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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die primare Radiochemotherapie ist die Therapie der Wahl des fortgeschrittenen
Zervixkarzinoms. Alle bisher verwendeten Nachsorgeverfahren (gynékologische
Untersuchung, PAP-Abstrich, Ultraschall, MRT und PET-CT) sind nach
Radiochemotherapie in ihrer Aussagekraft begrenzt. Eine routineméafRlige sekundare
Hysterektomie konnte keinen Uberlebensvorteil zeigen, ist aber mit einer deutlich
erhohten Gesamtmorbiditat der Behandlung verbunden. Ziel dieser Arbeit war es,
retrospektiv. den Wert einer routinemaRigen Zervixklrettage nach priméarer
Radiochemotherapie zu evaluieren, um persistierenden Tumor zu detektieren bzw. sicher

auszuschliefl3en.

Zwischen 2006 und 2012 erhielten 217 Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem bzw.
nodal positivem Zervixkarzinom eine primare Radiochemotherapie, bestehend aus
perkutaner Radiatio, Brachytherapie und simultaner Chemotherapie mit Cisplatin. Das
primare Tumorstadium nach FIGO verteilte sich wie folgt: 14% IB1 N1, 9% IB2, 5% IIA,
46% 1B, 4% 1A, 15% 111B, 6% IVA und 1% IVB. Nach der primaren Radiochemotherapie
wurde allen Patienten die Durchfihrung einer Zervixkurettage empfohlen.

Bei 136 Patientinnen (63%) wurden frihestens sechs Wochen nach beendeter
kombinierter Radiochemotherapie eine oder zwei Zervixklrettagen durchgefuhrt. 21
(15%) Patientinnen wiesen in mindestens einer Abrasio Tumorzellen auf. Folgenden 15
Patientinnen wurde eine sekundare Hysterektomie empfohlen: nach einer Abrasio mit
Tumorfund (n=7), bei zweimaliger positiver Abrasio (n=5) und bei einer unklaren und
einer positiven Abrasio (n=3). Bei sechs Patientinnen lag eine zweite negative nach
vorheriger positiver Abrasio vor, diese erhielten keine Hysterektomie und waren im
weiteren Verlauf tumorfrei. Eine sekundéare Hysterektomie nach positiver Abrasio wurde
bei neun Patientinnen durchgefthrt, von denen fiinf im weiteren Verlauf tumorfrei waren.
Bei sechs Patientinnen war aufgrund von Fernmetastasierung keine Operabilitat mehr
gegeben.

Bei Patientinnen mit zwei positiven Abrasiones oder einer unklaren und einer positiven
Abrasio wurde in 7/8 Fallen und bei Patientinnen mit einer positiven Abrasio in 7/7 Fallen
histologisch Tumor nachgewiesen. Dagegen waren im Verlauf die Patientinnen mit einer

positiven gefolgt von einer negativen Abrasio (n=6) tumorfrei.
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Zusammenfassung

Bei einer Préavalenz persistierenden Tumors von 10% lagen Sensitivitat und Spezifitat der
routinemanigen Abrasio bei 100% bzw. 94%.

Die routinemé&Rige Abrasio ist mit hoher Sensitivitat, Spezifitat und geringer Morbiditat in
der Lage, diejenigen Patientinnen zu identifizieren, die nach primarer
Radiochemotherapie von persistierendem Zervixkarzinom betroffen sind, um sie einer
eventuellen Sekundartherapie zuzufiuihren. Dies erspart den restlichen Patientinnen eine
Uberbehandlung und damit verbundene Komplikationen. Gegenstand weiterer
Untersuchungen sollte der genaue Zeitpunkt der durchzuflihrenden Abrasio sein. Eine
systematische Zerivxabrasio kénnte zu einem attraktiven Verfahren in der Nachsorge

nach primarer Radiochemotherapie bei Zervixkarzinom werden.



Abstract

Abstract

Concurrent radiochemotherapy is the first choice in primary treatment of locally advanced
and/or nodal positive cervical cancer. All methods for response evaluation used until now
(gynecologic examination, PAP smear, ultrasound, computer tomography and magnetic
resonance tomography) fail to be highly significant after radiochemotherapy. A systematic
secondary hysterectomy in all patients does not show any survival benefit but increases
the morbidity of the complete treatment considerably. The aim of this retrospective study
was to evaluate the value of a systematic cervical curettage after primary

radiochemotherapy to exclude or detect persistent cervical tumor.

Between 2006 and 2012, 217 patients with cervical cancer underwent primary
radiochemotherapy consisting of a chemotherapy with cisplatin during external beam
radiation followed by brachytherapy. Primary tumor stage was IB1 N1 in 14%, IB2 in 9%,
[IA in 5%, IIB in 46%, IlIA in 4%, IlIB in 15%, IVA in 6% and IVB in 1%. After primary

radiochemotherapy a cervical curettage was recommended to all patients.

At least six weeks after finishing radiochemotherapy 136 patients underwent one or two
curettages. In 21 cases tumor appeared in the curettage and further therapy was carried
out due to the findings: secondary hysterectomy was recommended to patients with one
positive finding (n=7), two positive findings (n=5) and an undetermined finding followed
by a positive result (n=3). Six patients had one positive curettage followed by a negative
one and no hysterecomy was performed in that group. Hysterectomy was performed in 9
patients due to a positive result in the curettage and 5 of them are free of disease during
follow up. Distant metastatases made hysterectomy impossible in 6 cases. Patients with
two positive curettages or one undetermined followed by one positive had histologically
proven residual tumor in 7/8 cases and patients with one positive curettage in 7/7 cases
whereas patients with one positive followed by one negative curettage remained free of
disease.

With a prevalence of residual tumor of 10% sensitivity and specificity of routine curettage
were 100% and 94%.

Routine cervical curettage allows the identification of those patients who are affected by

residual tumor after radiochemotherapy with a high sensitivity and specificity. It selects



Abstract

those patients who benefit from a secondary hysterectomy and spares the majority of
patients an overtreatment such as completion surgery which is associated with a high
morbidity. Further investigations should define the time after radiochemotherapy at which
curettage should be performed. Routine curettage could be a useful tool in the aftercare

of patients with cervical cancer treated with primary radiochemotherapy.



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie des Zervixkarzinoms

Das Zervixkarzinom ist weltweit die vierthaufigste Krebserkrankung der Frau mit jahrlich
ca. 528.000 Neuerkrankungen und 266.000 Todesfallen[1]. Die persistierende Infektion
mit Humanen Papillomviren ist ursachlich verantwortlich fir nahezu 100% der
Zervixkarzinome[2] und macht es damit méglich, eine Primarpravention durch Impfung

zu erreichen[3].

1.2 Pratherapeutisches Staging

Das Zervixkarzinom ist das letzte Karzinom was auch noch 2014 nach rein klinischen
Gesichtspunkten nach der Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique (FIGO) eingeteilt wird[4, 5]. Daneben sind fur die Prognose der Erkrankung
weitere Faktoren von Bedeutung, die aber keinen Eingang in die FIGO-Klassifikation
finden: das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen, der histologische Tumortyp,
der Differenzierungsgrad, die Invasionstiefe des Tumors in das zervikale Stroma, die
parametrane Infiltration, der chirurgische Resektionsrand bei primar operativer Therapie,
die Invasion des Tumors in LymphgefalRe, sowie die Peritonealzytologie[6-14]. Aufgrund
der guten Versorgungslage in Deutschland empfiehlt die aktuelle S3-Leitlinie einen
diagnostischen Algorithmus, der von den Empfehlungen der FIGO abweicht und eine
vaginale Sonografie, einen Ultraschall der Nieren, ein MRT oder CT des Beckens und
evtl. ein operatives Staging beinhaltet[5].

Ein operatives Lymphknotenstaging bietet den Vorteil, den Lymphknotenbefall als
wichtigsten prognostischen Faktor eindeutig zu bestimmen, um dann die richtige
stadienadaptierte Therapie einleiten zu kénnen, dennoch wird es in der Literatur noch
kontrovers diskutiert[15, 16].

1.3 Therapieformen

Die Therapie des Zervixkarzinoms erfolgt stadienabhé&ngig und orientiert sich an

Risikofaktoren, der Erfahrung des behandelnden Zentrums und dem Willen der Patientin.
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Einleitung

Prinzipiell werden aber Ilokal begrenzte Stadien operativ behandelt und lokal
fortgeschrittene (ab FIGO IB2 bzw. 1IB) mittels kombinierter Radiochemotherapie[5].

1.3.1 Operative Therapie

Je nach Tumorstadium stehen organerhaltende Verfahren wie Konisation[17] und
Trachelektomie[18, 19] bis zur radikalen Hysterektomie (offen, laparoskopisch oder
roboter-assistiert) inklusive die Anwendung nervsparender Techniken und die totale
mesometriale Resektion (TMMR) zur Verfligung[20-23].

Die laparoskopisch assistierte radikale vaginale Hysterektomie mit einer
laparoskopischen Lymphonodektomie bietet trotz verlangerter Operationszeit einen
geringeren intraoperativen Blutverlust, eine schnellere Rekonvaleszenz, verkurzte
Liegedauern und bessere kosmetische Ergebnisse im Vergleich zu den offenen
Verfahren[24-27].

1.3.2 Adjuvante Radiochemotherapie

Bei Patientinnen mit positiven Lymphknoten, Infiltration der Parametrien und/oder
unvollstandiger Resektion des Tumors besteht ein allgemeiner Konsens uber die
Indikation einer postoperativen Radiochemotherapie. Aul3erdem gelten eine Kombination
von mindestens drei der Risikofaktoren tiefe Stromainfiltration, schlechte Differenzierung
(G3), Lymphgefal3- und Hamangioinfiltration (L1 bzw. V1) als Indikation zur adjuvanten
Therapie[5, 28].

1.3.3 Priméare kombinierte Radiochemotherapie

Bei lokal fortgeschrittenen  Tumoren  bzw. bei  Vorhandensein  von
Lymphknotenmetastasen wird eine primar kombinierte Radiochemotherapie
durchgefuhrt. Sie besteht aus perkutaner Strahlentherapie, intrazervikaler

Brachytherapie und simultaner Chemotherapie mit Cisplatin[5].

Bei der perkutanen Strahlentherapie werden die Primartumorregion und die pelvinen
Lymphabflusswege  3-D-geplant an  Linearbeschleunigern  bestrahilt. Die
Mehrfeldertechnik erlaubt eine exakte Dosisverteilung im Zielvolumen bei bestmdglicher
Schonung des umliegenden gesunden Gewebes. Der Einsatz intensitdtsmodulierter
Strahlentherapie (IMRT) fihrt zu einer weiteren Senkung von Akut- und
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Einleitung

Spatnebenwirkungen durch Schonung der Risikoorgane (,Dose-Painting“)[29, 30]. Die
Tomotherapie und Rapid-Arc-Technik sind Weiterentwicklungen der IMRT-Technik. Die
Anwendung moderner Techniken in der Radioonkologie fuhrt zu einer Reduktion der Rate
und Schwere radiogener Akut-und Spéattoxizitaten[31].

Die  Brachytherapie ist heutzutage obligater Bestandteil der priméaren
Radiochemotherapie bei Gebarmutterhalskrebs[5, 32].

Die simultane Gabe einer platin-basierten = Chemotherapie  senkt die
erkrankungsspezifische Mortalitat um 29% - 50%, verbessert das progressionsfreie
Uberleben um 13% - 16% und das Gesamtiberleben um 10% - 12%[33-36].

1.3.4 Akut- und Spattoxizitat der simultanen Radiochemotherapie

Die Angaben zur Toxizitat nach primarer Radiochemotherapie in der Literatur sind sehr
heterogen[35, 37]. Am haufigsten wird die Klassifikation nach CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) verwandt[38].

Als Akuttoxizitdt werden therapiebedingte Nebenwirkungen bezeichnet, die bis zu 90
Tage nach Therapiebeginn auftreten, symptomatisch behandelt werden und meist
reversibel sind[39]. Spatnebenwirkungen sind seltener, treten Wochen bis Jahre nach
Therapieende auf und sind oft chronisch[33]. Kirwan et al. publizierten 2003 zu diesem
Thema ein Review Uber 19 randomisierte Studien. Dabei traten hodhergradige
Akuttoxizitaten (Grad 3 und 4) bei 1,5 % (urogenital), 1,9% (dermatologisch), 8%
(gastrointestinal) und 26% (hamatologisch) der Patientinnen auf. Nur acht der 19 Studien
gaben Auskunft Gber Spattoxizitaten[39]. Maduro et al. differenzieren zwischen radiogen
bedingten und durch Chemotherapie bedingten Effekten[37].

Die Kombination aus Radiotherapie und Chemotherapie erhdéht zwar im Vergleich zur
alleinigen Bestrahlung die Akutnebenwirkungen, scheint aber die

Langzeitnebenwirkungen nicht zu erhéhen[35, 37, 39, 40].

1.4 Evaluation des Therapieerfolges

Die Haufigkeit von Rezidiven betrifft in etwa ein Drittel der Patientinnen und variiert je
nach Stadium bei Erstdiagnose zwischen 10 und 74%[41-43]. Die meisten Rezidive
treten 18 bis 24 Monate nach Erstdiagnose auf, 58% innerhalb des ersten, 76% innerhalb

des zweiten Jahres[44, 45].
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Einleitung

In der Literatur wird mit ,recurrence” und ,relapse” meist nicht unterschieden zwischen
Fernmetastasierung, Lokalrezidiv, lokaler Tumorpersistenz bzw. ihrer Kombination.
Diese Unterscheidung ist aber wichtig fir die Prognose, denn ohne Fernmetastasierung
haben diese Patientinnen durch eine Komplettierungsoperation die Mdglichkeit einer
effektiven Sekundartherapie[41, 42, 45]. Die Grof3e und damit die Resektabilitat des
Rezidivbefundes/Residuums sind wichtige prognostische Faktoren, somit ist eine
frihzeitige Detektion ganz entscheidend flir die Prognose[42, 46]

Wahrend die Primartherapie des Zervixkarzinoms in grof3en randomisierten prospektiven
und retrospektiven Studien untersucht wurde, ist die Nachsorge kaum evaluiert und nicht
standardisiert[41, 47, 48]. Am haufigsten erfolgt die Nachsorge mittels Kklinischer
Untersuchung, PAP-Abstrich (zytologischer Abstrich nach Papanicolaou), Ultraschall, CT
(Computertomographie), MRT (Magnetresonanztomograpie), Tumormarker und PET-CT
(Positronen-Emissions-Tomographie)[41, 43, 49].

Die Sensitivitat der klinischen Untersuchung variiert mit 29 — 71%][41]. Die Aussagekraft
des PAP-Abstrichs ist aufgrund der Hypozellularitat nach Radiochemotherapie sehr
eingeschrankt mit einer Sensitivitat von 0-17%][41, 50, 51]. Die bildgebenden Verfahren
sind als Screeningverfahren ebenso ungeeignet[5, 41]. Dies wurde jingst durch ein
systematisches Review von Meads et al. bestatigt. Es ergaben sich folgende Werte fur
Sensitivitat und Spezifitat: fiur CT 78 — 93% und 0 - 95%, fiur MRT 82 — 100% und 78 —
100% und fur PET-CT 92% und 88%. Allerdings untersuchten alle Studien Patienten, bei
denen ein Rezidiv bereits aufgrund klinischer Symptomatik zu vermuten war. Deshalb
sind die genannten Werte noch als optimistisch zu bewerten[52]. Die aktuelle Leitlinie
stuft die Verwendung der bildgebenden Verfahren inklusive PET-CT/-MRT in der
Nachsorge als obsolet ein und empfiehlt diese nur bei klinischem Verdacht bzw. bei

symptomatischen Patientinnen[5].

1.5 Sekundéare Hysterektomie

Unter dem Begriff Hysterektomie werden verschiedene Techniken verstanden: von
einfacher (extrafaszialer), Uber die sogenannte radikale Hysterektomie bis zur
Exenteration mit oder ohne pelviner bzw. paraaortaler Lymphonodektomie. Die
,sekundare” Hysterektomie meint die Hysterektomie nach stattgehabter kurativ

intendierter Radiochemotherapie.
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Einleitung

Aufgrund der bestehenden Unsicherheiten in der Remissionsbeurteilung wurden und
werden weiterhin nach abgeschlossener Radio(chemo)therapie sekundare bzw.
,2adjuvante“ oder sogenannte ,Komplettierungs“-Hysterektomien durchgefiihrt. Die
deutsche Leitlinie und die NCCN-Guidelines (National Comprehensive Cancer Network)
bewerten die diesbezlgliche Datenlage als unklar und empfahlen die Erwagung der
Hysterektomie bei Nachweis eines vitalen Resttumors[5, 21].

Die theoretische Uberlegung dieses Vorgehens leitet sich wie folgt ab:

1. Der Nachweis von Tumorzellen im  Hysterektomie-Praparat nach
Radiochemotherapie gelingt.

2. Diese sind die mdgliche Quelle einer lokalen Progression und hamatogenen
Metastasierung.

3. Patientinnen profitieren von einer sekundaren Hysterektomie, da das

tumortragende Organ entfernt wird.

Daten, die diese Hypothese stitzen, existieren fur das Zervixkarzinom bisher nicht. Die
im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefuihrte systematische Literaturrecherche
ergab 15 Studien mit einer Gesamtpatientenanzahl von 1937, die sich von 1999 bis 2012
mit der sekundéaren Hysterektomie nach Radiochemotherapie beschaftigten.

Insgesamt zehn Studien untersuchten diese Behandlungsweise hinsichtlich Morbiditat
und onkologischem Ergebnis[53-60], lediglich zwei davon waren prospektiv angelegt[61,
62]. Eine Studie untersuchte die Radiochemotherapie mit Hysterektomie versus alleinige
Radiotherapie mit Hysterektomie[63], eine andere Studie analysierte die perkutane
Radiatio mit Chemotherapie und nachfolgender Hysterektomie versus perkutaner
Radiatio, Chemotherapie und Brachytherapie[64].

Die Konzepte unterschieden sich gravierend hinsichtlich Radiotherapietechnik,
Strahlendosis, Zielvolumenkonzepten, der verwendeten Chemotherapien und operativer
Technik. Dementsprechend weisen die Ergebnisse grol3e Spannbreiten auf: Die Rate
histopathologisch bestétigter Komplettremissionen betrug 26 - 55%, das Funf-Jahres-
erkrankungsfreie Uberleben 55 - 76% und das 5-Jahres-Gesamtiiberleben 55 - 84%[53-
62]. Zwei Autoren bemerkten, dass Patientinnen mit mikroskopischem Befund eine mit
kompletter Remission vergleichbare und deutlich bessere Prognose haben als
Patientinnen mit makroskopischem Befund, namlich 89% versus 55% 5-Jahres-

Gesamtuberleben[53] bzw. 3-Jahres-Geamtiberleben von 100% versus 39%][59].
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Einleitung

Moglicherweise konnen Patientinnen mit persistierendem Tumor von einer
Komplettierungsoperation profitieren[53, 57, 61, 65, 66].

Die Kombination aus Radiatio bzw. Radiochemotherapie und nachfolgender Operation
erhoht aber deutlich die Toxizitdt der Behandlung. Komplikationsraten werden mit 26 -
29% angegeben, die Mortalitat der Kombinationsbehandlung liegt bei 1 - 3%][44, 53, 67,
68].

1.6 ZervixkUrettage/-abrasio

Die Begriffe Zervixkiurettage und —abrasio werden synonym verwendet und meinen die
Ausschabung des Zervikalkanals mithilfe einer scharfen Kirette (s. Kap. 2.5). Eine
routineméaRige Durchfiihrung im Rahmen einer vaginalen Narkoseuntersuchung nach
Radiochemotherapie ist in der Literatur bisher nicht beschrieben. Die einzige Studie zu
diesem Thema stammt von Nijhuis et al. Bei 111 Patienten wurden 8 - 10 Wochen nach
Ende der Radiochemotherapie Biopsien aus der Zervix entnommen und bei
Tumorpersistenz eine sekundare Hysterektomie durchgefihrt. Es konnte ein statistisch
signifikant verbessertes Uberleben dieser Patientinnen im Vergleich zur Kontrollgruppe
(ohne Biopsien) gezeigt werden. Jedoch ist das Ergebnis durch die Einschatzung des

Operateurs zur Operabilitat verzerrt[66].

1.7 Ziel der Arbeit

Die kombinierte Radiochemotherapie stellt die Therapie der Wahl bei Patientinnen mit
lokal fortgeschrittenen und/oder nodal positiven Zervixkarzinomen dar. Patientinnen mit
einer Tumorpersistenz nach Radiochemotherapie haben eine schlechtere Prognose.
Deshalb ist eine zuverldssige und moglichst frihzeitige Information Uber den
Therapieerfolg nicht nur wichtig fur die Entlastung der Patientin, sondern entscheidet
auch Uber das weitere gegebenenfalls therapeutische Vorgehen, z.B. Uber die
Durchfuhrung einer sekundaren Hysterektomie, die der Patientin die Chance auf
Tumorfreiheit eréffnet. Die in der Einleitung dargestellte Literatur belegt jedoch, dass die
bleibende Einschréankung der Lebensqualitdt durch peri- und postoperative Morbiditat
durch die Kombination aus Radiochemotherapie und sekundarer Hysterektomie deutlich
erhoht ist. Aus onkologischer Sicht ware dies zu akzeptieren, wenn dadurch nachweislich

eine Verbesserung des Uberlebens nach Therapie erzielt werden konnte. Dies ist bei
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Einleitung

einer standardmalfigen Hysterektomie fir alle Patientinnen nach Radiochemotherapie
nicht der Fall. Es profitieren von einer sekundaren Hysterektomie nur Patientinnen, die
von lokaler Tumorpersistenz betroffen sind.

Zur Beurteilung der Remission stehen bisher die gynakologische Untersuchung, der
PAP-Abstrich und die bildgebenden Verfahren zur Verfiigung. Keines der genannten
Verfahren erlaubt mit ausreichender Genauigkeit den Ausschluss eines vitalen
Resttumors. Aufgrund der bisherigen uneinheitlichen Ergebnisse der Forschung war es
Ziel der vorliegenden Arbeit, den Wert einer Zervixabrasio, die Gewebe aus dem Bereich
des behandelten Primartumors nach Therapieende einer histopathologischen
Untersuchung zuganglich macht, zu evaluieren. Folgende Aspekte wurden dabei

herausgearbeitet:

1. Ist die Abrasio nach Radiochemotherapie in der Lage, sicher Patientinnen zu
selektionieren, die von einer sekundaren Hysterektomie profitieren kénnten?

2. Weisen Patientinnen mit positiver Abrasio nach Radiochemotherapie vitalen
Tumor auch im Hysterektomiepraparat?

3. Wie sicher besteht eine lokale Remission bei einem negativen Ergebnis der
Abrasio?

4. Wie ist die sekundare Hysterektomie beztliglich der onkologischen Ergebnisse zu
beurteilen?

5. Kann auf der Basis der erhobenen Daten eine/zwei Abrasio/-nes bei allen

Patientinnen nach Radiochemotherapie empfohlen werden?

In der Literatur gibt es zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Promotion keine
Publikation, die die oben genannten Fragen beantworten konnte. Eine systematische
Durchfihrung einer Abrasio nach Radiochemotherapie des Zervixkarzinoms ist bisher

nicht publiziert.

Die Arbeit ist unter dem Titel ,lIs routine curettage a useful tool to evaluate persistent
tumor in patients who underwent primary chemo-radiation for locally advanced and/or
nodal positive cervical cancer?“ zur Publikation im International Journal of Gynecological

Cancer akzeptiert.

16



Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Datenerfassung

Die Erfassung der Patientendaten erfolgte durch Durchsicht der Operationsplane der
Klinik fir Gynakologie der Charité Campus Mitte (CCM) und Campus Benjamin Franklin
(CBF) seit Januar 2006 bis Februar 2012 im Klinik-System der Charité SAP (SAP-for-
Healthcare®, Walldorf, Deutschland) und mittels Durchsicht der internen Datenbank
Aria® (Varian Medical Systems®, Palo Alto, California). Einschlusskriterien waren die
Diagnose eines Zervixkarzinoms (ICD-10-Diagnoseschlissel C-53-9 bzw. C-53-8) und
eine Behandlung mittels Radiochemotherapie. Weitere Suchkriterien in den
Operationsplanen waren: ZervixkUrettage/-abrasio und Hulseneinlage in die Zervix vor
Brachytherapie in Kombination mit der Diagnose Zervixkarzinom.

Es wurden fur Patientinnen, die mit der Diagnose eines Zervixkarzinoms eine primare
Radiochemotherapie erhielten, folgende Parameter dokumentiert: Geburtsdatum, Alter
bei Erstdiagnose, Therapiezeitraum, FIGO-Stadium, Histologie, Stagingverfahren,
Lymphknotenstatus pelvin und paraaortal jeweils mit Anzahl der entfernten und
metastatisch befallenen Lymphknoten und falls durchgefihrt, Anzahl, Datum und
Ergebnis der erfolgten Abrasiones und sekundaren Hysterektomien. Die onkologischen

Ergebnisse der Gesamtkohorte waren nicht Gegenstand der vorliegenden Untersuchung.

2.2 Patientinnen

2.2.1 Tumorstadium (FIGO) und TNM-Klassifikation

Das Zervixkarzinom wird klinischen Gesichtspunkten gemall FIGO (Fédération
International de Gynécologie et d’Obstétrique) eingeteilt und beruht auf einer
gynakologischen Untersuchung, die eine Inspektion von Vagina und Portio mithilfe von
Spekula, eine bimanuelle vaginale und rektovaginale Untersuchung, und ggf. eine

Kolposkopie mit Biopsieentnahme beinhaltet[5, 69].

Die Beschreibung der anatomischen Tumorausdehnung anhand des sekundaren
Hysterektomiepraparates erfolgte nach der TNM-Klassifikation der UICC (Union

Internationale contre le cancer)[70].
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2.2.2 Histologie

Zur Diagnosesicherung erfolgte eine Zervixabrasio. Die histologische Aufarbeitung und
Beurteilung dieser Proben und der Hysterektomiepraparate erfolgte nach der WHO-
Klassifikation von 2003. Dabei wird unterschieden in Plattenepithelkarzinom,
Adenokarzinom und andere epitheliale Karzinome, darunter das adenosquamdse,
klarzellig adenosquamose und neuroendokrine Karzinom[71].

2.2.3 Grading

Der Differenzierungsgrad der Karzinome wurde anhand der Kirettagematerials nach
Empfehlungen der UICC von 2002 in G1 = gut differenziert, G2 = m&Rig differenziert, G3
= schlecht differenziert und G4 = undifferenziert eingeteilt [70].

2.2.4 Lympknotenbefall und Fernmetastasierung

Vor Einleitung der kombinierten Radiochemotherapie erhielten alle Patientinnen eine
Rontgenaufnahme des Thorax bzw. ab Stadium FIGO 11IB ein CT des Thorax sowie eine
Ultraschalluntersuchung des Abdomens zum Ausschluss von Fernmetastasen.

Bis 2009 erhielten alle Patientinnen vor Einleitung der primaren Radiochemotherapie ein
operatives Staging im Sinne einer laparoskopischen transperitonealen systematischen
paraaortalen und pelvinen Lymphonodektomie. Diese Technik ist in der Literatur
ausfuhrlich beschrieben worden[72, 73]. Ab 2009, mit Initierung der Uterus-11-Studie,
einer multizentrischen, prospektiven, randomisierten Studie zur Untersuchung des
Einflusses des operativen Stagings auf die onkologischen Ergebnisse bei Patientinnen
mit Zervixkarzinom der FIGO-Stadien 1IB - IV nach Radiochemotherapie, wurden
Patientinnen in einen Arm A (operatives Staging) oder Arm B (klinisches Staging)
randomisiert. Beim klinischen Staging wurden zur Detektion eventueller pelviner und

paraaortaler Lymphknoten CT und/oder MRT verwendet[74].

2.3 Therapie

Die Therapie erfolgte unter kurativer Intention im Sinne einer primaren simultanen
Radiochemotherapie. Die primare Radiochemotherapie umfasste perkutane
Strahlentherapie, intrazervikale Brachytherapie und simultane Chemotherapie.
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2.3.1 Therapieplanung

Alle Patientinnen erhielten ein Planungs-CT (CT-Scanner Light Speed®, GE® Health
Care, General Electronic Company, NYSE, GE) mit Kontrastmittel (Xentix 350®) in einer
Schichtdicke von 2,2 — 3,75 mm. Bei Patientinnen mit nicht suspekten und/oder
histologisch negativen paraaortalen Lymphknoten erfolgte das Planungs-CT vom zweiten
Lendenwirbelkorper bis zum Trochanter minor. Bei positiven paraaortalen Lymphknoten
wurde das CT bis auf Hohe des Diaphragmas ausgeweitet. Das Planungs-CT wurde in
Ruckenlage und mit voller Blase durchgefuhrt. Die Scheide wurde zuvor mit einem
kontrastmittelgetrankten Tampon tamponiert.

CTV (Clinical Target Volume), PTV (Planning Target Volume) und die Risikoorgane
wurden in allen axialen CT-Schichten entsprechend den Empfehlungen der RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group)[75] und ICRU (International Comission on
Radiation Units and Measurements)[76] konturiert. Die Zielvolumina wurden in PTV-A
und PTV-B (Boost) aufgeteilt. Das CTV-A beinhaltete den gesamten Uterus, die Zervix,
einen 1,5 cm breiten Vaginalsaum kaudal der Zervix bzw., bei Infiltration der Vagina, den
Bereich der Infiltration + 1,5 cm der nicht-infiltrierten Vagina darunter, pelvine und bei
histologisch gesichertem Befall paraaortale Lymphknoten. Das CTV-B umfasste die
Parametrien beidseits entsprechend der anatomischen Landmarken fur den simultan
integrierten Boost (SIB)[31]. PTV-A bzw. PTV-B ergaben sich aus CTV-A bzw. CTV-B +
1cm in alle Richtungen. Als Risikoorgane wurden die Femurkopfe, die Nieren, die Blase,
das Rektum bis zur Sigmaschlinge und die Peritonealhéhle mit Ausnahme von
Lymphknoten und Muskeln konturiert. Die Bestrahlungsplanung erfolgte mit dem
Konturierungs- und Therapieplanungssystem Eclipse (Varian Medical Systems®, Palo
Alto, CA).

2.3.2 Perkutane Strahlentherapie

Die Radiatio erfolgte bis 2006 mit >6 MV Photonen in Vierfeldertechnik (0°-, 180°-, 90°-
und 270°-Felder) am Linearbeschleuniger bis 45 Gy Gesamtdosis fur das gesamte
Becken. Dann wurden Mittenblocke zur Rektumschonung eingesetzt und die Bestrahlung
fur das ubrige Zielvolumen bis 50,4 Gy fortgesetzt. 2007 erfolgte die Umstellung auf eine
intensitdtsmodulierte Strahlentherapie. 2009 kam die Anwendung der Tomotherapie als
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ein weiteres intensitatsmoduliertes Verfahren hinzu. Seit 2011 kommt die sogenannte
RapidArc-Technik zum Einsatz.

Es erfolgte eine konventionelle Fraktionierung mit funf wochentlichen Einzeldosen von
1,8 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 50,4 Gy in 28 Fraktionen fur das PTV-A. Ab 2007
wurde auf die Anwendung des Mittenblockes verzichtet. Mit Einfihrung der sog. IMRT-
Techniken wurde ein Planungszielvolumen B (PTV-B) eingefiihrt, welches im Sinne eines
simultan integrierten Boost-Konzeptes in gleicher Sitzung eine hdhere Einzeldosis von
funfmal woéchentlich 2,12 Gy bis zu der Gesamtdosis von 59,36 Gy in dem Kkleinen
Subvolumen erhielt. Als Planungsvorgabe wurde festgelegt, dass 95% des Zielvolumens
von 95% der jeweils verschriebenen Dosis abgedeckt werden sollen (sowohl fur PTV-A
als auch fur PTV-B). Das ergab fur PTV-A mindestens 47,88 Gy und fir PTV-B
mindestens 56,36 Gy. Besondere Beachtung fand die Schonung von Dinndarm und
Rektum. In Kombination mit der nachfolgenden intrazervikalen Brachytherapie wurde so
die Tumorregion mit einer ausreichenden Dosis versorgt.

Zweites Planungsziel nach PTV-Abdeckung war die maximale Dinndarmschonung.
Folgende Dose-Contraints (Dosis-Volumen-Vorgaben) wurden definiert:

Tab. 1: Dosis-Volumen-Konzepte fur die Risikoorgane seit 2007. Vx= Volumen eines Organs,
welches mit einer Dosis von x Gy belastet wurde. Dmean= mittlere Dosis in Gy.

Risikoorgan Dosis-Volumen-Vorgaben

Dinndarm V45 < 20 %, V20 < 40 %; Dmean < 30 Gy
Harnblase V30 < 60 %, V50 < 30 %

Rektum V40 < 70 %, V50 < 50 %

Femurkdpfe Dmean < 40 Gy

2.3.3 Brachytherapie

Mit dem Afterloading wurde drei Wochen nach der perkutanen Strahlentherapie
begonnen, um sich die Tumorregression der zuvor stattgehabten Behandlung zunutze zu
machen.

Zur Planung erfolgte ein Becken-MRT in (para-)transversaler, sagittaler und koronarer
Schichtfihrung. Dieses MRT wurde in das Planungssystem (BrachyVision®, Varian

Medical Systems®, Palo Alto, CA) eingelesen und zur Konturierung des Tumors und der
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Risikoorgane genutzt. Die Bildgebung, Konturierung und Planung der Brachytherapie
erfolgte nach den GEC-ESTRO-Kriterien[77]. Alle Patientinnen erhielten eine Ir-192-
HDR-Brachytherapie mit einer Gesamtdosis von 25-30 Gy (5-6 Fraktion mit je 5 Gy)

tumorumschlieRend.

Vor Beginn der Brachytherapie wurde allen Patientinnen in Narkose eine sogenannte
Hulse (SmitSleeve®, Varian Medical Systems®, Palo Alto, CA) in den Zervikalkanal
gelegt und diese mittels kleiner Nahte nahe der Portio fixiert. Die Hulse verblieb wahrend
der gesamten Behandlungszeit im Zervikalkanal. Die Sitzungen erfolgten ein- bis zweimal
pro Woche mit einem Mindestabstand von 72 Stunden.

Die Patientinnen erhielten vor jeder Sitzung 10 mg Piritramid (Dipidolor®) i.v. zur
Schmerzlinderung und 5 mg Midazolam (Dormicum®) i.v. und wurden hinsichtlich
Herzfrequenz und Sauerstoffsatting im Blut mittels Pulsoxymeter tberwacht.

In die liegende Hulse wurde der Stiftapplikator eingefuhrt, welcher mit dem Ringapplikator
verbunden wurde. Die Scheide wurde mit Verbdnden tamponiert, um die konstante
Position der Applikatioren sicherzustellen und den Abstand zwischen Rektumvorderwand
und Applikatoren moéglichst zu vergrof3ern. Alle Patientinnen erhielten einen MRT- und
CT-kompatiblen Ring-Stift-Applikator-System in 4 bis 6 cm Lange und Winkelung von 30,
45 bzw. 60° (Varian Medical Systems®, Palo Alto, CA) je nach Tumorgeometrie. Der
Durchmesser des Ringapplikators betrug 24 mm. Die Rektumdosis wurde mittels einer in
das Rektum eingefiihrten Messsonde (AM6) dokumentiert. AnschlieRend wurde ein
Harnblasenkatheter eingeftihrt, der mit 7 ml Kontrastmittel-Wassergemisch geblockt

wurde, um das Auffinden in der anschlieRenden Rontgenkontrolle zu vereinfachen.

2.3.4 Simultane Chemotherapie

An den Tagen 1, 8, 15, 22 und 29 der Bestrahlung wurde Cisplatin in der Dosierung
40mg/m? Korperoberflache (KOF) verabreicht (insgesamt funf Gaben, jeweils einmal pro
Woche). Bei Kontraindikation gegen Cisplatin wurde Carboplatin AUC (Area under the

curve) 1,5 wochentlich, insgesamt finf Gaben, appliziert.

2.4 Evaluation des Therapieerfolges

Frihestens sechs Wochen bis drei Monate nach Ende der Radiochemotherapie wurde

den Patientinnen ein Termin zur Narkoseuntersuchung und Abrasio angeboten. Nicht alle

21



Material und Methoden

Patientinnen unterzogen sich dem Eingriff. Teilweise unterzogen sich diese Patientinnen
lediglich regelmaRigen gynakologischen Untersuchungen, auch Charité-extern. Sie
wurden als ,lost of follow-up“ dokumentiert und von den weiteren Beobachtungen

ausgeschlossen.

2.4.1 Technische Durchfuhrung der Zervixabrasio

Die Zervixabrasio wurde unter Vollnarkose durchgefuhrt und dauerte zwischen 10 und 15
min.

Die Lagerung der Patientin erfolgte nach Einleiten der Narkose mithilfe beweglicher
Beinschienen in Steinschnittlage. Zunachst wurde die Blase Uber einen transurethralen
Dauerkatheter mit 200 - 300 ml einer 0.9%-NaCl-Lésung aufgefillt. Die volle Harnblase
diente als Vorlaufstrecke fur eine simultane transabdominale Sonographie des Uterus,
die durch den Assistenten ausgefuihrt wurde. Als Folge der Strahlentherapie kann das
Scheidegewdlbe verklebt und der Zervikalkanal stenosiert sein. Diese vaginalen
Synechien wurden zunéchst geldst und die Zervix uteri mit einer Kugelzange gefasst. Die
simultane Sonographie ermdglichte die Fihrung des Hegarstiftes, insbesondere wenn
der Eingang in den Zervikalkanal durch die Synechien nicht zu erkennen war und/oder
der Uterus zur Seite abwich.

Nach vorsichtiger Uberwindung der Stenose der Zervix mit einem Hegarstift der GréRe 3
oder 4 und sonographisch nachgewiesenem Erreichen des Cavum uteri, wurde die
Kugelzange nochmals neu in die Zervix positioniert, um den Uterus gut unter Zug halten
zu koénnen. Daraufhin wurde die Zervix weiter dilatiert bis Hegarstift der GroRe 7 und
anschlieend mit scharfer Kurette kurettiert.

Um reprasentatives Material gewinnen zu kénnen, musste die Abrasio bisweilen forciert
ausgeftuhrt werden. In einzelnen Fallen wurde noch eine Biopsie aus dem
Ubergangsbereich Zervix/Vagina entnommen. Nach Entfernen der Kugelzange erfolgte
eine Desinfektion der Scheide und das Ablassen der Harnblase. Das gewonnene

Gewebe wurde in Formalin fixiert und histopathologisch untersucht.

2.4.2 Therapieentscheidung anhand des Abrasio-Ergebnisses

Zu Beginn dieser Studie wurde eine erste Abrasio bereits sechs bis sieben Wochen nach
Ende der Radiochemotherapie durchgefuhrt. Dies ergab in einigen Fallen nekrotisches

Zellmaterial, so dass im interdisziplindren Konsens eine zweite Abrasio nach weiteren
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acht bis zehn Wochen empfohlen wurde. Spater wurde entschieden, nur noch eine
einzige Abrasio und zwar nach 12 Wochen durchzufiihren. Bei Patientinnen, bei denen
eine erste Abrasio Tumorzellen oder unklare Befunde ergab, wurde im Konsens mit der
Patientin eine individuelle Entscheidung hinsichtlich des weiteren Vorgehens getroffen:
entweder wurde die Abrasio acht bis zehn Wochen spéter wiederholt oder eine
Hysterektomie durchgefihrt.

2.5 Sekundare Hysterektomie

Ergab die Abrasio ein Vorhandensein von Tumorzellen oder war anhand des
gewonnenen Materials ein Vorhandensein von Residuen nicht eindeutig auszuschlie3en
und es bestand Verdacht auf ein Rezidiv bzw. Residuum, so wurde mit der Patientin das

Fur und Wider einer sekundaren Hysterektomie diskutiert.

2.5.1 Technische Durchfuhrung der Hysterektomie

Alle sekundaren Hysterektomien erfolgten laparoskopisch-vaginal. Die sekundare
Hysterektomie wurde in der vorliegenden Arbeit immer als einfache Hysterektomie ohne
Parametrienresektion durchgefihrt. Eine Lymphknotenentfernung erfolgte nur, wenn
diese zuvor noch nicht durchgefihrt wurde und makroskopisch vergréRerte (bulky)

Lymphknoten sichtbar waren.

Nach Narkoseeinleitung erfolgte zunachst eine bimanuelle vaginale Untersuchung und
eventuell vorhandene vaginale Synechien wurden gelost. So konnte das nétige Ausmal}
der Resektion abgeschéatzt werden. Um die spéatere laparoskopische Identifikation der
Ureteren im indurierten Beckenbindegewebe zu vereinfachen, wurde in beide Ureteren
ein Doppel-J-Katheter eingelegt.

Nun erfolgte eine Umlagerung der Patientin in Rickenlage mit gespreizten Beinen, um
jederzeit einen vaginalen und rektalen Zugang als Kontrolle zu haben, die Anlage des
Pneumoperitoneums und das Einbringen der Trokare. Hatte die Patientin bereits ein
laparoskopisches Staging erhalten, wurden dieselben Inzisionen der Bauchdecke wieder
verwandt: ein 10 mm Optikotrokar am Nabel und zuséatzlich drei 5 mm Arbeitstrokare im
Unterbauch rechts, links und in der Mitte.

Zunachst wurde der Situs eingehend zum Ausschluss einer intraperitonealen

Tumoraussaat inspiziert, was ein Abbruchkriterium der Operation darstellen wirde. Es
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wurden dann eine Douglas-(spil-)Zytologie entnommen und die Ureteren in ihrem
Verlauf identifiziert und dargestellt. Erst danach kann das Ligamentum
infundibulopelvicum auf beiden Seiten prapariert, koaguliert und durchtrennt werden.
Anschliel3end erfolgte die Koagulation und Durchtrennung des Ligamentum rotundum
beidseits uterusnah und unter besonderer Beachtung des Ureterverlaufes das
Ligamentum latum in Richtung der Uteruskante.

Nun galt es, die vordere Umschlagfalte des Peritoneums zu inzidieren, um die vordere
Vaginalwand von der Harnblase abzupraparieren. Dies wurde durch ein vorheriges
Auffullen der Harnblase erleichtert und durch eventuell mehrfaches Untersuchen von
vaginal unterstutzt. In gleicher Weise wurde, eventuell unter rektaler Kontrolle, das
Douglasperitoneum inzidiert und das Rektum von der Scheidenhinterwand geldst. Schritt
fur Schritt erfolgte dann die Koagulation der Aste der A. uterina an der Uteruskante, sowie
die Anteile der Ligamenta sacrouterinum und cardinale.

Nun konnte die Kolpotomie der vorderen Scheidenwand durchgefuhrt werden, die
ringférmig unter vaginaler Kontrolle erfolgte, bis zur vollstindigen Mobilisation des
Uterus. Er konnte dann Uber die Scheide geborgen werden. Der Scheidenstumpf wurde
entweder laparoskopisch oder von vaginal genaht. Eventuell wurde bei sehr fragilem
Gewebe praventiv ein Vicryl-Netz in diese Nahte eingefugt. AbschlieRend erfolgte die
Einlage einer Drainage im Bereich des Douglasraumes.

Nach laparoskopischer Gesamtibersicht des Situs auf Bluttrockenheit konnten die

Trokare entfernt und die Hautinzisionen verschlossen werden.

2.6 Systematische Literaturanalyse

Es erfolgte eine Literaturrecherche in der medline-Datenbank, die zunadchst die
Suchkriterien ,cervical cancer®, ,chemo-radiation®, ,response (evaluation)®, ,secondary
hysterectomy®, sowie in Kombinationen mit CT, MRI, ,curettage, ,local failure” und PET-
CT umfasste. Bezlglich des Veroffentlichungszeitraumes und der Art der Daten

(Metaanalysen, Reviews etc.) wurden keinerlei Limitationen angegeben.

2.7 Statistik

Die Patientenparameter wurden in Microsoft Office Excel 2010® dokumentiert und
bearbeitet. Es wurden mit Office Excel 2010® Mittelwerte, Median und
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Standardabweichungen berechnet. Auf Signifikanz wurde mit dem exaktem Test nach
Fisher getestet. Das Signifikanzniveau wurde dabei mit p = 0,05 festgeleqgt.

2.8 Software

Die Durchsicht der Operationsplane und der Krankenakten mit Arztbriefen und
histopathologischen Befunden erfolgte durch Zugang zum Klinikprogramm der Charité
Berlin SAP for Healthcare® (Firma SAP SE ®, Walldorf) und zur klinikinternen Datenbank
durch Aria® (Oncology Information System, Firma Varian Medicals Systems®, Palo Alto)
Fir die erhobenen Daten aus den Patientenakten wurde Microsoft Office Excel 2010®,
zur Textverfassung Microsoft Office Word 2010® verwendet. Die Dokumentation erfolgte

pseudonymisiert und Passwort-geschiitzt.

2.9 Ethikkomission

Fur diese retrospektive Studie wurden alle klinischen und Follow-Up-Daten in separate,
anonyme Passwort-geschitzte Microsoft-Excel-Tabellen eingegeben. Die Durchflihrung
der Kontroll-Abrasiones erfolgte im Rahmen des hiesigen institutionellen Standards. Alle
Patientinnen gaben ihr Einverstandnis zur wissenschaftlichen Analyse ihrer Daten, bevor
mit der Analyse begonnen wurde. Daher war eine Prifung durch die Ethikkomission nicht
notig. Fidr Patientinnen, die im Rahmen der Uterus-11-Studie die Kontroll-Abrasio

erhielten, lag eine Zustimmung der Ethikkommission vor.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Zwischen 2006 und 2012 erhielten an den Kliniken fur Gynakologie Campus CCM und
CBF und Klinik fir Radioonkologie Campus CCM und CVK der Charité Berlin 217
Patientinnen mit histologisch gesichertem Zervixkarzinom im Stadium IA2 pN1 bis IVB
die Therapieempfehlung fur eine primare Radiochemotherapie.

3.1.1 Altersverteilung

Die Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Mittel 49 + 13,2 Jahre alt.

Die jungste Patientin war 22, die alteste 81 Jahre alt. Die Altersverteilung ist in Abb. 1
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Abb. 1: Altersverteilung der Patientinnen bei Erstdiagnose (n=217).
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3.1.2 Tumorstadium

Die Tumorstadien nach FIGO[69] waren wie folgt verteilt (siehe Abb. 2 und Tab. 4):

Eine Patientin wies ein mikroskopisch invasives Karzinom (FIGO IA2) mit befallenen
pelvinen Lymphknoten auf. Bei 49 Patientinnen (23%) stellte sich ein makroskopisch
sichtbares aber auf die Zervix beschréanktes Karzinom (FIGO IB) dar, dieses war bei 30
Patientinnen < 4cm (FIGO IB1) und bei 19 Patientinnen > 4 cm (FIGO IB2). Ein
Zervixkarzinom, das die Grenzen der Zervix Uberschreitet, aber noch nicht die
Beckenwand erreicht (FIGO 1l) lag bei 111 Patientinnen (51%) vor. 8 Patientinnen (4%)
wiesen ein Zervixkarzinom auf, das das untere Drittel der Vagina mitbefiel (FIGO I11A)
und 33 Patientinnen (15%) betraf eine Ausbreitung bis zur Beckenwand (FIGO 11I1B). Bei
13 Patientinnen (6%) hatte das Zervixkarzinom bereits angrenzende Organe des
Beckens infiltriert (FIGO IVA) und 2 Patientinnen (1%) wiesen eine Fernmetastasierung
auf (FIGO IVB).
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Abb. 2: Verteilung der Tumorstadien innerhalb des Gesamtkollektivs (n=217).
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3.1.3 Histologie und Differenzierung

Am haufigsten traten Plattenepithelkarzinome, gefolgt von Adenokarzinomen auf. Die
prozentuale Verteilung der histologischen Tumortypen und Differenzierungsgrade
(Grading) ist in Abb.3 und Abb.4 dargestellt.

1%

m Plattenepithelkarzinom
m Adenokarzinom

= Adenosquamoses
Karzinom

Abb. 3: Prozentuale Verteilung der histologischen Tumortypen (n=217).

G3

mnicht bestimmt/Daten
nicht vorhanden

Abb. 4: Prozentuale Verteilung der Differenzierungsgrade (n=217).
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3.1.4 Nodalstatus

56/217 Patientinnen (26%) erhielten ein klinisches Staging auf der Basis von CT-
und/oder MRT-Untersuchungen. 161/217 Patientinnen (74%) wurden vor
Therapiebeginn einer laparoskopischen transperitonealen pelvinen und paraaortalen
Lymphonodektomie unterzogen (s. Abb.5).

Die beiden Verfahren zur Erfassung des Nodalstatus unterschieden sich vor allem in der
Detektion von Lymphknotenmetastasen im Becken. CT und MRT ergaben bei 20 von 56
Patientinnen positive pelvine Lymphknoten (36%) im Gegensatz zu 97 von 161 (60%)

nach operativem Staging. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,0018).

= pNO
EpN1
cNO

mcN1

Abb. 5: Pelviner Lymphknotenstatus der 217 Patientinnen nach klinischem oder operativem

Staging. Rot = operatives Staging, blau = klinisches Staging.

Das operative Staging ergab bei 63 Patientinnen (39%) histologisch tumorfreie pelvine
und paraaortale Lymphknoten, bei 67 Patientinnen (41%) tumorbefallene pelvine und
tumorfreie paraaortale, bei 31 Patientinnen (19%) tumorbefallene pelvine und
tumorbefallene paraaortale und bei einer Patientin Skipmetastasen (tumorfreie pelvine
aber tumorbefallene paraaortale Lymphknoten = 1%).

Bei 56 Patientinnen ohne eine laparoskopische Lymphknotenentfernung ergab die
Bildgebung folgenden Befund: Komplett unverdachtige Lymphknoten, sowohl pelvin als
auch paraaortal, hatten 34 Patientinnen (61%). 11 Patientinnen (20%) hatten mogliche
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Metastasen nur in den Beckenlymphknoten, neun (16%) sowohl in pelvinen als auch in
paraaortalen und zwei (3%) nur in paraaortalen Lymphknoten.

Tab. 2: Ergebnisse der diagnostischen laparaskopischen Lymphonodektomie (n=161): pNO=
histologisch negative pelvine, pN1= histologisch positive pelvine; pMO(LYM)= histologisch
negative und pM1(LYM)= histologisch positive paraaortale Lymphknoten.

operatives

Stagin
g pNO pN1

pMO (LYM) |63 (39%) |67 (41%) |130(80)

pM1 (LYM) |1 (1%) 30 (19%) |31 (20%)

64 (40%) |97 (60%) | 161 (100%)

Tab.3: Ergebnisse der Bildgebung hinsichtlich pelviner Lymphkontenmetastasen (n=56). cNO=
bildgebend negative pelvine, cN1= bildgebend positive pelvine; cMO(LYM)= bildgebend negative
und cM1(LYM)= bildgebend positive paraaortale Lymphknoten.

Bildgebung
cNO cN1
cMO (LYM) 34 (61%) 11 (20%) 45 (81%)
cM1 (LYM) 2 (3%) 9 (16%) 11 (19%)
36 (64%) 20 (36%) 56 (100%)

3.2 Durchfihrung der Therapie

203/217 Patientinnen (94%) beendeten die geplante kombinierte Radiochemotherapie,
bestehend aus perkutaner Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 50,4 Gy bzw.
59,36 Gy, intrazervikaler Brachytherapie mit einer Gesamtdosis von 25 bis 30 Gy und 5
Zyklen simultaner Chemotherapie mit Cisplatin 40 mg/m?2 KOF.

Die Therapiedauer der kombinierten Radiochemotherapie betrug im Mittel 49 + 9,5 Tage.
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Tab. 4: Klinisch-pathologische Charakteristika des Gesamtpatientenkollektivs (n=217) bei
Erstdiagnose des Zervixkarzinoms.

n=217 %

IA2 1 0

IB2 19 9

1] 100 46

B 33 15

VB 2 1

Plattenepithelkarzinom 190 88

Adenosquamdses Karzinom 3 1

Gl 8 4

G3 72 33

Staging

Klinisch 56/217 26

N1 117 54

M1 42 19
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3.2.1 Abweichung vom therapeutischen Konzept

Bei neun von 217 Patientinnen (4%) war eine inkomplette Radiochemotherapie
dokumentiert worden. Bei drei Patientinnen war die gesamte Therapie aufgrund einer
protrahierten Panzytopenie mit schwerer Infektion (n=1) bzw. einer intrakraniellen
Blutung im Rahmen eines paraneoplastischen Syndroms (n=1) inkomplett. Bei sechs
Patientinnen war die Durchfihrung der Brachytherapie nicht mdglich aufgrund des
Auftretens von Fernmetastasen unter der Therapie (n=1), Entwicklung von Fisteln (n=2),
Cytomegalie-Virus-assozierter Kolitis (n=1), oder aufgrund technischer Probleme (n=2).
Funf Patientinnen begaben sich nach Diagnosestellung und/oder operativem Staging in
heimatortnahe Behandlung. Es lieRen sich keine Verlaufsdaten ermitteln. Diese 14

Patientinnen wurden in die weitere Betrachtung nicht mit einbezogen.

3.3 Evaluation des Therapieerfolges durch die Zervixabrasio

3.3.1 Durchfihrung und Komplikationen

Allen Patientinnen wurde nach Abschluss der Therapie die Durchfihrung einer
Zervixkurettage zur Evaluation des Therapieerfolges empfohlen.

Bei 136 der 217 Patientinnen (63%) wurden eine oder zwei Abrasiones durchgefihrt.
Dies geschah mindestens sechs Wochen nach Therapieende, im Mittel nach 10 Wochen
+ 3,5 (SD).

Die Operationen dauerten im Mittel 12 min. Intraoperativ wurde in zwei Fallen beim
Versuch der Kirettage unbeabsichtigt der Douglas-Raum eroffnet. Dies wurde mittels
Naht problem- und folgenlos verschlossen. Andere peri- oder postoperativen
Komplikationen traten nicht auf. Alle Patientinnen konnten am Folgetag entlassen

werden.
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n=217

Therapiebeginn
RCTX

n=5

externe
Behandlung*

n=9
Therapieabbruch*

n=203

abgeschlossene
RCTX

n=67 n=73 n=63
keine Abrasio* 1 Abrasio 2 Abrasiones

Abb. 6 : Nachsorge mittels Abrasio bei Zervixkarzinom-Patientinnen nach priméarer
Radiochemotherapie (RCTX). * siehe Kap. 3.3.6.

3.3.2 Histologische Ergebnisse der Abrasiones

136 der 217 Patientinnen (63%) erhielten eine oder zwei Abrasiones.

In der ersten Abrasio waren 118 Ergebnisse (87%) negativ (kein Tumor) und 18 (13%)
positiv (Tumorresiduum). Bei Patientinnen, bei denen eine erste Abrasio Tumorzellen
oder unklare Befunde ergab, wurde im Konsens mit der Patientin eine individuelle
Entscheidung hinsichtlich des weiteren Vorgehens getroffen: entweder wurde die Abrasio
acht bis 10 Wochen spéater wiederholt (n=11) oder eine Hysterektomie wurde angestrebt
(n=7).

Eine zweite Abrasio erhielten 63 Patientinnen. In 49 Fallen (78%) wurde damit das
negative Ergebnis, in 5 Fallen (9,5%) das positive Ergebnis der ersten Abrasio bestatigt.
In 6 Fallen (8%) war das Ergebnis der zweiten Abrasio negativ, obwohl die erste Abrasio

Tumorzellen detektiert hatte. In 3 Fallen (4,5%) traten nach vorheriger unklarer Abrasio
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aufgrund von Hypozellularitat in der zweiten Abrasio Tumorzellen auf. Somit waren bei
insgesamt 21 von 136 Patientinnen (15,4%) in der Nachsorge mittels Abrasio

Tumorresiduen diagnostiziert worden.

Tumorzellen in |

der Abrasio
n=21 ‘
|
| = | | |
1x positive, 1x 1x unklare, 1x | 2x positive 1x positive
negative Abrasio positive Abrasio Abrasio Abrasio
n=6 ‘ n=3 ‘ n=>5 n=7

Abb. 7: Histologisch hinsichtlich Tumorresiduen positives Ergebnis in einer oder zwei Abrasiones
bei 21 Patientinnen nach abgeschlossener Radiochemotherapie.

3.3.3 Therapieentscheidungen anhand der Abrasio

Bei 15/21 Patientinnen mit hinsichtlich Tumorresiduen positiver Abrasio wurde die
Indikation zur sekundaren Hysterektomie gestellt. Diese Patientinnen hatten zuvor eine
positive Abrasio (n=7), zwei positive Abrasiones (n=5) oder eine unklare erste aber
positive zweite Abrasio (n=3).

Folgte einer positiven eine negative Abrasio (n=6), wurde wie bei Patientinnen mit
negativer Abrasio ein abwartendes Vorgehen im Sinne einer engmaschigen

gynéakologischen Nachsorge indiziert.

3.3.4 Histologische Ergebnisse der sekundéaren Hysterektomien

Eine sekundare Hysterektomie wurde bei 9 Patientinnen durchgefiihrt. Es wurde 22 + 5
Wochen nach Abschluss der Radiochemotherapie und 4,5 £ 1,5 Wochen nach der
positiven Abrasio operiert.

Der histologische Befund des Hysterektomiepraparates ergab eine Tumorpersistenz bei
8/9 Patientinnen. Bei finf Patientinnen wurde mit der Hysterektomie eine RO-Resektion
erreicht, bei drei Patientinnen eine R1-Resektion.

Bei einer Patientin war das Hysterektomiepréaparat tumorfrei. Der histologische Befund
beschrieb radiogene Veranderungen wie ,regressiv verandertes Epithel“ und ,fibrosiertes
Narbengewebe ohne Epithelbekleidung® im Bereich der Zervix mit Erosionen in der
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Portio, Nekrosen und Verkalkungen. Vitale Tumorzellen fanden sich auch mittels
immunhistologischer Untersuchungen nicht.

Bei sechs Patientinnen mit Indikation zur Hysterektomie war im praoperativen Staging
eine gleichzeitige Fernmetastierung in Lunge (n=2), Knochen (n=1) oder Bauchfell (n=3)
festgestellt worden, so dass keine Operabilitat mehr gegeben war. Neben der
Fernmetastasierung stellten sich ausgepréagte histologisch gesicherte lokale Befunde mit

Infiltration der Scheide, der Blase, des Beckenbodens etc. dar.

Tab. 5: Weiterer Verlauf der Patientinnen mit positiver Abrasio (n=21).

Positive Abrasio n=21
Engmaschige gynékologische Nachsorge =6
Indikation zur Hysterektomie n=15

Tumor im Hysterektomiepraparat n=8
Kein Tumor im Hysterektomiepraparat n=1
Inoperabilitat n==6

Vergleicht man die Charakteristika der Patientinnen, die von einer Tumorpersistenz
betroffen waren mit denen des Gesamtkollektivs, fallt auf, dass deutlich mehr dieser
Patientinnen bei Diagnosestellung ein frihes Tumorstadium aufwiesen (z.B. < FIGO lIA:
43 vs. 23%). Gleichzeitig waren sie haufiger von befallen Lymphknoten betroffen (s.
Tab.6). Allerdings sind diese Abweichungen im Vergleich zum Gesamtkollektiv statistisch
nicht signifikant (p > 0,05).

Tab. 6: Charakteristika der Patientinnen mit Tumorpersistenz (n=14) bei Erstdiagnose verglichen
mit dem Gesamtkollektiv (n=217).

n=14 % % Gesamtkollektiv

FIGO

<A 6 43 23

A 1 7 5

1B 5 36 46

A 0 0 4

B 2 14 15

IVA/B 0 0 7
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Pelvine Lymphknoten

N1 11 79 54
NO 3 21 46
Paraaortale Lymphknoten

M1 4 40 19
MO 10 60 81

3.3.5 Onkologisches Ergebnis nach negativer Abrasio

Bei 115 Patientinnen ergab die Zervixabrasio keinen Anhalt fir Tumorpersistenz. Die
Patientinnen unterzogen sich der weiteren gyndkologischen Nachsorge. Diese ergab bei
7 Patientinnen aufgrund von Beschwerden und der Bildgebung (CT und/oder MRT) den
Verdacht auf einen lokalen Progress, so dass eine Hysterektomie durchgefihrt wurde.

Die Hysterektomiepraparate dieser Patientinnen waren ausnahmslos tumorfrei.

3.3.6 Lost of follow-up

81 der 217 Patientinnen, bei denen an der Charité die Diagnose eines Zervixkarzinoms
und die Indikation zur kombinierten Radiochemotherapie gestellt worden war fallen in die
Kategorie ,Lost of follow-up®. Sie beendeten entweder nicht die Therapie aufgrund von
Komplikationen, begaben sich nach Diagnosestellung an der Charité in externe
Behandlung (s. Kapitel 3.2), entzogen sich nach kompletter primérer Behandlung der
Nachsorge, begaben sich extern in Nachsorge oder lehnten die Abrasio ab.

Die Rekonstruktion des weiteren Verlaufs dieser Patientinnen war schwierig bzw. nicht
mdglich, da die Datenerfassung Uber das Charité-interne Klinikprogramm erfolgte und
diese Patientinnen lediglich durch Abwesenheit weiterer Arztberichte und Befunde nach
dokumentiertem vollstandigem Therapieprotokoll gekennzeichnet waren, ohne dass die
Griunde fur das AbreiRen der Information dokumentiert waren. Uber das onkologische
Ergebnis und den weiteren Verlauf dieser Patientinnen kann deswegen keine Aussage

getroffen werden.

36



Ergebnisse

3.3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse und statistische Gulte der

Abrasio als Testverfahren zur Detektion persistierenden Tumors

Von 136 Patientinnen, die in der Nachsorge nach primarer Radiochemotherapie abradiert
wurden, wurde mittels Abrasio bei 21/136 Patientinnen (15%) der Verdacht auf residuelle
vitale Tumorzellen geaulRert. Bei 14 dieser 21 Patientinnen (67%) fand sich im
Hysterektomiepraparat bzw. bei Inoperabilitat (n=5) in Biopsien histologisch gesichert

persistierender Tumor in der Zervix.

Bei sieben der 21 Patientinnen (33%) mit positiver Abrasio war die Abrasio falsch positiv.
Dazu gehotren sechs Patientinnen bei denen nach erster positiver Abrasio eine zweite
Abrasio durchgefuhrt wurde. Diese wies keine Tumorzellen mehr nach, so dass von einer
sekundaren Hysterektomie abgesehen wurde und lediglich eine engmaschige
gynéakologische Nachsorge erfolgte, die keinen Anhalt fir einen lokalen Tumorprogress
ergab.

Nach  negativer Abrasio (n=115) wurde nicht standardmaRlig eine
Komplettierungsoperation durchgeftihrt, sondern eine engmaschige gynakologische
Kontrolle. Ein Verdacht auf lokalen Tumorprogress ergab sich bei 7/115, der

histopathologisch im Hysterektomiepréaparat nicht bestatigt wurde.

Die zervikale Lokalrezidiv-/Tumorpersistenzrate betrug also 14/136 = 10%. Weitere
17/136 entwickelten Fernmetastasen, dies entspricht einer Gesamt-Rezidivrate von
22,8%. Sensitivitat und Spezifitat der Abrasio betrugen 100% und 94%. Die
Wahrscheinlichkeit tatsachlich an einem Tumorresiduum zu leiden, liegt nach positiver
Abrasio statistisch bei 67% (positiv pradiktiver Wert) und die Wahrscheinlichkeit einer
lokalen Kontrolle nach negativer Abrasio bei 100% (negativ pradiktiver Wert).

Tab. 7: Vier-Felder-Tafel der Ergebnisse der Abrasiones.

Tumorpersistenz{lokale Kontrolle
Abrasio positiv 14 7 21
Abrasio negativ 0 115 115
14 122|gesamt: 136
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3.3.8 Follow-up nach positiver Abrasio

Fur den weiteren Verlauf nach positiver Abrasio (Beobachtungszeitraum mind. 12

Monate) muss zwischen vier Gruppen von Patientinnen unterschieden werden:

1. War eine positive Abrasio gefolgt von einer negativen, wurde zunachst von einer
Hysterektomie abgesehen und weiter abgewartet (n=6). Von diesen Patientinnen
haben drei im weiteren Verlauf Fernmetastasen entwickelt. Drei sind tumorfrei.

2. Eine sekundare Hysterektomie wurde aufgrund des Ergebnisses der Abrasio
durchgefiihrt und es wurde eine R0O-Resektion durchgefuhrt (n=5). Vier dieser
Patientinnen sind tumorfrei, eine Patientin entwickelte Fernmetastasen.

3. Die sekundare Hysterektomie wurde durchgefihrt, allerdings im Sinne einer R1-
Resektion des Tumors (n=3). Eine Patientin erhielt daraufhin eine vordere und
hintere Exenteration und verstarb 2,5 Jahre nach Ende der Primartherapie. Eine
Patientin erhielt eine Re-Radiochemotherapie und verstarb. Der genaue
Todeszeitpunkt war nicht ermittelbar. Die dritte Patientin erhielt nach R1-Resektion
eine hyperfraktionierte Radiatio der Beckenwand, entwickelte wenige Monate
spater ossare und retroperitoneale Metastasen. Dann riss die Dokumentation ab,
Uber den weiteren Verlauf liegen uns keine weiteren Angaben vor.

4. Die Operation konnte wegen Fernmetastasierung nicht mehr durchgeftihrt werden
(n=6). Diese Patientinnen waren rasch progredient und verstarben sechs bis 12
Monate nach Therapieende.
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4 Diskussion

Die primare Radiochemotherapie stellt ab dem Tumorstadium FIGO I[IB bzw. bei
Vorhandensein von histologisch gesicherten pelvinen und/oder paraaortalen
Lymphknotenmetastasen die Therapie der Wahl dar. Allerdings gibt es kein valides
Verfahren, um Patientinnen, die von einem Lokalrezidiv betroffen sind, rechtzeitig zu
erkennen. Ziel dieser Arbeit war es, den Therapieerfolg der primaren
Radiochemotherapie nach lokal fortgeschrittenem und/oder nodal positivem
Zervixkarzinom mittels Zervixabrasio zu evaluieren, um sicher Patientinnen zu
unterscheiden, die von einer sekundéaren Hysterektomie profitieren und jenen, bei denen
die Operation unnétigerweise durchgefihrt wird. Dies wirde die durch die Operation

verbundene beeintrachtigte Lebensqualitét rechtfertigen.

Die Daten dieser Arbeit wurden retrospektiv erhoben. Einschlusskriterien waren die
histologisch gesicherte Diagnose eines Zervixkarzinoms und die Behandlung mittels
priméarer Radiochemotherapie.
Die Suche ergab 217 Patientinnen, von denen 203 Patientinnen die primare kombinierte
Radiochemotherapie beendeten. Das mittlere Lebensalter bei Auftreten der Erkrankung
betrug 49 Jahre. Andere Studien zum lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom ermitteln
einen mittleren Krankheitsbeginn zwischen 44 und 56 Jahren[53, 54, 56, 61].
Die Verteilung der Tumortypen ergab in dem hier untersuchten Kollektiv eine Dominanz
des Stadiums FIGO Il mit 51%. Auf das Stadium FIGO | entfielen 24 % der Patientinnen,
auf Stadium FIGO Il 19% und auf FIGO IV 7%. 61 Patientinnen (28%) wiesen ein
Tumorstadium < FIGO IIB auf, wurden aber dennoch mit primarer Radiochemotherapie
behandelt, da sie weitere Risikofaktoren aufwiesen, die eine systemische Therapie
rechtfertigen (positive pelvine und/oder paraaortale Lymphknoten, schlechte
Differenzierung des Karzinoms, Lymph- bzw. Blutgefaf3invasion)[5, 78, 79].
In vergleichbaren Studien verteilten sich die Tumorstadien wie folgt: auf FIGO | entfallen
14-32% der Patientinnen, auf FIGO Il 44-61%, auf FIGO Ill 7-24 und auf FIGO IV 1-
17%[53, 54, 56, 80]. Dominierend ist in allen Studien zum lokal fortgeschrittenen
Zervixkarzinom das Stadium FIGO I, je nach Publikation mit bis zu 73%][61]. 88% der
Karzinome waren Plattenepithelkarzinome, 11% Adenokarzinome und 1%
adenosquamodse Karzinome und entspricht dem in der Literatur beschriebenen
epidemiologischen Auftreten der histologischen Tumortypen[81]. Hinsichtlich dieser
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Patientencharakteristika war das hier untersuchte Patientenkollektiv reprasentativ und
vergleichbar mit Publikationen anderer Autoren.

60% der Patientinnen mit operativ entfernten Lymphknoten und 36% der Patientinnen mit
Lymphknotenstaging auf Basis der Bildgebung hatten Lymphknotenmetastasen im
Becken, 19 und 21% im paraaortalen Lymphabflussgebiet. Die Vergleichbarkeit dieser
Ergebnisse mit anderen Autoren ist schwierig, da die Verteilung der Tumorstadien
innerhalb der Kollektive inhomogen, die verwendeten Operationsverfahren und die
Anzahl der entnommenen Lymphknoten je nach Operateur und Pathologen sehr variabel
sind. Eine Standardisierung der Verfahren fehlt[11, 82].

Die Inzidenz von metastasierten pelvinen Lymphknoten nimmt laut Literatur mit
Progredienz des FIGO-Stadiums zu und wird mit 12-22% fur FIGO 1B, 10-27% fur FIGO
IIA und 34-44% fur FIGO 1IB[11, 15], Metastasierungsraten der paraaortalen
Lymphknoten in fortgeschrittenen Stadien je nach Autor mit 7-30%[15, 63, 83]
angegeben.

Es konnte auch in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die Bildgebung kein sensibles
Verfahren zum préatherapeutischen Lymphknotenstaging ist[11, 84]. Sie detektierte
signifikant weniger pelvine Lymphknotenmetastasen als die laparoskopische Entfernung
und histopathologische Untersuchung (36% und 60%, p = 0,0018).

Ob das operative Staging durch Entfernung mdglicher Lymphknotenmetastasen auch
einen kurativen Effekt hat, ist nicht geklart[11, 60]. Lai et al. zeigten in einer prospektiven
randomisierten Studie, dass Patientinnen im operativen Arm ein schlechteres
krankheitsfreies Uberleben aufwiesen, allerdings befanden sich im operativen Arm mehr
Patientinnen in fortgeschrittenen Tumorstadien als im klinischen Arm und deutlich mehr
Patientinnen im operativen Arm erhielten keine simultane Chemotherapie (53%) als im
klinischen Arm (35%)[16].

Die Heilungsrate des Zervixkarzinoms nach primarer Radiochemotherapie betragt je
nach Stadium des Primartumors 30 - 60%[33, 42, 66, 85, 86]. Ein Routine-Follow-Up
danach hat vor allem zwei Ziele: die therapiebedingte Morbiditat zu objektivieren und
persistierenden Tumor bzw. frihe Rezidive rechtzeitig zu identifizieren, so dass diese
Patientinnen mit einer Second-line-Therapie behandelt werden kénnen.

40 — 50% der Patientinnen mit Tumorrezidiv erleiden ein lokales Tumorrezidiv bzw. lokale
Tumorpersistenz und haben mit einer sekundaren Hysterektomie oder Exenteration eine

effektive Therapieoption, wohingegen 50 — 60% der Rezidive aul3erhalb des Beckens
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auftreten und als unheilbar eingestuft werden missen[41, 87, 88]. Insgesamt betragt das
mittlere 5-Jahres-Uberleben nach Lokalrezidiv/Tumorpersistenz ca. 10%, variiert aber, je
nachdem ob eine Komplettierungsoperation durchgefihrt wird, zwischen 29% und
3%[42]. Die meisten Rezidive treten in den ersten zwei bis drei Jahren nach
Therapieende auf[44, 45, 49].

In einem umfassenden Review publizierten Elit et al. 2009 Daten zur Nachsorge nach
Primartherapie des Zervixkarzinoms. Sie stellten fest, dass die Nachsorgeintervalle
weltweit in etwa dieselben waren: alle 3 - 4 Monate in den ersten zwei Jahren, dann fur
weitere drei Jahre alle sechs Monate und schlieBlich einmal jahrlich. Die Kklinische
Untersuchung war die am haufigsten verwendete Methode und mit 29 — 71% auch die
erfolgreichste Methode in der Detektion von Tumorpersistenz bzw. —rezidiv[41].

Die bildgebenden Verfahren sind nicht geeignet, das Ansprechen auf die Therapie zu
evaluieren[41]. Vincens et al. kamen zu dem Schluss, dass die Verwendung des MRT zu
viele falsch positive Resultat aufweist[89]. Auch neuere Techniken wie das PET-CT oder
das MRT mit fettgesattigter T2-Wichtung haben in der Detektion von persistierendem
bzw. rezidivierendem Tumor nach primarer Radiochemotherapie ihre Limitationen und
werden als Nachsorgeverfahren kontrovers diskutiert[52, 90, 91]. In der Zukunft werden
maoglicherweise neue bildgebende Verfahren wie das dynamische Kontrastmittel-
Perfusions-MRT oder biologische Zellmarker das Ansprechen auf die primare
Radiochemotherapie beurteilen kdnnen. Einen Eingang in die Routinediagnostik haben
sie aber bisher aufgrund mangelnder Datenlage nicht gefunden(5, 92-94].

Die vaginale Zytologie im Sinne eines PAP-Abstriches der Zervix wird haufig verwendet,
hat aber durch die radiogenen Veranderungen eine schlechte Sensitivitat fur die
Detektion residuellen Tumors[41, 43, 50, 51]. Sie detektiert laut Elit et al. nur 0-17% der
Rezidive/Residuen[41]. Die Bestrahlung bedingt eine Verengung und einen
bindegewebigen Umbau der Zervix, so dass sich residuelle Tumorzellen eventuell nicht
direkt an der Oberflache befinden und fir die Birste somit nicht zugénglich sind. In vielen
Fallen sind die Abstriche durch Hypozellularitat nicht auswertbar[50, 51].

Es existiert fur das Zervixkarzinom keine eindeutig definierte Follow-up-Strategie[5, 49,
95]. Keines der Verfahren ist als posttherapeutisches Screening-Verfahren geeignet,
Tumorrezidive/Tumporpersistenz sicher zu diagnostizieren[96]. 80-90% der Patientinnen
mit Rezidiven werden erst dann diagnostiziert, wenn sie Symptome haben[48, 97] und

haben dann bereits eine schlechtere Prognose[41, 48, 49, 95, 98].

41



Diskussion

Die Daten zur Pravalenz von persistierendem Tumor sind sehr inkonsistent. Angaben
variieren in den meisten Studien zwischen 6 - 29% [41, 56, 61, 99-101], teilweise auch
deutlich héher bis zu 45 - 67%[53-55, 58, 62], womit wir mit 10% im unteren Bereich
liegen. Ursachen fur die groRen Abweichungen in der Literatur sind méglicherweise der
histologische Tumortyp, das Stadium des Primartumors und die Bestrahlungstechnik.
Die grof3te Rolle scheint das Zeitintervall zwischen Ende der Radiochemotherapie und
der Operation zu spielen. Auf der einen Seite sollte eine sekundare Hysterektomie rasch
nach Ende der Bestrahlung erfolgen, um die Entwicklung der radiogenen Fibrose zu
vermeiden. Auf der anderen Seite ist bekannt, dass der Effekt einer Radiotherapie nach
Ende der Bestrahlung weiter andauert, die morphologischen Ver&nderungen im
Tumorgebiet also nicht beendet sind, was zu einer erhéhten Anzahl falsch positiver
Ergebnisse in sekundaren Hysterektomien, Biopsien und Zytologien fiihren kann.

Keys et al. fuhrten die adjuvante Hysterektomie 2 - 6 Wochen, Shibata et al. 4 Wochen,
Classe et al. 4 - 6 Wochen, Houvenaeghel et al. 6 - 8 Wochen, Ferrandina et al. 7
Wochen, Nijhuis et al. 8 - 10 Wochen, Favero et al. 12 Wochen, Poujade et al. 11 Tage
— 15 Wochen, Carcopino et al. 2 - 21 Wochen und Touboul et al. in den ersten drei
Monaten nach Therapieende durch[53-56, 58, 61, 62, 99, 101]. Die grof3e Spannbreite
an unterschiedlichen Ergebnissen in der Literatur zur Pravalenz persistierenden Tumors
ist womdglich auch darauf zurtckzuftihren.

Entsprechend der Ergebnisse von Arai et al. und Huang et al. veranderten wir den
Zeitpunkt der posttherapeutischen Abrasiones. Nachdem wir anfangs eine frihe Abrasio,
teilweise gefolgt von einer zweiten, durchfiihrten, erhalten alle Patientinnen jetzt nur noch
eine Abrasio 12 Wochen nach Therapieende[102, 103].

Es ist bisher ungeklart, wie man persistierenden Tumor am besten histologisch
nachweist. In den wenigen Verdoffentlichungen, die sich damit beschaftigen, geschah dies
mittels Biopsien[66, 102, 104, 105]. RoutinemalRige Kirettagen der Zervix wurden bisher
nicht publiziert.

Unser limitiertes Wissen Uber die Rate an Tumorpersistenz und deren klinische
Bedeutung bei Patientinnen mit Zervixkarzinom nach primarer Radiochemotherapie
basiert auf Institutionen, die routinemafig bei allen Patientinnen unabh&ngig vom
klinischen Ansprechen oder auf der Basis institutioneller Parameter, die nicht durch
Daten belegbar sind, eine Komplettierungsoperation durchfiihren[53-62]. Deren
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Ergebnisse sind allerdings durch die grof3ziigige und sehr heterogene Indikationsstellung
zur Operation verzerrt.

Nijhuis et al. nahm die Narkoseuntersuchung und Entnahme von Biopsien nur bei
Patientinnen vor, die als operabel eingestuft wurden[66]. Ferrandina et al. machten die
Operation vom klinischen Ansprechen auf die Radiochemotherapie[61], Fanfani und
Shibata zuséatzlich von MRT-Befunden abhéngig[59, 62]. Die Entscheidung zur Operation
basierte bei Pras et al. auf unterschiedlichen Untersuchungen (CT, Tumormarker,
Zytologie, Biopsien und klinische Untersuchung)[104]. Nur in franzdsischen und
niederlandischen Arbeitsgruppen wurde die Komplettierungsoperation bei allen
Patientinnen durchgefuhrt[53, 54, 56, 58].

Der Nutzen einer sekundéren Hysterektomie nach primarer Radiochemotherapie beim
fortgeschrittenen Zervixkarzinom wird immer noch kontrovers diskutiert. Viele Studien
haben sich mit diesem Thema auseinandergesetzt und argumentieren mit einer
verbesserten lokalen Kontrollrate, dem verbesserten erkrankungsfreien Uberleben und
Gesamtuberleben zugunsten der sekundaren Hysterektomie[42, 57, 61]. Touboul et al.
und Fanfani et al. raumten ein, dass das Uberleben nach primarer Radiochemotherapie
mit und ohne sekundarer Hysterektomie vergleichbar ist, fihrten aber die verbesserte
lokale Kontrollrate als Argument fur den Eingriff an[54, 59].

Drei weitere Studien untersuchten, ob die adjuvante Hysterektomie nach
Radiochemotherapie[86, 106] bzw. Radiotherapie[101] einen Vorteil im onkologischen
Ergebnis und Gesamtlberleben erbringt: Motton et al.‘s publizierte retrospektive Daten
mit einem 2-Jahre-erkrankungsfreien Uberleben von 67% fir Patientinnen mit einfacher
und 77% mit radikaler Hysterektomie versus 61% ohne Hysterektomie. Ein Vorteil im
Gesamtuberleben ergab sich nicht[86]. Keys et al. konnten in einer grof3en
randomisierten Studie der Gynecologic Oncology Group (n=256) Patientinnen im
Studienarm mit Hysterektomie eine signifikant verbesserte lokale Rezidivrate (14%) im
Vergleich zu den Patientinnen im Studienarm der alleinigen Radiotherapie (27%)
nachweisen. Das erkrankungsfreie Uberleben, jedoch nicht das Gesamtiiberleben konnte
durch die sekundare Hysterektomie signifikant verbessert werden[101]. Morice et al.
randomisierten im Rahmen der franzésischen GYNECO-02-Studie Patientinnen im
FIGO-Stadium IB2 und Il mit klinischer oder radiologischer Komplettremission in einen
Beobachtungsarm und einen weiteren Arm mit extrafaszialer sekundarer Hysterektomie

nach primarer Radiochemotherapie. Leider musste die Studie wegen schlechter
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Rekrutierung abgebrochen werden. In den bis dato dokumentierten Patientinnen (n=61)
ergab sich, dass ein Drittel der operierten Frauen nachweislich residuelle Tumorzellen in
der Zervix hatten. Nach drei Jahren ergab sich auch hier kein signifikanter Unterschied

bezlglich des Gesamtiiberlebens[106].

Es scheinen nur die Patientinnen von einer sekundaren Hysterektomie zu profitieren, die
von lokaler Tumorpersistenz betroffen sind[66, 101]. Die richtige Patientenselektion ist
fur den Eingriff von Bedeutung, denn jede sekundare Hysterektomie nach primarer
Radiochemotherapie bedeutet potentiell ein Risiko fur die Patientin. Die
Komplikationsraten betragen bis zu 26-29% mit einer Mortalitat von 1-3%([44, 53, 67, 68].
Vor allem gastrointestinale und urogenitale Nebenwirkungen nehmen zu[101, 106], wobei
diese wiederum ganz entscheidend vom verwendeten Operationsverfahren abhangen.
Die einfache Hysterektomie ist der radikalen Hysterektomie und laparaskopisches dem
offenen Operieren vorzuziehen[56, 67]. Zu haufigen perioperativen Komplikationen
gehoren Blutverlust, Sepsis, thrombembolische Ereignisse und pulmonale
Komplikationen. Langzeitfolgen beinhalten chronische Urogenitalinfektionen und
Obstruktionen, Pyelonephritis, renale Insuffizienz, Verlust der Sexualfunktion etc.[44].
Das eigentliche Dilemma der sekundéaren Hysterektomie besteht darin, weder zu viele
Patientinnen einer unndtigen Sekundartherapie zu unterziehen, noch zu riskieren, dass
Patientinnen mit lokaler Tumorpersistenz eine sekundare Hysterektomie und damit die
Chance auf Heilung verpassen[103].

Die hohe Rate an residuellen Tumorzellen z.B. in der GYNECO-02-Studie wirft die Frage
nach der Effektivitat, der Technik, der Dosis und der Dauer der durchgefiihrten
Radiochemotherapie auf[106]. Da eine Dosis-Wirkungsbeziehung angenommen werden
muss, aber auch Parameter wie die Gesamtbehandlungszeit unter anderem die
Ergebnisse beeinflussen, zeigt sich die Qualitat der durchgefiihrten Radiochemotherapie
an der moglichst geringen Rate residueller Befunde. In diesem Zusammenhang
prasentieren sich die hier dargestellten onkologischen Ergebnisse der Charité im

Vergleich zur vorliegenden Literatur als sehr positiv.

Der zweite Aspekt, der die Ergebnisse mal3geblich beeinflussen kann, ist das Intervall
zwischen dem Therapieende und der durchgefiilhrten Abrasio. Es liegen keine
verlasslichen Daten Uber die fur die komplette Remission bendétigte Zeit vor. Eine
gegebenenfalls frih (z.B. nach 6 Wochen) durchgefiihrte Abrasio ergibt eine hdhere Rate

an residuellem Tumor als eine spater durchgefuihrte Abrasio. Dies ist als ein Kritikpunkt
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der vorliegenden Arbeit zu formulieren, die keinen Zeitpunkt fur die Abrasio definiert hatte.
AulRRerdem ist bei langen Intervallen zwischen Therapieende und erster Abrasio die
Unterscheidung zwischen Tumorpersistenz und lokalem Rezidiv nicht sicher zu ziehen.
Biologisch konnten dies aber zwei fur den weiteren Verlauf und die Prognose der
Patientin deutlich unterscheidende Ereignisse sein. Patientinnen mit lokalem Rezidiv

nach kompletter Remission haben per se ein schlechteres Outcome[103].

Bei sechs Patientinnen war eine sekundéare Hysterektomie zwar geplant, diese wurde
aufgrund der zu dem Zeitpunkt bereits weit fortgeschrittenen Erkrankung mit
Fernmetastasierung nicht durchgefuhrt. Alle sechs Patientinnen verstarben an der
Erkrankung. Dies und die Tatsache, dass Patientinnen dieser Studie, die von
Tumorpersistenz betroffen waren, bei Erstdiagnose verglichen mit dem Gesamtkollektiv
eine kleineres Tumorstadium, aber haufiger befallene pelvine und paraaortale
Lymphknoten aufwiesen (s. Kap. 3.3.4, Tab.6), kénnte ein Hinweis darauf sein, dass
Tumorpersistenz lediglich ein ,Surrogatmarker” flr einen aggressiveren Tumor ist und
per se eine schlechtere Prognose hat, so dass der Benefit einer lokalen MalRnahme wie
der sekundéaren Hysterektomie in diesem Kontext kritisch bewertet werden muss. Daflr
sprechen auch die Patientinnen, die zunéchst eine positive Abrasio, im Verlauf aber eine
zweite negative aufwiesen und bei denen auf die Hysterektomie verzichtet wurde. Die
Halfte dieser Patientinnen ist, trotz lokaler Kontrolle, an Fernmetastasen der

progredienten Tumorerkrankung verstorben.

Unsere Untersuchung zeigt, dass eine Narkoseuntersuchung und Zervixabrasio die 14
von 136 Patientinnen richtig identifiziert hat, die auf die priméare Radiochemotherapie
eingeschrankt angesprochen haben. Und eine negative Abrasio identifiziert mit hoher
Sicherheit die Patientinnen, die eine lokale Komplettremission erreicht haben.

Bei einer positiven Abrasio ist die Unsicherheit der Bewertung weit gro3er. Hier sind bei
40% der Patientinnen Fernmetastasen vorhanden, die einen Kkurativen Ansatz
ausschliel3en. Bei den anderen Patientinnen ist eine sekundare Hysterektomie zu
indizieren, wobei sich 30% falsch positive Befunde der Abrasio durch die endgultige
histologische Aufarbeitung des Hysterektomie-Préaparates bzw. eine Wiederholung der
Abrasio prasentieren. Hier stellt sich die Frage, wie sicher die Beurteilung der positiven
Abrasio durch den Pathologen ist oder ob es vorstellbar wére, dass die Abrasio
gegebenenfalls die vitalen Tumorzellen entfernt, so dass im Hysterektomie-Praparat kein

Tumor mehr nachweisbar ist.
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Bei funf Patientinnen wurden mit der sekundaren Hysterektomie eine RO-Resektion und
eine komplette lokale Remission erreicht. Vier der funf Patientinnen sind tumorfrei und
am Leben, was erfreulich ist. Demgegenuber stehen 199 Abrasiones bei 136
Patientinnen. Allerdings konnte dank der Abrasio den 115 Patientinnen mit negativer
Abrasio eine unnétige sekundéare Hysterektomie erspart werden.

Wird keine Hysterektomie bei positiver Abrasio durchgefihrt, ist das onkologische
Ergebnis fatal. Alle sechs Patientinnen mit positiver Abrasio, bei denen keine
Hysterektomie durchgefiihrt werden konnte, verstarben am Tumorprogress. Unsere
Arbeit zeigte, dass die Narkoseuntersuchung und Zervixkurettage trotz vorheriger
Radiochemotherapie ein sicherer Eingriff ist. Nur bei zwei von insgesamt 199
durchgeflihrten Abrasiones (1%) kam es zur Eréffnung der Bauchhéhle, was problemlos
mittels Naht versorgt werden konnte. Es traten keine anderen Komplikationen oder

Todesfalle auf.

Nach unserem Kenntnisstand ist dies die erste Analyse einer systematischen
Zervixabrasio mit dem Ziel, Patientinnen mit persistierendem Tumor nach primarer
Radiochemotherapie zu detektieren.

Eine Routineabrasio nach Radiochemotherapie ermdglicht, Patientinnen mit histologisch
gesicherter Tumorpersistenz sicher zu identifizieren, ohne die restlichen Patientinnen
einer unnoétigen zusatzlichen Morbiditdt auszusetzen. Eine hohe Sensitivitat und
Spezifitat, verbunden mit einer geringen Morbiditat, konnten die systematische
Zervixabrasio zu einem attraktiven Verfahren in der Nachsorge nach primarer
Radiochemotherapie des Zervixkarzinoms machen. Sie identifiziert sicher Patientinnen,
die von persistierendem Tumor betroffen sind und damit von einer

Komplettierungsoperation profitieren.

Diese Arbeit ist zur Publikation im International Journal for Gynecological Cancer

angenommen worden.
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