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  1.   Einleitung

Das Cervix Carcinom ist weltweit das häufigste Carcinom, in Deutschland

liegt die Inzidenz bei etwa 13-15 / 100000 Frauen, dieses entspricht etwa

6000 neuen Erkrankungen pro Jahr. Die Mortalität liegt bei etwa 2000

Todesfällen pro Jahr.

In der Entwicklung eines Cervix Carcinoms kommt es primär zu

Epithelausreifungsstörungen, die unterteilt werden in leichte Dysplasien (CIN

I), mäßige Dysplasien (CIN II) und schwere Dysplasien oder auch das

Carcinoma in situ (CIN III). Aus jeglicher Dysplasiestufe kann sich ein

invasives Carcinom entwickeln. Neben exogenen Faktoren, welche die

Entstehung begünstigen, wie z.B. der niedrige sozioökonomische Status,

frühzeitig aufgenommener Geschlechtsverkehr, häufiger Partnerwechsel,

ungenügende Genitalhygiene und eine hohe Anzahl von Geburten, ist auch

die virale Genese zu benennen, hier das Herpes simplex Virus (HSV 2) und

das humane Papillomavirus (HPV) (Baltzer et al. 1999).

Mit der in der Bundesrepublik nunmehr flächendeckend vorhandenen

Vorsorgeuntersuchung bei Frauen ab dem frühen Erwachsenenalter, ist heute

die Grundvoraussetzung für eine Früherkennung eines Carcinoms der Cervix

uteri bzw. seiner Vorstufen gegeben. Es sollte somit früher denn je möglich

sein, Patientinnen mit solchen zu erkennen und zu behandeln.

2. Problemstellung

Die folgende Arbeit soll analysieren, welche klinischen und morphologischen

Parameter einen besonderen Einfluß auf den Krankheitsverlauf und damit

besonderen Einfluß auf die Überlebensrate von Patientinnen haben, die wegen

eines solchen Carcinoms der Cervix uteri in den Jahren 1989 bis 2000 in der

Frauenklinik des Klinikum Krefeld operiert worden sind. Darüber hinaus soll
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diese Arbeit einen Vergleich mit einem historischen Kollektiv von 1092

Patientinnen mit Cervix - Carcinom ermöglichen, die in den Jahren 1958 bis

1974 in 4 verschiedenen deutschen Universitätskliniken (Köln, Erlangen,

Heidelberg und München I) operiert worden sind.

Ein solcher Vergleich ist dadurch möglich, dass die präoperative Diagnostik,

die Indikationsstellung zur Operation,  das operative Vorgehen und die

einheitliche histo-morphologische Beurteilung der Operationspräparate

vergleichbar waren. Zur Auswertung wurde ein standardisierter

Merkmalskatalog anamnestischer Daten, klinischer und histo-

morphologischer Befunde, sowie das Ergebnis der Verlaufskontrolle, sowohl

für das aktuelle Kollektiv, als auch für das historische Kollektiv

herangezogen. Folgende spezifische Voraussetzungen für die

Vergleichbarkeit von möglichen Einflussfaktoren sind zu fordern:

2.1  Voraussetzungen:

Voraussetzung zur Vergleichbarkeit von möglichen beeinflussenden

Parametern ist eine ausreichende Größe des Patientinnenkollektivs, sowie

einheitliche prä- und postoperative Versorgung und vor allem auch

Dokumentation.

Somit stellen sich auch folgende Fragen zur Vergleichbarkeit:

1. Umfaßt das Kollektiv genügend Patientinnen, um valide Aussagen

treffen  zu können?

 2.  Ist die Auswahl der Patientinnen über einen einheitlichen Modus

geschehen?
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3.    Ist die Indikationsstellung zur klinischen Diagnostik vergleichbar?

4. Um den standardisierten Merkmalskatalog auf alle Patientinnen

anwenden zu können, bedarf es einer einheitlichen Anamneseerhebung und

Dokumentation in der Krankenakte. Ist dies in allen Fällen geschehen?

5.   Ist die Indikationsstellung zur Operation einheitlich?

6.  Wurde die Wahl der Operationsmethode nach den gleichen einheitlichen

und reproduzierbaren Kriterien getroffen?

7. Gibt es Operateur – bedingte Unterschiede in der Ausführung der

Operationsmethode?

8. Ist eine einheitliche Begutachtung der Operationspräparate

gewährleistet?

9. Gibt es Unterschiede in der Indikationsstellung zur postoperativen

Bestrahlung und Chemotherapie?

10. Sind die Durchführungen von Chemotherapie und/oder Bestrahlung

einheitlich?

Sämtliche Antworten der oben aufgeführten Fragen lassen einen Vergleich

des Patientinnenkollektivs zu:

Ad 1:

113 operierte Patientinnen lassen eine valide Bewertung einzelner

Tumorparameter sowie kumulativer Überlebensraten zu.
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Ad 2:

Entsprechend den Aufzeichnungen der Operationsbücher aus den Jahren

1989 bis 2000 wurden Patientinnen rekrutiert. Für sämtliche liegt eine

lückenlose Dokumentation von

- Vordiagnostik

- Operation

- Histo-morphologischem Befund

und

- Nachsorge

vor.

Ad 3:

Sämtliche Patientinnen wurden wegen auffälliger zytologischer oder

histologischer Portiobefunden eingewiesen, die sich anschließende prä-

operative Diagnostik in der Klinik war standardisiert und somit jederzeit

vergleichbar.

Ad 4:

Über den gesamten Zeitraum der Diagnostik und Behandlung liegt eine

standardisierte Befunddokumentation vor.

Ad 5:

Die Indikation zur Operation wurde in der Klinik allein von dem Direktor

der Klinik bzw. seinem Stellvertreter gestellt, so dass eine einheitliche

Befunddokumentation und Indikationsstellung sichergestellt ist.

Ad 6:

Alle Patientinnen wurden nach einer einheitlichen Operationsmethode der

Wertheim-Meigs-Operation operiert. Die Operation wurde vom Direktor

der Klinik, von seinem Stellvertreter oder einem erfahrenen Oberarzt

durchgeführt, so dass eine einheitliche Operationweise sichergestellt war.
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Unter Berücksichtigung des Lebensalters konnten bei jungen Frauen die

Adnexen belassen werden, lag allerdings ein Tumorbefall des Corpus

uteri vor, musste entsprechend der dann gegebenen möglichen

kontinuierlichen Tumorausbreitung, sei es kontinuierlich, sei es

metastatisch, die Adnektomie durchgeführt werden, unabhängig vom

Lebensalter.

Bei der postmenopausalen Frau wurde immer die Adnektomie

durchgeführt.

Ad 7:

Als Operateure kamen nur erfahrene in Frage, die Operation war

standardisiert, alle Operateure entstammen der gleichen Schule, so dass

die Operationen vergleichbar waren.

Ad 8:

Alle Operationspräparate wurden ausnahmslos im pathologischen Institut

des Klinikum Krefeld, Direktor Prof. Dr. M. Gokel untersucht. Es lag ein

standardisiertes Untersuchungsverfahren vor, sodass sichergestellt war,

dass eine einheitliche Befunderhebung erfolgte.

Ad 9:

Während des gesamten Untersuchungszeitraumes bestand eine

einheitliche Vorgehensweise, was eine eventuelle Zusatzbehandlung

anbelangte. Bei einem im Gesunden entfernten, nicht metastasierten

Carcinom, konnte auf eine postoperative Strahlentherapie verzichtet

werden. Lag ein metastasierter Befall vor, erfolgte die zusätzliche

Bestrahlung.

Bei nachgewiesenem Tumoreinbruch in Blutgefäße wurde die

Bestrahlungsbehandlung mit einer Chemotherapie kombiniert.

Auch dieses Vorgehen des Verzichtes auf eine obligatorische

Nachbestrahlung bzw. die Indikationsstellung zu einer Zusatztherapie, sei
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es alleinige perkutane Bestrahlung, sei es die zusätzliche Chemotherapie,

war standardisiert und somit vergleichbar.

Ad 10:

Sämtliche Patientinnen wurden bei notwendiger Zusatzbehandlung, sei es

Bestrahlungstherapie, sei es Chemotherapie, in der Frauenklinik nach

standardisiertem Vorgehen therapiert: Hierdurch war ein einheitlicher

Bestrahlungmodus in Art und Dosis sichergestellt, gleiches gilt für die

Dauerdosis und Kombination der Chemotherapie.

 2.2 statistische Vergleichbarkeit

Ebenfalls ist für die Vergleichbarkeit der Daten zu hinterfragen, ob die

erhobenen Befunde und Daten statistisch miteinander vergleichbar und

auszuwerten sind.

Da für jede Patientin der standardisierte Fragebogen mit 191 Fragen zur

Anwendung kam, sind die erhobenen Daten inhaltlich und in ihrer Form einer

statistischen Auswertung zugänglich und miteinander vergleichbar.
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3. Krankengut und Methodik

Im Zeitraum vom 01.01.1989 bis zum 31.12.2000 wurden in der Frauenklinik

des Klinikum Krefeld (Direktor Prof. Dr. Jörg Baltzer) 113 Patientinnen

wegen eines histologisch gesicherten Cervix-Carcinom operiert. Bei allen

Patientinnen war die Diagnose durch eine Gewebeentnahme und histologische

Sicherung des Carcinoms vorausgegangen. Alle Patientinnen wurden vom

Direktor der Klinik bzw. seinem Stellvertreter untersucht und die Indikation

zur Operation gestellt. Als Voruntersuchung wurde im Hinblick auf die

Tumorausdehnung bei 66 die Zystoskopie und bei 62 die Rektoskopie

durchgeführt. Bei 24 Patientinnen erfolgte die zusätzliche Abdomen-CT-

Kontrolle, bei insgesamt 29 Patientinnen wurde ein MRT-Untersuchung zur

Therapieplanung durchgeführt.

Bei Frauen mit frühem Carcinom und nicht zu erwartendem Tumorübergang

auf die Blase bzw. das Rectum wurde auf eine Cystoskopie bzw. auf eine

Rectoskopie verzichtet, wie dies den neueren Empfehlungen der

Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie entspricht.

Das Kollektiv wurde ausschließlich über die geführten Operationsbücher der

Jahre 1989 bis 2000 ermittelt. Dieses Patientinnenkollektiv bildet die

Grundlage der Arbeit. Die Limitierung bis zum Jahr 2000 erfolgte aus dem

Grund, dass reale 5-Jahres-Überlebensraten und nicht kumulative

Überlebensraten ermittelt werden sollten.

Nach entsprechender anästhesiologischer Voruntersuchung erfolgte die

erweiterte operative Behandlung nach Wertheim-Meigs mit systematischer

pelviner bzw. falls erforderlich paraaortaler Lymphadenektomie. Die

Operation wurde immer vom Längsschnitt aus vorgenommen, der über den

Nabel hin verlängert wurde. Die Prüfung der Operabilität erfolgte zunächst

durch Eröffnung der paravesicalen Grube, war hier eine Operationsebene

gegeben, wurde der operative Eingriff in typischer Weise durchgeführt, wobei

die Lymphonodektomie vorangestellt wurde. Der operative Eingriff wurde

mit Entfernung paraaortaler Lymphknoten beidseits begonnen, diese
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Lymphknoten wurden zur Schnellschnittuntersuchung gegeben, fand sich kein

Hinweis für eine metastatische Absiedlung, wurde auf eine erweiterte

paraaortale Lymphonodektomie verzichtet unter dem Aspekt, dass bei Frauen

mit Cervix-Carcinom eine äußerst geringe Häufigkeit von sogenannten Skip-

Metastasen zu verzeichnen ist, d.h. dass bei negativen paraaortalen

Lymphknoten auf eine Erweiterung der paraaortalen Lymphonodektomie

verzichtet werden darf. Die weiteren pelvinen Lymphknotenstationen wurden

entsprechend ihrer Lokalisation seitengleich en bloc reseziert und getrennt zur

histo-morphologischen Untersuchung gegeben, entsprechend dem von Ober,

Meinrenken bzw. Käser, Iklee beschriebenen Vorgehen (Ober u. Meinrenken

1964, Käser u. Iklee 1973, Baltzer et al. 2005)

In Abhängigkeit vom Lebensalter bzw. von der Tumorausbreitung konnte bei

jungen Frauen die Belassung der Adnexen erfolgen, da aus der Literatur bzw.

der eigenen histologischen Untersuchung erkennbar war, dass nur ein

minimales Risiko für eine metastatische Absiedlung in die Adnexen besteht.

Dieses Risiko war erhöht, wenn das Carcinom das Corpus uteri befallen hatte.

In diesen Fällen entsprach die metastatische Absiedlung in die Adnexe der

von Frauen mit Endometriumcarcinom. D.h. dass bei Corpusbefall die

Adnektomie erfolgen musste, unabhängig vom Lebensalter der Patientin. Bei

Frauen in der Postmenopause wurde bei funktionslosen Ovarien immer die

Adnektomie durchgeführt.

      3.1 Verlauf

Der postoperative Verlauf wurde den Krankenakten der Frauenklinik

entnommen, der weitere Verlauf den Aufzeichnungen eines möglichen

erneuten stationären Aufenthaltes, sowie den Akten der Strahlenklinik und

durch schriftliche und telefonische Befragungen der zuvor und weiter

behandelnden niedergelassenen Kollegen.
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In 6 Fällen waren die Patientinnen nach stationärer Behandlung weder beim

zuweisenden Gynäkologen, noch bei dem behandelnden Hausarzt zu weiteren

Untersuchungen erschienen.

In 4 Fällen waren den Kollegen, die als behandelnde Ärzte in der

Krankenakte angegeben waren, die jeweiligen Patientinnen nicht bekannt,

sowie nicht in der Kartei gelistet.

In   1    Fall    war    die     betreffende     Patientin     Insassin      der

Justizvollzugsanstalt und die entsprechende Akte nicht verfügbar.

       3.2 Dokumentationsbogen

Die einzelnen Krankenakten und Krankengeschichten wurden nach einem

standardisierten Fragenkatalog, bestehend aus 191 Einzelpunkten , bearbeitet.

3.2.1 Stammblatt:

Für jede Patientin wurde ein Stammblatt erstellt, welches Anschrift,

Geburtsdatum, Nationalität und eine Übersicht des Gynäkologen, des

Hausarztes und anderer eventuell als Ansprechpartner für die

Verlaufskontrolle fungierender Ärzte enthält.

3.2.2 Anamnese und Familienanamnese:

Hier wurden Alter am OP Tag, Menarchenalter, Anzahl der

Schwangerschaften und Geburten, angewandte Verhütungsmethode oder

Gravidität bei Diagnosestellung, sowie ein möglicher Nikotinabusus

dokumentiert. Bezüglich der Familienanamnese wurden Carcinom

Erkrankung in der Familie abgefragt und spezifiziert.
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3.2.3 Symptome:

Die Dokumentation erfolgte standardisiert mit Datum der 1.

Facharztuntersuchung, Dauer der vorliegenden Beschwerden,

Differenzierung eines möglichen Fluors oder einer Blutung (z.B. einer

Kontaktblutung), sowie die Frage nach Schmerzen, bzw. der Lokalisation

von Schmerzen.

3.2.4 Klinische Daten:

Die klinischen Daten bestehen aus dem Datum der Klinikaufnahme,

Größe und Gewicht, sowie die Frage nach einer Komorbidität z.B. im

Sinne eines Diabetes mellitus und der entsprechenden medikamentösen

Behandlung.

3.2.5 Tumordiagnostik:

Dieser Teil umfaßt den Umfang der durchgeführten Diagnostik. Es wurde

jeweils zu jedem Punkt getrennt der Befund außerhalb und in der

Frauenklinik dokumentiert, z.B. wurde eine Kolposkopie außerhalb

durchgeführt? War diese normal, suspekt oder positiv?

Gleiches wurde für die in der Frauenklinik durchgeführte Untersuchung

erhoben.

Weiterhin jeweils getrennt Befund der Cytologie, Art der

Diagnosesicherung (PE, Abrasio, Konus, Konus-Abrasio, Bröckel-PE).

Das Ergebnis der Histologie wurde unterteilt in Plattenepithel-Carcinom,

Adeno-Carcinom oder Sonstige, sowie der entsprechende Reifegrad (G1-

G3). Das Datum wurde selbstverständlich notiert.

Zusätzliche Diagnostik wurde mit dem entsprechenden Ergebnis

abgefragt, hier wurde gefragt nach Cystoskopie, i.v. Pyelogramm,

Nierensonographie, Isotopennephrogramm, CT, MRT, Rektoskopie und

Oberbauchsonographie.
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3.2.6 Behandlung:

Nachdem getrennt Einweisungsbefund und die klinische Einstufung durch

Prof. Dr. Baltzer oder seinen Stellvertreter abgefragt wurden, stellten die

weiteren Punkte des Fragenkataloges das Operationsdatum, den

Operateur, die genaue Art der Operation dar. Hier wurde unterschieden in

Operation nach Wertheim, Entfernung der Adnexen (rechts, links,

beidseits?).

3.2.7 Nachbehandlung:

Zur Nachbehandlung war zu erfragen, ob es eine Bestrahlung des

Scheidenabschlusses gab, die Dosis und die Anzahl der Sitzungen,

weiterhin die Durchführung einer perkutanen Bestrahlung mit Dosis pro

Feld, Gesamtdosis, Beginn und Ende der Bestrahlung.

Bei der Rubrik Chemotherapie das angewandte Schema, Beginn, Ende,

Anzahl der Zyklen und Gesamtdauer in Wochen.

3.2.8 Verlaufbeobachtung intraoperativ:

Es erfolgte eine Dokumentation von möglichen intraoperativen

Komplikationen, in Form von Blasen-, Darm-, Ureterenverletzung mit

Seitenlokalisation sowie Beschreibung von möglichen weiteren

Komplikationen.

3.2.9 Verlaufsbeobachtung postoperativ:

Kam es zu operativen Komplikationen, wie Myokardinfarkt,

Lungenembolie, Sepsis, Peritonitis, Ileus oder Symptomen, die mit

Läsionen von Blase, Ureter oder Darm in Zusammenhang gebracht

werden könnten?
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3.2.10 Tumorhistologie:

Ein wichtiger Bereich des Fragenkataloges bezieht sich auf die weitere

Morphologie des Tumors. Zunächst zur Frage, ob restliches

Tumorgewebe am Operationspräparat nachweisbar war, z.B. nach

vorausgegangener Konisation. So wurde neben der Angabe „kein

Resttumor, der Befund von Randbelag des Carcinoms, Mikro- und

Makrocarcinom registriert“. Unterschieden wurde zwischen

Plattenepithelcarcinom, Adenocarcinom, Mischformen oder sonstigen

Tumoren. Das Grading des Tumors erfolgte entsprechend dem histo-

pathologischen Grading von Cervixcarcinomen,  G1-G3. Auch die Form

des Tumorwachstums wurde registriert, sei es exophytär, endophytär oder

einer Mischform des Tumorwachstums. Gleiches gilt für die Lokalisation

des Tumors, hier wurde zwischen Portiooberfläche, Cervicalkanal oder

Befall von Portiooberfläche und Cervicalkanal unterschieden. Bei der

Frage nach dissoziiertem Tumorwachstum wurde unterschieden zwischen

Fehlen, wenig oder ausgeprägt. In jedem Fall wurde registriert, ob ein

Tumorbefall von Lymphgefäßen bzw. Blutgefäßen vorhanden war.

Registriert wurde auch die entzündliche Begleitreaktion des umgebenden

Stromas. Es wurde unterschieden zwischen ausgeprägter entzündlicher

Reaktion und schwacher entzündlicher Stromareaktion bzw. fehlender

Begleitreaktion des Stromas.

Zuletzt wurde die operative Entfernung im Gesunden abgefragt, gab es

Resttumorgewebe im Absetzungsrand, wenn ja wurde die Lokalisation

dokumentiert.

Jeweils für cervixnahes Parametrium, mittleres Parametrium und

beckenwandnahes Parametrium wurde geprüft, ob ein kontinuierlicher

oder diskontinuierlicher Befall gegeben war, sowie ob dies links, rechts

oder beidseits der Fall war. Waren parametranes Zwischengewebe oder

Lymphknoten befallen, Vagina, Corpus und Tuben kontinuierlich oder



- 16 -

diskontinuierlich? Gab es eine Infiltration von Endometrium oder

Myometrium? Gab es eine Metastasierung in die Ovarien?

Zuletzt wurde der Lymphknotenstatus erhoben, wieviele Lymphknoten

wurden entfernt und wieviele hiervon waren befallen?

3.2.11 Tumormetrie:

In Bezug auf die Tumormetrie wurden folgende Daten festgehalten:

Cervixlänge, -höhe und -breite, ebenfalls Tumorlänge, -höhe und -breite

sowie das daraus berechnete Tumorvolumen und die Invasionstiefe.

3.2.12 Verlaufsbeobachtung:

In der Rubrik Verlaufsbeobachtung wurden wichtige Daten zur weiteren

Informationssammlung erhoben, abgefragt wurde die Nachuntersuchung

mit Datum und durch wen sie erfolgt ist. Wann die letzte Eintragung über

den Verlauf datiert ist, ob die Patientin verstorben ist und wenn ja, wann

und woran. Hier ebenfalls Informationen über eine eventuelle Obduktion

und das entsprechende Ergebnis.

Darüber hinaus wurde dokumentiert, ob es eine Fistelbildung zur Scheide,

zum Rectum oder zur Blase im Verlauf gegeben hat und ob hieraus eine

Probe entnommen wurde.

Für den Fall, dass es zu einem Rezidiv gekommen ist, so wurden

Informationen über die Zytologie, die Histologie und die Lokalisation

(Vaginalstumpf, Vagina, Restparametrium, Beckenwand) festgehalten.

Für den Fall eines Rezidivs waren die Formen der Rezidivbehandlung von

Interesse, wurde eine operative, eine cytostatische Therapie oder eine

Bestrahlung durchgeführt?
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3.3 Überleben, Rezidivfreiheit und Kontrolle

Die Daten wurden in Form einer Excel Datei erstellt, die statistische

Auswertung dieser umfangreichen Daten wurde gemeinsam dem Institut für

medizinische Informatik und Biometrie der Universitätsklinik Münster,

geschäftsf. Direktor Prof. Dr. rer. pol. W. Köpcke  durchgeführt.

Aus diesen Daten wurden mittels Excel Mittelwerte, sowie mittlere

Standardabweichung errechnet.

Für die statistische Methode der 5-Jahres-Überlebensrate ist Voraussetzung,

dass nach 5 Jahren noch sämtliche Patientinnen des Kollektivs noch leben

bzw. dass dokumentiert wird, wann das Rezidiv bzw. der Tod eintrat. Nur bei

einer kleinen Anzahl von Patientinnen lag eine kürzere Beobachtungszeit vor.

Es wurde dann die Überlebenskurve nach Kaplan und Meyer (Kaplan u.

Meier 1958) erstellt und auf fünf Jahre ausgelegt. Beginn des

Beobachtungszeitraums ist jeweils das Operationsdatum.

Da für eine valide Überlebensrate nach Kaplan und Meier jedoch ein

Kollektiv von mindestens 15 Patientinnen vorliegen sollte, so war die

Überlebensrate nicht für jede Untergruppe zu errechnen. Die Signifikanz

wurde nach den Chi-Quadrat-Vierfeldertest (Bender 2001) errechnet. Darüber

hinaus wurde mittels Cox-Regression (Cox 1972) eine multifaktorielle

Analyse durchgeführt.

Im Bezug auf die zu untersuchenden histo-morphologischen Kriterien wurden

die Befunde des pathologischen Institutes (Direktor Prof. Dr. M. Gokel)

ausgewertet, wobei die Befunde unterschiedlich detailliert beschrieben

wurden. Während sich Tumorkategorie, histologischer Carcinomtyp,

Lymphknotenbefall und Gefäßbeteiligung ausnahmslos eindeutig eruieren

ließen, war dies für die Tumormetrie bzw. Invasionstiefe nicht für alle

Operationspräparate möglich, zumal wenn nur restliches Tumorgewebe

vorhanden war.
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4. Ergebnisse:

4.1 klinischer Befund:

Alter:

In allen Fällen wurde die Diagnose des Cervix - Carcinoms zweifelsfrei

gesichert und nach FIGO Stadien eingeteilt. Bei Diagnosestellung lag das

mittlere Alter der Patientinnen bei 46,68 Jahren (min: 27 Jahre, max: 70

Jahre, mittlere Standardabweichung: +/-  10,55  Jahre)

Grafik 1,     Alter

Die Altersgruppen verteilen sich wie folgt:

Grafik 2, Altersgruppenverteilung
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Verteilung Raucherinnen und Nichtraucherinnen:

54% der Patientinnen waren Raucherinnen, 46% ichtraucherinnen.

Grafik 3,  Raucherinnen/Nichtraucherinnen

Körpergewicht:

Das mittlere Körpergewicht lag bei 68,29 kg, (min 43 kg, max 150kg, mittlere

Standardabweichung +/- 14,49kg)

Grafik 4,   Körpergewicht
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Körpergröße:

Die mittlere Körpergröße betrug 164,77cm (min 152cm, max 180cm, die

mittlere Standardabweichung beträgt  +/- 6,09 cm)

Grafik 5, Körpergröße

4.2 Anamnestische Daten

Geburten:

Die durchschnittliche Anzahl von Geburten lag bei 1,12 (min: 0 Geburten,

max: 8 Geburten, die mittlere Standardabweichung beträgt  +/- 1,93

Geburten)

Grafik 6, Geburten
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Symptome:

Bei 25,9% der Patientinnen lag bei Diagnosestellung noch keine Symptomatik

vor, bei 74,1% bestand bereits eine Symptomatik.

Grafik 7, Symptome

Dauer der Symptomatik:

Die mittlere Dauer der bereits bestehenden Symptomatik lag bei 2,89

Wochen, (min 0 Wo. , max 208 Wo., mittlere Standardabweichung +/-  0,96

Wo.)

Grafik 8, Dauer der Symptome
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Art der Symptomatik:

Bei 8 Patientinnen wurde über weißlich-gelben Fluor berichtet, bei 5 über

rötlich-braunen.

Ebenfalls 8 Patientinnen hatten Kontaktblutungen, 63 Patientinnen berichteten

über dysfunktionelle Blutungen.

Über Schmerzen berichteten insgesamt 15 Patientinnen. Hiervon 10 im

Bereich des Unterleibes, 2 im Sakralbereich und 3 in beiden Bereichen.

Grafik 9, Art der Symptomatik
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4.3 prä-operative Diagnostik

Ergänzende Diagnostik:

Als Voruntersuchung wurde bei 66 Patientinnen die Zystoskopie und bei 62

die Rektoskopie durchgeführt. Bei 24 erfolgte die zusätzliche Abdomen-CT-

Kontrolle, bei insgesamt 29 Patientinnen wurde ein MRT durchgeführt und

bei 111 von 113 Patientinnen fand sich eine dokumentierte Sonographie in

der Krankenakte.

Grafik 10, ergänzende Diagnostik

Von 66 durchgeführten Cystoskopien ergaben 8 einen suspekten Befund, von

62 Rectoskopien 11 und von 111 Sonographien waren 18 mit suspektem

Befund. Ein eindeutiges organüberschreitendes Tumorwachstum konnte in

diesen Untersuchungen nicht gesehen werden.

Grafik 11, ergänzende Diagnostik Ergebnisse
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Tumorkategorien:

FIGO Beurteilung außerhalb:

55 Patientinnen kamen ohne klinische Einstufung zur Aufnahme, 29 wurden

als Stadium Ia eingestuft, 14 als Ib, 6 als IIa, 2 als IIa/b und 3 als IIb.

Grafik 12, Tumorkategorie

FIGO Beurteilung Klinikum:

Nach Untersuchung wurden die Patientinnen im Klinikum wie folgt

eingestuft:

23 Patientinnen als Stadium Ia, 56 als Ib, 4 als IIa, 1 als II a/b, 24 als IIb, 4 als

Stadium III und 1 als Stadium IV.

Grafik 13, FIGO Beurteilung im Klinikum
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Die folgende Tabelle gibt Aufschluß über die klinische Einstufung nach FIGO

im Vergleich der außerhalb erhobenen Befunde und derer im Klinikum.

Hierbei zeigt sich, dass das klinische Stadium bei Einweisung häufig

unterschätzt wurde.

Ia Ib IIa IIa/b IIb IIIa IV total

Kein FIGO

8 33 2 1 13 3 0 60

Ia

12 10 0 0 5 0 0 27

Ib

2 10 0 0 2 0 1 15

IIa

0 3 2 0 1 0 0 6

IIa/b

0 0 0 0 1 1 0 2

IIb

1 0 0 0 2 0 0 3

total

23 56 4 1 24 4 1 113

Klinische Einstufung nach FIGO im Klinikum

Klinische Einstufung bei Einweisung

Tabelle 1: klinische Einstufung nach FIGO außerhalb und im Klinikum

Patientinnen im Stadium Ia wurden außerhalb eher unterbewertet, 12 wurden

im Klinikum gleich eingestuft, 10 als Stadium Ib und 5 als Stadium IIb. Im

Stadium Ib bestand eine weitestgehende Übereinstimmung, nur 2 Patientinnen

wurden als Patientinnen im Stadium Ia, 2 im Stadium IIb und eine sogar im

Stadium IV eingestuft. 3 Patientinnen wurden außerhalb als Stadium IIa

eingestuft, im Klinikum wurde jedoch nur ein Stadium Ib gesehen, jedoch bei

1 Patientin ein Stadium IIb. Bei Patientinnen, die als Patientinnen mit

Stadium IIb eingewiesen wurden wurde bei 2 ein gleiches Stadium

diagnostiziert, bei 1 ein Stadium Ia.

Insgesamt wurden die Patientinnen vor Einweisung außerhalb eher

unterbewertet. Im Anschluß an die Operation erfolgte die unfangreiche histo-

pathologische Untersuchung des Operationspräparates. Diese  histologische

Aufarbeitung läßt abschließend die histo-pathologische Stadieneinteilung zu,

die mit den klinischen Befunden verglichen werden kann. Es zeigt sich, dass
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das histo-pathologische Stadium mit der klinischen Stadieneinteilung nicht

immer deckungsgleich ist. Im Stadium Ia wurden klinisch 20% (n=5)

überschätzt, im Stadium Ib 5,6% (n=3) unterschätzt und ebenfalls 5,6% (n=3)

überschätzt, im Stadium IIa wurden 50% überschätzt (n=2), im Stadium IIb

wurden 17,9% unterschätzt (n=5) und  10,7% (n=3) überschätzt. Zuletzt

wurden von den Patientinnen im Stadium IIIa zwei initial klinisch korrekt

eingeschätzt. Insgesamt zeigt sich, dass 92 von 113 Patientinnen klinisch

korrekt eingeschätzt wurden, welches 81,4% entspricht. Insgesamt wurden

7,1% zu niedrig eingeschätzt und 11,5% zu hoch eingeschätzt.

Grafik 14, Stadieneinteilung nach pathologischem Befund

Ia Ib IIa IIb IIIa IV total

Ia

20 3 0 0 0 0 23

Ib

4 48 0 4 0 0 56

IIa

1 1 2 1 0 0   5

IIb

0 2 2 20 0 0 24

IIIa

0 0 0 2 2 0   4

IV

0 0 0 1 0 0   1

total

25 54 4 28 2 0 113

 FIGO Einstufung nach pathologischem Befund

 FIGO Einstufung nach klinischem Befund

Tabelle 2, Klinisch vermutete Stadieneinteilung und histo-morphologisch

erwiesene Tumorausbreitung, entsprechend der FIGO Klassifikation.
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Grafik 15, Anteil der unter- und überschätzten Stadien in %

Cytologie außerhalb:

Grafik 16, Cytologie außerhalb

Cytologie Klinikum:

Grafik 17, Cytologie Klinikum

58

1 1

5

13

6

29

0

10

20

30

40

50

60

Pap außerhalb

keine

Pap II

Pap III

Pap IIIb

Pap IVa

Pap IV

Pap V

42

3

6

5

6 6

45

0

10

20

30

40

50

Pap Klinikum

keine

II

III

IIIb

IV a

IV

V

0

10

20

30

40

50

Ia Ib IIa IIb IIIa

überschätzt in %

unterschätzt in %



- 28 -

Histologie außerhalb:

Keine: 58

Plattenepithelcarcinome: 42

Adenocarcinome: 5

Sonstige: 8

Grafik 18, Histologie außerhalb

Histologie präoperativ Klinikum:

Bei allen Patientinnen erfolgte die Diagnosesicherung durch

Gewebeentnahme. In allen Fällen handelte es sich um ein Carcinom. Bei 89

Patientinnen um ein Plattenepithelcarcinom, bei 14 Patientinnen um ein

Adenocarcinom. Bei 10 Patientinnen lagen Sonstige Carcinome z.B. Gartner-

Gang-Carcinomen u.a. vor.

Grafik 19, Histologie Klinikum
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4.4 Histo-morphologische Untersuchung des  OP Präparates

Histologie:

Zwischen der histo-morphologischen Diagnose, der präoperativen

Gewebeentnahme und der am Operationspräparat nachgewiesenen

Tumormorphologie bestanden Unterschiede. In 5 Fällen wurde eine anders

lautende Carcinomdiagnose gestellt. Die Diskrepanz erklärt sich durch die

Größe des jeweils untersuchten Gewebes. Lag zur präoperativen Diagnostik

nur ein kleiner Gewebebröckel vor, wurde am Operationspräparat der gesamte

Tumor untersucht, d.h. dass z.B. bei exophytären Carcinomen der exophytär

wachsende Tumoranteil andere morphologische Charakteristika bot, als die

Haupttumormasse am Operationspräparat.

91 Carcinome wurden als plattenepithelial eingestuft, weiterhin 14 als Adeno-

Carcinome und insgesamt 8 als sonstige.

Grafik 20, Histologie Operationspräparat
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Vergleich der Histologien:

In einem Fall stellte sich ein initial als Adeno Ca diagnostiziertes Carcinom

als Plattenepithel Ca heraus, eine Diagnose eines Adeno Ca wurde zuletzt in

die Kategorie sonstige eingestuft, wiederum stellten sich in 3 Fällen „sonstige

Carcinome“ als Plattenepithel Ca heraus.

Plattenepithel Adeno Sonstige

Plattenepithel

        88          1         0

Adeno

         0        13         1

Sonstige

         3         0         7

          91     14          8

    Sicherung am OP-Präparat

   Initiale Diagnosesicherung

Tabelle 3, Histologievergleich

Wachstumsform:

Insgesamt 56 Tumoren wuchsen exophytisch, 50 endophytisch und 7 zeigten

sowohl exophytisches, als auch endophytisches Wachstum

Tabelle 21, Wachstumsform
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Tumordissoziation:

In 70 Fällen zeigte sich keine Tumordissoziation, in 24 eine geringe und in 19

Fällen eine ausgeprägte Tumordissoziation.

Tabelle 22, Tumordissoziation

Stromareaktion:

In 67 Operationspräparaten konnte keine entzündliche Stromareaktion

nachgewiesen werden, bei 27 eine schwach ausgeprägte und bei 19 eine

kräftige Stromareaktion.

Tabelle 23, Stromareaktion an der Tumorfront
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Lymphknotenbefall:

Von den insgesamt 113 Patientinnen wurde bei 89 kein Tumorwachstum in

den entnommenen Lymphknoten gesehen, in 10 Fällen zeigten sich

Tumorzellen im Lymphknoten, bei 6 Patientinnen konnten Mikrometastasen

und bei 8 Patientinnen konnten Makrometastasen diagnostiziert werden.

Grafik 24, Lymphknotenbefall

Anzahl entnommener Lymphknoten:

Bei 4 Patientinnen konnten im Operationspräparat keine Lymphknoten

nachgewiesen werden, in 1 Fall wurden insgesamt 87 Lymphknoten durch die

Pathologen gezählt. Im Mittel wurden im Resektionspräparat 15,96

Lymphknoten gezählt, die mittlere Standardabweichung beträgt +/- 9,63

Lymphknoten.

Grafik 25, Anzahl entnommener Lymphknoten
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Der Nachweis eines Tumorbefalles der Lymphknoten verteilte sich auf die

einzelnen Stadien wie folgt: Im Stadium Ia waren sämtliche entfernten

Lymphknoten tumorfrei. Im Stadium Ib war bei 7 von 54 (12,96%) ein

metastatisches Tumorwachstum in Lymphknoten vorhanden. Im Stadium IIa

war bei 3 von 4 (75%) ein metastatischer Befall der entfernten Lymphknoten

nachweisbar. Im Stadium IIb bei 14 von 28 (50%), bei 2 Patientinnen im

Stadium IIIa lag kein metastatischer Lymphknotenbefall vor (0%).

Grafik 26, LK-Metastasen der Stadien

Hämangiosis- und Lymphangiosis carcinomatosa:

Eine Hämangiosis carcinomatosa wurde insgesamt bei 9 Patientinnen

diagnostiziert, eine Lymphangiosis carcinomatosa bei insgesamt 65

Patientinnen.

Grafik 27, Hämangiosis/Lymphangiosis carcinomatosa
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Eine Lymphangiosis carcinomatosa lag bei den Patientinnen im Stadium Ia in

8 von 25 Fällen (32%) vor, im Stadium Ib bei 26 von 54 (48,15%), im

Stadium IIa bei allen 4 Patientinnen (100%), im Stadium IIb bei 24 von 28

(85,71%) und im Stadium IIIa bei beiden Patientinnen (100%).

Grafik 28, Lymphangiosis der Stadien

Eine Hämangiosis carcinomatosa konnte bei keiner Patientin im Stadium Ia

nachgewiesen werden, im Stadium Ib jedoch bei 3 von 54 (5,4%), im

Stadium IIa konnte ebenfalls bei keiner Patientin eine Hämangiosis

nachgewiesen werden. Im Stadium IIb wiederum bei 5 von 28 (17,86%)

und im Stadium IIIa bei einer Patientin (50%).

Grafik 29, Hämangiosis der Stadien
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4.5 operativer und postoperativer  Verlauf

Intra- und postoperative Komplikationen:

In zwei Fällen kam es zu einer Ureterverletztung, wobei diese intraoperativ

erkannt und versorgt wurde.

Postoperativ entwickelte eine Patientin einen paralytischen Ileus, eine

Patientin eine mechanische Ileussymptomatik. Bei beiden Fälle war eine

operative Intervention nicht erforderlich.

Letal verlief einzig die Komplikation der myokardialen Ischämie.

Grafik 30, Komplikationen

Intensivstation:

5 Patientinnen mußten einen Tag auf der Intensivstation überwacht werden,

eine Patientin 3 Tage, zwei Patientinnen 6 Tage und eine Patientin wurde 23

Tage intensivmedizinisch therapiert.

Grafik 31 , Aufenthalt auf der Intensivstation
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Postoperativer Hb Abfall:

Bei allen Patientinnen wurde der prä- und postoperative Hb verglichen, im

Mittel kam es zu einem Hb Abfall von 3,08g/dl (min 0,0g/dl, max 7,7g/dl,

mittlere Standardabweichung 1,58g/dl)

Grafik 32 , postoperativer Hb Abfall

Anzahl der transfundierten Blutkonserven:

Postoperativ wurden unterschiedlich viele Blutkonserven transfundiert, bei 12

Patientinnen mußte keine Transfusion stattfinden, 8 erhielten 1 EK, 21

erhielten 2 EK´s, 24  erhielten 3 EK´s, 19 erhielten 4 EK´s, 3 erhielten 5

EK´s, 10 erhielten 6 EK´s, 4 erhielten 7 EK´s, jeweils 3 Patientinnen erhielten

je 8 bzw. 9 EK´s, 1 Patientin erhielt 10 EK´s, bei 2 Patientinnen mußten

insgesamt 11 EK´s transfundiert werden, bei 1 Patientin wurden insgesamt 15

EK´s transfundiert.

Grafik 33, EK Transfusionen
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Adjuvante Therapie:

20 Patientinnen wurden einer zusätzlichen Bestrahlungsbehandlung

zugeführt. Hiervon wurde bei 5 Patientinnen eine Bestrahlung des

Scheidenabschlusses, bei 13 Patientinnen eine perkutane Bestrahlung und bei

2 Patientinnen beide Bestrahlungsformen durchgeführt. Bei weiteren 7

Patientinnen wurde eine perkutane Bestrahlung in Kombination mit einer

Chemotherapie durchgeführt, bei einer sowohl eine Bestrahlung des

Scheidenabschlusses, als auch eine perkutane Bestrahlung in Kombination

mit einer Chemotherapie.

Bei 5 Patientinnen wurde unter Berücksichtigung der Hämangiosis

carcinomatosa eine Chemotherapie eingeleitet.

Grafik 34, Adjuvante Therapie
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5. Klinischer Verlauf

5.1 Rezidive

Es wurden im Beobachtungszeitraum insgesamt 11 Rezidive dokumentiert.

Von diesen Patientinnen mit einem Rezidivnachweis verstarben im

Beobachtungszeitraum insgesamt  7 Patientinnen. Bei einer weiteren Patientin

ergab sich ein Rezidivverdacht, hier stellten sich die Veränderungen jedoch

nur als Dysplasie heraus.

Grafik 35, Rezidive

Der Beobachtungszeit begann ab der ersten Facharztuntersuchung und lag

minimal bei 1 Monat, maximal bei 130 Monaten, das Mittel entspricht 55,73

Monate, die mittlere Standardabweichung beträgt +/- 32,42 Monate

Grafik 36, Beobachtungszeitraum
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Grafik 37, Anzahl Patientinnen pro Beobachtungszeitraum

5.2 Überleben

Die Überlebensrate betrug nach 5 Jahren 87,48% für das gesamte

Patientinnenkollektiv, die mittlere Beobachtungszeit lag bei 55,73 Monaten,

die minimale bei 1 Monat, die maximale bei 130 Monaten. Die mittlere

Standardabweichung beträgt +/- 32,43 Monate.

Grafik 38 , Überlebensrate gesamt

Zu nur geringen Unterschieden in der 5-Jahres-Überlebensrate kam es im

Vergleich von Raucherinnen und Nichtraucherinnen, diese betrug 90,55% zu

87,30% zu Ungunsten der Nichtraucherinnen, wobei dieser Unterschied

statistisch auch nicht signifikant ist (p>0,65). Die mittlere Beobachtungszeit

betrug im Mittel 46,77 zu 62,71 Monate.
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Grafik 39, Überlebensrate bei Raucherinnen in %

Grafik 40, Überlebensrate bei Nichtraucherinnen in %

Grafik 41, Vergleich Überlebensraten bei Raucherinnen und

Nichtraucherinnen in %
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Für die Patientinnen mit einem Plattenepithel Carcinom ergab sich folgende

Überlebensrate: Nach 5 Jahren errechnet sich eine Überlebensrate von

88,93% der Patientinnen. Es besteht statistisch keine signifikanter

Unterschied zum Gesamtkollektiv (p>0,05). Die mittlere Beobachtungszeit

lag bei 57,05 Monaten, minimal bei 1 Monat, maximal bei 130 Monaten, die

mittlere Standardabweichung beträgt +/- 34,08 Monate.

Grafik 42, Überlebensrate Plattenepithel Carcinom

Bei den Adenocarcinomen stellte sich folgendes Bild dar, insgesamt lebten

noch 12 von 14 Patientinnen im Beobachtungszeitraum, aufgrund der

niedrigen Zahlenmenge läßt sich hier jedoch keine valide Überlebensrate nach

Kaplan und Meier errechnen.

Eine Patientin starb nach 6 Monaten, eine nach 29 Monaten.

Gleiches gilt auch für das Kollektiv der Patientinnen mit Sonstigen

Carcinomen. Auch hier war das Patientinnenkollektiv zu klein um eine valide

Überlebensrate errechnen zu können.

Eine Patientin verstarb nach 51 Monaten.
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Von den Patientinnen mit einem Plattenepithel Carcinom verstarben im

Beobachtungszeitraum 10 von 90, welches 11,11% entspricht.   2 von 14

Patientinnen mit einem Adeno Carcinom verstarben, entsprechend 14,28%,

sowie eine von 8 Patientinnen mit einem sonstigen Carcinom, entsprechend

12,5%.

Grafik 43, anteiliges Überleben, histologiebezogen
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5.3 Stadienbezogene Überlebensrate

Beurteilt man das Überleben der Patientinnen entsprechend dem Stadium des

Carcinoms, so läßt sich für die Stadien Ia, Ib und IIb eine valide

Überlebensrate errechnen.

Stadium Ia

Insgesamt handelt es sich um 22 Patientinnen. Im Mittel lag der

Beobachtungszeitraum bei 62,59 Monaten, der kürzeste bei 1 Monat, der

längste bei 118 Monaten, die mittlere Standardabweichung beträgt +/- 29,83

Monate. Nach 5 Jahren lebten noch 100%. Dieses mit p>0,05 nicht

signifikant.

Grafik 44, Überlebensrate Stadium Ia

Stadium Ib

Hier kommen insgesamt 52 Patientinnen zur Auswertung. Der mittlere

Beobachtungszeitraum liegt hier bei 61,77 Monaten, der kürzeste bei 1

Monat, der längste bei 116 Monaten, die mittlere Standardabweichung beträgt

hier +/- 31,75 Monate. Nach 5 Jahren ist die Überlebenswahrscheinlichkeit

94,89%, mit p>0,05 besteht jedoch keine Signifikanz.
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Grafik 45, Überlebensrate Stadium Ib

Nur 4 Patientinnen hatten ein Stadium IIa, hiervon verstarb eine nach

Patientin nach 6, eine weitere nach 66 Monaten, die beiden überlebenden

Patientinnen wurden für 45 und 65 Monate beobachtet.

Stadium IIb

Aus dem Kollektiv der Patientinnen im Stadium IIb kamen 26 zur

Auswertung. Die mittlere Beobachtungszeit betrug 43,31 Monate, minimal

lag sie bei 1 Monat, maximal bei 130 Monaten, die mittlere

Standardabweichung beträgt +/- 33,32 Monate. Nach 5 Jahren ist bei

Patientinnen im Stadium IIb ein Überlebenswahrscheinlichkeit von 63,16%

errechnet, dieses ist mit p<0,05 signifikant.

Grafik 46, Überlebensrate Stadium IIb
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Beide Patientinnen im Stadium IIIa verstarben im Beobachtungszeitraum,

nach 13 und 14 Monaten.

Grafik 47, Stadien Ia, Ib und IIb

5.4 Überlebensraten unter Berücksichtigung histo-morphologischer

Kriterien

Annähernd gleiche 5-Jahres-Überlebensraten stellten sich für die

unterschiedlichen Wachstumsformen im Sinne eines endophytischen oder

exophytischen Wachstums dar, eine signifikanter Unterschied ließ sich mit p>

0,7 nicht erheben. Die endophytischen Tumoren hatten eine 5-Jahres-

Überlebensrate von 87,85%, die exophytischen 86,76%. Die mittlere

Beobachtungsdauer betrug 57,33 und 54,58 Monate, die mittlere

Standardabweichung +/- 32,77 und +/- 35,24 Monate
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Grafik 48, Überlebensrate bei endophytischem Tumorwachstum in %

Grafik 49, Überlebensrate bei exophytischem Tumorwachstum in %

Grafik 50, Überlebensraten bei endo/exophytischem Tumorwachstum in %
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Betrachtet man die Differenzierung des Carcinoms, bzw. Grading, so läßt sich

zwar ein Unterschied in der 5-Jahres-Überlebensrate sehen, jedoch ist dieser

Unterschied nicht signifikant (p>0,1). Die Überlebensrate bei unreifen G3-

Tumoren liegt bei 93,63%, der Beobachtungszeitraum im Mittel bei 55,39

Monaten (1-116 Monate) die mittlere Standardabweichung beträgt +/- 34,9

Monate. Bei mittelreifen G2 Tumoren liegt die Überlebensrate jedoch nur bei

82,35% (Beobachtungszeitraum im Mittel 53,68 Monate, 1-130 Monate,

mittlere Standardabweichung +/- 31,72 Monate)

Grafik 51, Überlebensraten bei unreifem Tumor in %

Grafik 52, Überlebensraten bei mittelgr. reifem Tumor in %
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Grafik 53, Vergleich Überlebensraten unreife / mittelgradig reifer

Tumorwachstum in %

Bei 45 Patientinnen konnte keine Lymphangiosis nachgewiesen werden, die

mittlere Beobachtungsdauer betrug 63,02 Monate, minimal 1 Monat, maximal

117 Monate, die mittlere Standardabweichung beträgt +/- 32,24 Monate. Nach

5 Jahren läßt sich eine Überlebensrate von 94,41% errechnen.

Grafik 54, Überleben ohne Lymphangiosis

Bei insgesamt 59 Patientinnen ließ sich eine Lymphangiosis carcinomatosa

nachweisen. Für diese Patientinnengruppe ergab sich eine mittlere

Beobachtungszeit von 51,05 Monaten, minimal 2 Monate, maximal 130

Monate, die mittlere Standardabweichung beträgt +/- 31,89 Monate. Nach 5

Jahren liegt die Überlebensrate nach Kaplan und Meier bei 81,29 %, dieses ist

statistisch mit p=0,05 noch signifikant.
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Grafik 55, Überlebensrate bei Lymphangiosis

In der folgenden Grafik ist der unterschiedliche Verlauf der

Überlebenskurven gegeneinander aufgezeichnet.

Grafik 56, Überleben ohne und mit Lymphangiosis
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Die folgende Grafik gibt Aufschluß über die Überlebensrate der Patientinnen

ohne LK-Metastasen, insgesamt wurden hier die Überlebensraten für 80

Patientinnen berechnet, die mittlere Beobachtungsdauer lag bei 59,16

Monaten, minimal bei 1 Monat, maximal bei 118 Monaten, die mittlere

Standardabweichung beträgt +/- 32,05 Monate.

Die errechnete 5-Jahres-Überlebensrate beträgt 94,37 %.

Grafik 57 , Überlebensrate ohne Lymphknoten-Metastasen

Weiterhin läßt sich nach Kaplan und Meier eine Überlebensrate für

Patientinnen mit histologisch nachgewiesenen LK-Metastasen errechnen. Im

Mittel lag die Beobachtungszeit bei 44,58 Monaten, minimal bei 1 Monat,

maximal bei 130 Monaten. Die mittlere Standardabweichung beträgt +/-

33,32 Monaten. Nach 5 Jahren läßt sich eine Überlebensrate von 70,29 %

errechnen, hier läßt sich ein p<0,05 errechnen, so daß dieses signifikant ist.

Grafik 58, Überlebensrate bei Lymphknoten-Metastasen
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Grafik 59 , Überlebensrate ohne und mit Lymphknoten-Metastasen

Betrachtet man die Tumordissoziation, so läßt sich zwar ein Unterschied in

der 5-Jahres-Überlebensrate sehen, jedoch ist dieser Unterschied nicht

signifikant (p>0,1) Die Überlebensrate bei nicht nachgewiesener

Tumordissoziation liegt bei 95,41%, der Beobachtungszeitraum im Mittel bei

57,39 Monaten (1-130 Monate) die mittlere Standardabweichung beträgt +/-

32,9 Monate. Bei nachgewiesener Dissoziation des Tumor liegt die

Überlebensrate jedoch nur bei 80,29% (Beobachtungszeitraum im Mittel

55,68 Monate, 1-130 Monate, mittlere Standardabweichung +/- 30,72

Monate)
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Grafik 60, Überleben ohne Tumordissoziation

Grafik 61, Überleben bei Tumordissoziation

Grafik 62, Überleben mit und ohne Tumordissoziation
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Ein ähnliches Bild zeigt sich bei der entzündlichen Aktivität an der

Tumorfront. Läßt sich keine Stromaentzündung nachweisen, so liegt die 5-

Jahres-Überlebensrate bei 94,51%, der Beobachtungszeitraum im Mittel bei

54,23 Monaten (1-130 Monate) die mittlere Standardabweichung beträgt +/-

29,9 Monate. Liegt eine Stromareaktion vor, so lässt sich eine leicht

verminderte 5-Jahres-Überlebensrate von 90,29% errechnen

(Beobachtungszeitraum im Mittel 51,39 Monate, 1-116 Monate, mittlere

Standardabweichung +/- 31,22 Monate), eine Signifikanz läßt sich bei p>0,1

nicht errechnen.

Grafik 63, Überleben bei fehlender Stromareaktion

Grafik 64 , Überleben mit Stromareaktion

0

20

40

60

80

100

0 6

1

2

1

8

2

4

3

0

3

6

4

2

4

8

5

4

6

0

Überleben in % ohne

Stromareaktion

0

20

40

60

80

100

0 6

1

2

1

8

2

4

3

0

3

6

4

2

4

8

5

4

6

0

Überleben in % mit

Stromareaktion



- 54 -

Grafik 65, Überleben mit und bei fehlender Stromareaktion

Vergleicht man die Patientinnenkollektive anhand der Tumorgröße, so zeigt

sich für eine Tumorgröße <4cm eine 5-Jahres-Überlebensrate von  93,28 %,

bei einer Tumorgröße >4cm liegt diese bei  69,14 %, Dieser Unterschied ist

hoch signifikant (p <0,005).

Das Kollektiv der Patientinnen mit Tumoren <4cm hatte im Mittel eine

Beobachtungszeit von 57,87 Monaten, min 1 Monat, maximal 111 Monate,

die mittlere Standardabweichung beträgt +/- 32,92 Monate.

Grafik 66, Überlebensrate bei Tumoren <4cm in %
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Das Kollektiv der Patientinnen mit Tumoren >4cm hatte im Mittel eine

Beobachtungszeit von 43,36 Monaten, min 1 Monat, maximal 108 Monate,

die mittlere Standardabweichung beträgt +/- 31,97 Monate.

Grafik 67, Überlebensrate bei Tumoren >4cm in %

Grafik 68, Vergleich Überlebensraten bei Tumoren < und > 4cm in %

5.5 Überlebensraten in Relation zur adjuvanten postoperativen

Behandlung

Auch für die Patientinnenkollektive der Frauen, die einer zusätzlichen

Bestrahlung zugeführt wurden und derer, die keiner  Bestrahlung zugeführt

wurden, ließen sich Überlebenskurven nach Kaplan und Meier errechnen.
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Bei den Patientinnen des Kollektivs ohne zusätzliche Bestrahlung lag die

mittlere Beobachtungszeit bei  58,86 Monaten, minimal 1 Monate, maximal

130 Monate. Die mittlere Standardabweichung beträgt +/- 33,68  Monate.

Nach 5 Jahren läßt sich nach Kaplan und Meier eine Überlebensrate von

90.92% errechnen.

Grafik 69, Überlebensrate in % ohne zusätzliche Bestrahlung.

Im Mittel lag die Beobachtungszeit der Patientinnen, die einer zusätzlichen

Bestrahlung zugeführt wurden bei 46,26 Monaten, minimal bei 1 Monat,

maximal 116 Monate. Die mittlere Standardabweichung beträgt +/- 28,34

Monate.

Nach 5 Jahren läßt sich nach Kaplan und Meier eine Überlebensrate von

74,59% errechnen. Dieses ist mit einem p<0,05 statistisch signifikant.

Grafik 70, Überlebensrate bei zusätzlicher Bestrahlung
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Grafik 71, Überlebensrate ohne und bei zusätzlicher Bestrahlung

Zu der Verteilung der Patietinnengruppen, welche zusätzlich bestrahlt wurden

und derer, die nicht zusätzlich bestrahlt wurden, ist jedoch anzumerken, daß

in dem Kollektiv der Patientinnen, die zusätzlich bestrahlt wurden ein

deutlich höherer Anteil vorlag, bei denen ein fortgeschritteneres

Tumorstadium vorlag. Folgende Grafik gibt hierüber Aufschluß.

Grafik 72, Stadienverteilung bei Gruppen mit und ohne zusätzliche

Bestrahlung

In der multifaktoriellen Regressionsanalyse nach Cox wurde der Einfluß

mehrer Faktoren auf die Überlebenswahrscheinlichkeit gezeigt, in die

Analyse wurde das FIGO Stadium, die Tumorgröße, das Grading, der

Lymphknotenstatus und die Lymphangiosis einbezogen. Für die Tumorgröße

und den Lymphknotenstatus zeigte sich eine signifikanter Einfluß auf die

Überlebenswahrscheinlichkeit mir p<0,05, nicht so jedoch für FIGO Stadium,

das Grading und die Lymhangiosis (p>0,05). Die Hämangiosis konnte nicht

in die Berechnung mit einbezogen werden, da die Fallzahl der Patientinnen zu

gering war.
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6. Diskussion

Die dargestellten Behandlungsergebnisse beziehen sich auf 113 Frauen, die in

den Jahren 1989 bis 2000 in der Frauenklinik im Klinikum Krefeld wegen

eines invasiven Cervixcarcinoms operiert wurden. Dieses aktuelle Kollektiv

wurde einem historischen Kollektiv zum Vergleich gegenüber gestellt, um

herauszufinden, ob typische Unterschiede im Behandlungsverlauf bzw. in den

Überlebensraten der behandelten Patientinnen zu registrieren waren. Bei dem

historischen Kollektiv handelt es sich um die Behandlungsergebnisse einer

kooperativen Studie an vier Universitätsfrauenkliniken in Deutschland, bei

der 1092 Patientinnen mit Cervixcarcinom aus den Jahren 1958 bis 1974

ausgewertet wurden (Baltzer 1978). Neben diesem historischen Vergleich

wurden im nächsten Schritt die jetzigen Behandlungsergebnisse mit den

Daten des aktuellen Schrifttums verglichen. Abschließend erfolgte die

kritische Würdigung der gesamten Befunde unter Berücksichtigung von

typischen Schlußfolgerungen für Klinik und Behandlung des

Cervixcarcinoms.

6.1 Alter u. Nikotinabusus

Das mittlere Alter des gesamten Patientenkollektivs lag bei 46,7 Jahren. Hier

gab es keine Unterschiede in dem Patientenkollektiv der Patientinnen mit

Adeno-Carcinomen im Vergleich zu den Patientinnen mit Plattenepithel-

Carcinomen. In der Arbeit von Baltzer betrug das durchschnittliche

Lebensalter 43,8 Jahre. Auch hier wurde kein Unterschied in den Gruppen der

Patientinnen mit Adeno-Carcinom oder Plattenepithel-Carcinom gesehen. In

der Literatur wird aktuell ein Maximum des Erkrankungsalters zwischen dem

45. und 55. Lebensjahr benannt, Hänsgen et al. z.B. nennen 2002 ein
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mittleres Alter von 40 Jahren, Cohn et al. 1998 von 43 Jahren, Coleman et al.

1995 44 Jahre und Hopkins und Morley 1991 44,6 Jahre.

Keine Hinweis auf eine prognostische Rolle ergab der Nikotinabusus. Für

Raucher und Nichtraucher ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in

der 5-Jahres-Überlebensrate.

Für die Patientinnengruppe der Raucherinnen gibt es in der aktuellen Literatur

jedoch Hinweise, daß dieses ein eigenständiger Risikofaktor ist, dieses in den

letzten Jahren zumindest für die Gruppe der Patientinnen mit HPV Infektion

(McIntyre-Seltman et al. 2005, Lane et al. 2005, Waggoner et al. 1994,

Schiffman et al. 1993).

6.2 Symptomatik

Bei dem aktuellen Patientenkollektiv war zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

in 74,1% der Fälle eine Symptomatik gegeben, in 25,9% der Fälle waren die

Patientinnen symptomlos. Hier lag im Patientenkollektiv der Studie von

Baltzer ein deutlich höherer Anteil an symptomatischen Patientinnen vor. Es

waren rund 90% der Patientinnen symptomatisch. In der Art der Symptomatik

sind deutliche Unterschiede zu sehen, nur 11,5% der Patientinnen aus dem

aktuellen Kollektiv berichteten über Fluor, 4,5% über einen rötlich-braunen

Fluor, 7% über einen weißlich-gelben Fluor. Hier lag beim Patientenkollektiv

von Baltzer bei 47% aller Patientinnen eine Fluorsymptomatik vor, jedoch

auch hier führend der gelblich-weißliche Fluor mit 27%, der rötlich-braune

Fluor mit 20%. Beide Patientenkollektive haben gemeinsam, dass die

führende Symptomatik die einer Blutung waren, Baltzer beschreibt eine

Blutung bei 62,7%. In der aktuellen Untersuchung berichten 62,8% der

Patientinnen über eine Blutung, wobei im aktuellen Patientenkollektiv nur in

7% Kontaktblutungen vorhanden waren, jedoch in 55,7% dysfunktionelle

Blutungen. 13,8% der Patientinnen klagten über eine Schmerzsymptomatik,
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8,8% lokalisiert im Bereich des Unterleibes, 1,8% im Sakralbereich und 2,7%

sowohl im Unterleib als auch im Sakralbereich.

Die Studie aus 1978 zeigt hier 24,2% Patientinnen mit Schmerzen, 4,4% im

Bereich des Unterleibes, 7,2% im Sakralbereich und 12,6% Unterleibs- und

Sakralschmerzen. Hopkins et al. beschrieben 1991 einen Anteil von 68% mit

Blutungen, Cohn et al. 1998 sogar 75% .

6.3 präoperative Diagnostik

FIGO-Stadien:

Bezüglich der präoperativen Stadien wurden 23 Patientinnen im Stadium Ia,

entsprechend 20,4%, eingestuft. 56 Patientinnen im Stadium Ib, entsprechend

49,6%. 4 Patientinnen im Stadium IIa, entsprechend 3,5%. 1 Patientin im

Stadium IIa/b, entsprechend 0,9%, 24 Patientinnen im Stadium IIb,

entsprechend 21,2%, 4 Patientinnen im Stadium IIIa, entsprechend 3,5% und

1 Patientin im Stadium IV, entsprechend 0,9%. Hier ist im Vergleich ein

Anteil von 78,1% im Stadium Ib durch Baltzer beschrieben, 12,5% Stadium

IIa, 0,8% Stadium IIa/b, 8,3% Stadium IIb und 0,3% Stadium III. Coleman et

al. nennen hier 1994 65% für die Stadien Ib/IIa, 18,9% für das Stadium IIb,

und jeweils 5,4% für die Stadien IIIa und IIIb. Perez et al. beschreiben

folgende 1995 Zahlen: Ib 51%, IIa 15% und Stadium IIb 34%, Shimada et al.

Ib 100%, IIa 93,3% und IIb 52,7%.

Sämtliche 113 Operationspräparate wurden pathologisch aufgearbeitet.

Hiernach wurde das Stadium erneut bewertet. Es zeigt sich, dass letztlich in

81,4% der Fälle die klinische Beurteilung korrekt war. Im Vergleich hierzu

waren in der historischen Vergleichsuntersuchung nur 61% der Fälle korrekt

eingestuft.
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Insgesamt wurden 7,1% der Fälle unterbewertet und 10,6% der Fälle klinisch

initial überbewertet. Hierzu im Vergleich 23% und 16% in der

Vergleichsarbeit. Hier wurde im Stadium Ib mit 5,6% das Stadium

unterschätzt, in ebenfalls 5,6% überschätzt. Im Vergleich hierzu konnte in der

Vergleichsarbeit nur in 68% der Fälle im Stadium Ib die klinisch

angenommene Tumorausbreitung auch histologisch bestätigt werden. Im

Stadium IIa wurde in beiden Vergleichsarbeiten mit 50% das richtige

Tumorstadium ermittelt, im Stadium IIb wurde in 17,9% der Fälle das

Stadium unterschätzt, in 10,7% überschätzt. Hierzu vergleichsweise nur in

25% der Fälle im Stadium IIb eine Deckungsgleichheit zwischen klinischer

Einstufung und histologisch gesicherter Einstufung zu benennen. Gaberthuel

et al. benennen 1984 einen diskrepanten Anteil des gesamten Kollektivs von

24,6%. Bezüglich der Fehlerquote zwischen klinischem Staging und

postchirurgischem Staging liegen bei Hirsch et al. 1995 etwa 1/3

Abweichungen bei Stadium Ib bis 2/3 im Stadium IIb und III vor (Hirsch et

al. 1995). Winter macht 2001 auf eine stadienabhängige Irrtumsquote

zwischen 25 und 90% aufmerksam (Winter et al. 2001)

6.4 Komplikationen

Komplikationen traten bei  4,4% der Patientinnen auf. In 1,8% der Fälle kam

es zu einer Ureterverletzung. Baltzer beschreibt intraoperative Blasen-,

Ureter- und Darmläsionen (1,6%, 0,4%, 0,8%).  Mögliche intraoperative

Hauptkomplikationen sind nach der aktuellen Literatur Verletzungen des

Ureters, der Harnblase, des Rectums und der großen Gefäße. Gleiches gilt für

Fistelbildungen urethrovaginal, vesicovaginal in einer Frequenz von 1-4%

(Petru et al 2005)

Postoperativ kam es in jeweils 0,8% zu einem mechanischen oder

paralytischen Ileus, sowie zu einer myokardialen Ischämie
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Hier stehen postoperativ im historischen Vergleichskollektiv 0,7%  letal

verlaufende Lungenembolien zum Vergleich. Weiterhin werden der

mechanische und der paralytische Ileus (0,3 und 0,4%), sowie die

Blasenscheiden- und Ureterscheidenfistel angegeben (0,3% und 1,4%).

Diese Komplikationen werden auch in der Literatur am häufigsten angegeben,

5,2% Blasen- oder Ureterfisteln bei Hammer et al. 1989, Blasenverletzungen

und Blutungen bei Gitsch et al. 1991. Vesicovaginale oder rectovaginale

Fisteln in 28%, Ureterverletzungen in 22% und in 20%

Blasenfunktionsstörungen wurden 1994 von Coleman et al. angegeben.

6.5 histo-morphologische Aspekte des Operationspräparates

Die histologische Unterteilung in unserer Untersuchung zeigte 79,6%

Plattenepithel-Carcinome, 12,4% Adenocarcinome und 7% sonstige

Carcinome. Hierzu beschreibt Baltzer einen Anteil der Patientinnen mit

Vorliegen eines Plattenepithel-Carcinoms in Höhe von 89,7%, in 5,8% lag ein

reines Adeno-Carcinom vor, die restlichen 4,5% wurden den Mischformen

zugeordnet. Hierzu zeigen sich ähnliche Daten im aktuellen Schrifttum. 1991

beschreiben Maaßen und Baltzer einen Anteil von etwa 87% in Form von

reinen Plattenepithel-Carcinomen, 8% reinen Adeno-Carcinomen und 5%

sonstige Carcinome, Shingleton et al. 1995 83,8% zu 12,6%, Hammer und

Schreiner 1989 79,5% zu 14,8%, Look et al.  1996 79% zu 13%, Winter et

al. nennen 2001 85% reine Plattenepithel Carcinome und 10%

Adenocarcinome. Berrington und Green nennen 2007 86% und 14%, Appleby

et al. berichten 2006 und Hagen et al. 2000 von 84% und 11%.

Im zusammenfassenden Vergleich, auch mit der neueren Literatur zeigt sich

hier eine leichte Zunahme der Anteile an Adenocarcinomen. (Stefanescu et

al. 2007)
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Die 5-Jahres-Überlebensrate für Patientinnen mit einem Plattenepithel

Carcinom lag bei 88,93% ohne daß ein signifikanter Unterschied zum

Gesamtkollektiv zu erheben ist, eine valide Überlebensrate für Patientinnen

mit Adenocarcinomen läßt sich aufgrund der geringen Menge nicht

berechnen. In der aktuellen Literatur wird jedoch überwiegend berichtet, daß

es keinen signifikanten Unterschied in der Prognose der unterschiedlichen

Histologien gibt. (Helm et al. 1993, Horn et al. 2001, Shingleton et al. 1995,

Look et al. 1996, Eifel et al. 1995)

Tumorgröße:

Hierzu ergänzend zeigt sich in der aktuellen Untersuchung eine Abhängigkeit

der 5-Jahres-Überlebensrate von der Tumorgröße. Bei Tumoren kleiner 4cm

liegt eine Überlebensrate von 93,28% vor, bei Tumoren größer 4cm nur noch

von 69,14%, dieser Unterschied ist statistisch hoch signifikant und stützt

sowohl die Beobachtung von Baltzer, als auch andere Untersuchungen, die

signifikant eine Korrelation zur Tumorgröße und geringerer 5-Jahres-

Überlebensrate zeigen (Baltzer et al. 1982, Eifel et al. 1995, Helm et al.

1993, Horn et al. 2001, Werner-Wasik et al. 1995, Coleman et al. 1994,

Reinartz et al. 2001, Hopkins et al. 1991). Keine Abhängigkeit von der

Tumorgröße sahen z.B.Tarttner et al. 2001.

Grading

Die Differenzierung des Tumors findet weder in den aktuellen Daten, noch im

Vergleichskollektiv einen signifikaten Einfluß auf die Überlebensraten, in der

aktuellen Literatur finden sich Arbeiten, in den sich für undifferenzierte

Tumoren (G3) eine schlechtere Prognose findet (Horn et al. 2001 et al.,

Hopkins et al. 1991, Baltzer et al. 1982) in anderen Arbeiten zeigt sich kein

signifikanter Einfluß (Winter et al. 2001, Shingleton et al. 1995, Werner-

Wasik et al. 1995, Look et al. 1996 )
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Wachstumsform

Ebenfalls konnte das Tumorwachstum keine signifikante Beeinflussung der 5-

Jahres-Überlebensrate zeigen.

Hoffman und Moyses hingegen erkennen für das endophytische

Tumorwachstum ebenfalls einen eigenständigen Risikofaktor (Hoffman et al.

2004, Moyses et al. 1996).

Tumorstadien

Die mittlere 5-Jahres-Überlebensrate lag insgesamt bei 87,48%, sämtliche

Patientinnen im Stadium Ia überlebten, die 5-Jahres-Überlebensrate lag bei

100%, im Stadium Ib bei 94,89% (nicht signifikant), im Stadium IIb bei

63,16% (signifikant), im Stadium IIIa überlebte keine Patientin. Im

Vergleichskollektiv liegen Daten für das Stadium Ib mit 84,5% und für das

Stadium II mit 72,3% vor, womit die Überlebensraten der Patientinnen im

Stadium Ib niedriger, im Stadium II höher lagen, als im aktuellen Kollektiv.

Werner-Wasik et al. (1995) nennen für die Stadien Ia 100%, Ib 72%, IIb 90%

und IIIa 72%, Papp et al. (2006) Ia 94,4% Ib1 90,7%, Ib2 84,1%, IIa 71,1%

und IIb 55,4%. Krafft et al. (1985) nennt getrennte Zahlen für Patientinnen

ohne und mit LK-Metastasen der einzelnen Stadien, für das Stadium Ib 89%

und 59%, IIa 73% und 27% und IIb 89% und 52%, Castillo et al. für die

Stadien Ib (91%) und IIa (86%).  Im Vergleich zur aktuellen Literatur liegt

die 5-Jahres Überlebensrate für die Stadien Ia und Ib über sämtlichen

Vergleichskollektiven, für das Stadium IIb sind die Ergebnisse vergleichbar.

Zeigt sich in der einfachen Regression noch ein signifikanter Einfluß des

klinischen Stadiums auf die Überlebenswahrscheinlichkeit, so wird in der

multifaktoriellen Analyse keine Signifikanz mehr gesehen. In der aktuellen

Literatur finden sich überwiegend Arbeiten mit Korrelation zwischen

klinischem Stadium und Überlebensrate mit ausreichender Signifikanz

(Trattner et al. 2001, Reinartz et al. 2000, Rutledge et al. 1992, Horn et al.

2001, Rouzier et al. 2005, Baalbergen et al. 2004), jedoch auch Arbeiten, in
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denen keine Korrelation gesehen wird (Grisaru et al. 2004, Kleine et al.

1989, Martin-Loeches et al. 2002).

Die fehlende Korrelation zwischen Tumorstadium und läßt sich durch die

Ungenauigkeit des klinischen Stadiums im Vergleich zum histologisch

erwiesenen Stadium erklären.

In-sano / non-in-sano Operationsbefund:

In unserem Patientenkollektiv konnte in 6,2% keine R 0-Resektion erreicht

werden. In 2 Fällen konnte eine Infiltration des Resektionsrandes parametran

nachgewiesen werden, eine Patientin verstarb nach 13 Monaten, die zweite

Patientin verstarb nach erst 77 Monaten.

In 5 Fällen konnten am scheidenseitigen Absetzungsrand Tumorreste

nachgewiesen werden, zwei Patientinnen starben nach 6 und 13 Monaten,

weitere drei lebten im Beobachtungszeitraum (24, 58 und 64 Moante).  Im

Vergleichskollektiv war diese Zahl vergleichbar. Hier war bezogen auf die

1.026 Operationspräparate mit nachweisbarem Carcinomwachstum in 6,8%

der Fälle keine R 0-Resektion erzielbar. Von diesen 7 Patientinnen verstarben

im Beobachtungszeitraum 42,8%, auch Paterok berichtet, daß bei fehlender

R0 Resektion ein das Auftreten eines Rezidives von 16,7% auf 46,7% anstieg.

Lymphknotenstatus:

Darüber hinaus ist der Nachweis von Lymphknotenmetastasen besonders zu

berücksichtigen. Hier lag im Stadium Ia nie eine metastatische Absiedlung in

die Lymphknoten vor. Im Stadium Ib wurde in 12,96% der Fälle eine

Lymphknotenmetastase diagnostiziert. Im Stadium IIa lag der Prozentsatz bei

75% der Fälle und im Stadium IIb bei 50%. Im Stadium III lag in beiden

Fällen kein metastatischer Lymphknotenbefall vor. Diese Befunde sind

abweichend von dem historischen Vergleichskollektiv. Im Stadium Ib wurde

damals  bei 24,3% eine metastatische Absiedlung in die Lymphknoten
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beschrieben. Im Stadium IIa lag der Prozentsatz bei 30,5%, im Stadium IIb

bei 44,4%.

Bezüglich der Überlebensrate lässt sich in Abhängigkeit der

Lymphknotenmetastasen ein deutliches Prognosekriterium ableiten. Hier zeigt

sich, daß bei Patientinnen ohne Lymphknotenmetastasen 5-Jahres-

Überlebensraten von 94,4% registriert wurden. Bei Patientinnen mit

nachgewiesener metastatischer Absiedlung in den Lymphknoten sank die 5-

Jahres-Überlebensrate auf 70,3% ab. Friedberg und Beck (1989) nennen hier

eine 5-Jahres-Überlebensrate von 81% bei Frauen ohne Lymphknoten-

metastasen, die auf 69% absank, wenn Lymphknotenmetastasen im Stadium

IIb nachweisbar waren. Papp et al. (2006) benennen für die einzelnen Stadien

jeweils ohne und mit LK-Metastasen für Ib 94,5% und 33,3%, IIa 81,7% und

48,7% und IIb 70,2% und 36,5%. Krafft et al. (1985) wie folgt: Ib 89% und

59%, IIa 73% und 27%, sowie IIb 89% und 52%. Geppert et al. (1992) und

Hopkins et al. (1991) benennen 5-Jahres-Überlebensraten von 90,5% und

70,6%, sowie von 93% und 61% bei Patientinnen ohne und mit positiven

Lymphknoten. Eine Korrelation zwischen LK-Metastasierung und Überleben

wird in der überwiegenden Zahl der Arbeiten signifikant nachgewiesen.

(Buckley et al 1996, Helm et al. 1993, Rutledge et al. 1992, Werner-Wasik et

al. 1995, Hopkins et al. 1991, Trattner et al. 2001, Baltzer et al. 1982)

Lymphangiosis / Hämangiosis carcinomatosa:

Bei Berücksichtigung von Lymphangiosis und Hämangiosis carcinomatosa

finden sich ganz ähnliche Korrelationen zur 5-Jahres-Überlebensrate. In der

aktuellen Untersuchung betrug die Häufigkeit einer Lymphangiosis

carcinomatosa 57,5%, im Vergleich zur historischen Arbeit 56,8%. Ein

Tumoreinbruch in Blutgefäße wurde aktuell in 7,9% der Fälle nachgewiesen.

In der historischen Vergleichsuntersuchung in 9,6%. In beiden Kollektiven

wird die prognostische Bedeutung einer Gefäßbeteiligung offensichtlich. Bei

Vorliegen einer Lymphangiosis carcinomatosa fällt die 5-Jahres-
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Überlebensrate der Patientinnen von 94,1% auf 81,3% ab. Im historischen

Kollektiv betrug die 5-Jahres-Überlebensrate ohne Lymphangiosis

carcinomatosa 90,1%, mit Lymphangiosis carcinomatosa 68,8%. Geppert et

al. (1992) beschreibt eine 5-Jahres-Überlebensrate von 92,4% ohne

Lymphangiosis carcinomatosa und von 70,4% mit nachgewiesener

Lymphgefäßbeteiligung.

Auch Hopkins et al. (1991) beobachtete in gleicher Weise eine

Verschlechterung der Überlebensrate. Im Vergleich zu 5-Jahres-

Überlebensraten von 97% ohne Lymphangiosis carcinomatosa sank die 5-

Jahres-Überlebensrate bei nachgewiesener Lymphangiosis carcinomatosa auf

85% ab. Übereinstimmend wird von zahlreichen Autoren der Nachweis einer

Lymphangiosis carcinomatosa als prognostisch ungünstiger Prognosefaktor

angesehen. (Rutledge et al. 2004, Horn et al. 2001, Werner-Wasik et al.

1995, Ebeling et al. 1989, Reinartz et al. 2000, Baltzer et al. 1982)

Gleiches gilt für die Hämangiosis carcinomatosa (Cohn et al. 1998, Werner-

Wasik et al. 1995, Ebeling et al. 1989, Baltzer et al. 1982).

Im Rahmen einer Hämangiosis traten bei Paterok et al. (1998) mit 48%

dreimal öfter Rezidive auf, als bei Patientinnen ohne Hämangiosis.

6.6 adjuvante Therapiemaßnahmen

Beim aktuellen Patientenkollektiv wurde bei insgesamt 20 Patientinnen

(17,7%) eine zusätzliche Bestrahlungstherapie durchgeführt. Bei insgesamt

4,4% der Patientinnen erfolgte eine Bestrahlung des Scheidenabschlusses, bei

11,5% eine perkutane Bestrahlung und bei 1,8% wurden beide

Bestrahlungsformen angewandt. Hierzu im Gegensatz wurden 33,4% des

Patientinnenkollektivs aus 1978 einer Perkutanbestrahlung zugeführt, 2,4%

einer Bestrahlung des Scheidenabschlusses und 13,6% beiden
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Bestrahlungsformen. Cohn gibt 1998 einen Anteil von 40% mit alleiniger

Bestrahlung an, sowie weitere 15% mit kombinierter Radio-Chemotherapie

an.

Der deutlich geringere Anteil von Patientinnen mit postoperativer Bestrahlung

basiert auf dem Verzicht auf einer generellen postoperativen Bestrahlung.

Basierend auf eigenen Voruntersuchungen und Untersuchungen der Literatur

mit fehlender Verbesserung der Behandlungsergebnisse durch obligatorische

postoperative Nachbestrahlung wurde auf die Indikation zur obligatorischen

postoperativen Bestrahlung verzichtet. Eine Bestrahlung erfolgte nur bei

Risikopatientinnen bzw. Frauen, bei denen das Carcinom lokal nicht im

Gesunden entfernt wurde. So verweist zum Beispiel der 21. Annual Report

auf geringere Heilungsraten von Frauen mit Operation und Bestrahlung im

Vergleich zu Frauen mit alleiniger Operation. Hier wird für das Stadium I

eine 5 Jahre-Überlebensrate von 92,2% bei alleiniger Operation und eine 5

Jahre-Überlebensrate von 78,8% bei einer zusätzlichen Strahlentherapie nach

Operation beschrieben. Vergleichbare Zahlen werden auch im 25. Annual

Report aus 2003 genannt (Pecorelli et al. 2003). Hierzu ist jedoch zu

erwähnen, daß in der Regel vor allem Patientinnen mit fortgeschritteneren

Tumorstadien und positivem Lymphknotenstatus einer adjuvanten Therapie

zugeführt werden. Siehe hierzu auch Grafik 50, in der auch in dieser

Patientinnengruppe ein klar höherer Anteil an fortgeschritteneren

Tumorstadien besteht, bei denen eine adjuvante Therapie durchgeführt wird.

Auch die aktuellen Zahlen zeigen eine signifikante Senkung der 5-Jahres-

Überlebensrate von 90,92% bei Patientinnen mit alleiniger radikaler

Hysterektomie im Vergleich zu 74,59% bei anschließend notwendiger

adjuvanter Radiatio. Shingleton beschreibt 1995, daß frühe Stadien eher einer

alleinigen Operation zugeführt wurden, oder einer kombinierten Therapie und

nennt 5-Jahres-Überlebensraten von 69,2% bei alleiniger Operation, 87,3%

bei Operation mit adjuvanter Bestrahlung und 79,2% bei alleiniger

Bestrahlung, wobei diese  Unterschiede statistisch nicht signifikant waren.
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Auch Cohn et al. (1998) verweist darauf, daß Patientinnen mit Tumoren

<5cm einer alleinigen Operation zugeführt wurden, bei einer Tumorgröße von

>5cm darüber hinaus eine adjuvante Bestrahlung oder eine adjuvante Radio-

Chemotherapie erhielten und sieht signifikant längere Überlebenszeiten bei

Patientinnen mit alleiniger Operation.

Yessaian et al. beschreiben jedoch für Hoch-Risiko-Patientinnen einen

Benefit in der Überlebensrate bei adjuvanter Chemo- oder Radio-

Chemotherapie (Yessaian et al. 2005). Monk et al. benennen einen Benefit

bei Hoch-Risiko-Patientinnen, nicht jedoch bei Tumorgrößen <2cm oder

einzelnem Lymphknoten Befall (Monk et al. 2005)

Hingegen zeigen multiple Untersuchungen ein signifikant besseres Outcome

in Hinsicht auf ein Rezidiv-freies Überleben im Vergleich einer adjuvanten

Radiatio zu einer adjuvanten Radio-Chemotherapie, dieses vor allem bei

Verwendung von Fluorouracil und Cisplatin (Green et al. 2001, Eifel et al.

2004, Hänsgen et al. 2002, Keys et al. 1999, Rose et al. 1999, Morris et al.

1999, Wertheim et al. 1985) Peters et al. beschreiben 2000, dass vor allem

Hoch-Risiko-Patientinnen und solche in frühen Stadien bezüglich des

Rezidiv-freien Überlebens deutlich profitieren (Peters et al. 2000). Eifel et al.

beschreiben eine deutliche höhere 5-Jahres-Überlebensrate für das gesamte

Kollektiv der kombiniert radio-chemotherapierten Patientinnnen (Eifel et al.

2004). Wobei das gehäuftere Auftreten von Nebenwirkungen, bishin zum

Therapieabbruch bei der kombinierten Therapie mit zu berücksichtigen ist.

(Kümmel et al. 2006, Marnitz et al. 2006).

Eine entsprechende Aussage bezüglich einer möglichen

Prognoseverbesserung bei kombinierter Radio-Chemotherapie läßt sich

aktuell in Anbetracht der geringen Anzahl von kombiniert behandelten

Patientinnen nicht machen.
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6.7 Verlaufskontrollen

Beobachtungszeitraum:

Der Beobachtungszeitraum wurde von uns ab dem Zeitpunkt der ersten

Facharztuntersuchung festgelegt. Die minimale Beobachtungszeit lag bei

einem Monat, die maximale Beobachtungszeit bei 130 Monaten. Im Mittel lag

der Beobachtungszeitraum bei 55,73 Monaten. 56 von 104 in die

Beobachtung eingehende Patientinnen wurden unter 60 Monaten beobachtet,

welches 53,8% entspricht. 48 von 104 Patientinnen wurden zwischen 60 und

130 Monaten beobachtet, welches 46,2% entspricht. Hier ist im

Vergleichskollektiv beschrieben, dass über die Hälfte der Patientinnen länger

als 5 Jahre kontrolliert wurden, nahezu ¼ des Gesamtkollektivs wurde sogar

länger als 10 Jahre beobachtet. Cohn et al. nennen 1998 einen

Beobachtungszeitraum zwischen 3 und 198 Monaten, sowie ein Mittel von 43

Monaten, Werner-Wasik et al.  im Mittel 40 Monate, Hänsgen et al.

zwischen 3 und 68 Monaten im Mittel 48 Monate, Lerouge et al. zwischen 2

und 123 Monaten mit einem Mittel von 31 Monaten.

Mit einer mittleren Verlaufsbeobachtungszeit von etwa 56 Monaten liegt das

aktuelle Patientenkollektiv zwar unter der Länge des historischen

Vergleichkollektivs, jedoch deutlich über sämtlichen Vegleichskollektiven

aus der aktuellen Literatur. Hierdurch wird die Validität der Daten

unterstrichen, da mit Zunahme der echten Beobachtungszeit auch die Validität

und Aussagekraft  der Daten steigt.
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7. Schlußfolgerung

Trotz zunehmender Effektivität der Therapie des Cervix Carcinoms in den

letzten Jahrzehnten, mit Optimierung der Operationsmethoden (Höckel et al.

2006, Lampe et al. 2004, Possover et al. 1998), deutlicher Verminderung der

Komplikationen (Hammer et al. 1989, Höckel et al. 2006, Paterok et al.

1998, Coleman et al. 1994), Steigerung der Effizienz von adjuvanter

Bestrahlung und Chemotherapie (Beckmann et al. 2005, Baltzer et al. 1999,

Dimpf et al. 1996, Gaberthuel et al. 1984, Coleman et al. 1994), konnte die

Prognose des Cervix Carcinoms nicht adäquat gebessert werden. Grund

hierfür ist unter anderem auch die weiterhin bestehende ungenügende

Teilnahme am Vorsorgeprogramm zur Früherkennung des Cervixcarcinoms.

Auch neuere Untersuchungen haben erkennen lassen, dass in Folge der

Screening-Untersuchungen die Häufigkeit von Frühstadien zugenommen hat.

Die Häufigkeit von fortgeschrittenen Stadien allerdings unverändert geblieben

ist. Es zeigt sich das weitgehend noch nicht gelöste Problem, dass Frauen mit

erhöhtem Risiko (z.B. Promiskuität, HPV-Infektion, Nikotinabusus u.a.) der

Screening-Untersuchung fern bleiben.

Ein weiterer zu berücksichtigender Aspekt ist die Optimierung eines

korrekten Carcinomstaging, z.B. durch bildgebende Verfahren, um eine

adäquate tumorangepaßte Behandlung einleiten zu können. (Katarzyna et al.

2001, Schneider und Hertel 2004, Peppercorn et al. 1999, Follen et al. 2003)

Der Einsatz des MRT hat sich bewährt, wenn es z.B. darum geht, festzulegen,

ob im Bereich der Beckenwand eine Operationsebene vorliegt oder ob das

Carcinom die Beckenwand erreicht hat, d.h. keine Operationsebene besteht.

Weiterhin kontrovers diskutiert wird der Einsatz des PET.

Dieses Verfahren ist aufschlußreich für die Diagnostik von

Lymphknotenmetastasen, allerdings ohne Aussagekraft zur Bewertung

parametraner Befunde. Auch die Diskussion zur Staging-Laparotomie bzw.
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Laparoskopie ist nicht abgeschlossen. (Schneider et al. u. Possover et al.

2001)

Ziel der vorliegenden Arbeit  war es, das Erkrankungsalter der Patientinnen

mit Cervixcarcinom , die Symptome, das diagnostisch operative Vorgehen,

sowie etablierte histo-morphologische Prognosefaktoren des Carcinoms zu

analysieren und diese im Vergleich zu einem historischen Kontrollkollektiv

bzw. unter Bezugnahme auf Behandlungsergebnisse im aktuellen Schrifttum

zu bewerten.

Die vorliegenden Daten zeigen keine Veränderung in der Altersverteilung

behandelter Patientinnen. Gleiches gilt für die Verteilung der klinischen

Stadien. Auch das diagnostische Vorgehen ist weitestgehend unverändert

geblieben. Dies gilt auch für die Art der Operation. Unberücksichtigt bei der

Untersuchung blieb das laparoskopische Vorgehen (Possover et al. 1998).

Auch das Vorgehen einer nervenschonenden Operation fand in der

vorliegenden Untersuchung keine Berücksichtigung (Höckel et al. 2003).

Abgesehen davon, dass Langzeitergebnisse dieses operativen Vorgehens noch

ausstehen. Erwähneneswert ist, dass die vorliegenden Daten zu

Komplikationen zeigen, dass die Rate sowohl intra- als auch postoperativer

Kompliaktionen gering ist, das heißt, dass die genannten neueren

Operationsverfahren sich an der geringen Kompliaktionsrate messen lassen

müssen.

Die vorliegenden Daten der Komplikationen entsprechen sowohl

weitestgehend denen des Vergleichskollektives, als auch denen des

Schrifttums.

Auch die jetzige Untersuchung hat bei der Bewertung histo-morphologischer

Prognosefaktoren gezeigt, dass die Prognose der Patientinnen eng mit dem

histologisch erwiesenen Tiumorstadium, der Tumorgröße und dem

Lymphknotenbefall korreliert. Eine fehlende Korrelation liegt für das
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Tumorgrading und das Tumorwachstum vor. Ob eine zusätzliche adjuvante

Bestrahlung bei Vorliegen von Risikofaktoren z.B. Lymphangiosis

carcinomatosa u.a. zur Verbesserung der Prognose führt bleibt fraglich.

Gleiches gilt für den Einsatz einer Chemotherapie bei Vorliegen einer

Hämangiosis carcinomatosa, wobei zumindest die vorliegende Untersuchung

und Literatur für einen Trend in der Verbesserung der Behandlungsergebnisse

spricht.

Somit muß eine frühere Erkennung des Malignoms weiterhin Ziel sein.

Diese Verbesserung könnte sich nach aktuellen Erkenntnissen vor allem auf

drei Säulen stützen:

1. Die Früherkennung des Cervix-Carcinoms in Deutschland ist noch nicht

ausreichend ist. Denn es läßt sich in den Vergleichsarbeiten, sowie im

aktuellen Schrifttum keine relevante Zunahme von jüngeren Patientinnen,

noch eine Zunahme von früheren Tumorstadien bei Diagnosestellung

erkennen. Es ist in der überwiegenden Anzahl der  Untersuchungen eindeutig,

daß die Prognose mit Tumorstadium, Tumorgröße und Lymphknotenbefall

korreliert. Die Teilnahme an Früherkennungsprogrammen ist jedoch gering.

Nach Auskunft der Kassenärztlichen Bundesvereinigung nehmen nur etwa

50% an einer jährlichen Vorsorgeuntersuchung teil (Iftner et al. 2006,

Beckmann et al. 2005) Somit könnte ein straffer organisiertes Programm mit

Einladungssystem, Patientinnenaufklärung und Anreizsytemen zur

Verbesserung bzw. zu höheren  Teilnehmerzahlen führen.

2. offenbaren sich zunehmend Schwächen in Qualität und Effizienz der

Krebsfrüherkennung mittels alleinigem PAP Abstrich.

Bisher wurde eine hohe Sensivität und Spezifität, insbesondere in

Kombination mit der kolposkopischen Untersuchung angenommen. Der

American Technology Assessment Report aus 1999 erbringt jedoch nur eine

Sensitivität von 50%. Bei dieser Angabe ist jedoch zu berücksichtigen, dass in

den USA die zytologischen Abstriche auch von Nicht-Gynäkologen
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vorgenommen werden können und die Abstrichentnahme nicht mit einer

kolposkopischen Untersuchung kombiniert wird. Dies könnte die

unzureichende Sensitivität erklären. Ob neue Zytologiemethoden, wie z.B. die

Dünnschichtzytologie höhere Sicherheiten bringen können, ist bisher nicht

erwiesen (Ikenberg et al. 2006, Beckmann et al. 2005).

3. Da der HPV-Infektion in der Genese des Cervixcarcinoms große

Bedeutung zukommt, könnte die Impfung einen erhöhten Schutz vor der

Entstehung eines Cercixcarcinoms darstellen.

Somit ist zu hoffen, dass mit Verbesserung der Teilnahme an den

Vorsorgeuntersuchungen, zytologischer Diagnostik, HPV-Testung und ggf.

Impfung, sowie auch weiterer Verbesserung von operativer und adjuvanter

Therapie eine positive Einflußnahme auf die Prognose des Cervix Carcinoms

erzielt werden kann.
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