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1 Einleitung

Das Ovarialkarzinom ist die siebthaufigste Malignomerkrankung der Frau. Bei
den Todesursachen steht es an flnfter Stelle und ist damit in Relation zur
Anzahl der Erkrankten die haufigste gynakologische Krebstodesursache
[Gerber et al. 2006].

Viele Onkologen bezeichnen das Ovarialkarzinom als Problemkarzinom mit
groBen klinischen Anforderungen. Einerseits weist das Ovarialkarzinom als
okkultes Karzinom in der Regel lange Zeit keine Symptome auf, so dass 70 bis
75 Prozent dieser Tumoren erst im fortgeschrittenen Stadium mit Tumorbefall
auBerhalb des Beckens (FIGO IIl und V) diagnostiziert werden. Andererseits
fehlen Screeningverfahren mit ausreichender Sensitivitat und Spezifitat [Beel et
al. 1998]

Eine Unterscheidung zwischen benignen und malignen Tumoren ist klinisch oft
nicht méglich. Sind funktionelle Zysten ausgeschlossen, muss jeder
Ovarialtumor als potenziell maligne betrachtet werden. Ein operativer Eingriff ist
zur weiteren Klarung notwendig. Jeder dritte bis vierte diagnostizierte

Ovarialtumor ist bdsartig.

Bei Vorliegen eines Ovarialkarzinoms ist das Ziel der Operation die vollstandige
Entfernung aller Tumoranteile (Debulking).

Auch tumorbefallene Anteile des Darms mussen in vielen Féllen entfernt
werden. Bei einigen dieser Falle bedeutet dieses die Anlage eines Anus
Praeter. Um die Operationstrategie besser zu planen und um die Patientin auf
eine eventuelle Darmresektion vorzubereiten, flihrt man in einigen Zentren

praoperativ eine Koloskopie durch.

Ein weiteres Argument fir die praoperative Koloskopie ist, dass

Ovarialkarzinome vermehrt mit kolorektalem Karzinome auftreten



(Lynch-Typ-1l-Syndrom) [NIH 1994, Marra et al.1995]. Diese Félle sind erst
durch die praoperative Koloskopie identifizierbar.

Darlber hinaus kénnen durch die Koloskopie Patientinnen gefunden werden,
bei denen ein in die Ovarien metastasiertes oder infiltriertes Kolonkarzinom

vorliegt.

2 Untersuchungsziel und Fragestellung

Das Ziel dieser Studie ist die kritische Untersuchung des Stellenwertes der
Koloskopie in der préaoperativen Diagnostik von Adnexbefunden und in der

Planung des Operationsmanagements.

Es soll folgenden Fragen nachgegangen werden:

1. Wie haufig findet sich ein Tumoreinbruch in der Darmwand bei
Adnexkarzinom-Patientinnen?

2. Wie haufig ist eine Darmresektion bei Adnexkarzinom-Patientinnen
erforderlich, obwohl es endoskopisch keine Zeichen fir einen
Tumoreinbruch gibt?

3. Lésst sich die Notwendigkeit einer Kolonresektion aus der Endoskopie
vorhersagen?

4. Wie oft tritt eine Anderung der Operationsstrategie bei Adnexkarzinom-
Patientinnen durch die Koloskopieergebnisse ein?

5. Wie haufig findet sich eine Stenose im Kolon bei Adnexkarzinom-
patientinnen, die eine koloskopische Passage unmdglich macht?

6. Wie haufig finden sich bei Adnexkarzinom-Patientinnen pramaligne
Veranderungen im Kolon (Adenome)?

7. Wie hoch ist die Komplikationsrate bei der praoperativen Koloskopie?



3 Theoretische Grundlagen

3.1 Das Ovarialkarzinom

3.1.1 Epidemiologie

Jahrlich erkranken in Deutschland nach Angaben des Robert Koch Institutes
(RKI) etwa 9.660 Frauen am Ovarialkarzinom. Das macht 4,7% aller bésartigen
Tumoren der Frau aus. Somit betragt die Inzidenz 23 Neuerkrankungen pro
100 000 Frauen pro Jahr [Kaufmann et al. 2006]

Diese Haufigkeit hat sich Uber die letzten 20 bis 30 Jahre kaum geéandert, die

Sterblichkeitsrate hat sich leicht verbessert.

Die Sterblichkeit am Ovarialkarzinom betréagt nahezu 5.500 Falle pro Jahr (5,6%
aller Krebssterbefélle) [RKI], somit betragt die Gesamtmortalitatsrate etwa 14.5
Todesfallen pro 100.000 pro Jahr [Kaufmann et al. 2006].

75% der Ovarialkarzinom-Patientinnen sterben an den Folgen dieser
Erkrankung.

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Patientinnen mit Ovarialkarzinom liegt
derzeit etwa bei 47% [RKI].

Ovarialkarzinome treten in jedem Lebensalter auf. Etwa 10% aller
Ovarialkarzinome treten bei Frauen unter 45 Jahren auf [RKI]. Die
Wabhrscheinlichkeit, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, nimmt jedoch bis
zum 60. Lebensjahr kontinuierlich zu .Das mittlere Erkrankungsalter liegt

zwischen 67 und 68 Jahren.
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Abbildung1: Altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitét in Deutschland 1980 —
2004,

ICD-10 C56 Félle pro 100.000 (Europastandard) RKI



3.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die genaue Atiologie des Ovarialkarzinoms ist unbekannt.

Als Risikofaktoren gelten:

ein hohes Lebensalter

eine lange reproduktive Phase mit ovulatorischen Zyklen (friihe Menarche
bzw. spate Menopause [Franceschi et al. 1991]

Nulliparitat [Hartge et al. 1994; Whittemore et al. 1992; Hankinson et al.
1995]

Familidre Veranlagung: ca. 5% der Falle scheinen genetisch bedingt zu
sein, wobei eine Mutation der beiden Tumorsupressorgene BRCA-1 und
BRCA-2 das Risiko firr ein Ovarialkarzinom aber auch fir ein
Mammakarzinom erhéht [Boyd 2001; Eeles 2000; Jacobs et al. 1996; Narod
et al. 2001].

Hormonsubstitution >10 Jahre

3.1.3 Stadieneinteilung

Eine genaue Stadieneinteilung der Ovarialkarzinome erfolgt erst anhand des

intraoperativen Situs und histologischer Befunde. Bei Fehlen einer

makroskopisch offensichtlichen intraabdominellen Streuung erfolgen im

Rahmen der Staging-Operation:

zytodiagnostische Untersuchung der abdominellen Spulflissigkeit bzw. des
Aszites

histologische Untersuchung des unauffallig erscheinenden Netzes
Peritonealbiopsien, Biopsien vom Blasenperitoneum, Douglas-Peritoneum,
Lig. Saccrouterinum, Peritoneum der parakolischen Rinnen. Ferner

zytologische Abstriche oder Biopsien von Diaphragma.



TNM | FIGO | Befundsituation

I Karzinom auf die Ovarien begrenzt

A Einseitig: kein Aszites, kein Tumor auf der Oberflache, Kapsel
intakt
T1 IB Beidseitig; kein Aszites, kein Tumor auf der Oberflache, Kapsel
intakt
IC Tumor auf der Oberflache eines Ovars/beider Ovarien oder

Kapselruptur oder mit malignen Zellen im Aszites oder der
Peritonealspllung

Il Karzinom eines oder beider Ovarien mit Ausdehnung im kleinen

Becken
To A Ausdehnung/Metastasen auf Uterus und/oder Tube(n)
1B Ausdehnung auf andere Gewebe im kleinen Becken
lIC Wie Stadium IIA oder IIB mit malignen Zellen im Aszites oder

der Peritonealspilung

[ Karzinom mit intraperitonealer (auch nur histologisch
nachweisbarer) Metastasierung auBerhalb des kleinen Beckens
und/oder retroperitonealen oder inguinalen
Lymphknotenmetastasen, Leberkapselmetastasen

A Tumor makroskopisch auf das kleine Becken begrenzt ohne
retroperitoneale Knoten, aber mit mikroskopischen
T3 Peritonealmetastasen

1B Karzinom eines oder beider Ovarien mit Peritonealmetastasen
< 2 cm, keine retroperitonealen Knoten

Peritonealmetastasen > 2 cm im Durchmesser und/oder
C retroperitoneale oder inguinale Knoten

M1 v Karzinom eines oder beider Ovarien mit Fernmetastasen, bei
Pleuraerglssen nur bei positivem Tumorzellnachweis,
Leberparenchymmetastasen

Tabelle 1: Die Stadieneinteilung des Ovarialkarzinom nach den Richtlinien des
TNM-Systems der UICC (Union internationale contra cancrum) und der FIGO
(Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique ,franz. fir

“Internationale Vereinigung fir Gynédkologie und Geburtskunde’)
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3.1.4 Histologische Klassifikation

Dem histologischen Aufbau des Ovars entsprechend, werden die
Ovarialtumoren von der WHO und FIGO in folgende Gruppen unterteilt:
epitheliale Ovarialtumoren, Stromatumoren (Keimstrangtumoren),
Keimzelltumoren [Blimke 1995].

Bis zu 90% aller malignen Ovarialtumoren sind epitheliale Tumoren. Sie werden
entsprechend der WHO-Klassifikation in folgende histogenetische Gruppen
unterteilt [Scully.u. Sobin 1999; Scully et al. 1998 ]:

. Serdse Karzinome

. Muzinése Karzinome

. Endometrioide Karzinome

. Klarzellige Karzinome (mesonephroide)

. Transitionalzellige Karzinome, Brenner Tumore
. Plattenepithelkarzinome

. Epitheliale Mischtumore

0o N 6O o0 A WODND =

. Undifferenzierte Karzinome
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Histogenese Gesamtanteil | Anteil an Alter (Jahre)
malignen
Tumoren
Epitheliale Ovarialtumoren 60 - 70% 90% 50
Serds Zystadenome 50% 40-75%
muzinds 10%
Endometrioid 10%
Klarzellig 5%
Brennertumor 2%
Nicht klassifizierbar
Keimstrangtumoren 5-10% 3-12% Alle
Altersklassen
Granulosazelltumoren
Thekazelltumoren
Sertoli-Leydig-Zelltumoren
Androblastome
Keimzelltumoren 10 - 20% 2% 0-25
Teratom
Dysgerminom
Chorionepitheliom

Tabelle 2: Histologische Formen der Ovarialtumoren [Bécker et al. 2004,
Kirschbaum u. Minstedt 2005; pecorelli et al. 2001]
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3.1.5 Diagnostik

Es gibt bislang keine effektive MaBnahme zur Friherkennung des
Ovarialkarzinoms. Frihzeitig entdeckte Ovarialkarzinome sind immer noch ein
Zufallsbefund. 75% der Ovarialkarzinome haben zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung die Organgrenze schon Uberschritten (FIGO Il oder 1V).
Jeder Verdacht auf ein Ovarialkarzinom muss operativ bzw. histologisch geklart
werden. Um die operative Planung optimieren zu kénnen, werden verschiedene

diagnostische Verfahren eingesetzt.

3.1.5.1 Anamnese:

Symptome bei den Ovarialkarzinom-Patientinnen treten leider erst spat auf und

sind unspezifisch. Insbesondere die frihen Stadien der Erkrankung verlaufen

unauffallig.

Folgende Symptome kénnen auftreten:

- Unterleibbeschwerden

- Kreuzschmerzen

- Zunahme des Bauchumfanges

- Gewichtszunahme oder -abnahme

- Vaginale Blutungsanomalien

- Akutes Abdomen (Stieldrehung, Darmstenose)

- Miktionsstdérung

- Gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Obstipation / Durchfall,
Véllegefuhl, Defékationsschmerz, Blut im Stuhl)

- Aszites

Familienanamnese: Familienangehérige mit Ovarial-, Mamma-, oder

Kolonkarzinom.
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3.1.5.2 Gynakologische Untersuchung

Die gynékologische Untersuchung kann beim Ovarialkarzinom pathologische
Befunde des inneren Genitale erbringen, ist jedoch insbesondere in der
Frihdiagnostik der vaginalen Sonographie deutlich unterlegen.

Bei der bimanuellen gynékologischen Untersuchung muss auf folgendes
geachtet werden: Tastbarer Tumor, TumorgréBe, Konsistenz (weich, prall,
derb), doppelseitiger Befund, Verwachsung mit der Umgebung, Knotenbildung

im Douglasraum.

3.1.5.3 Tumormarker CA-125

Aufgrund der schwachen Sensitivitat und Spezifitat ist CA-125 nicht zur
Friherkennung geeignet .Serielle Bestimmungen von CA-125 eignen sich
ausschlieBlich zum Therapiemonitoring [Rustin et al. 1996; Therasse et al.
2000].

Der Tumormarker CA-125 kann bei zahlreichen benignen Erkrankungen erhéht
sein. Beispielsweise bei:

- einer (akuten) Adnexitis

- einer Endometriose

- endometroid bedingten Zysten

- entzdndlichen Beckenerkrankungen.

Beim priméaren Ovarialkarzinom betragt die diagnostische Sensitivitat 82-96%
(Entscheidungswert 35 U/ml) und 74-78% (Entscheidungswert 65 U/ml).

Die Spezifitat (Entscheidungswert 65 U/ml) betragt 99% gegenlber
Normalpersonen, 83% gegentber entziindlichen Adnexerkrankungen und 92%
gegenuber benignen Ovarialtumoren [Lother 2005].
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Nur 50% der Ovarialkarzinom-Patientinnen zeigen in den friihen Stadien
erhéhte Werte [Jacques 2000].
40-50% der muzindsen Ovarialkarzinome zeigen keine erhéhten Werte.

Ein postoperativ persistierender hoher Wert von CA-125 korreliert mit dem
Tumorrest und geht bei Anstieg haufig einer klinischen Tumorprogression
voraus [Vergote et al. 1987, Avarez et al.1987, Lavin et al.1987, van de Burg et
al.1990, Bridgewater et al.1999]

3.1.5.4 Transvaginale und abdominale Sonographie

Die transvaginale Sonographie gilt als Goldstandard in der Primardiagnostik
von Ovarialtumoren. Die Sensitivitat liegt zwischen 80 und 100%, die Spezifitat
zwischen 94 und 99% [De Priest et al. 1994, Menon et al. 2000, van Nagell et
al. 2000, Marchetti et al. 2002].

Die Sonographie als Untersuchungsmethode hat die Nachteile, dass sie
abhangig vom Gerat und dem Untersucher ist.

Malignitatskriterien:

1. AuBenbegrenzung unscharf, unregelmaBig konfiguriert

2. Echokomplexe inhomogene (echoleere, -reiche, -dichte) Anteile oder solides
Reflexmuster des Tumors.

3. Solide und papillare Strukturen innerhalb des Tumors.

4. Septen unterschiedlicher Dicke.

5. Aszites im Douglas.

Die Oberbauchsonographie wird eingesetzt, um intraperitoneale und

parenchymatése Filiae (Leber, Milz, Pankreas), LK, gréBere peritoneale

Tumore, Darminfiltration, Ascites und Pleuraerglisse zu diagnostizieren.
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3.1.5.5 CT/MRT

Beide Untersuchungsmethoden werden im klinischen Alltag nicht zur
Primardiagnostik von Ovarialkarzinomen eingesetzt, sondern, wenn Uberhaupt,
zur Einschatzung der Ausbreitung des Krankheitsprozesses [Lorenzen 1996].
Der Einsatz hangt von der Erfahrung des erstdiagnostizierenden Arztes, der
Infrastruktur und der Kompetenz der behandelnden Klinik ab.

In der CT kénnen Tumoren mit einer GréBe ab 1-2 cm nachgewiesen werden
[Tempany 1998].

,CT und MRT hatten unzureichende Sicherheit geboten mit einer
Sensitivitat/Spezifitat von 47%/87% (CT) bzw. einer Genauigkeit von 35% (ftr
MRT) bei Tumoren unter 2 cm.” [Mohnike u. H6r 2006]

Eine interdisziplindre Arbeitsgruppe konzipierte eine prospektive Studie zur
Untersuchung der Treffsicherheit der MRT mit Cadopentat-Dimeglumin bei der
Vorhersage des Tumorbefalls. Die Sensitivitat fir die Beschreibung eines
moglichen Darmbefalls lag bei 80% (95%-KI: 64-91%) und die Spezifitat bei
64,7% (95%-KI: 38-86%) [Sehouli et al. 2006].

3.1.5.6 Koloskopie

Die Koloskopie wird in einigen Zentren routinemaBig, in anderen nur bei

Verdacht auf Darminfiltration durchgefuhrt.

Die Fragestellung nach der Wertigkeit der Koloskopie bei der Diagnostik von
Ovarialkarzinomen wurde in mehreren wissenschaftlichen Arbeiten untersucht.

Die Ergebnisse dieser Studien waren widerspruchlich.

Die Studie von R. J. Gornall und R. Talbot (GroBbritannien) beschéaftigt sich mit
der Fragestellung, ob die flexible Sigmoidoskopie bei Ovarialkarzinom-
Patientinnen das Erfordernis einer kolorektalen Chirurgie prognostizieren kann.

Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Sigmoidoskopie ein praktikables
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Verfahren ist, das keine signifikante Morbiditat bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom verursacht. In der Auswertung von pelvinen Tumoren kdnnen
primare kolorektale Befunde und Obstruktionen herausgefiltert werden. Die
flexible Sigmoidoskopie identifiziert die Mehrheit der Falle, welche einer

kolorektalen Chirurgie bedirfen [Gornall et al.1999].

E. Petru et al vom Department of Obstetrics and Gynecology der Universitat
von Graz (Osterreich) gingen der Fragestellung nach, ob eine endoskopische
Untersuchung des Darms die Notwendigkeit eines kolorektalen chirurgischen
Eingriffes bei Patientinnen mit Adnextumoren vorhersagen kann. Sie kamen zu
dem Ergebnis, dass die praoperative Koloskopie keine exakte Prognose einer
Kolonresektion bei Patientinnen mit Verdacht auf Adnextumor liefern kann.
Vorher bestehende gastrointestinale Beschwerden, klinische Untersuchungen
mit Verdacht auf Malignitat und ein Wert von CA125 > 1000 U/ml zeigten
hingegen einen deutlichen Zusammenhang mit einer erforderlichen

Darmresektion [Petru et al. 2003].

D. Ravizza et al vom European Institute of Oncology in Mailand (ltalien)
untersuchten, ob die Koloskopie eine adaquate Untersuchungsmethode im
praoperativen Staging von Ovarialkarzinom-Patientinnen ist. Im Ergebnis
stellten sie fest, dass die Koloskopie einen signifikanten Teil der
Ovarialkarzinom-Patientinnen nicht erkennt, bei denen eine Kolonresektion
notwendig ist. Eine gesteigerte Pravalenz von Adenomen in der betrachteten
Population von Ovarialkarzinom-Patientinnen war nicht vermerkt [Ravizza et al.
2005].
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3.1.6 Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinom

Die Therapie von fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen besteht aus zwei Saulen:
der operativen Therapie und der Chemotherapie. Eine unzureichende
Durchfiihrung einer der beiden Therapiesaulen wird nicht durch die andere

ersetzt.

3.1.6.1 Die operative Therapie des fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms (FIGO IIB-1V)

Zahlreiche Studien zeigten, dass der postoperative Tumorrest der wichtigste
Prognosefaktor fiir das Uberleben von Patientinnen mit Ovarialkarzinom ist.
Daher ist das Ziel der Operation eine maximale Tumorreduktion (,Debulking®).
[Eisenkop et al. 1993, 1998, 2000, Hoskins et al/1993,1994 Kikkawa et al/1994,
Lichtenegger et al/1998, Parazzini et al/1999, Bristow et al/2002 Janicke 1999].
Wenn eine komplette Tumorentfernung nicht erreichbar ist, muss eine
Reduktion des Tumors auf einen Durchmesser von deutlich <1cm angestrebt
werden.

Bei Verdacht auf Ovarialkarzinom ist eine Laparotomie mittels Langsschnitt
durchzuftihren, die bei Bedarf bis zum Processus Xiphoideus verlangert werden
kann.

Eine Bestéatigung der Diagnose erfolgt durch eine histopathologische
Schnellschnittuntersuchung.

Die Priméaroperation ist als “Staging-Laparotomie* durchzuflhren. Sie beinhaltet
eine sorgfaltige systematische Exploration des Abdomens ( kleines Becken,
Kolonrahmen, parakolische Rinnen, Dinn- und Dickdarm mit dem jeweiligen
Mesenterium, Leberoberflache, Zwerchfellkuppen, Milz sowie pelvine und
paraaortale Lymphknotenstationen), Entnahme von Aszites bzw.
Peritoneallavage und -biopsien sowie zytologische subdiaphragmatische
Abstrichproben.
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Das AusmalB des Eingriffes bedarf einer sorgfaltigen Indikationsstellung, weil
die Komplikationsrate und die Mortalitat mit Zunahme der Radikalitat des
Eingriffes steigen [Kuhn et al. 1998,Schneider et al. 2002]

Die operative Therapie besteht aus [angelehnt an die Empfehlung der AGO-

Ovar/ 2007]:

- Totale Hysterektomie

- Adnexektomie beidseits mit hoher Resektion der OvarialgefaBbindel

- Infragastrische Omentektomie

- Darmteilresektion (bei infiltrierten Darmanteilen)

- Appendektomie bei makroskopischem Befall sowie bei muzindsen
Ovarialkarzinomen oder intraoperativ unklarer Histologie

- Entfernung des tumorbefallenen (parietalen) Peritoneums einschlieBlich des
Zwerchfellperitoneums

- Bei kompletter Tumorresektion: systemische pelvine und paraaortale

Lymphadenektomie bis zur Vena renalis

3.1.6.2 Chemotherapie des fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms FIGO lIB-IV

Das Ovarialkarzinom gilt als sehr chemotherapiesensibel mit einer
Ansprechrate von 80%.

Standard ist die Kombinationstherapie aus Carboplatin und Paclitaxel Uber 6
Zyklen [McGuire et al. 1996].

Die beste Datenlage im Hinblick auf Wirkung, Nebenwirkung und
Applikationsform existiert fir den Einsatz von Paclitaxel (175mg/m?
Kérperoberflache Gber 3 Stunden i.v.) und Carboplatin (AUC 5)[Du Bois et
al.2005].

Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel hat die gleiche tumorspezifische
Wirkung wie Cisplatin [McGuire et al. 1996; Lick;Neijt et al. 2000; Ozols et al
2003], wird aber, wegen seiner gunstigeren Nebenwirkungen, heute bevorzugt
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(geringere Neuro- und Nephrotoxizitat, bessere Vertraglichkeit im Hinblick auf
Nausea, Emesis). AuBerdem ist die Lebensqualitat unter Carboplatin deutlich
besser [Greimel et al. 2006].

Die Therapie besteht aus 6 Zyklen im Abstand von 3 Wochen und kann
ambulant durchgefihrt werden.

Eine Pramedikation vor einer Paclitaxeltherapie ist zur Verminderung von
maoglichen allergischen Reaktionen erforderlich:

1. Dexamethason 20 mg i.v. 30 min vor der Therapie

2. H1- und H2-Blocker z.B. Clemastin (Tavegil) 2 mg i.v. und Ranitidin 50 mg

i.v. 30 min vor der Therapie

Die Addition weiterer Zytostatika zu Carboplatin und Paclitaxel hat bisher keine
Effektivitatsverbesserung gezeigt. Ebenso zeigt die Verlangerung der Therapie
Uber 6 Zyklen und die Dosiseskalation keine Verbesserung [Kristensen et
al.2004; Placido et al. 2004; Bookman 2006; Du Bois et al. 2006; Pfisterer et al.
2006].

Da sich diese Arbeit nicht mit Rezidivpatientinnen befasst hat, wird die

Rezidivtherapie hier nicht erwahnt.

3.2 Tubenkarzinom

Die Inzidenz des Tubenkarzinoms betragt 0,3/100.000 Neuerkrankungen pro
Jahr. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr.
Der haufigste histologische Typ ist das serés-papillare Karzinom gefolgt vom
endometroiden Karzinom.

Die Stadieneinteilung sowie die operative und zytostatische Therapie

entsprechen denen des Ovarialkarzinoms.
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4 Patientinnen und Methodik

4.1 Patientinnenkollektiv

Diese Studie ist eine retrospektive Studie. Sie umfasst sowohl die
Ovarialkarzinom- als auch die Tubenkarzinom-Patientinnen unter dem Begriff
Adnexkarzinom, da nach neuen Erkenntnissen der gréBte Anteil der serésen
Karzinome eher im Eileiter als im Ovar entsteht. Der distale Abschnitt des
Eileiters scheint der Hauptursprungspunkt flir Vorgangerlasionen zu sein
[Callahan et al. 2008].

Die Studie umfasst mit Ausnahme der Rezidivfélle, alle Patientinnen mit
Verdacht auf Adnexkarzinom welche in der Gynakologischen Abteilung des
Albertinen-Krankenhauses Hamburg (Chefarzt Prof. Dr. M. H. Carstensen)
zwischen 2002 und 2006 behandelt wurden.

Das Alter der Patientinnen, die endgultige Diagnose oder das Tumorstadium
wurden nicht bei der Auswahl der Patientinnen fir die Studie berlcksichtigt. Die
Gesamtzahl der Patientinnen betrug 101.

Der Verdacht beruhte auf Tastbefund, sonographischem Befund, erhéhtem
CA125, CT- oder MRT-Befund. Dokumentiert wurden Laborparameter (Hb,
Leukozyten, Thrombozyten, BSG, CRP, CEA), das postoperative Staging und
der histologische Typ des Tumors. Diese Befunde und Parameter wurden
erhoben, um eine eventuelle Abh&ngigkeit mit der Darminfiltration des Tumors
abzuklaren.

Bei allen Patientinnen wurde préaoperativ eine Koloskopie durchgeflhrt. Die
Untersuchung wurde, bis auf wenige Ausnahmen, in der Il. medizinischen
Abteilung des Albertinen-Krankenhauses (Chefarzt Prof. Dr. med. G. Lock)
durchgeflhrt. Alle Patientinnen wurden laparoskopiert bzw. laparotomiert und
entsprechend dem Tumorstadium operiert. Tumorbefallene Darmanteile
wurden, soweit es die Prognose verbesserte und der Allgemeinzustand der

Patientin zulieB3, reseziert.
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Die Ergebnisse des operativen Vorgehens (Darmteilresektion ja/ nein) wurden
mit den aus der Koloskopie resultierenden Ergebnissen verglichen. Dadurch
konnte der Stellenwert der Koloskopie in der prédoperativen Diagnostik von
Adnexbefunden und in der Planung des Operationsmanagements kritisch

bestimmt werden.

4.2 Praoperative Diagnostik

Die gynakologische und die transvaginale Ultraschalluntersuchung wurden von
erfahrenen Facharzten der gynékologischen Abteilung des Albertinen-
Krankenhauses durchgefihrt.

Nur bei bestimmten Fragestellungen erfolgte eine Abdomensonographie, eine
Computertomographie oder eine Magnetresonanztomographie.

Es wurden das Routinelabor (Serumparameter, Blutbild, Gerinnung), Kreatinin
und Tumormarker (CA 125, CEA) bestimmt.

Grundsatzlich wurde bei allen Patientinnen ein EKG aufgezeichnet und
analysiert. Zur préoperativen Vorbereitung gehérte stets eine
Rdéntgenuntersuchung des Thorax zur Abklarung eines Pleuraergusses.
Eine Zystoskopie zur Abklarung von Blasenbeteiligung wurde obligat
durchgefihrt.

Multimorbide und sehr alte Patientinnen sind préoperativ internistisch und
anasthesiologisch konsiliarisch untersucht worden, um die Méglichkeit der
Durchfiihrung der operativen Therapie abzuklaren. Abhangig von der
erwarteten Ausbreitung und des Tumorbefalls bestimmter Organe, wurden die
Patientinnen in der chirurgischen bzw. urologischen Abteilung vorgestellt und

eine interdisziplindre Operation geplant.

Ein wichtiger Teil der préaoperativen Vorbereitung war das Aufklarungsgesprach
mit der Patientin und evtl. ihren Angehérigen. Zu den erwahnten Risiken
gehdrten eine erhéhte Komplikationsrate, ein unsicheres Ausmaf des Eingriffes
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und seine mdgliche Ausweitung, z.B. Darmteilresektion mit der Anlage eines

kinstlichen Darmausgangs, eine Blasenteilresektion und weiteres.

Eine diagnostische Laparoskopie wurde bei Patientinnen mit geringem
Verdacht auf ein Ovarialkarzinom durchgefuhrt.

Dieses war bei 30 Patientinnen der Fall. Bei 10 davon wurde aufgrund von
pathologischen Féllen oder aufgrund von Verwachsungen anschlieBend oder
zum spateren Zeitpunkt laparotomiert.

4.2.1 Koloskopie

Die Koloskopie wurde zur Vermeidung einer zweimaligen Reinigung des
Dickdarms bei den untersuchten Patientinnen einen Tag vor der Operation von
sehr erfahrenen Endoskopikern durchgeflhrt. Die Untersuchung erfolgte in der
Regel ohne Kenntnis eines anderen Testergebnisses (CT, MRT, etc.).

4.2.1.1 Vorbereitung der Patientinnen

4.2.1.1.1 Aufklarungsgesprach

Das Aufklarungsgesprach wurde immer von Arzten durchgefiihrt. Die Patientin
wurde Uber Risiken und Komplikationen der Koloskopie ausfihrlich informiert.
Blutgerinnungshemmende Medikamente wurden bei medizinisch vertretbaren
Fallen abgesetzt. Bei Diabetikern wurde die Dosis des Insulins angepasst. Es
wurde dartber hinaus auf die mégliche Einschrankung der Wirksamkeit einiger

Medikamente durch die DarmreinigungsmaBnahmen hingewiesen.
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4.2.1.1.2 Reinigung des Dickdarms

Bereits einige Tage vor der Koloskopie sollte die Patientin ballaststoffreiche
Nahrungsmittel (z.B. Vollkornbrot, Trauben, Haut und Schale von Obst und
Gemdise) meiden. Am Vortag der Untersuchung durfte die Patientin normal
frihstlcken. Mittags wurde eine legierte Briihe angeboten. Bis zur
Untersuchung sollte die Patientin nichts mehr essen. Klare, helle Flissigkeiten
waren jedoch wahrend der gesamten Vorbereitungszeit in beliebiger Menge
erlaubt.

Es wurde folgendes Reinigungsverfahren angewandt:

Orthograde, perorale Darmspilung (Salinische Lavage): Moviprep® 2 Liter
Spullésung. Am spateren Nachmittag des Vorbereitungstages sollte die
Patientin 1 Liter der Spullésung innerhalb von 1-2 Stunden sowie mindestens
einen weiteren Liter klare Flissigkeit trinken. Am Untersuchungstag sollte sie
erneut 1 Liter Spullésung sowie ca. 0,5 Liter klare Flissigkeit trinken.

4.2.1.1.3 Pramedikation

Es wurde individuell und gemeinsam mit der Patientin Uber die Gabe oder den

Verzicht von Sedativa entschieden. In der Regel kamen folgende Wirkstoffe in

Frage:

- Midazolam (Dormicum): gehért zu den kurzwirksamen Benzodiazepinen und
wird i.v. injiziert. Dosierung 2,5mg

- Propofol (Disoprivan): ist ein kurzwirksames Injektionsnarkotikum und wird
fraktioniert gegeben.

- Butylscopolamin (Buscopan): ist ein Parasympatholytikum und wird i.v., je
nach Bedarf, 20 /40mg injiziert.

Die Patientinnen wurden pulsoxymetrisch Gberwacht. Sie bekamen 2 bis 6 Liter

Sauerstoff-Insufflation Uber eine Nasensonde.
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Patientinnen mit erh6htem Endokarditisrisiko bekamen vor der Koloskopie eine
antibiotische Prophylaxe nach Empfehlung der American Heart Association von
1997.

Die Untersuchung begann immer in Linksseitenlage. Im Laufe der
Untersuchung wurde die Patientin, je nach Bedarf, umgelagert.

4.2.1.2 Technische Ausstattung der Koloskopie

Die Koloskopien wurden mit Videoendoskopen der Firma Olympus
(Prozessoren und Lichtquellen der 160er Serie) durchgefiihrt. Die
Dokumentation erfolgte mit dem Dokumentationssystem Clinic Win Data (Firma
E&L).

Die Polypenabtragung erfolgt durch die unten genannten Methoden:

- Polypenknospen wurden mit Biopsiezangen abgetragen.

- Gr6Bere Polypen wurden durch Schlingen-Abtragung entfernt (Endocut mit
Erbotom der Firma Erbe).

- Die Abtragung von breitbasigen Polypen erfolgte durch Schlingenabtragung
nach Unterspritzung mit Adrenalin (1:10000, bis maximal 10 ml), und

Kochsalz.

4.2.1.3 Dokumentation der Koloskopie

Zu jedem Fall erfolgte eine sorgfaltige Befunddokumentation. Aufféllige Befunde
wurden photodokumentiert und vom Endoskopiker beurteilt, der eine vorlaufige
Diagnose bzw. Verdachtsdiagnose stellte. Suspekte Herde wurden biopsiert
und mit Clips markiert, um sie radiologisch durch eine
Abdomenibersichtsaufnahme genau lokalisieren zu kénnen.

Die entfernteste Punkt (i.d.R. das Coecum oder term. lleum) wurde
photodokumentiert. Bei Verengung des Darms wurde die Stenose naher
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beschrieben und mit einem Clips markiert. Ebenso wurden Kompression,

Adhésion und Fixation des Darms befundet.

Alle abtragungsfahigen Polypen des Kollektivs wurden polypektomiert, und es
wurde deren Haufigkeit und Lokalisation dokumentiert.

4.2.1.4 Histopathologische Untersuchung

Die entnommenen Proben und Polypen wurden in Formalinlésung eingelegt
und unverziglich histopathologisch untersucht. Diese Untersuchung erfolgte in
dem Institut flr Pathologie im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
(Direktor: Prof. Dr. med. Guido Sauter).

Auf das Ergebnis der Histologie wurde nicht gewartet, da die Patientinnen am

nachsten Tag operiert wurden.

4.2.2 Operative Therapie

Die Eréffnung der Bauchdecke erfolgte immer mittels medianen Langsschnitts
von der Symphyse und je nach Bedarf kranial bis zum Processus Xiphoideus.
Grundlage fir das weitere Vorgehen war ausnahmslos eine sorgféltige und
systematische Inspektion und Palpation des gesamten Unter-, Mittel-, und
Oberbauches. Eine Aszites- bzw. Spilzytologie wurde entnommen.

Die histopathologische Schnellschnittuntersuchung erfolgte in der Regel im
Schnellschnittlabor im Zentraloperationsaal, so dass das Ergebnis dem
Operateur sofort zur Verfligung stand.

Nach der Diagnosesicherung des Karzinoms wurde, abhangig vom Alter und
dem Allgemeinzustand der Patientin entschieden, in welchem Ausmaf der
Eingriff durchzufihren war. Dann wurde stadiengerecht nach den Leitlinien
operiert.
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Die Infrastruktur des Albertinnen-Krankenhauses erméglicht eine Einbeziehung
und Zusammenarbeit mit Chirurgen bzw. Urologen bei ausgedehntem
Tumorbefall (z.B. Darm- und/oder Blasenbefall).

Eine makroskopische Tumorfreiheit war nicht immer erreichbar. In diesen Fallen
wurde der belassene Tumorrest in drei Grade eingeteilt und im Operations-
bericht beschrieben:

- RO-Resektion: entspricht einer makroskopischen Tumorfreiheit.

- R1-Resektion: entspricht Resttumorherden < 2cm

- R2-Resektion: entspricht Resttumorherden >2cm

Operateure: Die Operationen wurden vom Chefarzt Prof. Dr. Carstensen bzw.
von seinen erfahrenen Oberarzten durchgefihrt.

Histopathologische Untersuchung: Die histopathologische Begutachtung
erfolgte in der Gemeinschaftspraxis flr Pathologie durch Prof. Dr. Th. Léning,
der als Experte in der Gynakopathologie gilt.

4.2.2.1 Radikal inoperable Falle

Als inoperabel galt ein Tumor, bei dem das operative Vorgehen nicht zur
Prognoseverbesserung flhrte und keine Vorteile fir die Patientin mit sich
brachte.

Inoperable Félle lagen vor bei:

1. Ausgedehntem metastatischem Befall der Mesenterialwurzel.

2. Vorhandensein von nicht resezierbaren Tumoranteilen im Oberbauch
(Leber, Zwerchfell, etc.)

3. ausgedehnter intra- und retroperitonealer Metastasierung, so dass selbst
bei Darmteilresektion und Entfernung von Blasenanteilen keine
nennenswerte Tumorreduktion erreichbar gewesen ware. Hier war immer
die Durchgangigkeit des Intestinaltraktes zu prifen, welche in solchen
Fallen der entscheidende Faktor flir eine Darmteilresektion war.
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4.3 Methodisches Vorgehen und statistische Auswertung

Die Basis flr die Untersuchung bildete ein Erhebungsbogen. Dieser gliederte
sich in die Bereiche:

e Patientendaten

e Anamnese

e Klinische Untersuchungsergebnisse

e Histologische Befunde

Im Rahmen der Untersuchung wurden die Patientenakten hinsichtlich der
relevanten Fragestellungen analysiert. Hierzu zahlten alle sowohl extern
durchgeflihrten (z.B. CT), als auch die internen Untersuchungen. Alle
relevanten Informationen (im Sinne der Fragestellung) konnten aus den

Patientenakten enthnommen werden.

Die erhobenen Informationen wurden statistisch ausgewertet. Innerhalb dieser

retrospektiven Studie fanden deskriptive Verfahren Einsatz, wobei folgende

statistischen Kennzahlen verwendet wurden:

e Absolute Haufigkeiten

e Relative Haufigkeiten

e Bedingt relative Haufigkeiten

e Haufigkeitsverteilungen (Streuungswerte)
e Sensitivitat:

e Anzahl der richtig positiven
Sensitivitdt = &P

Anzahl der richtig positiven + Anzahl der falsch negativen
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e Spezifitat:

Anzahl der richtig negativen

Spezifitit = . ; .
Anzahl der richtig negativen + Anzahl der falsch positiven

e Negativer Vorhersagewert (NPV

NPV = Anzahl der richtig negativen

Anzahl der richtig negativen + Anzahl der falsch negativen

e Positiver Vorhersagewert (PPV

PPV = Anzahl der richtig positiven

" Anzahl der richtig positiven + Anzahl der falsch positiven

Die Adenomhaufigkeit im Darm wurde bei den Adnexkarzinom-Patientinnen mit
einem anderen Kollektiv (aus unserem Patientenkollektiv: Patientinnen die

weder ein Adnexkarzinom noch ein kolorektales Karzinom haben) verglichen.
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5 Ergebnisse

5.1 Adnextumoren

Insgesamt wurden 101 Patientinnen untersucht. 37 Patientinnen hatten ein

Adnexkarzinom (36,6%). In 32 Fallen handelte es sich um ein Ovarialkarzinom

und in finf Fallen um ein Tubenkarzinom. Bei weiteren 29 Patientinnen (28,7%)

war die Diagnose ein gutartiger Ovarialtumor, und neun Patientinnen (8,9%)

hatten einen Borderline Tumor.

Klassifikation Anzahl Berechnung | Prozent
Gesamtzahl der Falle 101
Adnexkarzinom 37 37 /101 36,6%
Gutartiger Ovarialtumor 29 29 /101 28,7%
Borderline 9 9/101 8,9%

Tabelle 3: Haufigkeit der Adnextumoren in dieser Studie

5.2 Lebensalter

Das Durchschnittsalter der Patientinnen mit Ovarialkarzinom betrug zum

Zeitpunkt der Operation bzw. Diagnosestellung 65,8. Die jungste Patientin war

36,9, die alteste 85,4 Jahre alt.
Die Standardabweichung betrug 12,8.

In dieser Studie trat bei flinf Patientinnen ein Tubenkarzinom auf. Das

Durchschnittsalter dieser Patientinnen betrug 74,8 Jahre. Die jingste Patientin
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war 66,4 Jahre alt, wahrend das Alter der altesten Patientin bei 84,3 Jahren lag.
Die Altersangaben beziehen sich auf den Zeitpunkt der Operation bzw. der
Diagnosestellung.

Prozent

30 -39 Jahre 40-49 Jahre 50-59 Jahre 60 -69 Jahre 70 -79 Jahre 80 - 89 Jahre
Altergruppe

Abbildung2: Das Durchschnittsalter der Adnexkarzinom-Patientinnen in dieser
Studie

5.3 Postoperative Tumorstadien

In dieser Studie befanden sich 9 Patientinnen (24,3%) in den frihen
Adnexkarzinom-Stadien FIGO I-lIA. In den fortgeschrittenen Adnexkarzinom-
Stadien FIGO [IB-1V befanden sich 28 Patientinnen (75,7%).
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Postop. Stadieneinteilung Anzahl Prozent
FIGO I A 4 10,8
FIGOIC 3 8,1
FIGO Il A 2 5,4
FIGO II B 2 5,4
FIGO Il 1 2,7
FIGO Il A 4 10,8
FIGO Il B 1 2,7
FIGO Il C 16 43,2
FIGO IV 4 10,8
Gesamtergebnis 37 100,0

Tabelle 4: Haufigkeit der verschiedenen Tumorstadien der Adnexkarzinom-Félle

in dieser Studie

5.4 Koloskopiebefunde

5.4.1 Darminfiltration

In einem einzigen Fall konnte durch das makroskopische Bild wahrend der
Koloskopie ein einwachsender zirkularer Tumor im Sigma diagnostiziert
werden. Der Darm war teilstenosiert und passierbar. Es handelte sich hier um
ein extraovarielles Ovarialkarzinom im Stadium FIGO [IIC mit Darmbefall. Eine

Sigmateilresektion war erforderlich.

In diesem Fall waren der linke Adnexe schon vor 44 Jahren und der rechte vor

24 Jahren, von dem Zeitpunkt der Diagnosestellung an gerechnet, reseziert.
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Abbildung 3: einwachsender zirkuldrer Tumor im Sigma

5.4.2 Stenose

Abgesehen von den Kolorektalkarzinom-Patientinnen hatten insgesamt sieben
Patientinnen (7/96 = 7,3%) eine Stenose, die das Vorspiegeln unméglich
machte.
Von den Ovarialkarzinom-Patientinnen, hatten vier von 37 Patientinnen (10,8%)
eine Darmstenose

1. Kompression von aufB3en

2. fixiertes Sigma

3. Knickstenose

4. nicht ndher beschrieben)
Von diesen vier Patientinnen hatten zwei einen tumorésen Darmbefall von
auBen. Eine Resektion erfolgte jedoch nicht, da die Patientinnen intraoperativ
als nicht operabel galten.

Bei den anderen Fallen handelte es sich um:
1. stenosierende Sigmadivertikulitis
2. Stenose durch Kompression von AuBBen bei Zystadenom
3. Knickstenose bei Actinomyces-Infektion des Uterus mit Beteiligung der
Adnexa und des Sigma.
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5.4.3 Kompression, Fixation oder Adhasion des Darms

Wenn die Adnexkarzinom-Patientinnen, mit Ausnahme des Extraovariellen
Ovarialkarzinoms, betrachtet werden, so zeigen 14 von 36 Patientinnen
koloskopisch einen komprimierten, fixierten oder adharenten Darm.

Funf Patientinnen davon (5/14 = 0,4) wurden darmteilreseziert (bei einem Fall
eine Dunndarmteilresektion, bei den restlichen vier Féllen eine
Dickdarmteilresektion). Bei weiteren vier Patientinnen wurde intraoperativ ein
Darmbefall diagnostiziert, der Darm aber nicht reseziert, da diese Falle als
inoperabel galten.

Von den 36 Adnexkarzinom-Patientinnen zeigten 22 Patientinnen keinen
komprimierten, fixierten oder adharenten Darm. Bei dreien wurde der Darm

teilreseziert (3/22 = 0,2). Von den restlichen 19 Patientinnen, bei denen keine

Darmresektion durchgefihrt wurde, hatten drei Patientinnen einen Darmbefall.

Diese waren inoperabel oder es war keine Prognoseverbesserung durch den

Eingriff zu erwarten.
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Adnexkarzinom Darmresektion | Keine Darmresektion Summe
Kompression, Fixation,

Adhésionen des Darms 5 O 14
Keine Kompression,

keine Fixation, 3 19 29
keine Adhéasion

Summe 8 28 36

Tabelle 4: Haufigkeit von endoskopisch vermuteten extraluminalen

Verdnderungen im Sinne von Kompression, Fixation oder Adhdsion im

Zusammenhang zu Darmteilresektion bei den Adnexkarzinom-Patientinnen

(1) davon eine Patientin mit Dinndarmteilresektion

(2) davon vier Patientinnen mit Kolonbefall

(3) drei Patientinnen mit Kolonbefall (und eine Patientin mit peritonealem

Befall der Kolon-Serosa)

.Parameter Statistischer Wert Berechnung
Sensitivitat 62,50% 5/(5+3) = 5/8
Spezifitat 67,85% 19/(9+19) = 19/28
Positiver Vorhersagewert 35.71% 5/(5+9) = 5/14
Negativer Vorhersagewert 86,36% 19/(3+19) = 19/22

Tabelle 5: Die statischen Werte der endoskopisch vermuteten extraluminalen

Verédnderung im Sinne von Kompression, Fixation oder Adhdsion als indirektes

Zeichen zur Vorhersage einer Darmteilresektion bei Adnexkarzinom-

Patientinnen
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5.4.4 Adenome

Von den 101 Patientinnen hatten 15 Patientinnen Adenome (14,9%).
Bei den Adnexkarzinom-Patientinnen (ohne Kolorektalkarzinom als
Zweitkarzinom) hatten 6 von 36 Patientinnen Adenome (16,7%).

Bei den Patientinnen ohne Adnexkarzinom oder kolorektalem Karzinom

(insgesamt 60 Patientinnen) traten in neun Fallen Adenome (15,0%) auf.

Gesamt Mit Adenom Anteil
Adnexkarzinom-
Patientinnen (ohne 36 6 16,7 %
Kolorektalkarzinom)
Patientinnen ohne
Adnex- oder 60 9 15.0 %
Kolonkarzinom

Tabelle 6: Haufigkeit der pramalignen Adenome bei Adnexkarzinom-
Patientinnen und bei einem Kontrollkollektiv
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5.4.5 Kolorektales Karzinom

Finf (5%) Patientinnen wiesen ein kolorektales Karzinom auf.

Fallunterscheidung | Alter der Patientin | Gl-Beschwerden CEA (pg/l)
Fall 1 54,8 Keine 7,63
Fall 2 57,8 vorhanden 16,92
Fall 3 54,3 keine 26,91
Fall 4 65,2 Keine 0,52
Fall 5 61,8 keine 3,38

Tabelle 7: Kolorektalkarzinom-Félle

Bei den ersten drei Féllen bestand schon durch das makroskopische Bild der
Koloskopie der Verdacht auf ein kolorektales Karzinom.

Die Operation erfolgte am Tag nach der Koloskopie um den Patientinnen eine
zweimalige Darmreinigung zu ersparen. Der histologische Befund der
Koloskopie hatte daher keinen Einfluss auf das operative Vorgehen, da dieser
Befund erst postoperativ verfligbar war.

Bei allen Patientinnen wurde in Zusammenarbeit mit der chirurgischen
Abteilung eine Staging-Operation auch des Kolorektalen Karzinom

durchgefihrt.

Bei den oben genannten flinf Patientinnen handelte es sich um:
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Fall 1
Zokumkarzinom PT4, PN1, M1 mit bilateral ovariellen Metastasen. Hier

wurde eine Hemikolektomie und Adnexektomie beidseits durchgefihrt.

Abbildung 4: Karzinom im Coecum (Koloskopie zu Fall 1)

Fall 2
Kolonkarzinom PT4, N2 mit klinisch angegebener direkter Infiltration des
linksseitigen Adnexes. Operativ ist eine tiefe anteriore Rektumresektion mit

Adnexektomie beidseits durchgeflhrt worden.

Abbildung 5: Subtotal stenosierendes Karzinom (Koloskopie zu Fall 2)
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Fall 3
Sigmakarzinom PT3, PN2, M1 mit Krukenberg-Tumor des linken Ovars.
Eine Sigmaresektion mit Adnexektomie beidseits wurde in diesem Fall

durchgefihrt.

Abbildung 6: Malignom im Sigma (Koloskopie zu Fall 3)

Fall 4

Ovarialkarzinom PT3c, PN1, MO und ein Kolonkarzinom als Zweitkarzinom PT1,
PNO.

In diesem Fall blieb das Kolonkarzinom bei der Koloskopie unerkannt.

Ein Tumorbefall der Sigmaserosa durch das Ovarialkarzinom wurde durch
einen Schnellschnitt bestatigt, weswegen eine Sigmateilresektion erfolgte. In
diesem Resektat konnte das Zweitkarzinom histologisch diagnostiziert werden.
Dieser Befund ist ausftihrlich mit den Pathologen und nach Zusatzunter-
suchungen als Zweitkarzinom bestatigt worden.
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Fall 5

Kolonkarzinom T4, Nx, Mx — hier war die Diagnose aufgrund des
makroskopischen Bildes der Koloskopie allein nicht méglich. Das
Kolonkarzinom wurde erst durch die histologische Untersuchung des
endoskopisch benigne erscheinenden abgetragenen Polypen diagnostiziert.

Der Befund war aber, aufgrund der oben genannten organisatorischen Griinde,

erst postoperativ verfligbar. Die Patientin wurde dann sekundar am

Kolonkarzinom operiert.

Abbildung 6: Atypischer rasenartiger Polyp mit Einziehungen (Koloskopie zu
Fall 5)

5.4.6 Komplikationen der Koloskopie und Darmreinigung

In 100 % der Falle wurde eine praoperative Koloskopie von erfahrenen
Endoskopikern durchgefiihrt. Bei einem einzigen Fall (0.99 %) trat eine
Komplikation auf.

In diesem Fall kam es nach einer Mukosektomie zu einer arteriellen Blutung,
welche mit zwei Clips versorgt werden musste.

Bei allen Adnexkarzinom- und Kolorektalkarzinompatientinnen war die

Darmreinigung ausreichend.
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5.5 Darmteilresektion

Es wurde insgesamt bei 15 von 101 (14,9%) Patientinnen eine

Darmteilresektion durchgefihrt.

- Drei der Patientinnen hatten ein kolorektales Karzinom.

- Eine Patientin hatte ein Extraovarielles Ovarialkarzinom mit Sigmabefall.

- Weitere sieben Patientinnen hatten ein Adnexkarzinom (in einem dieser
Falle wurde eine Dunndarmteilresektion durchgeflhrt).

- Bei einer Patientin wurden ein Ovarialkarzinom und ein Kolonkarzinom als
Zweitkarzinom diagnostiziert

- Eine Patientin hatte einen gemischten epithelialen Tumor des linken Ovars
bestehend aus einem benignen Brenner-Tumor und einem fokal
proliferierenden muzindsen Zystadenom (Dinndarmteilresektion)

- Bei einer weiteren Patientin lag eine stenosierende Sigmadivertikulitis vor.

Durch die Koloskopie war die Darmteilresektion bei den Adnexkarzinom-
Patientinnen nur bei einer Patientin vorhersehbar (hier handelte es sich um ein
Extraovarielles Ovarialkarzinom).

Bei Betrachtung aller Patientinnen war die Darmteilresektion in finf von 15
Fallen vorhersehbar (drei Falle mit einem kolorektalen Karzinom, ein Fall mit
Extraovariellem Ovarialkarzinom und ein Fall mit einer stenosierenden

Sigmadivertikulitis).

5.6 Darmbefall ohne Darmresektion

Nicht in allen Féllen, bei denen Darm befallen war, wurde eine
Darmteilresektion durchgefuhrt. Grund waren die Inoperabilitéat der Patientinnen
oder keine zu erwartete Prognoseverbesserung durch den Eingriff.

In dieser Studie hatten sieben Adnexkarzinom-Patientinnen einen Darmbefall

(in einem Fall davon Dinndarmbefall), ohne dass eine Darmteilresektion
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durchgefihrt wurde. Auch hier wurde endoskopisch in keinem Fall eine
Tumorinfiltration festgestellt.

6 Diskussion

6.1 Lebensalter

Das Durchschnittsalter der Ovarialkarzinom-Patientinnen unseres Kollektiven
betrug 65,8 Jahre und lag somit nur geringfligig unter dem in der Literatur
angegebenen mittleren Erkrankungsalter von 67 bis 68 Jahren.

6.2 Tumorstadium

24,3% von den Adnexkarzinom-Patientinnen in dieser Studie befanden sich
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in den frihen Adnexkarzinom-Stadien
FIGO I-llA, 75,7% in den fortgeschrittenen Adnexkarzinom-Stadien

FIGO 1IB-IV. Dieser Prozentsatz des fortgeschrittenen Tumorstadiums
entspricht dem in der Literatur angegebenen Prozentsatz von Gber 70% [Fuks
et al.1989].

6.3 Darminfiltration

Von den 37 Adnexkarzinom-Patientinnen wurde bei einer Patientin
koloskopisch praoperativ eine Darminfiltration diagnostiziert. Das entspricht
2,7% der Adnexkarzinom-Patientinnen. Bei Einbeziehung des gesamten
Patientinnen-Kollektivs entspricht dies einem Anteil von 1%.

Im Vergleich hierzu ergab die Studie von Ravizza et al. 2005 einen Anteil von
6% der Ovarialkarzinom-Patientinnen, bei denen eine koloskopische
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Darminfiltration diagnostizierte wurde. Bei der Studie von Petru et al. 2003

waren es 4,3%.

6.4 Darmbefall ohne koloskopisch diagnostizierbare Infiltration

In dieser Studie hatten 13 von 36 Adnexkarzinom-Patientinnen

einen Dickdarmbefall. Das entspricht 36,1% (davon ausgenommen ist das
Extraovarielle Ovarialkarzinom). Nur bei sieben davon wurde eine
Darmteilresektion durchgefihrt.

Bei keinem dieser Félle konnte praoperativ koloskopisch eine Infiltration

diagnostiziert werden.

Bei Adnexkarzinom-Patientinnen scheint die Tunica mucosa des Darms, trotz
tumordsen Befalles der &uBeren Wandschichten, erst spat infiltriert zu werden.
Daher ist der Befall koloskopisch nicht erkennbar und die praoperative
Koloskopie flr die Vorhersage einer Darmteilresektion bei den Adnexkarzinom-

Patientinnen ungeeignet.

6.5 Stenose
Insgesamt hatten, abgesehen von den Kolorektalkarzinom-Patientinnen, sieben
Patientinnen eine Stenose (7,3%), die das Vorspiegeln unmdéglich machte.

Somit war hier die diagnostische Bedeutung der Koloskopie eingeschrankt.
6.6 Kompression, Fixation oder Adhasion des Darmes

Nachdem eine deutliche Infiltration des Adnexkarzinoms in einem einzigen Fall
vorkam, geprift, inwieweit die Koloskopie, durch eine Veranderung des Darms
im Sinne von Kompression, Fixation, oder Adhasion, eine erforderliche
Darmteilresektion prognostizieren kann. Die Sensitivitat liegt in diesem
Zusammenhang bei 62,5% und verschlechtert sich auf 57,1%, wenn der Fall mit

Dunndarmteilresektion unbertcksichtigt bleibt. Auch die Spezifitat von 67,9% ist
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niedrig. Der positive Vorhersagewert betragt 35,7% und der negative
Vorhersagewert 86,4%.

Aus diesen statistischen Werten ergibt sich, dass die Koloskopie auch bei
vermuteten extraluminalen Verédnderungen im Sinne von Kompression,
Fixation, oder Adhasion bei den Adnexkarzinom-Patientinnen keinen
Prognosefaktor fir die Indikation zur Darmteilresektion darstellt.

6.7 Adenome

Bei den Adnexkarzinom-Patientinnen hatten 16,7% Adenome. Von den
Patientinnen, bei denen weder ein Adnexkarzinom noch ein kolorektales
Karzinom diagnostiziert wurde, hatten 15% Adenome. Somit haben die
Adnexkarzinom-Patientinnen, im Vergleich zu entsprechend anderen
Kollektiven, kein signifikant erhéhtes Risiko an einer pramalignen
Darmveranderung zu erkranken.

Auch bei der Studie von Ravizza D et al (2005) wurde kein gesteigertes
Auftreten von Adenomen bei den Ovarialkarzinom-Patientinnen beobachtet.

6.8 Kolorektales Karzinom

In unserem Kollektiv hatten flinf Patientinnen (5%) ein priméres kolorektales
Karzinom. Bei dreien wurde dieses Karzinom praoperativ koloskopisch
diagnostiziert. Bei der vierten Patientin lag ein Karzinom in einem Polypen vor
und konnte so nur histologisch gesehen werden. Hatte man auf den
histologischen Befund der Koloskopie vor der Operation abgewartet, wéare es
maoglich gewesen bei der vierten Patientin das Kolonkarzinom préaoperativ zu

diagnostizieren.



Auch bei der oben erwahnten Studie von Ravizza et al. (2005) hatten 4,2% der
Patientinnen mit Verdacht auf Ovarialkarzinom ein kolorektales Karzinom.

Bei der Studie von E. Petru et al. 2003 betrug der Anteil der
Kolorektalkarzinom-Patientinnen 1,7% (10 von 573).

Im Vergleich zur Normalbevélkerung besteht ein deutlich erhéhtes Auftreten
von kolorektalen Karzinomen bei den Patientinnen mit Verdacht auf
Ovarialkarzinom. Nach Angaben des Robert-Koch-Institutes betrug die Inzidenz
in Deutschland im Jahre 2004 bei Frauen im Alter zwischen 60 bis unter 65
Jahren 1227 Falle pro100.000 und zwischen 65 bis unter 70 Jahren 169,3 pro
100.000.

Aufgrund dieser Haufigkeit soll bei einem Verdacht auf ein Adnexkarzinom

immer an ein kolorektales Karzinom als Differenzialdiagnose gedacht werden.

Von den Kolorektalkarzinom-Patientinnen waren drei Patientinnen alter als 55
und zwei Patientinnen wenige Monate jlnger als 55 Jahre alt.

Eine einzige Patientin hatte gastrointestinale Beschwerden.

Auch CEA Werte von (0,52; 3,38; 7,63; 16,92; 26,91) weisen nicht auf ein
kolorektales Karzinom hin. Somit ist das Herausfiltern von diesen Fallen
praoperativ ohne Koloskopie nicht maglich.

In diesem Zusammenhang ist auf die Vorsorgekoloskopie als wichtige und
unverzichtbare Krebsfriiherkennungsuntersuchung hinzuweisen.

Im Rahmen des Krebsfriiherkennungsprogramms wird die hohe Vorsorge-
koloskopie seit dem 01.10.2002 allen Versicherten ab dem 55. Lebensjahr im
Abstand von 10 Jahren bis zum 75. Lebensjahr zuganglich gemacht
(Kassenarztliche Bundesvereinigung, 2002).
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6.9 Komplikationsrate der Koloskopie

Mit einer Komplikationsrate von 1% ist die Koloskopie eine risikoarme

Untersuchungsmethode.
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7 Schlussfolgerungen und klinische Hinweise

Als Schlussfolgerungen der vorliegenden Studie kénnen folgende Aussagen

zusammengefasst werden:

1.

In einem einzigen Fall von den 37 Adnexkarzinom-Patientinnen wurde
koloskopisch praoperativ eine Darminfiltration diagnostiziert (2,7 %).
Bei 14 von 37 Adnexkarzinom-Patientinnen (abgesehen von der
Patientin mit einem Kolonkarzinom als Zweitkarzinom) war eine
Darmteilresektion erforderlich, obwohl es endoskopisch keine Zeichen
flr einen Tumoreinbruch gab (37,8 %):

e Bei 7 Patientinnen wurde eine Darmteilresektion durchgeflhrt,

davon ein Fall mit DiUnndarmresektion
e Die anderen 7 Patientinnen waren inoperabel, davon ein Fall mit
Dinndarmbefall

Die Koloskopie stellt kein geeignetes praoperatives Verfahren zur
Abschatzung einer erforderlichen Kolon-Teilresektion bei
Adnexkarzinom-Patientinnen dar. Dies gilt ebenso bei endoskopisch
vermuteten extraluminalen Veranderungen im Sinne von Kompression,
Fixation oder Adhasion.
Es scheint, dass bei Adnexkarzinom-Patientinnen die Tunica mucosa
des Darms, trotz tumordsen Befalles der &uBeren Wandschichten, lange
Zeit nicht infiltriert wird und somit endoskopisch nicht sichtbar ist.
In einem einzigen Fall von 37 Adnexkarzinom-Patientinnen trat eine
Anderung der Operationsstrategie durch die Koloskopieergebnisse ein
(2,7 %).
4 von 37 Adnexkarzinom-Patientinnen (10,8 %) hatten eine
Darmstenose, die eine koloskopische Passage unméglich machte.
Adnexkarzinom-Patientinnen haben im Vergleich zu anderen Kollektiven
kein signifikant erhéhtes Risiko, an pramalignen Adenomen zu erkranken
Die Koloskopie ist bei einer Komplikationsrate von 1% eine risikoarme
Untersuchungsmethode.
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8. Die Haufigkeit an kolorektalen Karzinomen bei Patientinnen mit Verdacht
auf ein Adnexkarzinom ist fast 50-mal héher als bei der
Normalbevélkerung. Im untersuchten Kollektiv von 101 Patientinnen
hatten 4 ein primares kolorektales Karzinom und in einem Fall ein
Kolonkarzinom als Zweitkarzinom zum Ovarialkarzinom (zusammen
5 %). Daher erscheint der Einsatz der praoperativen Koloskopie zum
Ausschluss eines priméaren kolorektalen Karzinoms als

Differenzialdiagnose zum Adnexkarzinom relativ indiziert.
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8 Zusammenfassung

Das Ovarialkarzinom stellt als zun&chst okkultes Karzinom mit fehlenden
Screening-verfahren ein Problemkarzinom dar. Uber 70% aller
Ovarialkarzinome werden im Stadium FIGO Il und IV diagnostiziert. Im
Rahmen der operativen Therapie liegt die Darmresektionsrate beim
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom in gréBeren Zentren bei etwa 40-50%
[Sehouli, Henrich et al. 2006].

Um die Darmresektion prédoperativ zu prognostizieren fihrt man in einigen
Zentren eine Koloskopie durch. Die Wertigkeit der Koloskopie in diesem
Zusammenhang wurde in mehreren wissenschaftlichen Arbeiten untersucht.
Die Ergebnisse dieser Arbeiten waren widersprichlich.

Daher ist das Ziel dieser Arbeit kritisch den Stellenwert der Koloskopie in der
praoperativen Diagnostik von Adnexbefunden und in der Planung des

Operationsmanagements zu untersuchen.

Methodik: Diese Studie ist eine retrospektive Studie. Das Kollektiv besteht aus
101 Patientinnen mit Verdacht auf Ovarialkarzinom. Alle wurden praoperativ
koloskopiert und am Folgetag operiert. Die Ergebnisse des operativen
Vorgehens wurden mit den aus der Koloskopie resultierenden Ergebnissen
verglichen.

Die Adenomhaufigkeit im Kolon bei Adnexkarzinom-Patientinnen wurde mit den
Patientinnen verglichen, die weder ein Adnexkarzinom noch ein kolorektales

Karzinom aufwiesen.

Ergebnisse: 37 Patientinnen (36,6%) hatten ein Adnexkarzinom (einschlieBlich
einer Patientin mit Kolonkarzinom als Zweitkarzinom). Nur bei einer Patientin
konnte eine Darminfiltration des Adnextumors koloskopisch praoperativ
nachgewiesen werden.

Weitere 4 Patientinnen wiesen ein kolorektales Karzinom auf.
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Adenome traten bei Adnexkarzinom-Patientinnen in 16,7% und im Kontroll-
Kollektiv in 15,0% der Falle auf.

Pathologische extraluminale Befunde in der Koloskopie wie Kompression,
Fixation oder Adhasion des Darms als indirektes prognostisches Zeichen
ergeben eine Sensitivitat von 62,5% bei einer Spezifitat von 67,9%. Der positive
Vorhersagewert hinsichtlich einer erforderlichen Darmteilresektion betragt
lediglich 35,7%, und der negative Vorhersagewert 86,7%.

Schlussfolgerungen:

Die Koloskopie stellt kein geeignetes Untersuchungsverfahren zur Vorhersage
einer erforderlichen Darmteilresektion bei Adnexkarzinom-Patientinnen dar. Da
im untersuchten Kollektiv von 101 Patientinnen (davon 37 Patientinnen mit
Adnexkarzinom) 5 Patientinnen mit einem bis dahin unerkannten kolorektalen
Karzinom diagnostiziert wurden, erscheint der Einsatz der praoperativen
Koloskopie relativ indiziert. SchlieBlich ist die Haufigkeit an einem kolorektalen
Karzinom (ohne Verdacht auf Adnexkarzinom) zu erkranken sehr viel niedriger.
Demgegenlber haben Adnexkarzinom-Patientinnen kein signifikant erh6htes

Risiko, an einer pramalignen Darmveranderung zu erkranken.
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10 Anhang

Auswertungsbogen

Thema: Die Bedeutung der Rekto-Sigmoido-Coloskopie im Rahmen der

praoperativen Diagnostik von Ovarkarzinomen

Patientendaten

Name, Vorname

Patientennummer

Geburtsdatum

Stationarer Aufenthalt von — bis

Datum der Erfassung

Anamnese
Beschwerden + / -/nicht angegeben
Véllegefnhl
Gl-Beschwerden Ubelkeit
Obstipation
Blut im Stuhl
Defékationsschmerz
Durchfall
Kreuzschmerzen

Miktionsstérung

Gewichtszunahme oder - abnahme

Aszites

Vaginale Blutung

Sonstiges

Befunde

Vorhanden

64




Klinische Untersuchung

Bimanuelle Untersuchung / Rektovaginale Palpation

Befund

O.B.

Adnexbereiche frei

Tastbarer Tumor

TumorgroBe

Konsistenz

Doppelseitiger Befund

Verwachsung mit der Umgebung

Knotenbildung im Douglasraum

Sonstiges

Rektale Untersuchung

Befund

O.B.

Tastbarer Tumor

Sonstiges

Labor

Praoperativ

Hb (12-16)

g/dl

Leuko (3,800-10,500)

/nl

Thrombozyten (140-345)

/nl

CRP bis 5

mg/I

BSG ( 50 J bis 20, 50-64 J bis 30)

mm/|

CA125 (0-35 Normal) (0-65 bei benignen Erk.)

U/ml

CEA bis 3,4 (Raucher bis 5)

ng/ml

Vaginale Ultraschalluntersuchung

Vorhanden

O.B.

Einkammrige,homogene Zyste
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Mehrkammrige zystische Adnextumor

AuBenbegrenzung unscharf, unregelmaBig konfiguriert

Komplexe inhomogene (echoleere,-reiche, -dichte) Anteile od.

solides Reflexmuster d. Binnenstruktur

Solide und papillare Strukturen innerhalb des Tumors

Septen unterschiedlicher Dicke

Aszites

Computertomographie

Vorhanden

O.B.

Darminfiltration

Solider Anteil des ovarialen Tumors

Aszites

Lymphadenopathie

Tumorbefall des Omentum maius

Peritoneale Prozesse

Sonstiges

MRT

Vorhanden

O.B.

Darminfiltration

LSK Befund

Darm

Ovarien

66




Koloskopie Vorhanden

O.B.

Tumoreinbruch

Polypen

Stenose geringgradige
Vorspiegeln unmdglich

Spontanblutung

Lymphome

Komplikationen Verletzung d. Darmw. (Blutung,
schmerzen)
Perforation / Peritonitis
Infektion /Sepsis
Allerg. Reaktion(Brech-
Juckreiz, Hautausschlag)
Sonstiges

Kompression durch benachbarten Tumor

Starrheit / Elastizitat der Darmwand

Schleimhaut Irregulére Oberflache
kontaktvulnerabel
6dematds
Glas-livide
Einsenkung

Colon-ca
Ulzerierter Tumor, exkaviert
Sessil polypoider Tumor,
nodulédr oder lappchenférmig
stenosierender Tumor
Flach-prominenter Tumor

Zeichen entziindlicher Veranderung

Ulkus

Divertikolose

Sonstiges

Gezielte Biopsie aus unklarem/suspektem Befund Ja Nein

Histologischer Befund

67




Polypen-Histologie

Operative Verfahren

Entfernung der erkrankten Adnexen
Entfernung des Uterus

Entfernung des pelvinen Peritondums
Omentektomie

Tumorbefallene Anteile von Blase
Tumorbefallene Anteile des Darms
Splenektomie

Leberteilresektion
Lymphonodektomie

sonstiges

TumorrestgroBe

Postoperative Stadieneinteilung

pT pN (NX, NO, N1)

pM (MO, M1)

T1

T1a

T1b

T1c

T2

T2a

T2b

T2¢

T3

T3a

T3b

T3c

Histologisches Grading
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GX GB G1 G2

G3

G4

Histologischer Befund

Metastatischer Tumor

Befund

Tumor des Gastrointestinaltraktes
des Uterus
der Mamma

Sonstiges

Epitheliale Ovarialtumore

Befund

Serdses Kystadneom (s. Zystadenom, s.papillare
Zystadenofibrom,

s. Adenofibrom)

Muzindses Kystadenom( zervikaler Typ, intestinaler Typ)

Endometroide Tumore(endomet. Zystadenom, Zystadenofibrom
Vom Klarzelltyp)

Brenner Tumor

Borderline Tumor (serds, muzinds, endometroid)

Serdses Kystadenokarzinom

Muzindses Kystadenokarzinom

Endometroides Karzinom

Klarzellkarzinom (Mesnephroides Zystadenom)
Maligner Muller — Mischtumor
Undifferenziertes ovarialkarzinom

Karzinosarkom

Tumore des sexuell nichtdifferenzierten Gonadenmesenchyms

Befund

Fibrom

Andere bindegewebige Tumoren ( Leiomyom, Osteom, Angiom)

Sarkom

Tumore des sexuell differenzierten Gonadenmesenchyms

Befund
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Granulosatumor

Thekazelltumor = Thekom

Sertoli-Leydig-Zelltumor =Androblastom

Keimzelltumor

Befund

Differenziertes gutartiges Teratom

Malignes Teratom
Ovarielles Chorionepitheliom
Dottersacktumor

Dysgerminom =(Seminom)
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