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1. Zusammenfassung

Einleitung:

In den letzten Jahren gab es eine deutliche Veranderung in den Trends der chirurgischen
gynakologischen Onkologie. Hierbei zeigt sich, dass weniger radikale Eingriffe gegenuber den
radikalen chirurgischen Eingriffen zunehmend bevorzugt werden, ohne dabei die onkologische
Sicherheit zu beeintrachtigen. Ein bemerkenswertes Beispiel fur diese positive Veranderung
ist die SHAPE-Studie, die zeigt, dass eine einfache Hysterektomie bei Patientinnen mit einem
Niedrig-Risiko Gebarmutterhalskrebs einer radikalen Hysterektomie in Bezug auf das
Auftreten von Beckenrezidiven nach 3 Jahren nicht unterlegen ist. In diesem Zusammenhang
zeigt sich auch, dass die Genauigkeit der praoperativen Diagnostik, insbesondere der
Magnetresonanztomographie (MRT), immer mehr an Bedeutung gewinnt, um eine passende
Therapie genau zu planen, um sowohl Unter- als auch Uberbehandlungen zu vermeiden. Ziel
dieser Studie war es, die Genauigkeit der MRT-basierten Bestimmung des T-Stadiums bei
Patientinnen mit Gebarmutterhalskrebs zu untersuchen und deren Einfluss auf die Prognose

Zu bewerten.
Methoden:

In diese Studie wurden Patientinnen eingeschlossen, die zwischen 2015 und 2021 am
Universitatsklinikum Koéln in der Klinik und Poliklinik fir Gynakologie und Geburtshilfe aufgrund
einer Erstdiagnose eines primdren Gebarmutterhalskarzinoms operativ behandelt wurden.
Alle eingeschlossenen Patientinnen erhielten vor der Operation eine MRT-Untersuchung des
Beckens. Die Daten wurden retrospektiv aus den klinischen Aufzeichnungen und der Orbis-
Dokumentation erhoben und statistisch mit SPSS 28.0 ausgewertet. Die Analyse umfasste
eine detaillierte Analyse der praoperativen MRT-Daten und deren Vergleich mit den
histopathologischen Befunden nach der Operation. Daruber hinaus wurden zuséatzliche
Faktoren wie das Alter der Patientinnen, der Body-Mass-Index (BMI) und der Raucherstatus
in die Analyse mit einbezogen, um potenzielle Einflussfaktoren auf die Genauigkeit der MRT-

Diagnostik zu identifizieren.

Ergebnisse:

In 44,4 % der Falle entsprach die pathologische Tumorgré3e im Operationspraparat der
praoperativ mittels MRT bestimmten Tumorgréfie. In 28,9 % der Falle Uberschatzte das MRT
das endglltige pathologische T-Stadium, in 26,7 % unterschatzte das MRT das endglltige
pathologische T-Stadium. Darlber hinaus zeigte sich, dass das Gesamtuberleben bei den

Patientinnen schlechter war (p < 0,05), bei denen das praoperative T-Stadium unterschatzt
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wurde. Die Diskrepanzen in der MRT-Diagnostik und deren Auswirkungen auf die

Therapieentscheidungen und das klinische Ergebnis wurden ausflhrlich diskutiert.

Die praoperative MRT-Diagnostik allein reicht nicht aus, um das T-Stadium zuverlassig und
damit die Therapieentscheidung bestimmen zu kénnen. Eine Kombination von multimodalen
diagnostischen Ansatzen, den verschiedenen Bildgebungsverfahren und die klinischen
Untersuchungen, scheinen notwendig zu sein, um eine prazise praoperative Stadieneinteilung
zu gewahrleisten. Zuklnftige prospektive Studien sind erforderlich, um die besten Strategien
und Ansatze fir die praoperative Stadieneinteilung zu identifizieren und die diagnostische
Genauigkeit zu optimieren. Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen die Notwendigkeit
einer sorgfaltigen Uberpriifung der praoperativen Diagnostik und einer individualisierten
Therapieplanung. Ein besonderes Augenmerk sollte dabei auf die Kombination verschiedener
diagnostischer Methoden gelegt werden, um die Genauigkeit der praoperativen Bestimmung

der Tumorstadien zu erhohen.
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2.  Einleitung

2.1. Das Zervixkarzinom

2.1.1. Epidemiologie und Inzidenz

Weltweit ist das Zervixkarzinom das vierthaufigste Malignom der Frau. Im Jahr 2012
erkrankten 528.000 Frauen an einem Zervixkarzinom und 266.000 Frauen verstarben nach
der Diagnose. ' In Deutschland wurden 2018 etwa 4.320 Falle von Frauen, die an
Gebarmutterhalskrebs erkrankten, dokumentiert, mit einer Sterberate von 1612 Fallen. Somit
ist das Zervixkarzinom eine bedeutende Ursache fiir krebsbedingte Todesfalle, auch wenn in
Deutschland die Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms insgesamt riicklaufig ist. 3 '
1971 war das Zervixkarzinom das haufigste Karzinom der Frau und ist mittlerweile mit einem
Anteil von 1,9 % an der Gesamtinzidenz aller Malignome bei Frauen das dreizehnthaufigste
Karzinom (2016). Von 1971 bis in die 2000er Jahre war ein starker Ruckgang der
Neuerkrankungsraten der Frauen am invasiven Karzinom des Gebarmutterhalses zu
verzeichnen, danach folgte bis 2010 ein Stagnieren der Rate. Seit circa 10 Jahren ist ein

leichter Riickgang zu verzeichnen. 3

Diese Reduktion der Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms ist unter anderem auf die in den
letzten 30 Jahren in Deutschland eingefuhrte Friherkennungsuntersuchung zurickzufuhren.
Diese ermdglicht es, die Vor- und Fruhstadien des Zervixkarzinoms rechtzeitig zu erkennen
und frGh behandeln zu kénnen. Die von den gesetzlichen Krankenkassen finanzierte
Friherkennungsuntersuchung beinhaltet unter anderem einen zytologischen Abstrich oder
auch PAP-Abstrich zur Friiherkennung des Zervixkarzinoms. # Seit 2007 wurden Impfstoffe
gegen Humane Papillomaviren (HPV) in die Empfehlung der Standigen Impfkommission
(STIKO) mit aufgenommen (Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses 2008). Die
Einflhrung der HPV-Impfstoffe kann den bis 2007 verzeichneten Ruckgang der
Inzidenzzahlen also nicht erklaren. Seit Juni 2018 empfiehlt die STIKO auch die Impfung bei
Jungen im Alter von 9-14 Jahren. ® Es wird daher ein Rilckgang der Inzidenz- und
Mortalitatsraten durch Erreichen einer ausreichenden Impfquote und die weitere
Implementierung der HPV-Impfung zum Erreichen einer Herdenprotektion in der Zukunft

erwartet. ®
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Tabelle 1: Epidemiologische MaRzahlen des Zervixkarzinom fiir Deutschland #

Tabelle 3.19.1
Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen Mafzahlen fiir Deutschland, ICD-10 Cs3

Inzidenz 2017 018 Prognose fiir 2022

Frauen Frauen Frauen
Neuerkrankungen 4.430 4.320 4.100
rohe Neuerkrankungsrate' 10,6 10,3 9,7
standardisierte Neuerkrankungsrate ™ * 3.8 2.6 2.1
mittleres Erlt:r.':n'lIvmr'lgsalter3 55
Lararn o
Frauen Frauen Frauen
Sterbefille 1.588 1.e12 1.597
rohe Sterberate’ 3,8 3.8 3.8
standardisierte Sterberate™* 2,5 2.6 2,5
mittleres Sterbealter? 65 65
T T I ™) BT
Frauen Frauen Frauen
Privalenz 16.600 30.900 69.800
absolute Uberlebensrate (2017—-2018) * 62 (60-73) 55 (53-63)
relative Uberlebensrate (2017—2018) * 65 (62—76) 61 (58-70)

" je 100.000 Personen * altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung * Median *in Prozent (niedrigster und hachster Wert der einbezegenen Bundeslinder)

Heutzutage sterben in Deutschland insgesamt noch jahrlich circa 1600 Frauen an
Gebarmutterhalskrebs, wahrend es vor 30 Jahren noch mehr als doppelt so viele waren. Laut
Robert Koch-Institut sind im Jahr 2002 n = 1700 und im Jahr 2016 n = 1562 Frauen an
Gebarmutterhalskrebs gestorben. Die Inzidenz ist im Vergleich weiter deutlich rucklaufig. Die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate nach der Diagnose eines Zervixkarzinoms liegt momentan
bei etwa 65 %. Lander mit gut organisierten, gut etablierten Friherkennungsprogrammen
haben im internationalen Vergleich eine deutlich niedrigere Sterberate als Lander ohne

Vorsorge. '

2.2. Krankheitsentstehung

Bei der Entstehung eines invasiven Zervixkarzinoms wird von einer multifaktoriellen

Karzinogenese ausgegangen, die von verschiedenen beeinflussenden Faktoren abhangig ist.

Man unterscheidet bei der Entstehung von Gebarmutterhalskrebs zwischen
Hauptrisikofaktoren,  nicht-genetischen  Faktoren und genetischen Faktoren. '
Hauptrisikofaktoren sind eine Infektion mit dem humanen Papillomavirus (Typ 16 und 18)
sowie bereits vorhandene Krebsvorstufen/Dysplasien. Zu den nicht-genetischen und
genetischen Faktoren zahlen unter anderem Nikotinabusus, Immunsuppression, sexuelle
Aktivitdt, Einnahme oraler Kontrazeptiva, schlechte Sexualhygiene, haufiger Wechsel der

Sexualpartner, HPV-Persistenz, Infektionen mit anderen Erregern und Weitere. '
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Zusatzliche Faktoren bei bestehender HPV-Infektion
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Abbildung 1: Zusatzliche Faktoren bei bestehender HPV-Infektion fiir
Gebarmutterhalskrebs ©

2.2.1. Humanes Papilloma Virus

Hauptursache und Hauptrisikofaktor fir die Entstehung von Gebarmutterhalskrebs sind
sexuell Ubertragene humane Papillomaviren. Diese Viren sind in der Lage, zellulare
Veranderungen hervorzurufen, die im Laufe der Zeit zu einer malignen Transformation und
letztlich zu Krebs flihren kénnen. Eine persistierende Infektion mit humanen Papillomaviren ist
kausal fir das Entstehen eines Zervixkarzinoms (hauptsachlich die HPV-Typen 16, 18, 45, 31,
33, 58, 52, 35, 59, 56, 6, 51, 68, 39, 82, 73, 66 und 70). 4"

Eine persistierende Infektion mit Hochrisiko-HPV-Typen kann Uber eine zervikale
intraepitheliale Neoplasie zu einem Zervixkarzinom mutieren. Bei Untersuchungen von
Tumormaterial konnte in 99 % der Falle HPV nachgewiesen werden, in 60-70 % aller
Zervixkarzinome waren die HPV-Typen 16 und 18 nachweisbar. 7 Eine danische Studie aus
dem Jahr 2010 zeigt, dass das Risiko fur 20-29-jahrige Frauen, an einem Zervixkarzinom zu
erkranken, innerhalb einer Beobachtungszeit von 12 Jahren nach nachgewiesener Infektion

mit HPV-Typ 16 bei 26,7 % liegt. Bei einer anhaltenden Infektion liegt das Risiko sogar bei
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47,4 %. 8 Tatsachlich erkranken aber nur 3 % der Patientinnen, die mit HPV infiziert sind, auch

an einem Zervixkarzinom. '

Abbildung 2: Humanes Papiloma Virus ®

2.2.2. Diagnostik

Die Diagnose und Behandlung von Gebarmutterhalskrebs erfordert eine prazise
Stadieneinteilung, die als Grundlage fur die Auswahl der geeigneten Therapie dient. Hierbei
stellt die Diagnostik bei der Erkrankung des Zervixkarzinoms das Fundament der
Therapiewahl dar und hat daher eine wichtige Bedeutung. ' Fundament und Basis der
Therapie des Zervixkarzinoms ist eine Stadieneinteilung mittels der Tumor Nodes Metastasen-
Klassifikation (TNM-Klassifikation). In der TNM-Klassifikation wird der Tumor nach
Ausdehnung, GroRe, Gewebeinfiltration, Lymphknotenbefall und Metastasen eingeteilt.
Zusatzlich zur TNM-Klassifikation gibt es seit 2018 auch eine neue Klassifikation der
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), auch FIGO-Klassifikation
genannt, in der neben der klinischen Untersuchung auch Befunde aus der Biopsie und der
radiologischen Bildgebung berlcksichtigt werden. Die FIGO hat ein umfassendes Staging-
System entwickelt, das auf klinischen Untersuchungen, bildgebenden Verfahren und
histologischen Befunden basiert. Eine genaue Stadieneinteilung ist von entscheidender
Bedeutung, da sie die Prognose der Patientinnen mafigeblich beeinflusst und die Wahl der

Behandlungsstrategien bestimmt. '
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Tabelle 2: Einteilung der TNM-Klassifikation / FIGO Stadien '

FIGO-Stadium TNM Beschreibung
Tumor auf den Gebarmutterhals
Stadium | T1, NO, MO begrenzt (ausgenommen
Ausbreitung auf Corpus uteri).
Mikroskopisch nachweisbar.
1A T1a, NO, MO Stromainvasion < 5 mm Tiefe,
Ausdehnung <7 mm.
IA1 T1a1, NO, MO Stromainvasion £ 3 mm Tiefe.
IA2 T1a2, NO, MO Stromainvasion > 3mmund<5
mm Tiefe.
Invasives Karzinom mit
B T1b, NO, MO Stromainvasion > 5 mm, auf
Zervix begrenzt.
1B1 T1b1, NO, MO GroRke <2 cm.
B2 T1b2, NO, MO Grolle > 2 cm und <4 cm.
I1B3 T1b3, NO, MO Grofke > 4 cm.
Ausbreitung Uber Uterus hinaus,
Stadium 11 T2, NO, MO nicht bis Beckenwand/unteres
Vaginaldrittel.
1A T2a, NO, MO Ohne Parametrienbefall.
1IA1 T2a1, NO, MO GrofRe < 4 cm.
1IA2 T2a2, NO, MO Grofke > 4 cm.
1IB T2b, NO, MO Mit Parametrienbefall.
Befall unteres Vaginaldrittel,
Stadium 11l T3, NO/N1/MO Beckenwand oder Nierenfunktion
eingeschrankt.
11A T3a, NO, MO Befall des unteren Vaginaldrittels.
Ausbreitung bis zur
1B T3b, NO, MO Beckenwand/Hydronephrose/nicht
funktionierende Niere.
1Hic1 T1-T3, N1, MO Positive Beckenlymphknoten.
1IC2 T1-T3, N2, MO Positive paraaortale

Lymphknoten.
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Tumor breitet sich tber kleines
Stadium IV T4 oder M1 Becken hinaus aus oder mit
Fernmetastasen.
IVA T4, beliebig N, MO Befall von Blase oder Rektum.
VB Beliebig T/N, M1 Fernmetastasen (z. B. Lunge,
Leber).

Legende:
N-Klassifikation der regiondren Lymphknoten:
NX = regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO = keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 = regiondre Lymphknotenmetastasen
M-Klassifikation der Fernmetastasen:
cMO = klinisch keine Fernmetastasen
cM1 = klinisch Fernmetastasen nachweisbar
pMO = histologisch keine Fernmetastasen
pM1 = histologisch gesicherte Fernmetastasen

2.2.3. Primardiagnostik

Die Primardiagnostik des Zervixkarzinoms erfolgt durch eine gynakologische Untersuchung in
der klinischen Praxis. In den in Deutschland geltenden  gesetzlichen
Krebsfriherkennungsrichtlinien wird die  Primardiagnostik  durchgefihrt. Bei der
Friherkennungsuntersuchung wird eine gynakologische Untersuchung vorgenommen, welche
sich aus einer Tast- und Spekulumuntersuchung sowie einem transvaginalen Ultraschall
(TVS), einer Histologie und zusatzlich ab dem 35. Lebensjahr einer HPV-Testung

zusammensetzt. 7

Um bei einem positiven Befund die weiteren diagnostischen Mallhahmen und die Therapie
planen zu kdnnen, ist es erforderlich, die genaue Ausdehnung und das Stadium des Tumors
zu bestimmen. Hierflr sind verschiedene diagnostische Folgeuntersuchungen notwendig.
Diese weiterfuUhrenden Untersuchungen flhren zu einer histologischen Diagnose, welche die
Definition des FIGO-Stadiums ermoglicht. Dies ist zusammen mit der Primardiagnostik

entscheidend flir den Verlauf der weiteren Diagnostik. **

2.2.4. Folgediagnostik

Bei der Einschatzung des Tumors spielen die transabdominelle und die transvaginale

Sonographie eine wesentliche Rolle, da sie eine prazise Beurteilung des Tumors und der
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umliegenden Strukturen ermdglichen. Eine weitere Erganzung kénnen bildgebende Verfahren
wie Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) sein, um eine
detaillierte Darstellung der Tumorausdehnung und eine mdégliche Infiltration in benachbarte
Organe zu erhalten. ° AnschlieRend liefert die Histologie entscheidende Parameter flr die

Diagnose und kann durch gezielte Bildgebung weiter prazisiert werden.

Bei auffalligen zytologischen Befunden sollte eine klinische Untersuchung durch eine

Differentialkolposkopie mit Biopsie und ggf. Konisation oder Exzision der Lasion erfolgen. '

Die transvaginale Sonographie stellt ein wichtiges Diagnostikum dar, um die lokale
Ausdehnung des Tumors zu beurteilen, wahrend die transabdominelle Nierensonographie zur
Erkennung einer moglichen Harnwegsobstruktion dient. Die aus der Histologie gewonnenen
Parameter kdnnen um Informationen aus weiteren gezielten bildgebenden Verfahren erganzt
werden. Ab einem FIGO-Stadium > IIB wird eine weitere Diagnostik mittels Bildgebung
empfohlen. 7 Hierbei hat die Untersuchung mittels CT einen Vorteil zur Beurteilung der
lateralen Grenzen zur Beckenwand gegenlber der MRT-Untersuchung, welche eine genauere
Aussage zur GroRe des Primartumors (T) und zur Infiltration von Darm, Blase und
Lymphknoten gibt. Es hat sich gezeigt, dass die MRT-Untersuchung der Kklinischen
Untersuchung Uberlegen ist, insbesondere bei der Erkennung von parametraner Infiltration

und Gebarmutterhalskrebs > Stadium [IB. 101

Untersuchungen mittels Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie (PET/CT)
haben in der Routinediagnostik aufgrund mangelnder Sensitivitat fur Mikrometastasen und
schlechter Differenzierung zwischen Infektion und Tumor einen geringeren Stellenwert. Zur
Klarung von paraaortalem Lymphknotenbefall bei histologisch nicht eindeutigem Befund kann
ein PET/CT aufgrund einer besseren Spezifitat (94 %) eingesetzt werden. "' Aufgrund ihrer
hervorragenden Darstellung von Weichgewebskontrasten ist die Magnetresonanztomographie
die Methode der Wahl fir das lokale Tumorstaging und hat im direkten Vergleich mit der
Untersuchung mittels CT eine deutlich hohere Sensitivitat (CT 55 %, MRT 90 %). '3

Zur Festlegung des histologischen Tumorstadiums muss bei nicht eindeutigem Befund aus
der bildgebenden Diagnostik ein operatives Staging erfolgen. Das operative Staging erlaubt
eine genauere Aussage Uber die GréRe und Ausdehnung des Tumors, den
Lymphknotenstatus und somit eine exaktere Therapieplanung und einen Ausschluss

moglicher Therapiealternativen.

Ziel des operativen Stagings ist es, neben der exakten Klassifizierung des Tumorstadiums

auch die Grundlage zur stadienangepassten Therapie zu legen. '
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Die ESGO/ESTRO/ESP-Leitlinien von 2023 empfehlen die Magnetresonanztomographie
(MRT) des Beckens als obligat zur Beurteilung des Ausmales der Beckentumorgrofle und
damit zur Bestimmung der Therapieoptionen, unabhangig vom Tumorstadium (optional nur fir
T1a-Tumoren mit freien Randern nach Konisation). Vaginale und/oder transrektale
Ultraschalluntersuchungen gelten nur dann als optional, wenn sie von einem entsprechend
ausgebildeten Ultraschalldiagnostiker durchgefihrt werden. ' Diese Empfehlungen
unterstreichen die Bedeutung der Magnetresonanztomographie als wichtiges diagnostisches

Werkzeug in der Beurteilung von Gebarmutterhalskrebs. 1516

Diese umfassenden diagnostischen MaRnhahmen sind notwendig, um das genaue Ausmalfd der

Erkrankung festzustellen und eine geeignete Therapie zu planen. 7

2.3. Die pradiktive Wertigkeit der praoperativen Diagnostik

Die pratherapeutische Diagnostik beim Zervixkarzinom beinhaltet neben der klinischen und
histologischen Untersuchung ab einem FIGO-Stadium IB2 eine erweiterte bildgebende
Diagnostik mittels MRT, CT und gegebenenfalls einer Staginglymphonodektomie
entsprechend der deutschen S3 Leitlinie. ' Im Vergleich zwischen der bildgebenden
Diagnostik und dem operativen Staging ergibt sich ein Upstaging von 33 % beim lokal

fortgeschrittenen Zervixkarzinom. '°

Aufgrund der mangelnden Studienlage gibt es nur wenige Daten, welche die tatsachliche
pradiktive Wertigkeit der praoperativen Diagnostik in Relation zu dem tatsachlichen
postoperativen histopathologischen Tumorstadium setzen und somit mafigeblich die Therapie
entscheiden. Eine besondere Relevanz erlangt die Bedeutsamkeit der Genauigkeit der
praoperativen Diagnostik im Hinblick auf die Ergebnisse der SHAPE-Studie. 2°2' In dieser
Studie konnte gezeigt werden, dass die einfache Hysterektomie im Vergleich zur radikalen
Hysterektomie bei Patientinnen mit einem Niedrig-Risiko-Zervixkarzinom (TumorgréfRe 2 cm,
geringe Stromainvasion) in Bezug auf die 3-Jahres-Inzidenz der Beckenrezidive nicht
unterlegen ist. Obligater Bestandteil der praoperativen Diagnostik im Rahmen der Studie war
eine MRT-Untersuchung des Beckens, sofern die TumorgrofRe nicht mittels einer RO-
Konisation bestimmt worden war. Auch fertilitatserhaltende operative Verfahren erlangen eine
zunehmende Bedeutung flUr betroffene Patientinnen. Eine der Voraussetzungen fur eine

fertilitatserhaltende Therapie ist die TumorgroRe < 2cm. "7
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2.4. Therapie

Die Behandlung von Gebarmutterhalskrebs variiert je nach Stadium der Erkrankung und
umfasst chirurgische Eingriffe, Strahlentherapie, Chemotherapie oder auch eine Kombination
dieser Therapiemodalitaten. Die Wahl der Behandlung erfolgt immer interdisziplinar und muss
eine genaue Stadieneinteilung voraussetzen, um eine adaquate Therapieauswahl und
-planung sicherzustellen. Fir die Therapie wichtige Einschlussfaktoren sind unter anderem die
Kurz- und Langzeitfolgen der verschiedenen Therapieméglichkeiten, der Allgemeinzustand
der Patientin sowie ihre individuellen Risikofaktoren, der hormonelle Zustand der Patientin in
Bezug auf die Menopause oder auch einen eventuellen Kinderwunsch. Die
Therapieentscheidung basiert auf dem klinischen/histologischen Tumorstadium, dem
Lymphknotenstatus und den relevanten Risikofaktoren der Patientin. Die Wahl der Therapie
hangt von Faktoren wie Tumorstadium, TumorgroRe und -lokalisation, allgemeinem

Gesundheitszustand und den Praferenzen der Patientin ab. 7

Konsentierte Abbildungen der Leitliniengruppe zu Therapiearten und deren
Kombinationen beim Zervixkarzinom
Basierend auf Expertenkonsens, Kansens

Diagnostik/Staging
(Geratetechnische
oder
Operative Verfahren)

neoCT + (AK) = OP (=R(CH)T) <+ — neoCT = R(CH)T (= CT+AK))
neoR(CH)T = OP «—— — =

e Zentrale Therapiestrategie neoCT = RICH)T
OF RT
OP = R(CH)T / o\ . RECHT
OP=R(CHT=CT +——— oP R(CH)T RICH)T = CT

OP=CT ————— ——— R(CH)T= 0P

Legende:  AK= Antikéirper, RT = Radiotherapie, CT = Chematherapie, R(CH)T = Radio(chemo)therapie,
OP = Operation, neoCT = neoadjuvante Chemotherapie,
neoR(CHT) = neoadjuvante Radio{chemo|therapie, = = gefolgt von
= Therapiekombinationen mit necadjuvanter zentraler Komponenta (in Studien)

= Therapiekombinationen mit primarer Operation als zentraler Komponente

= Therapiekombinationen mit primarer R(CH)T als zentraler Komponente

Abbildung 5: Therapiearten und deren Kombinationen fiir die Frau mit primarem
Zervixkarzinom (Nicht alle sind Standardverfahren oder in groReren prospektiv-
randomisierten Studien untersucht) (2021)

Abbildung 3: Therapiearten und deren Kombinationen beim Zervixkarzinom '

19



In frlhen Stadien kann eine chirurgische Entfernung des Tumors kurativ sein. In
fortgeschritteneren Stadien sind hingegen haufig kombinierte Modalitaten erforderlich,
einschlieRlich einer Radiochemotherapie. ' Diese Behandlungsansétze zielen darauf ab, den
Tumor vollstandig zu entfernen oder zu zerstéren, die Ausbreitung des Tumors zu verhindern,
das umliegende Gewebe zu schiitzen und die Lebensqualitat der Patientinnen zu erhalten. 12
Ein wesentliches Ziel der Therapie ist die Vermeidung einer Uber- bzw. Untertherapie der
Patientin bei bestmdglicher Prognose. Bei einem kombinierten Therapieansatz sollte aufgrund
der Komplikationen madglichst nur ein primares Therapieverfahren eingesetzt werden, um die

Nebenwirkungen so gering wie moglich zu halten. *7

Die operativen Verfahren umfassen stadienabhangig unter anderem die Konisation, die
Trachelektomie, die einfache Hysterektomie sowie die radikale Hysterektomie mit in der Regel

einer Lymphonodektomie.

2.4.1. Konisation

Bei einer Konisation wird mit einem Laser oder Skalpell ein etwa kirschgrofes, kegelférmiges
Stlick vom Gebarmutterhals entfernt. Hierbei wird in frihen Stadien die Gewebeveranderung
meist vollstandig entfernt. Der Zugang der Operation erfolgt tGber die Vagina und der Eingriff

findet meist unter ortlicher Betaubung oder Vollnarkose statt.

Gebarmutter
(Uterus)

Eileiter |

Eierstock

Tumor —“‘

Vagina

entferntes
Gewebe

Abbildung 4: Darstellung Operationsbereich mit Konisation und Kegelschnitt 2
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2.4.2. Trachelektomie

Bei der Trachelektomie, auch radikale Gebarmutterhalsentfernung genannt, werden der
Gebarmutterhals und der obere Teil der Vagina operativ entfernt. Bei diesem chirurgischen
Verfahren werden etwa zwei Drittel des Gebarmutterhalses und ein schmaler Teil der Vagina
entfernt, um gerade jungen Patientinnen mit Kinderwunsch die Fruchtbarkeit zu erhalten. Bei
der radikalen Trachelektomie werden zusatzlich zu diesen Teilen auch noch ein Teil der
Haltebander, welche die Gebarmutter befestigen, entfernt. Operativ wird im Anschluss der

innere Muttermund chirurgisch mit dem restlichen Gewebe verbunden. %

© Krebsinformationsdienst, DKFZ

Eileiter

Eierstock

¥ innerer Muttermund
\_Haltebénder
entferntes Gewebe

Scheide

Abbildung 5: Operationsgebiet mit dargestelltem entferntem Gewebe bei einer
Trachelektomie 2

2.4.3. Hysterektomie

Bei der Hysterektomie unterscheidet man abhangig von verschiedenen Faktoren, den Tumor
und den allgemeinen Gesundheitszustand der Patientin betreffend, zwischen verschiedenen
Formen. Bei der sogenannten einfachen Hysterektomie wird nur die Gebarmutter selbst
entfernt. Im Gegensatz dazu wird bei einer radikalen Hysterektomie auch benachbartes
Gewebe wie unter anderem die Haltebander der Gebarmutter und Teile der Scheide mit

entfernt.

Hierbei wird klinisch haufig die Klassifikation nach Piver angewandt. Die Operation wird je nach
ihrem Umfang und dem Ausmal} der Gewebeentfernung in Piver | bis Piver V unterteilt, hierbei
ist Piver | die schonendste Methode mit groRtem Erhalt des Gewebes und Piver V die

radikalste Methode und der umfangreichste Eingriff.
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Je nach Lebenssituation und Alter der Patientin wird entschieden, ob auch Eierstdcke und
Eileiter mitentfernt werden. Dies ist bei Patientinnen nach den Wechseljahren haufig der Fall,

da auch hier eine Metastasierung maoglich ist. 24
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Abbildung 6: Schematische Darstellung des Umfangs verschiedener
Hysterektomieformen 2°
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AbdominalfVaginal
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Legende:  ART = abdominelle radikale Trachelektomie, VRT = vaginale radikale Trachelektomie, TMMR = totale mesometriale Resekion,
LEER = laterally extended endopelvic resection, LRH = laparoskopische radikale Hysterektomie,
LARVH = laparoskopisch assistierte vaginale radikale Hysterektomie, LSK = Laparoskopie, LNE = Lymphonodektomie
LK = Lymphknoten, ARH = Abdominale Radikale Hysterektomie

= geschichfiiche Meilensteine der Entwicklung der OP-Techniken
= ginzelne OP-Techniken oder -prinzipien

= (ibergecrdnete Gliederung

Abbildung 7: Operative Therapietechniken und -prinzipien '

2.4.4. Therapiemanagement

Neben der Therapie spielen auch supportive Therapieansatze und eine umfassende
Nachsorge eine wichtige Rolle im Management von Gebarmutterhalskrebs. Psychosoziale
Unterstitzung mit Einbindung des familidren Umfelds, Schmerzmanagement und rehabilitative
MaRnahmen kénnen dazu beitragen, die Lebensqualitat der Patientinnen wahrend und nach

der Behandlung zu verbessern. '

Ziel der Therapie des primaren Zervixkarzinoms sollte eine individuelle und auf die
Lebenssituation der Patientin angepasste Behandlung sein. Um eine optimale Therapie
interdisziplinar durchfihren zu koénnen, sollten Faktoren wie Allgemeinzustand,
Lebenssituation, hormoneller Status, klinischer Befund, histologischer Befund, Risikofaktoren,
mdglicher Kinderwunsch und Kurz- sowie Langzeitfolgen fir die Patientin bertcksichtigt
werden. ' Die Entscheidung (ber die optimale Therapie ist interdisziplindr unter

Berucksichtigung aller relevanten Befunde zu treffen. Die primare Therapie des nicht
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fernmetastasierten Zervixkarzinoms besteht entweder aus einer Operation oder aus einer
definitiven Radio(chemo)therapie (R(CH)T) unter Bericksichtigung der Klassifizierung des
Tumors. In Deutschland findet die primar operative Therapie meist in den Frihstadien (FIGO
IA bis IlA) beziehungsweise beim lokal begrenzten Zervixkarzinom Anwendung. Die primare
R(CH)T wird ab einem Stadium von FIGO 1IB, bei Lymphknotenbefall oder inoperablem

Befund empfohlen.

2.5. Pravention

Praventive Mallnahmen wie HPV-Impfungen und regelmaRige Vorsorgeuntersuchungen
haben das Potenzial, die Inzidenz von Gebarmutterhalskrebs erheblich zu reduzieren. ° Die
HPV-Impfung ist in vielen Landern Teil der Routineimpfungen flir Madchen und Jungen und
hat sich als wirksam erwiesen, die Infektionsraten mit Hochrisiko-HPV-Typen zu senken.
Gleichzeitig bleiben Vorsorgeuntersuchungen mittels Pap-Test in Kombination mit einem HPV-
Test ein Eckpfeiler der Friherkennung, der es ermdglicht, prakanzerése Lasionen frihzeitig
zu identifizieren und zu behandeln, bevor sie zu Krebs fortschreiten. Diese Malinahmen sind
entscheidend, um die Inzidenz und Mortalitat von Gebarmutterhalskrebs zu verringern und die

Gesundheit der betroffenen Frauen zu schiitzen. 7

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Diagnose und Behandlung von
Gebarmutterhalskrebs einen  multidisziplinaren  Ansatz  erfordert, der klinische
Untersuchungen, bildgebende Verfahren, histologische Analysen und eine individuelle
Therapieplanung umfasst. Die Fortschritte in der praoperativen Diagnostik und die Entwicklung
neuer therapeutischer Strategien bieten vielversprechende Mdglichkeiten, die
Uberlebenschancen und die Lebensqualitét von Patientinnen mit Gebarmutterhalskrebs zu

verbessern. 26

2.6. Fragestellungen und Ziele der Arbeit

Das primare Ziel dieser Arbeit ist die Analyse der Genauigkeit der praoperativen MRT-
Diagnostik in Bezug auf die TumorgrolRe bei der Behandlung von Patientinnen mit

Zervixkarzinom und deren Einfluss auf die Prognose.

Die operative Therapie des Zervixkarzinoms hat sich in den letzten Jahren malfigeblich
verandert. Wahrend die Ergebnisse der LACC-Studie zu einer Ruckkehr zu den offenen
radikalen Operationen fuhrten, fihrten die Ergebnisse der SHAPE-Studie und die Ergebnisse
der Arbeiten zur Sentinellymphonodektomie zu einer Reduktion der Radikalitat der operativen

Therapie. Die SHAPE-Studie inkludierte ausschlief3lich Patientinnen mit Tumoren < 2cm. Die
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Ergebnisse der SENTICOL-Studie flhrten zur Implementierung der
Sentinellymphonodektomie in der operativen Therapie des Zervixkarzinoms. Eines der
Hauptkriterien fur die Anwendung der Sentinellymphonodektomie ist eine Tumorgréfe < 2 cm.
Des Weiteren ist eine der Voraussetzungen flr fertilitdtserhaltende operative Verfahren
ebenfalls eine Tumorgrélke < 2cm. Gleichzeitig empfiehlt die deutsche S3-Leitlinie erst ab
mindestens FIGO-Stadium IB2 und damit einer TumorgréRe von mehr als 2 cm eine
Magnetresonanztomographie des Beckens. '’ Es stellte sich die Frage, wie zuverlassig

unsere praoperative Diagnostik im Hinblick auf die Einschatzung der Tumorgréfe ist.

Das Ziel dieser Doktorarbeit ist es somit, die pradiktive Wertigkeit der praoperativen
Magnetresonanztomographie des Beckens im Hinblick auf das postoperative
histopathologische Tumorstadium beim Zervixkarzinom zu analysieren und somit eine
Aussage Uber die Diskrepanz oder Ubereinstimmung dieser Stagingmethode treffen zu
kénnen. Eine klinisch relevante Diskrepanz liegt dann vor, wenn sich bei der Analyse der pra-
und postoperativen Tumorstadien postoperativ ein anderes Tumorstadium feststellen lasst.
Weiteres Ziel der Doktorarbeit ist es, Faktoren zu identifizieren, die mit dem Vorliegen einer
Diskrepanz assoziiert sind, sowie den Einfluss der Diskrepanz auf die Prognose zu
untersuchen. Ein weiteres Ziel der Arbeit war es, den Einfluss der MRT-basierten TumorgroRRe

und der pathologischen Tumorgréfie auf das Gesamtiberleben zu analysieren.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Diese Studie umfasst die Patientendaten von Patientinnen, die zwischen 2015 und 2021 am
Universitatsklinikum Kaln aufgrund einer Erstdiagnose eines primaren
Gebarmutterhalskarzinoms operiert wurden. Alle Patientinnen erhielten eine Operation und
eine MRT-Untersuchung des Beckens. Die Daten wurden retrospektiv aus klinischen
Aufzeichnungen erhoben, mit der internen Tumordatenbank ODSeasy® erfasst und mit SPSS
28.0 analysiert. Die praoperativen MRT-Daten wurden mit den postoperativen
histopathologischen Befunden verglichen. Zusatzlich wurden Alter, BMI und Raucherstatus als
Einflussfaktoren auf die MRT-Diagnostik einbezogen. Diese Studie und die Erhebung der
Daten aus dem Patientenkollektiv wurden durch die Ethikkommission der Universitat zu Koln

genehmigt (Vorgangsnummer: r 22-1005-retro).

3.2. Vorgehensweise der Studie

Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Studie wurde die pradiktive Wertigkeit der
praoperativen bildgebenden Diagnostik durch ein MRT im Hinblick auf das postoperative
histologische Stadium des Zervixkarzinoms erdrtert und analysiert. Dabei wurde die klinisch
relevante Diskrepanz von pra- und postoperativem Tumorstadium mittels Erhebung der
klinischen, bildmorphologischen und histopathologischen Daten aus dem internen
Krankenhaus-Informationssystem ORBIS® (Orbis KIS, Dedalus HealthCare GmbH, Bonn) der
Uniklinik Koéln und den Patientenakten ermittelt. Es handelt sich um eine retrospektive Analyse
von Patientinnen mit Erstdiagnose eines Zervixkarzinoms, die in der Unifrauenklinik Koln
zwischen 2015-2021 in Behandlung waren. Eingeschlossen wurden Patientinnen mit
Erstdiagnose eines Zervixkarzinoms, die im Rahmen des Stagings eine bildgebende
Diagnostik und ein kuratives Behandlungskonzept erhalten haben. Zur ldentifikation der
Patientinnen mit Erstdiagnose eines Zervixkarzinoms in 2015-2021 wurde das
Tumoridentifikationsprogramm ODSeasy ®, Asthenis Medical GmbH, Deutschland genutzt.
Die Erhebung der klinischen, bildmorphologischen und histopathologischen Daten erfolgte
mittels des Patientenprogramms Orbis sowie der Papierakten der Patientinnen. Die weitere
Erfassung der Follow-up-Daten erfolgte ebenfalls mittels ODSeasy ®, Asthenis Medical GmbH,
Deutschland und Orbis. Das Datenkollektiv wurde nach Durchsicht und Analyse aller

Krankenakten mithilfe des Programms Excel Microsoft (Version 16.95.1, Microsoft
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Corporation, Redmond, USA) dokumentiert, tabellarisch dargestellt und anschlieRend fir die

weitere deskriptive, explorative Analyse genutzt. (siehe Abbildung 8)

Eingabe der
Identifikation der erhobenen Daten
Patientinnen in eine
mittels ODS Easy Exceltabelle
® ® ® ®

Datenerhebung Deskriptive,
mittels Orbis und explorative
den Papierakten Analyse der Daten

Abbildung 8: Schrittweise Darstellung der Vorgehensweise der Studie

3.3. Einschluss- und Ausschlusskriterien

In diese retrospektive Kohortenstudie wurden Patientinnen fir das Patientenkollektiv
eingeschlossen, die im Zeitraum vom 01.01.2015 bis 31.12.2022 am Universitatsklinikum Kaéln
in der Klinik und Poliklinik fir Gynakologie und Geburtshilfe aufgrund einer Erstdiagnose eines
primaren Gebarmutterhalskarzinoms operativ behandelt wurden. Die Patientinnen wurden
sorgfaltig ausgewahlt, um eine homogene Studienpopulation sicherzustellen, die den
Einschlusskriterien entspricht. Die Einschlusskriterien umfassten eine histologisch bestatigte
Diagnose eines Gebarmutterhalskarzinoms, eine praoperative MRT-Untersuchung und eine
operative Behandlung am  Universitatsklinikum  Koéln. Patientinnen, die eine
Radiochemotherapie erhielten oder metastasiert waren, wurden von der Analyse

ausgeschlossen, um Verzerrungen in den Ergebnissen zu vermeiden.

Die praoperative MRT-Bildgebung erfolgte entweder in der Universitatsklinik Koln oder in
externen radiologischen Instituten. Die Tumorgrof’e sowie das T-Stadium wurden dabei
sorgfaltig dokumentiert. Diese Dokumentation umfasste nicht nur die TumorgréfRe, sondern
auch die genaue Lokalisierung und Ausdehnung des Tumors, um eine prazise praoperative

Planung zu ermaoglichen.

Die klinischen Daten der Patientinnen wurden retrospektiv aus den schriftlichen
Aufzeichnungen und der elektronischen Dokumentation im Orbis-System erhoben. Diese
umfassenden Daten beinhalteten demografische Informationen, klinische Befunde,
pathologische Berichte und Therapieprotokolle. Die retrospektive Erhebung der Daten wurde
sorgfaltig durchgefihrt, um die Genauigkeit und Vollstdndigkeit der Informationen
sicherzustellen. Jeder Datensatz wurde mehrfach tUberpruft, um Fehler zu minimieren und eine

hohe Datenqualitat zu gewahrleisten.
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Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Auswahl des Patientenkollektivs

Einschlusskriterien fiir Patientenkollektiv
- Erstdiagnose eines primaren Zervixkarzinoms
- Therapie an der Frauenklinik der Uniklinik KdIn
- Praoperative MRT-Diagnostik
- Erhalt einer primar operativen Therapie
Ausschlusskriterien fiur Patientenkollektiv
- Metastasierung
- Erhalt einer definitiven R(CH)T
- Fehlerhafte histologische Daten

- Nicht kontinuierliche Behandlung an der Uniklinik Kéln

3.4. Statistische Auswertung

Das interne Krankenhaus-Informationssystem ORBIS der Uniklinik Koin digitalisiert und
katalogisiert alle Patientendaten in einer Online-Datenbank Uber ein internes Intranet. Durch
Zugang zu dieser Datenbank wurde die Entnahme aller relevanten Patientendaten und
Parameter ermdglicht und in einer Tabelle gesammelt. Fehlende Daten konnten durch
manuelles Recherchieren in den archivierten Krankenhausakten ersetzt und aktualisiert
werden. Die Tabelle wurde im Januar 2025 nochmals aktualisiert, um ein moglichst aktuelles
Follow-up zu erreichen. Alle aktualisierten Daten und Parameter wurden schlussendlich mit
dem Programm Excel Microsoft (Version 16.95.1, Microsoft Corporation, Redmond, USA)
dokumentiert und tabellarisch dargestellt. Die statistische Analyse umfasst deskriptive Daten
des Patientenkollektivs. Quantitative Daten, die keine Normalverteilung aufweisen, werden
durch Median, Quartile, Standardabweichung, Minimum und Maximum beschrieben. Alle
qualitativen Daten die unbekannte Werte enthalten sind mit 999 gekennzeichnet und sind von
der Haufigkeitsberechnung ausgeschlossen. Durch dieses Ausschlussverfahren ergibt sich

eine Prozentangabe von immer 100 %.

Die statistische Analyse erfolgte mit der Software SPSS 28.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
SPSS ist ein Programmsystem der International Business Machines Corporation (IBM) und
wird zur Informationsverarbeitung und statistischen Datenanalyse verwendet. Zunachst
wurden deskriptive Statistiken zur Beschreibung der Patientenkohorte erstellt. Diese
umfassten Haufigkeiten und Prozentwerte fir kategoriale Variablen sowie Mittelwerte und

Standardabweichungen  fir kontinuierliche  Variablen. Anschliel3end wurden
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inferenzstatistische Methoden angewendet, um die Zusammenhdnge zwischen der

praoperativen MRT-Diagnostik und den pathologischen Befunden zu untersuchen.

Dies umfasste bivariate Analysen, wie zum Beispiel den Fischer Exakt Test flr kategoriale
Variablen, um Unterschiede zwischen den Gruppen zu identifizieren. Des Weiteren wurden
Kaplan Meier Kurven fir spezifische Fragestellungen erstellt, mit entsprechenden Log-Rank-
Analysen. Fur die Analyse des Zusammenhangs zwischen einer metrischen Variable und
ordinal skalierten Variablen mit mehr als zwei Auspragungen wurde der Kruskal-Wallis-Test
angewandt. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant angesehen. Die umfassende und
detaillierte Methodik dieser Studie stellt sicher, dass die Ergebnisse robust und zuverlassig
sind. Durch die sorgfaltige Auswahl der Patientinnen und die rigorose statistische Analyse

konnte eine hohe Qualitat der Daten und Ergebnisse gewahrleistet werden.
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4. Ergebnisse

4.1. Studienkollektiv

Insgesamt wurden 164 Patientinnen identifiziert, welche aufgrund einer Erstdiagnose von
Gebarmutterhalskrebs in der Klinik und Poliklinik fir Gynakologie und Geburtshilfe vorstellig
wurden. Diese Patientinnen wurden anhand ihrer medizinischen Aufzeichnungen und
klinischen Befunde erfasst. Von diesen 164 Patientinnen wurden 45 Patientinnen in die
abschlieRende Analyse einbezogen. Die Auswahl der Patientinnen fir die finale Analyse
erfolgte nach strengen Einschluss- und Ausschlusskriterien. Patientinnen, die eine
Zweitmeinung suchten, Patientinnen ohne praoperative MRT-Diagnostik sowie solche, die
eine Radiochemotherapie erhielten oder fernmetastasiert waren, wurden von der Analyse

ausgeschlossen, um eine homogene Studienpopulation sicherzustellen.

Patienten mit erstmals
diagnostiziertem
Gebarmutterhalskrebs, die sich
in der Abteilung vorstellten

n =164

Ausgeschlossene Patienten:
-R(CH)T
- Zweitmeinung
- fehlende préoperative
MRT
-Fernmetastasierung

Finale Analyse mit 45 Patienten

neoadjuvante systematische

Therapie vor Operation primér chirurgische Therapie

Abbildung 9: Schematische Darstellung der Patientinnenselektion
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Die abschlieliende Analyse umfasste 45 Patientinnen mit einem durchschnittlichen Alter von
454 Jahren (x 10,3 Jahre). Der durchschnittiche Body-Mass-Index (BMI) der
eingeschlossenen Patientinnen betrug 23,7 kg/m (x 3,9). Unter den analysierten Patientinnen
waren insgesamt 26,7 % Raucherinnen. Innerhalb des Patientenkollektivs erhielten 17
Patientinnen (37,7 %) eine neoadjuvante Systemtherapie vor der Operation und 28
Patientinnen (62,2 %) bekamen eine primar operative Therapie. In der Studienkohorte hatten
8 Patientinnen (17,8 %) ein TO Stadium, 4 Patientinnen (8,9 %) ein T1a1 Stadium, 2
Patientinnen (4,4 %) ein T1a2 Stadium, 26 Patientinnen (57,8 %) ein T1b1 Stadium, 2
Patientinnen (4,4 %) ein T1b2 Stadium, eine Patientin (2,2 %) ein T2a1 Stadium, eine Patientin
(2,2 %) ein T2a2 Stadium und eine Patientin (2,2 %) ein T2b Stadium. Es zeigt sich, dass die
Mehrheit des Studienkollektivs mit 57,8 % ein T1b1 Stadium hat. Des Weiteren war bei 40
Patientinnen der Lymphknotenstatus negativ (88,9 %), bei 3 Patientinnen (6,7 %) war der
Lymphknotenstatus positiv und bei 2 Patientinnen (4,4 %) unbekannt. Das Tumorgrading
zeigte sich bei 3 Patientinnen (6,8 %) mit einem Grading 1, bei 21 Patientinnen (46,7 %) erwies
sich ein Tumorgrading von 2 und 20 Patientinnen (44,4 %) hatten ein Tumorgrading 3, bei

einer Patientin des Kollektivs (2,2 %) war das Tumorgrading unbekannt.

Von den eingeschlossenen Patientinnen erhielten 2,2 % eine radikale Trachelektomie,
wahrend weitere 2,2 % der Patientinnen sich einer Konisation unterzogen. In der
Studienkohorte erhielten 6,7 % der Patientinnen eine einfache Hysterektomie. Die Mehrheit

der Patientinnen im Studienkollektiv (88,9 %) unterzogen sich einer radikalen Hysterektomie.

Tabelle 4: Demografische und klinische Daten der Patientinnen ¢

% N
pT -Stadium
T0 17.8
T1at 8.9
T1a2 4.4
T1b1 57.8 26
T1b2 4.4 2
T2a1 2.2 1
T2a2 2.2 1
T2b 2.2 1
pN-Stadium
negativ 88.9 40
positiv 6.7
unbekannt 4.4
Grading
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1
2
3

unbekannt

Adjuvante Radiatio
Nein
Ja

4.2. Konkordanz des MRT basierten T-Stadiums mit pathologischem T-

Stadium

Die pathologische Tumorgréf3e im Operationspraparat entsprach in 44,4 % der Falle der
praoperativ mittels MRT bestimmten Tumorgrée. In 28,9 % der Falle Uberschatzte die
praoperative MRT-Untersuchung das endgiltige pathologische T-Stadium, wahrend in 26,7 %

der Falle die MRT-Untersuchung das endgiiltige pathologische T-Stadium unterschatzte

(Abbildung 10).

6.8
46.7
44 4

22

75.6
22.2
2.2

21
20

34
10

H Konkordanz mit dem finalem T-Stadium ® Uberschitzung des T-Stadiums

 Unterschatzung des T-Stadiums

Abbildung 10: Ubereinstimmung des praoperativen MRT basierten T-Stadium mit dem
pathologischen T-Stadium %

Abbildung 11 zeigt die Aufschlisselung des MRT basierten T-Stadiums in pathologisches T-
Stadium. Die anteilig grotte Ubereinstimmung lag im Falle eines pT1b1 Stadiums vor.



Bei 60,9 % der Patientinnen bei denen ausgehend vom MRT-Befund ein T1b1 Stadium

angenommen wurde, wiesen auch ein pathologischen T1b1 Stadium auf.
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mrtTO mrtT1b1 mrtT1b2 mrtT2a1

pTO pT1a1l pT1a2 ®=pT1b1 mpT1b2 mpT2a1 mpT2a2 mpT2b

Abbildung 11: Darstellung des pathologischen T-Stadiums ausgehend vom
praoperativen MRT basierten T-Stadiums

4.3. Einfluss der Diskrepanz auf das Gesamtiiberleben

Um den Einfluss der Diskrepanz auf das Gesamtlberleben zu untersuchen, wurden Kaplan
Meier Kurven erstellt und Unterschiede mittels Log-Rank-Test analysiert. Es konnte gezeigt
werden, dass das Gesamtuberleben signifikant unterschiedlich war zwischen den
Patientinnen, bei denen das praoperative T-Stadium unterschatzt wurde, und denen, bei

denen eine Ubereinstimmung oder Uberschatzung vorlag (Abbildung 12).

Patientinnen mit einer Unterschatzung des MRT-basierten T-Stadiums hatten ein signifikant

schlechteres Gesamtuberleben (p < 0,05).
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Abbildung 12: Kaplan Meier Kurve zur Darstellung des Gesamtiiberlebens bei
Patientinnen mit unterschatzten MRT-basierten T-Stadien im Vergleich zu Konkordanz
und Uberschatzung

4.4. Einfluss von Faktoren auf die Konkordanz zwischen MRT-basiertem T-

Stadium und pathologischem T-Stadium

Im Rahmen der weiteren Analysen wurden der Einfluss des Gradings, des Raucherstatus, des

Konisatonsstatus, des Alters und des BMIs untersucht.

4.4.1. Grading

Bei der Analyse des Gradings zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der Verteilung der
Diskrepanzen in Abhangigkeit des Gradings (p = 0,293). Bei einem Grading 1 zeigt sich keine
Diskrepanz von 66,7 % (n = 7) und eine Diskrepanz bei 33,3 % (n = 14), bei einem Grading 2
zeigt sich keine Diskrepanz bei 33,3 % (n = 11) und eine Diskrepanz bei 66,7 % (n = 9), bei
einem Grading 3 zeigt sich keine Diskrepanz bei 55 % (n = 20) und eine Diskrepanz von 45 %
(n =24).
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Tabelle 5: Diskrepanz in Abhédngigkeit des Gradings

Grading Diskrepanz in % (n)

Nein Ja
1 66,7 % (7) 33,3 % (14)
2 33,3 % (11) 66,7 % (9)
3 55 % (20) 45 % (24)

4.4.2. Rauchen

Bei der Analyse weiterer potenzieller Einflussfaktoren auf die Ubereinstimmung zwischen dem
MRT-basierten und dem pathologischen T-Stadium zeigte sich kein signifikanter Unterschied

in Bezug auf den Raucherstatus der Patientinnen (p = 0,761).

Bei den Patientinnen, die angaben, zu rauchen, lag in 42 % der Falle (n = 5) keine Diskrepanz
und in 58 % (n = 7) eine Diskrepanz vor. Auch unter den Nichtraucherinnen zeigte sich in 48 %
der Falle (n = 13) eine Ubereinstimmung, wahrend in 52 % der Félle (n = 14) eine Diskrepanz

vorlag.

Eine dritte Gruppe mit unbekanntem Raucherstatus wies in 33 % der Falle (n = 2) keine

Diskrepanz und in 67 % der Félle (n = 4) eine Diskrepanz auf.

Tabelle 6: Diskrepanz in Abhédngigkeit des Raucherstatus

Rauchen Diskrepanz in % (n)

Nein Ja
Ja 41,7 % (5) 58,3 % (7)
Nein 48,1 % (13) 51,9 % (14)
Unbekannt 33,3% (2) 66,7 % (4)

4.4.3. Konisation

Ein weiterer potenziell beeinflussender Faktor fur die Ubereinstimmung zwischen MRT-
basiertem und pathologischem T-Stadium ist eine vorangegangene Konisation zur

Stadieneinteilung. Auch hier zeigte sich im untersuchten Patientenkollektiv kein signifikanter
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Unterschied (p = 0,760). Bei Patientinnen mit Konisation lag in 35 % der Falle (n = 7) keine
Diskrepanz und in 44 % (n = 11) eine Diskrepanz vor. Bei Patientinnen ohne Konisation zeigte

sich in 65 % der Falle (n = 13) keine Diskrepanz und in 56 % (n = 14) eine Diskrepanz.

Tabelle 7: Diskrepanz in Abhédngig der praoperativen Konisation zur
Diagnosesicherung

Konisation Diskrepanz in % (n)
Nein Ja

Ja 35 % (7) 44 % (11)

Nein 65 % (13) 56 % (14)

4.4.4. Body-Mass-Index

Um den Einfluss des BMIs auf das Vorhandensein einer Diskrepanz zu untersuchen, wurde
der nichtparametrische Kruskal-Wallis-Test angewandt. Demnach ergibt sich kein
Zusammenhang zwischen BMI und einer Diskrepanz zwischen MRT-basiertem T-Stadium und
pathologischem T-Stadium (p = 0,769).

Kruskal-Wallis-Test bei unabhéangigen Stichproben

40,00

35,00

T

25,00

Body Mass Index (kg/m?)

T T 1

15,00

Ubereinstimmung des MRT MRT-basiertes T-Stadium > MRT-basiertes T-Stadium < T-
basierten T-Stadiums mit pathologisches T-Stadium Stadium
pathologischem T-Stadium

Abbildung 13: Zusammenhang zwischen T-Stadium und Body-Mass-Index

4.4.5. Alter

Der Zusammenhang zwischen Alter und Ubereinstimmung beziehungsweise Diskrepanz
wurde ebenfalls untersucht. Der Kruskal-Wallis-Test zeigte keinen Unterschied der Verteilung

des Alters in den drei Gruppen (p = 0,793).
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhdngigen Stichproben
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Abbildung 14: Zusammenhang zwischen T-Stadium und Alter der Patienten

4.5. Einfluss der TumorgroBe auf das Gesamtuberleben

Um den prognostischen Effekt der maximalen Tumorausdehnung im MRT auf das
Gesamtuberleben zu analysieren, wurden drei Gruppen (maximale Tumorausdehnung < 2cm,
= 2 bis 4 cm und = 4 cm) gebildet, die miteinander verglichen wurden. In unserer Studie war
der Unterschied zwischen den drei Gruppen in Bezug auf das Gesamtuberleben nicht
signifikant (p = 0,418). In der Analyse des Einflusses des pathologischen T-Stadiums (< T2
versus = T2) auf das Gesamtiberleben konnte ein signifikanter Zusammenhang festgestellt
werden. Ein hdheres pathologisches T-Stadium = T2 war mit einem schlechteren

Gesamtuberleben assoziiert (p = 0,007).
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Abbildung 15: Gesamtiiberleben bei Patientinnen mit unterschatzten MRT-basierten T-
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Abbildung 16: Gesamtiiberleben unter Einbeziehung des pathologischen T-Stadiums
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5. Diskussion

Die vorliegende Studie untersuchte die Genauigkeit der praoperativen MRT-Diagnostik zur
Beurteilung des T-Stadiums bei Patientinnen mit Gebarmutterhalskrebs im Vergleich zum
pathologischen T-Stadium und den Einfluss der Diskrepanz auf das Gesamtuberleben.
Weiterhin wurden potenzielle Einflussfaktoren untersucht, die das Vorliegen einer Diskrepanz
beeinflussen. Zusatzlich wurde das Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der MRT-basierten

TumorgroRe sowie in Abhangigkeit vom pathologischen T-Stadium berechnet.

In unsere Studie haben wir fur das Patientenkollektiv Patientinnen mit einer Erstdiagnose eines
primaren Zervixkarzinoms eingeschlossen. Alle Patientinnen, die bertcksichtigt wurden,
haben zur weiteren Planung vorerst ein Staging mit einer bildgebenden Diagnostik sowie ein
kuratives Behandlungskonzept erhalten. Um eine gute Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu
erhalten, haben wir eine homogene Studienpopulation angestrebt und das Studienkollektiv
nach Einschlusskriterien ausgewahlt. Alle Patientinnen, die in dieser Studie berlcksichtigt
wurden, hatten zum Zeitpunkt der Analyse eine histologisch bestatigte Diagnose eines
Zervixkarzinoms, eine praoperative MRT-Diagnostik und sie wurden in der
Universitatsfrauenklinik Koéln operativ behandelt. Ausgeschlossen wurden Patientinnen, die
fernmetastasiert waren, eine Zweitmeinung eingeholt haben oder eine definitive

Radiochemotherapie erhielten.

Um weitere Einflussfaktoren auf das Vorliegen einer Diskrepanz innerhalb unserer Studie
analysieren zu koénnen, wurden der Einfluss des Body-Mass-Index, des Alters, des

Raucherstatus und des Gradings untersucht.

Bei den 45 Patientinnen, die in unserer Studie analysiert worden sind, zeigte sich ein
durchschnittliches Alter von 45 Jahren (+ 10,3 Jahre), was im Allgemeinen als junges
Patientenkollektiv betrachtet werden kann. Nach der Statistik des Robert Koch-Instituts liegt
das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland bei einem invasiven Zervixkarzinom bei 53
Jahren. 3 In 4 von 10 Fallen wird das Karzinom in einem friihen Stadium (Stadium ) entdeckt.
Die Diskrepanz in Bezug auf das Alter kdnnte durch die in dieser Studie gewahlten
Einschlusskriterien erklarbar sein. Unser Kollektiv enthalt nur friihe Stadien, die operativ
behandelt worden sind. Dieses geringere mittlere Erkrankungsalter des Kollektivs konnte
dadurch erklarbar sein, dass fortgeschrittene Zervixkarzinome in dieser Studie
ausgeschlossen wurden. Alle Patientinnen befinden sich im FIGO- und pT-Stadium < 2. Die
Studienpopulation hatte im Durchschnitt einen BMI von 23,7 kg/m? (£ 3,9), was im oberen
Normbereich liegt. In Studien mit ahnlichen Studienkollektiven liegt der BMI im Median
zwischen 22,7-23,3 kg/m?. 27 28

39



Es zeigt sich somit, dass die medianen BMIs der Studien im Bereich des oberen Normbereichs
sowie im Bereich des Ubergewichtes liegen. Diese marginalen Unterschiede lassen sich auf
die unterschiedlichen Ein- und Ausschlusskriterien des Patientenkollektives zurtckflhren,

auch wenn alle zitierten Studien Patientinnen inkludierten, die operativ behandelt worden sind.

Einige Studien haben in der Vergangenheit den Zusammenhang zwischen Hohe des BMIs
und Risiko von Gebarmutterhalskrebs untersucht. Die Metaanalyse von Poorolajal et al. zeigte,
dass Ubergewicht nicht mit einem erhéhten Risiko fiir Gebarmutterhalskrebs assoziiert ist. Die
Studie zeigt allerdings auch, dass das Risiko, an Gebarmutterhalskrebs zu erkranken, fir
Patientinnen mit Adipositas héher assoziiert ist. 2° Lacey et al. zeigten, dass Ubergewicht
sowie die Verteilung von Korpergewicht mit einem erhéhten Risiko fir Adenokarzinome der
Zervix assoziiert sind, als mit plattenepithelialen Karzinomen der Zervix. * Das RKI berichtete,
dass 2019/2020 nach Selbstangaben 46.6 % der Frauen in Deutschland an Ubergewicht
(einschlieRlich Adipositas) leiden, sodass die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit durch

epidemiologische Aspekte beeinflusst sein konnen. 3

Auch den Raucherstatus haben wir analysiert und festgestellt, dass 26,7 % unserer
Patientinnen Raucherinnen sind. Nach Angaben des Bundesministeriums flir Gesundheit
rauchen 17,1 % der Frauen in Deutschland. 32 Der Anteil der Raucherinnen in der vorliegenden
Arbeit Uberrascht nicht, da Rauchen ein relevanter Risikofaktor flr die Entstehung von
Gebarmutterhalskrebs ist. Zahlreiche Studien belegen, dass Rauchen das Risiko fir die

Entstehung von Zervixkarzinomen signifikant erhoht. 3337

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die praoperative MRT-Diagnostik in 44,4
% der Falle eine genaue Ubereinstimmung mit dem pathologischen T-Stadium aufweist,
wahrend in 28,9 % der Falle eine Uberschétzung und in 26,7 % eine Unterschatzung des T-
Stadiums durch die praoperative MRT-Diagnostik vorliegt. Diese Diskrepanzen sind von
groler klinischer Bedeutung, da eine genaue Stadieneinteilung entscheidend fur die Wahl der

optimalen Behandlungsstrategie und damit fur den Erfolg der Therapie der Patientinnen ist. 38

Im Vergleich zu den Ergebnissen anderer Studien zeigte unsere Untersuchung eine hdhere
Rate der Diskrepanz. Roh et al. berichteten beispielsweise eine Genauigkeitsrate von 69 %,
wobei das MRT-Staging bei 18 % der Patientinnen unterdiagnostiziert und bei 14 %
Uberdiagnostiziert wurde. 3° Die Unterschiede in den Genauigkeitsraten konnten durch
Variationen in der Patientenkohorte, eine andere Grofte des Patientenkollektivs, Unterschiede
in der Qualitat der Bildgebung und einen anderen Erfahrungsstandard der Radiologen erklart

werden. 17:4041
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In einer multizentrischen klinischen Studie des American College of Radiology Imaging
Network/Gynecologic Oncology Group (ACRIN/GOG183) aus dem Jahr 2005, wurden 208
Patientinnen aus 25 Zentren mit invasivem Gebarmutterhalskrebs, nachgewiesen durch eine
Biopsie, untersucht. Sie unterzogen sich vor der radikalen Hysterektomie einer MRT-
Untersuchung des Beckens und einer kontrastverstarkten CT. #? Die Korrelation zwischen der
maximalen histopathologischen Tumorgré3e und der klinisch eingeschatzten TumorgroRRe (rs
= 0,37, geringe Korrelation), der CT (rs = 0,45, moderate Korrelation) und der MRT (rs = 0,54,
moderate Korrelation) zeigte die hochsten Werte fiir die MRT. #? Es wird dadurch gezeigt, dass
die klinische Beurteilung allein nicht ausreicht, um die GréRe kleiner Tumore, die keine
VergroRerung des Gebarmutterhalses verursachen, genau zu bewerten. ** In derselben
ACRIN/GOG183-Studie zeigte die MRT eine hohere Sensitivitat (53 %) als die klinische

Beurteilung (29 %) fir die Diagnose einer parametranen Infiltration. 4244

Eine weitere koreanische Studie untersuchte die diagnostische Genauigkeit der
Magnetresonanztomographie und postoperative Ergebnisse bei Patientinnen mit frihem
Zervixkarzinom (FIGO |IA2-1B1, < 2 cm), die im MRT entweder einen nicht sichtbaren oder
sichtbaren Befund zeigten. Von 110 Patientinnen hatten 85 histologisch einen Resttumor. Die
Sensitivitat der MRT-Diagnostik lag bei 63,5 %, die Spezifitat bei 92,0 %, mit einem positiven
pradiktiven Wert von 96,4 %, jedoch einem niedrigen negativen pradiktiven Wert von 42,6 %.
MRT-negative Befunde flhrten haufig zu falsch-negativen Diagnosen (31 Falle), wahrend
sichtbare Tumore meist korrekt erkannt wurden (54 wahre Positive). Trotz dieser
Unterdiagnose zeigte die MRT-negative Gruppe bessere Uberlebensraten: 98,1 %
rezidivfreies Uberleben und 100 % Gesamtiiberleben im Vergleich zu 91,1 % beziehungsweise
92,9 % in der MRT-positiven Gruppe. Die Autoren der Studie schlussfolgern, dass ein MRT-
negativer Befund mit einem erhdhten Risiko fur Fehldiagnosen einhergeht, jedoch dennoch

gute postoperative Prognosen mdglich sind. 4°

Die Analysen dieser Studie bestatigen unsere Ergebnisse und den Eindruck, dass
insbesondere die Gruppe der mikroinvasiven Tumore zu einer hohen praoperativen
Einschatzung fuhrt. In einer differenzierten Analyse konnten wir zeigen, dass die grofte
Ubereinstimmung mit 60,9 % in der Gruppe der T1b1 Karzinome vorlag. Allerdings zeigte sich
bei den mikroinvasiven Karzinomen, die 13 % der Gesamtkohorte darstellen, dass 2 von 6
Patientinnen in der MRT-Untersuchung nicht detektiert wurden und bei 4 von 6 Patientinnen
ein T1b1 Stadium in der praoperativen Untersuchung angenommen wurde. Es ist
anzunehmen, dass die Gruppe der mikroinvasiven Karzinome die Gesamtergebnisse der

Studie relevant beeinflusst hat.
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Der Magnetresonanztomograf beweist sich in der Therapieplanung bei Vorliegen eines
Zervixkarzinoms besonders durch die Detektion von Lymphknotenmetastasen. Die
praoperative Erkennung von parametraner Infiltration und Lymphknotenmetastasen durch den
behandelnden Arzt ist eine weitere Herausforderung. Einige Studien haben die Genauigkeit
des MRT hinsichtlich der parametranen Invasion und der Lymphknotenmetastasierung
untersucht. Die Sensitivitat der MRT zur Erkennung einer parametranen Beteiligung wurde in
diesen Studien mit 40 bis 69 % angegeben. '"4%4! Eine systematische Ubersichtsarbeit mit
3254 Patienten ergab ebenfalls, dass die MRT eine deutlich héhere Sensitivitat als die
klinische Untersuchung fur die Diagnose der Parametrium Invasion (Sensitivitat: 84 % vs. 40
%) und der lokal fortgeschrittenen Erkrankung (79 % vs. 53 %) aufwies. 4¢

Die Sensitivitat zur Erkennung von Lymphknotenmetastasen liegt bei etwa 24,3 %. 4" Marnitz
et al. berichteten, dass die laparoskopische chirurgische Stadieneinteilung zu einer
Hochstufung bei 33 % der Patientinnen fuhrte. Die Studie zeigte keinen Unterschied im
krankheitsfreien Uberleben zwischen chirurgischer und klinischer Stadieneinteilung bei
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Gebarmutterhalskrebs. Die Autoren zeigten jedoch,
dass es einen signifikanten Vorteil fir das krankheitsfreie Uberleben von Patientinnen im
FIGO-Stadium IIB und in einer Post-hoc-Analyse einen Krebs-spezifischen Uberlebensvorteil
zugunsten der laparoskopischen Stadieneinteilung gab. Diese Ergebnisse unterstreichen die
Notwendigkeit multimodaler diagnostischer Ansatze, die verschiedene Bildgebungsverfahren
und klinische Untersuchungen kombinieren, um eine prazise praoperative Stadieneinteilung

zu gewabhrleisten. °

Bei der Analyse der Daten konnten wir feststellen, dass weder Grading noch die Hohe des
Body-Mass-Index das Vorliegen einer Diskrepanz beeinflussen. Somit ergibt sich kein
Zusammenhang zwischen den genannten Einflussfaktoren und einer Diskrepanz zwischen

MRT-basiertem T-Stadium und pathologischem T-Stadium.

FUr das Prostatakarzinom konnte ein Zusammenhang zwischen Grading und Detektion
gezeigt werden. Bratan et al. untersuchten Faktoren, die die Erkennung von Prostatakrebs
mittels multiparametrischer MRT beeinflussen. Bei 175 Patienten, die sich einer radikalen
Prostatektomie unterzogen hatten, zeigte sich, dass die Erkennungsrate signifikant vom
Tumorvolumen, dem Gleason-Score, der histologischen Architektur und der Tumorlage
abhangt. Weder die Magnetfeldstarke (1,5 T vs. 3 T) noch der Einsatz einer Endorektalspule
beeinflussten die Detektionsrate. Besonders aggressive Tumore (Gleason = 7) wurden mit

hoher Genauigkeit erkannt. 4

Der Einfluss von BMI auf die Genauigkeit der MRT-Diagnostik beim Zervixkarzinom ist bisher

nicht untersucht worden. Chen et al. haben den Einfluss des BMIs und der Detektion von
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axillaren Metastasen beim Mammakarzinom untersucht. Obwohl die tatsachlichen
Lymphknotenbefallraten postoperativ dhnlich waren, zeigte die MRT bei Ubergewichtigen
haufiger axillare Metastasen, jedoch mit geringerer diagnostischer Genauigkeit. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein hoher BMI die MRT-Diagnostik und das chirurgische

Vorgehen in der Behandlung der Axilla beeinflussen kann. 4°

In der vorliegenden Arbeit war die Unterschatzung des MRT-basierten T-Stadiums mit einem
schlechteren Ergebnis verbunden. Wagner-Larsen et al. untersuchten das Ergebnis des MRT-
basierten Stagings. Sie fanden heraus, dass eine hdhere TumorgréRenkategorie (< 2 cm; > 2
und £ 4 cm; > 4 cm) zu einer signifikanten Reduktion des krankheitsspezifischen und
progressionsfreien Uberlebens fiihrte (p < 0,001 fir alle). * Die Ergebnisse unserer Studie
zeigen keinen signifikanten Unterschied zwischen den drei untersuchten Gruppen, welche
durch die MRT-basierte TumorgroRe und das Gesamtiberleben definiert wurden. Da die
Ubereinstimmung zwischen MRT-basierter TumorgréRe und der pathologischen Tumorgrofie
in unserer Kohorte bereits in nur 44,4 % der Falle vorlag, ist hier auch die Erklarung, warum
die MRT-basierte Tumorgro3e keinen Einfluss auf das Gesamtuberleben hatte. Im Gegensatz
hierzu zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben zwischen Patientinnen
mit einer TumorgréRe < T2 versus > T2. In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen zeigten
Bai et al., dass T1-Tumore mit einem signifikant besseren Uberleben assoziiert waren als T2-
Tumore (p < 0,001). Die Studie untersuchte Patientinnen mit frithem Zervixkarzinom und
Lymphknotenbefall (FIGO 2018 Stadium IIIC), die operiert und anschlieRend mit sequenzieller
Radiochemotherapie behandelt wurden. Die Analyse von 242 Fallen zeigte, dass Pathologie,
T-Stadium, Anzahl befallener Lymphknoten und neoadjuvante Chemotherapie unabhangige
Prognosefaktoren fir das Uberleben waren. Patientinnen mit T1-Tumoren und weniger als drei
befallenen Lymphknoten hatten deutlich bessere Uberlebenschancen als solche mit T2-

Tumoren oder = 3 befallenen Knoten (5-Jahres-Uberleben: 92 % vs. 62 %). %'

Obwohl Befunde moderner bildgebender Untersuchungen wie MRT, CT und Ultraschall bis
2018 nichtim Rahmen des Stagings in den Leitlinien bericksichtigt wurden, hatten sie in vielen
gynakoonkologischen Zentren weltweit weitgehend die herkémmlichen Staging-Verfahren
ersetzt. 4> Die multizentrische klinische Studie des American College of Radiology Imaging
Network/Gynecologic Oncology Group (ACRIN/GOG183) aus dem Jahr 2005 zeigte, dass
herkdbmmliche Verfahren, die flr das Staging von Gebarmutterhalskrebs empfohlen werden,
nur sporadisch eingesetzt wurden. 44°? Zystoskopien wurden in 8,1 %, Sigmoidoskopien oder
Proktoskopien in 8,6 %, intravendse Urographien in 1 % und Narkoseuntersuchungen in 27 %
der Falle durchgefiihrt. *+52 Ahnliche Trends wurden in der Umfrage der Europaischen

Gesellschaft fur gynakologische Onkologie (ESGO) veréffentlicht, in der die praoperative
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Zystoskopie in 17 %, die Rektoskopie in 10 % und die Narkoseuntersuchung in 26 % der Falle

durchgefihrt wurde. 4353

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde 2018 gemeinsam von der ESGO, der Europaischen
Gesellschaft fur Strahlentherapie und Onkologie (ESTRO) und der Europaischen Gesellschaft
fur Pathologie (ESP) eine Initiative zur Aktualisierung der Leitlinien ergriffen und neue Leitlinien
fur das Staging, die Behandlung und die Nachsorge von Gebarmutterhalskrebspatientinnen
wurden eingefuhrt, welche die Bildgebung in den Staging- und
Behandlungsentscheidungsprozess einbeziehen sollten. % Bemerkenswert ist, dass die
aktualisierten Empfehlungen nach funf Jahren (2023) unverandert hinsichtlich der
empfohlenen Bildgebungsmodalitaten zur Untersuchung der lokalen, nodalen Ausbreitung der
Erkrankung sowie zur Erkennung von Fernmetastasen geblieben sind. '® Die wichtigsten
Empfehlungen der ESGO, ESTRO und der ESP in Bezug auf die klinische und radiologische

Diagnostik zur Festlegung der lokalen Tumorausbreitung sind folgende Punkte:

e Gynakologische Untersuchung und Biopsie

o Kolposkopie ist obligatorisch

e MRT des Beckens (optional fur T1a-Tumor mit freien Randern nach Konisation).
e Transvaginale/transrektale Ultrasonographie durch ausgebildeten Sonographeur

e Zystoskopie oder Rektoskopie werden nicht routinemafig empfohlen '

Die Bedeutung einer genauen praoperativen oder pratherapeutischen Diagnostik nimmt
insbesondere in den frihen Stadien der Erkrankung mit einer Tumorgréf3e < 2cm zu, in denen
routinemalig keine MRT-Diagnostik durchgefiihrt wird. Aktuelle deutsche Leitlinien empfehlen
eine MRT-Diagnostik fir Patientinnen ab FIGO-Stadium IB2, wahrend die ESGO-Leitlinien ein
Becken-MRT als obligat zur Diagnostik der lokalen Ausbreitung und zur Therapieplanung
ansehen, aufer fur T1a-Tumore mit freien Randern nach Konisation. "°° Die SHAPE-Studie
zeigte, dass eine einfache Hysterektomie bei Niedrig-Risiko Zervixkarzinomen unter 2 cm im
Vergleich zur radikalen Hysterektomie nicht unterlegen ist. Da das klinische und radiologische
Staging weiterhin ungenau zu sein scheint, stellt sich die Frage, ob eine ,diagnostische*

Konisation das Ziel einer prazisen pratherapeutischen Stadieneinteilung erreicht. 2921

Ein weiterer wichtiger Aspekt in der Beurteilung von bildgebenden MaRnahmen und der
korrekten und fehlerfreien Auswertung von digitalen Befunden zur bestmdglichen
Therapieplanung der Patientinnen ist das zukunftige Einbeziehen von kunstlicher Intelligenz
in der Medizin. Auch die ESGO, ESTRO und ESP raumen ein, dass es eine breite Variabilitat
in der Durchflhrbarkeit der Leitlinien zwischen den verschiedenen Zentren weltweit geben

wird. 16
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Allein durch die Tatsache, dass es weltweit erhebliche Unterschiede in der Infrastruktur, im
Zugang zu medizinischer und chirurgischer Technologie sowie Unterschiede in finanziellen
und kulturellen Aspekten gibt, ist die Umsetzung der Leitlinien beeinflusst. Eine Mdglichkeit,
diese Umsetzung weltweit zu strukturieren und vereinfacht durchfiihren zu kénnen, ware eine

hilfreiche Entwicklung. 6

Kinstliche Intelligenz, insbesondere maschinelle und Deep-Learning-Ansatze, stehen derzeit
im Mittelpunkt der Forschung zur Vorhersage von Krebserkrankungen und den klinischen
Ergebnissen. % |n Studien wurden Algorithmen fiir maschinelles Lernen entwickelt, die
Erkenntnisse aus FDG-PET/CT und/oder MRT nutzen, um prognostische Endpunkte wie
Tumorhistologie, FIGO-Stadium, Tiefe der zervikalen Stroma-Invasion, Lymphovascular
space involvement (LVSI), Lymphknotenmetastasen, Ansprechen auf die Behandlung, Rezidiv
und insgesamtes Uberleben vorherzusagen. %% Diese wachsende Zahl an
Forschungsarbeiten zeigt, dass radiomische Signaturen nutzliche Informationen fir die
potenzielle Steuerung des Patientenmanagements liefern kdnnen. Ein Problem ist allerdings,
dass es an aktuellen Studien, welche fur den klinischen Einsatz erforderliche
Generalisierbarkeit und Reproduzierbarkeit enthalten, mangelt. Eine wichtige Einschrankung
ist das Fehlen von prospektiven, extern validierten Studien, die auf grof3en, unterschiedlichen
Datensatzen basieren. Die Forschungsgemeinschaft im Bereich der gynakologischen
Bildgebung sollte darauf ausgerichtet sein, multiinstitutionelle Studien durchzufuhren und
offentlich verfigbare Datensatze zu erweitern, um die Heterogenitat von Patienten und
Bilderfassungstechniken zu erhéhen und dadurch die Generalisierbarkeit von Modellen der
kinstlichen Intelligenz in der klinischen Praxis zu verbessern. '® Zusatzlich zu den
methodischen Aspekten sollte die Bedeutung der Patientinnenpraferenzen und der
Lebensqualitat bei der Entscheidung fir die optimale Behandlungsstrategie betont werden.
Studien haben gezeigt, dass weniger radikale Eingriffe mit einer besseren postoperativen
Lebensqualitat verbunden sein kénnen, ohne die onkologische Sicherheit zu beeintrachtigen.
2 Die individuelle Beratung der Patientinnen hinsichtlich Folgen und Nebenwirkungen der
unterschiedlichen Therapieansatze, unter Berucksichtigung ihrer Praferenzen und der
potenziellen Auswirkungen der verschiedenen Behandlungsoptionen, ist daher von zentraler

Bedeutung.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die praoperative MRT-Diagnostik ein wertvolles
Werkzeug in der prdoperativen Planung und Stadieneinteilung von Gebarmutterhalskrebs
darstellt, jedoch nicht ohne Einschrankungen ist. Multimodale Ansatze, standardisierte
Weiterbildungen flr das Fachpersonal und die kontinuierliche Verbesserung der
Bildgebungstechnologien sind notwendig, um die Genauigkeit der Diagnose und die

Behandlungsergebnisse fiir die Patientinnen zu optimieren. 8 °
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5.1. Limitationen der Studie

Jede wissenschaftliche Arbeit und jede Studie sollten kritisch beurteilt werden, um die
Transparenz der wissenschaftlichen Arbeit und die Ergebnisse richtig bewerten zu kénnen.
Daher ist es wichtig, die Erhebung der Daten und die Auswertung von Ergebnissen kritisch zu
hinterfragen und auf Problematiken und mdgliche Fehlerquellen wahrend des
Arbeitsprozesses hinzuweisen. Es ist wichtig zu erwdhnen, dass auch diese Studie
Limitationen aufweist, die bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden sollten.
Primare Limitation ist der Fakt, dass es sich um eine retrospektive Kohortenstudie mit einer
eher kleinen StichprobengroRe handelt, welche die Generalisierbarkeit der Ergebnisse
einschranken kann. Diese zentrale Limitation der geringen Stichprobengréf3e kann die
Aussagekraft der Analyse der Ergebnisse erheblich beeinflussen. Die geringe Fallzahl in
unserer Studie schrankt die statistische Teststarke ein und erhdht das Risiko falsch-negativer
Ergebnisse. Zweitens wurde ein Teil der MRT-Diagnostik in externen Abteilungen
durchgefuhrt. Das heif3t, dass eine groRe Bandbreite an verwendeten Geraten sowie
Untersuchern vorliegt, welche die Ergebnisse beeinflusst haben kdnnten. Drittens wurden die
Daten retrospektiv aus den klinischen Aufzeichnungen und der elektronischen Dokumentation
im Orbis-System erhoben, was potenzielle Verzerrungen und unvollstandige Daten zur Folge
haben kann. SchlieBlich wurden Patientinnen, die eine Radiochemotherapie erhielten oder
metastasiert waren, von der Analyse ausgeschlossen, wodurch die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse mit anderen Studienpopulationen eingeschrankt werden kann. Auch wenn die
Limitationen der Studie die Ergebnisse beeinflusst haben, handelt es sich um Daten aus der
gelebten Kklinischen Praxis, welche somit Real-World-Data darstellen, die die
Herausforderungen des klinischen Alltags zeigen und die Bedeutsamkeit der standardisierten

hochwertigen Diagnostik hervorheben.

5.2. Schlussfolgerung

Die praoperative MRT-Diagnostik ist als alleiniges Werkzeug zur praoperativen Beurteilung
des T-Stadiums bei Patientinnen mit Erstdiagnose von Gebarmutterhalskrebs nicht
zuverlassig genug, um eine fundierte Therapie planen zu kénnen. Multimodale diagnostische
Ansatze, welche verschiedene Bildgebungsverfahren und klinische Untersuchungen
kombinieren und in der Therapieplanung bertcksichtigt werden, scheinen notwendig zu sein,

um eine prazise praoperative Stadieneinteilung gewahrleisten zu kénnen.

Auch wenn die Analyse und Bewertung der Daten dieser Studie zeigt, dass die untersuchten
potenziellen Einflussfaktoren fir das Vorliegen einer Diskrepanz zwischen MRT-basiertem und

pathologischem T-Stadium keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung aufwiesen, wird
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doch deutlich, dass in diesem Themenbereich noch grof3e Forschungsliicken bestehen. Es
zeigt sich deutlich, dass weitere Studien mit gréReren Datensatzen oder alternativen Ansatzen
notwendig sind, um die komplexen Zusammenhange und offenen Fragestellungen besser zu

verstehen und allgemeinglltige Aussagen treffen zu kénnen.

Im Rahmen der Ergebnisdiskussion und der kritischen Uberpriifung der Methodik wurden an
geeigneten Stellen mdgliche Forschungsliicken sowie zukilinftige Forschungsfragen flr
Folgeuntersuchungen identifiziert. Weitere prospektive Studien sind notwendig, um die
fundiertesten Strategien fiir die praoperative Stadieneinteilung zu ermitteln und die

diagnostische Genauigkeit zu verbessern.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die kontinuierliche Weiterbildung und Schulung von
Radiolog*Innen und Gynékolog*Innen, um die Genauigkeit der praoperativen Diagnostik und
die richtige akribische Auswertung der Parameter zu verbessern. Dieser Ansatz kdnnte durch
regelmafige Trainingsprogramme und die Implementierung von standardisierten Protokollen
umgesetzt werden. Die Integration neuer technischer Entwicklungen, wie fortschrittlicher MRT-
Techniken und kinstlicher Intelligenz, kédnnte ebenfalls dazu beitragen, die Prazision der

Tumordiagnostik weiter zu erhdhen.
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