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1 Einleitung

1.1 Motivation zur Durchfiithrung der Studie

Schon mehrere Jahrzehnte wird die paraaortale
Lymphadenektomie (PALA) bei Patientinnen mit operablem
Zervixkarzinom (ZK) durchgefiihrt.

Der Gedanke mdglichst radikal sé&mtliche LK, die im Falle
eines ZKs Metastasen enthalten konnen, zu entfernen und
damit die Ausbreitung des Karzinoms zu stoppen, ist das Ziel
der paraaortalen Lymphadenektomie.

Wie groB jedoch der Nutzen dieser erweiterten
Lymphknotenentfernung tatsachlich ist und ob andere
Behandlungsmethoden stattdessen erfolgreicher waren, konnte
bis jetzt nicht zur Ganze geklart werden.

Die Frauenklinik der Medizinischen Universitat Graz (UFK)
hatte iber Jahrzehnte hinweg ein sehr groBes
Patientinnenkollektiv, das systematisch paraaortal
lymphadenektomiert wurde. Im Durchschnitt lag das Follow-up
der 119 Patientinnen Dbei 7,9 Jahren. Diese seltenen
Voraussetzungen schufen die optimale Gelegenheit die
Effekte der paraaortalen Lymphadenektomie auf Patientinnen

mit operablem ZK, zu studieren.



1.2 Zusammenfassung

Bis zum heutigen Tage stellt die optimale Therapie des
lymphogen metastasierten Zervixkarzinoms (ZK) eine
Herausforderung dar. Der Goldstandart in der Therapie des
fortgeschrittenen ZK ist die Radiochemotherapie (RCT). Ihr
therapeutischer Effekt bei paraaortalen
Lymphknotenmetastasen (PALK META) ist jedoch fraglich.

Aus diesem Grund haben wir eine retrospektive Analyse der
Datenbank der Frauenklinik der Universitat Graz (UFK Graz)
uber den Zeitraum von 1985-2008 durchgefihrt.
Hundertneunzehn Patientinnen mit einem ZK der FIGO-Stadien
Ib bis IIIb, bei welchen eine systematische pelvine (PLA)
und paraaortale Lymphadenektomie (PALA) vollzogen wurde,
konnten eingeschlossen werden und 1in Bezug auf 5-Jahres
Gesamtiilberleben, rezidivfreies Uberleben, Rezidivrate und
Rezidivlokalisation hin untersucht werden. Das mediane

Follow-up lag bei 7,9 Jahren.

Bei 81 Patientinnen (68%) konnten Lymphknotenmetastasen (LK
META) nachgewiesen werden.

Von den 119 Fallen waren 38 (32%) nodal negativ (NO), 2 (2%)
hatten parametran positive LK, 57 (48%) waren pelvin positiv
und 22 (18%) paraaortal positiv. Alle Patientinnen, bis auf
eine, mit PALK META hatten auch Metastasen in den pelvinen
LK (PEL META) .

Die Rezidivrate betrug flir NO 22,2%; fir PEL META 39,7% und
flir PALK META 74, 6%.

Die Rezidive =zeigten sich Dbei 31 Patientinnnen (26%) im
Becken, Dbei 9 (7%) disseminiert in verschiedenen Organen,
bei weiteren 9 (8%) in singulédren Organen lokalisiert und 70
der 119 Patientinnen (59%) iberlebten ohne Rezidive.

Unter 22 Fallen mit PALK META traten alle 15 Rezidive
innerhalb der ersten 4 Jahre post operationem (post OP) auf.

Bei 34 Patientinnen die keine PALK META hatten, traten 3



Rezidive nach 5 Jahren post OP auf. Ein Rezidiv trat im 6.
Jahr, 1 Rezidiv im 7. Jahr und ein Rezidiv im 14. Jahr nach
der Erstbehandlung auf.

Adjuvant sind 86 Patientinnen (72%) therapiert worden.
Patientinnen ohne LK META (NO), mit PEL META und PALK META
hatten ein 5-Jahres-Gesammtiiberleben (5-yr 0S) von 80,4%;
63%; 52,4%.

Das Rezidivfreie Uberleben nach 5 Jahren (5-yr DFS)lag bei
77,8%; 60,3%; 25,4%.

Die paraaortale Lymphadenektomie (PALA) scheint einen
kurativen und lebensverlangernden Effekt speziell beim nodal
positiven ZK zu haben.

Sie konnte kombiniert mit einer radikalen Hysterektomie nach
Wertheim mit einer anschlieBenden adjuvanten Therapie oder
einer TMMR, die Therapie der Wahl beim  paraaortal

metastasierten ZK sein.



1.3 Abstract

Until now the ideal therapy of the cervical carcinoma
remains challanging.

Although chemoradiation is gold standard for treatment of
locally advanced cervical cancer, the therapeutic benefit
for women with metastasis to para-aortic lymph nodes (PA-LN)

is highly questionable.

In this context we performed a retrospective database
analysis including women who were treated at the UFK Graz
(women’s hospital Graz)for carcinoma of the cervix (FIGO Ib-
IITb) between 1985 and 2008. In all patients a systematic
pelvic and para-aortic lymph node dissection was performed.
We evaluated the 5-year overall survival rate, the disease-
free survival rate and relaps rate as well as location. The

median follow-up was 7,9 years.

Lymph node metastasis presented in 81 patients(68%), 38(32%)
were nodal negativ (NO), 2 (2%) had metastases 1in the
parametrial ILNs, 57 (48%) had metastasis in the pelvic
ILNs (PEL META) and 22(18%) had para-aortic positiv nodes (PA
META) . All patients with para-aortic positive ILNs also had
positive pelvic LNs, except one. The relaps rate was for NO
22,2%, for PEL META 39.7% and for PA META 74,6%
respectively. Localisation of reccurences was in 31 patients
(26%) 1in the pelvis, 9 patients (7%) showed a disseminated
involvement of the organs, 9 patients (8%) had reccurence in
single organs and 70 patients (59%) survived without
recurrence. In 15/22 women with PALK META recurrence was
diagnosed within 4 vyears ©postoperatively. In 34 women

without PA META, 3 reccurences arrised later than 5 years

postoperatively, one in the 6th year, one in the 7th and in



one patient 14 years post operatively. Adjuvant therapy was
administered 1in 86 patients (72%). The overall 5 year
survival was 80.4% for NO, 63% for PEL META and 50,4% in
PALK META. The b5-year-disease free survival was 77,8%;
60,3%; 25,4% respectively.

Para-aortic lymph node dissection seems to have curative and
life-prolonging effect especially in nodal positive
carcinoma oft he cervix.

Additional para aortic lymphnode dissection in combination
with radical hysterectomy followed by an adjuvant therapy or
TMMR (total mesometrial resection)could be the therapy of

choice in the para-aortic positive carinoma of the cervix.
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2 Anatomie

2.1 Systematik und Topographie der pelvinen LK

Die Kenntnis des Lymphabflusssystems der Cervix uteri und
die Topographie der regiondren LK sind fir den operativ
tatigen Gynakologen von groBRter Bedeutung. Die Nomenklatur
der Becken-LK ist mannigfaltig. Sie konnen beispielsweise
anhand der Organe benannt werden, die sie drainieren oder
nach ihrer Beziehung zu Nachbarorganen.

Das Studium der pelvinen LK und ihre Nomenklatur haben eine
jahrzehntelange Tradition an der UFK Graz.

Bereits 1951 begann Prof. Dr. Reiffenstuhl, Oberarzt an der
UFK Graz, die pelvinen LymphgefédRe und LK zu untersuchen. Im
Jahre 1956 wurde sein Buch ,Das Lymphsystem des weiblichen
Genitale“ verdffentlicht(4). E1f Jahre spater erscheint das
Werk ,Das Lymphknoten Problem beim Carcinoma colli uteri und
die Lymphirradiatio pelvis“ (5).

Bis heute hat die wvon ihm herausgebrachte Nomenklatur der
pelvinen LK Gultigkeit und ist auf minimale Anderungen noch
immer 1in Verwendung. Das Kapitel 2.2 meiner Diplomarbeit

fuRt auf diesen so eben erwdhnten Biichern.
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Beckenlymphknoten:

Wir unterscheiden 12 Gruppen von Lymphonodi (Lnn.)

Ihre

Nomenklatur

leitet

im Becken.

sich nach ihrer Lage zu den

Blutgefalen und Organen ab.

Wir unterscheiden:

IT.
ITI.
Iv.

VI.
VIT.
VIITI.
IX.

XT.
XIT.

*es kann

eine

Lnn.

superficiales (superf.)

iliaci communales laterales (lat.)

et profundi (prof.)

ILnn. iliaci communales mediales (med.)

ILnn. iliaci externi lat. superf. et prof.

Inn. interiliaci a)lnn. iliaci externi med.
b)Lnn. obturatorii~*
c)Lnn. anuli femoralis

Inn. glutei superiores

Inn. glutei inferiores

Lnn. sacrales

ILnn. subaortici

Lnn. rectales

Lnn. parauterini**

Lnn. vesicales lat.

ILnn. vesicales anteriores(ant.)

Portion cranial und eine caudal der A.

obturatoria unterschieden werden/ ** Synonym fiir parametrane

LK
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I. ILnn. iliaci communales lat. superf. et prof.

Es werden oberfldchliche und tiefe Knoten unterschieden.
Sie bedecken die Arteria (A.) iliaca communis an ihrem lat.
oberflachlichen Rand und in der Tiefe zwischen der A. und

Vena (V.) iliaca communis und dem Musculucs (M.) psoas.

IT. Inn. iliaci communales med.

Befinden sich am med. Rand der A. iliaca communis

ITITI. Lnn. iliaci externi lat. superf. et prof.

Die oberflachlichen LK liegen an der lat. Seite der A.iliaca
externa. Die tiefen LK liegen zwischen der A. und V. iliaca

communis externa und dem M. psoas.

IV. Lnn. interiliaci a)Lnn. iliaci externi med.
b)Lnn. obturatorii

c)Lnn. anuli femoralis

Samtliche ILnn. die zwischen dem med. Rand der A. iliaca
externa dem lat. Rand der A. iliaca interna und dem oberen
Rand der A. obturatoria zu finden sind.

Diese Knoten werden unterteilt in a) Jjene Portion, die der
med. Halfte der A. iliaca externa anliegen; b)jene Portion,
die der A. obturatoria kranial anliegen; <c¢) Jjene Portion,
die direkt am Anulus femoralis liegt und medial wvon den
vordersten Knoten der Lnn. iliaci exteri mediales und
lateral vom vordersten ILn. iliacus externus lat. gebildet

wird.
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V. Lnn. glutei superiores

Befinden sich an der direkt an der Abgangsstelle der A.

glutea superior, medial von der A. ilica interna.

VI. Lnn. glutei inferiores

Sie befinden sich an der Abgangsstelle der gleichnamigen

Arterie und der A. pudenda interna. Die LK erstrecken sich

entlang der A. pudenda 1int. bis diese aus dem Foramen

infrapiriforme das Becken wverlasst. Sie befinden sich

ebenfalls hinter den Arterien und dem Plexus sacralis.

VII. Lnn. sacrales

Befinden sich im mittleren Teil des Sacrums der Aa. sacrales

lat. und mediana anliegend.

VIII. Lnn. subaortici

Liegen kaudal der Bifurkation der Aorta dem Promontorium

auf.

IX. Lnn. rectales

Befinden sich der A. rectalis superior anliegend.

14



X. Lnn. parauterini

Dem Ligamentum (Lig.) latum anliegende Knoten

XI. Lnn. vesicales lat.

Liegen dem Lig. umbilicale lat. und der Blasenwand an.

XII. Lnn. vesicales anteriores (ant.)

Befinden sich zwischen Symphyse und Blase.

15



VIII

Abbildung (Abb) 1:
Anatomie der pelvinen Lymphknoten: Frontale Ansicht

\ VII

Abb 2:
Anatomie der pelvinen Lymphknoten: Sagittale Ansicht
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2.2 Systematik und Topographie der paraaortalen LK

Die Nomenklatur der paraaortalen LK 1leitet sich, wie Jjene
der pelvinen LK, von ihrer topographischen Beziehung zu den
BlutgefaBen ab. Pierluigi Benedetti Panici et al.
beschrieben 1992 basierend auf Reiffenstuhs Erkenntnissen in
ihrer Studie ,Anatomical study of para-aortic and pelvic
lymph nodes 1in gynecologic malignancies.“ die Nomenklatur
der pelvinen und paraortalen LK (6).

Die Nomenklatur der PALK soll im folgenden Kapitel auf Basis

dieser Studie erfolgen.

Wir unterscheiden bei den PALK 8 Untergruppen:

I. ILnn. paracacvales

IT. Lnn. precavales

ITI. Lnn. retrocaval

IV. Lnn. interaortocavales supf.
V. ILnn. interaortocavales prof.
VI. Lnn. paraaortales

VII. Lnn. preaortales

VIIT. ILnn. retroaortales

Diese Untergruppen befinden sich wie es ihre lateinischen
Prafixe angeben um (para-), vor(pre-), hinter (retro-) oder

zwischen (inter-) der Aorta und der V. cava abdominalis.

17



Abb. 3
Anatomie der paraaortalen Lymphknoten

3 Pathologie und FIGO-Stadien

3.1 Lokale Tumorausbreitung

Das ZK entsteht als Carcinoma in situ. Bis zu 90% dieser
Lasionen sind Plattenepithelkarzinome (7). Dieses Prainvasive
Karzinom, das definitionsgemal die Basalmembran der Zervix
uteri nicht durchbrochen hat, kann nach heutigen
Erkenntnissen nicht metastasieren (Abb.1).

Nach dem Durchdringen der Basalmembran infiltriert das
Karzinom das Zervixstroma und ist zundchst noch auf dieses
beschrankt (Abb. 2-6). Klinisch préasentiert sich das ZK als

ein endophytisch oder exophytisch wachsender Tumor.

18



Vom Stroma ausgehend, breitet sich das ZK in die Parametrien
und die Vagina aus (8) (Abb. 7-9).

Die parametrane Infiltration des Karzinoms kann
kontinuierlich, oder diskontinuierlich erfolgen(9). Die
Hadufigkeit der Infiltration der Parametrien ist assoziiert
mit der GroBe des Primartumors (10,11).

Die Infiltration der Vagina kann sich ebenfalls
kontinuierlich oder diskontinuierlich tber Lymphgefale
ereignen(12) .

Uber die Parametrien erreicht das Karzinom die Beckenwand,
welche es infiltriert. Am Weg zur Beckenwand werden haufig
die Ureteren, die im Parametrium verlaufen, stenosiert. Dies
kann =zu einer Hydronephrose fihren. Das weitere lokale
Voranschreiten des Tumors ist in Richtung Rektum und Blase,

welche er ebenfalls infiltrieren kann(8).

19



Abb. 4: Carcinoma in situ Abb.5: Durchbruch der Basalmembran
und Invasion der Tumorzellen

Abb.6: Konisationspréaparat;
Stadium Ial

Abb.7:
Konisationspréparat;
Stadium Ia2
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Abb.8: Wertheimpraparat:

GroBfldchenschnitt des Uterus mit Scheidenmanschette

und Parametrien; Stadium Ibl;

Abb.9: Wertheimpraparat:

GroBfldchenschnitt des Uterus mit
Scheidenmanschette und Parametrien, Stadium Ib2

21



Abb.10:
Wertheimpréparat:
GroBfldchenschnitt
des Uterus mit
Scheidenmanschette
und Parametrien;
Stadium ITal

Infiltration der
Scheide

Abb.11:
Exenterationsprédparat
Stadium IIa2;

Infiltration der
Scheide

Die Mukosa des
Rektums ist intakt
aus diesem Grund ist
es kein Stadium IVa

Abb.12:
Wertheimpréaparat:
GroBflachenschnitt
des Uterus mit
Scheidenmanschette
und Parametrien;
Stadium IIb

Infiltration des
Parametrium

22



3.2 FIGO Stadien (13)

TNM FIGO Kriterien

TX Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir einen Tumor

Tis (,Carcinoma Kein Durchbruch durch die Basalmembran ins gesunde Gewebe,

in situ") entspricht einem CIN 3

T1 I Zervixkarzinom begrenzt auf den Gebarmutterhals

la IA Nur mikroskopisch sichtbar,
Stromainvasion bis einschlieBlich 5 mm (unter 7 mm horizontale
Ausdehnung)

lal IAl Nur mikroskopisch sichtbar,
Stromainvasion bis einschlieRlich 3 mm (unter 7 mm horizontale
Ausdehnung)

la2 IA2 Nur mikroskopisch sichtbar,
Stromainvasion mehr als 3 bis einschlieflich 5 mm
(unter 7 mm horizontale Ausdehnung), sogenanntes Mikrokarzinom

1b IB Klinisch erkennbare Lasionen, begrenzt auf die
Cervix uteri oder subklinische Lasionen mit groBRBeren MaRen als
Stadium IA

1bl IB1 Klinisch erkennbare Lasionen, nicht gréBer als 4 cm

1b2 IB2 Klinisch erkennbare Lasionen, gréBer als 4 cm

T2 II Zervixkarzinom, das die Gebarmuttergrenze Uberschritten hat,
aber weder die Beckenwand noch das untere Drittel der Vagina
erreicht

2a IIA Ohne Infiltration des Parametrium

2al IIAL Ohne Infiltration des Parametriums, nicht gréBer als 4 cm

2a2 IIA2 Ohne Infiltration des Parametriums, gréBer als 4 cm

2b IIB Mit Befall des Parametriums

T3 IIT Befall des unteren Drittels der Vagina und/oder der Beckenwand
und/oder Nierenstauung und/oder Nierenausfall

3a ITIIA Befall des unteren Drittels der Vagina, kein Befall der Beckenwand

3b IIIB Befall der Beckenwand und/oder Hydronephrose oder Nierenausfall

T4 v Befall der Blase, des Enddarmes, Fernmetastasierung

4 IVA Befall von Blase oder Rektum und/oder Uberschreitung des kleinen
Beckens

4 IVB Fernmetastasen oder keine Beurteilung der Fernmetastasen

Nx Es kann keine Aussage zu regiondren Lymphknotenmetastasen
getroffen werden.

NO Keine Metastasen in den regiondren Lymphknoten.

N1 Metastasen in den regiondren Lymphknoten.

MO Keine Fernmetastasen nachweisbar.

M1 Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet.

la Metastasen in anderen Lymphknoten
(nicht regionédre, beispielsweise paraaortale, Lymphknoten).

1b Metastasen in den Knochen.

lc Metastasen in anderen Organen und/oder Strukturen.

23



3.3 Lymphknoten Metastasen

Lymphknotenmetastasen stellen einen der wichtigsten
prognostischen Faktoren des ZK dar(l4). Die Rate an
positiven LK wird wvon der Operationsmethode und der

histologischen Aufarbeitung stark beeinflusst(12).

Wird eine systematische Lymphadenektomie mit anschlieBender
Serienschnittuntersuchung der LK durchgefihrt, ist die
Anzahl der positiven LK ungleich hoher als nach einer
sogenannten »Sampling-Lymphadenektomie™, bei welcher
lediglich vergrdébBerte LK entfernt werden(15).

Die Relevanz der Serienschnitttechnik spiegelt die Tatsache
wieder, dass bei einem alleinigen singuldren Schnitt durch
den LK in mindesten 26% der Falle Metastasen uUbersehen

werden (10) .

Das ZK metastasiert zundchst in regiondre pelvine LK und
anschlieBend in paraaortale LK.

Das Auftreten von PEL LK-META hangt signifikant vom Volumen
des Tumors, der damit verbundenen tiefen Stroma Invasion und
der Invasion der Parametrien ab(12,17).

Die Haufigkeit des pelvine LK-Befalls steigt mit zunehmendem
klinischen Stadium(18). Der unilaterale Befall der PEL LK
ist wesentlich haufiger als der bilaterale(19,20).

Ein genaues Metastasierungsmuster ist nicht bekannt.
Zahlreiche Studie weisen Jjedoch darauf hin, dass die Lnn.
obturatorii, Lnn. iliaci communales et externi und die Lnn.
parauterini (parametrane LK) die am haufigsten Dbetroffenen
LK-Gruppen sind(8,17,21-23). Allen voran sind hierbei die
Gruppe der Lnn. obturatorii positiv(24).

Betrachtet man solitdre PEL LK-META, kommen diese am
haufigsten in den Lnn. iliaci externi et obturatorii

vor (21) .
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PALK z&hlen nicht zu regionaren LK (13,25). Beim 1lokal
fortgeschrittenen ZK werden in 15-30% der Falle PALK META
erwartet (26). Die Wahrscheinlichkeit einer META in PALK
steigt wie bei PEL META mit zunehmendem Stadium(18).

Sakuragi et al. Dberichtet in seiner Studie {Uber 208
Patientinnen mit ZK, Uber die wichtigsten Risikofaktoren filir
PALK META(17) .

Diese waren die 1Invasion des Corpus uteri, die tiefe
Invasion der Zervixstromas, die Invasion der Parametrien,
und allem voran, bilaterale, multiple PEL META und
Metastasen in den Lnn. iliaci communales.

Patientinnen mit bilateralen PEL META und META in den Lnn.
iliaci communales wiesen 26,8 Mal haufiger PALK META auf
als die Vergleichsgruppe ohne bilaterale PEL META und ohne
Befall der Lnn iliaci communales.

PALK META  ohne gleichzeitige PEL META sind &auRerst
selten(21), konnen Jjedoch nicht ausgeschlossen werden(27).
Ebenfalls sehr unwahrscheinlich sind Metastasen in PALK
oberhalb der Arteria mesenterica inferior wenn PALK
unterhalb dieser negativ sind(17,28).

Ein genaues Metastasierungsmuster kann wie bei den PEL LK
nicht beschrieben werden. Benedetti-Panici et al.
beschreiben in Ihrer Studie Uber 255 Patientinnen mit ZK die
Lnn. ©paracavales, die Lnn. paraaortales und die Lnn.
interaortocavales als die am haufigste Dbetroffenen LK-
Gruppen. Dennoch sind 1in allen paraaortalen LK- Gruppen

Metastasen gefunden worden (22).
Die prognostische Relevanz von PALK META wird dadurch

unterstrichen, dass Jjene Patientinnen 1in 60% der Falle

Fernmetastasen aufweisen(29).
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4 Therapie der 119 Patientinnen

4.1 Operative Therapie

Die operative Therapie bestand aus der radikalen
Hysterektomie nach Wertheim mit PLA, und falls die
Indikation gegeben war (siehe Material & Methode) der
PALA (30) .

Der erste Schritt der PLA ist das Aufsuchen der Ligg.
infundibulopelvicum und teres uteri, und Durchtrennung
selbiger Ligg. Soll die Adnexe erhalten werden wird ein
Schnitt medial des Lig. infundibulopelvicum in Richtung der
Bifurkation der Aorta unter besondere Berilicksichtigung des
Ureters durchgefihrt (31).

Durch das Absetzen der Ligg. und die Exstirpation der Adnexe
entsteht ein anndhernd dreieckiges Fenster 1im Peritoneum,
durch welches das Spatium subperitoneale erdffnet wird.
Dieser Zugang wird erweitert indem das vordere und hintere
Blatt des Lig. latum in Richtung des Uterus gespalten wird.
Die erste wichtige Leitstruktur der PLA, das Lig.
umbilicale, wird aufgesucht und lateral dieser Struktur wird
parallel zur Hinterflache der Symphyse das Spatium
paravesicale erdffnet.

Das streng zur Symphyse parallele Einfthren der Instrumente
ist von besonderer Bedeutung(32), da dieser avaskuldre Raum
vor allem dorsal (Parametrium, Paracolpium) und
medial (Paracystium)von dem stark wvon GefédRen durchzogenen
Corpus intrapelvinum begrenzt wird(33).

Dorsal des lateralen Parametrium findet sich zwischen der
Beckenwand Dbzw. der A. iliaca interna und der lateralen
Flache des Lig. sacrouterinum das Spatium pararectale,

welches ebenfalls erdffnet wird.
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Durch die Darstellung des Spatium paravesicale und
pararectale kénnen die nun ersichtlichen
Lymphknotenstationen entfernt werden. Die PLA erstreckt sich
vom Anulus femoralis bis bis zur Bifucatio aortae um die
gesamte Circumferenz der GefabBe. Entfernt werden die Lnn.
iliaci externi, die Lnn. iliaci interni, die ILnn. iliaci
communes, die Lnn. obturatorii, die Lnn. presacrales und die
Lnn. subaortici (31). (Genauere Aufschliisselung der
Lymphknoten siehe Kapitel 2 Anatomie)

Nach der PLA wird mittels der radikalen Hysterektomie nach
Wertheim der Primdrtumor entfernt.

AnschlieBend wird das Peritoneum {iber der Aorta von deren
Bifukation bis zum Treitz schen Band er&ffnet. Die Pars
horizontalis und descendens duodeni wird mobilisiert und
eleviert um den Nierenstiel zu exponieren(31).

Darauf wird das gesamte Lymphfettgewebe zundchst bis zur A.
mesenterica inf. und anschlieBend bis zur Oberkante der
V.renalis precaval, paracaval, retrocaval, interaortocaval,
preaortal, paraaortal und retroaortal entfernt (31).

Sowohl die radikale Hysterektomie, die PLA als auch die PALA
sind per medianer Unter- und Oberbauch Laparotomie

durchgefihrt worden (6) .
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4.2 Adjuvante Therapie

4.2.1 Chemotherapie

1985 und 1986 wurden Patientinnen
GefaBRinvasion mit folgendem

therapiert (34) :

Vier Chemotherapiezyklen:

mit positiven LK oder

Chemotherapie-Schema

Tag 1 Vincristin 0.5 mg/ m?, Bleomycin 30.0 mg, Cisplatin

50.0 mg/ m?,

Tag 2 Mitomycin-C 10.0 mg/ m?,

Tag 4 Vincristin 0.5 mg/ m?2,

Tag 21 Cisplatin 50.0 mg/ m?2,

Nach 1986:

Sechs Chemotherapiezyklen:

Tag 1 Carboplatin 400.0 mg/ m?, Bleomycin 30.0 mg
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4.2.2 Tele- und Brachytherapie

Fir die Teletherapie wurden indirekt ionisierende Strahlen,
die aus einem Linearbeschleuniger stammten, verwendet. Die
Strahlen wurden in Einzeldosen von 1,8 bis 2,0 Gray (Gy) pro

Tag, finf mal die Woche, vier bis sechs Wochen lang

verabreicht.

Bei der HDR-Brachytherapie (High-Dose-Rate-
Brachytherapie)wurden Nuklide intrazervikal oder
intravaginal eingebracht. Es wurden 3 bis 6 Behandlungen

mit Einzeldosen zwischen 4 und 8 Gy durchgefihrt (35).

4.2.3 Radiochemotherapie

Die adjuvante Radiochemotherapie setzte sich aus Cisplatin
70mg/ m?/Tag, am Tag 1+22+43+64 (2-h-Infusion)und 5-
Flurouracil 1000mg/ m?/Tag am Tag 1-4, 22-25, 43-46 und
64-67, zusammen. Parallel zu den ersten beiden
Chemotherapiezyklen wurde eine Radiotherapie

verabreicht (30) .

5 Fragestellung der Studie

e Wie hoch war das Overall Survival in Abhangigkeit des

Lymphknotenbefalls?

e Wie hoch war das Disease Free Survival in Abhangigkeit

des Lymphknotenbefalls?
¢ Wie hoch war die Rezidivrate?

e Wo waren die Rezidive lokalisiert?
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6 Material & Methode

6.1 Patientinnen

Zwischen 1985 und 2008 wurden 119 Patientinnen, mit
fortgeschrittenem Zervixkarzinom, einer radikalen
Hysterektomie mit systematischer, pelviner und paraaortaler
Lymphadenektomie (PLA und PALA) unterzogen.

Die Indikation zur PALA war gegeben, falls Dbei der

intraoperativen Gefrierschnittuntersuchung > 2 pelvine
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen wurden oder einer der

Inn. iliac. communes befallen war. Vor 1990 war die primare

Indikation ein Tumordurchmesser von 4 cm oder ein Stadium =
ITI. Patientinnen mit positiven Lymphknoten (LK)erhielten, Dbei
gegebener Tauglichkeit, eine Chemotherapie.

Konnte der Tumor nicht oder nur knapp im Gesunden entfernt
werden, wurde eine Tele- und Brachytherapie verabreicht.
Nach dem Jahre 2002 wurde als adjuvante MaBnahme die
Radiochemotherapie bevorzugt. (siehe 4.2 Adjuvante Therapie)
Ausgeschlossen aus der Studie wurden jene Patientinnen, die
eine neocadjuvante Chemotherapie erhielten und all jene die

eine primdre Radiochemotherapie bekamen.
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6.2 Histologie

Alle Lymphknoten (LK) wurden fir die endgiiltige Beurteilung
in Serienschnitttechnik in Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE)
untersucht.

Die Serienschnitte wurden im Abstand wvon 200 Mikrometer
angelegt.

Histologisch waren die Karzinome in 105 Fallen
Plattenepithelkarzinome (88%), in 13 Fallen Adenokarzinome
(11%) und in einem Fall ein Adenosquamdses Karzinom (1%).
Die Differenzierung war in 11 Fallen Grad 1, in 38 Fallen
Grad 2 und in 70 F&allen Grad 3. Das Tumorvolumen, das
biomathematisch aus den GroRflachen-Serienschnitten des
gesamten Tumors, berechnet wurde, lag 1im Durchschnitt bei
29.3 ccm. Dies entspricht einem durchschnittlichen
Tumordurchmesser von 4cm, das sphdrische Wachstum bei allen

119 Fallen vorausgesetzt. Siehe Tabelle 1

6.3 Stadien

Die Stadien nach der Fédération Internationale de
Gynécologie et d’ Obstétrique (FIGO) waren wie folgt
aufgeteilt; 18 Patientinnen hatten ein Stadium Ib (15%),5
Patientinnen ein Stadium Ibl (4%), 3 Patientinnen ein
Stadium Ib2 (3%), 3 Patientinnen ein Stadium IIa (3%), 87
Patientinnen ein Stadium IIb (73%), 1 Patientin ein Stadium
IITa(l%) und 2 Patientinnen mit einem Stadium IIIb (2%).

Im Jahr 1994 anderte die FIGO die Kriterien der Stadien des
Zervixkarzinoms und untergliederte das Stadium Ia und Ib in
die Stadien Ial, Ia2, Ibl und Ib2. Aus diesem Grund laufen
15% der Patientinnen, die vor 1994 behandelt wurden, unter

dem Stadium Ib. Siehe Tabelle 1
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6.4 Statistik

Die Statistik wurde mit SPSS berechnet.

Das OS und DFS wurde mit der Kaplan-Meier Methode berechnet
und mit Log Rank Tests getestet. Der P-Wert wurde mit 0.05
oder kleiner als signifikant angesehen (37,38).

Das OS wurde vom Datum der OP bis zum Eintritt des Todes,
sofern dokumentiert, oder Dbis zum Datum des letzten
Kontaktes berechnet. Das DFS wurde als Zeitraum zwischen OP
und Auftreten eines Rezidivs, welches klinisch oder
pathologisch detektiert wurde, den Eintritt des Todes, oder

bis zum Datum des letzten Kontaktes berechnet.

7 Ergebnisse der Studie

7.1 Lymphknotenmetastasen

Im Durchschnitt wurden den 119 Patientinnen 43.9 pelvine
(median 40; 21-82) und 16.9 paraaortale (median 16;3-

43) Lymphknoten entfernt. Bei 38 Patientinnen wurden keine LK
Metastasen (LKM) gefunden (32%), bei nur 2 Patientinnen
konnten parametrane LKM nachgewiesen werden (2%).Bei 57
Patientinnen wurden pelvine LKM (48%), bei 22 Patientinnen
paraaortale LKM(18%)diagnostiziert. Unter den 22 paraaortal
positiven Patientinnen wurden im Median 17,5 LK entfernt,
von welchen im Median 2 positiv waren. Die Verteilung auf

die Stadien ist in Tabelle 3 ersichtlich.
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7.2 Adjuvante Therapie

Von 119 Patientinnen wurden 86 (72%) adjuvant therapiert.
Nach der radikalen Hysterektomie mit systematischer PLA und
PALA, erhielten 62% der Patientinnen eine Chemotherapie, 9%
eine Radiotherapie, 1% Radiochemotherapie. 28% wurden keiner

adjuvante Therapie unterzogen. Siehe Tabelle 2

N / o

Daten
Total 119 100
Alter Mittel (Jahre) 46.9 égi?_
Tumorvolumen Mittel (ccm) 29.3 (~4cm @)
FIGO stage
Ib 18 15
Ibl 5 4
Ib2 3 3
ITa 3 3
ITb 87 73
ITTa 1 1
IITb 2 2
Histologie
Plattenepithelkarzinom 105 88
Adenokarzinom 13 11
Adenosquambses Karzinom 1 1
Differenzierung
Grad 1 11 9
Grad 2 38 32
Grad 3 70 29

Tabelle 1
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ParaaortalePelvineParametrane

LK pos. LK pos.LK pos. NO
Gesamt N=119 22 57 2 38
keine Adj. 28% 2 3 - 28
Therapie
Chemotherapie 62% 19 48 2 5
Radiotherapie 9% - 6 - 5
Radiochemotherapie 1% 1 - - -
Tabelle 2
Paraaortale LK Pelvine Parametrane LK
pPos. LK pos. pos. NO
Total 38
N=119 22 (18%) 57 (48%) 2 (2%) (32%)
FIGO
stage
Ib 4 7 1 6
Ibl 2 3 - -
Ib2 - 3 - -
ITla - 2 - 1
ITb 16 40 1 30
ITTa - 1 - -
ITTb - 1 - 1

Tabelle 3
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7.3 Uberlebensanalyse

7.3.1 Gesamtiberleben (0S)

Das Gesamtiberleben (0S)war signifikant (Medianes Follow-up:

7,9a; LOG RANK TEST: P=< 0,001) vom Ausmall der lymphogenen
Metastasierung abhangig. So wiesen die nodal neg. (NO)
Patientinnen ein durchschnittliches 5-Jahres 0OS wvon 80,4%
auf (MEAN OS 18,4 a; Conf. Interval 95%, 15,8-21,1) Das
Patietinnenkollektiv deren pelvine LK positiv(PEL META)
waren, wies ein b5-yr 0OS wvon 63% auf (MEAN 11,6a; Conf.
Interval 95%, 9,1-14,2 )und von Jenen die paraaortale
Lymphknotenmetastasen (PALK META) hatten, uberlebten 52,4%
die folgenden 5 Jahre (MEAN 6,7a; Conf. Interval 95%, 4,1-

9,3). Siehe Kaplan-Meier Uberlebenskurve O0S, sowie Tabelle
4,
7.3.2 Rezidivfreies Uberleben (DFS)

Das rezidivfreie Uberleben (DFS) war ebenfalls signifikant
(Medianes Follow-up: 7,9a; LOG RANK TEST: P=< 0,001)vom Grad
der lymphogenen Metastasierung abhangig. Patientinnen mit
dem Status NO hatten ein 5-yr DFS von 77,8% (MEAN DFS 17,8;

Conf. Interval 95%, 14,9-20,6.)Patientinnen mit PEL META

hatten ein b5-yr DFS wvon 60,3% (MEAN DFS 11,1a; Conf.
Interval 95%, 8,5-13,7). Waren die PALK betroffen,

iberlebten 25,4% ohne Rezidiv 5 Jahre (MEAN DFS 4,9a; 2,4-
7,4).

Siehe Kaplan-Meier Uberlebenskurve DFS, sowie Tabelle 5.
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Overall Survival

1,07
jj_|j w0
1 80,4% —  Parametrane LE pos.
Pelvine LE pos.
B
0,3 | +4— Parasortale LK pas.
63,3%
™
= 05 52,4%
=
e
3
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0,47
0,24
0,07
| | T T T T T
0 2 4 5 g ] 10
Overall Survival [yrs.]
Abb 13: Kaplan-Meier Uberlebenskurve 0OS
LOG RANK TEST: P=< 0,001
95% Conf.
N Mean OS Interval 5-yr 0OS
NO 38 18,4 15,8-21,1 80,4%
Parametr LK 2 1,1 0-2,2 0%
pos.
Pelvine LK 57 11,6 9,1-14,2 63,3%
pos.
Paraaort LK 22 6,7 4,1-9,3 52,4%
pos.
Tabelle 4
Medines Follow-up: 7,9a; LOG RANK TEST: P=< 0,001
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Disease Free Survival

1,0
—HOD
— I Parametrane LE pos.
Palmne LE pos.
0,8 N —TParaaortale LE pos.
=
= 057
e
3
N
0,4
0,24
0,0
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0 2 4 5 3 2 10
Disease Free Survival [yrs.]
Abb. 14: Kaplan-Meier Uberlebenskurve DFS
LOG RANK TEST: P=< 0,001
95% Conf.
N Mean OS Interval 5-yr DFS
NO 38 17,8 14,9-20,6 77,8%
Parametr LK 2 0,5 0,1-0,8 0%
pos.
Pelvine LK 57 11,1 8,5-13,7 60, 3%
pos.
Paraaort LK 22 4,9 2,4-7,4 25,4%
pPos.
Tabelle 5

Medines Follow-up: 7,9a; LOG RANK TEST: P=< 0,001
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7.3.3 Rezidivrate

Die Rezidivrate lag bei NO Patientinnen bei 22,2% und bei
Patientinnen mit PEL META bei 39,7% nach 5 Jahren. War die
lymphogene Metastasierung bis in die PALK fortgeschritten,

lag die Rezidivrate bei 74,6% nach 5 Jahren.

7.4 Rezidivlokalisation

7.4.1 Rezidivlokalisation der 119 Patientinnen.

Von 119 Patientinnen Dbekamen 49 ein Rezidiv. Am haufigsten
traten die Rezidive im Becken (31 Patientinnen) und
disseminiert in verschiedenen Organen (9 Patientinnen) auf.
Drei Patientinnen bekamen ein Rezidiv in der Leber, 2
Patientinnen in einem Scalenus-LK, 2 Patientinnen in der
Lunge, eine Patientin in der Nebenniere und eine Patientin
bekam eine Carcinosis peritonei.

Die multilokuldren Rezidive waren wie folgt auf die 9

Patientinnen aufgeteilt:

Leber und Pankreas
Skelettsystem und mediastinaler LK
Lunge und Mamma META

Becken und Lunge
Becken und Skelettsystem

Carcinosis peritonei und epigastrischer LK

1
2
3
4
5. Skelettsystem und Carcinosis meningei
6
7
8. Becken , Skelettsystem und Hirn

9

Skelettsystem und supraclavicularer LK
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Die genaue Aufteilung der Rezidivlokalisation ist anhand des

Diagramms 1 ersichtlich.

Scalenus Leber Lunge Carcinosis__Nebeniere
2% 2% 2% eri ei 1%
N\ S AT
Multilokular °

—~—
7%

Diagramm 1
Rezidivlokalisation der 119 Patientinnen

7.4.2 Rezidivlokalisation der 97 paraaortal negativen
Patientinnen

Rezidive fanden sich wie folgt: 24 Falle eines Rezidivs im
Becken, 6 Falle multilokuldrer Rezidive, 2 Rezidive in der
Leber sowie jeweils eine Patientin mit Rezidiv in der Lunge
bzw. der Nebenniere.

Im zeitlichen Verlauf ist eine Haufung der Rezidive vor
allem 1in den ersten 2 Jahren nach der Operation zu
beobachten. In diesen zwei Jahren treten bei 97 paraaortal
negativen Patientinnen insgesamt 27 der 34 Rezidive auf.
Demzufolge treten 79% der Rezidive, innerhalb der ersten 24

Monate nach der Operation auf.
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Der zeitliche Verlauf und die Lokalisation der Rezidive der
97 paraaortal negativen Patientinnen sind im Diagramm 2

ersichtlich.

Anzahl der Rezidive

15 +
14 -
13 1
12 1
11 #
10
9
8 wBecken
7 wMultilokulédr
6 u Leber
5 w Lunge
4 wNebeniere
3
2
| |
| |1
' Zeitlicher Verlauf post
SV, T T, T SR SR, T G, AR SR, SR, S SR, TRV i
NOT 0T 0T 0T G NS SR S\ SN SUA S S\ S O
6’0 6’0 6’0 6’0 6’0‘ 6’0‘ 6’0‘ 6’27' 6’& 6’0 6’0 6’0 6’& 6’& 6’0
N D > 9 G A > 0),\9 ,\,'\r ,»‘], ,\,”J ,\?& ,;O
Diagramm 2
34 Rezidive von 97 paraaortal negativen Patientinnen im zeitlichen Verlauf
7.4.3 Rezidivlokalisation der 22 paraaortal positive

Patientinnen

In dieser Gruppe der Patientinnen bekamen 15 ein Rezidiv.
Sieben der 15 Rezidive traten im Becken auf, 3 Rezidive

waren multilokuldar, eines war in einem Scalenus-LK, eines
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trat in der Leber auf, ein weiteres trat in der Lunge auf
und bei einer Patientin wurde eine Carcinosis peritonei
diagnostiziert.

Trotz der bereits weit fortgeschrittenen lymphogenen
Metastasierung traten 47% der Rezidive im Becken auf, wenn
15 Falle 100% darstellen.

Der zeitliche Verlauf und die Lokalisation der Rezidive der

15 paraaortal positiven Patientinnen sind im Diagramm 3

ersichtlich.

5 e

4 L
W Becken

3V wMultilokuléar
. Scalenus LK
u Leber

2
w Lunge
wCarcinosis peritonei

1 _ _ S

0

1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr

Diagramm 3
15 Rezidive von 22 paraaortal positiven Patientinnen im zeitlichen Verlauf

7.4.4 Rezidivlokalisation in verschiedenen FIGO Stadien

Da die 15% der Patientinnen vor der Nomenklaturanderung
behandelt wurden (siehe 6.3) ist die Rezidivlokalisation

bezogen auf die FIGO Stadien in 2 Gruppen geteilt.
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Die erste Gruppe betrifft die Stadien 1b/1bl/1b2, deren

Rezidivlokalisation sich wie folgt aufteilt:

1b/1bl/1b2

Multilokuléar
7%

Scalenun-LK
4%

Leber
8%

Diagramm 4

Die 2. Gruppe betrifft das FIGO Stadium 2b. Fir die Stadien
2a, 3a und 3b wurde kein eigenes Diagramm erstellt, da die

Fallzahl zu gering ist.



2b

Multilokuléar
8%

Carcinosis

Nebeniere peritonei

1%

1%

Diagramm 5
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8 Diskussion

Das Zervixkarzinom (ZK) ist die tritt haufigste
gynakologische Krebserkrankung. Im Jahre 2008 traten
geschatzte 530000 Neuerkrankungen weltweit auf. Es starben
ca. 275000 Frauen an dieser Erkrankung (39) . In den
Industrielandern, ist es ebenso von Bedeutung, wie in
Entwicklungslandern, in welchen es die hédufigste durch Krebs
hervorgerufene Todesursache darstellt (40). In Osterreich,
liegt die H&ufigkeit bei ca. 6/100.000 Frauen im Jahr 2008
(39) .

Das ZK 1ist das einzige gynakologische Karzinom, dessen
Einteilung der Stadien auf Basis der klinischen Untersuchung
erfolgt mit Ausnahme des Mikrokarzinoms im Stadium Ial und
Ia2. Durch diese nicht objektivierbare Untersuchungsmethode
ist das Staging vom jeweiligen Untersucher, dessen Erfahrung
und die unterschiedliche und subjektive Interpretation der
Befunde stark beeinflusst.

Ich darf diesen Umstand durch ein Bespiel kurz erlautern:

Zum Stagen eines ZK von 4cm Durchmesser wird unter Anderem
eine rektovaginale Untersuchung durchgefihrt. In Klinik A
wird dieses 4 cm groRe Karzinom als FIGO-Stadium 1Ibl
gewertet. In Klinik B wird dasselbe Karzinom als FIGO-
Stadium ITb gewertet, weil der Untersucher, die
Untersucherin, mdglicherweise verklirzte Parametrien tastet
und damit eine Infiltration dieser annimmt.

Auf diese Art kann ein und dasselbe Karzinom unterschiedlich
klassifiziert werden. Dies fihrt zu verschiedenen
therapeutischen MaBnahmen.

Beim FIGO-Stadium IB1 wadre eine radikale Hysterektomie mit
PLA und moglicherweise PALA indiziert, wahrend beim FIGO-
Stadium IIb in den meisten Zentren heute eine primare

Radiochemotherapie durchgefihrt wird.
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Dadurch sind Daten und Uberlebensanalysen nicht mehr
miteinander zu vergleichen.

Aus diversen Studie (15,41-406) geht hervor, dass nach
erfolgter radikaler Hysterektomie beim ZK FIGO-Stadium IIB
bei der anschlieBenden pathologischen Untersuchung der OP
Praparate nur 1in 21-55% der Falle eine Infiltration der
Parametrien histologisch nachgewiesen werden konnte.

Daraus lasst sich folgern, dass der Irrtum bei der
Stadieneinteilung bei 79-45% liegt.

Demzufolge sind klinische Studien und Uberlebensstatistiken
von Patientinnen im Stadium ITb in 79-45% nicht
aussagekraftigqg.

Eine genau Angabe der pradoperativen Tumorgrdle ware auf
Grund der Wertigkeit als signifikanter Prognosefaktor ein
besserer Parameter zum Vergleich von Daten und
Behandlungsergebnissen(8,9).

Die Stadieneinteilung des ZK 1st das alteste 1in der
Literatur bekannte Staging von Krebserkrankungen. Es wurden
1928 erstmals verschiedene Stadien der Erkrankung anhand
ihrer lokalen Ausdehnung klassifiziert. Seit damals wurden
mehrfache Modifikationen vorgenommen. Es ist bis heute die
weltweit glultige Methode das ZK zu klassifizieren(47). Ob es
sinnvoll ist nach diesem System in westlich Landern
weiterhin die Stadien des ZK einzuteilen, 1ist fraglich,
zumal die klinische Klassifizierung den Lymphkotenstatus,
als wesentlichen Prognosefaktor nicht beriicksichtigt.
Positive LK, wo und wie viele befallen sind, habe Jjedoch
einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben und das
rezidivfreie-Uberleben (17, 48).

Obwohl das ZK, wie oben erwahnt, ausschlieBlich laut FIGO-
Klassifikation gestaged wird, ist der Vergleich mit der TNM-
Klassifikation interessant, in dem das ZK mit einer
Lymphknotenmetastase automatisch als Stadium ITITb

klassifiziert wird. Jeder Fall mit einer paraaortalen
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Metastase, die nach TNM-Einteilung als Fernmetastase
eingestuft wird, ist als Stadium IVb zu beurteilen(13,25).
Wenn man demzufolge Uberlebensstatistiken wvon Pathologen,
die nach dem TNM-System klassifizieren, heranzieht, konnen
diese mit Uberlebensstatistiken nach dem FIGO Systems nicht
verglichen werden.

Die Ergebnisse der TNM und FIGO-Klassifikation sind demnach
nur vergleichbar wenn keine LK-META vorliegen.

Diese Einteilung und vor allem die Prognose widerspricht den
Studien wvon Burghardt et al. in welchen unabhangig von der
Lokalisation der positiven Lymphknoten, das 5-Jahren-
Gesamtiberleben Dbei keiner, einer , 2-3 oder mehr als 4
Lymphknoten angibt. Das 5-Jahr-0S ist 89,3%,69,8%,62,1% und
36,9%(48).

Trotzdem spiegelt die Wertigkeit der Lymphknotenmetastasen
in der TNM-Klassifikation, die prognostische Relevanz dieser
wider.

LK-META sind einer der wichtigsten prognostischen Parameter

beim ZK(17) . Sie gehodren zu den bedeutendsten
Einflussgrdben, die zu einem Therapieversagen fiuhren
konnen (49) und zahlen zu den Haupteinflussfaktoren fir

Lokalrezidive, Fernmetastasen und das krankheitsspezifische
Uberleben (50) .

Es stellt sich daher die Frage ob ein chirurgisches oder
radiologisches Staging, bei welchem die Lymphknoten
beurteilt werden konnen, in westlichen Landern nicht die
besser geeignete Methode ware, um das Stadium und die
nachfolgende Therapie festzulegen.

Da bildgebende Verfahren wie die Computertomographie (CT)
oder die Magnetresonanztomographie (MRT) 1in einem hohen
Prozentsatz (20-50%)beim Aufsuchen von makroskopischen LK-
META und bei nahezu allen mikroskopischen LK-META versagen,
sind diese in Anbetracht ihrer schlechten Sensitivitat,

Spezifitat und ihrer hohen Kosten zur Diagnose von LK-META
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bis heute keine optimale Methode(51-55). Die Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) und PET- CT als funktionelle
Untersuchungsmethode ergibt beim Aufsuchen wvon PALK-META
bessere Ergebnisse, obwohl auch bei diesen Verfahren die
Sensitivitat nur zwischen 38 und 86% liegt (53,56-60).

Das chirurgisches Staging scheint dem radiologischen und dem
klinischen Staging nicht nur im Klassifizieren der Stadien
und Auffinden von LK-METAs iberlegen zu sein, sondern kdnnte
dadurch auch einen Uberlebensvorteil mit sich bringen.

Gold et al. berichtet in einer retrospektiven Analyse wvon
randomisierten Studien Uber ein signifikant besseres 0S und
Progression Free Survival (PES) bei Patientinnen, die
chirurgisch (S-Gruppe) vs. radiologisch (R-Gruppe) gestaged
wurden.

Die S-Gruppe wurde zUu Staging-Zwecken laparoskopisch
paraaortal lymphadenektomiert, die R-Gruppe wurde nicht
lymphadenektomiert. Beide Gruppen wurden mit einer primdren
Radiochemotherapie behandelt (26).

In dieser Studie wurde die chirurgisch gestagte und die

radiologisch gestagete Patientinnengruppe, gleich
therapiert.

Die S- Gruppe wies jedoch schlechtere prognostische
Faktoren, wie hoéhere Stadien, groBere Primartumoren,

haufigere bilaterale Infiltration der Parametrien auf. Trotz
der negativen Selektion der Patientinnen in die S-Gruppe,
scheint die paraaortale Lymphadenektomie, als
Stagingmethode, zu einem Uberlebensvorteil zu fihren.

Auch in unserer Studie hat die paraaortale Lymphadenektomie
als therapeutische Prozedur mit adjuvanter Therapie bei 22%
Ib-Stadien und 73% IIb-Stadien das OS und DFS wverlangert und
verbessert. Es iberlebten 52,4% der paraaortal positiven
Patientinnen 5 Jahre (0S) und 25,4% iberlebte 5 Jahre ohne
das Auftreten eines Rezidivs (DFS). Der Median des Follow-

ups lag bei 6,7 Jahren. Im Vergleich berichteten Morice et
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al. iber 421 Patientinnen, welche zu 71% dem Stadium Ib und
23% ITb (6%ITIa)angehdrten. Sie wurden mit radikaler
Hysterektomie, systematischer ©pelviner und ©paraaortaler
Lymphadenektomie und adjuvanter Radiotherapie Dbehandelt.
Nodal positive Patientinnen bekamen adjuvant zusdtzlich eine
Chemotherapie. Das 3-yr-0OS betrug in dieser Studie 35%(61).
Cunningham et al. berichtet iber 415 Patientinnen, welche zu
95% dem Stadium Ib und zu 5% ein Stadium IIA angehorten.

Die Patientinnen wurden einer paraaortalen Sampling-
Lymphadenektomie unterzogen und falls eine ©paraaortale
Metastase gefunden wurde, 1ist die OP abgebrochen und die
Therapie mit einer Extended-field Radiotherapie fortgesetzt
worden. Das 5-yr-0S betrug in dieser Studie nur 48%(62).
Podczaski et al. hatten mit derselben Therapie wie
Cunningham et al., Jjedoch bei hoheren Stadien(Ib-IIIb,) ein
S5yr-0S wvon 31%(63). Sakuragi N. et all. hatten trotz
radikaler Hysterektomie mit systematischer pelviner und
paraaortaler Lymphadenektomie und anschlieBender
Radiotherapie der paraaortalen Region oder adjuvanter
Chemotherapie ein 5-yr-0S von 25%(17).

Wenn die Therapie nur auf das Becken beschrankt wird, in
Form einer radikalen Hysterektomie oder einer primaren
Radiotherapie, iberleben nach der Studie von Terada K.Y. et
al. lediglich 14% der PAL positiven Patientinnen 5
Jahre (64) .

Offensichtlich hat die paraaortale Lymphadenektomie einen
positiven Effekt auf das OS.

Achtundsechzig Prozent aller Patientinnen, in der von uns
durchgefihrten Studie, hatten LK-META, 18% aller
Patientinnen paraaortale LK-META. Vergleichbare Probandinnen
mit ahnlicher TumorgroRe, vergleichbaren Stadien und
lymphogener Metastasierung mit besseren
Uberlebensergebnissen wurden bei der Literaturrecherche

nicht gefunden. Die meisten Studien beziehen die
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Uberlebensergebnisse auf die Stadien und weniger auf den
genauen Lymphknotenstatus und erschweren dadurch den
Vergleich.

Die Behandlungsmethode in der wvon uns durchgefihrten Studie
brachte einen relativ hohen Anteil an Lokalrezidiven mit
sich. Insgesamt waren 63% der 49 Rezidive 1m Becken
lokalisiert. Es ist bekannt, dass Lokalrezidive signifikant

mit dem Auftreten von Fernmetastasen zusammenhdngen und

dadurch einen entscheidenden prognostischen Faktor
darstellen (65,66). Dennoch sei an dieser Stelle angemerkt,
dass Patientinnen von der besten ,pelvic control™ mit

schlechterem OS und DFS gewiss wenig profitieren.

Der Grund fir die relativ hohe Rate an Lokalrezidiven,
konnte die adjuvante Behandlung unsere Patientinnen sein,
denn 62% erhielten eine Chemotherapie im Vergleich zu 9% die
nachbestrahlt wurden. In 28% wurde keine Nachbehandlung
verabreicht (siehe Tabelle 2). Eine weitere Erklarung fir
die erhohte Rate an Lokalrezidiven konnen die Erkenntnisse
der embryonalen Entwicklung des Beckenbindegewebes und des
damit verbundenen Lymphabflusssystems ergeben.

Nach den anatomischen Studien von Fritsch et al., soll das
laterale Parametrium, welches durch namhafte Anatomen wie
Corning, Hafferl, Thiel, Luschka, Richter, Pernkopf oder
Gynakologen wie Amreich beschrieben wurde, nicht existieren.
Durch die Verfolgung der -embryonalen Entwicklung des
Beckenbindegewebes, die Untersuchungen an plastinierten
Schnitten wvon Feten, Kleinkindern und Erwachsenen, sowie
durch die CT und MR Untersuchungen konnte dies nachgewiesen
werden (67, 68) .

Auf Basis dieser Studien entwickelte Hockel et al. die
Totale Mesometriale Resektion des Uterus (TMMR) . Dieses
Verfahren setzt sich zum Ziel samtliches Mesenchym, welches
aus dem Miller’schen Gangen entstanden ist und damit

samtliches Lymphabflussgebiet zu entfernen. Sie konnten ein
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ausgezeichnetes 0OS und DFS beim ZK FIGO Stadium Ib, IIa und
selektionierten Fallen des Stadiums IIb erzielen. Bei 212
Patientinnen wurden nur 5 Lokalrezidive beobachtet. Keine
Patientin erhielt eine adjuvante Radiotherapie(69).

Es ware demzufolge moéglich, dass Teile des
Beckenbindegewebes bei der radikalen Hysterektomie nach

Wertheim nicht erfasst und damit nicht reseziert werden.

Eine weitere Therapie Option ware die primére
Radiochemotherapie (RCT), welche 1in den meisten gynako-
onkologischen Zentren die Therapie der Wahl beim

fortgeschrittenen ZK darstellt.

In mehreren randomisierten Studien wurde bewiesen, dass die
Radiochemotherapie ein signifikant besseres 0OS und DFS im
Gegensatz zur alleinigen Radiotherapie hat. Dennoch waren in
samtlichen auf Platin basierenden, randomisierten Studien,
welche die Uberlegenheit der RCT bestatigten, alle
Patientinnen mit paraaortalen LK-META ausgeschlossen (70-76).
Peters et al. schlieRt diese nicht explizit aus, es geht
jedoch aus der Studie hervor, dass lediglich 3% der
insgesamt 127 Patientinnen im Radiochemotherapie-Arm
positive iliacal comm. LK hatten. Ist die iliacal comm. LK-

Gruppe positiv sind bei diesen Patientinnen nach Fujimoto et

al. in bis zu 55% paraaortale LK-META zu finden(77). Hieraus
koéonnte man schlielen, dass lediglich ein kleiner

Prozentsatz, maximal eine Patientin der 127 Patientinnen
paraaortal positive Knoten hatte.

Es ist somit ungewiss, ob eine RCT die adaquate
Therapieoption beim paraaortal metastasierten ZK ist (78).
Vielmehr weisen einzelne Studien darauf hin, dass die RCT
nicht nur eine suboptimale Therapie flr das paraaortal
positive ZK darstellt, sondern auch fir pelvin
metastasierte. Houvenaegel et al. berichten in Ihrer Studie
Uber 113 Patientinnen die mit RCT und adjuvanter radikaler

Hysterektomie (RHE) mit pelviner und paraaortaler
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Lymphadenektomie therapiert wurden. Nach erfolgter RCT
waren 16% der pelvinen LK positiv(79). Classe et al.
berichten {iber 41% positive LK nach Radiochemotherapie,
Brachytherapie und RHE mit PLA und PALA (80).

Der prognostische Einfluss von LK-META auf den
Therapieerfolg der RCT wird in der Studie wvon Ferrandina et
al. wiedergespiegelt. In dieser Studie haben nodal negative
Patientinnen ein 2-yr-0S wvon 90% und die nodal positiven ein
2-yr-0S von 24% nach neoadjuvanter RCT(81).

In diesem Zusammenhang sei auch erwahnt, dass in den

randomisierten Studien, welche die Uberlegenheit der RCT
speziell in den Stadien II bis IV gegeniiber anderen
Therapiemethoden aufzeigten, zu einem GroBteil nodal

negative Patientinnen behandelt wurden.

Diese Studien, die die RCT zum Goldstandart erhoben, weisen
ein selektioniertes, paraaortal negatives Patientengut auf.
Whitney et al. berichtet tUber 177 Patientinnen mit ZK FIGO-
Stadium IIb-IVa von welchen lediglich 15,8% pelvin positive
LKs hatte(70). In der Studie wvon Morris et al. wird man uUber
195 Patientinnen mit ZK FIGO-Stadium Ib-IVa informiert,
welche zu 25% pelvin positive LK hatten(72). Rose et al.
berichtet in drei verschiedenen RCT- Armen 1Uber insgesamt
526 Patientinnen mit ZK FIGO-Stadium IIb,III und IVb in den
drei Armen hatten 12,5%;12,1%;16,4% pelvin positive
Knoten (75). Keys et al. berichtet Uber 183 Patintinnen mit
ZK FIGO-Stadium Ib. Jegliche Lymphknotenbefall fihrte in
dieser Studie zum Ausschluss der Patientin(74).

Im Vergleich hatten in der wvon uns durchgefilhrten Studie 68%

der Patientinnen Lymphknotenmetastasen.

Die RCT ist zur Zeit der Goldstandard in der Behandlung des
lokal fortgeschrittenen ZK. Wie gut diese Therapie beim
lymphogen Metastasierten ZK ist und ob eine RHE und

adjuvante Chemotherapie in diesem ausgewahlten Patientengut
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besser wadre muss durch randomisierte multizentrische Studien

erforscht werden.

9 Schlussfolgerung

Es konnte in dieser Studie belegt werden, dass das O0S und
DFS von Patientinnen mit fortgeschrittenem Zervixkarzinom
signifikant mit der lymphogenen Metastasierung und ihrem
Ausmal zusammenhangt. Patientinnen ohne LK META (NO), mit
pelvinen Metastasen (PEL META) und PALK META hatten ein 5-
Jahres-Gesammtiberleben (5-yr 0S) wvon 80,4%; 63%; 52,4%. Das
Rezidivfreie Uberleben nach 5 Jahren

(5-yr DFS)lag bei 77,8%; 60,3%; 25,4%.

Das Auftreten von Rezidiven lag mit NO bei 22,2%; mit PEL
META bei 39,7% und mit PALK META 74,6%. Die Lokalisation der
Rezidive schien nicht unmittelbar mit dem Ausmall der
lymphogenen Metastasierung zusammen zu hangen.

Alle 22 Patientinnen mit PALK META, bis auf eine, hatten
auch PEL META META. Unter diesen 22 Fallen traten alle 15
Rezidive innerhalb der ersten 4 Jahre post OP auf. Unter 34
Patientinnen die keine PALK META hatten, jedoch trotzdem ein
Rezidiv bekamen, traten 3 Rezidive nach 5 Jahre post OP auf.
Ein Rezidiv im 6. Jahr, 1 Rezidiv im 7. Jahr und ein Rezidiv

im 14. Jahr post OP.

Ein chirurgisches Staging, welches den Lymphknotenstatus
beriicksichtigt, ware in Hinblick auf die optimale

Therapieplanung von groRem Vorteil.

Die paraaortale Lymphadenektomie, als therapeutische
Prozedur und als Stagingverfahren, scheint einen
lebensverlangernden und kurativen Effekt, speziell Dbeim

bereits lymphogen metastasierten ZK, zu haben.
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Auf Grund von unzureichenden Daten des Effekts der
Radiochemotherapie auf das Uberleben von Patientinnen mit
nodal positivem ZK, kénnte in diesen Fallen die radikale
Hysterektomie nach Wertheim oder die TMMR mit anschlielBender
paraaortaler Lymphadenektomie die Therapie der Wahl sein.

Um die Uberlegenheit dieses Verfahrens eindeutig zUu
beweisen, missten groB angelegte, randomisierte,

multizentrische Studien durchgefiihrt werden.
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