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1. Zusammenfassung

Einleitung:

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Diskrepanz zwischen pra- und postoperativen
Risikofaktoren beim friihen Zervixkarzinom mit besonderem Fokus auf die histopathologischen

Parameter Grading, Lymphgefafinfiltration und Veneninvasion.
Methoden:

Es wurden Patientinnen der Frauenklinik der Uniklinik K&In retrospektiv untersucht, die
zwischen dem 01.01.2015 und 31.12.2022 erstmalig mit einem invasiven Zervixkarzinom
diagnostiziert und primar operiert wurden. Diskrepanzen in den histologischen Parametern
(konventionelles und binares Grading, LymphgefaRinfiltration, Veneninvasion) wurden
berechnet und auf Zusammenhange mit praklinischen Risikofaktoren (Alter, Gewicht,
Raucherstatus, HPV-Status) sowie der pratherapeutischen Diagnostik (Konisation)
untersucht. Zur Ubersichtlichen Darstellung der Ergebnisse wurden die Gruppen ,kleiner,
,gleich“ und ,gréRer” hinsichtlich der Diskrepanzen einander tabellarisch gegentbergestellt.
Dartber hinaus wurden Kaplan-Meier-Analysen durchgefihrt, um Unterschiede im

rezidivfreien Uberleben zwischen Patientinnen mit und ohne Diskrepanzen zu untersuchen.

Ergebnisse:

Das Patientenkollektiv hat ein medianes Alter von 42,5 Jahren und einen medianen BMI von
22,9 kg/m2 Von den Patientinnen sind 25,7% Raucher, 96,4% HPV-positiv und 62,5%
erhielten eine pratherapeutische Konisation. Alle Patientinnen befinden sich im FIGO- und pT-
Stadium <2. Eine postoperative Hoherbewertung des Tumorgrads (,Upgrading“) wurde bei
14,3% (konventionelles Grading) bzw. 7,1% (binares Grading) festgestellt. Eine postoperative
Herabsetzung (,Downgrading“) wurde nicht beobachtet. Zusatzlich wurde bei 3,6% der
Patientinnen eine Diskrepanz in der vendsen Invasion und bei 6,7% in der lymphatischen
Infiltration festgestellt. Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen dem Vorliegen
einer Diskrepanz und den Haufigkeiten der praklinischen Risikofaktoren oder der
pratherapeutischen Diagnostik festgestellt. Rezidive traten lediglich in der Gruppe der
Patientinnen ohne Diskrepanz auf. Die Kaplan-Meier-Analysen zeigten, sofern aufgrund der
geringen GruppengrofRe ein Log-Rank-Test durchflihrbar war, keine signifikanten
Unterschiede beziiglich des rezidivfreien Uberlebens zwischen Patientinnen mit und ohne

klinisch relevanter Diskrepanz.



Diskussion:

Trotz der Limitationen durch die geringe Fallzahl deuten die Ergebnisse darauf hin, dass die
analysierten Diskrepanzen weder durch praklinische Risikofaktoren noch durch
pratherapeutische MaRRnahmen beeinflusst werden und keine signifikante prognostische
Relevanz fiir das rezidivfreie Uberleben der Patientinnen haben. Fiir belastbare Ergebnisse

sind weitere Studien mit gréReren Stichproben erforderlich.



2. Einleitung

21. Einfuhrung

Das Zervixkarzinom ist das vierthaufigste Malignom der Frau weltweit und das zwodlfthaufigste
Malignom der Frau in Deutschland'. Im Jahr 2020 lag in Deutschland die relative 5-
Jahrestiiberlebensrate bei 64%".

Die Therapiestrategien des Zervixkarzinoms sind dabei multimodal®. Zu Beginn einer Therapie
wird entschieden, ob eine primare Operation oder eine primare Radio(chemo)therapie
durchgefiihrt wird®. Grundlage dieser Entscheidung ist die pratherapeutische Diagnostik®. Sie
ist in drei Modalitaten aufgebaut und setzt sich aus der gynakologischen Untersuchung,
Histologie und bildgebenden Diagnostik zusammen?. Die Stadieneinteilung des
Zervixkarzinoms erfolgt zurzeit klinisch anhand des FIGO-Stadiums, allerdings sollen die
Ergebnisse der Biopsie und der radiologischen Bildgebung in die Festlegung des Stadiums
und damit in die Entscheidung der priméaren Therapie mit einflieRen?. Die pratherapeutische
Biopsie wird dabei auf unterschiedliche histopathologische Parameter wie beispielsweise
Grading (G), LymphgefaBinfiltration (L) und Veneninvasion (V) untersucht’. Sobald auf
Grundlage der pratherapeutischen Diagnostik ein friihes Stadium des Zervixkarzinoms
festgestellt wird, ist eine primare Operation inidziert?. Die durch die Operation gewonnen
Praparate werden histopathologisch auf die gleichen Parameter zusatzlich des postoperativen
Tumorstadiums untersucht?. Inwiefern eine Ubereinstimmung oder eine Diskrepanz im Sinne
einer klinischen Uber- bzw. Unterschatzung des invasiven Zervixkarzinoms stattfindet, wurde
bisher vor allem in Bezug auf das pré- und postoperativ ermittelte Tumorstadium untersucht®
°. Es konnte gezeigt werden, dass eine Diskrepanz zwischen klinischem (praoperativ) und
pathologischem (postoperativ) Tumorstadium eine prognostische Bedeutung fir die
Patientinnen hat®. Dabei wiesen Patientinnen, deren Tumorstadium klinisch unterschatzt
wurde, eine héhere Rezidivrate und ein schlechteres Gesamtiberleben auf, verglichen mit
Patientinnen, bei denen das Tumorstadium entweder klinisch korrekt eingeschatzt oder
Uberschatzt wurde®.

Daten Uber die Diskrepanz beziiglich der pra- und postoperativen Risikofaktoren Grading,
Lymphgefalinfiltration und Veneninvasion beim invasiven Zervixkarzinom existieren bis heute
allerdings nur wenige. Dariiber hinaus ist nicht bekannt, inwiefern eine Ubereinstimmung oder
Diskrepanz eine Auswirkung auf das rezidivfreie Uberleben und Gesamtiberleben der
Patientinnen hat. Diese und weitere Fragen sollen im Rahmen der vorliegenden Studie geklart

werden.
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2.2. Das invasive Zervixkarzinom

2.2.1. Epidemiologie

Das Zervixkarzinom zahlte im Jahr 2020 weiterhin zum vierthaufigsten Malignom der Frau
weltweit’®. In Deutschland ist die Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms insgesamt
riicklaufig?. Wurde 1971 das Zervixkarzinom noch als haufigste Krebserkrankung der Frau in
Deutschland definiert, so ist es innerhalb von 39 Jahren bis zum Jahr 2020 auf den 12. Platz
der Krebserkrankungen gesunken'. Wie man der Abbildung 1 entnehmen kann, hat das
Zervixkarzinom im Jahr 2020 nur noch einen 2%igen Anteil an der Gesamtinzidenz aller

Malignome der Frauen in Deutschland’.

Abbildung 1: Prozentualer Anteil der hdufigsten Tumorlokalisationen an allen
Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2020 ohne nicht-melanotischen Hautkrebs
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In absoluten Zahlen erkrankten 2020 insgesamt 4.640 Frauen neu am Zervixkarzinom'. Das
mittlere Erkrankungsalter bei Erstdiagnose unterscheidet sich in Deutschland kaum von dem
mittleren Erkrankungsalter weltweit?. In Deutschland liegt es bei 53 Jahren, wobei der
Altersgipfel bei Erstdiagnose zwischen 35 und 49 Jahren liegt (s. Abbildung 2). In den letzten

25 Jahren hat sich das Alter bei Erstdiagnose um 15 Jahre verringert®.

Abbildung 2: Altersspezifische Neuerkrankungsraten je 100.000 Frauen in Deutschland 2019-
2020
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2.2.2. Atiologie

Die Atiologie des Zervixkarzinoms ist bis heute nicht endgiltig geklart>. Die Genese wird durch
viele verschiedene Faktoren mit unterschiedlicher Wertigkeit beeinflusst?. Fiir die Entstehung
des Zervixkarzinoms lassen sich demnach verschiedene Risikofaktoren definieren. Man kann
die Risikofaktoren in Haupt- und Co-Faktoren einteilen, wobei die Co-Faktoren erneut in
genetische und nicht-genetische Risikofaktoren unterteilt werden kénnen?.

Der erste Hauptrisikofaktor fir die Entstehung des Zervixkarzinoms ist die Infektion mit
karzinogenen High-risk humanen Papillomaviren, worunter die HPV-Typen 16, 18, 6, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 und 82 gezahlt werden''. Den GroRteil der High-
risk humanen Papillomaviren machen hierbei die HPV-Typen 16 und 18 aus'®. Es konnte
nachgewiesen werden, dass in Uber 99% aller invasiver Zervixkarzinome HPV-DNA
vorhanden ist?. Atiologisch kann man demnach die Zervixkarzinomentstehung mit High-risk
humanen Papillomaviren in Verbindung bringen. Allerdings haben nur 5-10% aller
Patientinnen mit Zervixkarzinom eine persistierende HPV-Infektion und nur 3% aller HPV-
infizierter Frauen erkranken tatséchlich an einem Zervixkarzinom''. Daraus resultiert, dass die
Infektion mit HPV eine notwendige, aber nicht hinreichende Bedingung zur Entstehung eines
Zervixkarzinoms ist'®. Der zweite Hauptrisikofaktor fir die Entwicklung eines Zervixkarzinoms
ist das Vorhandensein von Krebsvorstufen, zu denen Low-grade Squamous Intraepithelial
Lesions (LSIL), High-grade Squamous Intraepithelial Lesions (HSIL) und das Adenocarcinoma
in situ (AIS) gezahlt werden?.

Zu den nicht-genetischen Cofaktoren zahlt das Rauchen, der friihe Beginn sexueller Aktivitat,
haufig wechselnde Geschlechtspartner und die genitale Infektion mit anderen
Krankheitserregern, wie Herpes genitalis, Chlamydien oder Gonokokken'. Auch
immunsupprimierte Patientinnen haben ein erhdhtes Risiko, an einem Zervixkarzinom zu
erkranken?. Die Immunsuppression kann typischerweise durch eine HIV-Infektion oder die
Einnahme von immunsupprimierenden Medikamenten entstehen?. Dariiber hinaus erhéht ein
niedriger soziobkonomischer Status, eine schlechte Sexualhygiene, eine hohe Geburtenzahl
und die Langzeiteinnahme oraler Kontrazeptiva das Risiko fir die Entstehung eines

Zervixkarzinoms'#,

Die Entstehung des Zervixkarzinoms unter Einnahme oraler
Kontrazeptiva ist aktuell Gegenstand weiterer Forschungen?. Zurzeit geht man davon aus,
dass die Assoziation indirekt ist und die orale Langzeitkontrazeption einen Einfluss auf den
friheren Beginn sexueller Aktivitat und die hdhere Anzahl wechselnder Geschlechtspartner
hat?.

Zu den genetischen Cofaktoren zahlen unter anderem somatische Variationen''®. Diese
konnen die Tumorentstehung beispielsweise durch Verhinderung der Elimination einer HPV-
Infektion durch das Immunsystem beeinflussen'®. Die klinische Relevanz ist zum jetzigen

Zeitpunkt allerdings unklar?.
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2.2.3. Diagnostik

Die Diagnostik stellt bei der Erkrankung des Zervixkarzinoms die Grundlage der Therapiewahl
dar und hat dementsprechend eine wichtige Bedeutung?. Ziel ist eine endgliltige und genaue
Definition des Tumorstadiums, da sich die Therapie nach diesem richtet?. Der diagnostische
Algorithmus ist in drei Modalitdten aufgebaut und setzt sich aus der gynakologischen
Untersuchung, Histologie und bildgebenden Diagnostik zusammen?. Die Stadieneinteilung des
Zervixkarzinoms erfolgt zurzeit klinisch, allerdings durfen die Ergebnisse der Biopsie und der
radiologischen Bildgebung in die Festlegung des Stadiums mit einflieRen?. Zuséatzlich sollten
im Rahmen der Diagnostik und der daraus folgenden Therapieplanung der Patientenwunsch,
die Lebenssituation, individuelle Risikofaktoren, ein Schwangerschaftswunsch und

bestehende Schwangerschaften beriicksichtigt werden?.

Im Rahmen der gesetzlichen Krebsfriherkennungsrichtlinien wird die Primardiagnostik
durchgefiihrt?>. Diese beinhaltet eine gynakologische Untersuchung, die sich aus einer
gynakologischen Tast- und Spekulumuntersuchung inklusive eines transvaginalen
Ultraschalls (TVS), der Zytologie und ab dem 35. Lebensjahr einer HPV-Testung
zusammensetzt?. Falls im Rahmen der Priméardiagnostik zytologische Auffalligkeiten
festgestellt werden, sollte im Folgenden eine Differentialkolposkopie mit einer gezielten
Gewebeprobe-Abnahme erfolgen®. Sofern die Lasion kolposkopisch gut einsehbar ist, wird
empfohlen, eine diagnostische beziehungsweise therapeutische Konisation oder Exzision
durchzufiihren?. Diese weiterflihrenden MaRnahmen fiihren zu einer histologischen Diagnose,
die die Definition des FIGO-Stadiums ermdglicht und zusammen mit der Primardiagnostik

richtungsweisend fiir den Algorithmus der weiterflinrenden Diagnostik ist?.

Im Rahmen der weiterfiUhrenden Diagnostik stehen zwei unterschiedliche Algorithmen zur
Verfiigung, die sich anhand der Hohe des FIGO-Stadiums unterscheiden?.

Der erste Algorithmus behandelt die weiterfiihrende Diagnostik bei einem FIGO-Stadium <I1B?.
Die gynakologische Untersuchung und Entnahme einer Biopsie inklusive histologische
Aufarbeitung sollte bereits im Rahmen der Primardiagnostik erfolgt sein (s.0.). Die
weiterfihrende Diagnostik wird dementsprechend primar durch die radiologische Bildgebung
und das operative Staging abgedeckt®. In der bildgebenden Diagnostik sind ein vaginaler
Ultraschall und ein Ultraschall der Nieren obligat®. Diese sollen die lokale Tumorausbreitung
festlegen und eine Harntransportstérung ausschlieRen. Ab dem FIGO-Stadium IB2 sollte
zudem ein MRT des Beckens zur Beurteilung der lokoregiondren Tumorausbreitung erfolgen?.
Hierbei ist das MRT dem CT in der Ersteinschatzung des Primartumors und der Invasion von
Nachbarorganen uberlegen, da es eine bessere Differenzierung der Primartumorgréf3e und
der Infiltration von Parametrium und Lymphknoten erméglicht?>?*. Zusétzlich sollte bei allen
Patientinnen ab einem FIGO Stadium IB2 zur Beurteilung der extrapelvinen Ausbreitung ein

CT-Thorax und -Abdomen erfolgen®. Ab einem FIGO-Stadium von IA1 mit mindestens zwei
13



therapie- bzw. prognoserelevanten Risikofaktoren (s. Kapitel 2.2.7) sollte zudem ein
operatives Staging in Betracht gezogen werden?. Dies ist vor allem in solchen Situationen
indiziert, in denen die Bildgebung keine klaren Ergebnisse liefern kann?. Die bildgebenden
Verfahren weisen insbesondere in Bezug auf die sichere Erkennung von

224 Demnach

Lymphknotenmetastasen keine ausreichende Sensitivitdt und Spezifitat au
ermdglicht das operative Staging durch die Gewinnung histologischer Informationen eine
bessere Beurteilung der pelvinen und paraaortalen Lymphknoten, des Peritoneums und der
lokalen Tumorausbreitung?. Dadurch kann die Stadiumseinteilung verbessert, eine genauere
Therapieplanung realisiert und die Auswirkungen der Erkrankung auf Morbiditat und Mortalitat
reduziert werden®?. Dementsprechend gewinnt das operative Staging immer mehr an
Bedeutung. Es wird mittels einer intraoperativen Schnellschnittuntersuchung der Lymphknoten
durchgefiihrt?. Diese erfolgt entweder als systemische Lymphonodektomie oder als alleinige
Sentinel-Lymohonodektomie?. Intraoperativ fallt daraufhin die Entscheidung (iber das weitere
primare Therapieregime?.

Der Algorithmus der weiterfihrenden Diagnostik ab einem FIGO-Stadium >IIB ist bis auf
wenige Unterschiede nahezu identisch?. Im Rahmen der gynakologischen Untersuchung ist
die Kolposkopie aller Voraussicht nach nicht mehr notwendig, da der Tumor bereits
makroskopisch beurteilbar sein wird®>. Auch eine Konisation wird aufgrund der TumorgréRe
nicht mehr empfohlen®. Des Weiteren ist im Rahmen der bildgebenden Diagnostik bei einer
fortgeschrittenen Erkrankung eine Rekto- bzw. Zystoskopie indiziert und eine

Ultraschalluntersuchung des Skalenus wird empfohlen?.

2.2.4. Klassifikation

Die Tumortypisierung des Zervixkarzinoms erfolgt nach der aktuell gultigen WHO-
Klassifikation?. Die Mehrzahl aller invasiven Zervixkarzinome stellen Plattenepithelkarzinome
mit einem Anteil von 80% und Adenokarzinome mit einem Anteil von 5-20% dar®®. Andere
Tumorentitaten sind selten?.

Das Zervixkarzinom kann sowohl nach TNM als auch nach FIGO klassifiziert werden?. Die
TNM-Klassifikation wird durch die UICC (Union Internationale Contre le Cancer) veroffentlicht?.
Sie basiert auf anatomischen Grundlagen und umfasst die Gré3e des Primartumors T, die
regionale Lymphknotenausbreitung N und das Vorhandensein von Metastasen M. Dariiber
hinaus gibt es weitere, TNM-relevante Parameter, die in 2.2.4.3 erlautert werden?. Die FIGO-
Klassifikation wird durch die Fédération Internationale de Gynécologie et d’'Obstétrique (FIGO)

zur Einteilung gynakologischer Tumore verdffentlicht?”

. Sie teilt gynakologische Tumoren in
insgesamt fiinf Stadien ein?’. In der folgenden Tabelle 1 kann man die genaue Einteilung des

Zervixkarzinoms nach der TNM-Klassifikation und den FIGO-Stadien entnehmen?.
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Tabelle 1: Darstellung der TNM-Klassifikation und der FIGO-Stadien zur Einteilung des

Zervixkarzinoms?

TNM- FIGO- Ausbreitungsgrad

Klassifikation = Stadien

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

0 Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ (prainvasives Karzinom)

1 | Tumor begrenzt auf Zervix

T1a 1A Invasives Karzinom ausschlief3lich durch Mikroskopie

diagnostiziert. Stromainvasion bis max. 5,0mm Tiefe

T1a1 1A1 Stromainvasion von £3,0mm in die Tiefe
T1a2 1A2 Stromainvasion von mehr als 3,0mm, aber nicht mehr £5,0mm
B Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, auf die Zervix

beschrankt, oder mikroskopische Lasion >T1a2/ IA2

T1b1 IB1 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, <2,0cm in groter
Ausdehnung
T1b2 IB2 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, >2,0cm aber <4,0cm

in groBter Ausbreitung

Tbh3 IB3 (makroskopisch) sichtbare Lasion, >4,0cm in grofter

Ausdehnung

| Tumor infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis zur

Beckenwand und nicht bis zum unteren Drittel der Vagina

T2a A Tumor mit Ausbreitung in die Scheide (proximales und/oder

mittleres Drittel), aber ohne Infiltration des Parametriums

T2a1 A1 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, <4,0cm in gro3ter
Ausdehnung

T2a2 I1A2 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, >4,0cm in grofdter
Ausdehnung
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T2b 1B Tumor mit Infiltration des Parametriums, aber nicht bis zur

Beckenwand

T3 1l Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus, und/oder
befallt das untere Drittel der Vagina, und/oder verursacht

Hydronephrose oder eine stumme Niere

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

zur Beckenwand

T3b 1B Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder verursacht

Hydronephrose oder eine stumme Niere

pN1 bzw. lHc Metastasen in pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknoten,
pM1 ungeachtet der Tumorgrof3e und -ausbreitung

pN1 c1 Metastasen nur in pelvinen Lymphknoten

pM1 lc2 Metastasen in paraaortalen Lymphknoten (unabhangig ob

pelvine Lymphknoten befallen sind, oder nicht)

T4 v Tumor infiltriert die Schleimhaut von Blase oder Rektum

oder liberschreitet die Grenze des kleinen Beckens

T4 IVa Ausbreitung in Organe des kleinen Beckens
M1 IVb Fernmetastasen
Legende:

N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten:

NX = regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO = keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 = regiondre Lymphknotenmetastasen

M-Klassifikation der Fernmetastasen:

¢MO = klinisch keine Fernmetastasen

cM1 = klinisch Fernmetastasen nachweisbar

pMO = histologisch keine Fernmetastasen

pM1 = histologisch gesicherte Fernmetastasen

Die Einteilung von Karzinomen erfolgt sowohl klinisch (praoperativ) als auch pathologisch
(postoperativ)?®. Das klinische Stadium wird nach der primar- und weiterfiihrenden Diagnostik
definiert, wohingegen das pathologische Stadium erst nach einer operativen Exploration und
histologischen Untersuchung festgelegt werden kann?®. Das pathologische Stadium ist
resultierend das korrigierte klinische Stadium. Eine Diskrepanz zwischen dem klinischen und

pathologischen Stadium zeigt demnach die Lucken der primar- und weiterfuhrenden
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Diagnostik auf. Sowohl das klinische als auch pathologische Stadium der Karzinomerkrankung
sollte in der Krankengeschichte des Patienten vermerkt sein®.

Uber die TNM-Klassifikation hinaus gibt es weitere relevante Parameter, die die
Therapiestrategie beeinflussen?. Darunter fallen unter anderem die LymphgefaRinfiltration L
und die Veneninvasion V2. Die LymphgefaRinfiltration definiert den Nachweis von Tumorzellen
in eindeutig von Lymphendothel ausgekleideten Spaltrdumen?. Die Veneninvasion
kennzeichnet das Vorhandensein einer Tumorzellinfiltration innerhalb des Venenvolumens
oder der Venenwand?. Die folgende Abbildung 3 soll die histologischen Parameter L und V
schematisch darstellen.

Abbildung 3: Schematische Darstellung der histologischen Parameter L und V

Tumorzelle Lymphendothel Spaltraum Venenenwand

Venenvolumen

Des Weiteren kann man zur histopathologischen Einteilung des Zervixkarzinoms das Grading
G heranziehen?. Unter dem konventionellem Grading versteht man die Einteilung des Tumors
anhand der Zellhistologie und Gewebearchitektur in 3 Stadien G1-G3%. Dabei weist ein
geringes Grading (G1) auf eine bessere Differenzierung des Tumors hin, wohingegen ein
héheres Grading (G3) auf eine geringere Differenzierung und damit aggressiveres Verhalten
des Tumors hinweist und demnach mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist?. Beziiglich
des Zervixkarzinoms wird zudem uUber die Etablierung eines bindren Gradingsystems mit
Einteilung der Plattenepithelkarzinome in Low- und High-grade diskutiert, um mdglicherweise
eine bessere prognostische Unterscheidung zu gewahrleisten®. In der folgenden Arbeit wird
das binare Grading als G1+G2 vs. G3 definiert (s. Kapitel 3.4). Die Zellen des Zervixkarzinoms
kénnen auf malignes Verhalten Uberprift werden, indem man das Ausmall der
Kernpleomorphie, die NukleolengréRe, die Mitosezahl und das Auftreten von Nekrosen
t2°,

untersuch Die folgende Abbildung 4 dient zur schematischen Darstellung des

histologischen Risikofaktors G nach konventionellem Grading.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung des histologischen Parameters G nach

konventionellem Grading

Zelle Zellkern Nukleolus Mitosespindel Zellnekrose

Physiologisch

2.2.5. Therapie

Die Entscheidung tber eine adaquate Therapie wird generell interdisziplinar getroffen?. Es gibt
mehrere Entscheidungskriterien, die bei der Therapieauswahl beriicksichtigt werden sollten?.
Darunter zahlen unter anderem die Kurz- und Langzeitfolgen der verschiedenen
Therapiemdglichkeiten, der Allgemeinzustand der Patientin inklusive ihrer individuellen
Risikofaktoren und Lebenssituation, der Menopausenstatus und der Kinderwunsch der
Patientin®>. Zentraler Bestandteil der Therapieentscheidung ist zudem das festgelegte
klinisch/histologische Tumorstadium mit Einbezug des Lymphknotenstatus und der prognose-
bzw. therapierelevanten Risikofaktoren der Patientin (s. Kapitel 2.2.7)2. Ziel ist die Vermeidung
einer Uber- bzw. Untertherapie?. Zudem sollte aufgrund der erhéhten Komorbiditat bei der
Kombination mehrerer Therapien mdglichst nur ein primares Therapieverfahren eingesetzt
werden?. Dies bezeichnet man auch als unimodales Therapieprinzip.

Es gibt zwei Mdglichkeiten der primaren Therapie des nicht fernmetastasierten
Zervixkarzinoms: entweder kann eine primare Operation oder eine primare
Radio(chemo)therapie ~ (R(CH)T)  durchgefiihrt  werden?.  Grundsatzlich  werden
Zervixkarzinome in niedrigen Tumorstadien (FIGO <IIA) primar operativ therapiert,
wohingegen Zervixkarzinome in héheren Stadien (ab FIGO IIB) primar mittels einer R(CH)T
therapiert werden2. Bei weit fortgeschrittenen Karzinomen des FIGO-Stadiums IVA muss ein
individuelles Therapieregime festgelegt werden2. Die folgende Abbildung 5 zeigt die stark

vereinfachte, stadienabhangige Therapie des Zervixkarzinoms.
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Abbildung 5: Stark vereinfachte Darstellung der priméren Therapie des Zervixkarzinoms nach
FIGO-Stadium?

Therapieprinzipien nach FIGO-Stadium

primér operative Therapie primédre Radio(chemo)therapie

Bis FIGO IA1 Bei FIGO <IIB mit mehreren praoperativen Risikofaktoren
Bei FIGO IIB nach operativem Staging

Konisation oder Bei FIGO = IIl definitiver Einsatz
Trachelektomie oder
einfache Hysterektomie

Bei FIGO IA1 mit einem praoperati-
ven Risikofaktor zusatzlich Sentinel-
Lymphonodektomie

Ab FIGO IA1 mit zwei préoperativen Risikofaktoren
(Offene) Hysterektomie

Bis FIGO IB1: eingeschrankt-radikale Hysterektomie

Bei FIGO IB2 und IIA2: radikale
Hysterektomie

Adnexektomie

Lymphonodektomie

2.2.6. Komplikationen

Nach der Primartherapie kann ein erneutes, lokalisiertes Fortschreiten des Tumors erfolgen?.
Wenn dies nach einer kompletten Remission auftritt, spricht man von einem Rezidiv?. Die
Rezidivrate des Zervixkarzinoms liegt mit Einbezug aller Tumorstadien und Therapieformen
zwischen 22 und 31%*°*'. 58% der Rezidive werden innerhalb des ersten Jahres und bis zu
82% aller Rezidive bis einschlieBlich des zweiten Jahres nach abgeschlossener
Primartherapie diagnostiziert®’*2. Damit treten mehr als drei Viertel aller Rezidive innerhalb
der ersten zwei Jahre nach abgeschlossener Primartherapie auf. Zu den Risikofaktoren eines
Rezidivs zahlen unter anderem ein hohes FIGO-Stadium, ein Alter bei Erstdiagnose unter 45
Jahren, der histologische Subtyp, eine LymphgefaRinfiltration und ein wiederholt positiver
HPV-Test30:32-35,
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2.2.7. Prognose

Die Prognose des Zervixkarzinoms hat sich in den letzten 30 Jahren deutlich verbessert2. So
stirbt derzeit circa eine von 340 Frauen an einem Zervixkarzinom; vor 30 Jahren waren es
mehr als doppelt so viele2. Im Jahr 2021 konnten insgesamt 1.535 Sterbefélle registriert
werden, im Jahr 2020 lag die relative 5-Jahresiberlebensrate der Patientinnen mit
Zervixkarzinom in Deutschland bei 64%1. Dabei ist die Prognose vor allem von histologischen
Prognosefaktoren abhangig, wobei auch das Vorliegen eines Rezidivs prognostisch relevant
ist2. Demnach Uberleben lediglich 6% der Patientinnen mit Rezidiv drei oder mehr Jahre31.
Zu den etablierten bzw. sicheren histologischen Prognosefaktoren zahlt man des Weiteren die
Hohe des Tumorstadiums, die Tumorgroéf3e unabhangig des Tumortyps, das Vorhandensein
positiver Resektionsrander nach radikaler Hysterektomie und den Nachweis pelviner bzw.
paraaortaler Lymphknotenmetastasen2. Dabei gilt je hoher das Tumorstadium und die
TumorgréRe, desto schlechter die Prognose36. Auch der Nachweis pelviner und/oder
paraaortaler Lymphknotenmetastasen spricht fir eine deutlich reduzierte 5-
Jahreslberlebensrate2. Sobald positive Resektionsrander vorliegen, hat dies eine weitere
negative prognostische Bedeutung fiir die Patientin®. Diese ungiinstige Prognose kann jedoch
durch eine adjuvante Strahlentherapie oder Radio(chemo)therapie relativiert werden® .

Die restlichen, im Folgenden vorgestellten morphologischen Prognosefaktoren werden als
unsicher bzw. unklar definiert, da sie als Einzelfaktoren keine nachgewiesene prognostische
Relevanz besitzen?. Nur die Kombination mindestens zweier solcher Faktoren hat eine
Auswirkung auf die Prognose und die Therapie der Patientin®. Unter die unsicheren
Prognosefaktoren fallen der histologische Tumortyp, die Lymphgefa®- und
Perineuralscheideninfiltration, die Veneninvasion, die Infiltrationstiefe, der Unterschied
zwischen Mikro- und Makrometastasen in pelvinen Lymphknotenmetastasen und der HPV-
Status beim Adenokarzinom?. Auch das Grading wird zu den unsicheren morphologischen
Prognosefaktoren gezahlt?.

Die folgende Tabelle 2 gibt einen Uberblick Uber die oben beschriebenen histologischen

Prognosefaktoren und deren Therapierelevanz beim Zervixkarzinom >T1a.
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Tabelle 2: Ubersicht der histologischen Risiko-/ Prognosefaktoren und deren Therapierelevanz

beim Zervixkarzinom >T1a?

Risiko-/ Prognosefaktor ' Therapierelevanz

Tumorstadium (T- Status) Ja Ja
Pelvine Lymphknotenmetastasen Ja Ja
(N-Status)

Paraaortale Lymphknotenmetastasen @ Ja Ja
(M-Status)

Tumorgrofle Ja Ja
Resektionsrander Ja Ja
Tumortyp Ja (nur neuroendokrin)  Ja (nur neuroendokrin)
Pn-Status Unklar Nein
L-Status Unklar Unklar
V-Status Unklar Unklar
Grading Ja Ja*
Invasionstiefe und Ausdehnung in mm = Unklar Nein
Mikro-/Makrometastasen Unklar Ja
HPV-Status beim Adenokarzinom Unklar Nein

* nur in Kombination mit 2 weiteren Faktoren, nicht als Einzelfaktor

2.3. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Das vorrangige Ziel dieser Arbeit ist die Analyse der klinisch relevanten Diskrepanz zwischen
den pra- und postoperativen histologischen Risikofaktoren Grading G, LymphgefaRinfiltration
L und Veneninvasion V beim friihen Zervixkarzinom. Eine klinisch relevante Diskrepanz liegt
vor, wenn postoperativ andere histologische Risikofaktoren diagnostiziert wurden als
praoperativ. Ein weiteres Ziel besteht in der Ermittlung des rezidivfreien Uberlebens und
Gesamtlberlebens der falsch eingestuften Patientinnen.

Der primare Endpunkt der Studie bildet die Frage nach der Haufigkeit der Diskrepanz zwischen
pra- und postoperativen histologischen Risikofaktoren. Die sekundaren Endpunkte umfassen
zum einen die Frage, ob eine Korrelation zwischen praklinischen Risikofaktoren oder
pratherapeutischen Diagnostik und klinisch relevanter Diskrepanz vorliegt. Zum anderen soll
untersucht werden, ob es hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens

Unterschiede zwischen Patientinnen mit und ohne klinisch relevanter Diskrepanz gibt.
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3. Material und Methoden

3.1. Studienkollektiv

Um die oben genannten Fragen zu beantworten, wurde firr diese retrospektive Studie ein
Patientenkollektiv aus der Frauenklinik der Uniklinik Kéln ausgewahlt. Die Patientinnen wurden
erstmalig mit einem Zervixkarzinom diagnostiziert und erhielten im Zeitraum vom 01.01.2015
bis 31.12.2022 eine chirurgische Therapie. Mithilfe der internen Tumordatenbank ODSeasy®
wurde das Patientenkollektiv erfasst. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der

Uniklinik KéIn genehmigt (Antragsnummer: 22-1089-retro).

3.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Das Haupteinschlusskriterium bestand in einer primar chirurgischen Therapie des histologisch
gesicherten Zervixkarzinoms. Ein weiteres Kriterium war die Erstmanifestation der Erkrankung
mit nachfolgend primarer Therapie in der Frauenklinik der Uniklinik Koln.

Aus den Einschlusskriterien lassen sich die Ausschlusskriterien ableiten. Demnach wurden
Patientinnen aus der Studie ausgeschlossen, die als primare oder definitive Therapie eine
Radio(chemo)therapie erhalten haben. Zudem wurden alle Patientinnen ausgeschlossen,
deren histologische Datenlage inkomplett war. Eine inkomplette Datenlage wurde als eine
Unvollstandigkeit der histologischen Parameter von >50% definiert. Darliber hinaus wurden
alle Patientinnen aus dem Kollektiv ausgeschlossen, bei denen keine Information zum pra-
oder postoperativen Grading vorlagen. Die folgende Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber die
Ein- und Ausschlusskriterien.

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien
- Erstmanifestation des Zervixkarzinoms
- Durchflihrung der Primartherapie an der Frauenklinik der Uniklinik K&In
- Erhalt einer primar operativen Therapie

Ausschlusskriterien
- Erhalt einer definitiven R(CH)T
- Inkomplette histologische Datenlage

- Inkomplette Information bezlglich pra- oder postoperativem Grading
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3.3. Methoden zur Datenerhebung

Dank des internen Krankenhaus-Informationssystems ORBIS® der Uniklinik K&in sind die
Krankengeschichten der Patientinnen des Studienkollektivs digital einsehbar. Dies
ermaoglichte die Entnahme aller wichtigen Daten und Parameter, wobei fehlende Daten mithilfe
archivierter Akten vervollstandigt werden konnten. Um die Aktualitat der Daten sicherzustellen,
wurde die Datenerhebung im Januar 2025 abgeschlossen. Nach Durchsicht aller
Krankengeschichten konnten die im Folgenden beschriebenen Daten und Parameter mithilfe
des Programms Excel Microsoft (Version 16.95.1, Microsoft Corporation, Redmond, USA)

dokumentiert und tabellarisch dargestellt werden.

3.4. Darstellung der Parameter

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Parameter untersucht, die im Folgenden
erlautert werden. Die Tabellen 4 und 5 dienen der Ubersichtlichen Veranschaulichung dieser.
Zunachst wurden die praklinischen Risikofaktoren ermittelt. Darunter fallen das Alter in Jahren,
der Body-Mass-Index in kg/m? der Raucherstatus sowie der primare HPV-Status bei
Erstdiagnose. Diese Informationen lieBen sich vorwiegend aus den operations- und
pathologischen Berichten der Patientinnen entnehmen. Zusatzlich wurden Daten zur
pratherapeutischen Diagnostik, praoperativen Klassifikation und Histologie, Therapie sowie
postoperativen Klassifikation und Histologie ermittelt. Diese Informationen stammen
hauptsachlich aus den Eintragen des Uniklinik-internen Tumorboards. Dieses interdisziplinare
Gremium wird bei jedem Patienten der Uniklinik Kéln mit Erstdiagnose einer Krebserkrankung
einberufen. Im Rahmen des Tumorboards wird die individuelle Krankengeschichte mit
dazugehoérigem Prozedere interdisziplinar besprochen und fortlaufend reevaluiert. Fehlende
Daten konnten durch pathologische Berichte und Arztbriefe erganzt werden. Bezuglich der
pratherapeutischen Diagnostik wurde ermittelt, ob die primare Biopsie-Sicherung durch eine
Konisation erfolgt ist oder nicht. Die praoperative Klassifikation umfasst die Erhebung des
klinischen Tumorstadiums anhand der FIGO-Klassifikation und der klinisches N- und M-
Situation. In der vorliegenden Studie wurden darlber hinaus die praoperativen
histopathologischen Parameter Grading G, Lymphgefafinfiltration L und Veneninvasion V als
Vertreter der histologischen Risikofaktoren dokumentiert. Zur systematischen Erfassung der
onkologischen Behandlungsstrategie wurden folgende Informationen ermittelt: die
Haupttherapiestrategie (Operation versus Radiochemotherapie), das Vorliegen einer
neoadjuvanten Systemtherapie sowie die Durchfihrung einer adjuvanten Bestrahlung nach
erfolgter Operation. Die postoperative Klassifikation wurde anhand des pathologischen TNM-
Stadiums angegeben und die postoperative Histologie anhand des Gradings, der
Lymphgefalinfiltration und der Veneninvasion. Die pra- und postoperativen histologischen

Parameter werden im Folgenden zur besseren Darstellung in einer separaten Tabelle (s.
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Tabelle 5) zusammengetragen. Um sowohl das konventionelle als auch binare Grading-
System zu inkludieren, wird das Grading sowohl in drei Kategorien (G1, G2 und G3) als auch
in zwei Kategorien (G1+G2 und G3) angegeben. Zur Erfassung der Diskrepanz der pra- und
postoperativen histologischen Risikofaktoren G, L und V wurden diese in separaten Spalten
verglichen und die Diskrepanz als "kleiner", "gleich" oder "groRer" kategorisiert.

Das Outcome wird in der vorliegenden Studie durch das rezidivfreie Uberleben und
Gesamtiuberleben der Patientinnen definiert. Das Vorliegen einer Rezidiv-Situation konnte
groftenteils anhand der Eintrdge des Tumorboards nachvollzogen werden. Es ist jedoch
moglich, dass ein Rezidiv in einer externen Klinik diagnostiziert wurde. Diese Informationen
sind dem Krankenhausinternen Informationssystem ORBIS® nicht zu entnehmen. Demnach
wurde eine zusatzliche Spalte mit dem Datum der letzten verfiigbaren Information tber eine
Rezidiv-Situation angelegt. Um das Gesamtuberleben der Patientinnen zu ermitteln, wurde die
Patientenakte Uber Eintrage hinsichtlich des Versterbens Uberprift. Sofern kein Eintrag tber
das Ableben der Patientin gefunden wurde, wurde die Patientin als lebend eingestuft und das
Datum dokumentiert, an dem dieser Status zuletzt erfasst worden ist. Da einige Patientinnen
bereits 2015 therapiert wurden, kdnnen die Informationen uUber einen mdglichen Tod teilweise
nicht aktuell sein. Dementsprechend wurde auch hier eine zusatzliche Spalte mit dem Datum

der letzten Information Gber den Tod der Patientin angelegt.

Tabelle 4: Darstellung der ermittelten Parameter ohne histopathologische Parameter

Parameter Rubrik Erlduterung
Praklinische Alter Alter bei Erstdiagnose in Jahren
Risikofaktoren BMI Body Mass Index in kg/m?
Raucherstatus Ja=1
Nein =0
Primarer HPV-Status Negativ =0
HPV 16 =1
HPV 18 = 2

Andere High-risk HPV-Typen = 3

Andere Low-risk HPV-Typen = 4

Praoperative Daten Konisation Ja=1
Nein=0
Klinisches FIGO-Stadium FIGO I =1
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Therapie

Postoperative Daten

Outcome

Klinisches N-Stadium

Klinisches M-Stadium

Neoadjuvante

Systemtherapie

Haupttherapiestrategie

Radiatio
stattgehabter Operation)

Adjuvante (nach

Pathologisches TNM-Stadium

Rezidiv

Letzte Info Uber Rezidiv

Patiententberleben

Letzte Info uber

Patiententberleben

FIGO 11 =2

FIGO Il =3
FIGO IV =4
cNO=0
cN1 =1
cM0 =0
cM1 =1
Ja=2

Nein =1

Definitive Operation = 1

Definitive R(CH)T = 2

Ja=1

Nein =0
pT1=1
pT2=2
pT3=3
pT4 =4
Ja=1

Nein =0

Datum in MM/JJJJ
Ja=1
Nein=0

Datum in MM/JJJJ

Tabelle 5: Darstellung der histopathologischen Parameter

Parameter

Praoperative Histologie

Rubrik

Konventionelles Grading

Erlduterung
G1=1
G2=2
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Postoperative Histologie

Diskrepanz pra- vs.

postoperative Histologie

Binares Grading

Lymphgefalinfiltration

Veneninvasion

Konventionelles Grading

Binares Grading

Lymphgefalinfiltration

Veneninvasion

Konventionelles Grading

Binares Grading

Lymphgefalinfiltration

G3=3

G1+G2=1

Kleiner =0
Gleich =1
GroRer = 2
Kleiner =0
Gleich =1
GroRer = 2
Kleiner =0
Gleich =1

GroRRer =2

26



Veneninvasion Kleiner =0
Gleich =1

GroRRer =2

3.5. Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der gesammelten Daten und deren Zusammenhange erfolgte mittels
der IBM® SPSS®-Softwareplattform Statistics (Version 28.0.1.1). Dies ist ein
Programmsystem der IBM (International Business Machines Corporation) zur
Informationsverarbeitung und statistischen Datenanalyse.

Die statistische Analyse beinhaltet unter anderem die deskriptiven Daten des
Patientenkollektivs. Da die quantitativen Daten des Studienkollektivs keine Normalverteilung
aufweisen, werden diese ausschlieBlich mithilfe des Medians sowie des ersten und dritten
Quartils, der Standardabweichung, des Minimums und Maximums beschrieben. Beziiglich der
qualitativen Daten wurden unbekannte Werte mit ,999“ gekennzeichnet und nicht mit in die
Haufigkeitsberechnung eingeschlossen. Demnach ergeben die gultigen Prozentangaben
immer 100%. Zur Vollstandigkeit werden die unbekannten qualitativen Daten als Anzahl in den
jeweiligen Tabellen dargestellt.

Des Weiteren werden Unterschiede in der Haufigkeit der Diskrepanzen der histologischen
Risikofaktoren G, L und V und den praklinischen Risikofaktoren (Alter bei Erstdiagnose, BMI
in kg/m2, Raucherstatus, HPV-Status) und der Diagnostik (Konisation ja/nein) zwischen den
Patientinnen mit und ohne Diskrepanz in den histologischen Risikofaktoren G, L und V
untersucht. Hierbei wurde der exakte Test nach Fisher verwendet, da die Stichprobe kleiner
als 50 ist und die zu erwartenden Haufigkeiten <5 liegen. Um den exakten Test nach Fisher
anwenden zu kénnen wurde das Alter der Erstdiagnose und der BMI in kg/m? in Gruppen
zusammengefasst. Damit die Ergebnisse aussagekraftig sind, musste eine mdglichst geringe
Anzahl an Gruppen gebildet werden. Dementsprechend wurde das Alter bei Erstdiagnose in
die Gruppen <40 Jahre, 40-60 Jahre und >60 Jahre und der BMI in kg/m? in die Gruppen
Untergewicht (<18,5 kg/m?), Normalgewicht (18,5 — 24,9 kg/m?), Ubergewicht (25 — 29,9 kg/m?)
und Adipositas I-lll (>30 kg/m?) zusammengefasst. Der HPV-Status wurde ebenfalls in
geringere Gruppen kategorisiert (negativ, HPV 16, HPV 18, andere HPV-Typen). Zudem
wurden die Haufigkeiten der zu untersuchenden Variablen in Abhangigkeit zu der Diskrepanz
des jeweiligen histologischen Risikofaktors in Tabellen zusammengetragen, um trotz der
geringen Grofle des Studienkollektivs mdgliche Zusammenhange besser darstellen zu
kénnen. Aufgrund der geringen Gruppengroéf3e wurden keine vergleichenden Tests zwischen

den jeweiligen Gruppen durchgefihrt.
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Das Langzeitergebnis wird mithilfe der Kaplan-Meier Methode berechnet und dargestellt. Da
innerhalb des Beobachtungszeitraums kein Todesfall aufgetreten ist, wird keine klassische
Uberlebensanalyse durchgefilhrt. Stattdessen konzentriert sich die Untersuchung
ausschlieBlich auf das rezidivfreie Uberleben der Patientinnen. Zum Vergleich der
Ereigniskurven wird der Log-Rank-Test angewendet, bei dem der Chi-Quadrat-Wert mit dem
zugehdorigen p-Wert berechnet wird.

Das Signifikanzniveau lag bei allen angewendeten statistischen Tests bei p<0,05 (zweiseitig).
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4. Ergebnisse

4.1. Praklinische Risikofaktoren und Diagnostik

Tabelle 6: Daten préklinische Risikofaktoren und Diagnostik

Total (n=42)
Alter bei Erstdiagnose (Jahre) 42,5 [36; 54,25]
BMI (kg/m?) 22,9 [20,73; 26,35]
Raucherstatus
Ja 9 (25,7%)
Nein 26 (74,3%)
Unbekannte Daten 7
HPV-Status
Negativ 1(3,6%)
HPV 16 18 (64,3%)
HPV 18 2 (7,1%)
Andere High-risk-HPV-Typen 6 (21,4%)
Andere Low-risk HPV-Typen 1(3,6%)
Unbekannte Daten 14
Konisation
Ja 25 (62,5%)
Nein 15 (37,5%)
Unbekannte Daten 2

Quantitative Daten werden dargestellt als Median [Q25; Q75] und qualitative Daten als Anzahl

(Haufigkeiten). Unbekannte Daten werden zur Vollstandigkeit als Anzahl angegeben

4.1.1. Altersverteilung

Die Altersverteilung des Alters bei Erstdiagnose zeigt sich nicht normalverteilt. Demnach liegt
der Median bei 42,5 Jahren, das 1. Quartil bei 36 Jahren und das 3. Quartil bei 54,3 Jahren.
Die Standardabweichung betragt 11,3 Jahre. Die jingste Patientin des Kollektivs war bei
Erstdiagnose 29 Jahre alt, die alteste Patientin 68 Jahre. Um die Altersverteilung besser
darstellen zu kdnnen, erfolgte die Gruppierung des Alters in Altersgruppen von 25-29, 30-34,
35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64 und 65-69 Jahre. Die Definition der Altersgruppen
erfolgte analog zur Darstellung der altersspezifischen Neuerkrankungsrate des Robert Koch
Instituts’. Die Altersverteilung nach Altersgruppen zeigt das nachfolgenden Balkendiagramm
(Abbildung 6).
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Abbildung 6: Darstellung der Altersverteilung bei Erstdiagnose in Altersgruppen
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4.1.2. Body-Mass-Index

Auch der Body-Mass-Index (BMI) in kg/m? zeigt sich nicht normalverteilt. Der Median liegt bei
22,9 kg/m? das 1. Quartil 20,73 kg/m? und das 3. Quartil bei 26,35 kg/m? Die
Standardabweichung betragt 7,7 kg/m?. Der niedrigste BMI liegt bei 17,6 kg/m? und der
hochste bei 60,6 kg/m?. Um die Verteilung des BMI besser darstellen zu kénnen, wurde auch
hier der BMI in Gruppen eingeteilt. Die Einteilung erfolgte in die Gruppen Untergewicht (BMI
<18,5 kg/m?), Normalgewicht (BMI 18,5-24,9 kg/m?), Ubergewicht (BMI 25,0-29,9 kg/m?),
Adipositas Grad | (BMI 30,0-34,9 kg/m?), Adipositas Grad Il (BMI 35,0-39,9 kg/m?) und
Adipositas Grad Il (BMI 240 kg/m?). Die Verteilung des Gewichts anhand des BMI zeigt das
nachfolgende Balkendiagramm (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Darstellung des BMI in kg/m? in Gruppen
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4.1.3. Raucherstatus
In dem Patientenkollektiv sind insgesamt 9 Patientinnen (25,7%) Raucher und 26 Patientinnen
(74,3%) Nichtraucher. Bei sieben Patientinnen ist der Raucherstatus unbekannt.

4.1.4. HPV-Status

Bei insgesamt 14 Patientinnen konnte kein praklinischer HPV-Status ermittelt werden. Die
Mehrheit der Frauen mit bekanntem HPV-Status ist mit dem HPV-Typ 16 infiziert (64,3%). Bei
lediglich einer Frau mit bekanntem HPV-Status (3,6%) zeigt sich der praklinische HPV-Test
negativ. Eine genaue Verteilung der HPV-Typen stellt die folgende Abbildung 8 dar.
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Abbildung 8: Darstellung des primdren HPV-Status
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4.1.5. Pratherapeutische Konisation

Bei der Ermittlung der pratherapeutischen Konisation konnte bei zwei Frauen keine
Information erhoben werden. Bei den Frauen mit bekannter pratherapeutischer Diagnostik
erhielten 62,5% (25 Frauen) eine Konisation und 37,5% (15 Frauen) erhielten keine.

4.2. Tumorklassifikation

Tabelle 7: Daten der Tumorklassifikation

Total (n=42)

Klinisches FIGO-Stadium

FIGO | 23 (85,2%)

FIGO Il 4 (14,8%)

FIGO I -

FIGO IV -

Unbekannte Daten 15
Klinisches N-Stadium

cNO 32 (100%)

Unbekannte Daten 10
Klinisches M-Stadium

cMO 32 (100%)

Unbekannte Daten 10
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Pathologisches T-Stadium

pT1 40 (95,2%)
pT2 2 (4,8%)
pT3 -

pT4 -

Daten werden dargestellt als Anzahl (Haufigkeiten). Unbekannte Daten werden zur

Vollstandigkeit als Anzahl angegeben.

4.2.1. Klinisches FIGO-Stadium

Uber 85% der Frauen mit bekanntem klinischem FIGO-Stadium erhielten die Erstdiagnose des
Zervixkarzinoms in Stadium | (85,2%, 23 Frauen). Keine Frau des Kollektivs wurde in einem
Stadium groéRer als FIGO Il erstdiagnostiziert. Bei 15 Frauen ist das klinische FIGO-Stadium

unbekannt.

4.2.2. Klinisches N- und M-Stadium
Das N- und M-Stadium von insgesamt 10 Patientinnen blieb unbekannt. Bei keiner Patientin
des Kollektivs konnte eine cN1- oder cM1-Situation festgestellt werden. Demnach wurden 32

Patientinnen mit einer cNO- und cMO-Situation erstdiagnostiziert.

4.2.3. Pathologisches T-Stadium

Postoperativ wurde bei der deutlichen Mehrheit der Patientinnen (95,2%) ein pathologisches
T-Stadium pT1 diagnostiziert. Bei zwei Patientinnen (4,8%) wurde ein pT2- Stadium
angegeben. Auch hier wurde analog zum klinischen FIGO-Stadium keine Patientin mit einem

pathologischen T-Stadium >2 diagnostiziert.
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4.3. Histopathologische Parameter

4.3.1. Grading

Tabelle 8: Daten des pré- und postoperativen Gradings

Praoperativ

G-Stadium praoperativ nach 3 Kategorien
G1
G2
G3

G-Stadium praoperativ nach 2 Kategorien
G1+G2
G3

Postoperativ

G-Stadium postoperativ nach 3 Kategorien
G1
G2
G3

G-Stadium postoperativ nach 2 Kategorien
G1+G2
G3

Vergleich praoperativ vs. postoperativ

Pra- vs. Postoperatives G-Stadium nach 3 Kategorien

Kleiner
Gleich
Groler

Pra- vs. Postoperatives G-Stadium nach 2 Kategorien

Kleiner
Gleich
Groler

Total (n=42)

6 (14,3%)
25 (59,5%)
11 (26,2%)

31 (73,8%)
11 (26,2%)

3 (7,1%)
25 (59,5%)
14 (33,3%)

28 (66,7%)
14 (33,3%)

36 (85,7%)
6 (14,3%)

39 (92,9%)
3 (7,1%)

Daten werden dargestellt als Anzahl (Haufigkeiten).
Nach konventionellem Grading wurde praoperativ bei 25 Patientinnen (59,5%) eine G2-
Situation festgestellt. Sechs der Frauen des Patientenkollektivs (14,3%) wiesen nach

konventionellem Grading eine G1-Situation auf und 11 (26,2%) eine G-3 Situation.
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Demzufolge konnte bei der Gruppierung des Gradings in zwei Kategorien bei 31 der Frauen
(73,8%) eine Einteilung in G1+G2 und bei 11 Frauen (26,2%) eine Einteilung in G3 erfolgen.
Postoperativ erhielt die Mehrzahl der Patientinnen (25 Frauen, 59,5%) die Einteilung in eine
G2-Situation. Zudem wurde bei 14 Frauen (33,3%) eine G3-Situation diagnostiziert. Eine G1-
Situation lag bei drei Patientinnen (7,1%) vor. Demnach konnten 28 Patientinnen (66,7%) in
der Einteilung des postoperativen Gradings nach zwei Kategorien in die erste Kategorie
(G1+G2) und 14 Patientinnen (33,3%) in die zweite Kategorie (G3) eingeteilt werden.

Zur Beurteilung der Diskrepanz wurden die pra- und postoperativen Grading-Einteilungen
einander gegenubergestellt. Der Vergleich des pra- und postoperativen Gradings nach drei
Kategorien (konventionelles Grading) zeigt bei sechs Frauen (14,3%) ein postoperatives
Upgrading, wobei bei keiner Frau ein postoperatives Downgrading ermittelt werden konnte.
Die Mehrheit von 36 Patientinnen (85,7%) wurde sowohl pra- als auch postoperativ in das
gleiche Grading-Stadium eingeteilt. Sobald die Einteilung nach zwei Kategorien erfolgt
(bindres Grading), ergibt sich eine héhere Anzahl an Patientinnen (39 Frauen, 92,9%), die
sowohl pra- als auch postoperativ das gleiche G-Stadium erhielten und eine geringere Anzahl
an Patientinnen (3 Frauen, 7,1%), die postoperativ in ein héheres G-Stadium eingeteilt

wurden.

4.3.2. Veneninvasion

. Tabelle 9: Daten der pré- und postoperativen Veneninvasion

V-Stadium praoperativ

VO 28 (100%)
V1 -
Unbekannte Daten 14

V-Stadium postoperativ
VO 40 (95,2%)
V1 2 (4,8%)

Pra- vs. Postoperatives V-Stadium

Kleiner -

Gleich 27 (96,4%)
GrolRer 1 (3,6%)
Unbekannte Daten 14

Daten werden dargestellt als Anzahl (Haufigkeiten). Unbekannte Daten werden zur
Vollstandigkeit als Anzahl angegeben.
Bei 14 Patientinnen konnte kein praoperatives V-Stadium ermittelt werden. Bei den restlichen

28 Patientinnen (100%) mit bekanntem V-Stadium wurde préoperativ ein VO-Stadium
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diagnostiziert. Postoperativ konnte bei der deutlichen Mehrheit (40 Frauen, 95,2%) ein VO-
Stadium ermittelt werden, allerdings wurde bei zwei Patientinnen (4,8%) postoperativ ein V1-
Stadium festgestellt.

Bei 14 Patientinnen konnte keine Diskrepanz der pra- und postoperativen Veneninvasion
berechnet werden, da bei ihnen kein praoperatives V-Stadium ermittelt werden konnte.
Demnach hatte lediglich eine Patientin (3,6%) eine Diskrepanz im Sinne eines hdher
ermittelten postoperativen V-Stadiums. Bei den restlichen Patientinnen mit bekanntem pra-

und postoperativem V-Stadium konnte keine Diskrepanz festgestellt werden.

4.3.3. LymphgefaBinfiltration
Tabelle 10: Daten der pra- und postoperativen Lymphgefalinfiltration

L-Stadium praoperativ

LO 24 (80%)
L1 6 (20%)
Unbekannte Daten 12

L-Stadium postoperativ
LO 34 (81%)
L1 8 (19%)

Pra- vs. Postoperatives L-Stadium

Kleiner 2 (6,7%)
Gleich 28 (93,3%)
Groler -
Unbekannte Daten 12

Daten werden dargestellt als Anzahl (Haufigkeiten). Unbekannte Daten werden zur
Vollstandigkeit als Anzahl angegeben.

Praoperativ konnte bei 12 Patientinnen des Kollektivs kein L-Stadium erfasst werden. Die
deutliche Mehrzahl der Patientinnen (24 Frauen, 80%) mit bekanntem L-Stadium wiesen eine
LO Situation auf. Bei lediglich sechs Patientinnen (20%) wurde eine L1-Situation diagnostiziert.
Postoperativ weisen 34 Patientinnen (81%) ein LO-Stadium und acht Patientinnen (19%) ein
L1-Stadium auf.

Die Diskrepanz des pra- und postoperativen L-Stadiums konnte bei 12 Patientinnen nicht
berechnet werden, da die praoperativen Angaben des L-Stadiums fehlten. Bei zwei
Patientinnen (6,7%) mit bekanntem pra- und postoperativem L-Stadium konnte eine
Verkleinerung des Stadiums festgestellt werden. Bei den restlichen 29 Patientinnen (93,3%)

lag keine Diskrepanz vor.
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4.4. Analyse der Diskrepanzen in Bezug auf praklinische Risikofaktoren und
pratherapeutischer Diagnostik

Im Folgenden wurde untersucht, ob es zwischen den Patientinnen mit und ohne Diskrepanz
in den histologischen Parametern Unterschiede in den Haufigkeiten der praklinischen
Risikofaktoren (Alter bei Erstdiagnose, Gewicht, Raucherstatus, HPV-Status) sowie der
pratherapeutischen Diagnostik (Konisation) bestehen. Diese Untersuchung wurde einzeln fur
die jeweiligen Diskrepanzen in den histologischen Parametern (Grading nach konventionellem
Modell, Grading nach bindarem Modell, LymphgefaRinfiltration, Veneninvasion) durchgefihrt.
Die genaue Verteilung der Diskrepanzen bezuglich der praklinischen Risikofaktoren und der
pratherapeutischen Diagnostik mit dazugehorigem p-Wert nach Exakt-Fisher sind den
Tabellen 11-14 zu entnehmen.

Die Analysen ergaben keine signifikanten Unterschiede in den Haufigkeiten zwischen
Patientinnen mit und ohne Diskrepanz in den untersuchten praklinischen Risikofaktoren und
der pratherapeutischen Diagnostik. Der exakte Test nach Fisher ergab fir alle analysierten
Parameter einen p-Wert oberhalb des Signifikanzniveaus von 0,05. Aufgrund der geringen
Fallzahlen erfolgte zusatzlich eine deskriptive Analyse der beobachteten Haufigkeiten.

In Tabelle 11 fallt auf, dass die Mehrzahl der Patientinnen mit postoperativem Upgrading nach
konventionellem Grading-Modell zwischen 40 und 60 Jahre alt sind (5 Frauen, 83,3%). Zudem
sind 60% der Patientinnen (3 Frauen) mit postoperativem Upgrading Ubergewichtig. Obwohl
die meisten Frauen eine pratherapeutische Konisation erhalten haben, trat ein postoperatives
Upgrading haufiger bei denjenigen ohne pratherapeutische Konisation auf (3 Frauen, 60%).
Ein ahnliches Bild zeigt die Beziehung zwischen Raucherstatus und Diskrepanz beim
konventionellen Grading. Trotz der insgesamt deutlich hdheren Anzahl nicht-rauchender
Patientinnen raucht die Halfte der Patientinnen mit postoperativem Upgrading (2 Frauen,
50%). Tabelle 12 zeigt eine ahnliche Verteilung. Hier sind alle Patientinnen mit postoperativem
Upgrading nach bindrem Modell zwischen 40 und 60 Jahre alt. Die Uberwiegende Anzahl der
Patientinnen mit postoperativem Upgrading sind Patientinnen ohne pratherapeutische
Konisation (2 Frauen, 66,7 %). Zudem raucht in dieser Gruppe ebenfalls die Halfte der
Patientinnen mit postoperativem Upgrading (1 Frau, 50 %), obwohl die Mehrheit der
Patientinnen des Studienkollektivs Nichtraucher ist. Bezlglich der Veneninvasion zeigt Tabelle
13, dass lediglich bei einer Patientin eine Diskrepanz im Sinne eines postoperativ héher
ermittelten V-Stadiums festgestellt werden konnte. Diese Patientin ist Uber 60 Jahre alt,
adip6s, HPV-16 positiv, Nichtraucherin und hat keine pratherapeutische Konisation erhalten.
Tabelle 14 stellt die Diskrepanz der LymphgefaRinfiltration im Zusammenhang mit den
praklinischen Risikofaktoren und der pratherapeutischen Diagnostik dar. Hier zeigt sich, dass
ausschlieBllich eine Diskrepanz im Sinne eines postoperativ niedriger diagnostiziertem L-

Stadiums vorliegt. Aufgrund der geringen Anzahl von zwei Patientinnen mit Diskrepanz
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erscheint es jedoch nicht sinnvoll, eine aussagekraftige Schlussfolgerung zu ziehen. Dennoch

sei angemerkt, dass alle Patientinnen mit postoperativ niedriger diagnostiziertem L-Stadium

zuvor eine pratherapeutische Konisation erhalten haben.

Tabelle 11: Diskrepanz des konventionellen Gradings nach drei Kategorien versus Alter bei
ED, BMI, HPV-Status, Raucherstatus und Konisation

Alter bei Erstdiagnose

BMI

<40 Jahre
40-60 Jahre
>60 Jahre

Untergewicht
Normalgewicht
Ubergewicht
Adipositas I-IlI

Unbekannte Daten

HPV-Status

Negativ
HPV 16
HPV 18
Andere HPV-Typen

Unbekannte Daten

Raucherstatus

Ja
Nein

Unbekannte Daten

Konisation

Daten werden dargestellt als Anzahl (Haufigkeiten). Unbekannte Daten werden zur

Ja
Nein

Unbekannte Daten

Gleich (n=36)

17 (47,2%)
14 (38,9%)
5 (13,9%)

1(3,2%)
20 (64,5%)
5 (16,1%)
5 (16,1%)
5

1 (4%)
16 (64%)
2 (8%)

6 (24%)
11

7 (22,6%)
24 (77,4%)
5

23 (65,7%)
12 (34,3%)
1

Vollstandigkeit als Anzahl angegeben.

@ exakter Test nach Fisher

GrolRer (n=6)

5 (83,3%)
1(16,7%)

2 (40%)
2 (40%)
1 (20%)

2 (66,7%)

1(33,3%)

2 (50%)
2 (50%)

2 (40%)
3 (60%)

Total (n=42)

17 (40,5%)
19 (45,2%)
6 (14,3%)

1(2,8%)
22 (61,1%)
7 (19,4%)
6 (16,7%)
6

1(3,6%)
18 (64,3%)
2 (7,1%)

7 (25%)

14

9 (25,7%)
26 (74,3%)
7

25 (62,5%)
15 (37,5%)
2

p-Wert @

0,075

0,49

0,268

0,345
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Tabelle 12: Diskrepanz des bindren Gradings nach zwei Kategorien versus Alter bei ED,
BMI, HPV-Status, Raucherstatus und Konisation

Gleich (n=39) GrolRer (n=3) Total (n=42) p-Wert?
Alter bei Erstdiagnose
<40 Jahre 17 (43,6%) - 17 (40,5%) 0,264
40-60 Jahre 16 (41%) 3 (100%) 19 (45,2%)
>60 Jahre 6 (15,4%) - 6 (14,3%)
BMI
Untergewicht 1 (3%) - 1(2,8%)
Normalgewicht 21 (63,6%) 1 (33,3%) 22 (61,1%) 0,234
Ubergewicht 5(15,2%) 2 (66,7%) 7 (19,4%)
Adipositas |-l 6 (18,2%) - 6 (16,7%)
Unbekannte Daten 6 - 6
HPV-Status
Negativ 1 (4%) - 1(3,6%)
HPV 16 16 (64%) 2 (66,7%) 18 (64,3%) 1
HPV 18 2 (8%) - 2 (7,1%)
Andere HPV-Typen 6 (24%) 1 (33,3%) 7 (25%)
Unbekannte Daten 14 - 14
Raucherstatus
Ja 8 (24,2%) 1 (50%) 9 (25,7%) 0,454
Nein 25 (75,8%) 1 (50%) 26 (74,3%)
Unbekannte Daten 6 1 7
Konisation
Ja 24 (64,9%) 1(33,3%) 25 (62,5%) 0,545
Nein 13 (35,1%) 2 (66,7%) 15 (37,5%)
Unbekannte Daten 2 - 2

Daten werden dargestellt als Anzahl (Haufigkeiten). Unbekannte Daten werden zur

Vollstandigkeit als Anzahl angegeben.

@ exakter Test nach Fisher
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Tabelle 13: Diskrepanz der Veneninvasion versus Alter bei ED, BMI, HPV-Status,

Raucherstatus und Konisation
Gleich (n=27)  GroRer (n=1) Total (n=28)  p-Wert?

Alter bei Erstdiagnose

<40 Jahre 13 (48,1%) - 13 (46,4%) 0.107
40-60 Jahre 12 (44,4%) - 12 (42,9%)
>60 Jahre 2 (7,4%) 1 (100%) 3 (10,7%)

BMI
Untergewicht - - -
Normalgewicht 13 (56,5%) - 13 (54,2%) 0,208
Ubergewicht 6 (26,1%) - 6 (25%)
Adipositas |-l 4 (17,4%) 1 (100%) 5 (20,8%)
Unbekannte Daten | 4 - 4

HPV-Status
Negativ - - -
HPV 16 14 (70%) 1 (100%) 15 (71,4%) 1
HPV 18 2 (10%) - 2 (9,5%)
Andere HPV-Typen 4 (20%) - 4 (19%)
Unbekannte Daten 7 - 7

Raucherstatus
Ja 4 (18,2%) - 4 (17,4%) 1
Nein 18 (81,8%) 1 (100%) 19 (82,6%)
Unbekannte Daten 5 - 5

Konisation
Ja 21 (77,8%) - 21 (75%) 0,25
Nein 6 (22,2%) 1 (100%) 7 (25%)

Daten werden dargestellt als Anzahl (Haufigkeiten). Unbekannte Daten werden zur
Vollstandigkeit als Anzahl angegeben.

@ exakter Test nach Fisher



Tabelle 14: Diskrepanz der LymphgefaBinfiltration versus Alter bei ED, BMI, HPV-Status,

Raucherstatus und Konisation

Kleiner (n=2) Gleich (n=28)  Total (n=30) p-Wert?
Alter bei Erstdiagnose
<40 Jahre - 14 (50%) 14 (46,7%) 0,372
40-60 Jahre 2 (100%) 11 (39,3%) 13 (43,3%)
>60 Jahre - 3 (10,7%) 3 (10%)
BMI
Untergewicht - - -
Normalgewicht 1 (50%) 13 (56,5%) 14 (56%) 0,697
Ubergewicht 1 (50%) 5(21,7%) 6 (24%)
Adipositas |-l - 5(21,7%) 5 (20%)
Unbekannte Daten - 5 5
HPV-Status
Negativ - - -
HPV 16 2 (100%) 14 (70%) 16 (72,7%) 1
HPV 18 - 2 (10%) 2 (9,1%)
Andere HPV-Typen | - 4 (20%) 4 (18,2%)
Unbekannte Daten - 8 8
Raucherstatus
Ja 1 (50%) 4 (18,2%) 5 (20,8%) 0.38
Nein 1 (50%) 18 (81,8%) 19 (79,2%)
Unbekannte Daten - 6 6
Konisation
Ja 2 (100%) 21 (75%) 23 (76,7%) 1
Nein - 7 (25%) 7 (23,3%)

Daten werden dargestellt als Anzahl (Haufigkeiten). Unbekannte Daten werden zur

Vollstandigkeit als Anzahl angegeben.

@ exakter Test nach Fisher
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4.5. Follow-Up und Outcome

Tabelle 15: Daten von Follow-Up und Outcome

Total (n=42)

Nachkontrolle in Monaten 22 [11,75; 48,25]
Tod

Ja -

Nein 42 (100%)
Rezidiv

Ja 5(11,9%)

Nein 37 (88,1%)

Quantitative Daten werden dargestellt als Median [Q25; Q75] und qualitative Daten als Anzahl
(Haufigkeiten).

Der Beobachtungszeitraum der vorliegenden Studie weist keine Normalverteilung auf. Der
Median des Beobachtungszeitraums betragt 22 Monate. Das 1. Quartil liegt bei 11,8 Monaten,
das 3. Quartil bei 48,3 Monaten. Die Standardabweichung betragt 25,5 Monate. Der minimale
Beobachtungszeitraum lag bei einem Monat und der maximale Beobachtungszeitraum bei 102
Monaten. Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums trat unter den Patientinnen kein

Todesfall auf, allerdings wurde bei 5 Patientinnen (11,9%) ein Rezidiv diagnostiziert.

4.5.1. Beziehung zwischen Diskrepanzen im Grading und rezidivfreiem
Uberleben

Die vorliegende Untersuchung widmet sich der Fragestellung, ob eine Diskrepanz im Grading
das rezidivfreie Uberleben der Patientinnen beeinflusst. Zu diesem Zweck wurde eine Kaplan-
Meier-Analyse durchgefihrt. Hierbei wurden sowohl das konventionelle als auch das binare
Grading-Modell analysiert.

Die Untersuchung der Diskrepanz nach konventionellem Modell zeigte alle Rezidive in der
Gruppe der Patientinnen ohne Diskrepanz (n=36). In der Gruppe der Patientinnen, die
aufgrund eines postoperativ vorgenommenen Upgradings eine Diskrepanz aufweisen, konnte
demnach kein Rezidiv festgestellt werden (n=6). Die Ergebnisse sind der folgenden Kaplan-
Meier-Kurve (Abbildung 9) zu entnehmen. Die rote Kurve stellt die Patientinnen ohne
Diskrepanz, die blaue Kurve die Patientinnen mit Diskrepanz dar. Zensierte Falle, bei denen
die Daten bis zum Ende des Beobachtungszeitraums nicht vollstandig vorliegen, sind durch
Kreuze markiert. Der Log-Rank-Test ergab einen Chi-Quadrat-Wert von 0,342 und einen p-
Wert von 0,559. Diese Ergebnisse zeigen, dass kein statistisch signifikanter Unterschied in

der rezidivfreien Uberlebenszeit zwischen beiden Gruppen besteht.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve des rezidivfreien Uberlebens basierend auf der Diskrepanz

des Gradings nach konventionellem Modell
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Die Kaplan-Meier-Analyse des binaren Grading-Modells zeigt ahnliche Ergebnisse (s.
Abbildung 10). Auch hier sind alle Rezidive ausschlie3lich in der Gruppe der Patientinnen ohne
Diskrepanz aufgetreten (n=39). Aufgrund der geringen Anzahl an Fallen und der frihzeitigen
Zensierung aller Falle in der Gruppe mit Diskrepanzen konnte kein Log-Rank-Test

durchgefihrt werden.

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve des rezidivireien Uberlebens basierend auf der Diskrepanz

des Gradings nach bindrem Modell

Rezidivfreie Uberlebenszeit

1,0 HH Dislgrepanz
Grading nach
bindrem
+ Modell (2
Kategorien)
gleich
i+ + 1groBer
N —}— gleich-zensiert
—t+— groRer-zensiert

0.8 et

0,6

0,4

Kum. Rezidivfreiheit

0,2

0,0

0 20 40 60 80 100 120

Beobachtungszeitraum in Monaten

43



4.5.2. Beziehung zwischen Diskrepanzen in der Veneninvasion und
rezidivfreiem Uberleben
Der Einfluss der Diskrepanz des histologischen Risikofaktors ,Veneninvasion“ auf das
rezidivfreie Uberleben ist in der folgenden Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung 11) dargestellt. Die
rote Linie zeigt die Patientinnen ohne Diskrepanz (n=27), wahrend die blaue Linie das
rezidivfreie Uberleben der Patientin mit postoperativ héher diagnostizierter Veneninvasion
darstellt (n=1). Der Kurve ist zu entnehmen, dass die Gesamtheit der Rezidive in der Gruppe
ohne Diskrepanz auftreten. Falle, bei denen die Daten nicht vollstandig bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums vorliegen, sind durch Kreuze gekennzeichnet und sind somit zensiert.
Aufgrund der geringen Fallzahl und frihzeitigen Zensierung in der Gruppe mit Diskrepanzen

konnte auch hier kein Log-Rank-Test berechnet werden.

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve des rezidivireien Uberlebens basierend auf der Diskrepanz

der Veneninvasion
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4.5.3. Beziehung zwischen Diskrepanzen in der LymphgefaBinfiltration und
rezidivfreiem Uberleben
Im Gegensatz zu den Diskrepanzanalysen des Gradings und der Veneninvasion zeigt die
Diskrepanzanalyse der LymphgefaRinfiltration keine postoperative Héherbewertung, sondern
ausschlief3lich eine postoperative Herabsetzung des L-Stadiums. In der Kaplan-Meier-Analyse
(Abbildung 12) reprasentiert demnach die violette Linie die Patientinnen mit postoperativ
niedriger diagnostizierter LymphgefaRinfiltration (n=2), wahrend die rote Linie die Patientinnen
ohne Diskrepanz darstellt (n=28). Alle erfassten Rezidive (n=2) traten in der Gruppe der
Patientinnen ohne Diskrepanz auf. Zensierte Falle, bei denen die Daten bis zum Ende des

Beobachtungszeitraums nicht vollstandig vorliegen, sind durch Kreuze markiert. Der Log-
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Rank-Test ergab einen Chi-Quadrat-Wert von 0,1 und einen p-Wert von 0,752. Diese

Ergebnisse deuten darauf hin, dass kein statistisch signifikanter Unterschied in der rezidiv-

freien Uberlebenszeit zwischen beiden Gruppen besteht. Hierbei miissen jedoch die geringen

Fallzahlen und die frlhe Zensierung in der Diskrepanzgruppe als Limitation berticksichtigt

werden.

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve des rezidivireien Uberlebens basierend auf der Diskrepanz

der LymphgeféBinfiltration
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die deskriptive Statistik beschreibt ein Patientenkollektiv mit einem medianen Alter von 42,5
Jahren und einem medianen BMI von 22,9 kg/m?. Von den Patientinnen sind 25,7% Raucher,
96,4% HPV-positiv und 62,5% erhielten eine pratherapeutische Konisation. Alle Patientinnen
befinden sich im FIGO- und pT-Stadium <2. Bezlglich der Diskrepanzen zeigt die Analyse,
dass im konventionellen Grading bei 14,3% der Patientinnen ein postoperatives Upgrading
festgestellt wurde, wahrend dies im bindren Grading nur bei 7,1% der Patientinnen der Fall
war. Ein postoperatives Downgrading wurde in keinem der untersuchten Falle beobachtet.
Zusatzlich wurde bei 3,6% der Patientinnen eine Diskrepanz in der vendsen Invasion und bei
6,7% in der lymphatischen Infiltration festgestellt. Als Limitation ergeben sich die geringen
Zahlen der Patientinnen mit Diskrepanzen, so dass die Auswertung Uberwiegend deskriptiv
erfolgte.

Zwischen den Patientinnen mit und ohne Diskrepanz gab es keine signifikanten Unterschiede
in den Haufigkeiten der praklinischen Risikofaktoren (Alter, BMI, Raucherstatus, HPV-Status)
oder der pratherapeutischen Diagnostik. Ebenso lagen Rezidive im Beobachtungszeitraum
lediglich bei den Patientinnen ohne Diskrepanzen vor. Aufgrund der geringen Fallzahlen und
frihen Zensierung der Patientinnen mit Diskrepanzen war die Durchfiihrung eines Log-Rank-
Tests zum Vergleich des rezidivfreien Uberlebens zwischen Patienten mit und ohne
Diskrepanzen nur fur das konventionelle Grading und die Lymphgefal3infiltration méglich. Hier

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse darauf hin, dass die untersuchten Diskrepanzen
weder durch praklinische Risikofaktoren noch durch pratherapeutische MalRnahmen
beeinflusst werden und keine signifikante prognostische Wertigkeit fir das rezidivfreie

Uberleben haben.

5.2. Ergebnisdiskussion

Das mediane Erkrankungsalter des untersuchten Kollektivs liegt mit 42,5 Jahren deutlich
unterhalb des medianen Erkrankungsalter des Zervixkarzinoms in Deutschland. Dieses wurde
fur die Jahre 2015 und 2019 mit 54 Jahren angegeben, wahrend es 2016, 2017 und 2018 bei
55 Jahren und 2020 bei 53 Jahren lag'*®*°. Das geringere mediane Erkrankungsalter des
Kollektivs kdnnte darauf zurtickzufihren sein, dass fortgeschrittene Zervixkarzinome in dieser
Studie ausgeschlossen wurden. Nach Angaben des Robert Koch-Instituts werden die
Vorstufen des invasiven Zervixkarzinoms am haufigsten bei Frauen im Alter von 35 bis 40

Jahren diagnostiziert!. Daraus lasst sich ableiten, dass Frauen, bei denen ein invasives
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Zervixkarzinom in einem frihen Stadium diagnostiziert wird, jinger sind als diejenigen, bei

denen die Erstdiagnose in einem fortgeschrittenen Stadium erfolgt.

Zahlreiche Studien haben daruber hinaus den BMI als Risikofaktor fur die Entstehung des
Zervixkarzinoms untersucht, wobei die Ergebnisse beziiglich des Einflusses von Ubergewicht
auf die Krebsentstehung uneinheitlich sind****. Eine umfassende Meta-Analyse aus dem Jahr
2015 zeigte, dass Adipositas schwach mit einem erhdhten Risiko an einem Zervixkarzinom zu
erkranken assoziiert ist**. Obwohl das mediane Gewicht des Kollektivs mit 22,9 kg/m?noch im
Normbereich liegt, zeigt Abbildung 5, dass ca. 36% der Patientinnen mindestens
Ubergewichtig sind. Dies kann darauf hindeuten, dass in der vorliegenden Studie eine
Assoziation zwischen hohem BMI und Zervixkarzinom besteht. Allerdings ist zu
berlcksichtigen, dass in den Jahren 2019/2020 insgesamt rund 46,1% der deutschen Frauen
angaben, Ubergewichtig (einschlieBlich adipés) zu sein*®. Insofern kénnte die
Gewichtsverteilung des untersuchten Kollektivs auch durch demografische Faktoren

beeinflusst sein.

Die uberwiegende Mehrheit der Frauen im Studienkollektiv (96,4%) ist mit HPV infiziert. Der
am haufigsten nachgewiesene High-Risk-Subtyp ist HPV-16, der in 64,3% der Falle gefunden
wurde. Zusammen mit dem zweithaufigsten Subtyp, HPV-18, machen sie etwa 71% der HPV-
Infektionen im Studienkollektiv aus. Diese Zahlen stimmen mit den Ergebnissen anderer
Studien Uberein'*¢. Auffallig ist jedoch, dass im vorliegenden Kollektiv eine Patientin (3,6%)
negativ auf HPV getestet wurde. Dabei wurde bereits 1990 von Walboomers et. al. die HPV-
Infektion als wichtigster Risikofaktor und notwendige Voraussetzung fir die Entstehung des
Zervixkarzinoms definiert*’. Die Studie zeigte zudem, dass viele HPV-negativ diagnostizierte
Zervixkarzinome als falsch-negative Befunde identifiziert werden konnten*’. Im vorliegenden
Kollektiv kdnnte der vergleichsweise hohe prozentualer Anteil HPV-negativer Diagnosen
ebenfalls durch einen falsch-negativen Befund erklart werden. Wahrscheinlicher ist jedoch,
dass aufgrund der kleinen Studiengréf3e keine allgemeingultige Aussage fir die Gesamtheit

der Patientinnen getroffen werden kann.

Rauchen gilt als weiterer kausaler Risikofaktor fiir die Entstehung des Zervixkarzinoms'3484°,

In der vorliegenden Studie liegt der Anteil der Raucherinnen mit 25,7% allerdings nur
geringfiigig Uber dem Anteil der Raucherinnen in Deutschland (24%)%. Dies tberrascht, da
aufgrund des kausalen Zusammenhangs zwischen Rauchen und Zervixkarzinom ein héherer
Anteil an Raucherinnen im Kollektiv zu erwarten ware. Eine mdgliche Erklarung kénnte die
Rolle des Passivrauchens sein. Studien zeigen, dass Passivrauchen das Risiko, an einem

invasiven Zervixkarzinom zu erkranken um 42-70% erhoht®'%?

. Es ist moglich, dass
Patientinnen sich selbst als Nichtraucherinnen identifizieren, aber Passivrauch ausgesetzt

waren. Sie hatten demnach ein hoheres Risiko, an einem Zervixkarzinom zu erkranken, als
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Frauen, die weder aktiv rauchen noch Passivrauch ausgesetzt sind. Dadurch kdnnte die

deskriptive Statistik beeinflusst worden sein.

Die Auswahl der pratherapeutischen histologischen Sicherung des Zervixkarzinoms soll
gemab Leitlinie anhand des klinischen FIGO-Stadiums erfolgen?. Bei Tumorstadien <IB1 wird
eine Konisation empfohlen, wahrend bei Stadien ab FIGO IB2 eine alternative
Exzisionsmethode, beispielsweise eine Stanzbiopsie, durchgefilhrt werden soll>. Demnach
hatten in diesem Kollektiv idealerweise ca. 78% der Patientinnen eine pratherapeutische
Konisation erhalten sollen. Tatsachlich wurde jedoch nur bei 62,5% der Patientinnen eine
Konisation durchgefiihrt. Dabei konnten aktuelle Studien zeigen, dass eine pratherapeutische
Konisation insbesondere in niedrigen Tumorstadien die Prognose der Patientin deutlich

5355 |nwiefern die Rezidive des

verbessern und das Rezidivrisiko verringern kann
Patientenkollektivs auf die Art und Weise der pratherapeutischen histologische Sicherung

zurtickzufuihren sind, bleibt im Rahmen dieser Studie allerdings ungeklart.

Mehrere Studien haben den Einfluss von histopathologischen Risikofaktoren auf das
Uberleben von Patientinnen mit Zervixkarzinom untersucht *-°®, Ebenso wurde die Diskrepanz
zwischen pra- und postoperativem histologischem Befund analysiert, wobei insbesondere der
Unterschied zwischen dem klinischem (praoperativem) und pathologischem (postoperativem)
Tumorstadium im Vordergrund stand °=°. Eine Untersuchung von Chen C et. al. zeigte, dass
die Diskrepanz zwischen klinischem und pathologischem Tumorstadium beim frihen
Zervixkarzinom prognostische Bedeutung hat®. Patientinnen, deren Tumorstadium Klinisch
unterschatzt wurde, wiesen eine héhere Rezidivrate und ein schlechteres Gesamtiberleben
auf, verglichen mit Patientinnen, bei denen das Tumorstadium entweder klinisch korrekt
eingeschétzt oder (iberschatzt wurde®. Gleiche Ergebnisse erbrachte die Studie von Toure et
al.®. Diese untersuchte die Diskrepanz von pré- und postoperativem Tumorstadium anhand
der FIGO-Klassifikation in den Sub-Sahara-Landern Afrikas. Es konnte lediglich eine geringe
Ubereinstimmung beziiglich des pré- und intraoperativem Tumorstadiums festgestellt werden.
In Folge der niedrigen Ubereinstimmung wurden auch hier die Patienten klinisch haufig als
falsch-niedrig eingestuft. Dies flhrte zu einer falschen Therapieentscheidung mit schnellerer
postoperativer Progression und schlechterer Prognose. In der vorliegenden Studie sollen die
Risikofaktoren Grading, LymphgefaRinfiltration und Veneninvasion genauer untersucht
werden. Zudem soll geprift werden, ob eine Diskrepanz zwischen pra- und postoperativem

Befund einen Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben der Patientinnen hat.

Das Grading ist der wohl am meisten diskutierte histologische Risikofaktor des
Zervixkarzinoms*®%>°_ Problematisch sind dabei vor allem die Tumorheterogenitat und das
Fehlen standardisierter Grading-Kriterien®. Mehrere Studien weisen zudem unterschiedliche

Ergebnisse beziiglich der prognostischen Aussagekraft des Gradings vor®. Dies kénnte
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moglicherweise auf fehlende stage-by-stage Analysen zuriickzufiinren sein?. Derzeit wird das
konventionelle Modell des Gradings fiir das Plattenepithelkarzinom der Zervix angewendet®*°.
Dies beruht auf der Einteilung des Gradings anhand der Keratinisierung des Tumors®.
Allerdings wird die Kernmorphologie des Tumors im konventionellen Grading nicht

berlicksichtigt®®

. Dies fuhrt zu einer mdglicherweise unzureichenden prognostischen Evidenz
des konventionellen Gradings®. Die Studie von Horn et al. zeigte beispielsweise, dass ein
binares Grading-Modell (G1+G2 vs. G3) eine bessere prognostische Aussagekraft hat als das
konventionelle Grading®. Um eine bessere prognostische Einschatzung anhand des Gradings
zu gewahrleisten, wird demnach momentan tber die Etablierung des binaren Gradingsystems
mit Einteilung des Plattenepithelkarzinoms in Low- und High-grade diskutiert?®>. Um beide
Klassifizierungssysteme zu integrieren, wurden die Untersuchungen der vorliegenden Studie
sowohl nach dem konventionellen als auch nach dem bindren Gradingmodell durchgefihrt.
Die Diskrepanz des Gradings beim Zervixkarzinoms und deren Auswirkung auf das rezidivfreie
Uberleben wurde bislang nicht untersucht. Allerdings gibt es einige Studien, die die Diskrepanz
des Gradings anhand anderer gynakologischer Karzinome analysieren®-52. Eine Studie von
Helpman et al. untersuchte beispielsweise die Diskrepanz von pra- und postoperativem
Grading beim Endometriumkarzinom®. Bei insgesamt 36% der Patientinnen wurde ein
postoperatives Upgrading (18% von G1 auf G2, 2% von G1 auf G3 und 16% von G2 auf G3)
und bei insgesamt 23% der Patientinnen ein postoperatives Downgrading (8% von G3 auf G2,
15% von G2 auf G1) festgestellt. Die hohen Diskrepanzen werden durch die Fehleranfalligkeit
der praoperativen Probenentnahme erklart. Diese hat nur eine begrenzte Aussagekraft Gber
die endgultige Histologie des Endometriumkarzinoms und kann das potenzielle Risiko einer
nodalen Ausbreitung oder eines Rezidivs unterschatzen. Die Studie von Lago et al. zeigt
ahnliche Ergebnisse®. Auch hier wurde der Unterschied zwischen pra- und postoperativem
histologischem Grading von endometrioiden Endometriumkarzinomen untersucht. Die
Genauigkeit des Gradings betrug 75% (G1), 73% (G2) und 90% (G3). In 16% der Falle wurde
ein Upgrading und in 12% ein Downgrading festgestellt. Somit zeigt auch diese Studie die
begrenzte pradiktive Aussagekraft der praoperativen Biopsie. Mégliche Grinde hierfir sind die
intratumorale Heterogenitdt und die begrenzte ProbengrofRe. Somit kdénnen wichtige
Risikofaktoren, wie z.B. das Grading, durch die praoperative Biopsie unterschatzt werden. In
einer systematischen Ubersichtsarbeit von Knuttel et al. wurde des Weiteren die Genauigkeit
der praoperativen Diagnostik beziglich des Gradings im Hinblick auf das Mammakarzinom

t%7. Hier zeigte sich eine gepoolte prozentuale Ubereinstimmung von insgesamt nur

untersuch
71,1% zwischen der praoperativen Diagnostik mittels Stanzbiopsie und der postoperativen
Histologie. Dabei war eine praoperative Unterschatzung haufiger (19,1%) als eine
praoperative Uberschatzung (9,3%). Auch hier wird die Diskrepanz durch unzureichendes

Probenmaterial aus der Kernnadelbiopsie erklart. Darliber hinaus weist die Studie darauf hin,
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dass die Diskrepanz durch unterschiedliche Bedingungen wahrend des Gradings
(Kaltischamiezeit, Fixierung und Temperatur) beeinflusst werden koénnte. Eine Ubersicht der

genannten Studien bietet Tabelle 16.

Tabelle 16: Ubersicht der genannten Studien beziiglich der Diskrepanz im Grading

Autor et al. Studiendesign | Entitat Fallzahl Diskrepanz
Helpman etal. Retrospektive | Epitheliales 653 Patienten = 36% Upgrading:
Studie Endometriumkarzinom

18% G1 — G2
2% G1 — G3
16% G2 — G3

23% Downgrading:

8% G3 — G2
15% G2 — G1

Lago et al. Retrospektive = Endometrioides 332 Patienten = 16% Upgrading:

Studie Endometriumkarzinom 13% G1 — G2

1,2% G1 — G3
1,8% G2 — G3

11,7% Downgrading:
1,5% G3 — G2

7,8% G2 — G3
2,4% G3 — G1

Knuttel et al. Meta-Analyse = Mammakarzinom 4.980 9,3% Upgrading
Patienten
(33 Studien)

19,1% Downgrading

In dem vorliegenden Patientenkollektiv konnte keine Diskrepanz im Sinne einer praoperativen
Uberschatzung festgestellt werden. Allerdings zeigten 14,3% der Patientinnen nach dem
konventionellen Grading und 7,1% nach dem bindren Grading eine praoperative
Unterschatzung. Demnach stimmen die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit den
Ergebnissen der oben genannten Vergleichsstudien Uberein, da ebenfalls haufiger eine
pratherapeutische Unterschatzung des Gradings festgestellt wurde. Es wurde untersucht, ob
zwischen Patientinnen mit und ohne Diskrepanz Unterschiede in der Haufigkeit der
pratherapeutischen Sicherung der Histologie mittels Konisation bestehen. Allerdings konnte
hierbei kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Trotzdem zeigt sich, dass ein

postoperatives Upgrading haufiger bei Frauen ohne pratherapeutische Konisation (60% vs.
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40% im konventionellen Grading, 66,7% vs. 33,3% im binaren Grading) aufgetreten ist, obwohl
insgesamt mehr Patientinnen eine pratherapeutische Konisation erhalten haben. Demnach
koénnte eine standardisierte pratherapeutische Konisation moéglicherweise eine Diskrepanz im
Grading vermindern. Die Untersuchung von unterschiedlichen Mdoglichkeiten der
histologischen Probeentnahme beim Zervixkarzinom und deren Auswirkung auf die
Diskrepanz bezuglich des Gradings kénnte Gegenstand weiterer Forschung sein.

Auch Auffalligkeiten in der Beziehung zwischen Diskrepanz und Raucherstatus konnten
gefunden werden. Die Beobachtungen sind &ahnlich zu denen der pratherapeutischen
Konisation: Obwohl mehr Patienten Nichtraucher sind, sind 50% der Patienten mit Diskrepanz
im Grading sowohl nach konventionellen als auch bindrem Modell Raucher. Der Unterschied
ist statistisch nicht signifikant. Der Raucherstatus dieses Kollektivs sollte kritisch betrachtet
werden, da nicht ausgeschlossen werden kann, dass manche Patientinnen des Kollektivs
Passivrauch ausgesetzt waren. Dies kdnnte die Ergebnisse bezlglich des Raucherstatus
verfalschen (s.0.).

Die oben bereits erwdhnte Studie von Helpman et al. zeigte am Beispiel des
Endometriumkarzinoms, dass ein Unterschied im Grading haufig festgestellt werden konnte®?.
Trotz der hohen Diskrepanzen blieb die Rate an uUbersehenden Lymphknotenmetastasen
akzeptabel gering, weshalb eine Diskrepanz im Grading kaum Auswirkungen auf das
Gesamtuberleben hatte. In dem vorliegenden Patientenkollektiv konnte beim konventionellen
Gradingmodell kein signifikanter Unterschied beziiglich des rezidivfreien Uberlebens zwischen
Patientinnen mit und ohne Diskrepanz festgestellt werden. Jedoch traten alle beobachteten
Rezidive in der Patientengruppe ohne Diskrepanz im Grading auf. Dies Uberrascht, da durch
eine Diskrepanz im Grading eine Unterschatzung des Tumors erfolgen kann, was wiederum
einen negativen Einfluss auf die Prognose haben kénnte. Das diese Vermutung nicht
eingetroffen ist, kann unterschiedliche Grinde haben. Zum einen ist nicht das Grading allein

relevant fir die Therapieentscheidung®°®

, zum anderen ist es schwierig, die einzelnen
histopathologischen Faktoren getrennt voneinander zu betrachten®. Zudem ist die Studie
aufgrund der geringen Grof3e des Patientenkollektivs anféllig fur Verzerrungen der Ergebnisse
(s. Kapitel 5.3). Im bindren Gradingmodell war zudem aufgrund zu geringer Fallzahlen keine
statistische Analyse des Unterschieds moglich. Daher bleibt die Vermutung, dass das binare
Gradingmodell eine bessere Einschatzung der Prognose ermoglicht, durch die vorliegende
Studie ungeklart.

Um eine bessere Aussage zum rezidivfreien Uberleben und Gesamtiiberleben von
Patientinnen mit Diskrepanz im Grading beim Zervixkarzinom treffen zu kénnen, misste eine
Studie mit grofRerem Patientenkollektiv und langerem Beobachtungszeitraum durchgefuhrt

werden.
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Die prognostische Wertigkeit der LymphgefaRinfiltration ist Thema vieler verschiedener
Studien %5635 |n diesen wird das Vorhandensein einer LymphgefaRinfiltration als starker
prognostischer Faktor angesehen. Vor allem fir Patientinnen mit einem auf die Zervix
begrenzten Tumor ohne parametriale Invasion (demnach Tumore in niedrigen Stadien) ist die
Lymphgefalinfiltration laut Takeda et al. und Horn et. al einer der wichtigsten prognostischen
Faktoren*®. Dies kann unter anderem durch die Korrelation von LymphgefaRinfiltration und
Lymphknotenmetastasen erklart werden. Die Studie von Margolis et al. aus dem Jahr 2020
zeigt, dass bei Patientinnen im Stadium 1A1 und IA2 der Nachweis von
LymphgefaBinfiltrationen mit einer doppelt so hohen Anzahl von pelvinen
Lymphknotenmetastasen verbunden ist®®. Im Stadium IA2 ist dies zudem mit einem
verminderten Gesamtlberleben assoziiert. Auch die Studie von Lee et al. bestatigt die
signifikante Korrelation zwischen LymphgefaRinfiltration und dem Auftreten von
Lymphknotenmetastasen®”. Demnach wirde man bei einer Diskrepanz der
LymphgefaBinfiltration im pra- und postoperativem Staging eine negative Auswirkung der
praoperativen Unterschatzung auf die Prognose vermuten. Die Auswirkungen der Diskrepanz
bezigliche der LymphgefaRinfiltration des Zervixkarzinoms wurde bisher allerdings nicht
untersucht. In dem vorliegenden Patientenkollektiv konnte eine Diskrepanz im Sinne einer
praoperativen Unterschatzung nicht festgestellt werden. Ausschliellich eine Diskrepanz im
Sinne einer praoperativen Uberschatzung wurde in 6,7% der Falle ermittelt. Dementsprechend
kann anhand der vorliegenden Studie keine Aussage bezuglich einer moglichen schlechteren
Prognose aufgrund einer praoperativen Unterschatzung der Lymphgefafinfiltration getroffen
werden. Allerdings weist keine Patientin, die praoperativ beziglich der LymphgefaRinfiltration
Uberschatzt wurde, ein Rezidiv auf. Mithilfe der Log-Rank-Methode konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen Patientinnen mit und ohne Diskrepanz nachgewiesen werden. Auch
finden sich keine signifikanten Unterschiede in den Haufigkeiten der praklinischen
Risikofaktoren oder der pratherapeutischen Diagnostik zwischen den Patienten mit und ohne
Diskrepanz. Hierbei ist zu beachten, dass ausschlielllich bei zwei Patientinnen eine
Diskrepanz vorlag. Dies schrankt die Aussagekraft der Analysen stark ein. Darlber hinaus
stuft die Leitlinie die bisherigen Fallzahlen in publizierten Studien als zu gering ein, um eine
prognostische Relevanz der LymphgefaRinfiltration zu bestatigen?. Auch die Studie von Singh
et al. betont, dass die LymphgefaRinfiltration als wichtiger Faktor flr die Vorhersage lokaler
Rezidive nicht von anderen Studien bestatigt werden konnte56. Um die prognostische
Relevanz der Diskrepanz der LymphgefaRinfiltration genauer beurteilen zu kénnen, ware eine

weitere Studie mit einem gréReren Patientenkollektiv erforderlich.

Die prognostische Relevanz der Veneninvasion beim invasiven Zervixkarzinom ist laut
aktueller Leitlinie schwierig zu beurteilen?. Zum einen liegt selten eine Veneninvasion vor, zum

anderen wird sie in Studien meist nicht isoliert, sondern zusammen mit anderen Risikofaktoren
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untersucht?. Diese Problematik wird auch durch die Studie von Bommel et al. bestatigt, die
zeigt, dass die Veneninvasion haufig zusammen mit der LymphgefaRinfiltration betrachtet
wird®’. Bei separater Beurteilung zeigen Patientinnen mit Veneninvasion jedoch eine
besonders schlechte Uberlebensrate von 21-50%. Die Seltenheit der Veneninvasion wird
durch die Studie von Héckel et al. untermauert®. Hier tritt eine Veneninvasion in nur 11 % der
Falle auf. Auch in der vorliegenden Studie konnte eine Veneninvasion postoperativ nur bei
4,8% der Patientinnen festgestellt werden. Eine Diskrepanz im Sinne einer praoperativen
Unterschatzung der Veneninvasion wurde lediglich bei einer Patientin (3,6%) beobachtet.
Basierend auf den Ergebnissen von Bommel et al. wirde man fir diese Patientin eine
schlechtere Prognose mit einem kiirzeren rezidivfreien Uberleben erwarten. Diese Annahme
konnte in der Kaplan-Meier-Analyse jedoch aufgrund der zu geringen Datenlage nicht bestatigt
werden. Angesichts der vorliegenden Datenlage mit nur einer betroffenen Patientin konnte
zudem kein aussagekraftiges Ergebnis bezuglich der Haufigkeiten der Risikofaktoren oder der
pratherapeutischen Diagnostik zwischen Patientinnen mit und ohne Diskrepanz ermittelt
werden. Die vorliegende Studie erlaubt demnach keine Schlussfolgerung beziiglich der
prognostischen Relevanz der Veneninvasion beim friihen Zervixkarzinom. Fur belastbare

Ergebnisse ist daher eine Studie mit einem gréReren Patientenkollektiv erforderlich.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Patientinnen mit Diskrepanz in den
Risikofaktoren G, L und V in der vorliegenden Studie keine Rezidive im Beobachtungszeitraum
aufweisen. Sofern statistische Vergleiche mit den Patientinnen ohne Diskrepanz mdglich
waren, zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich des rezidivfreien
Uberlebens zwischen den Patientinnen beider Gruppen. Die Ergebnisse koénnen auf
verschiedene Ursachen zurtickgefuhrt werden. Zum einen beschreiben Singh et al. 2004, dass
die Vorhersage des Tumorverhaltens anhand histopathologischer Faktoren herausfordernd
ist, da erhebliche Unterschiede in den histopathologischen Definitionen und Kriterien
existieren®®. Zudem bestatigen Bommel et al., dass es schwierig ist, einzelne Faktoren isoliert
zu betrachten, da sie haufig miteinander korrelieren® . Beide Studien kommen zu dem Schluss,
dass die Kombination mehrerer Faktoren eine schlechtere Prognose hat und somit allein die
Kombination eine genaue Einschatzung des Tumors ermdglicht. Die aktuelle Leitlinie
unterstutzt diese Ergebnisse, indem sie empfiehlt, dass nur die Kombination von mindestens
zwei Faktoren einen Einfluss auf die Therapieentscheidung haben sollte. Darliber hinaus ist
die geringe Anzahl von Ereignissen im vorliegenden Studienkollektiv ein weiterer limitierender
Faktor. Eine geringe Fallzahl kann zu falsch-negativen Ergebnissen fuhren, wodurch
aussagekraftige Zusammenhange nicht identifiziert werden kénnen. Die Limitationen der

Studie werden im Folgenden naher erlautert.
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5.3. Limitationen und Starken der Arbeit

Bei jeder wissenschaftlichen Arbeit ist es wichtig, die Datenerhebung und -auswertung kritisch
zu hinterfragen und mdgliche Einschrankungen und Fehlerquellen offen zu legen. Auch die
vorliegende Studie weist einige Limitationen auf, die bei der Interpretation der Ergebnisse

berucksichtigt werden missen.

Eine zentrale Limitation ist die geringe StichprobengroRe, die die Aussagekraft der Analysen
erheblich beeinflusst. Die geringe Fallzahl schrankt die statistische Teststarke ein und erhoht
das Risiko falsch-negativer Ergebnisse. Das kann dazu fiihren, dass mdgliche relevante
Unterschiede zwischen den untersuchten Variablen nicht erkannt werden. Insbesondere die
geringe Anzahl von Patientinnen mit Diskrepanzen in den Risikofaktoren G, L und V stellt eine
Herausforderung fur die Bildung belastbarer Ergebnisse dar. Deswegen war die Durchfiihrung
weiterer ursprunglich geplanter Analysen zudem nicht moglich. Zusatzlich wird die
Aussagekraft der Ergebnisse durch die geringe Stichprobengréfte und die damit verbundene

geringe Anzahl an Ereignissen (finf Rezidive, kein Todesfall) weiter eingeschrankt.

Daruber hinaus liegt ein retrospektives Studiendesign vor. Dies stellt eine weitere Limitation
dar, da retrospektive Studien insbesondere im Hinblick auf die Auswahl der Patientinnen und
die Qualitat der erhobenen Daten anfalliger fir Fehler sind. Das kann die Generalisierbarkeit
der Ergebnisse beeintrachtigen und die Giultigkeit der beobachteten Zusammenhange

einschranken.

Ein weiterer limitierender Faktor ist das Vorhandensein fehlender bzw. unvollstandige Daten
in der vorliegenden Stichprobe. Einige relevante Informationen, wie beispielsweise zur
pratherapeutischen Diagnostik oder zu pra- und postoperativ erhobenen Risikofaktoren,
konnten nicht bei allen Patientinnen erhoben werden. Diese fehlenden Daten kénnen zu
Verzerrungen filhren, da sie die Interpretation von Ergebnissen erschweren und die

statistische Analyse beeinflussen.

Zudem zeigt die Literaturrecherche einige Licken zum Thema Diskrepanz der
histopathologischen Risikofaktoren beim Zervixkarzinom auf. Daher musste auf Studien
anderer gynakologischer Karzinome zurtickgegriffen werden, die jedoch nicht vollstandig auf
das Zervixkarzinom Ubertragbar sind [61, 62, 63]. Zudem kamen Publikationen zum Einsatz,
die bereits vor dem Jahr 2000 veréffentlicht wurden [27, 29, 31, 42, 44, 52. 56]. Demnach

konnte nicht jeder Teilaspekt dieser Arbeit durch aktuelle Studien belegt werden.

Trotz der Limitationen durch die geringen Fallzahlen, tragt die vorliegende Studie dazu bei, die
bestehenden Forschungsliicken im vorliegenden Themenbereich zu identifizieren. Die

Ergebnisse zeigen, dass weitere Studien mit grof3eren Stichproben oder alternativen Ansatzen
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notwendig sind, um die komplexen Zusammenhange besser zu verstehen und

allgemeinglltige Aussagen treffen zu kénnen.

Im Zuge der Ergebnisdiskussion und der kritischen Auseinandersetzung mit der Methodik
wurde an geeigneter Stelle auf mogliche Forschungsliicken und zukiinftige Forschungsfragen

fur Folgeuntersuchungen hingewiesen.
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