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Abstract (deutsch)

Abstract (deutsch)

Einleitung: Die radikale vaginale Trachelektomie (RVT) stellt eine revolutionare fertili-
tatserhaltende Behandlungsoption fur junge Patientinnen mit Zervixfrihkarzinom dar.
Aufgrund von hohen Friihgeburtsraten und nicht zu unterschéatzenden operativen Kom-
plikationen ist die RVT jedoch nicht unumstritten. Die Morbiditat wird dabei u. a. durch
die Parametrienresektion bedingt. Die onkologische Relevanz der Parametrektomie im
Fruhstadium des Zervixkarzinoms ist derzeit unklar. Nur wenige Studien haben bis dato
das resezierte parametrane Gewebe der RVT standardisiert untersucht. Daher ist das
Ziel der vorliegenden Arbeit, die Gré3e der Parametrien von RVT-Praparaten zu be-
stimmen. Gleichzeitig sollen die Einflussfaktoren auf die Parametriengré3e untersucht
und abschlie3end der Einfluss der resezierten Parametriumgrof3e auf das onkologische

Outcome des Kollektivs beurteilt werden.

Methodik: Das Studienkollektiv umfasst 122 Patientinnen mit Zervixfrihkarzinom, die
im Zeitraum von Mai 2010 bis Dezember 2014 an zwei verschiedenen Standorten der
Charité-Universitatsmedizin Berlin eine RVT in Kombination mit einer pelvinen
Lymphadenektomie erhielten. Die Daten wurden retrospektiv aus den elektronischen
Krankenakten der Patientinnen extrahiert und mit Fokus auf das parametrane Gewebe
ausgewertet. Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM® SPSS® Statistics 24. Sie
beinhaltete neben den deskriptiven Analysen auch den Mann-Whitney-U-Test, den
Kruskal-Wallis-Test, den Wilcoxon-Test, die Rangkorrelation nach Spearman sowie die

Kaplan-Meier-Methode.

Ergebnisse: Der pathologische Befundbericht beinhaltete in nur 37,7% der Félle eine
detaillierte Beschreibung der Parametrien, in 18,9% der Falle wurde das Parametrium
unprazise als ,sparlich beschrieben, in 4,9% der Falle wurde kein Parametrium rese-
ziert und in 38,5% gab es im pathologischen Befund keinerlei Angaben zum parametra-
nen Gewebe. Insgesamt konnte eine Parametrektomie bei 56,6% der Patientinnen er-
reicht werden. Dabei stellte sich ein signifikanter Einfluss des BMIs, des Operateurs und
des Operationsortes auf die resezierte Parametriumgrof3e dar. In einer medianen
Follow-up-Zeit von 23 Monaten (IQR: 13,3 — 37) trat ein Rezidiv auf (0,82%, 1/122). Es
fand sich keine Assoziation zwischen der resezierten Parametriumgrof3e und dem onko-
logischen Outcome der Patientinnen. Das einzige Rezidiv trat bei einer Patientin mit

reichlich resezierten Parametrium auf.
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Schlussfolgerungen: Die vorliegenden Daten zeigen sowohl eine Heterogenitat der
GroRRe der Parametrienresektion als auch eine uneinheitliche, unvollstandige Befundung
der RVT-Praparate. In unserer Analyse lasst sich kein Vorteil fur die Patientinnen erken-
nen, bei denen viel parametranes Gewebe reseziert wurde. Damit l&sst sich die Frag-
wurdigkeit der Parametrektomie beim Zervixfrihkarzinom unterstreichen. Die
histopathologische Aufarbeitung des parametranen Gewebes am RVT-Préparat sollte
standardisiert erfolgen. Dadurch soll die Vergleichbarkeit der Resektate gewahrleistet
werden, damit zuklnftig validere Aussagen zur Relevanz der Parametrienresektion

beim Zervixfrihkarzinom getroffen werden kénnen.
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Abstract (English)

Introduction: The radical vaginal trachelectomy represents a revolutionary fertility-pre-
serving method for young patients with cervical cancer. However, the operative proce-
dure is not undisputed because of its high rate of preterm delivery and intra-operative
complications. The morbidity associated with RVT is partly due to the resection of the
parametria whereas the oncological relevance of the parametrectomy in early cervical
cancer is still unclear. Only few studies have examined the resected parametrial tissue
in RVT-specimen on a standardised basis. The aim of this study is to determine the size
of the parametria of RVT-specimen and to identify the factors which affect the final di-
mensions of the resected tissues. Furthermore, we analyse the impact of the size of the

resected parametrium on the oncological outcome of the patients.

Methods: 122 patients with early cervical cancer were included in the study. Between
05/2010 and 12/2014 all patients were treated by RVT and pelvic lymphadenectomy in
two different centres of Charité-Universitadtsmedizin Berlin. Patient data were extracted
retrospectively from electronic medical records focussing on the parametrium. Statistical
analysis was performed by using IBM® SPSS® Statistics 24 including the Mann-
Whitney-U-test, the Kruskal-Wallis-test, the Wilcoxon-test, the Spearman rank correla-

tion and the Kaplan-Meier-method.

Results: The pathology reports revealed in only 37.7% a detailed description of the
parametria, in 18.9% the parametria was imprecisely described as “scarce”, in 4.9% no
parametrial tissue was resected and in 38.5% information about the parametria was
completely missing. In total, a parametrectomy was achieved in 56.6% of the patients.
Thereby the size of the resected parametria was significantly associated with the BMI of
the patients, the surgeon and the centre of surgery. Within a median follow-up of 23
months (IQR: 13.3 — 37) one recurrence occurred (0.82%, 1/122). The resected size of
the parametria was not associated with the oncological outcome of the patients. The

only recurrence occurred in a patient with abundantly resected parametrium.

Conclusions: Our data suggest heterogeneity within the amount of resected para-
metrium and show inconsistent and incomplete information about the parametrium in
the pathological report. There was no evident benefit for the patients with large resected
parametria. This emphasizes the questionable value of parametrectomy in early cervical

cancer. The histological examination of the parametrial tissue of RVT-specimen should
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be standardised to assure the comparability of future samples. Thus, it will be possible
to draw more valid conclusions about the relevance of the parametrectomy in early cer-

vical cancer.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Zervixkarzinoms

Das Zervixkarzinom ist die vierthaufigste Krebsart bei Frauen weltweit. Betrachtet man
beide Geschlechter zusammen belegt das Zervixkarzinom Platz sieben der haufigsten
Tumorentitaten weltweit. Im Jahr 2012 gab es weltweit etwa 528.000 Neuerkrankungen.
Vor allem in weniger entwickelten Regionen, beispielsweise Ost- und Siudafrika oder
Asien, ist sowohl die Inzidenz als auch Mortalitat des Zervixkarzinoms besonders hoch.
GLOBOCAN-Schatzungen zufolge verstarben im Jahr 2012 weltweit insgesamt etwa
266.000 Frauen am Zervixkarzinom. Die altersstandardisierte Mortalitatsrate weltweit
wurde 2012 auf 6,8 pro 100.000 Frauen geschatzt (1).

In Deutschland gab es im Jahr 2014 4.540 Frauen, die von der Neudiagnose
Zervixkarzinom betroffen waren. Damit liegt das Zervixkarzinom auf Rang zwolf der
haufigsten Krebserkrankungen der Frau in Deutschland. Die héchsten Erkrankungsra-
ten wurden vom Robert Koch-Institut fur Frauen zwischen 35 und 60 Jahren verzeich-
net. Das mittlere Erkrankungsalter fur das bereits invasive Zervixkarzinom liegt in
Deutschland bei 53 Jahren. Damit liegt es 16 Jahre unter dem Durchschnittserkran-
kungsalter fur Krebs insgesamt (2). Der Anteil an betroffenen Frauen im fertilen Alter
unter 40 Jahren betrug im Jahr 2012 18,2% (1).

60% aller invasiven Karzinome werden in Deutschland in einem friihen Stadium (T1)
entdeckt, nur 6% im fortgeschrittenen Stadium T4 (2). Dieses wird vor allem auf das ge-
setzliche Krebsfriherkennungsprogramm, welches allen jungen Frauen ab 20 Jahren
angeboten wird, zuriickgefiihrt (3). Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir

Patientinnen mit invasivem Zervixkarzinom in Deutschland betragt 69% (2).

1.2 Atiologie

Eine persistierende Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV) gilt heutzutage
als anerkannter Hauptrisikofaktor fur die Erkrankung Zervixkarzinom. Bei 99,7% der
weltweiten Erkrankungsfélle konnte eine Infektion mit HPV nachgewiesen werden (4).
Dabei kommen vor allem folgende HPV-Subtypen in absteigender Haufigkeit vor:
HPV16, 18, 58, 33, 45, 31, 52, 35, 59, 39, 51 und 56. HPV16 wurde bei etwa 57% aller

Zervixkarzinomerkrankungen und HPV18 bei 16% der betroffenen Frauen gefunden.
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Einleitung

Dabei gab es einen Unterschied zwischen den histologischen Tumorarten: Beim Plat-
tenepithelkarzinom wurde vor allem HPV16 nachgewiesen und beim Adenokarzinom im

Gegensatz dazu vor allem HPV18 (5).

Nachfolgende Faktoren konnten in verschiedenen Studien ebenfalls als Risikofaktoren

identifiziert werden:

Frihe sexuelle Aktivitdt und wechselnde Sexualpartner (6)

- Immunsuppression, beispielsweise durch eine HIV-Infektion (7)

- Tabakrauchen, insbesondere fur das haufigere Plattenepithelkarzinom (8)

- Weitere genitale Infektionen, beispielsweise mit Chlamydia trachomatis (9, 10)
- Niedriger soziobkonomischer Status (11)

- Junges Alter fur Erstgebarende und hohe Geburtenzahl (12)

- Einnahme oraler Kontrazeptiva (13)

Unzuganglichkeit zu Screening-/Vorsorgemalinahmen (6).

Es wird davon ausgegangen, dass die Risikofaktoren, die das sexuelle Verhalten betref-
fen, Uber eine erhdhte HPV-Exposition und -Infektionsrate wirken (14). Dartber hinaus
sind genetische Faktoren als Ursache des Zervixkarzinoms Gegenstand der aktuellen
Forschung. Es wird vermutet, dass genetische Aspekte das Risiko flr eine Zervixkarzi-
nomerkrankung bzw. die Suszeptibilitat fir einer chronischen HPV-Infektion erhéhen.
Die aktuelle S3-Leitlinie fuir das Zervixkarzinom gibt einen Uberblick iiber genetische
Variationen(SNPs=Single Nucleotide Polymorphism, Einzelnukleotid-Polymorphismen),

die die Tumorentstehung mdglicherweise beeinflussen (15).

1.3 Tumortypisierung und Tumorstadien

Die Tumortypisierung des Zervixkarzinoms erfolgt anhand der WHO-KIlassifikation (16).
Der Grof3teil aller Zervixkarzinome sind Plattenepithelkarzinome. Sie machen aktuell
etwa 71% aller Zervixkarzinome aus (17). In den letzten Jahren wurde ein Anstieg der
Inzidenz der Adenokarzinome beobachtet. Wahrend der Anteil der Adenokarzinome an
allen histologischen Typen in den 60er Jahren nur 6% betrug (18), fanden Adegoke et
al. fur das Jahr 2007 einen Anteil von 25%. Die Arbeitsgruppe konnte fir die Zeitspanne
von 1973 bis 2007 fur Adenokarzinome eine Zunahme der Inzidenzrate um 32,2% von
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1,09/100.000 Frauen auf 1,44/100.000 Frauen feststellen. Gleichzeitig nahm die Inzi-
denzrate fur Plattenepithelkarzinome um 61,1% von 10,28/100.000 Frauen auf
3,97/100.000 Frauen ab (19). Diese Ergebnisse entsprechen denen weiterer Studien
(20). Dariuiber hinaus gibt es weitere seltene Tumortypen, beispielsweise
adenosquamdose Karzinome, neuroendokrine Karzinome und klarzellige Karzinome.
Von allen Tumorentitdten des Zervixkarzinoms sind besonders neuroendokrine Tumore

geflrchtet, da sie eine vergleichsweise schlechte Prognose aufweisen (21).

Die Stadieneinteilung erfolgt anhand der klinischen FIGO-Klassifikation und der
UICC/TNM-Klassifikation (105). Als Zervixfriihkarzinom werden Karzinome aus den
FIGO-Stadien IA, IB1 und ausgewahite [IA1 bezeichnet. Aquivalent werden auch fol-
gende Bezeichnungen verwendet: friihes Zervixkarzinom oder lokal begrenztes Zervix-

karzinom (15).

1.4 Behandlungsmoglichkeiten

Fur die Behandlung des Zervixkarzinoms liegen stadienabhéngig verschiedene opera-
tive, strahlen- und chemotherapeutische Modalitaten vor. Laut S3-Leitlinie soll die Aus-
wahl der individuell passenden Behandlung dabei interdisziplinéar unter Einbeziehung
von onkologischen Gynéakologen, Strahlenmedizinern und Pathologen erfolgen. Neben
dem Tumorstadium sollen auch etwaige Risikofaktoren, der Allgemeinzustand der
Patientin, die aktuelle Lebenssituation sowie ein moéglicher Kinderwunsch bericksichtigt
werden. Als primare Therapieoptionen gelten operative Verfahren sowie die Radioche-
motherapie. Dabei werden in frihen Krankheitsstadien bevorzugt operative Methoden
angewandt, um die Ovarialfunktion zu erhalten. In fortgeschrittenen Stadien (ab Sta-
dium IIl) bzw. bei Lymphknotenbefall oder Inoperabilitdt werden vor allem primare

Radiochemotherapien durchgefihrt (15).

1.4.1 Operative Verfahren

Lange Zeit stellte die radikale Hysterektomie bei allen Patientinnen mit operablem
Zervixkarzinom das Standard-Operationsverfahren dar (24). Die erste radikale abdomi-
nale Hysterektomie wurde Ende des 19. Jahrhunderts von Ernst Wertheim in Wien
durchgefuhrt (25). Es entwickelte sich eine Streitdebatte zwischen Ernst Wertheim und
Friedrich Schauta, seinem ehemaligen Lehrer, Gber den richtigen Zugangsweg der
Operation und das Mitentfernen bzw. Belassen von Lymphknoten (26). Noch heutzu-
tage gibt es fur die radikale Hysterektomie eine Reihe von mdglichen Zugangswegen
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und verschiedene technische Durchfiihrungen. Dazu gehéren beispielsweise die
laparoskopisch-assistierte vaginale radikale Hysterektomie (LAVRH), die abdominale
radikale Hysterektomie oder auch eine Roboter-assistierte Operationsvariante. Die radi-
kale Hysterektomie gilt als onkologisch sicheres Therapieverfahren, welches aber
gleichzeitig eine hohe Morbiditatsrate aufweist und jungen Frauen ihre Fertilitat nimmt

7).

Aus diesem Grund sind seit Ende des 20. Jahrhunderts weniger radikale Behandlungs-
verfahren, die zudem fertilitatserhaltend sind, in den Mittelpunkt der Forschung gerickt.
Zu diesen Verfahren gehéren die vaginale oder abdominale radikale Trachelektomie,

die einfache Trachelektomie, auch Zervixamputation genannt, sowie die Konisation. Im

Nachfolgenden gehen wir genauer auf die radikale vaginale Trachelektomie ein.

Konisation/
einfache
Trachelektomie

fertilitatserhaltend -

RAT = Radikale
abdominale

Trachelektomie

.

-
RVT = Radikale
Operative vaginale N
Verfahren Trachelektomie ARH = Abdominale

- radikale
Hysterektomie

J

LAVRH= )

ich ] Laparoskopisch
. ieht radikale assisitierte
fertilitatserhaltend Hysterektomie vaginale radikale

Hysterektomie J

LRH =
Laparoskopische
radikale
Hysterektomie

Abbildung 1: Ubersicht verschiedener operativer Verfahren. Quelle: eigene Darstellung: Pitz C. M.

1.4.2 Radikale vaginale Trachelektomie
Eugen Aburel, ein rumanischer Chirurg, beschrieb als einer der Ersten eine konserva-

tive operative Behandlungsmethode fiir das invasive Zervixkarzinom. Die sogenannte
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,subfundic radical hysterectomy* stellte medizinisch keinen Erfolg dar, da die erhofften
postoperativen Schwangerschaften ausblieben. Somit geriet das Verfahren in Verges-
senheit (28). Die Methode der radikalen vaginalen Trachelektomie (RVT) wurde das
erste Mal 1994 von dem franzésischen Gynakologieprofessor, Daniel Dargent, be-
schrieben (29). Zusammenfassend wird bei der RVT zunéchst eine laparoskopische
pelvine Lymphadenektomie durchgefihrt. Erweisen sich die entnommenen Lymphkno-
ten im Schnellschnitt als negativ, kann mit dem Eingriff fortgefahren werden. Uber einen
transvaginalen Zugang wird ein Grof3teil der Zervix sowie das proximale parametrane
Gewebe entfernt. Der Uterus und die Ovarien werden dabei erhalten. Schlief3lich wird
der verbleibende Rest der Zervix mit einer Cerclage stabilisiert. Dieses Operationsver-
fahren wurde an anderer Stelle bereits ausfiihrlich dargestellt (30). Darlber hinaus fin-
det sich im Methodikteil unter Punkt 2.2 die genaue Darstellung der in der vorliegenden
Arbeit angewandten Technik. In der aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fur Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG) wird die RVT fur folgende Tumorstadien als

Behandlungsoption des Zervixkarzinoms aufgefuhrt:
- Stadium IA1 mit mindestens zwei Risikofaktoren*
- Stadium IA2 mit bis zu einem Risikofaktor*
- Stadium IB1 und IIA1 ohne Risikofaktoren* fir Tumoren unter zwei Zentimetern

*Als Risikofaktoren gelten dabei: neuroendokrine Tumoren, LymphgefaRinfiltration (L1-
Status), GefaRinvasion (V1-Status), pelvine Lymphknotenmetastasen (N1-Status) sowie
positive Resektionsrander am Operationspraparat (R1-Status). Eine weitere Vorausset-

zung ist ein vorliegender Kinderwunsch bei der zu behandelnden Patientin (15).

Die onkologische Sicherheit der RVT stand in den letzten Jahren auf dem Prifstand der
Forschung. Zuletzt wurden in einem Review 1.364 RVT-Patientinnen mit
Zervixfruhkarzinom zusammengefasst: Es ergab sich eine Rezidivrate von 4%, 2% der
Frauen verstarben an ihrer Erkrankung (31). Im direkten Vergleich konnte kein Unter-
schied im onkologischen Outcome zwischen dem Standardverfahren der radikalen
Hysterektomie und der radikalen vaginalen Trachelektomie gefunden werden. Marchiole
et al. (32) fanden sowohl vergleichbare Rezidivraten (5,9% vs. 3,5%) als auch identi-
sche 5-Jahres-Gesamtuberlebensraten von 95% fur Patientinnen mit Tumorstadium [A1
L1 bis llIA, die per RVT oder im Vergleich per laparoskopisch assistierter vaginaler

Hysterektomie (LAVH) behandelt worden waren.
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Die RVT ist eine komplexe Methode, die eine hohe operative Expertise sowohl in der
Vaginalchirurgie als auch im laparoskopischen Verfahren der pelvinen
Lymphadenektomie voraussetzt. Sie wird in Deutschland auch deswegen nur an weni-
gen Zentren durchgefuhrt. Fur die Patientin bedeutet vor allem die Resektion der Para-
metrien eine erhohte intraoperative Nebenwirkungsrate. Am haufigsten kommt es wah-
rend der Operation zu Verletzungen der Blase, es wird aber auch von Ureter- und
Gefallverletzungen oder Blutungen aus dem parametranen Gewebe berichtet (33, 34).
Postoperativ leiden 24,1% der per RVT-behandelten Patientinnen an Beinbdemen,
21,7% der Frauen beklagen Innervationsalterationen in der Leistengegend sowie am
medialen Oberschenkel und 17% haben Menstruationsstérungen. Auch Zervixstenosen
mussen als wichtige Langzeitkomplikation bei ca. 13% der RVT-Patientinnen bedacht
werden (34), da sie potentiell die Fertilitdt der jungen Frauen einschranken und die Le-
bensqualitat negativ beeinflussen (35). Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber mdgliche
intra- und postoperative (Langzeit-)Komplikationen der RVT, die Lanowska et al. in ei-

nem Kollektiv von 212 Patientinnen dokumentieren konnten.

Tabelle 1: Komplikationen der RVT. Quelle: nach Lanowska M. et al. 2011 (34)

Komplikationen der RVT % (n)
intraoperative Komplikationen 2,8% (6)
Blutung 1,0% (2)
Blasenperforation 1,4% 3)
Arterielle Embolie der A. iliaca externa 0,4% (1)
postoperative Komplikationen 7,5% (16)
sekundéare Blutung 0,9% (2)
Lymphozele 0,9% (2
Dunndarmobstruktion 0,5% Q)
Lungenembolie 0,9% (2)
Harnverhalt 0,5% 1)
Fieber 0,9% (2)
Harnwegsinfektion 2,8% (6)
Langzeitkomplikationen
Beinddeme 24.1%  (51)
Innervationsalteration 21,7%  (46)
Blasenfunktionsstérung 6,0% (13)
Zervixstenose 12,7%  (27)
Unterbauchschmerz 6,6% (14)
Dyspareunie 5,2% (12)
Menstruationsstoérung 17% (36)
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Ein grundlegendes Ziel bei der Entwicklung der RVT war es, eine operative Methode zu
erschaffen, die die Fertilitat von jungen Patientinnen mit Zervixfrihkarzinom erhalt. Die-
ses Ziel konnte in den letzten Jahren von verschiedenen Forschungsgruppen erfolg-
reich erreicht werden (36). Mangler et al. beschrieben fur ihr Studienkollektiv eine
Schwangerschaftsrate von 81%. Ist die Patientin einmal schwanger, finden sich jedoch
zu 50% Friahgeburten. 12% dieser Frihgeborenen werden vor Vollendung der 28.
Schwangerschaftswoche geboren (37). Tabelle 2 zeigt den Verlauf von insgesamt 68
Schwangerschaften nach RVT.

Tabelle 2: Schwangerschaftsverlauf von 68 Frauen nach RVT. Quelle: nach Mangler M. et al. 2012 (37)

Schwangerschaft nach RVT % (n)
Vorzeitige Wehen 30% a7
Vorzeitiger Blasensprung 43% (25)
Tokolyse 34% (20)
Abort/ Interruption 15% (20)

Neugeborene (58)
Zeitgerecht (> 37 + 0 SSW) 48% (28)
Frihgeburt (< 37 + 0 SSW) 52% (30)

Fruhgeburt (< 37 + 0 - >32 + 0 SSW) 22% (13)
Fruhgeburt (< 32 + 0 - >28 + 0 SSW) 17% (10)
Frihgeburt (< 28 + 0 SSW) 12% (7

Schwangerschaften nach RVT gelten deshalb als Risikoschwangerschaften und beddr-
fen einer engmaschigen Betreuung in spezialisierten Zentren (38).

Neben den somatischen intra- und postoperativen Komplikationen und der hohen Frih-
geburtsrate durfen auch die psychologischen und sozialen Nebenwirkungen der RVT
nicht auBer Acht gelassen werden. Froeding et al. verglichen in ihrer Studie Patientin-
nen, die eine radikale vaginale Trachelektomie erhielten sowohl mit Patientinnen, die
eine radikale abdominale Hysterektomie (RAH) erhielten, als auch mit gesunden Kon-
trollprobandinnen. Die Autoren gingen anfangs davon aus, dass RVT-Patientinnen auf-
grund der verringerten Radikalitat des Eingriffes im Vergleich zu RAH-Patientinnen,
weniger sexuelle Dysfunktionen und eine bessere Lebensqualitat aufweisen wirden.
Ein Jahr postoperativ zeigten sich jedoch auch die Sexualitat und Lebensqualitéat der
RVT-Patientinnen deutlich eingeschrankt. Bezogen auf ihre sexuellen Schwierigkeiten
fuhlten sich die RVT-Patientinnen sogar signifikant gestresster als die RAH-Gruppe und
die gesunden Frauen. RVT-Patientinnen hatten insbesondere Angst vor Schmerzen

beim Geschlechtsverkehr. Die Autoren sahen diese Angst auch darin begrindet, dass
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die Frauen ein Jahr postoperativ unter Dyspareunie, einer verkirzten Vagina und vagi-
nalen Blutungen nach sexuellen Kontakten litten. Eine ahnliche Symptomatik trat an-
fangs auch bei den RAH-Patientinnen auf. Allerdings besserten sich die Beschwerden
bei ihnen innerhalb des ersten Jahres. Gleichzeitig fuhlten sich die RAH-Patientinnen
weniger durch die Problematik belastet. Dartber hinaus schnitten die RVT-Patientinnen
zwolf Monate nach ihrer operativen Behandlung bei Analysen des allgemeinen Gesund-
heitszustandes (,global health status — GHS®) schlechter ab als die beiden Vergleichs-
gruppen. Ein schlechter allgemeiner Gesundheitszustand entsprach dabei einer verrin-
gerten Lebensqualitat (QOL) (39). Auch Fleming et al. kamen in ihrer Arbeit zu dem
Ergebnis, dass das psychische Wohlbefinden von RVT-Patientinnen bis zu vier Jahre

nach Operation noch eingeschrankt ist (40).

Nicht allein wegen dieser hohen Nebenwirkungsrate ist die RVT umstritten. Es ist des-
halb Gegenstand bestehender Forschung, die Methode weiterzuentwickeln und eine

geringere Morbiditat fir die Patientinnen zu erreichen.

1.4.3 Radikale abdominale Trachelektomie

Drei Jahre nachdem Dargent 1994 die Methode der RVT vorgestellt hatte (29), verof-
fentlichte Smith eine alternative Operationstechnik mit abdominalem Zugangsweg, die
sogenannte abdominale radikale Trachelektomie (ART) (41). Diese Operationsmethode
sollte eine Vereinfachung darstellen, da anstelle der Kombination von laparoskopischer
und transvaginaler Technik, nur ein abdominaler Zugang gewahlt wurde. Das operative
Verfahren &hnelt auRerdem dem der abdominalen Hysterektomie, welches vielen Gynéa-
kologen bekannt ist (41). Bei der ART wird interessanterweise deutlich mehr parametra-
nes Gewebe als bei der RVT entnommen. Aus diesem Grund vermuten einige Autoren,
dass die Methode auch bei Frauen mit Tumorlasionen Uber zwei Zentimetern eine
sichere Behandlungsalternative darstellen kénnte (42). Onkologisch erreicht die ART
ahnliche Ergebnisse wie die radikale vaginale Trachelektomie mit einer Rezidivrate um
5% (43). Bezuglich des Fertilitatserhaltes werden jedoch deutlich schlechtere Ergeb-
nisse erzielt. In verschiedenen Studien wurden Schwangerschaftsraten von unter 20%
erreicht (44). Dies liegt unter Umstanden an der postoperativen Minderdurchblutung

aufgrund grolRerer Parametrektomien.
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1.4.4 Radiochemotherapie

Fur lokal fortgeschrittene Tumore, das heif3t ab Stadium IIB bzw. ab Stadium [IA2 mit
mehreren histologisch nachgewiesenen Risikofaktoren, stellt die Radiochemotherapie
die Therapie der Wahl beim Zervixkarzinom dar. Leitliniengerecht wird Cisplatin dabei
als Radiosensitizer genutzt und in Kombination mit einer perkutanen Bestrahlung des
Primartumors und der Lymphknoten verabreicht. Anschlie3end erfolgt eine
Brachytherapie. Adjuvante Radiochemotherapie-Verfahren werden fur Patientinnen
empfohlen, die nach primérer Operation histologisch gesicherte Risikofaktoren aufwei-
sen. Dazu gehoren bereits erwahnte Risikofaktoren wie Lymphknotenmetastasen oder
positive Resektionsréander. Fir die neoadjuvante Radiochemotherapie wird in der aktu-

ellen S3-Leitlinie aulRerhalb von Studien keine Empfehlung ausgesprochen (15).

1.4.5 Chemotherapie

Im Allgemeinen ist die Wirksamkeit einer medikamentésen Chemotherapie beim Zervix-
karzinom geringer als bei anderen genitalen Tumoren der Frau, beispielsweise beim
Ovarialkarzinom (15). Die alleinige Chemotherapie hat ihren Stellenwert vor allem in der
Therapie des metastasierten Zervixkarzinoms bzw. beim Auftreten eines Rezidivs. Sie
hat in dem Fall einen palliativen Charakter und zielt insbesondere auf die Symptomlin-
derung und Verbesserung der Lebensqualitat ab. Die Verlangerung der Lebenszeit stellt
nur ein sekundares Ziel dar (45). Am haufigsten wird die medikamentdse Therapie als
Monotherapie mit Cisplatin durchgefuhrt (46). Bei der Anwendung von Kombinations-
therapien konnten die Gaben von Cisplatin mit Topotecan bzw. Cisplatin mit Paclitaxel
die besten Ergebnisse erzielen (46, 47). Die Wirksamkeit von neoadjuvanten bzw. ad-
juvanten Chemotherapieverfahren nach primarer Operation oder Radiochemotherapie

wird derzeit in der Wissenschaft untersucht (48-50).

1.5 Was ist das Parametrium?

Die Anatomie des weiblichen Beckens ist komplex. Fir die Beschreibung der dort lokali-
sierten Faszien, Badnder und Bindegewebsstrukturen gibt es eine Vielzahl von unter-
schiedlichen Begrifflichkeiten. Ercoli et al. griffen diese Problematik auf und versuchten
in ihrer Arbeit (51) eine Bestandsaufnahme der gebrauchlichen Termini zu machen und
verglichen diese mit der Terminologica anatomica, dem internationalen Standard flir Be-

zeichnungen in der Humananatomie.
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Der Begriff ,Parametrium“ stammt aus dem Griechischen und setzt sich aus den Worten
, Para® fur ,bei, neben® und ,metra“ fur ,Uterus zusammen (52). Das Parametrium
(parametranes Gewebe oder auch die Parametrien) ist ein Bindegewebssystem im
weiblichen Becken, welches strahlenférmig von der Zervix uteri ausgeht und zur
Beckenwand zieht. Es dient der Befestigung und Aufhangung der Beckenorgane, insbhe-
sondere des Uterus (53). Eduard Martin beschrieb es 1911 als ,Retinaculum uteri“ (54).
Neben der Haltefunktion erméglicht das relativ lockere Bindegewebe, welches tberall
von glatten Muskelfasern durchsetzt ist (53), auch Gréf3en- und Lageveranderungen der
Hohlorgane (55), beispielsweise bei einer Schwangerschaft. Das parametrane Gewebe
wird von den zwei Blattern des Ligamentum latum umfasst, welche als Fortsetzung des
Beckenperitoneums zum Uterus ziehen. Das Parametrium liegt somit intraligamentér
(56). Sowohl Blut- und Lymphgefalie als auch Nerven sind im parametranen Gewebe
enthalten. Es wird zwischen einem seitlichen (medialen), einem vorderen (anterioren)
und einem hinteren (posterioren) Kompartiment des Parametriums unterschieden. Das
mediale Kompartiment, auch Ligamentum cardinale oder Mackenrodt-Band genannt,
verbindet die Zervix und die Vagina mit der Beckenwand. Es beginnt kaudal der A.
uterina und geht ohne scharfe Abgrenzung ins Parakolpium Uber. Der kraniale Anteil
verlauft in der Frontalebene und biegt dann kaudal in eine horizontale Richtung um.
Zwischen dem medialen und anterioren bzw. posterioren Parametriumkompartiment be-
steht ein rechter Winkel, da letztere in sagittaler Richtung verlaufen (57). Die A. uterina
zieht von der A. iliaca interna im medialen Kompartiment des Parametriums zum Uterus
(58). Das anteriore Kompartiment des Parametriums zieht zur Blase und besteht aus
oberflachlichen Anteilen des Ligamentum vesicocervicale sowie aus tiefen Anteilen des
Ligamentum vesicovaginale (57). Es entspricht dem sogenannten ,Blasenpfeiler® (59)
und enthalt den Ureter im Verlauf von Blase bis zur Uteruskante (53). Das posteriore
Kompartiment des Parametriums wiederum reicht von der Rickflache der Zervix und
dem zervixnahen medialen Parametrium bis zum Os sakrum. Es setzt sich aus einem
oberflachlichen Anteil des sakrouterinen Ligaments und dem tiefen Anteil, auch ,abstei-
gender Rektumpfeiler” genannt, zusammen. Seitlich liegt das posteriore Parametrium-
kompartiment der Hinterflache des Lig. cardinale an (57). Insgesamt muss man das
Parametrium als anatomisch und funktionell einheitliches System betrachten. Die Unter-
scheidung einzelner Abschnitte stellt eine kiinstliche Einteilung dar (53). Um die an-
fangs erwahnte Komplexitat an anatomischen Begrifflichkeiten zur Bezeichnung des

Parametriums zu vereinheitlichen respektive zu vereinfachen, schlagt Querleu vor, die
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Termini ,Paracervix®, ,vesicouterines Ligament® und ,uterosakrales Ligament” flr das

laterale, anteriore und posteriore Parametriumkompartiment zu verwenden (60).

Portio

Abbildung 2: Schematisierte Darstellung des Parametriums. A) Transversalebene: AP = anteriores Parametriumkom-
partiment, MP = mediales Parametriumkompartiment, PP = posteriores Parametriumkompartiment B) Frontalebene.
Quelle: eigene Darstellung: Pitz C.M.

1.6 Lokales Ausbreitungsmuster des Zervixkarzinoms

Zervixkarzinome wachsen unabhangig vom histologischen Subtyp zunachst auf die Zer-
vix begrenzt. Bei zunehmender TumorgroR3e infiltrieren sie auch die umliegenden Ge-
webe. Die meisten Tumoren entstehen aus einer zervikalen intraepithelialen Neoplasie
(CIN) im Bereich des Ostium uteri externum oder im unteren Anteil des Zervikalkanals.
Seltener entwickeln sich Karzinome in héheren Bereichen des Zervikalkanals. In diesen
Fallen kdnnen sich die Tumoren in der Zervix ausbreiten, ohne die Oberflache der Ekto-
zervix zu erreichen. Solche Tumore sind der klinischen Untersuchung schwer zugang-
lich (61).

Um ein besseres Verstandnis Uber das lokale Ausbreitungsmuster von
Zervixkarzinomen zu erlangen, wurden bereits Anfang des 20.Jahrhunderts die
Operationspraparate der Gynakologen Wertheim und Mackenrodt untersucht. In den
Zervixkarzinompraparaten konnte man das folgende Beteiligungsmuster der Para-
metrien feststellen: Man fand sowohl ein kontinuierliches als auch ein diskontinuierli-
ches Wachstum der Karzinome in das parametrane Gewebe sowie den Befall von
Lymphgefa3en und Lymphknoten innerhalb des Parametriums (62).

Burghardt et al. konstatierten, dass Zervixkarzinome sich insbesondere in das laterale

Parametrium ausbreiten (auch als ,mediales Parametrium®“ bezeichnet). Eine Infiltration
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des vorderen und hinteren parametranen Gewebes sei nur bei sehr grol3en
Zervixkarzinomen zu beobachten (61). Landoni et al. fanden in 23% bzw. 15% eine In-
filtration des vorderen bzw. hinteren Parametriums und in 28% bzw. 34% der Félle eine
Infiltration des rechten bzw. linken Parametriums (63). Weiterhin kamen Burghardt et al.
zu dem Ergebnis, dass das direkte kontinuierliche Wachstum des Zervixkarzinoms ins
Parametrium Uberschatzt wurde. Eine eindeutige kontinuierliche Infiltration des para-
metranen Gewebes konnte in 12% der Félle fur die Tumorstadien IB bis 11B nachgewie-
sen werden. Seltener fand sich ein diskontinuierlicher Befall der Parametrien (1,3% im
Tumorstadium IB bzw. 4,1% im Tumorstadium 1I1B). Der diskontinuierliche
Parametriumbefall ist durch das Vorliegen einzelner Tumorherde, die im gesamten pa-
rametranen Gewebe ohne Bezug zu anatomischen Strukturen vorkommen, charakteri-
siert. Burghardt et al. entwickelten die Hypothese, dass jene Tumorherde aus
Tumorzellemboli entstehen, die sich Uber die Lymphgefalie im parametranen Gewebe
verteilen. Am haufigsten findet sich eine Beteiligung der parametranen Lymphgefal3e
und -knoten. Parametrane befallene Lymphknoten kdnnen im gesamten Parametrium
verteilt bis hin zur Beckenwand liegen. Makroskopisch stellen sie sich haufig unauffallig
dar und sind meist nicht gro3er als 0,5 Zentimeter. lhr Befall ist mit dem Auftreten von
pelvinen Lymphknotenmetastasen assoziiert. Neben der Beteiligung der Parametrien
kann das Zervixkarzinom auch auf die Vagina tberschreiten. Die Infiltration kann hierbei
ebenfalls kontinuierlich oder diskontinuierlich stattfinden. Der diskontinuierliche Befall
erfolgt Uber die Lymphwege. Die Infiltration der Vagina darf nicht mit einer Dysplasie
des vaginalen Epithels (auch VAIN genannt) verwechselt werden, welche simultan vor-
liegen kann. Der vaginale Befall genauso wie der Befall des Corpus uteri treten erst in
fortgeschrittenen Tumorstadien auf. Das Zervixkarzinom kann dabei die Muskelschicht
der Uteruswand infiltrieren und bis in das Cavum uteri ulzerieren. Neben der lokalen In-
filtration breitet sich das Zervixkarzinom weiter tUber das lymphatische System aus. Ins-
besondere pelvine, aber auch paraaortale Lymphknoten werden infiltriert. In spateren

Tumorstadien sind auch supraklavikulare Lymphknoten betroffen (61).

Hockel erarbeitete mit seiner Forschungsgruppe in Leipzig ein neues Konzept zur Aus-
breitung des Zervixkarzinoms und stellt damit die traditionelle Vorstellung der ,radial
progressiven lokalen Tumorausbreitung® wie oben beschrieben, in Frage. Dabei stehen
zwei neue Prinzipien im Vordergrund: die ,,onkogenetische Anatomie“ und die ,Kompar-

timenttheorie der lokalen Tumorausbreitung”. Die ,onkogenetische Anatomie* basiert
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auf den Grundlagen der Embryonalentwicklung von Geweben. Verschiedene Vorlaufer-
gewebe bilden im reifen Organismus differenzierte Kompartimente und bilden eine
morphogenetische Einheit. Die ,Kompartimenttheorie der Tumorausbreitung” greift auf
diese Vorstellung zuriick und besagt, dass Karzinome in inrem Wachstum relativ lange
auf ihr morphogenetisches Kompartiment beschrankt bleiben. In spaten Tumorstadien
werden dann die Kompartimentgrenzen tberschritten. Die Grenziiberschreitung wird
dabei erst durch weitere ph&notypische Veranderungen der Tumorzellen moglich. Be-
zieht man die ,Kompartimenttheorie® auf das Zervixkarzinom, so beschrankt das
Karzinom sein lokales Wachstum relativ lange auf das zugehdorige ,Muller-
Kompartiment® (auch ,uterovaginales Kompartiment* genannt). Dieses geht aus den
Muller-Gangen und ihrem Mesenchym hervor. Das reife ,Muller-Kompartimentwird aus
folgenden anatomischen Strukturen gebildet: Tuben, Mesosalpinx, Corpus uteri, peri-
toneales Mesometrium (konventionell Lig. latum genannt), Zervix, Vagina (der distale
Anteil ausgenommen) und umhdullendes subperitoneales Mesometrium (64). Mit dem
Begriff ,Mesometrium® ersetzt Hockel den Begriff ,Parametrium®, welcher seiner Mei-
nung nach unscharf definiert ist (65). Weiterhin besagen die neuen Theorien, dass das
kompartimentiiberschreitende Tumorwachstum im weiteren Verlauf abermals vom
embryologischen Verwandtschaftsgrad der Gewebearten abhangig ist. Das me-
sonephrische Blasenkompartiment beispielsweise wird haufiger vom Zervixkarzinom in-
filtriert als das Rektum (64), da das ,Muller-Kompartiment® und das Trigonum vesicale
vom gleichen Metakompartiment abstammen und damit embryologisch enger verwandt
sind (66). Basierend auf diesen Ideen entwickelte die Leipzig School of Radical Pelvic
Surgery neue onkologische Operationsmethoden fir Tumore des weiblichen Genital-
traktes. Dazu gehdren fir das fortgeschrittene Zervixkarzinom beispielsweise die
TMMR (totale mesometriale Resektion) (65) oder die LEER (lateral erweiterte endopel-
vine Resektion) (64).

1.7 Onkologische Relevanz der Parametrien beim Zervixfriihkarzinom

In der Annahme, dass sich das Zervixkarzinom lokal kontinuierlich und diskontinuierlich
in das parametrane Gewebe ausbreitet (61), gehort die Entfernung der Parametrien, die
sogenannte Parametrektomie, sowohl bei der radikalen Hysterektomie als auch bei der
radikalen Trachelektomie standardmafRig zum operativen Prozedere dazu. In den letz-
ten Jahren warfen zahlreiche Autoren die Frage der onkologischen Relevanz der Para-

metrien beim Zervixfrihkarzinom und die damit verbundene Indikation zur operativen
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Entfernung dieser auf (27, 67, 68). Die Zweifel an der onkologischen Bedeutsamkeit
des Parametriums in friihen Stadien des Zervixkarzinoms basieren auf retrospektiven
Analysen radikaler Operationspréparate, in denen eine sehr geringe Beteilung der Para-
metrien nachgewiesen wurde. Lanowska et al. untersuchten in ihrer Arbeit das Para-
metrium von 112 Patientinnen mit Zervixfrihkarzinom, die per RVT behandelt wurden.
In insgesamt 13 detektierten Lymphknoten von 112 Patientinnen wurde eine zwei Milli-
meter grol3e auf den Nodus beschrankte Lymphknotenmetastase nachgewiesen (1/112,
0,9%). Trotz einer detaillierten histologischen Untersuchung fanden sich in 92,9% der
Falle keine Lymphknoten im resezierten parametranen Gewebe. Die Rezidivrate (3/112)
im untersuchten Kollektiv lag bei 2,7% (69). Weitere Studien fassten Patientinnen mit
Zervixfruhkarzinom und low-risk Faktoren zusammen (Tumorgrof3e < 2 cm, weitere Kiri-
terien uneinheitlich beispielsweise NO-Status, LO-Status oder Stromainfiltrationstiefe
<10 mm) und fanden in unter einem Prozent eine Infiltration der Parametrien (68, 70,
71). Ferner wurden Faktoren analysiert, die die Wahrscheinlichkeit einer parametranen
Beteiligung bestimmen. Als konsistenter Risikofaktor wurde eine Tumorgrof3e tber zwei
Zentimetern nachgewiesen (67, 70-72). Fir Tumoren unter zwei Zentimetern fanden
Jiamset et al. in nur einem Prozent der Falle (4/390) eine parametrane Tumorbeteili-
gung. FUr Tumoren Uber zwei Zentimetern hingegen zeigte sich in 11,4% der Féalle
(20/175) eine Infiltration der Parametrien. Patientinnen mit parametraner Beteiligung
schnitten weiterfiihrend sowohl im rezidivfreien Uberleben als auch im 5-Jahres-Ge-
samtiiberleben signifikant schlechter ab (72). Flr gréRere Tumoren bleibt die Entfer-
nung des Parametriums dementsprechend unverzichtbar. Neben der Karzinomgroéf3e
konnten weitere Risikofaktoren fir eine parametrane Infiltration gefunden werden: eine
tiefe Stromainfiltration (Infiltration des zervikalen Stromas >10 mm bzw. mehr als zwei
Drittel des Stromas) (72), eine Lymphgefal3invasion (L1-Status) (70), positive pelvine
Lymphknoten (pN1-Status) (70). Genannte Faktoren konnten allerdings nicht in allen

Studien bestatigt werden.

1.8 Herleitung und Zielstellung der Arbeit

Wie bereits unter Punkt 1.1. erwahnt, erhielten im Jahr 2014 4.540 Frauen in Deutsch-
land die Diagnose eines Zervixkarzinoms. Das Zervixkarzinom belegt damit Rang zwolf
der haufigsten Tumorarten bei Frauen in Deutschland (2). Auch viele junge Frauen sind
von der Diagnose betroffen. GLOBOCAN-Schatzungen fiur das Jahr 2012 ergaben,

dass 18,2% aller neu an Zervixkarzinom erkrankten Frauen in Deutschland unter 40
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Jahre alt sind (1). In dieser Altersgruppe gibt es viele Frauen, die noch keine Kinder ge-
boren bzw. keine abgeschlossene Familienplanung haben. Das Alter erstgebarender
Frauen ist in den letzten Jahrzehnten in Deutschland immer weiter angestiegen. 2010
wurde die hochste Geburtenhaufigkeit in der Altersgruppe zwischen 30 und 35 Jahren
verzeichnet, wahrend Frauen im Alter zwischen 20 und 24 Jahren immer weniger Kin-
der bekamen (73). Etwa 50% Prozent der Frauen im fertilen Alter mit Zervixkarzinom
erfullen die Voraussetzungen fur die Durchfihrung einer radikalen vaginalen
Trachelektomie (74). In den letzten Jahren konnte die onkologische Sicherheit der RVT
belegt werden. Es zeigte sich, dass das Outcome der per RVT operierten Patientinnen
vergleichbar mit dem Outcome der per radikaler Hysterektomie operierten Frauen ist
(31, 32, 34, 75, 76). Die Radikalitat der operativen Behandlung wurde mit dem Schritt
von radikaler Hysterektomie zu radikaler Trachelektomie bereits verringert, trotzdem ist
die Morbiditatsrate bei RVT-Patientinnen nicht zu unterschatzen. Intraoperativ kann es
wahrend der Parametrienresektion vor allem zu Harnblasen- oder auch
Ureterverletzungen kommen (33, 34). Ein Viertel der Frauen leidet zudem postoperativ
an Beinbdemen. Weitere wichtige Komplikationen stellen die Innervationsalterationen,
die Menstruationsstérungen und die Zervixstenosen dar (34). Zusatzlich zeigen RVT-
Patientinnen sexuelle Dysfunktionen und fihlen sich hierdurch stark belastet (39). Noch
vier Jahre nach der operativen Behandlung weisen die betroffenen Frauen verringerte
Werte im psychischen Wohlbefinden auf (40). Bezuglich des Fertilitdtserhalts stellt die
RVT auf den ersten Blick einen Erfolg dar. Viele Studien konnten gute postoperative
Schwangerschaftsraten bis zu 81% veroffentlichen (36, 37, 77). Allerdings ist die Frih-
geburtenrate bei Patientinnen nach RVT deutlich erhoht. Sie liegt bei 52% (37) im Ver-
gleich zur durchschnittlichen Friihgeburtenrate von 10% fir Einlingsschwangerschaften
in Deutschland (78). Aul3erdem ist die RVT technisch kompliziert. Sie wird daher nur in

wenigen spezialisierten Zentren durchgefihrt.

Aus den aufgefuhrten Griinden ist die RVT nicht unumstritten. Der Trend in der operati-
ven Karzinomchirurgie geht hin zu weniger invasiven Verfahren, wenn dieses onkolo-
gisch sicher vertretbar ist. Es ergab sich die Folgelberlegung, ob nach der Reduktion
der operativen onkochirurgischen Verfahren von radikaler Hysterektomie zu radikaler
Trachelektomie nun der nachste Schritt im Unterlassen der Parametrienresektion statt-
finden konnte. Wie relevant ist die Parametrienresektion in einer Zeit, in der

Zervixkarzinome in Deutschland bereits in Frihstadien diagnostiziert werden? Bringt sie
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den Patientinnen einen onkologischen Uberlebensvorteil oder iberwiegen die Morbiditat
und Nebenwirkungen, die auf der Komplexitat der Methode basieren? Stellt die RVT fur

ein ausgewahltes Patientenkollektiv eine Ubertherapie dar?

An der Charité-Universitatsmedizin Berlin wird die RVT seit 2004 in der Behandlung jun-
ger Frauen mit Zervixkarzinom angewendet. Bei der Betrachtung der
histopathologischen Befundberichte der RVT-Praparate fiel auf, dass sich die entnom-
mene Parametriumgr63e fur Tumoren im gleichen FIGO-Stadium von Fall zu Fall stark
unterschied. Zudem wurde das Parametrium im Befundbericht oftmals nur als ,sparlich”

beschrieben oder in einigen Féllen gar nicht erwahnt.

In der vorliegenden Arbeit soll deshalb eine genaue Bestandsaufnahme und Beschrei-
bung der Parametrien beim Zervixfrihkarzinom erfolgen. Darlber hinaus wird
analysiert, welche Faktoren die Grof3e des resezierten Parametriums bestimmen.

Folgende beispielhafte Einflussfaktoren werden tberprift:

Ist die Grol3e des resezierten Parametriums abhéngig vom Operateur?
- Ist die GrolRe des resezierten Parametriums abh&angig von der Operationsdauer?

- Ist die Grol3e des resezierten Parametriums abhangig von der Anatomie der

Patientin, messbar z. B. anhand des Body-Mass-Index der Patientin?

- Ist die Grol3e des resezierten Parametriums abhangig von gynakologischen Vor-

erkrankungen im kleinen Becken?

Weiterfuhrend soll die onkologische Relevanz der Parametrienresektion und ihr Einfluss
auf das Gesamtlberleben, das Rezidivrisiko und den Verlauf der Nachsorge bei
Patientinnen mit Zervixfrihkarzinom untersucht werden. Haben Frauen, bei denen viel
parametranes Gewebe reseziert wurde, gegenuber Frauen, bei denen wenig oder gar

kein Parametrium reseziert wurde, einen Uberlebensvorteil?

Zur Beantwortung der vorliegenden Fragestellungen wurden retrospektiv Patientenda-
ten und Befunde mit Fokus auf das parametrane Gewebe ausgewertet. Insgesamt
konnten 122 aufeinanderfolgende Patientinnen mit Zervixfrihkarzinom betrachtet wer-
den. Sie erhielten im Zeitraum von 2010 bis 2014 an zwei Kliniken der Charité-
Universitdtsmedizin Berlin eine RVT in Kombination mit einer pelvinen

Lymphadenektomie.
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Weiterfuhrend soll mit den erhobenen Daten die Qualitat der pathologischen Auswer-
tung dargestellt und neu definiert werden. Ein standardisiertes Protokoll zur Auswertung
und Darstellung der RVT-Operationspraparate kann zu einer Verbesserung nicht nur im
Verstandnis der Ausbreitung der Karzinome, sondern auch ihrer klinischen Weiterbe-
handlung fahren.
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2 Studienkollektiv und Methoden

2.1 Studienpopulation

Bei der Studienpopulation handelt es sich um 122 Patientinnen mit Zervixfrihkarzinom,
die sich im Zeitraum von Mai 2010 bis Dezember 2014 in der Dysplasie-Sprechstunde
der Charité-Universitadtsmedizin vorstellten und operativ per RVT behandelt wurden. Die
Patientinnen wurden an zwei verschiedenen Standorten betreut: am Campus Benjamin
Franklin (CBF) in Berlin-Steglitz und am Campus Charité Mitte (CCM) in Berlin-Mitte.
Viele der Patientinnen wurden aus anderen Kliniken deutschlandweit zur Durchflihrung
der radikalen vaginalen Trachelektomie an die Charité Gberwiesen. Die Diagnose des
invasiven Zervixkarzinoms wurde bei den Patientinnen praoperativ durch eine extern
oder intern durchgefiihrte Konisation oder Biopsie gesichert. Bei allen Patientinnen be-

stand potentieller Kinderwunsch. Die Indikationsstellung erfolgte leitliniengerecht.

2.1.1 Einschlusskriterien

In die Untersuchung wurden Patientinnen mit Kinderwunsch und invasivem Zervixfrih-
karzinom eingeschlossen. Das Zervixfrihkarzinom wurde definiert als: FIGO-Stadium
IA1 bis IB1 mit TumorgroR3e kleiner zwei Zentimeter ohne Risikofaktoren (siehe Aus-
schlusskriterien). Die endgultige Gesamttumorgréf3e konnte erst mit Erhalt des RVT-
Operationspraparates berechnet werden. Hierfir wurden die Tumormal3e aus der Koni-
sation bzw. Biopsie zu den Tumormaf3en des RVT-Praparates addiert. Aus diesem
Grund hatten 13 der 122 Patientinnen (10,6%) eine endglltige horizontale Tumorgréfe
von knapp uber zwei Zentimeter. Bei zehn weiteren Patientinnen konnte die
Gesamttumorgrol3e aufgrund von fehlenden Vorbefunden und bei zwei Patientinnen mit
multifokal wachsenden Tumoren nicht mehr rekonstruiert werden. Folgende histologi-
sche Tumortypen wurden in die Studie eingeschlossen: Plattenepithel-, Adeno- und
adenosquamdoses Karzinom. Weiterhin musste préaoperativ der klinische Eindruck be-
stehen, dass tumorfreie endozervikale Absetzungsrander von min. 0,5 cm erreicht wer-
den kénnen und postoperativ eine Restzervixlange von ca. zehn Millimetern erhalten

werden kann.

2.1.2 Ausschlusskriterien
Patientinnen mit neuroendokrinen Tumoren wurden nicht flr das operative Verfahren
der RVT ausgewahlt und somit aus der Studie ausgeschlossen. Diese seltene

Tumorentitat hat eine vergleichsweise schlechte Prognose, es treten besonders friih
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Lymphknoten- und Fernmetastasierungen auf (21). Patientinnen mit diagnostizierten
pelvinen oder paraaortalen Lymphknotenmetastasen (N1-Status) bzw. Fernmetastasen
(M1-Status) wurden ebenso wie Patientinnen, die eine neoadjuvante Chemotherapie er-
hielten, ausgeschlossen.

2.2 Operationsverfahren: Radikale vaginale Trachelektomie (RVT)
Die Operation gliedert sich in drei Abschnitte: die laparoskopische Lymphadenektomie,
die transvaginale radikale Tumorresektion als Variation des Schauta-Stockel-

Verfahrens (26) und die Relaparoskopie mit Uberpriifung der Himostase des Situs.

Den ersten Teil stellt die laparoskopische Lymphadenektomie dar, welche entweder mit
der Sentinel-Methode oder als systematische pelvine Lymphadenektomie durchgefuhrt
wird. Die Operation beginnt mit der Einleitung einer Intubationsnarkose. Die Patientin
wird in Rickenlage positioniert. Nach der Einlage eines urethralen Dauerkatheters er-
folgt eine subumbilikale Hautinzision l&angs und das Anlegen eines Pneumoperitoneums
bis zu einem Druck von 12 mmHg. Anschlie3end werden ein 10-mm-Optiktrokar und die
Optik eingebracht. Unter Sichtkontrolle folgen drei 5-mm-Trokare. Der Situs wird grind-
lich inspiziert. Die Patientin wird nachfolgend in Kopftieflage positioniert, sodass der
Darm in Ober- und Mittelbauch verlagert wird. Es wird eine Aspiration von Flussigkeit
aus dem Douglasraum durchgefiihrt, welche anschlieBend zur zytologischen Untersu-
chung in die Pathologie versandt wird. Es folgt die Eréffnung des Retroperitoneums
beidseits Uber den lliakalgefal3en sowie die Darstellung der pararektalen und der para-
vesikalen Gruben. Die pelvinen Lymphknoten werden soweit méglich en-bloc reseziert
und Uber einen Endobag geborgen. Zu diesem Zeitpunkt erfolgt die Einsendung der
Lymphknoten zur Schnellschnittuntersuchung in die Pathologie. Als Vorbereitung fur
den transvaginalen Operationsabschnitt findet anschlie3end eine tiefe Praparation der
Excavatio vesicouterina statt. Ebenso wird tief paravesikal kranial und ventral des
Musculus levator ani prapariert und prophylaktisch zur Hamostase koaguliert. Hier fin-

det sich die kraniale Anschlussstelle zum spater folgenden vaginalen Operationsteil.

Das Ergebnis der Schnellschnittuntersuchung entscheidet nun tiber den weiteren Ver-

lauf der Operation: Ergibt der Schnellschnitt tumorbefallene Lymphknoten, so muss die
Lymphadenektomie radikal komplettiert und die Operation beendet werden. In diesem

Fall erhalt die Patientin die Empfehlung fiir eine primére Radiochemotherapie, da es

sich dann nicht mehr nur um ein lokales, sondern ein systemisches Tumorgeschehen
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handelt. Zeigt die Schnellschnittuntersuchung negative Lymphknoten, erfolgt die Umla-

gerung der Patientin in Steinschnittlage fir den transvaginalen Part der Operation.

Der transvaginale Operationsabschnitt beginnt mit dem Anhaken einer ,Scheidenman-
schette” mit sechs scharfen Klammern. Nachfolgend wird eine vasokonstriktive
Xylocithin-Epinephrin-Lésung in das vaginale Gewebe injiziert. Es folgt die Umschnei-
dung der circa zwei Zentimeter langen Scheidenmanschette und Praparation der
Scheidenfaszie. Die Vaginalhaut wird anschlie3end Gber die Zervix und somit tiber den
Tumor gezogen und die vaginale Manschette durch eine fortlaufende Naht verschlos-
sen. Die Aussaat von Tumorzellen wird somit verhindert. AnschlieRend wird der Rek-
tumpfeiler durchtrennt, ligiert und nacheinander der vesikouterine und der paravesikale
Raum eroffnet. Danach werden beide Ureteren mittels ,Click-Mandver® (79) identifiziert
und der infraurethrale Blasenpfeiler dargestellt und abgesetzt. Schlief3lich wird die
Resektionshdhe im Bereich der Zervix festgelegt und zwei Drittel der Zervix zusammen
mit einem Drittel bzw. bis zur Halfte des anhangenden Parametriums abgetrennt und
entfernt. Es erfolgt eine Restzervixklrettage und das Einlegen eines Zervixrohrchens,
um der Entwicklung einer Zervixstenose vorzubeugen. Nun wird eine permanente
Cerclage mit einem nicht resorbierbaren Faden um den verbliebenen Teil der Zervix

eingebracht und die Scheidenhaut auf die Restzervix readaptiert.

Der dritte und letzte Abschnitt der Operation besteht aus einer Kontroll-Laparoskopie,
wobei der Situs auf Bluttrockenheit Uberprift und Drainagen in die Fossae obturatoriae
rechts- und linksseitig eingebracht werden. Das Pneumoperitoneum wird abgelassen,
die Trokare werden aus dem Bauchraum entfernt und abschlieRend werden die

Hautinzisionsstellen mit Nahtmaterial verschlossen.

Bei 10 der 122 Patientinnen (8,2%) wurde die laparoskopische Lymphadenektomie zu
einem friheren Zeitpunkt als Staging-Eingriff durchgefiihrt. Bei diesen Patientinnen er-
folgte die RVT im Intervall unter der Voraussetzung von negativen Lymphknotenbiop-

sien.

2.3 Operateure

Die Operationen wurden an zwei verschiedenen Standorten von insgesamt elf
Operateuren durchgefiihrt. Im Fokus der Analyse standen die funf Hauptoperateure, die
mindestens zehn Operationen als erster Operateur vollzogen haben. Weitere sechs

Operateure wurden als Gruppe ,andere Operateure* zusammengefasst. Darlber hinaus
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wurde zwischen operierenden gynakologischen Onkologen und Gynéakologen unter-
schieden. Bei einer Operation fehlte der Operationsbericht, sodass keine Angaben zum

Operateur und zur Operationsdauer vorliegen.

2.4 Histopathologische Befundung

2.4.1 Aufarbeitung der Operationspraparate

Das Trachelektomie-Praparat wird nach Entnahme im Operationssaal direkt auf eine
Korkplatte aufgebracht (siehe Abbildung 4) und in einer gepufferten 4%igen
Formalinlosung fixiert. Das Praparat wird nachfolgend zur Untersuchung in die Patholo-
gie geschickt. Dort wird mit der Vermessung der Praparate begonnen, wobei Lange,
Breite, Dicke und das Gewicht notiert werden. Auch die Parametrien werden getrennt
an der rechten und linken Praparatseite ausgemessen. Dabei sollen eine Parametrium-
lange, -h6he und -dicke fur die rechte und linke Seite bestimmt werden. Die L&nge des
Parametriums ist definiert als maximale Ausdehnung des parametranen Gewebes von
der Zervix bis zur Beckenwand ziehend. Die Hohe des Parametriums stellt die von kra-
nial nach kaudal zu bemessene Grél3e am RVT-Praparat dar und die Dicke des
Parametriums ist die kiirzeste vorhandene Strecke am Praparat von anterior nach
posterior gemessen. Anschliel3end folgt eine Farbmarkierung der ventralen und dorsa-
len Absetzungsebene. Die Zervix wird entlang des Zervikalkanals in zwei Halften ge-
spalten und von der Mitte bis zu den seitlichen Praparatrandern, d. h. bis zu den Para-
metrien, durchlamelliert. Nachfolgend beschreibt der Pathologe die makroskopischen
Eigenschaften des Zervixgewebes, der Parametrien, der Vaginalmanschette sowie den
Bezug zum Cavum uteri bzw. zum Zervikalkanal. Im Anschluss beginnt die Herstellung
der Schnittpraparate. Hierfir muss das Gewebe durch die Behandlung mit aufsteigen-
den Alkoholreihen entwéssert werden. Durch ein Intermedium, z. B. Toluol oder Xylol,
wird der Alkohol wieder aus dem Praparat entfernt. Schlie3lich folgt die Durchtrankung
des Gewebes mit fliissigem Paraffin und das Einsetzen in eine Giel3form. Sobald das
Paraffin erkaltet ist, entsteht ein Paraffinwachsblock. Dieser kann nun im n&chsten
Schritt durch ein Mikrotom in feine Gewebeschnitte zerlegt werden. Zuletzt werden die
feinen Gewebeschnitte gefarbt. Hierzu wird standardmafiig eine Hamatoxilin-Eosin-Féar-
bung verwendet. In einigen Fallen sind zusatzliche immunhistochemische Farbungen
notwendig. Die gefarbten RVT-Schnittpraparate kdnnen nun mikroskopisch histopatho-

logisch beurteilt werden.
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Abbildung 3: Schematisierte Darstellung des Parametriums auf der linken RVT-Préparatseite. Am Operationsprapa-
rat wurden jeweils die Lange (L), die Hohe (H) und die Dicke (D) des Parametriums ausgemessen. Quelle: eigene
Darstellung: Pitz C. M.

Abbildung 4: Fotographie eines aufgekorkten RVT-Praparates. Mittig sieht man den Anteil der resezierten Zervix
(blauer Pfeil) mit seitlich anhdngendem unregelméafig begrenztem Parametrium (roter Pfeil zeigt auf linkes Para-
metrium). Quelle: Mangler M.

2.4.2 Histopathologische Beurteilung
Die histopathologische Untersuchung der Schnittpraparate erfolgte durch spezialisierte
onkologische Pathologen der Charité-Universitatsmedizin Berlin an zwei verschiedenen

Standorten.

2.4.2.1 Tumorentitat
Die Tumorentitat wurde anhand der aktuellen WHO-Klassifikation bestimmt (16). Bei
schlecht differenzierten Tumoren erfolgte zusatzlich eine immunhistologische

Untersuchung, um die Tumorart zu bestatigen.
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2.4.2.2 Histopathologisches Grading

Das Grading beschreibt den Veranderungsgrad des Tumorgewebes im Vergleich zum
Ursprungsgewebe. In der vorliegenden Untersuchung wurden Differenzierungsgrade
von G1 (gut), G2 (m&fRig) bis G3 (schlecht) fir das Karzinomgewebe vergeben (16).

2.4.2.3 TNM-System

Die Stadieneinteilung der Zervixkarzinome erfolgte auf der Grundlage der TNM- und
FIGO-KIlassifikation von 2010 (105). Mittlerweile gibt es eine Uberarbeitete Klassifikation
(22, 23). Die metrischen Tumormalf3e wurden hierfir mit dem Lineal am Schnitt gemes-

sen. Fur die mikroinvasiven Karzinome wurde ein Okularmikrometer verwendet.

Tabelle 3: Ubersicht der TNM-Kategorien und entsprechenden FIGO-Stadien. Quelle: TNM-Klassifikation maligner
Tumoren. 7. Auflage, 2010 (105)

TNM-Kategorien  FIGO-Stadium Tumorausbreitung

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ, entspricht der hochgradigen
plattenepithelialen Dysplasie (CIN 3)

T1 I Tumor begrenzt auf Zervix uteri

Tla 1A Invasives Karzinom, ausschlieR3lich durch

Mikroskopie diagnostiziert. Stromainvasion bis ma-
ximal 5,0 mm Tiefe, gemessen von der Basis des
Epithels und einer horizontalen Ausbreitung von
7,0 mm oder weniger

Tlal 1Al Gemessene Stromainvasion von 3,0 mm oder we-
niger in die Tiefe und 7,0 mm oder weniger in hori-
zontaler Ausbreitung

Tla2 IA2 Gemessene Stromainvasion von mehr als 3,0 mm,
aber nicht mehr als 5,0 mm mit einer horizontalen
Ausbreitung von 7,0 mm oder weniger

T1b B klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, auf die
Zervix beschrankt oder mikroskopische Lésion
>T1a2/IA2

Tibl IB1 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, 4,0 cm
oder weniger in grofter Ausdehnung

T1b2 IB2 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, mehr als
4,0 cm in grol3ter Ausdehnung

T2 1 Tumor infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis
zur Beckenwand und nicht bis zum unteren Drittel
der Vagina

T2a A Tumor mit Ausbreitung in die Scheide (proximales

und/ oder mittleres Drittel, aber ohne Infiltration des
Parametriums
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T2al 1AL klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, 4,0 cm
oder weniger in grof3ter Ausdehnung

T2a2 A2 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, mehr als
4,0 cm in grofter Ausdehnung

T2b 1B Tumor mit Infiltration des Parametriums, aber nicht
bis zur Beckenwand

T3 i Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/

oder befallt das untere Drittel der Vagina und/ oder
verursacht Hydronephrose oder eine stumme Niere

T3a A Tumor infiltriert das untere Drittel der Vagina, keine
Ausbreitung zur Beckenwand

T3b B Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/
oder verursacht Hydronephrose oder eine stumme
Niere

T4 v Tumor infiltriert die Schleimhaut von Blase oder
Rektum oder Uberschreitet die Grenze des kleinen
Beckens

2.4.2.4 Lymphgefal3-, Venen- und Perineuralscheideninvasion (L-, V-, Pn-Status)

Die Erhebung der L-, V-, und Pn-Kategorien erfolgte mittels mikroskopischer Untersu-
chung der Schnittpraparate. Dabei war die Blutgefal3invasion (V1-Status) durch den
Nachweis von Tumorzellen innerhalb eines GefaR3lumens und/oder durch eine Infiltra-
tion der GefalRwand gekennzeichnet (80). Der L1-Status (positiver Lymphgefal3ein-
bruch) wurde vergeben, wenn einzelne oder gruppierte Tumorzellen in von (Lymph-)En-
dothel ausgekleideten, spaltférmigen Raumen gefunden wurden. Hierbei wurden teil-
weise immunhistochemische Farbungen zum Nachweis von lymphendothelialem
Gewebe eingesetzt. Die Perineuralscheideninfiltration (Pnl1-Status) war definiert durch
das Vorkommen von Tumorzellen innerhalb der Nervenscheide, unabhangig davon, ob
der Nerv selbst betroffen war (81, 82).

2.5 Berechnung der durchschnittlichen Parametriumlange und des
Parametriumgesamtvolumens
Der Pathologiebericht enthielt Informationen zur Lange, H6he und Dicke des
Parametriums auf der rechten und linken Praparatseite. Bei allen Patientinnen, bei de-
nen messbhare Parametriuml&ngen auf der rechten und linken Praparatseite vorhanden
waren, erfolgte die Bestimmung einer durchschnittlichen Parametriumlange. Hierflr
wurden die Langen der rechten und linken Seite addiert, der erhaltene Wert wurde hal-
biert und in Zentimetereinheit dokumentiert. Zusatzlich wurde fir jedes RVT-Préparat

ein Parametriumgesamtvolumen ermittelt. Dafiir wurden zunéchst die

33



Studienkollektiv und Methoden

Parametriumvolumina auf der rechten und linken Seite einzeln berechnet durch
Multiplikation von Lange, Hohe und Dicke. Anschliel3end wurden die erhaltenen Volu-
mina addiert, sodass ein Parametriumgesamtvolumen in Kubikzentimetern fir jedes
einzelne Operationspraparat erfasst wurde. Fir 48 von 122 Patientinnen (39,3%)
konnte kein Parametriumgesamtvolumen berechnet werden. Ursachlich waren dabei in
47 Fallen komplett fehlende Angaben zum Parametrium im Pathologiebefund sowie in
einem Fall fehlende Angaben zur H6he und Dicke des Parametriums. Gemeinsam mit
den Pathologen erfolgte daraufhin eine erneute Durchsicht von einigen Praparaten. Da
die Praparate bereits zu Schnittpraparaten verarbeitet wurden, ergab sich leider nicht
die Mdglichkeit der Rekonstruktion der urspringlichen Praparatmalle. Aus diesem
Grund wurde keine erneute histopathologische Aufarbeitung durchgefihrt, wenn kein
Parametrium vorbeschrieben war. Bei sechs Frauen wurde kein Parametrium erfasst.
Im histopathologischen Befundbericht wurde explizit festgehalten, dass kein Para-
metrium am Préparat vorhanden war. Diese Félle erhielten im weiteren Verfahren ein
Parametriumgesamtvolumen von null Kubikzentimetern. In 23 Fallen wurde das Para-
metrium von den Pathologen als ,sparlich beschrieben. Nach Riucksprache mit den
verantwortlichen Pathologen wurde diese Angabe nach folgendem Muster in einen Zah-
lenwert umgerechnet: Der kleinste Wert fir das Parametriumgesamtvolumen betrug
0,04 cm?® und wurde halbiert, sodass die 23 Patientinnen mit ,sparlichem Parametrium
beidseits“ den Zahlenwert 0,02 cm? als Parametriumgesamtvolumen erhielten. Bei zwei
weiteren Frauen war das Parametrium auf einer Seite mit einem Zahlenwert und auf der
anderen Seite als ,sparlich® beschrieben. Hier wurde wiederum der kleinste Zahlenwert
fur das Parametriumvolumen der als sparlich beschriebenen Seite als Grundlage ge-
nommen und halbiert. Der erhaltene Wert von 0,002 cm? wurde anschliel3end zu dem
vorhandenen Wert der anderen Seite addiert. Auch bei der getrennten Betrachtung der
Parametriumvolumina fur die rechte und linke Seite wurden die fehlenden Werte nach
oben dargestellten Verfahren ergéanzt. Fur die rechte Seite betrug das kleinste Para-
metriumvolumen 0,004 cm3. Der Wert wurde halbiert und bei allen Frauen mit Angabe
,Parametrium rechts spéarlich“ wurde der Wert 0,002 cm?3 verwendet. Analog wurde fur
die linke Seite das kleinste Volumina von 0,012 cm? genutzt und halbiert, sodass fur alle

Frauen mit der Angabe ,Parametrium links sparlich® der Wert 0,006 cm3 genutzt wurde.
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Somit konnte fir insgesamt 74 Patientinnen ein Parametriumgesamtvolumen bestimmt
werden. Zusatzlich wurde eine kategoriale Variable erstellt mit folgenden moglichen

Kategorien:

« Parametrium vorhanden und ausgemessen: Dieser Gruppe wurden alle Frauen
zugeordnet, bei denen auf mindestens einer der beiden RVT-Praparatseiten An-
gaben zur Lange, Hohe und Dicke des Parametriums vorhanden waren sowie
eine Patientin, bei der auf beiden Seiten nur die Parametriumlange beschrieben

wurde.

« Parametrium spérlich: In dieser Gruppe befinden sich alle Patientinnen, bei de-

nen das Parametrium im Befund beidseits als ,sparlich“ beschrieben wurde.

« Parametrium nicht erfasst: Hierzu gehdren alle Patientinnen, bei denen im patho-
logischen Bericht explizit steht, dass die Parametrien rechts und links nicht er-

fasst wurden.

+ Keine Angaben zum Parametrium: In dieser Gruppe wird das Parametrium im
Pathologiebefund nicht erwédhnt, es gibt keinerlei Angaben dazu, ob das Gewebe

nicht messbar war oder nicht beschrieben wurde.

2.6 Follow-up: Nachsorgeuntersuchungen

Alle in die Studie eingeschlossenen Patientinnen wurden dazu eingeladen, an den
standardisierten Nachsorgeuntersuchungen der Charité-Universitadtsmedizin Berlin teil-
zunehmen. Diese sollten in den ersten zwei postoperativen Jahren im dreimonatigen
Abstand erfolgen. In den darauffolgenden drei Jahren wurde eine halbjahrliche und
nach funf Jahren eine jahrliche Nachsorge empfohlen. Das Standard-

Nachsorgeprozedere umfasste dabei:
- Aktuelle Anamnese
- Gynékologische Untersuchung inklusive Kolposkopie
- Entnahme von: Pap-Abstrich, HPV-Test, Mikrobiologie, Tumormarker
- Sonographie inklusive Duplexsonographie

- Jahrliche MRT-Untersuchung.
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2.7 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv im Jahr 2016. Die gynékologischen
Operationsplane der beiden Standorte der Charité-Universitdtsmedizin aus den Jahren
2010 bis 2014 wurden manuell durchgesehen: Alle Patientinnen mit Zervixfrithkarzinom,
die in dem festgelegten Zeitraum eine radikale vaginale Trachelektomie erhielten, wur-
den festgehalten und bei passenden Einschlusskriterien in die Untersuchung aufgenom-

men.

Nachfolgend wurden die relevanten Parameter (siehe unten) den elektronischen Kran-
kenakten aus dem Krankenhausinformationssystem SAP entnommen. Informationsge-
bend waren arztliche Aufnahmeprotokolle, interne und externe Arztbriefe,
Ambulanzakten, Operationsberichte, Pathologiebefunde und Protokolle der
interdisziplinaren Tumorkonferenz.

Fir alle Patientinnen wurden, falls vorhanden, folgende Daten erhoben:
* Operation
* Operateure
* Operationsdauer (Schnitt-Naht-Zeit)
* Operationsdatum und Operationswochentag
» Alter bei der OP
* BMI der Patientin bei der OP

» Zeitpunkt und Art der Lymphadenektomie: Sentinel-Lymphknoten-Biopsie

oder radikale pelvine Lymphadenektomie
+ Gesamtanzahl der entnommenen Lymphknoten

* OP-Komplikationen: Blutung, Blasenlasion, Ureterlasion, Darml&sion,

Gefal¥lasion
*  Tumor
» Histologische Tumorentitat nach WHO
+ Grading

* Horizontale Tumorgréf3e und Stromainfiltration in mm
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*  TNM-/FIGO-Stadium

* Resektionsrand (R-Status des OP-Préparates)

* Fehlen/Nachweis einer LymphgefaRinfiltration (L-Status)

* Fehlen/Nachweis einer Blutgefal3infiltration (V-Status)

* Fehlen/Nachweis einer Perineuralscheideninfiltration (Pn-Status)
* Fehlen/Nachweis von Lymphknotenmetastasen (N-Status)

* Fehlen/Nachweis von Fernmetastasen (M-Status)

* Praoperative Diagnostik

+ Konisation und jeweiliger R-Status
* Biopsie
» Kirettage
+ Parametrien
* Léange, Hohe und Dicke in mm
+ Parametrane Lymphknoten im RVT-Praparat: Metastasen?
* Tumorbefall des parametranen Gewebes

* Gynéakologische Anamnese

* Graviditat, Paritat

* Interruption/Abort

» Geburtsmodus bei vorherigen Geburten: Sectio vs. vaginale Entbindung
* Hormonelle Verhitung

* Hormoneller Status: préa- oder postmenopausal?

* HPV-Infektion

* Kinderwunsch

* Nachsorge
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* Pap-Abstriche

» Histologische Biopsie- oder Kirettage-Kontrollen nach auffalligen Pap-
Abstrichen

*  MRT-Untersuchungen
* Rezidiv: Datum, Lokalisation, nachfolgende Behandlung

+ Therapieplananderung: adjuvante Chemotherapie oder radikale

Hysterektomie
* Tod der Patientin

* Todesursache

Die gesammelten Informationen wurden anschlieBend manuell in eine Microsoft®
Excel® 2016 Tabelle eingetragen und in einem Kontrolldurchlauf auf ihre Vollstandigkeit
und Korrektheit Uberpruft. Fur die anschliel3ende Analyse wurden alle Daten in eine

pseudonymisierte Form uberfihrt.

2.8 Ethische Grundlagen

Die ,Satzung der Charité — Universitadtsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissen-
schaftlicher Praxis“ wurde beim Erstellen der vorliegenden Arbeitet beachtet und einge-
halten. Eine Genehmigung fir die Durchfiihrung der Studie wurde von der

Ethikkomission am Campus Charité Mitte erteilt.

2.9 Statistische Analyse
Es erfolgte eine statistische Beratung durch das Institut fir Biometrie und klinische Epi-

demiologie an der Charité-Universitatsmedizin Campus Charité Mitte.

2.9.1 Durchfiihrung der statistischen Datenanalyse

Die Datenauswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM® SPSS® Statistics 24.
Um eine bessere Ubersicht und Vergleichbarkeit der vorliegenden Daten zu erhalten,
wurden fur einige Variablen Untergruppen (bspw. Altersgruppen, BMI-Verteilungen) er-
stellt. AnschlieRend wurden fur alle Variablen Haufigkeitstabellen erstellt und Lage-
sowie Streuungsmalde erhoben. Zur Visualisierung der Daten wurden Kreis- und

Balkendiagramme sowie Histogramme und Boxplots angefertigt. Fur die Untersuchung
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eines moglichen Zusammenhangs zweier metrischer Variablen wurden Streudia-
gramme erstellt und nachfolgend der Korrelationskoeffizient nach Spearman angewen-
det. Um die Bedeutsamkeit eines berechneten Zusammenhangs bewerten zu kénnen,
wurde die Effektstarke nach Cohen (83) als Grundlage genommen. Demnach entsprach
r=0,1 einem schwachem, r=0,3 einem mittleren und r=0,5 einem starken Effekt. Dartiber
hinaus wurden als nicht-parametrische Testverfahren der Mann-Whitney-U-Test und
der Kruskal-Wallis-Test fir Gruppenvergleiche sowie der Wilcoxon-Test fur
unabhangige Stichproben angewendet. Bei Vorliegen eines signifikanten Ergebnisses
im Kruskal-Wallis-Test wurden anschlielRend Post-hoc-Tests (Bonferroni-Korrektur)
durchgefiihrt. Zur Analyse der Gesamtiberlebenszeit sowie des rezidivireien
Uberlebens und des ereignisfreien Uberlebens wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-
Methode Uberlebenskurven erstellt. Die Uberlebenszeiten der Gruppen wurden nachfol-
gend mittels Log-rank-Test miteinander verglichen. Fur alle genannten Verfahren galt

ein p-Wert <0,05 als Signifikanzniveau.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv bestand aus 122 Patientinnen, welche im Zeitraum von Mai 2010
bis Dezember 2014 in der Klinik fir Gynakologie am Campus Charité Mitte und am
Campus Benjamin Franklin der Charité Universitatsmedizin Berlin operativ versorgt wur-
den. Bei allen Patientinnen lag ein histologisch gesichertes Zervixkarzinom vor und
wurde mittels radikaler vaginaler Trachelektomie und pelviner Lymphadenektomie be-
handelt. Tabelle 15 (siehe Anhang Seite 98-99) zeigt eine tabellarische Zusammenfas-
sung der nachfolgend beschriebenen Charakteristika des vorliegenden Patientenkollek-
tivs.

3.1.1 Altersverteilung

Der Altersdurchschnitt (Mittelwert) zum Operationszeitpunkt lag bei 31,1 £+ 4 Jahren. Die
jingste Patientin war 23 Jahre alt und die Alteste 43 Jahre alt. Abbildung 5 veranschau-
licht die Altersverteilung des Kollektivs.

Altersverteilung
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407

Héaufigkeit {n)

207

¢ [2]

T T T T
23-28 Jahre 26-31 Jahre 32-37 Jahre 38-43 Jahre

Alter zum Zeitpunkt der Operation

Abbildung 5: Altersverteilung der 122 RVT-Patientinnen.

3.1.2 Body-Mass-Index (BMI)

Far den BMI ergab sich im Kollektiv ein Mittelwert von 22,9 + 4,1 kg/m? (Min. 17 kg/m2,
Max. 39,3 kg/m?). Es erfolgte eine Gruppierung der BMI-Werte in folgende Kategorien:
Untergewicht (<18,5 kg/m?), Normalgewicht (18,5-24,9 kg/m?), Praadipositas (25-29,9
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kg/m2) und Adipositas (230 kg/m?). Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber die Verteilung

der Patientinnen innerhalb der Gewichtsgruppen.

Tabelle 4: Ubersicht BMI-Verteilung (kg/m2) innerhalb des Kollektivs.

Untergewicht Normal- Praadipositas Adipositas Gesamt
gewicht
n 8 88 19 7 122
% 6,6% 72,1% 15,6% 5,7% 100%

3.1.3 Reproduktiver Status

Bei 79 Frauen (64,8%) bestand im Vorfeld noch nie eine Schwangerschatft, 40 Frauen
(32,8%) waren mindestens einmal zuvor schwanger gewesen und bei drei Patientinnen
(2,5%) lagen weder Angaben zu vorherigen Schwangerschaften noch zur Paritét vor. 35
von 122 Frauen (28,7%) hatten bereits mindestens ein Kind geboren. Eine Nulliparitat
wiesen 84 Patientinnen (68,9%) auf. In Abbildung 6 wird der reproduktive Status der be-
handelten Patientinnen dargestellt. Von den Frauen, die mindestens ein Kind geboren

hatten (n=35), haben acht Frauen (22,9%) per Sectio caesare entbunden.

Reproduktiver Status
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Anzahl Paritat vor RVT

Abbildung 6: Reproduktiver Status der Patientinnen vor RVT.

46,7% der Patientinnen (n=57) nutzten im Vorfeld eine hormonelle Verhitungsmethode.
Am haufigsten wurde die Antibabypille eingenommen (n=51, 41,8%). Daruiber hinaus

nutzten jeweils drei Frauen einen Hormonring und drei weitere eine Hormonspirale.
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90,2% der Patientinnen (n=110) gaben explizit einen starken Kinderwunsch an. Bei den
zwolf weiteren Patientinnen fanden sich in den vorliegenden Unterlagen diesbeziiglich

keine konkreten Angaben.

3.1.4 (Gynékologische) Vorerkrankungen mit moglicher Narben- und Adhésionsbildung
im kleinen Becken

Gynakologische Vorerkrankungen mit moglichen Adhasionen oder Vernarbungen im

kleinen Becken waren bei 31 Patientinnen (25,4%) bekannt. Am haufigsten litten die

Frauen an einer Endometriose mit 19 betroffenen Frauen im untersuchten Kollektiv

(15,6%). Tabelle 5 zeigt die vorbeschriebenen Erkrankungen der Patientinnen, die

eventuell eine Auswirkung auf die operative Parametrienresektion gehabt haben

kdnnten.

Tabelle 5: (Gynakologische) Vorerkrankungen.

(Gynakologische) Vorerkrankung mit Patientenanzahl n (%)
Veranderungen im kleinen Becken

Endometriose 19 (15,6%)
Myome 6 (4,9%)
(Pelvi-)Peritonitis 2 (1,6%)
postpartale Endometritis 1 (0,8%)
Endometriose + Myom 1 (0,8%)
Pelvic inflammatory disease + Myom 1 (0,8%)
Tubenabszess 1 (0,8%)
Gynéakologische Vorerkrankungen Gesamt 31 (25,4%)
Keine gynédkologischen Vorerkrankungen bekannt 91 (74,6%)

3.2 Histologische Daten

Bei 46 Patientinnen (37,7%) wurde im Vorfeld zur histologischen Diagnosesicherung
eine zervikale Biopsie enthommen. Bei 114 Frauen (93,4%) wurde aul3erdem eine
Konisation durchgefihrt. In der abschlieRenden pathologischen Befundung wurden die
Ergebnisse aus der praoperativen Diagnostik sowie die Untersuchung des Operations-

praparates bericksichtigt.

3.2.1 Horizontale Tumorgrof3e und Tumorinvasionstiefe
Die horizontale Tumorgrol3e betrug im Median 8,3 mm (IQR: 5,0-13,3). Der horizontal
gemessene kleinste Tumor war 0,7 mm grof3 und der Grof3te 39 mm. Bei 13 Frauen
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(10,7%) Uberschritt die endgultige horizontale Gesamttumorgro3e zwei Zentimeter. Auf-
grund von fehlenden Angaben in den Befunden oder multifokal wachsenden Tumoren
konnte fur zwolf Patientinnen des Kollektivs (9,8%) keine horizontale Gesamttumor-
groRe bestimmt werden. Die Tumorinvasionstiefe (= zervikale Stromainfiltration) bemal
sich im Median auf 4 mm (IQR: 2-5,2; Min.: 0,1 mm, Max.: 14 mm). Bei acht

Patientinnen (6,6%) fehlten Angaben zur Tumorinvasionstiefe.

Bei der histopathologischen Untersuchung der RVT-Praparate ergab sich in 60,7% der
Falle (n=74) kein Malignitatsnachweis mehr. Hier scheint der Tumor bereits im Vorfeld
mittels Konisation komplett entfernt worden zu sein. Bei 19 Frauen (15,6%) fand man
eine Dysplasie und fur 29 Praparate (23,8%) konnte noch ein konkreter Karzinomnach-
weis erbracht werden (Abbildung 7).

Residualtumor im RVT-Praparat?

.Dysplasienachweis im
RYWT-FPraparat

.kem Malignitatsnachweis
im RVT-Praparat

DKamnomnachwem im
RYWT-Praparat

Abbildung 7: Residualtumor im RVT-Praparat?

3.2.2 FIGO-Stadium

In der nachfolgenden Tabelle 6 wird die Verteilung der FIGO-Stadien innerhalb des
Patientenkollektivs dargestellt. Am haufigsten wurde die RVT im FIGO-Stadium Ib1
durchgefihrt.
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Tabelle 6: FIGO-Stadium der 122 RVT-Patientinnen.

FIGO-Stadium n (%)

FIGO lal 25  (20,5%)
FIGO la2 23 (18,9%)
FIGO lax* 3 (2,5%)
FIGO Ib1 70 (57,4%)
FIGO Ib2** 1 (0,8%)

* Das genaue FIGO-Stadium konnte bei fehlenden Angaben in Vorbefunden oder bei multifokalen L&sio-
nen nicht rekonstruiert werden.

** Das endgliltige FIGO-Stadium ergab sich erst postoperativ.

3.2.3 Tumorentitat und Differenzierungsgrad (Grading)

Im untersuchten Kollektiv lagen vier verschiedene histologische Tumorentitaten vor. Da-
bei gestaltete sich die Verteilung wie folgt: In 81 Fallen (66,4%) fand sich ein Plat-
tenepithelkarzinom, in 36 Fallen (29,5%) ein Adenokarzinom, in 4 Fallen (3,3%) ein
adenosquamadses Karzinom und in einem Fall (0,8%) ein lymphoepitheliom-ahnliches
Karzinom. Eine Ubersicht bietet folgendes Kreisdiagramm (Abbildung 8):

Tumorentititen

W Plattenepithelkarzinom
M Adenokarzinom

D/—\denosquamt‘)ses
Karzinom

] Lymphoepitheliom-
ahnliches Karzinom

Abbildung 8: Vorhandene Tumorentitaten.

Bei 15 Frauen (12,3%) ergab sich in der histologischen Untersuchung ein gut
differenziertes Karzinom (G1), bei dem Grof3teil der Patientinnen (n=74, 60,7%) lag ein
mittelm&Rig differenziertes Karzinom vor (G2) und bei 27 weiteren Frauen (22,1%)
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wurde ein schlecht differenziertes Karzinom, entsprechend dem Differenzierungsgrad

G3, diagnostiziert.

3.2.4 L-, V-, Pn-und R-Status der RVT-Praparate

Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht tiber die erhobenen L-, V-, Pn- und R-Status der RVT-
Praparate. Dabei fiel auf, dass die Invasion der Perineuralscheiden (Pn-Status) in
95,1% der Féalle (n=116) nicht beschrieben wurde. Bei zwei Patientinnen (1,6%) ergab
sich ein auffalliger Befund bezlglich des Resektionsrandes. In einem Fall wurde der
R1-Status nachgewiesen, und in dem anderen Fall war der Befund fraglich. Es fanden
sich bei beiden Frauen umschriebene mittelgradige zervikale intraepitheliale Neopla-
sien, entsprechend einer CIN Il und einer CIN Ill ohne Nachweis eines invasiven oder
destruierenden Wachstums. Von der interdisziplinaren Tumorkonferenz wurde in beiden

Fallen die Empfehlung zur regelmafigen Nachsorge ausgesprochen.

Tabelle 7: erweiterte Tumorklassifikation.

L1-Nachweis V1-Nachweis Pn1-Nachweis R1-Nachweis
n (%) n (%) n (%) n (%)
ja 32 (26,2%) 2 (1,6%) 0 1 (0,8%)
nein 81 (66,4%) 107 (87,7%) 6 (4,9%) 120  (98,4%)
fraglich 1 (0,8%) 0 0 1 (0,8%)
fehlende 8 (6,6%) 13 (10,7%) 116  (95,1%) O

Angaben

3.3 Operative Daten

Die Operationen wurden an zwei verschiedenen Standorten der Klinik fir Gynéakologie
der Charité Universitatsmedizin Berlin durchgefihrt. 65 der 122 RVTs (53,3%) fanden
am Campus Benjamin Franklin und 57 (46,7%) am Campus Charité Mitte statt. Es
wurde von montags bis freitags operiert, wobei mittwochs (n=42, 34,4%) und freitags
(n=41, 33,6%) die meistens Eingriffe erfolgten. Montags und dienstags fanden je zehn
RVTs statt (jeweils 8,2%) und donnerstags 19 (15,6%).

3.3.1 Operateure
Insgesamt wurde die RVTs von elf verschiedenen Operateuren nach standardisiertem
Schema durchgefluhrt. Fur die Auswertung der Daten wurden die funf Hauptoperateure,

die mindestens zehn Operationen durchgefiihrt haben, erfasst. Die restlichen Arzte wur-
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den als Gruppe ,andere Operateure” zusammengefasst. Ein Operationsbericht war feh-
lend, sodass weder Operateur noch Operationszeit erhoben werden konnten. Tabelle 8

zeigt die Verteilungsrate der Eingriffe auf die einzelnen Operateure.

Tabelle 8: Operateure mit jeweiliger Anzahl an durchgefiihrten RVTs.

Operateure Anzahl an durchgefiihrten RVTs
n %
Operateur 1 37  (30,6%)
Operateur 2 24  (19,8%)
Operateur 3 15  (12,4%)
Operateur 4 15  (12,4%)
Operateur 5 10 (8,3%)
andere Operateure 20 (16,5%)
insgesamt 121 (100%) - ein Operationsbericht fehlend

In 13 Fallen (10,7%) handelte es sich um eine Ausbildungsoperation, bei der ein junger
Operateur von einem erfahrenen Arzt oder einer erfahrenen Arztin angeleitet wurde. Die
Operateure wurden zusatzlich anhand der Spezialisierung aufgeteilt in gynéakologische
Onkologen und Gynéakologen. 83,5% (n=101) der durchgefihrten Eingriffe wurden von
gynakologischen Onkologen und 16,4% der RVTs (n=20) von Gynakologen durchge-
fuhrt.

3.3.2 Operationsdauer

Bei 112 Frauen (91,8%) wurde die Lymphadenektomie in einer Sitzung mit der RVT
durchgeflihrt. Bei diesen Patientinnen dauerte die Operation durchschnittlich 3 h 12 Min
(SD 43 Min) mit einer Minimaldauer von 1 h 52 Min und einer Maximaldauer von 4 h
56 Min. In zehn Fallen (8,2%) fand die Lymphknotenentfernung zeitlich in einem ge-
trennten Eingriff vor der RVT statt. Diese Falle wurden fur die Berechnung der durch-

schnittlichen Operationsdauer nicht bericksichtigt.
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Operationsdauer RVT mit Lymphadenektomie
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Abbildung 9: Dauer RVT + Lymphadenektomie (n = 111, da ein Operationsbericht fehlend war).

3.3.3 Lymphadenektomie

Bei der Lymphadenektomie wurden im Median neun Lymphknoten entnommen (IQR: 5-
22). Die minimal entnommene Anzahl betrug zwei Lymphknoten und die maximale An-
zahl 57 Lymphknoten. Alle entnommenen Lymphknoten zeigten sich in der
pathologischen Schnellschnittuntersuchung tumorfrei. Bei einer Patientin wurden nach-
traglich mittels immunhistochemischer Untersuchung isolierte Karzinomzellen in einem
von sieben resezierten pelvinen Lymphknoten festgestellt. Von den Pathologen wurde
der Status pNO (ITC) vergeben. Im Rahmen einer postoperativen Tumorkonferenz
wurde fur diese Patientin die Empfehlung zur Komplettierung der Lymphadenektomie
und Durchfuhrung einer adjuvanten Chemotherapie gestellt. Die daraufhin durchge-
fuhrte pelvine und paraaortale Lymphknotenentfernung erbrachte weitere acht tumor-

freie Nodi.
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3.4 Parametrien

Die Tabelle 9 zeigt eine Ubersicht liber die Informationen zu den Parametrien, die aus

den Pathologiebefunden gewonnen werden konnten.

Tabelle 9: Beschreibung der Parametrien im pathologischen Befund.

Vorhandene Angaben zu den Parametrien im
pathologischen Befundbericht

Parametrium-Lange, -Hb6he, -Dicke rechts + Parametrium-
Lange, -Hohe, -Dicke links = Angaben zum Parametrium
vollstandig

Parametrium-Lange, -Hb6he, -Dicke rechts + Parametrium
links nicht erfasst = Angaben zum Parametrium einseitig
(rechts) vollstandig, links kein Parametrium vorhanden
Parametrium-Lange, -H6he, -Dicke links + Parametrium
rechts nicht erfasst = Angaben zum Parametrium einsei-
tig (links) vollstandig, rechts kein Parametrium
vorhanden

Parametrium-Lange, -Héhe, -Dicke links + Parametrium
rechts sparlich = Angaben zum Parametrium einseitig
(links) vollstandig, rechts keine exakte Ausmessung
des Parametriums

Parametrium rechts sparlich + Parametrium links sparlich =
beidseits keine exakte Ausmessung Parametriums
Parametrium rechts nicht erfasst + Parametrium links nicht
erfasst = Parametrium beidseits nicht vorhanden
Parametrium-Lange rechts + Parametrium-Lange links =
keine Angaben zu H6he und Dicke des Parametriums
Keine Angaben zum Parametrium rechts + links
insgesamt

40

23

47
122

%

(32,8%)

(0,8%)

(1,6%)

(1,6%)

(18,9%)
(4,9%)
(0,8%)

(38,6%)
(100%)

Bei den 50 Patientinnen mit messbaren Parametriumlangen auf rechter und linker Seite

betrug die durchschnittlich resezierte Parametriumlange, berechnet aus rechter und lin-

ker Parametriumlange, im Median 2,25 cm (IQR: 1,35 — 3,0). Minimal lag eine

Parametriumlange von 0 cm und maximal eine L&nge von 5,25 cm vor. Wie im

Methodikteil beschrieben (siehe Punkt 2.5), wurde zusatzlich fir 74 Patientinnen

(60,7%) ein Parametriumgesamtvolumen fir das entnommene RVT-Praparat ermittelt.

Dieses betrug im Median 0,91 cm?3 (IQR: 0,02 - 2,78). Die maximal entnommene

Gewebemenge entsprach 16,9 cms3, minimal wurden O cm3 Parametrium reseziert. Die

Abbildung 10 zeigt die Verteilung der Volumina.
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Resezierte Parametriumvolumina
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Abbildung 10: Resezierte Parametriumvolumina bei 74 RVT-Patientinnen.

Betrachtet man die Parametriumvolumina seitengetrennt, wurde auf der linken Seite
(Median: 0,26 cm3; IQR: 0,006-1) mehr Gewebe als auf der rechten Seite (Median:
0,08 cm3; IQR:0,002-1,5) entnommen (Abbildung 11). Dieser Unterschied erwies sich
jedoch als nicht signifikant (asymptotischer Wilcoxon-Test: z=-0,21; p=0,83; n=74).

Resezierte Parametriumvolumina: rechte vs. linke Seite
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Abbildung 11: Resezierte Parametriumvolumina in Kubikzentimetern getrennt nach Praparatseite.
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Innerhalb des RVT-Praparates wurden bei funf Frauen (5/74, 6,8%) insgesamt sieben
Lymphknoten im parametranen Gewebe gefunden. Alle sieben parametranen Lymph-
knoten sowie das Parametrium an sich waren tumorfrei. Dies entspricht einer para-

metranen Invasion durch das Zervixfrihkarzinom von 0% (0/74).

Weiterfuhrend wurden die vorhandenen Informationen Uber das Parametrium als kate-
goriale Variablen zusammengefasst (Tabelle 10). Fur 37,7% der RVT-Préaparate (n=46)
wurden eine Lange, eine Hohe und eine Dicke des Parametriums ausgemessen. Bei
sechs Patientinnen (4,9%) gab der histopathologische Befund an, dass das Para-
metrium nicht erfasst wurde. In weiteren 23 Fallen (18,9%) wurde das parametrane Ge-
webe im Befundbericht durch die Pathologen als ,sparlich“ beschrieben. In den
restlichen 38,5% der Falle (n=47) wurde das Parametrium im pathologischen Befundbe-
richt Uberhaupt nicht beschrieben. Zusammenfassend heil3t das, dass eine dokumen-

tierte Parametrektomie in 56,6% der Féalle erreicht wurde.

Tabelle 10: Kategoriale Einteilung der Parametrien.

Parametrium kategorial n %
Parametrium vorhanden und ausgemessen 46  (37,7%)

Parametrium beidseits spérlich 23 (18,9%)
Parametrium nicht erfasst 6 (4,9%)
Keine Angaben zum Parametrium 47  (38,5%)
Gesamt 122  (100%)

3.5 Postoperative Empfehlungen und Therapieplan&dnderungen

3.5.1 Empfehlung zur Hysterektomie

Fir zwei Frauen wurde im Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz die Emp-
fehlung zur Hysterektomie ausgesprochen. In einem dieser Falle handelte es sich um
ein Tumorstadium 1b1 VO LO PnX G2 mit einer horizontalen Tumorgrof3e von 39 mm.
Bei fortbestehendem Kinderwunsch und Nulliparitat entschied sich die Patientin gegen
die Hysterektomie, erhielt eine RVT und zeigte bis zuletzt tiber eine Gesamtbeobach-
tungszeit von 18 Monaten eine unauffallige Nachsorge. Bei der zweiten Patientin han-
delte es sich um ein Tumorstadium laX L1 VX PnX G2. In diesem Fall wurde das Zer-
vixkarzinom wahrend der Schwangerschaft in der 27. Schwangerschaftswoche festge-
stellt. Die Tumorkonferenz sprach die Empfehlung zur Wertheim-Sectio mit pelviner

Lymphadenektomie als onkologisch sicherste Behandlung bei abgeschlossener

50



Ergebnisse

Familienplanung aus. Bei Wunsch nach Uteruserhalt konnte alternativ eine Sectio mit
pelviner Lymphknotenentfernung und nach sechs Wochen die radikale vaginale Tra-
chelektomie durchgefuihrt werden. Der postoperative Beobachtungszeitraum von 15
Monaten zeigte sich unauffallig. Eine weitere Patientin erhielt 37 Monate nach radikaler
vaginaler Trachelektomie auf eigenen Wunsch bei zwischenzeitlich definitiv
abgeschlossener Familienplanung und auffalliger Nachsorge mit einem Pap-IlID-Befund

und Nachweis einer
HPV high risk Infektion eine Hysterektomie.

3.5.2 Empfehlung zur adjuvanten Therapie

Zwei Patientinnen wurde eine adjuvante Therapie empfohlen. Im ersten Fall ergab sich
in einem von vier entnommenen Sentinel-Lymphknoten ein immunhistochemischer
Nachweis isolierter Tumorzellen bei vorherigem negativen intraoperativen Schnell-
schnitt. Dieses wurde von den Pathologen als pNO (ITC=isolierte Tumorzellen) gewer-
tet. Die Tumorkonferenz empfahl die Durchfuhrung einer adjuvanten Radiochemothera-
pie oder alternativ bei ausgepragtem Kinderwunsch die Komplettierung der pelvinen
und paraaortalen Lymphadenektomie mit anschlieBender Chemotherapie. Die anschlie-
Renden Nachsorgeuntersuchungen wurden nicht in unserer Klinik durchgefuhrt, sodass
weitere Informationen fehlen. Bei einer weiteren Patientin mit Tumorstadium 1b1 LO VO
PnX RO G2 wurde bei knappem Resektionsrand von 0,5 mm am Trachelektomiepréapa-
rat ebenfalls eine adjuvante Radiochemotherapie empfohlen. Alternativ wurde nach Auf-
klarung Uber mogliche Risiken eine intensive, engmaschige Nachsorge diskutiert.
Nachsorgeuntersuchungen fanden nicht in unserer Klinik statt.

3.6 Einfluss individueller Patienteneigenschaften auf die resezierte
ParametriumgréfRe
Im Folgenden wurden alle 74 Patientinnen betrachtet, bei denen ein

Parametriumgesamtvolumen bestimmt werden konnte.

3.6.1 Einfluss des Alters der Patientin auf die resezierte Parametriumgrof3e
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der resezierten
ParametriumgrofRe und dem Alter der Patientin zum Operationszeitpunkt (rs=-0,004,

p=0,97, n=74). Dieses ist in Abbildung 12 graphisch dargestellt.
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Zusammenhang Patientenalter und reseziertes Parametriumvolumen
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und der resezierten Parametriumgrofie.

3.6.2 Einfluss des Body-Mass-Index der Patientin auf die resezierte Parametriumgrof3e
Fur die Betrachtung des Einflusses des BMIs auf die resezierte ParametriumgrofRe er-
folgte eine Gruppierung der BMI-Werte der untersuchten Frauen in folgende
Kategorien: Untergewicht (<18,5 kg/m?), Normalgewicht (18,5-24,9 kg/m?),
Praadipositas (25-29,9 kg/m?) und Adipositas (=30 kg/m?). Es fand sich ein signifikanter
Unterschied fir die resezierten Parametriumvolumina zwischen den Gewichtsgruppen
(Chi-Quadrat=9,02, p=0,03). Die durchgefiihrten Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Test)
zeigten, dass bei Patientinnen mit Untergewicht signifikant weniger parametranes
Gewebe als bei der Gruppe der Normalgewichtigen (z=-2,85; p=0,027) und der Gruppe
der Praadiptsen (z=-2,71; p=0,041) reseziert wurde. Bei den Patientinnen mit Unterge-
wicht (n=3) wurde jeweils kein Parametrium erfasst. Normalgewichtigen Patientinnen
(n=54) wurde im Median 1,1 cm?3 Parametriumvolumen entnommen. Bei praadipdsen
Frauen (n=15) betrug der Median an reseziertem Gewebevolumen 0,8 cm3 und bei Adi-
pdsen (n=2) 0,1 cm3.
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Zusammenhang BMI und reseziertes Parametriumvolumen
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Abbildung 13: Zusammenhang zwischen BMI und resezierter Parametriumgrofie.

3.6.3 Einfluss des reproduktiven Status auf die resezierte Parametriumgrof3e

Die resezierten Parametrienvolumina bei Frauen mit Nulliparitat (n=52) waren im
Median groR3er als bei Frauen, die bereits mindestens ein Kind geboren hatten (n=20)
(0,87 cm? vs. 0,55 cm3). Dieser Unterschied erwies sich im Mann-Whitney-U-Test je-
doch als nicht signifikant (U=518,5, p=0,99). AnschlieBend wurden alle Frauen, die min-
destens ein Kind geboren hatten, mit der Fragestellung betrachtet, ob die
Geburtenanzahl einen Einfluss auf die resezierte Parametriumgrof3e hatte. Folgende
Graphik 14 zeigt, dass bei Frauen mit nur einer Geburt im Median mehr Parametrium
reseziert wurde als bei Frauen, die zwei Kinder geboren hatten (0,92 cm3 vs. 0,02 cm3).
Der Mann-Whitney-U-Test zeigte, dass der Unterschied nicht signifikant war (U=27,
p=0,16). Zusatzlich wurde untersucht, ob der Geburtsmodus einen Einfluss auf die
resezierte ParametriumgrofRe hatte. Dazu wurden alle Patientinnen miteinander vergli-
chen, die vor der priméaren operativen Therapie mindestens ein Kind geboren hatten
(n=20). Es fand sich kein signifikanter Unterschied bezuglich der resezierten
Parametriumgrol3e zwischen der Gruppe, die vaginal entbunden hatte (n=13) und der
Gruppe, die eine Sectio caesare in der Vorgeschichte hatte (n=5). Dieses wurde mit
Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests Uberpruft (U=30, p=0,8).
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Zusammenhang reproduktiver Status und reseziertes Parametriumvolumen
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Abbildung 14: Zusammenhang der Paritdtenanzahl und der resezierten Parametriumgroile.

Auch die Anzahl der Schwangerschaften scheint keinen signifikanten Einfluss auf die
resezierte Parametriengrol3e zu haben. Bei Frauen ohne vorherige Schwangerschaft
(n=49) wurde im Median 0,8 cm3 Parametrium entnommen. Bei einer vorherigen
Gravida (n=13) betrug die resezierte Parametriumgrof3e im Median 1,56 cm3, bei zwei
Gravidae (n=7) 1,5 cm3, bei drei Gravidae (n=2) 0,01 cm3 und bei vier Gravidae (n=1)
0,02 cm3. Mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Test konnte kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den vier Gruppen gefunden werden (Chi-Quadrat=6,85, p=0,14).

3.6.4 Einfluss gynakologischer Vorerkrankungen auf die resezierte Parametriumgrofie
Unter Punkt 3.1.4 (siehe Seite 42) findet sich ein Uberblick tiber vorhandene gynakolo-
gische Vorerkrankungen des Patientenkollektivs, die moglicherweise Verwachsungen
und Adhéasionen im kleinen Becken verursachen und damit die Parametrienresektion
beeinflusst haben kénnten. Fur die nachfolgende Betrachtung wurde alle Patientinnen
mit derartigen Vorerkrankungen in einer Gruppe zusammengefasst und mit
Patientinnen ohne Vorerkrankungen verglichen. Bei Patientinnen mit gyn&kologischen
Vorerkrankungen (n=17) ergab sich im Median ein reseziertes Parametriumgesamtvolu-
men von 1,5 cm3. Bei Frauen ohne Vorerkrankungen im kleinen Becken wurde im Me-
dian weniger Parametrium entnommen mit 0,83 cm3. Der Unterschied zwischen den

beiden Gruppen erwies sich im Mann-Whitney-U-Test als nicht signifikant (U=420,5,
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p=0,4). Abbildung 15 zeigt die resezierten Parametriumvolumina fur die beiden Grup-

pen.

Zusammenhang (gynékologische) Vorerkrankungen im kleinen Becken und
reseziertes Parametriumvolumen

2007
1807

100

p-Wert =04

|

08

Parametriumgesamtvolumen (Kubikzentimetem)

o

T T
ja nein

Gyn. Vorerkrankungen mit maglichen Adhasionen und Vemarbungen im
kleinen Becken

Abbildung 15: Zusammenhang (gynékologische) Vorerkrankungen im kleinen Becken und resezierte Parametrium-
groie.

3.6.5 Einfluss der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva auf die resezierte
Parametriumgrol3e

Bei Patientinnen, die hormonelle Kontrazeptiva einnahmen (n=35), wurde im Median

mehr Parametrium reseziert als bei Frauen ohne Hormoneinnahme (n=29) (1,2 cm3 vs.

0,72 cm3). Dieser Unterschied ist graphisch in Abbildung 16 dargestellt. Der anschlie-

Rend durchgefuhrte Mann-Whitney-U-Test zeigte jedoch, dass es sich um einen nicht

signifikanten Unterschied handelt (U=426, p=0,26).
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Zusammenhang hormonelle Kontrazeptiva und reseziertes
Parametriumvolumen
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Abbildung 16: Zusammenhang Einnahme hormoneller Kontrazeptiva und resezierte Parametriumgrof3e.

3.6.6 Einfluss der TumorgroRe sowie der Tumorinvasionstiefe (Stromainfiltration) auf
die resezierte Parametriumgrofie
Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der horizontal gemessenen
TumorgréRe oder der Tumorinvasionstiefe (Stromainfiltration) und der resezierten Para-
metriumgrole festgestellt werden. Fur die horizontale Tumorgré3e ergab sich ein
Spearman Korrelationskoeffizient rs=0,203 mit p=0,09 sowie fur die Tumorinvasions-
tiefe ein Spearman Korrelationskoeffizient rs=0,193 mit p=0,11. Die Beziehung von
TumorgréRe und Tumorinvasionstiefe zur GréRe des resezierten parametranen Gewe-

bes ist in den Streudiagrammen 17 und 18 dargestellt.
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Zusammenhang horizontale Tumorgréfe und reseziertes Parametriumvolumen
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Abbildung 17: Zusammenhang Tumorgr6f3e und resezierte Parametriumgrofie.

Zusammenhang Tumorinvasionstiefe und reseziertes Parametriumvolumen
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Abbildung 18: Zusammenhang Tumorinvasionstiefe und resezierte ParametriumgréRle.

3.6.7 Einfluss des FIGO-Stadiums auf die resezierte Parametriumgrofe

Wie unter Punkt 3.2.2 (siehe Seite 43) beschrieben lag bei einem Grol3teil der
Patientinnen (n=40, 54,1%) ein FIGO-Tumorstadium Ib1l vor. Tabelle 11 zeigt eine
Ubersicht tiber die GréRe der resezierten Parametrien in Abhéngigkeit vom FIGO-Sta-

dium.
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Tabelle 11: Zusammenhang FIGO-Stadium und resezierte Parametriumgrofie.

GrolRe der resezierten Parametriumvolumina

FIGO-Stadium (n) Median IQR Minimum Maximum
FIGO lal (n=16) 0,44 cm3 0,02-1,16 0cm?3 9,5 cm3
FIGO la2 (n=15) 0,8 cm3 0,02-25 0cm?3 3,9cm3
FIGO laX (n=3) 0,02 cm3 0-. 0cm?3 8,4 cm3
FIGO Ib1 (n=40) 1,58 cm3 0,02 - 3,64 0cm?3 16,9 cm3

Im Stadium Ib1 wurde mehr parametranes Gewebe reseziert als in den niedrigeren
Tumorstadien. Dieser Unterschied erreichte im Kruskal-Wallis-Test jedoch nicht das
Signifikanzniveau (Chi2=2,31, p=0,51).

3.6.8 Einfluss der Tumorentitat auf die resezierte Parametriumgrof3e

Im untersuchten Kollektiv gab es vier verschiedene Tumorentitaten, wobei das Plat-
tenepithel- und das Adenokarzinom, wie erwartet, den grof3ten Anteil ausmachten. Es
zeigte sich, dass die Tumorentitat keinen signifikanten Einfluss auf die resezierte
Parametriengrof3e hatte (Kruskal-Wallis-Test: Chi 2= 5,3, p=0,15). Die Abbildung 19 gibt

eine Ubersicht Uber die resezierten Parametriumvolumina pro Tumorentitét.

Zusammenhang Tumorentitét und reseziertes Parametriumvolumen
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Abbildung 19: Zusammenhang Tumorentitét und resezierte Parametriumgrofle.
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3.7 Einfluss aulRerer Faktoren auf die resezierte Parametriumgrofie

3.7.1 Einfluss des Operationsortes auf die resezierte Parametriumgrofle

Im Nachfolgenden wurde untersucht, ob der Operationsort einen Einfluss auf die rese-
zierte Parametriengrof3e hatte. Indirekt wurden damit mehrere Kriterien betrachtet und
zusammengefasst: der Operateur, das Operationsteam und auch die pathologische
Aufarbeitung und Dokumentation an den zwei verschiedenen Standorten. Insgesamt
wurden, wie unter Punkt 3.3 gezeigt (siehe Seite 45), mehr Operationen am Standort
CBF durchgefuhrt. Da fur die Untersuchung der verschiedenen Einflussfaktoren auf die
entnommene Parametriengrol3e jedoch nur die Patientinnen eingeschlossen werden
konnten, bei denen messbare Parametrien beschrieben wurden, flossen letztendlich
mehr Daten vom Campus CCM in die nachfolgende Untersuchung ein (CCM n=39,
52,7% vs. CBF n=35, 47,3%). Abbildung 20 stellt dar, dass am Standort CBF im Median
deutlich radikaler operiert und mehr Parametrium als am Standort CCM reseziert wurde:
1,8 cm3vs. 0,2 cm?3 (CBF IQR: 0,02-3,5; CCM IQR: 0,02-1,7). Im Mann-Whitney-U-Test
erwies sich dieser Unterschied als signifikant mit U=493,5 und p=0,038. Die Effekt-

starke nach Cohen (83) liegt bei r=-0,24 und entspricht einem schwachen Effekt.

Zusammenhang Operationsort und reseziertes Parametriumvolumen
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Abbildung 20: Zusammenhang Operationsort und resezierte Parametriumgréile.

Anschliel3end verglichen wir die vorhandenen pathologischen Aufarbeitungsdetails und
Dokumentation der Parametrienbefunde getrennt nach Operationsstandort. Da hier nun
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wiederum alle vorhandenen Angaben zum Parametrium als kategoriale Variable be-
trachtet wurden, konnten die Daten von allen 122 Patientinnen in die Analyse einflie3en
(65 RVTs vom Standort CBF und 57 RVTs vom Standort CCM). Abbildung 21 gibt einen
Uberblick uber die vorhandenen Angaben zum Parametrium im pathologischen Befund-
bericht (Standort CBF vs. Standort CCM). Es wird deutlich, dass die Parametrien am
Standort CBF deutlich haufiger nicht im Befundbericht beschrieben wurden und damit
keinerlei Angaben zum Parametrium vorlagen (CBF n=30/65 vs. CCM n=17/57, das
heifl3t 46,2% vs. 29,8%). Am Standort CCM wurde das Parametrium im pathologischen
Befundbericht haufiger als ,sparlich“ beschrieben (CCM n=14/57 vs. CBF n=9/65, das
heil3t 24,6% vs. 13,8%). Das Parametrium wurde an beiden Standorten etwa gleich
haufig detailliert vermessen und im pathologischen Befundbericht beschrieben (CBF
n=24/65 vs. CCM n=22/57, das heil3t 36,9% vs. 38,6%). Die Angabe, dass das Para-
metrium nicht erfasst wurde, fand sich am Standort CBF in 3,1% der Falle und am
Standort CCM in 7% der Falle (CBF n=2/65 vs. CCM n=4/57). Die Aufarbeitung und Be-
fundung der RVT-Préparate zeigten demnach an beiden Standorten unterschiedliche
Details. Allerdings war der Zusammenhang zwischen den vorhandenen Aufarbeitungs-

details und dem Operationsstandort statistisch nicht signifikant (p=0,2).

Vorhandene Angaben zum Parametrium im pathologischen Befundbericht

204 Operationsstandort

B CEBF (n=65)
Eccm (=57}

Anzahl (n)

keine Angaben  Parametrium  Parametrium  Parametnum
Zum vorhanden und sparlich nicht erfasst
Parametrium  ausgemessen

Abbildung 21: Vorhandene Angaben zum Parametrium im pathologischen Befundbericht nach Standort.
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3.7.2 Einfluss des Wochentages auf die resezierte Parametriumgrofle

Die meisten RVT-Eingriffe fanden an den Wochentagen Mittwoch und Freitag statt.
Mittwochs wurde im Median 1,29 cm?3 und freitags nur 0,02 cm? parametranes Gewebe
reseziert. Im direkten Vergleich erwies sich der Unterschied jedoch nicht als signifikant
(Mann-Whitney-U-Test: U=250,0, p=0,1). Auch bei der Betrachtung aller Wochentage
liel sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den resezierten
Parametriumvolumina und dem Operations-Wochentag finden (Kruskal-Wallis-Test:
Chiz=4,61, p=0,3).

Zusammenhang Operations-Wochentag und reseziertes Parametriumvolumen
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Abbildung 22: Zusammenhang Operations-Wochentag und resezierte Parametriumgrofie.

3.7.3 Einfluss der Operationsdauer auf die resezierte Parametriumgrofi3e

In der nachfolgenden Untersuchung wurde tberprift, ob die Operationsdauer einen Ein-
fluss auf die entnommene Parametriumgréf3e hatte. Dabei wurden nur die Patientinnen
betrachtet, bei denen die Lymphadenektomie zeitgleich mit der RVT stattfand (n=69). In
einem Fall fehlt der Operationsbericht, sodass die Operationsdauer nicht nachvollzogen
werden konnte. Somit wurden fir die Berechnung 68 Frauen eingeschlossen. Das fol-
gende Streudiagramm 23 zeigt, dass es keinen linearen Zusammenhang zwischen der
Operationsdauer und der Grol3e des resezierten parametranen Gewebes gab. Dies

wurde mit der Rangkorrelationsanalyse nach Spearman bestatigt (rs=0,071, p=0,57).
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Zusammenhang Operationsdauer und reseziertes Parametriumvolumen
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Abbildung 23: Zusammenhang Dauer RVT + Lymphadenektomie und resezierte Parametriumgroile.

3.7.4 Einfluss des Operateurs auf die resezierte Parametriumgrof3e

Anschliel3end wurde der Einfluss des Operateurs auf das resezierte
Parametrienvolumen untersucht. Finf Hauptoperateure, die insgesamt jeweils mindes-
tens zehn RVTs durchgefiihrt haben, wurden untereinander und mit einer Gruppe
,=andere Operateure® verglichen (Abbildung 24). Dabei zeigte sich im Kruskal-Wallis-
Test zunachst, dass der Operateur einen signifikanten Einfluss auf die resezierte
Parametriumgrof3e hatte (Chi-Quadrat 12,4, p=0,03). Es gab demnach Operateure, die
reproduzierbar radikaler operierten als andere. In den anschlieend durchgefihrten
Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Tests), in denen die Operateure paarweise verglichen

wurden, wurde das Signifikanzniveau p=0,05 allerdings nicht mehr erreicht.
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Zusammenhang Operateur und reseziertes Parametriumvolumen
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Abbildung 24: Zusammenhang Operateur und resezierte Parametriumgrofe.

Es wurde zudem analysiert, ob es einen Unterschied zwischen den resezierten Para-
metriumgrof3en von gynakologischen Onkologen (n=61, 83,6%) und von Gynakologen
(n=12, 16,4%) gab. Operierende Gynékologen entnahmen im Median mehr parametra-
nes Gewebe als gynakologische Onkologen. Dieser Unterschied erwies sich aber als
nicht signifikant (Mann-Whitney-U-Test: U=278,5, p=0,186). Tabelle 12 gibt einen Uber-
blick Uber die entnommenen Volumina pro Spezialisierungsgruppe.

Tabelle 12: Zusammenhang Spezialisierung und resezierte Parametriumgrofie.

Gynéakologische Onkologen Gynakologen
(Anzahl an durchgefiihrten RVTs:  (Anzahl an durchgeflihrten RVTs:
n=61, 83,6%) n=12, 16,4%)

Resezierte Parametriumgr6Re pro Spezialisierungsgruppe

Median 0,7 cm3 1,5cms3

IQR 0,02-2,8 cm3 0,25-4,4 cm3

Minimum 0cm3 0,02 cm?3

Maximum 9,45 cm3 16,88 cm3

Auch die Auswirkung der Handigkeit des Operateurs auf die resezierte Parametrium-
grofRe wurde Uberprift. Nur einer der funf Hauptoperateure war Linkshander. Da die

Operateure unterschiedliche Ausmal3e an Parametrium entnahmen, wurden die
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Parametriumvolumina des Linkshanders nur mit den Volumina von zwei rechtshéandigen
Operateuren verglichen, die durchschnittlich etwa die gleiche Menge an parametranen
Gewebe entnahmen wie er. Die rechte und linke Parametriumseite wurden getrennt
voneinander betrachtet mit der Hypothese, dass Rechtshander durchschnittlich mehr
Gewebe auf der rechten Seite und Linkshander durchschnittlich mehr Gewebe auf der
linken Seite resezieren. Es liel3 sich jedoch kein Unterschied zwischen den Links- und
Rechtshandern finden. Sie enthnahmen sowohl auf der rechten als auch auf der linken
Seite etwa gleich viel parametranes Gewebe unabhangig von ihrer dominanten
Operateurshand (exakter Mann-Whitney-U-Test: U=98,000, p=0,18; U=119,500,
p=0,56).

3.7.5 Einfluss des Ausbildungsstands des Operateurs auf die resezierte
Parametriumgrof3e
In acht Fallen (11%) handelte es sich bei der durchgefiihrten RVT um eine
Ausbildungsoperation. Das heil3t, dass ein Operateur mit weniger Erfahrung unter Auf-
sicht und Anleitung eines erfahrenen Operateurs den Eingriff durchgefiihrt hat. Im
Nachfolgenden wurde untersucht, ob der Ausbildungsstand und die Erfahrenheit des
Operateurs Auswirkungen auf die resezierte ParametriumgrofRe hatten. Die Graphik 25
veranschaulicht, dass der Unterschied der entnommenen Volumina zwischen den er-
fahrenen und weniger erfahrenen Operateuren sehr gering und nicht signifikant war
(Mann-Whitney-U-Test: U=260, p=1,0). Erfahrene Operateure resezierten im Median

0,83 cm3 und Operateure in Ausbildung im Median 0,97 cm3 parametranes Gewebe.
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Zusammenhang Ausbildungsstand Operateur und reseziertes
Parametriumvolumen
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Abbildung 25: Zusammenhang Ausbildungsstand Operateur und resezierte Parametriumgrofie.

3.8 Follow-up
Von den 122 Patientinnen des Kollektivs nahmen 84 Frauen (84/122, 68,9%) an den
Nachsorgeuntersuchungen in Berlin teil und konnten in das Langzeit-Follow-up einge-

schlossen werden.

3.9 Rezidivfreies Uberleben

Die Nachbeobachtungszeit wurde definiert als Zeitraum vom Operationsdatum bis zum
letzten dokumentierten Nachsorgetermin zum Zeitpunkt der Datenakquirierung bzw. bis
zum Ausscheiden der Patientin aus der Beobachtungsgruppe. Dabei wurden die vorlie-
genden Daten aus zwei verschiedenen Perspektiven betrachtet. Zuerst wurde der
Fokus auf alle Patientinnen der Kohorte, die an den Nachsorgeuntersuchungen in Berlin
teilnahmen, gelegt. Dazu gehdrten 84 der insgesamt 122 eingeschlossenen Frauen
(68,9%). Fur diese Patientinnen ergab sich eine mediane Beobachtungszeit von 23
Monaten (IQR: 13,3-37). Die kirzeste Beobachtungszeit betrug 3 Monate, die langste
65 Monate. Anschliel3end wurden nur die Patientinnen betrachtet, bei denen ein mess-
barer Wert fur das Parametriumvolumen bestimmt werden konnte (n=74). Von diesen
Frauen konnten 67,6% (n=50) fir die Nachsorgeuntersuchungen erreicht werden. Die
mediane Beobachtungszeit in dieser Teilgruppe lag bei 25,5 Monaten (IQR: 14,5-37,3),

minimal bei 6 Monaten und maximal bei 56 Monaten.
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Bis zum Ende der Datenakquirierung ist im vorliegenden Kollektiv keine der 122 Patien-
tinnen verstorben. Die Gesamtiuberlebensrate lag damit bei 100%. Eine Patientin des
betrachteten Kollektivs entwickelte ein Rezidiv. Dies entspricht einer Rezidivrate von
0,82% (1/122). Bei der betroffenen Patientin lag ein schlecht differenziertes
Zervixkarzinom (G3) im FIGO-Stadium Ib1 mit LO, VO, PnX, N (0/26) vor. Die
histopathologische Untersuchung ergab eine ganzlich andere Tumorentitat als beim
Rest des Patientenkollektivs: ein lymphoepitheliom-ahnliches Karzinom. Der Verdacht
auf ein lymphogenes, rechts iliakal lokalisiertes Rezidiv wurde 18 Monate nach der RVT
in einer routinemafRigen MRT-Nachsorgeuntersuchung gestellt. Es erfolgte eine
systematische Lymphadenektomie, die den Rezidivverdacht bestatigte (1/43 Lymphkno-
ten positiv). Anschliel3end wurde eine Radiochemotherapie mit perkutaner
Radiotherapie des pelvinen Lymphabflussweges durchgefiihrt. Bei der Patientin wurde
im Vergleich zum Rest des Kollektivs Gberdurchschnittlich viel parametranes Gewebe

entnommen (9,38 cm?3 vs. Median von 0,91 cm3).

Die Graphik 26 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve fiir das rezidivfreie Uberleben. Auf der X-
Achse ist die Beobachtungszeit seit Operationsdatum in Monaten aufgefihrt. Die Y-
Achse zeigt die nach Kaplan-Meier-Methode geschatzte Wahrscheinlichkeit fir das
rezidivfreie Uberleben. Die geschatzte 5-Jahres-rezidivfreie-Uberlebensrate des vorlie-
genden Kollektivs betragt 97,6% (95%-ClI: 92,9-100). Eine mediane rezidivfreie
Uberlebenszeit konnte statistisch aufgrund des Vorliegens von nur einem Rezidiv nicht

bestimmt werden.
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve fiir das rezidivfreie Uberleben.

3.10 Ereignisfreies Uberleben (= Uberlebenszeit ohne auffallige Befunde in der

Nachsorge)
Weiterhin wurde fiir das Kollektiv die ereignisfreie Uberlebenszeit analysiert. Ein Ereig-
nis war dabei durch das Auftreten eines auffalligen Pap-Tests in der Nachsorge oder
durch das Auftreten eines Rezidivs definiert. Als auffallige Pap-Tests wurden Untersu-
chungen mit folgenden Befunden gewertet: Pap llg, Pap llp, Pap llI, Pap llID, Pap llig,
Pap lllp, Pap IV. Im Verlauf der Beobachtungszeit wurde am 01.07.2014 die neue
Munchner Nomenklatur 11l veréffentlicht (84). Es liegen aus diesem Grund sowohl Pap-
Befunde auf Grundlage der Munchner Nomenklatur Il als auch auf Grundlage der
Munchner Nomenklatur 11l vor. Graphik 27 stellt die Kaplan-Meier-Kurve fir das
ereignisfreie Uberleben dar. Auf der X-Achse ist die Beobachtungszeit seit Operations-
datum in Monaten aufgetragen, wahrend die Y-Achse die geschatzte kumulative
Inzidenz fur einen auffalligen Befund in der Nachsorge darstellt. Vereinfacht gesagt,
zeigt die Y-Achse den Anteil an Frauen, der zu einem definierten Zeitpunkt (X-Achse)
bereits eine auffallige Nachsorge aufweist. Nach einem, zwei und drei Jahren lagen die
geschatzten kumulativen Inzidenzen fur eine auffallige Nachsorge im gesamten Follow-
up-Kollektiv (n=84) bei 15,1%, 35,6% und 47,8%. Die mediane Ereigniszeit bis zum
ersten auffalligen Nachsorgetermin lag bei 37 Monaten mit einem 95%-Konfidenzinter-

vall von 23 — 51 Monaten.
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve fiir das ereignisfreie Uberleben.

3.10.1 Einfluss der resezierten Parametriumgrof3e auf den Verlauf der Nachsorge
Weiterfuhrend wurde der Einfluss der resezierten Parametriumgrof3e auf den Verlauf
der Nachsorgeuntersuchungen tberpruft. Die Anzahl an Patientinnen, die an der Nach-
sorge teilnahmen und bei denen gleichzeitig messbare Parametriumvolumina im ur-
sprunglichen RVT-Praparat vorhanden waren, betrug 50. Dieses Teilkollektiv (n=50)

wurden anhand ihrer Parametriumgesamtvolumina in drei Gruppen unterteilt:

Tabelle 13: Gruppenbildung anhand der GriR3e des resezierten Parametriums.

Parametriumvolumen in cm?3 n (%)
Gruppe 1 0 cm3 (kein Parametrium erfasst) 5 (10%)
Gruppe 2 0,01 cm3 - 2 cm3 (,maRig reseziertes Parametrium®) 25 (50%)
Gruppe 3 > 2cm? (,groRziigig reseziertes Parametrium®) 20 (40%)

Abbildung 28 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven fir die geschatzte kumulative Inzidenz fr
einen auffalligen Befund in der Nachsorge in den Gruppen eins bis drei, in denen je-
weils unterschiedliche Ausmal3e an Parametrium enthommen wurden (siehe Tabelle
13). Auf der X-Achse ist die Beobachtungszeit seit Operationsdatum in Monaten aufge-
tragen. Die Y-Achse bildet die nach Kaplan-Meier-Methode geschatzte kumulative Inzi-
denz fur eine auffallige Nachsorge ab. Vereinfacht gesagt, zeigt die Y-Achse den Anteil
an Frauen, der zu einem definierten Zeitpunkt (X-Achse) bereits einen auffalligen Be-

fund in der Nachsorge aufweist. In der Gruppe 1 zeigten alle Patientinnen bis zum Ende
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der Datenakquirierungszeit bzw. bis zum Ausscheiden aus der Beobachtungsgruppe
eine unauffallige Nachsorge. Bei keiner dieser Frauen wurde in der RVT Parametrium
reseziert. Nach einem Jahr war die geschatzte kumulative Inzidenz fur eine auffallige
Nachsorge fur Frauen mit mafig reseziertem (Gruppe 2) und grof3ziigig reseziertem
Parametrium (Gruppe 3) gleich gro3 und lag bei 17%. Nach zwei und nach drei Jahren
betrug die geschatzte kumulative Inzidenz fir eine auffallige Nachsorge fur die
Patientinnen mit maRig reseziertem Parametrium (Gruppe 2) 51,6% und 67,7% bzw. fur
Patientinnen mit grof3zugig reseziertem Parametrium (Gruppe 3) 26,5% und 37%. Die
dargestellten Unterschiede zwischen den drei Gruppen erwiesen sich im Log-Rank-Test
als nicht signifikant (p=0,28). Die resezierte Parametriumgrof3e hatte demnach keinen

bedeutsamen Einfluss auf den Verlauf der Nachsorge der Patientinnen.

Einfluss der resezierten Parametriumgréfie auf Verlauf der Nachsorge
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve fiir das ereignisfreie Uberleben getrennt nach resezierter ParametriumgroRe.

3.10.2 Einfluss des Operationsortes auf den Verlauf der Nachsorge

Unter Punkt 3.7.1 (siehe Seite 59) wurde gezeigt, dass der Operationsort (CCM vs.
CBF) einen schwachen, aber signifikanten Einfluss auf die resezierte Parametrium-
grof3e hatte. Aus diesem Grund wurde Uberprift, ob der Operationsort ebenfalls einen
Einfluss auf den Verlauf der Nachsorge hatte. Fur den Standort CCM betrug die ge-
schatzt kumulative Inzidenz fur einen auffalligen Befund in der Nachsorge nach einem,

zwei und drei Jahren 18,5%, 39,8% bzw. 60,1%. Demgegeniber lagen die geschatzten
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Werte fur Patientinnen am Standort CBF nach einem, zwei und drei Jahren bei 11,9%,
31,4% bzw. 35,7%. Damit fielen die geschatzten kumulativen Inzidenzen fur auffallige
Befunde in der Nachsorge zu allen betrachteten Zeitpunkten fur die Patientinnen am
Standort CCM hdoher aus als fur die Patientinnen am Standort CBF. Die mediane Zeit
bis zum ersten auffalligen Nachsorgetermin fir Patientinnen, die am Standort CCM
operiert wurden, betrug 30 Monate (95%-ClI: 12,6-47,4). Fir das Teilkollektiv, das am
Standort CBF operiert wurde, konnte keine mediane ereignisfreie Zeit bestimmt werden,
da bis zum Ende der Beobachtungszeit/Datenakquirierungszeit immer noch mehr als
50% der Patientinnen eine unauffallige Nachsorge aufwiesen. Der vorhandene Unter-
schied zwischen den beiden Standortgruppen wurde anschlieend mit dem Log-Rank-
Test Uberprift und erwies sich als nicht signifikant mit p=0,1. Der Operationsstandort
hatte dementsprechend keinen signifikanten Einfluss auf den Verlauf der Nachsorge der

Patientinnen.

In der Graphik 29 sind die Kaplan-Meier-Kurven mit den entsprechenden kumulativen
Inzidenzen der auffalligen Nachsorgeuntersuchungen, getrennt nach Operationsstand-
ort, dargestellt. Auf der X-Achse ist die Beobachtungszeit seit Operationsdatum aufge-
tragen und auf der Y-Achse ist die nach Kaplan-Meier-Verfahren geschatzte kumulative
Inzidenz fur einen auffalligen Befund in der Nachsorge abgebildet. Vereinfacht gesagt,
zeigt die Y-Achse den Anteil an Frauen, der zu einem definierten Zeitpunkt (X-Achse)

bereits eine auffallige Nachsorge aufweist.

Einfluss des Operationsortes auf Verlauf der Nachsorge
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve fiir das ereignisfreie Uberleben getrennt nach Operationsort.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnten retrospektiv die Daten von 122 aufeinanderfolgen-
den RVT-Patientinnen mit Zervixfrihkarzinom gesammelt und mit Fokus auf das ent-
nommene parametrane Gewebe ausgewertet werden. Alle Frauen erhielten im Zeit-
raum von 2010 bis 2014 an zwei verschiedenen Kliniken der Charité-
Universitadtsmedizin Berlin eine radikale vaginale Trachelektomie in Kombination mit
einer pelvinen Lymphadenektomie beidseits. Bei der RVT wird zusammen mit der
Zervix auch anhé&ngendes parametranes Gewebe reseziert. Welche Relevanz diese
Parametrektomie beim Zervixfrihkarzinom hat und wieviel Gewebe tatsachlich bei
einem Standard-RVT-Eingriff pro Patientin reseziert wird, ist derzeit allerdings unklar.
Die wenigen veroffentlichten Studien, die sich mit dem parametranen Gewebe beim
Zervixkarzinom beschéftigen (68, 72, 85), untersuchten zumeist, ob eine parametrane
Infiltration durch den Tumor vorlag und welche Faktoren das Risiko einer parametranen
Tumorbeteiligung bestimmten. Einstein et al. verglichen in ihrer Arbeit die resezierten
Parametriumgrof3en von Patientinnen, die per radikaler vaginaler bzw. per abdominaler
radikaler Trachelektomie (ART) behandelt wurden. Sie stellten dabei fest, dass die re-
sezierten Parametrien beim operativen Verfahren der ART signifikant grof3er waren und
mehr Lymphknoten enthielten als bei der RVT (42). In der vorliegenden Studie haben
wir ebenfalls die Parametriumgréf3en von RVT-Praparaten untersucht. Dartiber hinaus
analysierten wir erstmals, welche Faktoren die finale resezierte Parametriumgrof3e be-
einflussten. Abschliel3end widmeten wir uns der Fragestellung der onkologischen
Relevanz der Parametrektomie und Uberpriften, ob die resezierte Parametriumgrof3e
einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben, die Rezidivrate oder das ereignisfreie Uberle-
ben der RVT-Patientinnen hatte.

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

4.1.1 Parametrium

Bei der Analyse der vorliegenden Daten zeigte sich, dass das Parametrium in nur
37,7% der eingeschlossenen Falle detailliert im histopathologischen Befundbericht mit
Angaben zur Lange, H6he und Dicke beschrieben wurde. Bei 38,5% der Patientinnen

fanden sich im Befundbericht keinerlei Angaben zum parametranen Gewebe, in 18,9%
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der Falle wurde das Parametrium unprazise als ,sparlich“ beschrieben und bei den rest-
lichen 4,9% der Frauen wurde bei der RVT kein Parametrium erfasst. Einstein et al.
kamen in ihrer Arbeit zu ahnlichen Ergebnissen. Bei ihrer retrospektiven Analyse des
parametranen Gewebes von RVT- und ART-Préaparaten fanden sie sogar nur in 17,9%
der Félle messbare Parametrien in den RVT-Praparaten. Bei den ART-Préaparaten hin-
gegen lagen in 80% der Falle quantifizierbare Parametrien vor (42). In der vorliegenden
Studie betrug das resezierte Parametriumvolumen im Median 0,91 cm? (IQR: 0,02 —
2,78). Linksseitig wurde insgesamt mehr Parametrium als auf der rechten Seite entnom-
men. Der Unterschied erwies sich jedoch nicht als signifikant. Es gibt weltweit nur
wenige Studien, welche die Parametriengrél3e von RVT-Praparaten standardisiert
untersucht haben (42, 69, 86). Dabei wurde das Parametrium in keiner dieser Studien
als dreidimensionale Struktur mit einem Volumen betrachtet, sondern jeweils nur ein
Langenmald beschrieben. Bei dem Langenmal’ handelte es sich um eine ,durchschnitt-
liche Parametriumlange” oder ,-breite” aus rechter und linker RVT-Praparatseite (42,
86). Es wurde nicht immer klar definiert, welche Strecke des parametranen Gewebes
ausgemessen wurde (86). Einstein et al. (42) fanden in finf RVT-Praparaten eine
durchschnittliche Parametriumlange von 1,45 cm (IQR: 0,73 — 1,63). Eine andere
Forschungsgruppe bemalf fir RVT-Praparate eine durchschnittliche Parametriumbreite
von 1,9 cm £ 0,5 (86). Mit dem Ziel das parametrane Gewebe mdglichst detailliert als
dreidimensionale Einheit zu beschreiben, haben wir fir die enthommenen RVT-Prapa-
rate Parametriumvolumina in Kubikzentimetern bestimmt. Bei der Betrachtung von nur
einer Langenangabe des Parametriums gehen unserer Ansicht nach wichtige
Informationen der dreidimensionalen Struktur des Gewebes verloren, da neben einer
Lange auch immer eine Hohe und Dicke am Resektat vorhanden sind. Zur besseren
Einordnung und Vergleichbarkeit unserer Daten berechneten wir ebenfalls eine durch-
schnittliche Parametriumléange aus rechter und linker Parametriumseite. Die Lange war
dabei definiert als langste Strecke des parametranen Gewebes am RVT-Praparat vom
Uterus bis zur Beckenwand ziehend. Fir unser Kollektiv erhielten wir eine durchschnitt-
liche Parametriumlénge von 2,25 cm (IQR: 1,35 — 3). Dementsprechend wurde in
unserer Studie in den Fallen, in denen ein messbares Parametrium vorlag, mehr

parametranes Gewebe als in den Vergleichsarbeiten reseziert.

Weiterhin wurde das Parametrium in der vorliegenden Arbeit auf das Vorhandensein

von Lymphknoten untersucht. Im parametranen Gewebe der RVT-Praparate fanden wir
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in 6,8% der Falle (5/74) insgesamt sieben Lymphknoten. Dieses entspricht den Ergeb-
nissen von Lanowska et al., die in ihrer detaillierten histopathologischen Aufarbeitung
von 112 Trachelektomiepraparaten in 7,1% der Falle (8/112) insgesamt 13
Lymphknoten fanden. Einer der detektierten Lymphknoten erwies sich bei Lanowska et
al. initial unentdeckt als tumorpositiv, was einer Rate an parametranen Metastasen von
0,9% entspricht (69). In unserem Kollektiv zeigten sich alle sieben parametranen
Lymphknoten ebenso wie das komplette parametrane Gewebe tumorfrei. Es ergab sich
dementsprechend eine parametrane Tumorbeteiligung von 0% im vorliegenden Kollek-
tiv. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Arbeiten anderer Forschungsgruppen,
die fur Patientinnen mit Zervixfrihkarzinom und low risk Faktoren (uneinheitlich definiert
— beispielsweise VO, NO, Tumorgrdl3e < 2 cm) ebenfalls von einer sehr niedrigen Rate
von unter einem Prozent fur die parametrane Beteiligung berichten (68, 70, 71).

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Parametrien im Kollektiv insgesamt sehr hetero-
gen dargestellt sind. Es findet sich eine hohe Bandbreite an Ergebnissen von keinem
resezierten parametranen Gewebe (4,9%) Uber reichlich reseziertes Gewebe (18,9%)
bis hin zu komplett fehlenden Beschreibungen der Parametrien im pathologischen Be-
fundbericht in 38,5% der Falle. Bei etwa zwei von funf behandelten Frauen kann
demnach keine valide Aussage Uber die Parametrien des RVT-Préparates getroffen

werden.

Damit konnten wir sehr gut einen der Fallstricke der RVT darstellen. Auch mit grof3en
Bemuhungen kann keine Standardisierung der Resektion des Parametriums erreicht
werden. Fir die Patientin bedeutet dies, dass man préaoperativ nicht genau definieren
kann, ob eine Parametrienresektion erreicht werden kann. Sie ist zwar immer das Ziel
bei der Durchfiihrung der RVT, wird aber nur in knapp Uber der Hélfte der Falle erreicht
(56,6%). Generelle Aussagen zur Relevanz der Parametrektomie und den damit ver-
bundenen Konsequenzen fir die Patientin kbnnen daher nur eingeschrankt getroffen

werden.

Die vorliegenden Daten sind in die aktuelle Diskussion zur Relevanz der Parametrienre-
sektion einzuordnen und stellen die Schwierigkeit dar, trotz hoher operativer Expertise

reproduzierbare Parametrektomien durchzufiihren.
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4.1.2 Welche Parameter bestimmten die resezierte Parametriumgrof3e?

Nach unserem bisherigen Kenntnisstand gibt es weltweit keine Studie, die untersucht,
welche individuellen Faktoren die resezierte Parametriumgrof3e bei Frauen mit Zervix-
karzinom und RVT-Eingriff bestimmen. Unsere Analyse dieser Fragestellung ergab,
dass der Body-Mass-Index der Patientin, der Operateur und der Operationsstandort ei-
nen signifikanten Einfluss auf die resezierte Parametriumgrof3e hatten. Bei Patientinnen
mit Untergewicht wurde weniger parametranes Gewebe enthommen als bei
Patientinnen mit Normal- bzw. leichtem Ubergewicht (Praadipositas). Bei diesen sehr
schlanken Frauen ist wahrscheinlich insgesamt weniger Binde- und Fettgewebe vorhan-
den. Bei adipdsen Frauen wurde ebenfalls weniger Gewebe entnommen. Auch dieses
Ergebnis erscheint plausibel, wenn man die insgesamt erschwerten
Operationsbedingungen bei stark adipésen Patientinnen bedenkt. Wir bestatigen damit
Studien, die bei Adipositas von erhdhter operativer Schwierigkeit im Situs und erhdhter
Komplikationsrate ausgehen. Beispielsweise untersuchten Bouwman et al. Patientinnen
mit Endometriumkarzinom, die operativ behandelt wurden, und berichten von langeren
Operationszeiten und hoheren Blutverlusten bei adiptsen Patientinnen im Vergleich zu
normalgewichtigen Frauen (87). Weiterhin kamen wir zu dem Ergebnis, dass einige
Operateure reproduzierbar radikaler operierten und durchschnittlich mehr parametranes
Gewebe resezierten als andere. Dieses spiegelt sich auch im Vergleich der beiden
Operationsstandorte wider. Die Operateure, die radikalere Parametrienresektionen
durchfuhrten, stammen alle vom gleichen Universitatscampus. Es gibt demnach auch
innerhalb einer kleinen Gruppe von hoch spezialisierten Operateuren in einem Zentrum
fur Zervixkarzinompatientinnen verschiedene Herangehensweisen und Auffassungen

bezuglich der notwendigen Radikalitat der Parametrektomie.

Fur alle weiteren untersuchten Faktoren, z. B. die Operationsdauer, den reproduktiven
Status der Patientin oder auch pathologische Veranderungen durch Vorerkrankungen
im Operationsgebiet, konnten keine eindeutigen Zusammenhange mit der resezierten

Parametriumgrof3e nachgewiesen werden.

4.1.3 Residualtumor im RVT-Praparat
In nur 23,8% der untersuchten RVT-Praparate fanden die Pathologen ein invasives
Karzinom (Residualtumor). In 15,6% der Falle zeigte sich eine Dysplasie und in 60,7%

konnte bei den behandelten Patientinnen kein Malignitatsnachweis mehr erbracht wer-
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den. Damit zeigt sich, dass unser Kollektiv entsprechend der Empfehlungen der aktuel-
len Leitlinie (15) sehr gut selektioniert wurde und nicht aus einem Risikokollektiv be-
stand. Unsere Daten bestatigen aul3erdem die Ergebnisse von anderen Arbeitsgruppen,
die bei RVT-Patientinnen in 62-67% der Falle keinen Residualtumor mehr im
Operationspraparat nachweisen konnten. All diese Patientinnen erhielten zuvor eine
Konisation, bei der der Primartumor offenbar vollstandig entfernt werden konnte (32,
77). Dies war bei uns auch in 60,7% der Falle moglich, sodass wir mit unserem Ergeb-
nis die Zweifel von anderen Autoren bekraftigen, die davon ausgehen, dass die RVT fur

ein ausgewahltes Patientenkollektiv eine Ubertherapie darstellen konnte (68).

4.1.4 Follow-up — Rezidiv

68,9% der Patientinnen (84/122) nahmen an den Nachsorgeuntersuchungen der
Charité-Universitatsmedizin teil und konnten in das Follow-up eingeschlossen werden.
Die Uberlebensrate des Kollektivs lag mit einer medianen Follow-up-Zeit von 23
Monaten (IQR: 13,3-37) bei 100%, die Rezidivrate betrug 0,82% (1/122) und die Wahr-
scheinlichkeit fiir ein rezidivfreies Uberleben lag nach tiber finf Jahren bei 97,6%. Das
einzige Rezidiv trat 18 Monate nach der RVT in Form einer rechts iliakal lokalisierten
Lymphknotenmetastase auf. Es handelte sich bei diesem Rezidiv histologisch um eine
extrem seltene Tumorentitat des initialen Zervixkarzinoms, ein lymphoepitheliom-&hnli-
ches Karzinom. Lymphoepitheliale Karzinome sind haufige Tumore des Nasen-Rachen-
Raums. Betreffen diese Karzinome andere Kdrperregionen, beispielsweise den Magen,
die Haut oder auch die Zervix, spricht man von lymphoepitheliom-ahnlichen Karzino-
men. Diese Tumore werden von der WHO als Untergruppe der Plattenepithelkarzi-
nome der Zervix klassifiziert. Sie machen mit 0,7% nur einen sehr geringen Anteil der
primaren Zervixkarzinome aus. Lymphoepitheliom-ahnliche Karzinome haben in der Re-
gel eine gunstige Prognose und betreffen hauptsachlich junge, asiatisch-stammige
Frauen (88). Bei der vom Rezidiv betroffenen Patientin lag ein schlecht differenziertes
Karzinom (G3) im FIGO-Stadium Ib1 mit LO, VO, NO (0/26) vor. Unklar bleibt, warum
diese Patientin mit eigentlich positiven Prognosefaktoren (keine Lymphgefal3invasion,
TumorgrofRe unter zwei Zentimetern, negativer Lymphknotenstatus und Tumorentitat
mit positiver Prognose) ein Rezidiv erlitt. Im Vergleich zum restlichen Kollektiv wurde
bei der betroffenen Frau besonders viel parametranes Gewebe entnommen (9,38 cm?
im Vgl. zu durchschnittlichen 0,91 cm3). Daher erscheint es unwahrscheinlich, dass eine

mangelnde Parametriumentnahme fiur die Rezidiventstehung ursachlich war.
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Insgesamt betrachtet ist die Rezidivrate in unserem Kollektiv mit 0,82% aber sehr
niedrig und unterschreitet das Ergebnis von Bentivegna et al. (31), die insgesamt 21
Studien zusammenfassten, in denen das onkologische Outcome von RVT-Patientinnen
beschrieben wurde. Bentivegna et al. bestimmten auf der Grundlage der Daten von
1364 Frauen eine durchschnittliche Rezidivrate von 4% fur RVT-Patientinnen. In den
zusammengefassten Studien galten jedoch weniger strikte Einschlusskriterien fur die
Durchfihrung der RVT als in unserer Arbeit. Beispielsweise erhielten auch Patientinnen
mit neuroendokrinen Karzinomen oder mit h6herem FIGO-Stadium bis FIGO IIA eine

RVT (31). Dieses héhere Risikoprofil kdnnte urséchlich fir die hohere Rezidivrate sein.

Unsere Daten bestatigen eine adaquate Selektion der RVT-Patientinnen anhand der
Auswabhlkriterien der Leitlinie (15) sowie den Erfolg des operativen Verfahrens. Unab-
hangig von der entnommenen Parametriumgrof3e betragt die Rezidivrate in dem ausge-
wahlten Patientenkollektiv von 122 Frauen 0,82% (n=1). Wir konnten keine Assoziation
zwischen der Menge an reseziertem parametranen Gewebe und der Rezidivrate finden.
Bei der Patientin mit Rezidiv wurde sogar Uberdurchschnittlich viel parametranes
Gewebe entfernt. Dieses Ergebnis stellt ein Argument gegen die Parametrienresektion
da, denn die Patientin erhielt durch die gro3zligige Parametrektomie keinen erkennba-
ren Vorteil. Vielmehr verhinderte die Parametrienresektion das Auftreten eines Rezidivs
nicht.

4.1.5 Follow-up — ereignisfreies Uberleben

Weiterhin analysierten wir den Einfluss der Grof3e des resezierten Parametriums auf
das ereignisfreie Uberleben. Das ereignisfreie Uberleben entsprach dabei einem
unauffalligen Nachsorgeverlauf. Wir Gberpruften, ob Patientinnen mit keinem oder
wenig reseziertem parametranen Gewebe haufiger auffallige
Nachsorgeuntersuchungen, das heil3t auffallige Pap-Abstriche, aufwiesen als
Patientinnen, bei denen viel Parametrium reseziert werden konnte. Diese Hypothese
konnte nicht bestatigt werden. Die resezierte Parametriumgrol3e hatte keinen signifikan-
ten Einfluss auf den Verlauf der Nachsorge. Entgegen der Vorstellung, dass gerade
Patientinnen mit viel reseziertem parametranen Gewebe einen Vorteil haben wirden,
schnitten die sechs Patientinnen im Follow-up besonders gut ab, bei denen kein Para-
metrium reseziert wurde. Sie zeigten im gesamten Beobachtungszeitraum keinen auf-

falligen Nachsorgebefund.
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Zwischen unseren beiden Operationsstandorten CCM/CBF ergab sich ein Unterschied
im Verlauf der Nachsorge. Dieser Unterschied erreichte zwar nicht das statistische
Signifikanzniveau, ist aber durchaus interessant, da die vorausgegangenen
Untersuchungen ergeben hatten, dass der Operationsort einen signifikanten Einfluss
auf die Grol3e des resezierten Parametriums hatte. Am Standort CBF wurde radikaler
operiert und insgesamt mehr parametranes Gewebe reseziert als am Standort CCM.
Bei der Betrachtung des ereignisfreien Uberlebens zeigte sich nun, dass die Wahr-
scheinlichkeit fir eine Frau, einen auffalligen Nachsorgebefund zu haben bei den
Patientinnen, die am Standort CCM operiert wurden, héher war als bei Patientinnen, die
am Standort CBF behandelt wurden. Die Inzidenz fur auffallige Pap-Abstriche in der
Nachsorge war am Standort CCM nach ein, zwei und drei Jahren jeweils h6her als bei
Patientinnen vom Standort CBF. Ob das radikalere Operationsverfahren oder die patho-
logische Begutachtung innerhalb der Nachsorge, die auch an zwei verschiedenen
Standorten stattfand, fur diesen Unterschied verantwortlich ist, bleibt unklar. Es ist
denkbar, dass die pathologische Untersuchung der Pap-Abstriche am Standort CBF
anders bzw. genauer war als am Standort CCM.

Unterschiede beziglich der pathologischen Begutachtung und Aufarbeitung haben sich
bereits bei den RVT-Praparaten gezeigt (siehe Abschnitt 3.7.1 Abbildung 21 auf Seite
60). In den am Standort CCM angefertigten pathologischen Befundberichten wurden die
Parametrien beispielsweise haufiger als ,sparlich beschrieben ohne genaue Millimeter-
angaben, wahrend es am Standort CBF haufiger keinerlei Angaben zum Parametrium

im pathologischen Befund gab.

Abschliel3end kann nicht geklart werden, weshalb sich fur die Patientinnen an den zwei

Operationsstandorten Unterschiede im Nachsorgeverlauf ergaben.

Insgesamt betrachtet, liel3 sich jedoch kein signifikanter Einfluss der resezierten

ParametriumgroRe auf das ereignisfreie Uberleben finden.

4.2 Ausblick auf weniger invasive Verfahren: Konisation und einfache
Trachelektomie

Im letzten Jahrzehnt konnte in der Wissenschaft eine Tendenz zu konservativeren Be-

handlungsverfahren flr Frauen mit Zervixfrihkarzinom beobachtet werden. Zu diesen

Behandlungsmethoden gehoren die Konisation und die einfache Trachelektomie, bei

77



Diskussion

denen im Gegensatz zur radikalen Trachelektomie die Parametrien erhalten werden.
Die meisten Autoren favorisieren diese beiden Behandlungsoptionen nur in
Kombination mit einer vorherigen Lymphadenektomie (24), da bei Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen das Risiko einer Beteiligung der Parametrien erhoht ist (71,
85). Benedetti-Panici et al. fanden in ihrer Studie beispielsweise bei allen Frauen mit
pelvin metastasiertem Zervixkarzinom auch eine Mitbeteiligung des parametranen
Gewebes (89).

Verschiedene Studiengruppen kamen zu dem Ergebnis, dass die Wahrscheinlichkeit
einer Infiltration der Parametrien beim Zervixfriilhkarzinom ohne Risikofaktoren, d. h.
beispielsweise fur Tumoren unter zwei Zentimetern mit negativem
Lymphgefalinvasionsstatus, insgesamt sehr gering ist (67, 68, 70, 71, 90). In einem
Review fassten Schmeler et al. Uber eintausend Patientinnen mit Zervixfrihkarzinom
zusammen: Eine Parametriuminfiltration lag nur bei unter einem Prozent der
Patientinnen vor (91). Aus diesem Grund warfen zuletzt mehrere Autoren die Frage auf,
ob die Radikalitat der operativen Behandlung des Zervixfrihkarzinoms weiterhin verrin-
gert und auf die Parametrienresektion verzichtet werden kann (27, 67, 68). Einige
wenige Forschungsgruppen konnten ihre Ergebnisse zu dieser Fragestellung bereits
publizieren. Rob et al. (92) berichteten 2008 von 40 Patientinnen mit Zervixkarzinom im
Tumorstadium IA1 bis IB1 ohne Lymphknotenmetastasen, die per einfacher
Trachelektomie oder per Konisation behandelt wurden. In einer medianen Follow-up-
Zeit von 47 Monaten gab es in dem Kollektiv ein Rezidiv und eine Patientin mit dem
Nachweis einer high-grade Lasion mit HPV-Positivitdt. Das Rezidiv trat 14 Monate post-
operativ auf und konnte erfolgreich per Radiochemotherapie behandelt werden. Bei der
Patientin mit der high-grade Lasion erfolgte eine totale abdominale Hysterektomie.
Weiterhin fassten Plante et al. (93) kurzlich die Ergebnisse von acht Studien zusam-
men, in denen Patientinnen mit Zervixfrihkarzinom mittels Konisation oder einfacher
Trachelektomie behandelt wurden. Insgesamt konnten 189 Falle betrachtet werden: Die
Rezidivrate betrug ein Prozent mit zwei betroffenen Frauen. Allerdings benétigten neun
Prozent der Patientinnen aufgrund von Lymphknotenmetastasen oder positiven endo-
zervikalen Schnittrandern eine adjuvante Therapie. Diese bestand meist in einer radika-
len abdominalen Hysterektomie.

Auch unsere Daten kénnen in die aktuelle Diskussion eingeordnet werden und unter-

streichen die Fragwurdigkeit der Parametriumresektion. In einem Zentrum mit hohem

78



Diskussion

operativem Volumen und Spezialisierung auf Frauen mit Zervixkarzinom findet sich
keine Mdglichkeit der Standardisierung der Parametrektomie. Trotz hoher operativer
Expertise der Operateure fanden sich sehr heterogene Daten zu den
Parametriumresektaten von 122 aufeinanderfolgenden RVTs. Die Rezidivrate war trotz
grol3er Unterschiede in der Menge an reseziertem parametranen Gewebe gleich.
Insgesamt handelt es sich um ein Patientenkollektiv mit niedrigem Risiko, welches
wahrscheinlich durch eine radikale Trachelektomie tGbertherapiert wird und bei dem eine
einfache Trachelektomie oder Konisation ausreichen wirden.

Derzeit finden sich einige wenige laufende Studien, welche diese Hypothese prospektiv
untersuchen. Aus den Erkenntnissen der hier vorliegenden Studie wurde beispielsweise
die SIMRA-Studie (104) geboren. Hierbei handelt es sich um eine prospektive,
randomisierte Studie flr junge Patientinnen mit Zervixfrihkarzinom. Alle Patientinnen
erhalten in der Studie zunéchst eine pelvine Lymphadenektomie. Bei negativem Lymph-
knotenstatus wird die Operation fortgesetzt und die Patientinnen werden in jeweils
einen von zwei Studienarmen randomisiert. Die eine Studiengruppe erhélt eine radikale
vaginale Trachelektomie, bei der anderen Gruppe wird eine Konisation durchgefihrt. In
diesem Teilkollektiv bleibt das parametrane Gewebe demnach erhalten. Als Endpunkte
werden anschlielRend nicht nur das onkologische Outcome, sondern auch die Friihge-
burtenrate sowie die Lebensqualitat und die Sexualitat der Frauen analysiert. Abbildung

30 stellt das Studiendesign dar.

FIGO- Klassifikation
+ gynékologische Untersuchung

i N

Randomisierung

Abbildung 30: Studiendesign der aktuell laufenden SIMRA-Studie (104). Quelle: Mangler M.
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Eine @hnliche Fragestellung bearbeitet die CONCERV-Studie des MD Anderson Cancer
Centers (94). Sie untersucht aktuell etwa 200 Patientinnen mit Zervixkarzinom im FIGO-
Stadium I1A2 und IB1 ohne Risikofaktoren. Alle Patientinnen erhalten konservative Be-
handlungsverfahren. Dabei wird zwischen Frauen mit und ohne Kinderwunsch unter-
schieden. Bei Wunsch nach Fertilitatserhalt wird eine Konisation durchgefthrt. In allen
anderen Fallen erhalten die Patientinnen eine einfache Hysterektomie. Zusatzlich wird
in beiden Gruppen eine Lymphadenektomie durchgefuhrt. Ziel ist es, die onkologische
Sicherheit und Anwendbarkeit der konservativen Verfahren zu tberprufen und zu
belegen. In dieser Studie wurde die Parametrektomie von vornherein ausgeblendet und

ihr keine onkologische Relevanz zugesprochen.

Daruber hinaus werden die Ergebnisse der grof3en kanadischen SHAPE-Studie (95) er-
wartet. Diese randomisierte Phase-I111-Studie vergleicht bei 700 Frauen das Outcome
von Patientinnen, die entweder eine einfache oder eine radikale Hysterektomie (jeweils
mit Lymphadenektomie) erhalten. Die Verantwortlichen erhoffen sich fir die
Patientinnen innerhalb der Gruppe der einfachen Hysterektomie ein onkologisch gleich-
wertiges Ergebnis bei weniger Morbiditat und besserer Langzeit-Komplikationsrate. Die
Erkenntnisse der Studie kbnnten eventuell auf die Thematik radikale versus einfache

Trachelektomie Ubertragen werden.

Erst mit Erhalt der prospektiven Studienergebnisse der genannten Arbeitsgruppen wer-
den wir validere Aussagen dariber treffen konnen, ob eine weitere Reduktion der
Radikalitat in der Behandlung des Zervixfrihkarzinoms ohne einen Verlust der
onkologischen Sicherheit mdglich ist. Gleichzeitig muss dann Uberprift werden, ob die
weniger invasiven Verfahren auch geringere Nebenwirkungsraten und bessere

Schwangerschaftsergebnisse mit sich bringen.

4.3 Neoadjuvante Therapieverfahren

Eine weitere innovative Behandlungsoption flr Patientinnen mit Zervixkarzinom stellt
die Durchfiihrung einer neoadjuvanten Chemotherapie bei Tumoren tUber zwei
Zentimetern dar. Bis dato wurde diese Patientengruppe aufgrund von erhéhtem Re-
zidivrisiko von vornherein fir die fertilitatserhaltenden Operationsverfahren ausge-
schlossen (96). Ziel der neoadjuvanten Chemotherapie ist es, die Tumormasse zu redu-

zieren und damit ein Downstaging zu erreichen. Anschlie3end kann dann eine fertilitats-
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erhaltende Operation durchgefiihrt werden (43). Forschungsgruppen untersuchten die-
ses Verfahren in Kombination mit anschliel3ender einfacher/radikaler Trachelektomie
(96, 97) oder Konisation (98). Allerdings handelt es sich auch hierbei noch um ein
experimentelles Konzept. Prospektive, randomisierte Daten von grof3en Studienkol-
lektiven sind notwendig, um Aussagen Uber die onkologischen Langzeitergebnisse

sowie Fertilitats- und Komplikationsraten dieses Verfahrens treffen zu kénnen.

4.4 Limitationen der vorliegenden Arbeit

Aufgrund des retrospektiven Ansatzes der Arbeit zeigte sich die pathologische Befun-
dung der Parametrien unvollstandig. In 38,5% der Falle fanden sich in den
pathologischen Befundberichten keinerlei Angaben zum parametranen Gewebe der
RVT-Praparate. Wir konnten riickblickend nicht feststellen, ob in all diesen Fallen tat-
sachlich kein parametranes Gewebe messbar war oder ob die Praparate unvollstandig
beschrieben wurden. Weiterhin war es nicht méglich, die Parametrienmalie retrospektiv
nachzubestimmen, da die Parametrien am intakten Praparat makroskopisch vermessen
werden mussen und zum Zeitpunkt der Datenakquirierung nur noch bearbeitete
histologische Schnittpraparate vorhanden waren. In nachfolgenden Arbeiten sollten die
Parametrienmal3e deshalb direkt am Operationspréparat noch im Operationssaal durch
den Operateur selbst vermessen und die gemessenen Daten zum Parametrium
prospektiv gesammelt werden. Es sollte in jedem Fall auch dokumentiert werden, wenn

kein parametranes Gewebe am RVT-Praparat vorhanden ist.

Eine weitere Schwierigkeit stellt die eigentliche Vermessung der Parametrien fur die
Pathologen dar, da es sich bei den RVT-Praparaten nicht um symmetrische Gebilde,
sondern um elastische Gewebe handelt, die meist unregelmafig begrenzt vorliegen
(siehe Abbildung 4 auf Seite 31). Eine Identifikation von klaren maximalen Langen-,
Hohen- und Dickenauspragungen ist teilweise schwierig. Dartiber hinaus muss bei der
Interpretation der erhaltenen MalRangaben beachtet werden, dass es sich bei den ver-
messenen Praparaten um Proben handelt, die noch im Operationssaal in 4%iger
Formalinldsung fixiert werden. Diese Fixation birgt das Risiko einer
Gewebeschrumpfung. Boonstra et al. ermittelten eine Gewebeschrumpfung des Zervix-

gewebes von 2,7% bei Verwendung einer 8%igen Formalinldsung (99).
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Abteilungsintern interessant fanden sich an den zwei unterschiedlichen Standorten
unserer Universitat unterschiedliche Aufarbeitungsdetails in den pathologischen Be-
fundberichten, die reproduzierbar andere Ergebnisse darstellten. Aufgrund dieser
Erkenntnisse erscheint es uns extrem wichtig, einen Vorschlag zur Standardisierung der
pathologischen Aufarbeitung der Parametrien zu machen. In der aktuellen Leitlinie (15)
wird zwar eine Beschreibung der Parametrien gefordert, allerdings ohne Angaben zu
geforderten Details und Inhalten der Befundung. Unser Vorschlag zur Standardisierung
der Aufarbeitung des parametranen Gewebes folgt deshalb im nachsten Kapitel (siehe
Punkt 4.5 auf Seite 83).

Weiterhin muss die Aussagekraft der pathologischen Pap-Abstriche, die wir als Out-
come-Parameter betrachtet haben, als eingeschrénkt angesehen werden. In der
aktuellen wissenschaftlichen Diskussion ist die Bedeutung und Relevanz von auffalligen
zytologischen Befunden in der Nachsorge von RVT-Patientinnen nach wie vor unklar
(100-102). Gesichert ist, dass die Rate an auffalligen Pap-Abstrichen nach RVT erhéht
ist. Welche klinischen Konsequenzen dieses mit sich bringt, ist aktuell noch fraglich
(102). Zudem kdnnen mit den Abstrichen nur zentrale Rezidive detektiert werden,
welche 14-57% aller Rezidive ausmachen. 15-43% der Patientinnen erleiden Becken-
wandrezidive (103), die per Pap-Test nicht erfasst werden. Trotzdem sind die Pap-
Abstriche wichtiger Bestandteil der Follow-up Untersuchungen in fast allen Studienzen-
tren (101). Einheitliche Empfehlungen flir die Nachsorge von Patientinnen mit
Zervixfrihkarzinom, auch bezogen auf die zytologischen Untersuchungen, sollten drin-

gend formuliert werden.
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4.5 Vorschlag zur Standardisierung der pathologischen Aufarbeitung der
Parametrien am RVT-Praparat

Die Parametrien sollten am frischen Préaparat makroskopisch gemeinsam mit dem

Operateur vermessen und anschliel3end detailliert mikroskopisch von spezialisierten

Pathologen untersucht werden. Dabei sollten folgende Parameter immer dokumentiert

werden:

Tabelle 14: Vorschlag standardisierte Parametriumaufarbeitung

rechte Parametriumseite linke Parametriumseite
Male - maximale Lange (L): Ausdehnung von der - analog zur rechten
Zervix bis zur Beckenwand Seite
- maximale Hoéhe (H): kranio-kaudale
Ausdehnung
- maximale Dicke (D): anterior-posteriore
Ausdehnung
- alle Mal3angaben in Zentimetern
Tumornachweis - Vorhandensein/Fehlen einer Tumorinfiltration - analog zur rechten
der Parametrien Seite

- MaRangabe der Tumorausdehnung im
Parametrium

- Makroskopische vs. mikroskopische
Infiltration

- Kontinuierliche Infiltration vs. Vorhandensein
einzelner Tumorherde

Lymphknoten - Anzahl an detektierten Lymphknoten im - analog zur rechten
Parametrium Seite
- Anzahl an tumorbefallenen Lymphknoten
Besonderheiten - Weitere anatomische Strukturen, die inner- - analog zur rechten
halb des Parametriums gefunden wurden Seite
D
kranial
—
I'H

Parametrium
Zervix

kaudal

Abbildung 31: Schematisierte Darstellung des Parametriums auf der linken RVT-Praparatseite mit Angabe der Lange
(L), H6he (H) und Dicke (D) des parametranen Gewebes. Quelle: eigene Darstellung: Pitz C. M.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie konnten retrospektiv die Daten von 122 aufeinanderfolgen-
den RVT-Patientinnen ausgewertet werden. Die radikalen vaginalen Trachelektomien
wurden an zwei Standorten der Charité-Universitatsmedizin Berlin von hoch
spezialisierten Operateuren im Zeitraum von Mai 2010 bis Dezember 2014 durchge-
fuhrt. Bei dem Studienkollektiv handelte es sich um junge Frauen mit Kinderwunsch, bei
denen ein Zervixfrihkarzinom diagnostiziert wurde. Mit dem Ziel des Fertilitatserhalts
wurde bei den betroffenen Patientinnen eine RVT in Kombination mit einer
Lymphadenektomie durchgefiihrt. Bei der RVT wird ein Grof3teil der Zervix mit anhan-
gendem parametranen Gewebe entfernt. Dieses resezierte parametrane Gewebe stand

im Fokus der vorliegenden Arbeit.

Es finden sich klinisch sehr relevante Daten, die zum einen die Qualitat der
pathologischen Aufarbeitung der Parametrien und die Zusammenarbeit mit den
Pathologieinstituten verbessern und zum anderen zur Anderung der in der Leitlinie

empfohlenen operativen Therapie bei Frauen mit Zervixfrihkarzinom fiihren sollen.

Wir konnten feststellen, dass sowohl die Befundung der Parametrien durch die
Pathologen als auch die Parametrienresektion an sich keine Konstanz aufweisen. Bei
allen Patientinnen des Kollektivs war es das Ziel, im Rahmen der RVT eine standardi-
sierte Parametrektomie durchzufiihren. Trotz hoher operativer Expertise gelang dies nur
in 56,6% der Falle. In 4,9% Falle wurde das Parametrium hingegen nicht erfasst und in
weiteren 38,5% wurde es im pathologischen Befundbericht gar nicht erwahnt. In
unserer Analyse welche Einflussfaktoren die resezierte Parametriumgrof3e bestimmten,
zeigte sich, dass der BMI der Patientin, der Operateur und der Operationsort (Standort
CBF vs. Standort CCM) jeweils einen signifikanten Einfluss auf die erhaltene resezierte
ParametriumgrofRe hatten. Im Median wurde bei den Frauen 0,91 cm?3 parametranes
Gewebe reseziert. Die Spannweite zwischen keinem reseziertem Parametrium und
maximal 16,9 cm?3 reseziertem Gewebe war sehr grof3. Das Outcome der Patientinnen
war jedoch gleich. Unabh&ngig davon, wie viel Parametrium reseziert wurde, gab es in
dem betrachteten Kollektiv nur ein Rezidiv (1/122, 0,82%). Bei der betroffenen Frau
wurde im Vergleich zu den anderen Studienteilnehmerinnen tberdurchschnittlich viel
parametranes Gewebe reseziert. Die grol3zligige Parametrektomie konnte das Rezidiv

jedoch nicht verhindern. Dieses spricht gegen die Parametrienresektion.
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Zusammenfassend konnten wir mit unseren Ergebnissen eine grol3e Heterogenitat der
Parametrektomie an sich, aber auch eine inkonstante Qualitat der RVT-Befundung
durch die Pathologie darstellen. Wir zeigten, dass die Rezidivrate beim
Zervixfrihkarzinom nicht mit der Grof3e des resezierten Parametriums assoziiert war.
Damit unterstreichen wir die Fragwurdigkeit der Parametrienresektion und steuern
wichtige Argumente fur die Diskussion der noch konservativeren Behandlungsverfahren
fur das Zervixfrihkarzinom bei. Denn auch wenn die RVT bereits eine Reduktion der
Radikalitat der Operationsverfahren beim Zervixkarzinom darstellt, sind die Morbiditat
und der Einfluss auf die Lebensqualitat der Patientinnen nicht zu unterschatzen. Ein
weiteres Argument daftir, dass die RVT beim Zervixkarzinom eventuell eine
Ubertherapie darstellt, ist das Ergebnis, dass in 60,7% der untersuchten Falle kein
Residualtumor mehr im RVT-Praparat gefunden werden konnte.

Damit die Parametrienresektate der RVT in Zukunft einerseits besser miteinander ver-
glichen werden kénnen und andererseits die Relevanz der Parametrektomie noch
besser evaluiert werden kann, haben wir auf der Grundlage der vorliegenden Daten
einen Vorschlag zur Standardisierung der histopathologischen Aufarbeitung der Para-
metrien in den RVT-Préparaten entwickelt. Dieses Standardprotokoll soll eine
einheitliche Aufarbeitung der Operationspréaparate gewahrleisten und die Qualitat der zu
erhebenden Daten verbessern.
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Anhang

Tabelle 15: Ubersicht Charakteristika Studienkollektiv.

Demographische und histopathologische Details von 122 RVT-Patientinnen, die im Zeit-
raum von 2010 bis 2014 an zwei Standorten der Charité Universitatsmedizin Berlin

behandelt wurden.
Alter Mittelwert (SD)

31,1 (x 4) Jahre

Minimum 23 Jahre
Maximum 43 Jahre
Gravida n (%)
GO 79 (64,8%)
min. G1 40 (32,8%)
keine Informationen (2,5%)
Paritat (%)
PO 84 (68,9%)
P1 25 (20,5%)
P2 10 (8,2%)
keine Informationen 3 (2,5%)
Diagnostisches Prozedere n (%)
zervikale Biopsie 46 (37,7%)
Konisation 114 (93,4%)
Histologie n (%)
Plattenepithelkarzinom 81 (66,4%)
Adenokarzinom 36 (29,5%)
Adenosquamoses Karzinom 4 (3,3%)
Lymphoepitheliom-ahnliches Karzinom 1 (0,8%)
FIGO-Stadium n (%)
1ALl 25 (20,5%)
IA2 23 (18,9%)
IAX* 3 (2,5%)
IB1 70 (57,4%)
B2 1 (0,8%)
TumorgrolRe 8,3 mm (Median) 5-13,3 (IQR)
>2 cm n=13 (10,7%)
Tumorinvasionstiefe 4 mm (Median) 2-5,2 (IQR)
Tumorgrading n (%)
G1 15 (12,3%)
G2 74 (60,7%)
G3 27 (22,1%)
keine Informationen 6 (4,9%)
LymphgefaRlinvasion (L-Status) n (%)
ja 32 (26,2%)
nein 81 (66,4%)
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fraglich 1 (0,8%)

keine Informationen 8 (6,6%)
Trachelektomiepréaparat n (%)

kein Malignitatsnachweis 73 (59,8%)

Dysplasie 20 (16,4%)

invasives Karzinom 29 (23,8%)
Anzahl resezierter Lymphknoten 9 (Median) 5-22 (IQR)
Lymphknotenstatus (N-Status) n (%)

NO 121 (99,2%)

NO (ITC)** 1 (0,8%)

N1 0

* Das genaue FIGO-Stadium konnte bei fehlenden Angaben in Vorbefunden oder bei multifokalen Lasionen
nicht rekonstruiert werden.

** Bei einer Patientin vergaben die Pathologen im Schnellschnitt einen negativen Lymphknotenstatus und
fanden in einer anschlielenden immunhistochemischen Untersuchung isolierte Karzinomzellen in einem
von sieben Lymphknoten.
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