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1.Einleitung

1.1. Problemstellung und Ziel der Arbeit

Ovarialtumoren sind eine sehr formenreiche Gruppe von Tumoren, in deren
operative Behandlung in den vergangenen Jahren zunehmend die
endoskopischen Techniken Eingang gefunden haben. Diese haben einen
Wandel in der operativen Gyndkologie bewirkt. Endoskopische Methoden
stellen heute etablierte Verfahren der operativen Behandlung von
Adnextumoren und Pathologien des Uterus dar. So ist die Laparoskopie heute
eine wesentliche Alternative zur Laparotomie geworden (75). Die Forderung
aufgeklirter Patientinnen nach minimal invasiver Chirurgie  hat stetig
zugenommen. Auch der Druck durch die Krankenkassen, die kostengiinstigste
Methode einzusetzen, steigt stetig an.

Vorteil der laparoskopischen  Operation ist eine geringere Invasivitit
gegeniiber der Laparotomie. Sie bietet somit auch fiir Patientinnen, welche
einem erhohten Operationsrisiko unterliegen (beispielsweise bel einem
erhohtem Thromboserisiko, nach schweren thrombembolischen Erkrankungen
oder bei endogenen Koagulopathien) und fiir idltere Patientinnen eine gute
Operationsmethode. Die Mobilisierungszeiten nach der Operation liegen
wesentlich unter denen der Laparotomie. Die  Aufenthaltsdauer der
Patientinnen in der Klinik kann verkiirzt werden und die Komplikationsraten
liegen niedriger (19,61,105,150). AuBBerdem hat die Laparoskopie kosmetische
Vorteile gegeniiber der Laparotomie. Auch zu diagnostischen Zwecken kann
die Laparoskopie genutzt werden (24,29,30,31).

Im Zentrum ihrer Kritik stehen zum einen die durch den minimal invasiven
Zugang leichter gestellte Indikation zur Operation und zum anderen die
endoskopische Operation unerwartet maligner Tumoren. Diese sollte bis dato
noch der Laparotomie vorbehalten sein. Es werden aber auch hier schon
Versuche unternommen, die Laparoskopie auch  auf dem Gebiet der
onkologischen Operationen einzusetzen (23,26,122). Schneider A. et al. (122)

berichten iiber Indikationen, Technik, Ergebnisse und Komplikationen der



laparoskopisch durchgefiihrten paraaortalen und pelvinen Lymphonodektomie.
Der hohe technische Standart und die Erfahrung des Operateurs erlauben die
kontrollierte Ausweitung der endoskopischen Chirurgie auch auf ausgedehnte
onkologische Operationen. Langzeituntersuchungen in kontrollierten Studien
sind jedoch notwendig, um die Ergebnisse nach endoskopischer
Lymphonodektomie evaluieren zu konnen. Bis dahin ist die Laparotomie als
onkologischer Standart anzusehen (25,103). Pridoperativ als maligne
eingestufte Neubildungen sollten somit offen chirurgisch operiert werden.
Erscheint ein Tumor intraoperativ wihrend einer Laparoskopie als suspekt,
sollte der Tumor nicht endoskopisch entfernt oder punktiert werden
(22,23,28,43,48). Endoskopisch anoperierte maligne Tumoren sollten ohne
Zeitverzug radikal operiert werden, um eine Verschlechterung der Prognose
durch eine deutlich zeitverzogerte Radikaloperation weitestgehend  zu
vermeiden (63).

Die elegantere Methode besteht natiirlich in der exakten pridoperativen
Diagnostik mit einer hochstmoglichen Aussagekraft iiber die Dignitét des
Tumors und damit in einer optimalen Therapieplanung.

Die Einschitzung der Dignitdt von Ovarialtumoren ist aber aufgrund ihres
Formenreichtums und des dhnlichen Erscheinungsbildes benigner und maligner
Tumoren in der priaoperativen Diagnostik besonders schwierig.

Es muss bedacht werden, dass z.B. beim Anoperieren eines Ovarialkarzinoms
im Stadium FIGO 1a die Moglichkeit des Uberfiihrens in ein Stadium FIGO Ic
durch Verstreuung von Tumorzellen in Betracht gezogen werden muss. Daraus
wiirde eine Prognoseverschlechterung fiir die Patientin resultieren (26,27).
Auf der anderen Seite sollte man zu Bedenken geben, dass sich etwa 5-10%
aller Frauen im Verlauf ihres Lebens wegen eines unklaren Ovarialtumors
einer operativen Intervention unterziechen miissen. Hieraus ergibt sich die
Frage, wann welches operative Verfahren zum bestmdoglichen Nutzen der
Patientin angewandt werden sollte.

Bisher besteht leider noch kein einheitlich anerkanntes Diagnostik- und
Therapiekonzept fiir Ovarialtumoren. Die Unterschiede der Konzepte sind im

Bezug auf die Belastung der Patientin und der Krankenkassen erheblich. Auf
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der einen Seite steht die Minimaldiagnostik mit Palpation, Sonographie und
Tumormarkerbestimmung. Auf der anderen Seite steht die Maximaldiagnostik,
welche zusitzlich z.B. die Anfertigung eines CT oder eines MRT beinhaltet.
Auch die Auswertung der gewonnenen Daten und deren Zusammenfassung zu
einer endgiiltigen Aussage iiber die Dignitit und damit iiber die Behandlung

des diagnostizierten Ovarialtumors wird bisher nicht einheitlich gehandhabt.

Zielstellung

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Score zu erstellen, durch welchen die
praoperative Dignitédtseinschitzung von Ovarialtumoren und das daraus
resultierende Operationsverfahren standardisiert werden kann. Der Score soll
vorrangig fiir Patientinnen im Alter von iiber 45 Jahren anwendbar sein und
eine fiir die Patientin und die Krankenkassen minimal belastende Diagnostik
(Anamnese, Untersuchungsbefund, sonographischer =~ Befund  und
Tumormarker) enthalten. Die einzelnen diagnostischen Daten sollen beziiglich
ihrer Aussagekraft gewichtet werden.

Die Erstellung des Scores soll anhand der retrospektiven Auswertung von
Patientendaten geschehen. Diese wurden von Patientinnen erhoben, welche an
der Universititsfrauenklinik Greifswald aufgrund eines Ovarialtumors operiert

worden waren.

Es ergaben sich folgende Fragestellungen:

1. Welche anamnestischen Daten , klinischen Befunde und Labordaten sind

deutlich hinweisend auf eine Malignitédt eines Ovarialtumors?
2. Wie hoch ist die Sensitivitit und die Spezifitit von Anamnese, Klinik,
Sonographie und Bestimmung des Tumormarkers CA 125 einzeln

betrachtet und verbunden in einem Score?

3. Inwieweit treten sie auch bei gutartigen Tumoren in einer auf eine
Malignitit hinweisenden Erscheinungsform auf ?

4. Erlauben die entsprechenden Befunde Patientinnen mit einem



bosartigem Tumor prioperativ von Patientinnen mit einem gutartigem
Tumor zu trennen?

5. Wie oft hitte das laparoskopische Anoperieren eines malignen Tumors
vermieden werden konnen?

8.  Welche Wertigkeit hat ein Score beziiglich der
pridoperativen Diagnostik eines bosartigen Ovarialtumors?

7. Istder Score in jedem Fall anwendbar? Wo liegen seine Grenzen?

8. Welche therapeutischen Schlussfolgerungen sind aus diesem Score moglich?

1.2.  Ovarialtumoren

1.2.1. Epidemiologien, Formen, Histologien

Zu unterscheiden sind die benignen von den malignen Ovarialtumoren, sowie
v.a. bei der primenopausalen, seltener bei der perimenopausalen Frau die
physiologischen und pathophysiologischen =~ Adnexprozesse  von den
blastomatdsen (echten) Ovarialtumoren.
Zu den tumoréhnlichen Adnexprozessen zédhlen z.B.
- funktionelle Tumoren ohne proliferative Vorginge (Retention) z.B. die
Follikelzyste und die Corpusluteumzyste
- entziindlich entstandene Tumoren, z.B. Hydrosalpingen
- Endometriose, z.B. Endometriosezysten im Ovar oder eine
Hiématosalpings
Zunéchst nicht operativ angegangen werden miissen z.B. die
Corpusluteumzysten und die Follikelzysten. Diese sind hormonell bedingt
und bilden sich in der Regel bei Normalisierung des Hormonspiegels
innerhalb von 3 Monaten zuriick. Meist operativ miissen Endometriosezysten
angegangen werden.
Die Einteilung der echten Tumoren, welche operativ in toto und ohne Ruptur
in der Bauchhohle operiert werden sollten, erfolgt nach der WHO-

Klassifikation. Diese stiitzt sich auf die Histiogenese der Neoplasien.



Aufgrund der Dbesonderen embryonalen Entwicklung konnen die
Ovarialtumoren ihren Ausgang vom Oberflachenepithel des Ovars (serdse,
muzinose, endometroide, klarzellige und Mischformen), vom sexuell
differenzierten Mesenchym (Granulosa-, Theka-, Sertoli- und Leydingzellen,
Fibrome), von den Keimzellen und von dem sexuell nicht differenziertem

Bindegewebe nehmen. ( Einteilung siehe Tabelle 1)

Des weiteren unterscheidet man die echten Tumoren nach threm

e klinischen Verhalten: (benigne, maligne und sogenannte Borderline-
Tumoren ( Synonym: Karzinom geringen Malignititsgrades, LPM-Tumoren)

e  Wachstum: (papillir, zystisch oder solide).

Borderline- Tumoren weisen im Vergleich zu benigenen Tumoren gesteigerte
Proliferationen und Atypien auf. Im Vergleich zu bosartigen Tumoren zeigen

sie aber kein infiltrierendes und destruierendes Wachstum (103).

Maligne Ovarialtumoren ( Einteilung siehe Tabelle 1)

Jede 70. Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an einem Ovarialkarzinom (68).
Die hochste Inzidenz weisen die westlichen Industriestaaten mit 13- 15
Erkrankungen auf 100000 Frauen pro Jahr auf. So gilt es in den USA,
Westeuropa und Skandinavien als das sechsthiufigste Malignom der Frau
(98,103). Mit 20-25% ist es das dritthdufigste Genitalmalignom. Unter
Patientinnen mit einem bdsartigen Genitaltumor haben Patientinnen mit einem
ovariellen Malignom die geringste Uberlebensrate (40,103). Als Ursache fiir
die geringen Uberlebensraten werden  die Symptomlosigkeit in den
Friithstadien und die hohe Letalitit in Spétstadien angesehen. Zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose befinden sich bereits 70-75% aller Ovarialkarzinome im
FIGO-Stadium III und IV (13,40,148). Die 5-Jahresiiberlebensrate ist
insgesamt kleiner als 10%. Sie sinkt von 80-90% im Stadium I auf 4-14% im
Stadium III und IV (93,96,103). Bemerkenswert ist, dass sich in Abhédngigkeit

vom histologischen Typ bestimmte Entstehungsmuster herausbilden. So



entstehen serdse Ovarialkarzinome wahrscheinlich ohne Vorstufe auf der
Oberfliche des Ovars , sind oft sehr klein und makroskopisch sehr hidufig erst
im Spitstadium erkennbar. 40 % aller Ovarialkarzinome sind kleiner als 6 cm.
Dagegen entwickeln sich muzinose Karzinome oft tiber das Stadium des
Borderline-Tumor bis hin zum invasiven Karzinom.

Zu den typischen Risikofaktoren fiir das Ovarialkarzinom zihlen:
fortgeschrittenes Alter, Nulliparitit, friilhe Menarche, spite Menopause,
Zugehorigkeit zur Weillen Rasse, hereditire Haufung (in etwa 5 % der Fille)
und in der personlichen Vorgeschichte ein Endometrium-, Colon-, bzw.
Mamma- Karzinom (Lynch-Syndrom) (11). Bei autosomalem Erbgang von
Ovarial- und Mammakarzinomen findet man eine Mutation des BRCA-1-
Gens. Bei Vorliegen der Mutation besteht ein Lebenszeitrisiko von iiber 30%
fir die Erkrankung an einem Ovarialkarzinom. In einem von 800
Ovarialkarzinomfillen findet man diese Mutation (148). Auch eine
Sterilitdtsbehandlung kann das Ovarialkarzinomrisiko erhéhen (121).
Reduzierend fiir die Entwicklung eines Ovarialkarzinoms scheint dagegen die
Langzeiteinnahme oraler Kontrazeptiva mit konsekutiver Suppression der
Ovarialfunktion zu sein. Diese Faktoren sollten in der Anamnese Beachtung

finden.
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Tab.1

Die iiberwiegenden blastomatdsen Ovarialtumor- Typen und ihre Dignitit. Die
Prozentangabe bezieht sich auf den Anteil des jeweiligen Malignoms an der
Gesamtrate der malignen Ovarialtumoren. Die angegebene Relation gibt einen

Vergleich zwischen LMP- Tumoren und den Karzinomen an.

Epitheliale Tumoren (ca. 70% aller Ovarialtumoren; 70-90% bei den

malignen Tumoren)

Serdse Tumoren gutartige Zystadenome und Zystadenofibrome
LMP- Tumoren und Zystadenofibrome
Adenokazinome, Zystadenokarzinome (G1-G3),
frithzeitig und héufig bilateral, alle Altersstufen,

Altersgipfel: 50- 70 L., 40-53%, >1:3

Muzindse Tumoren gutartige Zystadenome und Zystadenofibrome
LMP- Zystadenome und Zystadenofibrome
Adenokarzinome, Zystadenokarzinome (G1-G3)
Selten bilateral (15-20%); alle Alterstufen, im
Alter zunehmend; 7-15%; >1:2

Endometroide Tumoren * ( Endometriose), LMP- Tumoren (sehr selten);

Adenokarzinome, Zystadenokarzinome (G1-G3),

15-22%

Klarzellige Tumoren * gutartige, LMP- (selten) sowie maligne Tumoren

Ca. 2%

Transitionalzellige Tumoren gutartige, LMP- und maligne Brennertumoren

(alle sehr selten), Transitionalzellkarzinome;

ca. 1%
Epitheliale Tumoren gutartige, LMP- und maligne Tumoren;
ca. 2%
Sonstige undifferenzierte Karzinome, unklassifizierbare

epitheliale Tumoren
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Keimstrang- und Keimdriisen- Stromatumoren, 5-10%

Granulosazelltumoren,

Thekom- Fibrom- Tumoren

Malignitit undefinierbarer Art; 6strogenbildend *;

in 5-10% bilateral; 3-5%

Androblastome ( Sertoli-

Leyding- Zelltumoren)

differenzierte Tumoren, LMP- Tumoren sowie
sarkomatoide Formen; teils androgenbildend;

eher jlingere Frauen

Gynandroblastome

maligne Kombinationen der o.e. 3 Zell- und

Tumortypen z.T. hormonbildend (sehr selten)

Unklassifizierbaren Tumoren

Keimzelltumoren, 15-20 %

Dysgerminome

maligne; 2%

Endodermale Sinustumoren
(Dottersacktumoren),

Embryonale Karzinome

maligne meist einseitig

Teratome reife ,benigne Tumoren (meist Dermoide, eher
bei jiingeren Frauen, meist einseitig),
solide, zystisch monodermale u.a. Sonderformen
unreife, maligne Teratome (G1-G3)

Chorionkarzinome

Bindegewebstumoren (nicht ovarspezifisch) Fibrome ( z.T. mit

Ergiissen verbunden) Héufigkeitszunahme >50
L., Sarkome ohne Organspezifitit (auch

anteilig in Mischtumoren)

Metastatische Malignome

5-10%

*oft mit einem Endometriumkarzinom korrelierend

12



1.2.2. Symptomatik von Ovarialtumoren

Die Symptomatik eines Ovarialtumors tritt meist erst in einem
fortgeschrittenen Stadium auf. Deshalb sind regelméBige
Vorsorgeuntersuchungen von grofter Wichtigkeit. 70% der diagnostizierten
Opvarialkarzinome sind bereits nicht mehr auf das Ovar beschrinkt (148). Eine
Erkldarung hierfiir findet man zum einem in dem relativ schnellen Wachstum
der Tumoren und andererseits in den unspezifisch oft erst spit auftretenden
Symptomen. Zu ihnen zihlen: abdominelle Beschwerden, unklare
Verdauungsstorungen, Druckgefithl im keinen Becken, Gewichtsabnahme,
Polliakisurie, Zunahme des Bauchumfanges, Blutungsanomalien (v.a. bei

hormonaktiven Tumoren).

1.2.3. Diagnostik von Ovarialtumoren

Dem Untersucher stehen heute differenzierte Methoden zur préoperativen
Diagnostik zur Verfiigung.
Dazu zidhlen : Anamnese
Klinische Untersuchung, bimanuelle Untersuchung
Sonographische Untersuchung
Laborchemische Untersuchungen
Weitere Untersuchungen wie z.B. ein CT konnen bei Malignititsverdacht

folgen.

Anamnese

Anamnestisch sollte eine vollstindige gynidkologische Anamnese erhoben und

fiir das Ovarialkarzinom spezifische Risikofaktoren abgefragt werden.

Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung schlieft die allgemeine und die gynikologische
Untersuchung ein. Bei der bimanuellen Tastuntersuchung wird die Grofle, die

Konsistenz, die Oberfldche und die Abgrenzbarkeit des Tumors bestimmt.
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Auch wenn die Sonographie heute eine differenzierte Darstellung der
Ovarialtumoren erlaubt, sollte deren Entdeckung und Beurteilung durch die
bimanuelle Tastuntersuchung nicht vernachléssigt werden. Das Dermoid kann

z.B. sonographisch unscharf, palpatorisch aber scharf begrenzt sein.(125).

Ultraschallmorphologien des Ovars:

Die sensitivste Methode zur Feststellung eines Ovarialtumors und die
bedeutendste Rolle bei der pridoperativen  Dignitétseinschitzung von
Ovarialtumoren spielt heute die Sonographie (20,90,119). Die grof3e
histologische Variabilitit ovarieller Neoplasien und das stark variierende
Erscheinungsbild des Ovars und seiner Tumoren in Abhéngigkeit von Alter
und Menopausenstatus stellen fiir den Untersucher eine gro3e Herausforderung
dar. Idealerweise sollte bei Verdacht auf einen Tumor sowohl von vaginal, als
auch von abdominal (bessere Darstellbarkeit sehr groBer Tumoren) geschallt
werden.

Es gilt zwischen einfachen Zysten, gutartigen und bosartigen Neubildungen zu
unterscheiden. Hierbei spielen Patientinnenalter, TumorgroBe,
Tumordarstellbarkeit und die Binnenstruktur des Tumors eine Rolle.

Die physiologische GroBe des Ovars schwankt zwischen 2-4cm in der
Reproduktionsphase. Postmenopausal sind die Ovarien im allgemeinen etwas
kleiner, teilweise nicht mehr darstellbar (18,125). Es gibt sowohl Blastome mit
dem Erscheinungsbild eines benignen Tumors als auch benigne Tumoren,
welche als maligne Tumoren imponieren konnen (3). Gewisse Anhaltspunkte

konnen aber zumindest eine Tendenz aufzeigen.

Beispiele:

Ovarialzysten sind meist einkammrig, glatt begrenzt und echoleer.
Einblutungen zeigen sich als méfig echoreiche Strukturen (60).

Beim Dermoid ist der Untersucher besonders gefordert, da das Dermoid im
Unterschied zum Tastbefund eine unscharfe Begrenzung und gelegentlich
inhomogene meist solide Binnenstrukturen mit gelegentlich kalkdichten Echos

zeigt. Diese konnten dem Untersucher einen Malignitdtsverdacht nahe legen
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(106). Bezeichnend fiir Teratome ist das sogenannte ,Hairsign“ ein
strichformiges Muster und ein sogenanntes Kugelzeichen, welches
sonoanatomisch dem Kopfhocker entspricht.

Endometriposezysten imponieren meist als zystische Tumoren. Die
Wandstruktur erscheint hdufig verdickt und echoreich. Sind Binnenechos
vorhanden, sind diese eher regelméfig verteilt. Beim Rezidiv haben
Endometriosezysten aber oft ein sehr heterogenes Erscheinungsbild und sind

rein sonographisch nicht vom Karzinom zu unterscheiden (97).

Zu den sonographischen Malignitétskriterien zéhlen :
- Zystisch-solide, solide Binnenstruktur

- Inhomogenitit

- Septierung- verdickte Septen

- Papillire Auflagerungen an den Winden

- Unscharfe Begrenzung

- Kammerung

- Freie Fliissigkeit

Tumormarker CA 125

CA 125 ist ein Glykoprotein hohen Molekulargewichts. Es handelt sich um
einen Tumormarker epithelialer Ovarialkarzinome, dessen FErhohung
allerdings nicht spezifisch ist. Differentialdiagnostisch kommen entziindliche
Prozesse, peritoneale Reizungen, Endometriose und andere fortgeschrittene
abdominale Erkrankungen in Frage (12,58,62,135). Loseke (74) berichtet iiber
zwei Fille, bei denen erhohte CA 125 Werte und ein Aszites ein malignes
Geschehen vortduschten, sich dieses aber als eine  Pelveoperitonitis,
hervorgerufen durch eine Chlamydieninfektion, herausstellte.

In Frithstadien von Malignomen, d.h. im Stadium FIGO I, liegen deutlich
erhohte Werte nur in etwa 50% er Fille vor (62,148).
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1.2.4. Therapie von Ovarialtumoren

Ovarialtumoren miissen, wenn es sich nicht um ein funktionelles
riickbildungsfihiges Gebilde handelt, operativ entfernt werden. Dafiir stehen
derzeit zwei Operationsmethoden zur Verfiigung: die Laparoskopie und die
Laparotomie. Fiir welches der Verfahren man sich entscheidet hingt zum
einen davon ab, welche Tumordignitit erwartet wird. Zum anderen ist
praoperativ die Frage zu beantworten, ob die Durchfiihrbarkeit einer
Laparoskopie vorausgesetzt werden kann. Auch ein benigner Tumor kann eine
Grofe annehmen, welche eine in toto Entfernung des Tumors ohne dessen
Verletzung durch eine Laparoskopie nicht mehr gestattet. Ebenfalls schwierig
kann sich eine Tumorentfernung per laparoskopiam bei Patientinnen gestalten,
welche aufgrund ihrer Vorgeschichte ( vorausgegangene Operationen) starke
Verwachsungen im Abdomen aufweisen (69). Erwartet man solche
Adhésionen, sollte auch hier von einer Laparoskopie abgesehen werden. Mit
sehr ~ hoher = Wahrscheinlichkeit ~ werden  schlechte  Sicht-  und
Operationsbedingungen vorliegen. Anwendung sollte die Laparoskopie bei
Tumoren finden, welche préoperativ als benigne eingestuft worden sind
(24,127,150). Tritt bei einer Laparoskopie intraoperativ. doch ein
Malignitdtsverdacht auf, muss ohne Zeitverzug laparotomiert werden. Fiir ein
einzeitiges Vorgehen muss das Einverstidndnis der Patientin vorliegen. Bei
zweizeitiger Operation sollte die Laparotomie so schnell wie moglich erfolgen.
Jeder Tag Verzogerung kann eine Prognoseverschlechterung bedeuten. G.
Kindermann et al.(63) fanden in ihrer Studie 1995, dass bei einer Verzégerung
der Radikaloperation um mehr als 8 Tage eine deutliche
Prognoseverschlechterung eintrat. Grundsitzlich sollten Ovarialtumoren bei
endoskopischem Vorgehen nach onkologischen Vorsichtsmafregeln und mit
der Endobag- Methode geborgen werden (75). Werden maligne Tumoren
endoskopisch anoperiert, treten bei auf diese Weise geborgenen Tumoren,
wesentlich weniger Impfmetastasen auf, als bei offen endoskopischen
Vorgehen (63).
16



Bei Verdacht auf Malignitit gilt bis jetzt aber die Laparotomie als
Goldstandard. Es soll eine studiengerechte Therapie, siehe Leitlinien (152)
erfolgen. Im Stadium Ia kann auf eine Lymphonodektomie verzichtet werden.
Bei jungen Frauen im Stadium Ia mit noch vorhandenem Kinderwunsch kann
das kontralaterale Ovar und der Uterus erhalten werden. Deren Entfernung

sollte dann nach abgeschlossener Familienplanung erfolgen (36).
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2. Material und Methoden

2.1.  Patientinnen und Datenmaterial

In der Universititsfrauenklinik waren im Zeitraum vom 01.01.1995- 31.08. 2000

330 Patientinnen im Alter von iiber 45 Jahren mit Verdacht auf einen
Ovarialtumor zur operativen Behandlung aufgenommen worden. Prioperativ
fiir gutartig befundene Tumoren wurden der therapeutischen Laparoskopie
zugefiihrt. LieB die Vorgeschichte der Patientin ein laparoskopisches Vorgehen
als nicht praktikabel erscheinen ( z.B. vermutete starke Adhdsionen) oder
wurde aufgrund der préoperativen Diagnostik ein maligner Tumor erwartet,
fand die Laparotomie ihre Anwendung.

Von den 330 Fillen wurden 289 Fille ausgewertet.

Ein EinschluBkriterium stellte das Alter und somit der Menopausenstatus der
Patientinnen dar. Weil moglichst alle post- und perimenopausalen Patientinnen
betrachtet werden sollten, wurde die Altersgrenze der einzuschlieBenden
Patientinnen bei 45 Jahren festgesetzt. Das ist etwas niedriger als in der
Literatur das durchschnittliche Menopausenalter beschrieben wird. In die
Auswertung wurden so Patientinnen aufgenommen, die zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung in der Postmenopause waren, in der Perimenopause
hormonell behandelt wurden sowie primenopausale Frauen im Alter von iiber
45 Jahren und hysterektomierte Frauen zwischen 45 und 50 Jahren.

Zunichst wurden anhand der Operationsbiicher alle Patientinnen, die &lter als
45 Jahre waren und wegen Verdachts auf einen Ovarialtumor endoskopisch
oder offen chirurgisch operiert wurden, erfasst. Patientinnen mit
unvollstindigem Datenmaterial (fehlende Sonographiebefunde, Tumormarker)
sowie Patientinnen mit Ovarialmetastasen (vorbekannten Primértumor) wurden
aus der Auswertung herausgenommen.

Anhand édtiopathogenetischer Erkenntnisse, der bekannten klinischen
Symptomatik und zu erwartender Untersuchungsbefunde bei Ovarialtumoren
wurde ein Erhebungsbogen erarbeitet. Dabei wurden die Daten, welche zur

Unterscheidung zwischen malignen und benignen Prozessen beitragen konnen,
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von jeder Patientin erfasst. Den Erfassungsbogen mit den beriicksichtigten
Merkmalen zeigt Abb.l1. Aus dieser geht auch hervor, wie die Daten
quantifiziert wurden.

Ausgewertet wurden anamnestische Angaben, klinische, labordiagnostische
und sonographische Befunde sowie die histologischen Befunde und die
intraoperativ bei den Laparoskopien vorgefundenen Befunde.

Aus diesen Daten sollte ein Score zur Unterscheidung zwischen malignen und
benignen Prozessen fiir primenopausale (>45 Lj), perimenopausale und
postmenopausale Frauen erstellt werden. In der Gruppe der perimenopausalen
und der pramenopausalen Patientinnen waren aber fiir eine statistisch sinnvolle
Auswertung zu wenig Fille vorhanden. Deshalb wurde auf diese Einteilung
verzichtet und der Menopausenstatus als ein anamnestisches Kriterium in die
Auswertung mitaufgenommen. Als perimenopausale Frauen wurden solche
Frauen erfasst, die dlter als 50 Jahre waren, ein Hormonersatzpriparat zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung eingenommen haben und bei denen kein
Menopausenzeitpunkt bekannt war. Es kann davon ausgegangen werden, dass
sich ein Teil von ihnen im Klimakterium befand oder ohne HRT bereits
postmenopausal gewesen wire.

Die Datenerfassung erfolgte fiir den gesamten Zeitraum retrospektiv und wurde
anhand der Krankenblitter erfasst. Merkmale, die wéhrend der Erfassung eine
Relevanz fiir die Dignititseinschidtzung des Tumors aufzuweisen schienen und
bei den meisten Patientinnen dokumentiert waren, wurden quantifiziert und in
die statistische Auswertung aufgenommen.

Dann erfolgte die Analyse des Datenmaterials von 289 Patientinnen. Es
wurden auch alle Patientinnen miterfasst, bei denen pridoperativ der Verdacht
auf einen Ovarialtumor bestand und sich dann intraoperativ oder histologisch
ein extraovarieller Prozel herausstellte. Zunidchst wurden alle Merkmale
einzeln ausgewertet, graphisch und tabellarisch dargestellt. Dann erfolgte die
Erstellung des Scores zur prioperativen Dignitidtseinschidtzung von
Ovarialtumoren fiir das Patientinnenkollektiv der Frauen im Alter von iiber 45
Jahren ( Abb.19, Seite 59). Er kann den maximalen Punktwert von 20

erreichen.
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Fiir die Datenanalyse wurden zwei Gruppen gebildet und miteinander verglichen:
¢ Patientinnen mit einem benignen Ovarialtumor ( n= 199)

e Patientinnen mit einem malignen Tumor (n= 90)

Aufgrund fehlender Angaben in den Krankenblittern ergaben sich teilweise
unterschiedliche Fallzahlen.

Nach Fertigstellung des Scores und dessen Anwendbarkeitspriifung mittels
statistischer Methoden wurde noch einmal ein neues Patientinnenkollektiv
ausgewertet. In ihm wurden Frauen erfasst, die wihrend des Zeitraumes vom
September 2000 bis Mirz 2002 wegen des Verdachts auf einen Ovarialtumor
an der Universititsfrauenklinik in Greifswald operiert wurden. Die
Einschlusskriterien und die Auswertung entsprach dem des ersten Kollektivs
und erfolgte ebenfalls retrospektiv. Fiir jede Patientin wurde ihr Scorewert
ermittelt. Anhand der Histologien wurde dann gepriift, ob mittels des neu
entwickelten Scores tatsdchlich prdoperativ die Dignitidt eines Ovarialtumors

zuverldssig ermittelt werden kann.

Als anamnestische Daten wurden in dieser Arbeit folgende Daten ausgewertet,
(siehe auch Erfassungsbogen Abb.1):

e Alter der Patientin

® Menopausenstatus

e Blutungsunregelmifigkeiten

¢ Hormonelle Antikonzeption bzw. Hormonbehandlung

¢ Abdominelle Beschwerdesymptomatik

Beim Untersuchungsbefund wurde der bimanuelle Tastbefund bewertet:
e Palpabel oder nicht palpabel

e Verschieblichkeit des Tumors

e Abgrenzbarkeit

Miterfasst wurden Tumorgroe und Konsistenz des Tumors.
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Sonographisch wurden zur Beurteilung der Dignitit des Tumors folgende

Kriterien herangezogen:

e Grole

® Begrenzung

e Echogenitiit

¢ Homogenitit des Tumors

e Vorhandensein und Beschaffenheit von Septen
® Tumorstruktur: zystisch , solide, zystisch- solide

e Vorhandensein von Aszites

Die sonographischen Eigenschaften wurden bewusst jeweils einzeln erfasst,
da eine subjektive Bewertung des Untersuchers, ob sonographisch ein maligner
oder benigner Tumor vorliegt, keinen Eingang finden sollte. Aulerdem soll ein

einheitliches Erhebungsmuster vorliegen.

*Fiir die Echogenitdt und Strukturangaben wurden wihrend der statistischen Auswertung
verschiedene Einteilungen ausprobiert, um diejenige zu finden, welche dem Verfahren der
logistischen Regression standhielt. Letztendlich ging in den Score nur noch ein, ob echoreiche

bzw. solide Areale sonographisch dargestellt werden konnen.

21



Abb.1 Erfassungsbogen

Merkmal Auspriagung
Alter in 45-50 51-55 56- 60 61-65 >65
Jahren
MP Status post- perimeno- prameno- HE vor
menopausal pausal pausal dem 50. Lj.
Hormon- keine in fritherer ja
einnahme Zeit
Schmerz kein Druckgefiihl  Unterleibs-
Ziehen schmerz
Zyklus- keine vorhanden
stérung
Palpation nicht mobil, gut immobil,
palpabel abgegrenzt schlecht
abgegrenzt
CA 125 norm- 20,1- 50 50,1- 1000 >1000
in E/ml wertig
CA 199 norm- 37,1- 60 60.1-1000 >1000
in E/ml wertig
Sonographie:
Grofle in cm 2-5 5,1-10 10,1- 20 >20
Echogenitiit echoleer echoarm echoreich echoleer/
echoreich
echoleer/ echoarm/
echoarm echoreich
Struktur einfache gekammerte-  zystisch- solide
Zyste Zyste solide
Homogenitit homogen inhomogen
Septierung keine zart verdickt Auflagerung
Prolifera- keine vor-
tionen handen
Begrenzung scharf unscharf
Aszites keine vorhanden
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Um festzustellen, ob das richtige Operationsverfahren gewihlt worden war,
welche Malignitdt tatsdchlich vorlag und  wie oft ein Wechsel des
Operationsverfahrens erfolgt war, wurden die Laparoskopiebefunde und

Histologiebefunde erfasst und ausgewertet .

Die Laparoskopiebefunde wurden unterteilt in:

e unauffillig

¢ Umstieg wegen massiver Adhidsionen oder wegen der Gro3e des Tumors
* malignititsverdidchtiger Befund

¢ Primire Laparotomie wegen Malignitédtsverdachts

® Primére Laparotomie aus anderen Griinden ( z.B. internistische Griinde)

Die Histologiebefunde wurden in die folgenden Gruppen zusammengefasst:
e extraovariell,

e funktionelle Zyste

¢ entziindlicher Prozef3

® serOses Zystadenom ( iiberwiegend seros)

* muzindses Zystadenom (iiberwiegend muzinds)

e Zystadenofibrom

e Borderline- Tumor

¢ Hochdifferenziertes Karzinom

e Mittelgradig differenziertes Karzinom

e (Geringgradig differenziertes Karzinom, undifferenziertes Karzinom

e Dermoid
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2.2.  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung des gewonnenen Datenmaterials erfolgte
vorwiegend computergestiitzt mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS. Es
wurde zunichst eine beschreibende Statistik erstellt. Die gewonnenen Daten
(jedes Merkmal einzeln) wurden tabellarisch und graphisch als Fall- und
Prozentzahl dargestellt.

Zum Nachweis signifikanter Unterschiede zwischen den Gruppen mit malignen
und benignen Tumoren wurde fiir jedes Merkmal der Chi- Quadrattest
angewendet (fiir 1% und 5% Irrtumswahrscheinlichkeit).

Mit Hilfe der vorangegangenen quantitativen Bewertung der anamnestischen
Daten und  der Untersuchungsbefunde wurde fiir jede Patientin im
Gesamtkollektiv ein Score ermittelt und die gewonnenen Zahlenwerte den
oben genannten Gruppen zugeordnet. Welche Merkmale endgiiltig Eingang in
den Score finden sollten, wurde mittels der Durchfiihrung einer vorwirts
bedingten logistischen Regression ermittelt. Anhand der Ergebnisse der
logistischen Regression wurden auch die entsprechenden Punktwerte fiir die
Dignitidtsmerkmale bestimmt. Dann wurden fiir den ermittelten Score
Graphiken und Tabellen erstellt, um festzulegen, auf welchem Punktwert der
Cut-Off Wert festgelegt werden sollte. Fiir diesen wurde die statistische
Signifikanz berechnet. Die Priifung der ,,Giite* des Scores und seines Cut-Off
Wertes erfolgte anhand von Vierfeldertafeln, in denen Spezifitit, Sensitivitit,
positiver Vorhersagewert und negativer Vorhersagewert errechnet wurden.

Zur Uberpriifung der Zuverlissigkeit des aufgestellten Score-Cut-Off Wertes
wurde eine ROC- Kurve erstellt und graphisch dargestellt.

Um die Giiltigkeit des Scores zu iiberpriifen wurde mit den Daten von anderen

Patientinnen (Kontrollgruppe) der Score iiberpriift.
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2.3. Methodenkritik

An erster Stelle ist die retrospektive Datenerfassung zu nennen. Aus dieser
ergeben sich zwangsldufig Fehlerquellen, z.B. ungenaue und subjektiv belegte
Angaben der Patientin bei etwa der Beschwerdeangabe von Schmerzen oder
Blutungsstérungen. Auch die anamnestischen und diagnostischen
Aufzeichnungen der verschiedenen Arzte sind in ihrer Vollstindigkeit sehr
unterschiedlich. Aufgrund fehlender Angaben in den Krankenblittern ergaben
sich  teilweise unterschiedliche Fallzahlen. Auch sind  die
Untersuchungsbefunde und vor allem die Sonographiebefunde stark
untersucherabhingig. Jeder Befund ist subjektiv gefdrbt. Zum Teil wurden die
Befunde nur ungenau oder gar nicht beschrieben, so dass zur Auswertung die
Bilddokumente herangezogen werden mussten, was wiederum Fehler in deren
Auswertung birgt. Ein sonographisches Bild ist wihrend der Untersuchung
besser auswertbar, als nur vom Bilddokument.

Die Altersgrenze wurde auf 45 Jahre festgelegt, um alle post- und
perimenopausalen Frauen zu erfassen. Die Patientinnen wurden in die
Gruppen: primenopausale, perimenopausale und postmenopausale Frauen
eingeteilt. Als perimenopausal wurden die Frauen eingeteilt, welche iiber 50
Jahre waren und eine HRT iiber lidngere Zeit durchfiihrten. Diese kann in
einigen  Fillen sehr  wahrscheinlich  die  natiirlich  einsetzenden
Zyklusveridnderungen liberspielt haben. Unter den als primenopausal gefiihrten
Frauen konnen sowohl Frauen sein, die bereits im Klimakterium gewesen sind
und keine HRT in Anspruch genommen haben, als auch Frauen, bei denen
noch keine durch die Morphologie- und damit Funktionsverdnderungen des
Ovars bedingten hormonellen Verdnderungen eingesetzt haben. Dieses lédsst
sich aber in einer retrospektiven Betrachtung kaum vermeiden, da in den
Krankenakten meist nichts tiber die klimakterischen Beschwerden vermerkt ist.
Leider konnten die Patientinnen nicht wie angedacht in eine pramenopausale,
eine perimenopausale und postmenopausale Gruppe eingeteilt und getrennt

ausgewertet werden. Um die Patientinnengruppen nicht zu klein werden zu
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lassen und somit die statistische Aussagekraft zu erhohen, wurde der
Menopausenstatus als anamnestisches Kriterium aufgenommen. Trotzdem ist
die Anzahl der peri- und primenopausalen Frauen immer noch verhdltnisméBig
klein. Um dennoch die Validitit zu gewihrleisen wurde ein Validitétstest
durchgefiihrt. Ein weiterer kritisch zu betrachtender Punkt ist Auswertung der
Hormoneinnahme der Patientinnen. Hier fanden aufgrund fehlender Angaben
iiber den FEinnahmezeitraum  Frauen mit einer Monate andauernden
Hormontherapie bzw. Kontrazeptivacinnahme Eingang in die jeweils gleiche

Gruppe wie Frauen mit einer Jahre andauernden Einnahme.

Insgesamt ist jedoch trotz eventueller Fehlerquellen eine ausreichend klare

Tendenz aufzeigbar.
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3. Ergebnisse

Ausgewertet wurden die Daten von 289 Patientinnen. Bei den sonographischen
Befunden konnten teilweise nur die Daten von 286 Patientinnen ausgewertet
werden, da z.B. durch Darmiiberlagerungen eine sonographische
Beschreibung unmoglich war.

Zunichst werden die einzelnen Merkmale einzeln betrachtet dargestellt und die

Scoreerstellung erlédutert.

3.1. Anamnestische Daten

Anamnestisch wurden das Alter, der Menopausenstatus und die eventuelle

Hormontherapie in die Auswertung einbezogen.

Die vorgenommenen Einteilungen und die Zahlenwerte sind den Tabellen 2-4
mit der jeweils dazugehorigen Graphik zu entnehmen. Aus diesen ist
ersichtlich, dass das Alter der Patientinnen im untersuchten Kollektiv (>45 L;j.)
keine wesentliche Rolle fiir die Dignitét eines Tumors spielt. Es lief sich eine
leichte Zunahme der Malignititsraten bei Patientinnen {iiber 50 Jahren
feststellen. Auch hier konnten allerdings statistisch keine signifikanten
Unterschiede gegeniiber Patientinnen unter 50 Jahren gefunden werden. Der
Menopausenstatus und die Hormontherapie ergaben ebenfalls keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen mit malignem oder
benignem Tumor. Es lie sich eine leichte Zunahme der Benignitdtsraten bei
hormontherapierten Patientinnen erkennen. Diese sollte aber aufgrund der

geringen Fallzahlen in dieser Arbeit nicht iiberbewertet werden.
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Tab.2 Alter der Patientin — Dignitét des Tumors

Dignitit
benigne maligne | Gesamt
Alter 45-50 Jahre Anzahl 47 13 60
in % 78,3 21,7 100,0
50-55 Jahre Anzahl 23 13 36
in % 63,9 36,1 100,0
55-60 Jahre Anzahl 27 19 46
in % 58,7 41,3 100,0
60-65 Jahre Anzahl 35 17 52
in % 67,3 32,7 100,0
ilter als 65 Jahre Anzahl 67 28 95
in % 70,5 29,5 100,0
Gesamt Anzahl 199 90 289
in % 68,9 31,1 100,0
Abb.2
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Tab. 3 Menopausenstatus der Patientin- Dignitét des Tumors

Dignitit
benigne maligne Gesamt
MP Status | postmenopausal Anzahl 146 69 215
in % 67,9 32,1 100,0
perimenopausal Anzahl 13 7 20
in % 65,0 35,0 100,0
pramenopausal Anzahl 33 13 46
in % 71,7 28,3 100,0
HE< 50L;. Anzahl 7 1 8
in % 87,5 12,5 100,0
Gesamt Anzahl 199 90 289
in % 68,9 31,1 100,0
Abb.3
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Tab. 4 Hormontherapie der Patientin- Dignitét des Tumors

Dignitit
benigne maligne Gesamt
Hormontherapie keine HRT Anzahl 131 65 196
in % 66,8 33,2 100,0
HRT in fritherer Zeit
Anzahl 34 10 44
in % 71,3 22,7 100,0
HRT zur Zeit der
Tumorfeststellung Anzahl 34 15 49
in % 69,4 30,6 100,0
Gesamt Anzahl 199 90 289
in % 68,9 31,1 100,0
Abb .4
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3.2.  Symptome

Die einzelnen Werte sind in den Tabellen 5 und 6 aufgefiihrt.
Ausgewertet wurden Beschwerden und Zyklusstorungen.

Beschwerden

Wurden die Beschwerden der Patientin in keine Beschwerden, Druckgefiihl
bzw. Ziehen im Unterbauch und Unterbauchschmerzen unterteilt, ergaben sich
statistisch  signifikante Unterschiede zwischen benignen und malignen
Befunden. Bei 78,1% der Patientinnen ohne Beschwerden ergab die Histologie
einen benignen Befund. Anders ausgedriickt hatten 75,4% der Patientinnen mit
einem benignen Befund keine Beschwerden. Waren Unterbauchschmerzen
vorhanden erwies sich der Befund in 54,0% histologisch als maligne. Es ist
aber zu beachten, dass in der Gruppe mit malignen Tumoren etwa die Hilfte
der Patientinnen Beschwerden angab, wohingegen die andere Hilfte
beschwerdefrei war. Schmerzen sind somit nur als ergidnzender Parameter zu

werten.

Blutungsstérungen

Die Blutungsstorungen ergaben zwar einzeln gewertet keine signifikanten
Unterschiede. Sie wurden aber dennoch in den Score mitaufgenommen, weil
sie im Zusammenspiel mit den anderen Faktoren bei der Scoreerstellung doch
statistisch signifikante Unterschiede aufwiesen (statistische Regression); traten
die Blutungsstorungen gemeinsam mit anderen Malignitdtsmerkmalen bei
einem Tumor auf, waren sie ein weiterer Hinweis auf eine eventuell

vorliegende Malignitét.

71,6% der Patientinnen ohne Blutungsstorungen hatten einen benignen Tumor.
Von den Tumoren, die keine Blutungsstorungen verursacht hatten, waren
insgesamt 83,4% benigner Natur. !16,6% der benignen und 26,7% der malignen

Tumoren verursachten Blutungsstérungen.
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Tab.5 Schmerz und Druckgefiihlempfinden der Patientin- Dignitét des Tumors

Dignitit
benigne maligne Gesamt
Schmerz,
Druckgefiihl |keine Schmerzen Anzahl 150 42 192
in % 78,1 21,9 100,0
Druckgefiihl Anzahl 20 14 34
in % 58,8 41,2 100,0
Unterbauch-
schmerzen Anzahl 29 34 63
in % 46,0 54,0 100, %
Gesamt Anzahl 199 90 289
in % 68,9 31,1 100,0
Abb.5
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Tab.6 Blutungsstorungen bei der Patientin- Dignitit des Tumors

keine

Blutungsstérungen

33

vorhanden

Dignitit
benigne maligne Gesamt
Blutungsstérungen keine Anzahl 166 66 232
in % 71,6 28,4 100,0
Vorhanden Anzahl 33 24 57
in % 57,9 42,1 100,0
Gesamt Anzahl 199 90 289
in % 68,9 31,1 100,0
Abb.6
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3.3.  Klinische Untersuchung

Bimanuelle Tastuntersuchung, Werte siehe Tab.7

Der bimanuelle Tastbefund wurde in nicht palpabel, palpabel und dabei mobil
und gut abgrenzbar sowie palpabel dabei aber schlecht abgrenzbar und
immobil unterteilt. Diese Einteilung wurde gewdhlt, weil die ersten beiden
Befunde als eher fiir einen gutartigen Tumor sprechend eingeschitzt werden,
wihrend der letztere als malignititsverdidchtig eingestuft wird. Hier lie sich
statistisch eine Signifikanz feststellen. Nur 13,5% der Patientinnen mit einem
nicht palpablen bzw. mobil und gut abgrenzbar palpablen Tumor hatten einen
histologisch malignen Tumor. War der Tumor nicht palpabel, stellte er sich in
93,1% als gutartig heraus. Ein Tumor, der tastbar, mobil und gut abgrenzbar
war, ergab in 83,5% in der Histologie einen benignen Tumor. Dagegen hatten
62,5% der Patientinnen mit schlecht abgrenzbarem und immobilem Tumor
einen bosartigen Tumor, anders ausgedriickt war ein bosartiger Tumor in
72,2% schlecht abgrenzbar. Der Palpationsbefund wurde in den Score
aufgenommen, da er auch im Zusammenspiel mit den anderen Faktoren eine

hohe Aussagekraft behielt.
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Tab.7 Bimanueller Tastbefund der Patientin- Dignitéit des Tumors

Dignitit
benigne maligne Gesamt
Bimanueller
Tastbefund nicht palpabel Anzahl 54 4 58
in % 93,1 6,9 100,0
mobil, gut
abgrenzbar Anzahl 106 21 127
in % 83,5 16,5 100,0
immobil, schlecht
abgrenzbar Anzahl 39 65 104
in % 37,5 62,5 100,0
Gesamt Anzahl 199 90 289
in % 68,9 31,1 100,0
Abb.7
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.3.4. Labordaten

Als Laborwert wurde der CA 125 Wert in den Score aufgenommen. Er zeigte
statistisch eindeutig eine Signifikanz. Diese bestitigte sich auch bei
Einbeziehung der anderen Faktoren. Schon bei einer Erhhung des Wertes tiber
den Normwert, welche aber noch unter 50 E/ml lag, betrug die Malignitétsrate
mehr als 60 %. Bei Werten von iiber 50 E/ml stieg diese auf iiber 97% an. War
der Wert nicht erhoht, handelte es sich in 88,4% um ein benignes Geschehen.

27,8% der malignen Tumoren zeigten keine erhohten Werte (Tab.8).

Auch der Tumormarker CA 199 zeigte signifikante Unterschiede, aber
aufgrund der nicht vorhandenen Spezifitit fiir Ovarialkarzinome wurde er nicht
mit in den Score aufgenommen. Sollte er jedoch in Zukunft bestimmt werden,
kann man ihn sehr wohl fiir die praoperative Malignititseinschitzung
heranziehen. In unserem Patientinnenkollektiv wurde bei einem Wert von iiber
60 E/ml in iiber 76% ein maligner Tumor gefunden (Tab.9). Besonders

muzindse Karzinome neigten zur Erhthung dieses Wertes.
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Tab.8 Tumormarker CA 125- Dignitét des Tumors

Dignitit
benigne maligne Gesamt
Tumormarker normwertig
CA 125 in E/ml <20 Anzahl 190 25 215
in % 88,4 11,6 100,0
<50 Anzahl 8 13 21
in % 38,1 61,9 100,0
<1000 Anzahl 1 34 35
in % 2,9 97,1 100,0
> 1000 Anzahl 0 18 18
in % 0 100,0 100,0
Gesamt Anzahl 199 90 289
in % 68,9 31,1 100,0
Abb.8
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Tab.9 Tumormarker CA 199- Dignitét des Tumors

Dignitit
benigne maligne Gesamt
Tumormarker | normwertig,
CA199 in E/ml <37 Anzahl 183 65 248
in % 73,8 26,2 100,0
<60 Anzahl 12 9 21
in % 57,1 42,9 100,0
< 1000 Anzahl 4 13 17
in % 23,5 76,5 100,0
>1000
Anzahl 0 2 2
in % 100,0 100,0
Gesamt
Anzahl 199 89 288
in % 69,1 30,9 100,0
Abb.9
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3.5. Sonographische Befunde

Der Sonographie wird immer mehr Bedeutung beigemessen. In dieser Arbeit
wurden zundchst soviel wie moglich FEigenschaften ausgewertet und auf
Signifikanz im einzelnen sowie im Zusammenspiel gepriift. Aufgrund der
Ergebnisse wurde entschieden, welche sonographischen Kriterien Eingang in
einen Score finden sollten und welche nur als zusitzliche Kriterien gelten
sollten. Die sonographischen Merkmale Echognitit und Struktur wurden zu
einen Merkmal zusammengefasst. Sie hatten einzeln gesehen beide statistisch
signifikante Unterschiede ergeben. Im Zusammenspiel mit den anderen
Merkmalen bei der logistischen Regression hatten sie dann aber einzeln
betrachtet an Aussagekraft verloren. Als zusammengefasstes Merkmal

behielten sie dagegen ihre Aussagekraft und fanden so Eingang in den Score.

Untersucht wurden zunichst:

- sonographische Grofie - Echogenitéit

- Struktur - Homogenitét
- Septierung - Proliferationen
- Begrenzung - Aszitis

Signifikante Unterschiede konnten  fiir jedes sonographische Merkmal
nachgewiesen werden. Die Unterteilungen sind den Tabellen 10-18 zu

entnehmen.

Nach der logistischen Regression fanden folgende Kriterien Eingang in den
Score:

- Homogenitét

- Proliferationen

- Septierung

- Begrenzung

- Echogenitit/ Struktur

- Aszites
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Sonographische Grofie

Zum Merkmal ,,Sonographische Grofle® ist anzumerken, dass es, obwohl es
auch teilweise in den statistischen Berechnungen FEingang in den Score
gefunden hitte, bewusst aus dem Score herausgenommen wurde. Es kann
bekanntermaflen relativ oft sowohl benigne als auch maligne Befunde
vortduschen. Einzeln gesehen ergab auch dieses Merkmal signifikante
Unterschiede. Tumoren mit einer GroBe zwischen 2-5cm waren in 86,5%
benigne. Mit zunehmender Grofle stieg der Anteil der malignen Befunde. Bei
einer GroBe von 5-10cm waren bereits 34,1% maligene Tumoren zu
verzeichnen. Thr Anteil stieg im Bereich von 10-20cm auf 41,7% und ab einer

GroBe von 20cm waren 100% der Tumoren maligne. (Tab.10)
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Tab. 10 Sonographische GroBe des Tumors - Dignitit des Tumors

Dignitit
benigne | maligne Gesamt
Sonographische
GroBle 2-5cm Anzahl 96 15 111
in % 86,5 13,5 100,0
5-10cm Anzahl 89 46 135
in % 65,9 34,1 100,0
10- 20 cm Anzahl 14 10 24
in % 58,3 41,7 100,0
>20 cm Anzahl 0 16 16
in % 0 100,0 100,0
Gesamt Anzahl 199 87 286
in % 69,6 30,4 100,0
Abb.10
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Echogenitit, Struktur

Es ist hervorzuheben, dass das Merkmal ,,Echogenitit” zunéchst noch in 3
weitere Untergruppen unterteilt worden war. Um eine statistische Aussagekraft
zu erreichen, wurde es aber, nachdem sich gemeinsame Tendenzen aufzeigten,
in die 3 unten aufgefithrten Gruppen zusammengefalit. Zunichst waren noch
die Gruppen ,.echoleer/ echoreich®, ,, echoleer/ echoarm* und ,,echoarm/
echoreich® untersucht worden. In der jetzigen Einteilung wurde jeweils die
vorherrschende Echogenitidt beriicksichtigt. Waren echoreiche Anteile
vorhanden, wurde der Tumor zur echoreichen Gruppe gezéhlt. In beiden
Einteilungen war eine statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Dignitédtsgruppen vorhanden. Es ist ersichtlich, dass die echoreichen Anteile
malignitidtsverdachtig sind. 88,1% der echoleeren Tumoren ergaben
histologisch ein benignes Geschehen. Stellte sich sonographisch ein Tumor mit
echoreichen Anteilen dar, war er histologisch in 60,9% maligne. 64,4% der
malignen Tumoren zeigten eine echoreiche Struktur.

Auch das Merkmal ,,Struktur® zeigte einzeln betrachtet statistisch gesehen
signifikante Unterschiede in den Dignitdtsgruppen. Sah man gekammerte
Anteile stieg die Malignitétsrate. Zeigten sich zusétzlich solide Anteile bzw.
war der Tumor solide (beide Gruppen wurden aufgrund der Fallzahlen
zusammengefasst), stieg diese betrichtlich.

Eingang in den Score fand dann allerdings aufgrund der logistischen
Regression erst die Kombination der Merkmale ,, Echogenitét und Struktur des

Tumors®, da sie einzeln betrachtet an Aussagekraft verloren hatten. (11-13)
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Tab.11 Echogenitit des Tumors — Dignitit des Tumors

Dignitit
benigne |maligne| Gesamt
Echogenitit | echoleer Anzahl 118 16 134
in % 88,1 11,9 100,0
echoarm Anzahl 45 15 60
in % 75,0 25,0 100,0
echoreich Anzahl 36 56 92
in % 39,1 60,9 100,0
Gesamt Anzahl 199 87 286
in % 69,6 30,4 100,0
Abb.11
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Tab.12 Struktur des Tumors — Dignitét des Tumors

Dignitit
benigne [maligne Gesamt
Struktur
einfache Zyste Anzahl 105 6 111
in % 94,6 5.4 100,0
gekammerte Zyste Anzahl 61 18 79
in % 77,2 22,8 100,0
solide Anteile Anzahl 33 63 96
in % 344 65,6 100,0
Gesamt Anzahl 199 87 286
n % 69,6 304 100,0
Abb.12
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Tab 13 Echostruktur des Tumors — Dignitéit des Tumors

Dignitit
benigne |maligne Gesamt

Echostruktur | 0= Anzahl 156 22 178
in % 87,6 12,4 100,0

1% Anzahl 43 65 108

in % 39,8 60,2 100,0

Gesamt Anzahl 199 87 286
in % 69,6 30,4 100,0

*(): keine soliden bzw. echoreichen Anteile vorhanden
*]: echoreiche bzw. solide Anteile vorhanden

Abb.13
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Homogenitit

Das sonographische Merkmal ,,Homogenitét* wies sowohl einzeln als auch im
Zusammenspiel mit den anderen Kriterien statistische Signifikanz auf. Es fand
so direkt Eingang in den Score. Inhomogen im sonographischen Bild waren
759% der malignen Tumoren. Wurden im sonographischen Bild
Inhomogenititen aufweisende Tumore gesehen, waren diese in 71,1% der

Félle maligne.

Tab.14 Homogenitit des Tumors — Dignitit des Tumors

Dignitit
benigne maligne Gesamt
Homogenitit
homogen Anzahl 173 21 194
in % 89,2 10,8 100,0
inhomogen Anzahl 26 66 92
in % 28,3 71,7 100,0
Gesamt Anzahl 199 87 286
in % 69,6 30,4 100,0
Abb.14
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Septierung

Einzeln betrachtet wies das sonographische Merkmal ,,Septierung*
signifikante  Unterschiede zwischen den Dignititsgruppen auf. Im
Zusammenspiel mit den anderen Merkmalen in der statistischen Regression
verlor es aber an Aussagekraft. Das Merkmal wurde dennoch in den Score
aufgenommen, weil die ,, sonographische Begrenzng* scheinbar leichter zu
beurteilen und untersucherunabhéngiger ist. Die malignen Tumoren zeigten in
18,4% zarte Septen und in 34,5% verdickte Septen. Tumoren mit verdickten
Septen waren in 88,2% der Fille maligne. Sonographisch gesehene zart

septierte Tumoren erwiesen sich in 23,5% der Fille als maligne. (Tab.15)

Proliferationen

Das Vorhandensein von Proliferationen im sonographischen Bild war sowohl
einzeln als auch im Zusammenspiel mit den anderen Faktoren statistisch
signifikant und wurde so in den Score mit aufgenommen. Maligne Tumoren
zeigten nur in 47,1 % Proliferationen. Wurden aber im sonographischen Bild
Proliferationen gesehen, handelte es sich in 70,7% um maligne Geschehen.

(Tab.16)

Begrenzung

Auch das Merkmal ,sonographische Begrenzung®“ wies einzeln und im
Zusammenspiel mit den anderen Malignitdtsmerkmalen statistisch signifikante
Unterschiede zwischen benignen und malignen Prozessen auf. Es fand
aufgrund dessen auch direkt Eingang in den Score. Unscharf begrenzt waren 68
Tumoren. Davon waren 59 (86,8%) maligne. War ein tumor scharf begrenzt ,
handelte es sich in 87,2% um einen benignen Tumor. Nur 4,5% der benignen

Tumoren waren unscharf begrenzt. (Tab.17)
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Tab.15 Septierung des Tumors — Dignitit des Tumors

Dignitit
benigne maligne Gesamt
Septierung
keine Septen Anzahl 143 41 184
in % 77,7 22,3 100,0
zarte Septen Anzahl 52 16 68
in % 76,5 23,5 100,0
verdickte
Septen Anzahl 4 30 34
in % 11,8 88,2 100,0
Gesamt Anzahl 199 87 286
in % 69,6 30,4 100,0
Abb.15
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Tab.16 Proliferationen im Tumor — Dignitét des Tumors

Dignitit
benigne maligne Gesamt
Proliferationen
keine Anzahl 182 46 228
in % 79,8 20,2 100,0
vorhanden Anzahl 17 41 58
in % 29,3 70,7 100,0
Gesamt
Anzahl 199 87 286
in % 69,6 30,4 100,0
Abb.16
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Tab.17 Begrenzung des Tumors —Dignitit des Tumors

Dignitit
benigne maligne Gesamt
Begrenzung
glatt Anzahl 190 28 218
in % 87,2 12,8 100,0
unscharf Anzahl 9 59 68
in % 13,2 86,8 100,0
Gesamt Anzahl 199 87 286
in % 69,6 30,4 100,0
Abb.17
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Aszites

Aszites zeigten 32 Tumoren im sonographischen Bild.

Dabei handelte es sich in 31 Féllen ( 96,9%) um einen malignen Tumor. Nur in
einem Fall zeigte sich Aszites bei einem benignen Tumor. In diesem Fall
handelte es sich um ein Dermoid. Bei Auftreten von Aszites kann man also
mit relativer Sicherheit von einem malignen Geschehen ausgehen.

Aufgrund dessen und weil er seine Signifikanz auch nicht in Kombination mit
den anderen Parametern einbiiite, wurde dieser Parameter in den Score

aufgenommen.

Tab.18 Aszites — Dignitit des Tumors

Dignitit
benigne maligne Gesamt
Aszites keine Anzahl 198 59 257
in % 77,0 23,0 100,0
vorhanden Anzahl 1 31 32
in % 3,1 96,9 100,0
Gesamt Anzahl 199 90 289
in % 68,9 31,1 100,0
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Prozent

Abb.18
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3.6. Operationsindikationen und intraoperative Befunde (Tab.19)

Operationsindikation war in allen Féllen der Verdacht auf einen Ovarialtumor.

Die Tumoren der peri- und pramenopausalen Frauen, bei denen Gutartigkeit
angenommen wurde, waren solche, die sich in den letzten 3 Zyklen nicht
zuriickgebildet  hatten.  Sie  stellten  also  wahrscheinlich  nicht

riickbildungsfihige funktionelle Geschehen dar.

Bestand Verdacht auf einen benignen Tumor wurde zunichst endoskopisch
operiert. Zeigte sich wihrend der Operation ein malignititsverdichtiger
Befund, wurde eine Laparotomie angeschlossen. Ein Wechsel des
Operationsverfahrens  konnte auch  wegen  Uniibersichtlichkeit  im
Operationsgebiet bzw. bei massiven Adhésionen erfolgen. War eine sichere
Bergung des Tumors ohne dessen Verletzung z.B. aufgrund seiner Grée nicht
gewihrleistet, erfolgte ebenfalls ein Wechsel vom laparoskopischen auf ein
offen chirurgisches Vorgehen. Primér laparotomiert wurde bei prdoperativem
Malignititsverdacht und aus anderen Griinden wie z.B. bei dem Verdacht auf
einen Adhésionsbauch aufgrund von Voroperationen, bei sehr groen Tumoren

oder aus internistischen Beweggriinden.

Insgesamt wurden 289 Patientinnen operiert und in die Auswertung
einbezogen. Von diesen hatten 90 Patientinnen (31% des Gesamtkollektivs)
einen histologisch bosartigen Tumor. Von ihnen wurden 16,7%, d.h. 15
Patientinnen, primdr endoskopisch operiert. Dagegen wurden 10,6%, d.h. 21
Patientinnen, mit einem  histologisch  benignen @ Tumor  wegen

Malignititsverdacht primér offen chirurgisch operiert.

Endoskopisch wurden 170 Operationen begonnen. Davon zeigten 121
Operationen intraoperativ einen unauffilligen Befund, wovon wiederum
99,2%, d.h. 120 Tumoren, benigne Histologien ergaben. Ein massiver
Adhisionsbauch, welcher  einen Wechsel vom  endoskopischen
Operationsverfahren auf ein offen chirurgisches Vorgehen erforderte, ohne
dass eine Malignitit des Tumors anzunehmen war, wurde in 27 Fillen

beschrieben. Hierbei handelte es sich ausnahmslos um benigne Geschehen. In
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22 Fillen zeigte sich bei endoskopisch begonnener Operation ein auffilliger,
malignitidtsverddachtiger Befund, aufgrund dessen ein Umstieg auf die
Laparotomie erfolgte. In 63,6% d.h. in 14 Fillen bestitigte sich dieser
Verdacht.

Primir offen chirurgisch operiert wurde in 93 Fillen wegen Malignitédtsverdacht.
Dieser bestitigte sich in 77,4% der Fille. Eine primédre Laparotomie aus den zum Teil
oben genannten, anderen Griinden erfolgte in 26 Fillen. Hier ergab sich in 11,5%, d.h.

in 3 Fillen, ein histologisch gesicherter maligner Tumor.

Tab. 19 LKS Befund — Dignitit des Tumors

Dignitit
benigne maligne Gesamt
LKS
Befund unauffillig Anzahl 120 1 121
in % 99,2 0,8 100,0
massive
Adhisionen oder
sehr groler TU Anzahl 27 0 27
in % 100,0 0 100,0
auffillig Anzahl 8 14 22
in % 36,4 63,6 100,0
prim. Laparatomie| Anzahl 21 72 93
in % 22,6 77,4 100,0
prim.Lap. aus
anderen Griinden Anzahl 23 3 26
in % 88,5 11,5 100,0
Gesamt Anzahl 199 90 289
in % 68,9 31,1 100,0
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3.7. Histologien

Bei den Histologien ergaben sich 199 benigne und 90 maligne Befunde.

Bei den gutartigen Tumoren stellten die serdsen Zystadenome den Hauptanteil
mit 46,7%, d.h. mit 93 Patientinnen dar. Aber auch die funktionellen
Geschehen, Schokoladenzysten mit einbezogen, stellten mit 20,1% noch einen
relativ hohen Anteil. Die anderen Befunde teilten sich wie in der Ubersicht
dargestellt auf. Bei den malignen Befunden stellten die mittelgradig

differenzierten Karzinome den Hauptanteil.

Es traten als benigne Prozesse auf:

- 12 extrovarielle Befunde, z.B. Myome (6%)

- 40 funtionelle Prozesse, wie z.B. Follikelzysten (20,1%)

- 02 entziindliche Prozesse (1%)

- 93 serose Zystadenome (46,1%)

- 27 mukose Zystadenome bzw. Zystadenome mit hauptsédchlich
mukosem Anteil( 13,6%)

17 Zystadenofibrome (8,5%)

08 Dermoide (4,0%)

Die Prozentangaben beziehen sich auf die benignen Tumoren als Gesamtzahl.

Achtmal wurden Borderlinetumoren diagnostiziert. Das entspricht 8,5% der

malignen Tumoren.

Bei den malignen Tumoren wurden gefunden:

12 hochdifferenzierte Karzinome (13,3%)

49 mittelgradigdifferenzierte Karzinome (54,4%)
- 19 niedrigdifferenzierte Karzinome (21,1%)

- 02 Metastasen ( 1 Kolonkarzinom, ein Krukenbergtumor) (2,2%)

Die Prozentangaben beziehen sich auf die malignen Tumoren als Gesamtzahl.
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3.8.  Scoreerstellung und Analyse der gewonnen Scorewerte

Score: Abb. 19

Punkte
Merkmal
Palpations- 0: wenn nicht palpabel od. I: wenn immobil, schlecht
befund mobil, gut abgrenzbar abgrenzbar
Blutungs- 0: wenn keine 1: wenn vorhanden
Storungen

CA 125in E/ml  2: wenn 20,1- 50 4: wenn 50,1- 1000

8: wenn >1000

Homogenitit 0: wenn homogen 1: wenn inhomogen
Septierung 0, wenn keine 1: wenn zarte Septen
2: wenn verdickte Septen

Proliferationen 0: wenn keine 2: wenn vorhanden
Begrenzung 0: wenn scharf 1: wenn unscharf

Aszites 0: wenn keine 3: wenn vorhanden
Echogenitit/ 0: wenn keine echo- 1: wenn vorhanden
Struktur reichen bzw. soliden

Anteile

Gesamtpunktzahl

max. erreichbare Punktzahl: 20 Punkte
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Zur Scoreerstellung wurde das Verfahren der logistischen Regression
angewandt. Diese wurde vorwirts bedingt durchgefiihrt. Es wurden mehrere
Varianten der Merkmalskombination durchgespielt. Die Merkmale, welche in
Kombination mit den anderen Merkmalen die hochste statistische Signifikanz
aufwiesen, wurden ebenso in den endgiiltigen Score aufgenommen wie die,
welche zwar nicht immer in allen Kombinationen statistisch signifikant
blieben, uns aber trotzdem als aussagekriftig erschienen. Diese Merkmale
waren in bestimmten Kombinationen statistisch signifikant und sind leicht und
vor allem prédzise zu erheben. Dieses Verhalten zeigten z.B. ,die

Blutungsstérungen‘ und das sonographische Merkmal ,,Septierung*.

Die Punktwerte des Scores wurden an die Ergebniswerte der logistischen

Regression angelehnt.

In den Score Eingang fanden:

- Palpationsbefund

- Blutungsstérungen

- Tumormarker CA 125

- Sonographische Homogenitit

- Sonographische Proliferationen
- Sonographische Septierung

- Sonographische Begrenzung

- Sonographisch gesehene Aszites

- Sonographische Echogenitit oder Struktur

Der CUT- OFF wurde bei 5 festgelegt, nachdem die prozentualen Verteilungen
der Scorewerte auf die Dignititsgruppen, siehe Kreuztabelle unten, begutachtet
worden waren. Auch aus den unten dargestellten Diagrammen (Abb.20-25)
wird ersichtlich, dass dieser Wert real erscheint. Bei der folgenden

Signifikanztestung bestitigte sich das Vorgehen.
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Zur endgiiltigen Testung der Zuverldssigkeit wurde eine ROC- Kurve (siehe
Abb.26), erstellt, sowie die Sensitivitit (93,1%), Spezifitit (96%), positiver
Vorhersagewert (91%) und der negative Vorhersagewert (97%) fiir diesen Cut-
Off Wert von 5 bestimmt (Abb.27).

Aus diesen Angaben geht hervor, dass der Cut-Off Wert gut gewihlt wurde

und der Score in dieser Form gut erstellt wurde.

Abb.20 Séulendiagramm zur Verteilung der Scorewerte in Prozentwerten
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Abb.21 Séulendiagramm zur Verteilung der Scorewerte in absoluten Zahlen
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Es ist ersichtlich, dass ab einem CUT-OFF von 5 die malignen Geschehen

stark iiberwiegen.

Nur einige Ausreifler von malignen Tumoren sind unter dem Scorewert von 5
angesiedelt. Bei den benignen Tumoren, die iiber einem Score Wert von 5

liegen, handelt es sich vorrangig um Dermoide.
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Abb. 22 Flichendiagramm der absoluten Werte
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Abb.23 Flachendiagramm zur Darstellung der Scorewertverteilung auf die

Dignitétsgruppen in Prozenten dargestellt

40

309

20«

104}

Prozent

fehlend 1 3 5 7 9

SCORE

Dignitat
mmaligne

benigne

60



Abb. 24 Verteilung der Scorewerte
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Abb.25 Balkendiagramm mit der Scorewerteverteilung auf 100% bezogen
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Abb.26 ROC- Kurve
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Abb.27 Tabelle zur Sensitivitit, Spezifitit, Positivem Vorhersagewert und negativem
Vorhersagewert bei einem Cut-Off Wert von 5
SCORE mit dem Cut-Off Wert 5 — Dignitit

Dignitat Gesamt
SCORE 5 benigne| maligne
Punktwert| Anzahl der 191 6 197
<5 TU
% von 97,0 3,0 100,0
SCORE 5
% von 96,0 6,9 68,9
Dignitat
Punktwert| Anzahl der 8 81 89
>=H TU
% von 9,0 91,0 100,0
SCORE 5
% von 4,0 93,1 31,1
Dignitat
Gesamt| Alle TU | Anzahl der
TU 199 87 286
% von
SCORE 5 69,6 30,4 100,0
% von
Dignitat 100,0 100,0, 100,0
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4. Diskussion

In dieser Arbeit sollte ein Score zur sicheren pridoperativen
Dignititsbeurteilung von Ovarialtumoren erstellt werden, um unnotige
Laparotomien bei gutartigen Geschehen und unndétige primére Laparoskopien
bei bosartigen Tumoren zu vermeiden. Bei Karzinomen konnte damit eine
unnotige zusitzliche Gefdhrdung der Patientin durch eventuelle Verschleppung
von Tumormaterial wéihrend der Laparoskopie bzw. ,second look*
Operationen vermieden werden. Eine hundertprozentige prioperative
Sicherheit wird nie zu erreichen sein. Aber es gilt eine hochstmdogliche
»Lrefferquote” zu erreichen. Um die Sensitivitit und die Spezifitit der
einzelnen prioperativen Dignititsmerkmale zu erhohen, wurden diese schon in
verschiedenen Arbeiten zusammengefasst, so zum Beispiel im RMI ( risk of
malignancy index). Dieser erfasst die Vaginalsonographie, den Serumspiegel
des Tumormarkers CA125 und den Menopausenstatus. Er erreichte bei Hagen
(53) eine Spezifitit von 95% bei einem Patientenkollektiv von 134
Patientinnen. Der als RMI1 Score bekannte Score, entwickelt von Jacobs et
al.(59), enthilt auch einen Sonographiescore, den Menopausenstatus und den
Serumwert des Tumormarkers CA125. Er erreichte in seiner eigenen
Auswertung eine Sensitivitdt von 85,4% und eine Spezifitit von 96,9%. Der
gleiche Score erreichte bei Davies (38) eine Sensitivitit von 87% (71% bei
Tingulstad (132)) und eine Spezifitit von 89% (96% bei Tingulstad). Leichte
Abwandlungen des RMI 1 Scores fiihrten in der Patientengruppe von
Tingulstad (132) zu einer Sensitivitidt von 80% und einer Spezifitit von 92%.
Es ist also durchaus gerechtfertigt zu versuchen, die Scores durch leichte
Abwandlungen zu verbessern.

In dieser Arbeit wurden noch einmal die eventuell einzubringenden Merkmale
einzeln erfasst und dann einzeln und im Zusammenspiel betrachtet. In den neu
erarbeiteten Score, welcher fiir jeden Untersucher anwendbar sein sollte,
wurden zusitzlich zu den von Hagen und Jacobs eingebrachten Merkmalen
auch der bimanuelle Tastbefund und die Zyklusstdrungen mit aufgenommen.

Die sonographischen Kriterien wurden neu aufgestellt. Mit diesem Score
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wurde bei einem Patientenkollektiv von 289 Patientinnen eine Spezifitit von
96% und eine Sensitivitit von 93,1% erreicht. Das eigene Kontrollkollektiv,
auf welches der neu entwickelte Score angewendet wurde, erreichte eine
Sensitivitdt von 88,9% und eine Spezifitit von 96,4%. Das Kontrollkollektiv
erfasste 68 Patientinnen. Dem Score kann also eine gute Anwendbarkeit fiir die
praoperative Dignititseinschitzung bestitigt werden.

Ein Score kann nur als Richtlinie gelten. Jeder einzelne Fall sollte vor der
Entscheidung iiber das endgiiltige Therapievorgehen vor allem bei eventueller
Unsicherheit bzw. grenzwertigem Scorewert noch differenziert betrachtet
werden. Es kann davon ausgegangen werden, dass bei Hinzunahme der
drztlichen Erfahrung, der nicht im Score enthaltenen Malignitétskriterien und
der Betrachtung von zusitzlichen Risikofaktoren fiir ein eventuelles Malignom,
die Rate der primir ,richtig® gewdhlten Operationsmethode noch erhoht

werden kann.

4.1. Anamnestische Daten

Alter, Menopausenstatus, Hormontherapie

In der Literatur wird das fortschreitende Alter als ein Risikofaktor fiir die
Malignomentstehung des Ovars beschrieben (94). Dies ist sicherlich
unbestritten. Ab dem 45. Lebensjahr steigt die Inzidenz laut Bender
kontinuierlich (14) an und erreicht ihren Hohepunkt zwischen dem 60. und 70.
Lebensjahr (103).

Der von Tailor entwickelte Score zieht das Alter sogar dem Menopausenstatus
vor, weil es im Zusammenspiel der einzelnen Faktoren bei ihm die besseren
Ergebnisse ergab (130).

In der vorliegenden Arbeit ergab die Altersbetrachtung aber keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den jeweiligen Altersgruppen beziiglich des
prozentualen Anteils der malignen und der benignen Befunde. Eine leichte

Zunahme der malignen Befunde war in der Altersgruppe von iiber 50 Jahren zu
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verzeichnen. Hier waren 33,6% maligne. Demgegeniiber waren in der
Altersgruppe unter 50 Jahren 21,7% maligne Befunde zu verzeichnen. Aber
statistisch ergab sich auch hier keine Signifikanz. Betrachtete man die kleiner
unterteilten Altersgruppen, konnte eine kontinuierliche Zunahme der malignen
Befunde mit zunehmendem Alter nicht festgestellt werden. Das Alter wurde
daher nicht in den Score aufgenommen.

In den Literaturangaben findet man immer wieder, dass eine Hormontherapie,
insbesondere die Einnahme von Ovulationshemmern, einen schiitzenden Faktor
in Bezug auf die Entstthung von Ovarialmalignomen darstellt
(112,130,140,146). In der vorliegenden Arbeit betrug der Anteil der
Patientinnen, die im Verlauf ihres Lebens iiber einen ldngeren Zeitraum bzw.
zum Zeitpunkt der Tumorfeststellung eine Hormontherapie eingenommen
hatten, 32%. Insgesamt waren 93 Frauen hormontherapiert worden. Leider war
aus den Akten der Zeitraum bzw. die Dauer der Hormoneinnahme nur sehr
selten ersichtlich. Es konnte nur zwischen Einnahme und keiner Einnahme
unterschieden werden. Somit fanden sowohl Patientinnen mit kurzer (Monate)
als auch mit langer (iiber Jahre andauernder) Hormoneinnahme Eingang in die
gleiche Gruppe. Mochte man eine Aussage treffen, kann man sagen, dass die
hormontherapierten Frauen eine etwas geringere Malignitétsrate aufwiesen. Sie
lag bei den Patientinnen mit Hormoneinnahme in fritherer Zeit, also bei
Ovulationshemmereinnahme, 10,5% niedriger als bei Patientinnen ohne
jegliche Hormoneinnahme im Sinne von Ostrogenen und/oder Gestagenen. Bei
den Patientinnen mit Hormoneinnahme zum Zeitpunkt der Tumorfeststellung,
also bei einer Substitutionstherapie, lag sie um 2,6% niedriger als ohne
Hormoneinnahme. Man kann sagen, dass sich die Aussage: ,,Hormone haben
einen schiitzenden Einfluss® bestitigte, auch wenn das untersuchte Kollektiv
nicht sehr grof war. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Patientinnen mit malignen Tumoren und Patientinnen mit benignen Tumoren
konnte allerdings auch hier nicht festgestellt werden.

Bei der Betrachtung des Menopausenstatus lieBen sich kaum Unterschiede
zwischen post-, peri- und primenopausalen Frauen feststellen. Der maximale

Unterschied betrug 6,7% zwischen prid- und perimenopausalen Frauen. 28,3%
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standen 35% malignen Befunden in der jeweiligen Gruppe gegeniiber. Bei den
postmenopausalen Frauen lag die Malignitétsrate bei 32,1%. Da aber in der
Gruppe der perimenopausalen Gruppe nur 20 Patientinnen ausgewertet werden
konnten, kann hier keine statistisch haltbare Aussage gemacht werden. Zudem
hat sich auch kein statistisch signifikanter Unterschied ergeben, so dass dieser
Parameter schon aus diesem Grunde keinen Eingang in den Score gefunden
hitte.

Dennoch sollten der Menopausenstatus, die Hormontherapie und das Alter in
der anamnestischen Betrachtung keinesfalls auler Acht gelassen werden. Sie
leisten einen gute Hilfestellung bei der Beurteilung von Tumoren. Wird bei
einer postmenopausalen Frau ein Ovarialtumor diagnostiziert, besteht
sicherlich eher die Gefahr eines malignen Geschehens, als wenn bei einer pré-
oder perimenopausalen Frau ein Ovarialtumor festgestellt wird (120). Die
funktionellen Tumoren treten in der Postmenopause in den Hintergrund. Laut
Wilde und Hesseling sind 30 % der postmenopausalen Tumoren maligne (147).
Auch eine frithe Menopause (unter 48 Jahren) sollte Beachtung finden, da
auch sie ein Risikofaktor fiir die Entstehung eines Ovarialkarzinoms sein kann
(120).

AuBerdem gibt der Menopausenstatus und auch in gewisser Weise das Alter
entscheidende Hinweise auf die zu erwartende Morphologie des Ovars. Ein
Abweichen von der Norm sollte eine erhohte Aufmerksamkeit nach sich

ziehen.

4.2. Symptome: Schmerz und Zyklusstorungen

Schmerz

Der Schmerz ist ein sehr subjektives Merkmal. Die Ursachen konnen sehr
vielfiltig sein. Beim Ovarialtumor konnen die Beschwerden z.B.
grofBenbedingt sein oder durch einen schon vorhandenen Aszites hervorgerufen
werden (103).

Im vorliegenden Patientenkollektiv ergaben sich statistisch signifikante

Unterschiede zwischen den Patientinnen mit und ohne Malignom bei der
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Betrachtung des Parameters ,,Schmerz und Druckbeschwerden®. Der Parameter
wurde aufgrund der starken Abhingigkeit vom Empfinden der Patientin
dennoch nicht in den Score mitaufgenommen.

Bei den Patientinnen mit benignen Befunden traten in 78,1% der Fille keine
Beschwerden auf. Das war ein sehr eindeutiges Ergebnis. Anhand der
Beschwerdesymptomatik benigne von malignen Befunden abzugrenzen,
scheint allerdings trotzdem schwierig zu sein. In der Malignomgruppe gaben
48 Patientinnen, das sind 53,3% Beschwerden an. Immerhin 49 Patientinnen
mit gutartigen Tumoren gaben ebenfalls Beschwerden an. Schmerzangaben
konnen also allenfalls den Verdacht auf einen eventuell malignen Tumor nahe
legen, wenn andere Ursachen, wie Entziindungen oder extraovarielle Ursachen
ausgeschlossen wurden. Sie sollten ein Achtungszeichen sein, welches hiufig

die Patientin erstmals zum Arzt fiihrt.

Zyklusstorungen

Ovarialtumoren konnen  bekanntermaBen  Zyklusstorungen  bzw.
postmenopausale Blutungen hervorrufen (103). Laut De Wilde bilden 20-25%
der malignen epithelialen Ovarialtumoren Ostrogene, welche zu uterinen
Blutungen fithren (147). Auch in der vorliegenden Arbeit konnten
Unterschiede zwischen den Hiufigkeiten von Blutungsstorungen maligner und
benigner Tumoren festgestellt werden. Diese waren zwar nicht so deutlich und
in der FEinzelbetrachtung waren sie auch nicht signifikant, aber im
Zusammenspiel mit den anderen untersuchten Malignitdtsmerkmalen ergaben
die Blutungsstorungen dann doch signifikante Unterschiede zwischen den
benignen und den malignen Tumoren. Waren Blutungsstorungen vorhanden,
steckte nur in 42,1% ein Malignom dahinter, kamen aber weitere Parameter
dazu, welche eine Malignitdt vermuten lieen, steigerte sich die Aussagekraft

der Blutungsstorungen. Sie wurden deshalb in den Score mit einbezogen.
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4.3. Klinische Untersuchung

Bimanuelle Tastuntersuchung

Die bimanuelle Tastuntersuchung hat heute als Methode zur Erkennung von
Tumoren an Stellenwert etwas verloren. Tumoren konnen heute frither, das
heifit, wenn sie manuell noch gar nicht tastbar sind, erkannt werden. Ist aber
ein Tumor tastbar, kann der Tastbefund sehr wohl zur Unterscheidung
zwischen malignen und benignen Tumoren beitragen. Maligne Tumoren sind
dann meist wenig mobil, haben eine unregelmidfige Oberfliche und sind
schlecht vom umliegenden Gewebe abgrenzbar.

In der vorliegenden Arbeit waren 20,1% aller Tumoren nicht palpabel.
Darunter befanden sich. 4 maligne Tumoren, d.h. 4,4% der malignen Tumoren
waren nicht tastbar. Anders ausgedriickt war ein Tumor in 93,1% gutartig,
wenn er nicht palpabel war.

War der Tumor palpabel, schlecht abgrenzbar und immobil handelte es sich in
62,5% um einen bosartigen Tumor. War er dagegen gut abgrenzbar und mobil,
stellte sich der Tumor in 83,5 % als gutartig heraus. Der bimanuelle Tastbefund
kann also eindeutige Hinweise auf die Dignitét eines Tumors geben, was sich
auch in der statistischen Signifikanz wiederspiegelte. Er fand somit
berechtigterweise Eingang in den Score. Auflerdem kann der Tastbefund bei
der Entscheidungsfindung helfen, ob es sich bei einem im Sonogramm
verddchtigen Tumor mit Hinweisen auf ein Dermoid tatsdchlich um ein
Teratom handelt. Hier kann z.B. der Tumor sonographisch unscharf,

palpatorisch jedoch scharf begrenzt sein.

4.4. Labordaten

Der Tumormarker CA 125 wird in der Literatur sehr unterschiedlich betrachtet.
Die einen sehen ihn nur als aussagekriftig an, wenn er als Verlaufsparameter
bei der Karzinomtherapie angewendet wird (42,80), die anderen schreiben ihm
auch als Dignititsparameter in der praoperativen Tumoreinschédtzung eine

Bedeutung zu (8,9,16,44,45,47,56,65,67,80,83,86,114,141,151). Sicher ist,
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dass man ihn nicht losgelost von anderen Faktoren sehen kann, da sonst
Fehldiagnosen eintreten konnen und eine Endometriose oder eine einfache
Entziindung zum Karzinomverdacht fithren kann (58). Sieht man den
Parameter aber im Zusammenhang mit den anderen pridoperativen
Diagnosekriterien, kann ihm eine hohe Bedeutung in der pridoperativen
Diagnostik beigemessen werden. Unterschiedlich sollten auch die Werte pri-
und postmenopausaler Frauen betrachtet werden (86). Bei postmenopausalen
Frauen liegen die Normwerte etwas niedriger als bei primenopausalen Frauen.
Auch sind Differentialdiagnosen wie z.B. die Endometriose oder eine
eventuelle ~ Schwangerschaft ~im  postmenopausalen  Alter  sehr
unwahrscheinlich. Anamnestische Daten, wie z.B.eine frithere HE und oder
regelmiBiger Nikotingenuf3 konnen die Tumormarkerwerte senken (98).

In unserem Kollektiv, in dem entziindliche Geschehen, riickbildungsfahige
funktionelle Geschehen sowie Endometriosegeschehen weitestgehend
ausgeschlossen wurden, hatte der Tumormarker CA 125 eine statistisch
signifikante Unterscheidungskraft zwischen benignen und malignen Tumoren.
Man kann in dieser Arbeit schon bei alleiniger Betrachtung des Tumormarkers
deutliche Unterschiede zwischen den Werten maligner und benigner Tumoren
feststellen. Bei 95,4% der gutartigen Geschehen (89% bei der eigenen
Kontollgruppe) war der Tumormarkerwert im Normbereich (unter 20 E/ml).
Anders ausgedriickt, war der Tumormarkerwert kleiner als 20 E/ml, handelte es
sich in 88,4% (96,1% der Kontrollgruppe) um ein benignes Geschehen. Von
199 Patientinnen mit benignen Geschehen zeigten 9 Patientinnen erhohte
CA 125 Werte. Davon hatten 8 Patientinnen leicht erhohte Werte (<50 E/ml).
Hierunter =~ waren 3  funktionelle = Geschehen, eingeschlossen 2
Schokoladenzysten, und ein Myom. Einmal war der Wert bei einem benignen
Geschehen iiber 50 E/ml erhoht. Hierbei handelte es sich um einen
entziindlichen Prozess. In allen anderen Fillen mit CA 125 Werten zwischen
50 und 1000E/ml handelte es sich um einen malignen Prozess, das heifit 97,1%
der Tumore mit Werten zwischen 50 und 1000E/ml waren maligne. Bei
Erhohung des CA 125 Wertes iiber 1000 E/ml war der Tumor in 100%

bosartig. In der Kontrollgruppe gab es keinen benignen Befund mit einem
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Tumormarkerwert CA 125 iiber SOE/ml. Es wurden 6 benigne Tumoren und
ein maligner Tumor mit einem Wert zwischen 20 und 50 E/ml gefunden. Bei
den benignen Geschehen handelte es sich um ein Leiomyom, eine
Endometiosezyste, ein Papillom, ein Dermoid sowie ein serdses und ein
muziundses Zystadenom.

Man kann also sagen, dass bei Tumoren mit Werten >50 E/ml relativ sicher
von einem malignen Geschehen ausgegangen werden kann. Differenziert muss
man vor allem Tumoren betrachten, deren CA 125 Wert im Bereich zwischen
20 und 50 E/ml liegt. Er wurde so gewdhlt, weil schon wihrend der
Datenaufnahme deutliche Dignitédtsunterschiede zu den Tumoren mit darunter
und den dariiber liegenden Tumormarkerwerten ersichtlich wurden. Dieser
Bereich stellt somit den Grenzbereich dar. Hier waren eben schon 61,9%
maligne, aber noch 38,1% benigne Prozesse zu beobachten. Es ist in diesem
Bereich also besonders wichtig, den Tumormarkerwert im Zusammenspiel mit
den anderen Faktoren zu betrachten (84).

Eine Sonderstellung nehmen die Borderline-Tumoren, in dieser Arbeit zu den
malignen Prozessen gezihlt, ein. Von den insgesamt 8 ausgewerteten
Borderline-Tumoren hatten 6 Normwerte und 2 waren nur leicht erhoht.
Borderline Tumoren werden aber immer schwierig priaoperativ einzuschitzen
sein, weil sie eine Zwischenstellung zwischen sicher benignen und malignen
Tumoren einnehmen und nicht die eindeutigen Malignitétskriterien aufweisen.
Ebenso entgehen die Karzinome im frithen Stadium noch héufig, in
Literaturangaben  bis zu  50%, der  Feststellung durch eine
Tumormarkerbestimmung, weil sie Werte im Normbereich aufweisen. In den
Arbeiten wurde aber meist ein Grenzwert von 35 E/ml gesetzt, um falsch
positive Ergebnisse zu verringern (96). Zu beachten ist, dass postmenopausale
Frauen niedrigere Normalwerte aufzuweisen scheinen (17,91,128). Bei uns
entginge ca. ein Drittel der Karzinome ihrer Entdeckung, wenn nur durch den
CA125 Wert gewichtet wiirde. Es ist also immer wieder auf die Bedeutung der
Betrachtung der einzelnen Malignititsmerkmale im Zusammenspiel mit den

anderen Malignititsmerkmalen zu verweisen.
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Festzustellen ist aber, dass wenn erhohte Werte vorliegen ein Achtungszeichen
zu setzen ist. Der Tumormarker CA 125 ist mit Sicherheit ein bedeutender
Faktor mit hoher Aussagekraft in einem Scoresystem. Daher auch der hohe

Punktwert im neu entwickelten Score.

Auch der Tumormarker CA199 kann beim Ovarialkarzinom eine Rolle spielen.
Er ist zwar nicht so spezifisch wie der CA125 Marker, kann aber manchmal
gerade bei z.B. muzindsen Ovarialkarzinomen und Borderline Tumoren
(44,117) eine Entscheidung erleichtern, da hier oft keine erhohten CA125
Werte vorliegen. Der CA199 Wert wurde in dieser Arbeit nur am Rande
betrachtet, sollte also nicht in den Score miteinbezogen werden. Es zeigten sich
statistisch auch keine signifikanten Unterschiede, aber bei einem erhohten
Wert iiber 60E/ml, lagen in 76,5% Malignome vor. CA199 kann also als
ergidnzender Faktor betrachtet werden. Auch andere Marker wie CEA und SCC

konnen in einigen Fillen zur Diagnosefindung beitragen (114).

4.5. Sonographische Auswertung

Die Sonographie stellt heute das wichtigste diagnostische Mittel dar, um
Ovarialtumoren einerseits zu entdecken, und andererseits ihre Dignitit
einzuschitzen (79,92,99,117,142). Durch die Sonographie ist es moglich
geworden, Tumoren schon sichtbar zu machen, bevor sie palpiert werden
konnen. Die Aufgabe des Untersuchenden besteht nun darin, zu entscheiden,
ob es sich um ein funktionelles Geschehen, einen benignen oder einen
malignen Tumor handelt und welche Therapieoptionen bestehen. Die richtige
praoperative Beurteilung eines Ovarialtumors hingt sehr von der Erfahrung des
Untersuchers ab (132). Es muss eine Ubertherapie z.B. riickbildungsfihiger
funktioneller Geschehen vermieden werden. Aber es sollte auch nicht
leichtfertig versucht werden, einen Tumor primér laparoskopisch zu entfernen,

wenn man sich nicht sicher ist, welche Dignitdt wahrscheinlich vorliegt. Die
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Patientin sollte nicht einem zusitzlichen Risiko z.B. einer Tumoraussaat
ausgesetzt werden.

Seit der FEinfiihrung zunidchst der abdominellen und spiter der vaginalen
Sonographie sind die einzelnen Dignititskriterien eines Tumors im Ultraschall
vielfach untersucht und festgelegt worden. In viele Scores zur Beurteilung von
Ovarialtumoren fand die Sonographie Eingang. In der vorliegenden Arbeit
sollten nun die einzelnen sonographischen Kriterien noch einmal einzeln und
dann im Zusammenspiel mit den anderen sonographischen und nicht
sonographischen Faktoren (anamnestische, klinische- und Labordaten)
betrachtet werden. Der Ultraschallbefund sollte nicht als Ganzes sondern die
aussagekriftigen Kriterien sollten jeweils einzeln Eingang in den Score finden.
Ziel war es zu vermeiden, dass es wieder der Entscheidung des Untersuchers
vorbehalten bleibt, die sonographische Dignitit des Tumors festzulegen.
AuBlerdem sollte herausgefunden werden, welche Aussagekraft jedes einzelne
sonographische Merkmal im Zusammenspiel mit den anderen behilt um es

dann in den zu entwickelnden Score einzubringen.

Sonographische Grofie

Der sonographischen Grofle wird eine sehr unterschiedliche Bedeutung bei der
Entscheidung, ob es sich um ein malignes oder benignes Geschehen handelt,
beigemessen. Wihrend Lehmann- Willenbrock 1991 (72) und Bischofberger
1994 (15) keinen wesentlichen Hinweis auf die Tumordignitit durch die
TumorgroBe in ihren Kollektiven finden konnten, stellte Obwegeser (93)
signifikante Unterschiede fest. Er sah in einer Grofe von mehr als 10,5 cm
einen eindeutigen Malignititshinweis, mit Ausnahme des muzindsen
Kystadenoms, dessen durchschnittliche Gro3e bei 12,5cm lag. Dieses sei aber
anhand seiner typisch zystischen, septierten Areale erkennbar. Obwegeser fand
kein Malignom unter Scm.

In unserer Arbeit fanden wir ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede bei
der sonographischen Grofle von Tumoren. Dennoch nahmen wir dieses

Kriterium nicht mit in den Score auf, da schon lange bekannt ist, dass auch
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benigne Tumoren sehr wohl enorme GrofBen erreichen konnen und uns dieser
Faktor eine zu grofle Kollektivabhidngigkeit vermuten ldsst. In der Kategorie
von 10-20 cm wurden 14 benigne und 10 maligne Tumoren gefunden. Erst ab
einer Grofle von iiber 20 cm wurden nur noch maligne Geschehen gesehen.
Andererseits waren schon unter den Tumoren mit einer Gro3e von 2-5cm 15
Malignome. Bei den benignen Tumoren zwischen 10 und 20 cm handelte es
sich in 7 Fillen um serdse Zystadenome und nur in 2 Fillen um mukdse
Zystadenome. Somit sollte unserer Ansicht nach die sonographische Grof3e nur
zusitzlich betrachtet werden, z.B. um eine sichere Bergung des Tumors in toto
gewihrleisten zu konnen, wenn man eine laparoskopische Entfernung in

Erwigung zieht.

Echogenitit und Struktur

Der sonographischen Echogenitit und Struktur wird auch in anderen Arbeiten
ein gute Aussagekraft zur Unterscheidung zwischen maligen und benignen
Ovarialtumoren zugeschrieben (33,43,79). Unilokulédre Zysten stellten sich bei
Obwegeser et al. (93) in 98% als benigne heraus. Die Malignititsrate stieg auch
bei ihm mit dem Vorhandensein von soliden Anteilen. Waren diese soliden
Anteile echoreich, verdichtete sich der Malignitédtsverdacht. Diese Verhiltnisse
lieBen sich bei uns in etwa bestitigen. Auch hier waren unilokuldre Zysten in
94,6% benigne Tumoren. Waren die Zysten gekammert, handelte es sich noch
in 77,2% um gutartige Geschehen, solide Tumoren waren nur in 54,5%
benigner Natur. Die hochste Malignititsrate wiesen, wie erwartet, die zystisch-
soliden Tumoren mit 71,6% auf. In der Kontrollgruppe bestitigte sich , dass
zystisch solide Strukturen am malignitdtsverddchtigsten sind. Hier waren 97%
der einfachen Zysten benigner Natur und 42,1% der als zystisch, solide
Tumoren beschriebenen Befunde waren maligne. Einfache gekammerte Zysten
und einfache solide Tumoren waren in 100% benigner Natur. Bei der
Echogenitit waren die Zahlen nicht so eindeutig. Waren echogene Anteile
vorhanden, lag in 60,9% ein Malignom vor. Sonographisch echoleere Zysten,

stellten sich in 88,1% als ein gutartiger Tumor heraus. Wenn der Tumor sich
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echoarm darstellte, handelte es sich immerhin noch in 75% der Fille um ein
gutartiges Geschehen.

Wie oben ersichtlich waren die sonographische Echogenitit und Struktur
zunichst einzeln betrachtet worden. AuBerdem sind unterschiedliche
Einteilungen ausgewertet worden, um die bestmogliche fiir die Scoreerstellung
zu finden. Zundchst war die Echogenitit in 6 Untergruppen untergeteilt
worden: echoleer, echoarm, echoreich, echoleer/echoarm, echoleer/echoreich
und echoarm/echoreich. Schon hier konnten statistisch signifikante
Unterschiede gefunden werden. Die Fallzahlen erschienen in dieser
Unterteilung in den einzelnen Untergruppen z.T. jedoch sehr gering. AuBerdem
verlor sie wihrend der logistischen Regression an Aussagekraft. Das uns als
wichtig erscheinende Merkmal Echogenitit wire aus der Scoreerstellung
herausgefallen. Aus diesem Grund wurden zwei weitere Einteilungen
vorgenommen und ausgewertet.

Die eine kann dem Ergebnisteil entnommen werden, die andere betrachtete nur
das Vorhandensein von echogenen Anteilen. Dieses schien, wie schon in
anderen Arbeiten beschrieben (79,93), einen Malignitéitshinweis zu geben. Alle
Einteilungen zeigten statistisch signifikante Unterschiede zwischen malignen
und benignen Tumoren. In der Scoreerstellung wiren sie jedoch alle
unberiicksichtigt geblieben, da sich ihre statistische Signifikanz im
Zusammenspiel mit den anderen Kriterien verringerte.

Die Struktur war in einfach zystisch, gekammert/zystisch, zystisch/solide und
solide unterteilt worden. Mit dem Vorhandensein solider Anteile stieg die
Malignititsrate. Auch das Merkmal Struktur wies einzeln gesehen statistisch
signifikante Unterschiede auf. Im Zusammenspiel verhielt es sich aber dhnlich
wie die Echogenitit. Es biilite an Aussagekraft ein und wére als Merkmal nicht
in den Score mitaufgenommen worden. Aufgrund dessen und weil die
Merkmale Echogenitidt und Struktur eng zusammenhingen, wurden beide zu
einem Merkmal zusammengefasst. So behielten sie auch wihrend der
logistischen Regression ihre Aussagekraft. Das zusammengefasste Merkmal
blieb statistisch signifikant. Im Score wurde ein Punkt vergeben, wenn

echoreiche bzw. solide Anteile vorhanden waren.
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Bei Betrachtung der [Ergebnisse, in denen Tumorstruktur und
Tumorechogenitit zusammengefasst wurden, konnte der Eindruck entstehen,
dass durch das Zusammenfassen keine eindeutigere Unterscheidung zwischen
malignen und benignen Tumoren moglich geworden ist. Waren solide oder
echoreiche Anteile vorhanden, handelte es sich nur in 60,2% um ein malignes
Geschehen. Waren keine soliden oder echogenen Anteile sichtbar, ergab die
histologische Auswertung nur in 87,6% ein gutartigen Tumor. In der
Einzelauswertung mag sich dieser Eindruck bestitigen. Aber die
Zusammenfassung war vorgenommen worden, um beide Merkmale in den
Score mit einflieBen lassen zu konnen. In der statistischen Berechnung mittels
der logistischen Regression konnte dann gezeigt werden, dass das
,zusammengefasste Merkmal ,,Echostruktur im Zusammenspiel mit den
anderen sonographischen und nichtsonographischen =~ Merkmalen seine

Aussagekraft behielt und somit berechtigter Weise Eingang in den Score fand.

Homogenitét

Ist ein Tumor inhomogen, gilt dieser erst mal als malignititsverdédchtig (125).
Aber es gibt auch gutartige Tumoren, die sonographisch inhomogen erscheinen
z.B. inhomogene Strukturen beim Dermoid und das mogliche heterogene
Erscheinungsbild von Rezidiven einer Endometriosezyste. Es gilt also
herauszustellen, inwieweit ein inhomogenes Erscheinungsbild wirklich auf ein
Ovarialkarzinom hinweisend ist. In unserem Kollektiv bestitigte sich, dass
inhomogene Strukturen eine Malignitit aufzeigen konnen. 71,7% ( 70% der
Kontrollgruppe) der Tumoren mit inhomogenen Strukturen stellten sich als
bosartig heraus. Dagegen waren die Tumoren mit homogenen Strukturen in
89,2% (96,4%) benigne. Da dieses Merkmal auch wiéhrend der logistischen
Regression statistisch signifikante Unterschiede zeigte, wurde es in den Score

aufgenommen.
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Septierung

Ebenfalls als malignititsverddchtig gelten verdickte Septen (10,33,52). Zarte
Septen konnen auch bei benignen Tumoren, z.B. muzinosen Zystadenomen
vorkommen. In unserem Kollektiv waren 76,5% (94,7% der Kontrollgruppe)
der zart septierten Tumoren benigne. Aber es kamen auch in dieser Gruppe
immerhin 23,5% maligne Prozesse vor. Wurden die anderen Faktoren mit den
zarten Septen zusammen betrachtet, lie3 sich feststellen, dass auch zarte Septen
ein Achtungszeichen darstellen sollten. Deshalb wurde ihnen im Score ein
Punktwert von 1 zugeteilt. Verdickte Septen oder Septen mit Auflagerungen
sind eindeutig malignititsverddachtig. Hier waren 88,2% (87,5% der
Kontrollgruppe) maligne. Da auch in der Scoreerstellung diese Gruppe so
eindeutige Ergebnisse aufzeigte, wurden ihr im Scoresystem 2 Punkte
zugeteilt. Dem Kriterium Septen wurde auch ein hohe Bedeutung beigemessen,
weil es fiir jeden Untersucher leicht darstellbar und beurteilbar ist. Subjektive
Einfliisse auf die Beurteilung sind hier relativ gering. Auffillig war, dass

Borderline- Tumoren zu je 37,5% zarte und verdickte Septen aufwiesen.

Proliferationen

Auch Proliferationen stellen ein Malignitétskriterium dar (20,43,51,52). Sie
sind allerdings fiir den ungeiibten Untersucher teilweise etwas schwerer zu
beurteilen. Wihrend der Datenaufnahme lieB sich bei Betrachtung der
sonographischen Bilder feststellen, dass es sehr vom Untersucher abhing, wie
ein Tumor im Hinblick auf die Proliferationen beurteilt wurde. Dennoch ist
dieser Parameter als sehr bedeutungsvoll anzusehen. Es ergaben sich sowohl
einzeln als auch im Zusammenspiel mit den anderen Merkmalen signifikante
Unterschiede zwischen den Dignitédtsgruppen. Tumoren ohne sonographisch
sichtbare Proliferationen waren in 79,8% (98,2% der Kontrollgruppe) benigne.
Tumoren mit Proliferationen waren in 70,7% (80% der Kontrollgruppe)
maligne. Es ist darauf hinzuweisen, dass hier die Borderline — Tumoren mit
62,5% auffillig oft dieses Malignitdtsmerkmal aufwiesen. Auch Pascual (101)

fand auffillig oft (in 63%) papilldre Strukturen bei Borderline Tumoren. Bei
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den hochdifferenzierten Karzinomen konnten allerdings nur in 33,3%
Proliferationen gesehen werden. Auch die niedrig differenzierten Malignome
wiesen nur in 43% Proliferationen auf. Aber hier ist wohl entscheidend, dass
bei Vorliegen von Proliferationen ein Achtungszeichen zu setzen ist. So wurde
bei Vorhandensein von Proliferationen ein Punktwert von 2 im Score

festgelegt.

Begrenzung

Als weiteres Malignitétskriterium gilt eine unscharfe Begrenzung (125). Auch
sie schien den Untersuchern weniger Schwierigkeiten zu bereiten. Ihre Zahlen-
und Prozentwerte waren dann auch relativ eindeutig. Lag eine glatte
Begrenzung vor, war wie erwartet eine hohe Prozentzahl (87,2%) der
Tumoren benigne (93,3% der Kontrollgruppe). Bei unscharfer Begrenzung
lagen in 86,8% (83,3%) maligne Tumoren vor. Auch hier sind Borderline
Tumoren schlecht zu erkennen. Nur einer von 8 Tumoren zeigte eine
unscharfe Begrenzung. Auch die Dermoide zeigten nur in einem von 8 Fillen
eine sonographisch unscharfe Begrenzung, obwohl ihnen in der Literatur
teilweise eine solche nachgesagt wird (66,125). Hochdifferenzierte Malignome
zeigten immerhin noch in 66,7% eine scharfe Begrenzung. Aufler beim
Dermoid lag aber die Wahrscheinlichkeit, dass es sich bei einer sonographisch
unscharfen Begrenzung um ein benignes Geschehen handelte, weit unter 10%.
Somit ist nicht nur statistisch gesehen die Unterscheidungskraft dieses
Merkmals augenscheinlich. Im Score erhielt das Vorliegen einer unscharfen

Begrenzung deshalb einen Punkt.

Aszites

Das Vorhandensein von freier Fliissigkeit stellte in unserem Patientenkollektiv
eins der eindeutigsten Kriterien dar. Sind vorher andere Aszitesursachen wie
z.B. Lebererkrankungen ausgeschlossen worden, kann mit hoher
Wabhrscheinlichkeit von einem malignen Prozess ausgegangen werden. In nur
einem Fall mit vorgefundenem Aszites lag ein benignes Geschehen (ein

Dermoid) vor. Wurde also freie Fliissigkeit im Ultraschall gesehen, stellte sich
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histologisch in 96,9% (100% der Kontrollgruppe) ein maligner Tumor heraus.
Daher und wegen den Ergebnissen bei der logistischen Regression wurde
diesem Merkmal bei Vorhandensein im Score ein Punktwert von 3 zugeordnet.
Bei Prompeler et al. (105) war der Aszites ebenfalls eins der aussagekriftigsten
Merkmale in der prioperativen sonographischen Diagnostik von
Ovarialtumoren. Bei Obwegeser (93) war beim Vorliegen von Aszites nur in
76% ein malignes Geschehen gefunden worden. Es ist aber aus seiner Arbeit
nicht ersichtlich, ob andere zu freier Fliissigkeit im Bauchraum fiihrende
Geschehen ausgeschlossen worden waren. Er spricht von freier Fliissigkeit und

zusitzlich vorhandenem Adnextumor in seiner Arbeit.

Insgesamt gesehen bestitigte sich in dieser Arbeit also sie hohe Aussagekraft
der Sonographie, insbesondere die der Vaginalsonographie. Diese ist
gegeniiber der Abdominalsonographie meist aussagekriftiger, weil sie
empfindlicher ist. Allerdings ist die Vaginalsonographie bei gro3en Tumoren
doch der Abdominalsonographie unterlegen. Hier kann mit der
Vaginalsonographie nicht der gesamte Tumor dargestellt werden. Der
Untersucher muss also entscheiden, mit welcher Methode er den Tumor fiir
sich am besten darstellen kann bzw. beide Methoden anwenden. Die bekannten
Malignititskriterien wurden in dieser Arbeit nach ihrer Aussagekraft gewichtet
und neu formiert in den Score eingebaut. Jedes sonographische Merkmal kann
Malignititshinweise liefern und im Zusammenspiel mit den anderen
sonogaphischen und nicht sonographischen Kriterien einen Verdacht erhirten.
Im Einzelfall kann aber auch nur ein einziges Merkmal malignititsverdéachtig,
dafiir aber sehr eindrucksvoll ausgebildet sein. Es muss also weiterhin jedes
sonographische Merkmal betrachtet werden, unabhéngig davon, ob es im Score
enthalten ist oder nicht. Der Score soll nur eine Entscheidungshilfe bzw. eine
Richtlinie sein. Ist der Score grenzwertig , kann auch ein nicht enthaltenes
Merkmal dem Untersucher bei seiner Entscheidung, ob es sich um einen
bosartigen Tumor handelt oder nicht, sehr hilfreich sein. Letztendlich trifft er

die endgiiltige Entscheidung.
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4.6. Analyse der gewonnen Scorewerte

Um einen Eindruck iiber die gewonnen Scorewerte zu vermitteln, wurden die
errechneten Werte graphisch in einem Flidchendiagramm dargestellt
(Abb.22,23). Hier kann man sehr gut die Verteilung der einzelnen Werte
erkennen. Benigne Geschehen weisen deutlich niedrigere Scorewerte auf als
die malignen Tumoren.

Es ist ersichtlich, dass ab einem Wert von 5 Punkten die Malignomrate deutlich
ansteigt und sogar tiberwiegt. Daher wurde hier der Cut-Off festgesetzt. Fiir
diesen Wert konnte auch eine statistische Signifikanz nachgewiesen werden.
Unter 87 Patientinnen, welche einen Scorewert grofer gleich fiinf erreichten,
fand sich bei 81 Patientinnen (das entspricht einer Prozentzahl von 91%)
histologisch ein Malignom. Bei einem Scorewert unter 5 traten nur sehr
vereinzelt Malignome auf. Bei den Scorewerten 0 und 1 kann man relativ
sicher sagen, dass es sich um einen benignen Prozess handeln wird. Hier traten
in unserem Kollektiv keine Malignome auf. Bei den Scorewerten 2 und 3
wurden jeweils 3 Malignome gefunden. In Prozenten ausgedriickt waren dieses
7,3 bzw. 9,1% innerhalb der jeweiligen Scorewertgruppe. Dabei handelte es
sich dreimal um einen Borderline Tumor, zweimal um ein hochdifferenziertes
Karzinom und einmal um ein mittelgradig differenziertes Malignom. Auch in
dieser Arbeit zeigte sich, wie schwierig es ist, Borderline Tumoren von
benignen Befunden abzugrenzen.

Ab dem Scorewert 5 kehrte sich das Verhiltnis zwischen benignen und
malignen Geschehen um. Hier iiberwogen die malignen Geschehen. Dieses ist
deutlich in den Graphiken erkennbar. Beim Wert 5 waren bereits 66,7% der
Befunde maligne. Fiir den Wert 7 ergab die histologische Untersuchung bereits
in 70% maligne Geschehen und ab dem Scorewert 8 wurden nur noch bosartige
Tumoren nachgewiesen. Die Verteilung der malignen Tumoren auf die
Scorewerte iiber 5 ist den Abb. 20 und 21 zu entnehmen. Bei unserer eigenen
Kontrollgruppe trat einmal ein Borderline Tumor beim Scorewert 0 auf, was

wiederum die schwierige pridoperative Diagnose eines Borderline Tumors
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verdeutlicht. Bei Borderline Tumoren erscheint eine prioperative
Fehleinschitzung als benigner Tumor allerdings nicht als so schwerwiegend
wie bei Malignomen. Die vollstindige Entfernung des Tumors wird als eine
ausreichende Therapie angesehen. Bei jungen Frauen kann bei gesicherter
Metastasenfreiheit fertilitdtserhaltend operiert werden. Bei peri- und
postmenopausalen Frauen sollte eine Ovarektomie beidseids erfolgen
moglichst mit einer Hysterektomie und Omentektomie verbunden
(48,77,136,152). Jeder Tumor, auch ein sicher benigner Tumor, sollte ohne
dessen Verletzung herausgenommen werden. Es besteht also kein zusitzliches
Risiko bei einer endoskopischen Operation eines Borderline Tumors gegeniiber
einer offen chirurgischen Operation, wenn der Tumor gemd den
onkologischen Vorsichtmalnahmen sicher geborgen wird (37).

Alle anderen bosartigen Befunde wiesen in unserer Kontrolgruppe Scorewerte
groBer gleich 7 auf.

Betrachtet man nun die einzelnen Scorewerte der benignen Geschehen, ist
ersichtlich, dass bereits iiber 55% im Scorebereich 0-1 angesiedelt sind. Hier
kann man ja mit relativer Sicherheit von einem gutartigen Tumor ausgehen.
40,7% ergaben einen Scorewert zwischen 2 und 4, bei denen immer noch mit
relativer Sicherheit von einem gutartigen Tumor ausgegangen werden kann.
4% aller gutartigen Tumoren ergaben einen Scorewert, der im Kkritischen
Bereich zwischen den Werten 5-7 lag. Laut Score hitte man also einen
bosartigen Befund erwarten konnen. Es handelte sich bei diesen benignen
Befunden um 4 serdse Zystadenome, ein serdses Zystadenofibrom, einen
funktionellen Ovarialtumor, einen entziindlichen Prozess und ein Dermoid.
Einen hundertprozentig zutreffenden Score wird man nicht erstellen konnen.
Dafiir sind die Erscheinungsformen der Ovarialtumoren zu vielfiltig. Es wird
also immer einen Grenzbereich geben. Dieser bedarf bei Unsicherheit als
ergidnzende Faktoren noch einer zusitzlichen Betrachtung der nicht im Score
enthaltenen Merkmale bzw. begiinstigender anamnestischer Daten eines
malignen Geschehens. So kann ein Malignititsverdacht noch weiter
untermauert und die noch moglichen benignen Befunde prioperativ

abgegrenzt werden. Dermoide zum Beispiel erscheinen sonographisch vor

80



allem einem nicht so erfahrenen Untersucher oft malignititsverdéachtig. So sind
sie auch in einem Score zum Teil schlecht von malignen Geschehen
abgrenzbar.  Fiir den geilibten Untersucher sind Dermoide aber trotz
vorliegender Malignitétskriterien wie zum Beispiel unscharfer Abgrenzbarkeit
und inhomogener Strukturen oft anhand ihrer spezifischen Merkmale wie zum
Beispiel dem Kopfhocker und kalkdichten Strukturen im Sonogramm
erkennbar. Sollte also ein grenzwertiger Scorewert bei vorliegenden

Dermoidkriterien auftreten, ist der Scorewert vernachldssigbar.

4.7. Zusammenhang zwischen Score und Diagnose

Eine Uberpriifung der Ubereinstimmung zwischen Score und Diagnose ergab
einen statistisch signifikanten Zusammenhang. Das Patientenkollektiv war
insoweit vorselektiert, als dass funktionelle und entziindliche Geschehen
soweit es moglich war, vorher ausgeschlossen wurden. Auch Patientinnen mit
vorher bekannten bosartigen Erkrankungen, welche einen Schluss auf
Ovarialmetastasen nahe legten, wurden von der Statistik ausgeschlossen .

Die Wahrscheinlichkeit, dass mit dem entwickelten Score eine prioperative
Entscheidung iiber die Dignitdt eines Tumors getroffen werden kann, welche
dann auch im histologischen Befund bestitigt werden kann, ist sehr hoch. Fiir
ein  Patientinnenkollektiv mit einem  Ovarialtumor, welches die
Ausschlusskriterien fiir diesen Score erfullt, kann ab einem Scorewert von 5
ein malignes Geschehen angenommen werden. Liegt der Wert unter 5 kann
man von einem benignen Geschehen ausgehen. Gewisse Schwierigkeiten
bereiten wie erwartet bei den benignen Tumoren die Dermoide sowie die
Borderline Tumoren bei den malignen Geschehen. Hier ist der Untersucher und
seine Erfahrung zusitzlich gefordert. Das Erkennen von Borderline Tumoren
wird allerdings in absehbarer Zukunft wohl noch ldnger Schwierigkeiten
bereiten, da ihr Tumorverhalten eben zwischen dem Verhalten von benignen

und malignen Tumoren angesiedelt ist.
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Die diagnostische Wertigkeit des Ovarialtumorscores wurde untersucht. Es
zeigte sich sowohl eine hohe Spezifitit als auch eine hohe Sensitivitit fiir den
Cut-Off Wert von 5. Die Spezifitit betrug 0,96, die Sensitivitit 0,93. Der
positive Vorhersagewert lag bei 0,91 und der negative Vorhersagewert lag bei
0,97. In der eigenen Kontrollgruppe, die zur praktischen Uberpriifung des neu
entwickelten Scores dienen sollte, wurde eine Spezifitit von 0,96 und eine
Sensitivitdt von 0,89 erreicht. Diese Zahlen konnen eindeutig das Zutreffen des
Scores belegen. Somit liegt die Wahrscheinlichkeit, an einem bdsartigen
Ovarialtumor erkrankt zu sein, bei 91 %, wenn ein Scorewert iiber 5 vorliegt.
Bei einem Scorewert von kleiner 5 ist die Wahrscheinlichkeit nicht an einem
malignen Tumor erkrankt zu sein 97%. Die ROC-Kurve verdeutlicht
eindriicklich, dass eine sehr gute Balance zwischen Sensitivitit und Spezifitit
getroffen und ein fiir diesen Score optimaler Cut-Off Wert gewihlt wurde. Die

Flache unter der Kurve ist maximal gro8.

Es wurden schon viele Versuche unternommen, Moglichkeiten zu finden, einen
Ovarialtumor prioperativ richtig einzuschéitzen (4,6,7,34,97,98,116,131,133,
137). Es gilt primér die effektivste und sicherste Behandlungsmethode fiir die
Patientinnen zu finden und eine Uber- bzw. Untertherapie mit
Prognoseverschlechterung fiir die Patientin zu vermeiden. Die einen
bevorzugen ein Scoresystem und versuchen ihre Scores immer weiter zu
verbessern (6,16,19,41,76,104,134) die anderen lehnen ein Scoresystem ab.
Dass es lohnenswert ist, an der Verbesserung von Scores zu arbeiten, zeigen
die Sensitivitits- und Spezifititsverbesserungen durch nur geringfiigige
Abwandlungen der Scores und damit der Cut- Off Werte (88). Die
Zusammensetzungen der Scores sind seit einiger Zeit nahezu gleich geblieben.
Sie ist sowohl in ihrer Aussagekraft {iber die Dignitit eines Tumors als auch in
ihrer Kostenintensitidt am effektivsten.

Den zentralen Ansatzpunkt bildet die Sonographie. Oft mit eingeschlossen ist
auch der Tumormarker CA 125. Bei Hagen, Jacobs und Tingulstad fand

zusitzlich der Menopausenstatus Eingang in ihren jeweiligen Score. Auch
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reine Sonographiescores wurden entwickelt, die aber meist nicht die
Spezifititswerte erreichen, wie die zusammengesetzten Scores (41,46,85). Der
Mainzer Score erreichte allerdings in der Arbeit von Weber et al. (144) bei
postmenopausalen Frauen auch eine Spezifitit von 91,2%. In der vorliegenden
Arbeit fanden neben sonographischen Kriterien und dem Tumormarker
CA 125 auch der bimanuelle Tastbefund und die Zyklusstorungen Eingang in
den Score. Damit konnten Sensitivitit und Spezifitit verbessert werden.
Diagnostische  Verfahren wie die Computertomographie und die
Magnetresonanztomographie sind bei der Erkennung und Beurteilung von
Ovarialtumoren meist der Sonographie unterlegen v.a. was die Sensitivitéit
betrifft (49,111). Die Computertomographie belastet die Patientin zusétzlich
mit Strahlung. AuBerdem sind beide, vor allem die Magnetresonanz-
tomographie, deutlich kostenintensivere Untersuchungsverfahren und meist
auch nur an Zentren verfiigbar. Sie sollten somit nur bei speziellen
Fragestellungen bei Karzinomverdacht zum Beispiel zum Staging angewendet
werden (21,57,64,81). In Ausnahmefillen, wenn die Sonographie Fragen offen
lasst, bzw. die Untersuchungsbedingungen bei der Sonographie eingeschrinkt
sind, konnen sie zur Entscheidungsfindung iiber die Dignitit des Tumors
Anwendung finden (111,129,149). Die Dopplersonographie wird in ihrer
Wertigkeit fiir die Dignititserkennung von Ovarialtumoren von den Autoren
unterschiedlich beurteilt. Viele sehen in ihr ein Mittel, die Sensitivitdt und
Spezifitit von pridoperativen sonographischen Dignitidtsentscheidungen zu
erhohen (4,5,8,12,16,32,35,55,68,69,95,108,110,113,118,143). Andere
gestehen der einfachen morphologischen Sonographie allein den gleichen
Aussagewert zu, lediglich die Sicherheit der Aussage iiber die Diagnose kann
erhoht werden (50,73,89,126,138,139). Da also der morphologischen
Sonographie allein eine anndhernd gleiche Aussagekraft wie in Kombination
mit der Dopplersonographie zugesprochen werden kann, wurde in dieser Arbeit
auf die Dopplersonographie verzichtet. Einen weiteren wichtigen Grund stellte
die Anwendbarkeit des Dopplerverfahrens dar. Nicht alle Untersucher besitzen
ein Dopplergerit, der Score soll aber allgemein anwendbar sein. Auch der

Beginn der Untersuchung im Jahr 1995 an der Frauenklinik der Universitit

83



Greifswald lieB die Untersuchung von Dopplerbefunden fragwiirdig
erscheinen. Das Datenmaterial wire sehr liickenhaft geworden, weil im
Kollektiv kaum Dopplerbefunde erhoben worden waren. Ein weiteres
Verfahren, welches in die Diagnostik von Ovarialtumoren Eingang gefunden
hat, ist die 3D Technik der transvaginalen Sonographie. Auch sie kann die
Aussagekraft der zur Zeit angewendeten 2D Technik erhchen (145). Sie ist
allerdings noch weniger verbreitet als die Dopplersonographie und somit fiir

die Scoreersteluung ungeeignet.

In Zusammenfassung der vorgenannten Ergebnisse sollte der erarbeitete Score
zur Diagnose und prioperativen Dignitdtsbestimmung von Ovarialtumoren bei

Frauen iiber 45 Jahren wie folgt verwendet werden:

= Die Anwendung sollte bei selektierten Patientinnen, wie in Kapitel 2
beschrieben, erfolgen. Diese Vorselektierung ist gerechtfertigt, da es um
die Entscheidung geht, ob ein Tumor zum einen benigner oder maligner
Natur ist und zum anderen, welches Operationsverfahren, Laparoskopie
oder Laparotomie, angewendet werden soll. Bei Patientinnen mit
entziindlichen Geschehen bzw. funktionellen Tumoren sind zunéchst
andere Therapiemethoden als eine Operation anzuwenden. Bei
Patientinnen mit Metastasenverdacht steht eine Laparoskopie ohnehin
nicht zur Diskussion.

= Ab einem Scorewert grofer 5 ist ein Malignom wahrscheinlich, und ab
einem Scorewert grofler gleich 7 ist ein Tumor nahezu sicher als ein
Malignom anzusehen.

= Bei einem Scorewert kleiner gleich 1 kann man mit sehr hoher Sicherheit
von einem benignen Geschehen ausgehen. Liegt ein Scorewert von 2-4
vor, handelt es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit auch um ein benignes
Geschehen. Hier sollten bei Unsicherheit auch noch einmal die anderen
Malignititsmerkmale, die nicht im Score enthalten sind, betrachtet werden.

= Liegen eindeutige Hinweise auf ein Dermoid oder z.B. ein Rezidiv einer

Endometriosezyste vor, kann der Scorewert, auch wenn er einen

84



Malignititsverdacht nahe legt, vernachlidssigt werden. (Eine bekannte
Endometriose sollte allerdings als ein Ausschlusskriterium gelten.)

Ziel dieser Arbeit war es, einen Score fiir Frauen im Alter von iiber 45 Jahren,
also Frauen, die sich im priklimakterischen, im klimakterischen oder im
postmenopausalen Alter befinden, zu entwickeln. Er soll es ermoglichen, mit
noch groBerer Sicherheit praoperativ eine Entscheidung iiber die Dignitit eines
Ovarialtumors zu treffen. Es sollte ermoglicht werden, bereits bei der ersten
Operation  das fiir die Patientin effektivste und zugleich schonenste
Operationsverfahren anwenden zu konnen. Die aufgrund einer falschen
praoperativen Dignitédtseinschitzung notwendigen Umstiege von einer piméren
Laparoskopie auf eine sekundidre Laparotomie bzw. die Zahl notwendiger
Zweitoperationen sollte gesenkt werden. Auflerdem sollte die Zahl der
unnotigerweise offen chirurgisch operierten gutartigen Tumoren, welche auch
einer Laparoskopie hitten zugefithrt werden konnen, gesenkt werden.
Folgendes Vorgehen hinsichtlich einer Therapieplanung kann somit empfohlen
werden:

Bei Scorewerten kleiner 2 und anamnestisch nicht erhebbaren
Kontraindikationen fiir eine Laparoskopie kann diese uneingeschrinkt
empfohlen werden. Fiir Scorewerte zwischen 2 und 4 kann ebenfalls von einem
benignen Geschehen ausgegangen werden und eine Laparoskopie empfohlen
werden. Ab einem Wert von 5 empfiehlt sich eine Laparotomie, da von einem
bosartigen Geschehen ausgegangen werden mufl, wenn nicht eindeutige

Kriterien fiir einen benignen Tumor, z.B. ein Dermoid, vorliegen.

Die Interpretation eines Scores sollte immer kritisch betrachtet werden und
letztendlich wird erst die ldngerfristige Anwendung im klinischen Alltag
zeigen, inwieweit sich der Score tatsdchlich bewihrt. Es ist aber sicher, dass
auch einem erfahrenen Untersucher die Anwendung eines Scores sowohl bei
der Einschitzung der Tumordignitit als auch bei der Dokumentation, welche
fiir die nachfolgenden behandelnden Arzte von hoher Wichtigkeit ist, behilflich
sein kann. Ebenso ist eine einheitliche, iibersichtliche und nachvollziehbare

Dokumentation fiir Forschungszwecke wichtig .
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit sollte ein neuer Score zur pridoperativen
Dignititseinschdtzung von Ovarialtumoren bei Frauen im Alter von iiber 45
Jahren erstellt werden. Dessen Ziel ist es, die Zahl der prioperativen
Fehleinschidtzungen zu senken und damit eine optimalere Behandlung der
Patientinnen zu erreichen. Das bedeutet in erster Linie die Zahl der
Sekundéroperationen bzw. der Umstiege von einer primdren Laparoskopie auf
eine Laparotomie zu senken als auch Laparotomien benigner, préoperativ als
maligne eingestufter Tumoren, zu vermeiden. Eingang in den Score sollten
Basisdiagnostikmerkmale finden, die sehr aussagekriftig, leicht erhebar und
zudem fiir die Krankenkassen bezahlbar sind.

In unserem Patientenkollektiv fanden wir bei 289 untersuchten Patientinnen 90
Malignome, das entspricht 31%. Der Wert liegt damit im Bereich, der in der
Literatur angegebenen Daten. In unserem Kollektiv konnte keine Zunahme der
Malignomrate mit steigendem Alter festgestellt werden. Auch der
Menopausenstatus zeigte keinen FEinfluss auf die Malignomrate. Bei den
Patientinnen, welche sich im Laufe ihres Lebens einer Hormontherapie
(weibliche Sexualhormone, vorrangig Kontrazeptiva) unterzogen hatten,
konnte eine leicht verminderte Malignomrate festgestellt werden. Somit
konnten die Literaturangaben beziiglich eines protektiven Effekts von
Antikonzeptiva fiir die Ovarien bestitigt werden. Bei den Symptomen wurden
Schmerz und Zyklusstorungen untersucht. Der Schmerz als solches zeigte
statistisch ~ signifikante Unterschiede. Sah man sich allerdings die
Malignompatientinnen an, gab etwa die gleiche Anzahl von ihnen
Beschwerden bzw. keine Beschwerden an. Daher und aufgrund seiner
Subjektivitit wurde dieser Parameter nicht in den Score aufgenommen. Die
Blutungsstorungen ergaben allein betrachtet nicht so eindeutige Ergebnisse.
Ihre Aussagekraft stieg jedoch im Zusammenspiel mit den anderen
Malignititskriterien. Der bimanuelle Tastbefund und der Tumormarker

(Laborparameter) CA125 ergaben erwartungsgemél signifikante Unterschiede
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zwischen malignen und benignen Tumoren. Die drei Kriterien wurden in den
Score aufgenommen. Auch erwartungsgemill verhielt es sich mit den
sonographischen Merkmalen. Alle Kriterien ergaben signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Dignitédtsgruppen. Im Zusammenspiel mit den anderen
Merkmalen verloren aber einige von ihnen an Aussagekraft.

So fanden keinen Eingang in den Score: die sonographische Grofle sowie die
Merkmale Echogenitit und Struktur einzeln betrachtet. Zwar wies das
Merkmal ,, Sonographische Grofle® signifikante Unterschiede auf, dennoch
erschien es uns nicht ratsam dieses Merkmal in den Score mit aufzunehmen.
Immerhin noch fast 58,6% der Tumoren mit einer Grof3e von iiber 10cm waren
benigner Natur. Nur die Tumoren iiber 20cm waren in unserer Untersuchung
samtlich maligne.

Als statistisch signifikante Merkmale, die uns auch sinnvoll fiir die
Unterscheidung zwischen malignen und benignen Geschehen erschienen,
fanden folgende Kriterien Eingang in den Score: Echogenitit und Struktur zu
einem Merkmal zusammengefasst, das Homogenitidtsmuster, die Septierung
des Tumors, dessen Begrenzung, vorhandene Proliferationen und ein Aszites
welcher auf keine anderweitige Erkrankung, z.B. eine Lebererkrankung

zurickzufithren war.

Nach Berechnung der Scorewerte zeigte sich, dass Patientinnen mit einem
Malignom hohere Scorewerte aufwiesen, als Patientinnen mit einem benignen
Tumor. Es lagen aber auch leichte Uberschneidungen vor. Vor allem die
Dermoide als gutartige Tumoren wiesen zum Teil Scorewerte im malignen
Bereich auf. Die Borderline Tumoren als maligne Tumoren fielen zum Teil in
den benigen Bereich.

Die diagnostische Wertigkeit war dennoch sehr hoch. Es wurde eine
Sensitivitdit von 93,1%, eine Spezifitit von 96,0% und ein positiver
Vorhersagewert von 91,0% erreicht. Der negative Vorhersagewert lag bei 97%.
Eine noch hohere Sicherheit kann in einigen Fillen ev. die
Dopplersonographie, in ausgesuchten Fillen das CT oder die

Magnetresonanztomographie bieten. Diese Verfahren stehen aber nicht iiberall
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zur Verfiigung. AuBerdem ist auch der Kosten-Nutzen-Effekt abzuwigen.

Der Score sollte folgendermal3en angewendet werden:

Die Anwendung soll nur bei einem vorselektierten Patientinnengut erfolgen.
Funktionelle und entziindliche Geschehen sowie auch Metastasen sollten
ausgeschlossen werden. Bei einem Scorewert von iiber 7 kann sicher von
einem malignen Geschehen ausgegangen werden. Ist der Scorewert zwischen 5
und 7 kann man auch mit relativer Sicherheit von einem Malignom ausgehen.
In beiden Fillen sollte einer Laparotomie der Vorzug gewihrt werden.
Ebenfalls sicher kann man sein, dass es sich bei einem Scorewert kleiner 2 in
nahezu 100% um einen benignen Tumor handelt. Eine Laparoskopie ist hier
anzuraten, falls keine anderen Kontraindikationen wie ein Verdacht auf
Adhisionen oder Ahnliches vorliegen. Bei Scorewerten zwischen 2 und 4 ist
auch ein benigener Tumor zu erwarten. Hier sollten allerdings bei Unsicherheit
ev. zusitzliche Untersuchungen angestrebt werden. Ansonsten ist auch hier die
Laparoskopie die Operationsmethode der Wahl.

Das Probekollektiv bestétigte die Anwendbarkeit des Scores.

Eine endgiiltige Beurteilung der Effizienz des vorliegenden Scores kann jedoch

nur nach langfristiger Anwendung im klinischen Alltag erfolgen.
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THESEN

1. Bei 289 Patientinnen, die wegen des Verdachts auf einen
Ovarialtumor operiert wurden, fand man in 31,1 % der Fille ein

Malignom.

2. Es konnte kein Unterschied im Bezug auf die Malignomraten in den
verschiedenen Altersgruppen bei Frauen iiber 45 Jahren festgestellt

werden.

3. Der Menopausenstatus hatte keinen Einfluss auf die Dignitét des

Tumors.

4. Der Hormontherapie, v.a. den Antikonzeptiva, konnte ein, wenn
auch bei nur geringen Patientinnenzahlen, protektiver Effekt auf die
Ovarien bestitigt werden. Patientinnen, die im Verlauf ihres Lebens
Hormontherapiert worden waren, wiesen eine um 10% niedrigere

Malignomrate auf.

5. Der Schmerz stellt ein Achtungszeichen fiir die Patientin und den
behandelnden Arzt dar, kann aber wenig zur Unterscheidung
zwischen benignen und malignen Geschehen beitragen.
Malignompatientinnen gaben zu etwa 50% Beschwerden und zu

etwa 50% keine Beschwerden an.

6. Die Zyklusstorungen bzw. postmenopausale Blutungen stellen
ebenfalls ein Achtungszeichen sowohl fiir benigne als auch fiir
maligne Tumoren dar. Treten noch andere Malignititskriterien auf,
konnen sie einen sensitiven Parameter fiir eine Entscheidung tiber

die Tumordignitét darstellen.
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7.

9.

10.

11.

12.

Die bimanuelle Tastuntersuchung sollte weiterhin fester Bestandteil
bei einer Tumorfeststellung bleiben. Sie ist ein sensitiver Parameter
zur Unterscheidung zwischen benignen und malignen Tumoren.
93,1% der nicht palpablen und 83,5% der gutabgrenzbaren und gut

verschieblichen Tumoren waren benigner Natur.

Der Tumormarker CA125 ist ein guter und sensitiver Parameter zur
Unterscheidung zwischen benigen und malignen Tumoren. Sind
entziindliche Geschehen und eine Endometrioseerkrankung
ausgeschlossen, kann man bei einer Erh6hung mit sehr hoher

Wahrscheinlichkeit von einem Malignom ausgehen.

Der Tumormarker CA19-9 ist zwar nicht spezifisch, kann aber bei

normwertigem CA125 Wert eine gute Hilfe zur
Malignomfeststellung, v.a. muzindser Karzinome, sein. Er kann
somit einen wertvollen Ergiinzungsparameter darstellen, sollte aber

nur besonderen Fillen vorbehalten sein.

Alle sonographischen Tumormerkmale zeigten statistisch
signifikante Unterschiede zwischen benignen und malignen
Geschehen. Sie stellen somit sensitive Unterscheidungsmerkmale
dar. Besonders kleine Tumoren profitieren stark von der

Sonographie

Die sonographische Grof3e wird nicht mit in den
Score aufgenommen, weil sie auch bei benignen Tumoren
erhebliche Ausmafle annehmen kann, noch 58,3% der Tumoren

iber 10cm waren benigner Natur.

Eingang in den Score fanden die sonographischen Merkmale:
Begrenzung, Proliferationen, Septierung, Aszites und das

zusammengefasste Merkmal Echognitét/Struktur. Sie alle wiesen

107



13.

14.

15.

16.

eine statistische Signifikanz auf, die sich auch im Zusammenspiel

mit den anderen Faktoren bestitigte.

Der Score wies auch fiir das Probekollektiv eine hohe Wertigkeit

auf.

Angewendet werden sollte der Score nur fiir ein wie oben

beschriebenes Patientenkollektiv.

Die Diagnose eines Malignoms ist ab den Scorewert 5
wahrscheinlich und ab dem Scorewert 8 nahezu sicher. Eine primére

Laparotomie ist anzuraten.

Bei einem Scorewert unter 5 ist eine benigner Tumor
wahrscheinlich und bei den Scorewerten 0 und 1 ist es mit sehr
groBBer Wahrscheinlichkeit ein benigner Tumor. Eine Laparoskopie
ist die vorzuziehende Operationsmethode, falls keine

Kontraindikationen vorliegen.
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