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Kurzzusammenfassung

Einleitung: Myome gehtren zu den haufigsten Unterbauchtumoren der Frau.
Diagnostischer Standard ist die Sonographie, ein evaluierter und etablierter Biomarker
existiert bisher nicht. Ein solcher Biomarker fir Myome kdnnte eine friihzeitige Diagnose
eines (Wieder-) Auftretens von Myomen und damit den Patientinnen eine frihzeitige
Therapie ermdglichen. Die Datenlage zu Biomarkern fir Myome ist bisher ungenigend
und sehr heterogen. In der wissenschatftlichen Literatur finden sich Hinweise, dass LDH,
CA 125 oder IGF-1 als Biomarker geeignet sein kénnten.

Die vorliegende Studie untersucht daher, ob es nach uteruserhaltener Myomoperation zu
einem Abfall von LDH, CA 125 und/oder IGF-1 kommt und ob diese Parameter darum
geeignet sein konnten, das Vorliegen von Myomen anzuzeigen bzw. ob ein potentieller
erneuerter Anstieg nach sechs Monaten auf ein Wiederauftreten von Myomen hindeutet.
Methoden: Es wurden alle Frauen, die im Zeitraum 06/2016 — 08/2018 eine
Klinikmyomsprechstunde aufsuchten mit geplanter uteruserhaltener Myomoperation
wurde dazu eingeladen, an der Studie teilzunehmen. Die Blutwerte fir LDH, CA 125 und
IGF-1 wurden bei jeder Patientin zu drei Zeitpunkten untersucht: praoperativ (T0), direkt
postoperativ (T1) und sechs Monate postoperativ (T2). Aul3erdem wurde bei jeder
Patientin praoperativ und sechs Monate postoperativ eine transvaginale Sonographie
vom gleichen Untersucher durchgefthrt.

In einer zusatzlichen retrospektiven Datenerhebung wurde eine mégliche Korrelation von
erhohten  praoperativen LDH-Werten und dem  Vorliegen histologischer
Regressionszeichen der Myome untersucht.

Ergebnisse: Es konnten insgesamt 139 Patientinnen in die Studie eingeschlossen
werden, von denen 83 Patientinnen (18-50 Jahre) mit histopathologisch gesicherter
Diagnose eines Myoms und uteruserhaltener Myomoperation alle Studienkriterien
erfullten. Es kam direkt postoperativ zu einem signifikanten Abfall der LDH Werte (Median
(Q1-Q3) TO: 239 U/l (217-266 U/N); T1: 217 U/l (190-255 U/l), p < 0,001), ebenso verhielt
sich IGF-1 (Median (Q1-Q3) TO: 140,4 ng/ml (118,6-179,0 ng/ml); T1: 112,4 ng/ml (99,5-
143,0 ng/ml), p < 0,001). Fur die CA 125-Werte konnte ein leichter Anstieg gezeigt
werden, der jedoch nicht signifikant war. Die LDH-Werte nach sechs Monaten zeigten zu
den direkt postoperativen Werten keinen signifikanten Unterschied. Fur IGF-1 konnte
hingegen ein erneuter signifikanter Anstieg gezeigt werden (Median (Q1-Q3) T2: 144,9
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ng/ml (124,7-191,2 ng/ml), p < 0,001). Dies betraf sowohl die Subgruppe mit erneutem
Myomnachweis als auch die ohne erneuten Myomnachweis.

In einer erweiterten Datenauswertung (n = 261 Patientinnen) liel3 sich eine signifikante
Korrelation zwischen den praoperativen LDH-Werten und dem Vorliegen von
histologischen Regressionszeichen nachweisen.

Schlussfolgerung: Der postoperative Abfall von LDH und IGF-1 nach uteruserhaltener
Myomoperation lasst auf eine Beeinflussung dieser Parameter durch Myome schliel3en,
was eine potentielle Eignung als Biomarker bedeuten kdnnte.

Abstract

Introduction: Myomas are one of the most common lower abdominal tumors in women.
Diagnostic standard is ultrasound, whereas an evaluated and established biomarker does
not exist yet. Such a biomarker for fibroids could allow an early diagnosis of a
(re)occurrence of fibroids and thus enable patients to receive early therapy. Until today,
data on biomarkers for fibroids is insufficient and very heterogeneous. LDH, CA 125 and
IGF-1 have already been described in literature as possible suitable biomarkers.
Therefore, the present study investigates blood levels of LDH, CA 125 and/or IGF-
ldecrease after uterus-preserving myoma surgery and the suitability of these parameters
as indicators of the presence or recurrence of myomas.

Methods: Any woman eligible for uterus-preserving myoma surgery and attending our
clinic’s myoma consultation in the period 06/2016 - 08/2018 was invited to participate in
the study. Blood levels of LDH, CA 125, and IGF-1 were assessed preoperatively (TO0),
immediately postoperatively (T1), and six months postoperatively (T2). In addition,
transvaginal sonography was performed preoperatively and six months postoperatively
by the same investigator.

An additional retrospective data collection was performed to investigate a possible
correlation of elevated preoperative LDH levels and the presence of histological signs of
fibroid regression.

Results: A total of 139 patients was included in the study, of whom 83 patients (18-50
years) with histopathologically confirmed diagnosis of fibroid and uterus-preserving fibroid
surgery fulfilled all study criteria. There was a significant decrease in LDH levels
immediately postoperatively (median (Q1-Q3) TO: 239 U/l (217-266 U/l); T1: 217 U/l (190-
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255 U/l), p < 0.001). IGF-1 showed similar changes (median (Q1-Q3) TO: 140.4 ng/ml
(118.6-179.0 ng/ml); T1: 112.4 ng/ml (99.5-143.0 ng/ml), p < 0.001). A slight but not
significant increase was observed in CA 125 levels. LDH levels at six months did not differ
significantly from the immediate postoperative values. However, IGF-1 showed another
significant increase six months postoperatively compared to T1 (median (Q1-Q3) T2:
144.9 ng/ml (124.7-191.2 ng/ml), p < 0.001). This affected both the subgroup with new
myoma detection and the one without new myoma detection.

In an extended data analysis (n = 261 patients), a significant correlation between
preoperative LDH levels and the presence of histological signs of regression could be
demonstrated.

Conclusion: The postoperative decrease of LDH and IGF-1 after uterus-preserving
myoma surgery suggests that these parameters are influenced by myomas, which might

imply a potential suitability as biomarkers.
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1 Einleitung

1.1 Myome

1.1.1 Allgemeines und Epidemiologie

Myome sind die haufigsten gutartigen Tumore des Uterus und betreffen 20 - 50% der
Frauen im reproduktiven Alter (1). Die Inzidenz steigt mit dem Alter an, sodass sie bei
Frauen Uber 30 Jahre bei 20 - 40% liegt (2) und in den spaten 40er Jahren sogar bis auf
70 - 80% steigt (3, 4). Die Autoren Cramer und Patel haben in einer alteren Studie die
Hysterektomiepraparate von 100 Frauen untersucht und konnten in 77 Féallen Myome
nachweisen, wobei in 84% multiple Myome vorlagen (5). Da jedoch von allen betroffenen
Frauen nur ca. 25% klinische Symptome im Laufe ihres Lebens entwickeln, existieren
keine exakten Angaben zur Pravalenz (1, 6).

Frauen afrikanischer Herkunft haben dabei ein deutlich erhéhtes Risiko, Myome zu
entwickeln; sie sind im Durchschnitt jinger bei der Diagnosestellung und leiden unter
starkerer Symptomatik im Vergleich zu kaukasischen Frauen (2, 3, 7).

Weitere Risikofaktoren fur das Entstehen von Myomen sind neben der Herkunft und des
Alters auch reproduktive Faktoren: Schwangerschaften haben einen protektiven Effekt
auf die Entwicklung von Myomen, fir Nullipara besteht daher ein erhdhtes Risiko (8, 9).
Des Weiteren scheint eine frithe Menarche und spéte Menopause die Entstehung von
Myomen zu beeinflussen (10, 11). Nach der Menopause bilden sich die Myome oftmals
zurlick (12, 13). Auch eine familiare Haufung ist beschrieben, was eine genetische
Komponente vermuten lasst (14). Adipositas gilt als weiterer Risikofaktor fur die
Entwicklung von Myomen (15, 16).

Insgesamt stellen Myome einen erheblichen Faktor in der Belastung der Gesundheit von
Frauen dar: Bei jungen Frauen zwischen 15 und 54 Jahren sind Myome fir 29% aller
gynakologischen Klinikaufenthalte verantwortlich (17). Weiterhin erfolgen 40 - 60% aller
durchgefuihrten Hysterektomien aufgrund von Myomen (18). Ein Review von Cardozo et
al. kommt auf einen Betrag von jahrlich 5,9 - 34,4 Milliarden US-Dollar, der aus den

direkten und indirekten Kosten durch Myome in den Vereinigten Staaten entsteht (19).



1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Myome, histologisch meist Leiomyome, bestehen aus monoklonalen glatten
Muskelzellen des Myometriums mit einem unterschiedlich stark ausgepragten
Bindegewebsanteil (20, 4). Nach der Erstbeschreibung als Geschwilste aus
Muskelzellen durch Julius Vogel 1843 legte Rudolf Virchow, unter dem von ihm
entwickelten Terminus ,Myom®, in der 23. Vorlesung seines Geschwulstwerkes die
wesentlichen Erkenntnisse zur Pathologie der Myome dar (21). Charakteristisch ist die
Spindelform der Zellen mit reichlich blass eosinophilem Zytoplasma sowie die gute
Abgrenzbarkeit der Myome zum umliegenden Gewebe durch eine Pseudokapsel (1, 22,
23). Haufig finden sich multiple Myome (24). Myome weisen im Bereich der Pseudokapsel
eine zirkulare Vaskularisation auf (25). Kommt es zu einer Unterversorgung der Myome
kobnnen sich degenerative und regressive Veranderungen bilden sowie Nekrosen
entstehen (25, 24). Differentialdiagnostisch sind die seltenen malignen Leiomyosarkome
abzugrenzen, welche durch eine hohere Proliferationsrate (erhéhter Mitosegehalt), den
Grad der Atypie und Tumorzellnekrosen gekennzeichnet sind (22, 1, 23). Sie machen
etwa 1% aller glattmuskularen Tumoren des Uterus aus und treten meist um das 50.
Lebensjahr auf (24).

Die Atiologie von Myomen ist noch nicht vollstandig geklart. Es wird ein Zusammenspiel
aus genetischer Disposition sowie verschiedenen Hormonen, Wachstumsfaktoren und
Zytokinen vermutet (6). Passend zum Auftreten der Myome in der reproduktiven Phase
der Frau gilt der Einfluss von Ostrogen auf das Myomwachstum als gesichert (26, 6).
Ostrogen-Rezeptoren sind in Myomen reichlich exprimiert, um ein gutes Ansprechen auf
das zirkulierende Ostrogen zu gewahrleisten (12, 20). Neben Ostrogen spielt auch
Progesteron eine wichtige Rolle im Wachstum von Myomen, auch wenn der genaue
Mechanismus noch nicht verstanden ist (27). Es konnte gezeigt werden, dass in
Myomgewebe die Progesteronrezeptoren A und B haufiger vorkommen als in dem
umliegenden Myometrium (20, 28, 29). Weiterhin exprimieren Myome hdhere
Konzentrationen des Enzyms Aromatase, welches Androgene zu Ostrogenen
synthetisiert, als das umgebende Myometrium (27, 30).

Ostrogen reguliert auBerdem eine Reihe von Wachstumsfaktoren, u.a. IGF-1 (insulin-like
growth factor 1) und PDGF (platelet-derived growth factor) und aktiviert Signalwege (6).
Weitere Wachstumsfaktoren wie TGF- (transforming growth factor-g), bFGF (basic
fibroblast growth factor) oder VEGF (vascular endothelial growth factor) sind, vor allem
durch ihre Fa&higkeit, zellulares Wachstum, Proliferation und Differenzierung zu
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modulieren, an der Entstehung von Myomen beteiligt (27-29, 31). Diese Faktoren sind
u.a. fur die erhohte Produktion von extrazellularer Matrix verantwortlich, die bei der
Entstehung von Myomen im UbermaR erfolgt und ein verandertes Proteinprofil mit einer
erhdhten Anzahl von Kollagenen, Fibronektin und Proteoglykanen umfasst (27, 29).

1.1.3 Einteilung

Myome lassen sich sowohl anhand ihrer Lokalisation einteilen als auch anhand ihrer
Lage, also ihrer Beziehung zu den verschiedenen Gewebeschichten des Uterus. Ublich
ist dabei die klinische Gliederung in submukése (5%), intra-/transmurale (54%),
subserdse (40%) und intraligamentare (1%) Myome (23). Submukdse Myome liegen
dabei direkt an der Mucosa des Uterus und wachsen nach intracavitar. Intramurale
Myome befinden sich in der Muscularis und kénnen sich sowohl Richtung Cavum als
auch Richtung Abdominalhdhle ausdehnen. Subserose Myome liegen unterhalb der
Uterusserosa und entwickeln sich in die Abdominalhdhle hinein. Sie kénnen auch als
gestielte Variante auftreten oder als seltene Variante innerhalb eines der Uterus-
haltenden Bander als intraligamentares Myom, meist im Ligamentum latum (25). Erhalt
ein gestieltes subserdses Myom Anschluss an Gefale des Omentum majus und kommt
es daraufhin zu einer sekundaren Degeneration des verbindenden Myomstiels zum
Uterus, spricht man von einem sehr seltenen ,schmarotzenden Myom* (1, 23). Weitere
Sonderformen waren das Cervixmyom und das Myoma in statu nascendi, welches durch
den Zervikalkanal hervorragt und gewissenmalf3en aus dem Uterus heraus geboren wird
(24).

Hinsichtlich der Lokalisation wird zwischen Vorderwand- und Hinterwandmyomen sowie
Seitenwand und Fundus differenziert.

Abbildung 1 gibt einen Uberblick tiber die verschiedenen Lokalisationen der Myome

hinsichtlich ihrer Lage innerhalb der Uteruswand.



Gestieltes Gectieltes submukozces Subseroses
subseroszesz Myom (intrakavitares) Myom Myom

‘ - Submukozes
Intramurales ‘ ‘ Myom
Myom

———— |ntraligamentares Myom

o+—— Myoma in statu nascendi

Abb. 1. Schematische Darstellung der Myomlokalisationen (32)

Eine weitere Spezifizierung dieser Kategorien wird in der FIGO-Klassifikation
(International Federation of Gynecology and Obstetrics) vorgenommen, die Bestandteil
der FIGO-Klassifikation fiur Blutungsstérungen (PALM-COEIN-Klassifikation) ist.
Dargestellt in Abbildung 2.



Le'° myoma SM - Submucosal 0 Pedunculated intracavitary
subclassification R P ——
system 2 [>50% intramural
O - Other 3 Contacts endometrium; 100% intramural
N 4 Intramural
S Subserosal 250% intramural
6 Subserosal <50% intramural
7 Subserosal pedunculated
8 Other (specify e.g. cervical, parasitic)
Hybrid Two numbers are listed separated by a hyphen. By convention, the first
g refers to the relationship with the endometrium while the second refers to
lelomyomas the relationship to the serosa. One example is below
g:d': :'e::; - 2-5 |Submucosal and subserosal, each with less

than half the diameter in the endometrial
and peritoneal cavities, respectively.

serosa)

Abb. 2: FIGO Klassifikation (33)

1.1.4 Klinik

Wahrend die meisten Patientinnen mit Myomen asymptomatisch sind, leiden ca. 25 - 30%
unter verschiedenen Beschwerden (6, 34, 35). Die vielfaltige Symptomatik lasst sich in
drei grof3e Bereiche gliedern: Blutungsstérungen, Schmerzen und Druckgefthl. Hinzu
kommen Einschrankungen der Fertilitat und Reproduktion (4).

Blutungsstérungen werden vorrangig durch submukése Myome hervorgerufen, dabei
leiden die Patientinnen meist unter Hyper- und Dysmenorrhoe sowie unter Menorrhagien
(4). Die Blutungsstérungen kdnnen zu einer Anamie mit einem signifikanten Abfall des
Hamoglobin-Wertes filhren, mit der Folge von Abgeschlagenheit, verminderter
Belastbarkeit oder Luftnot (4, 23).

Neben den Blutungsstérungen sind Schmerzen oder ein Leidensdruck durch ein
Druckgefuhl im Unterleib haufige Beschwerden von Myompatientinnen. Diese entstehen
durch eine GrélRenzunahme des Uterus, der Gréf3en bis zu vergleichbar mit der 20. SSW
(Schwangerschaftswoche) annehmen kann (4). Dabei treten neben der Dysmenorrhoe
auch zyklusunabhéngige Schmerzen auf (36).

Bei grofleren subserésen Myomen kann es zu Druckbeschwerden und
Fremdkorpergefiihl kommen, die je nach Lage des Myoms auch Blase und Darm durch

Kompression oder Verdrdngung betreffen kénnen. Die Patientinnen klagen uber



Blasendruck und Miktionsbeschwerden bis zur Hydronephrose sowie tber Obstipation
und Rickenschmerzen bei Druck auf das Rektum (1, 37, 26).

In seltenen Fallen fihren Myome zu einem akuten Schmerzereignis bis hin zum Vollbild
des akuten Abdomens, etwa wenn es bei gréReren gestielten Myomen zu einer Torsion
mit Einschrankung der Blutversorgung kommt oder bei degenerativem Zerfall der Myome
(24, 25).

Myome konnen weiterhin zu einer eingeschrankten Fertilitat fuhren, beispielweise durch
eine erschwerte Einnistung bei submukdsen Myomen, die in das Cavum hineinragen,
oder eine Behinderung der Spermienaszension bei Verlegung der Tubenostien (4, 38,
23). Nach erfolgreicher Konzeption treten bei Myompatientinnen haufiger Aborte oder
Frihgeburten auf (38, 39). Des Weiteren kdnnen Myome selten zu Lageanomalien des
Feten fuhren und eventuell zu einem Geburtshindernis werden. Dies betrifft insbesondere
Cervixmyome oder solche Myome, die im Ligamentum Latum lokalisiert sind (38). Myome
stellen zudem ein Risikofaktor flr weitere Schwangerschaftskomplikationen wie
vorzeitige Wehentatigkeit, vorzeitige Plazentaldsung oder postpartale Atonie dar (4, 40).
Insgesamt beeintrachtigen myombedingte Beschwerden erheblich die Lebensqualitat,
inklusive des psychischen Wohlbefindens und der Arbeitsfahigkeit, der betroffenen
Patientinnen (4, 36, 41).

1.1.5 Diagnostik

Zu Beginn der Diagnostik steht wie immer die Anamnese der Patientin, bei der auch
neben den Leitsymptomen Blutungsstérungen und Schmerzen spezifisch auf Symptome
eingegangen werden sollte, die fur Patientinnen zunéchst nicht offensichtlich mit einem
Myom in Verbindung stehen, wie beispielsweise Obstipationsbeschwerden, oder die aus
Scham nicht offensiv von der Patientin angesprochen werden wie Dyspareunie.

In der Inspektion und Spekulumeinstellung ergeben sich nur selten Hinweise auf ein
Myom, beispielsweise liel3e sich eine verstarkte vaginale Blutung erkennen oder ein sehr
seltenes Myom in statu nascendi, welches bereits aus dem Muttermund reicht. Einen
ersten Eindruck Uber die Grof3e und Lage des Uterus kann der Untersucher in der
bimanuellen Tastuntersuchung gewinnen, ggf. lassen sich bereits Anzahl und Lage
einzelner Myome erkennen (1). Ein Uterus myomatosus tastet sich vergrof3ert und

unregelmanig geformt und von derber Konsistenz (1, 20).



Goldstandard zur Detektion von Myomen ist die Sonographie. Ublicherweise wird mit der
vaginalen Sonographie begonnen, welche bei Bedarf bei besonders grol3en Befunden
durch die abdominale Sonographie erganzt wird (1). Ein geubter Untersucher ist in der
Lage, anhand des sonographischen Bildes recht verlassliche Aussagen Uber die Anzahl,
GroRe und Lage der Myome zu treffen sowie zu ihrer Beziehung zum Myo- und
Endometrium. Myome prasentieren sich als solide, runde bis ovale, glatt begrenzte
echoarme Raumforderungen mit homogenen, konzentrisch angeordneten Binnenechos
(23, 25). Gelegentlich lassen sich bereits in der Sonographie regressive Veranderungen
des Myoms darstellen: Durch Verkalkungen kommt es zu echoreichen Arealen mit
dorsaler Schallausléschung, wahrend zentrale Kolliquationsnekrosen als diffuse
unregelméanig begrenzte echoarme Areale im Zentrum des Myoms imponieren. Mittels
Dopplersonographie lasst sich die typische Gefal3versorgung als zwiebelschalenartig
zirkular angeordnetes Vaskularisationsmuster mit hohen Flusswiderstanden darstellen
(23, 25).

In seltenen Fallen ist die MRT (Magnetresonanztomographie) notwendig zur weiteren
Differenzierung, beispielweise bei der Abgrenzung zum viel selteneren malignen
Leiomyosarkom oder zur Adenomyosis uteri (1, 23, 42). Des Weiteren wird sie zur
exakten Bestimmung von Anzahl, Lage und Gré3e sowie zur genauen Beurteilung der
Eindringtiefe von submukdsen Myomen in das Myometrium verwendet (20).

Als letzte Stufe steht die invasive Diagnostik mittels Hysteroskopie und Laparoskopie,
insbesondere bei unklaren Befunden, zur Verfigung. Die Hysteroskopie wird zur
Abklarung von Blutungsstérungen eingesetzt, gerade auch bei postmenopausalen
Blutungen, und hilft in der Unterscheidung zwischen submukdsen Myomen und Polypen.
Des Weiteren bietet sie im gleichen Eingriff die Moglichkeit zur therapeutischen
Intervention. Eine diagnostische Laparoskopie kommt bei der Abklarung unklarer
Unterbauchschmerzen zum Einsatz und kann bei der genauen Beurteilung von

subserdsen, intramuralen oder intraligamentaren Myomen helfen (1, 23, 20).

1.1.6 Therapie

Eine Therapie sollte grundséatzlich nur bei symptomatischen Patientinnen erfolgen. Bei
der Wahl der Therapiemethode stehen mehrere medikamentése und nicht-
medikamentose Verfahren sowie verschiedene Operationstechniken zur Verfigung. Die

Wahl der fur die jeweilige Patientin passenden Therapie-Option erfolgt mit ihr gemeinsam
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und unter Beriicksichtigung vielfaltiger Faktoren, sowohl der vorhandenen Myome als
auch der Lebensumstande der Patientin. So spielen neben Lage, Anzahl und Gr63e der
Myome naturlich die vorhandenen Symptome eine Rolle, als auch das Alter der Patientin
und damit ein moglicher Kinderwunsch oder die Zeit bis zum Eintritt in die Menopause
(1, 43).

1.1.6.1 Medikamenttse Therapie

Fur die medikamentose Therapie stehen orale Antikontrazeptiva, das Levonorgestrel
Intrauterinsystem,  GnRH-Analoga und der Progesteron-Rezeptor-Modulator
Ulipristalacetat (UPA) zur Verfugung. Die Entscheidung richtet sich jeweils nach dem
angestrebten Therapieziel. So werden kombinierte orale Antikontrazeptiva vor allem zur
symptomatischen Therapie bei Menorrhagien und Dysmenorrhoe eingesetzt (44, 4). Der
Wirkmechanismus ist die Induktion eines relativen Ostrogenmangels, um das
Myomwachstum nicht weiter zu férdern (1).
Das Levonorgestrel Intrauterinsystem, ein Langzeitkontrazeptivum, wird ebenfalls zur
Symptomkontrolle bei Blutungsstdérungen verwendet. Mehrere Studien konnten zeigten,
dass es unter der kontinuierlichen Progesteronfreisetzung zu einer Verbesserung der
myombedingten Menorrhagie und einer damit einhergehenden Andmie kommt (45-47).
Einen hohen Stellenwert nehmen die GnRH-Analoga ein. Sie fihren Uber eine
unphysiologische Dauerstimulation in der Hypophyse mit nachfolgender Down-
Regulation der GnRH-Rezeptoren zur Induktion eines reversiblen hypogonadotropen
Hypogonadismus (1, 23). Dadurch kommt es zu einer deutlichen GroR3enreduktion der
Myome um bis zu 50%, die jedoch nach Absetzen der Therapie reversibel ist (23, 4, 48).
Die durch den induzierten Ostrogenmangel ausgelosten Nebenwirkungen gleichen
denen des Klimakteriums: Hitzewallungen, Schlaflosigkeit, Libidoverlust und genitale
Atrophie sowie nach langerer Anwendung von mehr als sechs Monaten eine Abnahme
der Knochendichte (49, 1, 48). Aus diesen Grinden sind GnRH-Analoga nur zur
Uberbriickung geeignet, beispielweise bis zum Beginn der Menopause oder vor einer
endglltigen operativen Therapie. Besonders Frauen mit sehr groien Myomen oder mit
anamisierenden Blutungsstdérungen profitieren von einer praoperativen Anwendung (49,
4).
Eine weitere Option bildet die medikamenttse Therapie mit dem Progesteron-Rezeptor-

Modulator Ulipristalcetat (UPA), welche sowohl zu eine Symptomkontrolle bei
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myombedingten Blutungsstérungen als auch zu einer Gréf3enreduktion der Myome flhrt
(50, 51). UPA wirkt Uber eine Kombination aus Hemmung der Zellproliferation,
Stimulation der Apoptose und Fibrose-Resorption (52). Im Gegensatz zu den GnRH-
Analoga treten keine klimakterischen Nebenwirkungen auf. Es muss jedoch eine
regelmaRige Kontrolle der Leberwerte erfolgen, da es in seltenen Fallen zu schweren
Leberschaden kommen kann, bis hin zur Notwendigkeit der Lebertransplantation (53).
Aufgrund dessen fand im Jahr 2020 ein Uberpriifungsverfahren durch das Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte statt, wahrend die Zulassung ruhte (54). Im Februar
2021 erschien ein neuer Rote-Hand-Brief zu UPA, der eine Verwendung nur noch bei
mittleren oder starken Symptomen gestattet, bei Patientinnen, die die Menopause noch
nicht erreicht haben und bei denen eine Embolisation oder eine chirurgische Therapie
nicht moéglich oder fehlgeschlagen ist (55). Auch mussen die Patientinnen streng tber
das Risiko der Leberschadigung aufgeklart werden. Eine bisher tbliche Verwendung als
Uberbriickung vor einer operativen Therapie zur Symptomkontrolle und GréRenreduktion

des Myoms soll nicht mehr erfolgen (56).

1.1.6.2 Interventionelle Therapie

Es existieren zwei radiologische Verfahren zur  Myomtherapie: die
Uterusarterienembolisation (UAE) und die Magnetresonanztomographie-gesteuerte
fokussierte Ultraschalltherapie (MRgFUS).

Bei der UAE wird das Embolisat (meist Polyvinylalkoholpartikel) unter Rontgenkontrolle
per Katheter tUber die Arteria femoralis in beide Arteria uterina eingebracht (57). Die Folge
ist eine komplette Unterbrechung oder deutliche Verminderung der Blutzufuhr zu den
Myomen, was konsekutiv zu einer ischamischen Nekrose der Myome mit
GroRRenreduktion fihrt, wobei bis zur maximalen Reduktion 6 - 12 Monate vergehen (58,
57, 1). In mehreren Studien konnte durch die UAE eine deutliche Verbesserung der
Beschwerden und der Lebensqualitat gezeigt werden (59, 60). 9 - 32% der behandelten
Frauen bendtigen im Verlauf jedoch noch eine chirurgische Therapie (59, 58). Das
Verfahren gilt insgesamt als nebenwirkungsarm (58). Haufiger tritt nach einigen Tagen
das sogenannte Postembolisationssyndrom auf, was sich mit leichten Schmerzen,
Fieber, Unwohlsein und Fatigue &uf3ert (59, 58). Insbesondere bei submukdésen Myomen
kann es aufgrund der Zersetzungsprozesse des nekrotischen Myoms zu vaginalem

Ausfluss und Blutungen kommen, bis hin zur AusstoBung von nekrotischem
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Myomgewebe (58, 1). Als seltene, aber schwerwiegende Komplikation ist die vendse
Thromboembolie mit Gefahr der Lungenembolie zu nennen (58).

Die UAE sollte nicht bei Frauen mit Kinderwunsch oder vor abgeschlossener
Familienplanung eingesetzt werden, da es Hinweise auf eine Beeintrachtigung der
ovariellen Funktion mit verminderten Schwangerschafts- und Entbindungsraten und
vermehrten Aborten gibt (58, 57, 61, 62). Als weitere Kontraindikation fur eine UAE gelten
eine Kollateralversorgung der Myome, unbehandelte Infektion im kleinen Becken, eine
bestehende Schwangerschatft, Malignitatsverdacht, Kontrastmittelallergie,
Niereninsuffizienz und eine manifeste Hypothyreose (62).

MRgFUS ist ein nicht-invasives thermoablatives Verfahren zur Therapie
symptomatischer Myome. Das Prinzip beruht auf der punktuellen Erhitzung der Myome
auf 60 - 85°C durch gebiindelte Ultraschallwellen unter Schonung des umliegenden
Gewebes und Therapietberwachung per MRT (63). Durch die Hitzeeinwirkung kommt es
zur Nekrose mit anschlieRender GrolRenreduktion des Myoms (63). In Studien konnte
gezeigt werden, dass die meisten Patientinnen im Anschluss eine deutliche Besserung
der myombedingten Beschwerden erreichen und ihre Lebensqualitat steigt (64, 65). Im
Gegensatz zur UAE ergibt sich nach bisherigen Erkenntnissen keine Kontraindikation fur
Patientinnen mit Kinderwunsch (66, 67). Es mussen jedoch einige Kriterien bei der
Auswahl geeigneter Patientinnen beriicksichtigt werden: Bei mehr als 5 Myomen und bei
Myomen grofRer als 10 cm im Durchmesser sind die Aussichten auf eine erfolgreiche

Therapie sehr eingeschrankt (68).

1.1.6.3 Operative Therapie

An operativen Verfahren zur Myomtherapie muss grundsatzlich zwischen der
Myomenukleation und der Hysterektomie unterschieden werden.

Mit etwa einem Drittel aller Diagnosen stellen Myome die haufigste Indikation zur
Hysterektomie (HE) dar (18). Die Operation kann Uber verschiedene Zugangswege
erfolgen: vaginal, laparoskopisch als laparoskopisch assistierte vaginale Hysterektomie
(LAVH), laparoskopische suprazervikale Hysterektomie (LASH) oder totale
laparoskopische Hysterektomie (TLH) oder offen chirurgisch per Laparotomie (mit oder
ohne Erhalt der Zervix). Die Auswahl des entsprechenden Verfahrens muss nach den
individuellen Gegebenheiten mit der Patientin entschieden werden. Die vaginale HE und

laparoskopische Methoden haben den Vorteil einer schnellen Rekonvaleszenz mit
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kirzeren Klinikaufenthalten (69, 23). Die HE stellt eine definitive Therapie dar, da ein
erneutes Auftreten von Myomen ausgeschlossen ist (37). Entsprechend zeigen Studien
eine sehr grof3e Patientinnenzufriedenheit mit deutlichem Anstieg der Lebensqualitat (37,
70). Da sie jedoch mit dem Verlust der Fertilitit einhergeht, kommt sie nur four
Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung in Betracht.

Die Myomenukleation als uteruserhaltene chirurgische Therapie kann je nach
Lokalisation, Anzahl und Gro3e der Myome hysteroskopisch, laparoskopisch oder per
Laparotomie erfolgen. Grundséatzlich stellt die Myomenukleation eine sichere und
effektive Alternative zur Hysterektomie dar, birgt jedoch unabhangig vom gewahlten
Operationszugang immer das Risiko eines Wiederauftretens von neuen Myomen (71).
Die hysteroskopische Myomenukleation kommt bei submukdsen Myomen zum Einsatz,
wobei ein grof3er intramuraler Myomanteil als wichtigste Limitation gilt. Seltene
Komplikationen sind Infektion, Uterusperforation und eine Hypervolamie durch
Einschwemmen von Spiilflussigkeit (sog. Uberwasserungssyndrom) (71).

Der laparoskopische Zugangsweg hat sich insbesondere bei subserésen Myomen als
Alternative zur offenen abdominalen Myomenukleation etabliert, da er die Vorteile
minimal-invasiver Chirurgie wie geringere postoperative Schmerzen und eine schnellere
Rekonvaleszenz mit sich bringt (72). Eine besondere Schwierigkeit besteht in der
laparoskopischen Nahttechnik zum Verschluss der Uteruswunde, da sie im Falle einer
Schwangerschaft die Gefahr einer Uterusruptur birgt (73, 74).

Bei der klassischen offenen abdominalen Myomenukleation erfolgt der Zugang meinst
Uber einen sog. Pfannenstil-Schnitt. Es bestehen nahezu keine Limitationen beztiglich
Anzahl oder Gro3e der zu entfernenden Myome. Die Herausforderung ergibt sich in der
moglichst anatomischen Rekonstruktion des Uterus, insbesondere bei Entfernung
mehrerer groRer Myome und Er6ffnung des Cavum uteri, damit der Uterus einer
nachfolgenden Schwangerschaft standhalt und es nicht zu einer Ruptur kommt (75, 76).
Zu den Komplikationen zahlen insbesondere ein verstarkter intraoperativer Blutverlust
sowie Adhasionen mit moglicherweise negativer Auswirkung auf die Fertilitat,
postoperatives Fieber und Infektionen, Thrombosen und ein paralytischer lleus (77, 78,
76).
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1.2 Biomarker

1.2.1 LDH

Die Laktatdehydrogenase (LDH) katalysiert als zytoplasmatisches Enzym die reversible
Reduktion von Pyruvat zu Laktat. Sie kommt prinzipiell in allen Koérperzellen vor, wird
jedoch in funf verschiedenen gewebetypischen Isoenzymen gebildet (79). Die
Halbwertzeit der verschiedenen Isoenzyme variiert stark und reicht von 8 - 12 Stunden
bis zu mehreren Tagen (80). Aufgrund ihres ubiquitaren Vorkommens ist LDH bei einer
Vielzahl von Erkrankungen erhéht, wobei es durch Zellschadigung zu einer erhdhten
LDH-Konzentration im Blut kommt (79). Hieraus ergibt sich auch die wichtigste
Fehlerquelle erhdhter LDH-Werte, bedingt durch Hamolyse durch erhdéhte Scherkréfte
bei der Blutentnahme (79, 80). Explizit zur Diagnostik wird die LDH bei hamolytischen
und megaloblastaren Anamien, Differentialdiagnose des lkterus und Verdacht auf
Leberschadigung verwendet (79, 80).

Eine Erh6hung der LDH wird bei einer Vielzahl an Krebserkrankungen beobachtet und
hat oftmals eine prognostische Relevanz (81-84).

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde die Gesamt-LDH bestimmt.

Da die Teilnehmerinnen sich im Laufe der Studie alle einer Operation unterzogen haben,
ist es wichtig abschlie3end anzumerken, dass auch die Gewebeschadigung im Rahmen

einer Operation zu einem gewissen postoperativen Anstieg der LDH fihren kann (80).

1.22 CA125

CA 125 (Cancer Antigen 125, auch Carbohydrate antigen 125) ist ein Glykoprotein und
gilt als Tumormarker fur das serése Ovarialkarzinom. Das Molekulargewicht betragt 200
kDa (85, 86). Die Halbwertszeit von CA 125 betragt 4 - 6 Tage (85). CA 125 kommt
physiologisch im Amnion, in Derivaten des fetalen Z6lomepithels (Pleura, Peritoneum,
Perikard) sowie in Mesothelzellen vor (85, 86). Bei Erwachsenen wird CA 125 im
Tubenepithel, Endometrium, Endocervix sowie in der Pleura und im Peritoneum
exprimiert (86).

In der Klinik wird CA 125 hauptsachlich zur Diagnose und Differentialdiagnose, Prognose
und zum Therapiemonitoring und Erkennen von Rezidiven von Ovarialkarzinomen
verwendet (87-89). Neben Ovarialkarzinomen ist eine Erhéhung von CA 125 in der

Gynakologie auch bei Endometrium- und Mammakarzinomen, Ovarialzysten,
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Endometriose und Myomen sowie in der Friihschwangerschaft zu beobachten (86, 90—
93). Dartber hinaus ist CA 125 jedoch auch bei vielen benignen und malignen
Erkrankungen anderer Organe erhoht, die mit einer Reizung des Peritoneums oder der
Pleura, z.B. bei Aszites und Pleuraerguissen, einhergehen. Als Beispiele wéren hier das
Lungenkarzinom, chronische Lebererkrankungen, Herz- und Niereninsuffizienz,
chronische Pankreatitiden und Adenokarzinome des Gastrointestinaltraktes zu nennen
(94-96).

1.23 IGF-1

IGF-1 (Insulin-like growth factor 1; Insulindhnlicher Wachstumsfaktor 1; veraltet auch:
Somatomedin C) ist ein Peptidhormon mit 70 Aminosaureresten und einer Molmasse von
7647 Dalton, das abhangig vom Wachstumshormon synthetisiert wird (97). In seiner
Strukturformel &ahnelt es sehr stark dem Proinsulin und besitzt neben seinen
regulatorischen Wirkungen auf das Wachstum und insulindhnlichen Effekten auch
mitogene Effekte (97-99). 70% des zirkulierenden IGF-1 werden in der Leber gebildet,
zusatzlich wird es jedoch auch in vielen weitere Geweben synthetisiert und wirkt als auto-
bzw. parakriner Faktor (97, 100). Der Grol3teil des IGF-1 zirkuliert nicht frei, sondern ist
an verschiedene spezifische Bindungsproteine gebunden, wodurch die Bioverfugbarkeit
und Halbwertzeit reguliert werden: Freies IGF-1 hat nur eine Halbwertzeit von maximal
30 Minuten, wahrend es in der gebundenen Form 20 - 30 Stunden sind (97, 100).
Klinisch wird IGF-1 zur Diagnostik von hypophysar bedingten Wachstumsstorungen
eingesetzt, wobei es in Abhangigkeit des Wachstumshormons bei einer
Hormonuberproduktion (Hypophysenadenom) ebenfalls erhdht ist und bei einem
Hormonmangel erniedrigt (97, 100). Grunde flr einen erniedrigten Spiegel sind
aulBerdem: Malnutrition, Malabsorption, Niereninsuffizienz und schlecht eingestellter
Diabetes (97). Die Grenzwerte richten sich dabei nach Geschlecht und Alter, wobei die
hochsten Spiegel in der Pubertat/Ubergang zur Adoleszenz erreicht werden, weswegen
neben dem chronologischen Alter auch die Pubertatsentwicklung (Tanner Stadien) in die
Bewertung miteinbezogen werden muss (97, 101, 100).

Aufgrund seiner mitogenen Wirkung wird eine Rolle von IGF-1 in der Tumorentstehung
vermutet, was durch das Vorhandensein von IGF-1 in verschiedenen malignen Zellen
untermauert wird (97, 100).
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1.3 Stand der Forschung zu Biomarkern bei Myomen

Biomarker sind definiert als ein ,[o]bjektiv erkenn- und bestimmbares biologisches
Merkmal (Protein, Enzym, Hormon), dessen Vorhandensein oder vermehrtes Vorkom-
men in Geweben und Koérperflissigkeiten ein unverwechselbares, physiologisches (z. B.
Blutgruppe) oder auf einen Krankheitszustand hindeutendes (z. B. Tumormarker)
Kennzeichen ist* (Pschyrembel online. Biomarker. Zugriffsdatum: 14.01.2021. Verfugbar
unter: https://www.pschyrembel.de/Biomarker/HOH6S/doc/). Sie kénnen in vielfaltigen
klinischen Situationen von grofiem Nutzen sein, sei es in der (Frih-) Erkennung
subklinischer Erkrankungen, Risikostratifizierung, Abgrenzung zu Differentialdiagnosen
oder zum Therapie-Monitoring (102). Bisher existiert kein evaluierter und etablierter
Biomarker fir Myome, gleichwohl wurden verschiedenste Enzyme, Hormone und
Wachstumsfaktoren in Studien auf ihre Tauglichkeit als Biomarker hin untersucht. Im
Folgenden wird der Fokus auf die drei in dieser Arbeit untersuchten potentiellen
Biomarker LDH, CA 125 und IGF-1 gelegt, zu denen in der Literatur bisher
widerspruchliche Ergebnisse zu finden sind.

Koukourakis et al. haben in ihrer Studie bei 24 Patientinnen mit Myomen signifikant
erhohte Werte des Isoenzyms 5 der LDH im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
gezeigt (81). Die Myompatientinnen erreichten dabei &ahnlich hohe Werte wie
Patientinnen mit malignen gynakologischen Erkrankungen wie Endometrium- oder
Ovarialkarzinom (81). In ihrer Arbeit zur diagnostischen Unterscheidung von
Leiomyosarkomen und degenerierten Leiomyomen haben Goto et al. nicht nur bei den
Patientinnen mit malignen Leiomyosarkomen erhdohte LDH-Level gemessen, sondern
auch bei den Patientinnen mit degenerierten Myomen (42). In der Studie von Song et al.
hingegen waren bei Patientinnen mit uterinen Sarkomen die LDH-Werte signifikant hoher
im Vergleich zu Patientinnen mit Myomen (103). Zusammengefasst ist die Datenlage zu
einer Eignung von LDH als Biomarker fir Myome derzeit eingeschréankt und heterogen.

Obwohl CA 125 von den drei in dieser Studie untersuchten Biomarkern bisher am besten
untersucht wurde, zeigt sich in den Ergebnissen auch hier kein eindeutiges Bild. Tsao et
al. haben in einer grof3en Studie 12.100 asymptomatische Studienteilnehmerinnen auf
mehrere Tumormarker hin untersucht. In den Ergebnissen fielen erhohte CA 125-Werte
in den Subgruppen mit Endometriose und Myomen auf (90). In einer retrospektiven
Studie haben Babacan et al. bei 137 Patientinnen, die aufgrund von Myomen operiert
wurden, ebenfalls die praoperativen Werte verschiedener Tumormarker untersucht.
Dabei fanden sie bei Patientinnen mit mindestens einem Myomen groRer 5 cm im
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Durchschnitt signifikant erhdéhte CA 125-Werte und konnten eine moderate Korrelation
zwischen der MyomgrofRe und dem CA 125-Wert aufzeigen (104). Weiterhin wiesen
diejenigen Patientinnen mit einer zusétzlichen Adenomyosis signifikant hohere CA 125
Werte auf als die anderen Patientinnen (104). Zudem wurde in mehreren Kohorten von
Myompatientinnen bei 10 - 26% erhdhte CA 125-Werte festgestellt, wobei der gewahlte
cut-off mit 50 U/ml bzw. 60 U/ml deutlich Gber dem tblichen Grenzwert von 35 U/ml lag
(104). Auch in zwei alteren Studien konnten erhdhte CA 125-Werte bei Myompatientinnen
festgestellt werden (105, 106).
Zudem gibt es mehrere Fallberichte, in denen von einem erhohten CA 125 in
verschiedenen klinischen Situationen berichtet wird: Bei Hilger et al. stellte sich eine
Patientin 5 Jahre nach erfolgter Hysterektomie mit Unterleibsschmerzen und erhéhtem
CA 125 vor. In der chirurgischen Exploration stellten sich multiple Myome dar (107).
Miyoshi et al. berichten von einem stark erhéhten CA 125 bei einer jungen Patientin mit
einem grofRen Uterus Myom mit einem raschen postoperativen Abfalls des CA 125 bis
auf den Normwert innerhalb eines Monats (108). Zwei solche Félle schildern auch
Ghaemmaghami et al. mit extrem hohen CA 125-Werten von >1,000 IU/ml bei
Patientinnen mit Myomen und ebenfalls Normalisierung des CA 125-Wertes einen Monat
nach Myomektomie (109).
Auf der anderen Seite konnten sowohl Dawood et al. als auch Dingiloglu et al. bei 51
bzw. 30 Myompatientinnen verglichen mit gesunden Kontrollgruppen keinen Unterschied
in der Hohe des CA 125-Wertes finden (110, 111). In einer grof3en Studie mit 2149
Patientinnen, die eine Hysterektomie erhielten, haben Kil et al. die praoperativen CA 125
Werte gemessen (112). Dabei zeigten sich bei Adenomyosis-Patientinnen deutlich
hohere CA 125-Spiegel im Vergleich zu Patientinnen mit Myomen (65,21+96,60 U/ml
vs.12,86+14,23 U/ml, jeweils p<0,001), sodass die Autoren einen cut-off-Wert von 19
U/ml berechneten zur praoperativen Unterscheidung von Myomen und Adenomyosis.
Zu IGF-1 zeigt sich ebenfalls eine heterogene Datenlage. Mu et al. haben in einer
prospektiven Studie bei 70 Myompatientinnen eine UAE durchgefuhrt. Bei allen
Patientinnen wurde sowohl vor der Intervention als auch zu drei Zeitpunkten danach der
IGF-1-Wert bestimmt. Die Autoren konnten in den pra-interventionellen Proben der
Myompatientinnen signifikant erhohte IGF-1-Werte nachweisen im Vergleich zu einer
myomfreien Kontrollgruppe (113). Auf3erdem zeigten die Ergebnisse einen signifikanten
Abfall der IGF-1-Werte nach der Myomtherapie mittels UAE (113).
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Baird et al. untersuchten in den Jahren 1996 - 1999 bei zufallig ausgewahlten
Patientinnen die Assoziation von Myomen und IGF-1 in Nuchternblutproben mittels
logistischer Regression. Dabei fanden sie nur fir ,weil3e“ Patientinnen (sog. Caucasian)
eine Assoziation von IGF-1 und Myomen, nicht jedoch fiir Frauen afroamerikanischer
Herkunft (114). Auch auf zellularer Ebene finden sich Anhalte fur die Eignung von IGF-1
als Biomarker fur Myome: In einem Tierversuch mit Ratten konnten Burroughs et al. eine
7,5-fach hohere Expression von IGF-1 in Myomgewebe im Vergleich mit normalem
Myometrium nachweisen (115). Peng et al. untersuchten 320 Gewebepraparate von
Hysterektomien aufgrund symptomatischer Myome und konnten eine positive Korrelation
zwischen Uberexpression von IGF-1 und MyomgroRe aufzeigen (116). Weitere Studien
bestatigen ebenfalls eine erhdhte Expression von IGF-1 und IGF-1-Rezeptor in Myomen,
verglichen mit unauffalligem Myometrium (117, 118).

Auf der anderen Seite konnten Dawood et al. in ihrer Studie bei 51 Myompatientinnen
keinen signifikanten Unterschied in der Hohe des IGF-1-Wertes verglichen mit der

myomfreien Kontrollgruppe feststellen (110).

1.4 Forschungsfrage/ Studienziel

Myome sind die haufigsten gutartigen Uterustumore der Frau und kénnen vielféaltige
Beschwerden verursachen. Ein evaluierter und etablierter Biomarker fur das benigne
Leiomyom — analog zu Tumormarkern bei malignen Tumoren — existiert bisher nicht.

Ein Biomarker kénnte in der Zukunft die Diagnose und Differentialdiagnose von Myomen
verbessern sowie nach einer erfolgten Myom-Operation frihzeitig auf ein
Wiederauftreten eines Myoms hinweisen.

Dies wirde wiederum den Patientinnen die Chance einer friihzeitigen medikamentésen
Therapie bieten und ihre Beschwerden damit minimieren. Zudem wirde es im
postoperativen mittelfristigen Verlauf die Detektion eines Wiederauftretens eines Myoms
ohne den Einsatz bildgebender Diagnostik wie Ultraschall oder MRT ermdéglichen. Ein
Blick in die Literatur zeigt, dass bereits verschiedene Proteine, Enzyme und Hormone
hinsichtlich ihrer Ver&dnderungen bei Myomen untersucht wurden. Die Datenlage hierzu
ist jedoch insgesamt sehr diinn und heterogen, sodass sich bisher kein klarer Favorit in
seiner Eignung als Biomarker fir Myome abzeichnet. Zudem liegen oftmals nur

vergleichsweise geringe Fallzahlen vor und es besteht eine mangelnde Vergleichbarkeit

16



der einzelnen Biomarker  untereinander,  durch  sehr  unterschiedliche
Studienbedingungen — und Methoden. Aul3erdem lag der Fokus in den durchgefihrten
Studien haufig in der Friherkennung von malignen Leiomyosarkomen in Abgrenzung zu
den benignen Myomen oder in der Differentialdiagnose von Myomen zur Adenomyosis.
Es fehlen bisher gro3ere systematische Untersuchungen mit der Konzentration auf die
Myome selbst, die auch eine Vergleichbarkeit verschiedener potentieller Biomarker
ermoglichen wirden.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, mit der Untersuchung mehrerer potentieller Biomarker
zu verschiedenen Zeitpunkten in dem gleichen Patientinnenkollektiv mit operativer
Myomenukleation sowie der Auswertung der sonographischen und histologischen
Merkmale der Myome, Verédnderungen dieser Marker festzustellen und ihre Eignung als
Biomarker damit zu tUberprifen.

Fur die vorliegende Studie wurden LDH, CA 125 und IGF-1 als potentielle Biomarker fr

Myome ausgewahlt, da sich in der Literatur bereits Hinweise fiir ihre Tauglichkeit finden.

Folgende Forschungsfragen sollen im Einzelnen durch die Studie beantwortet werden:
Hauptfragestellungen:
e Kommt es nach operativer Entfernung von Myomen zu einem relevanten Abfall
(potentieller) Myom-Biomarker (LDH, CA 125, IGF-1)?
e Korreliert das mittels Ultraschalluntersuchung festgestellte Wiederauftreten von
Myomen sechs Monate postoperativ mit einem Wiederanstieg der o0.g.

Biomarker?

Sekundarfragen:

e Korrelieren die Werte der Biomarker primar mit GroRe, Lage, Anzahl und Dauer
des Vorhandenseins von Myomen?

e Lasst sich ein Zusammenhang zwischen myombedingter Symptomstarke und
Hohe des Wertes eines oder mehrerer Biomarker feststellen?

e Sind die Serumwerte von LDH hoher, wenn sonographisch bzw.
histopathologisch Degenerations- bzw. Nekrosezeichen bei Myomen vorliegen?

e Ist ein Grenzwert definierbar, ab dem einer oder mehrere Biomarker als

Vorhersagewert fur das Auftreten von Myomen anzusehen sind?
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2 Methoden

2.1 Planung der Studie/ Allgemeines

Dieser Arbeit liegt die prospektive klinische Studie ,Biomarker bei Myompatientinnen:
pra-/postoperative  Verlaufsbeobachtung und Korrelation zum Wiederauftreten
(Pilotstudie)” der Klinik fur Gynakologie und Geburtshilfe der Charité -Universitatsmedizin
Berlin/Campus Virchow Klinikum zugrunde. Sie wurde unter der Antragsnummer:
EA/2/047/16 bei der Ethikkommission der Charité — Universitdtsmedizin Berlin zur
Prufung eingereicht und am 23.05.2016 wurde vom Ethikausschuss 2 am Campus
Virchow Klinikum das positive Votum erteilt.

Die Biometrische Planung der Fallzahl wurde von Prof. Dr. K.D. Wernecke/SOSTANA
durchgefiihrt. Es wurde auf Grundlage der Publikation von Yongxu Mu et al. (113) mit
dem gepaarten t-Test fur abhangige Gruppen eine Fallzahl von n = 83 bei einer Power
von 80% bestimmt. Zielkriterium war die Anderung von IGF-1 vor Therapie und nach
einem Monat operativer Therapie.

Die Bestimmungen des Datenschutzes (Berliner Datenschutzgesetz) und die Vorgaben

zur ,Guten wissenschaftlichen Praxis“ der Charité wurden eingehalten.

2.2 Rekrutierung der Patientinnen

Die Rekrutierung der Patientinnen fur die Studie erfolgte ausschlief3lich im Rahmen der
Myomsprechstunde von Prof. M. David in der Klinik fir Gynakologie der Charité —
Universitadtsmedizin Berlin/Campus Virchow-Klinikum im Zeitraum von Juni 2016 bis
August 2018. Eingeschlossen wurden alle Patientinnen mit mindestens einem
Uterusmyom, die ein operatives uteruserhaltendes Vorgehen durch Myomenukleation
winschten. Stellte sich im Verlauf der Konsultation heraus, dass die Patientin die
Einschlusskriterien fur die Studie erfillt, wurde sie im Anschluss Uber die Studie
aufgeklart und bei schriftlicher Einwilligung in diese eingeschlossen. Jede Patientin erhielt
eine Teilnehmerinformation. Es wurden insgesamt 139 Patientinnen fur die Studie
rekrutiert.

Zusatzlich zum Patientinnenkollektiv der Studie wurden in dieser Arbeit auch die Daten
von 151 weiteren Myompatientinnen mit histopathologisch gesicherter Diagnose eines
Myoms ausgewertet. Bei diesen Patientinnen war im Zeitraum von Oktober 2015 bis

August 2017 im Rahmen einer erweiterten Routine der LDH-Wert bei der praoperativen
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Blutentnahme mitbestimmt worden. Daher wurden in diese Gruppe auch Patientinnen mit
einer Hysterektomie beriicksichtigt, da es keinen Vergleichswert zu einem spateren
Zeitpunkt gab und somit auch kein uteruserhaltenes Vorgehen zwecks Vergleichbarkeit
von Noten war. Die Auswahl fur diese retrospektive Datenerhebung der Patientinnen
erfolgte anhand der Operationspléne. Somit ergab sich fur die Untersuchung von LDH
ein gréReres Patientinnenkollektiv von insgesamt 261 Patientinnen, das im Folgenden
,erweiterte LDH-Gruppe“ genannt wird. Die Zusammensetzung dieser Gruppe wird in

Kapitel 3.2.1 im Detail erlautert.

2.3 Ein—und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie: ,Biomarker bei Myompatientinnen® waren

wie folgt:

Einschlusskriterien:

e Patientinnen der Myomsprechstunde des Campus Virchow mit mindestens einem
sonographisch nachweisbaren Myom, die eine uteruserhaltene Myomoperation
erhalten (Laparoskopie, Laparotomie, Hysteroskopie) oder eine Kombination
dieser Operationsmethoden.

e Patientinnen zwischen 18 und 50 Jahren bzw. bei Alter Gber 50 Jahren

Patientinnen, die nachweislich noch nicht in der Menopause sind.

Ausschlusskriterien:

e Patientinnen unter 18 und tber 50 Jahre bzw. Patientinnen in der Menopause.

e Patientinnen, die nicht selbst einwilligungsfahig sind.

e Patientinnen, die nicht oder nicht uteruserhaltend operiert werden.

e Patientinnen, die in Kombination mit einer uteruserhaltenen Operation eine
Uterusarterien-Embolisation (UAE) vor der Operation erhalten UND bei denen die
UAE zum Zeitpunkt der praoperativen Blutentnahme schon erfolgt war. (Eine UAE
an sich war kein Ausschlusskriterium).

e Patientinnen, bei denen kein histopathologische Bestatigung des Myoms vorliegt.
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2.4 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte anhand der Krankenakten der Patientinnen. Aus dem
Operationsbericht wurden die Art der Operation (Laparotomie, Laparoskopie,
Hysteroskopie oder eine Kombination dieser Eingriffe) und die Daten zu Lage und Anzahl
der entfernten Myome entnommen. Die Angaben zu Grol3e, Gewicht und regressiven
Veranderungen (Degenerations- bzw. Nekrosezeichen) entstammen den Berichten der
Pathologen der postoperativen histo-pathologischen Untersuchung. Die GréfRRe der
Myome wurde als gréf3ter Durchmesser angegeben. Wurden mehrere Myome in der
Operation entfernt, wurden sie zu einem Gesamtgewicht addiert. Bei den Patientinnen
mit Hysterektomie der erweiterten LDH-Gruppe wurden die Grof3e und das Gewicht des
gesamten Uterus verwendet. Relevante Nebendiagnosen wie Endometriose oder
Adenomyosis uteri interna wurden ebenfalls den pathologischen Berichten enthommen.
Die myombedingten Beschwerden ergaben sich aus dem Fragebogen der
Myomsprechstunde des Campus Virchow-Klinikums, den jede dort vorstellige Patientin
als Routine ausgefullt hatte. Folgende Symptome werden auf einer Likert-Skala von O -
10 (0 = keine Beschwerden bis 10 = maximale Beschwerden) erfasst:

e Blutungsstarke

e Schmerzen vor der Regelblutung

e Schmerzen wahrend der Regelblutung

e Schmerzen beim Geschlechtsverkehr

e Rickenschmerzen/ Schmerzen, die in die Beine ziehen

e Druck auf die Blase

e Druckgefiihl/ Fremdkorpergefuhl im Unterleib

e Blahungen/ Verstopfung

In diesem Fragebogen wurde von den Patientinnen aufl3erdem die Dauer der
Beschwerden angegeben.

Zur Frage des Wiederauftretens der Myome sechs Monate nach der Operation wurden
die Angaben der Sonographie-Befunde der Ambulanz-Briefe dieser Termine

ausgewertet.
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2.5 Setting und Ablauf

Bei allen eingeschlossenen Patientinnen sollte zu drei Zeitpunkten die Abnahme der
Blutwerte fur LDH, CA 125 und IGF-1 erfolgen: praoperativ (T0), direkt postoperativ (T1)
und sechs Monate postoperativ (T2). AuRerdem erhielt jede Patientin préoperativ und
sechs Monate postoperativ eine Ultraschalluntersuchung durch denselben erfahrenen
Untersucher mittels desselben Ultraschallgerdtes (Combinson 420 Ultrasond,
Kretztechnik, Osterreich). Die Untersuchung erfolgte zumeist als Vaginalsonographie
(7,5Mhz-Schallkopf); bei sehr groRen Uteri wurde ausschlieR3lich oder in Erganzung eine
abdominale Ultraschalluntersuchung (5Mhz-Schallkopf) durchgefinhrt.

Der Ablauf im Detail war wie folgt: Wurde eine Patientin im Rahmen ihres Termins in der
Myomsprechstunde in die Studie eingeschlossen, erhielt sie eine erweiterte praoperative
Blutentnahme (T0), bei der neben den Routineparametern auch die potentiellen
Biomarker LDH, CA 125 und IGF-1 bestimmt wurden. Nach der Operation erfolgte am
ersten oder zweiten postoperativen Tag die Routine Hb-Kontrolle, bei der ebenfalls die
Werte von LDH, CA 125 und IGF-1 mit untersucht wurden (T1). Etwa vier bis finf Monate
nach Operation erhielten die Patientinnen einen Einladungsbrief zu dem fakultativen
Kontrolltermin in der Myomsprechstunde nach sechs Monaten. Bei diesem Termin wurde
eine Anamnese erhoben, eine Sonographie durchgefiihrt und ein drittes Mal die Werte
von LDH, CA 125 und IGF-1 bestimmt (T2).

2.6 Analyse der Biomarker/ Labormethoden

Die Blutproben wurden alle als Routineparameter im Labor Berlin am Campus Virchow-
Klinikum der Charité untersucht. Dazu wurden folgende Messverfahren genutzt:

LDH wurde durch photometrische Bestimmung nach ICFF-Prozedur gemessen. Bei
diesem Verfahren katalysiert LDH die Umwandlung von L-Lactat zu Pyruvat. Bei dieser
Reaktion wird NAD zu NADH reduziert, welche direkt proportional zur katalytischen
Aktivitdt von LDH ist. Die Extinktionszunahme von NADH wird dann photometrisch
bestimmt (80). Der Referenzbereich fur weibliche Erwachsene liegt bei 135 - 250 U/I. In
dieser Arbeit wird mit dem aktuellen Grenzwert von 250 U/l gearbeitet, auch wenn zu
Beginn der Erhebung der noch der alte Referenzwert von 214U/l galt.

CA 125 wird per Elektrochemilumineszenz-lImmunoassay gemessen. Der
Referenzbereich geht bis 35 kU/I (86).
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Die Messung von IGF-1 erfolgt per Chemilumineszenz-Technologie (IDS-iSYS-Assay fur
den insulinahnlichen Wachstumsfaktor-1 (IGF-1)). Die Referenzwerte fir Frauen sind
altersadaptiert festgelegt, wobei sie mit zunehmendem Alter sinken. Sie liegen zwischen
119,5 - 496,9 ng/ml fur 18-jahrige bis 59,7-202,3 ng/ml fur 50-jahrige Patientinnen (101).

Die genaue Staffelung der Grenzwerte zeigt Tabelle 1:

Alter in Jahren | Referenzwert in ng/ml
bis 19 119,5-496,9
bis 20 117,4-471,1
bis 21 113,7 - 441,8
bis 22 109,1 -411,5
bis 23 104,1 - 382,6
bis 24 99,3 — 356,8
bis 25 95,2 -335,1
bis 26 91,6 —317,1
bis 27 88,6 — 302,0
bis 28 85,9 — 289,4
bis 29 83,5-278,9
bis 30 81,6 — 270,2
bis 31 79,9 -263,1
bis 32 78,4 — 257,0
bis 42 72,3-236,5
bis 52 59,7 — 202,3
bis 62 49,0 - 183,5

Tab.l: IGF-1 Referenzwerte in ng/ml altersadaptiert fir Frauen

2.7 Statistische Tests

Zur Auswertung der Daten wurde die Statistiksoftware IBM© SPSS© Statistics, Version
23 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk,
NY: IBM Corp.), verwendet. Das statistische Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05
festgelegt. Die Ergebnisse der Biomarker und andere kontinuierlichen Variablen wurden
jeweils in Median und Quartilsabstand (Q1-Q3) zusammengefasst angegeben. Die

Uberpriifung der Normalverteilung der Daten erfolgte mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test.
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Da keine Normalverteilung vorlag, wurde die weitere Auswertung mit nicht-
parametrischen Testverfahren durchgefihrt.

Die statistische Beratung erfolgte durch Herrn Dr. R. Richter von der Charité
Universitatsmedizin Berlin, Klinik fur Gynakologie, Campus Virchow Klinikum. Die
Berechnung der Modelle der logistischen Regression wurde von ihm personlich
durchgefuhrt.

Die Werte der potentiellen Biomarker LDH, CA 125 und IGF-1 zu verschiedenen
Zeitpunkten wurden mit dem Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben (auch
Vorzeichenrangtest flir Wertepaare genannt) untersucht. Dabei wurden jeweils die Werte
zum Zeitpunkt TO (praoperativ) mit T1 (postoperativ) verglichen und die Werte zum
Zeitpunkt T1 mit denen von T2 (sechs Monate postoperativ).

Um Zusammenhange zwischen der Hohe der Blutwerte von LDH, CA 125 und IGF-1 zum
Zeitpunkt TO und verschiedenen Parametern der Myome wie Grol3e, Gewicht, Anzahl,
Lage und Dauer des Vorhandenseins, sowie der Symptomstérke der verschiedenen
abgefragten Symptome zu untersuchen, wurde der Korrelationskoeffizient nach
Spearman eingesetzt. Fur eine Korrelation der Biomarker-Werte zur Lage wurde
anschlieBend fir jede Kombinationsmoglichkeit der Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt.
Die Uberpriifung eines potentiellen Zusammenhangs der genannten Myom-Variablen mit
dem LDH-Wert erfolgte sowohl fir die Studienpatientinnen als auch, bis auf die
Symptome, fir die erweiterte LDH-Gruppe.

Mittels schrittweiser logistischer Regression wurden verschieden Modelle zum Einfluss
der Biomarker zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf das Vorhandensein oder
Wiederauftreten von Myomen getestet. Aufgrund der geringen Fallzahlen zum Zeitpunkt
T2 wurden fir das Modell zum Wiederauftreten von Myomen auch Variablen

aufgenommen mit p < 0,15.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

3.1.1 Patientinnendaten
Es wurden insgesamt 139 Patientinnen in die Studie eingeschlossen. Folgende
verschiedene Grinde fuhrten jedoch im Verlauf der Studie zu einem spateren Ausschluss
von Patientinnen:

e Patientin hat doch keine Operation vornehmen lassen

e Es erfolgte doch eine Hysterektomie

e Die Blutwerte waren zum Zeitpunkt TO oder T1 nicht oder nicht vollstandig

vorhanden
e Es gab keinen histopathologischen Nachweis eines Myoms bzw. zeigte sich eine

andere Diagnose als ein Myom

Der genaue Drop-out Prozess ist in Abbildung 3 dargestellt.

In die Studie eingeschlossene keine Operation erfolgt
Myom-Patientinnen (n=17)
(n=139)
v

plra - und/r(])der posto_peratlll/e operierte postoperative Blutentnahme
B “te”ml"j‘m;gﬁs?;r: d[igg;omar er Patientinnen der Biomarker nicht erfolgt

n=122 n=15

(1% (n=122) (n=15)

A 4

kein histopathologischer Beweis

hysterektomierte n = 92 Patientinnen eines Myoms oder andere
Patlen_tlgnen Diagnose
(n=3) (n=16)

O R

A4

Studienkollektiv
(n=183)

Abb. 3: Drop-out Prozess nach Studieneinschluss
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Nach Berucksichtigung dieser Drop-outs ergab sich ein Patientinnenkollektiv aus n = 83
Patientinnen, was der vorher berechneten Fallzahl entspricht. Die Studienpopulation zu

den drei Messzeitpunkten der Biomarker ist in Abbildung 4 gezeigt.

préoperativ (TO)
n=2383

A4

postoperativ
(1
n=283

\4
nach 6 Monaten (T2)

n = 36 (LDH)
=35 (CA125)
= 33 (IGF-1)
ohne Myomnachweis mit Myomnachweis
n=21 n=15

l

Rezidiv Rezidiv + verbliebenes verbliebenes
n=8 Myomgewebe nach OP Myomgewebe nach der OP

n=2 n=>5

Abb. 4: Studienpopulation zu den drei Messzeitpunkten

Das Alter der Patientinnen bei Einschluss in die Studie betrug im Median 38 Jahre (Q1-
Q3: 35 — 42,5 Jahre) die jungste Patientin war 23, die alteste 53 Jahre alt.

Als Operationsmodus wurde bei 53 Patientinnen (Mini-) Laparotomie (Lap) durchgefihrt,
13 erhielten eine Laparoskopie (LSK) und 16 eine Hysteroskopie (HSK), wobei es davon
bei zehn Patientinnen nur zu einer Teilentfernung des Myoms kam. Grund hierfur war
jeweils die tief intramurale Lage eines Myomanteils bei einem sogenannten Typ II-Myom,
sodass das Myom aus technischen Grinden nur bis etwas unter Wandniveau abgetragen
werden konnte. Eine Patientin erhielt eine kombinierte Operation aus Laparoskopie und
Hysteroskopie im gleichen Eingriff. Abbildung 5 zeigt die Verteilung der Patientinnen auf

die verschiedenen Operationsverfahren (OP).
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Abb. 5: Anteil der Patientinnen in Prozent der verschiedenen Operationsverfahren

Bei vier der Patientinnen war praoperativ in Vorbereitung auf die Operation (Laparotomie)
eine Uterus-Arterien-Embolisation (UAE) durchgefihrt worden, das entspricht einem
Anteil von 4,8% der Patientinnen.

Als Nebendiagnose zu den Myomen wiesen drei der Patientinnen (3,6%) eine
histopathologisch gesicherte Adenomyaosis uteri interna auf.

In dem Routine-Fragebogen der Myomsprechstunde haben 54 Patientinnen (65,1%)
Angaben zu ihren Beschwerden gemacht. Fur 29 Patientinnen (34,9%) liegen diese
Daten nicht vor. Tabelle zwei zeigt die Symptomstarke der verschiedenen
myomassoziierten Beschwerden, unterteilt in die drei Schweregrade leicht, mittel und

starke Beschwerden und keine Beschwerden.
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Symptomstarke

0 1-3 4-6 7-10
keine leicht mittel stark Gesamt
Symptome n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
1 4 22 27
Blutungsstéarke (1,8%) (7,5%) (40,7%) (50%)
13 15 16 10
Schmerzen vor der Regelblutung (24,1%) (27,8%) (29,6%) (18,5%)
Schmerzen wahrend der 11 12 12 19
Regelblutung (20,4%) (22,2%) (22,2%) (35,2%)
Schmerzen beim 27 15 8 4
Geschlechtsverkehr (50%) (27,8%) (14,8%) (7,4%) £4
(65,1%)
Ruckenschmerzen/ Schmerzen, 13 18 11 12
die in die Beine ziehen (24,1%) (33,3%) (20,4%) (22,2%)
13 12 15 14
Druck auf die Blase (24,1%) 22,2%) 27,8%) 25,9%)
Druckgefuhl/ 13 17 14 10
Fremdkdrpergefuhl im Unterleib (24,1%) (31,5%) (25,9%) (18,5%)
Blahungen/ 18 16 11 9
Verstopfung (33,3%) (29,6%) (20,4%) 16,7%)

Tab. 2: Angegebene Symptomstarke der myomassoziierten Beschwerden

3.1.2 Myomcharakteristika

Die Mehrheit der Patientinnen (57%) hatte nur ein einzelnes Myom, das Maximum waren

15 Myome bei einer Patientin. Das durchschnittliche Gewicht der entfernen Myome lag

bei 206,3g, maximal bei 920g. Im Durchschnitt waren die entfernten Myome 7,5 cm grof3

im Durchmesser, mit einer maximalen GroRe von 19,6 cm. Tabelle 3 zeigt die

Charakteristika der entfernten Myome.
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Charakteristika der Myome

Anzahl der
Patientinnen

Anzahl (Mittelwert +SD, Spannweite)
n = 83 (gesamt) 2,2+2,3(1-15)
n=1 48 (57%)
n=2-4 23 (33,7%)
n=5-7 4 (4,8%)
nz8 3 (3,6%)
Grole (groter Durchmesser) (in cm Mittelwert + 75+4,3(1,4-19,6) n=79
SD, Spannweite)
Gewicht (Gesamtgewicht aller entfernten Myome)
(in g Mittelwert = SD, Spannweite) 206,3 £ 213,5 (7 — 920) n =47
Lage der Myome, n (%) n =283
subserds 9 (10,8%)
intramural 33 (39,8%9
submukos 16 (19,3%)
subserés und intramural 19 (22,9%)
intramural und submukds 5 (6%)
subsergs, intramural, submukds 1(1,2%)
regressive Veranderungen vorhanden n, (%) 38 (45,8%) n=2383

Tab. 3: Charakteristika der Myome

3.1.3 Laborwerte

Préaoperativ (TO) betrug der Median von LDH 239,0 U/l (Q1-Q3: 217,0 — 266,0 U/l) und
liegt damit nur knapp unterhalb des oberen Grenzwertes von 250,0 U/l. Von den 83

praoperativen LDH-Werten lagen insgesamt 31 Patientinnen (37,3%) uUber dem

Grenzwert.

Ein bis zwei Tage postoperativ (T1) reduzierte sich die Anzahl erhdhter LDH-Werte auf
23 Falle (27,7%). Der Median betrug 217,0 U/l (Q1-Q3: 190,0 — 255,0 U/l). Nach sechs
Monaten (T2) lag der Median bei 229,5 U/l (Q1-Q3: 190,3 — 262,8 U/I). Die vollstandigen

Angaben zur deskriptiven Statistik der LDH-Werte zu allen drei Messzeitpunkten zeigt

Tabelle 4.
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frihpostoperativ spatpostoperativ
LDH - Werte (U/l) préaoperativ (TO) (T1) nach 6 Monaten (T2)
n= 83 83 36
Mittelwert 248,699 229,373 231,25
Median 239,0 217,0 229,5
Standardabweichung 58,9979 67,1525 44,9967
Minimum 165,0 133,0 148,0
Maximum 587,0 662,0 330,0
25. Perzentile 217,0 190,0 192,25
75. Perzentile 266,0 255,0 262,75

Tab. 4: Deskriptive Statistik LDH-Werte zu den drei Messzeitpunkten: TO, T1, T2

Bei den préaoperativen CA 125-Werten waren mit 11 Fallen tber dem Referenzwert (35
kU/I) 13,3% der Werte erhoht. Der Median lag bei 17,0 kU/l (Q1-Q3: 11,7 — 24,0 kU/I).

Bei den postoperativen CA 125-Werten (T1) steigen die erhdhten Werte auf 14 Félle
(16,9%), mit einem Median bei 19,1 kU/I (Q1-Q3: 12,0 — 25,8 kU/I). Nach sechs Monaten
(T2) waren die CA 125-Werte abgesunken auf einen Median von 14,3 kU/l (Q1-Q3: 9,8 —
18,6 kU/l). Tabelle 5 zeigt die vollstandigen Angaben zur deskriptiven Statistik von CA

125 zu allen drei Messzeitpunkten.

frihostpostoperativ spatpostoperativ

CA-125 Werte (kU/l) | préoperativ (TO) (T1) nach 6 Monaten (T2)
n= 83 83 35
Mittelwert 24,489 24,949 16,526
Median 17,0 19,1 14,3
Standardabweichung 33,4354 27,3984 11,3312
Minimum 50 4,1 4,1
Maximum 2729 196,5 63,9

25. Perzentile 11,700 12,0 9,8

75. Perzentile 24,000 25,8 18,6
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Der préaoperative (T1) Median fur IGF-1 betrug 140,4 ng/ml (Q1-Q3: 118,6 — 179,0 ng/ml).
Die Grenzwerte fir IGF-1 sind nach Alter gestaffelt, wobei mit zunehmendem Alter der
Referenzwert sinkt. Wendet man die entsprechenden Grenzwerte (s.o0. Tab. 1) auf die
Studienpatientinnen, ergibt sich, dass nur bei 5 Fallen (6%) ein erhdhter praoperativer
Wert vorliegt, davon dreimal in der Referenzwert-Kategorie ,bis 42 Jahre“ und zweimal
in der Kategorie ,bis 52 Jahre®. Postoperativ (T1) ist nur ein einziger IGF-1-Wert erhdht
in der Kategorie ,bis 52 Jahre®, der Median lag hier bei 112,4 ng/ml (Q1-Q3: 99,5 - 143,0
ng/ml). In Tabelle 6 sind die vollstandigen Angaben zur deskriptiven Statistik zu IGF-1 zu

allen drei Messzeitpunkten abgebildet.

IGF-1-Werte (ng/ml) frihpostoperativ spatpostoperativ
praoperativ (TO) (T1) nach 6 Monaten (T2)

n= 83 83 33

Mittelwert 148,899 117,759 155,845

Median 140,4 112,4 144,9

Standardabweichung 41,3643 38,1032 45,3071

Minimum 10,3 10,0 78,0

Maximum 248,8 216,9 262,0

25. Perzentile 118,6 99,5 124,65

75. Perzentile 179,0 143,0 191,15

Tab. 6: Deskriptive Statistik IGF-1-Wert zu den drei Messzeitpunkten: TO, T1, T2

3.2 Erweiterte LDH-Gruppe

3.2.1 Patientinnendaten der erweiterten LDH-Gruppe

In diese Gruppe wurden alle Patientinnen der Studie eingeschlossen, die eine
histopathologisch gesicherte Myomdiagnose hatten und bei denen der praoperative LDH-
Wert vorlag. Hieraus ergibt sich, dass auch einige der im Nachhinein ausgeschlossenen
Patientinnen der Studie — etwa aufgrund einer Hysterektomie oder wegen fehlender
anderer Blutwerte — in diese Gruppe wieder mit aufgenommen wurden. Hinzu kamen die
151 retrospektiv erfasste Patientinnen. Die folgende Abbildung drei verdeutlicht die

Zusammensetzung der ,erweiterten LDH-Gruppe®.
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Patientinnen der Studie retrospektiv ausgewahlte
(n=83) Patientinnen
(n=151)

aus der Studie ausgeschlossene aus der Studie

Patientinnen aufgrund fehlender ausgeschlossene Patientinnen
Blutwerte mit Hysterektomie
(n=24) (n=3)

Abb. 6: Zusammensetzung der erweiterten LDH-Gruppe

Das Alter der Patientinnen bei Operation lag im Durchschnitt bei 50 Jahren (SD + 7,5

Jahre). Die jungste Patientin war 23, die alteste Patientin 64 Jahre alt.

3.2.2 Myomcharakteristika der erweiterten LDH-Gruppe

In der erweiterten LDH-Gruppe hatte die Halfte der Patientinnen (50%) nur ein isoliertes
Myom. Das Myomgewicht betrug im Durchschnitt 246 g, maximal 1,3 kg. Bei den
Hysterektomiepraparaten lag das Durchschnittsgewicht bei ca. 1 kg bis maximal 12,5 kg.
Die Gro3e der Hysterektomiepraparate betrug durchschnittlich 15 cm bis hin zu maximal
32 cm, die enukleierten Myome durchschnittlich 8,2 cm bis maximal 30 cm. Bei knapp
der Halfte der Patientinnen (48,3%) konnten in den Myomen regressive Veranderungen
nachgewiesen werden. Die folgende Tabelle 7 stellt die verschiedenen
Myomcharakteristika der entfernten Myome bzw. entfernten Uteri bei den Hysterektomien
dar.
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Charakteristika der Myome Gesamt
Anzahl (Mittelwert £SD, Spannweite) 24+3,9(1-55) n = 256
1n, (%) 128 (50%)
2—4n, (%) 107 (41,8%)
5-7n, (%) 10 (3,9%)
>8n, (%) 11 (4,3%)
GroRRe (grofdter Durchmesser) (in cm Mittelwert £ SD, Spannweite) 8,2+4,5(1-30) n =238
Gesamtgrof3e des Uterus bei HE (in cm Mittelwert + SD, 15+5,2(4,1-32) | n=48
Spannweite)
Gewicht (Gesamtgewicht aller entfernten Myome) 246 + 252 (6 — n=123
(in g Mittelwert + SD, Spannweite) 1370)
Gesamtgewicht des Uterus bei HE (in g Mittelwert + SD, 1057,8 £ 1847 n=48
Spannweite) (45 - 12500)
Lage der Myome, n (%) n = 256
subserés 37 (14,4%)
intramural 100 (39,1%)
submukds 42 (16,4%)
subserés und intramural 52 (20,3%)
intramural und submukos 15 (5,9%)
subserds und submukoés 1 (0,4%)
alle drei 9 (3,5%)
Regressive Veranderungen vorhanden n, (%) 126 (48,3%) n=261

Tab. 7: Charakteristika der Myome der erweiterten LDH-Gruppe

3.2.3 Laborwerte der erweiterten LDH-Gruppe

Der praoperative LDH-Wert lag bei 95 Patientinnen (36,4%) tUber dem oberen
Referenzwert von 250 U/l. Der Mittelwert aller Patientinnen liegt mit 245,5 U/l nur knapp
unterhalb des oberen Referenzwertes. Die vollstandigen Angaben der deskriptiven
Statistik des praoperativen LDH-Wertes in der erweiterten LDH-Gruppe zeigt die

folgende Tabelle 8:
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LDH pra OP in U/l
n= 261
Mittelwert 245,483
Median 233,0
Standardabweichung 68,7963
Minimum 139,0
Maximum 664,0
25. Perzentile 203,5
75. Perzentile 266,5

Tab. 8: Deskriptive Statistik praoperativer LDH-Werte der erweiterten LDH-Gruppe
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3.3 Ergebnisse Hauptfragestellungen

Zur Uberpriifung eines relevanten Abfalls der Biomarker LDH, CA 125 und IGF-1 nach
operativer Entfernung von Myomen wurde der Wilcoxon-Test flr verbundene Stichproben
herangezogen. Mit diesem Test wurde ebenfalls ein mdglicher Wiederanstieg sechs
Monate nach der Operation im Vergleich zum direkten postoperativen Wert untersucht.
Die Prifung ergab, dass sowohl die Werte von LDH als auch die von IGF-1 signifikant
direkt nach der Operation sinken. Der Median fur LDH lag praoperativ (TO) bei 239 U/
(Q1-Q3: 217,0 — 266,0 U/l) und sank direkt postoperativ (T1) auf 217,0 U/l (Q1-Q3: 190,0
— 255,0 U/l). Dieser Abfall war statistisch signifikant (p < 0,001). Bei IGF-1 kam es
ebenfalls zu einem Abfallen der Werte von préaoperativ (TO) im Median 140,4 ng/ml (Q1-
Q3:118,6 — 179,0 ng/dl) auf direkt postoperativ (T1) im Median 112,4 ng/ml (Q1-Q3: 99,5
— 143,0 ng/ml). Auch diese Differenz war statistisch signifikant mit p < 0,001. Die Werte
von CA 125 stiegen direkt postoperativ leicht an, von Median (T0) 17,0 kU/l (Q1-Q3: 11,7
— 24,0 kU/l) auf Median (T1) 19,1 kU/I (Q1-Q3: 12,0 — 25,8 kU/l). Diese Anderung war
jedoch statistisch nicht signifikant.

Im Vergleich der direkt postoperativen Werte (T1) mit den spat postoperativen Werten
nach sechs Monaten (T2) zeigte sich fur LDH kein signifikanter Unterschied. Dies betraf
sowohl die Patientinnen mit als auch diejenigen ohne Wiederauftreten eines Myoms. Die

Anderungen von LDH zu den drei Messzeitpunkten zeigt Abbildung 7.
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Abb. 7: H6he der LDH-Blutwerte zu den drei Messzeitpunkten (LDH TO: n =83 | LDH T1: n=83 | LDH
T2 gesamt: n = 36 | LDH T2 mit Myom: n =15 | LDH T2 ohne Myom: n = 21)

* signifikanter Unterschied zwischen TO und T1
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Fur IGF-1 zeigte sich hingegen ein signifikanter Anstieg der Werte von frih postoperativ
(T1) im Median 112,4 ng/ml (Q1-Q3: 99,5 — 143,0 ng/ml) zu spat postoperativ nach sechs
Monaten (T2) im Median 144,9 ng/ml (Q1-Q3: 124,7 — 191,2 ng/ml) mit p < 0,001. Dieser
signifikante Anstieg bestatigte sich in der Betrachtung der Subgruppen und war sowohl
bei den Patientinnen mit als auch bei denen ohne Wiederauftreten eines Myoms
nachzuweisen: ,T2mit“im Median 129,0 ng/ml (Q1-Q3: 116,0 — 163,1 ng/ml) mit p = 0,023
und ,T2ohne" im Median 161,0 ng/ml (Q1-Q3: 130,2 — 198,5 ng/ml) mit p < 0,001. Die
Anderungen von IGF-1 zu den drei Messzeitpunkten zeigt Abbildung 8.
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Abb. 8: Hohe der IGF-1-Blutwerte zu den drei Messzeitpunkten (IGF-1 TO: n =83 | IGF-1 T1: n = 83 |
IGF-1 T2 gesamt: n = 33 | IGF-1 T2 mit Myom: n = 12 | IGF-1 T2 ohne Myom: n = 21)

* signifikanter Unterschied zwischen TO und T1

+ signifikanter Unterschied zwischen T1 und T2, ebenfalls zu den beiden Subgruppen von T2

Far CA 125 liel3 sich ein signifikanter Abfall der Werte von friih postoperativ (T1) im
Median 19,1 kU/l (Q1-Q3: 12,0 — 25,8 kU/I) zu spat postoperativ nach sechs Monaten
(T2) im Median 14,3 kU/l (Q1-Q3: 9,8 — 18,6 kU/l) (p = 0,006) darstellen. In der
Betrachtung der Subgruppen bestéatigte sich der signifikante Abfall nur in der Subgruppe
mit Wiederauftreten eines Myoms: T2mit im Median 15,6 kU/l (Q1-Q3: 10,0 — 24,2 kU/I)
(p = 0,041). In Tabelle 9 sind die vollstandigen Ergebnisse zur Hohe der drei Biomarken
zu den drei Zeitpunkten und in den Subgruppen an T2 dargestellt. In Abbildung 9 sind die
Anderungen der Werte aller drei Biomarker im Zeitverlauf nachzuvollziehen.
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LDH p- CA 125 p- IGF-1 p-

n ul/l Wert kul/l Wert ng/ml Wert
Praoperativ (TO) 239,0 17,0 140,4

83 (217,0-266,0) (11,7-24,0) (118,6-179,0)
Direkt 217,0 19,1 112,4
postoperativ (T1) 83 (190,0-255,0) | <0,001 | (12,0-25,8) | 0,691 (99,5-143,0) <0,001
Nach 6 Monaten 229,5 14,3 144.,9
(T2) gesamt 36/35/33 | (190,3-262,8) | 0,606 | (9,8-18,6) | 0,006 (124,7-191,2) | <0,001
T2 mit Rezidiv/ 226,0 15,6 129,0
Restmyom 15/14/12 | (191,0-256,0) 1,0 (10,0-24,2) | 0,041 (116,0-163,1) 0,023
T2 ohne Rezidiv/ 2440 13,1 161,0
Restmyom 21 (188,5-274,5) | 0,434 | (9,1-17,7) | 0,062 (130,2-198,5) | <0,001

Tab. 9: Blutwerte der drei Biomarker zu den drei Messzeitpunkten als Median (Q1-Q3) angegeben;

die p-Werte zeigen jeweils den Vergleich des TO mit T1 und T1 mit T2 des gleichen Biomarkers

100

HOHE DER BIOMARKER

P
47)
[¥=]

—+—LDH in UJL

CA 125 in kU/L

217

GF-1 in ng/mL

Abb. 9: Anderungen der drei Biomarker LDH, CA 125 und IGF-1 im Zeitverlauf der drei Messzeitpunkte
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3.4 Ergebnisse Sekundarfragen

3.4.1 Korrelation der Biomarker zu den Myomcharakteristika und Dauer des
Vorhandenseins der Myome
Um einen moglichen Zusammenhang zwischen den Werten der drei Biomarker zum
Zeitpunkt TO und den Variablen bzw. Myomcharakteristika Gro3e, Gewicht, Lage, Anzahl
und Dauer des Vorhandenseins zu testen wurde der Korrelationskoeffizient nach
Spearman verwendet. Es konnte lediglich fur den Zusammenhang von CA 125 zum
Zeitpunkt TO und der Lage des Myoms/der Myome ein statistisch signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen werden. Fur alle anderen Kombinationen lag kein
statistisch signifikanter Zusammenhang vor. Die genauen Ergebnisse sind in Tabelle 10

zusammengefasst.

LDH (TO) in U/l | CA 125 (TO) in kU/I | IGF-1 (TO) in ng/ml

Myomcharakteristika (Korr., p-Wert) (Korr., p-Wert) (Korr., p-Wert) n
GroRe 0,172 0,214 0217

(grof3ter Durchmesser in cm) p=0,13 p = 0,06 p = 0,06 79
Gewicht (Gesamtgewicht aller 0,109 0,019 0,25

Myome in g) p =0,47 p=0,9 p=0,09 47
0,07 0,257 0,023

Lage p=0,53 p =0,019 p=0,83 83
0,17 0,126 0,119

Anzahl p=0,13 p=0,26 p=0,28 83
Dauer des Vorhandenseins 0,03 0,025 0,131

(in Monaten) p=0,95 p= 0,087 p=04 43

Tab.10: Zusammenhange zwischen den Werten der drei Biomarker zum Zeitpunkt TO und den
Myomcharakteristika GréR3e, Gewicht, Lage, Anzahl und Dauer des Vorhandenseins

Korr.=Korrelationskoeffizient nach Spearman

Fur die signifikante Korrelation des CA 125-Wertes mit der Lage der Myome wurden mit
dem Mann-Whitney-U-Test alle Ausprdgungen der Variablen Lage, also fur alle
Untergruppen, untersucht. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der CA 125-Hohe
bei den Kategorien ,subserds” (Median 16,2 kU/I; Q1-Q3: 10,4 — 20,5 kU/I) zu ,intramural
und submukos® (Median 28,5 kU/I; Q1- Q3: 24,5 — 30,7kU/l) mit p = 0,014, bei ,intramural”
(Median 15,1 kU/l; Q1-Q3: 11,3 — 17,8 kU/l) zu ,intramural und submukds® (Median 28,5
kU/l; Q1-Q3: 24,5 — 30,7 kU/l) mit p = 0,008 und zwischen ,subserds und intramural®
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(Median 17,7 kU/l; Q1-Q3: 12,8 — 20,6kU/l ) zu ,intramural und submukds® (Median 28,5
kU/l; Q1-Q3: 24,5 — 30,7ku/l) mit p = 0,012. Dabei war der CA 125-Wert in der Gruppe
Jintramural und submukos® im jeweiligen Vergleich immer erhoht. Die vollstandige
Darstellung der CA 125-Werte je nach Lage der Myome zeigt Tabelle 11. Alle
Signifikanzen der Gruppenvergleiche der Myomlagen in Bezug auf die CA 125-H6he sind
in Tabelle 12 dargestellt.

Lage
Intramural
Subserds | + Subs.+
. . + submukds | intram.+
Subserds | Intramural | Submukds intramural subm.
n= 9 33 16 19 5 1
Mittelwert 16,2 24,2 28,3 19,2 47,3
E Median 16,2 15,1 16,3 17,7 28,5
= | Minimum 8,2 5,0 5,7 53 23,1 33,2
o
£ | Maximum 25,7 272,9 101,2 53,4 129,8
L
N | 25. Perzentile 10,4 11,3 12,4 12,8 24,5
S [75. Perzentile 20,5 17,8 433 20,6 | 30,7
Tab. 11: CA 125-Werte nach Lage der Myome
Korrelation von CA 125 subseros | intramural
(TO) und Lage der + +
Myome subserds | intramural | submukés | intramural | submukoés
subserds
(n=9)
intramural
p-Wert | (n=33) 0,915
submukos
(n=16) 0,396 0,245
subserds + intramural
(n=19) 0,658 0, 279 0,753
intramural + submukds
(n=5) 0,014 0,008 0,117 0,012
alle drei
(n=1) 0,117 0,203 0,54 0,193 0,38

Tab. 12: Signifikanzen der Gruppenvergleiche der Myomlage in Bezug auf den CA 125-Wert
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3.4.2 Kaorrelation Symptomstarke und Héhe Biomarker

Zur Uberpriifung einer Korrelation der Symptomstarke der Myompatientinnen und der

Hohe der Biomarker wurde ebenfalls der Korrelationskoeffizient nach Spearman

eingesetzt. Dabei konnte nur eine signifikante Korrelation zwischen der Symptomstéarke

von ,Schmerzen beim Geschlechtsverkehr und der Hohe des CA 125-Wertes festgestellt

werden (p = 0,03). Tabelle 12 zeigt die vollstandigen Ergebnisse.

LDH (TO) in IGF-1 (TO) in
u/l CA 125 (TO) in kU/I ng/ml Gesamt
Symptome (Korr., p-Wert) (Korr., p-Wert) (Korr., p-Wert)
Blutungsstéarke 0,017 0,049 0,139
p = 0,902 p=0,725 p =0,317
Schmerzen vor der 0,035 0,008 0,058
Regelblutung p = 0,803 p = 0,956 p=0,675
Schmerzen wéhrend der 0,109 0,055 0,072
Regelblutung p=0,433 p = 0,960 p = 0,603
Schmerzen beim 0,168 0,298 0,091
Geschlechtsverkehr p =0,224 p = 0,029 p=0,514 54
n=
Ruckenschmerzen/ Schmerz- 0,135 0,019 0,011
en, die in die Beine ziehen p=0,331 p = 0,890 p = 0,936
0,212 0,101 0,075
Druck auf die Blase p=0,124 p =0,467 p =0,591
Druckgefuhl/ Fremdkoérper- 0,164 0,097 0,231
gefiihl im Unterleib p = 0,237 p =485 p =0,093
Blahungen/ 0,176 0,098 0,036
Verstopfung p =0,204 p =0,482 p=0,798

Tab. 13: Zusammenhang zwischen Symptomstarke und Hohe der Biomarker: LDH, CA 125 und IGF-1
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3.4.3 Kaorrelation LDH und Regressionszeichen

Auch fur die Uberprifung einer Korrelation des praoperativen LDH-Wertes mit dem
Vorliegen von Regressionszeichen wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman
verwendet. Es konnte keine signifikante Korrelation dargestellt werden (p = 0,888;

Korrelationskoeffizient nach Spearman (0,16).

3.4.4 Grenzwerte der Biomarker und Vorhersagewerte fir Myome

Um Grenzwerte der Biomarker zu definieren, die eine Vorhersagekraft fur Myome haben,
wurde die ROC-Kurve (receiver operating characteristics; deutsch:
Operationscharakteristik eines Beobachters, auch Grenzwertoptimierungskurve
genannt) und schrittweise logistische Regression eingesetzt.

Ein Risikoscore fir das praoperative Vorhandensein von mehr als einem Myom wurde
unter Verwendung der Ergebnisse der schrittweisen logistischen Regression (pin=0,05,
pout=0,10) in zwei Blécken berechnet, zuerst Alter und dann LDH, CA125 und IGF-1
gruppiert nach den Ergebnissen der ROC-Analyse. Dies ergab die folgende
Risikogleichung fur mehr als ein Myom: -4,518 + (0,07 * Alter) + 1,362 (wenn LDH an TO
>223 U/l) + 1,010 (wenn CA 125 an TO >17 kU/I).

In einem weiteren schrittweisen logistischen Regressionsmodell konnten relevante
Risikofaktoren fur das Wiederauftreten eines Myoms identifiziert werden. Dies waren die
drei Variablen Patientenalter >36 Jahre, Myomgré3e >65 mm und der IGF-1-Wert >110
ng/ml an T1. Diese Risikofaktoren zahlten jedoch nicht fur die Anzahl der Myome. Fur die
Werte der Biomarker zum Zeitpunkt T2 konnte kein signifikanter Einfluss auf das
Wiederauftreten eines Myoms nach sechs Monaten nachgewiesen werden. Da die
Fallzahlen zum Zeitpunkt T2 sehr niedrig sind, mit nur 10 Patientinnen in der Subgruppe
mit Myomrezidiv zum Zeitpunkt T2, wurden in die Berechnung des Modells Risikofaktoren
eingeschlossen mit einem Signifikanzniveau von p < 0,15. In Tabelle 14 ist die genaue
Berechnung des Risikos fur das Wiederauftreten eines Myoms je nach Anzahl der
genannten drei Risikofaktoren (Patientenalter >36 Jahre, Myomgréf3e >65 mm und der
IGF-1-Wert >110 ng/ml an T1) dargestellt. Dabei wurden alle drei Risikofaktoren gleich
gewertet. Lag keiner oder héchstens einer der drei Risikofaktoren vor, hatte keine der 14
Patientinnen ein Rezidiv. Hingegen trat bei sechs von acht Patientinnen (75%), die alle

drei Risikofaktoren aufwiesen, ein Rezidiv auf.
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Anzahl der Risiken

01 2 3 Gesamt

Anzahl 14 12 2 28
Kein Rezidiv % 100,0% 75,0% 25,0% 73,7%

Myom-Rezidiv

Anzahl 0 4 6 10
Rezidiv % 0,0% 25,0% 75% 26,3%

Anzahl 14 16 8 38
Gesamt % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tab. 14: Auftreten eines Rezidivs nach Anzahl der Risikofaktoren: Alter >36 Jahre, Myomgré3e >65mm
und IGF-1 (T1) >110ng/ml

3.5 Ergebnisse der erweiterten LDH-Gruppe

3.5.1 Kaorrelation LDH zu GroRRe, Gewicht, Anzahl und Lage

Die nachfolgenden Ergebnisse und Analysen beziehen sich auf die Werte von 261
Patientinnen mit Myomen: Fir die Korrelation zwischen dem LDH-Wert und den
Myomcharakteristika der Patientinnen der erweiterten LDH-Gruppe wurde wiederum der
Korrelationskoeffizient nach Spearman eingesetzt. Es zeigte sich eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen der Héhe des LDH-Wertes und der GréRe, sowohl mit
der GroRRe der einzelnen Myome (p = 0,017) als auch bei den hysterektomierten
Patientinnen mit der Gesamtgrol3e des Uterus (p < 0,005). Bei der Variablen Gewicht lag
nur eine statistisch signifikante Korrelation mit dem Gesamtgewicht des Uterus bei
hysterektomierten Patientinnen vor (p = 0,028), nicht aber mit dem Gesamtgewicht der
entfernten Myome bei den Patientinnen mit uteruserhaltener Myomentfernung.

Der LDH-Wert korrelierte statistisch signifikant sowohl mit der genauen Anzahl der
Myome (p = 0,034) als auch mit der Differenzierung in ,multiple vs. single“ (p = 0,012).
Der Median von LDH bei einem einzelnen Myom lag bei 228,0 U/l (Q1-Q3: 200,0 — 261,0
U/l) und bei Vorliegen von mehreren Myomen bei 240 U/l (Q1-Q3: 207,0 — 273,0 U/l). Es

konnte keine statistisch signifikante Korrelation zur Lage der Myome gezeigt werden. Die
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genauen Ergebnisse aller Testungen zur Korrelation von LDH mit den verschiedenen

Myom-Charakteristika zeigt Tabelle 15.

LDH in U/l
(Myom) - Charakteristika (Korr., p-Wert) | Gesamt
GroRRe 0,155
(gréBter Durchmesser in cm) p =0,017 n =238
Gesamtgrof3e des Uterus 0,399
(incm) p = 0,005 n =48
Gewicht 0,149
(Gesamtgewicht aller Myome in g) p=0,1 n=123
Gesamtgewicht des Uterus 0,318
(ing) p = 0,028 n=48
0,024
Lage p = 0,699 n =256
0,133
Anzahl p =0,034 n =256
0,156
Vielzahl (mutiple vs single) p =0,012 n = 257

Tab. 15: Zusammenhé&nge zwischen den LDH-Werten und den Myom- bzw. Uterus-Charakteristika

Korr.=Korrelationskoeffizient nach Spearman

3.5.2 Kaorrelation LDH zu Regressionszeichen

Die Uberpriifung eines moglichen Zusammenhangs zwischen der Hohe des
praoperativen LDH-Wertes (n = 261) und dem Vorliegen von Regressionszeichen
(Degenerations- bzw. Nekrosezeichen) mittels Spearmans Korrelationskoeffizient ergab
eine statistisch signifikante Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,192 bei
einem Signifikanzniveau von p = 0,002. Bei Vorliegen von Regressionszeichen lag der
LDH-Wert im Median bei 244,5 U/l (Q1-Q3: 209,0 — 281,0 U/l), ohne Regressionszeichen
bei einem Median von 226,0 U/l (Q1-Q3: 200,0 — 254,0 U/I. Abbildung 10 zeigt die den
LDH-Wert in Abhangigkeit vom Vorhandenseins von Regressionszeichen und Tabelle 16

die vollstandige deskriptive Statistik.
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LDH praoperativ mit | LDH praoperativ ohne
Regressionszeichen Regressionszeichen
n= 126 135
Mittelwert 262,2 229,8
Median 2445 226,0
Minimum 153,0 139,0
Maximum 664,0 381,0
25. Perzentile 209,0 200,0
75. Perzentile 281,0 254,0

Tab.16: Deskriptive Statistik LDH in Abh&angigkeit von Regressionszeichen (n = 261)
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Abb. 10: LDH-Wert in Abhangigkeit vom Vorhandenseins von Regressionszeichen (n = 261)
Mit eingefiigt die Obergrenze des Referenzwertes von LDH, die bei 250 U/l liegt
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In der vorliegenden Studie wurden nach unserer Kenntnis erstmals prospektiv in dieser
Form drei verschiedene Biomarker in einem Patientinnenkollektiv mit Myomen zu drei
definierten Zeitpunkten untersucht. Die Ergebnisse zeigen einen signifikanten Abfall der
Blutwerte von LDH und IGF-1 von den praoperativen Werten (TO) zu den direkt
postoperativen Werten (T1). Fur LDH konnte keine signifikante Anderung des Wertes im
Vergleich des direkt postoperativen Zeitpunktes (T1) mit der Kontrolluntersuchung sechs
Monate nach der Operation nachgewiesen werden. Der Vergleich dieser beiden
Zeitpunkte (T1 und T2) erbrachte jedoch fir IGF-1 einen signifikanten Anstieg der IGF-1-
Werte, auch in der getrennten Betrachtung der beiden Subgruppen mit und ohne
erneutem sonographischen Myomnachweis. Fur CA 125 konnte nur zwischen T1 und T2
ein signifikanter Abfall dargestellt werden.

In der Untersuchung einer Korrelation zwischen den Myomcharakteristika zu der Héhe
der drei untersuchten Biomarker zum praoperativen Zeitpunkt (TO) zeigte sich kein
wegweisendes Ergebnis.

In der erweiterten Patientinnenkohorte mit den eingeschlossenen retrospektiven
Erhebungen der préaoperativen LDH-Werte zeigte sich eine signifikante Korrelation
zwischen vorhandenen Regressionszeichen und der Hohe des préaoperativen LDH-
Wertes. Konnten in der histologischen Untersuchung Regressionszeichen nachgewiesen
werden, lag der LDH-Wert im Median signifikant hoher.

Mittels schrittweiser logistischer Regression wurde ein Risikoscore flr das Vorliegen von
mindestens einem Myom aus den drei Variablen Alter der Patientin und den beiden
praoperativen (TO) Biomarker-Werten von LDH und CA 125 berechnet. Fir die
Wahrscheinlichkeit des Wiederauftretens eines Myoms konnten in einem weiteren Modell
der logistischen Regression die folgenden drei Variablen als maf3gebliche Risikofaktoren
identifiziert werden: Alter der Patientin >36 Jahre, Myomgr63e >65mm und ein IGF-1-
Wert zum Zeitpunkt T1 von >110ng/ml.
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4.2 Einordnung der Studienergebnisse und Literaturvergleich

4.2.1 Zeigen die Ergebnisse zur Hohe und Dynamik der Biomarker-Werte eine Eignung
von LDH, CA 125 und/oder IGF-1 als Biomarker fur Myome?

Die Literatur zeigt eine sehr heterogene Datenlage zu potentiellen Biomarkern bei
Myomen mit teils widerspruchlichen Ergebnissen. Auch zu den drei in dieser Studie
untersuchten Biomarkern LDH, CA 125 und IGF-1 wurden hinsichtlich ihrer Eignung als
Biomarker fur Myome kontrare Studienergebnisse publiziert. Generell lasst sich
feststellen, dass bisher in der Literatur bis auf wenige Ausnahmen nur nach dem
Ausgangswert der potentiellen Biomarker bei Myomen geschaut wurde und bei diesem
dann eine mdogliche Erhdéhung im Vergleich zu anderen Erkrankungen oder einer
gesunden Kontrollgruppe untersucht wurde. Ein Studiensetting mit mehreren
Messzeitpunkten innerhalb des gleichen Studienkollektivs mit Myomoperation, das nicht
nur die absoluten Werte der Biomarker, sondern ihre Dynamik tber die Zeit und nach
Entfernen der Myome beobachtet, wurde bisher nicht publiziert. Damit lassen sich die
Studienergebnisse unserer Arbeit nur im erweiterten Sinn vergleichen, indem man die
Ergebnisse immer auf ihre Aussagekraft zur Eignung der untersuchten Biomarker
vergleicht und nicht die gemessenen absoluten Werte der Biomarker.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass es nach einer uteruserhaltenen
Myomoperation zu einem Abfall des LDH-Blutwertes direkt postoperativ (T1) im Vergleich
zum praoperativen Wert (TO) kommt: Median 239,0 U/l an TO versus 217,0 U/l an T1; p
< 0,001. Dieses Ergebnis lasst den Ruckschluss zu, dass das Vorhandensein eines
Myoms zu einer Erhdhung von LDH fuhrt und LDH darum geeignet sein kdnnte, als
Biomarker das Vorhandensein von Myomen anzuzeigen. Dieser Effekt wird verstarkt
durch die Annahme, dass im Rahmen der Gewebeschadigung durch einen operativen
Eingriff eigentlich eine postoperative Erhéhung des LDH-Wertes zu erwarten ware, da es
bei Zellschadigung zu einer vermehrten Freisetzung von LDH ins Blut kommt (79, 80).
Somit erhélt der hier gezeigte postoperative Abfall noch mehr Gewicht. In der Literatur
finden sich bestatigend die Ergebnisse von Koukourakis et al., die in einer Kohorte von
24 Patientinnen mit nachgewiesenem Myom signifikant erhdhte LDH-Werte im Vergleich
zu einer myomfreien Kontrollgruppe festgestellt haben (Mittelwert und
Standardabweichung 310 + 81 U/l versus 256 + 68 U/l; p = 0,05) (81). In einer Studie von
Goto et al. zur diagnostischen Unterscheidung von Leiomyomen und Leiomyosarkomen

mittels MRT sowie Serum-LDH und seinen Isoenzymen wurde nicht nur bei den
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Patientinnen mit malignem Leiomyosarkom, sondern auch bei Patientinnen mit benignen
degenerierten Leiomyomen oftmals eine erhohte Serum-Konzentration der Gesamt-LDH
gemessen (42). Die erhohten LDH-Werte bei Patientinnen mit degenerierten Myomen
passen wiederum zum o.g. Pathomechanismus der erhohten LDH-Konzentrationen im
Blut bei Zellschadigung. Zugleich weisen die Arbeiten von Goto et al. und Koukourakis et
al. auch auf die grof3te Einschrankung zur Aussagekraft von LDH hin: LDH-Erhéhungen
finden sich unspezifisch bei vielen Erkrankungen, sowohl maligen als auch benignen
Ursprungs. In der Studie von Koukourakis et al. fanden sich signifikante erhohte Serum-
LDH-Spiegel auch bei Patientinnen mit Mammakarzinom, Ovarialkarzinom oder
Endometriumkarzinom, bei Goto et al. waren es Patientinnen mit Leiomyosarkomen (42,
81). Passend hierzu haben Song et al. in ihrer Studie mit 26 Myompatientinnen und 50
Sarkompatientinnen in den histopathologischen Untersuchungen der Gewebe eine
signifikant erhohte Expression von LDH bei Sarkomen im Vergleich zu Myomen
festgestellt (103). Damit wird gerade eine Abgrenzung von Myomen zu den malignen
Leiomyosarkomen anhand des LDH-Wertes unbrauchbar, obwohl dies in der
vorhandenen Literatur meist die untersuchte Fragestellung war. Es wurden bisher kaum
Studien durchgefuhrt, bei denen der Fokus auf dem Vorkommen oder Wiederauftreten
von Myomen liegt und nicht auf der Abgrenzung zu malignen Prozessen.

In dieser Studie kam es nach sechs Monaten (T2) nicht erneut zu einem signifikanten
Anstieg von LDH im Vergleich zum direkt postoperativen Wert (T1). Dies Ergebnis fand
sich auch in der getrennten Auswertung der Subgruppen an T2, die Patientinnen mit
(erneutem) Myom den myomfreien Patientinnen gegentberstellte. Zur Untermauerung
der These, dass das Vorliegen eines Myoms den LDH-Wert erhdht, hatten in dieser
Gegenuberstellung an T2 die Patientinnen mit nachweisbarem Myom einen erneut
erhohten LDH-Wert aufweisen sollen. Es gilt zu bemerken, dass zum Zeitpunkt T2 und
insbesondere in den Subgruppen in dieser Studie nur sehr geringe Fallzahlen vorlagen
(an T2 insgesamt nur 36 Patientinnen, davon 21 Patientinnen ohne Myomnachweis und
15 Patientinnen mit sonographischem Myomnachweis, siehe auch Abbildung 4), sodass
es moglichweise aufgrund der zu geringen Fallzahl nicht zu einem statistisch
signifikanten Ergebnis kam.

Nach den bisherigen Erkenntnissen stellt sich LDH nicht geeignet dar als alleiniger

Biomarker fur Myome.
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In dieser Arbeit konnte kein signifikanter Abfall des CA 125-Wertes nach erfolgter
uteruserhaltener Myomoperation festgestellt werden, um damit einen moéglichen Einfluss
von CA 125 auf das Vorhandensein von Myomen aufzuzeigen, was wiederum eine
Eignung als Biomarker bedeuten wirde. Im Gegenteil: Es kam in unserer Studie sogar
zu einem leichten Anstieg der direkt postoperativen (T1) Werte im Vergleich zu den
praoperativen Werten (T0), der jedoch statistisch nicht signifikant war: Median 17,0 kU/I
an TO versus 19,2 kU/l an T1; p = 0,69. Ein Blick in die Literatur zeigt eine Kontroverse
zur Eignung von CA 125 als Biomarker fir Myome. Die Autoren Dingiloglu et al. sowie
Dawood et al. stitzen die Ergebnisse der vorliegenden Studie. In jeweils kleinen
prospektiven Studien mit 30 Patientinnen bei Dingiloglu et al. und 51 Patientinnen bei
Dawood et al. wurde bei Myompatientinnen praoperativ der CA 125-Wert bestimmt (110,
111). In beiden Arbeiten wurde kein signifikanter Unterschied der CA 125-Werte im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe gefunden (110, 111). Zwar konnte in mehreren
Kohorten ein CA 125-Wert oberhalb des Referenzbereiches beim Vorliegen von Myomen
berichtet werden, jedoch lag dieser Prozentsatz Uber mehrere Arbeiten hinweg bei 10%
bis maximal 26%, womit es immer noch eine Minderheit der Myompatientinnen ist (105,
106, 119-121). Allerdings wenden zwei der Autoren hohere Grenzwerte von 50 U/l (119)
bzw. 65 U/l (120) an, statt der Ublichen (und auch in der vorliegenden Arbeit verwendeten)
35 U/, sodass sich dort gegebenenfalls hohere Prozentsatze ergeben héatten.

Auf der anderen Seite stehen Studien, die in teils grol3en Stichproben durchaus Hinweise
auf eine signifikante Veranderung von CA 125 bei Myomen liefern. In einer retrospektiven
Studie haben Babacan et al. bei 137 Patientinnen vor ihrer Myomoperation den CA 125-
Wert bestimmt und bei Vorliegen mindestens eines Myoms gréf3er 5 cm im Durchschnitt
eine signifikante Erhohung des CA 125 festgestellt (104). Die Autoren Tsao et al. haben
in einer grolBen Kohorte von 12.000 asymptomatischen Frauen verschiedene
Tumormarker untersucht und bei auffalligen Werten eine genauere Diagnostik der
Patientinnen angeschlossen (90). So fanden sich unter den Patientinnen mit erhéhten
Tumormarkern 13 Patientinnen mit Myomen, von denen 12 (92%) einen erhdohten CA
125-Wert aufwiesen (90). Diese Ergebnisse lassen sich jedoch nicht verallgemeinern, da
die Autoren diejenigen Patientinnen ohne erhéhte Tumormarker nicht eingehender
untersuchten, sodass der Anteil der Frauen mit Myomen, aber mit unauffalligen CA 125-
Werten, in dieser Studie nicht bestimmt wurde.

In der vorliegenden Arbeit kam es im Vergleich der friih postoperativen Werte (T1) mit

den spat postoperativen Werten nach sechs Monaten (T2) zu einem signifikanten Abfall
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des CA 125-Wertes: Median 19,2kU/l an T1 versus Median 14,3 kU/l an T2; p = 0,006. In
der Betrachtung der Subgruppen an T2 war der Abfall nur in der Subgruppe mit Nachweis
eines Myoms zu bestétigen. Dies steht der Annahme einer CA 125-Erh6hung durch
Myome entgegen, wére doch in der Subgruppe mit Myomnachweis ein Wiederanstieg
von CA 125 und nicht ein signifikanter Abfall zu erwarten gewesen.

In der abschliel3enden Beurteilung lasst sich kein eindeutiges Urteil zur Eignung von CA
125 fallen, bei teils widerspruchlichen Ergebnissen. Zwar zeigen sich in einigen Arbeiten
Hinweise auf eine Erhdhung bei Vorliegen von insbesondere groRen Myomen, jedoch ist
dies nicht bei einer Mehrheit der Patientinnen der Fall. In der vorliegenden Studie sollte
eine mogliche Eignung Uber einen potentiellen Abfall des Serumwertes nach erfolgter
uteruserhaltener Myomoperation eruiert werden. Dieser konnte jedoch nicht festgestellt
werden, sodass auch diese Studie zu dem Urteil beitragt, dass CA 125 als alleiniger
Biomarker fur Myome nicht geeignet ist. Zusatzlich gibt es analog zur Aussagekraft von
LDH auch bei CA 125 viele Uberschneidungen mit anderen Erkrankungen, sowohl bei
Malignitat, angefuhrt vom Ovarialkarzinom, als aber auch bei anderen gynakologischen
benignen Erkrankungen wie der Endometriose, Adenomyosis und Ovarialzysten sowie

generell bei ,Reizzustanden” des Peritoneums (90, 93, 94).

In dieser Studie lassen die Ergebnisse zu IGF-1 im Vergleich der drei Biomarker den
groRten Grund zur Hoffnung auf eine Eignung als Biomarker fur Myome. Nach
uteruserhaltener Myomoperation kam es in dem Studienkollektiv direkt postoperativ zu
einem signifikanten Abfall des IGF-1-Wertes: Median 140,4 ng/ml an TO versus 112,4
ng/ml an T1; p < 0,001. Analog zu den o.g. Ergebnissen zu LDH an diesen Zeitpunkten
kann dies als Indikator einer Beeinflussung von IGF-1 durch Myome und damit zu einer
maoglichen Eignung als Biomarker gedeutet werden. Verstarkend kommt hinzu, dass in
der vorliegenden Studie ein signifikanter Anstieg von IGF-1 im Vergleich der direkt
postoperativen Werte (T1) zu den spat postoperativen Werten nach sechs Monaten (T2)
gezeigt werden konnte: Median 112,4 ng/ml an T1 versus Median 161,0 ng/ml an T2; p
< 0,001. Dieser Anstieg konnte sowohl in der Subgruppe mit sonographischem
Myomnachweis nach sechs Monaten als auch in der myomfreien Subgruppe mit
statistischer Signifikanz nachgewiesen werden. Damit bestétigt die Dynamik von IGF-1
nach Myomentfernung die Haupthypthese dieser Studie: Liegt ein Myom vor, ist der IGF-
1-Wert erhoht, dieser fallt nach der operativen Entfernung des Myoms ab und steigt

erneut an bei (erneutem) Vorliegen eines Myoms. Da in dieser Studie nicht die absolute
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Hohe des IGF-1-Wertes anhand der gultigen Referenzwerte entscheidend war, sondern
die Anderung des Wertes je Patientin, konnte IGF-1 in der Zukunft eine Rolle als
individueller Marker fur die einzelne Patientin spielen, um ihr ein Wiederauftreten eines
Myoms anzuzeigen. Dies wuirde ihr die Chance einer frihzeitigen therapeutischen
Intervention bieten.

Der signifikante Anstieg zu T2 in der Subgruppe ohne Myomnachweis an T2 passt
hingegen nicht in dieses Konzept. Dies kann moglicherweise auch auf die sehr kleinen
Fallzahlen in den Subgruppen an T2 zurtckzufiihren sein und musste in der Zukunft in
grof3eren Kollektiv genauer untersucht werden.

In einer ahnlich aufgebauten prospektiven Studie von 2016 mit ebenfalls mehreren
Messzeitpunkten von IGF-1 bei Myompatientinnen bestatigen Mu et al. die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit. Mu et al. haben bei 70 Patientinnen vor geplanter UAE und zu
drei Zeitpunkten nach der Intervention den IGF-1-Wert der Patientinnen bestimmt (113).
Die Autoren konnten dabei vor der UAE signifikante erhéhte IGF-1-Werte im Vergleich
mit einer myomfreien Kontrollgruppe nachweisen sowie einen signifikanten Abfall der
IGF-1-Werte eine Woche nach Myomtherapie mittels UAE (113) und einen signifikanten
Wiederanstieg im Verlauf (nach einem und nach drei Monaten). Im Unterschied zu
unserer Studie differenzierten sie dabei nicht, ob es bei den Patientinnen in der
Zwischenzeit zu einem erneuten Myomwachstum gekommen ist, und untersuchten diese
Subgruppen getrennt. Insofern kann die in unserer Studie entstandene Frage, wie der
Wiederanstieg von IGF-1 zum Zeitpunkt T2 in der myomfreien Subgruppe zu erklaren ist,
auch durch die Ergebnisse der Kollegen Mu et al. nicht beantwortet werden. Die Autoren
schlieRen aus ihren Ergebnissen auf eine unterdriickte Expression von IGF-1 nach
Myomtherapie per UAE, die erst im Verlauf wieder ansteigt. Ungeachtet der
verschiedenen Begrindungen stimmen die Messergebnisse zu den verschiedenen
Zeitpunkten im Verlauf Gberein und auch die Hauptaussage einer wichtigen Rolle von
IGF-1 im Wachstumsprozess von Myomen deckt sich mit unseren Erkenntnissen.

In einer weiteren Studie von Baird et al. wurde in einer Kohorte zuféllig ausgewahlter
Patientinnen ebenfalls fur bestimmte Ethnien eine Assoziation zwischen Myomen und
IGF-1 beschrieben (114). Unterstiitzend sind auch die Ergebnisse von Burroughs et al.
zu werten, die im Tierversuch eine 7,5-fach hoéhere Expression von IGF-1 in
Myomgewebe verglichen mit normalen Myometrium nachgewiesen haben (115). So gibt
es auch auf histopathologischer Ebene einen bestatigenden Hinweis auf die Eignung von

IGF-1 als Biomarker fir Myome.
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Auf der Gegenseite steht in der Literatur die altere Studie von Dawood et al. aus dem
Jahr 1994, die bei 51 Myompatientinnen keinen signifikanten Unterschied in der Héhe
des IGF-1-Wertes zwischen den Myompatientinnen und einer Kontrollgruppe feststellen
konnten (110). Mdglicherweise war die gewahlte Stichprobe zu klein, da die Werte der
Myompatientinnen zwar Uber denen der Kontrollgruppe lagen, jedoch ohne statistische
Signifikanz. Weiterhin geben die Autoren an, dass die Auswahl der Patientinnen anhand
von Anamnese und bimanueller Palpation des Uterus ausgewahlt wurden und dass keine
Sonographie erfolgte. Sie konnen also nicht ausschlielen, dass auch bei den
Patientinnen der Kontrollgruppe eventuell sehr kleine und/oder in der bimanuellen
Palpation nicht tastbare und klinisch beschwerdefreie Myome vorlagen (110). Dies
konnte zu einer Verféalschung der Ergebnisse fuhren.

Abschlie3end sprechen die Ergebnisse mehrerer Studien, inklusive der Ergebnisse
unserer Studie, fir eine wichtige Rolle von IGF-1 im Wachstumsprozess von Myomen
sowie fur eine Veranderung des IGF-1-Wertes bei Vorliegen von Myomen, was IGF-1
damit zusammenfassend zu einem aussichtsreichen Kandidaten als Biomarker fur

Myome macht.

4.2.2 Lassen sich Grenzwerte oder Risikoscores fir das Vorliegen oder Wiederauftreten

von Myomen entwickeln?

Mittels schrittweiser logistischer Regression konnten in der vorliegenden Studie ein
Modell fiir das Vorliegen von mindestens einem Myom und eines fur das Wiederauftreten
von Myomen berechnet werden. Fur das Vorliegen von mindestens einem Myom konnten
in einer Risikogleichung die Faktoren Alter, LDH > 223 U/l an TO und CA 125 >17,0 kU/I
an TO bestimmt werden. Die drei Variablen Alter >36 Jahre, Myomgréf3e >65mm und
IGF-1 > 110ng/ml an T1 wurden wiederum als Risikofaktoren fur das Wiederauftreten
eines Myoms identifiziert.

Einschrankend muss erwéhnt werden, dass aufgrund der begrenzten Fallzahl dieser
Studie die Subgruppen in der Berechnung der linearen Regression teilweise sehr klein
waren, sodass auch Variablen mit einem p-Wert von p <0,15 eingeschlossen wurden.
Insgesamt deuten die Ergebnisse aber darauf hin, dass die Entwicklung eines
Risikoscores aus Myomparametern und Biomarkern in einer viel grol3eren
Patientinnenstichprobe moglich ware, um das Vorhandensein oder Wiederauftreten von

Myomen vorherzusagen.
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Solche Ansatze von Risikoscores oder Modellen aus mehreren Faktoren finden sich in
der Literatur bisher nur mit dem Ziel der besseren praoperativen Diagnostik zur
Unterscheidung von Myomen und Leiomyosarkomen. In einer Kombination aus
Bildgebung mittels MRT und H6he der LDH im Serum versuchten Goto et al. auf die
Dignitét in der Unterscheidung von degenerierten Myomen und Sarkomen zu schliel3en,
mit guten Ergebnissen (42). Nishigaya et al. beschreiben eine Kombination aus den
Blutwerten von LDH, CRP und D-Dimeren als hilfreich in der Unterscheidung zwischen
Myom und Sarkom (122). Die Vergleichbarkeit mit unseren Ergebnissen ist schwierig, da
der Fokus in der vorliegenden Studie erstmalig auf dem Vorliegen und Wiederauftreten
von Myomen lag und nicht in der Abgrenzung von Myomen zu malignen Prozessen.
Bemerkenswert ist, dass auch Mu et al. in ihrer Arbeit die H6he von IGF-1 direkt nach der
Intervention als signifikanten Faktor fir das Wiederauftreten von Myomen ausgemacht
haben (113). Im Detail unterscheidet sich die Studie in der Hohe des gewahlten
Grenzwertes, in der Intervention (uteruserhaltene Operation versus UAE) und im
Zeitpunkt der IGF-1 Messung nach Intervention (einen Tag in unserer Studie versus eine
Woche bei den Kollegen). Der Kern der Aussage, dass ein hoher IGF-1-Wert nach
Intervention ein Risikofaktor fir ein Wiederauftreten von Myomen ist, wird jedoch
bestétigt.

In der Zukunft sind Studien in deutlich groReren Kollektiven notwendig, um robuste
Modelle verschiedener Einflussfaktoren unter Einbeziehung der hier gezeigten

Ergebnisse, inshesondere zu IGF-1, weiterzuentwickeln.

4.2.3 Geben die Werte der Biomarker Aufschluss tber bestimmte Charakteristika der
Myome?
In der vorliegenden Studie wurden die praoperativen Werte (TO) der Biomarker mit
verschiedenen Charakteristika der Myome Kkorreliert, um herauszufinden ob die
Biomarker Aufschluss Uber diese geben konnen. In der Studienpopulation der
prospektiven Studie bestand lediglich zwischen dem praoperativen CA 125-Wert und der
Lage der Myome eine signifikante Korrelation. In der weiteren Testung stellte sich heraus,
dass sich die Subgruppe ,intramural und submukds® gegen die Subgruppen ,subserés®,
Jintramural® und ,subserds und intramural“ abhob. Ein Blick in die deskriptive Statistik
zeigt, dass die CA 125-Werte dieser Subgruppe deutlich tber allen anderen lagen mit

einem Median von 28,5 kU/l. Aufgrund einer nur sehr geringen Fallzahl von n = 5
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Patientinnen in dieser Subgruppe ist das Ergebnis jedoch trotz statistischer Signifikanz
in seiner Bedeutung fur den klinischen Alltag zu vernachlassigen. In der Literatur findet
sich bisher keine Studie, die einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Hohe von
CA 125 und der Myomlage gezeigt hat.

Bezuglich einer Korrelation von CA 125 und der Grol3e der Myome konnten Babacan et
al. bei Patientinnen mit singularen Myomen eine moderate, aber signifikante Korrelation
zwischen dem Durchmesser der Myome und der H6he von CA 125 demonstrieren (104).
Weiterhin lag der CA 125-Wert signifikant hoher, wenn mindestens ein Myom mit einem
Durchmesser gro3er 5 cm vorlag (104). Dawood et al. haben hingegen keine signifikante
Korrelation zwischen der Hohe von CA 125 und der Gréf3e des Uterus myomatosus
gefunden.

Die Testung bezulglich Grél3e und Gewicht der Myome in Korrelation mit den Biomarkern
ergab in der vorliegenden Studie nur in der erweiterten LDH-Gruppe signifikante
Ergebnisse. Sowohl die GroRe der entfernten Myome als auch die Gesamtgrof3e des
Uterus wiesen eine signifikante Korrelation mit dem préaoperativen LDH-Wert auf. Fur das
Gewicht galt dies nur fur das Gesamtgewicht des Uterus, nicht fir das Gewicht der
entfernen Myome. Auch die Anzahl bzw. die Unterscheidung in singulare versus multiple

Myome zeigte eine signifikante Korrelation mit dem praoperativen LDH-Wert.

Zusammenfassend lasst sich erkennen, dass offensichtlich eine Steigerung der
Myommasse im weitesten Sinne — sei es Grol3e/Gewicht oder die Anzahl — zu einer
Steigerung des LDH-Wertes im Blut fihrt. Unter Bertcksichtigung des
Pathomechanismus einer erhéhten LDH-Freisetzung bei Zellschadigung sind diese
Ergebnisse schlissig.

Song et al. haben die Charakteristika in ihrer Studie nur fiur die Sarkompatientinnen
dargestellt, zu den Myompatientinnen wurden keine entsprechenden Daten vero6ffentlich.
Auch Goto et al. haben in ihrer Studie keine Daten zu den Charakteristika der
degenerierten Myome verdffentlicht. Insofern lassen sich die Ergebnisse unserer Studie
nicht mit anderen vergleichen und auf ihnre Reproduzierbarkeit hin Uberprtfen. Dies wére

dann Gegenstand zukunftiger Untersuchungen.

Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit haben die Autoren Mu et al. signifikante
Assoziationen zwischen den IGF-1-Werten und den Myomcharakteristika Grofl3e, Anzahl

und Lage gefunden (113). Der grol3e Unterschied liegt jedoch im Zeitpunkt der IGF-1-
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Messung, da die Autoren den IGF-1-Wert eine Woche nach Intervention, also nach
erfolgter UAE, verwenden. In unserer Studie erfolgte die Korrelation mit dem
praoperativen IGF-1-Wert, da die Intervention in einer uteruserhaltenden Myomoperation
bestand, die Myome also nach Intervention nicht mehr vorhanden waren. Dies ist ein
wichtiger Unterschied zu den Kollegen Mu et al., da bei einer UAE das Myom weiterhin
existiert und sich bei der Messung von IGF-1 eine Woche nach der Intervention aufgrund
der erzeugten Ischamie vermutlich in einer beginnenden nekrotischen Umwandlung
befindet. Damit sind die Studien in diesem Punkt schwer zu vergleichen. Es ist nicht klar,
ob die Autoren auch Assoziationen der Myomcharakteristika zu den pra-interventionellen
IGF-1-Werten untersucht haben und ob dabei signifikante Ergebnisse gefunden wurden.
Die Frage kann an dieser Stelle also nicht abschlie3end beurteilt werden.

Dawood et al. kommen in ihrer Studie zu dem gleichen (Teil)-Ergebnis wie die
vorliegende Arbeit und konnten ebenfalls keine signifikante Korrelation zwischen der
UterusgrofRe und IGF-1 feststellen. Die Parameter Anzahl und Lage der Myome haben
sie nicht untersucht.

Insgesamt muss die Aussagekraft der potentiellen Biomarker tber Myom-Charakteristika

mit Skepsis betrachtet werden.

4.2.4 Lasst sich ein Zusammenhang zwischen myombedingter Symptomstarke und
Hohe des Wertes eines oder mehrerer Biomarker feststellen?

Ein Zusammenhang zwischen der myombedingten Symptomstarke und der Hohe des
Wertes eines oder mehrerer Biomarker konnte in der vorliegenden Studie nur isoliert fur
das Symptom ,Schmerzen beim Geschlechtsverkehr und dem praoperativen CA 125-
Wert nachgewiesen werden. Ein Kausalzusammenhang lasst sich fur dieses isolierte
Ergebnis nicht rekonstruieren und in der bisherigen Literatur gibt es keinerlei Daten zu
dieser Fragestellung. Es kann also insgesamt davon ausgegangen werden, dass
keinerlei Zusammenhdnge zwischen myombedingter Symptomstarke und den

Biomarkern bestehen.
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4.2.5 Sind die Serumwerte von LDH héher, wenn sonographisch bzw. histopathologisch

Degenerations- bzw. Nekrosezeichen bei Myomen vorliegen?

Im Sinne des Pathomechanismus einer erhdhten LDH-Freisetzung bei Zellschaden
waren bei Myomen mit Regressionszeichen hohere LDH-Werte zu erwarten. In der
vorliegenden Studie konnte dies in der erweiterten LDH-Gruppe, mitn = 261 Patientinnen
bestatigt werden. Insgesamt wiesen 48,3% der Patientihnnen Myome mit
Regressionszeichen auf. Ihre praoperativen LDH-Werte lagen signifikant héher als bei
den Patientinnen mit Myomen ohne Regressionszeichen.

In der Kohorte der prospektiven Studie mit n = 83 Patientinnen konnte die These nicht
bestatigt werden, obwohl ein &hnlicher Prozentsatz von 45,8% Patientinnen Myome mit
Regressionszeichen aufwies. Eine mogliche Erklarung ware, dass in der erweiterten
LDH-Gruppe durch den Einschluss von Patientinnen mit Hysterektomien mehr Frauen
mit ausgepréagten Befunden waren. Dazu passend waren wie bereits erwahnt auch die
Korrelation zur Myomgrof3e und Gewicht bzw. UterusgrofRe und Gewicht nur in der
erweiterten LDH-Gruppe signifikant. In der Arbeit von Goto et al. liegen keine exakten
Zahlen zu LDH bei unauffalligen Myomen im Verhaltnis zu degenerierten Myomen vor
(42). Die Autoren stellen jedoch fest, dass es bei den degenerierten Myomen gehauft zu
erhéhten LDH-Werten kommt, was eine Abgrenzung zu uterinen Sarkomen erschwert.

4.3 Starken der Studie

In der vorliegenden Studie wurden erstmals drei verschiedene Biomarker in einem
Studienkollektiv von 83 Patientinnen bestimmt. Dies fuhrt zu einer guten Vergleichbarkeit
der Ergebnisse der verschiedenen Biomarker untereinander. Zur Qualitat der Ergebnisse
tragt ebenso bei, dass die Blutentnahmen bei allen Patientinnen zu standardisierten
Zeitpunkten stattfanden. Weiterhin wurden die vaginalsonographischen Untersuchungen
sowohl pra- als auch postoperativ am Kontrolltermin nach sechs Monaten vom gleichen
Untersucher und mit demselben Ultraschallgerat durchgefihrt, was ebenfalls zu einer
guten Vergleichbarkeit der Ergebnisse fuhrt. Bei allen eingeschlossenen Patientinnen

erfolgte die histologische Sicherung der Myomdiagnose.
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4.4 Limitationen der Studie

Bei der vorliegenden Studie missen einige Limitationen berticksichtigt werden.

1. Obwohl das Studienkollektiv mit 83 Patientinnen eine vergleichbare GrofRe mit
anderen Studien zu diesem Thema hat, schrankt insbesondere die Dropoutrate nach
6 Monaten (T2) die Aussagekraft dieser Ergebnisse ein. Offen bleibt, ob insbesondere
Patientinnen mit erneuten oder persistierenden Beschwerden und damit
maoglicherweise eher solche mit neuen Myomen den Kontrolltermin wahrgenommen
haben und es dadurch zu einer Verzerrung der Ergebnisse gekommen ist.

2. Die Einschrankung der relativ geringen Patientinnenzahlen betrifft ebenfalls die
Modelle der linearen Regression mit zum Teil nur sehr kleinen Subgruppen von
wenigen Patientinnen.

3. Die Daten zu den Myomcharakteristika waren nicht vollstandig, was die Aussagekraft
und Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Sekundarfragen einschrankt.

4. Es bleibt offen, inwiefern die verschiedenen Biomarker durch weitere Faktoren und
Nebenerkrankungen beeinflusst wurden und damit mdglichweise einen Einfluss auf
die Studienergebnisse hatten.

5. Ein Einfluss der UAE auf die Biomarker ist denkbar.

4.5 Schlussfolgerungen/ Ausblick

Ein spezifischer Biomarker fir Myome konnte in der Zukunft die Diagnose und
Differentialdiagnose von Myomen verbessern sowie nach bereits erfolgter Therapie
frihzeitig ein Wiederauftreten anzeigen und den Patientinnen damit weitere invasivere
Diagnostik ersparen sowie wie die Moglichkeit einer frihzeitigen Therapie bieten.

In dieser Studie konnte ein signifikanter Abfall der Werte von LDH und IGF-1 unmittelbar
nach uteruserhaltener Myomoperation gezeigt werden. Dies lasst auf eine Beeinflussung
von LDH und IGF-1 durch Myome schlie3en, sodass sie geeignet sein kdnnten, das
Vorhandensein von Myomen anzuzeigen.

Bezlglich der Vorhersage eines Wiederauftretens von Myomen lassen in dieser Studie
insbesondere die Ergebnisse der IGF-1 Messungen auf eine potentielle Eignung als
Biomarker fir Myome schliel3en. Diese Ergebnisse sollten in gro3eren prospektiven
Studien weitergefiihrt werden.

CA 125 zeigte sich in den Ergebnissen sowie aufgrund der Uberschneidungen bei
vielfaltigen anderen benignen und malignen Erkrankungen nicht geeignet als alleiniger
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Biomarker fir Myome. Dies Problem gilt auch fur den diagnostischen Einsatz von LDH.
Alle drei Parameter konnten jedoch im Rahmen multifaktorieller Modelle einen Beitrag
zum Erkennen des Vorhandenseins oder Wiederauftretens von Myomen leisten. Die
Ergebnisse der Modelle der logistischen Regression dieser Studie legen nahe, dass die
Entwicklung eines Risikoscores aus Myomparametern und Biomarkern in einer gré3eren
Patientinnenstichprobe mdglich ware, um das Vorhandensein oder Wiederauftreten von
Myomen vorherzusagen. In der Zukunft sind weitere grof3ere prospektive Studien notig,

um einen solchen Score zu entwickeln und zu etablieren.
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