbetracht dessen liegt die Empfehlung nahe, bei Operationen am
Ovar stets eine grundliche Exploration der Abdominalhéhle durchzuflihren und insbesondere
das Peritoneum zu inspizieren. Dabei scheint die optische Vergroflerung durch das

Laparoskop mdéglicherweise sogar vorteilhaft zu sein [16,85].
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51.7 Intraoperative Tumorruptur
In der vorliegenden Arbeit stellte die intraoperative Tumorruptur mit 34 % den zweithaufigsten
Grund fir Upstaging dar. Eine Metaanalyse zur LSK bei frihen Ovarialtumoren von Tantitamit
und Lee zeigte eine Rate an intraoperativen Tumorrupturen bei LSK zwischen 1,3 % - 37,5 %
[85]. In der vorliegenden Arbeit wurde jeder Operationsbericht retrospektiv systematisch nach
dem Auftreten intraoperativer Tumorrupturen gescreent. Bei eindeutigem Vorliegen einer
intraoperativen Tumorruptur wurden die Patientinnen nachtraglich in das FIGO-Stadium I1C1
eingestuft, soweit dies nicht der Fall war. In einigen Fallen kam es so zu nachtraglicher
Korrektur des Tumorstadiums. Dies ware eine mdgliche Erklarung fir die hohe Zahl an
registrierten intraoperativen Tumorrupturen.
Mit 37,5 % beschreiben Lee et al. ahnliche Daten und damit die hochste Rate intraoperativer
Tumorrupturen, jedoch bei einer Studienpopulation von nur 24 eingeschlossenen
Patientinnen. Besonderheit war in dieser Arbeit die mediane GréRRe der Ovarialtumoren von
12,1 Zentimetern (6,5 — 17,1 cm). Sie kdnnte eine mogliche Erklarung fur die hohe Rate an
intraoperativen Rupturen sein [48]. In der eigenen Analyse wurde die TumorgréfRe nicht
erfasst.
Die niedrigste Rate betragt in der oben beschriebenen Metaanalyse 1,3 % [85]. Bei Sichtung
der Primarquelle von Gallotta et al. finden sich mit insgesamt sieben Prozent (21/300)
intraoperativen Rupturen zwar immer noch niedrige Daten, jedoch hohere als in der
Metaanalyse angenommen. Nicht ersichtlich wird auRerdem, wie genau die Kollegen die
intraoperative Tumorruptur definierten [32]. Dies mindert die Aussagekraft der Daten und
erschwert den Vergleich mit den eigenen.
Der prognostische Einfluss der intraoperativen Tumorruptur ist Gegenstand einer Vielzahl von
Forschungsarbeiten. Die Studienlage ist dabei uneindeutig. Einige Arbeiten konnten die
intraoperative Tumorruptur als unabhangigen, unguinstigen Einflussfaktor auf das Rezidiv-freie
Uberleben zeigen, wahrend in anderen Studien kein Einfluss auf das DFS gezeigt wurde
[6,35,41,76,81,87]. Seit die LSK in der Therapie ovarieller Neoplasien an Stellenwert gewinnt,
bestehen Bedenken hinsichtlich einer gehauften intraoperativen Tumorruptur unter
laparoskopischen Bedingungen zu Ungunsten der onkologischen Sicherheit [60]. Dies spiegelt
auch der Bericht von Radosa et al. Uber die Befragung der Mitglieder der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie (AGO) zur laparoskopischen Therapie maligner Ovarialtumoren
wider [73]. Die jungste Cochrane Analyse zum Vergleich der LSK und der LAP zur Therapie
frGher ovarieller Neoplasien legte jedoch vergleichbare Werte bezlglich der intraoperativen
Tumorruptur dar. In einer untersuchten Studie waren intraoperative Tumorrupturen im LAP-
Arm sogar haufiger [28].
Diese Daten verdeutlichen, dass eine intraoperative Tumorruptur mit nachfolgender
Tumorzellverschleppung unabhangig vom operativen Zugangsweg auftreten kann und durch

den Operateur mit groRter Sorgfalt vermieden werden sollte. Da der Einfluss auf das
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Uberleben der Patientinnen noch nicht abschlieBend geklart ist, ist darliber hinaus eine
genaue klinische Dokumentation wichtig, sollte es doch zu akzidentellen Rupturen kommen.
Fir den Pathologen ist die intraoperative Tumorruptur nur bedingt sichtbar, falls eine positive
Spulzytologie vorliegt. Damit es nicht zur Unterversorgung der Patientinnen mit adjuvanter
Chemotherapie durch Einstufung in zu niedrige Tumorstadien kommt, ist eine gute klinische

Dokumentation von grof3er Bedeutung [36].

5.1.8 Positiver Lymphknotenstatus

In der vorliegenden Studie stellte der positive Nodal-Status mit 38 % die haufigste Ursache flr
ein Upstaging der Patientinnen in ein hdheres Tumorstadium nach Komplettierungs-Operation
dar. Dies deckt sich mit dem Review von Tantitamit und Lee zum laparoskopischen
Management friher ovarieller Neoplasien, in dem Tumormanifestationen in den LK als eine
der haufigsten Ursachen fir Upstaging beschrieben werden [85].

In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine LNE bei initialer laparoskopischer Operation lediglich
in sechs Fallen (3 %) und ein LK-Sampling in zwei Fallen (1 %). Ahnliche Daten prasentierten
auch Grabowski et al., die 40 Patientinnen mit initial inadaquater Staging-Operation (davon
neun per LSK) bei Ovarialneoplasie re-operierten und die Daten retrospektiv analysierten: eine
LNE erfolgte bei erster Operation in nur zwei Fallen (5 %) und nach Komplettierungs-Operation
zeigten sich in 43 % der ,upgestageten” Patientinnen die paraaortalen oder pelvinen LK positiv
fur Tumorbefall [34]. Auch Gallotta et al. berichteten &hnliche Ergebnisse bei 300
laparoskopisch ,gestageten Patientinnen. Bei 48 der Patientinnen (16 %) wurde ein
Upstaging festgestellt. 22 von 48 (46 %) wurden aufgrund von Tumorinfiltrationen in pelvinen
oder paraaortalen LK ,upgestaged®. Upstaging wurde von Gallotta et al. jedoch abweichend
von dieser Studie definiert als definitives Tumorstadium héher als FIGO IIA. Da als Ursachen
nur peritoneale Implantate und LK-Metastasen gewertet wurden, ist der Vergleich mit den
vorliegenden Daten nur eingeschrankt moglich [32]. Nichtsdestotrotz zeigen alle vorgestellten
Arbeiten, ahnlich wie die hier vorliegende, hohe Raten an Upstaging aufgrund von positiven
LK. Die komplette pelvine und paraaortale Lymphadenektomie (LNE) als Teilschritt der
stadiengerechten, Ovarialtumor-typischen Operation bei friihen ovariellen Neoplasien [52] ist
Gegenstand internationaler Studien [9,17,77]. Die Ubersichtsarbeit von Kleppe et al.
untersuchte das Auftreten von LK-Metastasen bei ovariellen Neoplasien der mutmallichen
Stadien FIGO | und Il. lhre Durchsicht von 14 Studien ergab ein durchschnittliches Auftreten
von LK-Metastasen in 14,2 % (6,1-29,6 %) [43]. Das entspricht exakt der Beobachtung im
vorliegenden Kollektiv mit 14 % Nodal-positiven Patientinnen bei zunachst makroskopisch auf
das Becken beschranktem ovariellen Malignom (FIGO | und Il). Die Ergebnisse von Kleppe et
al. und auch die der eigenen Arbeit implizieren die Wichtigkeit der LNE bei friihen ovariellen
Neoplasien. Bekraftigt wird diese Annahme ebenfalls durch die Arbeit von Leblanc et al., die

betonen, dass ein LK-Sampling auffallig vergroferter LK allein nicht ausreichend ist. Im
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Vergleich zur vollstandigen Lymphadenektomie, die auch hier in bis zu 14 % Tumor-positive
LK zeigt, finden sich beim weniger invasiven Sampling nur in 3,4 % positive LK [47].
Zusammenfassend scheint die LNE beim frihen ovariellen Malignom einen wichtigen
Therapiebestandteil darzustellen. Das Upstaging der Patientinnen in entsprechend hdhere
Tumorstadien verhindert eine Unterversorgung mit Chemotherapeutika und kann so das
Uberleben verlangern [17].

Bis auf die intraoperative Tumorruptur handelt es sich bei den vorgestellten Ursachen fir
Upstaging um durch den Operateur wenig beeinflussbare Punkte. Mikroskopische
Tumormanifestationen kénnen — unabhangig des chirurgischen Zugangsweges — nur durch
ein komplettes chirurgisches Staging erfasst werden. Dies setzt voraus, dass die Diagnose
der ovariellen Neoplasie bekannt ist. Da sich die vorliegende Arbeit insbesondere mit frihen
ovariellen Neoplasien beschaftig, sollten im nachsten Schritt unabhangige Faktoren, die mit

Upstaging assoziiert sind, analysiert werden.

5.2 Unabhangige Faktoren assoziiert mit Upstaging

In der vorliegenden Arbeit waren in der multivariaten Analyse der beidseitige Ovarialtumor
sowie die Verwendung eines Bergebeutels bei erster Operation als unabhangige Faktoren
assoziiert mit einem Upstaging. Die Verwendung eines Bergebeutels bei erster Operation
reduzierte die Upstaging Rate, wahrend der beidseitige Ovarialtumor sie erhdhte.

Keine Assoziation mit dem Upstaging bestand in der vorliegenden Analyse hingegen fiir Alter,
BMI, CA125, und Grading. Wahrend univariat noch ein statistisch signifikanter
Zusammenhang fur die Tumorentitat (EOC vs. KST), primares FIGO-Stadium (I vs. Il) sowie
den operativen Zugangsweg der zweiten OP (LSK vs. LAP) bestand, zeigte sich auch fir diese
Parameter in der multivariaten Analyse keine Assoziation mit einem Upstaging.

Ein Vergleich mit der Literatur gestaltete sich schwierig, da keine Arbeit mit multivariater
Analyse in Hinblick auf Upstaging gefunden wurde.

Lehner et al. untersuchten den Einfluss einer zeitlich verzégerten LAP nach laparoskopischer
Entfernung von Ovarialtumoren, die sich postoperativ maligne erwiesen. Endpunkt ihrer
multivariaten Analyse war der Einfluss der verzdgerten LAP auf das Tumorstadium. Fur
Borderline-Tumore zeigte sich eine langer als 17 Tage verzogerte LAP im Vergleich zu einer
sofortigen LAP haufiger assoziiert mit den Stadien FIGO IlIB-IV (OR 5,3 % 95%-KI 0,40, «, p
< 0,001). Fur invasive Malignome zeigten sich hingegen in der multivariaten Analyse keine
statistisch signifikanten Werte. Neben dem Zeitpunkt der zweiten Operation wurde hier auch
der Einfluss des Gradings untersucht [50]. In der vorliegenden Arbeit wurde die Zeit zwischen
erster und zweiter Operation nicht als Faktor der multivariaten Analyse bericksichtigt. Das
Grading hatte in beiden Arbeiten keine Assoziation mit hdheren Tumorstadien nach zweiter

Operation.
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5.21 Verwendung eines Bergebeutels
In der vorliegenden multivariaten Analyse stellte die Verwendung eines Bergebeutels einen
unabhangigen Faktor fir eine geringere Wahrscheinlichkeit eines Upstagings dar. Auf die
Verwendung von Bergebeuteln bei laparoskopischen Operationen soll deshalb im Folgenden
genauer eingegangen werden.
Auffallig war in den vorliegenden Daten, dass in der US-Gruppe signifikant seltener ein
Bergebeutel verwendet wurde als in der Gruppe ohne Upstaging (p=0,02). Diese Tatsache
hangt hdchstwahrscheinlich mit dem Zusammenhang zwischen Verwendung eines
Bergebeutels und intraoperativen Zystenrupturen zusammen. So zahlten wir Rupturen
innerhalb eines Bergebeutels — ohne Kontamination der Bauchhdhle mit Tumorzellen — nicht
zu intraoperativen Tumorrupturen. Folglich registrierten wir bei diesen Patientinnen auch kein
Upstaging zum Tumorstadium FIGO IC1.
Campo und Garcea fuhrten 1998 eine prospektive Analyse bei 55 Patientinnen mit
Dermoidzysten des Ovars durch. Diese wurden zufallig entweder der Gruppe Entfernung mit
oder ohne Bergebeutel zugeordnet. In dieser Studie zeigte sich ebenfalls statistisch signifikant
seltener das Austreten von Zysteninhalt in die Bauchhdhle in der Gruppe mit Bergebeutel, dies
bestarkt die Beobachtungen der vorliegenden Arbeit [13].
Die Verwendung eines Beutels zur sicheren Bergung eines Ovarialtumors wurde in der
deutschen Literatur erstmals 1993 von Volz et al. vorgestellt. Man versprach sich von dieser
neuen Methode mehr Sicherheit fir den Operateur und eine Erweiterung der
Indikationsstellung fiir pelviskopische Operationen bei Ovarialtumoren, insbesondere mit
praoperativ nicht eindeutiger Dignitat [88]. Dies stellte einen wichtigen Schritt in der klinischen
Implikation der LSK zum Management ovarieller Neoplasien dar. In der Realitat zeigte sich die
Etablierung des Endobags als Standard jedoch nur graduell. So berichteten 1995 Kindermann
et al. Uber Erfahrungswerte von 127 deutschen Kliniken zum ,laparoskopische[n] Anoperieren
von ovariellen Malignomen®. Sie beschrieben bei 81 Fallen von laparoskopisch anoperierten
ovariellen Neoplasien im Stadium FIGO IA lediglich in sechs Féllen (7,4 %) die Anwendung
der Bergebeutel-Technik. Dann jedoch mit einem wesentlich besseren onkologischen
Outcome der Patientinnen [42]. Ursachlich fir die geringe Zahl an verwendeten Bergebeuteln
scheint hier der Zeitpunkt der Umfrage. Die Bergebeutel-Technik wurde erst 1993 vorgestellt
[88] und die Umfrage von Kindermann et. al von April 1994 bis Februar 1995 durchgefiihrt [42].
In einer ahnlichen, dsterreichischen Umfrage von 1998 wurden 70 primar per LSK operierte
ovarielle Neoplasien beschrieben. Zur Verwendung eines Bergebeutels kam es in acht Fallen
(11,4 %) [50]. Es zeigte sich noch kein wesentlicher Anstieg. In der vorliegenden Analyse circa
20 Jahre spater konnten wir die Verwendung eines Bergebeutels in 119/198 Fallen (60 %)
registrieren. Es zeigt sich ein Anstieg, wenngleich man immer noch nicht von einer
routinemafigen Anwendung des Bergebeutels wahrend laparoskopischen Operationen am

Ovar sprechen kann. Anders als in den zuvor vorgestellten Arbeiten handelt es sich in der
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vorliegenden Arbeit nicht um einen Fragebogen, sondern eine systematische Sichtung von
Operationsberichten. Diese ist aussagekraftiger als Auswertungen von Fragebdgen und kann

den Ist-Status realistischer darstellen.

5.3 Einfluss des Upstagings auf das Therapieregime und
onkologische Outcome

Bei einem medianen Follow-Up von 41 Monaten (1-227 Monate) zeigten in der vorliegenden
Analyse Patientinnen mit Upstaging ein kurzeres DFS (p <0,01) und mit 21 (29 %) zu 14
(12 %) mehr Rezidive. Auf das OS hatte das Upstaging dahingehen keinen statistisch
signifikanten Einfluss (p = 0,45). Dabei befanden sich in der US-Gruppe 28 Patientinnen
(38 %) mit FIGO-Stadium Ill, wahrend in der KUS-Gruppe ausschlief3lich Patientinnen der
FIGO-Stadien | und Il vertreten waren. Diese Tatsache kdnnte eine mdgliche Erklarung fiir das
kiirzere Rezidiv-freie Uberleben der US-Gruppe sein, denn das Uberleben von Patientinnen
mit ovarieller Neoplasie ist unter anderem abhangig vom Tumorstadium bei Diagnosestellung
[45].

Patientinnen in der US-Gruppe (52, 71 %) erhielten haufiger eine adjuvante Chemotherapie
als Patientinnen ohne Upstaging (62, 50 %) (p < 0,01). Auch diese Beobachtung scheint mit
der unterschiedlichen Gruppenverteilung hinsichtlich der Tumorstadien zusammen zu hangen.
Zur Anderung der Therapieempfehlung kam es im vorliegenden Kollektiv in 39 Fallen (19 %)
durch Upstaging aus dem primar vermuteten FIGO-Stadium IA in ein héheres FIGO-Stadium.
Damit liegen die vorliegenden Daten im Einklang mit ahnlichen Arbeiten. Babayeva et al.
berichteten  Uber das Outcome von 164  Ovarialtumor-Patientinnen  nach
Komplettierungsoperation. Fir 10 Patientinnen (19 %) musste das Therapieregime aufgrund
von Upstaging aus dem FIGO-Stadium IA angepasst werden [4]. Diese Daten verdeutlichen
die Wichtigkeit der richtigen Stadien-Einteilung. Zum einen zur Kkorrekten weiteren
Therapieplanung und zum anderen um die Patientinnen adaquat tber ihre Prognose aufklaren

zu konnen.

5.31 Einfluss der intraoperativen Tumorruptur auf das Uberleben
Zusatzlich wurde in der vorliegenden Arbeit der prognostischen Einfluss der intraoperativen
Tumorruptur auf das Rezidiv-freie Uberleben im Vergleich zu Patientinnen ohne intraoperative
Tumorruptur im Stadium FIGO IA analysiert. Nach einem medianen Follow-Up von 41
Monaten betrug das DFS im Stadium IA 93 %, im Stadium IC1 85 %. Trotz dieser Diskrepanz
zeigte sich in der Uberlebensanalyse mittels Kaplan-Meier-Verfahren kein statistisch
signifikanter Unterschied (p = 0,22) hinsichtlich des DFS. Eine multivariate Analyse in Hinblick
auf prognostisch bedeutsame Faktoren wurde in der vorliegenden Arbeit nicht durchgefuhrt.
Die Studienlage bezlglich der intraoperativen Tumorruptur ist kontrovers. Kodama et al.

zeigten in ihrer multivariaten Analyse anhand eines Kollektivs von 183 Patientinnen mit FIGO
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I und Il Ovarialtumoren keinen signifikanten Einfluss der intraoperativen Tumorruptur auf das
Uberleben [44]. Vergote et al. hingegen wiesen anhand eines mit 1545 Patientinnen gréfReren
Kollektivs einen negativen prognostischen Einfluss der intraoperativen Tumorruptur nach [87].
In einer jingeren Metaanalyse berichteten Kim et al. die intraoperative Tumorruptur habe,
zumindest bei optimaler chirurgischer Therapie sowie adjuvanter Chemotherapie, keinen
Einfluss auf das Rezidiv-freie Uberleben. Die préoperative Tumorruptur dahingegen sei mit
einem schlechteren Rezidiv-freien Uberleben assoziiert [41]. Eine konkrete Aussage |&sst sich
auf Grundlage der uneindeutigen Studienlage nur schwer formulieren. Primares Ziel sollte es

weiterhin sein, eine intraoperative Tumorruptur mit gréRter Sorgfalt zu verhindern.

5.4 Klinische Implikation

Die vorliegende Analyse zeigt anhand eines fiur diese Fragestellung grofRRen
Studienkollektives, dass das primare laparoskopische Staging eines friihen, teilweise
akzidentell entdeckten ovariellen Malignoms in der Mehrheit der Falle (63 %) mit dem finalen
FIGO-Stadium Ubereinstimmt. Die Kenntnis der haufigsten Grinde fir ein unzureichendes
Staging im Rahmen der primaren laparoskopischen Operation kann zu einer weiteren
Verbesserung derselben genutzt werden. Grolle Bedeutung kommt in diesem
Zusammenhang auch der Vermeidung eines iatrogenen Upstagings durch eine intraoperative
Tumorruptur zu.

Wahrend operativer Eingriffe ovarialer Lasionen muss die Maoglichkeit einer ovariellen
Neoplasie differentialdiagnostisch berlicksichtigt werden. Das laparoskopische Vorgehen
sollte dabei nie die onkologische Sicherheit gefahrden. Der Operateur sollte vor Beginn des
tatsachlichen operativen Vorgehens die Abdominalhdhle stets nach suspekten Lasionen
sichten und eine Spllzytologie entnehmen.

Die vorliegende Arbeit zeigte, dass ein laparoskopisch operierter, beidseitige Ovarialtumor
eine hdéhere Wahrscheinlichkeit fir ein Upstaging der Patientinnen in ein hdheres
Tumorstadium nach finaler Ovarialtumor-typischer Operation barg. Bei sich intraoperativ
prasentierender, beidseitiger zystischer Ovariallasion sollte deshalb auch bei benignen
imponierenden Lasionen eine grundliche Exploration der Abdominalhdhle erfolgen. Dabei
sollte eine eingehende Inspektion aller einsehbaren Organe des kleinen Beckens, der
peritonealen Oberflachen, der Abdominalorgane und der Zwerchfellkuppeln erfolgen. Aus
suspekt erscheinenden Arealen sollten Probebiopsien enthommen werden. Dariber hinaus
sollte zur Wahrung der onkologischen Sicherheit bei jeder, aber insbesondere bei beidseitiger
zystischer Ovariallasion eine intraoperative Tumorruptur durch den Operateur vermieden
werden. Diese zeigte sich im vorliegenden Kollektiv als zweithaufigste Ursache fir Upstaging.
Es wurde aulierdem gezeigt, dass das Risiko fiir ein Upstaging durch die Verwendung eines
Bergebeutels minimiert werden kann, da es bei Tumorruptur innerhalb des Bergebeutels nicht

zu Kontakt des Tumorinhalts mit der Bauchhdhle und folglich auch nicht zu einem Upstaging
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in das FIGO-Stadium IC1 kommt. Die Verwendung von Bergebeuteln wahrend
Zystenexzisionen am Ovar sollte deshalb, insbesondere bei Ruptur-gefahrdeten Befunden,

grofRzligig erfolgen.

5.5 Limitationen

Eine wichtige Limitation der vorliegenden Studie ist ihr retrospektives Studiendesign, da nur
mit bereits vorhandenen Daten gearbeitet werden konnte. AulRerdem konnte das, fur die
untersuchte Fragestellung, groRe Patientenkollektiv nur durch einen multizentrischen Ansatz
erreicht werden. Um Unterschiede in der Datenerhebung und Datenverarbeitung zu
vermeiden, wurde in jedes Zentrum die gleiche Dokumentarin entsandt. Diese erhob die Daten
in jedem Zentrum gleichermaflen nach einem vorher festgelegten Schema. Eine weitere
Limitation der vorliegenden Studie ist die fehlende Generalisierbarkeit. In die multizentrische
Analyse wurden nur Zentren eingeschlossen, die eine hohe Expertise auf dem Gebiet der
laparoskopischen Chirurgie einerseits und der gynakologischen Onkologie andererseits
aufweisen. Die Ubertragbarkeit der Daten auf Kliniken mit geringerer Expertise in
laparoskopischer Chirurgie und gynakologischer Onkologie ist nicht uneingeschrankt
durchfuhrbar.

5.6 Ausblick

Die LSK ist elementarer Bestandteil der operativen Gynakologie. lhr Einsatz im Management
ovarieller Neoplasien ist auf Grundlage aktueller Studien noch nicht etabliert. Akzidentell
laparoskopisch entdeckte ovarielle Neoplasien gehoren, wie die vorliegende Arbeit gezeigt
hat, jedoch zur Realitat des klinischen Alltags. Weitere, insbesondere prospektive Studien sind
notig, um den Stellenwert der LSK in der Therapie ovarieller Neoplasien analysieren zu
kénnen. Insbesondere akzidentell laparoskopisch ,an-operierte“ Malignome sollten hinsichtlich
ihres Langzeit-Outcomes beobachtet werden.

Da unizentrische Beobachtungen meist nur geringe Fallzahlen beinhalten, ware
beispielsweise eine gesammelte Erfassung der wenigen, per LSK ,an“- oder vollstandig
operierten Patientinnen mit ovarieller Neoplasie in Deutschland, sowie eine Erhebung des

Langzeit-Follow-Up erstrebenswert.
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