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1. Zusammenfassung

Therapiebedingte Morbiditat des Zervixkarzinoms

Einleitung

Das praoperative Staging des Zervixkarzinoms erfolgt nach klinischem Befund. Hierbei wird
eine gynakologische Tast- und Spekulumuntersuchung mit Probeentnahme zur zytologischen
Befundung durchgefihrt. Bei invasiven Karzinomen erfolgt das Staging in Anlehnung an der
Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO) Klassifikation. Die Therapie
des Zervixkarzinoms ist einerseits abhangig von dem festgelegten FIGO Stadium, andererseits

von etwaigen Risikofaktoren.

Die Therapie des Zervixkarzinoms ist einerseits die Operation in Form einer radikalen Hyste-
rektomie nach Wertheim-Meigs oder einer Operation nach PIVER. Andererseits kann das fort-
geschrittene Zervixkarzinom mit einer primaren Radiochemotherapie behandelt werden. Ge-
maf aktuellen Empfehlungen sollte eine unimodale Therapie bevorzugt werden, um die Mor-
biditat beider Therapien fur die Patientinnen zu minimieren. Es gibt allerdings kaum aktuelle
Daten zur Morbiditat der jeweiligen Therapien.

Ziel dieser Arbeit ist es, die einzelnen therapieabhangigen Morbiditaten der Behandlung des
Zervixkarzinoms als auch das Outcome und die Nebenwirkungen der jeweiligen Therapien zu

untersuchen.
Material und Methodik

Im Rahmen dieser Dissertation wurden 156 Patientinnen, welche in den Jahren 2005 — 2015
an einem Zervixkarzinom erkrankten, rekrutiert. Alle Patientinnen wurden in der Klinik fir Frau-
enheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin und/oder der Klinik fur Strahlentherapie
und Radioonkologie des Universitatsklinikum des Saarlandes behandelt. Die Patientinnen
wurden anhand der erhaltenen Therapie in sieben Gruppen eingeteilt: Operation und Radio-
chemotherapie, Operation und Chemotherapie, Operation und Radiatio, alleinige Operation,
primare Radiochemotherapie, primare Radiatio sowohl keine Therapie.

Die Erhebung relevanter Daten wurden anhand den jeweiligen Operationsberichten, Laborbe-
funden, Arztbriefen und Tumorboardentscheidungen durchgefiihrt. Uberlebenszeitanalysen
nach Kaplan-Meier wurden mit dem Statistikprogram SPSS dargestellt. Die Signifikanz ver-

schiedener Gruppen wurde durch einen Log Rank Test berechnet.
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Ergebnisse

Die haufigsten primaren Tumorstadien der 156 Patientinnen waren T2b (20,51%) und T1b1
(19,87%). 138 Patientinnen (88,47%) litten bei Diagnosestellung des Zervixkarzinoms nicht
unter Metastasen. Das Stadium M1 wurde bei 10 Patientinnen (6,41%) bei Diagnosestellung
des Zervixkarzinoms diagnostiziert.

Im weiteren Verlauf wurden 137 von 156 Patientinnen (87,82%) aufgrund ihres Zervixkarzi-
noms operiert. Hierbei war die haufigste Operation die radikale Hysterektomie nach Wertheim-
Meigs (67,15%). Bei 21 von 137 (15,32%) Patientinnen traten intraoperative Komplikationen
auf. Am haufigsten wurden hierbei Blasenlasionen (5,11%) dokumentiert. Der durchschnittli-
che intraoperative Blutverlust betragt 0,212 + 0,24 Liter. Lungenembolien (3,64%) und Throm-

bosen (2,92%) wurden am haufigsten als postoperative Komplikationen dokumentiert.

44 Patientinnen (28,2%) litten, entweder bei Diagnosestellung oder im weiteren Verlauf, an
Metastasen des Zervixkarzinoms. Die durchschnittliche Dauer von Diagnosestellung bis Me-
tastasierung betragt 14,53 + 16,05 Monaten. 22 Patientinnen (16,05%) erlitten nach durch-
schnittlich 23,47 + 13,38 Monaten ein Rezidiv des Zervixkarzinoms. 98 von 156 Patientinnen
(62,82%) unterzogen sich einer kombinierten Radiochemotherapie. Hierbei war im Rahmen
der Chemotherapie die haufigsten dokumentierten Nebenwirkungen Leukopenien (10,46%).

Im Rahmen der Radiatio litten die Patientinnen am haufigsten unter Diarrhden (20,51%).

Schlussfolgerung

Bei dieser Dissertation handelt es sich um eine der ersten Arbeiten, die die Morbiditat aller
moglichen Therapien des Zervixkarzinoms untersucht und miteinander vergleicht.
Zusammenfassend kann ausgesagt werden, dass die Morbiditat der radikalen Hysterektomie
trotz einhergehender Radikalitat relativ niedrig ist, wobei die haufigste intraoperative Kompli-
kation die Blasenlasion (5,11%) ist. Als postoperative Komplikation wird am haufigsten von
Lungenembolien berichtet (3,64%).

Die Morbiditat der kombinierten Radiochemotherapie ist ebenfalls relativ niedrig. Hierbei treten
am haufigsten Leukopenien (10,46%) und Diarrhden (20,51%) auf. Zudem zeigt sich, dass
laparoskopisch operierte Patientinnen ein signifikant besseres rezidivfreies Uberleben gegen-
uber offenen operierten Patientinnen haben. Ebenfalls hat die primare Tumorgré3e <2 cm oder
>2cm einen signifikanten Einfluss sowohl auf das rezidivfreie, als auch auf das Gesamtiber-

leben der laparoskopisch operierten Patientinnen.
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Treatment-related morbidity of cervical cancer

Introduction

The preoperative staging of cervical cancer depends on clinical examination. For that, a gyne-
cological palpation and speculum examination with sampling for cytologic findings is per-
formed. In case of invasive cancer staging is performed by clinical investigation according to
the classification of the Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO). The
choice of treatment of cervical carcinoma depends on the one hand on the FIGO stage of

cancer, on the other hand on concomitant risk factors.

On the one hand, the surgical therapy of cervical cancer is the radical hysterectomy according
to Wertheim-Meigs or a Piver-Ruthledge radical hysterectomy. On the other hand, advanced
cervical cancer can be treated with primary chemoradiation. According to current
recommendations, unimodal therapy should be preferred to minimize the morbidity of both
therapies for the patients. However, there is very little current data on the morbidity of the
respective therapies.

The aim of this report is to investigate the morbidity of the different treatments as well as the

outcome and the side effects of the respective therapies.
Methods

In this dissertation, 156 patients who suffered from cervical cancer between 2005 and 2015
were recruited. All patients were treated at the Department of Obstetrics, Gynecology and
Reproductive Medicine and / or the Department of Radiatiotherapy and Radio-Oncology of
the Saarland University Hospital. The patients were divided into seven groups according to
the therapy received: surgery and chemoradiation, surgery and chemotherapy, surgery and
radiotherapy, surgery alone, primary chemoradiation, primary radiotherapy and no therapy at
all.

The collection of data was conducted from patients files, surgery files and doctor’s report, la-
boratory test results and multidisciplinary tumor board decision. Kaplan Maier survival analy-
sis was performed with the statistical software SPSS. The significance of different groups

was calculated by a log rank test.
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Results

The most frequent primary tumor stages of the 156 patients were T2b (20.51%) and T1b1
(19.87%). 138 patients (88.47%) did not suffer from distant metastases at date of diagnosis.
Stage M1 was diagnosed in 10 patients (6.41%) at diagnosis of cervical cancer.

137 out of 156 patients (87,82%) underwent surgery for cervical carcinoma. The most frequent
operation was the radical hysterectomy according to Wertheim-Meigs (67.15%). In 21 of 137
patients (15,32%), intraoperative complications occurred. Bladder lesions (5.11%) were most
frequently documented. The average intraoperative blood loss was 0.212 + 0.24 liters.
Pulmonary embolism (3.64%) and thrombosis (2.92%) were most frequently documented

postoperative complications.

44 patients (28.2%) had metastases of cervical cancer either at the time of initial diagnosis of
cancer or in time. The average duration of initial diagnosis of cancer until metastasis was 14.53
+ 16.05 months. Twenty-two patients (16.05%) suffered recurrence of cervical cancer after an
average of 23.47 + 13.38 months. 98 out of 156 patients (62.82%) underwent combined
chemoradiation. The most common documented side effects of chemotherapy were

leukopenia (10.46%). Patients frequently suffered from diarrhea during radiotherapy (20.51%).

Conclusion

This report is one of the first papers which investigates and compares the morbidity of all pos-
sible therapies for cervical cancer. In summary, it can be said that the morbidity of radical
hysterectomy is relatively low despite associated radicalness. The most common
intraoperative complication were bladder lesions (5.11%), the most common reported
postoperative complication is pulmonary embolism (3.64%).

The morbidity of combined chemoradiotherapy is also relatively low. Leukopenia (10.46%) and
diarrhea (20.51%) are the most common complications. In addition, laparoscopically operated
patients have significantly better recurrence-free survival compared to patients, who
underwent laparotomy. Also, the primary tumor size <2 cm or >2 cm had a significant impact

on the recurrence free and the overall survival of the laparoscopically-operated patients.
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2. Einleitung

2.1 Anatomie

Als Cervix uteri wird das untere Drittel des Uterus bezeichnet. Der kaudale Pol der Cervix
endet am aueren Muttermund (Ostium uteri externum) und ragt als Portio vaginals cervicis in
die Vagina hinein. Der kraniale Pol wird vom inneren Muttermund (Ostium uteri internum) ge-
bildet. (SCHIEBLER, KORF, 2007)

Die Wand der Cervix uteri besteht vor allem aus Bindegewebe. Der Zervikalkanal, die soge-
nannte Endozervix, wird von einem einschichtigen, schleimbildenden Zylinderepithel ausge-
kleidet. Der auf3ere sichtbare Teil der Zervix, welcher als Portio vaginalis cervicis in die Vagina
hineinreicht, wird als Ektozervix bezeichnet. Diese wird von einem unverhornten Plattenepithel
ausgekleidet. Das Aufeinandertreffen des Zylinderepithels der Endozervix mit dem Plat-
tenepithel der Ektozervix wird als Transformationszone bezeichnet. Diese Zone unterliegt
standigen Umbauvorgangen und ist Pradilektionsstelle fir karzinomatése Veranderung. Eher
selten finden Veranderungen des Epithels in den héheren Abschnitten statt. (BERGAUER et
al., 2013)
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Abbildung 1: Anatomie des Uterus (SCHIEBLER, KORF, 2007)

2.2 Epidemiologie

Im Jahre 1971 war das Zervixkarzinom das haufigste Malignom der Frau in Deutschland.
(LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014) Dies anderte sich bis zum Jahre 2013,
in dem das Zervixkarzinom als sechst haufigstes Malignom der deutschen Frau dokumentiert
wurde. (WALDMANN, 2013)

Zwischen den Jahren 1970-2000 sind die Inzidenz und die Sterblichkeit des Zervixkarzinoms

auf ein Viertel ihres Ausgangswertes zurtickgegangen. Seit dem Jahre 2005 ist jedoch kein
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erheblicher Rickgang dieser mehr erkennbar. Im Jahre 2013 erkrankten 4610 Frauen, im
Durchschnitt mit 55,3 Jahren, in Deutschland an einem malignem invasiven Zervixkarzinom.
Dies betragt eine Inzidenz von 9,2 Erkrankten auf 100.000 Einwohnern. Bei etwa dreimal so
vielen Patientinnen wurde ein Carcinoma in situ (CIS) im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung
festgestellt. Es wurden im Jahre 2013 1550 Sterbefélle deutschlandweit aufgrund eines Zer-
vixkarzinoms dokumentiert. Das durchschnittliche Sterbealter der Patientinnen liegt bei 65,7
Jahren. Im Hinblick auf die Sterblichkeit des Zervixkarzinoms ist in Europa ein deutliches Ost-
West-Gefalle zu erkennen. So ist die Sterblichkeit sidosteuropaischen Landern viermal héher
als in Deutschland. Finnland, Niederlande und ltalien zeigen eine niedrigere Sterblichkeit des
Zervixkarzinoms im Vergleich zu Deutschland auf. (ROBERT KOCH INSTITUT, 2016)

2.3 Atiologie und Risikofaktoren

Die Krankheitsentstehung des Zervixkarzinoms ist nicht eindeutig geklart. Es handelt sich um
eine multifaktorielle Karzinogenese mit unterschiedlicher Wertigkeit. Es werden Hauptrisiko-
faktoren fur eine Zervixkarzinomentstehung und nicht genetisch- bzw. genetischen Risikofak-
toren unterschieden. (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)

Als Hauptrisikofaktoren gelten eine nachgewiesene Infektion mit dem Humanen Papillomvirus
(HPV) sowie eine bereits bestehende Dysplasie der Zervix. Die Mehrheit der Zervixkarzinome
sind von einer HPV Infektion ausgehend. In Deutschland sind Patientinnen, welche an einem
Zervixkarzinom erkrankten, mit 50-60% HPV 16 positiv und mit 10-20% HPV 18 positiv.
(WALDMANN, 2013)

2.4 Pathologie und Staging

Das Zervixkarzinom lasst sich histologisch zwischen einem Plattenepithelkarzinom, Adeno-
karzinom, adenosquamdsen und neuroendokrinen Zervixkarzinom differenzieren. Der Anteil
des Plattenepithelkarzinoms betragt circa 80%, den des Adenokarzinoms 5-15%. Die Grund-
lagen dieser pathologischen Veranderungen sind haufig zervikale intraepitheliale Neoplasien
(CIN). (KAUFMANN et al., 2013)

Das praoperative Staging des Zervixkarzinoms erfolgt nach klinischem Befund. Hierbei findet
eine gynakologische Tast- und Spekulumuntersuchung mit Probeentnahme zur zytologischen
Befundung statt. Die Diagnostik bildet die Grundlage der Therapiewahl. Bei hohergradigen
zytologischen Veranderungen ist eine diagnostische Kolposkopie mit gezielter Gewebeent-

nahme oder eine diagnostisch/therapeutische Konisation indiziert. Diagnostische Untersu-
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chungen wie eine Narkoseuntersuchung, eine Zysto- und Rektosigmoidoskopie, Réntgen Tho-
rax, i.v. Pyelogram und Kontrastmittelkoloskopie sind fakultativ. Die Einteilung des Zervixkar-
zinoms nach dem TNM Stadium ist obligatorisch, fur das therapeutische Vorgehen wird das
Stadium jedoch haufig nach der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique
(FIGO) klassifiziert. Es ist zu beachten, dass die TNM Stadien dem der FIGO Stadien Uber-
einstimmen. (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)

In der folgenden Abbildung 2 ist die Ausbreitung des Zervixkarzinoms nach der FIGO-Klassi-

fikation grafisch dargestellt.
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Abbildung 2: Ausbreitung des Zervixkarzinoms nach FIGO—Klassifikation (KAUFMANN et al., 2013)
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2.5 Diagnostik

Die bildgebende Diagnostik ist abhangig von dem klinisch festgelegtem FIGO Stadium. So
empfiehlt die Leitlinie bei Patientinnen mit einem FIGO Stadium <IIB einen obligatorischen
Nieren- als auch gynakologischen Ultraschall. Zusatzlich hierzu ist gegebenenfalls eine
Staging Operation, eine Réntgenaufnahme des Thorax, des Beckens und Abdomens, als auch
eine MRT- Aufnahme des Beckens indiziert.

Bei Patientinnen mit klinisch diagnostiziertem FIGO Stadium >IIB ist neben der gynakologi-
schen Voruntersuchung mit Probeentnahme ebenso ein obligatorischer Nieren- als auch gy-
nakologischer Ultraschall durchzufiihren. Des Weiteren werden neben der bildgebenden Di-
agnostik, welche auch im FIGO <IIB durchgefiihrt wird, noch eventuell eine Zysto-/Rektosko-

pie als auch einen Ultraschall der Skalenuslymphknoten durchgefihrt.

Anhand des festgelegten klinischen Tumorstadiums wird in einer interdisziplindren Konferenz

eine stadiengerechte Therapie des Zervixkarzinoms festgelegt.

Mikroinvasives Karzinom Makroinvasives Karzinom

Risiko-/Prognosefaktor (Stadium T1a laut TNM Klas- (Stadium >T1a laut TNM Klas-

sifikation sifikation
Tumorstadium Ja Ja
Tumortyp Ja (nur neuroendokrin) Ja (nur neuroendokrin)
LymphgefaBinfiltration Ja (eventuell) unklar
(L-Status)
Resektionsrander Ja Ja
(R-Klassifikation)
Grading unklar Ja
Invasionstiefe und Aus- Ja unklar
dehnung in mm
Dreidimensionale Tumor-  Ja Ja
groBe incm
Pelvine Lymphknotenme-  Ja Ja
tastasen
Paraaortale Lymphknoten- Ja

metastase (M-Status)

Tabelle 1: Risiko- und Prognosefaktoren des mikro- und makroinvasiven Zervixkarzinom nach der Leitlinie
(LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)
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2.6 Stadienabhangige Therapie

Therapie des Zervixkarzinoms im Stadium FIGO IA1 mit mindestens einem Risikofaktor

Die Leitlinien legen fest, dass Patientinnen mit einem Zervixkarzinom Stadium IA1 mit bis zu
einem Risikofaktor (siehe Tabelle 1) eine operative Therapie erhalten. Hierbei ist zu unter-
scheiden, ob die Patientin bereits ihre Familienplanung abgeschlossen hat oder ob noch Kin-
derwunsch besteht. Im Falle eines bestehenden Kinderwunsches wird der Patientin eine Ko-
nisation oder Trachelektomie empfohlen. Nach einer abgeschlossenen Schwangerschaft wird
durch eine sekundare Hysterektomie die Operation komplettiert. Frauen mit abgeschlossener
Familienplanung wird eine einfache Hysterektomie nahegelegt. Leitliniengerecht ist eine Ra-
diochemotherapie nicht indiziert. (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)

Therapie des Zervixkarzinoms im Stadium IA1 mit mindestens 2 Risikofaktoren oder im

Stadium IA2 mit bis zu einem Risikofaktor.

In diesen Stadien empfiehlt die aktuelle Leitlinie eine fertilitatserhaltene Therapie. Bei abge-
schlossener Familienplanung als auch negativen pelvinen Lymphknoten ist eine Hysterekto-
mie mit gegebenenfalls einer Adnexektomie beidseitig indiziert. Es wird hierbei von einer Re-
sektion der Parametrien abgesehen. Diese Operation entspricht einer PIVER | Operation
(siehe Tabelle 2). Bei bestehendem Kinderwunsch und ebenfalls negativen pelvinen Lymph-
knoten ist eine Konisation oder eine Trachelektomie zu empfehlen. Nach abgeschlossener
Schwangerschaft sollte eine sekundare Hysterektomie nach PIVER | die Therapie komplettie-
ren. Eine paraaortale Lymphonodektomie sollte in diesen Stadien bei tumorbefallenen
Sentinel-Lymphknoten oder pelvinen Lymphknotenmetastasen durchgefuhrt werden. Pra-
menopausale Patientinnen wird eine Ovariopexie aufgrund der intrinsischen Funktion der Ova-
rien empfohlen. Bei makroskopisch tumorbefallenen pelvinen und/oder paraaortalen Lymph-
knoten kdnnen diese vor einer Radiochemotherapie operativ entfernt werden. Eine Radioche-
motherapie ist bei histologisch nachgewiesenen pelvinen Lymphknotenmetastasen bzw. bei
mehreren Risikofaktoren (siehe Tabelle 1) indiziert. (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE
etal., 2014)
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Therapie des Zervixkarzinoms im Stadium IA2 mit mindestens 2 Risikofaktoren

In diesem Stadium ist kein Fertilitdtserhalt méglich. Die Leitlinien empfehlen bei negativen pel-
vinen Lymphknoten eine radikale Hysterektomie mit Resektion der Parametrien (PIVER I,
siehe Tabelle 2). Die weitere Therapie ist identisch mit der Therapie des Zervixkarzinoms im
Stadium IA1 mit mindestens 2 Risikofaktoren oder im Stadium IA2 mit bis zu einem Risikofak-
tor. (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)

Therapie des Zervixkarzinoms im Stadium IB1 und lIA1

Die Leitlinie empfiehlt Patientinnen mit bestehenden Kinderwunsch und Tumoren <2 cm ohne
Risikofaktoren eine radikale Trachelektomie. Nach Schwangerschaft wird eine sekundare Hys-
terektomie angestrebt. Patientinnen mit abgeschlossenem Kinderwunsch und unauffalligen
pelvinen Lymphknoten wird eine radikale Hysterektomie mit Resektion der Parametrien mit
Sicherheitsabstand im Gesunden empfohlen. Zusatzlich ist im Stadium 1IA1 ein tumorfreier
Resektionsrand der Scheidenmanschette indiziert. Eine paraaortale Lymphonodektomie wird
Patientinnen mit pelvinen Lymphknotenmetastasen empfohlen. Sollte makroskopisch pelvine
und/oder paraaortale Lymphknoten tumorbefallen sein, so ist eine operative Entfernung vor
Radiochemotherapie individuell zu klaren.

Die Leitlinie empfiehlt eine Radiochemotherapie bei Inoperabilitat, auf Wunsch der Patientin
als auch bei histologisch nachgewiesenen pelvinen/paraaortalen Metastasen bzw. mehreren
Risikofaktoren. (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)

Therapie des Zervixkarzinoms im Stadium IB2, 1IA2 und IIB

Patientinnen mit negativen pelvinen Lymphknoten wird in diesen Stadien eine radikale Hyste-
rektomie nach PIVER I, mit ggf. zusatzlicher Adnexektomie beidseitig empfohlen. Zusatzlich
ist ein tumorfreier Resektionsrand der Scheidenmanschette empfohlen. Bei pelvinen Lymph-
knotenmetastasen ist eine zusatzliche paraaortale Lymphonodektomie indiziert. Sollten mak-
roskopisch pelvine und/oder paraaortale Lymphknoten tumorbefallen sein, so ist eine opera-
tive Entfernung vor Radiochemotherapie empfehlenswert.

Bei Scheidenbefall des Zervixkarzinoms sollte die Patientin eine (partielle) radikale Kolpekto-
mie mit tumorfreien Resektionsrandern erhalten. Postmenopausal Erkrankten wird eine Ad-
nexektomie beidseitig empfohlen. Dies gilt ebenso flur prdmenopausale Patientinnen, welche
an einem Adenokarzinom erkrankt sind. Eine Ovariopexie ist bei pramenopausalen Patientin-
nen mit histologisch gesichertem Plattenepithelkarzinom sowohl vor geplanter Radiochemo-

therapie als auch intraoperativ bei adjuvanter Therapie indiziert. Eine Radiochemotherapie ist
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bei Inoperabilitdt und bei histologisch nachgewiesenen pelvinen und/oder paraaortalen
Lymphknotenmetastasen bzw. mehreren Risikofaktoren indiziert. In der Leitlinie wird erwahnt,
dass ab Stadium IIB eine Radiochemotherapie bevorzugt wird. Ebenso ist in diesen Tumorsta-
dien eine radikale Hysterektomie gegenuiber einer Radiochemotherapie nicht von therapeuti-
schem Vorteil. (LEITLINIEENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)

Therapie des Zervixkarzinoms im FIGO-Stadium lll

Die primare Therapie dieses FIGO Stadiums ist eine Radiochemotherapie.

Patientinnen, welche an einem Zervixkarzinom im FIGO Stadium Il leiden, wird eine operati-
ves Staging und bei makroskopisch tumorbefallenen pelvinen und/oder paraaortalen Lymph-
knoten eine Lymphonodektomie vor Radiochemotherapie empfohlen.
(LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)

Therapie des Zervixkarzinom im FIGO-Stadium IVA und IV B

Im Stadium IVA ist nach Leitlinie eine primare Radiochemotherapie indiziert. Bei ausgewahlten
Fallen ist eine primare Exenteration zu erwagen.

Patientinnen, welche an einem Zervixkarzinom im Stadium IV B erkrankt sind, erhalten eine
symptomatische operative Therapie als auch eine Radiochemotherapie. Es handelt sich hier-
bei um einen palliativen Therapieansatz mit der Zielsetzung der Symptomkontrolle, Erhéhung
der Lebensqualitdt und Lebensverlangerung der Patientinnen. (LEITLINIENPROGRAMM
ONKOLOGIE et al., 2014)
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2.7 Operative Therapie

Die operative Therapie kann, abhangig vom FIGO-Stadium des Zervixkarzinom, variieren. Die

standardmafige Therapie eines Zervixkarzinoms ist die radikale Hysterektomie nach

Wertheim-Meigs. Der Zugangsweg kann hierbei durch eine Laparotomie oder durch eine La-

paroskopie erfolgen. Ernst Wertheim (1864-1920) entwickelte die abdominale radikale Hyste-

rektomie im Jahre 1898. Um die systematische Lymphonodektomie wurde die Operation im
Jahre 1949 durch Joseph Vincent Meigs erweitert. (KAUFMANN et al., 2013)

Im Jahre 1974 unterteilten Piver-Ruthledge et al. die radikale Hysterektomie in finf verschie-

dene Klassifikationen. Diese Terminologie der Radikalitdt wird heute haufig verwendet.
(MARIN et al., 2014)

PIVER Kilas-

sifikation
PIVER I

PIVER Il

PIVER 1lI

PIVER IV

PIVER V

Operationsablauf

extrafasziale Hysterektomie (keine nennenswerte Mobilisierung der Urete-
ren).

(modifiziert-radikale Hysterektomie): Absetzen der A. uterina an der Uber-
kreuzung des Ureters. Absetzen der Ligg. uterosacralia und cardinalia auf
halben Weg zum Kreuzbein bzw. zur Beckenwand. Resektion des oberen
Vaginaldrittels. Praparation der Ureteren ohne Herauslésen aus dem Lig.
pubovesicale. Letztlich handelt es sich um eine extrafasziale Hysterektomie
mit Resektion der Parametrien medial der Ureteren.

(-klassische® radikale Hysterektomie: Absetzen der A. uterina am Ursprung
(A. iliaca interna o. A. vesicalis sup.). Absetzen der Ligg. uterosacralia und
cardinalia nahe an ihren Urspriingen (Os sacrum, Beckenwand). Resektion
des oberen Vaginaldrittels (bis Vaginalhalfte). Praparation der Ureteren bis
zur Einmundung in die Blase unter Schonung eines kleinen lateralen Anteils
des Lig. pubovesicale.

(erweiterte radikale Hysterektomie): Wie PIVER Ill, jedoch mit kompletter
Herauslosung der Ureteren aus dem Lig. pubovesicale, Resektion der
A.vesicalis superior, Resektion von bis zu 3/4 der Vagina.

Resektion von Teilen der Blase und des distalen Ureters mit Ureterneuim-

plantation

Tabelle 2: Klassifikation der radikalen Hysterektomie nach PIVER (LEITLINIEENPROGRAMM ONKOLOGIE et al.,

2014)

22



2.8 Komplikationen der radikalen Hysterektomie bei der Erkrankung des Zervixkarzi-

noms

Die standardmafige Operation des Zervixkarzinom, die radikale Hysterektomie, birgt aufgrund
ihrer Radikalitat einige intra- als auch postoperative Komplikationen. Bei der abdominalen
Wertheim-Meigs-Operation wird in der Literatur als haufigste intraoperative Komplikation ein
mittelschwerer Blutverlust angegeben. Dieser ist mit einer Menge von 1000-2000 Millilitern
(ml) angegeben. Schwere Blutungen mit >2000 ml intraoperativem Blutverlust sind seltenere
Komplikationen. Die Verletzung der Harnblase ist eine weitere haufige Komplikation.
(HRGOVIC et al., 2006)

Kaufmann et al. beschreiben in ihrer Arbeit folgende intraoperative Komplikationen bei einer
radikalen Hysterektomie: Blutverlust (durchschnittlich 0,8 Liter) und febrile Morbiditat. Posto-
perativ treten Komplikationen wie Blasendysfunktion, vesikovaginale Fisteln, urethrovaginale
Fisteln, Fieber, Dinndarmileus als auch Lungenembolien auf. (KAUFMANN et al., 2013)
Postoperative Komplikationen nach einer Wertheim-Meigs-Operation sind Fieber, Wundinfek-
tionen und tiefe Beinvenenthrombosen. Im weiteren Verlauf kénnen Spatkomplikationen wie
Harnblasenentleerungsstérungen, Lymphozelen, ureterovaginale- oder vesikovaginale Fisteln
entstehen. Ebenso besteht die Gefahr einer Lungenarterienembolie als postoperative Kompli-
kation. (HRGOVIC et al., 2006)

2.9 Morbiditat der offenen radikalen Hysterektomie im Vergleich zur laparoskopischen

radikalen Hysterektomie

Die Inzidenz von Komplikationen ist bei einer totalen laparoskopischen radikalen Hysterekto-
mie (TLRH) gegenuber einer offenen radikalen Hysterektomie (ORH) geringer. Malzoni et al.
berichten in ihrer Arbeit von einem deutlich geringeren intraoperativen Blutverlust in der
Gruppe der Patientinnen, welche eine laparoskopische Therapie erhalten haben. In der Arbeit
von Malzoni et al. betragt der durchschnittliche Blutverlust bei der laparoskopischen radikalen
Hysterektomie durchschnittlich 55 ml. Im Vergleich hierzu liegt der Durchschnitt bei einer offe-
nen radikalen Hysterektomie bei 145 ml. Im postoperativen Verlauf litten weniger laparosko-
pisch operierte Patientinnen unter lleussymptomatik (TLRH: 20 Patientinnen vs. ORH 28 Pa-
tientinnen). Durch die fehlende Symptomatik wird eine adjuvante Radiato erleichtert. Ebenso
war der Krankenhausaufenthalt in der Gruppe der laparoskopisch operierten dieser Patientin-
nen geringer (TLRH 4 Tage vs. ORH 7 Tage).

Im Vergleich hierzu ist die Operationsdauer der offenen radikalen Hysterektomie geringer als
die der laparoskopisch radikalen Hysterektomie (TLRH 196 min vs. ORH 152 min). (MALZONI
et al., 2009)
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210 Chemotherapie

Die Chemotherapie des Zervixkarzinoms erfolgt stadienabhangig. Sie kann entweder als pri-
mare Therapie in Kombination mit einer Radiatio, als adjuvante Therapie bei vorhandenen
Risikofaktoren oder bei Patientinnen mit Metastasen angewandt werden. Vor allem platinhal-
tige Substanzen haben gezeigt, dass sie in Kombination mit einer Radiatio einen hohen onko-
logischen Vorteil fur die Patientinnen aufweisen. (HIDDEMANN, BARTRAM, 2010)

Das eingesetzte Chemotherapeutikum Cisplatin wird in Kombination mit einer Radiatio min-
destens fiinfmal mit einer Dosierung von 40 mg/m? Kdrperoberflache (KOF) verwendet. Ist
eine Chemotherapie als Monotherapie indiziert, so wird Cisplatin in einer Dosierung von 50-
100 mg/m? KOF appliziert. (HIDDEMANN, BARTRAM, 2010)

Sollte aufgrund von Oto- und Nephrotoxizitat die Gabe dieses Chemotherapeutikum kontrain-
diziert sein, so ist der Wechsel des Chemotherapeutikums zu Carboplatin madglich.
(LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)

Obwohl das Chemotherapeutikum Cisplatin im Rahmen einer Radiatio deutlich geringer do-
siert wird, werden bei der kombinierten Radiochemotherapie gute Behandlungsergebnisse er-
zielt. Dies beruht unter anderem auf die durch das Chemotherapeutikum indizierten additive
und synergistischen Mechanismen im Zellzyklus, wodurch unter anderem die Strahlensensi-
bilitat der Zellen erhéht wird. (TAMBARO et al., 2004)

2.11 Radiotherapie

Die Radiotherapie erfolgt meist simultan mit der Gabe eines Chemotherapeutikums. Die The-
rapie verlauft ebenso stadienabhangig. Bei fortgeschrittenem Stadium des Zervixkarzinoms
erhalt die Patientin eine primare Radiochemotherapie.

Patientinnen mit einer geringen Tumorausdehnung aber hohem Rezidivrisiko erhalten nach
Operation eine adjuvante Radiochemotherapie. Die Risikofaktoren fir ein hohes Rezidivrisiko
sind befallene Lymphknoten, R1-Resektion und ein ausgedehnter Befall der Parametrien.
(KAUFMANN et al., 2013)

Die Radiatio erfolgt mit einer Gesamtdosis von 45-50,4 Gray (Gy). Die taglichen Einzeldosen
betragen hierbei 1,8-2 Gy. Im Bereich der Parametrien bzw. einzelner vergréRerter Lymph-
knoten ist ein Boost von 9 Gy mdglich. Die perkutane Radiatio sollte eine Gesamtdauer von
56 Tagen nicht uberschreiten. (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)
Aufgrund der perkutanen Radiatio der Zervix werden umliegende Organe, wie zum Beispiel
der Dinn-und Dickdarm, mit bestrahlt. Hierdurch kbnnen Komplikationen wie erhéhte Stuhl-
frequenzen bis hin zu Diarrhden entstehen. Zusatzlich ist mit radiogenen Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Erbrechen zu rechnen. (HIDDEMANN, BARTRAM, 2010)
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212 Komplikationen und Morbiditat der kombinierten Radiochemotherapie

Die Komplikationen der kombinierten Radiochemotherapie lassen sich in Akut- und Spattoxi-
zitéten einteilen. Haufige Akuttoxizitdten der Behandlung betreffen den Urogenitaltrakt (Harn-
wegsinfektionen, Schmerzen beim Wasserlassen, Brennen und Pollakisurie), den Gastroin-
testinaltrakt (Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, rektovaginale Fisteln) und die Haut (Erythembil-
dung, Hyperpigmentierung der Haut). Die Inzidenz von Komplikationen ist mit der kombinierten
Radiochemotherapie gestiegen. Durch die Kombination von Chemotherapie und Bestrahlung
kommt es zu einer gréReren Anzahl von Akuttoxizitaten. (HIDDEMANN, BARTRAM, 2010)
Misra et al. berichten in ihrer Arbeit, dass durch die Zugabe von Cisplatin zu einer Radiatio die
Haufigkeit von Komplikationen wie Anamien, Neutropenien und gastrointestinale Beschwer-
den signifikant steigen. (MISRA et al., 2018)

Nebenwirkungen, welche bis zu 90 Tage nach der Therapie auftreten werden als Spattoxizi-
taten bezeichnet. Sie manifestieren sich haufig chronisch. Spattoxizitadten der kombinierten
Radiochemotherapie betreffen vor allem den Bereich des Strahlenfeldes. Hierdurch kommt es
zur chronischen Proktitiden, chronischen Zystitiden, Zensierungen des Rektosigmoids, der
Urethra und der Vagina. Ebenfalls kénnen Dyspareunien, Lymphddeme und Niereninsuffizi-
enzen auftreten. (HIDDEMANN, BARTRAM, 2010)

In der Arbeit von Misra et al. werden Spattoxizitaten wie Proktitiden bei 21 von 79 Patientinnen
beschrieben. Ebenso wird unter anderem von einem haufigen Auftreten von Zystitiden (27 von
79 Patientinnen) berichtet. (MISRA et al., 2018)

Im Hinblick auf die Therapie berichten Green et al., dass die kombinierte Radiochemotherapie

zu einer Besserung des progressionsfreien- und Gesamtuberleben fuhrt. (GREEN et al., 2005)

2.13 Metastasen und Rezidive des Zervixkarzinoms

Das Zervixkarzinom fihrt friih zu lymphogenen Metastasierung. Weniger als 5% der Zervix-
karzinome metastasieren hamatogen. Bei einer hdmatogenen Metastasierung treten vor alle
Metastasen in der Lunge und den Knochen auf. (KAUFMANN et al., 2013)

Patienten mit Metastasierung des Zervixkarzinoms haben eine deutlich geringere Uberlebens-
wahrscheinlichkeit als Patientinnen mit Metastasen eines anderen Karzinoms.
(LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)

Das Zervixkarzinom weist Rezidivraten von 8-26% auf. Das mittlere Zeitintervall von Abschluss
der primaren Therapie bis Zeitpunkt der Rezidivfeststellung betragt durchschnittlich 7-36 Mo-
nate. Hierbei kommt es am haufigsten zu lokalen Beckenrezidiven als auch zu Fernmetasta-

sen. Patientinnen, welche nach einer primaren Operation ein Beckenwandrezidiv erleiden,
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sollten mit einer Radiochemotherapie therapiert werden. Nach diagnostizierten Fernmetasta-
sen besteht die Mdglichkeit einer Monotherapie mit Cisplatin. Ist diese Therapie bereits erfolgt,
so ist die Kombination aus Cisplatin mit Topotecan, Paclitaxel, Gemcitabin oder Vinorelbin
empfohlen. (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)

Durch die Gabe der Zytostatika Cisplatin und Topotecan kann das Gesamtiberleben im Ver-
gleich zu einer Cisplatin Monotherapie verlangert werden (LONG et al., 2005).

Die Nachsorge nach einer abgeschlossenen Primartherapie betragt finf Jahre
(LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014).

2.14 Fragestellung

Ziel dieser retrospektiven Studie war die Auswertung folgender Fragen:

o Wie wurden Patientinnen mit einem Zervixkarzinom in den Jahren 2005-2015 behan-
delt?
e Auswertung des onkologischen Outcomes und Nebenwirkungen in Abhangigkeit der
erfolgten Therapie.
e Die Morbiditat der einzelnen Therapieverfahren:
o Operation und kombinierte Radiochemotherapie
o Operation und Chemotherapie
o Operation und Radiatio
o alleinige Operation
o primare kombinierte Radiochemotherapie
o primare Radiatio

o keine Behandlung
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3 Material und Methodik

3.1 Patientendaten

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Daten von 156 Patientinnen, welche an einem Zervixkarzi-
nom erkrankten, erhoben. Die Daten, welche Patientinnen mit einem Erstdiagnosedatum zwi-
schen 01.01.2005 bis 01.07.2015 bertcksichtigen, wurden dem Tumorzentrum des Universi-
tatsklinikum des Saarlandes entnommen. Diese Daten beinhalteten: Patienten ID, Geburtsda-
tum, Diagnosedatum, Todesdatum, ICD Code und TNM Stadium.

Die weitere Erhebung relevanter Daten dieser Dissertation wurden anhand Patientenakten
mithilfe des Klinikprogramms SAP durchgefiihrt und Mittels Microsoft Excel wurde eine Daten-
bank erstellt. Hierfur wurden die Daten gegliedert (siche Tabelle 3) und aus den jeweiligen
Operationsberichten, Laborbefunden, Arztbriefen und Tumorboardentscheidungen erhoben.

Mithilfe Microsoft Word wurden Tabellen und Abbildungen erstellt.
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OP Operation

O
O

O

O

Krankheitsverlauf

Chemotherapie

Strahlentherapie

Operation am Universitatsklinikum des Saarlandes oder Extern
Operationstechnik ( offene oder laparoskopische Operation)
Operationsart
intraoperative Komplikationen
Organverletzungen, Blutungen
intraoperativer Blutverlust
praoperativer Himoglobinwert
postoperativer Hamoglobinwert
Differenz des Hamoglobinwerts
Erythrozytenkonzentrate
postoperative Komplikationen
o Embolien, Thrombose, Anamie, Abszesse, Lymphozelen,
Wundheilungsstorungen, Fieber, Pneumonie
Hospitalisationsdauer und Wiederaufnahme innerhalb 30 Tagen
Metastasen
Rezidive
Tod
Art des Zytostatikums
Dosierung
Komplikationen
o Komplikationen welche unter der Gabe oder durch die
Gabe des Zytostatikum ausgelést wurden (u.a. Leukope-
nien, Nausea)
Dosierung
Komplikationen
o Komplikationen welche unter Radiatio entstanden sind (u.a.
Diarrhd, Zystitis, Dermatitis)

Tabelle 3: relevante Daten der Patientenakten

3.2 Patientengliederung

Fir einen besseren Vergleich der verschiedenen Therapien wurde das Gesamtkollektiv von

156 Patientinnen in sieben Gruppen unterteilt. Innerhalb dieser Gruppen erhielten die Patien-

tinnen die gleiche Therapie.
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Es ist zu beachten, dass die Patientinnen, unabhangig von der leitlinengerechten Therapie,
derjenige Gruppe zugeordnet wurden, welche Therapie sie erhalten haben.

Die Unterteilung und die erfolgte Therapie ist Tabelle 4 zu entnehmen.

Gruppen Art der Behandlung

Gruppe 1 Operation und kombinierte Radioche-
motherapie

Gruppe 2 Operation und Chemotherapie

Gruppe 3 Operation und Radiatio

Gruppe 4 alleinige Operation

Gruppe 5 primare kombinierte Radiochemothera-
pie

Gruppe 6 primare Radiatio

Gruppe 7 keine Behandlung

Tabelle 4: Gruppeneinteilung der Patientinnen

3.3 Geburtsdatum, Diagnosedatum, Todesdatum

Das Geburtsdatum wurde aus den Daten des Tumorzentrums des Universitatsklinikum des
Saarlandes enthommen.

Das Diagnosedatum ist definiert als das Datum der Entnahme einer pathologischen Probe-
exzision. Das Alter bei Diagnosestellung der Patienten bezieht sich auf die Zeitspanne ihres
Geburtsdatums bis zum Datum der Diagnosestellung.

Das Todesdatum wurde aus den Daten des Tumorzentrums des Universitatsklinikum des
Saarlandes entnommen. Das Todesalter der Patientinnen wurde aus der Differenz zwischen

Todesdatum und Geburtsdatum berechnet.
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3.41CD-10-Code (DEUTSCHES INSTITUT FUR MEDIZINISCHE DOKUMENTATION UND
INFORMATION, 2018)

Da die Patienten zwischen den Jahren mit Erstdiagnosedatum 01.01.2005-01.07.2015 ein-
geschlossen wurden, sind sie nach ICD Codes des jeweiligen Jahres codiert. Hierzu siehe

Tabelle 5.

ICD Code Bedeutung

C53.9 Bdsartige Neubildung der Cervix uteri, nicht naher bezeichnet

C53.8 Bdsartige Neubildung der Cervix uteri, mehrere Teilbereiche tUberlappend
C53.1 Bdsartige Neubildung der Cervix uteri - Ektozervix

C53.0 Bdsartige Neubildung der Cervix uteri - Endozervix

C80.9 Bdsartige Neubildung, nicht naher bezeichnet

D06.1 Carcinoma in situ der Cervix uteri — Ektozervix

D06.9 Carcinoma in situ der Cervix uteri, nicht naher bezeichnet

Tabelle 5: Bedeutung der ICD Codes nach Stand ICD 2018 (DEUTSCHES INSTITUT FUR MEDIZINISCHE
DOKUMENTATION UND INFORMATION, 2018)

3.5 TNM Kiassifikation (WITTEKIND, 2014)

Das TNM-System zur Beschreibung der anatomischen Ausbreitung der Erkrankung beruht auf
der Feststellung der drei Komponenten:
T — Ausdehnung des Primartumors
N — Fehlen oder Vorhandensein und Ausdehnung von regionaren
Lymphknotenmetastasen

M — Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen

TNM Kategorie FIGO-Klassifika- = Definition
tion
X Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO kein Anhalt flr Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T I Zervixkarzinom begrenzt auf den Uterus (die

Ausdehnung auf das Corpus uteri sollte dabei

unbeachtet bleiben)
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T1a

T1a1

T1a2

T1b

T1b1

T1b2

T2

T2a

T2a1

T2a2

T2b
T3

T3a

T3b

T4

1A1

1A2

1B1

IB2

A
A1

11A2

B
1]

A

B

invasives Karzinom, ausschlieBlich durch Mik-
roskopie diagnostiziert

Tumor mit einer Stromainvasion von 3,0 mm o-
der weniger und 7,0 mm oder weniger in grof3-
ter horizontaler Ausdehnung

Tumor mit einer Stromainvasion von mehr als
3,0 mm, aber nicht mehr als 5,0 mm und 7,0
mm oder weniger in groRter horizontaler Aus-
dehnung

klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasionen,
auf die Zervix beschrankt

klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasionen
4,0 cm oder weniger in grofter Ausdehnung
klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasionen
von mehr als 4,0 cm in grof3ter Ausdehnung
Zervixkarzinom infiltriert jenseits des Uterus,
aber nicht bis zur Beckenwand und nicht bis
zum unteren Drittel der Vagina

ohne Infiltration des Parametriums

klinisch sichtbare Lasion, bis 4 cm in grofdter
Ausdehnung

klinisch sichtbare Lasion, mehr als 4 cm in
groéBter Ausdehnung

mit Infiltration des Parametriums
Zervixkarzinom breitet sich bis zur Beckenwand
aus und/oder befallt das untere Drittel der Va-
gina und/oder verursacht Hydronephrose oder
stumme Niere

Tumor befallt unteres Drittel der Vagina, keine
Ausbreitung zur Beckenwand

Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus
und/oder Verursacht Hydronephrose oder
stumme Niere

Tumor infiltriert Schleimhaut von Blase oder
Rektum und/oder Uberschreitet die Grenzen

des kleinen Beckens
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NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 regionare Lymphknotenmetastasen

NX regionare Lymphknoten nicht beurteilbar

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen (eingeschlossen Metastasen

in inguinalen Lymphknoten und intraperitoneale
Metastasen). Nicht eingeschlossen sind Meta-
stasen in der Vagina, der Serosa, des Beckens
und der Adnexe(n)

Tabelle 6: TNM Stadium des Zervixkarzinom (WITTEKIND, 2014) FIGO Klassifikation des Zervixkarzinom
(LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)

3.6 Operationsart, intraoperative Komplikationen, intraoperativer Blutverlust

Die Operationsart und das Operationsdatum wurden aus dem jeweiligen Operationsbericht
der Patientenakte entnommen. Es wurde differenziert, ob die Operation im Falle einer radika-
len Hysterektomie laparoskopisch oder offen durchgefiihrt wurde. Hierbei ist zu erwahnen,
dass rein diagnostische Operationen wie Zystoskopien und Hysteroskopien nicht in den Er-

gebnissteil eingeschlossen wurden.

Intraoperative Komplikationen wurden aus den jeweiligen Operationsberichten der Patienten-
akten entnommen. Hierbei wurden insbesondere auf Organverletzungen und -lasionen, als

auch auf Blutverluste geachtet.

Der intraoperative Blutverlust wurde dem entsprechenden Operationsbericht der Patienten-

akte entnommen.

3.7 Hamoglobinwert, Erythrozytenkonzentrate

Der praoperative Hamoglobinwert wurde aus der letzten Blutentnahme vor der Operation ent-
nommen. Der postoperative Hamoglobinwert stammt aus der ersten Blutentnahme nach der
Operation. Aus diesen beiden Werten wurde die Differenz berechnet und als Hdmoglobindif-
ferenz definiert. Alle Werte haben die Einheit g/dl und wurden durch das Labor des Universi-

tatsklinikum des Saarlandes bestimmt.
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Die Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate wurden aus dem jeweiligen Transfu-
sionsberichten in den Patientenakten enthommen. Hierbei wurde auch zwischen postoperativ

oder intraoperativ durchgefiihrten Transfusionen differenziert.

3.8 Postoperative Komplikationen, Hospitalisationsdauer, stationare Wiederaufnahme

Die postoperativen Komplikationen, einschlieRlich Thrombosen und Embolien, wurden den je-
weiligen Patientenakten entnommen. Eingeschlossen werden Komplikationen bis 30 Tage

nach erfolgter Operation.

Die Hospitalisationsdauer ist aus dem endgiiltigen Arztbrief bei Entlassung ersichtlich. Sie
setzt sich aus der praoperativen stationaren Aufnahme bis zur Entlassung zusammen und wird
in Tagen angeben. Die stationdre Wiederaufnahme wurde im Zeitraum von 30 Tagen nach
Entlassung beobachtet. Bei wiederaufgenommen Patienten wurde dies in der jeweiligen Pati-

entenakte dokumentiert.

3.9 Metastasen und Rezidive

Metastasen und Rezidive wurden durch die jeweilige Umfelddiagnostik oder aus den Daten
des Tumorregisters festgestellt. Die Daten hierzu sind der Vorstellung im Tumorboard der Uni-
versitatsfrauenklinik des Universitatsklinikum des Saarlandes enthommen und wurden mithilfe
aktueller Daten des Tumorzentrum des Universitatsklinikum des Saarlandes im Januar 2018
aktualisiert. Es wurde die Zeit zwischen Diagnosedatum und Datum des Rezidivs/Metastasen

in Monaten berechnet. Ebenso wurde die Lokalisation angegeben.

3.10 Chemotherapie

Die Chemotherapie wurde entweder in der Onkologischen Ambulanz der Klinik fir Frauen-
heilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin des Universitatsklinikum des Saarlandes,
auf der Station RA-01 der Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitatskli-
nikum des Saarlandes oder extern verabreicht. Das Zytostatikum als auch die Dosierung
wurde aus den jeweiligen Patientenakten enthommen. Ebenso wurde aus den Patientenak-
ten ausgewertet, ob die Patientinnen eine neoadjuvanten oder eine adjuvante Chemothera-
pie erhalten haben. Des Weiteren wurde darauf geachtet, ob die Chemotherapie im Rahmen

einer kombinierten Radiochemotherapie oder als Monotherapie appliziert wurde.
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Die Komplikationen der Chemotherapie wurden aus den jeweiligen Patientenakten entnom-
men. Hierbei wurde vor allem auf Komplikationen wie Nausea, Ubelkeit und Leukopenien ge-
achtet. Jegliche andere, im Rahmen der Chemotherapie auftretende, Komplikationen wurden

ebenfalls dokumentiert und ausgewertet.

3.11 Strahlentherapie

Die Bestrahlung der Patientinnen fand entweder in der Klinik fir Strahlentherapie und Ra-
dioonkologie des Universitatsklinikum des Saarlandes oder extern statt. Die jeweiligen Gray-
Dosen wurden aus den Bestrahlungsprotokollen der Patientinnen entnommen. Ebenso wurde
dokumentiert, ob es sich um eine neoadjuvanten oder adjuvante Bestrahlung handelte. Des
Weiteren wurde darauf Bezug genommen, ob die Radiatio im Rahmen einer kombinierten Ra-

diochemotherapie stattfand.

Die Komplikationen, welche die Patientinnen wahrend der Radiatio erlitten, wurden aus den
jeweiligen Patientenakten der Strahlentherapie entnommen. Hierbei wurde vor allem auf Kom-
plikationen wie Diarrhden, Zystitiden, Dermatitiden und Ubelkeit geachtet. Jegliche andere
Komplikationen, welche mit einer Radiatio zusammenhangen, wurden ebenfalls dokumentiert

und ausgewertet.

3.12 Statistik

Mittelwerte, Standardabweichungen und Mediane wurden mithilfe der Software Microsoft
Excel berechnet.
Mithilfe SPSS wurde eine Kaplan-Meier Kurve sowie der Kaplan Meier Schatzer berechnet.

Die Signifikanz verschiedener Gruppen wurde durch einen Log Rank Test berechnet.

3.12 Patienteneinwilligung

Bei dieser Dissertation handelt es sich um eine retrospektive anonymisierte Auswertung von
Patientendaten.

Die Patientinnen wurden im Rahmen ihrer Therapie von einem behandelten Arzt ausflihrlich
aufgeklart. Die Behandlungseinwilligung wurde in den jeweiligen Patientenakten gesichtet. Die

Patientinnen wurden unabhangig von dieser Dissertation behandelt.
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4. Ergebnisse

4.1 Gesamtkollektiv

4.1.1 Zusammensetzung

In dieser Dissertation wird ein Kontingent von 156 Patientinnen betrachtet, welches in 7 Grup-
pen unterteilt ist.

Der Altersmittelwert der Erkrankten betrug 51,89 Jahre + 14,64, der Median 50 Jahre. Insge-
samt sind 25 Patientinnen (16,02%) verstorben. Der Mittelwert zwischen Diagnosedatum und
Todesdatum betrug 14,8 + 21,08 Monate, der Median lag bei 7 Monaten.

Das Follow Up dieser Dissertation betrug im Mittelwert aller 156 Patientinnen 22,66 + 23,35

Monate. Der Median des Follow Up wurde mit 18 Monaten berechnet.
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Das T-Stadium T2b wurde bei 32 Patientinnen (20,51%), das T-Stadium T1b1 bei 31 Patien-
tinnen (19,87%) dokumentiert. Die weitere Verteilung des Tumorausdehnungsstadiums lasst

sich der Tabelle 7 entnehmen:

T-Stadium n= Angaben in %
Tx 2 1,28
Tis 6 3,85
T1a 2 1,28
T1a1 8 5,13
T1a2 5 3,20
T1b 6 3,84
T1b1 31 19,87
T1b2 12 7,69
T2 3 1,92
T2a 1 0,64
T2a1 4 2,56
T2a2 11 7,05
T2b 32 20,51
T3 2 1,28
T3b 7 4,49
T3-T4 4 2,56
T4 20 12,82

Tabelle 7: Tumorausdehnungsstadium (T-Stadium) des Gesamtkollektivs (n=156)
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Das N-Stadium der Erkrankten teilt sich in 89 Erkrankte (57,05%) mit dem Nodalstatus NO und
51 Patientinnen (32,69%) mit dem Nodalstatus N1 auf. Die weitere Verteilung ist in Abbildung

3 aufgefiihrt.

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Nodalstatus

57,05%
32,69%
6,41%
]
NO (n=89) N1 (n=51) NX (n=15) N2 (n=1)

m Nodalstatus

Abbildung 3:Nodalstatus (N-Stadium) des Gesamtkollektivs (n=156)

Bei 138 der 156 Patientinnen (83,98%) wurden keine Fernmetastasen festgestellt, 10 Patien-

tinnen (6,41%) wurde das Stadium M1 zugeordnet. Fur die weitere Verteilung siehe Abbildung

4.

100,00%
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60,00%
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40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
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6,41% 5,13%
[ I
MO (n=138) M1 (n=10) Mx(n=8)

B Fernmetastasierung

Abbildung 4:Fernmetastasierung (M-Stadium) des Gesamtkollektivs (n=156)

37



4.1.2 Operationen und intraoperative Komplikationen

Insgesamt wurden 137 der 156 Patientinnen (87,82%) operiert. Die am haufigsten durchge-

fuhrten Operationen waren hierbei mit 92 Dokumentationen die Operation nach
Wertheim-Meigs (67,15%) und mit 13 Dokumentationen die Operation nach PIVER Il (9,48%).
Die weitere Aufteilung ist der Abbildung 5 zu entnehmen.

1%

1
1%

* Operationen

= Wertheim-Meigs (n=92)

= PIVER Il (n=13)

= Konisation (n=6)
Trachelektomie (n=6)

m vordere Exenteration (n=5)

= Hysterektomie (n=5)

= Lymphonodektomie (n=2)

= PIVER V (n=2)

m totale Exenteration (n=2)

= TMMR (n=1)

= Polypektomie (n=1)

m hintere Exenteration (n=1)

= unbekannt (n=1)

Abbildung 5: Operationen des Gesamtkollektivs (n=137)

Insgesamt traten bei 21 von 137 Patientinnen (15,32%) intraoperative Komplikationen auf.

Ebenso wurden 21 Falle von Komplikationen dokumentiert. Am haufigsten kam es zu Blasen-

lasionen (5,11%) und Ureterlasionen (2,92%). Die weitere Verteilung ist Tabelle 8 zu entneh-

men.

Komplikationen

Blasenlasion
Ureterlasion
Blutverlust

Diinndarmperforation

Rektumperforation

GefaBverletzung

Nervenlasion

Auftreten der Komplikatio- Anteil in %

nen

7 5,11
4 2,92
4 2,92
3 2,19
1 0,73
1 0,73
1 0,73

Tabelle 8: intraoperative Komplikationen des Gesamtkollektivs (n=137)
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4.1.3 Operationstechnik und Rezidivhaufigkeit

106 Patientinnen (77,37%) erhielten entweder eine Operation nach Wertheim-Meigs oder
nach PIVER Il. 71 Patientinnen (66,98%) wurden laparoskopisch operiert. Die Operationstech-
niken und deren Haufigkeit sind in Abbildung 6 aufgefihrt.

Operationsart (Wertheim-Meigs + PIVER Il + LARVH)
80,00%
70,00% 66,98%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% 22,64%

20,00%
10,37%

Laparoskopie (n=71) Laparotomie (n=11) unbekannt (n=24)

10,00%

0,00%

m Operationszugangsweg bei Wertheim-Meigs + PIVER Il + LARVH

Abbildung 6: Operationszugangsweg bei Wertheim-Meigs-Operation, PIVER Il Operation und LARVH (n=106)

12 Patientinnen, bei denen der Zugangsweg der Wertheim-Meigs oder PIVER Operation un-
bekannt war, erlitten im Mittelwert nach 28,75 + 18,98 Monaten nach Diagnosestellung ein
Rezidiv. Der Median lag bei 22 Monaten.

Keine der 11 Patientinnen, welche eine Laparotomie erhalten haben, zeigt ein Auftreten eines
Rezidivs des Zervixkarzinoms.

7 Patientinnen (9,89%), welche sich einer laparoskopischen Wertheim-Meigs oder PIVER Il
Operation unterzogen, erlitten im Mittelwert ein Rezidiv nach 20,43 + 5,21 Monaten. Der Me-

dian liegt bei 19 Monaten.
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In Abbildung 7 werden die Operationstechniken der Konisationen, welche bei 6 Patientinnen
(4,37%) durchgefihrt wurden, aufgefihrt.

Konisation
80,00%
70,00% 66,67%
60,00%
50,00%
40,00%

33,33%

30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Elektroschlingenkonisation (n=4) unbekannt (n=2)

MW Konisation

Abbildung 7: Operationstechnik der Konisation (n=6)

4.1.4 Postoperativer Verlauf und Komplikationen

Der praoperative Hamoglobinmittelwert betrug 12,46 + 1,84 g/dl, der Median lag bei 12,9 g/dl.
Der postoperative Hamoglobinmittelwert betrug 10,24 + 1,49 g/dl, der Median lag bei 10,1 g/dI.
Die Hamoglobindifferenz des Gesamtkollektivs wurde im Mittelwert mit 2,05+ 0,25 g/dl und im
Median mit 0,15 g/dl berechnet. Der Mittelwert des intraoperativen Blutverlusts lag bei 0,212
+ 0,24 |, der Median bei 0,15 1.

40



Insgesamt erhielten 14 Patientinnen (10,22%) Erythrozytenkonzentrate (EK). Hierbei ist doku-
mentiert, dass bei 14 Patientinnen (50%) zwei Erythrozytenkonzentrate transfundiert wurden.
Die weitere Verteilung ist Abbildung 8 zu entnehmen.

Anzahl der Erythrozytenkonzentrate (EK)

60,00%
50,00%
50,00%
40,00%
28,57%
30,00% ’

20,00%

10,00% 7,14% 7,14% 7,14%

00 ] ]

2 EK (n=7) 6 EK (n=4) 8 EK (n=1) 9 EK (n=1) 1EK (n=1)

m Anzahl der Erythrozytenkonzentrate (EK)

Abbildung 8: Anzahl der Erythrozytenkonzentrate des Gesamtkollektivs (n=14)

Lediglich bei einer Patientin wurden 6 Erythrozytenkonzentrate intraoperativ transfundiert. Die

anderen Transfusionen wurden postoperativ durchgefihrt.
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22 von 137 (16,05%) Patientinnen litten unter postoperativen Komplikationen.

4 Patientinnen (2,92%) erlitten postoperativ eine Thrombose, 5 der 137 operierten Patientin-
nen (3,65%) erkrankten im postoperativen Verlauf an einer Lungenembolie.

Bei 11 von 137 operierten Patientinnen (8,02%) wurden andere postoperative Komplikationen
dokumentiert. Hierbei ist zu beachten, dass es sich in der untenstehenden Tabelle um die
Haufigkeit des Auftretens der Komplikationen handelt. Es wurden 14 verschiedene postope-
rative Komplikationen dokumentiert. Insgesamt wurden 22 Komplikationen beobachtet.

Die Verteilung der postoperativen Komplikationen ist der Tabelle 9 zu entnehmen.

Postoperative Komplikati- Auftreten der Komplika- Angaben in %

onen tion

Lungenembolie 5 3,64
Thrombose 4 2,92
Harnwegsinfekt 2 1,46
Urosepsis 1 0,73
Pleuraerguss 1 0,73
Nierenversagen 1 0,73
Areflexie des sphincter ani 1 0,73
Harnstau 1 0,73
Blasenentleerungsstéorung 1 0,73
Nierenstau 1 0,73
Mediainfarkt 1 0,73
Wundheilungsstoérung 1 0,73
Anéamie 1 0,73
Abszess 1 0,73

Tabelle 9: postoperative Komplikationen des Gesamtkollektivs (n=137)

Der Mittelwert des stationaren Aufenthalts des Gesamtkollektivs betrug 10,68 + 9,2 Tage, der

Median 8 Tage. 9 Patientinnen (6,57%) wurden innerhalb von 30 Tagen wiederaufgenommen.
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4.1.5 Metastasen und Rezidive

44 der 156 Patienten (28,20%) erkrankten aufgrund des Zervixkarzinoms an Metastasen. Hier-
bei wiesen bei Diagnosestellung bereits 10 Patientinnen Metastasen auf und wurden dem Sta-
dium M1 zugeordnet.

Die Metastasen wurden im Mittelwert nach 14,53 + 16,05 Monaten nach Diagnosestellung

diagnostiziert. Der Median lag bei 9 Monaten.

Die haufigsten Metastasen bildeten sich hierbei jeweils einundzwanzigmal in der Lunge
(13,46%) und den Lymphknoten (13,46%). Die weiteren Metastasierungslokalisationen sind in
Abbildung 9 aufgeflhrt.

1,28%

~\

2,56%

064% - Metastasierung
1,28% \

® Lunge (n=21)

= Lymphknoten (n=21)

» Peritoneum (n=9)
Leber (n=8)

= Knochen (n=8)

m Gehirn (n=4)

m Pleura (n=2)

= Ovarien (n=2)

m intracutan (n=1)

Abbildung 9: Metastasierung des Zervixkarzinoms bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=156)
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Die Rezidive wurden nur bei operierten Patienten dokumentiert. Von den 137 operierten Pati-
entinnen erlitten 22 Patientinnen (16,05%) ein Rezidiv.

Die Rezidive wurden im Mittelwert nach 22,95 + 16,05 Monaten nach Diagnosestellung diag-
nostiziert. Der Median lag bei 19 Monaten.

Das Rezidiv-Follow-up lag im Mittelwert bei 23,87 + 23,53 Monaten. Der Median lag bei 19
Monaten.

Am haufigsten bildeten sich Rezidive des Zervixkarzinoms am Scheidenstumpf. Dies wurde
elfmal dokumentiert (8,02%). Am zweithaufigsten bildeten sich Rezidive im kleinen Becken
(fnfmal, 3,65%). Die weitere Verteilung ist Abbildung 10 zu entnehmen.

Rezidive

0,73% 0,73%
, (]

m Scheidenstumpf (n=11)

m kleines Becken (n=5)

= Zervix uteri (n=3)
Rektovaginal (n=2)

m Lymphknoten (n=1)

= Scheidenpol (n=1)

Abbildung 10: Rezidive des Zervixkarzinoms bezogen auf das Gesamtkollektiv der operierten Patientinnen
(n=137)
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4.1.6 Chemotherapie und Komplikationen

Insgesamt wurden 106 von 156 (67,95%) Patientinnen des Gesamtkollektivs eine Chemothe-

rapie empfohlen.

98 Patientinnen (92,45%) erhielten eine Radiochemotherapie, 5 Patientinnen (4,72%) eine al-

leinige Chemotherapie. 3 Patientinnen (2,83%) lieRen die Therapie extern durchfihren, wes-

halb das Mittel des Chemotherapeutikums nicht bekannt ist.

Von den 103 durchgefiihrten Chemotherapien wurden 93 Patientinnen (90,29%) mit Cisplatin
40 mg/m? behandelt. Aus Abbildung 11 ist die weitere Verteilung der Chemotherapeutika er-

sichtlich.

93

CHEMOTHERAPEUTIKA

m Cisplatin
Cisplatin/Etoposid

M Carboplatin,Taxol

o
I

RADIOCHEMOTHERAPIE (N=98)

o o o o

m Carboplatin
Cisplatin, Paclitaxel,Bevacizumab

M unbekannt

~N o — — —

CHEMOTHERAPIE (N=5)

Abbildung 11: Chemotherapeutika des Gesamtkollektivs (n=106)
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Insgesamt wurden bei 100 von 106 (94,34%) Patientinnen die empfohlene Chemotherapie in
Homburg durchgefihrt.

52 der 106 behandelten Patientinnen (49,05%) litten unter Komplikationen der Therapie. Die
Anzahl der verschiedenen Komplikationen betragt 22. Da bei einem Patienten mehrere Kom-
plikationen gleichzeitig auftreten kénnen kam es insgesamt zur Dokumentation von 71 Vorfal-
len.

Am haufigsten wurden 13 Falle (12,26%) von Leukopenien und 10 Falle (9,43%) von Nausea

dokumentiert. Die weiteren Komplikationen der Chemotherapie sind in Tabelle 10 aufgefihrt.

Komplikationen der Che- Auftreten der Komplikatio- Angabe in %

motherapie nen

Leukopenien 13 12,26
Nausea 10 9,43
Thrombozytopenie 7 6,60
Anéamie 6 5,66
Harnwegsinfekt 4 3,77
Thrombose 3 2,83
AZ-Verschlechterung 3 1,89
Fieber 2 1,88
Diarrho 2 1,88
Hirninfarkt 2 1,88
Ausschlag 2 1,88
Sepsis 1 0,94
Pneumonie 1 0,94
Krampfanfall 1 0,94
Candidose 1 0,94
Restless-legs 1 0,94
Aphasie 1 0,94
Panzytopenie 1 0,94
Vorhhofflimmern 1 0,94
Neutropenie 1 0,94
Tinnitus 1 0,94
Hydronephrose 1 0,94

Tabelle 10: Nebenwirkungen der Chemotherapie des Gesamtkollektivs (n=106)
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4.1.7 Radiotherapie und Komplikationen

Nach Leitlinien wurden 116 von 156 Patientinnen (74,36%) eine Radiotherapie empfohlen.
Von diesen 116 bestrahlten Patientinnen erhielten 98 Patientinnen (84,48%) eine kombinierte
Radiochemotherapie.

104 der 116 Patientinnen (89,65%) unterzogen sich der Strahlentherapie im Universitatsklini-
kum des Saarlandes, 12 Patientinnen (10,34%) wurden extern bestrahlt. Die weitere Vertei-
lung der Strahlendosen ist der Abbildung 12 zu entnehmen.

Strahlendosis in Gray (Gy) " 50,4218 (n=75)
2% = Extern (n=12)

1% 1% 1%
% 2%

\\

= Abbruch (n=8)
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0

= 46,8 31,8 (n=2)
6% =304 3 (n=2)

m 59,4 31,8 (n=2)

= 5583 1,8(n=2)

= Tod unter Radiatio (n=2)
= 20,0 3 4 (n=1)

= NotfallmaRig (n=1)

m Brachytherapie (n=1)

= 46a2 (n=1)

Abbildung 12: Verteilung der Strahlendosis des Gesamtkollektivs (n=116)
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Insgesamt litten 49 (42,24%) Patientinnen unter Nebenwirkungen der Radiotherapie. Es wur-
den 61 Vorfalle von Nebenwirkungen dokumentiert. Mit 20 Vorfallen (17,24%) war die Diarrhd
die haufigste Komplikation.

Die weiteren Komplikationen sind in Tabelle 11 aufgelistet.

Komplikationen der Radiatio = Auftreten der Komplikati- Angabe in %

onen
Diarrho 20 17,24
Zystitis 15 12,93
Dermatitis 9 7,75
Mukositis 2 1,72
Nausea 2 1,72
Beinvenenthrombose 1 0,86
Lungenembolie 1 0,86
Brennen bei Defékatio 1 0,86
Analabszess 1 0,86
Scheidenstumpfriss 1 0,86
Abdominelle Schmerzen 1 0,86
Kolpitis 1 0,86
Stuhlinkontinenz 1 0,86
Paralytischer lleus 1 0,86
Candidainfektion 1 0,86
Tachykardien 1 0,86
Anéamie 1 0,86
Leukopenie 1 0,86

Tabelle 11: Komplikationen der Strahlentherapie des Gesamtkollektivs (n=116)
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4.2 Gruppe 1: Operation und kombinierte Radiochemothera-

pie
421 Zusammensetzung

In Gruppe 1 sind Patientinnen eingeteilt, die nach Leitlinien eine Operation als auch eine kom-
binierte Radiochemotherapie erhalten haben. Diese Gruppe umfasst 92 Erkrankte. Das medi-
ane Erkrankungsalter, berechnet von Geburtsdatum bis zum Datum der Diagnosestellung, be-
trug in dieser Population 50 Jahre. Der Mittelwert lag bei 50,78 + 12,36 Jahre.

Es wurde dokumentiert, dass 10 Patientinnen (10,87%) verstorben sind. Die mediane Erkran-

kungszeit in dieser Gruppe betrug 9,5 Monate. Der Mittelwert lag bei 12 + 9,64 Monate.

Das T-Stadium bei Erstdiagnose setzte sich wie folgt zusammen: Von 92 Patientinnen litten
25 Patientinnen (27,17%) unter dem Tumorausdehnungsstadium T2b.

Das zweithaufigste Tumorstadium dieser Gruppe ist die Tumorausdehnung T1b1. Dieses
Stadium wurde bei 22 Patientinnen (23,91%) dokumentiert. Die Daten sind in Tabelle 12 zu-

sammengestellt.

T-Stadium n= Angaben in %
T2b 25 27,17
T1b1 22 23,91
T2a2 11 11,96
T1b2 10 10,87
T4 7 7,60
T3b 5 5,43
T2a1 4 4,35
T1b 3 3,26
T2 2 2,17
T1a2 1 1,08
T2a 1 1,08
T3 7 1,08

Tabelle 12: Tumorausdehnungsstadium (T-Stadium) der Gruppe 1 (n=92)
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Das pathologische N-Stadium der 92 Erkrankten teilte sich in 54 Patientinnen (58,69 %) mit
dem Stadium NO und 34 Erkrankte (36,95 %) mit dem Stadium N1. Bei 3 Patientinnen (3,26%)
war der Lymphknotenstatus nicht beurteilbar (Nx). Einer Patientin (1,08%) wurde das Stadium
N2 zugeordnet. In Abbildung 13 ist der Nodalstatus dargestellt.

Nodalstatus
70,00%
60,00% °8,69%
50,00%
40,00% 36.95%
30,00%
20,00%

10,00%
1,08% 3,26%

0,00%
NO (n=54) N1 (n=34) N2 (n=1) Nx (n=3)

m Nodalstatus

Abbildung 13: Nodalstatus (N-Stadium) der Gruppe 1 (n=92)

Bei 84 von 92 Patientinnen (91,30%) wurden bei Diagnosestellung keine Fernmetastasen (MO0)
diagnostiziert. 6 Patientinnen (6,52%) wurde das Stadium Mx zugeordnet. 2 Patientinnen
(2,17%) litten bei Diagnosestellung unter Fernmetastasen (M1). Dies ist in Abbildung 14 er-
sichtlich.

Fernmetastasierung
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Abbildung 14: Fernmetastasierung (M-Stadium) der Gruppe 1 (n=92)
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4.2.2 Operationen und intraoperative Komplikationen

Alle 92 Patientinnen wurden zum gréRten Teil in Homburg, aber auch extern operiert. 73 Pa-
tientinnen (79,34%) unterzogen sich einer Operation an der Universitatsklinik des Saarlandes,
19 Patientinnen (20,65%) wurden extern operiert. 70 Patientinnen (76,07%) erhielten eine
Wertheim-Meigs-Operation. Weitere 6 Patientinnen (6,52%) erhielten eine PIVER 2 Operation.
Die weiteren Operationen sind in Abbildung 15 dargestellt.

1% 1% Operation

1%
ZN\ %
Zh _\

2% A\

= Wertheim-Meigs Operation
(n=70)

= PIVER Il Operation (n=6)

= vordere Exenteration mit HE
(n=5)
PIVER V Operation (n=2)

= Lymphonodektomie (n=2)

= Hysterektomie (n=2)

Abbildung 15: Operationen der Gruppe 1 (n=92)
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17 Patientinnen (18,47%) wiesen intraoperative Komplikationen auf. Insgesamt wurden
ebenso 17 Komplikationen dokumentiert. Von diesen Komplikationen war mit sechsmaligen
Auftreten (6,52 %) die Blasenlasion die haufigste Komplikation. Am zweithaufigsten traten Ure-
terlasion (4,35%) auf . Die weitere Verteilung der intraoperativen Komplikationen ist Tabelle 7

zu entnehmen.

Intraoperative Komplikationen Anzahl der Komplikationen Angaben in %

Blasenlasion 6 6,52
Ureterlasion 4 4,35
Blutverlust o 3,26
Diunndarmperforation 3 3,26
Nervenlasionen 1 1,08

Tabelle 13: intraoperative Komplikationen der Gruppe 1 (n=92)

4.2.3 Postoperativer Verlauf und Komplikationen

Der praoperative Hamoglobinmittelwert betrug 12,29 + 4,20 g/dl. Der Median lag bei12,65 g/dI.
Der postoperative Hamoglobinwert betrug im Mittelwert 9,92 + 3,15 g/dl und im Median 10 g/dl.
Die Differenz zwischen praoperativen und postoperativen Hamoglobinwert betrug im Mittel-
wert 2,34 g/dl + 1,38 g/dl, im Median 2,4 g/dI.
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Der Mittelwert des intraoperativen Blutverlustes betragt 0,2 |1 + 0,24 I, der Median 0,15 1.

Im postoperativen Verlauf wurden bei 12 Patientinnen (13,04%) Erythrozytenkonzentrate (EK)
transfundiert. 7 Patientinnen (58,33%) erhielten jeweils 2 Erythrozytenkonzentrate, 4 Patien-
tinnen (33,33%) 6 Erythrozytenkonzentrate und eine Patientin (8,33%) eine Erythrozytenkon-

zentrattransfusion.

Anzahl der Erythrozytenkonzentrate (EK)
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m Anzahl der Erythrozytenkonzentrate (EK)

Abbildung 16: Anzahl der Erythrozytenkonzentrate der Gruppe 1 (n=92)
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Die Anzahl der dokumentierten postoperativen Komplikationen betragt 17. Insgesamt litten 15
Patientinnen (20,55%) unter postoperativen Komplikationen

Am haufigsten wurde mit finfmaligen Auftreten (5,43%) Lungenembolien und mit dreimaligen
Auftreten (3,26%) Thrombosen dokumentiert.

Die weiteren postoperativen Komplikationen sind der untenstehenden Tabelle 14 zu entneh-

men.

Postoperative Komplikati- = Anzahl der Komplikatio- Angabe in %

onen nen
Lungenembolie 5 5,43
Thrombose 3 3,26
Urosepsis 1 1,08
Pleuraerguss 1 1,08
Nierenversagen 1 1,08
Areflexie des sphincter ani 1 1,08
Harnstau 1 1,08
Blasenentleerungsstérung 1 1,08
Nierenstau 1 1,08
Mediainfarkt 1 1,08
Wundheilungsstoérung 1 1,08

Tabelle 14: postoperative Komplikationen der Gruppe 1 (n=92)

Der Mittelwert der stationaren Aufenthaltsdauer betrug 11,45 Tage + 7,80 Tage, der Median
9 Tage.

Von den 73 operierten Patienten wurden 4 Patientinnen (5,45%) innerhalb von 30 Tagen
nach Entlassung erneut stationar aufgenommen. Zwei Patientinnen litten unter einer Lym-
phozelenbildung, eine Patientin unter einer Urosepsis und eine Patientin unter einer Schei-

denpolperforation.

54



4.2.4 Metastasen und Rezidive

Von 92 Patientinnen, welche eine kombinierte Radiochemotherapie und eine Operation erhiel-
ten, litten 23 (25,00%) Patientinnen unter einer Metastasierung des Primartumors.

2 Patientinnen (2,17%) wiesen bereits bei Diagnosestellung Fernmetastasen auf, 21 Patien-
tinnen (22,82%) erkrankten im Verlauf an Metastasen des Zervixkarzinoms.

Die Zeit von Diagnosedatum bis Zeitpunkt der Metastasierung betrug im Mittelwert 19,21 +
15,18 Monaten, der Median lag bei 21 Monaten.

Insgesamt wurden 40 Metastasen dokumentiert. Siebzehnmal wurden Metastasen in den

Lymphknoten (17,39%) und elfmal in der Lunge (12,00%) diagnostiziert. Die weitere Verteilung
ist in Abbildung 17 dargestellt.
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Abbildung 17: Metastasierung des Zervixkarzinoms der Gruppe 1 (n=92)
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18 von 92 Patientinnen (19,56%) erlitten im Laufe ihrer Krankheitsgeschichte ein Rezidiv des
Zervixkarzinoms.

Die Zeit von Diagnosedatum bis Auftreten eines Rezidivs betrug im Mittelwert 19,87 Monate
+ 11,72 Monate, der Median lag bei 18 Monate.

Insgesamt wurden 19 Rezidive dokumentiert.
Haufigster Lokalisationsort war hiermit bei 8 Patientinnen (8,70%) der Scheidenstumpf. 5 Pa-

tientinnen (5,43%) litten unter einem Rezidiv im kleinen Becken. Die weitere Verteilung der

Rezidive ist Abbildung 18 zu entnehmen.
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Abbildung 18: Rezidive des Zervixkarzinoms der Gruppe 1 (n=92)
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4.2.5 Chemotherapie und Komplikationen

Alle Patientinnen aus Gruppe 1 wurden aufgrund der aktuellen Leitlinien eine kombinierte Ra-
diochemotherapie empfohlen. 6 Patientinnen (6,52%) fuhrten eine Chemotherapie heimatnah
durch. 86 Patientinnen (93,47%) unterzogen sich einer Chemotherapie in der Universitatskli-
nikum des Saarlandes.

85 Erkrankte (92,39%) erhielten Cisplatin 40 mg/m?. Lediglich eine Patientin (1,08%) erhielt
Carboplatin. Bei den 6 extern Behandelten (6,52%) ist das Chemotherapeutikum unbekannt.

Chemotherapeutikum
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Cisplatin (n=85) Carboplatin (n=1) Extern (n=6)

1,08%

m Chemotherapeutikum

Abbildung 19: Chemotherapeutikum der Gruppe 1 (n=92)
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Insgesamt litten 40 von 92 (43,47%) Patientinnen unter Komplikationen der Chemotherapie.
Dabei traten bei manchen Patientinnen multiple Komplikationen auf. Die Anzahl der insge-

samt dokumentierten Komplikationen betrug 49.
Neunmal litten die Erkrankten unter Leukopenien (9,78%) und achtmal unter Nausea
(8,70%). Ebenso kam es zu sechsmaligem Auftreten von Thrombozytopenien (6,52%). In

Tabelle 15 sind die weiteren Chemotherapiekomplikationen zusammengestellt.

Komplikationen der Chemothera- Anzahl der Komplikati- Angaben in %

pie onen

Leukopenie 9 9,78
Nausea 8 8,70
Thrombozytopenie 6 6,52
Anéamie 3 3,26
Thrombose o 3,26
AZ-Verschlechterung 3 3,26
Fieber 2 2,17
Diarrho 2 217
Harnwegsinfekt 2 2,17
Sepsis 1 1,08
Ausschlag 1 1,08
Pneumonie 1 1,08
Krampfanfall 1 1,08
Candidose 1 1,08
Restless-legs 1 1,08
Aphasie 1 1,08
Panzytopenie 1 1,08
Vorhofflimmern 1 1,08
Tinnitus 1 1,08
Neutropenie 1 1,08

Tabelle 15: Komplikationen der Chemotherapie der Gruppe 1 (n=92)
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4.2.6 Radiotherapie und Komplikationen

Allen 92 Patientinnen wurde leitliniengerecht eine Radiatio im Rahmen einer kombinierten Ra-
diochemotherapie empfohlen. 10 Patientinnen (10,87%) fuhrten die Radiatio extern durch, 4
Patientinnen (4,34%) brachen die Radiatio ab. Eine Patientin (1,08%) verstarb wahrend der
Bestrahlung.

63 Patientinnen (68,47%) wurden mit einer Gesamtstrahlendosis von 50,4 a 1,8 Gy bestrahlt.
7 Patientinnen (7,60%) erhielten eine Dosis von 45 Gy a 1,8 Gy. Die verschiedenen Strahlen-
dosen sind ein Abbildung 20 ersichtlich.
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= Tod unter Radiatio (n=1)

Abbildung 20: Verteilung der Strahlendosen der Gruppe 1 (n=92)

Von den 88 Patientinnen (95,65%), welche in der Klinik fur Strahlentherapie und Radioonko-
logie des Universitatsklinikum des Saarlandes behandelt wurden, erhielten 66 Patientinnen
eine adjuvante Radiochemotherapie (71,74%) und 22 Patientinnen (23,91%) wurden neoad-
juvant behandelt .
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Insgesamt traten bei 33 von 92 Patientinnen (35,86%) Komplikationen auf. Manche Patientin-
nen litten unter mehreren Komplikationen.
Die Anzahl der Komplikationen betrug 40. Sechzehnmal (17,39%) wurden Diarrhdéen und acht-
mal (8,70%) Dermatitiden dokumentiert. Die Dermatitiden wurden viermal mit Grad 1, zweimal
mit Grad 1-2, einmal Grad 2 sowie einmal Grad 2-3 bezeichnet. Die weiteren Komplikationen
der Radiatio sind in Tabelle 16 aufgeflhrt.

Komplikationen der Radia- Anzahl der Komplikatio- Angabe in %

tio nen

Diarrho 16 17,39
Dermatitis 8 8,70
Zystitis 7 7,60
Beinvenenthrombose 1 1,08
Lungenembolie 1 1,08
Brennen bei Defékatio 1 1,08
Analabszess 1 1,08
Scheidenstumpfriss 1 1,08
Abdominale Schmerzen 1 1,08
Kolpitis 1 1,08
Mukositis 1 1,08
Stuhlinkontinenz 1 1,08

Tabelle 16: Komplikationen der Strahlentherapie der Gruppe 1 (n=92)
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4.3 Gruppe 2: Operation und Chemotherapie

4.3.1 Zusammensetzung

Gruppe 2 umfasst ein Kontingent von 5 Patientinnen. Alle Patientinnen dieser Gruppe wurden

operiert und unterzogen sich einer Chemotherapie.

Das mediane Erkrankungsalter in dieser Gruppe betrug 44 Jahre. Der Altersmittelwert lag bei
44,2 + 7,75 Jahren. Vier Patientinnen (80,00%) in Gruppe 2 sind verstorben. Die mediane
Erkrankungszeit betrug 32,5 Monate. Der Mittelwert wurde mit 42,75 + 37,63 Monate berech-

net.

Bei zwei Patientinnen dieser Gruppe (40,00%) wurde das Tumorausdehnungsstadium T1b1

festgelegt. Jeweils einer Patientin (20,00%) wurde das Tumoraussdehnungsstadium Tx, T1b2

oder T2b histopathologischen zugeordnet. Die weitere Verteilung ist Tabelle 17 zu entnehmen.

T-Stadium

T1b1
Tx

T1b2

T2b

Angaben in %

40,00
20,00

20,00

20,00

Tabelle 17: Tumorausdehnungsstadium (T-Stadium) der Gruppe 2 (n=5)
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Der Lymphknotenstatus wurde bei 3 Patientinnen (60,00%) mit N1 dokumentiert, jeweils einer
Patientin wurde der Nodalstatus Nx und NO histopathologisch zugeordnet (siehe Abbildung
21).

Nodalstatus

70,00%
60,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00% 20,00%
20,00%
10,00%

0,00%
NO (n=1) N1 (n=3) Nx (n=1)

m Nodalstatus

Abbildung 21: Nodalstatus (N-Stadium) der Gruppe 2 (n=5)

Keine der funf Patientinnen hatte bei Diagnosestellung Fernmetastasen. Ihnen ist das Stadium
MO zuzuordnen (Abbildung 22).

Fernmetastasierung

120,00%

100,00%

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%
MO (n=5)

H Fernmetastasierung

Abbildung 22: Fernmetastasierung (M-Stadium) der Gruppe 2 (n=5)
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4.3.2 Operationen und intraoperative Komplikationen
Alle finf Patientinnen wurden operiert. 4 Patientinnen (80,00%) unterzogen sich einer

Wertheim-Meigs-Operation. Die funfte Patientin der Gruppe wurde nach PIVER Il operiert.
Dies ist in Abbildung 23 aufgezeigt.

Operation

= Wertheim Meigs Operation (n=4)

= Piver Il Operation (n=1)

Abbildung 23: Operationen der Gruppe 2 (n=5)

Eine Patientin (20,00%) litt unter intraoperativen Blutverlust, weshalb postoperativ 9 Erythro-

zytenkonzentrate transfundiert wurden.

4.3.3 Postoperativer Verlauf und Komplikationen

Lediglich eine der 5 Patientinnen wurden in der Klinik fir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und
Reproduktionsmedizin des Universitatsklinikum des Saarlanedes operiert. Bei einer extern
operierten Patientin waren die pra- und postoperativen Laborwerte in Operationsbericht er-
sichtlich. Dadurch beziehen sich die pra- und postoperativen Hamoglobinwerte lediglich auf
diese zwei Patientinnen. Der praoperative Hamoglobinwert betrug im Median, als auch im Mit-
telwert 12,75 + 6,44 g/dl.

Der postoperative Hamoglobinwert betrug im Median als auch im Mittelwert 9,45 + 5,05 g/dI.
Die Hamoglobindifferenz betrug im Median als auch im Mittelwert 3,3 g/dl + 1,3 g/dI.

Der angegebene intraoperative Blutverlust wurde im Median als auch im Mittelwert 0,745 | +
0,49 | berechnet.
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Keine der Patientinnen litt unter Thrombose, Embolien sowie unter anderen postoperativen
Komplikationen. Da nur eine Patientin im Unicersitatsklinikum des Saarlandes operierte
wurde, ist es nur mdglich diese Hospitalisationsdauer auszuwerten. Diese betrug 6 Tage.

Eine Patientin wurde aufgrund einer histopathologischen R1-Situation innerhalb von 30 Tagen

wiederaufgenommen.

4.3.4 Metastasen und Rezidive

Alle finf Patientinnen der Gruppe wiesen im Laufe ihres Krankheitsbildes Metastasen auf.
Die Zeit bis zum Auftreten der Metastasen betrug im Mittelwert 18,8 + 20,50 Monate, der Me-

dian liegt bei 7 Monaten.

Insgesamt wurden 10 Metastasen gesichert, wobei zu beachten ist, dass manche Patientinnen
multiple Metastasen aufwiesen.

Dreimal (60,00%) traten Metastasen im Peritoneum auf, gefolgt von jeweils zweimaligen (je-
weils 40,00%) Auftreten von Metastasen im Gehirn, der Lunge als auch im Knochen. Lediglich
einmal (20,00%) wurden Metastasen in den Ovarien gesichert.

Dies ist in Abbildung 24 dargestellit.

Metastasen

= Peritoneum (n=3)

= Gehirn (n=2)

40,00%
= Lunge (n=2)
Knochen (n=2)

= Ovarien (n=1)

Abbildung 24: Metastasierung des Zervixkarzinoms der Gruppe 2 (n=5)

Eine Patientin (20,00%) aus der Gruppe zeigte ein Rezidiv im Bereich des Scheidenstumpfes.
Dieses Rezidiv trat im Mittelwert nach 54 + 0 Monate auf, der Median lag ebenso bei 54 Mo-

naten.
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4.3.5 Chemotherapie und Komplikationen

Allen funf Patientinnen wurde eine adjuvante Chemotherapie empfohlen, welche auch alle Pa-
tientinnen durchfiihrten.

Zwei der Patientinnen (40,00%) erhielten eine Monotherapie mit Cisplatin 40mg/m?. Die wei-
tere Verteilung ist in Abbildung 25 dargestellit.

Chemotherapeutikum

45,00%

40,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00% 20,00% 20,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%
Cisplatin (n=2) Cisplatin, Etoposid (n=1) Cisplatin, Paclitaxel, Carboplatin, Taxol (n=1)

Bevacizumab (n=1)

= Chemotherapeutikum

Abbildung 25: Chemotherapeutikum der Gruppe 2 (n=5)

Bei 3 der 5 Patientinnen (60,00 %) traten Nebenwirkungen im Rahmen der Chemotherapie
auf.

Hierbei wurden jeweils einmal (20,00%) Nausea, Anamie und Ausschlag dokumentiert (siehe
Tabelle 18).

Komplikationen der Chemothe- Anzahl der Komplikatio- Angaben in %

rapie nen

Nausea 1 20,00
Anamie 1 20,00
Ausschlag 1 20,00

Tabelle 18: Komplikationen der Chemotherapie der Gruppe 2 (n=5)
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4.4 Gruppe 3: Operation und Radiatio

441 Zusammensetzung

Patientengruppe 3 besteht aus 7 Patientinnen, welche an einem Zervixkarzinom erkrankten.
Alle Patientinnen in dieser Gruppe unterzogen sich einer Operation als auch einer Radiatio.

Das Alter der Patientinnen betrug Mittelwert 74,29 + 10,03 Jahre, im Median 75 Jahre. Zwei
Patientinnen (28,57%) in Gruppe 3 sind verstorben. Die mediane Erkrankungszeit ist mit 16,5

Monaten berechnet. Der Mittelwert betrug 16,5 + 5,5 Monate.

Die haufigste Tumorausdehnungsstadium der Patientinnen war das Tumorstadium T2b, wel-
ches bei 5 Patientinnen (71,43%) histopathologisch gesichert wurde. Jeweils eine Patientin
(14,29%) wies das T-Stadium T1a2 und T3b auf (siehe Tabelle 19).

T-Stadium n= Angaben in %
T2b 5 71,43
T1a2 1 14,29
T3b 1 14,29

Tabelle 19: Tumorausdehnungsstadium (T-Stadium) der Gruppe 3 (n=7)
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Der Nodalstatus wurde bei 5 Patientinnen (71,43%) mit NO, bei zwei Patientinnen (28,57%)
mit N1 beschrieben. Hierzu siehe Abbildung 26.

Nodalstatus

80,00%

71,43%

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
28,57%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
NO (n=5) N1 (n=2)

m Nodalstatus

Abbildung 26: Nodalstatus (N-Stadium) der Gruppe 3 (n=7)

Keine Patientin in dieser Gruppe wies bei Diagnosestellung Fernmetastasen auf.
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4.4.2 Operationen und intraoperative Komplikationen

4 Patientinnen (57,14%) wurden nach PIVER Il operiert, 3 Patientinnen (42,86%) erhielten
eine Wertheim-Meigs-Operation. Dies ist in Abbildung 27 dargestellt.

Operation

= PIVER Il (n=4)

= Wertheim-Meigs Operation (n=3)

Abbildung 27: Operationen der Gruppe 3 (n=7)

Es wurden intraoperativ keine Komplikationen dokumentiert.

4.4.3 Postoperativer Verlauf und Komplikationen

5 der 7 Patientinnen wurden in der Klinik fir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reprodukti-
onsmedizin des Universitatsklinikum des Saarlandes operiert. Bei ihnen betrug der praopera-
tive Hamoglobinmittelwert 11,34 + 1,71 g/dl und im Median 11,9 g/dl. Der postoperative Ha-
moglobinwert betrug im Mittelwert 9,6 + 0,83 g/dl, im Median 9,9 g/dl. Der Mittelwert der Ha-
moglobindifferenz zwischen pra-und postoperativen Hamoglobinwerts betrug im Mittelwert
1,74 + 0,87 g/dl, im Median 2 g/dl.

Der Mittelwert des intraoperativen Blutverlustes in dieser Gruppe betrug 0,26 + 0,14 |, der
Median 0,25 I.

Im postoperativen Verlauf zeigte sich bei einer Patientin eine Anamie, weshalb 3 Erythrozy-
tenkonzentrate verabreicht wurden.

Die Hospitalisationsdauer der am Universitatsklinikum des Saarlandes operierten Patientinnen
Patienten betrug im Mittelwert 16,8 + 10,36 Tage, im Median 13 Tage.
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Keine der flinf Operierten wurde binnen 30 Tagen nach ihrer Entlassung noch einmal stationar

aufgenommen.

4.4.4 Metastasen und Rezidive

Eine Patientin litt im Verlauf an einer Metastase des Zervixkarzinoms. Hierbei handelte es sich

um eine Peritonealmetastase, welche 9 Monate nach Diagnosedatum dokumentiert wurde.

Bei 3 von 7 Patientinnen (42,68%) entwickelte sich im Laufe der Therapie ein Rezidiv.

Das Rezidiv bildete sich im Mittelwert nach 30,3 Monaten + 24,23 Monaten, im Median nach
19 Monaten. Mit zweimaligen Auftreten (28,57 %) war der Scheidenstumpf betroffen, bei einer
Patientin (14,29%) entstand ein Rezidiv an der Zervix. Hierzu siehe Abbildung 28.

Rezidiv

= Scheidenstumpf (n=2)

= Zervix (n=1)

Abbildung 28: Rezidive des Zervixkarzinoms der Gruppe 3 (n=7)

Eine der sieben Patientinnen sollte nach Beschluss der Tumorkonferenz mit einer kombinier-
ten Chemotherapie behandelt werden. Da die Patientin aber die Chemotherapie ablehnte und
keinerlei chemotherapeutische Behandlung stattfand, wurde sie dieser Gruppe zugeordnet.
Alle sieben Patientinnen in dieser Gruppe wurden adjuvant behandelt.
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4.4.5 Radiotherapie und Komplikationen

Bei 3 Patientinnen (42,86%) musste aufgrund der Verschlechterung des Allgemeinzustandes
die Radiatio abgebrochen werden.

Eine Patientin verstarb unter der Behandlung.

Eine Patientin (14,28%) erhielt eine Brachytherapie mit 4x7 Gy. Eine Patientin (14,28%) un-
terzog sich einer Dosis von 50,4 a 1,8 Gy. Eine weitere Patientin (14,89%) fuhrte die Bestrah-
lung extern durch. Die Strahlendosen sind in Abbildung 29 aufgezeigt.

Strahlendosis in Gray (Gy)

= Abbruch (n=3)

m Brachytherapie (n=1)

®50,421,8(n=1)
Extern (n=1)

m Tod wahrend Radiatio(n=1)

Abbildung 29: Verteilung der Strahlendosis der Gruppe 3 (n=7)

Insgesamt litten 3 von 7 Patientinnen (42,86%) unter Komplikationen der Radiatio. Insgesamt
wurden 4 Komplikationen dokumentiert, wobei davon auszugehen ist, dass eine Patientin auch
mehrere Komplikationen im Rahmen der Therapie aufzeigen kann.

Am haufigsten wurde das Auftreten von Zystitiden dokumentiert (28,57%). Hierzu siehe Ta-
belle 20.

Komplikationen der Radi- Anzahl der Komplikatio- Angaben in %

atio nen

Zystitis 2 28,57
Paralytischer lleus 1 14,28
Mukositis 1 14,28

Tabelle 20: Komplikationen der Strahlentherapie der Gruppe 3 (n=7)
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4.5 Gruppe 4: Alleinige Operation
4.51 Zusammensetzung

In Gruppe 4 wurden 33 Patientinnen eingeteilt. Alle Patientinnen wurden extern oder im Uni-
versitatsklinikum des Saarlandes operiert, erhielten jedoch keine Bestrahlung oder Chemothe-
rapie.

Eine Patientin in dieser Gruppe sollte nach Beschluss der interdisziplinaren Tumorkonferenz
des Universitatsklinikum des Saarlandes eine adjuvante Radiochemotherapie erhalten, wel-
che sie aber ablehnte. Sie wird deshalb in dieser Gruppe gefiihrt.

Der Altersmittelwert in Gruppe 4 betrug 45,24 + 15,26 Jahren, der Median 42 Jahre. 2 Patien-
tinnen (6,06%) sind nach einer medianen Erkrankungszeit von 3,5 Monaten verstorben. Der

Mittelwert der Erkrankungszeit betrug 3,5 + 2,5 Monate

Die haufigste dokumentierte Tumorausdehnungsstadium war bei 8 Patientinnen (24,24%) das
Stadium T1a1 gefolgt von 7 Patientinnen (21,21%) mit dem pathologischen T-Stadium T1b1.
Bei 6 Patientinnen (18,18%) wurde das Tumorausdehnungsstadium Tcis dokumentiert. Die

weiteren Tumorausdehnungsstadien sind in Tabelle 21 aufgefihrt.

T Stadium n= Angaben in %
T1a1 8 24,24

T1b1 7 21,21

Tcis 6 18,18

T1a2 3 9,09

T1b 3 9,09

T1a 2 6,06

T4 2 6,06

Tx 1 3,03

T1b2 1 3,03

Tabelle 21: Tumorausdehnungsstadium (T-Stadium) der Gruppe 4 (n=33)
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Der Nodalstatus wurde bei 27 Patientinnen (81,81%) mit NO und 2 Patientinnen (6,06%) mit
N1 dokumentiert. Bei 4 Patientinnen (12,12%) war der Nodalstatus nicht beurteilbar (Nx). Dies
ist in Abbildung 30 aufgefiuhrt.

Nodalstatus

90,00%

81,81%

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,00% 12,12%

6,06%
— -

NO (n=27) N1(n=2) Nx (n=4)

10,00%

0,00%

m Nodalstatus

Abbildung 30: Nodalstatus (N-Stadium) der Gruppe 4 (n=33)

Bei 31 Patientinnen (93,94%) kam es bei Diagnosestellung zu keiner Metastasierung des Zer-
vixkarzinoms. Bei 2 Patientinnen (6,06%) konnte keine Aussage Uber den M-Status getroffen
werden (Mx). Hierzu siehe Abbildung 31.

Fernmetastasen

100,00% 93,94%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
6,06%

MO (n=31) Mx (n=2)

10,00%

0,00%

W Fernmetastasen

Abbildung 31: Fernmetastasierung (M-Stadium) der Gruppe 4 (n=33)
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4.5.2 Operationen und intraoperative Komplikationen

Die haufigste Operation war die bei 15 Patientinnen (45,45%) durchgefihrte radikale Hyste-
rektomie nach Wertheim-Meigs. 6 Patientinnen (18,18%) erhielten eine Konisation und vier
Patientinnen (12,12%) eine Trachelektomie. Bei jeweils 2 Patientinnen (6,06%) wurde eine
radikale Hysterektomie nach PIVER II, eine vaginale Hysterektomie oder eine totale Exenter-
ation durchgefuhrt. Die weiteren Operationen sind Abbildung 32 zu entnehmen.

Operation
= Wertheim Meigs Operation
3% (n=15)

= Konisation (n=6)
= Trachelektomie (n=4)
PIVER Il Operation (n=2)
6%

m vaginale Hysterektomie (n=2)
= totale Exenteration (n=2)

m PIVER | Operation (n=1)

= Polypektomie (n=1)

Abbildung 32: Operationen der Gruppe 4 (n=33)

3 von 33 Patientinnen (9,09%) erlitten intraoperative Komplikationen. Es wurden insgesamt 3
Komplikationen dokumentiert. Hierbei handelte es sich mit jeweils 3,03 % um eine Rektum-
perforation, eine Blasenlasion und einer Gefalverletzung. Hierzu siehe Tabelle 22.

Intraoperative Komplikatio- = Anzahl der Komplikationen = Angaben in %

nen

GefaBverletzung 1 3,03
Rektumperforation 1 3,03
Blasenlasion 1 3,03

Tabelle 22: intraoperative Komplikationen der Gruppe 4 (n=33)
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4.5.3 Postoperativer Verlauf und Komplikationen

Der Mittelwert des praoperativen Hamoglobinwerts betrug 13,07+ 4,98 g/d|, der Median 13,1
g/dl.

Der postoperative Hamoglobinmittelwert betrug 11,19 + 4,32 g/dl. Im Median betrug der Ha-
moglobinwert 11 g/dl.

Die durchschnittliche Hamoglobindifferenz lag im Mittelwert bei 1,87 + 1,19 g/dl, im Median 1,9
g/dl.

Im Mittelwert wurde ein Blutverlust von 0,16 + 0,18 Liter berechnet. Der Median des Blutver-
lustes wurde mit 0,095 Litern dokumentiert.

Eine Patientin (3,03%) erhielt postoperativ 8 Erythrozytenkonzentrate aufgrund einer intraope-
rativen Gefalverletzung und den daraus entstandenen Blutverlust mit starkem Haméglobin-
abfall.

Postoperativ wurden 4 Komplikationen (12,12%) dokumentiert.

Eine Patientin (3,03%) erlitt eine Thrombose der Vena femoralis communis.

Weitere Komplikationen waren sowohl eine Abszessbildung (3,03%), als auch das zweimalige
Auftreten von Zystitiden (6,06%). Dies ist in Tabelle 17 aufgefuhrt

Die Komplikationen waren eine Abszessbildung (3,03%) im ehemaligen Operationsgebiet als
auch das zweimalige Auftreten von Harnwegsinfekten (9,09%).

Dies ist in Tabelle 23 aufgefihrt.

Postoperative Komplikationen Anzahl der Komplikatio- Angaben in %
nen

Zystitis 2 6,06

Thrombose 1 3,03

Abszessbildung 1 3,03

Tabelle 23: postoperative Komplikationen der Gruppe 4 (n=33)

Der Mittelwert der Hospitalisationsdauer lag bei 4,76 + 2,80 Tagen. Der Median lag bei 5 Ta-
gen.

4 Patientinnen (12,12%) mussten innerhalb von 30 Tagen wieder stationar aufgenommen wer-
den. 2 Patientinnen wurden aufgrund eines histopathologischen R1 Status stationar wieder-
aufgenommen, jeweils eine Patientin aufgrund Anastomoseninsuffizienz sowie eines Harn-

wegsinfekt.
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Eine Patientin (3,03%) entwickelte im Mittelwert nach 2 + 0 Monaten, im Median nach 2 Mo-
nate eine Fernmetastase im Bereich der Lymphknoten.
Diese Patientin wurde aufgrund der Metastase, des Tumorstadiums und des schlechten All-

gemeinzustands palliativ behandelt.
4.6 Gruppe 5: Primare kombinierte Radiochemotherapie

4.6.1 Zusammensetzung

Gruppe 5 wurden 9 Patientinnen eingeteilt. Alle Patientinnen dieser Gruppe wurden mit einer
primaren Radiochemotherapie behandelt. Der Altersmittelwert dieser Gruppe wurde mit 55,33
+ 14,34 Jahre berechnet. Der Median betrug 50 Jahre. Es ist dokumentiert, dass eine Patientin
(11,11%) verstorben ist. Der Mittelwert als auch die mediane Erkrankungszeit bis zum Tod der

Patientin betrug 23 Monate.

Da die Patientinnen nicht operiert wurden, sondern lediglich eine primare Radiochemotherapie
erhielten, sind das Tumorausdehnungsstadium und der Nodalstadium nicht histopathologisch
gesichert. Es handelt sich hierbei lediglich um klinische Angaben.

Bei 3 Patientinnen (33,33%) wurde das T-Stadium T4, bei 2 Patientinnen (22,22%) das T-

Stadium T3 -T4 diagnostiziert. Die weitere Verteilung ist Tabelle 24 zu entnehmen.

T-Stadium n= Angabe in %
T4 3 33,33
T3-T4 2 22,22
T3 1 11,11
T3b 1 11,11
T2 1 11,11
T2b 1 11,11

Tabelle 24: Tumorausdehnungsstadium (T-Stadium) der Gruppe 5 (n=9)
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Bei lediglich 6 Patientinnen wurde der Nodalstatus untersucht. Bei 4 Patientinnen (44,44%) ist

eine regionale Lymphknotenregion betroffen (N1), bei 2 Patientinnen (22,22%) sind keine

Lymphknoten betroffen (NO). Der Lymphknotenstatus ist bei 3 Patientinnen (33,33%) unbe-
kannt. Hierzu siehe Abbildung 33.
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N1 (n=4) NO (n=2) Nx (n=3)

m Nodalstatus

Abbildung 33: Nodalstatus (N-Stadium) der Gruppe 5 (n=9)

2 Patientinnen (22,22%) wiesen bereits bei Diagnosestellung Fernmetastasen des Zervixkar-

zinoms. Des Weiteren wurden 7 Patienten (77,78%) das M-Stadium MO zugeordnet. Dies ist

in Abbildung 34 aufgezeigt.
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W Fernmetastasen

Abbildung 34: Fernmetastasierung (M-Stadium) der Gruppe 5
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4.6.2 Metastasen und Rezidive

Zwei Patientinnen (22,22%) litten bereits bei Diagnosestellung unter Metastasen des Zervix-
karzinoms.

Drei weitere Patientinnen (33,33%) entwickelten im Median nach 11,0 Monate, im Mittelwert
nach 13,6 + 16,94 Monaten nach Diagnosestellung Metastasen des Zervixkarzinom .

Dabei wurden am haufigsten Metastasen in der Lunge (44,44%) und der Leber (44,44%) do-
kumentiert. Die weitere Verteilung ist in Abbildung 35 ersichtlich.

Metastasen

11,11%

=

Abbildung 35: Metastasierung des Zervixkarzinoms bezogen auf Gruppe 5 (n=9)

m Lunge (n=4)

u Leber (n=4)

= Lymphknoten (n=2)
Gehirn (n=1)

m Pleura (n=1)

Keine Patientin dieser Gruppe litt unter einem Rezidiv des Zervixkarzinoms.
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4.6.3 Chemotherapie und Komplikationen

Alle neun Patientinnen erhielten eine primare Radiochemotherapie.
8 Patientinnen (88,89%) wurden hierbei mit Cisplatin 40mg/m? behandelt, eine Patientin
(11,11%) erhielt Carboplatin 100mg/m?. Siehe hierzu Abbildung 36.

Chemotherapeutikum
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Abbildung 36: Chemotherapie der Gruppe 5 (n=9)
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Bei allen 9 Erkrankten kam es im Laufe der Chemotherapie zu Nebenwirkungen. Insgesamt
handelt es sich um 7 verschiedenen Nebenwirkung. Viermal wurde Leukopenien (44,44%)
dokumentiert. Anamien, Hirninfarkte und Harnwegsinfekte kamen jeweils zweimal vor
(22,22%). Jeweils einmal (11,11%) wurde von Komplikationen wie Ubelkeit, Thrombozytope-
nien oder einer Hydronephrose berichtet. Die Anzahl der dokumentierten Komplikationen liegt
bei 13.

Die Komplikationen sind in Tabelle 25 zusammengefasst.

Komplikationen der Chemothe- Anzahl der Komplikatio- Angaben in %

rapie nen

Leukopenie 4 44,44
Anamie 2 22,22
Hirninfarkt 2 22,22
Harnwegsinfekt 2 22,22
Nausea 1 11,11
Thrombozytopenie 1 11,11
Hydronephrose 1 11,11

Tabelle 25: Komplikationen der Chemotherapie der Gruppe 5 (n=9)
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4.6.4 Radiotherapie und Komplikationen

8 Patientinnen (88,89%) erhielten die vollstandige Strahlendosis von 50,4 a 1,8 Gy. Bei einer
Patientin (11,11%) wurde die Radiato nach 19,8 Gy aufgrund eines Mediainfarktes abgebro-
chen. Hierzu siehe Abbildung 37.

Strahlendosis in Gray (Gy)

= 50,4 31,8 Gy (n=8)
= Abbruch (n=1)

Abbildung 37: Verteilung der Strahlendosis der Gruppe 5 (n=9)

Ebenso traten bei 8 Patientinnen (88,89%) im Laufe der Radiatio Komplikationen auf. Insge-
samt wurden 10 Komplikationen dokumentiert.

Am haufigsten wurde von Diarrhéen und Zystitiden berichtet (jeweils 33,33). Nausea wurde
zweimal (22,22%) dokumentiert. Die weitere Verteilung ist in Tabelle 26 ersichtlich.

Komplikationen der Radiatio Anzahl der Komplikatio- Angaben in %
nen

Diarrho 3 33,33

Zystitis 3 33,33

Nausea 2 22,22

Candidainfektion 1 11,11

Dermatitis 1 11,11

Tabelle 26: Komplikationen der Strahlentherapie der Gruppe 5 (n=9)
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4.7 Gruppe 6: Primare Radiatio
4.7.1 Zusammensetzung

In Gruppe 6 sind Patientinnen eingeteilt, welche sich lediglich einer Radiatio unterzogen. Die
Gruppe beinhaltet 8 Patientinnen. Einer Patientin wurde leitliniengerecht eine neoadjuvante
Radiochemotherapie empfohlen. Die Patientin lehnte die Chemotherapie ab und unterzog sich
lediglich einer Radiatio, weshalb sie in Gruppe 6 aufgefihrt ist.

Der Altersmittelwert der Gruppe betrug bei Diagnosestellung 63,62 + 18,03 Jahre, der Median
des Alters wurde mit 52,5 Jahren berechnet.

Den Dokumentationen ist zu entnehmen, dass funf der 8 Patientinnen (62,50%) verstorben
sind.

Die mediane Erkrankungszeit von Diagnosestellung bis Todesdatum betrug 3 Monate. Der

Mittelwert wurde mit 3,2 + 2,03 Monate berechnet.

Da auch in dieser Gruppe keine der Patientinnen histopathologisch untersucht wurde, handelt
es sich bei dem TNM Status um klinische Angaben.
7 Erkrankte (87,5%) wurden das Tumoraussdehnungsstadium T4, einer Patientin (12,5%) das

klinischen T-Stadium 3—-4 zugeordnet. Hierzu siehe Tabelle 27.

T-Stadium n= Angabe in %
T4 7 87,5
T3-T4 1 12,5

Tabelle 27: Tumorausdehnungsstadium (T-Stadium) der Gruppe 6 (n=8)
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Sechsmal (75,00%) wurde das Nodalstatus N1 dokumentiert, zweimal (25%) war der Nodal-
status nicht beurteilbar (Nx) (Abbildung 38).

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Nodalstatus

75,00%

25,00%

N1 (n=6) Nx (n=2)

M Nodalstatus

Abbildung 38: Nodalstatus (N-Stadium) der Gruppe 6 (n=8)

4 Patientinnen (50,00%) litten bereits bei Diagnosestellung des Zervixkarzinoms an Fernme-
tastasen (M1). Hierzu siehe Abbildung 39.

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Fernmetastasen

50,00% 50,00%

MO (n=4) M1 (n=4)

W Fernmetastasen

Abbildung 39: Fernmetastasierung (M-Stadium) der Gruppe 6 (n=8)
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4.7.2 Metastasen und Rezidive

Im weiteren Behandlungsverlauf erlitten weitere 3 Patientinnen (37,50%) Metastasen des Zer-
vixkarzinoms.

Insgesamt wurden 5 Metastasen dokumentiert. Dreimal (37,50%) bildeten sich Metastasen in
der Lunge. Dreimal (37,50%) wurden intraossare Metastasen dokumentiert. Des Weiteren me-
tastasierte das Zervixkarzinom dreimal (37,50%) in die Lymphknoten. Die weitere Verteilung

ist Abbildung 40 zu entnehmen.

Metastasen

12,50%

= Lunge (n=3)

» Knochen (n=3)

= Lymphknoten (n=3)
Leber (n=1)

= Ovar (n=1)

Abbildung 40: Metastasierung des Zervixkarzinoms der Gruppe 6 (n=8)

Keine Patientin dieser Gruppe erkrankte an einem Rezidiv des Zervixkarzinoms.
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4.7.3 Radiotherapie und Komplikationen

Da eine Patientin ihre Radiation heimatnah durchfiihrte, wurden 7 Patientinnen in der Klinik
fur Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitatsklinikum des Saarlandes bestrahit.

Drei Patientinnen (37,50%) erhielten eine Strahlendosis von 50,4 a 1,8 Gy, 2 Patientinnen
(25,00%) wurden mit einer Dosis von 30 a 3 Gy bestrahlt. Einer Radiatio mit 20 a 4 Gy und 46
a 2 Gy unterzogen sich jeweils eine Patientin (12,50%). Die Bestrahlungsdosis der extern Be-
handelten (12,50%) ist unbekannt (Abbildung 41).

Strahlendosis in Gray (Gy)

= 50,4 31,8 (n=3)

= 30a3(n=2)

=" 20a4(n=1)
4632 (n=1)

= Extern (n=1)

Abbildung 41: Verteilung der Strahlendosis der Gruppe 6 (n=8)
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Im Laufe der durchgefiihrten Radiatio litten 5 der 7 Patientinnen (71,53%) unter Komplikatio-
nen der Behandlung. Es wurden 5 verschiedene Komplikationen dokumentiert. Die Anzahl des
Auftreten der Komplikationen betrug 7.

Mit drei dokumentierten Vorfallen (37,50%) war Das Auftreten von Zystitiden die haufigste
Komplikation. Jeweils einmal (12,50%) traten Tachykardien, Anamie, Diarrh6 und eine Leuko-

penie auf. Dies ist in Tabelle 28 dargestellt.

Komplikationen der Radiatio Anzahl der Komplikatio- Angaben in %
nen

Zystitis & 37,50

Tachykardie 1 12,50

Anéamie 1 12,50

Diarrho 1 12,50

Leukopenie 1 12,50

Tabelle 28: Komplikationen der Strahlentherapie der Gruppe 6 (n=8)

85



4.8 Gruppe 7: Keine Therapie

4.8.1 Zusammensetzung

Gruppe 7 besteht aus zwei Patientinnen, welche sich beide nicht behandeln lieRen. Ihr Alters-
mittelwert bei Diagnosestellung betrug 71 + 1,42 Jahren. Der Median liegt ebenso bei 71 Jah-
ren. Eine der beiden Patientinnen (50,00%) ist innerhalb eines Monats nach Diagnosestellung

verstorben.

Das T-Stadium bei einer Patientin lag bei T4, die andere Patientin (50,00%) hatte ein klinisches

Tumorausdehnungsstadium von T3-T4. Hierzu siehe Tabelle 29.

T-Stadium n= Angaben in %
T4 1 50,0
T3-T4 1 50,0

Tabelle 29: Tumorausdehnungsstadium (T-Stadium) der Gruppe 7 (n=2)

Der Nodalstatus wurde nicht dokumentiert. Beide Patientinnen litten bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung unter Metastasen. Hierbei wurden jeweils Metastasen intraossar, als auch
pulmonal dokumentiert.
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4.9Vergleich zwischen laparoskopischer und offener radika-

ler Hysterektomie

Die in Abbildung 42 dargestellte Kaplan-Meier Kurve zeigt den Vergleich der Rezidivraten von
den Patientengruppen, welche eine offene (n=33) oder eine laparoskopische (n=72) radikale
Hysterektomie erhalten haben. Hierbei ist zu erwahnen, dass aufgrund der Raritat der laparo-
skopischen radikalen Hysterektomie auf3erhalb des Universitatsklinikum des Saarlandes die
Patientinnen, bei welchen der Operationszugangsweg unbekannt war, in die Gruppe der offen
operierten Patientinnen hinzugefliigt wurden. Der Kaplan Meier Schatzer gibt den Zeitpunkt im
Median an, bei dem 50 % der Patienten an einem Rezidiv des Zervixkarzinoms erkrankten.
Dies liegt in der Gruppe der offen operierten Patienten bei 54 Monaten. Da bei den laparosko-
pisch operierten Patientengruppe der Kaplan-Meier Schatzer immer ber 50 % liegt, ist keine
Aussage uber die Rezidivwahrscheinlichkeit an.

Im Log-Rank Test findet sich eine Signifikanz zwischen den beiden Gruppen (p-Wert: 0,038).
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Abbildung 42: Kaplan-Meier Kurve zur Rezidivrate von laparoskopischen (n=72) und offen operierten (n=33) radi-

kalen Hysterektomien (p=0,038)
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In Abbildung 43 wird die Rezidivrate bei Patientinnen, welche eine laparoskopische radikale
Hysterektomie erhalten haben, dargestellt. Diese Patientinnen werden anhand ihrer primaren
TumorgréRe in 2 Gruppen unterschieden: Tumorgrofie <2cm (n=30) und TumorgréRe >2cm
(n=42). Der Kaplan Meier Schatzer gibt den medianen Zeitpunkt an, bei denen 50% der ope-
rierten Patientinnen bei einer TumorgréRe >2cm ein Rezidiv erleiden. Dieser liegt bei 58 Mo-
nate nach Diagnosestellung. Keine Patientin mit einer TumorgréfRe <2cm liegt unter 50% des
Kaplan Meier Schéatzers, weshalb keine Aussage uber die Rezidivwahrscheinlichkeit getroffen
werden kann.

Vergleicht man nun diese Ergebnisse mithilfe des Log-Rank Tests, so ist ein Signifikanz zwi-

schen diesen beiden Gruppen festzustellen (p-Wert: 0,028).
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Abbildung 43: Kaplan-Meier Kurve zur Rezidivrate bei laparoskopischer radikalen Hysterektomie im Bezug zur
TumorgréRe <2cm (n=30) und >2cm (n=42)(p=0,028)
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In Abbildung 44 ist eine Kaplan-Meier Kurve zur Uberlebensrate bei laparoskopisch operierten
Patientinnen dargestellt. Unterschieden wird zwischen Patientinnen, mit einer primaren Tum-
orgrofle <2 cm (n=30) und >2cm (n=42). Der Kaplan Meier Schatzer gibt den medianen Zeit-
punkt an, bei denen 50% der operierten Patientinnen bei einer Tumorgréf3e >2 cm sterben.
Dieser liegt bei 33 Monaten. Da keine Patientin mit einer TumorgréfRe <2 cm verstorben ist, ist
Uber die Uberlebenswahrscheinlichkeit keine Aussage gegeben. Es handelt sich um ein signi-

fikanten Vergleich dieser zwei Gruppen (p-Wert: <0,001).

Tod von laparoskopisch operierten Patientinnen
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Abbildung 44: Kaplan-Meier Kurve zur Uberlebensrate bei laparoskopischer radikalen Hysterektomie im Bezug

zur TumorgroRe <2cm (n=30) und >2cm (n=42)(p<0,001)
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5. Diskussion

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine retrospektive Auswertung der Daten
von 156 Patientinnen der Jahre 2005 bis 2015, welche an einem Zervixkarzinom erkrankten.

Alle Patientinnen wurden ganzlich oder teilweise an den Universitatskliniken des Saarlandes,
der Klinik flr Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin und/oder Klinik fir
Strahlentherapie und Radioonkologie behandelt. Abhangig von der gewahlten Therapie wur-
den die Patientinnen sieben Gruppen zugeordnet.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen Gruppen getrennt diskutiert.

Operation und kombinierte Radiochemotherapie

Alle 92 Patientinnen in der Gruppe 1 unterzogen sich einer Operation und erhielten eine kom-
binierte Radiochemotherapie. Die am haufigsten dokumentierten Tumorstadien dieser Gruppe
waren T2b und T1b1. Leitliniengerecht wurden alle Patientinnen mit einer der Operation vo-
rangestellten, neoadjuvanten oder einer postoperativen adjuvanten Radiochemotherapie be-
handelt. (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)

Die am haufigsten durchgefiihrte Operation dieser Gruppe war eine Operation nach Wertheim-
Meigs (76,07%). Die haufigsten dokumentierten intraoperativen Komplikationen dieser Gruppe
waren Blasenlasionen (6,52%) und Ureterlasionen (4,35%). Auch in der Arbeit von Nam et al.
werden urogenitale Komplikationen (Blasenlasion und Ureterlasion) als haufigste Komplikation
sowohl der offenen radikalen (4,2% und 1,1%), als auch der laparoskopisch radikalen Hyste-
rektomie angegeben (3,4% und 2,3%). (NAM et al., 2012)

In der Arbeit von Hrgovic et al. wird als haufigste intraoperative Komplikation einer Operation
nach Wertheim-Meigs der Blutverlust durch Gefaverletzung aufgefihrt (47,83%). (HRGOVIC
et al., 2006)

Zu erklaren sind diese intraoperativen Komplikationen mit der der Wertheim-Meigsschen-Ope-
ration einhergehenden Radikalitat. Zu erwahnen ist, dass in der Arbeit von Nam et al. zwischen
laparoskopisch und offener radikaler Hysterektomie unterschieden wird. Diese Differenzierung

wurde in der vorliegenden Dissertation und in der Arbeit von Hrgovic et al. nicht vorgenommen.
Im postoperativen Verlauf wurde in Gruppe 1 das Auftreten von thromboembolischen Ereig-

nissen wie Lungenembolien und Thrombosen als haufigste Komplikation dokumentiert. Ab-

weichend davon ist in den Arbeiten von Nam et al. und Hrgovic et al. Fieber die haufigste
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postoperative Komplikation. Es wird jedoch in beiden Publikationen ebenfalls von thromboem-
bolischen Ereignissen als postoperative Komplikation, allerdings ohne weitere Angaben von
Haufigkeiten, gesprochen. (HRGOVIC et al., 2006; NAM et al., 2012)

Zu beachten ist, dass in der Arbeit von Nam et al. die Patienten 60 Tage nach der Operation
nachbeobachtet wurden. In der Arbeit von Hrgovic et al. ist zu der postoperativen Nachbe-
obachtungszeit keine Aussage getroffen. In dieser Dissertation betrug die Nachbeobachtungs-

zeit nach der Operation 30 Tage.

In Gruppe 1 wurde durchschnittlich ein praoperativer Himoglobinmittelwert von 12,29 g/dl und
eine postoperativen Hamoglobinmittelwert 9,92 g/dl beobachtet. Diese Werte sind ahnlich der
Hamoglobinmittelwerten in der Arbeit von Nam et al. In dessen Arbeit wird berichtet, dass der
praoperative Hamoglobinwertmittelwert 12,23 g/dl und der postoperative Hamoglobinmittel-
wert im Kollektiv der laparoskopisch operierter Patientinnen 10,2 g/dl betragt. Der postopera-
tive Hamoglobinmittelwert bei offenen radikalen Hysterektomien betragt bei Nam et al 9,9 g/dI.
(NAM et al., 2012) Obwohl in der vorliegenden Dissertation nicht zwischen offener und lapa-
roskopischer radikaler Hysterektomie unterschieden wird, sind dies Hamoglobinmittelwerte,

die den Ergebnissen von Nam et al. gleichwertig.

Der intraoperative Blutverlust der Gruppe 1 dieser Arbeit betrug im Mittelwert 0,2 Liter. Diese
Daten sind den Operationsberichten der jeweiligen Patientinnen entnommen. Diese niedrigen
Verluste sind vergleichbar mit den intraoperativ dokumentierten Blutverlusten der Arbeiten von
Nam et al.(0,3 I), Durdevic et al.(0,3 1) und Cai et al.(0,3 1). (CAl et al., 2016; DURDEVIC et al.,
2015; NAM et al., 2012)

Diese drei genannten Studien dokumentieren dariber hinaus, dass der Blutverlust der radika-
len Hysterektomie in der Hand des versierten Operateurs nur geringfligig vom Zugangsweg —

Laparoskopie oder Laparotomie — abhangt. Es besteht jedoch kein signifikanter Unterschied.

Der stationare Aufenthalt nach der Operation betrug im Mittelwert 11,45 Tage. In der Arbeit
von Nam et al. wird von einem stationaren Aufenthalt von 12,5 Tage nach laparoskopischer
radikalen Hysterektomie berichtet. Der stationare Aufenthalt bei Patientinnen, welche eine of-
fene radikale Hysterektomie erhalten haben, ist in der Arbeit von Nam et al. mit 20,3 Tagen
angegeben. (NAM et al., 2012)

Hrgovic et al. berichten von einem stationaren Aufenthalt von 17 Tagen. (HRGOVIC et al.,
2006)
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In Gruppe 1 wurden die Patientinnen adjuvant oder neoadjuvant mit einer kombinierten Radi-
ochemotherapie behandelt. Das am haufigsten verwendete Chemotherapeutikum war Cispla-
tin 40 mg/m?. Hierbei traten im Rahmen der Chemotherapie als haufigste Morbiditat Leukope-
nien (9,78%) auf. In der Arbeit von Kim et al. litten Patientinnen, welche eine Therapie mit den
Chemotherapeutika Cisplatin und 5-Fluorouracil im Rahmen einer adjuvanten Radiochemo-
therapie erhielten, am haufigsten unter Leukopenien (36,5%). (KIM et al., 2017)

In der vorliegenden Dissertation litten Patientinnen durch die Radiatio am haufigsten unter
Diarrhden (17,39%). Ebenso wird von Kim et al. berichtet, dass bei einer kombinierten Radio-
chemotherapie die haufigsten gastrointestinalen Toxizitaten Diarrhden sind (6,7%). (KIM et al.,
2017)

Eine Metaanalyse (CCCMAC) konnte signifikante nachweisen, dass bei einer kombinierten
Radiochemotherapie die haufigsten hamatologischen Komplikationen Leukopenien als auch
erhdhte gastrointestinale Toxizitdten sind. (CHEMORADIOTHERAPY FOR CERVICAL
CANCER META-ANALYSIS, 2013)

In der Arbeit von Green et al. werden Toxizitaten der kombinierten Radiochemotherapie im
Vergleich zu Toxizitaten einer alleinigen Radiatio oder Chemotherapie verglichen. Green et al.
berichten von einem signifikanten Anstieg von Leukozyten-, Hdmoglobin-, gastrointestinalen-,
Haut- und neurologischen Toxizitdten. Ebenso kommt es zu einem signifikanten Anstieg von
Ubelkeit und Erbrechen unter kombinierter Radiochemotherapie. (GREEN et al., 2005)

Zusatzlich wird in der Metaanalyse von CCCMAC erwahnt, dass die erhdhte gastrointestinale
Toxizitdt durch Gabe von Platinhaltigen Chemotherapeutika verstarkt  wird.
(CHEMORADIOTHERAPY FOR CERVICAL CANCER META-ANALYSIS, 2013) In einer Ar-
beit von Fu et al. ist jedoch erwahnt, dass eine kombinierte Radiochemotherapie mit Cisplatin
als Chemotherapeutikum weniger Toxizitaten hervorruft als andere Chemotherapeutika Kom-
binationen wie zum Beispiel Cisplatin+Docetaxel. (FU et al., 2017)

Auch Falcetta et al. und Heinzelmann et al. berichten von einer erhéhten Morbiditat bei kom-
binierter Radiochemotherapie. (FALCETTA et al., 2016; HEINZELMANN et al., 2012)
Vergleicht man die Morbiditat der neoadjuvanten oder adjuvanten verabreichten Radiochemo-
therapien mit den Ergebnissen aus mehreren Studien, so ist zu beachten, dass in diesem
Kollektiv 6,52% der Patientinnen ihre Chemotherapie und 10,87% der Patientinnen ihre Radi-
atio extern durchfiihrten. Die Komplikationen der kombinierten Radiochemotherapie sind hier-
mit also nicht vollstandig erfasst und kdnnen in der vorliegenden Arbeit nur eingeschrankt be-

rucksichtigt werden.
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In der vorliegenden Dissertation litten 19,56% der Patientinnen, welche eine Operation und
eine neoadjuvanten oder adjuvante Radiochemotherapie erhielten, unter Rezidiven. Diese tra-
ten vor allem am Scheidenstumpf auf. Der Mittelwert des Auftretens der Rezidive betrug 19,87
Monate nach Erstdiagnose.

In der Arbeit von Heinzelmann et al. litten 12,5 % der Patientinnen nach durchschnittlich 17
Monaten unter Rezidiven des Zervixkarzinoms. Die haufigste Lokalisation der Rezidive waren
hierbei die pelvinen Lymphknoten. (HEINZELMANN et al., 2012)

22,82% der Patientinnen, welche in dieser Dissertation untersucht wurden, litten im Mittelwert
nach 19,21 Monaten nach Erstdiagnose an Metastasen des Zervixkarzinoms. Die haufigsten
Metastasen befanden sich in den Lymphknoten (17,39%).

In der Arbeit von Heinzelmann et al. erkrankten 31,94 % der Patientin an Fernmetastasen.
Hierbei waren die haufigsten Lokalisationen Lymphknoten und Lunge. Es wurde keine genauer
Zeitpunkt der Fernmetastasen dokumentiert, Heinzelmann et al. berichten in ihrer Arbeit, dass
die Mehrzahl der Metastasen innerhalb von 3 Jahren nach Diagnosestellung auftraten.
(HEINZELMANN et al., 2012)

Beim Vergleich dieser Dissertation mit der Arbeit von Heinzelmann et al . muss berucksichtigt
werden, dass Heinzelmann et al. lediglich Patientinnen in seine Studie einschloss, welche sich
einer adjuvante Radiochemotherapie unterzogen. In dieser Dissertation wird nicht zwischen

neoadjuvanten oder adjuvanten Radiochemotherapien unterschieden.

In mehreren Arbeiten wird erwdhnt, dass die adjuvante Radiochemotherapie nach einer radi-
kalen Hysterektomie das progressionsfreie und allgemeine Uberleben bei Patientinnen mit ei-
nem frihen Zervixkarzinom mit Hochrisikofaktoren verlangert. (FALCETTA et al., 2016;
HEINZELMANN et al., 2012; KIM et al., 2017; PETERS et al., 2000)

Die Hochrisikofaktoren fir Rezidive sind: positive Resektionsrander, pelvine Lymphknotenme-
tastasen und Parametriuminfiltration. (PETERS et al., 2000)

Nakamura et al. berichten, dass Patientinnen mit mittleren Risikofaktoren eines Zervixkarzi-
noms weder Vorteile durch eine kombinierte adjuvante Chemotherapie noch durch eine allei-
nige adjuvante Radiatio haben. (NAKAMURA et al., 2016)

In der Arbeit von Koengsen et al. wird berichtet, dass Patientinnen, welche sich aufgrund eines
fortgeschrittenen Tumorstadiums einer neoadjuvanten Radiochemotherapie zum Erreichen
der Operabilitat unterzogen, nach der histopathologischen Untersuchung zu einem Drittel ge-
ringere R1 Resektionen unter Operationen erleiden. (KOENSGEN et al., 2017)

Ebenso wird in einer Arbeit von Jhawar et al. berichtet, dass die Dauer einer Radiochemothe-

rapie langer als 7 Wochen mit einem schlechteren Uberleben assoziiert wird. Die Zeitspanne
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zwischen radikaler Hysterektomie und adjuvanter Radiochemotherapie sollte fir ein besseres
Uberleben méglichst gering sein. (JHAWAR et al., 2017; KIM et al., 2017)

Operation und Chemotherapie

Gruppe 2 umfasst Patientinnen, welche eine Operation als auch eine adjuvante Chemothera-
pie erhielten. Das haufigste dokumentierte Tumorstadium war T1b1. Die flnf Patientinnen,
welche in Gruppe 2 eingeteilt sind, wiesen bei Diagnosestellung bereits zu 60% eine Metasta-
sierung der pelvinen Lymphknoten auf (N1). Hierdurch wird deutlich, dass pelvine Lymphkno-
tenmetastasen (N1) ein Hochrisikofaktor fir Rezidive eines Zervixkarzinoms nach erfolgter
Operation sind. (PETERS et al., 2000)

Die Leitlinien empfehlen in diesem fortgeschrittenen Stadium des Zervixkarzinoms eine ad-
juvante Radiochemotherapie der Patientinnen. (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al.,
2014).

Die haufigste durchgefiihrte Operation war die radikale Hysterektomie nach Wertheim-Meigs
(80%). Als intraoperative Komplikation wurde ein Blutverlust dokumentiert, welcher so schwer-
wiegend war, dass postoperativ neun Erythrozytenkonzentrate transfundiert werden mussten.
Diese Komplikation wird in mehreren Arbeiten als haufige intraoperative Komplikation einer
radikalen Hysterektomie nach Wertheim-Meigs genannt (HRGOVIC et al., 2006; NAM et al.,
2012) und zeigt sich identisch mit den Komplikationen der Gruppe 1. Postoperativ wurden

keine Komplikationen dokumentiert.

Der praoperative Hamoglobinmittelwert (12,75 g/dl) und der postoperative Hamoglobinmittel-
wert (9,45 g/dl) sind mit den Beobachtungen aus den Arbeiten von Nam et al. vergleichbar
(praoperativ 12,3 g/dl und postoperativ 9,9 g/dl). (NAM et al., 2012)

Die Hospitalisationsdauer betrug im Mittelwert 6 Tage. Vergleicht man die Hospitalisations-
dauer der vorliegenden Dissertation mit anderen Arbeiten, so ist erwdhnenswert, dass die
Hospitalisationsdauer der vorliegenden Dissertation bedeutend geringer ist ( 6 Tage vs. 17-
20,3 Tagen). (HRGOVIC et al., 2006; NAM et al., 2012)

Ein mdglicher Grund hierfir ist die eingeschrankte Beurteilbarkeit, da nur eine Patientin am
Universitatsklinikum des Saarlandes operiert wurde und somit nur eine Hospitalisationsdauer

dokumentiert wurde.

Die haufigsten Nebenwirkungen der Chemotherapie von Patientinnen der Gruppe 2 waren

Nausea, Anamie und Hautausschlag (jeweils 20%).
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In der Arbeit von Jung et al. wird im Rahmen der adjuvanten Chemotherapie von Komplikati-
onen wie Odeme der unteren Extremitaten, Blutbildveranderungen, Diinndarmileus und peri-
phere Neuropathien berichtet. (JUNG et al., 2015)

Takekuma et al. berichten von einem signifikanten Anstieg an Neutropenien im Rahmen der
adjuvanten Chemotherapie gegenliber der Patientinnen, die eine adjuvante Radiochemothe-
rapie erhielten. (TAKEKUMA et al., 2016)

Eine Patientin litt nach 54 Monaten unter einem Rezidiv am Scheidenstumpf.

Alle funf Patientinnen, die im Rahmen dieser Dissertation untersucht wurden, erkrankten nach
durchschnittlich 27,75 Monaten an Metastasen des Zervixkarzinoms. Am haufigsten bildeten
sich Metastasen im Peritoneum, gefolgt von Gehirn, Knochen und Lunge. Es kam bei den
Patientinnen teilweise zu multiplen Metastasen. Jung et al. berichten in ihrer Arbeit, dass von
85 Patientinnen, welche eine adjuvante Chemotherapie erhielten, sechs Patientinnen unter
lokalen Rezidiven und funf Patientinnen unter Fernmetastasen litten. Die Lokalisation und der
Zeitpunkt der Rezidiven und Metastasen sind in der Arbeit von Hung et al. nicht erwahnt.
(JUNG et al., 2015)

In der Literatur wird berichtet, dass Patientinnen mit einem friih erkannten Zervixkarzinom und
Risikofaktoren, wie pelvine Lymphknotenmetastasen das gleiche Gesamtiiberleben haben wie
Patientinnen mit einer adjuvanten Radiochemotherapie. (JUNG et al., 2015; LEE et al., 2018;
MATSUO et al., 2017; TAKEKUMA et al., 2016; TAKESHIMA et al., 2009)

Matuso et al. berichten zusatzlich von einem sinkenden Risiko fur Fernmetastasen und einem
erhdhtem Risiko fUr Lokalrezidive unter einer adjuvanten Chemotherapie.(MATSUO et al.,
2017)

In der Arbeit von Jung et al. wird von weniger Langzeitkomplikationen nach einer adjuvanten
Chemotherapie im Vergleich zur adjuvanten Radiochemotherapie berichtet. (JUNG et al.,
2015)

Es bleibt zu erwahnen, dass die Datenlage in Bezug auf die Behandlung des Zervixkarzinoms
mit einer Operation und einer Chemotherapie noch gering ist und mehr Studiendaten bendtigt

werden.
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Operation und Radiatio

Alle sieben Patientinnen in Gruppe 3 unterzogen sich einer Operation und einer adjuvanten
Radiatio.

Einer Patientin wurde im Rahmen der interdisziplinaren Tumorkonferenz eine Operation mit
adjuvanter Radiochemotherapie empfohlen. Aufgrund des Ablehnens der Chemotherapie
durch die Patientin wird sie in dieser Gruppe aufgefihrt.

Die meisten Patientinnen litten unter dem primaren Tumorstadium T2b. Leitliniengerecht ist in
diesem Stadium die primare Radiochemotherapie der radikalen Hysterektomie vorzuziehen.
(LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)

Die haufigste durchgefiihrte Operation in dieser Gruppe war die Operation nach PIVER II. Im
Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden keine intraoperativen Komplikationen dokumentiert.
Als postoperative Komplikation wurde eine Anamie erfasst, welche im weiteren Verlauf durch
3 Erythrozytenkonzentrattransfusionen ausgeglichen wurde.

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten zum Ausgleich der Anamie ist fur die folgende
Radiatio und den damit zu erreichenden Therapieerfolg wichtig. (GROGAN et al., 1999)

In der Arbeit von Landoni et al. werden PIVER Il und PIVER Ill Operationen miteinander ver-
glichen. Es wird berichtet, dass die Operation nach PIVER Il mit erhéhten urogenitalen Mor-
biditaten korreliert. (LANDONI et al., 2001)

In der vorliegenden Arbeit wurden keine urogenitalen Morbiditaten erfasst.

Der praoperative Hdmoglobinmittelwert und der postoperative Hamoglobinmittelwert betrugen
in diesem Kollektiv 11,34 g/dl und 9,6 g/dl. Larciprete et al. berichten in ihrer Arbeit mit einem
vergleichbaren pra- und postoperativen Hamoglobinmittelwert von 12,56 g/dl und 9,84 g/dl.
(LARCIPRETE et al., 2013)

Der durchschnittliche intraoperative Blutverlust der Gruppe 3 von 0,26 Litern wurde den jewei-
ligen Operationsberichten entnommen. Bei einem Vergleich dieser Daten mit den Daten der
Arbeit von Landoni et al. ist auffallend, dass in dieser Arbeit der durchschnittliche intraoperative
Blutverlust héher angegeben ist (0,5 Liter). (LANDONI et al., 2001)

Die durchschnittliche Hospitalisationsdauer der Patientinnen in Gruppe 3 betrug 16,8 Tage.

Landoni et al. und Larciprete et al. berichten in ihrer Arbeit von eine Hospitalisationsdauer von
8,65 Tagen und 9,1 Tagen. (LANDONI et al., 2001; LARCIPRETE et al., 2013)
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Eine mdgliche Interpretation hierfir ist, dass in den Arbeiten von Landoni et al. und Larciprete
et al. Patientinnen mit einem geringeren Tumorstadium (FIGO IB — IlA) eingeschlossen sind

als dem der in Gruppe 3.

Die haufigsten Komplikationen der Radiatio der Gruppe 3 waren das Auftreten von Zystitiden
(28,57%).

In der Arbeit von Chai et al. werden als Langzeitkomplikationen am haufigsten von Zystitiden,
gastrointestinale Enteritiden und Odeme der unteren Extremitaten berichtet. Chai et al berich-
ten von einer signifikanten Erhéhung von Odemen der unteren Extremitaten bei Patientinnen,
welche eine adjuvante Radiatio durchfihrten gegeniber den Patientinnen, welche sich einer
alleinigen Radiatio unterzogen. (CHAI et al., 2014)

In der Literatur wird des Weiteren von Komplikationen wie Proktitis, Zystitis, Odeme der unte-
ren Extremitaten, Fistelbildung, Blasendysfunktion und Rektumstenosen berichtet. (EINSTEIN
etal., 2012; HSU et al., 2009)

Vergleicht man die haufigsten Komplikationen dieses Kollektivs mit den haufigsten Komplika-
tionen der Gruppe 1, so ist erkennbar, dass in Gruppe 1 haufiger Diarrhéen als Komplikation
der Radiatio dokumentiert sind. Die Beobachtung, welche bereits in der Metaanalyse von
CCCMAC publiziert wurde, dass eine adjuvante kombinierte Radiochemotherapie die gastro-
intestinale Toxizitat im Gegensatz zu einer adjuvanten Radiatio erhdht, ist hiermit zutreffend.
(CHEMORADIOTHERAPY FOR CERVICAL CANCER META-ANALYSIS, 2013)

3 Patientinnen in Gruppe 3 litten unter Rezidiven des Zervixkarzinom, welche durchschnittlich
30,3 Monate nach Diagnosestellung auftraten. Haufigste Lokalisation war hierbei der Schei-
denstumpf.

Landoni et al. berichten, dass es zwischen der Operation nach PIVER Ill und PIVER Il keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf die Rezidivrate und das krankheitsfreie Uberleben gibt.
(LANDONI et al., 2001)

In der Literatur wird beschrieben, dass eine adjuvante Radiatio das rezidivfreie 2 Jahres Uber-
leben bei Patientinnen, welche ein fortgeschrittenes Anfangsstadium des Zervixkarzinoms ha-
ben, signifikant gegenlber Patientinnen mit einer alleinigen radikalen Hysterektomie verbes-
sert. (ROTMAN et al., 2006; SEDLIS et al., 1999)

Fir Patientinnen, welche unter einem Zervixkarzinom mit Risikofaktoren leiden, ist die ad-
juvante Radiatio jedoch nur fiir die regionale Behandlung ohne Uberlebensvorteile limitiert.
(KINNEY et al., 1989; MORROW et al., 1980)

Zhao et al. publizieren in ihrer Arbeit, dass eine adjuvante Radiatio der Beckenregion das
krankheitsfreie Uberleben verlangert und das Risiko fiir lokale Rezidive senkt, ohne dabei die
Toxizitaten zu erhéhen. (ZHAO et al., 2017a)
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Der Unterschied zwischen der vorliegender Dissertation und der Arbeit von Zhao et al. ist,
dass Zhao et al. in ihrer Studie Patientinnen einschloss, welche unter einem niedrigerem Tu-

morstadium litten.

Chai et al. berichten, dass eine radikale Hysterektomie mit adjuvanter Radiatio mit mehr Kom-
plikationen zusammenhangt und kein Uberlebensvorteil gegeniiber einer alleinigen Radiatio
bietet. (CHAI et al., 2014)

Ebenso wird in der Arbeit von Kokka et al. beschrieben, dass eine neoadjuvanten Radiatio mit
anschlieffender Hysterektomie gegenuber einer alleinigen Radiatio keinen Vorteil in Bezug auf
den Krankheitsverlauf und die Uberlebenswahrscheinlichkeit bringt. (KOKKA et al., 2015)

Alleinige Operation

Die 33 Patientinnen, welche in der Gruppe 4 eingeteilt wurden, unterzogen sich lediglich einer
Operation.

Die meisten Patientinnen dieser Gruppe wurden aufgrund eines auffalligen Papanicolau-Tests
operiert. Es wurde im Rahmen einer histopathologischen Untersuchung eine Konisation durch-
geflihrt. Die haufigsten Tumorstadien sind T1a1 und T1b1. Leitliniengerecht sollten Patientin-
nen mit dem Tumorstadium T1a1, mit bis zu einem Risikofaktor, eine einfache Hysterektomie
erhalten. Bei bestehenden Kinderwunsch ist in diesen Tumorstadium eine Konisation oder
Trachelektomie empfehlenswert. (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al., 2014)
Patientinnen mit dem Tumorstadium T1b1 und negativen pelvinen Lymphknoten sollten sich
einer radikalen Hysterektomie unterziehen. (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE et al.,
2014)

In der retrospektiven Arbeit von Qian et al. wird berichtet, dass bei Patientinnen, erkrankt an
einem Zervixkarzinom im Tumorstadium T1a1, eine Konisation als Therapie ausreichend ist.
Hierbei ist zu erwahnen, dass jedoch eine RO Resektion erfolgt sein muss und keine Lymph-
gefalinfiltration vorhanden sein darf. (QIAN et al., 2014)

In der vorliegenden Dissertation unterzogen sich 6 Patientinnen einer Konisation, welche als
kurative Therapie ausreichend war. Wong et al. berichten in ihrer Arbeit, dass bei einer erfolg-
ten RO Resektion nach Konisation und einer vorhanden Tumorgrof3e kleiner gleich 5 mm im

Konisat das Risiko einer Resterkrankung sehr gering ist. (WONG et al., 2016)
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Nach der primaren Konisation zeigten sich bei einigen Patientinnen positive Resektionsrander.
In der Arbeit von Costa et al. wird ausgesagt, dass positive Resektionsrander, Lymphgefafin-
filtration und die Anzahl der infiltrierten Quadranten ein Risikofaktor fir das Restbestehen oder
den Progress der Erkrankung sind. (COSTA et al., 2009)

Dies und die Haufigkeit des Auftretens des Tumorstadiums T1b1 kann der Grund sein, wes-
halb die Operation nach Wertheim-Meigs auch in diesem Kollektiv die am haufigsten durchge-

fuhrte Operation ist.

Intraoperativ wurden in dieser Gruppe bei 3 Patientinnen intraoperative Komplikationen doku-
mentiert. Hierbei kam es zu einer Rektumperforation, einer Gefaverletzung und einer Blasen-
lasion. Nam et al berichteten in ihrer Arbeit, dass Blasenlasionen einer der haufigsten Kompli-
kationen sowohl einer offenen, als auch einer laparoskopischen radikalen Hysterektomie sei
(4,2 und 3,4%). (NAM et al., 2012)

In der Publikation von Hrgovic et al. ist die haufigste intraoperative Komplikation eine Gefal3-
verletzung mit Blutverlust (47,83%). (HRGOVIC et al., 2006)

Obwohl nur 3 intraoperative Komplikationen in diesem Kollektiv dokumentiert wurden, gleichen
sie den Kompilationen, welche in den Arbeiten von Nam et al. und Hrgovic et al. beschrieben

werden.

Der praoperative Hamoglobinmittelwert dieser Gruppe lag bei 13,07g/dl, der postoperative Ha-
moglobinmittelwert bei 11,19 g/dl. Es wurde von einem durchschnittlichen, in den Operations-
berichten dokumentierten Blutverlust von 0,16 Litern berichtet. Dieser Blutverlust war geringer
als in den Arbeiten von Nam et al. und Hrgovic et al. angegeben. Der Grund hierfir ist, dass
es sich bei dem dokumentierten Blutverlust um einen Mittelwert handelt und die Konisationen
dieses Kollektivs mit wenig Blutverlust einhergingen.

In Gruppe 4 wurden 4 postoperative Komplikationen dokumentiert. Am haufigsten traten Zysti-
tiden (6,06%) auf. In der Arbeit von Hrgovic et al. wird lediglich von Dysurien nach einer
Wertheim-Meigs-Operation berichtet (47,83%). (HRGOVIC et al., 2006)

Der Mittelwert der Hospitalisationsdauer dieses Kollektivs betrug 4,76 Tage. Verglichen mit
der Hospitalisationsdauer der Gruppe 1 und den Hospitalisationsdauer in den Arbeiten von
Nam et al. und Hrgovic et al. ist diese geringer. Der Grund hierfir ist, dass sich viele Patien-
tinnen einer weniger radikalen Operation unterzogen haben, welche zu kiirzeren Hospitations-
zeiten fuhrten. Nach erfolgter Operation kam es in dieser Dissertation zu 4 poststationaren
Wiederaufnahmen innerhalb 30 Tage. Jeweils 1 Patientin musste aufgrund einer Anastomo-
seninsuffiziens als auch unklarer Unterbauchschmerzen wieder aufgenommen werden. 2 Pa-

tientinnen litten unter einer R1 Situation, weswegen die Operation komplettiert werden musste.
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Dies ist, wie bereits schon berichtet, erforderlich, da ein positiver Resektionsrand negative
Auswirkungen auf den Krankheitsverlauf haben kann. (COSTA et al., 2009)

Wie in der Arbeit von Qian et al erwahnt, ist das Risiko fiir ein erneutes Auftreten des Zervix-
karzinoms (als Rezidiv oder Metastase) bei friiherkannten Erkrankungen sehr gering. (COSTA
et al., 2009; QIAN et al., 2014)

Dies zeigt sich auch in dieser Dissertation durch das einmalige Auftreten einer Lymphknoten-
metastase.

Es ist zu beachten, dass in Gruppe 4 zwei Patientinnen eingeteilt wurden, welche aufgrund
ihres fortgeschrittenen Tumorstadiums keine postoperative Behandlung erhielten und palliativ
behandelt wurden. Dies kann ein Grund fir das Auftreten der Fernmetastase bei diesen beiden

palliativen Patientinnen sein.

Primare Radiochemotherapie

Alle 9 Patientinnen, welche in Gruppe 5 eingeteilt sind, unterzogen sich eine kombinierte Ra-
diochemotherapie. Die haufigste dokumentierte Tumorausdehnung ist T4. Leitliniengerecht ist
hierbei eine primare Radiochemotherapie indiziert. (LEITLINIENPROGRAMM ONKOLOGIE
et al., 2014)

Zu beachten ist, dass es sich bei der Einteilung des Tumorstadiums rein um ein klinische Ein-
schatzung handelt, da es aufgrund der nicht durchgefiihrten Operation zur keinen histopatho-

logischen Einschatzung kam.

Die kombinierte Radiochemotherapie ist sehr effektiv bei fortgeschrittenen Tumoren. Wang et
al. berichten in ihrer Arbeit von einer erhdhten Sensitivitat der Radiatio durch die kombiniert
gegebene Chemotherapie. Ebenso wird darauf hingewiesen, dass es durch die kombinierte
Radiochemotherapie zu einer guten lokalen, als auch systemischen Wirkung der Therapie
kommt. (WANG et al., 2011)

Die haufigsten durch die Chemotherapie ausgelésten Komplikationen waren Leukopenien
(44,44%).

Die haufigste Komplikation der Radiatio waren Diarrhéen und Zystitiden (jeweils 33,33%).
Wang et al. berichten in ihrer Arbeit ebenso von haufigeren Auftreten von gastrointestinalen
Problemen, Knochenmarksdepression und Leukopenien bei Patientinnen, welche eine kom-
binierte Radiochemotherapie erhielten im Gegensatz zu Patientinnen, welche sich einer allei-
nigen Radiatio unterzogen. Laut Wang et al. gibt es aber keinen Unterschied zwischen Radi-
atio und Radiochemotherapie in Bezug auf Komplikationen wie Ubelkeit, Erbrechen, Proktitis
und Zystitis. (IZMAJLOWICZ et al., 2017; WANG et al., 2011)
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Bereits bei Diagnosestellung litten 2 Patientinnen unter Fernmetastasen. Im Verlauf kam es
bei drei Patientinnen zur Fernmetastasierung des Zervixkarzinoms. Obwohl alle Patientinnen
dieses Kollektivs bei Diagnosestellung bereits unter einem ein fortgeschrittenes Zervixkarzi-
nom litten und bereits zwei Patientinnen palliativ behandelt wurden, so ist erwdhnenswert,
dass lediglich eine Patientin an der Erkrankung des Zervixkarzinoms verstorben ist. Dies zeigt,
wie in einer Arbeit von Datta et al. bereits aufgezeigt, dass eine alleinige Radiochemotherapie
bei Patientinnen mit fortgeschrittenen Zervixkarzinom das Uberleben, die Vollremission und
die lokale Tumorkontrolle signifikant gegentber der Gruppe, welche eine alleinige Radiatio
erhielten, verbessert. (DATTA et al., 2017)

In Bezug auf das Uberleben wird diese Aussage von Pearcy et al. unterstiitzt. (PEARCEY et
al., 2007)

Dem gegenlber wird in der Arbeit von Srivatastava von keinem Vorteil einer Radiochemothe-
rapie gegenuber einer alleinigen Radiatio gesprochen. (SRIVASTAVA et al., 2013)

Lim et al. figen hinzu, dass eine pelvine Lymphknoteninfiltration und ein niedriger Hamoglob-
inwert sich schlecht auf die Krankheitsbehandlung und die Uberlebenszeit im Rahmen einer
kombinierten Radiochemotherapie auswirken. (LIM, SIA, 2012)

Primare Radiatio

Gruppe 6 umfasst 8 Patientinnen, welche sich einer primaren Radiatio unterzogen. Da alle
Patientinnen unter einem fortgeschrittenem Tumorstadium erkrankt waren und bereits die
Halfte der Patientinnen zu Beginn ihrer Therapie unter Fernmetastasen litten, ist bei der The-
rapie von einer palliativen Behandlungssituation auszugehen. (LEITLINIENPROGRAMM
ONKOLOGIE et al., 2014)

Einer Patientin dieser Gruppe wurde in der interdisziplindren Tumorkonferenz eine alleinige
Radiochemotherapie empfohlen. Die Patientin lehnte die Chemotherapie ab und unterzog sich
lediglich einer Radiatio, weshalb sie in Gruppe 6 aufgefihrt ist.

Die haufigste aufgetretene Komplikation der bestrahlten Patientinnen waren Zystitiden
(37,5%) Anders als in Gruppe 5, in welcher Patientinnen eine kombinierte Radiochemothera-
pie erhielten, ist die Toxizitat auf den gastrointestinalen Trakt geringer, weshalb in dieser
Gruppe Patientinnen weniger unter Diarrhden litten (12,5%). Dies wird, wie bereits beschrie-
ben, in der Arbeit von Wang et al. erwahnt. (WANG et al., 2011)

Im Verlauf der Therapie erkrankten weitere 3 Patientinnen an Fernmetastasen des Zervixkar-
zinoms. Vergleicht man die Metastasierungshaufigkeiten dieses Kollektivs mit dem der Gruppe

5, so ist ein haufigeres Erkranken an Metastasen der Gruppe 6 erkennbar. Erklarungsansatze
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sind einerseits das fortgeschrittene Tumorstadium des Zervixkarzinoms, andererseits die in
der Arbeit von Wang et al. berichtete bessere systemische Wirkung einer kombinierten Radi-
ochemotherapie. (WANG et al., 2011)

Kobayashi et al. berichten in ihrer Arbeit von einer guten lokalen Wirkung der Radiatio. Es wird
aber hinzugeflgt, dass durch die fehlende systemische Wirkung der Radiatio Fernmetastasen
nur durch eine systemische Therapie eingeschrankt werden kénnen. (KOBAYASHI et al.,
2016)

In der Arbeit von du Toit et al., in welcher mehr Patientinnen eine Radiatio als eine kombinierte
Radiochemotherapie erhielten, ist ein signifikante Lebensqualitaterhdhung der Patienten mit
kombinierter Radiochemotherapie gegeben. Es zeigte sich jedoch, dass diese Patientinnen
unter erhéhten Toxizitaten litten.

Nach der Aussage von Toit et al. ist also abzuwagen, ob sich Patientinnen in einer palliativen
Behandlungssituation héheren Toxizitaten fir eine bessere Lebensqualitat aussetzen sollen.
(DU TOIT, KIDD, 2015)

Keine Therapie

Die zwei Patientinnen, welche in Gruppe 7 eingeteilt sind, verweigerten die Therapie. Eine
Patientin litt unter dem Tumorstadium T3-T4, die andere Patientin litt unter dem Tumorstadium
T4. Beide Patientinnen litten bereits bei Erstdiagnose unter Fernmetastasierung. Eine Patien-
tin ist innerhalb eines Monats nach Diagnosestellung verstorben. Zur anderen Patientin dieser

Gruppe liegen keine Daten vor.

Vergleich zwischen laparoskopischer und offener radikaler Hysterektomie

Patientinnen, welchen eine radikale Hysterektomie empfohlen wird, kdnnen sich entweder ei-
ner offenen oder laparoskopischen Operation unterziehen.

Mehrere Jahre wurde in der Literatur berichtet, dass bei Patientinnen mit frih erkanntem Zer-
vixkarzinom die laparoskopische radikale Hysterektomie nach Wertheim-Meigs eine sichere
onkologische Alternative zur offenen radikalen Hysterektomie darstellt. (CAl et al., 2016; CAO
et al., 2015; DIVER et al., 2017; LIM et al., 2013; MALZONI et al., 2009; WANG et al., 2016;
XIAO, ZHANG, 2015; ZHAO et al., 2017b)

Es zeigte sich, dass laparoskopisch operierte Patientinnen unter weniger intra- als auch post-

operativen Komplikationen leiden. Ebenso weist die laparoskopische radikale Hysterektomie
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weniger intraoperativen Blutverlust auf und die Erholungszeit ist geringer als die der Patientin-
nen, welche durch eine offenen radikalen Hysterektomie behandelt werden. (CAl et al., 2016;
CAOQO et al., 2015; MALZONI et al., 2009; NAM et al., 2012; WANG et al., 2016)

Zusatzlich wird berichtet, dass die laparoskopische radikale Hysterektomie eine geringere
Morbiditat aufweist als eine offene radikale Hysterektomie.(CAl et al., 2016; DIVER et al.,
2017)

In der Arbeit von Cao et al. wird aufgezeigt, dass die laparoskopisch radikale Hysterektomie
in Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben, das Gesamtiiberleben und die Rezidivrate gleich
dem der offenen radikalen Hysterektomie ist. (CAO et al., 2015)

Ramirez et al. veroffentlichen in ihrer prospektiv-randomisierten Studie, dass laparoskopisch
operierte Patientinnen ein geringeres krankheitsfreies- und Gesamtiiberleben gegeniber Pa-
tientinnen haben, welche sich einer offenen radikalen Hysterektomie unterziehen. Ebenso wird
von Ramirez et al. erwahnt, dass Patientinnen, welche durch eine laparoskopische radikalen
Hysterektomie behandelt werden, haufiger unter Lokalrezidiven des Zervixkarzinoms litten.
(RAMIREZ et al., 2018)

In dieser Dissertation erlitten sieben Patientinnen, welche durch eine laparoskopische Opera-
tion nach Wertheim-Meigs oder PIVER Il behandelt wurden nach durchschnittlich 20,43 Mo-
naten ein Rezidiv des Zervixkarzinoms.

Zwolf Patientinnen, bei denen der Zugangsweg aufgrund extern durchgefiihrter radikales Hys-
terektomie unbekannt war, erlitten durchschnittlich nach 28,75 Monaten ein Rezidiv des Zer-
vixkarzinoms.

Da die Operationen durch einen unbekannten Operationszugangsweg aufierhalb des Univer-
sitatsklinikum des Saarlandes durchgefiihrt wurden, werden diese Operationen als offene ra-

dikale Hysterektomie angenommen und gewertet

Vergleicht man diese Daten mit den Daten der Arbeit von Ramirez et al. so wird deutlich, dass
die Rezidivrate der offen operierten Patientinnen in dieser Dissertation bedeutend héher ist.
Ein mdglicher Grund hierfur ist die begrenzte Anzahl an Patientinnen in dieser Arbeit, die im
Rahmen dieser Arbeit untersucht wird. Hinzuzufligen ist, dass Ramirez et al. in ihrer Arbeit
lediglich Patientinnen einschlossen, welche unter einen Zervixkarzinom in den FIGO Stadien
IA1, 1A2 und IB1 litten. In dieser Dissertation ist dieses Einschlusskriterium nicht berticksichtigt.
(RAMIREZ et al., 2018)

Des Weiteren wurden die laparoskopisch operierten Patientinnen anhand ihrer primaren Tu-

morgréRe in 2 Gruppen unterteilt und im Hinblick auf ihre Rezidivrate untersucht.
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Patientinnen in dieser Arbeit haben eine signifikant niedrigere Rezidivrate, wenn sie eine pri-
mare TumorgrélRe <2cm haben. Chang et al. berichteten in ihrer Arbeit, dass durch einen gro-
Reren Primartumor das Risiko eines Rezidivs ansteigt. Ebenso wird berichtet, dass bei lange-
rem krankheitsfreien Uberleben die Bedeutung der initialen TumorgroRe abnimmt. (CHANG et
al., 2016). Ho et al. berichten in ihrer Arbeit, dass die TumorgréRe eine Signifikanz zur Re-
zidivrate darstellt. (HO et al., 2004)

Untersucht man die 2 Patientengruppen im Hinblick auf inre Todesrate, so besteht ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Keine Patientin, welche einen Primartumor
<2cm hatte starb im Laufe der Nachbeobachtungszeit. 12 Patientinnen mit einer primaren Tu-
morgréRe >2cm starben.

In den Arbeiten von Chang et al. wird berichtet, dass Patientinnen mit einer fortgeschrittenen
TumorgroRe ein signifikantes Risiko haben, an einem Zervixkarzinom zu versterben. (CHANG
etal., 2016)

Im Rahmen dieser Dissertation wurden Patientinnen, welche an einem Zervixkarzinom er-
krankten anhand der erhaltenen Therapie auf therapieabhangigen Morbiditaten untersucht.
Die im Gesamtkollektiv (n=156) haufigste durchgefiihrte Operation war die Operation nach
Wertheim-Meigs (67,15%). 21 der 137 operierten Patientinnen (15,32%) litten unter intraope-
rativen Komplikationen. Die am haufigsten dokumentierte Komplikation war hierbei die Bla-
senlasion (5,11%). Trotz der Radikalitdt der Wertheim-Meigsschen-Operation wurde ein ge-
ringer Blutverlust von 0,2 Liter im Gesamtkollektiv dokumentiert.

Ebenso wurden die Rezidivraten in Abhangigkeit vom Operationszugangsweg einer radikalen
Hysterektomie aufgezeigt. 12 Patientinnen (36,37%) welche sich einer offenen radikalen Hys-
terektomie unterzogen, litten nach 28,75 + 18,98 Monaten an einem Rezidiv des Zervixkarzi-
noms. In der Gruppe der laparoskopischen radikalen Hysterektomien litten 7 Patientinnen
(9,89%) nach durchschnittlich 20,43 + 5,21 Monaten unter einem Rezidiv.

Im Rahmen dieser Dissertation wurde ein relativ groRes Kollektiv von 156 Patientinnen unter-
sucht. Weitere vergleichbare Publikationen sind in der Literatur sparlich zu finden.
Einschrankend ist zu dieser Dissertation zu erwadhnen, dass es sich um eine retrospektive
Auswertung und monozentrischen Daten des Universitatsklinikums des Saarlandes handelt.
Kinftig werden weitere Angaben zur therapiebedingten Morbiditédten in diesen spezifischen

Subgruppen aus grofieren Kollektiven bendtigt.
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