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ZUSAMMENFASSUNG
Operatives Management von Adnextumoren -
aktuelles Management und Auswertung eigener Studienergebnisse
Axel Weber

Im Rahmen der beiden Studien wurden in den Jahren 1993 - 1996 insgesamt 3868 Frauen
mit einem Adnextumor in acht bundesdeutschen endoskopischen Zentren behandelt. Von
besonderem Interesse war das Prozedere bei malignen Tumoren abhangig vom
Menopausenstatus. Hierbei zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen den acht
Kliniken sowohl in Bezug auf die Haufigkeit des primar laparoskopischen Managements,
als auch in der Benutzung von Bergesackchen.

Da samtliche diagnostische Methoden (vag. Untersuchung, Tumormarker, Sonographie,
CT, MRT etc.) keine sichere praoperative Dignitatsabklarung erlauben und die
intraoperative Inspektion des Tumors auch bei groRer Erfahrung des Operateurs keine
eindeutige Einschatzung zulasst, ist davon auszugehen, dass in unterschiedlicher
Haufigkeit auch weiterhin maligne Tumoren endoskopisch operiert werden. Rein statistisch
gesehen ist dieses Risiko in der Pramenopause geringer als in der Postmenopause.

Der groRzugige Einsatz von Bergesackchen konnte in den meisten Fallen dazu beitragen,
mdgliche Folgen eines intraoperativen Spillings von Tumorzellen durch Ruptur oder
intraabdominaler Zerkleinerung des Tumor zu minimieren. Klare Richtlinien fir den Einsatz
einer solchen Bergehilfe waren sinnvoll. Jede (im Bergesack) entfernte Zyste sollte
unmittelbar auf intrazystische Proliferationen untersucht und ggf. einer histologischen
Schnellschnittuntersuchung zugeflihrt werden.

Es muss gewahrleistet sein, dass die Patientin im Falle des ,Anoperierens® eines malignen
Befundes in einem angemessenen Zeitraum (3 Tage) einem adaquaten onkochirurgischen
Procedere zugefuhrt werden kann. Bei sorgfaltiger Selektion durch geeignete praoperative
Untersuchungen und Beachtung der zuvor genannten Kriterien darf die endoskopische
Therapie der Adnextumoren sowohl in der Pramenopause als auch in der Postmenopause

inzwischen als Standardtherapie gelten.

Tag der mundlichen Priufung: 14.04.2007
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1 Allgemeiner Teil

1.1 Einfiihrung

Der Tumor des Ovars stellt einen der haufigsten Tumore der Frau dar. In der
Pramenopause sind sie meist physiologischer Natur, wahrend bei den postmenopausalen
Frauen die Rate von Malignomen deutlich ansteigt.

Obwohl sich die Endoskopie bereits seit langem in der Gynakologie etabliert hat, werden
auch heute noch viele Frauen durch eine Laparotomie operiert. Der Grund liegt in der
Angst vor einer intraoperativen Tumorzellaussaat unter der Laparoskopie und eine
mogliche Untertherapie im Falle eines Malignoms. Da jedoch die meisten Tumoren auch
postmenopausaler Frauen benigne sind und das laparoskopische Management, z. T. unter
Benutzung von Bergesackchen eine sichere Methode darstellt, kann vielen Frauen die
belastendere Laparotomie erspart bleiben.

Voraussetzung ist eine grundliche und bestmdgliche praoperative Diagnostik durch eine
sorgfaltige Eigen- und Familienanamnese, bimanueller Untersuchung, Anwendung der
verschiedenen Ultraschalltechniken, Bestimmung von Tumormarkern, diagnostischer
Laparoskopie, ggf. weiterfihrende Untersuchungen wie Magnetresonanztomographie
(MRT), Computertomographie (CT), sowie in seltenen Fallen

Positronenemissionstomographie (PET) und Radioimmunszintigraphie.

1.2 Epidemiologie

In vielen westlichen Landern st das Ovarialkarzinom nach Zervix- und
Endometriumkarzinom das dritthaufigste Genitalkarzinom. Von allen gynakologischen
Malignomen hat es die schlechteste Prognose. Die malignen Ovarialkarzinome machen
etwa 15- 20 % aller Genitalkarzinome aus. Die Inzidenz der Ovarialkarzinome wird mit
etwa 14 auf 100000 Frauen angenommen. Es wird oft erst in fortgeschrittenen Stadien
entdeckt. Ca. 50 % der Ovarialkarzinome befinden sich zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung im Stadium [ll, 20 % im Stadium IV. Das Durchschnittsalter der
Patientinnen liegt zwischen 58 und 68 Jahren. Die Wahrscheinlichkeit, dass die

Ovarialtumoren maligne sind, steigt mit dem Alter: Bei Frauen unter 30 Jahren betragt sie



3 %, bei den 40-50-Jahrigen 5-15 % und bei Uber 50-Jahrigen bis zu 35 %

(Interdisziplinares Tumorzentrum Tubingen 2003).

1.3 Risikofaktoren

Zwischen einzelnen Landern und Kontinenten bestehen bei den alterskorrigierten
Inzidenzraten fur das Ovarialkarzinom betrachtliche Unterschiede. Hohe Inzidenzraten
findet man in den hoch entwickelten Industriestaaten Skandinaviens und Westeuropa
sowie in den USA. Niedrige Inzidenzraten werden in den Landern Afrikas und Asiens
registriert. Eine Ubersicht Giber die bisher identifizierten Risikofaktoren ist der folgenden

Tabelle zu entnehmen (Tab.:1).

Risikofaktor Multiplikator
Weibliche Verwandte mit Ovarialkarzinom 3-4
Alter 3
Wohnsitz 3-5
Infertilitatsanamnese 2-5
Nulligraviditat 2-3
héhere Schulbildung oder héheres Einkommen 2-3
peritoneale Talkexpositition 1,5-2
spate Menopause 1,5-2
frihe Menarche 1,5
weilke Rasse 1,5
Hysterektomie 0,5-0,7
Einnahme von oralen Kontrazeptiva 0,3-0,5

Tab. 1: Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Ovarialkarzinoms

Uber 90 % der Ovarialkarzinome sind sporadische Erkrankungen ohne erkennbaren
Erbgang. In diesen Tumoren werden somatische Mutationen in verschiedenen Genen
entdeckt. Am haufigsten findet man den vollstandigen Verlust eines Allels des p53-
Tumorsuppressorgens in Kombination mit einer Mutation im anderen Allel des Gens. Bei 5
- 25 % ist eine Aktivierung des erb-B2-Onkogens nachweisbar. Somatische Mutationen
wurden in anderen Genen, wie dem Ki-ras-Onkogen oder dem BRCA-1-

Tumorsuppressorgen weit seltener entdeckt. Nur etwa 5 % aller Ovarialtumoren kommen



familiar gehauft vor. Die Wahrscheinlichkeit, bis zu einem Alter von 70 Jahren an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken, liegt bei Frauen aus Familien mit mindestens zwei er-
krankten Verwandten ersten Grades bei ungefahr 50 %. Meist ist das hereditare
Ovarialkarzinom Teil des Mamma- und Ovarialkarzinomsyndroms (Breast and Ovarian
Cancer Syndrom, BOC), mit Keimbahnmutationen in den Genen BRCA 1 (hohe
Penetranz) oder BRCA2 (niedrige Penetranz) (Interdisziplinares Tumorzentrum Tlbingen
2003).

Diesen Frauen wird empfohlen, sich bis zum Abschluf® der Famielenplanung oder bis zum
35. Lebensjahr einer jahrlichen Vorsorgeuntersuchung zu unterziehen, die eine rekto-
vaginale Untersuchung, einen transvaginalen Ultraschall und die Bestimmung des
Tumormarkers CA 125 beinhaltet. Es wird empfohlen, eine prophylaktische bilaterale
Oophorektomie durchfiuhren zu lassen, wobei sich dieses Verfahren noch nicht
eingeburgert hat (Pejovic and Nezhat 2001).

Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom sind haufig Nulliparae oder haben nur wenige
Schwangerschaften in der Vorgeschichte. Frihe Menarche (unter 11 Jahren), spate
Menopause (Uber 55 Jahre) oder eine spate erste Schwangerschaft (Uber 35 Jahre) sind
weitere Risikofaktoren. Infertilitat, auch ohne medikamentdse Therapie, ist ebenfalls ein
Risikofaktor, zumindest bei den Nulliparae. Wiederholte ovulationsausldsende
MalRnahmen mit Gonadotropinen zur Sterilitatstherapie bei infertilen Frauen werden als
Risikofaktoren diskutiert. Die Einnahme von Ovulationshemmern gilt nach klinischen
Erfahrungen als protektiv. Das relative Risiko bei Frauen, die langfristig Ovulationshemmer
eingenommen haben, betragt nach einer Untersuchung der WHO 0,75. Der Schutzeffekt
der Ovulationshemmer geht wohl darauf zurtck, dass sie den mechanischen Reiz der
Follikelruptur und die anschlieBRend notwendige Regeneration des Kapselepithels
unterdricken.

Neben den genetischen Risikofaktoren kénnen eine Erndhrung mit hohem Anteil an
tierischem Fett, erhohter Alkoholkonsum oder verschiedene Umweltfaktoren die
Entstehung eines Ovarialtumors begunstigen (Interdisziplinares Tumorzentrum Tldbingen
2003).



1.4 Symptome

Es gibt keine charakteristischen Krankheitszeichen fur das Anfangsstadium eines
Ovarialkarzinoms. Die nachfolgend genannten Symptome treten oft spat auf oder sie
fehlen ganz.

Bei allen Ovarialtumoren, ungeachtet der Dignitat, sind folgende Symptome mdglich:

unspezifische Unterleibsschmerzen
* akutes Abdomen (Stieldrehung, Ruptur)
» Zunahme des Bauchumfanges
» leichte Schmerzen durch Druck,
Banderzerrung oder inkomplette fllichtige Stieldrehung
* Fremdkorpergefuhl
» Blutungsanomalien (Meno-/Metrorrhagien)

» Dysmenorrhoen

Bei malignen Tumoren sind zusatzlich moglich:

* Anamie und Kachexie

* Fieber, Leukozytose (durch Tumorzerfall)

» Aszites, Pleuraerguf’

» Subileus, lleus, Vollegefuhl

» Blutungen in der Postmenopause

* Amenorrhoe/ Virilisierung bei androgenbildenden Tumoren

» Dauerblutungen bei 6strogenbildenden Tumoren, glandular-zystische Hyperoplasie

* Gewichtsabnahme oder — zunahme (bei Aszites)

1.5 Prognose

Die 5-Jahres-Uberlebensraten hangen ab vom jeweiligen Primarbefund, vom

Differenzierungsgrad, vom histologischen Typ, von dem postoperativen Tumorresten und

der First-Line-Therapie.



Insgesamt liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten aller Tumorstadien nach Literaturangaben

derzeit zwischen 41,6 % und 55 % (Interdisziplinares Tumorzentrum Tubingen 2003).

Stadium la | Ib | Ic | lla | llb|llc|Ila|llb|lllc| IV | insges.

5-JUR (%) 87 | 71| 79| 67 | 55 |57 41| 25|23 | 1 41,6

Tab. 2: 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) in Abhéngigkeit vom Tumorstadium
(FIGO-Stage) bei Ovarialkarzinomen (n= 2942)

Histolog. Typ | seros | muzinds | endometroid | klarzellig | gemischt| undifferenziert

5-JUR (%) 23,8 | 24,6 22,9 10,5 24,4 13,9

Tab. 3: 5-Jahres- Uberlebensrate (5-JUR) in Abhéngigkeit vom histologischen Typ

Tumorrest Mikroskopisch negativ Makroskopisch negativ [<2 cm| >2cm

5-JUR (%) 56,5 38,2 32,5 | 13,1

Tab. 4: 5- Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) in Abhéngigkeit vom postoperativem Tumorrest (n=1059)

Alter der Patientinnen 15-29 J. 30-39 J. 40-49 J. 50-59 J.

5-JUR (%) 76,1 61,8 49,8 43,7

Tab. 5: 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) in Abhéngigkeit vom Alter der Patientinnen (n= 2891)

(Interdisziplinares Tumorzentrum Tubingen 2003).



1.6 Einteilung der Ovarialtumoren nach der WHO

Epitheliale Ovarialtumoren

Die epithelialen Tumoren werden vom Deckepithel des Ovars, dem paramesonephrischen
Zodlom-, Keim- oder Miuller- Epithel abgeleitet. Dieses Epithel entspricht morphologisch
weitgehend dem Mesothel des Peritoneums. Die Besonderheit dieser Tumorgruppe liegt
darin, dal® es neben den eindeutig malignen und den eindeutig benignen Tumoren noch
die sogenannten Borderline- Tumoren gibt, welche auch als Karzinome von geringem
malignem Potential beschrieben werden. lhre eingeschrankte Malignitat liegt auch darin,
dass sie nicht infiltrativ wachsen. Innerhalb dieser Tumorgruppe unterscheidet man

weiterhin zwischen:

* serosen und muzindsen Tumoren

* endometroiden, klarzelligen Tumoren
* Brenner- Tumoren

» gemischt epithelialen Tumoren

* unklassifizierten Tumoren

Etwa 70 % der serésen Tumoren sind benigne. Von den muzindsen Tumoren sind es etwa
50-85 %. Da diese Tumorgruppe besonders bei Kindern und Jugendlichen auftritt, ist sie
absolut gesehen in dieser Altersgruppe mit 47 % ausgesprochen haufig. Gutartige
endometroide und klarzellige Tumoren tauchen sehr selten auf. Anders bei den Brenner -

Tumoren. Sie sind zu 99 % gutartig, stellen aber nur 0,5 - 1,7 % aller Tumore da.

Keimstrang- Stromatumoren

Keimstrangtumoren bilden die zweite groRe Gruppe nach der WHO- Klassifikation. Bei
dieser Gruppe der Tumoren handelt es sich um Ovarialgeschwilste der primitiven
Keimstrange und des sexuell bestimmten Mesenchyms. Sie gelten als semimaligne
Geschwdlste zwischen benignen und malignen Tumoren. Zumeist sind sie hormonell aktiv
und kénnen an den Erfolgsorganen entsprechende Reaktionen hervorrufen. Beispiele
waren die Postmenopausenblutung bei alten Frauen und die Pubertas praecox bei
Kindern. Sie bilden als weiblich determinierte, gutartige Granulosazelltumoren etwa 2 %

der malignen Tumore. Mannlich determinierte sind seltener mit nur 0,5 % aller Tumore. Im



geschlechtsreifen Alter sind irregulare Blutungen oder eine sekundare Amenorrhoe fur

diese Art von Tumoren zu beobachten.

Lipidzelltumoren

Bei dieser Gruppe besteht eine groRe zytologische Ahnlichkeit zu Stroma-, bzw.
Thekaluteinzellen, Hiluszellen sowie Nebennierenrindenzellen. Trotzdem bilden sie eine
eigenstandige Gruppe im Rahmen der WHO-KIassifikation. Sie treten selten auf.

Die Ahnlichkeiten zwischen undifferenzierten Stromazellen und Luteinzellen legen nahe,
dass die meisten sog. Lipidzelltumoren im Ovar aus eben diesen undifferenzierten
Stromazellen entstehen. Diskutiert wird auch eine Entstehung aus Nebennierenresten
oder aber aus luteinisierten Stromazellen. Hormonell sind sie in aller Regel inaktiv. Selten
kommt es zu einer erhohten Androgenbildung und daraus resultierenden
Virilisierungserscheinungen. Die Kombination aus Adipositat, Hypertonie und diabetischer
Stoffwechsellage findet man haufig bei diesem Typ. Ca. 80 % der Lipidzelltumoren sind
gutartig.

Keimzelltumoren

25 % aller Ovarialtumoren sind Keimzelltumoren. Die gutartigen Teratome enthalten reife
und unreife Anteile aller drei Keimblatter. In 99 % handelt es sich um reife, zystische
Formen, die Dermoidzysten. Gelegentlich enthalten zystische Tumoren nur eine einzige
ausdifferenzierte Gewebekomponente. 3 % der Teratome jedoch sind hochdifferenziert
und hormonell aktiv. Es handelt sich dann um die Struma ovarii.

Generell treten die Keimzelltumoren Uberwiegend im Kindes- und Adoleszentenalter auf
und stellen dort ca. 60 % aller Ovarialtumoren. Sie sind meist benigne. Eine maligne

Entartung wird nur in ca. 2-3 Fallen beobachtet.

Gonadoblastome

Sie sind prinzipiell seltene Tumoren, die in ca. 40 % der Falle bilateral auftreten. Sie
bestehen aus Stroma- und Keimzellen und enthalten Gebiete aus Sertoli- oder
Granulosazellen. Haufig werden sie von Dysgerminomen aus der Gruppe der
Keimzelltumoren begleitet. Sie finden sich in 80 % bei genetisch abnormen, phanotypisch
weiblichen Individuen mit Gonadendysgenesie. Obwohl sie gutartig sind, kdnnen sie durch
Uberwuchern des Stromas mit unreifen, malignen Zellen boésartig entarten (Hart und
Burkons 1979).



Unspezifische Bindegewebstumoren

Unter  unspezifischen Bindegewebstumoren  werden Fibrome, Leiomyome,
Gefaligeschwulste und ander seltene  Tumoren des  Ovarialmesenchyms

zusammengefal3t.

Geschwulstahnliche Veranderungen

Geschwulstahnliche Veranderungen stellen eine eigene Gruppe innerhalb der WHO-
Klassifikation dar. Sie erscheinen als Tumoren, sind aber keine echten Blastome, wie z.B.
das polyzystische Ovar, die Stromahyperplasie mit oder ohne Thekomatose oder das
Ovarialédem. Bei polyzystischen Ovarien handelt es sich um groRe, graue Ovarien mit
glatter Oberflache, fehlenden Corpora lutea, einer verbreiterten tunica albuginea und
kleinen zystischen Folliken, die unterhalb dieser aufgereiht sind. Athiologie und
Pathogenese sind nicht genau bekannt. Diskutiert wird eine primare Stérung des
hypothalamisch- hypophysaren Regulationssystems. Rabe und Runnebaum (1987)
berichten darlber hinaus Uber quantitative Abweichungen in der Steroidbiosynthese,
wobei Androstendion / Testosteronbildung uberwiegen. Demzufolge sind Hirsutismus und
Sterilitat haufig. Eine konservative Behandlung mit Clonifen erziehlt gute Ergebnisse. Kern
et al. (1985) berichtet nach dieser Behandlung von Ovulationsraten zwischen 68 % - 90 %,
sowie Uber Schwangerschaftsraten zwischen 14% - 40 %.

Die Stromahyperplasie tritt zumeist in Ovarien von alteren Frauen auf. Sie ist von der
Markzone deutlich abgegrenzt und zeigt Ansammlungen von Zellen, die den luteinisierten
Thekazellen ahnlich sind und steroidbiosynthetisch aktiv sind.

Bei dem Ovarialodem, welches nicht selten zu einer massiven VergroRerung des Ovars
fuhrt, ist ein gestorter Lymphabflu® ursachlich. Die betroffenen Frauen zeigen bei der
Aufnahme oft das Bild eines akuten Abdomens. Nach Sicherung der Diagnose ist die

Behandlung konservativ.

1.7 Einteilung der Ovarialtumoren nach der FIGO

Zur Einteilung der Ovarialtumoren stehen drei Schemata zur Verfugung.
Die Einteilung der WHO, das TNM- Schema der Pathologen und die Staging- Einteilung
nach der FIGO (Federation Internationale de Gynecologie et d Obstetrique). Sie richtet

sich nach dem Operationssitus der Patientin.



Nachfolgend die Kriterien flr das Staging nach der FIGO :

1a:

1b:

1c:

2a:

2b:

2cC:

Kein Primartumor nachweisbar

Tumor begrenzt auf Ovarien

Tumor auf ein Ovar begrenzt; Kapsel intakt;

kein Tumor auf Oberflache des Ovars

Tumor auf beiden Ovarien begrenzt; Kapsel intakt;
kein Tumor auf der Oberflache beider Ovarien;

keine malignen Zellen in Ascites oder Peritonealspulung
Tumor begrenzt auf ein oder beide Ovarien mit Kapselruptur und/oder

Tumor an Ovaroberflache und/oder maligne Zellen im Ascites oder

Peritonealspulung

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

Ausbreitung mit Ausbreitung in den Uterus und/oder eine der beiden

Tuben, aber ohne Befall des visceralen Peritoneums

Tumor mit Ausdehnung in anderes Beckengewebe und/oder Befall des

visceralen Peritoneums, kein Ascites

Tumor mit Ausdehnung in den Uterus und/oder einer der beiden Tuben
und/oder anderes Beckengewebe. Aszites mit malignen Zellen oder

positiver Nachweis von Tumorzellen in der Peritonealspulung.



3a:

3b:

3c:

1.8

1.1

-

i

-_—

1.1.2
113

-_—

-_—

1.241

-

1.2.2
1.23

-_—

Tumor befallt ein oder beide Ovarien mit histologisch nachgewiesenen

Peritonealmetastasen aulRerhalb des Beckens und/oder regionare

Lymphknotenmetastasen

Mikroskopische Metastasen jenseits des Beckens

Makroskopische Metastasen jenseits des Beckens,

grote Ausdehnung <2 cm

Peritonealmetastasen jenseits des Beckens,

grofldte Ausdehnung > 2cm und/oder regionare Lymphknotenmetastasen.

Fernmetastasen

Histologische Klassifikation nach der WHO

Oberflachenepithel-Stromatumoren

Serése Tumoren

Benigne Tumoren

Zystadenom

Papillares Zystadenom
Oberflachliches Papillom
Adenofibrom und Zystadenofibrom

Borderline-Malignitat (mit niedrigmalignem Potential)
Zystischer Tumor

Papillar-Zystischer Tumor

Oberflachlich-papillarer Tumor

Adenofibrom und Zystadenofibrom

10



1.1.3
1.1.3.1

1.1.3.2
1.1.3.3

1.2

1.2.1
1.2.11
1.21.2

1.2.2
1.2.21
1.2.2.2

1.2.3
1.2.31

1.2.3.2

1.3

1.3.1

1.3.11
1.3.1.2
1.3.1.3
1.3.1.4

Maligne Tumoren

Adenokarzinom

Papillares Adenokarzinom

Papillares Zystadenokarzinom

Oberflachlich papillares Adenokarzinom
Adenokarzinofibrom und Zystadenokarzinofibrom

(malignes Adenofibrom und Zystadenofibrom)

Muzinése Tumoren, endozervikaler und intestinaler Typ

Benigne Tumoren
Zystadenom

Adenofibrom und Zystadenofibrom

Borderline-Malignitat (mit niedrig malignem Potential)
Zystischer Tumor

Adenofibrom und Zystadenofibrom

Maligne Tumoren

Adenokarcinom

Zystadenokarcinom

Adenokarcinofibrom und Zystadenokarcinofibrom

(malignes Adenofibrom und Zsystadenofibrom)

Endometroide Tumoren

Benigne Tumoren

Zystadenom

Zystadenom mit plattenepithelialer Differenzierung
Adenofibrom und Zystadenofibrom

Adenofibrom und Zystadenofibrom mit plattenepithelialer Differenzierung

1



1.3.2

1.3.2.1
1.3.2.2
1.3.2.3
1.3.2.4

1.3.3

1.3.3.1

1.3.3.2

1.3.3.3

1.3.34

1.3.4
1.3.4.1
1.3.4.2

1.3.4.3

1.4

1.4.1

1.4.1.1

1.4.1.2

1.4.2

1.4.2.1
1.4.2.2

Borderline-Malignitat (mit niedrig malignem Potential)
Zystischer Tumor

Zystischer Tumor mit plattenepithelialer Differenzierung
Adenofibrom und Zystadenofibrom

Adenofibrom und Zystadenofibrom mit plattenepithelialer Differenzierung

Maligne Tumoren

Adenokarzinom und Zystadenokarzinom

Adenokarzinom und Zystadenokarzinom mit plattenepithelialer
Differenzierung

Adenokarzinofibrom und Zystadenokarzinofibrom (malignes Adenofibrom
und Zystadenofibrom)

Adenokarzinofiborom und Zystadenokarzinofibrom mit platte nepithelialer
Differenzierung (malignes Adenofibrom und Zystadenofibrom mit

plattenepithelialer Differenzierung)

Epithel-Stroma-Tumoren und Stroma-Tumoren

Adenosarkom, homolog; heterolog

Maligner mesodermaler (Muller-)Mischtumor (Karzinosarkom),
homolog; heterolog

Stromasarkom

Klarzellige Tumoren

Benigne Tumoren

Zystadenom

Adenofibrom und Zystadenofibrom

Borderline Malignitat (mit niedrigmalignem Potential)

Zystischer Tumor

Adenofibrom und Zystadenofibrom

12



1.4.3 Maligne

1.4.3.1 Adenokarzinom

1.4.3.2 Adenokarzinom und Zystadenokarzinofibrom (malignes Adenofibrom und
Zystadenofibrom

1.5 Transitionalzellige Tumoren

1.51 Brenner Tumor

1.5.2 Brenner-Tumor von Borderline-Malignitat (proliferierend)

1.5.3 Maligner-Brenner-Tumor

154 Transitionalzellkarzinom

1.6 Plattenepithelkarzinome

1.7 Epitheliale Mischtumoren

1.7.1 Benigne Tumoren

1.7.2 Borderline-Malignitat (niedrigmalignes Potential)

1.7.3 Maligne Tumoren

1.8 Undifferenzierte Karzinome

2 Keimstrangstroma-Tumoren

2.1 Granulosa-Stromazelltumoren

2.1.1 Granulosazelltumor

2.1.1.1 Adulter Typ

21.1.2 Juveniler Typ
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2.1.2
2.1.2.1
21.2.11
21.21.2
2.1.2.2
2123
2124
21.25
2.1.2.6
2.1.2.7
21.2.8
21.29

2.2

2.2.1
2211
2212
2213
222
2.2.21
2.2.3
2.2.3.1
224
2241

2.3

2.4

2.5

Thekom-Fibrom Gruppe
Thekom

Typisch

Luteinisierend

Fibrom

Zellulares Fibrom
Fibrosarkom

Stromatumor mit geringen Keimstrang Anteilen
Sklerosierender Stromatumor
Stroma luteoma
Unklassifiziert

Andere

Sertoli-Stromazelltumoren; Androblastom

Gut differenziert

Sertolizell-Tumor (tubuldres Androblastom)

Sertoli-Lydigzell-Tumor

Lydigzell-Tumor

Sertoli-Leydigzell-Tumor mit intermediarer Differenzierung

Variante - mit heterologen Elementen

Sertoli-Leydigzell-Tumor mit schlechter Differenzierung (sarkomatos)
Variante - mit heterologen Elementen

Retiform

Variante- mit heterologen Elementen

Keimstrangtumoren mit annuléren Tubuli

Gynandroblastom

Unklassifizierbar

14



2.6

2.6.1
2.6.2
2.6.2.1
2.6.2.2
2.6.3

3.1

3.1.1

3.2

3.2.1
3.2.2
3.2.3

3.3

3.4

3.5

3.6
3.6.1
3.6.2
3.6.2.1
3.6.2.2
3.6.2.3
3.6.2.4

Steroid- (Lipid-) Zelltumoren

Stromales Luteom

Leydig-Zell Tumor

Hiluszell-Tumor

Lydigzell-Tumor, nicht hilarer Typ
Unklassifiziert (nicht anders spezifiziert)

Keimzelltumoren

Dysgerminom

Variante- mit synzytiotrophoblastaren Riesenzellen

Dottersacktumor (Endodermaler Sinustumor)

Variante - polyvesikularer vitelliner Tumor
Hepatoide Variante

Glandulare Variante

Embryonales Karzinom

Polyembryom

Choriokarzinom

Teratom

Unreif

Reif

Solide

Zystisch

Mit sekundarem Tumor

Foetiform (Homunculus)
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3.6.3
3.6.3.1
3.6.3.1.1
3.6.3.2
3.6.3.2.1
3.6.3.2.2
3.6.3.3
3.6.3.4
3.6.3.5
3.6.3.6
3.6.3.7

3.7

4.1

5.1

6.1

6.2

Monodermal

Struma ovarii

Variante mit sekundarem Tumor (spezifischer Typ)
Karzinoid

Insular

Trabekular

Strumales Karzinoid

Becherzellkarzinoid

Neuroektodermale Tumoren

Seborése Tumoren

Andere

Gemischte Keimzelltumoren

Gonadoblastome

Variante- mit Dysgerminom oder anderem Keimzelltumor

Keimzell- Keimstrangstroma- Tumor vom nicht gonadoblastomen Typ

Variante - mit Dysgerminom oder anderem Keimzelltumor

Tumoren des Rete ovarii

Adenom

Zystadenom

Adenokarzinom
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7.1

7.2

8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

10

11

12

13

Mesotheliale Tumoren

Adenomatoider Tumor

Mesotheliom

Tumoren unsicherer Histogenese und Mischzell-Tumoren

Kleinzelliges Karzinom

Tumor des Wolf- Ganges

Hepatoides Karzinom

Myxoma

Andere

Gestationale trophoblastische Erkrankungen

Weichgewebstumoren, ovarunspezifisch

Maligne Lymphome, Leukdmien und Plasmozytome

Unklassifizierte Tumoren

Sekundéare Tumoren (Metastasen)
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14 Tumoréhnliche Lasionen

14.1 Solitére Follikelzyste

14.2 Multiple Follikelzysten (polyzystische Ovarien, sklerozystische Ovarien)
14.3 Grol3e solitdre Luteumzyste in der Schwangerschaft
14.4 Mutliple luteinisierende Follikelzysten

14.4 1 Variante - mit corpus luteum Zyste

14.5 Corpus luteum Zyste

14.6 Schwangerschaftsgelbkbrper

14.7 Ektope Schwangerschaft

14.8 Stromahyperplasie

14.9 Stromahyperthecosis

14.10 Massive Odeme

14.11 Fibromatose

14.12 Endometriose

14.13 Einfache Zyste, unklassifiziert

14.14 Entziindliche L&sionen
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1.9 Einteilung der Zysten

Zystische Veranderungen

Auch in den Ovarien sind Zysten aul3erordentlich haufig. Libke (1993) fand in einer Studie
Uber die endoskopische Diagnostik und Therapie der Ovarialtumoren bei insgesamt 633
Patientinnen in 481 (75,9 %) Fallen eine funktionelle Zyste und in 61 (9,6 %) eine
Endometriosezyste. Wolf et al. (1991) fanden bei einer prospektiven Studie Uber die
Pravalenz von einfachen Zysten bei postmenopausaaen Frauen eine solche in 14,8 % der

Falle.

Funktionelle Zysten

Funktionelle Zysten entstehen durch Ansammlung von Flussigkeit in praformierten
Raumen. Der Expansionsdruck des retinierten Sekretes bestimmt ihre GroRe. Nach dem
Charakter des die Zystenwand auskleidenden Epithels unterscheidet man Follikelzysten,
Korpus-Luteum-Zysten und Thekaluteinzysten sowie endometroide Zysten und
Inklusionszysten des Oberflachenepithels. Stérungen der hypothalamisch-hypophysar-
ovariellen Regulationsmechanismen sind die Ursache dafir. Aber auch lokoregionale
Vernarbungen der Ovaroberflache mit verminderter Reil3¢fahigkeit des Gewebes fihren zur
Persistenz und Vergrof3erung. Bleibt das Granulosaepithel in der Zyste intakt, wird die
Ostrogenbildung fortgesetzt und es kommt zu einer (bersteigerten Proliferation des
Endometriums. Langerdauernde Abbruchblutungen entstehen, wenn degenerative
Vorgange im zystischen Follikel die Ostrogenproduktion absenken und das hormonale
Angebot nicht mehr ausreicht. Es kommt so zu Blutungen als juvenile und klimakterische
Beschwerden. Man kann mit Ostrogen-Gestagen-Kombinationspraparaten in Form von
Ovulationshemmern diese persistierenden Zysten erfolgreich konservativ behandeln.
Selten flhrt die Ruptur einer Zyste zu akuten abdominellen Symptomatik. Zystische
Corpora Iutea sind eine Variante des Normalen. Man findet sie beim
Schwangerschaftsgelbkorper oOfter als beim Corpus luteum menstruationis. Sie kénnen
aber auch durch medikamentése Ovulationsauslésung in der Sterilitatsbehandlung
ausgelost werden. Amenorrhoe und verzogerte Ausstolung des Endometriums sind
Folgen der kleineren Zysten. GroRere Zysten sind in der Regel hormonell inaktiv. Bei
ihnen besteht eher die Gefahr der Stieldrehung oder der Ruptur. Dazu kommen haufig
Einblutungen in die Zysten und das umgebende Ovarialparenchym. Fallt das

stimulierende Hormon aus, regredieren die Zysten von selbst.
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Endometriose Zysten

Auf dem Gebiet der Endometriose kommt der ovarialen Endometriose die grofte
Bedeutung zu. Makroskopisch ist sie durch multiple braune oder braun-rote Herde und
durch Blutzysten charkterisiert. Diese Zysten kdnnen bis zu 8 cm grold werden. Wahrend
die Zyste wachst, Ubt sie einen zunehmenden Druck auf das umliegende Gewebe aus und
die endometroide Wandauskleidung wird atrophisch. Gleichzeitig wird die Wand der Zyste

von auf3en stabilisiert.

Inklusionszysten

Inklusionszysten des Oberflachenepithels entstehen offenbar durch abgeschnirte
Invagination des selben. Ihre Auskleidung zeigt die verschiedenen Differenzierungen des
paramesonephrischen Epithels. Sie sind meist mikroskopisch klein und erreichen selten
eine Grofle von mehreren Zentimetern. Hormonell sind sie inaktiv, doch koénnte eine
direkte Umwandlung in Zystadenome oder Zystadenofibrome mdglich sein, ebenso eine

Entdifferenzierung und maligne Entartung.

1.10 Friherkennung und Diagnostik

Friherkennung

Das Ovarialkarzinom ist das dritthaufigste gynakologische Malignom mit der héchsten
Mortalitatsrate und einer sehr niedrigen Gesamt 5-Jahres-Uberlebensrate zwischen 20- 40
%. Aufgrund des Mangels an Symptomen in der Frihphase werden diese meist erst im
Stadium [ll bzw. IV der FIGO-Klassifiktion endeckt. Weil die Prognose im Frihstadium
wesentlich besser ist, kommt der Friherkennung dieser Tumoren eine besondere
Bedeutung zu und eine jahrliche Vorsorgeuntersuchung ist unerlasslich (ACOG
Committee on Gynecologic Practice 2003). Ein effektives Screeningprogramm konnte zu
einer Verbesserung der Therapiemoglichkeiten und der Therapieergebnisse fuhren,
ebenso wie zu einer Verbesserung der Gesamtprognose und unter Umstanden zu einer
Inzidenzabnahme.

Zahlreiche Studien beschaftigen sich mit der Erarbeitung eines effektiven
Screeningprogrammes durch die Kombination der Vorzuge der einzelnen diagnostischen
Verfahren. So zum Beispiel die Arbeitsgruppen um Bourne et al. (1993), Beel et al.
(1998), Tailer et al. (2003) und De Priest et al. (2003). Schwierigkeiten verursachen die oft
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ungenugende Sensitivitat und Spezifitat der in Frage kommenden
Untersuchungsverfahren. Aufgrund der niedrigen Pravalenz der Ovarialkarzinome
brauchte man fur einen akzeptablen positiven Vorhersagewert von ca. 10 % eine Spezifitat
von Uber 99 %. Zu berucksichtigen sind dabei die notwendige Standardisierung und der
mit der EinfGhrung einer Screeningmethode verbundene Kostenfaktor. Sinnvolle Methoden
waren alleine oder in Kombination die transvaginale Ultraschallsonographie, die
Farbdopplersonographie und die Bestimmung von Tumormarkern (Schelling et al. 2004).
Zur Effektivitat der Vaginalsonographie als Screeningverfahren wurden gegenwartig eine
Vielzahl von Untersuchungen durchgefuhrt (Hata et al. 1998; Karlan und Platt 1994). Je
nach Arbeitsgruppe mussten bei einem unselektionierten asymptomatischen Patientengut
etwa 350 bis 1000 Patientinnen pro diagnostiziertem Karzinom untersucht werden. Dabei
gelangten 10 bis 15 Patientinnen pro diagnostiziertem Karzinom aufgrund auffalliger
Sonographiebefunde zur Operation. Es ist allerdings zu bedenken, dass auch benigne
Adnextumoren eine berechtigte Indikation zur operativen Therapie darstellen kdonnen
(klinische Symptomatik, Ruptur/Stieldrehungsgefahr etc.) und somit nicht als ,unndtige
Operation® einzustufen sind. In diesen Situationen steht nach strenger Indikationsstellung,
ausfuhrlicher Information und Aufklarung der Patientin die Wahl eines moglichst minimal
invasiven operativen Zuganges im Vordergrund.

Insgesamt scheint sich abzuzeichnen, dass insbesondere Risikogruppen von
Fraherkennungsmalnahmen profitieren kdnnen (Tailor et. al. 2003). Zum selben Schluf®
kommt auch Varras (2004). Umgekehrt kann die Eingrenzung des Screenings auf
Patientinnen mit Risikofaktoren (u.a. Alter, Nulliparitdt, positive Eigen- und
Familienanamnese fur Mamma-  oder  Ovarialkarzinom  sowie  hereditare
Neoplasiesyndrome) die Pravalenz des Ovarialkarzinoms im untersuchten Patientengut
erhdhen und hiermit zu einer Verbesserung des pradiktiven Wertes und der Effektivitat der
Screeningverfahren beitragen. Durch ein individualisiertes Vorgehen bei auffalligen
Befunden und hier insbesondere durch die Vermeidung ,unnotiger Operationen® ist

ebenfalls eine Steigerung der Effektivitat bei gleichzeitiger Kostenbegrenzung zu erwarten.

Diagnostische Verfahren

Die Feststellung der Dignitat des Adnexprozesses ist von grof3em klinischen Interesse. Da
benigne und funktionelle Veranderungen des Ovars deutlich haufiger sind als maligne
Neoplasien, kdnnte durch zuverlassige apparative Zuordnung der Befunde und kritischer

Indikationsstellung die Zahl ,unnétiger Operationen® verkleinert werden.
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Anamnese und manuelle Untersuchung

Anamnestisch ist der Menopausenstatus wichtig. Bei den pramenopausalen Frauen fragt
man nach der Regelmaligkeit des Zyklus und klart, ob eine Schwangerschaft vorliegt. Im
weiteren sind Symptome von Interesse, wie z.B. Schmerzen, eine Zunahme des
Bauchumfanges, Appetitlosigkeit, Obstipation oder Gewichtsverlust. Im Rahmen der
vaginalen Untersuchung sollte vor allem auf Beschaffenheit, Menge und Foetor eventuell
vorhandenen Fluors geachtet werden (Hesseling und De Wilde 1997). Bei suspektem
Befund empfiehlt sich eine Abstrichentnahme. Eine mikrobiologische Untersuchung ist
obligat. Bei der vaginalen Palpation achtet man auf Grdélle, Konsistenz, Mobilitat und
Druckdolenz gegebenenfalls vorhandener Adnextumoren. Padilla et al. (2000) fanden
heraus, dass unter idealisierten Untersuchungs-bedingungen unterschiedlich erfahrene
Gynakologen maximal 70,2 % zutreffende Diagnosen stellten, wobei die Beurteilung der
Adnexen schlechter war als die des Uterus. Daher ergibt sich die Notwendigkeit zur

zusatzlichen Anwendung des Ultraschalls.

Sonographie
Die Sonographie ist einhellig die Methode der Wahl zur weiteren  Abklarung

gynakologischer Tumoren. Durch sie kann man die Grole, die Morphologie und den uni-
oder multilolularen Charakter eines Adnexbefundes bestimmen, ebenso das eventuelle
Vorhandensein von Aszites.

Der transvaginale Ultraschall erlaubt den Nachweis bereits geringgradiger
morphologischer Veranderungen der Ovarien im Vergleich zur transabdominalen
Sonographie. Daher ist schon nach Leibmann et al. (1988) dem transvaginalen Ultraschall
gegenuber dem abdominalen Utraschall der Vorzug zu geben. Die Entwicklung des
dreidimensionalen Ultraschalls hat gegentber dem zweidimensionalen in der Beurteilung
von komplexen Adnexprozessen nach Alcazar et al. (2003) keinen Vorteil erbracht. In ihrer
Studie mit 41 Frauen mit komplexen Adnextumoren konnten sie keinen statistisch
relevanten Unterschied zwischen den beiden Verfahren feststellen. Kurjak et al. (2001)
kamen hingegen in ihrer vergleichenden Arbeit zu dem Ergebnis, dass der
dreidimensionale Ultraschall in 58 % zusatzliche Informationen gegeniber dem
zweidimensionalen Ultraschall lieferte. Aullerdem lieferte er in Kombination mit dem
dreidimensionalem Power Doppler die hochste Sensitivitat (89 %) und Spezifitat (97 %).
Eine weitere Mdglichkeit den Ultraschall einzusetzten ist der intraoperative Einsatz.

Hierbei wird der Ultraschallkopf Gber einen 10 mm Trokar direkt auf den Tumor aufgesetzt.
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Auch ist die Kombination mit einem Farbdoppler- Sonographen maoglich. Man versucht
dadurch intrazystische Proliferationen zu erkennen, die im transvaginalen Ultraschall nicht
zu sehen waren (Hesseling und De Wilde 1997). Grab et al. (2000) haben bei ihrem
Einsatz bei 20 Frauen gute Ergebnise mit einem 7,5 MHz-Schallkopf erzielt. So
beeinflusste das Verfahren in 7 von 20 Fallen das weitere Prozedere positiv.

Senoh et al. (2003) konnten unter anderem mit ihrem 20 MHz-Schallkopf und einem
Durchmesser von nur 2,4 mm intraoperativ bei gutartigen zystischen Teratomen minimal
echodichtere Bereiche darstellen. Ebenso konnten sie bei Endometriomen eine diffuse
grobkornige interne Textur visualisieren. In ihrem Fall war die Aussage zu grolen,
pathologischen ovariellen Tumoren eingeschrankt, auf Grund der geringen Eindringtiefe
des hochfrequenten Ultraschallkopfes. Sie bewerten diese Untersuchung jedoch als

natzlich zur Beurteilung der physiologischen Textur des Ovars.

Suspekte Kriterien flr eine maligne Neoplasie sind:

* GrofRe Tumoren ( >10 cm in der Pramenopause; > 10 cm in der Postmenopause)
* Lokularitat und Septen

« Wanddicke und Septen

» Papillare Auflagerungen und intrazystische Vegetationen

» Echogenitat

* Aszites

GrolRe Tumoren

Das Risiko fur Malignitat steigt mit der zunehmenden Grof3e eines Adextumors. Es betragt
1,9 - 13,9 % bei einem Adnexbefund von 5 cm Durchmesser, 7 - 35,6 % bei 5-10 cm
Durchmesser und 12,5- 71,8 % bei einer Tumorgrof3e von uber 10 cm (Granberg et al.
1989; Granberg et al. 1990; Luxman et al. 1991).

Lokularitdt und Septen

Ein multilokularer zystischer Adnexbefund ist bestimmt durch das Vorhandensein von
mehreren Kammern, die durch Septen abgegrenzt sind. Es kann schwierig sein, einen
mehrkammerigen, zystischen Adnexbefund von einem polyzystischen Ovar zu

unterscheiden. Der erste hat ein deutlich hoheres Malignitatsrisiko. Dieses Risiko ist bei
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einem unilokularen zystischen Adnexbefund O - 6,1 % und bei einem multilolularen
zystischen Adnexbefund 18-37 % (Granberg et al. 1989; Granberg et al. 1990; Luxman et
al. 1991; Tailor et al. 1999; Valentin et al. 1994; Hermann et al. 1987; Bourne et al. 1993).

Wanddicke und Septen

Ein gutartiger zystischer Adnexbefund ist meist dinnwandig und glatt. Bei malignen

Tumoren sind die Wande und Septen unregelmaliiger und dicker. Ein Septum von mehr
als 3 mm qilt als dick. Diese Kriterien zeigen nicht immer eine Malignitat an, da sie auch
auf die Wande eines Teratoms und eines Endometriums zutreffen kénnen (Lerner et al.
1994).

Papillare Auflagerungen und intrazystische Vegetationen

Intrazystische Vegetationen (papillare Auflagerungen) bestehen aus einem unterschiedlich
dichtem Stroma, dal’ von Epithel bedeckt ist. Fur papillare Auflagerungen gilt ein Risiko fir
Malignitat von 40,5 - 83,7 % (Tailor et al. 1999). Im Gegensatz dazu fanden Exacoustos et
al. (2005) in einer Untersuchung zur sonographischen Erkennung von Borderline-Tumoren
bei 82 Frauen mit histologisch gesichertem Malignom diese Auflagerungen in nur 4 %. Bei
Borderline-Tumoren waren sie in 48 % vorhanden. Er folgerte daraus, dass intrazystische

papillare Strukturen bei Borderline- Tumoren haufig, jedoch nicht sensitiv sind.

Echogenitat
Der Inhalt eines Adnexbefundes bestimmt die Echogenitat. Aufgrund der Echogenitat

kann unterschieden werden, ob ein zystischer Adnexbefund nur Flussigkeit oder auch
solide Strukturen beinhaltet. Ein serOser, zystischer Anexbefund ist echofrei. Ein
muzindser Inhalt hat einen graulichen Aspekt. Solide Strukturen (z.B. ein Zahn)
erscheinen hyperechogen und kénnen einen Schallschatten haben (Tailor et al. 1999).
Diese Beobachtung macht man bei 82 % der Teratome und bei 28 % der Borderline- und
malignen Tumoren (Lerner et al. 1994). Exacoustos et al. (2005) fanden in 48 % ihrer 82

Patientinnen mit einem invasiven Ovarialkarzinom solide Anteile.
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Aszites

Aszites in Kombination mit suspekten Ovarialtumoren ist als sicheres Malignitatskriterium
anzusehen. Aszites allein, bei sonographisch unauffalligen Ovarien kann viele Ursachen
haben: neben internistischen Erkrankungen z.B. Leberzirrhose, konnen athiologisch
entziindliche  Veranderungen, andere Tumorerkrankungen und selten eine
Peritonealtuberkulose vorliegen (Weber 1999).

Unter Verwendung der oben genannten morphologischen Kriterien ist es moglich einen
Punktewert (score) zu erstellen, mit dessen Hilfe sich eine Aussage bezuglich der Dignitat
des Adnexprozesses machen lasst. Es gibt eine Vielzahl von Scores wie zum Beispiel der
von Sassone et al. (1991) oder den sog. Score nach Mainz (Merz et al. 1998; Weber et al.
1999).

So hat beispielswiese ein einkammeriger, zystischer Befund mit feiner, glatter Wand eine
niedrige Punktzahl, dagegen wird ein multilokularer Befund mit dicker Wand und
echogenem Inhalt mit einer hohen Punktzahl bewertet. Ein Adnexbefund kann bdsartig
sein, sofern 2 9 im Sassone- Score erreicht werden. Verwendet man den Mainzer- Score,
so sprechen = 9 in der Pramenopause und = 10 in der Postmenopause fur einen
bdsartigen Befund (Tab. 6 und 7).
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Struktur der Wanddicke Septen Echogenitat score
Innenwand
glatt dinn <3 keine keine 1
mm
unregelmalig dick >3 mm dunn erin 2
<3cm <3 mm gering
papillare vorwiegend dick egﬁgngnués 3
Strukturen > 3 mm solide >3 mm 9
Zentrum
vorwiegend solide gemischt 4
stark 5
Tab. 6: Sassone-Score
score 0 1 2
Gesamtstruktur des Tumors einfach komplex
Begrenzung des Tumors glatt . Ie'Cht.. deutllqh Ir-
irregular regular
> 5 mm oder
Wanddicke <3 mm >3 -<5mm nicht
beurteilbar
Binnenecho im zystischen . .
. keine homogen inhomogen
Anteil
Septen keine <3 mm >3 mm
Form des komplexen oder . ) .
rein soliden Anteils keine glatt hockerig
Echogenitat des komplexen keine homogen inhomoaen
oder rein soliden Anteils 9 9
Schallschatten E9h0 teilweise vollstandig
verstarkung
Aszites keiner wenig mafig
Lebermetastasen / nicht nlght .
; . . schlussig darstellbar
Peritonealkarzinose nachweisbar .
beurteilbar

Tab. 7: Score nach Mainz
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Zum Beispiel haben Sassone et al. (1991) eine Studie mit 143 Frauen nach seinen oben
genannten Kriterien untersucht und kamen auf eine Sensitivitat von 100 %, eine Spezifitat
von 83 % und einen positiv pradiktiven Wert von 37 % bzw. einen negativ pradiktiven Wert
von 100 %.

Alcazar und Jurado (Alcazar et al. 1999) entwickelten ein logistisches Model, welches den
menopausalen Status, die Ultraschallmorphologie und die Dopplerergebnisse in einer
mathematischen Formel zusammenfasst. Mit dieser Formel konnten sie 56 von 58 (96,5

%) der Ovarialtumoren richtig einschatzen.

Aus allen Studien geht hervor, dass die transvaginale Ultraschalluntersuchung eine
Sensitiviat bezuglich Malginomen von 69- 98 % hat, eine Spezifitat von 52- 91,2 % ,einen
positiven pradiktiven Wert von 37- 60 % und einen negativen pradiktiven Wert von 92,6 -
100 % (Schweizerische Guideline 2004).

In der Pramenopause entsprechen im Allgemeinen 50 % aller zystischen Adnextumoren
funktionellen Zysten, die sonographisch meist als unilokulare, glattwandige und echoleere
Prozesse ohne solide Strukturen auffallen. Kleinere Raumforderungen bilden sich in der
Regel spontan wieder zurlick und rechtfertigen daher ein zuwartendes Verhalten (z.B.
Kontrolluntersuchung nach zwolf Wochen). Hierdurch kann die Zahl unnétiger
Operationen verringert und damit die Spezifitat der Vaginalsonographie angehoben
werden.

In der Postmenopause und bei perimenopausalen Frauen werden ebenfalls in bis zu 6 %
der Adnextumoren sogenannte funktionelle Zysten beobachtet. Da bei persistierenden,
sonographisch blanden Zysten in der Postmenopause das Risiko fur das Vorliegen eines
Ovarialkarzinoms mit bis zu 10 % relativ hoch liegt (Pramenopause: etwa 1 %), sollte
jedoch bei diesen Patientinnen die Indikation zur operativen Abklarung grof3zligig gestellt

werden.

Dopplersonographie

Die farbkodierte und gepulste Dopplersonographie und dazu verwandte Verfahren (Power-
Doppler, Angio-Mode u.a.) kénnen in Verbindung mit der Transvaginalsonographie
eingesetzt werden. Sie ermoglichen die Erfassung der Vaskularisation und
Blutstromungsmuster im Bereich von Adnextumoren. Durch den bei GefalRen der malignen
Neoangiogenese beobachteten Verlust der Tunica muscularis kommt es zu Abnahme des

GefalRwiderstandes und damit der Pulsatilitat der Blutstrdomung. Weiterhin werden eine
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erhodhte Blutflussgeschwindigkeit und irregulare Gefallanordnungen als Malignitatskriterien
diskutiert (Brown et al. 1998; Fleischer et al. 1991; Guerriero et al. 1998; Hata et al. 1998).
Der sicherste Parameter fur das Vorliegen eines Ovarialkarzinoms oder LMP-Tumors
scheint jedoch der Nachweis von Vaskularistion in papillaren oder soliden Anteilen zu sein
(Guerriero et al. 2002; Marret et al. 2002; Schelling et al. 1998; Schelling et al. 2000). Zum
selben Ergebnis kommen Guerriero et al. (2002) in ihrer Auswertung einer
multizentrischen europaischen Studie.

Sparac et al. (2000) haben in ihrer Studie mit dreidimensionalem Power-Doppler
Kontrastmittel eingesetzt um benigne von malignen Adnextumoren praoperativ bei 31
Patientinnen besser unterscheiden zu konnen. Bei der Untersuchung ohne Kontrastmittel
wurden von den 10 gesicherten Malignomen 6 erkannt. Nach Injektion des Kontrastmittels
konnten sie alle 10 Malginome identifizieren. Zusatzlich wurden jedoch 2 benigne

Tumoren (Fibrom und Zystadenofibrom) als maligne missinterpretiert.

Zur genaueren Eingrenzung konnen diagnostische Algorithmen eingesetzt werden, die auf
einer multivariaten Analyse aller sonographischen und dopplersonographischen
Parameter beruhen (Abb.1). Insgesamt ist die Dopplersonographische Erfassung der
Vaskularisation fir die praktische Anwendung in erster Linie eine Hilfe bei der
Identifizierung echter solider Tumorareale, die im Gegensatz zu ,pseudosoliden Arealen
wie Fettgewebe (bei Teratomen) oder Blutkoagel (bei eingebluteten Zysten) Blutgefalie

aufweisen.
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Sensitivitat 86 %
Spezifitat 93 %
Validitat 90 %

Abb. 1: Sonographische und dopplersonographische Dignitatsbeurteilung von Adnextumoren
(Schelling et al. 2000)

Die Abbildung zeigt die kombinierte sonographische und dopplersonographische
Diginatsbeurteilung von Adnextumoren. Die Prozentzahlen entsprechen der statistisch
ermittelten Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen von Malignitat bei Erfullung des Kriteriums
bzw. der vorgeschalteten Kriterien (multiple logistische Regression). Bei einem Grenzwert
von 50 % fur diese Wahrscheinlichkeit resultieren die angegebenen Daten zur

Treffsicherheit.
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Ein weiterfUhrender statistischer Ansatz ist der, die einzelnen Faktoren in neuronalen
Netzen zu analysieren und durch moglichst viele Konstellationen eine Entscheidungshilfe
bei der Interpretation der Einzelbefunde zu erhalten. So haben Tailer et al. (1999) aus
zwolIf Variablen vier als die aussagekraftigsten gefunden. Sie erzielten damit eine
Sensitivitat von 100 % und eine Spezifitat von 98,1 %. Ahnlich gute Ergebnisse erreichten

Timmermann et al. (1999) mit einer Sensitivitat von 95,9 % und eine Spezifitat von 93,5 %

Zur Kritik an diesen Modellen

Diese Modelle werden von einigen Autoren kritisiert. Die in 21 Originalstudien
gewonnenen Ergebnisse von Mol et al. (2001) konnten in Kontrollstudien nicht annahernd
reproduziert werden konnten.

Auch Valentin et al. (2001) konnten in einer Studie, die die beiden Modelle von Tailer und
Timmermann mit der konventionellen Art und Weise der Beurteilung eines Adnextumors
auf seine Dignitat verglich, die guten Ergebnisse der Originalarbeiten nicht reproduzieren.
Als mogliche Ursachen nennt der Autor kleine Unterschiede in der Definition und den
Untersuchungstechniken sowie Unterschiede in der Studienpopulation gegenuber der
originalen Tumorpopulation.

Boll et al. (2003) kamen in einer Studie aus dem Jahre 2003 zu dem Ergebnis, dass zur
Zeit keine komplizierten Vorhersagemodelle wie neuronale Netze oder logistische
Regression zur praoperativen Beurteilung der Dignitat von Adnexbefunden nétig sind.
Denn die Einschatzung der Kliniker bezuglich der Dignitat zeigte keine Unterschiede.
Schon Marret H (2001) sagte, dass diese Modelle nur eine geringe Verbesserung bringen
und die Ubereinstimmung mit der Histologie ,weit von 100 %" liegt und auch Aslam et al.
(2000) finden eine deutlich geringere Genauigkeit als in den Originalstudien, trotz zum Teill
offensichtlich klinischer Zeichen fur Malignitat der Patientinnen. Auch in einer zweiten
Untersuchung konnte er die guten Orignalergebnisse nicht reproduzieren. Selbst die

Kombination der von ihm getesteten Modelle (Alcazar et al. 1999; Tailer et al. 1999;

Timmerman et al. 1999) brachte keine Verbesserung der Ergebnisse (Aslam et al. 2000)

Tumormarker
Der Tumormarker CA 125, ein in erster Linie von serdsen Ovarialkarzinomen gebildetes
hochmolekulares Glykoprotein (200 - 300 kd), ist bei mehr als 80- 90 % der Patientinnen

mit fortgeschrittenen Tumoren erhdht (Stadium 1l - V). Viele Autoren fanden in ihren
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Studien Uber Tumoren im Stadium FIGO | jedoch lediglich in der Halfte aller Falle einen
erhdohten CA-125- Wert (Schweizer Guideline 2004).

Falsch positive CA-125-Werte ergeben sich haufig bei:

e Benignen Adnextumoren
e Endometriose

* Genitalen und peritonealen Infektionen
e Uterus myomatosus

e Schwangerschaft

e Lebererkrankungen

e Autoimmunerkrankungen
e Menstruation

o Perikarditis

* Harnblasenkrebs

* Pankreaskrebs

* Non-Hodgkin-Lymphome

(Gadducci et al. 1992; Rosenthal und Jacobs 1998)

Dies erklart, warum bei 98 % der Frauen, bei denen ein erhohtes CA 125 als Zufallsbefund
gefunden wird, kein Ovarialkarzinom vorliegt (Goldstein 1996).

Die Spezifitat des Markers ist daher insbesondere in der Pramenopause beschrankt und
insgesamt fur einen Einsatz als Screeningverfahren ungentigend.

Weitere Tumormarker sind das CA 19-9, das beim muzidésen Ovarialkarzinom eine hohere
Treffsicherheit im Vergleich zu CA 125 aufweist, und das CA 72-4, das sich durch eine
hohe Spezifitat , jedoch entsprechend niedrigere Sensitivitat auszeichnet (Schelling et al.
2000).

.,Neue“ Tumormarker wie hK5 (humanes Kallikrein 5) oder HE 4-protein werden derzeit auf
ihre klinische Wertigkeit Uberpruft, stehen aber als validierte Ergdnzungen zu den
etablierten Markern noch nicht zur Verfligung (Hellstrom et al. 2003; Yousef et al. 2003).
Zusammenfassend lassen sich gegenwartig zwar alle Tumormarker fir die Diagnostik

verwenden, sie sind jedoch aufgrund ihrer zu niedrigen Sensitivitat und insbesondere
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Spezifitat fir den generellen Einsatz als Screening-methode ungeeignet (Jacobs et al.
1999).

Bei der Kombination von Tumormarkerbestimmungen und sonomorphologischen
Verfahren schlieBen jedoch ein normaler CA-125-Serumspiegel, ein unauffalliger
Ultraschallbefund sowie ein unauffalliger klinischer Untersuchungsbefund mit hoher
Wahrscheinlichkeit ein Ovarialkarziniom aus (Beel et al. 1998). Dagegen weist ein
sonomorphologisch komplexer Adnexbefund zusammen mit einem erhdhten CA-125-
Serumspiegel ein hohes Malignitatsrisiko (> 80 %) auf.

Es ist sinnvoll bei pramenopausalen Frauen mit einem Adnexbefund immer BR-HCG zu
bestimmen um eine mdgliche extrauterine Schwangerschaft auszuschlielien (Beck et al.
1999).

Besteht bei jungen Madchen oder jungen Frauen der Verdacht auf einen Keimzelltumoren,
ist es sinnvoll die Tumormarker LDH (Laktatdehydrogenase), 3-HCG und a- Fetoprotein
(Pejovic et al. 2001) zu untersuchen.

Eine Untersuchung von Yuce et al. (2001) konnte zeigen, dass sowohl die LDH-Spiegel im
Serum, als auch in der peritonealen Spulflissigkeit bei Frauen mit ovariellen Karzinomen
erhdoht waren. Dabei zeigten serése und undifferenzierte Karzinome hohere Werte als
endometroide und muzindse Karzinome. Trotzdem zeigten beide Marker in Verbindung mit
CA-125 nur eine Sensitivitat von 70 %. Serum-LDH kann Hinweise liefern auf die
Tumorentitat, wobei LDH aus der Peritoneallavage einen Hinweis auf die Prognose geben

kann.

Computertomoarphie/Magnetresonanztomographie/Positronenemissionstomographie

Die Computertomographie und die Magnetresonanztomographie gehoéren nicht zu den
routinemafig verwendeten Methoden zur Detektion und Berurteilung von Adnextumoren.
Das CT ist geeignet zur Bestimmung von Metastasen, da es Leber, Netz, Mesenterium
und die paraaortale Region gut darstellen kann. Der grof3te Nachteil liegt in der Tatsache,
dass im Rahmen der Friherkennung Lasionen kleiner 2 cm im Durchmesser nicht erkannt
werden kdnnen. Pejovic.et al.und Hesseling et al. sehen die Nachweisgrenze bei 4 mm
solider Anteile in zystischen Prozessen (Pejovic and Nezhat 2001; Hesseling und De
Wilde 2000).

Das MRT konnte keine Vorteile gegenuber dem CT zeigen , benutzt jedoch keine
ionisierende Strahlung, was wichtig ist in der Untersuchung von schwangeren Frauen.

Hauth et al. ( 2004) zeigten in einer Untersuchung aus dem Jahre 2004, dass die
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Spezifitat zur Detektion von Teratomen in der Standard- und fettunterdrickten Sequenz
100 % betragt. Auch Togashi et al. (2003) konnten in ihrer Studie nachweisen, dass die
Sicherheit der Diagnose eines reifen Teratoms, einer Endometriosezyste oder eines
Leiomyoms sehr hoch ist. Rieber et al. (2001) halten sogar eine weiter Diagnostik bei
Vorliegen dieser Entitaten flr unnétig.

Generell kann das MRT nitzlich sein zur weiteren Abklarung sonographisch nicht
eindeutiger Befunde (Funt et al. 2002; Rieber et al. 2002).

Grab et al. (2000) untersuchten die Effizienz der Sonographie gegenuber dem MRT und
der PET bei 101 Frauen mit asymptomatischen Adnexbefunden, welche spater
laparoskopiert und durch die Histologie bestatigt wurden. Durch Ultraschall konnten 11
von 12 Malignomen erkannt werden (Senisitvitat 92 %; Spezifitdt 60 %). Mit dem MRT und
der PET wurde zwar eine Spezifitdat zwischen 84 - 89% erreicht, daflir sank die
Sensititvitat deutlich. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Kombination aller
drei Untersuchungsmethoden die Genauigkeit zur Differenzierung von benignen und
malignen Tumoren verbessern kann, merken aber auch an, dass ein negativer MRT- oder
PET- Befund ein Frihkarzinom oder ein Borderline-Karzinom nicht ausschlief3t.

Hingegen konnten Huber et al. (2002) in einer vergleichenden Studie mit 93 Patientinnen
zeigen, dass die korrekte Unterscheidung zwischen Malignomen und benignen Tumoren
in 89 % der Falle zu gunsten des MRT ging gegenuber 85 % durch den Ultraschall. Der
positive Vorhersagewert fur das MRT lag bei 92 %, beim Ultraschall bei 85 %; der
negative Vorhersagewert bei 89 % vs. 73 %.

Wenn alle drei Verfahren kombiniert werden, liegt die Spezifitat bei 85 %, die Sensitivitat
bei 92 % und die Genauigkeit bei 86 %. Da negative MRT und PET-Ergebnisse ein
Frihkarzinom oder eine Borderline- Veranderung nicht ausschliel3en, bleibt der Utraschall
die wichtigste Untersuchung in der Friherkennung von frihen ovariellen Tumoren (Pejovic
and Nezhat 2001).

Auch Fenchel et al. (2002) kommen in ihrer vergleichenden Studie von PET, MRT und
transvaginalem Ultraschall mit 99 Frauen zu dem Ergebnis, dass der Ultraschall die
Methode der Wahl zur Diagnose und Beurteilung von asymptomatischen Adnextumoren

ist, seit dieser die gleich hohe Sensitivitat der anderen Verfahren erreicht hat.
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Laparoskopie als diagnostische Inspektion

Die diagnostische Laparoskopie ist von ihrer Bedeutung her streng von der operativen
Laparoskopie zu trennen, da sie der Diagnosefindung dient und der Dignitatsbeurteilung.
Die Inspektion des Peritoneums wahrend der diagnostischen Laparoskopie ist
sinnvollerweise der praoperativen Diagnostik zuzurechnen. So kénnen sonographische
Defizite im Bereich der Beurteilbarkeit der Oberflachen von Adnextumoren oder der
Nachweis kleiner, suspekter peritonealer Proliferationen ausgeglichen werden.Neben dem
gesamten inneren Genitale werden auch alle Organe des Unter-, Mittel- und Oberbauches
inspiziert. Befunde, die nach der sonographischen Untersuchung zumindest als suspekt
klassifiziert werden missen, koénnen genauer eingeschatzt und die Patientin
gegebenenfalls einer laparoskopischen oder laparotomischen Operation zugefuhrt
werden.

Da funktionelle Zysten durch ihre Lage unmittelbar unter der Oviarialkapsel luzide
erscheinen, erlaubt dies dem erfahrenen Untersucher die Unterscheidung zwischen
funktionellen Zysten und nicht funktionellen zystischen Tumoren (Hesseling und De Wilde
1999).

In Kombination mit dem praoperativen Ultraschall gelingt so die Unterscheidung zwischen
einer eingebluteten lutealen Zyste und einer malignen Neubildung. Auch Hydrosalpingen,
die ebenfalls im sonographischen Bild einen suspekten Tumor vortauschen konnen, sind

bei der diagnostischen Laparoskopie eindeutig als benigner Adnextumor zu verifizieren.

111  Operations-Methoden

Gynakologische Operationen bei Tumoren des Ovars werden heute haufig in der
operativen Gynakologie durchgefihrt. Dabei steigt der Anteil des endoskopischen
Vorgehens mit zunehmenden Wissen aus klinischen Studien.

So werden heute nicht nur hochstwahrscheinlich gutartige Adnextumoren per
laparoskopiam operiert, sondern schon suspekte Tumoren und ovarielle Frihkarzinome
(Childers et al. 1996; Possoveret al. 1994; Serur et al. 2001; Mantovani et al. 2001; Tozzi
et al. 2004). Die Autoren, die dies befurworten, fordern allerdings die strukturellen
Voraussetzungen fur eine Konversion und die Moglichkeit der intraoperativen
Schnellschnittuntersuchung. Wenn eine einzeitige Operation nicht moglich ist, sollte die

Zweitoperation nach Uberwiegender Meinung innerhalb der nachsten 7- 10 Tage erfolgen
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Schweizer Guideline 2004; Canis et al. 2004; Mettler 2001; Biran et al. 2002; Naducci et
al. 2001).

Das Hauptproblem in der Wahl des geeigneten Operationsverfahrens liegt in der
Unmoglichkeit die Dignitat eines Ovarialprozesses praoperativ mit 100 % Sicherheit
vorhersagen zu kénnen.

Obwohl die praoperative Diagnostik durch klinische Studien immer weiter verfeinert wurde,
stellt sich besonders bei pramenopausalen Frauen mit Kinderwunsch bei Vorliegen eines
suspekten Befundes die Frage des richtigen operativen Vorgehens: Wann kann man
organerhaltend operieren um die Fertilitdt moglichst zu erhalten und wann ist ein ablatives

Vorgehen aus onkologischen Grinden indiziert.

Funktionelle Zysten

Einer der haufigsten benignen Befunde pramenopausaler Frauen sind funktionelle Zysten.
So liegt der Anteil der operierten funktionellen Zysten in einigen Kliniken bei Uber 50 %,
anzustreben ware jedoch ein Anteil von unter 20 % (Hesseling und De Wilde 2000). Bei
den pramenopausalen Frauen in unserer Studie lag der Anteil der funktionellen Zysten bei
24,5 %. Die Autoren fordern bei Beschwerdefreiheit bzw. bei akzeptablen Beschwerden
eines sonographisch unauffalligen Adnextumors die Uberwachung tber mindestens drei
Zyklen (Leitlinien DGGG 2004; Schelling et al. 2004; Ekerhovd et al. 2001; Hesseling und
De Wilde 2000).

Operative Entfernung

Die Indikation zur operativen Entfernung einer funktionellen Zyste besteht nur bei
Persistenz erheblicher Beschwerden.

Aufklarung und Beratung der Patientin missen Voraussetzung sein, um die weiterhin hohe
Zahl operativ behandelter funktioneller Zysten zu reduzieren. Es ist sinnvoll die
diagnostische Laparoskopie von der operativen Laparoskopie abzugrenzen, da im
Rahmen der diagnostischen Laparoskopie Uberpruft werden muss, ob der Befund

laparoskopisch zu operieren ist.

Operative Laparoskopie

Der Einsatz der operativen Laparoskopie muss sorgfaltig Uberpruft werden, da jede
Operation am Ovar Schadigungen des Organs selbst und an der Adnexe hervorruft.

Zusatzlich kann sie die Fertilitat durch iatrogen verursachte Adhasionen beeintrachtigen.
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Besonders in Organisation befindliche luteale Zysten sollten belassen werden, da sie auf
Grund der guten Durchblutung im Rahmen der Blutstilung ausgesprochen stark

traumatisiert werden konnen (Hesseling und De Wilde 2000).

Voraussetzungen

Das Alter, der zu erwartende histologische Befund, eventuelle Voroperationen und nicht
zuletzt der Wunsch der Patientin entscheiden die Wahl des operativen Prozederes. Bei
jungen Frauen mit bestehendem Kinderwunsch wird nach einem ausfuhrlichem
Aufklarungsgesprach Uber das Risiko der Zellverschleppung, ein organerhaltendes
Vorgehen bevorzugt, wahrend man bei Frauen zwischen dem 40. - 50. Lebensjahr
groRzugiger eine unilaterale Adnexektomie vornimmt. Wegen der hormonellen
Restaktivitat wird als therapeutische Mal3inahme bei Frauen bis zum 60. Lebensjahr eine
unilaterale Adnexektomie (Hesseling und De Wilde 2000) bzw. eine unilaterale
Oophorektomie (Schneider et al. 2003) und ab dem 60. Lebensjahr eine bilaterale
Adnexektomie empfohlen (Hesseling und De Wilde 2000; Leitlinien der DGGG 2004).

Praoperative Diagnostik

Alle Untersuchungsmethoden - Sonographie, CT und MRT - kd&nnen nicht mit letzter
Sicherheit Genese und Dignitat der Adnex-Tumoren praoperativ klaren. So sind
beispielsweise solide intrazystische Anteile und Proliferationen unter einer Grolie von < 4
mm nicht mehr nachweisbar (Hesseling und De Wilde 2000). Diese sind jedoch als
intrazystische Strukturen als Malignitatskriterium zu werten. Auch in Kombination mit dem
intraoperativen makroskopischen Befund ist es nicht moglich die Genese und Dignitat

vorherzusagen, so dass die histologische Untersuchung zwingend ist.

Auswahl des Operationsverfahrens

Die Wahl des Operationsverfahrens muss zwei Gesichtspunkte berucksichtigen: Die
Rezidivgefahr bei subtotaler Resektion der Zystenwand und die Gefahr des Spillings bei
~<Anoperieren“ eines malignen Befundes. Um die Zellaussaat nach einer moglichen Ruptur
des Tumors auszuschlieRen, sollte eine Adnexektomie unter Benutzung eines
Bergesackchens erfolgen. Bei pramenopausalen Frauen mit dem Ziel organerhaltend zu
operieren stellt sich das Problem, dass die Zyste im Rahmen der Punktion, Zystostomie

oder Zystektomie in aller Regel rupturiert. Daher ist dabei die sorgfaltige Aufklarung der
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Patientin Uber die Gefahr der Zellverschleppung bei einem wider Erwarten malignen
Befund und einer mdglichen Prognoseverschlechterung wichtig.

Einen mdglichen Algorithmus zum Management von Ovarialtumoren bieten Schneider et
al. (2003) an. Danach sollten pramenopausale Frauen mit einer glatten Zysten kleiner als
3 cm und normalem CA-125 zystektomiert werden. Postmenopausale Frauen mit einem
Adnextumor sollten ovarektomiert werden. Valentin et al. (2003) kommen in ihrer Studie
mit 52 postmenopausalen Frauen zu dem Schlul}, dass sonomorphologisch gutartig
erscheinende kleine (< 5 cm) Zysten oder solide Tumoren so haufig vorkommen, dass sie
als normal angesehen werden mussen. Sie empfehlen deshalb eine konservative
Behandlung. Auch Oyelese et al. (2002) stellten fest, dass die meisten der
postmenopausalen einfachen Zysten gutartig sind und daher ein konservatives
Management erlauben unter regelmalfiigen Kontrollen.

Xioman et al. (2003) kénnen die hohe Zahl an benignen Zysten anhand ihres Kollektivs
von 221 Frauen mit 81,5 % bei postmenopausalen und 84,0 % bei pramenopausalen
Frauen bestatigen. Trotzdem empfehlen sie bei postmenopausalen Frauen ein operatives
Management.

Unabhangig vom Menopausenstatus fordern Schneider et al. (2003) bei glatten Zysten,
die groRer als 3 cm sind, die Aufklarung der Patientin Uber das Risiko eines malignen
Befundes. Wenn die Patientin keine belastende Familienanamnese hat, liegt das Risiko
fur einen malignen Tumor bei etwa 0,3 %, das fur einen Borderline- Tumor bei etwa 0,5
%. Wird das Risiko akzeptiert,wird zystektomiert, wenn nicht, erfolgt eine Ovarektomie.
Castillo et al. (2004) kamen in ihrer Studie auch zu dem Schluss, dass bei
asymptomatischen postmenopausalen Frauen mit einer sonographisch glatten Zyste die
Gefahr eines Malignoms sehr gering ist. Im weiteren Verlauf verschwindet ca. die Halfte
der Zysten oder sie bleiben unverandert.

Wenn eine positive Familienanamnese vorliegt, in der mehrere Frauen betroffen sind,
nennen Pejovic und Netzhat (2001) ein um bis zu 50 % erhohtes Risiko fur die betroffenen

Frauen einen malignen Tumor zu entwickeln.

Zystenpunktion

Eine Zystenpunktion unabhangig von der Art und Weise sollte heute nur noch in
Ausnahmefallen vorgenommen werden, es haufig zu Rezidiven kommt und die Gefahr

einer Verteilung des Zysteninhaltes in den Bauchraum grol} ist.
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Canis et al. (2002) kommen in der Auseinandersetzung mit Vergote et al. (2001) zu dem
Schluss, dass aus Vergotes Daten nicht abzuleiten ist, dass eine laparoskopische
Punktion ein signifikater Prognosefaktor ist. Insbesondere wenn man das Spilling
minimiert, eine adaquate Technik anwendet mit einem leistungsfahigem Aspirationssystem
und eine peinlich genaue Peritoneallavage abschlielend durchfuhrt. Um dies zu
vermeiden sollte man die Zyste vorab in einem Bergesack positionieren und dann
punktiern und extrahieren. So lasst sich auch eine Kontamination mit der Zugangswunde
vermeiden.

Eine histologische Diagnose ist bei alleiniger Punktion nicht mdglich (Hesseling und De
Wilde 2000; Canis et al. 2000).

Die Vorteile der Punktion liegen in der einfachen Durchfuhrbarkeit und in der geringen
Traumatisierung des Ovars. Es gibt verschiedene Zugangsmdglichkeiten der Punktion.
Die Zyste kann durch die Bauchdecke oder durch die Scheide der Patientin punktiert
werden (abdominelle und transvaginale Punktion). Invasiv besteht die Mdglichkeit die

Zyste im Rahmen der Laparoskopie zu punktieren.

Laparoskopische Zystenpunktion

Hier ist die Zyste bimanuell voruntersucht und mit Ultraschall vorausdiagnostiziert. Die
diagnostische Laparoskopie bestatigt zuerst diesen Befund. AnschlieRend wird die Zyste
punktiert und die Zystenflissigkeit beurteilt. Je nach der zu erwartenden Menge wird der
Zysteninhalt mit einer Punktionnadel oder mit dem Aquapurator aspiriert. Die

Aspirationsflussigkeit wird weiter zytologisch und ggf. bakteriologisch untersucht.

Laparoskopische Zystostomie

Dieses Vorgehen entspricht weitgehend dem der Zystenpunktion, nur dass abschliel3end
eine Gewebeprobe aus der Zystenwand entnommen wird. Von deren histologischer
Aufarbeitung verspricht man sich eine groRere Sicherheit bzgl. der Dignitat. Bei der
Fensterung einer Zyste im Falle einer funktionellen Zyste ist die Rezidgefahr gering (De
Wilde et al. 1998). Jedoch sollte dieses Verfahren nur bei persistierenden erheblichen
Beschwerden angewand werden. Selbst durch die makroskopische Beurteilung der Zyste
wahrend der Laparoskopie ist es nicht moglich, sicher zwischen funktioneller und nicht-
funktioneller Zyste zu unterscheiden. Durch die methodisch bedingte Eroffnung der Zyste
besteht zwar die Gefahr einer Tumorzellverschleppung. Jedoch ist es moglich durch das

Fenster die Innenwand der Zyste zu beurteilen und nach intrazystischen Proliferationen zu
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suchen (Endoinspektion). Diese Methode stellt eine schnelle und wenig traumatisierende
Methode zur Sanierung von gutartigen Zysten dar. Der Nachweis endozystischer
Proliferationen macht jedoch eine Schnellschnittuntersuchung und ggf. das Einleiten

adaquater onkochirurgischer Ma3nahmen erforderlich (Hesseling und De Wilde 2000).

Laparoskopische Zystektomie

Wahrend fur funktionelle Zysten die Ovarzystostomie als Therapie ausreicht, (De Wilde et
al. 1998; Hesseling et al. 1994) ist bei allen nicht funktionellen Zysten die komplette
Resektion der Zystenwand auf Grund der hohen Rezidivgefahr erforderlich. Die Kapsel
soll mdglichst genau am antimesenterialen Pol gespalten werden. Die Gefaldversorgung
ist hier gering und es gibt einen ausreichenden Sicherheitsabstand zwischen Tube und
ovariellem Wundbett. So kann sich das Ovar selbsttatig reformieren. Adhasionen kommen
bei genauer Einhaltung der Technik selten in Form von symptomfreien Adhasionstrangen,
meist zwischen ovariellem Wundbett und Darmanteilen vor. Diese beeintrachtigen die
Fertilitat der Patientin nur selten. Diskutiert wird, ob ein ovarieller Wundverschlul3 das
Auftreten von Adhasionen reduziert, oder ob es ausreicht bipolar zu koagulieren und zu

invertieren (Schneider et al. 2003).

Staging

Die Laparoskopie ist die anerkannte Methode zum Staging von gynakologischen
Malignomen, sowohl vor der Therapie, als auch unter der Operation, als auch zur
Neueinschatzung bei zuvor inadaquatem Staging (Querleu et al. 2003).

Wird der laparoskopische Operateur durch ein ausgedehntes Ovarialkarzinom Uberrascht,
S0 muss er in der Lage sein, adaquat zu reagieren und die Prognose der Patientin nicht zu
verschlechtern. Zeigt die laparoskopische Inspektion einen Tumorbefall der
Ovaroberflache, d.h. ein Stadium FIGO Ic und héher, so ist eine weitere laparoskopische
Operation nicht indiziert. Im Idealfall sollte sofort auf eine Laparotomie umgestiegen
werden mit dem Ziel, alle tumorbefallenen Areale zu entfernen oder zumindest
makroskopisch tumorfrei zu machen (Schneider et al. 2003). Erscheint wegen fehlender
technischer Voraussetzungen oder wegen suboptimaler Bedingungen fur intra- und
postoperative Intensivtherapie die FortfUhrung der Operation nicht ratsam, sollte der
Eingriff abgebrochen werden und die Patientin umgehend in ein Zentrum Uberwiesen
werden, in dem ein solch ausgedehnter multiviszeraler Eingriff moglich ist (Dottino et al.
1999; Schneider et al. 2003). So fordern auch die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir
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Gynakologie und Geburtshilfe von 2004, dass in jedem Operationsaal, in dem
laparoskopische Eingriffe am Ovar vorgenommen werden, jederzeit auch eine
Laparotomie indikationsgerecht durchgefuhrt werden konnen muss. Ebenso muss bei
nicht sicher auszuschlieBender Malignitat in gleicher Sitzung eine stadiengerechte
Operation eines Ovarialkarzinoms durchgefihrt werden kdnnen. Bezuglich der
Personalstruktur der interdisziplinaren Zusammenarbeit (Chirurgie,
Schnellschnittdiagnostik u.a.) gelten die gleichen Anforderungen unabhangig von der
gewahlten Operationstechnik, ob Laparoskopie oder Laparotomie.

Die Prognose der Patientin und der Erfolg der adjuvanten Therapie hangen vo rallem von
der Ausdehnung der Erstoperation ab: Kann eine makroskopische RO-Resektion erfolgen,
so ist die Prognose signifikant besser als bei suboptimalen Debulking. Zwischen der
diagnostischen Erstoperation und der definitiven Debulkingoperation sollte ein mdglichst
kurzer Abstand liegen.

Bei intraabdominaler Tumoraussaat kann es zu Implantationsmetastasen in den
Trokareinstichstellen kommen. Solchen Implantaten kann vorgebeugt werden, wenn
Tumormaterial nur Uber Bergebeutel entfernt wird, die Trokareinstiche in der Mittellinie
erfolgen, die entstehenden Narben bei der nachfolgenden Laparotomie mitexzidiert
werden und die Laparotomie innerhalb weniger Tage stattfindet.

Wird ein Adnextumor durch Beutel geborgen, zeigt die Inspektion des Bauchraums keinen
Anhalt fur Tumoraussaat und ergibt die Schnellschnittdiagnose ein auf das Ovar
begrenztes Tumorgeschehen, so kann die Komplettierung des Stagings primar durch
Laparoskopie erfolgen.

Ovarialtumoren des FIGO- Stadiums la werden bei jungen Patientinnen mit Kinderwunsch
und einseitigem Befall durch Adnexektomie, peritonealer Lavage mit zytologischer
Untersuchung, Peritonealbiopsien, Appendektomie, Omentektomie sowie unilateraler
pelviner und bilateral infrarenaler, paraaortaler Lymphonodektomie laparoskopisch
behandelt. Bei Patientinnen ohne Kinderwunsch erfolgt die bilaterale Adnexektomie und
Hysterektomie (Schneider et al. 2003).

Laparoskopische Ovar- bzw. Adnektomie

Eine Oophorektomie sollte nur bei Frauen mit Kinderwunsch erfolgen, um die
Schwangerschaftsrate durch Erhaltung des Eileiters zu erhdhen (Schneider et al. 2003).
Besteht kein Kinderwunsch, sollte das Ovar zusammen mit dem Eileiter entfernt werden.

Die Tube wird mit einer atraumatischen Fasszange gehalten und das Mesovar uber
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bipolare Koagulation durchtrennt. Die Resektionslinie verlauft nahe am Ovar. Das
resizierte Ovar wird Uber einen Endobag geborgen.

Bei der Adexektomie wird das Lig. rotundum und Lig. infundibulopelvicum inzidiert und der
Ureter dargestellt. Das Lig. infundibulopelvicum wird isoliert und Uber bipolare Koagulation
durchtrennt. Nach freiem Schneiden des dorsalen Blattes des Lig. latum unter standiger
Sichtkontrolle des Ureters werden die Tube und das Lig. ovarii proprium uterusnahe

bipolar koaguliert und durchtrennt; die Adnexe wird uber einen Endobag geborgen.

Laparotomie
Bei sicherem Vorliegen eines Ovarialkarzinoms, gleich ob praoperativ bekannt oder im

Rahmen einer Laparoskopie festgestellt, fordern die Leitlinien der Deutschen
Krebsgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe, als
auch andereAutoren (Schweizer Guideline 2004) die ,Staging-Laparotomie®. Hierbei ist die
komplette Tumorresektion und falls diese nicht erreichbar ist, die Tumorreduktion auf
deutlich weniger als 1 cm gefordert.

Dieser operative Eingriff beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom sollte in spezialisierten
Zentren erfolgen, weil sich hier bessere Therapieergebnisse erzielen lassen und sich
damit die Prognose der Patientinnen deutlich verbessern lasst.

Diese Operation umfasst: Abdominallangsschnitt, Hysterektomie, Adnexektomie beidseits
mit hoher Resektion der OvarialgefalBbindel, infragastrische Omentektomie,
Appendektomie, Entnahme von Peritonealbiopsien ggf. mit Resektion von Douglas — und
Blasenperitoneum, Entnahme von zytologischen subdiaphragmatischen Abstrichproben
und peritonealer Spulzytologie, Entfernung allen suspekten Tumorgewebes. Hierdurch
erfolgt die Stadieneinteilung der Tumorerkrankung, von der die weitere postoperative
systemische Therapie abhangig ist. Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom mit Befall des
Mittel- und Oberbauchs kdnnen die zusatzliche Darmresektion (Dinn- und/oder Dickdarm)
sowie oberbauchchirurgische Eingriffe (Zwerchfelldeperitonisierung, Splenektomie,
Pankreasteilresektion u.a.) die Rate der postoperativen Tumorfreiheit und somit die
Prognose der Patientinnen verbessern. Auf Grund erhdhter perioperativer Morbiditat und
Mortalitat sind oberbauchchirurgische Eingriffe individualisiert zu indizieren.

Obwohl der retroperitoneale Lymphknotenstatus beim Ovarialkarzinom eine prognostische
Aussage ermoglicht, ist der therapeutische Nutzen einer systematischen pelvinen und
paraaortalen Lymphadenektomie nicht gesichert. Es wird jedoch empfohlen, bei

intraabdominal erreichbarer Tumorfreiheit beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom auf
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Grund der hohen Rate des Nodalbefalls die pelvine und paraaortale Lymphadenektomie
durchzufihren (Schneider et al. 2003).

Bei jungen Patientinnen mit frihem Tumorstadium und gutem Differenzierungsgrad
(Stadium FIGO la, G1) ist bei entsprechend vollstandig erfolgter Staging-Laparotomie ein
fertilitatserhaltendes operatives Vorgehen vertretbar. Das bedeutet, dass der Uterus und
die kontralaterale Adnexe erhalten werden kénnen. Andere Autoren beflrworten in diesem

Stadium eine therapeutische Laparoskopie (Schneider et al. 2003).
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2 Hauptteil

2.1 Material und Methoden

Es wurden die Daten aus zwei multizentrischen Studien ausgewertet, die dokumentieren,
wie in unterschiedlichen Kliniken das operative Management der Adnextumoren
gehandhabt wird. Die erste Studie ist eine retrospektive Befragung von acht deutschen
Kliniken, die in dem Zeitraum vom 01.10.1993 bis 30.09.1995 1499 ausschlief3lich
postmenopausale Frauen mit einem Adnextumor operierten. In der zweiten Studie wurde,
ebenfalls in acht deutschen Kliniken, das operative Management von Adnextumoren in
dem Zeitraum vom 01.12.1995 bis 30.12.1996 dokumentiert. Diese Studie wurde
prospektiv angelegt und es wurden 693 postmenopausale und 1676 pramenopausale
Frauen operiert.

Nach Abschluss der Diagnostik und einer ausfihrlichen Aufklarung der Patientin wurde
das Operationsverfahren festgelegt. Mit allen Patientinnen, bei denen praoperativ kein
Verdacht auf ein Malignom bestand, wurde ein laparoskopisches Vorgehen vereinbart.
Diese Patientinnen bildeten die Gruppe A. Alle Patientinnen mit dem dringenden Verdacht
eines malignen Tumors wurden von vorherein abdominal operiert. Diese Patientinnen
bildeten die Gruppe B. Wenn bei der diagnostischen Inspektion der Patientinnen aus der
Gruppe A der Verdacht eines malignen Prozesses entstand, wurde der Eingriff auf eine
Laparotomie erweitert. Diese Patientinnen bildeten die Gruppe AB.

In der Gruppe der therapeutisch endoskopierten Frauen (Gruppen Aa1 - Aa3, Einteilung
s.u.), die einen histologisch gesicherten malignen Adnexprozess hatten, wurden das Alter
der Patientin, praoperative Beschwerden, der Ultraschallbefund, Benutzung eines
Endobag, Spilling unter der Operation, die Histologie, der Tumormarker CA 125,
Durchfihrung einer Radikal-OP, einer Kontroll-Laparoskopie, deren Zeitpunkt und ihr

Ergebnis dokumentiert.
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Die Einteilung des chirurgischen Operationsverfahrens wurde bei den postmenopausalen
Frauen wie folgt vorgenommen:

e Operative Laparoskopie mit Adnektomie und Endobag Aa1
e Operative Laparoskopie mit Adektomie ohne Endobag Aa2
e Operative Laparoskopie mit sonstiger Adnex-Operation Aa3

e diagnostische Laparoskopie und Konversion zur Laparotomie

aufgrund eines makroskopischen Verdachts Ab1
aufgrund technischer Grinde Ab2
* Primare Laparotomie B

Das Operationsverfahren der pramenopausalen Frauen wurde leicht modifiziert, da in

diesem Kollektiv haufiger ein organerhaltendes Vorgehen angestrebt wird:

e Operative Laparoskopie mit Adnektomie durch Endobag Aa1
e Operative Laparoskopie mit Adnektomie ohne Endobag Aa2
e Operative Laparoskopie mit Zystektomie ohne Endobag Aa3
e Operative Laparoskopie mit Zystektomie mit Endobag Aad
e Diagnostische Laparoskopie und Konversion zur Laparotomie

aufgrund makroskopischen Malignitatsverdachts Ab1

aufgrund technischer Grinde Ab2
* Primare Laparotomie B

2.2 Ergebnisse

Insgesamt fanden sich im Patientengut beider Studien 388 bdsartige Tumoren. Bei den
postmenopausalen Frauen in der retrospektiven Studie waren es 18,5 % (277/1499) und
in der prospektiven Studie 16 % (111/693). Bei den 1676 pramenopausalen Frauen waren

es 49 maligne Tumoren (2,9 %).
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Abb. 2: Malignitatsraten der retro- und prospektiven Studie

Im Folgenden werden die Histologien der beiden Studien graphisch dargestellt. Dabei
beziehen sich die Prozentzahlen auf alle Histologien des jeweiligen Kollektivs.

Zuerst werden die Daten der postmenopausalen Frauen aus der retrospektiven Studie
dargestellt. Es folgen dann die der pramenopausalen und postmenopausalen Frauen aus
der prospektiven Studie. Die Abbildung 3 zeigt die prozentuale Verteilung der 277

malignen Histologien der 1499 postmenopausalen Frauen aus der retrospektiven Studie.
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Abb. 3: Haufigkeitsverteilung der malignen Histologien der postmenopausalen

Frauen der retrospektiven Studie

Nachfolgende Abbildung zeigt die Haufigkeiten der 1230 benignen Histologien der oben
genannten Studie:
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Abb. 4: Benigne Histologien der postmenopausalen Frauen der retrospektiven Studie

Nachfolgendes Schaubild stellt die malignen Histologien der pramenopausalen Frauen (n=
1676) der prospektiven Studie dar. Von den 49 Malignomen waren Borderlinekarzinome

(n=20) am haufigsten vertreten.
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Abb. 5: Maligne Histologien der prémenopausalen Frauen aus der prospektiven Studie

Bei den benigenen Histologien des oben genannten Kollektivs waren die funktionellen

Zysten zahlenmalfig am haufigsten 24,5 % (n=411). Die nachfolgende Abbildung zeigt das

gesamte Spektrum.
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Abb. 6: Benigne Histologien der prdmenopausalen Frauen (n = 1676) aus der prospektiven Studie
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Bei den malignen Histologien der postmenopausalen Frauen (n=693) aus der
prospektiven Studie waren die serésen Zystadenokarzinome mit 5,77 % am haufigsten

(40/111). Die unten stehende Abbildung veranschaulicht die Verteilung.
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Abb. 7: Maligne Histologien der postmenopausalen Frauen aus der prospektiven Studie

Die benignen Histologien des oben genannten Kollektivs zeigt die folgende Abbildung. In

diesem sind die serésen Zystadenome mit 25,4 % am haufigsten vertreten.
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Abb. 8: Benigne Histologien der postmenopausalen Frauen ( n=693) aus der

prospektiven Studie
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Funktionelle Zysten kamen im Kollektiv der postmenopausalen Frauen der retrospektiven
Studien in 6,1 % der Falle vor (92/1499). Im Kollektiv der postmenopausalen Frauen der
prospektiven Studie waren es 4,6 % (32/693). Zusammengenommen waren es bei allen
postmenopauslen Frauen 5,7 % funktionelle Zysten (124/2192). Im Kollektiv der

pramenopausalen Frauen in der prospektiven Studie waren es 24,5 % (411/1676).

30% -
24.5%
20% -
10% -
6,1% 5,7%
4,6% ' 7
0%
retro. prosp. prosp. gesamt
Postmenopausal Postmenopausal Pramenopausal postmenopausal

Abb. 9: Héufigkeitsverteilung von funktionellen Zysten in den einzelnen Kollektiven
der beiden Studien

Die Laparoskopierate der postmenopausalen Frauen aus der retrospektiven Studie lag bei
58,4 % (876/1499) und die der postmenopausalen Frauen aus der prospektiven Studie bei
75,2 % (521/693). Die Laparoskopierate aller postmenopausalen Frauen lag bei 63,7 %
(1397/2192) und 94,8 % (1589/1676) bei den pramenopausalen Frauen.
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Abb. 10: Verteilung der Laparoskopieraten der post- und prdmenopausalen Frauen aus der retro- und

prospektiven Studie

Die Laparotomierate der postmenopausalen Frauen aus der retrospektiven Studie lag bei
41,6 % (623/1499). Die der postmenopausalen Frauen aus der prospektiven Studie lag bei
248 % (172/693). Die Gesamtrate aller postmenopausaler Frauen lag bei 36,3 %
(795/2192). Bei den pramenopausalen Frauen lag sie bei 5,2 % (87/1676).
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Abb. 11: Verteilung der Laparotomieraten der post- und prdmenopausalen Frauen aus der retro- und

prospektiven Studie

In der retrospektiven Studie waren die Unterschiede der Laparotomieraten sehr grof3.
Wurden in einem Zentrum maximal 93,4 % der Frauen laparotomiert, waren es in einem

anderen 15,3 % der postmenopausalen Frauen.
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Abb. 12: Laparotomieraten der einzelnen Zentren der postmenopausalen Frauen in der retrospektiven
Studie
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Im Gegensatz dazu lag das Spektrum bei den postmenopausalen Frauen

aus der prospektiven Studie bei maximal 49 % bzw. minimal 9,1 %.
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Abb. 13: Laparotomieraten der einzelnen Zentren der postmenopausalen Frauen in der prospektiven Studie

Bei den pramenopausalen Frauen der prospektiven Studie wurden in einem Zentrum 17 %

laparotomiert und in einem anderen nur 1,8 %.
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Abb. 14: Laparotomieraten der einzelnen Zentren der prdmenopausalen Frauen in der prospektiven Studie
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Auch die Laparoskopieraten in den einzelnen Zentren zeigten gro3e Unterschiede. So lag
das Maximum im Kollektiv der postmenopausalen Frauen der retrospektiven Studie bei
84,7 % und das Minimum bei 6,6 %.
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Abb. 15: Laparoskopieraten der einzelnen Zentren der postmenopausalen Frauen in der retrospektiven
Studie

Im Kollektiv der postmenopausalen Frauen in der prospektiven Studie lagen das Maximum
bei 90,9 % und das Minimum bei 51 %.
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Abb. 16: Laparoskopieraten der einzelnen Zentren der postmenopausalen in der

prospektiven Studie
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Bei den pramenopausalen Frauen der prospektiven Studie waren die Unterschiede in den
Laparoskopieraten erwartungsgemal etwas kleiner. So lag hier das Maximum bei 98,2 %

und das Minimum bei 83 %.
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Abb. 17: Laparoskopieraten der einzelnen Zentren der prdmenopausalen Frauen in der prospektiven Studie

In dem Kollektiv der postmenopausalen Frauen aus der retrospektiven Studie wurde bei
876 Frauen die Operation endoskopisch begonnen (initiale Laparoskopie). Dabei wurden
24 Malignome gefunden (2,7 %). Bei den 802 Frauen, bei denen die Operation
endoskopisch beendet wurde (therapeutische Laparoskopie), waren 13 Befunde maligne
(1,6 %).

Bei den postmenopausalen Frauen der prospektiven Studie, bei denen die Operation
endoskopisch begonnen wurde (n= 519), wurden 15 Malignome (2,9 %) festgestellt. In
484 Fallen wurde die Operation auch endoskopisch beendet. Darunter fand sich 7
Malignome (1,4 %).

Bei den pramenopausalen Frauen, bei denen die Operation endoskopisch begonnen
wurde (n=1590), zeigten sich 20 bdsartige Befunde (1,2 %). Bei den Frauen, bei denen
die Operation auch endoskopisch beendet wurde (n=1539), wurden 11 maligne Befunde
gezahlt (0,7 %).
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Abb.18: Malignomraten unter initialer und therapeutischer Laparoskopie der postmenopausalen und

prémenopausalen Frauen aus retro- und prospektiver Studie

Eine Konversion auf Grund eines Malignitatsverdachtes (Ab1) fand im Kollektiv der
postmenopausalen Frauen, welche sich einer initialen Laparoskopie unterzogen (Gruppe
A), in der retrospektiven Studie in 2,6 % (23/877) statt. Bei diesen Frauen bestatigte sich
in 43,5 % histologisch der Verdacht auf einen malignen Tumor (10/23). Eine Konversion
auf Grund technischer Schwierigkeiten (Ab2) fand in 5,8 % der initialen Laparoskopien
statt (51/877). In diesem Kollektiv fand sich nur ein Malignom (2 %). Auf Grund eines
Malignitatsverdachtes fand eine Konversion in 0,9 % (15/1590) bei den pramenopausalen
Frauen der prospektiven Studie statt. In 60 % der Falle wurde der Verdacht histologisch
bestatigt (9/15). Konvertiert wegen technischer Schwierigkeiten wurde in 2,3 % (36/1590),
wobei sich kein Malignom fand.In derselben Studie stieg man wegen Verdacht auf
Malignitat auf eine Laparotomie in 2,5 % (13/521) um im Kollektiv der postmenopausalen
Frauen, die sich einer initialen Laparoskopie unterzogen. In 61,5 % wurde der Verdacht
vom Pathologen bestatigt (8/13). Auf Grund technischer Schwierigkeiten wurde in 4,2 %
der Falle eine Konversion durchgefuhrt (22/521). Auch in diesem Kollektiv zeigte sich kein

Malignom.
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Abb.19: Malignitatsverdacht und tatséchliche Malignitat im Verdachtskollektiv nach Konversion bei pra- und

postmenopausalen Frauen aus beiden Studien

Im Rahmen der therapeutischen Laparoskopie wurden bei den postmenopausalen Frauen
aus der retrospektiven Studie in 74,1 % (595/803) der Falle ein Bergesackchen benutzt.
Im gleichen Kollektiv der prospektiven Studie waren es 66,9 % (324/484). Bei allen
postmenopausalen Frauen aus beiden Studie wurde ein Bergesackchen in 74,4 %

(919/1287) der Falle benutzt. Im Kollektiv der pramenopausalen Frauen aus der

prospektiven Studie waren es 37,9 % (583/1539).
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Abb. 20: Haufigkeitsverteilungen von Bergesdckchen unter therapeutischer Laparoskopie

In der Benutzung von Bergesackchen gab es Unterschiede zwischen den einzelnen
Kliniken. So lag das Maximum bei den postmenopausalen Frauen in der retrospektiven
Studie bei 100 % in einer Klinik und das Minimum bei 42,2 %.

o,
100,0% 96,9%

100% -
90,8%
90% -
80% - 77.1%
74,3%
T T1,4%

70% 1 64,5%

60% -

50% -

42,2%

40% -

30% -

20% -

10% -

0% T T T T T

Abb. 21: Benutzung von Bergeséckchen in den einzelnen Zentren bei den postmenopausalen Frauen in der

retrospektiven Studie
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Im Kollektiv der postmenopausalen Frauen in der prospektiven Studie war die Benutzung
von Bergesackchen ebenfalls uneinheitlich. So lag hier das Maximum bei 95,7 % und das
Minimum bei 21,9 %.

100% - 95,7%

O, a 0,
90% 85,9% 83,9%
78,0%
80% - ° 74,9%
70%
60% - 54,5%
50% 48,5%
40% -
30%
21,9%
20% |
10% -
0% A : : :

Abb. 22: Benutzung von Bergesédckchen in den einzelnen Zentren bei den postmenopausalen Frauen der

prospektiven Studie

Auch bei den pramenopausalen Frauen in der prospektiven Studie gab es in der
Benutzung von Bergesackchen deutliche Unterschiede. Wurde in einem Zentrum in
maximal 90,4 % der Falle ein Bergesackchen benutzt, waren es in einem anderen
Zentrum lediglich 3,3 %.
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Abb. 23: Benutzung der Bergesédckchen der einzelnen Zentren im Kollektiv der prdmenopausalen Frauen in

der prospektiven Studie

Von den postmenopausalen Frauen aus der retrospektiven Studie wurden 1,6 % (13/802)
Malignome therapeutisch laparoskopiert. Dabei kam es in 23,1 % (3/13) zum Spilling. Bei
den postmenopausalen Frauen aus der prospektiven Studie wurden 1,4 % der Frauen mit
einem Malignom therapeutisch laparoskopiert (7/484). In diesem Kollektiv kam es in 14,3
% (1/7) zum Spilling. Das bedeutet, dass bei allen postmenpausalen Frauen 1,6 %
(20/1286) Malignome therapeutisch laparoskopiert wurden und es in 20 % zu einem
Spilling kam (4/20). Bei den pramenopausalen Frauen wurden 0,7 % (11/1539) der
Malignome therapeutisch laparoskopiert . Hier kam es in 36,4 % (4/11) zum Spilling.
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Abb. 24: Haufigkeitsverteilung des Spillings unter therapeutischer Laparoskopie

Ein ablatives Vorgehen im Rahmen der operativen Laparoskopie wurde in 92,9 %
(746/803) der postmenopausalen Frauen aus der retrospektiven Studie durchgefuhrt. Bei
den postmenopausalen Frauen aus der prospektiven Studie waren es 90,5 % (438/484).
In der Summe aller postmenopausaler Frauen wurden 91,9 % (1184/1287) ablativ
therapeutisch operiert. Bei den pramenopausalen Frauen wurden 18,6 % (286/1539) im

Rahmen der operativen Laparoskopie ablativ behandelt.
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Abb. 25: Ablatives Vorgehen bei therapeutischer Laparoskopie der post- und prdmenopausalen Frauen aus

der retrospektiven und prospektiven Studie

Bei den therapeutisch laparoskopierten Malignomen war der Tumormarker CA 125 im
Kollektiv der postmenopausalen Frauen aus der retrospektiven Studie in 27,3 % der Falle
erhoht. Im Kollektiv der postmenopausalen Frauen der prospektiven Studie kam es in
keinem Fall zu einer Erhéhung. Daraus ergibt sich einen Erhéhung des Markers bei allen
postmenopausalen Frauen von 18,5 %. Bei den pramenopausalen Frauen aus der
prospektiven Studie war in 37,5 % der Falle der Tumormarker erhoht.
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Abb. 26: Erhéhung des Tumormarkers CA 125 bei therapeutisch laparoskopierten Malignomen bei den pré-
und postmenopausalen Frauen aus beiden Studien (cut off: 35U/ml)

Laparoskopisch operierte Malignome

In dem Kollektiv der therapeutisch laparoskopierten postmenopausalen Frauen (n=803)
aus der retrospektiven Studie fanden sich insgesamt 13 Malignome (1,6 %).

Das Durchschnittsalter der Patientinnen lag bei 61,7 Jahren (54-79 J.). Davon hatten 61,5
% praoperativ Beschwerden und 38,5 % waren beschwerdefrei.

Im Ultraschall zeigten sich 5 von 13 Befunden zystisch, 2 solide, 2 solide-zystisch und je

einmal inhomogen, septiert, zystisch-septiert und zystisch-endoproliferativ.
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Abb. 27: Verteilung der Ultraschallbefunde der Malignome der postmenopausalen Frauen aus der

retrospektiven Studie unter therapeutischer Laparoskopie

Von den 13 Fallen wurden 11 (84,6 %) durch Adnektomie mit Bergesack operiert (Aa1). In
einem Falle wurde adnektomiert ohne Bergesack (Aa2) und in einem Falle wurde eine
laparoskopisch assistierte vaginale Hysterektomie (ohne Bergesack) durchgefuhrt.

In 3 von den 13 Fallen kam es zum Spilling (23,1 %). Im ersten Fall war es ein muzindses
Zystadenom vom Bordeline-Typ (Stadium nicht bekannt), welches mit Bergesack entfernt
wurde (Aa1). Die Patientin lehnte eine radikale Operation jedoch ab. Eine Second-look-
Operation war geplant, aber die Patientin erschien nicht zum vereinbarten Termin. Sie
wurde nach 14 Monaten in einem anderen Zentrum auf Grund eines Rezidivs vom selben
histologischen Typ laparotomiert und dabei beidseits adnektomiert. Zum Zeitpunkt der
Studie ging es der Patientin gut. Im zweiten Fall platzte bei der Bergung der Bergesack
(Aa1). Histologisch handelte es sich um einen serésen Borderline- Tumor im Stadium la.
Eine Rradikaloperation wurden noch am gleichen Tag durchgefihrt. Eine Second-Look-
Operation war fur 6 Monate spater geplant.

Im letzten Fall kam es ohne Benutzung eines Bergesacks zu einem Spilling (Aa2) bei
einer vermeindlichen Hydrosalpinx, die sich noch unter der Operation als Adeno-
Karzinom der Tube erwies (Stadium la). Die Patientin wurde noch am selben Tag radikal
operiert mit Entfernung der pelvinen und paraaortalen Lymphknoten, die alle negativ

waren. Eine Second- Look- Operation war nicht geplant.
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Die endgultige Histologie aller 13 Malignome war wie folgt:

e Borderline-Veranderungen (n=6)

e Adeno-Karzinome (n=3)

* muzindses Zystadeno-Karzinom (n=1)
e Brenner-Tumor (n=1)

* papillares Zystadeno-Karzinom(n=1)

e Adeno- Karzinom der Tube(n=1)

Adeno- CA (Tube) 7: 1

papill. Zystadeno- CA 7: 1

Brenner- Tu. 7: 1

muz. Zystadeno-CA 7: 1
Adno-CA | | 3

Borderline ] 6

Abb. 28: Maligne Histologien der therapeutisch laparoskopierten Malignome aus dem Kollektiv der

postmenopausalen Frauen der retrospektiven Studie
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Es befanden sich 9 Tumoren im Stadium la, 2 im Stadium Ic, ein Tumor im Stadium llc

und ebenfalls ein Tumor im Stadium llI.

O =~ N W b 00 O N © © O
!

Abb. 29: Tumorstadien der malignen Tumoren der postmenopausalen Frauen aus der retrospektiven Studie

unter therapeutischer Laparoskopie

Eine Erhdhung des Tumormarkers CA 125 wurde in 36,4 % beobachtet.

erhoht
36,4%

normal
63,6%

Abb. 30: Tumormarker CA 125 bei therapeutisch laparoskopierten Malignomen postmenopausaler Frauen
aus retrospektiver Studie (cut off: 35U/ml)



Eine radikale Operation wurde in 46,2 % der Falle durchgeflhrt (6/13). Sie wurden sofort,
nach 9 Tagen, 17 Tagen und 10 Wochen durchgefiihrt.

Eine Second-Look-Operation wurde in 3 Fallen durchgefuhrt (23,4 %). In 2 Fallen war sie
geplant (15,4 %) und in 8 Fallen wurde darauf verzichtet (61,5 %). Die Operationen fanden
bei den Patientinnen nach unterschiedlichen Zeiten statt. Sie lagen bei 3 und 15 Monaten,
nach 6 Monaten und bei einer Patientin nach 8 Monaten. In allen drei Fallen war das

Ergebnis ohne pathologischen Befund.

Postmenopausale Frauen aus prospektiver Studie

In diesem Kollektiv wurden 7 Malignome gezahlt. Das Durchschnittsalter der Patientinnen
lag bei 55,4 Jahren (51-62 J.), wobei nur 5 von 7 Altersangaben vorlagen. Alle
Patientinnen hatten keine Beschwerden. Im Ultraschall zeigten sich folgende Befunde:
zystisch-solide, zystisch-papillar, inhomogen (n=2), zystisch und endozystische

Proliferationen. Die folgende Abbildung veranschaulicht die Befunde graphisch:

17% 17%

17% 17%

32%
O zystisch- solide O zystisch- papillar
O inhomogen O zystisch

B endozystische Proliferationen

Abb. 31: Héufigkeitsverteilung der Ultraschallbefunde der therapeutisch laparoskopierten Malignome der

postmenopausalen Frauen aus der prospektiven Studie

In 5 Fallen wurde der Tumor durch eine Adnektomie mit Bergesack entfernt (71,4 %;
Gruppe Aa1) und in jeweils einem Fall mittels Adnektomie ohne Bergesack (14,3 %;

Gruppe Aa2) und im Rahmen einer sonstigen Adnex- Operation mit Bergesack (14,3 %;
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Gruppe Aa3). Zum Spilling kam es bei der Adnektomie ohne Bergesack (Aa2) bei der
Metastase eines Mammakarzinoms.

Histologisch handelte es sich um folgende Entitaten: Granulosazell-Tumoren (n=2),
Zystadenokarzinom vom Borderline-Typ (n=1), endometroides Adenokarzinom (n=1),
serOs-papillares Borderlinekarzinom (n=1), serds- zystisches Adenokarzinom vom

Borderline-Typ (n=1) und eine Metastase eines Mammakarzinoms.

ser.- papil. Adenokarzinom (Borderline) | | 1
endometroides Karzinom | | 1
ser.-zyst. Adnenokarzinom ( Borderline) | | 1
Metastase Mammakarzinom | | 1
Zystadenokarzinom (Borderline) | | 1
Granulosazell- Tumor | | 2
0 : 2

Abb. 32: Héaufigkeitsverteilung der malignen Histologien unter therapeutischer Laparoskopie aus dem

Kollektiv der postmenopausalen Frauen der prospektiven Studie

Die Malignome befanden sich in folgenden Stadien: Stadium la (n=4), Stadium Ic (n=1)

und lla (n=1). Die Metastase des Mammakarzinom war nicht zuzuordnen.
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Abb. 33: Stadien der therapeutisch laparoskopierten Malignome der postmenopausalen Frauen aus der

prospektiven Studie

Der Tumormarker CA 125 war bei keiner Frau erhoht; zwei Falle waren ohne Angabe.

Eine radikale Operation wurde in 42,9 % der Falle durchgeflhrt (3 von 7). Ebenfalls in 3
von 7 Fallen (42,9 %) wurde auf eine Radikal- Operation verzichtet. In einem Fall war sie
geplant. Jede Radikal- Operation wurde nach 6 Monaten durch eine Second-Look-
Operation Uberpruft. Alle 3 Kontrollen waren ohne pathologischen Befund. Bei einer
Patientin wurde ebenfalls nach 6 Monaten eine Kontroll-Laparoskopie durchgefuhrt,
obwohl sie nicht radikal operiert wurde. Auch bei ihr war das Ergebnis ohne

pathologischen Befund.

Pramenopausale Frauen aus prospektiver Studie

In diesem Kollektiv wurden insgesamt 11 Malignome endoskopisch operiert, wobei das
Durchschnittsalter der Patientinnen bei 36,9 Jahren lag (29-47 Jahren).

Beschwerden hatten 4 von den 11 Frauen (36,4 %). Die Tumoren imponierten im
Ultraschall als homogen-solide, zystisch-septiert, zystisch mit papillaren Strukturen, glatt
begrenzt mit fraglich papillaren Sturkturen, zystisch-solide (n=2), multilokular, inhomogen,

mit papillaren Strukturen und mit polypésen Binnenstrukturen.
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Abb. 34: Ultraschallbefunde der malignen Histologien postmenopausaler Frauen aus der prospektiven
Studie

In 8 Fallen wurden die Tumoren mit Bergesack adnektomiert (Gruppe Aal; 72,7 %),
zweimal wurde eine Zystektomie ohne Bergesack durchgefuhrt (Gruppe Aa3; 18,2 %) und
in einem Fall eine Zystektomie mit Bergesack (Gruppe Aa4; 9 %). Zum Spilling kam es in
3 Fallen (27,3 %), wobei zweimal ein Bergesack benutzt wurde. Bei den zwei Fallen
handelte es sich jeweils um ein serds- papillares Zystadenokarzinom im Stadium la. Beide
Tumoren wurden durch eine Adnektomie mit Bergesack operiert (Aa1). Der Tumormarker
CA 125 war beide Male im Normbereich (18,9U/ml und 33,4 U/ml). Die Patientinnen
wurden sofort radikal operiert und jeweils nach 6 Monaten kontrolllaparoskopiert. Das
Ergebnis war ohne pathologischen Befund.

Beim dritten Fall mit Zellaussaat handelte es sich um ein serds-papillares Ovarialkarzinom
im Stadium la, welches acht Tage spater radikal operiert wurde. Der Tumormarker CA 125
war mit 228 U/ml erhoht. Eine Kontrolllaparoskopie nach 6 Monaten war ohne

pathologischen Befund.
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Die Histologie der 11 Malignome zeigte im Einzelnen:

e Borderline-Tumoren (n=4)

» klarzelliges Karzinom (n=1)

* seros-papillares Karzinom (n=1)

* sero0s-papillare Zystadenokarzinome (n=2)
* seros-zystisches Adeneokarzinom (n=1)

e Adenokarzinom (n=1)

» Sertoli-Leydigzell-Tumor (n=1)

ser.- zyst. Adeno- CA 1

ser.-papil. Zystadeno- CA |2

Sertoli- Leyd.- Tu. 1
Adeno- CA 1
ser.- papil. CA 1

Borderliner | 4

Klarzelliges CA 1

Abb. 35: Maligne Histologien unter therapeutischer Laparoskopie bei den prémenopausalen Frauen aus der

prospektiven Studie

Die Tumoren befanden sich in folgenden Stadien: Stadium la (n=7), Ib (n=2) und llla
(n=1).
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Abb. 36: Stadien der malignen Tumoren unter therapeutischer Laparoskopie bei den prdmenopausalen

Frauen der prospektiven Studie

Der Tumormarker CA 125 war nur in 37,5 % der Falle erhoht.

erhoht
37,5%

normal
62,5%

Abb. 37: Tumormarker bei Malignomen unter therapeutischer Laparoskopie bei prdmenopausalen Frauen in

der prospektiven Studie (cut off: 35U/ml)
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Eine radikale Operation wurde in 72,7 % durchgefuhrt (8/11). Die Zeitspanne reichte von
sofort, einem Tag, drei Tagen, acht Tagen, dreiunddreiRig Tagen bis zu dreieinhalb
Monaten.

Eine Second-Look-Operation wurde in 4 Fallen (40 %) jeweils nach 6 Monaten
durchgefuhrt und war bei allen ohne pathologischen Befund. Geplant war sie in 3 Fallen

(30 %) und in ebenfalls 3 Fallen wurde auf sie verzichtet (30 %).

2.3 Diskussion

Eigene Ergebnisse

Die Ergebnisse unsere Studie haben gezeigt, dass das Management von Adnextumoren
im untersuchten Zeitraum in den acht endoskopischen Zentren in der Bundesrepublik
uneinheitlich ist. So lagen die Laparotomieraten bei den postmenopausalen Frauen im
retrospektiven Beobachtungszeitraum zwischen 15,3 % und 93,4 % (durchschnittlich 41,6
%) und im prospektiven Beobachtungszeitraum zwischen 9,1 % wund 49 %
(durchschnittlich 24,8 %). Bei den pramenopausalen Frauen lagen die Laparotomieraten
zwischen 1,8 % und 17 % (durchschnittlich 5,2 %).

Entsprechend breit war das Spektrum beim endoskopischen Vorgehen.

Hier lagen die Endoskopieraten bei den postmenopausalen Frauen in der retrospektiven
Studie zwischen 84,7 % und 6,6 % (durchschnittlich 58,4 %) und in der prospektiven
Studie zwischen 51 % und 90,9 % (durchschnittlich 75,2 %). Bei den préamenopausalen
Frauen waren es 83 % und 98,2 % (durchschnittlich 94,8 %).

Die Gesamtmalignomraten der postmenopausalen Frauen lag bei 18,5 % bzw. 16 %. Bei
den pramenopausalen Frauen lag sie bei 2,9 %.

Die Rate an Malignomen bei den endoskopisch operierten Frauen war gering. Sie lag bei
den postmenopausalen Frauen in der retrospektiven Studie bei 1,6 % und in der
prospektiven Studie bei 1,4 %. Bei den pramenopausalen Frauen lag sie bei 0,7 %.

Auch andere Autoren kommen zu dem selben Ergebnis (Wallwiener et al. 1996; Wenzel et
al. 1998). So zitieren Pejovic und Nezhat (2001) eine Studie von Hulka et al. (1992), in der
sie eine Rate von 0,04 % unerwarteter Malignomen angeben. Ebenso Marana et al.
(2004), die in ihrem Kollektiv von 667 therapeutisch laparoskopierten pramenopausalen
Frauen in 1,2 % einen Borderline-Tumor bzw. ein Malignom beobachteten. Bezogen auf

die exzidierten Zysten waren es 0,7 %.
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Childers et al. (1996) fanden bei ihrem Kolletiv von 138 sonographisch ausschlie3lich
suspekter Tumoren nur 14 % Malignome. Und auch Canis et al. (2002) werteten ihre
langjahrige Erfahrung aus verschiedenen Studien aus und kamen unter anderem zu dem
Ergebnis, dass in ihrem Kollektiv von 230 sonographisch suspekten Tumoren nur 18,9 %
Malignome bzw. Borderline- Tumoren auftraten. Sie kalkulierten, dass eine Laparotomie
bei jedem sonographisch suspekten Adnextumor zu einem Anstieg der Laparotomierate
auf ca. 40 % fuhren wurde. Das bedeutet, dass 40 % der Patientinnen ,unnétig”
laparotomiert worden waren.

In unseren eigenen Studien lag die Malignomrate bei der initialen Laparotomie (Gruppe B)
bei den pramenopausalen Frauen bei 33,7 %. Das bedeutet im Umkehrschluss, dass sich
66,3 % der Frauen ,unnétig“ einer Laparotomie unterzogen haben. Ahnlich verhalt es sich
bei den postmenopausalen Frauen der prospektiven Studie. Hier lag die Malignitatsrate
bei 55,8 %. Das heil’t, dass 54,2 % der Frauen auf Grund eines benignen Tumors
laparotomiert wurden. Flr die postmenopausalen Frauen der retrospektiven Studie
ergeben sich ahnliche Zahlen. Hier lag die Malignitatsrate bei 40,6 % und damit die Rate
der laparotomierten benignen Befunde bei 59,4 %.

Diese Zahlen belegen, dass eine genaue praoperative Bestimmung der Dignitat eines
Adnexbefundes schwierig ist und in diesem Beobachtungszeitraum unserer Studien die

Operateure die Indikation zur Endoskopie zurtckhaltend stellten.

Anoperieren von Malingnomen/Zellspilling

Sie befurchteten ein Malignom endoskopisch anzuoperieren, obwohl es bis heute nicht
geklart ist, ob es beim ,Anoperieren® eines malignen Befundes zu einer
Prognoseverschlechterung durch Zellverschleppung kommt. Diese
Prognoseverschlechterung resultiert aus dem Hochstufen des FIGO - Stadiums la in Ic.
Pejovic et al. (2001) kritsieren aber, dass die Arbeiten, die zu diesem Resultat fuhren,
retrospektiv, die Studien schlecht kontrolliert sind und die Behandlungsmethoden jetzt als
suboptimal angesehen werden.

Schon 1997 haben Mettler et al. (1997) in einer Studie mit 165 Malignomen festgestellt,
dass nicht die Ruptur der Tumorkapsel entscheidend fiir die Funf- Jahres- Uberlebensrate
ist, sondern der Grad der Differenzierung des Tumors sowie das Vorhandensein von
Aszites. Diese Ergebnisse wurden von Sevelda et al. (1989) und Dembo et al. (1990)
bestatigt. So fanden Sevelda et al. eine 5-Jahres-Uberlebensrate in 76 % der Tumoren im

Stadium | unabhangig davon, ob der Tumor intraoperativ rupturierte oder nicht.
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Weiterhin wird diskutiert, ob die Wahl des Gases und des Drucks bei Anlage eines
Pneumoperitoneums eine Tumordissemination begulnstigt. Canis et al. (2000) zeigten in
einer Studie mit Mausen, denen eine Lungenkarzinom - Zelllinie intraperitoneal injiziert
wurde, dass die Uberlebenszeit der Gruppe, bei der im Rahmen der Laparoskopie CO2
benutzt wurde, am klrzesten war im Vergleich zu erwarmten CO2 und Helium.

In einer zweiten Studie injizierten sie Ratten eine Zelllinie eines Ovarialkarzinoms und
teilten sie in vier Gruppen. Eine Kontrollgruppe, eine Gruppe mit einem niedrigem Druck (4
mmHg) sowie eine Gruppe mit einem hohen Druck unter der Laparoskopie (10 mmHg).
Eine vierte Gruppe wurde laparotomiert.

Das Tumorwachstum war bei der Laparotomie-Gruppe gréfier und ebenso waren die
Trokarmetasen grof3er und haufiger als bei der Laparoskopie. Die Tumordissemination
war bei hdherem Druck diffuser als bei niedrigerem Druck (Canis et al. 2000).

Man muss jedoch vorsichtig sein bei der Interpretation tierexperimenteller Ergebnisse und
deren Ubertragung auf den Menschen.

Um das Risiko einer intraabdominellen Dissemination zu minimieren, empfehlen Narducci
et al. (2001) die Benutzung von Bergesackchen, Sauberung der Instrumente, Desinfektion
der Trokare und Trokareinstichstellen, die Vermeidung von Gasleckagen und eine
dreischichtige Naht der Trokareinstichstellen, die groRer als 1 cm sind.

Das Intervall bis zum Beginn einer Chemotherapie oder einer Zweitoperation sollte
maoglich kurz sein. Bei suspekten Tumoren wird von den Autoren eine abdominale Lavage
mit zystologischer Untersuchung und eine griindliche Untersuchung des Abdomens sowie

des kleinen Beckens mit peritonealen Biopsien gefordert.

Bergesack/Spilling

Da weder die Dignitat eines Adnexprozesses praoperativ eindeutig abzuschatzen ist, noch
derzeit sicher ausgeschlossen werden kann, ob ein Zellspilling bei Malignitat zu einer
Beeintrachtigung der Prognose fuhrt, sollte die Exstirpation eines Ovarialtumors in der
Postmenopause stets in einem Bergesack erfolgen (Hesseling und De Wilde 2000). Die
Autoren berichten, dass bei richtiger Handhabung des Bergesacks ein Spilling vermieden
werden kann. Selbst im Falle einer Revision ist ein primar laparoskopisches Vorgehen
moglich, wenn die histologischen Ergebnisse maligne sind.

Bei pramenopausalen Frauen ist ein genereller Einsatz eines Bergesackchens nicht zu
empfehlen, da die Zyste in den allermeisten Fallen bereits rupturiert ist und der

routinemaRige Einsatz eines Bergesackchens zu kostpielig ware.
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Sinnvoll ist der Einsatz, wenn intrazystische Proliferationen bereits praoperativ
nachgewiesen wurden oder wenn ein muzindses Zystadenom bzw. ein Teratom vermutet
wird, da neben der Mdoglichkeit des Zellspillings besonders bei Teratomen (Dermoiden) die
Gefahr einer massiven Fremdkorperperitonitis z.B. durch Haare oder Talg besteht
(Hesseling und De Wilde 2000).

Die zurzeit erhaltlichen Bergesackchen unterscheiden sich in ihrer Praktikabilitat und
vorallem in ihrer Reil3festigkeit.

In unserem Kollektiv der postmenopausalen Frauen in der retrospektiven Studie war die
Benutzung von Bergesacken uneinheitlich. So wurden sie in einem Zentrum in jedem Falle
(100 %) und in einem anderen Zentrum nur in 42,2 % benutzt. Im Durchschnitt wurden sie
in 74,1 % der Falle eingesetzt.

Bei den 13 laparoskopisch operierten Malignomen in diesem Kollektiv wurde in 11 Fallen
ein Bergesack benutzt (84,6 %). In drei Fallen kam es zum Spilling. Einmal trotz der
Benutzung eines Bergesackes, einmal riss ein Bergesack und im dritten Fall wurde kein
Bergesack benutzt, weil eine Hydrosalpinx vermutet wurde. In zwei Fallen wurde noch am
selben Tag radikal operiert, die dritte Patientin verweigerte die Operation.

Auch im postmenopausalen Kollektiv der prospektiven Studie lag der Einsatz der
Bergesackchen weit auseinander. Hier reichte das Spektrum von 95,7 % bis 21,9 %. Der
Durchschnitt lag bei 66,9 %.

Von den 7 laparoskopisch operierten Malignomen wurde in 5 Fallen ein Bergesack benutzt
(71,4 %). Zum Spilling kam es bei der Metastase eines Mamma- Karzinoms, die ohne
Bergesack entfernt wurde. Offen bleibt, ob der Einsatz eines Bergesackchens das Spilling
hatte verhindern kdnnen.

Der unterschiedlichliche Einsatz der Bergesackchen zeigt sich am deutlichsten im
Kollektiv der pramenopausalen Frauen aus der prospektiven Studie. Hier lag der
maximale Wert bei 90,4 % und der minimale Wert bei 3,3 % und der Durchschnittswert bei
37,9 %.

In diesem Kollektiv wurden 11 Malignome endoskopisch operiert, wobei in 9 Fallen ein
Bergesack benutzt wurde. Zum Spilling kam es in 3 Fallen, in zwei Fallen davon wurde ein
Bergesack benutzt. Die Patientinnen wurden sofort radikal operiert. Eine Verlaufskontrolle

war bei allen 3 Patientinnen ohne pathologischen Befund.
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Trokarmetastasen

Durch die Benutzung von Bergesackchen kann sowohl die Gefahr der intraabdominalen
Zellaussaat bei der Zerkleinerung von gro3en Tumoren in diesem Bergesack, als auch
die Gefahr der Entstehung von Trokarmetastasen bei der Bergung minimiert werden
(Schneider et al. 2003).

Agostini et al. (2000) gehen von einer multifaktoriellen Atiologie von Trokarmetastasen
aus. Sie verweisen auf Studien, die dem Pneumoperitoneum, der Wahl des Gases und
lokalen Faktoren eine wichtige Rolle zuweisen. Nagarsheth et al. (2004) fanden eine
Haufigkeit von 2,3 % in ihrem Kollektiv von 83 Frauen mit gynékologischen Malignomen.
Davon hatten 29 Frauen ein Ovarialkarzinom. Sie kommen zu dem Schluf3, dass das
Risiko Trokarmetastasen zu entwickeln bei Patientinnen mit einem Rezidiv eines primaren
Ovarialkarzinoms oder eines primaren peritonealen Malignoms und dem gleichzeitigen
Vorhandensein von Aszites mit 5 % am hdchsten ist. Nach Querleu et al. (2003) kommt
es zu einer Haufigkeit von 10 % bei unbehandelten peritonealen Karzinomatosen. Sie sind
jedoch chemosensibel und beeinflussen weder die weitere Behandlung noch die
Prognose. Empfohlen wird besonders bei fortgeschrittenem Karzinom die Spulung der
Trokareinstichstellen mit Polyvidon-Jod und ein gewissenhafter VerschluR des
Peritoneums. Bei nachgewiesenem Befall mussen die Einstichstellen exzidiert werden.
Auch Morice et al. (2004 ) sehen in der Exzision der Einstichstellen die Methode der Wahl.
Ebenso berichten Hopkins et al. (2000) von drei Fallen, in denen vermeindlich benigne
Tumore endoskopisch entfernt wurden und sich spater als Malignome herausstellten. Bei
der Zweitoperation zeigte sich bei allen eine intraabdominale Tumorzellaussaat mit
Trokarmetastasen, die spater in toto exzidiert werden mussten.

Schneider et al. (2003) empfehlen dem vorzubeugen, indem Tumormaterial nur Uber
Bergebeutel entfernt wird und die Trokareinstichstellen nur in der Mittellinie erfolgen. So
kénnen die entstehenden Narben in der nachfolgenden Laparotomie mitexzidiert werden,
wenn diese innerhalb weniger Tage stattfindet.

Ramirez et al. (2004) fanden in der Literatur 31 Artikel, in denen 58 Patientinnen mit
Trokarmetastasen beschrieben wurden. Davon hatten 40 Patientinnen ein ovarielles
Malignom, 7 niedrig maligne und 33 invasive Karzinome, Stadium Il bzw. IV. Das
Durchschnittsalter lag bei 50 Jahren, 71 % hatten Aszites und 97 % hatten eine
Karzinomatose. Bei 75 % wurde eine diagnostische Laparoskopie durchgeflhrt. Die
durchschnittliche Zeit bis zur Diagnose der Trokarmetastasen lag bei 17 Tagen (4-730

Tagen).
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Wie aus den Zahlen oben abzuleiten ist, treten Trokarmetastasen gehauft bei
fortgeschrittenen Malignomen auf, werden jedoch auch bei Frihkarzinomen beobachtet.
Zusammenfassend ist zu sagen, dass zur Vermeidung von Trokarmetastasen die von den
Autoren oben genannten Malinahmen angewendet werden sollten: Bergung des Tumors
im Bergesack, Desinfektion der Einstichstellen z.B. mit Polyvidon-Jod und schichtweiser
Wundverschlufy der Trokareinstichstellen, die ggf. nur in der Mittellinie gesetzt wurden.
Trotz aller Vorbehalte in Bezug auf die Praktikabilitat, die Reil3festigkeit und die Kosten
der Bergesackchen, ist man sich in der Literatur einig Uber die Mdglichkeit durch sie das
Risiko neben einer intraabdominalen Tumorzellaussaat auch Trokarnmetastasen zu
minimieren (Schneider et al. 2003; Possover et al. 1994; Wallwiener et al. 1996; Hesseling
und De Wilde 2000).

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG), als
auch die Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Endoskopie (AGE) wund die
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) fordern den Einsatz eines
Bergesackchens bei Tumoren unklarer Dignitat (Frauenarzt 45, 2004). Klare Richtlinien fur

den Einsatz solcher Bergehilfen waren sinnvoll.

Funktionelle Zysten

Einer der haufigsten benignen Befunde pramenopausaler Frauen sind funktionelle Zysten.
In einigen Kliniken liegt ihr Anteil bei Uber 50 %, anzustreben ware jedoch ein Anteil von
unter 20 % (Hesseling und De Wilde 2000).

In unserem Patientengut lag die Rate der funktionellen Zysten bei den pramenopausalen
Frauen bei 24,5 %. Das Spektrum reichte dabei von 7,7 % in einem Zentrum bis 44,9 % in
einem anderen Zentrum. Bei den postmenopausalen Frauen in der retrospektiven Studie
lag sie bei 6,1 % und in der prospektiven Studie bei 4,6 %.

Um im Falle von funktionellen Zysten ,unnétige“ Operationen zu vermeiden, empfehlen die
Leitlinien fur laparoskopische Operation von Ovarialtumoren bei pra- und
perimenopausalen Patientinnen mit einer einkammerigen, innen und aulen
sonographisch glatten Zyste des Ovars bis zu einem Durchmesser von ca. 6cm bei
Beschwerdefreiheit eine Verlaufskontrolle von 2-3 Monaten.

Nimmt die Zyste wahrend dieser Zeit an Grof3e zu oder treten Beschwerden auf, so ist
eine Operation indiziert. Diese sollte laparoskopisch und unter Benutzung eines
Bergesackchens durchgefuhrt werden (Schneider et al. 2003; Schweizer Guideline 2004;
Hesseling und De Wilde 2000; Leitlinien der DGGG 2004). Schneider et al. (2002) bietet
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einen Algorythmus zum Management von Ovarialtumoren an, wonach pramenopausale
Frauen mit einer glatten Zyste kleiner als 3 cm und normalem CA-125 Wert zystektomiert
werden sollten.

Bei jungen Frauen mit bestehendem Kinderwunsch wird prinzipiell ein organerhaltendes
Vorgehen bevorzugt, da es sich in der Mehrzahl der Falle um funktionelle Zysten oder
andere gutartige Befunde handelt.

Als Problem erweist sich, dass die Zyste im Rahmen der Punktion, Zystostomie oder
Zystektomie in aller Regel ruptuiert. Daher ist sorgfaltige Aufklarung der Patientin Uber die
Gefahr der Zellverschleppung bei einem wider Erwarten malignem Befund und einer
mdglichen Prognoseverschlechterung wichtig (Hesseling und De Wilde 2000). Die
Punktion einer Zyste unabhangig von der Art und Weise sollte heute nur noch in
Ausnahmefallen vorgenommen werden, da es haufig zu Rezidiven kommt und die Gefahr
einer Verteilung des Zysteninhaltes in den Bauchraum grol} ist.

Die oben genannten Autoren fordern jede im Bergebeutel entfernte Zyste unmittelbar auf
intrazystische  Proliferationen zu untersuchen und ggf. einer histologischen

Schnellschnittuntersuchung zuzufuhren.

Ablatives/organerhaltendes Vorgehen

In unserer Studie fanden sich im Kollektiv der 1676 pramenopausalen Frauen 1627
gutartige Befunde (97,1 %) und nur in 49 Fallen ein bdsartiger Befund (2,9 %).

Obwohl in durchschnittlich 18,6 % der Falle ablativ operiert wurde, zeigten sich deutliche
Unterschiede in der Handhabung der einzelnen Zentren. So wurde in einem Zentrum bei
fast der Halfte der Frauen ein ablatives Vorgehen gewahlt, wahrend es in einem anderen
Zentrum nur 4,4 % waren.

Bei den postmenopausalen Frauen wird die Indikation zum ablativen Vorgehen
grolRzugiger gestellt. So wird bei Frauen zwischen dem 40. - 50. Lebensjahr eine
unilaterale Adnexektomie ofter vorgenommen. Wegen der hormonellen Restaktivitat wird
als therapeutische Mallnahme bei Frauen bis zum 60. Lebensjahr eine unilaterale
Adnexektomie (Hesseling und De Wilde 2000) bzw. eine unilaterale Oophorektomie
(Schneider et al. 2003) empfohlen und ab dem 60. Lebensjahr eine bilaterale
Adnexektomie (Hesseling und De Wilde 2000; Leitlinien der DGGG 2004).

In unserer prospektiven Studie wurde bei den postmenopausalen Frauen im Durchschnitt

in 90,5 % ein ablatives Vorgehen gewahlt. Dabei lag die Streuung in den einzelnen
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Zentren zwischen 80,2 % und 100 %. In der retrospektiven Studie waren es im
Durchschnitt 92,9 %, wobei hier das Spektrum zwischen 79,8 % und 100 % lag.

Laparoskopie / Laparotomie

In einer Langzeituntersuchung von Patientinnen mit ovariellen Zysten konnte Mettler
(2001) keinen Unterschied im Outcome zwischen laparoskopierten und laparotomierten
Frauen feststellen, wenn sie durch einen erfahrenen Operateur operiert wurden (Mahdavi
et al. 2004).

Die Laparoskopie hat eindeutige Vorteile gegeniber der Laparotomie: geringere
Morbiditat, schnellere Rekonvaleszenz, geringere Kosten, weniger Adhasionen,kurzerer
Krankenhausaufenthalt, weniger Schmerzen (Pejovic und Nezhat 2001) und wie Ghezzi et

al. (2004) sagen: eine ,quasi narbenlose” Operation.

Adhasionen

Allerdings konnen Adhasionen eine Laparoskopie erschweren. Nach Eltabbakh et al.
(1999) stellen sie den einzigen Faktor fur das MiRlingen einer Laparoskopie oder einen
komplikationsreichen Verlauf dar. Seow et al. (2003) untersuchten die Moglichkeit
Adhasionen vor einem chirurgischen Eingriff mittels dreidimensionalem Ultraschall und der
Bestimmung von CA125 vorherzusagen. In ihrem Kollektiv konnten sie das in 26 von 32
Fallen. Sie kamen zu dem Schluss, dass diese Kombination eine sensitive Methode zur
praoperativen Detektion von Adhasionen ist.

Zur Vermeidung von postoperativen Adhasionen setzt man zur Zeit sog. Barriere-Produkte
ein, viskose Substanzen mit lokalem Effekt. Fur die neueren Substanzen, wie zum
Beispiel Polyethylenglycol und Hyaluronsaure fehlen noch ausreichend Daten (Rimbach et
al. 2004; Vaudoyer et al. 2001).

Johns et al. (2001) fanden innerhalb 265 Patientinnen in 59 % weniger Adhasionen in der

Gruppe, die mit 0,5 % Hyalurongel behandelt wurde.

Laparoskopie von Malignomen

Wurden friher nur Frauen endoskopisch operiert, bei denen mit hoher Wahrscheinlichkeit
ein benigner Ovarialtumor vorliegt, werden heute auch suspekte und zum Teil mit hoher
Wahrscheinlichkeit maligne Tumoren bzw. niedrigmaligne und Fruhkarzinome
endoskopisch operiert. Die Befurworter dieser Methode sehen die Sicherheit auch bei

einem malignen Befund gewahrleistet, wenn entweder in gleicher Sitzung oder aber
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innerhalb von einer Woche bis 10 Tagen die Zweitoperation vorgenommen wird und ein
gynakologischer Onkologe im Hause ist (Biran et al. 2002; Mettler 1997; Schweizer
Guideline 2004; Serur et al. 2001).

Entscheidend ist das Tumorstadium. Tozzi et al. (2004) zeigen in einer Studie, dass sie
erfolgreich Malignome in einem frihen Tumorstadium laparoskopisch operierten. Sie
hatten eine Uberlebensrate von 100 %. In ihrem Kollektiv von 24 Frauen wurden 11
Frauen laparoskopisch operiert und nach einer durchschnittlichen Zeit von 12 Tagen
endoskopisch gestaged. Die anderen 13 Frauen wurden primar laparoskopisch operiert,
obwohl im Schnellschnitt ein Malignom diagnostiziert wurde. Es traten keine grofen
Komplikationen auf. Lediglich eine Frau entwickelte einen chylésen Aszites, welcher
konservativ therapiert wurde. Auch Trokarmetastasen wurden nicht beobachtet.

Zum gleichem Ergebnis kommen Miranda et al.( 2003 )in ihrer retrospektiven Studie mit
2140 operativen Laparoskopien, in der sie die Komplikationsrate untersuchten. Es traten
insgesamt nur 10 gréRere Komplikationen auf (10/1240= 0,46 %).

Auch Querleu et al. (2003) und Vaisbuch et al. (2005 ) sehen in der endoskopischen
Operation von Borderliner-Tumoren die Standardmethode. Canis et al. (1997) haben
Borderline-Tumoren mit guten Ergebnissen operiert. Bei fortgeschrittenen Karzinomen

sehen sie und auch Vaisbuch et al. (2005) die Laparotomie als das Verfahren der Wahl an.

Sicherheitsstandard

Der Sicherheitsstandard bei der Laparoskopie darf sich nicht vom der der Laparotomie
unterscheiden :unversehrte Praparation, Bergung und Entfernung.

,Methodenbezogene Absenkungen der onkologischen Sicherheit sind nicht vertretbar®
(Leitlinien DGGG 2004). Eine evtl. Punktion oder Verkleinerung der Geschwulst soll nur
nach Bergung in einem reil3festen, ausreichend grof3en Bergesack erfolgen (Hesseling
und De Wilde 2000). So kann eine Verschleppung von Tumorzellen im Bauchraum oder in
der Bauchdecke verhindert werden. Am Ende der laparoskopischen Operation erfolgt die
Kontrolle des Operationsgebietes und eine abschliel3ende Inspektion der Nachbarorgane-
und -strukturen hinsichtlich Blutungen und Verletzungen. Die Einlage einer
Douglasdrainage wird gelegentlich sinnvoll. Bei Arbeitskandlen flr Trokare mit einem
Durchmesser Uber 10 mm sind Fasziennahte empfehlenswert (Narducci et al. 2001).
Sowohl die strukturellen als auch die personellen Voraussetzungen zur stadiengerechten
onkochirurgischen Operation missen gegeben sein (Dottino et al. 1999). Daraus ergibt

sich auch die weitere Forderung der Autoren solche Operationen nur in spezialisierten
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onkologischen Zentren durchzufliihren (Pejovic und Nezhat 2001; Querleu und Leblanc
2003)

Diagnostik
Entscheidend fur die Wahl des Operationsverfahrens ist die Kenntnis der Dignitat eines

Adnexbefundes. Zur Zeit ist eine sicherer Bestimmung der Dignitat mit den zur Verfigung
stehenden diagnostischen Methoden nicht moglich.
Vor jeder apparativen Diagnostik sollte immer noch die manuelle Untersuchung und eine

ausfuhrliche Anamnese stehen.

Sonographie
Im Anschluf® daran ist die transvaginale Sonographie die Methode der Wahl.

Sie ist kostengunstig, fur die Patientin wenig belastend und kann beliebig oft wiederholt
werden. lhre Sensitivitat und Spezifitdt sind nur in  Kombination mit anderen
diagnostischen Methoden zu ubertreffen (Dopplersonographie, CT, MRT).

Ob der dreidimensionale gegenuber dem zweidimensionale transvaginalen Ultraschall
Vorteile bietet, wird in der Literatur unterschiedlich bewertet. So hat in der Beurteilung von
komplexen Adnextumoren nach Alcazar et al. (2003) der dreidimensionale Ultraschall
keinen Vorteil erbracht. In ihrer Studie mit 41 Frauen mit komplexen Adnextumoren
konnten sie keinen statistisch relevanten Unterschied zwischen den beiden Verfahren
feststellen. Kurjak et al. (2001) kamen hingegen in ihrer vergleichenden Arbeit zu dem
Ergebnis, dass der dreidimensionale Ultraschall in 58 % zusatzliche Informationen
gegenuber dem zweidimensionalen Ultraschall lieferte. AulBerdem lieferte er in
Kombination mit dem dreidimensionalen Power Doppler die hochste Sensitivitat (89 %)
und Spezifitat (97 %).

Eine weitere Moglichkeit des Ultraschall ist der intraoperative Einsatz. Hierbei wird der
Ultraschallkopf Uuber einen 10mm Trokar direkt auf den Tumor aufgesetzt. Auch ist die
Kombination mit einem Farbdoppler-Sonographen madglich. Man versucht dadurch
intrazystische Proliferationen zu erkennen, die im transvaginalen Ultraschall nicht zu
sehen waren (Hesseling und De Wilde 1997). Grab et al. (2000) haben bei ihrem Einsatz
bei 20 Frauen gute Ergebnise mit einem 7,5 MHz- Schallkopf erzielt. So beeinflusste das
Verfahren in 7 von 20 Fallen das weitere Prozedere positiv. Senoh et al. (2003) konnten
unter anderem mit ihrem 20 MHz- Schallkopf und einem Durchmesser von nur 2,4mm

intraoperativ bei gutartigen, zystischen Teratomen minimal echodichtere Bereiche
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darstellen. Ebenso konnten sie bei Endometriomen eine diffuse, grobkdrnige interne
Textur visualisieren. In ihrem Fall war die Aussage zu grofden, pathologischen ovariellen
Tumoren eingeschrankt, auf Grund der geringen Eindringtiefe des hochfrequenten
Ultraschallkopfes. Sie bewerten diese Untersuchung jedoch als nutzlich zur Beurteilung
der physiologischen Textur des Ovars.

Durch den Ultraschall ist es moglich Aussagen Uber die Grofle eines Adnextumors zu
machen. Denn das Risiko fur Malignitat steigt mit zunehmender GroRRe. So liegt nach
Granenberg et al. (1990) das Malignitatsrisiko bei Tumoren > 10cm bei bis zu 71,8 %.
Weitere Malignitatskriterien sind die Abgrenzung des Tumors von dem umgebenden
Gewebe, die Anzahl und Dicke bei eventuell vorhandenen Septen, papillare
Auflagerungen auf den Septen, die Homogenitat des Tumors und das Ausmal} der soliden
Anteile in einem inhomogenen Tumor oder eventuell vorhandener Aszites. In vielen
Untersuchungen hat das Vorhandensein eines Kriteriums oder die Kombination mehrere
Kriterien dazu geflihrt die Patientinnen zu laparotomieren.

Man muss jedoch einrdumen, dass auch gutartige Befunde diese Malignitatskriterien
erfullen kdnnen. So kdnnen beispielsweise Hydrosalpingen einen Tumor vortauschen. Sie
kénnen im sonographischen Schnittbild einen polyzystischen Tumor mit unterschiedlich
dicken Septen vortauschen, wenn es durch den endstandigen Verschluld aufgetrieben ist
und durch die Entzindung mit sich selbst und der Umgebung verklebt ist. Auch ein
Teratom kann sonographisch durch unterschiedlich dicke Septen maligne imponieren.
Ebenso kdnnen eingeblutete Zysten sonographisch als solider Tumor interpretiert werden.
Canis et al. (2002) kalkulierten, dass es bei strenger Einhaltung der Malignitatskriterien bei
jedem sonographisch suspekten Tumor zu einem Anstieg der Laparotomierate von 40 %
fuhren wirde. Das heil3t, dass viele Frauen bei einem benignen Befund ,unndétig”

laparotomiert wirden.

Schnellschnitt

Dem konnte vorgebeugt werden, wenn man bei sonographisch suspekten Befunden

endoskopisch beginnt und bei unklarem Befund eine Schnellschnittuntersuchung
durchfihrt. Denn sie stellt eine Hilfe dar zur Festlegung des weiteren chirurgischen
Procederes, da sie mit einer guten Genauigkeit die endgultige Histologie vorwegnimmt. So
untersuchten Geomini et al. (2005) in einer Metaanalyse von 18 Einzelstudien die
Genauigkeit der Schnellschnittuntersuchungen gegenuber der Histologie. Wenn diese

einen malignen Borderlinetumor feststellte, hatte retrospektiv die Sensitivitat zwischen 65-
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97 % und die Spezifitat 97-100 % gelegen. Bei angenommener Benignitat des Tumors lag
die Sensitivitdt der Schnellschnittuntersuchung zwischen 71-100 % und die Spezifitat
zwischen 98,3-100 %. Die Autoren kommen zu dem Ergebniss, dass die Genauigkeit der
Einschatzung der Dignitat eines Ovarialtumors als gut zu beurteilen ist. Auch Canis et al.
(2004) konnten eine Ubereinstimmung der Schnellschnittuntersuchung mit der endgliltigen
Histologie in 88,7 % feststellen. Sie bewerten die Schnellschnittuntersuchung trotz einiger
Schwierigkeiten als eine hilfreiche Untersuchung zur Beurteilung des chirurgischen
Management. Im Vergleich mit Tumormarkern und der Sonographie konnten auch
Wakahara et al. (2001) in ihrer Studie zeigen, dass die Schnellschnittuntersuchung in der
diagnostischen Effektivitat mit der hochsten Sensitivitdt und Spezifitat beiden Uberlegen
ist. Chepron et al. (1998) kamen auf eine Genauikeit von 100 % der
Schnellschnittergebnisse. So wurden die 26 Schnellschnitte aus einem Kollektiv von 228
Frauen durch die endgultige Histologie in ihrer Gutartigkeit bestatigt. Dottino et al. (1999)
kamen auf 97 % Ubereinstimmung von Schnellschnitt und endgdiltiger Histologie. Pejovic
et al. (2001) weisen auf zwei Ausnahmen bezlglich der hohen Genauigkeit von
Schnellschnittuntersuchungen hin. Bei sehr groen Tumoren oder bei Borderline-Tumoren
ist zu berucksichtigen, dass man nur einen kleinen Ausschnitt untersucht. Sie schlagen als
mogliche Losung des Problems die komplette Entnahme und Einsendung des Tumors

bzw. des Organs vor.

Dopplersonographie

Eine weitere Moglichkeit praoperativ die Dignitat eines Adnextumors festzustellen ist die
Anwendung der Dopplersonographie. Durch sie kann man die Vaskularisation und
Blutstromungsmuster erfassen. Da man beobachtet hat, dass es im Rahmen der malignen
Neoangiogenese zu einem Verlust der Tunica muscularis kommt, kann man
dopplersonographisch eine Abnahme des GefalRwiderstandes und auch der Pulsatilitat der
Blutstromung messen. Weiterhin werden eine erhohte Blutflussgeschwindigkeit und
irregulare Gefallanordnungen als Malignitatskriterien diskutiert (Brown et al. 1998;
Fleischer et al. 1991; Guerriero et al. 1998; Hata et al. 1998).

Der sicherste Parameter flr das Vorliegen eines Ovarialkarzinoms oder LMP- Tumors
scheint jedoch der Nachweis von Vaskularistion in papillaren oder soliden Anteilen zu sein
(Guerriero et al. 2002; Marret et al. 2002; Schelling et al. 1998; Schelling et al. 2000). Zum
selben Ergebnis kommen Guerriero et al. (2002) in ihrer Auswertung einer

multizentrischen europaischen Studie.
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Insgesamt ist die dopplersonographische Erfassung der Vaskularisation fur die praktische
Anwendung in erster Linie eine Hilfe bei der Identifizierung echter solider Tumorareale, die
im Gegensatz zu ,pseudosoliden” Arealen wie Fettgewebe (bei Teratomen) oder

Blutkoagel (bei eingebluteten Zysten) Blutgefalle aufweisen.

Computertomographie/Magnetresonanztomotgraphie/

Positronenemissionstomographie

Die CT, MRT und die PET kommen nicht routinemalig zum Einsatz. Die CT kann im
Rahmen des Stagings eingesetzt werden oder bei spezifischen Fragestellungen. Druch
sie lassen sich die Leber, das Netz, das Mesenterium und die paraaortale Region detailiert
darstellen. So kann man eventuell vorhandene Metastasen bzw. befallene Lymphknoten
erkennen. Allerdings ist sie mit einer nicht unerheblichen Strahlenbelastung der Patientin
verbunden. Die Dedektionsgrenze wird unterschiedlich angegeben. So sehen Pejovic und
Nezhat (2001) die Nachweisgrenze bei 2 cm Durchmesser, wahrend Hesseling und De
Wilde (2000) die Nachweisgrenze solider Anteile in zystischen Prozessen bei 4 mm
sehen.

Grab et al. (2000) untersuchten die Effizienz der Sonographie gegenliber dem MRT und
der PET bei 101 Frauen mit asymptomatischen Adnexbefunden, die spater laparoskopiert
wurden und der Befund durch die Histologie bestatigt wurde. Durch Ultraschall konnten 11
von 12 Malignomen erkannt werden (Senisitvitat 92 %; Spezifitdt 60 %). Mit dem MRT und
der PET wurde zwar eine Spezifitat zwischen 84 - 89 % erreicht, dafur sank die
Sensititvitat deutlich. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Kombination aller
drei Untersuchungsmethoden die Genauigkeit zur Differenzierung von benignen und
malignen Tumoren verbessern kann, merken aber auch an, dass ein negativer MRT- oder
PET- Befund ein Fruhkarzinom oder ein Borderline- Karzinom nicht ausschlieRen.
Hingegen konnten Huber et al. (2002) in einer vergleichenden Studie mit 93 Patientinnen
zeigen, dass das MRT in 89 % korrekt ein Malignom von einem gutartigen Prozess
unterschied. Mit dem Ultraschall gelang dies in 85 % der Falle.

Der positive Vorhersagewert fur das MRT lag bei 92 %, gegenuber 85 % fur den
Ultraschall, wahrend der negative Vorhersagewert bei 89 % gegenuber 73 % beim
Ultraschall lag.

In keiner vergleichenden Studie konnte die CT gegenuber der MRT klare Vorteile
aufweisen (Pejovic und Nezhat 2001), jedoch ist die MRT mit keiner Strahlenbelastung

verbunden, was den Einsatz bei schwangeren Frauen ermdglicht. Generell kann das MRT
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natzlich sein zur weiteren Abklarung sonographisch nicht eindeutiger Befunde (Funt et al.
2002; Rieber et al. 2002).

Klare Vorteile bietet die MRT zur Detektion von Teratomen (Haut et al. 2004). Togashi et
al. (2003) erweitern die Entitaten um Endometriosezysten und Leiomyome. Rieber et al.
(2001) halten die Spezifitat fir so hoch, dass sie eine weitere Diagnostik fur unnétig
halten.

Pejovic und Nezhat (2001) haben in einer vergleichenden Studie festgestellt, dass bei
Kombination von MRT, PET und der Sonographie die Sensitivitat bei 92 %, die Spezifitat
bei 85 % und die Genauigkeit bei 86 % liegt. Da negative MRT- und PET- Ergebnisse ein
Frihkarzinom oder eine Borderline- Veranderung nicht ausschlielen, bleibt die
Ultraschalluntersuchung die wichtigste Untersuchung in der Fruherkennung von ovariellen
Tumoren. Zum selben Ergebnis kommen Fenchel et al. (2002) in einer Studie mit 99
Frauen, in der sie den Ultraschall als Methode der Wahl zur Beurteilung von
Adnextumoren sehen, seit dieser die gleiche hohe Sensitivitdt der anderen Verfahren
entwickelt hat.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die CT und MRT speziellen Fragestellungen
vorbehalten bleiben und aus Kosten- und Zeitgrinden nicht fir den routinemalligen
Einsatz geeignet sind. Auch die PET ist prinzipell in der Lage Adnextumoren zu
detektieren, stellt jedoch gerade zur Sonographie keine Alternative in der taglichen

Anwendung dar.

Tumormarker

Der Tumormarker CA 125 wird zwar immer noch relativ haufig bestimmt. Jedoch ist seine
Aussagekraft eingeschrankt, da man sehr haufig auch bei gutartigen Befunden falsch
positive Werte misst. Diese ergeben sich beispielsweise auch bei benignen
Adnextumoren, Endometriose, Infektionen oder auch in der Schwangerschaft. Auch haben
zahlreiche Studie gezeigt, dass man bei Borderline-Tumoren oder Karzinomen im frihen
Stadium falsch negative Werte gemessen hat.

In unseren Studien wurden insgesamt 20 postmenopausale Frauen mit einem Malignom
endoskopisch operiert. Es wurde in 16 Fallen das CA 125 bestimmt und in nur 3 Fallen
war der Marker erhoht (18,8 %). Analog waren die anderen Werte falsch negativ (71,2 %).
Bei den pramenopausalen Frauen wurden 11 Malignome endoskopisch operiert und von
diesen wurde in 8 Fallen der Tumormarker bestimmt. Er war in 3 Fallen erhodht (37,5 %).

Entsprechend war er in 62,5 % falsch negativ.
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Auch die Leitlinien der DGGG, AGE und AGO lehnen eine generelle Bestimmung des
Tumormarkers CA 125 ab. Sie kann ihrer Meinung nach nur in Einzelfallen zur Diagnostik
beitragen (Frauenarzt 45, 2004, S. 681 f.).

24 Zusammenfassung

Ziel dieser vorliegenden Studie war es festzustellen, wie in den Jahren 1993 - 1996 das
Management von Adnextumoren in acht bundesdeutschen endoskopischen Zentren
gehandhabt wurde. Von besonderem Interesse war hierbei, Unterschiede im Procedere
aufzuzeigen und festzustellen, wie haufig in der Pramenopause bzw. in der
Postmenopause maligne Tumoren primar endoskopisch operiert wurden.

Insgesamt wurden die Daten von 3868 pra- und postmenopausalen Patientinnen mit
Adnextumoren analysiert.

In dem Kollektiv der pramenopausalen Frauen wurden 94,6 % der Patientinnen
laparoskopiert, wahrend die Rate bei den postmenopausalen Frauen bei 63,7 % lag.

Eine Laparotomie wurde in 5,2 % der pramenopausalen Frauen und in 36,6 % der
postmenopausalen Frauen durchgefihrt. Die Laparotomieraten in den acht Zentren
unterschieden sich deutlich von einander. So reichte das Spektrum bei den
pramenopausalen Frauen von 1,8 % bis 17 % und bei den postmenopausalen Frauen der
retrospektiven Studie von 15,3 % bis 93,4 % und bei den postmenopausalen Frauen der
prospektiven Studie von 9,1 % bis 49 %.

Auch in der Haufigkeit des Einsatzes von Bergesackchen zeigten sich grolde
Unterschiede.

Im Kollektiv der pramenopausalen Frauen wurde in 37,9 % ein Bergesackchen benutzt,
wobei das Spektrum in den einzelnen Kliniken zwischen 3,3 % und 90,4 % lag. Bei den
postmenopausalen Frauen der prospektiven Studie wurden durchschnittlich in 67 %
Bergesackchen benutzt. Das Spektrum der einzelnen Kliniken lag zwischen minimal 21,9
% und maximal 95,7 %. In der retrospektiven Studie wurden im Durchschnitt 79,8 % der
Patientinnen mit einem Bergesack operiert. Hier lag das Minimum bei 42,2 % und das
Maximum bei 96,9 %.

Da samtliche diagnostische Methoden (vag. Untersuchung, Tumormarker, Sonographie,
CT, MRT etc.) keine sichere praoperative Dignitatsabklarung erlauben und die

intraoperative Inspektion des Tumors auch bei grofer Erfahrung des Operateurs keine
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eindeutige Einschatzung =zulasst, ist davon auszugehen, dass in unterschiedlicher
Haufigkeit auch weiterhin maligne Tumoren endoskopisch operiert werden. Rein statistisch
gesehen ist dieses Risiko in der Pramenopause geringer als in der Postmenopause.

Der groRzugige Einsatz von Bergesackchen konnte in den meisten Fallen dazu beitragen,
mdgliche Folgen eines intraoperativen Spillings von Tumorzellen durch Ruptur oder
intraabdominaler Zerkleinerung des Tumor zu minimieren. Klare Richtlinienen fir den
Einsatz einer solchen Bergehilfe waren sinnvoll. Jede (im Bergesack) entfernte Zyste
sollte unmittelbar auf intrazystische Proliferationen untersucht und ggf. einer
histologischen Schnellschnittuntersuchung zugefihrt werden.

Es muss gewahrleistet sein, dass die Patientin im Falle des ,Anoperierens® eines
malignen Befundes in einem angemessenen Zeitraum (3 Tage) einem adaquaten
onkochirurgischen Procedere zugefuhrt werden kann.

Bei sorgfaltiger Selektion durch geeignete praoperative Untersuchungen und Beachtung
der zuvor genannten Kriterien darf die endoskopische Therapie der Adnextumoren sowohl
in der Pramenopause als auch in der Postmenopause inzwischen als Standardtherapie

gelten.
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