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Vorwort

Eine gesicherte Versorgung und bestmdégliche Behandlung von Patientinnen mit Ovarialkarzi-
nom stellen den klinisch tétigen Arzt taglich vor neue Herausforderungen.

Vor diesem Hintergrund bietet das Management des Ovarialkarzinoms begleitend eine wert-
volle Hilfe. Basierend auf den exzellenten Vorarbeiten der Kommission »Ovar« der Arbeitsge-
meinschaft fiir Gynikologische Onkologie (AGO e.V.) konnte die interdisziplindre S2k-Leitlinie
»Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Ovarialkarzinoms« — ein Riickgrat dieses Handbuchs
- vorgelegt werden.

Aktuelle, und dem derzeitigen Stand entsprechende Informationen der modernen Wis-
senschaft vermitteln Kolleginnen und Kollegen aus Universititskliniken, Krankenhédusern der
Grund- und Regelversorgung sowie aus Rehabilitationskliniken und gynikologisch/hamatolo-
gischen Praxen eine jederzeit griindliche und greifbare Unterstiitzung.

Anatomie, Atiologie, Pathogenese, Epidemiologie sowie die Molekularbiologie des Ovarial-
karzinoms sind Inhalt des ersten Buchteils.

Pathohistologie, Stadieneinteilung, Fritherkennung, Vorsorge und Diagnose werden im
zweiten Teil ausfiithrlich dargestellt.

Der dritte Teil ist dem Management der unterschiedlichen Ovarialtumoren inklusive der
hereditdren Ovarialkarzinomformen, deren operative Therapie und den chemotherapeutischen
Moglichkeiten gewidmet.

Wichtige Nachsorgekonzepte sind im vierten Teil nachzulesen.

Der Anhang liefert dem praktisch tatigen Onkologen detaillierte Therapieprotokolle, wich-
tige Adressen und hilfreiche Tipps fiir die tédgliche Praxis.

Wir haben uns bemiiht, klare, objektive und praxisnahe Empfehlungen auszusprechen und
diese mit evidenzbasierten Daten zu unterlegen. Durch ein optimiertes Management des Ova-
rialkarzinoms erhoffen wir eine verbesserte Versorgungsqualitit fiir die Patientinnen, lingere
Uberlebenszeiten und insgesamt hohere Uberlebensraten.

Den Autorinnen und Autoren - alle Spezialisten auf ihrem Fachgebiet - sei Dank fiir deren
konstruktive Beitrage und fruchtbare Diskussionen, welche zum Gelingen dieses Buches beige-
tragen haben.

Fiir die Herausgeber
Im Februar 2009

Rolf Kreienberg
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Kapitel 1 - Epidemiologie maligner Ovarialtumoren

1.1  Epidemiologische KenngréBen

1.1.1 Internationale und nationale Daten

Nach Schitzungen der WHO erkranken weltweit ca.
200.000 Frauen jéhrlich an einem malignen Ovarialtumor
(Ferlay et al. 2004). B Tabelle 1.1 gibt mit den Schitzungen
der WHO (GLOBOCAN) einen Uberblick zur Inzidenz
und Mortalitdt im internationalen Vergleich fiir das Jahr
2002 (Auswahl; Ferlay et al. 2004). Es bestehen weltweit
grofle Unterschiede zwischen den einzelnen Kontinenten
und geringe zwischen den européischen Lindern. Das ist
an den altersstandardisierten Raten (ASR) zu erkennen.
Die Inzidenz und somit auch die krebsbedingte Mortali-
tét ist in den sog. »more developed countries« doppelt so
hoch wie in den »less developed countries«.

SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results;
National Cancer Institute 2006) — die bevolkerungsbezo-
gene Krebsregistrierung des National Cancer Institute auf
der Basis von 14% der Bevolkerung der USA - belegt eine
altersstandardisierte Inzidenz von 9,8 und eine altersstan-
dardisierte Mortalitét von 5,7 (jeweils Weltstandard) fiir die
Jahre 2000-2003, allerdings mit Unterschieden zwischen
der weiflen und schwarzen Bevolkerung: Die Inzidenz fiir
die weifle Bevolkerung betragt 10,4 (Weltstandard) und 7,0
(Weltstandard) fiir die schwarze Bevolkerung, die Morta-
litat liegt bei 5,9 (Weltstandard) fiir die weifle und bei 4,8
(Weltstandard) fiir die schwarze Bevolkerung.

In Deutschland steht der maligne Ovarialtumor mitt-
lerweile an 5. Stelle in der Rangfolge der Inzidenz (nach
Brustkrebs, Darmkrebs, Bronchialkarzinom und Karzi-
nom des Gebdrmutterkorpers) und ist somit nach dem
Endometriumkarzinom der zweithdufigste maligne Ge-
nitaltumor der Frau (Robert Koch Institut und Gesell-
schaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutsch-
land, 2008). Krebsinzidenzen auf nationaler Ebene kon-
nen allerdings nur geschétzt werden, da gegenwirtig in
Deutschland noch nicht in allen Bundesldndern eine
vollstaindige und flichendeckende Krebsregistrierung
existiert. Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebs-
register in Deutschland (GEKID) und das Robert Koch
Institut geben 9660 Neuerkrankungsfille fir das Jahr
2004 an, das sind 4,7% aller weiblichen Krebserkrankun-
gen (Robert Koch Institut und Gesellschaft der epidemio-
logischen Krebsregister in Deutschland, 2008).

Auch beziiglich der Mortalitit stehen die malignen
Ovarialtumoren in Deutschland an 5. Stelle (nach Brust-
krebs, Darmkrebs, Bronchialkarzinom und Pankreaskar-

zinom; Gesellschaft epidemiologischer Krebsregister in
Deutschland 2008). Die Zahlen stiitzen sich auf Daten
der amtlichen Todesursachenstatistik. Fiir das Jahr 2005
wird von 5571 Sterbeféllen aufgrund eines malignen Ova-
rialtumors berichtet. Der Anteil an der tumorbedingten
Mortalitat betragt 5,6% (Statistisches Bundesamt 2006).

Einige aktuell verfiigbare epidemiologische Parameter
sind aus @Tab.1.2 zu entnehmen. Die Ergebnisse und
Schitzungen wurden aus verschiedenen Quellen zusam-
mengetragen (Robert Koch Institut und Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland, 2008,
Statistisches Bundesamt 2006, Robert Koch Institut 2006,
Tumorregister Miinchen 2008).

Inzidenz und Mortalitat im zeitlichen
Verlauf

1.1.2

Die Erkrankungsraten (soweit iiber Schitzungen verfiig-
bar) sind tiber die letzten 20 Jahre in Deutschland nahezu
konstant geblieben (Robert Koch Institut und Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland, 2008,
Robert-Koch-Institut 2006). Die nordamerikanischen
SEER-Daten (Surveillance, Epidemiology, and End Results)
zeigen ebenfalls einen weitgehend konstanten Verlauf der
Neuerkrankungsraten (National Cancer Institute 2006).
Die altersstandardisierten Raten der Mortalitdt sind
leicht riickldufig (Robert Koch Institut 2006). Der Verlauf
der altersstandardisierten Mortalitdt kann durch alters-
spezifisch ganz unterschiedliche Verinderungen bedingt
sein. Der leichte Riickgang der altersstandardisierten
Mortalitét insgesamt ist tiberwiegend auf eine Abnahme
der Mortalitdt in der Altersgruppe unter 65 Jahren zu-
riickzuftihren. Die Mortalitdtsstatistik der amerikani-
schen SEER-Daten weist ebenfalls eine nahezu konstante
ovarialmalignomassozierte Mortalitit auf. Eine Abnahme
der Mortalitit ist auch hier nur in der Altersgruppe unter
65 Jahren zu erkennen (National Cancer Institute 2006).

1.2 Daten aus dem Tumorregister Miinchen
(TRM)
1.2.1 Klinische Daten

Die Auswertungen des TRM sollen unter anderem auf-
zeigen, welches Krankheitsbild in der Region heute ge-
sehen wird, welche Langzeitergebnisse erreicht und wel-



1.2 - Daten aus dem Tumorregister Miinchen (TRM)

B Tab. 1.1. Absolute und altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitat im internationalen Vergleich (GLOBOCAN)

Kontinent/Staat Inzidenz (absolut) Inzidenz (ASR¥) Mortalitat (absolut) Mortalitat (ASR*)
Welt 204.499 6,6 124.860 4,0
»More developed countries« 96.769 10,2 62.248 57
»Less developed countries« 107.541 5,0 62.512 29
Ostafrika 4.706 58 3.340 4,1
Sudafrika 1.003 52 612 3,2
Zentralamerika 4.009 72 1.901 3,6
Stdamerika 12.794 7,7 6.108 3,7
Nordamerika 25.162 10,7 16.005 6,1
Siid-/Zentralasien 32.559 53 22.813 38
Australien/Neuseeland 1.553 9,4 957 5,1
Sudeuropa 11.649 94 6.431 4,5
Zentral-/Osteuropa 23.637 10,2 15.243 6,0
Nordeuropa 10.531 13,3 7.188 7,9
Westeuropa 17.650 11,3 12.162 6,3
USA 22491 10,6 14.461 6,1
Japan 6.588 6,4 4.261 35
Danemark 637 14,2 461 9,0
Finnland 471 103 304 59
Norwegen 494 13,9 327 79
Schweden 873 11,4 645 7,2
Vereinigtes Kénigreich (UK) 6707 13,4 4590 8,0
Frankreich 4720 9,7 3377 5,7
Belgien 1073 12,0 800 74
Niederlande 1524 12,2 996 6,8
Osterreich 889 12,9 553 6,5
Schweiz 796 12,4 414 5,5
Deutschland 8.572 12,0 5.981 6,6

* ASR steht flr »Age Standardised Ratex, hier bezogen auf die standardisierte Weltbevolkerung (Weltstandard).
Die absoluten und relativen Haufigkeiten sowohl der Inzidenz als auch der Mortalitat sind bei unterschiedlicher Bevélkerungszahl und Bevol-
kerungsaufbau der einzelnen Lander bzw. Kontinente nicht vergleichbar. Die altersspezifischen Raten werden daher in altersstandardisierte
Raten umgerechnet, um Vergleichbarkeit zu erreichen. Diese standardisierten Raten beziehen sich auf 100.000 Personen einer fiktiven, ent-
sprechend der Besetzung der einzelnen Altersklassen standardisierten Bevolkerung (z. B. standardisierte Weltbevolkerung flir den sog. Welt-
standard, Europabevélkerung fiir den Europastandard, Bevélkerungsaufbau von 1987 fiir den BRD-Standard).



6 Kapitel 1 - Epidemiologie maligner Ovarialtumoren

B Tab. 1.2. Epidemiologische Basiszahlen

*

o

a

Neuerkrankungen

Jahrliche Neuerkrankungen in Deutschland (absolut)? 2004 9.660 Frauen

Anteil an allen weiblichen Krebsneuerkrankungen? 2004 4,7%

Rohe Inzidenz (RKI)® 2002 23,5 je 100.000 Frauen/Jahr
Inzidenz (RKI) Weltstandard (ASR¥)P 2002 12,0 je 100.000 Frauen/Jahr
Rohe Inzidenz (TRM)< 2002 22,2 je 100.000 Frauen/Jahr
Inzidenz (TRM) Weltstandard (ASR¥)¢ 2002 11,6 je 100.000 Frauen/Jahr
Alter

Mittleres Erkrankungsalter® 2002 63 Jahre

Erkrankungsalter (10% jiinger als bzw. 10% élter als) 2002 39 Jahre bzw. 81 Jahre
Mittlere Uberlebenszeit (tumorabhéngiger Tod) fiir MO und fiir alle, inkl. M1¢ ab 1988 2,7 Jahre und 2,4 Jahre
Uberleben (ab 1988)

5-Jahres-Uberlebensrate (Gesamtiiberleben, ohne Borderlinetumoren)© ab 1988 38%
10-Jahres-Uberlebensrate (Gesamtiiberleben, ohne Borderlinetumoren)< ab 1988 27%
5-Jahres-Uberlebensrate (relatives Uberleben, ohne Borderlinetumoren)© ab 1988 41%
10-Jahres-Uberlebensrate (relatives Uberleben, ohne Borderlinetumoren)© ab 1988 31%

Sterbefille

Sterbefélle an Ovarialkrebs in Deutschland? 2005 5.571 Frauen

Anteil an krebsbedingten Sterbefallen in Deutschland® 2005 5,6%

ASR steht fir »Age Standardised Rateg, hier bezogen auf die standardisierte Weltbevolkerung (Weltstandard).

Robert Koch-Institut und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. Krebs in Deutschland 2003-2004. Haufigkeiten
und Trends. 6. Uiberarbeitete Auflage, Berlin, 2008. — Die Neuerkrankungsfélle sind fiir das Jahr 2004 geschatzt.

Robert Koch Institut (RKI), interaktive Datenbankabfrage (Robert Koch Institut 2006).

Tumorregister Miinchen (TRM) (Tumorregister Miinchen 2008). — Die Angaben zur Inzidenz (roh, Weltstandard) sowie zum Erkrankungsalter
beziehen sich auf die Jahrgangskohorte 2002 (zum Vergleich mit dem RKI), jeweils im Stadtgebiet Miinchen und den angrenzenden Land-
kreisen. — Angaben zu Uberlebensraten beziehen sich auf das Kollektiv mit Neuerkrankung im Zeitraum ab 1988. - Im Gesamtiiberleben
(»overall survival«) werden alle Sterbefélle beriicksichtigt, das relative Uberleben (»relative survivalc) ist ein Schatzer fiir das tumorspezifische
Uberleben. Es berechnet sich aus dem Quotienten von beobachtetem (Gesamtiiberleben) und erwartetem Uberleben als Schétzung fir das
tumorspezifische Uberleben. Das erwartete Uberleben beschreibt den zeitlichen Verlauf des Uberlebens in einer bzgl. Alter und Geschlecht
identisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevélkerung.

Statistisches Bundesamt (2006): Todesursachen in Deutschland 2005. — Die Sterbefalle betreffen das Jahr 2005.

che Verbesserungen im Verlauf der Zeit erzielt wurden.
Die Dokumentation bosartiger Ovarialtumoren am Tu-
morregister Miinchen hat 1978 mit damals 2 Kliniken
begonnen. Etwa 10Jahre spiter beteiligen sich - wenn
auch nicht ganz vollstindig - alle Kliniken der Region.
Seit 1988 besteht somit bereits eine hohe Erfassungsrate
beziiglich der in der Region behandelten Patientinnen.

Da diese Patientinnenkohorte den derzeit besten epide-
miologischen Stand darstellt, sind Angaben zu klinischen
Charakteristika (8 Tab. 1.3 und 1.4) auf Patientinnen mit
einer Neuerkrankung ab 1988 (bis 2004) und Wohnsitz in
der Region (Miinchen und umliegende Landkreise sowie
ab 2002 zusitzlich Landkreise des erweiterten Einzugsge-
biets) beschriankt. Patientinnen mit einem Tumor anderer



1.2 - Daten aus dem Tumorregister Miinchen (TRM)

70

60

50

40

30

20

Altersspezifische Inzidenz
/100.000 Frauen

10 I I
o+m = m N l

15— 20- 25- 30- 35- 0-
<20 <25 <30 <35 <40 <45

45-
<50

0- =85

50— 55— 0- 65— 0- 75—

<55 <60 <65 <70 <75 <80 <85

Altersklassen (Jahre)
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B Abb. 1.2. Altersverteilung bei Diagnosestellung maligner Ovarialtumoren (1999-2004, n=1411)

Lokalisation, der vor dem Ovarialtumor aufgetreten ist,
und Patientinnen mit einem Sarkom (wenn nicht anders
angegeben) wurden von allen Analysen ausgeschlossen.
Die altersspezifische Inzidenz und die Altersverteilung
sind jeweils fiir die 5-Jahres-Kohorte (1999-2004) aus
dem Stadtgebiet Miinchen und den angrenzenden Land-
kreisen ausgewiesen (8 Abb. 1.1 und 1.2).

In BAbb.1.1 wird mit den altersspezifischen Inzi-
denzraten das Erkrankungsrisiko beschrieben.

Von der altersspezifischen Inzidenz ist die Altersver-
teilung zu unterscheiden (8 Abb. 1.2), wie sie der Kliniker
im Versorgungsalltag wahrnimmt. Sie ergibt sich aus dem

Erkrankungsrisiko und der Anzahl der in dem jeweiligen
Altersintervall lebenden Frauen.

In @ Tab. 1.3 sind klinische Kenngrof3en in Abhéngig-
keit vom FIGO-Stadium zusammengestellt, hierbei re-
flektiert der stadienspezifische Altersmedian zum Teil das
Tumorwachstum. Da in die Mittelwerte bzw. Mediane des
Alters vor allem bei Stadium FIGOT auch die Altersan-
gaben der Borderlinetumoren oder der Keimzelltumo-
ren eingehen, die im jiingeren Alter auftreten, hat das
FIGO-Stadium I eine Sonderstellung. Fiir die homogene
Gruppe der serésen Karzinome ergeben sich fir die
4 FIGO-Stadien folgende Altersmediane: FIGOIL: 59,2,
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B Tab. 1.3. Verteilung klinischer KenngréBen in Abhéngigkeit vom FIGO-Stadium

FIGO- Anteil Alter Alter Grading OP-Radikalitat Lokalisation
Stadium Patientinnen bds. [%]
n=2,911 Median Anteil GB* G1 G2 G3 Radikal Tumorrest
270 Jahre <2 cm
[%] (Jahre) [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
| 29,8 56,5 21,0 29,6 22,1 30,0 18,4 97,4 0,9 14,7
] 6,9 63,2 32,2 10,8 12,4 32,8 44,1 86,2 9,8 37,8
1l 46,5 64,1 34,1 1,7 6,7 34,6 57,1 33,6 36,7 60,6
\% 16,8 68,1 43,4 0 3,7 26,0 70,3 13,9 33,2 61,0
Gesamt 100,0 63,0 31,6 10,4 11,2 31,7 46,6 52,7 24,0 44,3
* Grading Borderline.
B Tab. 1.4. Verteilung klinischer KenngréBen in Abhangigkeit von der Histologie
Histologie Anteil Alter FIGO-Stadium
Patientinnen
n=3,081 Median FIGOI FIGOII FIGO1II FIGO IV
[%] Jahre [%] [%] [%] [%]
Karzinome
Borderline 9,9 54,9 87,0 6,1 6,5 04
Muzin6s 6,5 60,0 56,5 4,7 28,5 10,4
Klarzellig 1,6 59,8 68,9 6,7 17,8 6,7
Endometroid 9,0 62,1 42,0 12,7 31,9 13,4
Serds 49,9 64,0 15,2 6,4 60,1 18,3
Adeno-nos* 9,5 69,3 9,7 52 52,8 32,2
Undifferenziert 2,5 64,5 6,8 10,8 63,5 18,9
Keimzelltumoren 11 26,6 70,0 0 25,0 50
Keimstrang-Stroma-Tumoren 1,9 54,3 83,3 71 9,5 0
Multiple Angaben (ohne Sarkome) 5,9 59,6 36,6 8,0 40,6 14,9
Maligne Miiller-Mischtumoren 0,6 70,2 13,3 13,3 66,7 6,7
Sarkome 1.8 67,7 13,2 10,5 60,5 15,8

* »Not otherwise specified«.

FIGOIIL: 62,5, FIGOIII: 64,2 und FIGOIV: 66,1 Jahre.
Dieser Wachstumseffekt wird auch am Altersmedian fiir
die Untergruppen des Gradings deutlich: GB (Grading
Borderline): 54,3, G1: 55,4, G2: 62,8, G3: 64,9 Jahre. Die
Tumorresektionsraten sind ebenfalls stadienabhingig,
mit hohergradigem FIGO-Stadium ist die vollstindige
Tumorresektion abnehmend.

1.2.2 Uberlebensanalysen

Die folgenden Analysen (B Abb.1.3-1.5) beruhen - wie
im vorangegangenen Abschnitt — auf den Erhebungen
des Tumorregisters Miinchen. Die Uberlebensanalysen
wurden mit Karzinompatientinnen durchgefiihrt, die im
Zeitraum von 1988 bis 2002 erkrankt sind. Der Cut-off
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2002 wurde gewihlt, um eine Nachbeobachtung von min-
destens 4Jahren zu gewihrleisten. Einzelne Uberlebens-
kurven enden vorzeitig, wenn weniger als 10 Patientinnen
unter Risiko stehen. Wenn nicht explizit ausgewiesen, be-
ziehen sich die Uberlebenskurven auf Ovarialtumoren als
Ersttumor ohne Borderlinetumoren und ohne Sarkome.
@ Abbildung 1.3 zeigt die relativen Uberlebenskurven
entsprechend den differenzierten FIGO-Stadien. Beim

Histologie

relativen Uberleben wird die Lebenserwartung der Nor-
malbevélkerung rechnerisch berticksichtigt. Das relative
Uberleben ist somit ein Schitzer fiir das tumorabhingige
Uberleben. Fiir die prozentuale Besetzung innerhalb von
FIGOT ergab sich fiir Ia 52,8%, fiir Ib 5,4% und fir Ic
41,6%. Die entsprechenden Werte fiir FIGO II lauten: ITa
26,0%, 1Ib 37,3%, Ilc 36,8% und fiir FIGO III: IIIa 5,2%,
IIIb 10,4% und IIIc 84,4%.
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hangigkeit von der operativen T T T T T
Radikalitat (radikale Operation:
makroskopisch kein Tumorrest)

Die Wechselwirkung von Tumorstadium und His-
tologie (vgl. auch @Tab.1.4) sowie deren prognostische
Relevanz werden in @ Abb. 1.4 deutlich.

Die moglichst vollstindige Tumorentfernung hat
eine besondere prognostische Relevanz. Dieser Zusam-
menhang wird in @ Abb.1.5 deutlich. Hierbei sind die
erreichten Uberlebensraten und die verbleibende Uber-
lebenszeit entscheidend von der Radikalitit der Ope-
ration abhingig. Selbst Patientinnen im Tumorstadium
FIGO1V profitieren, soweit mdglich, von vollstindiger
Tumorresektion.

1.2.3 Analysen im zeitlichen Verlauf

Verschiebungen der Stadienverteilung: Die Verteilung
der Patientinnen auf die einzelnen Tumorstadien weist
in den Jahren seit 1978 Verschiebungen auf, ist aber
in den letzten 5Jahren weitgehend konstant geblieben.
Bezogen auf die Patientinnen der beiden Zeitintervalle
(1978-1987 und 1988-2004) steht einer leichten Zu-
nahme der Stadien FIGO I und III und einer deutlichen
Zunahme von FIGOIV eine kontinuierliche Abnahme
des FIGO-StadiumsII gegeniiber. Diese Verschiebung
der Stadien diirfte 2 Ursachen haben: Zum einen wur-
den etwa ab 1988 die Daten im TRM weitgehend be-
volkerungsbezogen erhoben. Durch die Einbeziehung

6 7 8 9
Jahre

10 11 12 13 14 15

nichtuniversitirer Hauser diirfte eine »echte« Zunahme
der
FIGO
mit einet Zunahme prognostisch ungiinstiger Stadien

rtgeschrittenen Stadien (vor allem des Stadiums
) zu erkldren sein. Eine solche Verschiebung

wiirde im stadienspezifischen Uberleben zu keiner Ver-
inderung flihren, das Uberleben des Gesamtkollektivs
wiirde im zeitlichen Verlauf aber eine Verschlechterung
aufweisen.

Zum anderen\konnte durch ein verbessertes operati-
ves Staging eine »Rereinigung« der Stadien erfolgt sein.
Eine derartige »Bereinigung« fithrt zu einer Hiufigkeits-
verschiebung in Richtung der fortgeschrittenen Stadien
und bewirkt eine Verbesserung der stadienspezifischen
Uberlebensraten. Die Uberlebensrate des gesamten Kol-
lektivs aller Patientinnen \mit Ovarialkarzinom bleibt
durch eine solche »bereinigende« Stadienverschiebung
jedoch unverindert (»migration bias).

Anderungen der Therapiestrategien: Einer deut-
lichen Zunahme an alleinigen Qperationen sowie der
Kombination von Operation und ‘Chemotherapie steht
ein Riickgang der Strahlentherapie gegentiber. Ebenfalls
zugenommen hat der Anteil durchgefithrter radikaler
Operationen (makroskopisch kein Tumorrest). Den pro-
zentualen Anteil der Stadienbesetzung sowie stadienspe-
zifisch den Anteil radikaler Operationen gibt OTab.1.5
fiir die beiden Zeitintervalle 1978-1987 bzw. 1988-2004
wieder.
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B Tab. 1.5. Verteilung der Stadienbesetzung und der stadienspezifischen Operationsradikalitat fiir 2 Zeitrdume

Zeitraum FIGOI FIGOII FIGOII FIGO IV Alle Stadien
[%] [%] [%] [%] [%]
1978-1987
Anteil Stadienbesetzung? 259 17,6 45,2 11,3 100
Anteil radikaler Operationen® 98,3 67,2 18,5 12,8 47,1
1988-2004
Anteil Stadienbesetzung? 28,8 6,5 49,5 15,2 100
Anteil radikaler Operationen® 97,4 85,7 32,7 13,7 51,9
2 Anteil der Stadienbesetzung fiir das Kollektiv mit Angabe zur Operationsradikalitat.
b Radikale Operation: makroskopisch kein Resttumor.
Cisplatin: Carboplatin: Taxol:
... Anthrazykline, Erstzulassung Erstzulassung Erstzulassung
Melphalan, ...
1979 1988 1993
Empfehlung
als Standardtherapie —> (1:?8‘} ) 2:99; lati 1998 0 Abb.1.6. Erstzulassung
im Manual des TZM isplatin arboplatin Taxane verschiedener Chemothera-
pieschemata
OO oyrreeesseesssseesssessss s e 25Jahren eingesetzt. Thre Empfehlung als Standardthe-
Zeiraum | rapie in den Manualen des Tumorzentrums Miinchen
1978-1987 | (TZM), also in den regionalen »Leitlinien«, erfolgte je-
,,,,,,,, n=760__ 26.0% weils mit relativ kurzer zeitlicher Verzogerung nach der
70 A N 1088-2002 |-
11954 72.0% Erstzulassung (8 Abb. 1.6).

4'1 5 6 7 8 9 1'01'1 1'21'31'41'5
Jahre

01 23

O Abb. 1.7. Relatives Uberleben (unabhingig vom FIGO-Stadium) ge-
trennt fiir die Zeitraume vor und ab 1988

Des Weiteren hat es Veranderungen im Bereich der
Chemotherapieschemata gegeben (8 Abb.1.6). Cisplatin,
Carboplatin und Taxane werden zum Teil seit mehr als

Verdnderungen der Uberlebenswahrscheinlichkei-
ten: Von besonderem Interesse ist die Frage, ob sich im
zeitlichen Verlauf aufgrund von Therapiefortschritten die
Prognose, d. h. die Uberlebensrate, verbessert hat. Im fol-
genden Abschnitt werden daher die Uberlebensraten der
Erkrankungskohorte von 1978-1987 der von 1988-2002
gegeniibergestellt. Um moglichst vergleichbare Kollektive
zu beurteilen, wurden die Analysen auf Patientinnen
ohne Mehrfachkarzinome und wie bei allen Survival-
analysen ohne Borderlinetumoren und ohne Sarkome
beschrankt.

Betrachtet man das Uberleben in den Behandlungs-
intervallen vor und ab 1988 fiir das gesamte Kollektiv der
Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom, also unabhén-
gig vom Stadium (B Abb.1.7), so zeigt sich eine geringe
Verbesserung der Uberlebensrate um 6% im relativen
5-Jahres-Uberleben (von 35% auf 41%) und um 4% im
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B Abb. 1.8. Relatives Uberleben (unabhéngig vom FIGO-Stadium) fiir
die Altersgruppe <65 Jahre getrennt flr die Zeitrdume vor und ab
1988

relativen 10-Jahres-Uberleben (von 27% auf 31%). We-
sentlich deutlicher ist die Prognoseverbesserung in der
Altersgruppe unter 65 Jahren (8 Abb.1.8): Hier hat sich
das relative 5-Jahres-Uberleben um 10% (von 41% auf
51%) und das relative 10-Jahres-Uberleben um 9% (von
32% auf 41%) verbessert. Stadienspezifisch zeigen sich
vor allem in den FIGO-Stadien I und III prognostisch
glnstigere Verldufe (B Abb. 1.9 und 1.10).

Um den Effekt der Prognosefaktoren und Therapien
auf das Uberleben abschitzen zu kénnen, liefern rela-
tive Risiken oder Hazard Ratios (RR) aus multivariaten
Modellen eine adidquate Gewichtung. B Tabelle 1.6 zeigt
die Ergebnisse der Cox-Analyse mit allen signifikanten
biologischen und therapeutischen Einflussfaktoren.

Als stirkste biologische Einflussfaktoren erweisen sich
erwartungsgemdf} das Alter der Patientin bei Diagnose
und das FIGO-Stadium. Von geringerer Bedeutung sind
die Faktoren Grading und Histologie. Bei der Histologie
ist insbesondere auf das bessere Uberleben von Patientin-
nen mit Keimzell- bzw. Keimstrang-Stroma-Tumoren im
Vergleich zu Patientinnen mit serdsem Adenokarzinom
zu verweisen.

Der stark protektive Effekt einer vollstindigen Tu-
morresektion auf das Uberleben lisst sich klar ablesen.
Auch eine durchgefithrte Chemotherapie ist mit einem
zunehmend signifikanten Uberlebensvorteil assoziiert.
Dieser Effekt reicht jedoch nicht an den durch eine radi-
kale Operation erzielbaren Effekt heran.

B Tab. 1.6. Cox-Regressionsmodell zum Gesamtiiberleben mit
allen signifikanten biologischen und therapeutischen Einfluss-

faktoren

Parameter Zielvariable: Uberleben;
n=4341 (verstorben: n=3047)
Relatives Risiko  p-Wert
(RR)

Alter <0,0001

<50 Jahre Referenz

50-59 Jahre 1,41

60-69 Jahre 1,94

=70 Jahre 3,08

FIGO-Stadium <0,0001

FIGO| Referenz

FIGOII 1,77

FIGO Il 2,93

FIGO IV 4,56

Grading <0,0001

G1 Referenz

G2 1,76

G3 1,89

Histologie <0,0001

Seréses Adenokarzinom Referenz

Muzindses, endometrioides, 1,06

klarzelliges Karzinom

Adenokarzinom nos, 1,03

undifferenziertes Karzinom

Keimzell-, Keimstrang- 0,51

Stroma-Tumoren

Multiple Histologien 0,95

Chemotherapie <0,0001

Keine Chemotherapie Referenz

Chemotherapie ja (vor 1988) 0,86

Chemotherapie ja (ab 1988) 0,63

Operationsradikalitat <0,0001

Tumorrest >2.cm Referenz

Radikale OP (makroskopisch 0,38

kein Tumorrest)

Tumorrest <2 cm 0,65

Keine Operation 1,89

Untersuchter, aber nicht signifikanter Faktor: Radiotherapie.
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FIGO und Zeitraum
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n=496 50.8%
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O Abb. 1.10. Relatives Uber-
leben in Abhdngigkeit vom
FIGO-Stadium fiir die Alters-

1.2.4 Analysen in Abhdngigkeit von
Klinikbehandlungszahlen

Héufig werden qualitativ unterschiedliche Behandlungs-
ergebnisse mit unterschiedlicher »workload« bzw. mit
unterschiedlichem »hospital volumex, also mit der An-
zahl der jahrlich behandelten Patientinnen, begriindet.
Die vorliegenden Versorgungsergebnisse sollen daher

gruppe <65 Jahre getrennt
fuir die Zeitrdume vor und
ab 1988

mit einer Analyse von Klinikgruppen nach Behand-
lungszahlen beleuchtet werden. Die Einteilung nach
Klinikbehandlungszahlen erfolgte in 2 Gruppen: Klini-
ken bzw. Abteilungen mit weniger als 20 Patientinnen
pro Jahr bzw. mit 20 oder mehr behandelten Patien-
tinnen pro Jahr. In BAbb.1.11 ist das relative Uber-
leben von Patientinnen dieser beiden Klinikgruppen
dargestellt.
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B Tab. 1.7. Cox-Regressionsmodell zum Gesamtiiberleben unter Berlicksichtigung von Klinikvolumina

Parameter Zielvariablen
Unter Beriicksichtigung von Unter Beriicksichtigung von
Klinikvolumina und OP-Radikalit&t Klinikvolumina ohne OP-Radikalitat
n=2492 (verstorben: n=1597) n=2492 (verstorben: n=1597)
Relatives Risiko (RR) p-Wert Relatives Risiko (RR) p-Wert

Alter <0,0001 <0,0001

<50 Jahre Referenz Referenz

50-59 Jahre 1,24 1,29

60-69 Jahre 1,70 1,79

>70 Jahre 2,70 2,94

FIGO-Stadium <0,0001 <0,0001

FIGO|I Referenz Referenz

FIGOII 1,90 1,90

FIGO 11l 3,46 4,59

FIGO IV 4,86 7,51

Grading <0,0001 <0,0001

G1 Referenz Referenz

G2 1,95 2,12

G3 2,26 2,38

Histologie

Ser6ses Adenokarzinom Referenz 0,0002 Referenz 0,0001

Muzinoses, endometrioides, klarzelliges Karzinom 1,09 1,00

Adenokarzinom nos, undifferenziertes Karzinom 0,93 0,96

Keimzell-, Keimstrang-Stroma-Tumoren 0,31 0,26

Multiple Histologien 0,95 0,92

Chemotherapie <0,0001 <0,0001

Keine Chemotherapie Referenz Referenz

Chemotherapie ja (ab 1988) 0,67 0,69

Operationsradikalitat <0,0001 a

Tumorrest (TR) >2cm Referenz

Radikale OP (makroskopisch kein Tumorrest) 0,39

Tumorrest (TR) <2cm 0,64

Keine Operation 1,12

Klinikgruppe nach jahrlicher Behandlungszahl 0,6094 0,3278

<20 Patienten pro Jahr Referenz Referenz

>20 Patienten pro Jahr 0,97 0,95

Untersuchte, aber nicht signifikante Faktoren: Radiotherapie
@ Nicht im Modell.



Literatur

100 4 .- ................................................................ Behandl. proJahr o

80 e A\ >20
n=1495

59.7%

%

v

S
,

304

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Log-Rank: p=0.2234 (beobachtet)
Jahre

B Abb. 1.11. Relatives Uberleben in Abhingigkeit von jahrlichen Kli-
nikbehandlungszahlen

Anhand der multivariaten Analyse (B Tab.1.7) ldsst
sich ebenfalls kein Einfluss von Klinikgruppen entspre-
chend ihrer Behandlungszahl auf das Uberleben fest-
stellen. Sowohl im Modell mit als auch im Modell ohne
Berticksichtigung der Operationsradikalitit ergeben sich
nahezu identische Hazard Ratios fiir die verschiedenen
Klinikvolumina, so dass die vollstindige Tumorentfer-
nung und nicht etwa der »Klinikfaktor hohe Behand-
lungszahl« von prognostischer Relevanz ist. Gleiche Er-
gebnisse liefern Modellierungen mit den nichtoperativen
Therapiemodalititen. Dies entspricht auch Ergebnissen
aus anderen Regionen Deutschlands.

Wenn, wie dargelegt, die Leistungsfrequenz kein Maf3
fiir die Versorgungsqualitét ist, insbesondere nicht fiir
den wichtigsten Ergebnisqualititsindikator, das Uberle-
ben, dann erscheinen auch Bemithungen um mehr Zen-
tralisierung als wenig sinnvoll. Wenn also die Ergebnis-
qualitdt keine Abhdngigkeit von der behandelten Patien-
tinnenzahl zeigt, dann sind offensichtlich Struktur- und
Prozessqualitdt auf einem flichendeckend vergleichbar
hohen Niveau.
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— Zusammenfassung
In Deutschland steht der maligne Ovarialtumor derzeit
an 5. Stelle in der Rangfolge der Inzidenz (nach Brust-
krebs, Darmkrebs, Bronchialkarzinom und Karzinom
des Gebarmutterkorpers) und ist somit nach dem
Endometriumkarzinom der zweithaufigste maligne
Genitaltumor der Frau.

Die Heilungsrate beim malignen Ovarialtumor zeigt
in den Kollektiven vor und ab 1988 positive Verande-
rungen, vor allem in der Altersgruppe unter 65 Jahre.
Diese positiven Veranderungen der Uberlebensraten
sind als Prognoseverbesserung zu interpretieren.
Zurlickzufiihren ist diese Prognoseverbesserung auf
Therapieeffekte (Einfiihrung von Cis-/Carboplatin,
Taxanen und vor allem zunehmende operative Radi-
kalitat), die sich auch in multivariaten Analysen besta-
tigen lassen. Klinikbehandlungszahlen zeigen keinen
Effekt auf das Uberleben.

Die dargestellten bevolkerungsbezogenen Versor-
gungsergebnisse sind vergleichbar mit anderen
Regionen und den aktuell verfligbaren Ergebnissen
der USA.
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Kapitel 2 - Anatomie und Embryologie

2.1 Anatomie

Bei neugeborenen Midchen sind die Ovarien zundchst
extrapelvin gelegen. Sie deszendieren bis zur Puber-
tit in das kleine Becken (pripubertale Grofie: ca.
1,3%0,5%0,3 cm). Im Erwachsenenalter ist das Ovar ein
paarformig jeweils intraperitoneal an der seitlichen Wand
des kleinen Beckens gelegenes mandelformiges Organ

Lig. suspensorium ovarii
(Lig.infundibulopelvicum)

Fimbrien

Lig. ovarii proprium
Mesovarium

Corpus
uteri

Lig. teres uteri
(Lig. rotundum)
Cervix
Fornix

Vagina
Gartner-Zyste

B Abb. 2.1. Topographie des adulten inneren weiblichen Genitale ein-
schlieBlich ovarieller und uteriner Haltestrukturen. Beachte das Lig. Ovarii
proprium, das Lig. suspensorium ovarii sive infundibulopelvicum, das Me-
sovarium als Teil des Lig. latum, sowie das Lig. teres uteri sive rotundum

praantraler Follikel

BlutgefaBe

B Abb. 2.2. Die wichtigsten ovariellen Strukturen und
ihre Veranderungen im Verlauf des ovariellen Zyklus.

(Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. A. Mayer-
hofer, Anatomisches Institut der Universitat Miinchen)

(Grofle im reproduktionsfihigen Alter: ca. 3,5x2x1 cm,
im Senium: ca. 1,5X0,5x0,5 cm). Die Ovarien liegen seit-
lich des Uterus und werden von verschiedenen Band-
strukturen gehalten: das Lig. Ovarii proprium zieht nach
medial zum Tubenwinkel, das Lig. suspensorium ovarii
sive infundibulopelvicum nach lateral zur Beckenwand,
das Mesovarium als Teil des Lig. latum nach anterokau-
dal (B Abb. 2.1).

Die Oberfliche des Ovars wird von einem einreihigen
flachen oder kuboiden Epithel (»Keimdriisenepithel«)
bedeckt. Es handelt sich um ein spezialisiertes Mesothel
mit der Fahigkeit zur Ausbildung von Abschniirungen,
héaufig mit (v.a. seroser) Miiller-Metaplasie. Unterhalb
des Oberflichenepithels befindet sich die Tunica albugi-
nea, eine fiir die weiflliche Farbe des Ovars verantwort-
liche Zone aus straffem kollagenreichem Bindegewebe,
welche zur Tiefe hin kontinuierlich in das Stroma des
Ovars iibergeht. Das Ovar gliedert sich in den Cortex
ovarii (Rinde) sowie die Medulla ovarii (Mark). Beide
Zonen bestehen aus zellreichem Bindegewebe mit in-
terstitiellen Zellen. In der Medulla liegt das Stroma ova-
rii, im Kortex finden sich zusitzlich die Ovarialfollikel
(B Abb.2.2).

Die arterielle Versorgung der Ovarien erfolgt iiber die
A. ovarica (im Lig. infundibulopelvicum, rechts aus Aorta
bzw. links aus A.renalis entspringend) und den Ramus
ovaricus der A.uterina (mit Lig. ovarii proprium) mit
Anastomosierung im Bereich von Mesovar/Mesosalpinx.

antraler Follikel

Graaf-Follikel

Oberflachenepithel

Corpus luteum
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Etwa 10 Arteriolen penetrieren den ovariellen Hilus, zie-
hen durch die Medulla und mit radidren Asten in den
Kortex. Die venose Drainage erfolgt von einem hildren
Plexus aus iiber die V.ovarica (im Lig.infundibulopel-
vicum, rechts in die V. cava, links in die V. renalis) sowie
iiber uterine Venen (mit Lig. ovarii proprium). Die lym-
phatische Drainage erfolgt zu den oberen paraaortalen
Lymphknoten (entlang Lig.infundibulopelvicum), den
pelvinen Lymphknoten (iiber Mesovar, entlang Lig. ovarii
proprium) sowie zu den inguinalen Lymphknoten (ent-
lang Lig. rotundum). Das Ovar verfiigt iiber eine vegeta-
tive Innervation. Marklose sympathische Nervenfasern
dringen durch den Hilus in Mark und Rinde vor und ste-
hen in engem Kontakt mit glattmuskuldren Stromazellen
und Thekazellen.

2.2 Embryologie und Follikulogenese

Jedes Ovar entwickelt sich aus einem ortsstindigen Teil
(Follikelepithel und Stroma ovarii) und einem einge-
wanderten Anteil (Keimzellen). Das Follikelepithel leitet
sich vom Oberflichenepithel, das ovarielle Stroma vom
Mesenchym der Genitalleisten ab. Diese entstehen beid-
seits der Medianlinie zwischen Urniere und dorsalem
Mesenterium durch Verdickung des Zolomepithels und
des darunter liegenden Mesenchyms (8 Abb. 2.3).

Die Urkeimzellen liegen zunéchst in der Wand des
Dottersacks nahe der Allantois. Von dort aus wandern
sie als Gonozyten zum dorsalen Mesenterium und drin-
gen in der 6. embryonalen Entwicklungswoche in die
Keimleisten ein (B Abb.2.4). Dies stimuliert die wei-
tere Entwicklung der primitiven Gonade. Es erfolgt

Glomerulus Urnierenkanalchen
Aorta
Urnierengang
dorsales j[
Mesen-
terium Genitalleiste Urnierenleiste

B Abb. 2.3. Lagebeziehung zwischen embryonal entstehendem Ovar,
Urniere und Genitalleiste. Die primitive Gonade liegt der Urniere
ventral an. Sie entsteht aus einer Verdickung des Coelomepithels und
des darunter liegenden Mesenchyms. Der longitudinale Urnierengang
(Wolff-Gang) verlauft auf der Lateralseite der Urniere
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eine starke mitotische Vermehrung und Weiterent-
wicklung der Keimzellen, nun als Oogonien bezeichnet
(ca. 6 Mio.).

Vom Oberflichenepithel der unreifen Gonade aus
dringen zunichst primdre, spiter sekunddre Keim-
strange in das darunterliegende Mesenchym vor. Letz-
tere umschlieflen als Pragranulosazellen die Urkeimzellen
(B Abb.2.5).

In der Folge kommt es zu einer Abwirts- und Ein-
wirtsbewegung der primitiven Gonade mit Annidherung
und Verschmelzung der unteren Anteile der Miiller-
Ginge. Hierdurch bildet sich eine im Abdominalraum
quergestellte Falte (Lig.latum uteri). Die Ovarien liegen
nun dorsal dieser Falte (8 Abb.2.6).

Die weitere gonadale Entwicklung fiihrt zur Bildung
von Primordialfollikeln (primare Oozyte mit Follikelepi-
thel). Hiervon liegen am Ende der Fetalperiode ca. 1 Mio.
vor. Postnatal setzt eine Degeneration ein auf zunéchst ca.
400.000-500.000, vor und nach der Pubertit nochmals

Vorderdarm Enddarm

Allantois

Urkeimzellen

Dottersack

Genitalleiste

Enddarm

Urniere

B Abb. 2.4a,b. Wanderung der Urkeimzellen. a Embryo in der 3.Wo-
che. Die Urkeimzellen liegen in der Wand des Dottersacks im Bereich
des Allantoisabgangs; b Wanderung der Urkeimzellen tber die Wand
des Enddarms und das dorsale Mesenterium in die Genitalleiste



