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Problemkarzinom Ovarialkarzinom
Behandlung von Frauen mit Ovarialkarzinom
an der Frauenklinik im Klinikum Krefeld
S. Koudsi

1. Einleitung

Das Ovarialkarzinom gilt im Hinblick auf Friherkennungsmoéglichkeiten und
Behandlung als das gynékologische Problemkarzinom, es steht an fiinfter
Stelle der malignen Tumore der Frau nach Mamma-, Lunge-, kolorektalem
und Uteruskarzinom (3, 23). Unter den genannten Karzinomen hat es die
hochste Mortalitdtsrate aufgrund einer zumeist erst spaten Erkennung und
seines raschen Tumorwachstums. Die Gesamtmortalitatsrate von 7 - 11 To-
desféllen pro 100.000 pro Jahr ist in den letzten 30 Jahren nur geringflgig zu-
rickgegangen (3, 23, 74). Unabhangig vom Stadium und vom histologischen
Typ betragt die Chance, einen malignen Ovarialtumor nach der Diagnosestel-
lung 5 Jahre zu uberleben, in Europa und den USA derzeit knapp 40 % (3,
23,74).

Das Manifestationsalter liegt bei Frauen zwischen dem 40. und 70. Lebens-
jahr, beginstigende epidemiologische Faktoren sind Fertilitatsstérungen wie
Infertilitét, Nullparitdt bzw. eine geringe Anzahl von Schwangerschaften (3,
74, 93). Bei 5 - 10 % besteht eine genetische Disposition, basierend auf einer
Mutation des Gens BRCA 1 bzw. BRCA 2 (4, 85). Bei retrospektive Untersu-
chungen bei Patientinnen mit Keimbahnmutationen in BRCA 1 lassen erken-
nen, dass der Krankheitsverlauf bei BRCA 1-positiven Patientinnen ginstiger
war als bei BRCA 2-negativen Frauen (4, 85).

Epidemiologische Gemeinsamkeiten liegen zum Mammakarzinom (119) vor.
Als weitere Risikofaktoren werden friihe Menarche, spate Menopause, peri-
neale Talkumexposition und hoher soziobkonomischer Status angesehen (3,
23, 74).

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva scheint bei hereditar auftretenden Ovari-
alkarzinome einen protektiven Effekt zu haben (85).

Ein Zusammenhang zwischen Ovarialkarzinom und hormoneller Ovulations-
auslosung im Rahmen der Fertilitatstherapie wird derzeit noch kontrovers
diskutiert, besonders erhoht soll das Risiko sein, wenn geh&ufte Ovulationen
ausgeldst wurden, ohne dass eine Schwangerschaft eingetreten war (120).
Histologisch liegt in Giber 90 % aller malignen Ovarialtumoren ein epitheliales
Karzinom vor. Weitere Hauptgruppen sind Keimstrang-Stroma-Tumoren und
die Gruppe der Keimzelltumoren. Auch innerhalb der genannten Gruppen
werden weitere morphologisch bzw. prognostisch unterschiedliche Tumoren
unterschieden (32, 76, 104, 105).

Die Behandlung des Ovarialkarzinoms hat sich mit zunehmendem Verstand-
nis zu kontinuierlicher bzw. diskontinuierlicher Ausbreitung der verschiedenen
malignen Ovarialtumoren und ihrer Biologie in den letzten Jahren gedndert
(23, 74). Drei Schritte sind besonders zu erwéhnen: Zundchst kam es zu ei-
ner Verbesserung der operativen Moglichkeiten mit maximaler Tumorresekti-
on und Entfernung der Lymphknoten im Bereich der Lymphabflusswege. Eine
weitere Verbesserung stellte die Chemotherapie in Kombination mit platinhal-



tigen Substanzen dar. In jingster Zeit wurde eine weitere Verbesserung der
Behandlung durch den Einsatz der Taxane als First-line-Chemotherapie er-
zielt (20, 72, 80).

Die operative Behandlung wandelte sich von der friilher zumeist palliativen
Operation mit zunehmender Verbesserung operativer bzw. anasthesiologi-
scher Moglichkeiten zu einem Verfahren, das eine maximale tumorreduktive
Chirurgie sicherstellt. Voraussetzung ist ein exaktes intraoperatives Staging.
Mit der Zunahme operationstechnischer Malinahmen gelang es zunehmend,
eine R 0- bzw. R 1-Resektion des Karzinoms sicherzustellen, so dass eine
platinhaltige Chemotherapie zur Behandlung des minimalen Tumorrestes er-
folgreich eingesetzt werden konnte (2, 19, 47, 56).

Gemessen an den oben genannten Fortschritten der Therapie, hat sich ins-
gesamt die Prognose des Karzinoms in den letzten Jahren nicht entschei-
dend verbessert, dies ist auf die meist erst verspéatete Diagnosestellung zu-
rickzufiihren. Allerdings bleibt festzustellen, dass bezogen auf spezielle mor-
phologisch definierte Karzinome durchaus verbesserte Uberlebensraten er-
zielt werden konnten (3, 23,32). So wurde die durchschnittliche Uberlebens-
zeit um 12 - 20 Monate verlangert(23, 72, 74, 87). Zu bericksichtigen ist
auch, dass Verbesserungen im Hinblick auf das symptomfreie Intervall erzielt
werden konnten, das heil3t, dass die Lebensqualitat der behandelten Patien-
tinnen eindeutig gesteigert wurde (13, 72, 76, 88).

2. Fragestellung und Untersuchungsziel

In letzter Zeit sind Publikationen erschienen, die in Zweifel stellen ob eine
primére Carboplatin / Taxol Chemotherapie als wirksamstes Therapieregime
in Frage kommt oder ob eine Carboplatin Monotherapie ausreichend ist
(121). Um diese Aspekte mituntersuchen zu kénnen wurden die Therapieer-
gebnisse in unserer Klinik vor dem Einsatz von Taxol in der Primartherapie
zusammengestellt und analysiert zu der Zeit in der eine platinhaltige Priméar-
therapie Standart war.

Fir die Beurteilung von Wertigkeit, Art und Auswahl der Operation bzw. adju-
vanten Chemotherapie ist eine ausreichende Anzahl von Patientinnen erfor-
derlich, die nach Ubereinstimmender standardisierter Diagnostik in gleicher
Weise operiert wurden bzw. nach einem standardisierten Schema eine post-
operative Chemotherapie erhielten. Von Bedeutung ist auch, dass die Nach-
sorge in vergleichbarer einheitlicher Weise durchgefuhrt wurde. Diese Vor-
aussetzungen sind gerade bei einem so inhomogenen Patientinnenkollektiv
und bei einem histologisch so vielféltigen Karzinom nur dann gegeben, wenn
eine Klinik tiber ein ausreichend grof3es Krankengut verfigt. Die Aussage von
Multicenter-Studien mit unterschiedlichem diagnostischem und therapeuti-
schem Vorgehen sind gelegentlich weniger aussagekraftig, da nur selten die
oben genannten Kriterien eingehalten werden kdnnen.

Das vorliegende Patientinnengut der Frauenklinik im Klinikum Krefeld stellt
bei dem Problemkarzinom Ovarialkarzinom mit der Vielfalt klinischer bzw.



morphologischer Aspekte eine weitgehend homogene Gruppe von Patientin-
nen dar, so dass eindeutige Aussagen zur Art der Operation bzw. ange-
schlossenen Chemotherapie gemacht werden kdénnen.

Ziel dieser Untersuchung ist es, zu Uberprifen, welchen Einfluss, Ausmalf}
und Radikalitat der Operation, z. B. Darmresektion, Einsatz des CUSA-
Gerates und die intraoperative intraperitoneale Gabe von Novantron sowie
der Einsatz der unterschiedlichen Zytostatikakombinationen, auf das Uberle-
ben der Patientinnen hat.

3. Krankengut und Methodik
3.1 Patientinnenkollektiv

Fir die Beurteilung der genannten Fragestellung stand das Krankengut der
Frauenklinik im Klinikum Krefeld (Direktor Prof. Dr. med. J. Baltzer) zur Ver-
figung. In der Zeit vom 1. Marz 1988 bis zum 31. Dezember 1993 wurden in
der Frauenklinik im Klinikum Krefeld 118 Patientinnen mit Ovarialkarzinom
operiert. In die Auswertung wurden nur Patientinnen mit Karzinom aufge-
nommen, die zur primaren operativen Behandlung eingewiesen wurden. Pa-
tientinnen, die nach auswartiger Voroperation zur alleinigen Chemotherapie
eingewiesen wurden, blieben von der Untersuchung ausgeschlossen, da die
oben genannten Bewertungskriterien nicht sichergestellt waren.

Die Namen der Patientinnen wurden einem speziellen hausinternen Tumor-
dokumentationsprogramm entnommen, in dem alle operierten Karzinompati-
entinnen gespeichert werden. Die Daten wurden an den mittlerweile ge-
schlossenen Onkologischen Schwerpunkt Linker Niederrhein weitergeleitet.

Ausgewertet wurde ein Kollektiv von Patientinnen, bei denen im Gegensatz
zu den meisten multizentrischen Studien eine einheitliche Diagnostik und Be-
handlung vorgenommen wurde. Die Anzahl der Patientinnen ist ausreichend
grol3, um eine eindeutige Bewertung vornehmen zu konnen. Die Indikation
zur Operation wurde in gleicher Weise gestellt, die Art der Operation war
standardisiert und erfolgte nach einheitlichem intraoperativen Staging. In glei-
cher Weise war eine einheitliche histopathologische Untersuchung der Ope-
rationspraparate durch das gleiche Institut (Institut fur Pathologie Klinikum
Krefeld, Direktor Prof. Dr. M. Gokel) sichergestellt. Die Indikation zur postope-
rativen Chemotherapie erfolgte aufgrund tbereinstimmender Bewertungskri-
terien von Tumormorphologie, Tumorgrading und Staging. Die Nachsorgeun-
tersuchungen wurden anhand eines tumorangepassten Nachsorgeschemas
gemeinsam mit den niedergelassenen Kolleginnen und Kollegen durchge-
fuhrt, so dass eine nahezu lickenlose Dokumentation des klinischen Verlau-
fes und dessen Besonderheiten sichergestellt war.



3.2 Praoperative Diagnostik

Von allen Patientinnen wurden die Befunde der préoperativen Diagnostik re-
gistriert, die entweder auswarts oder an der Frauenklinik im Klinikum Krefeld
erhoben werden. Obligat waren EKG, Rdntgenuntersuchung des Thorax, ab-
dominaler und vaginaler Ultraschall des inneren Genitale. Bei ausgedehnten
Befunden wurden zusétzlich Abdomensonographie, Computertomographie
des Abdomens, Rektosigmoidoskopie und/oder Zystoskopie durchgefiihrt, um
eine bestmdgliche und exakte Operationsplanung sicherzustellen. Auch fir
das notwendige Aufklarungsgesprach mit den Patientinnen waren die Ergeb-
nisse dieser praoperativen Untersuchungen unerlasslich.

In Abhé&ngigkeit von der Ausdehnung und dem zu erwartenden Organbefall
von Darm und/oder Blase folgte zur Planung einer eventuell notwendigen in-
terdisziplindren Operation die Vorstellung in der Chirurgischen bzw. Urologi-
schen Klinik des Klinikums Krefeld (Prof. Dr. P. Verreet, Prof. Dr. E. Schind-
ler). Bei diesem interdisziplinaren Vorgehen wurde nach Mdglichkeit eine or-
ganerhaltende bzw. kontinenzerhaltende Operation geplant. Voraussetzung
fur die ausgedehnten Operationen war die praoperative internistische Konsili-
aruntersuchung bzw. die internistische Vorbereitung durch die Medizinische
Klinik 1 (Prof. Dr. H. G. Klues), Medizinische Klinik Il (Prof. Dr. Th. Frieling)
und der Medizinischen Klinik Il (Prof. Dr. D. Bach) bzw. die anasthesiologi-
sche Voruntersuchung fiir Anéasthesiologie und spezielle Schmerztherapie
(Prof. Dr. H. Harke). Bei ausgedehntem Tumor mit Darmbefall und bevorste-
hender Darmresektion war die sorgféltige Darmreinigung obligat.

Die praoperative gynakologische Untersuchung erfolgte immer durch den Di-
rektor der Klinik bzw. seinen Stellvertreter. Hierdurch war eine einheitliche
Festlegung der préoperativen MalRnahmen und des operativen Vorgehens
gewadhrleistet. Basis fur die Festlegung des prdoperativen Tumorstadiums
war die FIGO-Klassifikation, wobei Ubereinkunft besteht, dass nicht die préo-
perative, sondern nur die intraoperative Stadieneinteilung wegweisend fur
das weitere therapeutische Vorgehen bzw. fir die Prognose war.

Die subtile histopathologische Untersuchung der Operationspréaparate unter
Einbeziehung immunhistochemischer Methoden erfolgte ausnahmslos im In-
stitut fur Pathologie des Klinikums Krefeld (Prof. Dr. M. Gokel). Hierdurch war
eine standardisierte Aufarbeitung samtlicher Operationspréparate sicherge-
stellt.

3.3 Therapie
3.31 Operative Behandlung
Operationsmodus: Der Eingriff wurde vom Langsschnitt aus, der Uber den

Nabel nach kranial verlangert wurde, vorgenommen. Basis der Operation war
zunéachst das sorgféltige intraoperative Staging mit systematischer Uberpri-



fung des Abdomens sowohl im Bereich des Ober- als auch im Bereich des
Unterbauches. Die Asziteszytologie bzw. Spil- oder Kontaktzytologie wurde
entnommen. Nach Schnellschnittsicherung des Karzinoms erfolgte als Basis
der Behandlung die abdominale Hysterektomie mit Adnexektomie beidseits,
Resektion des groRen Netzes, Appendektomie und Lymphonodektomie. Bei
fortgeschrittenem Tumor (FIGO Ill) wurde soviel als méglich vom Tumor re-
seziert, um ein maximales Tumordebulking zu erzielen. Dies hatte zur Folge,
dass auch ausgedehnte Darmresektionen vorgenommen werden mussten
bzw. tumorbefallene Areale der Harnblase (40). Fiur ein optimales Tumorde-
bulking auch an schwer zugénglichen Stellen des Abdomens hat sich der
Einsatz des CUSA-Gerates bewéhrt (1, 97, 114, 116).

Als inoperabel wurde ein Tumor nur dann eingestuft, wenn an Beckenwand
oder Beckenboden ein so ausgedehnter Tumorbefall vorlag, dass trotz Re-
sektion von Blasenanteilen bzw. Darmanteilen keine wesentliche Tumorre-
duktion moglich erschien. Auch der ausgedehnte metastatische Befall der
Mesenterialwurzel wurde als inoperabler Situs eingestuft, dennoch wurde
auch bei diesen Patientinnen die Operation so gestaltet, dass wenn auch kei-
ne R 0-Resektion, so doch eine R 1- bzw. R 2-Resektion resultierte.

3.3.2 Einsatz des CUSA-Gerates

Bei Metastasen an schwer zuganglichen Lokalisationen bzw. nicht resek-
tablen Lokalisationen, insbesondere an den grol3en Gefalden, an Leber oder
Zwerchfellkuppeln, wurde ein CUSA-Gerat der Firma Valleylap, USA einge-
setzt. Hierbei handelt es sich um ein Gerat, das mit hochfrequentem Ultra-
schall arbeitet. Der hochfrequente Ultraschall fihrt energieabhangig zur Auf-
I6sung von Zellverb&nden. Da der Wassergehalt der einzelnen Zellen fiir den
physikalischen Effekt der Gewebezertrimmerung ausschlaggebend ist, ge-
lingt eine Gewebeselektivitat im Hinblick auf epitheliales wasserreiches und
mesenchymales wasserarmes Gewebe. Die physikalischen Grundlagen des
CUSA-Gerates basieren auf dem Prinzip der Kavitation. Im Handstlick des
Dissektors befindet sich ein magnetostriktiver Transducer, der in der Lage ist,
elektrische Energie in mechanische Energie umzuwandeln. Mit einer Span-
nung von bis zu 28 Volt wird ein magnetisches Feld mit einer Frequenz von
23 Kilohertz um den Transducer aufgebaut, hieraus resultieren alternierende
Expansionen und Kontraktionen der in Schwingung versetzten Transducere-
lemente. Diese Schwingungen werden mit einer Ausschlagsamplitude von 35
- 350 p in Abhangigkeit von der gewahlten Spannung auf die gekoppelte Ti-
taniumspitze Ubertragen. Diese Stof3wellen werden ihrerseits mit derselben
Frequenz (23 kHz) durch eine fliissige Interphase bis an die Zelloberflache
fortgeleitet. Hierdurch ergeben sich in Abhangigkeit vom intrazellularen Was-
sergehalt gewebsselektive biophysikalische Effekte. Die parenchymatdse Zel-
le mit hohem Wassergehalt entwickelt einen Hohlraum oder Kavitation ge-
nannt, der unter sukzessiver Sto3welleneinwirkung an Durchmesser zunimmt
und nach Erreichen eines Maximums eine Implosion bewirkt. In der Summa-
tion dieser Effekte im Mikrobereich kommt es zu einem Aufbrechen der Zell-



wand. Die Zellen mit nur maRigem Wassergehalt, wie z. B. Gefal3e, Nerven
oder kollagenreiches Bindegewebe, besitzen die geringste Neigung zur Kavi-
tation, sie entziehen sich weitestgehend der Zellzertrimmerung. Diese unter-
schiedliche Kavitation, beruhend auf der Gewebebeschaffenheit, ermdglicht
eine gréRtmaogliche gewebsselektive Zellzerstorung. Bei wasserarmen Zellen,
z. B. bei kalzifiziertem Gewebe, explodiert der Hohlraum, und die Zellwand
rupturiert. Diese unterschiedliche Kavitation auf Gewebebeschaffenheit er-
maglicht eine gréRtmdgliche gewebsselektive Zellzerstérung. Eine grol3e
Ausschlagsamplitude stellt eine hohe Selektivitat und grof3e Zertrimmerungs-
leistung bei hoher Fragmentationsrate sicher. Eine niedrige Amplitude fihrt
zu einer kleineren Fragmentationsrate und geringeren Gewebsselektivitat.
Dieser Effekt wird zur Dissektion von vitalem Gewebe, z. B. grof3en Venen
oder der Darmwand, genutzt. Die Nutzung periodischer Impulsintervalle bei
voller Amplitude ermdglicht dies unter gleichzeitiger Einhaltung der vollen
Zertrimmerungsfahigkeit und somit optimalen Gewebsselektivitat.

Diese Form des Ultraschalldissektors stellt eine neue technische Entwicklung
dar und wurde zuerst in den spaten siebziger Jahren zur Entfernung von neu-
rologischen Tumoren benutzt. In neuerer Zeit kommt es zur zunehmenden
Anwendung in der onkologischen Chirurgie. Bei uns an der Klinik wird das
Geréat seit 1989 im Rahmen des Konzeptes einer maximalen zytoreduktiven
Karzinomchirurgie benutzt. Uns steht das Gerat der Firma Valleylab, USA,
zur Verfigung. Es hat eine maximale Leistung an der Spitze von 120 Watt.
Die notwendige Ausristung umfasst das Handstiick und getrennte Schlauch-
verbindungen zum Kontrollpult mit Saugung, Spulung und elektrischer Ener-
giezufuhr. Mit diesem System lassen sich in einem Arbeitsgang gleichzeitig
drei Funktionen ausfiihren. Unter Ausibung von leichtem Druck penetriert
und fragmentiert die schwingende Spitze das Tumorgewebe, die anliegenden
Nerven und GefélRe bleiben erhalten. Gleichzeitig fliel3t Spulflissigkeit um die
Spitze in das Operationsfeld und kihlt dieses. Flissigkeit und Zelltrimmer
werden kontinuierlich abgesaugt, so dass ein ubersichtliches Operationsfeld
resultiert. Hierdurch sind optimale Voraussetzungen fur eine hochselektive
und prazise Tumorresektion geschaffen. Die Effektivitdt der CUSA-Resektion
konnten wir an Darmstiicken tberprifen, die im Hinblick auf die Ausdehnung
des Tumors primér reseziert werden mussten (116). An resezierten Darman-
teilen konnten histologisch festgestellt werden, dass der Tumor an der Ober-
flache vollstandig beseitigt werden konnte, als Rest blieb lediglich der in die
Darmwandung penetrierte Tumoranteil (1, 97, 114, 116).

3.33 Lokalisation und Gro3e des belassenen Tumorrestes

In den Fallen, in denen keine komplette makroskopisch erkennbare Tumor-
entfernung maoglich war, wurden Grof3e und Lokalisation des Tumorrestes
exakt dokumentiert. Die Bewertung erfolgte anhand der Gro3e des Einzel-
herdes, die gebrduchliche Einteilung des Ausmal3es der Resektion wurde in
drei Graden in typischer Weise durchgefiihrt. Eine R 0-Resektion lag bei
makroskopischer Tumorfreiheit vor. Eine R 1-Resektion bestand bei Resttu-
morherden unter 2 cm und eine R 2-Resektion bei Tumorresten tber 2 cm.



3.34 Lymphknotenentfernung

Pelvine Lymphknoten: Eine pelvine Lymphonodektomie erfolgte bei allen Pa-
tientinnen, bei denen eine R 0-Resektion mdglich war. Bei alteren Patientin-
nen bzw. gravierenden Begleiterkrankungen musste im Einzelfall zur Verkur-
zung des operativen Eingriffs entschieden werden, ob auf eine Lymphkno-
tenentfernung zu verzichten war. Die komplette paraaortale Lymphonodek-
tomie wurde bei klinisch erkennbaren Metastasen durchgefihrt. Auf eine pa-
raaortale Lymphonodektomie wurde dann verzichtet, wenn der erste paraaor-
tale Lymphknoten oberhalb der lliakalgabel tumorfrei war. Dieses Konzept er-
folgte unter der Vorstellung, dass die Metastasierung per continuitatem fort-
schreitet, das heil3t, dass die sprunghaft sich ausbreitende Metastasierung
nur selten vorliegt (2, 57, 76, 96, 104).

Hatte die Schnellschnittuntersuchung der ersten paraaortalen Lymphknoten
ergeben, dass die Lymphknoten tumorfrei waren, wurde auf die weitere Pra-
paration verzichtet. Hatte der Schnellschnitt ergeben, dass eine metastati-
sche Absiedlung vorlag, wurde die komplette Lymphonodektomie bis zum
Abgang der Nierenarterien durchgefiihrt. Die Lymphknoten wurden entspre-
chend ihrer Lokalisation seitengetrennt zur histologischen Untersuchung ge-
geben.

3.35 Rezeptorstatus

Eine Rezeptorbestimmung erfolgte nicht obligat, sondern Uberwiegend bei
betagten Patientinnen, bei denen Kontraindikationen gegen eine Chemothe-
rapie vorlagen und bei denen ein mdgliches Ansprechen des Tumors auf eine
hormonelle Behandlung anzunehmen war.

3.3.6 Stadienbezogenes operatives Vorgehen

FIGO-Stadium I: Operation vom L&ngsschnitt aus. Wenn Aszites vorhanden,
Auffangen des Aszites zur zytologischen Untersuchung. Falls kein Aszites
vorhanden, Abstrich von den Kolonrinnen und vom Douglas bzw. Lavage mit
steriler Kochsalzlésung und anschlielender Aspiration. Resektion der befal-
lenen Adnexe mit Vergabe zum Schnellschnitt zur Sicherung der Diagnose.
Weiterhin Schnellschnitte von fallenden Peritonealabschnitten mit zuséatzli-
cher Resektion dieser Areale. Basis der Operation: Abdominale Hysterekto-
mie mit Adnexektomie, Netzresektion, Appendektomie und pelviner bzw. pa-
raaortaler Lymphonodektomie entsprechend dem oben genannten Vorgehen,
Resektion des gesamten Douglasperitoneums, kein Verschluss von Blasepe-
ritoneum bzw. Verschluss des Retroperitonealraumes, da sich gezeigt hat,
dass nach Verschluss des Retroperitonealraumes haufiger Lymphozelen ein-
traten, die einer sekunddren Fensterung bedurften. Deshalb wurden die
Lymphabflussgebiete nicht primar verschlossen. Bei vorhandenem Aszites
am Ende der Operation intraperitoneale Instillation von 30 mg Novantron,




verdinnt mit 0,9 %iger NaCl-Losung. Die Drainagen bleiben fir 72 Stunden
verschlossen und werden erst nach diesem Zeitintervall gedffnet. Postopera-
tive Kontrolle des Blutbildes sowie gegebenenfalls notwendige antiemetische
Behandlung im Hinblick auf die Novantroninstillation-Instillation.

Unter Berlcksichtigung der Ausdehnung der Operation erfolgt obligat eine
kombinierte Antibiotikaprophylaxe mit Baypen 3 x 2g / Clont 2 x 500 mg bzw.
Spizef 3 x 2 g/ Clont 2 x 500 mg zumindest flr drei Tage.

Préaoperative Bereitstellung von Erythrozytenkonzentraten in Verbindung mit
Fresh-frozen-Plasma: Je nach Blutverlust wurde intraoperativ mit der Trans-
fusion begonnen.

FIGO-Stadium 1I: Das oben genannten Vorgehen wurde in der gleichen Wei-
se realisiert. Besonderer Wert wurde auf die Resektion tumorbefallener Or-
ganabschnitte gelegt.

FIGO-Stadium llI: Bei diesen fortgeschrittenen Karzinomen wurde nach Er-
offnung des Peritoneums der Eingriff von lateral her unter Mobilisierung des
Peritoneums begonnen. Die Uretheren wurden angeschlungen, um maoglichst
von lateral her das Tumorkonglomerat zu mobilisieren und en bloc zu rese-
zieren, zum Teil mit gleichzeitiger Resektion von Blasenanteilen bzw. Resek-
tion von befallenen Darmabschnitten. Gemeinsam mit den Kollegen der Chi-
rurgischen Klinik im Klinikum Krefeld (Prof. Dr. P. Verreet). Bei R 0-Resektion
schliel3t sich die pelvine bzw. paraaortale Lymphonodektomie an. Der Eingriff
wird um die vollstdndige Resektion des Netzes, die Appendektomie und die
vollstdndige Peritonealresektion erweitert. Bei nicht resektablen Metastasen,
z. B. im Bereich der Zwerchfellkuppen, gelangt das CUSA-Gerat zum Einsatz,
so dass auch hier zumeist eine R 0-Resektion mdglich wird. Am Ende der
Operation wird 30 mg Novantron in die freie Bauchhdhle instilliert, aul3er es
liegen ausgedehnte Darmresektionen vor; in diesem Fall muld auf die No-
vantrongabe verzichtet werden, um die Wundheilung nach ausgedehnten
Darmresektionen nicht zu gefahrden.

Nach Mdglichkeit wird auf multiple Darmresektionen verzichtet, um den Ein-
griff zwar so radikal wie méglich zu gestalten, und andererseits aber auch so-
bald als mdglich mit der notwendigen postoperativen Chemotherapie begin-
nen zu konnen. Eine Mdglichkeit, multiple Darmresektionen zu vermeiden,
stellt unter anderem auch das oben genannte CUSA-Gerat dar, mit dem sich
die Peritonealmetastasen - wie wir in eigenen Untersuchungen feststellen
konnten - ausgedehnt reseziert werden kdnnen. Grenzen der Radikalitéat sind
dann gesetzt, wenn die Mesenterialwurzel des Diinndarmes ausgedehnt me-
tastatisch befallen ist. In diesen Fallen muss auf eine R 0-Resektion verzich-
tet werden. Es wird versucht, zumindest eine R1-Resektion herbeizufiihren,
um die Voraussetzungen fir eine postoperative Chemotherapie zu optimie-
ren.



3.3.7 Operatives Vorgehen bei Interventionslaparotomie

Bei Sekundaroperationen wird nach dem gleichen Konzept wie bei primaren
Eingriffen vorgegangen. Eine sogenannte Sekond-Look-Operation zur Uber-
prifung des Behandlungserfolges nach vorausgegangener Operation und
Chemotherapie wurde am Klinikum Krefeld nicht durchgefiihrt. In allen Fallen
handelt es sich bei den Sekundareingriffen um Interventionslaparotomien, um
nach vorausgegangener Operation mit dem verbliebenen Tumorrest und an-
geschlossener Chemotherapie im zweiten Ansatz den Tumor vollstandig re-
sezieren zu kdénnen bzw. bei Frauen, bei denen nach progressionsfreiem In-
tervall ein erneutes Tumorwachstum festgestellt wurde und dieses zur Ver-
hinderung eines Weiterwachsens bzw. zur Verhinderung einer Stenosierung
des Darmes zu resezieren.

3.3.8 Operateure

Die ausgedehnten Operationen wurden ausschliel3lich vom Direktor der Kli-
nik bzw. von erfahren Oberérzten durchgefiihrt. Auf diese Weise konnte si-
chergestellt werden, dass ein einheitliches, ausgedehntes, radikales operati-
ves Vorgehen erfolgte.

3.3.9 Postoperative Betreuung

Postoperativ wurden die Patientinnen entweder auf der Wachstation der
Frauenklinik oder der interdisziplinaren Anasthesiologischen Intensivstation
(Direktor Prof. Dr. H. Harke) Uiberwacht und betreut. Bei stabilen Kreislaufver-
haltnissen erfolgte die Ubernahme auf die operative Normalstation. Eine pa-
renterale Erndhrung wurde bis zum ersten Abflihren durchgefiihrt, in der Re-
gel bis zum 3. postoperativen Tag, bei Darmresektionen bis zum 5. postope-
rativen Tag. Der transurethrale Dauerkatheter wurde in der Regel am 1. oder
2. postoperativen Tag entfernt.



3.4 Nachbehandlung
341 Verzicht auf Chemotherapie im Stadium FIGO I:

Keine Chemotherapie erhielten Patientinnen nach eingehender Aufklarung im
Stadium FIGO la und Ib bei histologischem Grading 1 - 2, da mit einer meta-
statischen Absiedlung in diesem Stadium nicht zu rechnen ist und das Rezi-
divrisiko als sehr gering angesehen werden darf. Eine Chemotherapie erfolgt
in Abwagung von Nutzen und Risiken in den Fallen mit prognostisch ungtins-
tigem Karzinom bzw. Grading 3.

Bei Patientinnen mit FIGO-Stadien Il und Il erfolgt in jedem Fall die
Chemotherapie.

3.4.2 Chemotherapie

Mit dieser adjuvanten Chemotherapie wurde mdglichst friihzeitig begonnen,
wéhrend im &lteren Schrifttum Uber eine erst spater einsetzende Chemothe-
rapie berichtet wird, haben Untersuchungen einer Mitarbeiterin, die entspre-
chende Untersuchungen wéahrend einer Hospitation in USA durchfihrte
(Daubel et al.), gezeigt, dass mit einer Chemotherapie ohne Risikoerh6hung
fur die Patientinnen schon bald nach der Operation begonnen werden kann.
In der Regel lag der Beginn dieser Chemotherapie bei uns zwischen dem 7.
und maximal 16. postoperativen Tag.

Die Festlegung der Art der Chemotherapie erfolgte im Rahmen des klinikin-
ternen regelmafligen Tumorboards (Prof. Dr. med. J. Baltzer oder sein Vertre-
ter). In diesem Tumorboard wurde entsprechend der Tumormorphologie,
-ausdehnung und prognostischen Tumormerkmalen in Abh&ngigkeit vom o-
perativen Vorgehen das chemotherapeutische Regime festgelegt. Hierbei
richtete sich das Vorgehen nach folgenden Gesichtspunkten:

Intraoperative FIGO-Klassifikation (105), Tumorbiologie (histologischer Typ,
Grading), verbliebener Tumorrest, Allgemeinzustand und Alter der Patientin.
Ein weiteres entscheidendes Kriterium war, ob es sich um einen kurativen
Ansatz bei RO- oder R1-Resektion handelte oder ob die Chemotherapie einen
mehr palliativen Ansatz hatte, und zwar bei groRen Resttumormengen bzw.
Inoperabilitat bzw. schlechtem Allgemeinzustand der Patientin. Bei diesen
Frauen galt es, durch die Chemotherapie zumindest ein No-change-Verhalten
des Tumors zu erzielen bzw. nachlaufende Aszitesmengen zu reduzieren.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde als First-line-Chemotherapie eine
platinhaltige Polychemotherapie mit sechs Zyklen im Abstand von vier Wo-
chen durchgefihrt, und zwar das PEC-Schema. Vor jeder Chemotherapie
folgte die Kontrolle von Blutbild, Serumkreatinin und Kreatinin im 24-Stunden-
Urin zur Berechnung der Kreatininclearance. RegelmaRige EKG-Kontrollen
waren unerlasslich. Vor dem ersten und vierten Zyklus wurden zusatzlich ein
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Audiogramm und eine Nierenfunktionsszintigraphie angefertigt. Die Antieme-
tikagabe und Hydrierung der Patientinnen vor und nach Chemotherapie wur-
den standardisiert durchgefuhrt.

Bei alteren Patientinnen bzw. Frauen mit schlechtem Allgemeinzustand, bei
denen die genannte PEC-Chemotherapie nicht in Frage kam, wurde eine
Monochemotherapie mit Carboplatin im Abstand von vier Wochen durchge-
fuhrt. Die Dosierung erfolgte zun&chst nach Quadratmeter/Korperoberflache,
eine verbesserte Vertraglichkeit konnte durch die Dosisberechnung nach der
AUC 6 nach Calvert (Area under the curve) erreicht werden. Auch bei diesen
Patientinnen wurde vor jeder Chemotherapie die Blutbild- und Kreatinin-
kontrolle durchgefiihrt. Zusatzlich erfolgte vor dem ersten und vierten Zyklus
die Kontrolle des Audiogramms. Zur Stabilisierung des giinstigen Behand-
lungserfolges wurde nach abgeschlossener Chemotherapie die orale
Ovastatmedikation fortgesetzt. Diese wurde auch dann durchgefuhrt, wenn
nachlaufende Aszitesmengen vorhanden waren. Nur bei infauster Prognose
wurde als rein roborierende Therapie bzw. als Mitosehemmung Hydroxypro-
gesteronazetat 500 mg bzw. Tamoxifen 60 mg / die eingesetzt.

3.4.3 Chemotherapie bei Rezidivtumoren

Bei histologisch gesichertem Rezidiv erfolgte die Second-Line-
Chemotherapie mit einer taxanhaltigen Monochemotherapie im Abstand von
drei Wochen in einer Dosierung von 175 mg/gm Oberflache Uber drei Stun-
den. Vor jedem Zyklus war die Kontrolle des Blutbildes obligatorisch. Wé&h-
rend der Infusion erfolgte die regelmafige Blutdruckkontrolle. Vor dem 1. und
4. Zyklus wurde zusétzlich die Bestimmung der Leberwerte und des Se-
rumkreatinins durchgefiihrt. Die Beurteilung moglicher Neuropathien unter
dieser Medikation erfolgte vor dem 1. und nach dem 6. Zyklus durch die Klinik
fur Neurologie Klinikum Krefeld (Direktor Prof. Dr. R. Besser).

3.44 Verwandte Chemotherapienschemata

Folgende Chemotherapien wurden nach bekannten Schemata verabreicht:
PEC — Chemotherapie: Tag 1 und 28, 6 Zyklen

Cisplatin 60 mg / m? Korperoberflache i.v.

Epirubicin 40 mg / m? Korperoberflache i.v.
Cyclophosphamid 600 mg / m? Korperoberflache i.v.

Supportive MalBhahmen: 20 mg Dexamethason, 3 x 200 mg Uromitexan, 1
Ampulle Granisetron, 250 ml 20 % Mannitlésung, 2000 ml Platinexspilésung

PC — Chemotherapie: Tag 1 und 28, 6 Zyklen
Carboplatin nach AUC 6 i.v.
Cyclophosphamid 600 mg / m? Korperoberflache i.v.
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Supportive Malinahmen: 4 mg Dexamethason, 3 x 200 mg Uromitexan, 1
Ampulle Granisetron, 500 ml NaCl-Ldsung 0.9 %

Carboplatin Monotherapie: Tag 1 und 28, 6 Zyklen
Carboplatin nach AUC 7
Supportive Malinahmen: 12 mg Dexamethason, 1 Ampulle Granisetron

Taxol Chemotherapie: Tag 1 und 21, 6 Zyklen

Taxol 175 mg / m? Korperoberflache i v. Gber 3 Stunden

Supportive Malinahmen: 20 mg Dexamethason, 1 Ampulle Fenistil, 1 Ampul-
le Ganor, 500 ml NaCl-Lésung 0.9 %

EC — Chemotherapie: Tag 1 und 28, 6 Zyklen

Epirubicin 60 mg / m? Korperoberflache i.v.

Cyclophosphamid 600 mg / m? Korperoberflache i.v.

Supportive Malinahmen: 4 mg Dexamethason, 3 x 200 mg Uromitexan, 1
Ampulle Granisetron, 500 ml NaCl-Ldsung 0.9 %

Treosulfan Chemotherapie: Tag 1 und 7 und 28 und 35, 6 Zyklen
Treosulfan 1500 mg / m? Korperoberflache i.v.
Supportive Ma3nahmen: 500 ml NaCl-Lésung 0.9 %

Hormontherapie: MPA: taglich
Methylprogesteronaccetat 500 mg / die p.o.

3.45 Antiemetische Behandlung

Antiemetika wurden je nach der emetogenen Potenz der einzelnen Che-
motherapeutika standardisiert verabreicht sowie gegebenenfalls bedarfsge-
recht erhoht. Zum Einsatz kamen Metoclopramid (Paspertin), Alizaprid (Ver-
gentan) und Ondansetron (Zofran) Granisetron (Kevatril), Triflupromazin
(Psyquil), Promethazin (Atosil), Dimenhydrinat (Vomex A), Lorazepam (Ta-
vor) und Dexamethason (Fortecortin) (56).

3.4.6 Supportive MalBhahmen

Eine suffiziente Schmerztherapie wurde entsprechend dem WHO-
Stufenschema sichergestellt. Bei therapierefraktarer Schmerzsymptomatik er-
folgte die weitere Behandlung entsprechend dem Schmerzkonsil der Klinik ftir
Andsthesie und spezielle Schmerztherapie (Direktor Prof. Dr. H. Harke).

Zur Verkirzung der Dauerchemotherapie-induzierter Neutropenie und Mobili-

sierung autologer peripherer Blutstammzellen wurde unter Blutbildkontrolle
die Filgrastim(Neupogen)-Gabe durchgefihrt.
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Die Mukositisbehandlung erfolgte mit den gebréauchlichen Mundspuillésungen
bzw. Salbeitee. Ausgepréagtere entziindliche Veranderungen machten die zu-
satzliche Gabe von Antibiotika erforderlich.

In allen Fallen erfolgte die ausfuhrliche Beratung der Patientinnen zum Haar-
ersatz.

3.4.7 Aszites

Bei nachlaufendem Aszites bzw. Pleuraerguf3 folgte die ultraschallgesteuerte
Punktion mit Ablassen des Aszites und Instillation von 30 mg Novantron. So-
wohl der Pleuraergul als auch das Aszitespunktat wurden zusatzlich zur zy-
tologischen Untersuchung asserviert.

3.4.8 Komplikationen bei Chemotherapie

Komplikationen der Chemotherapie traten am haufigsten bedingt durch die
Wirkung auf das blutbildende System ein. Prinzipiell wurden bei Komplikatio-
nen zunachst die Intervalle zwischen den einzelnen Zyklen gestreckt, bevor
eine Dosisreduktion erfolgte. Eine Dosisreduktion konnte in der Regel ver-
mieden werden.

Bei zunehmender Anédmie erfolgte in Abhangigkeit von der Auspragung ge-
gebenenfalls das Verschieben der Chemotherapie um eine Woche mit ver-
mehrter oraler Eisensubstitution und/oder Gabe von Blutkonserven bzw. Ga-
be von Erythropoetin. Bei einer Neutropenie zwischen 1.000 - 2.000 nl erfolg-
te die Stimulation mit Neupogen. Bei einer erneuten Leukopenie unter 1.000
nl und/oder Auftreten von Temperaturen wurde die Patientin station&r aufge-
nommen, die Neupogengabe intensiviert und eine antibiotische Behandlung,
z. B. mit Rocephin, durchgefihrt.

Bei Vorliegen einer Thrombozytopenie erfolgten die regelmaligen taglichen
Kontrollen, bei zunehmend abfallenden Thrombozytenwerten unter 50.000/nl
wurde mit Thrombozytenkonzentraten substituiert.

Trat trotz der genannten MalRnahmen eine Verschlechterung des Zustandes
ein, erfolgte die Umsetzung der Chemotherapie auf ein weniger aggressives
Regime. Andere im Schrifttum angefiihrte Komplikationen wie Niereninsuffi-
zienz, schwere Polyneuropathie, Hypakusis bzw. kardiale Dekompensation
wurden bei unseren Patientinnen nahezu nie beobachtet und wurden jeweils
symptomgerecht behandelt (33, 56, 73, 74, 75).

Der Abbruch einer Chemotherapie war nur bei 3 Patientinnen notwendig. Er
erfolgte bei mangelnder Compliance der Patientin, bei weiterer Tumorpro-
gression oder bei nicht kompensierbarer Verschlechterung der Laborbefunde
bzw. des klinischen Zustandsbildes.
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Die Compliance der Patientinnen konnte durch die Einrichtung spezieller
Zimmer deutlich verbessert werden. Diese Zimmer verfigen Uber bequeme
Liegen, eine Musikanlage sowie zusatzliche Sitzgelegenheiten fir die Ange-
hdrigen, so dass die ambulant durchgefiihrte Chemotherapie im Beisein der
Angehdrigen deutlich besser vertragen wird. Ein Therapieabbruch von Seiten
der Patientin ist seit Einrichtung dieser speziellen Zimmer nicht mehr einge-
treten.

3.4.9 Praktisches Vorgehen bei der Chemotherapie

Postoperativ erhielten die operierten Patientinnen ihre adjuvante Chemothe-
rapie auf der onkologischen Station der Klinik. Es wurden mindestens 6 Zyk-
len der oben genannten Chemotherapie angestrebt. Staginguntersuchungen
erfolgten nach dem 3. Zyklus zur Therapietberprifung bzw. nach dem 6.
Zyklus als Abschlussuntersuchung. Anlasslich dieser Staginguntersuchung
wurde neben einer eingehenden gynakologischen Anamnese und grindli-
chen gynakologischen Untersuchung eine vaginalsonographische Untersu-
chung, eine Abdomensonographie sowie die CT-Untersuchung durchgefthrt.
Als Weiteres folgte die Rontgenkontrolle der Lunge sowie die Bestimmung
der Tumormarker CEA und CA 12-5.

Alle Patientinnen wurden mit diesen Befunden der Staginguntersuchung er-
neut im oben genannten Tumorboard besprochen, in dem entweder die Fort-
fuhrung der Therapie festgelegt wurde oder die Indikation fir ein anderes Zy-
tostatikaregim gestellt wurde. Auch ein moglicher Abbruch der Therapie wur-
de im Rahmen der Tumorboardbesprechung festgelegt. Die Informationen
wurden anschliel3end mit den Patientinnen und ihren Angehérigen ausfuhrlich
besprochen. Die Abschriften der Protokolle dieser Tumorboardbesprechun-
gen wurden an die weiterbehandelnden Frauen und Hausarzte versandt, so
dass séamtliche in die Behandlung eingebundenen Kolleginnen und Kollegen
Uber den Verlauf der Erkrankung bzw. die sich hieraus ergebenden therapeu-
tischen MaRnahmen informiert waren. Durch diese gegenseitige Information
war eine gute Kooperation mit den niedergelassenen Kolleginnen und Kolle-
gen sichergestellt, so dass samtliche Ergebnisse von Zwischenuntersuchun-
gen, die entsprechend der Tumornachsorge nach den AGO (Arbeitsgemein-
schaftGynakologischeOnkologie)-Richtlinien erfolgten, zur Verfigung stan-
den.

3.5 Auswertungmethode

Die Auswertung erfolgte mit SAS (Statistical Analysis System) Version 6.10,
SAS Institute Inc. Cary / NC. Da es eine retrospektive Untersuchung ist wur-
den vorwiegend deskriptive Verfahren verwendet. Mit Hilfe des CHI-Quadrat-
Tests wurden mdgliche Zusammenhdnge bestimmter qualitativer Untersu-
chungsparameter auf ihre Signifikanz Gberprift. Bei stetigen Merkmalen wur-
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de der Mann-Whitney-Wilcoxon-Test fur unverbundene Stichproben verwen-
det. Uberlebenskurven wurden nach Kaplan-Meier berechnet (48).
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4. Klinische Untersuchungsergebnisse

In der Zeit zwischen 1988 und 1993 wurden an der Frauenklinik des Klini-
kums Krefeld 118 Patientinnen mit Ovarialkarzinom operiert.

Die Auswertung erfolgte nach drei Kollektiven:

1. Das erste beschriebene bzw. Gesamtkollektiv umfasst alle 118 Patientin-
nen die ein Ovarialcarcinom beim Betreten unserer Klinik hatten unab-
hangig ob sie zur Primartherapie oder Rezidivtherapie eingewiesen wur-
den.

2. Das zweite Kollektiv erfasst 92 Patientinnen, dass ausschlie3lich die
Patientinnen umfasst bei denen die Primérbehandlung in der Frauenklinik
durchgefihrt wurde.

3. Das dritte Kollektiv umfasst 50 Patientinnen, bei denen eine Interventi-
onslaparotomie bzw. eine Rezidivtherapie bereits durchgefiihrt worden
war unabhangig davon ob die Primaroperation bei uns oder in einer
Fremdklinik erfolgt war.

Die einzelnen Kollektive wurden weiterhin entsprechend der Stadieneintei-
lung in zwei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe umfasst die FIGO-Stadien |
und 11, die 2. Gruppe die FIGO-Stadien Ill und IV.

Fir das erstgenannte Kollektiv liegen in 109 Fallen die kompletten Verlaufs-
daten vor.

Fur das zweite Kollektiv konnten die gesamten Daten der Verlaufsbeobach-
tung fur 85 Patientinnen zusammengetragen werden.

In der dritten Gruppe war es moglich, die Verlaufsdaten fir 48 Patientinnen
zu eruieren.

Bei lediglich 9 Patientinnen (7,6 %) konnten keine Daten der Follow-up-
Untersuchung eruiert werden, diese Patientinnen wurde jedoch in ergebnisu-
nabhangigen Auswertungen mit aufgefuhrt.

Insgesamt wurden die Daten von 142 Operationen zusammengestellt und
sorgfaltig analysiert.

4.1 Klinische Untersuchungsergebnisse Gesamtkollektiv

41.1 Lebensalter

Das Durchschnittsalter aller Patientinnen (n=118) zum Zeitpunkt der Operati-
on betrug 61,7 Jahre, die jingste Patientin war 24, die alteste 85 Jahre alt.

Standartabweichung 11,27 Jahre. 25 % der Patientinnen waren unter 56 Jah-
ren, und 25 % waren Uber 69 Jahre alt.
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Im Tumorstadium | und Il (n=43) betrug das Durchschnittsalter 61,7 Jahre
und im Stadium Il und IV (n=75) 61,6 Jahre.
In Abbildung 1 ist die Altersverteilung der Patientinnen zusammengestellit.

Altersverteilung der Pat.
n=118

100

Prozent

24 - 55 Jahre 56 - 69 Jahre 70 - 85 Jahre

Lebensalter in Jahre

Abbildung 1: Altersverteilung der Patientinnen: Es zeigt sich, dass
der Uberwiegende Anteil der Patientinnen im Lebensabschnitt von 56 -
69 Jahren operiert wurde. Allerdings wird auch deutlich, dass immerhin
noch 25 % Patientinnen im Lebensalter zwischen 70 und 85 Jahren der
Operation zugefuhrt wurden.

41.2 GrofRe und Gewicht

Die durchschnittliche Korpergrof3e betrug 162 cm bei einem Kérpergewicht
von 68 kg und einer Spannweite von 35 - 131 kg.

Weder fir die Korpergré3e noch fir das Kdrpergewicht lagen statistisch signi-
fikante Unterschiede zwischen den beiden stadienbezogenen Patientinnen-
gruppen vor.
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41.3 Nikotinabusus

Die Anzahl der Raucherinnen lag bei 22 %, wobei 75 % zehn oder mehr Ziga-
retten pro Tag angaben.

41.4 Anzahl der Schwangerschaften

Bei 55,8 % waren 1 - 2 Schwangerschaften vorausgegangen, und nur 26,2 %
hatten drei oder mehr Schwangerschaften. Bei 18 % der Frauen war nie eine
Schwangerschaft eingetreten.

4.1.5 Geborene Kinder

59 % der Frauen hatten 1 - 2 Kinder geboren, und nur 19 % hatten drei oder
mehr Kinder geboren. Hingegen hatten 22 % der Patientinnen nie ein Kind
geboren.

4.1.6 Menopausenstatus

Der uberwiegende Anteil der Frauen war mit 82,2 % postmenopausal, peri-
menopausal waren 8,5 und pramenopausal 9,3 % der Patientinnen. Angaben

zum Menopausenstatus lagen bei 110 Patientinnen vor, wie Abbildung 2
vermerkt.

M enopausenstatusin %

n =110
9%
9% :
M peri
l meno
O post

82%

Abbildung 2:
Menopausenstatus: Der Uberwiegende Anteil der Patientinnen war
postmenopausal.
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417 Familienanamnese

Exakte Angaben zur Familienanamnese lagen bei 100 Patientinnen vor. Be-
merkenswert war, dass bei 6 Patientinnen (6 %) ein Ovarialkarzinom, bei 5
Patientinnen ein Mammakarzinom (5 %) und bei 27 Patientinnen (27 %) ein
Karzinom anderer Lokalisation bekannt war.

4.1.8 Begleiterkrankungen

Von dem Gesamtkollektiv hatten 36 Patientinnen eine therapiebedirftige Be-
gleiterkrankung angegeben. Hierbei handelte es sich in 30,8 % um einen Hy-
pertonus, bei 17,9 % um eine Herzerkrankung, z. B. Herzrhythmusstérungen
bzw. KHK. Bei 5,1 % der Patientinnen lag eine Lungenerkrankung, bei 8,5 %
ein Diabetes mellitus. 16,5 % hatten weitere therapiebedurftige Erkrankungen
(z. B. Rheuma) angegeben. Die relative Verteilung und Anzahl der Patientin-
nen in Prozent ist in der Abbildung 3 zusammengestellt.

Therapiebedirftige Begleiterkrankungen in %
n=36

B Hypertonus

B Herzerkrankungen

O Diabetes mellitus

O Lungenerkrankungen

M Sonstige Erkrankungen

23

Abbildung 3:
Die relative Verteilung der Begleiterkrankungen bei den 36 Patientinnen
mit therapiebedurftigen Erkrankungen: Im Vordergrund steht der thera-
piebedirftige Hypertonus, gefolgt von den therapiebedurftigen Herzer-
krankungen.
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419 Zweitkarzinom

Ein Zweitkarzinom hatten 7 Patientinnen, wobei eine Patientin sowohl ein
Mamma- als auch ein Stimmlippenkarzinom in der Anamnese angegeben
hatte. Bei 2 Patientinnen lag ein Adenokarzinom des Uterus und bei weiteren
2 Patientinnen ein Kolonkarzinom vor. 2 Patientinnen gaben in der Vorge-
schichte ein Mammakarzinom an. Die Koinzidenz mit einem Mammakarzinom
betrug somit 2,5 %.

4.1.10 Voroperationen

Als Voroperationen wurden abdominale bzw. gyndkologische Voroperationen
klassifiziert. Chirurgische abdominale Eingriffe wie Appendektomie, Chole-
zystektomie oder Hernienoperationen waren bei 55 Patientinnen (48,7 %) vo-
rausgegangen. Gynakologische Operationen (Hysterektomie oder Adnexek-
tomie) waren bei 57 % Patientinnen (49,1 %) erfolgt. Bei 34 % der Patientin-
nen war sowohl eine chirurgische als auch eine gynéakologische Voroperation
durchgefihrt worden.

4.1.11 Erstsymptome

Als Erstsymptome wurden von den Patientinnen in 58,1 % Schmerzen ange-
geben. Vaginale Blutungen waren bei 13,7 % aufgetreten. Ein Blahbauch war
bei 15,5 %, eine Zunahme des Leibesumfanges 33,3 % und ein Aszites bei
21,9 % der Patientinnen aufgefallen.

Von 12,9 % der Patientinnen waren weitere Symptome wie Beinschwellung,
Diarrhoe, Luftnot, Harninkontinenz, Inappetenz, Thrombose und Ubelkeit re-
gistriert worden. Die Haufigkeit der verschiedenen Erstsymptome ist in Ab-
bildung 4 zusammengestellt.
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Erstsymptome
N =118

Sonstige

vaginale Blutung

Blahbauch

Aszites

L eibesumfangzunahme

Schmerzen

in Prozent

Abbildung 4:

Darstellung der Haufigkeit der verschiedenen Erstsymptome bei Patien-
tinnen des Gesamtkollektivs: Die Lange der Balken beschreibt den pro-
zentualen Anteil der betroffenen Patientinnen. Im Vordergrund steht die
uncharakteristische Schmerzsymptomatik, gefolgt von der Zunahme
des Leibesumfanges, die vaginale Blutung wurde nur selten als Erst-
symptom angegeben.

4.1.12 Erstuntersucher
Erstuntersucher bzw. zuweisende Arzte waren in 50 % Gyné&kologen, in 44 %

Allgemeinmediziner bzw. Internisten und in 6 % Arzte sonstiger Fachrichtun-
gen. Eine Ubersicht Uber die einweisenden Arzte vermittelt Abbildung 5.
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Einweisende Arzte
n=116

6%

B Gyrakdogen

50% B Allgemeinmediziner /
Internigten

O Sondtige

Abbildung 5:

Prozentuale Verteilung der einweisenden Arzte der Fachrichtungen
Gynékologie, Internisten/Allgemeinmediziner bzw. sonstige Fachérzte:
Es wird deutlich, dass in einem hohen Prozentsatz, bedingt durch die
Erstsymptomatik der Patientin, die Einweisung uber Internisten bzw.
Allgemeinmediziner erfolgte.

Die Erstsymptomatik mit aufgetriebenem Abdomen bzw. uncharakteristischer
Symptomatik von Leibschmerzen fiihrte die Patientin zun&chst zum Internis-
ten bzw. Allgemeinmediziner, Uber den dann die Einweisung in die Klinik er-
folgte.

4.1.13 Auswartige Untersuchungen

Bei den auswarts erhobenen Befunden war ambulant bei 60 % der Frauen
ein vaginaler Tastbefund erhoben worden. 97,5 % der Patientinnen erhielten
einen vaginalen bzw. abdominalen Ultraschall, bei 47,4 % wurde die Rontge-
nuntersuchung der Lunge vorgenommen. Zur weiteren Klarung wurde bei
38,8 % der Patientinnen eine Computertomographie des Abdomens durchge-
fuhrt, bei 2,6 % der Patientinnen wurde zusatzlich die kernspintomographi-
sche Untersuchung vorgenommen. Eine Aszitespunktion war bei 10,3 % der
Patientinnen vorausgegangen.
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4.1.14 Histologie der operierten Karzinome:

In der Abbildung 6 ist die Histologie der Operationspraparate zusammenge-
stellt. Entsprechend der vorausgenannten Gruppierung wurde die Zuordnung
der Histologie durchgefiihrt. In der ersten Gruppe sind FIGO I- und FIGO II-,
in der zweiten Gruppe FIGO llI- und FIGO IV-Stadien zusammengefasst.

Vertelung der Karzinomhistologie nach FIGO-Stadium
n=118

sonstige
entdifferenzierte

endometriode

mucindse
ser dse
) T T T T T T T T T T T T
Karzinome 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Anzahl Pat.
[ FIGO I+
B FIGO I1+V
Abbildung 6:

Verteilung der histologischen Typen nach den zusammengefassten
FIGO-Stadien | und Il bzw. Ill und IV: Die Lange des Balkens beschreibt
die Anzahl der Patientinnen. Es wird deutlich, dass in den fortgeschrit-
tenen Stadien haufiger Patientinnen mit serésen bzw. entdifferenzierten
Karzinomen registriert wurden.
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Sonstige Histologie:

Als weitere maligne Tumoren werden 13 Tumoren beschrieben. Hierzu zéah-
len 4 klarzellige Tumoren, 3 maligne Granulosazelltumore, 2 Millersche
Mischtumoren, 3 unklassifizierbare Karzinome sowie ein Dottersackkarzinom.
In Tabelle 1 ist die Verteilung der Tumormorphologie, bezogen auf das FIGO-
Stadium, zusammengestellt. Die prozentualen Anteile der einzelnen Tumor-
formen finden sich in Abbildung 7.

Histologie der Karzinome

n=118
10%
I Ser6se
21% M mucintse
50% endometrioide
entdifferenzierte
M sonstige
11%
8%
Abbildung 7:

Ubersicht liber die Histomorphologie der Tumoren: Im Vordergrund ste-
hen mit 50 % die serdsen Karzinome, gefolgt von den entdifferenzierten
Tumoren. Die muzinésen Karzinome sind nur mit einem Prozentsatz von
8 % vertreten.
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4.1.15 Tumorgrading

Far alle Tumoren wurde ein einheitliches Grading festgelegt. Dieses Grading
gab in 7,4 % einen G 1-Tumor, in 42,6 % einen G 2-Tumor und in 50 % einen
G 3-Tumor. Bei 10 Patientinnen konnte kein reprasentatives Tumorgrading
durchgefuhrt werden. Die Verteilung des Tumorgradings im Gesamtkollektiv,
bezogen auf die FIGO-Stadien, ist in Tabelle 1 zusammengestellt.

Grading FIGO I+l FIGO llI+IV Anzahl / %
G1 7 1 8/7,41%
G2 20 26 46 /1 42.59 %
G3 12 42 54 /50 %
Anzahl 39 69 108 /100 %
Tabelle 1:

Tumorgrading bezogen auf das FIGO-Stadium

Die relative prozentuale Verteilung geht aus Abbildung 8 hervor.

Grading der Karzinome

n =108

EG1
EG2
43% 0G3

50%

Abbildung 8:  Verteilung des Tumorgrading: Im Vordergrund stehen
die G 3-Tumoren mit 50 %.
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4.2 Klinische Untersuchungsergebnisse Primértherapie

Im Folgenden werden nacheinander die Behandlungsergebnisse entspre-
chend der oben genannten 3 Kollektive dargelegt. Zunachst wird das 2. Kol-
lektiv diskutiert, das 92 Patientinnen umfasst, bei denen die Primaroperation
in der Frauenklinik im Klinikum Krefeld durchgeftihrt wurde.

42.1 Lebensalter
Die Patientinnen waren im Durchschnitt 63 Jahr alt, die jingste Patientin war
24 Jahre, die alteste Patientin 85 Jahre alt.

4.2.2 Anzahl der Schwangerschaften
70 % der Patientinnen hatten 1 - 2 Schwangerschaften und nur 30 % 3 oder
mehr Schwangerschaften angegeben. 17 % waren nie schwanger gewesen.

4.2.3 Geborene Kinder
79 % der Patientinnen hatten 1 - 2 Kinder geboren, und 21 % der Patientin-
nen 3 oder mehr Kinder. 22 % der Patientinnen hatten keine Kinder geboren.

4.2.4 Menopausenstatus

M enopausenstatus
n =92
9%

0
6% Hpra
M peri
O post

85%

In Abbildung 9 ist der Menopausenstatus dieser Patientinnen dargestellt.

Abbildung 9:

Menopausenstatus der 93 primar operierten Patientinnen: 85 % der
Frauen waren in der Postmenopause. 6 % waren in der Peri- und 9 % in
der Pramenopause.
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425 Erstuntersucher

Erstuntersucher waren in erster Linie Internisten und Allgemeinmediziner mit
53,3 %, es folgen die gynédkologischen Untersuchungen mit 43,3 %. Sonstige
Facharzte sind mit 3,3 % aufgefiihrt. Bei 2 Patientinnen liegen keine Angaben
zum einweisenden Kollegen vor.

Einweisender Arzt FIGO I+l FIGO IlI+IV Anzahl / Prozent
Gynéakologen 19 20 39
43.33%
Internisten / 17 33 48
Allgemeinmediziner 53,33 %
Sonstige Fachrich- 2 2 3
tungen 3.33%
Anzahl / 37 53 90
Prozent 41.11 58,89 100 %

Tabelle 2: Einweisende Arzte nach FIGO-Stadium

Es wird auch in der Tabelle 2 deutlich, dass Patientinnen mit fortgeschritte-
nen Stadien und typischer Abdominalsymptomatik h&aufiger von Internisten
und Allgemeinmedizinern eingewiesen wurden als Patientinnen im FIGO-
Stadium | und Il, die mehrheitlich durch Gynakologen zur Einweisung kamen.
Dies veranschaulicht auch die Abbildung 10 mit der relativen Verteilung der
einweisenden Arzte, unterteilt nach den entsprechenden Fachgruppen.
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Einweisende Arzte nach FIGO- Stadium
n=92
FI1GO-Stadium |+11

3%

46% S1%

E Gynakologen
Bl | nternisten/Allgemeinmediziner

[J Sonstige Facharzte

FIGO-stadium I11+1V
4%

Abbildung 10: )
Verteilung der einweisenden Arzte, bezogen auf die Stadieneinteilung.
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Im Stadium | und Il Vordiagnostik in 51 % durch Gynékologen, im Stadium Il
und IV Vordiagnostik in 58 % durch Internisten und Allgemeinmediziner, be-
dingt durch die typische unklare Abdominalsymptomatik.

4.2.6 Praoperative Diagnostik in der Klinik

Bei allen Patientinnen wurde nach sorgfaltiger gyndkologischer vaginaler und
rektaler Untersuchung die zusétzliche vaginale und abdominale Ultraschall-
untersuchung durchgefiihrt. Eine Rdntgenuntersuchung der Lunge erfolgte
bei allen 92 Patientinnen.

Bei 37 Patientinnen (41,6 %) wurde zur Bestimmung der Ausdehnung des
Primartumors bzw. zur Lokalisation moglicher Metastasen eine praoperative
Computertomographie des Abdomens durchgefihrt. Bei 28 Patientinnen war
diese Untersuchung bereits ambulant erfolgt. Alle Patientinnen wurden prao-
perativ einer Zystoskopie bzw. Rektosigmoidoskopie zugefiihrt zur Berteilung
der Tumorausdehnung und zur Festlegung ob eine kontinenzerhaltende
Operation moglich ist.

Ergebnisse der praoperativen Diagnostik:

Bei 57,6 % der Patientinnen wurde ein ausgedehntes Ovarialkarzinom fest-
gestellt. Eine Tumorbeteiligung der Beckenwand lag in 66 % der Félle vor.
Der Dickdarm wurde in 17 %, der Dinndarm in 13,2 % als befallen beschrie-
ben. Bei 4,3 % wurde eine Beteiligung des Omentum majus diagnostiziert.
Aszites lag bei 73,6 % der Patientinnen vor.

Eine Blasenbeteiligung wurde in 7,5 % der Falle dokumentiert.

Bei einer Patientin wurde dariiber hinaus eine Pankreasbeteiligung diagnosti-
ziert.

Der Verdacht auf das Vorliegen einer metastatischen Absiedlung in die
Lymphknoten lag bei 22,6 % der Patientinnen vor.

Eine Leberbeteiligung bzw. eine metastatische Absiedlung dieses Organs lag
bildmorphologisch bei 18,9 % der Patientinnen vor.

Nur bei einer Patientin wurde eine metastatische Absiedlung in die Lunge be-
schrieben, dagegen wurde ein Pleuraergul’ bei 9,8 % der Patientinnen regist-
riert.

4.2.7 Operative Ergebnisse

Krankenhausverweildauer: Die Gesamtverweildauer betrug im Schnitt 26 Ta-
ge mit einer Mindestverweildauer von 10 Tagen und einer Maximalverweil-
dauer von 52 Tagen. Die alleinige postoperative Verweildauer betrug im
Schnitt ca. 18 Tage mit einer Spanne von 9 - 45 Tagen.

Der 1. Zyklus der Chemotherapie wurde im Durchschnitt am 16. postoperati-
ven Tag durchgefuhrt. Der friheste Zeitpunkt war der 7. postoperative Tag,
der spateste Zeitpunkt der 36. postoperative Tag.
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Operationszeit:

Die Operationszeit betrug im Stadium | und Il durchschnittlich 170 Minuten
(Spanne 65 - 380 Minuten) und in den Tumorstadien Il und IV 181 Minuten
(Spanne 70 - 375 Minuten).

Operation:
Eine vollstdndige operative Resektion war bei 78 von 92 Patientinnen mog-

lich. Bei 14 Patientinnen konnte nur ein eingeschranktes Tumordebulking er-
folgen.

MalRnahmen im Einzelnen:
Adnexektomie: Eine Adnexektomie erfolgte oder war zuvor schon bei 87 von
92 Patientinnen erfolgt.

Hysterektomie: Die Hysterektomie wurde durchgefiihrt bzw. war schon vo-
rausgegangen bei 78 von 92 Patientinnen.

Omentektomie: Eine Omentektomie erfolgte bei 81 von 92 Patientinnen.

Pelvine Lymphknotenentfernung: Eine pelvine Lymphonodektomie wurde bei
22 der 92 Patientinnen durchgefiihrt, jeweils bei 11 Patientinnen im Stadium |
und 1l bzw. 11l und V.

Paraaortale Lymphknotenentfernung: Eine paraaortale Lymphknotenentfer-
nung erfolgte bei 7 Patientinnen.

Appendektomie: Eine Appendektomie wurde durchgefiihrt bzw. war schon er-
folgt bei 63 der 92 Patientinnen.

Dickdarmresektion: Eine Dickdarmresektion wurde bei 6 (6,7 %) und bei 4
Patientinnen mit primarer Anastomose und bei 2 Patientinnen mit Anus prae-
ter durchgefihrt. Alle Patientinnen wurden im Stadium Il und IV operiert.

Dunndarmresektion: Die Diunndarmresektion war nur bei einer Patientin not-
wendig und wurde primar anastomosiert.

Blasen- und Ureterresektion: Eine Blasen- bzw. Ureterresektion erfolgte bei 3
Patientinnen.

Sonstige operative MalRnahmen: In abnehmender Reihenfolge erfolgte intra-
operativ 3 x die Entfernung von Bauchdeckenmetastasen, 2 x die Milzresekti-
on, 2 x die Entfernung des kleinen Bauchnetzes, 2 x die zuséatzliche Schei-
denstumpfexstirpation, 2 x die Cholezystektomie, jeweils 1 x die intraoperati-
ve After-Loading-Behandlung bei Infiltration des Os ilium.

CUSA-Einsatz: Das CUSA-Gerat wurde bei 8 Patientinnen eingesetzt,

entsprechend 9,6 % der Operationen. 7 Patientinnen waren im FIGO-Stadium
[Ilund IV und 1 Patientin im Stadium 1.

30



4.2.8 Aszites

Aszites wurde bei 64 der 92 Patientinnen diagnostiziert (69,6 %). Die Abbil-

dung 11 weist die prozentuale Teilung des Aszites, bezogen auf die einzel-
nen Tumorstadien, aus.

Aszitesverteilung nach Tumorstadien
n=292

FIGO I +11

27%

43%

30%

l kein Aszites
O ohne Tumor zellen
B mit Tumor zellen

FIGO Il +1V
15%

6%

Abbildung 11:
Tumorzellhaltiger Aszites, bezogen auf die einzelnen Tumorstadien.
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Es wird deutlich, dass im fortgeschritteneren Tumorstadium haufiger tumor-
zellhaltiger Aszites nachweisbar ist.

Novantron: Eine Instillation von 30 mg Novantron zur Aszitesbehandlung er-
folgte bei 17 Patientinnen (19,5 %), 6 x im Stadium | und Il bzw. 11 x im Sta-
dium 11l und IV.

4.2.9 Lymphknoten

Pelvine Lymphknotenentfernung: Bei 22 Patientinnen wurden die pelvinen
Lymphknoten entfernt. Bei 7 Frauen (31,8 %) lagen Lymphknotenmetastasen
vor.

Paraaortale Lymphknotenentfernung: Die paraaortale Entfernung der Lymph-
knoten wurde bei 7 Patientinnen durchgefiihrt. In 3 Féallen lagen Lymphkno-
tenmetastasen vor.

4.2.10 Hormonrezeptorstatus

Der Ostrogenrezeptor wurde bei 37 Patientinnen bestimmt, 26 x lag ein posi-
tiver Rezeptorstatus vor (70,3 %).

Der Gestagen-Rezeptor-Status wurde bei 35 Patientinnen bestimmt, in 27
Fallen (77,1 %) war ein positiver Rezeptorstatus nachweisbar.

In Tabelle 3 ist der Hormonrezeptorstatus aufgeschlisselt.

Hormonrezeptoren Anzahl Patientinnen Prozent positiv
Ostrogen 37 70.3 %
Gestagen 35 77.1%

Tabelle 3: Hormonrezeptorstatus der operierten Ovarialkarzinome.

4.2.11 Tumorausbreitung

Zwischen préaoperativ vermuteter Tumorausdehnung und intraoperativ gesi-
cherter Tumorausbreitung bestehen erhebliche Unterschiede. Interessant ist
der Vergleich der intraoperativ gesicherten Tumorausdehnung (Tabelle 4).
Die Tumorausdehnung ist entsprechend den beiden Gruppen FIGO-Stadium
I und Il bzw. FIGO-Stadium Ill und IV zusammengefalit.
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Befallene Organe FIGO I+l n=37 |FIGO llI+IV n=55 | Total n=92
Beckenwand/ Douglas 20 54 74
Dickdarm 2 41 43
Dinndarm 1 27 28
Lymphknoten 2 16 18
Leber/Oberflache 1 16 17
Blase 1 23 24
Bauchnetz 4 47 51
Mesenterialwurzel 1 22 23
Zwerchfell 1 16 17
GrolRRe Gefalle 0
Sonstige 0

Tabelle 4:

Vergleich der préoperativ vermuteten und intraoperativ gesicherten Tu-
morausdehnung: Es wird deutlich, dass praoperativ das Ausmafl der
Tumorausdehnung nur unzureichend diagnostizierbar ist.

Besonders deutlich wird dieser Vergleich zwischen pra- und intraoperativer
Tumorausdehnung in Abbildung 12. Es wird deutlich, dass der Befall des

Vergleich pré&- undintraoperativeTumorausbreitung und
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Abbildung 12:

Vergleich préoperatives Stadium mit intraoperativ erwiesener Tumor-
ausdehnung: Der obere Balken entspricht der praoperativen Diagnostik,
der untere Balken dem intraoperativen Staging.

grol3en Netzes praoperativ immer unterschatzt wurde. Gleiches gilt fur den
Darmbefall. Die Lymphknotendiagnostik war weitgehend zutreffend.

Es wird deutlich, dass zwischen pré- und intraoperativer Stadieneinteilung
deutliche Diskrepanzen bestehen. Diese sind besonders grol3 bei der Bewer-
tung des Netzbefalls bzw. des Blasen- oder Darmbefalls.

4.2.12 Tumorrest

Tumorrest: Einen Tumorrest hatten 41 von 91 Patientinnen. Fir die FIGO-
Stadien | und Il hatten 2 von 37 Patientinnen einen Tumorrest im Mesenteri-
albereich von unter 2 cm, in den FIGO-Stadien Il und IV hatten 39 von 54
Patientinnen einen Tumorrest. Bei 17 Patientinnen war eine R 1-Resektion,
und bei 2 Patientinnen war nur eine R2-Resektion mdglich gewesen. 13 Pati-
entinnen waren inoperabel. In Abbildung 13 ist die Verteilung des Tumorres-
tes Uber die Stadien Ill und 1V aufgeschlisselt. Es wird deutlich, dass ein ho-
her Anteil R 0-Resektionen trotz fortgeschrittener Tumorstadien moglich war.

Tumorrest nach FIGO-stadien
n=92

R2-
Resektion

R1-
Resektion

FIGO Ill1+1V
B FIGO I+l

RO-
Resektion.

Abbildung 13:
Verteilung des Tumorrestes nach FIGO-Stadien | und Il sowie Ill und IV.
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Lokalisation des Tumorrestes: Die Lokalisation des Tumorrestes war bei 25
Patientinnen die Beckenwand. Bei 30 Patientinnen muf3te ein Tumorrest am
Dickdarm, bei 25 Patientinnen am Dunndarm belassen bleiben. Bei 12 Pati-
entinnen waren Lymphknotenmetastasen nicht resektabel. Weitere belassene
Tumorreste lagen bei 14 Patientinnen im Bereich der Leber, bei 14 Patientin-
nen im Bereich der Blase und bei 13 Patientinnen im Bereich des Netzes vor.
23 Patientinnen hatten einen verbliebenen Tumorrest im Bereich der Mesen-
terialwurzel und 19 Patientinnen im Bereich der Zwerchfellkuppen. Sonstige
Lokalisationen waren je 2 x Milz und 3 x der Magenbereich.

4.2.13 Intraoperative Komplikationen

Intraoperative Komplikationen traten bei 5 Patientinnen (5,4 %) auf. Bei 2 Pa-
tientinnen kam es zur Darmverletzung (2,2 %), bei einer Patientin wurde die
Blase eroffnet, bei einer weiteren Patientin der Ureter verletzt. Es wurde in
diesem Fall eine Hérnchenblase mit Ureter-Neuimplantation angelegt. 1 x
kam es zur GeféRverletzung im Bereich der Vena cava inferior. Alle Verlet-
zungen konnten priméar versorgt werden. Die Verteilung der intraoperativen
Komplikationen geht aus Tabelle 5 hervor.

Komplikation FIGO I+l FIGO llI+IV Anzahl Pat./
Prozent der Pat.
Darmverletzungen 0 2 Ubernaht 212,2%
Blasenverletzung 0 1 dbernaht 1/1.1%
Uretherverletzung 0 1 Neuimplantation 1/1,1%
Gefaliverletzung: 0 1 dbernaht 1/1.1%

Vena cava inferior

Tabelle 5: Intraoperative Komplikationen

Die Komplikationsrate ist, wie der Tabelle zu entnehmen ist, gering.

4.2.14 Blutverlust

Bei 36 Patientinnen, entsprechend 39,1 %, mul3te Blut Gbertragen werden. 1-
2 Konserven erhielten 20 Patientinnen (55,6 %), 3 - 4 Konserven erhielten 12
Patientinnen (33,3 %), 5 - 6 Konserven erhielten 2 Patientinnen (5,5 %). 8
Konserven erhielten 2 Patientinnen (5,5 %). Aufgeschlisselt nach FIGO-
Stadium erhielten im Stadium | und 1l 24,3 % der Patientinnen und im Stadi-
um 1l und IV 49 % der Patientinnen eine Blutlibertragung. Die Tabelle 6
weist die Anzahl der Ubertragenen Konserven entsprechend dem FIGO-
Stadium aus.
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Anzahl FIGO I+l FIGO llI+IV Anzahl Pat./
Blutkonserven Prozent

1-2 14 20/ 21.7%

3-4 10 12/13.0%

5-6 1 2/12.2%

8 2 2/2.2%
Summe Pat. 9/9.8% 271 29.3% 36/39.1%
Prozent der Pat.

Tabelle 6:

Ubersicht lber die Anzahl transfundierter Blutkonserven in Abhangig-
keit vom FIGO-Stadium.

Es wird deutlich, dass mehr Blut in den fortgeschritteneren Tumorstadien bei
den erweiterten Operationen notwendig wurde.
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4.2.15 Postoperative Komplikationen

Postoperative Komplikationen traten bei 27 Patientinnen auf. Die Verteilung
der Komplikationen ist in Tabelle 7 zusammengestellt, und zwar bezogen auf
FIGO-Stadium | und Il bzw. FIGO-Stadium Il und IV.

Art der Komplikation FIGO I+l FIGO llI+IV Total
Wundheilungsstérungen |2 4 6
Blasen Scheiden Fistel 0 1 1
Peritonitis 0 1 1
lleus 1 2 3
Thrombose 3 1 4
Fieber >38° > 3 Tage 2 2 4
Harnwegsinfektion 0 1 1
Reoperation notwendig 1(lleus mit Darmteil- 1 (Nephrektomie) | 2

resektion
Sonstige 3 2 5
Total 12 15 27

Tabelle 7: Komplikationen, bezogen auf das FIGO-Stadium

Es wird deutlich, dass die postoperative Komplikationsrate gering ist, berick-
sichtigt man das Ausmal3 der vorangegangenen Operationen.

An sonstigen Komplikationen war im Stadium | und Il jeweils 1 x eine
Harnstauungsniere, eine Lungenembolie und ein Magenulkus eingetreten. Im
Stadium Il und IV wurde jeweils 1 x eine Lungenembolie registriert.

4.2.16 Inoperabilitat

Eine Inoperabilitdt lag bei 13 Patientinnen, entsprechend 14,3 %, vor. Die
Operation musste auf die histologische Sicherung des Karzinoms bzw. nur
eingeschrankte operative MalRnahmen wie Adnektomie, Omentektomie u.a.
beschréankt werden. Fir den Abbruch der Operation war ursachlich die Aus-
dehnung des Karzinoms, in 4 Fallen lag z. B. ein ausgedehnter Befall der
Mesenterialwurzel vor, der einer operativen Resektion nicht zugénglich war. 1
x wurde der Eingriff wegen ausgedehnter, préaoperativ nicht eindeutig zu di-
agnostizierender Lebermetastasierung abgebrochen.
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4.2.17 Postoperative Tumorstadien

Im FIGO-Stadium | und Il befanden sich 37 Patientinnen (40,2 %), im Tumor-
stadium Il und 1V waren 55 Patientinnen (59,8 %).

FIGO — Klassifikation Anzahl Prozent
la 8 8.7
Ib 1 1.1
Ic 12 13.0
lla 2 2.2
b 3 3.3
llc 12 13.0
lla 1 1.1
b 6 6.5
lllc 31 33.7
\Y 16 174
Total 92 100

Tabelle 8:

Verteilung der FIGO-Stadien im Einzelnen

In Tabelle 8 sind fur die einzelnen postoperativen FIGO-Stadien die Patien-
tinnen zusammengestellt. Interessant ist der Vergleich der Stadien zur Histo-
logie. Dieser Vergleich ist in Tabelle 9 erfolgt.

Histologie FIGO I+l FIGO llI+IV Total

Serose 19 25 44
Mucinbse 4 4 8

Endometrioide 7 4 11
Entdifferenzierte 3 14 17
Sonstige 4 8 12
Total 37 55 92

Tabelle 9:

Vergleich der Tumorstadien zu Histologie
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4.2 18 Histologie der operierten Karzinome

Es zeigt sich, dass in den fortgeschritteneren FIGO-Stadien Ill und IV ver-
mehrt serése bzw. entdifferenzierte Karzinome vorlagen. Dies wird auch in
Abbildung 14 besonders deutlich.

Tumor histologie bei Priméaroperation nach
FIGO-stadium n =92

sonstige

entdifferenzierte

endometrioide

mucindse

-
| [
7
-«

Karzinome - . | | |
0 10 20 30 40 50
BFIGO I+ MFIGO I1I+V] Anzahl Pat.
Abbildung 14:

Verteilung der Histologie der Karzinome in Relation zum FIGO-Stadium
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4.2.19

Tumorgrading

Neben der Ausdehnung des Karzinoms hat das Tumorgrading fir die Prog-
nose besondere Bedeutung. In Tabelle 10 ist die Verteilung des Tumorgra-
dings entsprechend den FIGO-Stadien zusammengestellt.

Grading FIGO I+l FIGO llI+IV Total / Prozent
G1 6 1 7/8,33%
G2 18 16 34 /40,48 %
G3 11 32 43/51,19 %
Total / Prozent 35/41,67% 49 /58,33 % 84 /100 %

Tabelle 10:

Verteilung Tumorgrading entsprechend FIGO-Stadien

Bei 8 Patientinnen konnte ein fir den Tumor reprasentatives Grading im his-
tologischen Befund nicht festgelegt werden. Es zeigt sich, dass mit fortge-
schritteneren Tumorstadien mehr G 3-Karzinome beobachtet wurden.

In Abbildung 15 sind die Aspekte von Grading und postoperativem FIGO-
Stadium graphisch dargestellt
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Garding der Carcinome nachFIGO-stadium bei

Primaroperation
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Abbildung 15:

Relation Tumorgrading und Tumorstadium

BFIGOIIINV

BFIGO 1/

Auch hier wird deutlich, dass die fortgeschrittenen Tumorstadien eher G3-

Tumoren aufweisen.
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4.2.20 Zytostatische Behandlung:

Eine postoperative Chemotherapie wurde bei 81 der 92 Patientinnen (88 %)
durchgefihrt, bei 9 Patientinnen wurde eine Chemotherapie nicht vorgenom-
men. 3 x handelte es sich um eine Patientin, bei der aufgrund von Tumor-
morphologie und frihem Tumorstadium auf eine Nachbehandlung verzichtet
werden durfte. 2 Patientinnen wurden wegen der infausten Prognose keiner
zusatzlichen Chemotherapie unterzogen. 4 Patientinnen lehnten eine zytosta-
tische Behandlung ab. Die Art der Chemotherapie ist in entsprechend den

FIGO-Stadien in Tabelle 11 zusammengestellt.

Chemotherapie FIGO I+l FIGO llI+IV Anzahl Pat. /
Anzahl Pat./ | Anzahl Pat. / Prozent
Prozent Prozent

Eggaﬂn | Epirubicin 1/1.25 9/11.25 10/125

Cyclophosphamid

PC 13/16.25 26/ 32.50 39/48.75

Cisplatin/ Epirubicin

Carboplatin mono 71/8.75 4/5.00 11/13.75

EC 5/6.25 8/10.00 13/16.25

Epirubicin/

Cyclophosphamid

Treosulfan 0/0 1/1.25 1/1.25

MPA 500 mg 3/3.75 3/3.75 6/7.50

Methylprogesteronacetat

Total 29/36.25 51/63.75 80/ 100.00
Tabelle 11:

Art der Chemotherapie in Relation zum FIGO-Stadium

Im Vordergrund steht

bei den

fortgeschrittenen

Chemotherapie, gefolgt von der PEC-Kombination.

Beqginn der Chemotherapie:

Stadien die PC-

Eine Chemotherapie wurde bei diesen Patientinnen im Durchschnitt am 16.
postoperativen Tag begonnen. Der friiheste Zeitpunkt war der 7. postoperati-
ve Tag, der spateste Zeitpunkt der 36. postoperative Tag.
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Anzahl der Zyklen:

3 Patientinnen erhielten 1 Zyklus, 5 Patientinnen erhielten 2 Zyklen, 13 Pati-
entinnen erhielten 3 Zyklen, 3 Patientinnen erzielten 4 Zyklen 1 Patientinnen
erhielt 5 Zyklen, 43 Patientinnen erhielten 6 Zyklen, und 4 Patientinnen erhiel-
ten 9 Zyklen. Es zeigt sich, dass bei der Mehrzahl die angestrebte Anzahl von
6 Zyklen eingehalten werden konnte bzw. dass bei der Mehrzahl der Patien-
tinnen eine suffiziente Chemotherapie durchfiihrbar war.

Therapieumstellung:

Eine Umstellung der Chemotherapie nach 3 Zyklen in Folge der Ergebnisse
der Staginguntersuchung musste bei 5 Patientinnen durchgefiihrt werden, da
sich anlasslich der Zwischenuntersuchung zeigte, dass eine Tumorprogressi-
on eingetreten war.

Komplikationen unter Chemotherapie:

Bei 21 Patientinnen kam es zu Komplikationen wahrend der Chemotherapie
(27,3 %). Eine behandlungsbedirftige Anamie wurde bei 17 Patientinnen, ei-
ne Leukopenie bei 3 Patientinnen und eine Thrombopenie bei 1 Patientinnen
nachgewiesen. Alle Patientinnen mussten einer entsprechenden Therapie
zugefuhrt werden. Bei 1 Patientin war eine ausgepragte Nephrotoxizitat zu
verzeichnen.

Therapieabbruch:

Ein Therapieabbruch erfolgte bei 17 Patientinnen. Bei 7 Patientinnen war un-
ter der Chemotherapie eine Tumorprogression eingetreten. 7 Patientinnen
entzogen sich einer weiteren Chemotherapie. Bei 5 Patientinnen musste auf-
grund der ausgepragten Verschlechterung laborchemischer Parameter und
des klinischen Befundes die weitere Behandlung abgebrochen werden.
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4.2.21 Ergebnisse der posttherapeutischen Staginguntersuchungen
Eine Staginguntersuchung wurde bei 69 der 92 Patientinnen durchgefiihrt
75,8 %). Zur Anwendung kamen neben der gynakologischen Tastuntersu-
chung die unterschiedlichen bildgebenden Verfahren:

Schon bei der Tastuntersuchung ergab sich bei 11 Patientinnen ein erneuter
Tumorverdacht. Die Abdomensonographie wurde bei 57 Patientinnen durch-
gefuhrt, bei 10 Patientinnen lag ein Tumorrezidiv vor.

Die Rontgenuntersuchung der Lunge wurde bei 65 Patientinnen durchgefihrt,
4 x ergab sich ein Metastasenverdacht. Eine Computertomographie des Ab-
domens erfolgte bei 65 Patientinnen, 21 Patientinnen hatten computerto-
mographisch den Verdacht auf das Vorliegen eines Rezidivs bzw. einer Tu-
morprogression.

Die kernspintomographische Untersuchung des Abdomens wurde bei 4 Pati-
entinnen vorgenommen, 2 Patientinnen hatten Tumorverdacht.

Zusammengefasst lassen sich die Ergebnisse der Staginguntersuchung wie
folgt darstellen:

Rezidiv bzw. Tumorrest:

Ein Rezidiv bzw. Tumorrest wurde bei 23 Patientinnen beobachtet, in 13 Fal-
len im Bereich des Oberbauches, in 16 Fallen im Bereich des Mittelbauches
und in 18 Fallen im Bereich des Unterbauches.

Fernmetastasen:

Fernmetastasen wurden bei 16 Patientinnen diagnostiziert, davon 11 x eine
Absiedlung in die Leber und 3 x in die Lunge. 6 x lag ein maligner Pleuraer-
guss vor, in 8 Fallen trat eine erneute tumorzellhaltige Aszitesbildung ein.

Tumormarkerverlauf:

Der Tumormarkerverlauf ist fir den Verlauf der Erkrankung bei Patientinnen
aufschlussreich, bei denen der Tumormarker préoperativ erhéht war. Deshalb
wurden praoperativ routinemafig CEA und CA 12-5 préoperativ bestimmt.

Der CEA-Wert war nur bei 18,1 % der Patientinnen préoperativ erhght. Im
Gegensatz hierzu war der CA 12-5-Wert bei 86,9 % der Patientinnen préope-
rativ erhoht.

Nach Operation und Chemotherapie lag eine Markererhohung nur noch bei
25,9 % der Patientinnen vor. Die Abbildung 16 verdeutlicht den Tumormar-
kerverlauf. Es findet sich ein hoher Prozentsatz normaler CA 12-5-Werte
postoperativ.
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Erhohte Tumor mar ker konzentration praoperativ und
postther apeutisch bei Primaroperation

CEA préoperativ n = 83 posttherapeutisch n = 58
CA 125 préoperativ n = 84 postthergpeutisch n = 58

100

86,9

E praoperativin %

Prozent

M posttherapeutisch in %

CEA- CA-125-
Normwerterhéhung N ormwerterhéhung

Abbildung 16:
Pra- und postoperativer Tumormarkerbefund

4.2.22 Zusammenfassung der Therapieergebnisse der
Priméarbehandlung

Bei 56 Patientinnen (61,5 %) ergab sich ein Zustand ,No evidence of disea-
se”. Bei 19 Patientinnen (20,9 %) lag eine Partialremission vor. Bei 16 Patien-
tinnen (17,6 %) wurde ein Tumorprogress registriert.

Entscheidendes Kriterium fur die Wirksamkeit der Behandlung ist die Zu-
sammenstellung der Uberlebensraten in Tabelle 12 entsprechend dem
FIGO-Stadium.
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FIGO- 5-Jahres-Uberlebensrate Anzahl Patienten
Stadium in Prozent n=85
| 67,1 19
] 59 17
1l 22,3 34
v 0 15
Tabelle 12:

Funfjahresiberlebensraten nach einzelnen FIGO-Stadien

Uberlebensraten in Abh&ngigkeit vom FIGO-Stadium

Die 5-Jahre-Uberlebensraten betrugen im Stadium | 67,1 %, im Stadium Il
59 % und im Stadium IIl 22,3 %.

Fasst man die Uberlebensraten zusammen, finden sich die Daten in

Tabelle 13.
FIGO- | Medianes Uberleben | 5-Jahres Uberlebensrate | Anzahl
Stadien In Monaten in Prozent Patienten
I+ 1l 74 55,4 36
I+ v 21 15 49
Tabelle 13:

Uberlebensraten nach zusammengefassten Tumorstadien

Uberlebensraten in Abh&ngigkeit vom FIGO-Stadium

Fir das Stadium | und Il liegen die 5-Jahre-Uberlebensraten bei 55,4 % und
fur das Stadium Illl und 1V bei 15 %.
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Aufschlussreich sind in diesem Zusammenhang neben den 5-Jahre-
Uberlebensraten auch die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier.

In Abbildung 17 sind diese Uberlebenskurven zusammengestellt.

Stadium | @ N = 19
Stadium Il : N = 17
Stadium Il @ N = 34

N =15

Stadium IV

Ueberleben (Prozent)

Jahre seit OP
]

Abbildung 17:
Uberlebenskurven, berechnet nach Kaplan-Meier

Es wird deutlich, dass mit fortgeschrittenerem Tumorstadium die Uberlebens-
raten schlechter werden. Allerdings zeigt die Ubersicht, dass im Stadium 1|
die Uberlebensraten immer noch deutlich besser sind als viele der im Schrift-
tum mitgeteilten Uberlebensraten.

Von entscheidender Bedeutung fiir die Prognose ist allerdings nicht so sehr
das FIGO-Stadium, sondern der belassene Tumorrest.

Tumorrest Medianes Uberleben | 5-Jahres Uberlebensrate | Anzahl
In Monaten in Prozent n=285
Kein Tumor- 33 35,7 48
rest
Unter 2cm 18 11,7 18
Uber 2 cm 14 6,3 19

Tabelle 14: Uberlebensraten in Relation zum belassenen Tumorrest
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Ueberleben (Prozent)

Es wird deutlich, dass sich die Uberlebensraten drastisch verschlechtern,
wenn ein Tumorrest Uber 2 cm vorliegt.

Dieser Aspekt lasst sich auch in den Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier
(Abbildung 18) darstellen.

Abbildung 18:
FIGO—stadien I+ 1V
1004
kain Tumorrest © N = 14
______ Tunomest unter 2 cm @ N = B
- = Tumorrest teber 2em - N = B
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Jahre seit OP

Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier in Abhangigkeit vom belassenen
Tumorrest

4.2.23 Ergebnisse der auswéartigen Nachuntersuchung

Eine Nachuntersuchung durch niedergelassene Kolleginnen und Kollegen er-
folgte bei 32 Patientinnen, die Daten wurden entsprechend dem standardi-
sierten Erhebungsbogen registriert.

Rezidivverdacht:

Ein Rezidivverdacht ergab sich bei 8 Patientinnen (25 %) zum Zeitpunkt der
Beantwortung. 24 Patientinnen (75 %) waren zum Zeitpunkt der letzten am-
bulanten Nachuntersuchung tumorfrei.

Aszites fand sich bei 3 Patientinnen. Bei 2 Patientinnen lag der Verdacht auf
einen Tumorrest im kleinen Becken vor. 5 Patientinnen wiesen einen intraab-
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dominalen Tumor ohne Beteiligung des kleinen Beckens auf. 6 Patientinnen
hatten Fernmetastasen, 6 x wurden Lebermetastasen, 3 x Lungenmetastasen
und 1 x eine Hirnmetastase registriert.

Apparative Diagnostik bei der ambulanten Nachsorge:
Bei 29 Patientinnen (90,6 %) wurde eine Sonographie durchgefihrt.

Eine Computertomographie des Abdomens erfolgte bei 11 Patientinnen
(34,4 %).

Eine kernspintomographische Untersuchung wurde bei 2 Patientinnen vorge-
nommen.

Die rontgenologische Untersuchung der Lunge erfolgte bei 18 Patientinnen
(56,3 %).

Behandlung in auswartigen Krankenhéusern:
Eine notwendige stationare Behandlung wurde bei 3 Patientinnen in auswar-
tigen Krankenh&usern durchgefihrt.

Zeitpunkt des Todes bzw. Todesursache:

Zum Zeitpunkt der Befragung waren 59 Patientinnen verstorben. Bei
53 Patientinnen (94,6 %) war das progressive Tumorleiden Ursache des To-
des. 3 Patientinnen waren an interkurrierendem Leiden verstorben. Bei
3 Frauen konnte die Todesursache nicht geklart werden.
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4.3 Klinische Untersuchungsergebnisse bei der ersten
Interventionslaparotomie

Es wird nun das Dritte der drei Kollektive dargelegt. Das dritte Kollektiv um-
fasst 50 Patientinnen die sich in unserer oder einer auswartigen Klinik bereits
einer Primaroperation unterzogen hatte die komplett oder inkomplett erfolgt
war. Die Patientinnen hatten sich zum gréf3ten Teil bereits einer adjuvanten
First-Line Chemotherapie unterzogen. Die Sekundéroperation wurde bei 3
Patientinnen als Komplettierungsoperation durchgefiihrt, bei 8 Pat. erfolgte es
aufgrund einer Tumorprogression und bei 39 Pat. wurde die Sekundaropera-
tion aufgrund eines klinisch radiologischen Rezidivverdachts durchgefihrt.

43.1 Lebensalter

Die Patientinnen mit der ersten Interventionslaparotomie waren im Durch-
schnitt 57 Jahre alt dementsprechend im Schnitt 6 Jahre jlinger als die Pati-
entinnen bei der Priméroperation. Die jlingste Patientin war 24 Jahre und die
alteste Patientin war 79 Jahre alt.

432 Schwangerschaften

75 % hatten 0 — 2 Schwangerschaften und 25 % hatten 3 mehr Schwanger-
schaften. 17 % der Pat. waren nie schwanger gewesen.

43.3 Geborene Kinder

83 % hatten 0 — 2 Kinder geboren und 17 % hatten 3 oder mehr Kinder gebo-
ren. 17 % der Patientinnen hatten keine Kinder geboren.
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4.3.4 Menopausenstatus

In Abbildung 19 ist der Menopausenstatus dieser Patientinnen dargestellt.

M enopausenstatus
n =50
12%
18% Epra
M peri
[ post

70%

Abbildung 19:
Menopausenstatus der 50 primaroperierten Patientinnen: 70 % der
Frauen waren in der Postmenopause.

12 % waren in der Pramenopause und 18 % waren in der Perimenopause

435 Operative Ergebnisse

Krankenhausverweildauer: Die Gesamtverweildauer betrug im Schnitt 25 Ta-
ge mit einer Mindestverweildauer von 12 Tagen und einer maximalen Ver-
weildauer von 73 Tagen. Die durchschnittliche postoperative Verweildauer
betrug 18 Tage.

Der 1. Zyklus der Chemotherapie wurde im Durchschnitt am 16. postoperati-
ven Tag durchgefihrt.

Indikation zur Interventionslaparotomie

Die Indikation zur Interventionslaparotomie war bei 3 Pat die Komplettierung
der Primé&roperation bei 8 Patientinnen eine Progression und bei 39 Patien-
tinnen ein Rezidiv.
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Operationszeit
Die durchschnittliche Operationszeit betrug 223 Minuten mit einer Mindest-

dauer von 60 Minuten und einer maximalen Operationsdauer von 540 Minu-
ten.

Operation
Eine vollstandige operative Resektion war bei 23 von 50 Patientinnen mdglich

und ein nur eingeschranktes Tumordebulking konnte bei 27 Patientinnen er-
folgen.

MalRnahmen im Einzelnen

Dickdarmresektion: Eine Dickdarmresektion wurde bei 14 (28%) Patientinnen
durchgefihrt, bei 12 Patientinnen durch eine primare Anastomisierung und
bei 2 Patientinnen wurde ein Anus praeter angelegt.

Dunndarmresektion: Die Dinndarmteilresektion war bei 7 (14%) Patientinnen
notwendig und wurden alle prim&r anastomisiert.

Sonstige operative Mal3Bnahmen: Es erfolgten jeweils einmalig die Anlage ei-
nes Double J Katheters, eine Cholezystektomie, eine Scheidenresektion und
die Anlage einer GeféalR3prothese.

CUSA- Einsatz: Das CUSA-Gerat wurde bei 14 Patientinnen eingesetzt und
somit bei 28 % der Operationen.

Aszites wurde bei 23 Patienten diagnostiziert (51 %). Es konnten beil9 Pati-
entinnen maligne Zellen nachgewiesen werden (82,6%).

Novantron: Eine Instillation von 30 mg Novantron erfolgte bei 5 Patientinnen
(10 %).

4.3.6 Lymphknoten

Pelvine Lymphknotenentfernung: Eine pelvine Lymphonodektomie erfolgte
bei 12 (24%) Patientinnen mit einem metastatischen Befall in 3 Fallen ent-
sprechend 25 %.

Eine paraaortale Lymphonodektomie erfolgte bei 5 (10 %) Patientinnen bei
denen in 3 Fallen die Lymphknoten metastatisch befallen waren.

4.3.7 Hormonrezeptorstatus

Hormonrezeptorstatus: Der Ostrogenrezeptor wurde bei 9 Patientinnen be-
stimmt und bei 8 Patientinnen lag ein positiver Rezeptorstatus vor.
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Der Gestagenrezeptorstatus wurde bei 8 Patientinnen bestimmt und es lag
bei 7 Patientinnen ein positiver Rezeptorstatus vor.

438 Tumorausbreitung

Zwischen préaoperativ vermuteter Tumorausdehnung und intraoperativ gesi-
cherter Tumorausbreitung bestehen erhebliche Unterschiede. Interessant ist
der Vergleich der intraoperativ gesicherten Tumorausdehnung (Tabelle 15).

Lokalisation Praoperative Intraoperative

Diagnostik Diagnostik
Anzahl Pat. Anzahl Pat.

Beckenwand/ Douglas 35 37

Dickdarm 14 28

Dinndarm 4 24

Lymphknoten 13 20

Leberoberflache 8 17

Blase 4 15

Aszites 16 23 (Maligne Zellen 19)

Bauchnetz 2 20

Sonstige 6 5

Tabellel5: Vergleich der préoperativ vermuteten und intraoperativ gesi-
cherten Tumorausdehnung: Es wird auch hierbei deutlich, dass praope-
rativ das Ausmald der Tumorausdehnung nur unzureichend diagnosti-
zierbar ist.

Sonstige Lokalisationen préaoperativ: 2-mal am Scheidenstumpf und je einmal
am Musculus psoas, Os ileum, Pankreas, Scheidenstumpf und Uterus
Sonstige Lokalisationen intraoperativ: 2-mal an der Milz und je einmalig klei-
nes Bauchnetz, Scheide und Urether.
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Vergleich pra- und intraoperative Tumorausbreitung und Lokalisation
n=>50

grol3es Netz
Ascites
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>S5 00— 2 n —— 0 X O ™

Beckenwand / Douglas

0 10 20 30 40 50
Anzahl Pat.

B praoperativin %
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Abbildung 20:

Vergleich préaoperatives Stadium mit intraoperativ erwiesener Tumor-
ausdehnung: Der obere Balken entspricht der praoperativen Diagnostik,
der untere Balken dem intraoperativen Staging.

Genau wie bei der Primaroperation wird bei diesem Vergleich die Diskrepanz
zwischen pra- und intraoperativer Tumorausdehnung in Abbildung 12 beson-
ders deutlich. Es zeigt sich, dass der Befall des grol3en Netzes praoperativ
immer unterschatzt wurde. Gleiches gilt fir den Darmbefall.
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4.3.9 Tumorrest

Einen Tumorrest hatten 27 von 50 Patientinnen. Bei 13 Patientinnen war eine
R1-resektion mdglich gewesen und bei 14 Patientinnen musste ein Tumorrest
Uber 2 cm belassen werden. In Tabelle 16 ist die Verteilung des Tumorrestes
aufgeschlisselt und in Abbildung 21 die erreichte Tumorreduktion. Es wird
deutlich dass selbst bei der 1. Interventionslaparotomie noch bei einem ho-
hen Anteil (61 %) eine deutliche Tumorreduktion méglich war.

Lokalisation Anzahl
Beckenwand 19
Dickdarm 13
Dinndarm 13
Lymphknoten 7
Leberoberflache 13
Blase
Bauchnetz
Mesenterialwurzel 12
Zwerchfell 12
Beckenwandgeféalie 1
Os lleum 1
Tabellel6:

Verteilung des Tumorbefalls bei 1. Interventionslaparotomie (Mehrfach-
nennung maglich)

Sonstige Lokalisationen des Tumorrestes waren praoperativ: 2-mal am
Scheidenstumpf und je einmal am Musculus psoas, Os ileum, Pankreas,
Scheidenstumpf und Uterus und intraoperativ: 2-mal an der Milz und je ein-
malig kleines Bauchnetz, Scheide und Urether.
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Tumorrest
n=50
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46% B R1-resektion
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Abbildung 21:

Die Abbildung zeigt eindrucksvoll dass auch bei einer erneuten Opera-
tion bei nahezu der Halfte der Patientinnen noch eine RO-Resektion
maoglich war.

4.3.10 Intraoperative Komplikationen

Intraoperative Komplikationen traten bei 10 Patientinnen (20 %) auf. Bei 5
Patientinnen kam es zur Er6ffnung des Darmes bei ausgedehntem Verwach-
sungskonglomerat (10 %). Bei zwei Patientinnen wurde die Blase eroffnet,
bei drei Patientin kam es zur GeféalRRverletzung. Alle Verletzungen konnten
primar versorgt werden. Bei den GefalRverletzungen handelte es sich einmal
um die Arteria iliaca externa, einmal die Vena cava inferior und einmal um ei-
ne tiefe Vene aus dem Plexus rectalis. Alle Verletzungen konnten gemeinsam
mit den Kollegen der gefaRchirurgischen Abteilung durch Uberndhung ver-
schlossen werden. Die Verteilung der intraoperativen Komplikationen geht
aus Tabelle 17 hervor.

56



Intraoperative

Komplikationen Anzahl Pat. Prozent
Darmverletzungen 5 10
Blasenverletzung
GefalRverletzung
Total 10 20

Tabellel7:

Intraoperative Komplikationen

Die Komplikationsrate liegt héher als bei der Primé&roperation und ist in An-
betracht der Voroperation aber vertretbar.

4.3.11 Blutverlust

Bei 18 Patientinnen, entsprechen 36 % musste eine Bluttransfusion intraope-
rativ erfolgen. Die Anzahl der betroffenen Patientinnen und die Menge der
bendtigten Blutkonserven wird in Tabelle 18 dargestellt.

Anzahl Konserven Anzahl Pat Prozent

1-2 6 12
3-4 6 12
6-9 3

11-12 2

20 1

Total 18 36
Tabellel8:

Ubersicht Anzahl der transfundierter Blutkonserven
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4.3.12 Postoperative Komplikationen

Es zeigt sich das die Rate die Rate der postoperativen Komplikation
erhoht ist gegeniiber den Priméroperationen jedoch in Anbetracht der
Voroperation, der groReren Ausdehnung und haufigeren Darmeingriffe
relativ gering ist. Tabelle 19 gibt Auskunft Gber die Art der
Komplikationen.

Komplikation Anzahl Félle Prozent
Wundheilungsstérungen 5 10
Subileus 3 6
Fieber Uber 3 Tage 3 6
Harnwegsinfekt 2 4
Thrombose 1 2
Relaparotomien 3 6
Chylaskosbildung 1 3
Total 18 36

Tabellel9:
Postoperative Komplikationen bei 1. Interventionslaparotomie
(Mehrfachnennung beim gleichen Patienten maoglich)

Eine Relaparotomie war bei 3 Pat. notwendig.
Die Relaparotomie erfolgte einmalig aufgrund eines lleus mit Dinndarmre-
sektion, einmalig zur Revision eines subkutanen Hamatoms und einmalig
aufgrund einer intraperitonealen Nachblutung.

4.3.12.1 Chylaskosbildung

Als seltene Komplikation trat bei einer Patientin eine Chylaskosbildung auf
die unter anderem durch eine Erndhrungsumstellung erfolgreich behandelt
werden konnte.
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Zundachst trat bei der Patientin im Rahmen der ausgedehnten Operation im
FIGO-Stadium llic eine Leckage des Ductus thoracicus in Hohe des Promon-
toriums bei der Lymphonodektomie auf. Daflir sprach das klinische Bild der
Entleerung eines milchig triiben Sekretes aus den Drainageausstichstellen
das ab dem 9. postoperativen Tag auftrat und lymphographische Nachweis.
Die Drainagestellen verschlossen sich von allein und die geplante Chemothe-
rapie wurde begonnen. Es kam jedoch in dieser Zeit zu rezidivierender Aszi-
tesbildung mit reichlicher Chylaskosbildung der durch Punktionen entlastet
werden musste. Bei zunehmend schlechtern Allgemeinzustand erfolgte 9
Monate spater in der chirurgischen Klinik eine Reoperation mit dem Versuch
der Fibrinverklebung und Aufbringen eines Kollagenvlieses im Bereich der
Leckage vorgenommen. Diese chirurgische MalRnahme erbrachte keine Bes-
serung. Ebenso erbrachten im Schriftentum empfohlene Kompressionswickel,
eine Hydrovenenpumpentherapie der Beine und eine totale parenterale Er-
nahrung keinen Erfolg. Erst eine spezielle Erndhrung mit MCT-Fetten, die in
unserer Klinik begonnen wurde fithrte zum Sistieren der Chylaskosbildung.
Dieser Effekt erklart sich durch die fettfreie Ernahrung unter Zusatz von MCT-
Fetten wodurch die Resorption der Fette ohne Chylomikronenbildung, unter
Umgehung des mesenterialen Lymphsystems, direkt Uber die Pfortader er-
folgt (64).
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4.3.13 Postoperative Tumorstadien

In dem FIGO-Stadium | befanden sich 3 (6%) der Patientinnen und 47 in den
Stadien Il und IV (94%).

FIGO Anzahl Prozent
la 1 2.0
Ib 2 4.1
Ic 3 6.1
lib 1 2.0
llic 23 46.9
v 19 38.8
Tabelle20:

Verteilung der Tumorstadien im Einzelnen

4.3.14 Histologie der operierten Karzinome

In Tabelle 21 sind die Histologien bei der 1. Interventionslaparotomie
zusammengestellt. Interessant ist das weiterhin in Gberwiegendem Anteil

die

serdsen und nicht die entdifferenzierten Karzinome auftraten.

Karzinome Anzahl Prozent
serose 22 44
muzindse 2 4
endometrioide 5 10
entdifferenzierte 10 20
sonstige 9 18
Total 50 100

Tabelle21:

Histologie der Ovarialkarzinome bei 1. Interventionslaparotomie

Sonstige Karzinome waren 2 Granulosazelltumore, 4 klarzellige Adenokarzi-
nome, 1 Mullerscher Mischtumor und 2 nicht sicher klassifizierbare
Karzinome.
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Verteilung Tumor histologie
n=50
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Abbildung 22:
Relative Verteilung der Tumorhistologien in Prozent

4.3.15 Tumorgrading

Neben der Ausdehnung des Karzinoms hat das Tumorgrading fur die Prog-
nose eine besondere Bedeutung. Es zeigt sich das in Uberwiegendem Teil
G2 und G3-tumore vorlagen. In Abbildung 23 ist die relative Verteilung des
Tumorgrading zusammengestellt.

Grading 1. Interventionsap.
n=43

2%
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2% |(EWG2

56% O0G3
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Abbildung 23:
Relative Verteilung des Tumorgrading in Prozent

4.3.16 Zytostatische Behandlung

Eine postoperative Chemotherapie erfolgte bei 43 (86 %) der 50 Patientin-
nen. Bei 7 Patientinnen wurde keine Chemotherapie vorgenommen.

Bei 2 Patientinnen wurde keine Chemotherapie indiziert und 3 Patientinnen
lehnten eine Chemotherapie ab und bei 2 Patientinnen verzichtete man auf-
grund der infausten Prognose auf weitere Malinahmen. Die Art der Chemo-
therapie ist in Tabelle 22 zusammengestellt.

Chemotherapie Anzahl Patienten | Prozent
Cyclophosphamid/ Epirubicin/ Cisplatin 3 7.5
Cyclophosphamid/ Cisplatin 6 15.0
Carboplatin 1 25
Epirubicin/ Cisplatin 4 10.0
Taxol 19 47.5
Treosulfan 1 25
Gemcitabin 1 25
Methylprogesteronaccetat 500 mg 5 12.5
Ovastat 3 7.5

Tabelle 22:

Art der Chemotherapie und relative Haufigkeit
Im Vordergrund stand bei platinhaltiger Vorbehandlung die Taxol-
Chemotherapie gefolgt von platinhaltigen Regimen.

Anzahl der Zyklen

3 Patientinnen erhielten 1 Zyklus, 2 Patientinnen erhielten 2 Zyklen, 10 Pati-
entinnen erhielten 3 Zyklen und 1 Patientin erhielt 4 Zyklen. 15 Patientinnen
erheilten 6 Zyklen und 5 Patientinnen 9 Zyklen so dass bei der Hélfte der Pa-
tientinnen noch eine suffiziente Second-Line Chemotherapie durchfihrbar
war.

Therapieumstellung

Eine Umstellung der Chemotherapie nach 3 Zyklen als Folge eines Progres-
ses der Erkrankung als Ergebnisse der Durchuntersuchung erfolgte in 3 Fal-
len. Jeweils einmal auf Carboplatin, Holoxan / Vepesid und auf MPA 500 mg.
Komplikationen unter Chemotherapie

Bei 12 der 43 Patientinnen trat eine Komplikation wéahrend der Chemothera-
pie auf entsprechend 27.9 %.Behandlungsbediirftig Leukopenien traten bei 3
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Patientinnen auf, 2 Patientinnen hatten eine Thrombopenie und 7 Patientin-
nen hatten eine substitutionspflichtige Andmie.

Eine hohergradige Polyneuropathie (Grad Il / 1V) unter Taxoltherapie wurde
in diesem Kollektiv nicht beobachtet.

Therapieabbruch

Ein Therapieabbruch erfolgte bei 11 Patientinnen. Bei 4 Patientinnen erfolgte
der Abbruch aufgrund einer Tumorprogression, bei 6 Patientinnen aufgrund
der mangelnden Compliance und bei 2 Patientinnen aufgrund der ausgepréag-
ten Verschlechterung der laborchemischen Parameter.

4.3.17 Ergebnisse der posttherapeutischen Staginguntersuchungen

Eine Staginguntersuchung wurde bei 31 der 50 Patientinnen (62%) vorge-
nommen. Neben der Tastuntersuchung kamen die unterschiedlichen bildge-
benden Verfahren zur Anwendung.

Bei 8 Patientinnen ergab schon der Tastbefund einen erneuten Tumorver-
dacht. Eine Abdomensonographie erfolgte bei 22 Patientinnen und bei 8 Pa-
tientinnen lag ein Tumorrezidiv vor.

Die Rontgenuntersuchung des Thorax erfolgte bei 30 Pat. und ergab bei 2
Patientinnen einen Tumorverdacht. Eine Computertomographie des Abdo-
mens erfolgte bei 27 Patientinnen und ergab bei 14 den Verdacht auf eine
Progression bzw. ein Rezidiv. Eine Kernspintomographie des Abdomens
wurde bei 2 Patientinnen durchgefiihrt und ergab in beiden Féllen einen Tu-
morverdacht.

Zusammengefasst lassen sich die Ergebnisse der Staginguntersuchungen
wie folgt darstellen:

Tumorrest

Ein Tumorrest bzw. ein Rezidivverdacht wurde bei 20 der 46 Patientinnen
beobachtet. In 10 Fallen im Bereich des Oberbauches, bei 10 Patientinnen im
Mittelbauch und bei 14 Patientinnen im Unterbauch lokalisiert.
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Fernmetastasen

Fernmetastasen bestanden bei 16 Patientinnen wobei Mehrfachnennungen
maglich waren. Dies betraf in 14 Féllen die Leberund in 2 Fallen die Lunge.
Tumorhaltiger Aszites fand sich erneut bei 5 Patientinnen und ein maligner
Pleuraerguf3 trat bei 2 Patientinnen auf.

4.3.19 Zusammenfassung der Therapieergebnisse der ersten
Interventionslaparotomie

Bei 19 Patientinnen (39.6%) ergab sich ein zustand ,no evidence of disease".
Bei 14 Patientinnen (29.2%) lag eine Partialremission vor.
Bei 15 Patientinnen (31.3%) wurde eine Befundprogression registriert.

Uberleben

Das Gesamtuberleben dieses Kollektives war 27 Monate mit einer 5 Jahres-
Uberlebensrate von 21.4 %. Da dieses Kollektiv sehr inhomogen war und
auch Patientinnen beinhaltete die ohne weitere Therapie vorab zum sekunda-
ren Debulking nach unmittelbarer auswartiger Operation oder inkomplett an-
operierte Patientinnen enthielt erscheint eine weitere Aufschlisselung der
Daten nicht sinnvoll.
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Abbildung 24:

Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier bei 1. Interventionslaparotomie
Patientinnenkollektiv. Die Graphik gibt die Uberlebenskurve nach Kaplan
Meier wieder und ergibt ein medianes Uberleben von 27 Monaten und eine 5
Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit von 21,4 %.

4.3.19 Ergebnisse der auswéartigen Nachuntersuchungen
Eine ambulante Nachuntersuchung durch niedergelassene Kolleginnen und
Kollegen erfolgte bei 20 Patientinnen und die Daten wurden entsprechend

dem standardisierten Erhebungsbogen registriert.

Rezidivverdacht

Ein Rezidivverdacht ergab sich bei 6 Patientinnen (30%) zum Zeitpunkt der
Befragung und 70 % waren tumorfrei.
Aszites fand sich bei 1 Patientin und bei 1 Patientin Lag der verdacht auf ein
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Rezidiv im kleinen Becken vor. 3 Patientinnen hatten einen intraabdominalen
Tumor ohne Beteiligung des kleinen Beckens.

5 Patientinnen hatten Fernmetastasen. Bei 4 Patientinnen wurden Leberme-
tastasen registriert, 1 Patientin hatte eine Milzmetastase und 1 Patientin hatte
eine Hirnmetastase.

Apparative Diagnostik bei der ambulanten Nachsorge

Bei 17 der 20 Patientinnen (85%) erfolgte eine Sonographie. 11 Patientinnen
(55%) wurden durch eine Computertomographie untersucht und 13 Patientin-
nen hatten eine rontgenologische Untersuchung des Thorax. Eine
kernspintomographische Untersuchung erfolgte bei 3 Patientinnen und bei
einer Patientin erfolgte eine Aszitespunktion mit Histologiegewinnung.

Behandlung in anderen Krankenh&usern

Eine notwendige stationdre Behandlung in auswartigen Krankenhdusern
wurde bei 2 Patientinnen durchgefihrt.

Zeitpunkt des Todes bzw. Todesursache

Zum Zeitpunkt der Befragung waren 32 Patientinnen verstorben.

Bei 30 Patientinnen war das progressive Tumorleiden urséchlich,

1 Patientin war an einem Herzinfarkt verstorben und bei 1 Patientin konnte
die Todesursache nicht ermittelt werden.
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5.0 Diskussion

Die vorliegende Literatur zum Ovarialkarzinom ist aufl3erordentlich umfang-
reich. Im Rahmen dieser Dissertation kdnnen bei der Diskussion nur Publika-
tionen bericksichtigt werden, in denen zu den in der Arbeit vorangestellten
Themen Stellung genommen wird.

5.1 Lebensalter

Beim Ovarialkarzinom ergibt sich fur jingere Frauen im Gegensatz zum Bei-
spiel bei Frauen mit Mammakarzinom eine héhere Uberlebenswahrschein-
lichkeit als fur altere Frauen, auch unter Beriicksichtigung der allgemeinen
Lebenserwartung der jeweiligen Altersgruppe (= relatives Risiko). Die relati-
ven 5 Jahresiiberlebensraten differieren deutlich mit dem Alter(7, 10, 15, 65,
88, 93, 110).

Das Lebensalter unserer behandelten Patientinnen betrug im Gesamtkollektiv
bei 61,7 Jahre und lag somit geringfligig Uber dem in der Literatur angegebe-
nen medianen Alter von 58 bis 59 Jahren(65, 88, 110).

Immerhin waren 25 % der Patientinnen tber 70 Jahre und z&hlen somit zu
der Gruppe mit einer schlechteren Prognose. (65, 110)

Das Kollektiv der Patientinnen mit einer Primaroperation war noch etwas alter
und war im Durchschnitt 63 Jahre. Nur die Patientinnen die sich einer ersten
Interventionslaparotomie unterzogen hatten waren im Durchschnitt 57 Jahre
alt. Dies konnte daftir sprechen dass man als eine Indikation fir eine Rezidi-
voperation das Alter der Patientinnen ansehen kann

5.2 Risikofaktoren
5.21 Schwangerschaften und Geburten

Entsprechend der Literatur waren tberwiegend Patientinnen betroffen die
wenig oder keine Schwangerschaften bzw. Geburten durchlebt hatten und
somit zu der Risikogruppe gehorten (15, 93).

Eine Korrelation zwischen mehrfachen Stimulationen im Rahmen der Sterili-
tatstherapie konnte bisher nicht nachgewiesen werden.

5.2.2 Nikotinabusus

Der Prozentsatz von Rauchern lag in unserem Kollektiv bei 22 % ohne dass
ein friher bestandener Nikotinabusus erfasst werden konnte. Eine australi-
sche Arbeit von Green et al (2001) hat ein relatives Risiko von 1.5 ergeben
wenn jemals ein Nikotinabusus bestand oder bestanden hat mit einem erhoh-
tem Risiko fir muzindse Borderlinetumore und mucinds invasive Karzinome
(36).
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5.2.3 Familienanamnese

Die belastete Familienanamnese ist der gravierendste bekannte Risikofaktor
fur die Entstehung eines Ovarialcarcinoms (4, 85, 93).

Bei unseren Patientinnen hatten 6 (6%) der Anverwandten ein Ovarialkarzi-
nom. Diese Zahl liegt unter den Angaben in der Literatur, die eine familire
Héaufung bei 10 % ihrer Patientinnen angegeben haben. Verantwortlich sind
Mutationen der BRCA 1 und 2 Gene(4, 85).

Ein Mammakarzinom hatten 5 (5%) der Verwandten und 27 % hatten Mali-
gnome anderer Genese.

5.2.4 Zweitkarzinom

Eine Koinzidenz des Ovarialkarzinoms mit anderen Malignomen bestand bei
7 Patientinnen wobei es sich hierbei jeweils um 2 Mammakarzinome, 2 Kor-
puskarzinome und 2 Kolonkarzinome sowie ein Stimmlippenkarzinom handel-
te. Die Analysen von Mehrfachkarzinomen zeigen diese Korrelation und es
sind die Koinzidenzen von Ovar-, Mamma-, Korpus- und Magendarmtraktkar-
zinomen bekannt (119).

5.3 Erstsymptome

Die bekannt unspezifische Symptomatik des Ovarialcarcinoms lag auch bei
unserem Patientinnengut vor (35, 59, 74, 115). Es handelte sich in erster Li-
nie um Schmerzen, einen Blahbauch und die Zunahme des Leibesumfanges.
Aszitesbildung und die vaginale Blutung wurde nur selten als Erstsymptom
genannt. Dies macht auch in unserem Patientengut die Probleme der Friher-
kennung klar (35, 74, 115)

5.4 Erstuntersucher

Die Erstuntersucher bzw. die einweisenden Arzte waren im Gesamtkollektiv
Uberwiegend Gynakologen (50%) und dann nahezu in gleicher Weise Inter-
nisten und Allgemeinmediziner(44%). Andere Fachrichtungen spielten mit 6
% eine untergeordnete Rolle.

Nach Tumorstadien aufgeschlisselt zeigt sich ein anders Bild der einweisen-
den Arzte. In den FIGO-Stadien | und Il erfolgte die Zuweisung in 51 % durch
Gynéakologen und in den Stadien IIl und IV in 58% durch Internisten und All-
gemeinmediziner. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant zeigt aber
eine Tendenz auf. Bedacht werden muss hierbei auch, das nur noch 30 — 50
% der Frauen tber 60 Jahre einen Gyndkologen aufsuchen (60).

Nach Goff, B, Mandel, L und andere gehen die Patientinnen im Schnitt erst
drei Monate nach Einsetzen der Symptome zum Arzt und es dauert ca. 4
Monate bis die Diagnose gesichert ist (35).

Es folgt hieraus das das Ovarialcarcinom nicht unsymptomatisch ist und ge-
rade bei dieser unspezifischen Symptomatik eine Schulung der Hausarzte er-
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folgen sollte, differentialdiagnostisch bei einer unspezifischen Abdominal-
symptomatik auch immer an das Ovarialkarzinom zu denken.

5.5 Diagnostik
551 Auswartige Untersuchungen

Die ambulante Diagnostik beinhaltet in erster Linie die Ultraschalluntersu-
chungen, wobei hier die Unterteilung zwischen der transabdominalen und der
transvaginalen Sonographie, die die Methode der ersten Wabhl ist nicht aufge-
schlisselt werden konnte. Die transabdominale Sonographie wurde zu Guns-
ten der transvaginalen Sonographie aufgrund der hohen falsch positiven Rate
als Instrument der Friiherkennung aufgegeben (74). Diese Methode ermdg-
licht aber auch nur eine Wahrscheinlichkeit von 1:15 bei einer Operation ein
Ovarialcarcinom zu finden (74, 21). Eine zusatzliche Bestimmung des Tu-
mormarkers CA 125 kann hilfreich sein (74, 79).

Zur weiteren Abklarung erhielten immerhin 38.8 % der Patientinnen eine am-
bulante Computertomographie des Abdomens. Hierzu liegen keine Literatur-
angaben vor. Auffallend hoch ist die Zahl der ambulanten Réntgenaufnahmen
des Thorax (47,4) in Verbindung mit dem Ovarialcarcinom. Dies lasst sich mit
der unspezifischen Symptomatik des Ovarialcarcinoms erklaren und erfolgte
im Rahmen der Diagnosestellung bei unklarem klinischem Krankheitsbild.
Eine Kernspintomographie wurde nur bei 2,6 % der Patientinnen ambulant
durchgefihrt.

5.5.2 Praoperative Diagnostik

Unsere Untersuchung der Patientinnen bei Primér- und Rezidivoperation
zeigt eine gute Korrelation der préoperativ erhobenen Tumorausbreitung zum
intraoperativen Staging im Bereich von Leber, Lymphknoten, im Bereich der
Beckenwand und der Ascitesdetektion. Hingegen besteht aber eine schlechte
Korrelation bzw. eine erschwerte Diagnosemaglichkeit im Bereich von Darm,
Blase und im Bereich des groRen Bauchnetzes. Dieses Ergebnis bestétigt die
Literatur die eine hohe falsch negative Rate bzw. ein Mangel an Sensitivitat
der Computertomographie besonders im Bereich des Darmes, des Mesente-
riums und bei Tumoren unter 1 - 2 cm angibt (16, 17, 50, 51, 71, 73).
Tendenziell war das préoperative Tumorstaging bei Rezidivoperationen er-
schwert da eine groRere Diskrepanz zu dem intraoperativen Staging in allen
Bereichen bestand (77, 107).

Ein praoperatives Staging mittels der Ublichen diagnostischen Methoden mit-
tels Ultraschall und Computertomographie kann somit nur unter den bekann-
ten Einschrdnkungen zur operativen Planung herangezogen werden. Das
Ausmal’ der Tumorausdehnung ist letztendlich nur durch ein exaktes intrao-
peratives Staging mdglich. Es sollte daher auch bei préaoperativ als nicht aus-
gedehnt metastasiert diagnostizierten Tumoren eine Operationsplanung wie
bei einem weit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom erfolgen. Bei unklaren Be-
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funden wird bei uns zunéchst eine diagnostische Laparoskopie durchgefihrt
immer ist jedoch mit den Patientinnen die weiterflihrende Operation verein-
bart.

5.6 Histologie

Ovarialcarcinome sind durch eine ausgepragte morphologische Heterogenitat
gekennzeichnet und die Einteilung in verschiedene histologische Typen so-
wie die Festlegung des Differenzierungsgrades erfordern ein hohes Mal3 an
diagnostischer Erfahrung (32, 58, 76, 104, 118).

Histologie der operierten Karzinome

Die relative Verteilung der Tumorhistologie im Gesamtkollektiv entspricht in
etwa den Angaben in der Literatur (2, 32, 58, 104, 108, 118). Es stehen die
serésen Adenocarcinome (40-50 %) (3) mit ca. der Halfte des Patientengutes
im Vordergrund gefolgt von den entdifferenzierten Adenocarcinomen mit 21
% (5-10 %) in absteigender Reihenfolge folgen die endometrioiden mit 11
%(10-15 %) und die mucindésen mit 8 %(10-15 %) Karzinome. Die sonstigen
Karzinome verteilen sich auf 11 % (5 —10 %) der Patientinnen.

Tumorhistologie | Gesamtkollektiv | Primaroperation Rezidivoperation
in % (n=118) in % (n =92) in % (n = 50)

Serose 49 48 46
Mucinése 8 9 4
Endometrioide 11 12 10
Entdifferenzierte 21 18 20
sonstige 13 13 18
Summe 100 % 100 % 100 %

Tabelle 24 : Relative Verteilung der Tumorhistologie nach Kollektiven in
Prozent

Die Verteilung der histologischen Subtypen entspricht im Gesamtkollektiv den
Angaben in der Literatur (2, 32,104,118).

Es fallt auf das in den fortgeschrittenen Stadien vor allem die serésen und
entdifferenzierten Karzinome im Vordergrund stehen im Verhéltnis 2:1 (serés
zu entdifferenziert) dieses Verhaltnis bleibt auch bei der Rezidivoperation er-
halten so dass in unserem Kollektiv keine zunehmende Entdifferenzierung
der Tumore bei der Rezidivoperation zu beobachten ist.

Der muzinése Subtyp tritt bei den Rezidivoperationen nur noch in 4 % auf im
Gegensatz zu 9 % bei der Primaroperation. Dies konnte fiir die bessere
Prognose des muzindsen Karzinoms sprechen (52, 74) Dies kann beim eben-
falls eher als mit einer ginstig (74, 104, 118) einhergehendem endometrioi-
den Karzinom nicht nachvollzogen werden.
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Der histologische Subtyp hat nach bisherigen Untersuchungen nur einen
marginalen Effekt auf die Prognose des Ovarialcarcinoms (3, 74). Die weitere
Unterscheidung der histologischen Subtypen ist jedoch fir weitere Untersu-
chungen nach unserer Meinung notwendig um das biologische Verhalten der
Karzinome und ihr unterschiedliches Ansprechen auf Chemotherapien zu
verstehen. Es konnte helfen die Therapie noch individueller zu gestalten und
auch um die Patientinnen herauszufinden die von einem mdglichst aggressi-
ven Tumordebulking am meisten profitieren oder moglicherweise auch einer
weniger aggressiven Chemotherapie zugefiihrt werden kdnnen.

5.7 Tumorgrading

Die prognostische Bedeutung des Tumorgradings bei epithelialen Ovarialtu-
moren ist bekannt (10, 15, 66) und zeigt sich auch in unserem Kollektiv in ei-
ner Abnahme der G1 Tumore bei den Rezidivpatientinnen und die deutliche
Zunahme der G3-Tumore

Grading Gesamtkollektiv | Priméroperation | Rezidivoperation
n=118 n=292 n =50
G1 7,5 8,3 2
G2 42,5 40,5 42
G3 50 51,2 56
Summe 100 % 100 % 100 %

Tabelle25: Verteilung des Tumorgradings nach Kollektiven in Prozent

5.8 Operation

Die Operation als eine der Saulen bei der Therapie des Ovarialcarcinoms hat
die Aufgaben der exakten Bestimmung der Tumorausdehnung, eine maxima-
le Radikalitdt wobei wir das von den meisten Autoren angegebene radikale
Vorgehen mit Appendektomie und pelviner und ggf. paraaortaler Lymphono-
dektomie (2, 11, 38, 40, 43). Auf die Lymphonodektomie wird in fortgeschrit-
tenen Stadien verzichtet wenn keine Tumorfreiheit erreicht werden kann. U-
ber den therapeutischen Wert und auch den Ausmafd der Lymphonodektomie
gehen die Meinungen auseinander (13, 39, 54, 94, 100, 106).

Bei der Rezidivoperation wird eine maximale Tumorreduktion angestrebt da
es scheint das auch die Patientinnen mit Rezidiv von einer Tumorverkleine-
rung profitieren (29, 30, 45, 46, 78, 83) insbesondere wenn das Intervall Uber
22 Monate betragt (30, 117), es kann gleichzeitig eine Therapiekontrolle er-
folgen und ggf. tumorbedingte Komplikationen beseitigt werden.

Die Operationszeiten lagen bei der Primaroperation in den Tumorstadien
FIGO | und Il bei 170 Minuten und in den Tumorstadien 1l und IV bei 181
Minuten(Range 65 — 380 Minuten) und unterscheiden sich nur unwesentlich.
Es zeigt sich hier das auch in den niedrigeren Tumorstadien mit gleicher
Sorgfalt gearbeitet werden muss wie bei fortgeschrittenen Karzinomen Die
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durchschnittlich in der Literatur angegebene Operationszeit (23, 34, 117) be-
tragt 3-5 Stunden (Range 120 — 540 Minuten) und entspricht unseren Opera-
tionszeiten. Die Rezidivoperationen hatten einen Zeitaufwand von 223 Minu-
ten und lagen somit deutlich Uber den Operationszeiten der Primé&roperation.
Es ist also von einer technisch schwierigeren und fir die Patientinnen belas-
tenderen Operation auszugehen. Dennoch zeigen die Ergebnisse, dass bei
diesen Operationen in nahezu 50 % RO- Resektionen maglich waren.

5.8.1 Darmresektionen

Der Anteil der Darmresektionen bei Primaroperationen wird in der Literatur
mit 6 bis 52 % (34, 45-47, 99, 109) angegeben. In unserem Patientinnengut
lag dieser Anteil mit einem Anteil von 6,7 % niedrig. Ein Grund fur die gerin-
gere Rate von Darmresektionen konnte der Einsatz des CUSA-Gerates sein
mit dem durch eine selektive Praparation von Tumorabsiedlungen auf der
Darmserosa eine Teilresektion des Darmes vermieden werden kann (1, 116).
Anhand der geringen Fallzahl ist keine Aussage mdglich und hierzu sind wei-
tere Untersuchungen geplant im Hinblick auf die operative und postoperative
Morbiditat.

Bei den Interventionslaparotomien liegt der Anteil bei 28 % und ist somit deut-
lich hoher als bei der Primaroperation.

5.9 Tumorrest

Die operative Erfolgsrate beim fortgeschrittenen Ovarialcarcinom wird in der
Literatur mit 40 — 80 % beschrieben (5, 12, 34, 41-44). Viele Untersucher
fanden eine Prognoseverbesserung bei optimaler Tumorreduktion beim fort-
geschrittenen Ovarialkarzinom (2, 37, 41-43, 82, 83). Andere Untersuchun-
gen ergaben nur eine geringe Prognoseverbesserung der Erkrankung (44).
Ein Grund dafiir konnte die unterschiedliche Definition eines optimal entfern-
ten Tumors sein. Baker et al. (2) haben in einer prospektiven Untersuchung
eine deutliche Prognoseverbesserung bei Patientinnen mit einem Tumorde-
bulking unter 2 cm gesehen. Auch unsere Untersuchung zeigt eine deutliche
Korrelation zwischen Tumorrest und Gesamtiiberleben bei der Priméroperati-
on.

Wir haben die Einteilung des Tumorrestes in makroskopisch tumorfrei und
Tumorrest unter und Uber 2 cm des Einzelherdes, die die gebrduchlichste
Aufteilung in der Literatur ist. (2, 38)

Bei der Priméaroperation in den FIGO-Stadien | und Il war bei nahezu allen
von den 37 Patientinnen eine vollstandige Tumorresektion maglich. Die zwei
Patientinnen mit einem Tumorrest unter 2 cm waren im Tumorstadium llc.

In den FIGO-Stadien Ill und 1V gelang bei unseren 54 Patientinnen in 15 Fal-
len (27,8 %) eine makroskopische Tumorfreiheit, in 17 Fallen (31,5 %) eine
Tumorverkleinerung unter 2 cm und bei 22 Patientinnen (40,7 %) musste ein
Tumorrest Uber 2 cm zuriickgelassen werden. Es war somit bei 59 % unserer
Patientinnen in den fortgeschrittenen Stadien ein optimales Tumordebulking
maglich.
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Verglichen mit den Angaben in der Literatur (3, 38) wird am haufigsten unter-
schieden in unter und tGiber 2 cm. Metaanalysen (34, 44) zeigen bei 42 % eine
optimale chirurgische Therapie unter 2 cm und bei 58 % ein suboptimales
Debulking mit einem Tumorrest tber 2 cm.

Uber alle Stadien war es also bei unseren 92 Patientinnen bei 75 %ein gutes
operatives Ergebnis mit einem Tumorrest unter 2 cm zu erreichen und selbst
in den fortgeschrittenen Stadien wird noch ein optimales Debulking unter 2
cm bei 59.3 % erreicht.

Das Ausmal} der des residualen Tumorrestes ist ein wesentlicher unabhangi-
ger Prognosefaktor und hat einen Effekt auf das mediane Uberleben (37, 41-
43, 84). Dieser ist geringer als die Wahl der Chemotherapie, wo es eine deut-
liche Verbesserung nach dem Einsatz von platinhaltigen Chemotherapien
gegeben hat (44), es zeigt jedoch dass hiermit optimale Voraussetzungen fir
die anschlieRende Chemotherapie geschaffen werden kdnnen.

5.10 Operative Komplikationen
5.10.1 Operative Komplikationen bei der Primaroperation

Wir hatten bei 5,4 % der Patientinnen intraoperative Komplikationen, hierzu
gehdrten die typischen operativen Probleme Blasen- Darm- Urether- und Ge-
falRverletzungen, alle in den fortgeschrittenen Tumorstadien. Die Komplikati-
onsrate ist somit gering (11, 23, 34, 47).

Ein transfusionspflichtiger Blutverlust war bei 39,1 % der Patientinnen aufge-
treten. 25 % der Patientinnen in den Tumorstadien FIGO | und Il und 50 %
der Patientinnen in den fortgeschrittenen Tumorstadien. Der intraoperative
Blutverlust war somit ebenfalls gering und abhangig vom Tumorstadium. Die
Angaben in der Literatur beschreiben ein durchschnittlichen Blutverlust bei
optimaler Chirurgie von 1,1 Litern und ein Durchschnitt von 500-1500 ml (23,
34) im fortgeschrittenem Tumorstadium (34).

5.10.2 Operative Komplikationen bei der 1. Interventionslaparotomie

Die Komplikationen bei der Interventionslaparotomie umfassten ebenfalls
Darm-, Blasen-, GeféalRverletzungen und lag bei 20 % und somit deutlich ho-
her als bei der Primaroperation, es konnten aber alle Verletzungen primar
versorgt werden. Keine Patientin verstarb operationsbedingt.

5.11 Postoperative Komplikationen

Postoperative Komplikationen traten bei der Primaroperation in 27 Fallen auf,

wobei Mehrfachnennungen mdglich waren und nicht die Patientinnenanzahl
erfasst wurde und nicht in leichtere und schwere Morbiditdten unterteilt wur-
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de. Auch diese Rate ist gering bezogen auf die Schwere des Eingriffs und es
war nur zweimal eine Relaparotomien notwendig (2,2 %) (11, 23, 34, 47).

Bei der Interventionslaparotomie lagen in 18 Féllen postoperative Komplikati-
onen vor. Bei 3 Patientinnen wurde eine Relaparotomie notwendig (6 %).

Die bei der schlechten Prognose des Ovarialcarcinoms neben der Besserung
des Krankheitsbildes auch im Vordergrund stehende Frage nach der Lebens-
qualitat kann bei dem guten Verlauf des Uberwiegenden Anteils der Patien-
tinnen und der geringen Komplikationsrate kein Argument gegen eine még-
lichst ausgedehnte Tumorresektion sein. Die geringe Rate an intra- und post-
operativen Komplikationen spricht fir das erweiterte operative Vorgehen, das
nicht nur zur Verbesserung der Uberlebensrate fiihrt sondern auch zur erneu-
ten Remission fihrte. Entscheidend fur die Lebensqualitat ist die zumeist
kontinenzerhaltende Darmoperation

5.12 Zytostatische Behandlung

Das Konzept einer platinhaltigen Chemotherapie in Kombination mit Cyc-
lophosphamid war bis Mitte der neunziger Jahre Standart (20, 23, 26, 72, 80)
und dann erst wurde das Paclitaxel in Kombination mit Cisplatin in die First
Line Therapie eingefiihrt (72). Vor der GOG 111 Untersuchung, die eine U-
berlegenheit der Paclitaxel und Cisplatin Therapie war unsere Uberlegung
aufgrund der Rezidivhaufigkeit das Paclitaxel als potentes Second Line The-
rapeutikum (73, 80) zu verwenden.

In unserem Kollektiv erhielten 91 % der Patientinnen eine Platinhaltige
Chemotherapie, davon 14 % eine Carboplatinmonotherapie und die
restlichen Patientinnen Kombinationstherapien von Cisplatin/ Carboplatin mit
Epirubicin und / oder Cyclophosphamid.

Die Komplikationsrate mit 27 % ist niedrig (20, 23, 111, 112).

In der Second Line Therapie erhielten 48 % eine Paclitaxelmonotherapie und
30 % eine platinhaltige Mehrfach oder Monotherapie je nach Substanzen der
Vortherapie und Dauer der Remission.

5.13 Ergebnisse

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen das in den fortgeschrittenen Tumorsta-
dien ein Gesamtiiberleben von 21 Monaten erzielt werden konnte mit einer 5
Jahresiiberlebensrate von 15 %. Dies ist etwas schlechter als die Literatur-
angaben (34, 72, 74) mit einem Durchschnitt von 24 — 30 Monaten allerdings
bei einem Anteil von 31 % der Patientinnen im FIGO — Stadium IV. In der
Metaanalyse von Hunter (44) variiert der Anteil der FIGO IV Karzinome in den
Arbeiten zwischen 6 und 33 % mit einem Durchschnitt von 23 %. Der Ver-
gleich mit den Studien von Patientinnen mit gleich hohem Anteil FIGO IV Pa-
tientinnen (26-35%) zeigen diese 7 Arbeiten im gleichen Untersuchungszeit-
raum ein medianes Gesamtuberleben zwischen 14 und 28 Monaten haben.
Der Gesamtanteil der Karzinome im Stadium IV des Kollektives war 18 %.
Die Angaben von behandelten Patientinnen liegt Giber den Angaben in der Li-
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teratur, die von 12 — 16 % variieren (7, 18, 44, 63). Im Tumorstadium 11l ist
das mediane Uberleben 28 Monate (22,3 % 5 Jahresuiberlebensrate). Dieses
liegt Uber vielen im Schrifttum genannten Arbeiten. (7, 18, 44, 63). Im Stadi-
um IV hatten unsere Patientinnen ein medianes Uberleben von 14 Monaten,
keine Patientin lebte langer als 5 Jahre. Dieses Uberleben entspricht den An-
gaben in der Literastur die von 7,5 —23 Monaten (7, 18, 44rge)

In der GOG 111 Studie (72) wird ein Gesamtiberleben von 24 Monaten bei
einer Kombinationstherapie von Cisplatin und Cyclophosphamid an gegeben,
eine kanadische Intergroupstudie ergab ein Uberleben von 25 Monaten (24).
Ubersichten uber platinhaltige Studien in der First-Line Therapie ergaben U-
berlebenszeiten von 13-39 Monaten mit einem Durchschnitt von 23 Monaten.
Somit liegen die Therapieergebnisse im Bereich der meisten Studien, in de-
nen eine platinhaltige First-Line Therapie zur Anwendung kam. Die Behand-
lungsergebnisse sind jedoch deutlich schlechter als die Behandlungsergeb-
nisse der Studien mit Paclitaxel und Cisplatin in der First-Line Therapie, die
ein medianes Uberleben von 38 Monaten erreichte. (72).

Auf der Basis dieser Ergebnisse wurde das Chemotherapieregime seit 1994
umgestellt auf eine First-Line Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel.
Das Uberleben in Abhangigkeit vom Tumorrest in den fortgeschrittenen Tu-
morstadien zeigt in unserm Kollektiv eine deutliche Korrelation.

Bei optimal operierten Patientinnen (29 %) hatten wir ein medianes Uberle-
ben von 33 Monaten und eine 5 Jahresiiberlebensrate von 35,7 %. Bei einem
Tumorrest unter 2 cm (33 %) war das mediane Uberleben 18 Monaten und
die 5 Jahrestberlebensrate 11,7 %.

Bei einem Tumorrest liber 2 cm (38 %) war das mediane Uberleben 14 Mo-
nate und eine 5 Jahresuberlebensrate von 6.7 %.

Insgesamt zeigen die vorliegenden Zahlen ein gutes therapeutisches Ergeb-
nis in der Zeit vor Einsatz von Taxol in der First-Line Therapie in Anbetracht
des behandelten Patientinnenkollektives. Zur Behandlung kamen Patientin-
nen mit besonders ungiinstigen Prognosekriterien sowohl im Hinblick auf das
Alter als auch den hohen Anteil der Patientinnen im FIGO Stadium IV und
von undifferenzierten Karzinomen. Dies mag charakteristisch fur eine onkolo-
gische Schwerpunktklinik sein. Hierfir spricht der hohe Prozentsatz von In-
terventionslaparotomien.

Wir haben ein giinstiges zytoreduktives Ergebnis mit einem geringen Anteil
an Darmresektionen unter dem Einsatz des CUSA-Gerates erreicht.
AbschlieRend haben wir anhand der Zahlen von McGuire unser Chemothera-
piekonzept auf Carboplatin und Paclitaxel umgestellt, da die Ergebnisse in
der Literatur deutlich besser waren und auch besser sind als unsere ermittel-
ten Ergebnisse.

Interessant ware jetzt eine Aufarbeitung der Patientinnen ab 1995 mit dem
neuen Chemotherapieregime um die Unterschiedlichkeit der Ergebnisse im
gleichen Kollektiv bei weiterhin einheitlichem Management zu untersuchen
um den Uberlebenseffekt des neuen Chemotherapiekonzeptes vergleichen
zu konnen.
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5.14 Zusammenfassung

Unter den Tumoren des weiblichen Genitales hat das Ovarialkarzinom die
schlechteste Prognose. Die Méglichkeiten der Friiherkennung und apparati-
ven Diagnostik sind sehr eingeschrankt so dass 75 % der Erkrankungen erst
in den fortgeschrittenen FIGO-Stadien II, 11l und 1V diagnostiziert werden. Es
ist daher wichtig dass diese Frauen in spezialisierten Zentren durch onkolo-
gisch erfahrenen Gynékologen behandelt werden. In unserer Klinik wurden in
einem 5-Jahreszeitraum 118 Patientinnen zum Teil mehrmals sowohl opera-
tiv als auch chemotherapeutisch behandelt.

Die Anzahl der Patientinnen die einheitlich behandelt wurde ist somit ausrei-
chend grofR um Aussagen uber das operative und chemotherapeutische Vor-
gehen treffen zu kénnen.

Die Ergebnisse zeigen das trotz stdndiger Suche nach neuen Prognosefakto-
ren die bekannten Faktoren wie das Grading und der belassenen Tumorrest
fur das Uberleben entscheidend sind.

Der Tumormarker CA 125 liefert in dem Fall wenn er von den Tumorzellen
expremiert wird ein gutes diagnostisches Instrument um das Ergebnis der
Therapie und den Verlauf der Erkrankung zu kontrollieren.

Die praoperative Diagnostik zeigte dass insbesondere uber die sichere Digni-
tat und das Ausmal’ des Tumorbefalls keine sicheren Aussagen getroffen
werden kann und eine optimale Vorbereitung der Patientinnen in jedem Ver-
dachtsfall unerlasslich ist.

In dieser Arbeit wurde ein Patientengut untersucht die in der First-Line The-
rapie eine platinhaltige Chemotherapie und in der Second-Line Therapie eine
Taxol Therapie nach einer moglichst maximalen tumorreduktiven Chirurgie
erhielten.

Die operativen Ergebnisse zeigen dass auch in fortgeschrittenen Tumorsta-
dien bei vielen Patientinnen eine nahezu vollstandige Tumorreduktion unter
vertretbarer Morbiditat moglich ist. Es ist uns unter Einsatz des CUSA-
Geréates gelungen eine geringe Quote an Darmresektionen zu erreichen so
dass die notwendige Chemotherapie bei geringen postoperativen Komplikati-
onen baldméglichst begonnen werden konnte. Auch bei Frauen mit einem
Rezidivtumor war durch die erneuten Operationen bei ca. der Hélfte der Pati-
entinnen eine neuerliche Tumorfreiheit zu erzielen. Auch wenn diese Patien-
tinnen in der Regel jinger und waren und eine bessere Prognose hatten zei-
gen unsere guten Uberlebensraten nach 1. Interventionslaparotomie zwei
weitere Ergebnisse. Erstens ist auch beim Rezidiv die maximal reduktive Tu-
morchirurgie maglich und sinnvoll und das Chemotherapeutikum Taxol hatte
auch in der Second — Line Therapie gute Ansprechraten.

Vergleicht man unsere Ergebnisse jedoch mit den neueren Daten seit Mitte
der neunziger Jahre in dem Taxol und Carboplatin in der First-Line Therapie
eingesetzt wurden kénnen wir die verbesserten Uberlebensraten nicht errei-
chen und haben aufgrund der vorliegenden Daten unser chemotherapeuti-
sches Vorgehen seit 1994 umgestellt. Es scheint aufgrund dieser Daten eine
erneute Diskussion um eine alleinige platinhaltige First-Line Therapie nicht
sinnvoll.
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Wir denken das aufgrund unserer Ergebnisse bei der groRen Anzahl der Pa-
tientinnen die unter gleichen Voraussetzungen behandelt wurden und der
damit verbundenen Erfahrung es wichtig ist einen Vergleich zu unseren Pati-
entinnen die nach Einfihrung des Taxol in die First-Line Therapie zu haben.
Wir haben daher eine weitere Arbeit tiber einen gleichen Zeitraum mit Patien-
tinnen unserer Klinik geplant und kdnnen dann sicher noch exaktere Aussa-
gen Uber die Wertigkeit des operativen Vorgehens und der First-Line Chemo-
therapie treffen.

Trotz des Wechsels des chemotherapeutischen Vorgehens sind die Uberle-
bensraten dieser Erkrankung weiterhin erntichternd und es muss weiterhin an
einer verbesserten Friiherkennung gearbeitet werden. Das unterschiedliche
biologische Verhalten der heterogenen Gruppe der Ovarialtumore muss bes-
ser verstanden werden um eine optimale Chemotherapie im entsprechenden
Stadium durchfiihren zu kénnen. Die Mdglichkeiten einer suffizienten Rezi-
divtherapie nach Einfiilhrung des Taxol und Carboplatin in die Primartherapie
misste eindeutiger geklart werden. Vielleicht kdnnen uns in Zukunft neue
Ansétze im Bereich der molekularen Ebene innovative Diagnostiken und The-
rapien bringen und den Wunsch erfillen das Ovarialkarzinom heilbar zu ma-
chen.
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7. Anhang

7.1 Fehlende Patientinnen

=

H. U. Alter zum Zeitpunkt der Operation 63 Jahre, FIGO-Stadium la, RO-

resektion, serioses Carcinom, G 2

2. F.. Alter zum Zeitpunkt der Operation 80 Jahre, FIGO-Stadium IV,
inoperabel, entdifferenziertes Carcinom, G 3

3. S.M. Alter zum Zeitpunkt der Operation 65 Jahre, FIGO-Stadium llic,
inoperabel, seréses Carcinom, G 3

4. S.K. Alter zum Zeitpunkt der Operation 63 Jahre, FIGO-Stadium llic, R1-
resektion, entdifferenziertes Carcinom, G 3

5. M.M. Alter zum Zeitpunkt der Operation 38 Jahre, FIGO-Stadium Ic; RO-
resektion, serbses Carcinom, G 1

6. M.P. Alter zum Zeitpunkt der Operation 57 Jahre, FIGO-Stadium llic, RO-
resektion, seréses Carcinom, G 3

7. P.F. Alter zum Zeitpunkt der Operation 77 Jahre, FIGO-Stadium llic, R2-
resektion, serbéses Carcinom, G 2

8. S.G. Alter zum Zeitpunkt der Operation 54 Jahre, FIGO-Stadium llic, RO-
Resektion, serdses Carcinom, G2

9. P.E. Alter zum Zeitpunkt der Operation 60 Jahre, FIGO-Stadium IV, R1-

Resektion entdifferenziertes Carcinom, G3
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7.2

PEC:
PC:
EC:

Abkirzungen Chemotherapeutika

Cisplatin, Epirubicin, Cyclophosphamid
Cisplatin, Cyclophosphamid
Epirubicin, Cyclophosphamid
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7.3 Auswertungsbdgen

7.3.1 Anamnese

Menopausenstatus pré- / peri- / postmenopausal
Anzahl der Schwangerschaften

Anzahl der Geburten

Datum des Erstkontaktes

Familienanamnese

1. Ovarialkarzinome ja/nein
2. Mammakarzinome ja/nein
3. Andere Karzinome ja/nein

Therapiebedirftige Begleiterkrankungen

1. Hypertonus ja/nein

2. Herzerkrankungen ja/nein

3. Diabetes mellitus ja/nein

4. Zweitkarzinom ja / nein / Welche

5. Sonstige Erkrankungen ja / nein / Welche
Nikotinabusus ja/nein/pro Tag
Voroperationen ja/nein
1. Gynéakologische Voroperationen ja/nein
2. Chirurgisch abdominale Voroperationen ja/nein
Erstsymptome

1. Schmerzen ja/nein

2. Blutungen ja/nein

3. Blahbauch ja/nein

4. Zunahme des Leibesumfanges ja /nein

5. Aszites ja/nein

6. Sonstige ja / nein / Welche?
Erstuntersucher

1. Gynakologe

2. Internist / Allgemeinmediziner

3. Andere

Auswartige Untersuchungen

1. Vaginaler Tastbefund ja/nein
2. Ultraschall ja/nein
3. Rontgen Thorax ja/nein
4. Computertomographie des Abdomen ja/nein
5. Kernspintomographie des Abdomens ja/nein
6. Aszitespunktion ja/nein
7. Sonstige ja / nein / Welche?
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Vorbehandlungenja / nein

Datum der Vorbehandlung Operationstag:

1. Laparoskopie
2. Laparotomie
3. Chemotherapie

Histologische Daten

Karzinome ja/nein

serbse Karzinome

muzindse Karzinome
endometrioide Karzinome
entdifferenzierte Karzinome
sonstige Karzinome / Welche?

arwpPE

Histologisches Grading
G1
G2
G3
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7.3.20perationen und Nachbehandlungen

Aufnahmedatum
Entlassungsdatum
Operationsdatum
Operationsdauer in Minuten

Aufnahmegrund
1. Priméartherapie
2.  Rezidiv
3. Progression
Art der Operation
1. Primé&roperation
2. 1. Interventionslaparotomie
3. 2. Interventionslaparotomie
4. 3. Interventionslaparotornie
5. Sonstige Operationen
Tumormarker praoperativ
1. CEAinpug/l
2. CA125in kUl
Hausinterne praoperative Diagnostik
Tastbefund
Ultraschall

ok wnNpE

Computertomographie des Abdomens
Roéntgen des Thorax
Tumormarkerbestimmung

Sonstige

Tumornachweis durch apparative Diagnostik

ja/nein
ja/nein
ja /nein
ja/nein
ja/nein
ja / nein / Welche?

1. Beckenwand / Douglas ja/nein
2. Dickdarm ja/nein
3. Dinndarm ja/nein
4. Lymphknoten ja/nein
5. Leber ja/nein
6. Blase ja/nein
7. Aszites ja/nein
8. Lunge ja/nein
9. Pleuraergul ja/nein
10. Sonstige ja / nein / Welche?
Inoperabilitat ja/nein
1. Ausdehnung / Organbefall ja/nein
2. Tumorbefall Mesenterialwurzel  ja/nein
3. Fernmetastasen ja/nein
4. Sonstige ja/nein
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Operation

HBOXXOTQP NODLDOOUDTD®PRWND D RE

0.

Adnektomie

einseitig

beidseitig

Hysterektomie
Omentektomie
Lymphonodektomie
pelvine

paraaortale
Appendektomie
Dickdarmresektion
End-zu-End-Anastomose
Anus praeter
Dunndarmresektion
End-zu-End-Anastomose
Anus praeter
Novantroninstillation
Blasen- / Ureterresektion
Sonstiges

ja/ nein / bereits erfolgt

ja/ nein / bereits erfolgt
ja/ nein / bereits erfolgt
ja/ nein / bereits erfolgt
ja/ nein / bereits erfolgt
ja/ nein / bereits erfolgt
ja/ nein / bereits erfolgt
ja/ nein / bereits erfolgt
ja/nein

ja/nein

ja/ nein / bereits erfolgt
ja/nein

ja/nein

ja/nein

ja/nein
ja/nein/Was?

Intraoperative und histologische Diagnostik Tumorbefall ja / nein

RBROOo~NO R WNE

0.
1.

Beckenwand / Douglas
Dickdarm
Dinndarm
Lymphknoten
Leber

Blase

Omentum majus
Mesenterialwurzel
Zwerchfell
Gefalle

Aszites

Maligne Zellen

12. Kolonrinnenabstrich

Maligne Zellen

13. Appendix
14. Sonstige

Tumorrest  ja/nein
1.
2.

unter 2 cm
uber 2 cm

Tumorrestlokalisation
1.

2.
3.
4

Beckenwand / Douglas
Dickdarm

Dunndarm
Lymphknoten

ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein/
Lokalisation?

ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
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5. Leber ja/nein
6. Blase ja/nein
7. Omentum majus ja/nein
8. Mesenterialwurzel ja/nein
9. Zwerchfell ja/nein
10. GefalRe ja/nein
11. Sonstige Lokalisation ja/ nein/Welche ?

Lymphknotenentfernung ja/ nein
1. pelvine Lymphknoten (Anzahl) entfernt / davon mit Tumorbefall
2. paraaortale Lymphknoten (Anzahl) entfernt / davon mit Tumorbefall

Tumorstadium
1. FIGO-Klassifikation
2.  TNM-Klassifikation

Hormonrezeptorbestimmung ja / nein
1. Ostrogenrezeptoren negativ / positiv
2. Gestagenrezeptoren negativ / positiv

Intraoperative Komplikationen ja / nein

1. Blutung ja/nein

2. Gabe Blutkonserven ja / nein / Anzahl:
3. Darmverletzungen ja /nein

4. Blasenverletzungen ja/nein

5. Ureterverletzungen ja/nein

6. Gefaliverletzungen ja/nein

7. Sonstige Komplikationen ja / nein / Welche?

Postoperative Komplikationen

1. Blutung ja/nein

2.  Gabe Blutkonserven jalnein/ Anzahl:
3. Wundheilungsstérungen ja/nein

4. Fistel ja / nein / Lokalisation?
5.  Peritonitis ja/nein

6. lleus ja/nein

7. Thrombose ja/nein

8. Fieber > 38°C > 3 Tage ja /nein

9. Reoperation notwendig ja / nein / Ursache?
10. Sonstige Komplikationen ja / nein / Welche?
Nachbehandlung ja/nein

1. Nicht notwendig ja/nein

2. Prognose infaust ja/nein

3. Sonstige Griinde ja/nein

Chemotherapie ja / nein
Datum erster Therapietag:



Art der Chemotherapie
PEC

PC

Carboplatin

EC

Taxol

Holoxan / Vepesid
Treosulfan
Gemcitabin
Methylprogesteronaccetat
0. Sonstige Art

BOoO~NOOR~WNE

Anzahl der Zyklen:

Komplikationen Chemotherapie ja/nein
1. Leukopenie (<2000/nl) ja/nein
2. Thrombopenie ( <50.000/nl)  ja/nein
3.  Anamie(< 10 g/dl) ja/nein
4. Nephrotoxisch ja/nein
5. Neurotoxisch ja/nein
6. Sonstige Komplikation ja/nein
Abbruch Chemotherapie ja/nein
1. Tumorprogression ja/nein
2. Compliance ja/nein
3. Labor /klinische Befunde ja/nein

Strahlentherapie ja / nein / Art:

Staginguntersuchung ja / nein

Datum der Staginguntersuchung:

1. Tastbefund ja/ nein
Ohne Befund / Metastasenverdacht

2. Abdomensonographie ja / nein
Ohne Befund / Metastasenverdacht

3. Thoraxréntgen ja / nein
Ohne Befund / Metastasenverdacht

4. Computertomographie des Abdomens ja / nein
Ohne Befund / Metastasenverdacht

5. Kemspintomographie des Abdomens ja / nein
Ohne Befund / Metastasenverdacht

6. Sonstige Untersuchung ja/ nein / Art:
Ohne Befund / Metastasenverdacht

Tumormarkerbestimmung nach Chemotherapie ja / nein
1. CEA: g/
2. CA125kul/



Progression

ja/nein

1. Oberbauch ja/nein
2. Mittelbauch ja/nein
3. Unterbauch ja/nein
Fernmetastasen

1. Leber

2.  Lunge

3. Aszites

4. Pleuraergul3

5. Sonstige Fernmetastasen

Therapieergebnis

1. No evidence of disease

2. Partialremission
3. Progression

Patientenbefinden
1. Wohlbefinden

gering eingeschrankt

2
3. stark eingeschréankt
4. bettlagerig

ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
ja/nein
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7.3.3Bogen Verlaufsbeobachtung)

Nachuntersuchung ja / nein
Datum der letzten Nachuntersuchung:

Rezidivverdacht ja/nein
1. Aszites ja/nein
2. Rezidiv kleines Becken ja/nein
3. Intraabdominale Tumoren ohne Beteiligung kleines Becken ja / nein
4. Fernmetastasen ja/nein
a. Lunge ja/nein
b. Leber ja/nein
c. Sonstige ja/nein
Lokalisation:

Nachweis durch

1. Ultraschall ja/nein
2.  Roéntgen ja/nein
3. Computertomographie ja/nein
4. Kernspintomographie ja/nein
5. Aszitespunktion mit Zytologiegewinnung

Behandlung in anderen Krankenh&usern ja / nein / Abteilung

Patientin verstorben ja / nein

Todestag:

Todesursache

1. Am Ovarialkarzinom verstorben ja/nein
2. Andere Ursache ja/nein
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