Diplomarbeit

Entwicklung der Diagnostik und Therapie des
Zervixkarzinoms

eingereicht von

Maria Hemma Pauer

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktorin der gesamten Heilkunde

(Dr'". med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefiihrt am

Universititsklinikum fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
ausgefiihrt an der

Klinischen Abteilung fiir Gynikologie

unter der Anleitung von

Betreuerin Ass.-Prof.in Priv.-Doz.in Dr.in Gerda Trutnovsky

Betreuerin FA Dr. Taja Bracic

Graz, 08.04.2023



Eidesstattliche Erklarung

Ich erkldre ehrenwortlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststdndig und ohne fremde
Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet habe und die den
benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich
gemacht habe.

Graz, am 08.04.2023 Maria Hemma Pauer eh.



Danksagung

An dieser Stelle mochte ich mich ganz herzlich bei all jenen bedanken, die mich wihrend

der Erstellung meiner Diplomarbeit unterstiitzt, motiviert und begleitet haben.

Besonders bedanken mochte ich mich bei Frau Ass.-Prof.in Priv.-Doz.in Dr.in Gerda
Trutnovsky fiir die wertvolle und gute Betreuung meiner Arbeit. Danke filir Thre
Unterstiitzung, Thre verlédssliche Hilfe und konstruktiven Ratschldge. Danke auch an FA Dr.

Taja Bracic fiir die sorgfiltige Betreuung meiner Arbeit.

Ein unendlich groBes Dankeschon an meine Familie und meinen Freund. Danke Mama und
Papa, dass ihr mir mein Studium ermdglicht habt und mich in all meinen Wiinschen und
Traumen unterstiitzt. Danke, dass ihr immer fiir mich da seid und mit mir die schénen und
auch die schwierigen Momente teilt. Tausend Dank an meine Schwestern Theresa, Julia,
Magdalena und Sophia. Ohne euch hitte die Studienzeit nur halb so viel Spall gemacht.
Danke Lukas, dass du mich wihrend meines Studiums immer unterstiitzt und mir Riickhalt

gegeben hast.
Ich mdchte mich auch bei meinen beiden Korrekturlesern bedanken. Danke Papa und Sophia
fir eure groBe Hilfe und eure Geduld. Thr habt meiner Arbeit den richtigen

grammatikalischen und stilistischen Schliff gegeben.

Zu guter Letzt mochte ich mich bei meinen Freunden bedanken. Danke fiir die schone

gemeinsame Studienzeit, die vielen Spieleabende, Skitouren und Wanderwochenenden.

i



Inhaltsverzeichnis

DANKSAGUINE ......veieiiieeiiee ettt e et e et e e ste e e st e e e taaeesaeeessaeesseeeesaeeensaeeenbeeennreeennreens i
INhaltSVETZEICHNIS ..ot sttt et e e i1
Glossar Und ADKUIZUNZEN .......cvieiuiiiiieiiiecie ettt ete e eteesaaeebeeseaeenbeesaaeenseenens v
AbDIIAUNZSVETZEICHNIS ......vieniiiiiiieiiecie ettt et e aeebeessaeensaens vi
TabelleNVerZEICRINIS ... ..oiiiiiiiiiiee et ettt et vii
ZUSAMIMENTASSUNE ....eeeivieeiiieeieeeeteeesteeesiteeestaeeeeaeeesseeessaeesssaeassssesssseesssseessseeessseeensseeensses 1
AADSTIACE. ...ttt ettt h et e h e bttt e a e bttt eht e et et et enae e 3
I BINICTIUNG .eveiiieiieece ettt ettt ettt e et e e ta e st e e sbeesbeessseensaessneesseensns 5
1.1 EpIdemiOlOgIe . ....cc.uiiiieiiiiiieeiie ettt ettt ettt et 5
1.2 AOIOZIE ..evoveeeececeeeeeeeeeeeee et s s s aenans 7
1.3 PathOlOZI@ .oouvvieiiieiiicieeiee ettt ettt et e e e et e enbaeesaeenseennes 8
1.3.1  HiStopatholOZIC. ....ccueeiuiieiieciiieiiecie ettt et be e ens 11
1.3.2  Stadieneinteilung des ZervixKarzinoms..........coceeeueevereenierieneenieneenennieneens 12

1.3.3  TumoOrausbreitung.........cccueeiiiiiiiiiiieiie ettt et ettt st 14

L4 KINEK oottt sttt st 14
1.5 HPV-IMPIUNG .ottt e e e s 15
1.6 DIAGNOSHIK .ottt 16
1.6.1  Sekundare PrAVENtION ........cocuiiiiiiiiieiieeie ettt 18

L.6.2  ZYEOLOZIC...ceecuiieeieiieeeiiie ettt eetee et e et e e et eeetae e et e e saaeessaaeesseeensseeennseeennneeeans 18

1.6.3  HPVETEST ottt 19

L7 TRETAPIE .eeeeeieeieteie ettt ettt et e ettt e et e it e e b e e s nteebeesnreens 21
1.7.1  Operative TRETaAPIC .......cecueeiiieiieeieeiieeie ettt s 22
1.7.2  RadiochemOtherapie .........cccieiuieriieiiieeiieiie ettt 23

1.7.3  Stadiengerechte Primartherapi€..........ccocovveeiiiiniiieiiiieeieeeee e 24
1.7.4  Neoadjuvante Therapi€.........ccceerureeiiiieeiiieeiieeeiieeeiteeeieeesaeeesreeeereeesreeees 27
1.7.5  Adjuvante TRErapie ........ccceeeieiiiiiiieiieeieeee ettt 28
1.7.6  TherapiefortSChritte ...........cccvieiiiiiiiiiiice e 29
1.7.7  Behandlung Lokalrezidive & Metastasen...........ccceeeveereiieeniieenciieeniieesieeenns 31

2 Material und MethOden ...........cocooiiiiiiiiiiii e 32
2.1 Zielsetzung und Fragestellung ...........ccccveeiieiiiiiiiiiiieieece et 32
2.2 LiteraturTeCherChe .. ...oo.eiiiiiiiieiieieccee e 32



2.3 Patientinnenkollektiv und Studiendesign...........cccecveeiieniiiiiieniiieieeeie e, 32

2.4 DatenerNeDUNG ........cooviiiiieiiieiieie ettt ettt siae et staeebeessaeenbaeseneens 33
2.5  Erhobene Variablen ...t 34
2.6 Statistische Auswertung der Daten ...........cccveevvieeiiieeiiie e 35

3 ETEDMISSC...eiiiieiiiecie ettt ettt e e be e taeenbeentaeensaenateens 36
3.1  Erkrankungsalter und Betreuungsdauer.............ccoccuvevuiieiienieniiienieeieecie e 36
3.2 DIAZNOSTIK .viiiiiiieiiie ettt e e et e et e e et e e e baeenbeeeenraeees 37
3.2.1  TumOTStAdIUML.....oiiiiiiiiiie ettt e 37
3.2.2  HPV-SHALUS ettt sttt 38
3.2.3  LymphKnoten-Status.........cccceevieriiieiiieniiieiieeieeiee et eve e eie 38

3.3 THETAPIC cooueveeeiiieeeiiee ettt ettt ettt e e ettt e e et e e e sabeeesaaeeesbeesssaeesnssaeessaeeensaeennsaeenns 39
3.3.1  Neoadjuvante & adjuvante Therapie ..........ccceeeevervieneriinienenieneceeienens 45

3.4 RezidiventWiCKIUNG ......c.coooiiiiiiiiiieiiece e 45

4 DISKUSSION 1.eutiiietieieeiie ettt ettt ettt sttt ettt e s bt et esaeesbe et e ente bt ebeentesaeeneenees 48
4.1  Erkrankungsalter und INZidenz ............cccoeiieiiiiiiiiiiiicee e 48
4.2 DHAGNOSTIK ..ottt ettt eneas 48
4.3 Art der Primartherapie ........ccueecvieruiieiiieiieeieeeie et eve et e e 49
4.4  Neoadjuvante & Adjuvante Therapie ........cccoecveevieerieeciieniieeeeie e 51
4.5 RezidiventWiCKIUNG ....c.cooiiiiriiiiiiiiiicie e 52
4.6 LIMITATIONEN ....eeutiiiiiieiieeitestee ettt et et e st e bt e e bt e steesbeesseeeabeeseesnseesseesnseensseenseas 53
4.7 SChIUSSTOIETUNG....c..vieiiiieeiie e e 54
LIteraturVerZEIChIIS ..co..eiiiiiiieiitee ettt ettt e 56

v



Glossar und Abkiirzungen

HPV
Univ. Klinik
IARC
ASIR
ASMR
STIKO
z.B.
bzw.
LSIL
HSIL
AIS
WHO
CIN
CIS
mm
FIGO
TNM
MRT
CT
PAP
Ggf.
USPSTF
USA
PET
ESMO
Lv.
IMRT
PD-L1
VEGF
LK

SD
MED
Abb.

Humanes Papillomavirus

Universitétsklinik

Internationale Agentur fiir Krebsforschung
altersstandardisierte Inzidenzrate
altersstandardisierte Mortalitdtsrate

Stindige Impfkommission am Robert-Koch-Institut
zum Beispiel

beziehungsweise

Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion
High-grade Squamous Intraepithelial Lesion
Adenocarcinoma in Situ
Weltgesundheitsorganisation

Zervikale intraepitheliale Neoplasie
Carcinoma in situ

Millimeter

Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique
Tumor, Nodes (Lypmhknoten), Metastasen
Magnetresonanztomografie
Computertomografie

Papanicolaou

gegebenenfalls

United States Preventive Services Taskforce
Vereinigte Staaten von Amerika
Positronen-Emissionen-Tomografie
Européische Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie
intravenods

intensitdtsmodulierte Radiotherapie
programmed death-ligand 1

vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor
Lymphknoten

Standardabweichung

Median

Abbildung



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 Inzidenz der Priakanzerosen nach negativem Screening im zeitlichen Verlauf

Quelle: Eigene Darstellung nach (97) ....ocveeeeieeieieeee et 20
Abbildung 2 Operationsmoglichkeiten und -techniken Quelle: Eigene Darstellung nach (1)
............................................................................................................................................. 22
Abbildung 3 Therapieempfehlungen in Abhingigkeit vom Tumorstadium Quelle: Eigene

Darstellung nach (40,51) c..uvieiiiieeieece e et e e e 26
Abbildung 4 Beobachtungszeitraum nach Diagnosestellung.............ccccoeeveevieniienieniennen. 36
Abbildung 5 Verteilung des Erkrankungsalters...........ccceevieriieiiieniieiienieeieeceeeeeee e 37
Abbildung 6 Art der Primartherapie..........cooeevieiiiiiiiiiieeecee e 40
Abbildung 7 Primértherapie in Abhédngigkeit vom Tumorstadium.............ccceecveeeennenen. 41
Abbildung 8 Art der operativen Therapie oder Radio(chemo)therapie...........ccccccueeenneee. 42
Abbildung 9 Art der Operation in Abhangigkeit vom Tumorstadium ...........cccceeevevvennennee. 42
Abbildung 10 Art der Radiochemotherapie beider Zeitriume ............ccceeeveeeiveeveecieennennnen. 44
Abbildung 11 Palliative Therapie beider Zetraume ...........coccveeeveeriieiiieniieeiieeieeieesee e 44
Abbildung 12 Rezidive in Zusammenhang mit den FIGO-Stadien beider Zeitrdume........ 47
Abbildung 13 Rezidiventwicklung in beiden Zeitraumen.............ccceeeeveerieerivenieenneenneennen. 47

vi


file:///C:/Users/pauer/OneDrive/Desktop/Meduni/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Maria%20Pauer_Bracic.docx%23_Toc130834643
file:///C:/Users/pauer/OneDrive/Desktop/Meduni/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Maria%20Pauer_Bracic.docx%23_Toc130834643
file:///C:/Users/pauer/OneDrive/Desktop/Meduni/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Maria%20Pauer_Bracic.docx%23_Toc130834644
file:///C:/Users/pauer/OneDrive/Desktop/Meduni/Diplomarbeit/Diplomarbeit_Maria%20Pauer_Bracic.docx%23_Toc130834645

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 PAP-Abstrich und HPV-Infektion.........c.ccoooiiiiiiiiiiieceeee, 10
Tabelle 2:Klassifikation des Zervixkarzinoms nach TNM und FIGO Quelle: Eigene

Darstellung nach (23—25) ..oouiiiiieieceeeee et eanees 13
Tabelle 3 Parameter fiir die Datenanalyse............ccoccveevieeiiienieiiiieniecieeee e 34
Tabelle 4 Tumorstadium bei Erstdiagnose .........cccveeviieeiieeiiiieeieeeeeee e 38

vil



Zusammenfassung

Einleitung

Das Zervixkarzinom, welches fast ausschlieBlich durch eine persistierende Infektion mit
dem HP-Virus entsteht, ist weltweit die vierthdufigste Krebserkrankung der Frau. Eine
addquate Priavention, Diagnostik und Fritherkennung sind fiir die Senkung der Inzidenz- und
Mortalitétsraten entscheidend. Ziel dieser Arbeit ist es den aktuellen Wissensstand in der
Pravention, der Diagnostik und der Therapie zusammenzufassen. Anhand retrospektiver
klinischer Daten sollen die Entwicklungen in Prévention, Diagnostik und Therapie analysiert

und dokumentiert werden.

Material und Methoden

In einer retrospektiven Analyse wurden Daten von Patientinnen des Universitétsklinikums
Graz, die in den Zeitraumen 2005-2007 und 2015-2017 an einem Zervixkarzinom
erkrankten, analysiert. Im Rahmen der Datenerhebung wurden Diagnose-, Behandlungs- und
Follow-Up-Daten von allen Patientinnen, die in diesen Zeitrdumen an der Univ. Klinik
behandelt wurden, mittels dem openMEDOCS-System untersucht. Nach Ordnung und
Codierung der Daten mittels Microsoft Excel, wurde die statistische Auswertung mit dem

Programm IBM SPSS Statistics 26 durchgefiihrt.

Ergebnisse

Es wurden insgesamt Daten von 139 Patientinnen untersucht. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter lag in Periode 1 bei 56 und in Periode 2 bei 51 Jahren. 19,1% der
Patientinnen in Periode 1 und 39,4% der Patientinnen in Periode 2 unterzogen sich
regelmifig einer Vorsorgeuntersuchung. Zum Zeitpunkt der Diagnose lag in beiden
Perioden am haufigsten das FIGO-Stadium Ib1 (27,9% bzw. 31%) vor. In Periode 1 wurden
59,9% und in Periode 2 49,4% der Karzinome ab dem FIGO-Stadium Ila diagnostiziert. In
Periode 1 konnten bei 84% der Patientinnen keine Angaben zum HPV-Status erhoben

werden, wihrend von den getesteten Patientinnen 73% positiv auf das HPV-Typ 16- getestet



wurden. In Periode 2 lagen bei 57,7% der Daten keine Angaben zum HPV-Status vor und
86,6% der getesteten Patientinnen konnten positiv auf HPV-Typ 16 getestet werden. In
Periode 1 wurden 51,5% der Patientinnen primir operativ und 44,1% primédr
radiochemotherapeutisch behandelt. In Periode 2 {iberwog die primére Radiochemotherapie
mit 49,3% der Behandlungen gegeniiber der priméren Operation mit 47,9%. Im Rahmen der
operativen Versorgung wurden die Patientinnen in beiden Zeitrdumen am haufigsten mit
einer Wertheim-Meigs-Operation behandelt (Periode 1: 45,6% und Periode 2: 45,1%). Im
Gegensatz dazu wurden bei der Radio(chemo)therapie in beiden Perioden die meisten
Patientinnen mit einer simultanen Radiochemotherapie behandelt (30,9% in Periode 1 und
33,8% in Periode 2). Insgesamt entwickelten in Periode 1 22,1% der Patientinnen im
weiteren Verlauf ein Rezidiv und 29,4% der Patientinnen verstarben an den Folgen der
Erkrankung. In Periode 2 traten bei 18,3% der Patientinnen Rezidive auf und insgesamt
21,1% der Patientinnen verstarben an der Erkrankung. Die 3-Jahres-Mortalititsrate betrug

in Periode 1 22% und in Periode 2 11,2% der Patientinnen.

Schlussfolgerung

Die Weiterentwicklung von diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten ist fiir die
fortlaufende Senkung der Inzidenz- und Mortalitétsrate des Zervixkarzinoms entscheidend.
Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die HPV-Testung in der Pravention eine wichtige Rolle
einnimmt. In frithen Erkrankungsstadien wird die primére chirurgische Therapie bevorzugt,
wohingegen in spateren Tumorstadien die Radiochemotherapie in den Vordergrund riickt.
Die 3-Jahres-Mortalitdtsrate konnte im Universititsklinikum Graz im betrachteten
Untersuchungszeitraum um 10,8% gesenkt werden. Zusitzlich wurden fortgeschrittene
Tumorstadien ab dem Stadium Ila um 9,5% seltener diagnostiziert. Unter Anbetracht der
vorliegenden Literatur und der retrospektiv erhobenen Daten wird deutlich, dass am
Universitédtsklinikkum Graz in den Zeitrdumen 2005-2007 und 2015-2017 gemial3 der

empfohlenen Therapieleitlinien therapiert wurde.



Abstract

Introduction

Cervical carcinoma, which results in almost all cases from a persistent HP virus infection, is
the fourth most common cancer in women worldwide. Adequate early detection and
diagnosis are crucial for reducing incidence and mortality rates. In recent years, intensive
research has been conducted in the therapeutic field and current knowledge has been
incorporated into recommendations of therapeutic methods. The aim of this paper is to
summarize and analyse current knowledge in prevention, diagnostics and therapy and to
compare it with the applied therapeutic and diagnostic methods at University hospital of

QGraz.

Methods

In a retrospective analysis, data from patients of Universitdtsklinikum Graz who developed
cervical cancer in the periods 2005-2007 and 2015-2017 were analysed. Data collection,
diagnostic, treatment, and follow-up data of 139 patients from the openMEDOCS system of
Universititsklinikum Graz were examined. After ordering and coding the data using
Microsoft Excel, statistical analysis was performed using the IBM SPSS Statistics 26

program.

Results

The average age of disease onset was 56 years in period 1 and 51 years in period 2. 19.1%
of patients in period 1 and 39.4% of patients in period 2 underwent regular screening. At the
time of diagnosis, FIGO stage Ib1l was most frequently present in both periods (27.9% and
31%, respectively). In period 1, 59.9% of carcinomas and in period 2 49.4% were diagnosed
from FIGO stage Ila. In period 1, HPV status information could not be obtained in 83% of
patients, while 73% of the patients tested were positive for HPV type 16. In period 2, no
information on HPV status was available in 57.7% of the data, whereas another 86.6% of
the patients tested were positive for HPV type 16. In period 1, 51.5% of patients received
primary surgery and 44.1% received primary radiochemotherapy. In period 2, primary
radiochemotherapy predominated with 49.3% of treatments compared to primary surgery
with 47.9%. Within surgical care, patients were most frequently treated with Wertheim-

Meigs surgery in both periods (period 1: 45.6% and period 2: 45.1%). Regarding



radio(chemo)therapy, most patients were treated with simultaneous radiochemotherapy in
both periods (30.9% in period 1 and 33.8% in period 2). Overall, in period 1, 22.1% of
patients developed a recurrence in the further course and 29.4% of patients died as a result
of the disease. In period 2, recurrences occurred in 18.3% of patients and a total of 21.1% of

patients died as a result of the disease. The 3-year mortality rate was 22% in period 1 and

11,2% in period 2.

Conclusion

Further advancement of diagnostic and therapeutic options is crucial for the ongoing
reduction of cervical cancer incidence and mortality rates. The present work demonstrates
that HPV testing has an important role in prevention. In early stages of disease, primary
surgical therapy is preferred, whereas in later tumour stages, radiochemotherapy is
emphasized. The 3-year mortality rate could be reduced by 10.8% over the years. In addition,
advanced tumour stages from stage Ila onwards were diagnosed 9.5% less frequently.
Available literature and the retrospectively collected data suggest that therapy was
performed according to the recommended therapy guidelines at the University hospital of

Graz in the periods 2005-2007 and 2015-2017.



1 Einleitung

Eine Infektion mit Hochrisiko-Typen des Humanen Papillomavirus (HPV) gilt als
Voraussetzung fiir die Entwicklung eines Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen. Invasive
Zervixkarzinome treten bei etwa 9 von 100.000 Frauen auf und werden im Durchschnitt im
Alter von 55 Jahren diagnostiziert. In den Industrieldndern konnten sowohl die Inzidenz als
auch die Morbiditdt und Mortalitit in den letzten 30 Jahren gesenkt werden, wobei
festgestellt werden muss, dass in Bezug auf die letzteren zwei Parameter in den letzten 10
Jahren kein Riickgang mehr verzeichnet werden konnte (1). Zur Friitherkennung und
Diagnostik des Zervixkarzinoms wurde bisher hauptsichlich der zytologische Abstrich
eingesetzt. Bei auffilligen Ergebnissen wird der Patientin eine weitere Abkldrung
empfohlen. Um Uberdiagnostik zu verhindern, werden rezent modernere HPV-
Testverfahren implementiert (2). Fiir die Prognose ist neben der Fritherkennung auch eine
stadiengerechte Therapie entscheidend. Je nach Stadium kann entweder eine primir
abdominell operative Therapie oder eine primidre Radiochemotherapie zum Einsatz
kommen. In den letzten Jahren wurde insbesondere der therapeutische Bereich intensiv
weiterentwickelt und die Therapieempfehlungen dem aktuellen Wissensstand angepasst (1).
Vor diesem Hintergrund ist es das Ziel der vorliegenden Arbeit, den aktuellen Wissensstand
sowohl zur Therapie und Diagnostik als auch zur Privention des Zervixkarzinoms zu
analysieren und zusammenzufassen. Die Analyse der Daten von Patientinnen mit
Zervixkarzinom an der Universititsklinik Graz in den Zeitrdumen 2005-2007 und 2015-
2017 zeigt, welche therapeutischen und diagnostischen Verfahren im jeweiligen Zeitraum
angewendet wurden. Es wird untersucht, inwieweit sich die Versorgung der Patientinnen im
Laufe der Jahre verdndert hat. Die erhobenen Parameter zeigen unterschiedliche Erfolgsraten
der verschiedenen Therapien, das Erkrankungsalter sowie das vorliegende Tumorstadium
bei der Erstdiagnose des Karzinoms auf. Im Folgenden wird der aktuelle Forschungsstand
in den Bereichen Epidemiologie, Atiologie und Pathologie dargestellt. AnschlieBend werden
sowohl diagnostische als auch therapeutische Methoden diskutiert.

Nach der Erlduterung der angewandten Methodik werden in Kapitel 3 die erhobenen
Patientinnen-Daten dargestellt. AbschlieBend werden diese vor dem Hintergrund der

zugrundeliegenden Theorien diskutiert.

1.1 Epidemiologie
Mit weltweit etwa 528.000 Neuerkrankungen pro Jahr ist das Zervixkarzinom die

vierthdufigste Krebserkrankung bei Frauen (1,2). Etwa 90 % der Fille von
5



Gebdarmutterhalskrebs und 90% der Todesfille durch die Erkrankung treten in
Entwicklungsldndern auf (3,4). Diese Daten sind auf das Fehlen wirksamer
Praventionsprogramme wie beispielsweise Screening- und HPV-Impfinitiativen
zuriickzufiihren (4). Im Vergleich dazu konnten in den Industriestaaten durch die Einfiihrung
von Vorsorgeprogrammen, die Inzidenz und Mortalitdt in den letzten 30 Jahren mehr als
halbiert werden (3). Nach Angaben der Internationalen Agentur fiir Krebsforschung (IARC)
wurde die Erkrankung im Jahr 2018 bei etwa 33.000 Frauen in Europa diagnostiziert. Im
selben Jahr starben 15.000 Frauen an der Krankheit. Allerdings variiert die Inzidenzrate
innerhalb Europas stark. Es existiert ein deutliches Gefidlle von Ost- nach Westeuropa. In
Nord-, Stid- und Westeuropa liegt die altersstandardisierte Inzidenzrate (ASIR) unter
10:100.000 und die altersstandardisierte Mortalititsrate (ASMR) bei 3:100.000. Im
Vergleich dazu liegt die ASIR in Mittel- und Osteuropa bei 16:100.000 sowie die ASMR
bei 6:100.000 (5).

In Deutschland konnte die Inzidenz durch das Screening mittels zytologischer Abstriche in
den letzten 30 Jahren deutlich reduziert werden. Der Effekt der HPV-Impfung ist hier nicht
beriicksichtigt, da diese erst im Jahr 2007 von der Stindigen Impfkommission (STIKO) in
die allgemeine Impfempfehlung aufgenommen wurde. In Zukunft wird die HPV-Impfung
einen wichtigen Beitrag zur Senkung der Inzidenz- und Mortalitétsraten leisten (1). Zum
Vergleich: In Osterreich erkrankten im Jahr 2019 sieben von 100.000 Frauen neu an
Gebédrmutterhalskrebs und drei von 100.000 starben daran. Sowohl die ASIR als auch die
ASMR zeigen im letzten Jahrzehnt eine relativ stabile Entwicklung (6). So erkrankten
zwischen 2005 bis 2007 in Osterreich durchschnittlich 433 Frauen pro Jahr. Mit
durchschnittlich 402 Neuerkrankungen pro Jahr zwischen 2015 und 2017 ist die Inzidenz
nur geringfiigig gesunken (7).

Im Gegensatz dazu nimmt die Inzidenz zervikaler Priakanzerosen deutlich zu (1). Dies kann
durch eine erhdhte Exposition gegeniiber onkogenen Humanen Papillomavirus-Typen, oder
durch eine geringere Durchimpfungsrate insbesondere bei jungen Frauen erkldrt werden (5).
Laut der griechischen Studie Cervical cancer: screening, diagnosis and staging (2016)
beeinflussen bestimmte sexuelle Verhaltensweisen wie zum Beispiel eine hohe Anzahl von
sexuellen Partnern, ein frithes Alter beim ersten Geschlechtsverkehr oder die seltene
Verwendung von Kondomen die Inzidenzrate (8). Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in
der Verdnderung der Altersverteilung in den letzten zwei Jahrzehnten wider. 2007 war das

durchschnitte Erkrankungsalter 43 Jahre (9). Wie die Daten aus der aktuellen S3-Leitlinie



Zervixkarzinom (2021) zeigen, liegt der derzeitige Altersgipfel zwischen 40 und 59 Jahren
und das mittlere Erkrankungsalter betragt nun 55 Jahre (1).

1.2 Atiologie

Der Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung des Zervixkarzinoms ist eine persistierende
Infektion mit mindestens einem Hochrisiko-HPV-Typ (v.a. 16, 18, 45, 58, 33, 31, 35, 52,
59, 68, 51, 39, 73, 82, 70, 6, 56 und 66) (10). Der HPV-Typ 16 etwa ist fiir circa 55 bis 60
Prozent aller Gebarmutterhalskrebsfille verantwortlich. An zweiter Stelle steht der HPV-
Typ 18, der fiir 10 bis 15 Prozent der Félle verantwortlich ist (11). Die genitalen HPV-Typen
werden hauptséchlich durch sexuellen Kontakt {ibertragen.

Etwa 80 Prozent aller Frauen infizieren sich im Laufe ihres Lebens mit HPV. Die meisten
Ansteckungen erfolgen zwischen dem 20. und 25. Lebensjahr. Bei der Mehrzahl der Frauen
verlauft die Infektion subklinisch und ist nach einem Jahr molekularbiologisch nicht mehr
nachweisbar (12). Bei etwa 20 Prozent der Infizierten kommt es zu einer persistierenden
Infektion, wobei nur 3 Prozent dieser Frauen ein Zervixkarzinom entwickeln (1,10).
Zwischen der Erstinfektion und der Manifestation eines invasiven Karzinoms vergehen in
der Regel mindestens 10 Jahre (12). Nicht alle Zervixkarzinome sind allerdings auf eine
HPV-Infektion zuriickzufiihren. Weniger als ein Prozent der Plattenepithelkarzinome und
weniger als zehn Prozent der Adenokarzinome sind auf andere Ursachen zuriickzufiihren
(13).

Mittlerweile sind auch Cofaktoren in der Entstehung des Zervixkarzinoms bekannt, spielen
aber nur eine untergeordnete Rolle. Sie erhohen die Wahrscheinlichkeit einer Infektion mit
sexuell iibertragbaren HPV-Viren oder hemmen die Immunantwort (3,14). Diese Cofaktoren
lassen sich in nicht-genetische und genetische Faktoren unterteilen (1). Zu den nicht-
genetischen Risikofaktoren zdhlen eine Immunsuppression (zum Beispiel nach
Organtransplantation oder Immunschwéchekrankheiten wie HIV), ein frither Beginn des
Geschlechtsverkehrs, hdufig wechselnde Sexualpartner sowie andere sexuell iibertragbare
Infektionen (z.B. Herpes genitalis, Gonokokken, Chlamydien) in der Anamnese (5,12,14).
Dartiber hinaus wirken sich ein niedriger soziookonomischer Status, eine hohe
Geburtenzahl, eine schlechte Intimhygiene oder die orale Einnahme von Ostrogen- und
Gestagen-Priparaten {iber einen Zeitraum von fiinf Jahren férdernd auf die Krebsentstehung
aus (1). Ein weiterer nicht-genetischer Cofaktor ist der Nikotinabusus. Mehr als 15
konsumierte Zigaretten pro Tag erhohen das Risiko deutlich (12). Eine Kohortenstudie mit
mehr als 300.000 Frauen zeigt, dass bei HPV-positiven Frauen der Nikotinkonsum zu einem
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doppelt so hohen Risiko fiir hochgradige Dysplasien und Karzinome fiihrt. Umgekehrt ist
bei einem Rauchstopp eine zweifache Risikoreduktion zu beobachten(5).

Wihrend die nicht-genetischen Cofaktoren gut definiert und untersucht sind, ist die klinische
Relevanz der genetischen Einfliisse noch nicht vollstindig geklart und daher Gegenstand
aktueller Forschung und klinischer Studien (1). Im Rahmen dieser Arbeit werden diese
genetischen Faktoren daher zwar erwihnt, aber nicht weiter detailliert ausgefiihrt.

Eine an Zitrusfriichten und Gemdiise reiche Erndhrung hat nachweislich einen protektiven
Einfluss auf die Entwicklung des Zervixkarzinoms. Entscheidend ist dabei die Zufuhr der
Vitamine E, C, und A1 (1). Je mehr Vitamine mit der Nahrung aufgenommen werden, desto
hoher ist der Schutzeffekt. Dariiber hinaus zeigen Cortessis et al. (2017), dass bei Frauen,
die mit einem Intrauterinpessar verhiiten, um etwa ein Drittel weniger invasive
Zervixkarzinome auftreten (15). In der Analyse nicht beriicksichtigte, aber limitierende
Faktoren sind die Unterschiede zwischen verschiedenen IUD-Typen (hormonell vs.

kupferhaltig), das Alter bei der Implantation und die Dauer der Anwendung des Pessars (15).

1.3 Pathologie

Das Zervixkarzinom entwickelt sich iiber Jahre hinweg aus HPV-induzierten Lésionen. Fiir
eine maligne Transformation der Zellen werden bestimmte Proteine (E6 und E7) bendtigt,
welche vor allem von den Hochrisiko-Typen 16 und 18 produziert werden (13,16). Protein
E7 beeinflusst den Zellzyklus, indem es mit vielen anderen Proteinen — hauptsichlich mit
dem Retinoblastomprotein - interagiert. Protein E6 hingegen bindet an p53 und verhindert
so dessen Funktion (13).

Durch die HPV-Infektion kommt es zu Zellverdnderung und Bildung von Krebsvorstufen
(zervikalen Dysplasien). Es konnen sowohl das Plattenepithel als auch das Driisengewebe
betroffen  sein  (17). Die  plattenepithelialen =~ Vorstufen =~ werden  laut
Weltgesundheitsorganisation (WHO) in low grade squamous intraepithelial lesion (LSIL)
und high grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) eingeteilt. In der vor allem im
deutschsprachigen Raum eingesetzten Bethesda-Klassifikation (Klassifikation zur
Beurteilung zervikaler Zytologien) gibt es drei Schweregrade dieser zervikalen Dysplasien:
die leichte zervikale intraepitheliale Neoplasie Grad I (CIN I), die mittlere CIN II und die
hochgradige CIN III, auch Carcinoma in situ (CIS) genannt. Die LSIL der WHO entspricht
der CIN I und die HSIL fasst CIN2 und CIN3 zusammen. Im Driisengewebe werden diese
Krebsvorstufen als Adenocarcinoma in situ (AIS) bezeichnet (13,14,17). Das AIS ist durch



endozervikale Driisen mit atypischem Epithel ohne invasives Wachstum gekennzeichnet
(13).

Das Plattenepithelkarzinom entwickelt sich mit einer Latenzzeit von rund 7 -10 Jahren in
einer zeitlichen Abfolge von CIN I zu CIN II und CIN III bis zum invasiven Karzinom.
Wihrend die leichte und mittlere Dysplasie eher als morphologisches Korrelat einer
transienten HPV-Infektion gelten, spricht die schwere Dysplasie (CIN3) hingegen fiir eine
Gewebstransformation, die sich mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht mehr spontan
zuriickbildet und sich unbehandelt zu einem invasivem Karzinom entwickeln kann (14,17).
Tabelle 1 stellt die Nomenklatur der Zytologie dar und zeigt den Zusammenhang zwischen

der HPV-Infektion und der korrelierenden Zytologie.



Tabelle 1 PAP-Abstrich und HPV-Infektion

Quelle: Eigene Darstellung nach (13,18)

PAP-Abstrich

Zytologie

HPV-Pathogenese

PAP1

Normales,
altersentsprechendes
Zellbild, vermehrte
Entziindungszellen ohne
Epithelalteration

PAP 11

Entziindliche,
reaktiv/reparative oder
degenerative
Verianderungen, Hyper- und
Parakeratose, atrophes
Zellbild mit Zytolyse,
altersentsprechendes
Zellbild bei eingeschriankter
Abstrichqualitit

PAP III

Stiarker asugeprigte
entziindlich-regenerative
und/oder degenerative
und/oder atrophe
Verianderungen mit nicht
sicher beurteilbarer
Dignitidt = SIL oder
invasives Karzinom nicht
mehr ausschlieBbar

PAP IIID

HPV-assoziierte
Zellveranderungen, Zellen
einer LSIL

PAPIII G

Atypische glandulére
Zellen, proliferativ, reaktiv;
mit Verdacht auf
neoplastische
Verdnderungen

PAP IV

Zellen einer HSIL, Zellen
eines AIS

PAP YV

Zellen eines
(wahrscheinlich) invasiven
Plattenepithelkarzinoms,
Zellen eines
Adenokarzinoms, Zellen
anderer maligner Tumoren

Infestation

v

Infektion

Transformation?

Progression

UOISSAIZY/UoljeuIwI[q

Pathologische Verdnderung der Zervix uteri sind fast immer in der Transformationszone

lokalisiert. Dies ist der Bereich, in dem das endozervikale Zylinderepithel (Driisengewebe)

und das ektozervikale unverhornte Plattenepithel aufeinandertreffen (9).
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Die squamdsen intraepithelialen Lasionen befinden sich in zwei Drittel der Félle zumindest
teilweise auf der Portio. Dadurch sind sie klinisch und kolposkopisch sichtbar (13).
Postmenopausal kommt es zu einer Retraktion der Transformationszone in den
Zervikalkanal, was dadurch die Fritherkennung maligner Verdanderungen erschwert. Peri-
und postmenopausal entwickeln sich fast ausschlieBlich hochgradige squamose

Verianderungen (13).

1.3.1 Histopathologie

Sobald die Basalmembran durchbrochen wird und eine Infiltration des subepithelialen
Bindegewebes erfolgt, liegt definitionsgemil ein invasives Zervixkarzinom vor (16). Rund
80 Prozent dieser invasiven Zervixkarzinome sind Plattenepithelkarzinome, die restlichen
sind zumeist Adenokarzinome (17). Andere Tumorentititen wie das adenosquamose
Karzinom, neuroendokrine (klein- und grofzellige) Karzinome oder Sarkome sind selten

(17,19).

Plattenepithelkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom kann bei Frauen jeden Alters auftreten, kommt aber zunehmend
bei jlingeren Frauen vor (20). Nach der WHO-Klassifikation konnen
Plattenepithelkarzinome in keratinisierende oder nicht-keratinisierende grof3zellige Typen
und nicht-keratinisierende kleinzellige Typen unterteilt werden. Unter Berticksichtigung der
derzeitigen Behandlungsmoglichkeiten ist fiir alle histologischen Subtypen eine identische

Prognose zu erwarten (20).

Adenokarzinom

Der Haupttyp des Adenokarzinoms ist das muzindse endozervikale Adenokarzinom (20). Es
ist meist mit dem HPV-Typ 18 assoziiert. Das Erscheinungsbild des Adenokarzinoms
variiert aufgrund seiner unterschiedlichen Ausprdagungen (19). Das Karzinom besteht aus
runden, verzweigten oder papilldren Driisen, die die Zervixwand durchdringen (20). Es ist
ein papillar wachsender Tumor, wobei etwa 80 Prozent der Adenokarzinome endozervikal
liegen und gut differenziert sind, aber eine schlechte Prognose haben (19). Im Gegensatz
zum Plattenepithelkarzinom ist beim Adenokarzinom die Differenzierung zwischen einem
invasivem Karzinom und einem AIS nicht leicht, da auch das AIS eine komplexe Architektur
aufweist (19). In der WHO-Klassifikation wird das Adenokarzinom in muzindse, serdse,

klarzellige, mesonephritische und endometrioide Subtypen unterteilt (20).
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1.3.2 Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms
Die Einteilung des Zervixkarzinoms erfolgt nach der zum Staging von Tumorerkrankungen

verwendeten TNM-Klassifikation (1). Die Klassifikation bezieht sich auf die
Tumorausbreitung, den Lymphknotenbefall sowie das Vorliegen von Fernmetastasen und

basiert auf den Ergebnissen pathologischer Untersuchungen (21).

TNM-relevante Parameter sind:
- Perineuralscheideninfiltration (Pn)
- LymphgefaBinfiltration (L-Kategorie)
- Invasion in Venen (V-Kategorie)

- Grading

Als alternative Klassifikationsmdglichkeit fiir das Zervixkarzinom wird die TNM-
Klassifikation durch die Stadieneinteilung der Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique (FIGO) erginzt, welche einer noch spezifischeren Einteilung gynékologischer
Tumoren dient (9,21). Sie war bis 2018 eine rein klinische Stadieneinteilung, die auf der
klinischen Untersuchung der Patientinnen beruht und basiert auf dem gyndkologischen
vaginalen und rektalen Tastbefund, der Spekulumuntersuchung und der
Zervixkanalkiirettage/Biopsie (12,22). Die FIGO fiihrte die Klassifikation zu einem
Zeitpunkt ein, als mehr als 85 Prozent der Zervixkarzinome in Entwicklungsldndern
diagnostiziert wurden. Aufgrund fehlender radiologischer und histologischer Ressourcen
war daher eine rein klinische Klassifikation zielfithrend und wertvoll. Obwohl dies heute
iiberholt ist, hilt die FIGO formell an der klinischen Einteilung fest. Je nach Verfligbarkeit
werden jedoch seit 2018 Biospiebefunde oder radiologische Schnittbildverfahren in die
Stadieneinteilung einbezogen (22).

Tabelle 2 zeigt den Zusammenhang zwischen der TNM- und FIGO-Klassifikation und
erldutert die pathologischen Verdnderungen der jeweiligen Stadien. Darauf aufbauend wird

fiir jede Patientin ein stadiengerechtes Therapieschema entwickelt.
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Tabelle 2:Klassifikation des Zervixkarzinoms nach TNM und FIGO
Quelle: Eigene Darstellung nach (23-25)

TNM- FIGO- Tumorausbreitung

Klassifikation Stadien

TX - Keine Beurteilung mdglich

0 - Kein Tumor nachweisbar

Tis - Carcinoma in situ, Adenocarcinoma in situ

T1 I Auf Zervix begrenzter Tumor

Tla IA Mikroinvasiver Tumor

Tala IA1 Stromainvasion <3 mm tief

T1a2 1A2 Stromainvasion >3—5 mm tief

T1b IB Makroinvasiver Tumor oder mikroinvasive Lésion
>T1a2/Figo 1A2

T1b1 IB1 Stromainvasion <2 cm in grofltem Durchmesser

T1b2 B2 Stromainvasion >2 cm und <4 cm in grofiten
Durchmesser

IB3 Stromainvasion >4 cm in grofStem Durchmesser

T2 11 Tumor breitet sich iiber den Uterus hinaus aus, aber
keine Infiltration von Beckenwand oder unterem
Vaginadrittel

T2a ITA Ausbreitung des Tumors in die Vagina, aber kein
Parametriumbefall

T2al ITA1 Stromainvasion <4 cm in grofltem Durchmesser

T2a2 ITA2 Stromainvasion >4 cm in grofStem Durchmesser

T2b IIB Ausbreitung des Tumors in die Parametrien, aber
kein Beckenwandbefall

T3 I Tumor breitet sich bis in die Beckenwand bzw. das
untere Vaginaldrittel aus oder verursacht
Hydronephrose bzw. eine ,,stumme Niere*

T3a IITA Ausbreitung des Tumors in die Vagina (unteres
Drittel), aber kein Beckenwandbefall

T3b I11B Ausbreitung des Tumors in die Beckenwand
und/oder verursacht eine Hydronephrose bzw. eine
stumme Niere

pN1/pM1 IcC Pelvine und/oder paraaortale
Lymphknotenmetastasen (Tumorgréf3e und -
ausbreitung nicht relevant)

pN1 IICl1 Nur pelvine Lymphknotenmetastasen

pM1 c2 Paraaortale Lymphknotenmetastasen

T4 v Tumor infiltriert Blase oder Rektum und/oder breitet
sich tliber das kleine Becken hinaus aus

T4 IVA Ausbreitung in Organe des kleinen Beckens

M1 IVB Fernmetastasen

Trotz dieser detaillierten Klassifikationen weichen das klinische Staging und die tatsdchliche
intraoperative Tumorausbreitung stark voneinander ab. Unterschiede von 24% im Stadium

Ib und 67% 1im Stadium IVa unterstreichen die Notwendigkeit einer sorgfaltigen klinischen
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Untersuchung (12). Um der Ungenauigkeit der FIGO-Stadieneinteilung entgegenzuwirken,
empfiehlt die S3-Leitlinienkommission Zervixkarzinom den breiten Einsatz bildgebender
Verfahren zur préoperativen Klassifizierung des Karzinoms (1). Neben einer
Magnetresonanztomographie (MRT) des Beckens kann auch eine Computertomographie
(CT) des Thorax, des Beckens und des Abdomens durchgefiihrt werden. Je nach Situation
wird zusitzlich ein chirurgisches Staging zur Planung einer stadiengerechten Therapie

eingesetzt (12).

1.3.3 Tumorausbreitung
Die Karzinome konnen sich entweder exophytisch oder endophytisch mit stromaler

Infiltration und geringem Oberflaichenwachstum ausbreiten (19). Exophytisch wachsende
Knoten, die in der klinischen Untersuchung makroskopisch sichtbar sind, werden in der
FIGO-Klassifikation mindestens dem Stadium Ib zugeordnet (13). Alles unter dem Stadium
Ib ist in der klinischen Untersuchung nicht sichtbar (13).

Typischerweise wéchst der Tumor direkt infiltrativ in die umgebenden Strukturen (17).
Zundchst wird die Vagina sowie die Parametrien infiltriert, in selteneren Fillen die
Harnblase und das Rektum. Die Ausbreitung beschrénkt sich vorerst auf das Becken, gefolgt
von einer weiteren lymphogenen oder himatogenen Streuung. Erste befallene Lymphknoten
sind in der Regel die pelvinen und die paraaortalen Lymphknoten, wobei diese in genannter
Reihenfolge befallen werden. Im weiteren Verlauf metastasiert der Tumor auch in die
mediastinalen, inguinalen und supraklavikuldren Lymphknoten (12).

Fernmetastasen entwickelt das Karzinom erst im fortgeschrittenen Stadium durch eine
hdmatogene Streuung. Am hdufigsten treten Lungenmetastasen auf, gefolgt von
Absiedelungen in Skelettsystem und der Leber. Eine lokale intraperitoneale Infiltration kann

sowohl in frithen als auch in spaten Krankheitsstadien auftreten (12).

1.4 Kilinik

Meist bleibt die Erkrankung in den frithen Stadien asymptomatisch und wird hdufig erst im
Rahmen einer Routineuntersuchung entdeckt (3). Die ersten Symptome sind unspezifisch
und werden oft anderen gynikologischen Erkrankungen zugeschrieben. Auch im
fortgeschrittenem Stadium kann die Erkrankung fallweise asymptomatisch verlaufen (26).

Symptomlos bleibt das Zervixkarzinom vor allem dann, wenn es unter einer intakten
Portiooberfliche verborgen ist. Dieses intrazervikal wachsende Karzinom kann unter
Umsténden grofle Ausmalle erlangen, bevor erste Symptome auftreten. Haufig ist dies bei

postmenopausalen Patientinnen der Fall (14). Wéchst der Tumor an der Portiooberfldche,
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kann sich das durch abnorme vaginale oder postkoitale Blutungen bemerkbar machen (14).
Ubelriechender zervikaler Fluor gehdrt ebenfalls zu den Symptomen der Erkrankung, tritt
aber selten isoliert auf (3).

Erst die Ausbreitung auf umliegende Gewebestrukturen und Organe fiihrt hdufig zu deutlich
wahrgenommenen Symptomen. Himaturie, Harninkontinenz, Knochenschmerzen, Odeme
der unteren Extremitdten, Flankenschmerzen, Verdnderungen der Blasen- und
Stuhlgewohnheiten, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust oder Miidigkeit sind Hinweise auf ein
weit fortgeschrittenes Karzinom (26). Odeme der unteren Extremititen, Ischiasbeschwerden
und Flankenschmerzen weisen auf eine Infiltration der Beckenwand hin. Bei lokaler
Infiltration des Mastdarmes oder der Harnblase kann es zur Fistelbildung mit daraus

resultierendem Stuhl- oder Urinabgang durch die Scheide kommen (3).

1.5 HPV-Impfung

Studien zeigen, dass die HPV-Impfung vor einer persistierenden HPV-Infektion und der
Entstehung von Zervixkarzinomen und deren Vorstufen schiitzt (27). Bis 2017 wurde die
HPV-Impfung bereits in 71 Landern in das nationale Impfprogramm aufgenommen (28).
Eine Vorreiterrolle nimmt Australien ein, wo der quadrivalente Impfstoff Gardasil bereits
2007 in das Impfprogramm eingefiihrt wurde (3). In Osterreich ist die Impfung seit 2014 im
offentlich finanzierten Kinderimpfprogramm fiir Middchen und Buben enthalten (29). Bis
2023 konnten Médchen und Buben ab dem vollendeten 9. bis zum vollendeten 12.
Lebensjahr kostenlos geimpft werden. Fiir Kinder ab zwolf Jahren war die Impfung bis zum
vollendeten 15. Lebensjahr zu einem erméBigten Selbstkostenpreis erhiltlich (30). Seit
01.Februar 2023 ist die Impfung fiir Mddchen und Buben bzw. Frauen und Ménner ebenfalls
ab dem vollendeten 9. aber bis zum vollendeten 21. Lebensjahr kostenlos erhiltlich (31).
Eine HPV-Infektion verursacht nicht nur das Zervixkarzinom, sondern auch bdosartige
Tumoren des Anus, des Oropharynx, des Penis, der Vulva und der Vagina (28). Durch die
Impfung kann auch die Krebsentstehung in diesen Organen deutlich gesenkt werden. Das
Osterreichische Bundesministerium fiir Gesundheit empfiehlt daher ausdriicklich die
Impfung fiir Méanner und Frauen bis zum vollendeten 30. Lebensjahr (30). Die Impfung
erfolgt nach einem 2-Dosen-Impfschema im Abstand von 5 Monaten. Bei einer Erstimpfung
nach dem 14. Lebensjahr, oder wenn der Impfabstand zwischen beiden Impfungen weniger
als fiinf Monate betréigt, wird eine dritte Impfdosis empfohlen (32).

Drei HPV-Impfstoffe sind derzeit von der Européische Arzneimittelagentur zugelassen, ein

bivalenter, ein quadrivalenter und ein nonavalenter Impfstoff (32). Die Substanzen werden
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gentechnisch als prophylaktische Totimpfstoffe hergestellt (12). Der bivalente Impfstoff
Cervarix enthélt die aufbereiteten Kapsidproteine L1 der Hochrisiko-Typen 16 und 18.
Durch eine Kreuzprotektion wirkt der Impfstoff auch gegen die Subtypen 33 und 45. Der
quadrivalente Impfstoff Gardasil schiitzt neben HPV 16, 18 auch gegen die Typen 6 und 11
(12). Der dritte zugelassene Impfstoff, Gardasil-9, wirkt als nonavalenter, rekombinanter
Impfstoff, der hochgereinigte Partikel des Kapsidproteins der Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 und 58 enthalt (33).

In der Hiille (,,Kapsid®) aller Papillomaviren befinden sich die Proteine L1 und L2. Die
verfiigbaren Impfstoffe enthalten rekombinante und gereinigte L1-Proteine, die im Korper
die Bildung von Serumantikorpern induzieren. Der Antikorpertiter nach Impfung ist deutlich
hoher als der nach einer natiirlichen Infektion. Die Antikérper binden an die Kapside des
Virus, neutralisieren es und verhindern so eine Infektion der Epithelzellen. Um das
Immunsystem noch besser anzusprechen, enthalten die Impfstoffe zusétzlich Adjuvantien
(32). Besteht bereits vor der Impfung eine Infektion mit einem HPV-Typ, kann die Impfung
gegen diesen Subtyp nicht mehr wirken. AuBlerdem fiihrt die Impfung bei einer bereits
bestehenden Dysplasie der Zervix nicht zu deren Verbesserung (12).

In Landern mit einer Durchimpfungsrate von 50 Prozent der anspruchsberechtigten Frauen,
ist bereits ein Riickgang der Infektionen mit HPV 18 und 16 um fast 70 Prozent zu
verzeichnen. Australien erreichte bereits 2007 eine Durchimpfungsrate von iiber 70 Prozent
bei 13- und 14-jdhrigen Méddchen und Jungen. Erfahrungsberichte zeigen, dass in den ersten
drei Jahren nach Einfiihrung des Impfprogramms, bei Frauen unter 18 Jahren 38 Prozent
weniger hochgradige Dysplasien diagnostiziert wurden (3). Die Beurteilung der
Auswirkungen auf die Entwicklung von Zervixkarzinomen erfordert jedoch eine
langerfristige Nachbeobachtung (27). Ein deutlicher Riickgang auch der Zervixkarzinom-
Inzidenz ist zu erwarten. Aufgrund der Latenzzeit zwischen der HPV-Infektion und dem
Auftreten der malignen Erkrankung bildet sich dieser Riickgang derzeit in den Statistiken
noch nicht ab (3). In den Entwicklungsldandern ist die Einfithrung der HPV-Impfung durch
hohe Kosten, fehlende Gesundheitsprogramme, kulturelle Gegebenheiten und fehlende

Erreichbarkeit der Zielbevolkerung derzeit schwer oder noch nicht umsetzbar (3).

1.6 Diagnostik

Eine addquate Diagnostik umfasst sowohl sekundarpridventive als auch weiterfithrende
kolposkopische, bildgebende oder operative diagnostische Methoden. Voraussetzung ist die

regelmifige gyndkologische Vorsorgeuntersuchung, in deren Rahmen priventive
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MafBnahmen (Abstrichkontrollen) durchgefiihrt werden konnen. Die Inspektion und der
zytologische Abstrich werden durch einen HPV-Test erginzt. Internationale Studien und
Richtlinien zeigen eindeutig, dass ein primiar HPV-basiertes Screening dem zytologischen
Screening {iberlegen ist (34,35). Im Falle eines auffilligen Screeningbefundes wird als
nichster Schritt eine Kolposkopie mit Gewebeentnahmen, Schiller’sche Jodprobe oder
Essigprobe durchgefiihrt. Zeigt die Gewebsentnahme einen auffilligen Befund, ist eine
weitere differenzialdiagnostische Abklarung erforderlich (36). Zum Beispiel ldsst sich
mittels transvaginaler Sonografie das Adenokarzinom typischerweise als iso- oder
hyperechogene  Verdnderung vom  umgebenden  Gewebe  abgrenzen. Das
Plattenepithelkarzinom hingegen stellt sich als hypoechogene Raumforderung dar. Spezifitit
und Sensitivitdt der transvaginalen Sonographie sind vor allem ab einer Tumorausdehnung
von mehr als vier Zentimetern hoch (37). Storfaktoren wie Darmiiberlagerung, geringe
Eindringtiefe oder eingeschrankter Blickwinkel limitieren die Ultraschalldiagnostik. Fiir
weiterfiihrende diagnostische Abklarungen, wie zum Beispiel die Beurteilung von
Lymphknotenmetastasen, ist sie daher nicht ausreichend (38). Die weitere Diagnostik des
Zervixkarzinoms orientiert sich an der Stadieneinteilung der FIGO-Klassifikation. Bei
einem FIGO-Stadium kleiner oder gleich IIb sollte eine gynékologische Untersuchung sowie
eine Nierensonographie zum Ausschluss einer Harntransportstérung und zur Objektivierung
der lokalen Tumorausbreitung durchgefiihrt werden. Weitere bildgebende Verfahren wie CT
oder MRT konnen wichtige Informationen iliber die Tumorausbreitung liefern (1). Bei
fraglichen Biopsieergebnissen und bestehendem Verdacht auf ein Zervixkarzinom wird die
Gewebsbeurteilung mittels Konisation durchgefiihrt, wobei diese bei CIN I oder CIN II
zugleich auch die einzig notwendige Therapie darstellt (39).

Bei einem FIGO-Stadium tiber IIb ist zusétzlich an eine Rekto-/Cystoskopie, sowie an eine
PET-CT-Untersuchung zu denken (1). Wéhrend die CT-Untersuchung pathologische
Lymphknoten nachweisen soll, dient die MRT-Untersuchung der Bestimmung der
TumorgrofBle, der Eindringtiefe und der lokalen Ausbreitung (19).

Wenn moglich, wird ein operatives Lymphknotenstaging mit Staging der pelvinen Sentinel-
Lymphknoten und ggf. der paraaortalen Lymphknoten durchgefiihrt (1,24,39). Andere
diagnostische MaBnahmen wie der Zystoskopie, der Rektosigmoidoskopie, dem
intravendses Pyelogramm, dem Thorax-Rontgen oder der Kontrastmittelkoloskopie kommt

bei weiteren speziellen Fragestellungen eine Bedeutung zu (1).
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1.6.1 Sekundare Pravention
Die Friiherkennung und Behandlung von zervikalen Dysplasien reduziert das Risiko fiir

Gebédrmutterhalskrebs ~ (40).  Frilherkennungsuntersuchungen = miissen  sensitiv,
reproduzierbar und leicht zugénglich sein (34). Die Zervix-Zytologie etablierte sich als erste
Screening-Methode und trug zur Senkung der Inzidenz- und Mortalitétsraten bei (41). Der
Papanicolaou-Test (PAP) galt jahrzehntelang als Goldstandard der Fritherkennung. In den
letzten Jahren erlangte mit dem HPV-Test eine zusitzliche Methode zunehmend an

Bedeutung und etabliert sich als die Methode der Wahl (34,35).

1.6.2 Zytologie

Zur Bestimmung der Zytologie entnimmt der*die Arzt*in standardmifBig im Rahmen einer
Spekulum-Untersuchung  einen  Abstrich aus der Transformationszone des
Gebarmutterhalses (1,32). AnschlieBend werden die Epithelzellen moglichst gleichméBig
auf einem Objekttrager verteilt (PAP-Abstrich) oder in einem fliissigen Medium konserviert
(Diinnschichtzytologie) und zur weiteren Beurteilung an ein histologisches Labor geschickt,
wo die Probe auf das Vorliegen von Zellanomalien gepriift und beurteilt wird (34).

Der PAP-Abstrich, benannt nach dem griechischen Pathologen Papanicolaou, wurde 1971
zur Fritherkennung des Zervixkarzinoms eingefiihrt und ermoglicht die Detektion
prikanzeroser Zellverdnderungen (8,42,43). Aufgrund der geringen Kosten, der einfachen
Durchfiihrung und der Reproduzierbarkeit entwickelte sich der Abstrich rasch zum
wichtigsten Test in der Fritherkennung des Zervixkarzinoms (41). Im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchung empfiehlt das osterreichische Gesundheitsministerium fiir Frauen ab
18 Jahren, einmal jahrlich einen PAP-Test durchfiihren zu lassen (43). Der Beurteilungsgrad
umfasst vier Klassen, wobei ein PAP I- oder II- Abstrich als unauffillig gilt. Ein PAP III-
Abstrich ist ein kontrollbediirftiger, auffdlliger Befund und erfordert weiterfithrende
Untersuchungen wie zum Beispiel eine Kolposkopie, oder eine zeitnahe zytologische
Kontrolle. Der PAP IV-Befund beschreibt eine unmittelbare Vorstufe des Zervixkarzinoms
und macht eine weiterfiihrende diagnostische Biopsie zwingend erforderlich. Ein PAP V-
Befund steht fiir einen Zellbefund, der hochgradig verdichtig auf das Vorliegen eines
Malignoms ist. Ein PAP IV- und PAP V-Abstrich erfordert somit eine weitere Diagnostik
und histologische Abkldrung (12,43).

Die Abstrichentnahme sollte nicht wihrend der Menstruation erfolgen und die Anwendung
von lokalen Kontrazeptiva oder anderen Vaginalprodukten sollte 48 Stunden vor der

Entnahme vermieden werden (8).
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Neben dem PAP-Abstrich wurde in den 90er Jahren die Diinnschichtzytologie eingefiihrt
(41). Die Diinnschichtzytologie oder auch fliissigkeitsbasierte Zytologie hat den Vorteil,
dass das, in einer Losung fixierte, Probenmaterial ohne erneute Probenentnahme fiir weitere
Untersuchungen verwendet werden kann (1). Die United States Preventive Services Task
Force (USPSTF) gibt an, dass es keinen klinisch bedeutsamen Unterschied zwischen
konventioneller und fliissigkeitsbasierter Zytologie gibt (36). Zweitere wird in vielen
Landern, wie z.B. in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) und im Vereinigten
Konigreich am haufigsten eingesetzt (41,45).

Der zytologische Abstrich ist ein Test mit einer hohen Spezifitit. Eine Metaanalyse von 12
Studien ergab eine durchschnittliche Spezifitit von 98% (46). Die Sensitivitit hingegen
variiert stark und wird von vielen Faktoren beeinflusst. In der angefiihrten Metaanalyse wird
eine schwankende Sensitivitit zwischen 37 und 66 Prozent festgestellt (2,46). Das heil3t, bei
jeder durchgefiihrten Testung werden positive Befunde iibersehen. Das erfordert haufige
wiederholte zytologische Kontrolluntersuchungen iiber Jahrzehnte, um invasive Karzinome
moglichst zu verhindern (34).

Neben diesen falsch-negativen Abstrichen gibt es auch eine Reihe falsch-positiver Befunde
(drei Prozent der Proben). In einer Langzeit-Kohortenstudie wurden innerhalb von 5 Jahren
14,4 Prozent falsch-positive Abstriche gefunden. In dieser Studie wurden HPV-negative
Frauen einmal jéhrlich untersucht. Die hohe Rate falscher Befunde fiihrte zu entsprechend
vielen unnétigen Diagnose- und Behandlungsschritten (47). Bei einem fraglich positiven
Ergebnis sollte daher ohne HPV-Status (liber 30 Jahren) und Kolposkopie keine einfache
Abstrichwiederholung durchgefiihrt werden (36).

1.6.3 HPV-Test
Im Gegensatz zur Zytologie detektiert der HPV-Test Infektionen mit diesem Virus und

ermoglicht dadurch eine Abschitzung des Krebsentstehungsrisikos. Durch bessere
Forschungserkenntnisse iiber die Rolle der HPV-Infektion in Bezug auf die
Krebsentstehung, hat der Test in den letzten Jahren eine immer groBere Rolle in der
Friiherkennung eingenommen (34). Seit seiner Einfiihrung im Jahr 2008 etablierte sich der
Test nicht nur in den Industriclindern, sondern setzte sich zunehmend auch in
Entwicklungsldndern durch (19).

Vier randomisierte Studien zeigen, dass der HPV-Test im Vergleich zur Zytologie um 60 bis
70 Prozent besser priventiv wirken (48). Beim HPV-Primérscreening wird eine zervikale

oder vaginale Probe entnommen (34). Der Nachweis der HPV-DNA erfolgt durch
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Signalamplifikationstechniken oder durch Nukleinsdureamplifikation mit Polymerase-
Kettenreaktionen (41). Diese Art des Primirscreenings hat entscheidende Vorteile. Sie
verbessert nicht nur die Krankheitserkennung, sondern verldngert auch das
Untersuchungsintervall. Durch die verbesserte Sensitivitdt kann dieses auf fiinf bis sechs
Jahre verlidngert werden (45). Da die meisten HPV-Infektionen nicht persistieren, ist ein
verldngertes Untersuchungsintervall auch deswegen von Vorteil, als dass transiente
Lasionen nicht unnotwendigerweise behandelt werden (11). Studien zeigen, dass ein
Testintervall von fiinf Jahren das beste Nutzen-Schaden-Verhéltnis aufweist (37).

Ein weiterer wesentlicher Vorteil des HPV-Tests ist die vereinfachte Probengewinnung.
Anstelle einer Spekulum-Untersuchung durch den*die Gyndkolog*in kann das Testmaterial
von der Patientin selbst entnommen werden, was insbesondere in ressourcenarmen Gebieten
von Vorteil ist (41). Dariiber hinaus werden Adenokarzinome und dessen Vorstufen durch
den HPV-Test deutlich besser erkannt als durch zytologische Proben (34).

Ein negatives Testergebnis weist einen hohen negativen priadiktiven Wert auf und
behandlungsbediirftige zervikale Dysplasien konnen fiir einen lidngeren Zeitraum
ausgeschlossen werden. Die Moglichkeit eines subtypenspezifischen Tests (HPV 16 und 18)
hilft zusitzlich, die Prognose iiber einen lidngeren Zeitraum zu bestimmen (36). Bei
Vorliegen eines negativem HPV-Tests ist das Risiko einer hochgradigen Prikanzerose mit
einer 12-Jahres-Wahrscheinlichkeit von 3 Prozent sehr gering (40). Die folgende Abbildung
1 zeigt den zeitlichen Zusammenhang zwischen dem Auftreten hochgradiger Prakanzerosen

und der jeweiligen Screening-Methode.
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Inzidenz CIN3+ pro 100000 Frauen nach
negativem Testergebnis
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Zeit nach Testung in Monaten

Abbildung 1 Inzidenz der Prikanzerosen nach negativem Screening im zeitlichen Verlauf Quelle: Eigene Darstellung
nach (97)
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Ein wesentlicher Nachteil im Vergleich zur Zytologie ist die geringere Spezifitit, die auf die
hohe HPV-Infektionsrate insbesondere bei jungen Frauen zuriickzufiihren ist. Die HPV-
Impfung hat diesbeziiglich einen positiven Effekt, da sie die HPV-Priavalenz senkt (45).
Weitere Limitationen des Screenings sind die Kosten, die erforderliche Laborinfrastruktur
und die Bearbeitungszeit der Tests (49).

Neben dem alleinigen Durchfiihren eines HPV-Tests kann dieser auch mit der Zytologie
kombiniert werden. Analog zur alleinigen Durchfiihrung eines HPV-Test kdnnen mit der
Kombination der Verfahren iiber 90 Prozent der Krebsvorstufen und Karzinome erkannt
werden, wobei die Sensitivitit fiir hochgradige Dysplasien und invasive Karzinome
geringfiigig steigt. Ein Nachteil der Kombination ist, dass dadurch mehrere pathologische
Befunde, sprich mehr falsch-positive Testergebnisse entstehen. Dies fithrt zu mehr invasiven
Eingriffen als bei der Durchfiihrung eines HPV-Tests allein (34,44).

Trotz der guten Ergebnisse des HPV-Tests gibt es derzeit nur unzureichende Empfehlungen
dariiber, ab welchem Alter der Test durchgefiihrt werden sollte (40). Im Rahmen des
osterreichischen Vorsorgeprogramms wird jeder Frau, unabhéngig vom Impfstatus, ab dem
30. Lebensjahr ein routinemédBiger HPV-Test im Abstand von drei Jahren empfohlen.
Kombinierte Zytologie und HPV-Tests sollten im Routinevorsorgeprogramm jedoch
vermieden werden. Bei Frauen, die rezent wegen einer Prikanzerose behandelt wurden,
sollte der nichste HPV-Test frithestens nach sechs Monaten erfolgen. (36). Bei einem
positiven HPV-Test sollte anschlieBend ein PAP-Test durchgefiihrt werden, um weitere
invasive diagnostische Schritte wie eine Kolposkopie zu vermeiden (40). Ist in den letzten
zehn Jahren kein positiver Befund aufgetreten, kann das Screening bei HPV-negativen

Frauen ab einem Alter von 65 Jahren beendet werden (40).

1.7 Therapie

Verschiedenste Faktoren wie Tumorstadium, Tumorgrofle, Alter, korperliche
Gesamtkonstitution der Patientin, oder der Grad der Metastasierung beeinflussen die
Entscheidung fiir die individuell bestmdglichen Therapie des Zervixkarzinoms (50). Eine
adidquate Behandlung wird nur durch eine gute Zusammenarbeit zwischen Arzt*in und der
Patientin gesichert. Um mdgliche Uber- oder Untertherapien moglichst zu vermeiden, wird
gemeinsam ein individueller Therapieplan erstellt (1). Die friihzeitige interdisziplindre
Zusammenarbeit  zwischen  Gyndkolog*innen, Patholog*innen, Radiolog*innen,

Anésthesist*innen und Strahlentherapeut®*innen ist wichtig fiir die gewéhlte Behandlung
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(1,51). Trotz der groBen Vielfalt an TherapiemaBBnahmen besteht bis heute der Konsens, dass
eine Monotherapie die bevorzugte Erstlinientherapie des Priméirkarzinoms darstellt (2).

Je nach Tumorstadium und Lymphknotenstatus wird meist zwischen einer
Radiochemotherapie und einer chirurgischen Behandlung als Primértherapie entschieden.

Die Tumorentitit spielt bei der Wahl der Therapie keine Rolle (1,52).

1.7.1 Operative Therapie

Zur Behandlung des Zervixkarzinoms werden verschiedene chirurgische Verfahren
eingesetzt. Durch die fortschreitende technische Entwicklung sind die chirurgischen
Therapiemoglichkeiten sehr vielfaltig (1). Abbildung 2 zeigt die verschiedenen
chirurgischen Moglichkeiten:

Robotic
surgery LRH LAVRH ARH
I | [ I
[
(0]
minimal- —— Techniken |—— operatives Staging [—— Sentinel-LK ——  Totale LK
invasiv/offen Abdominal/LSK/
extraperitoneal
Prinzipien |
|ferti|it§tserhaltend| | nervensparend | | Kompartimentresektion | | supraradikal |
| |
| | | [
Konisation Minimal lateral LK
Zervixam- ART VRT Invasiv Offen TMMR erweitert suprarenal
putation LEER

Legende: LRH= laparoskopische radikale Hysterektomie, LAVRH= laparoskopisch assistierte vaginale radikale
Hysterektomie, ARH= abdominale radikale Hysterektomie, LK= Lymphknoten, ART= abdominelle radikale
Trachelektomie, VRT= vaginale radikale Trachelektomie, TMMR= totale mesometriale Resektion, LEER= laterally
extended endopelvic resection, LSK= Laparoskopie

Abbildung 2 Operationsmoglichkeiten und -techniken Quelle: Eigene Darstellung nach (1)

Die Wahl der Operation hdngt nicht nur vom Tumorstadium, sondern auch von der
Ausdehnung des Tumors ab (51). Die operative Behandlung wird entweder laparoskopisch,
robotergesteuert oder mittels Laparotomie durchgefiihrt (50). Die roboterassistierte
Chirurgie hat den Vorteil, dass weniger postoperative Komplikationen auftreten, der
Krankenhausaufenthalt kiirzer und der intraoperative Blutverlust geringer ist (53).

Die totale Hysterektomie mit oder ohne Oophorektomie ist die Therapie der Wahl fiir

Patientinnen, die bereits die Familienplanung abgeschlossen haben. Die radikale
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Hysterektomie (=Wertheim-Meigs-Operation) gilt als klassische Operationstechnik und
umfasst die Entfernung der Gebarmutter, des Gebarmutterhalses, der Parametrien sowie der
oberen Scheidenmanschette und wird bei groBeren Gebarmutterhalskrebsliasionen (bis zu
vier Zentimetern Grofe) durchgefiihrt (51). Die Eierstocke werden héufig belassen,
insbesondere bei Patientinnen vor der Menopause (1). Die Entfernung der Eileiter hat keinen
Einfluss auf die Funktion der Eierstocke, verringert aber moglicherweise das Risiko, an
einem Eierstockkarzinom zu erkranken. (54). Bei postmenopausalen Patientinnen empfehlen
die Leitlinien in der Regel eine beidseitige Entfernung der Adnexe (1).

Grundsatzlich sollte die Therapie erst nach Sicherung des histologischen Tumorstadiums
durch interventionelle Diagnostik (Stanzbiopsie + Lymphknotenstatus) oder durch
chirurgisches Lymphknotenstaging eingeleitet werden. Dabei spielt der Sentinel-
Lymphknoten eine wichtige Rolle. Zum Nachweis vor allem sehr kleiner
Lymphknotenmetastasen ist die Wachterlymphknoten-Methode der Bildgebung deutlich
iiberlegen. Die beidseitige Sentinel-Lymphknoten-Biopsie ermdglicht ein schnelles und
zufriedenstellendes Ergebnis mit maximaler Gewebsschonung und damit moglichst geringer
Morbiditit im Rahmen der Behandlung. Allerdings ist dieses geringe Morbiditétsrisiko nur
bei Primédrtumoren unter 2 cm gegeben, da bei fortgeschritteneren Verdanderungen hiufiger
intra- oder postoperative Komplikationen auftreten (1). Die Biopsie der Lymphknoten liefert
bei kleineren Zervixkarzinomen in 99% der Fille eine richtige Aussage zum
Lymphknotenstatus (55). Werden die Waichterlymphknoten nicht nur einseitig, sondern
beidseitig untersucht, erhoht sich die Detektionsrate von Lymphknotenmetastasen deutlich.

Dabher sollte die Lymphknotenuntersuchung nur beidseits durchgefiihrt werden (60).

1.7.2 Radiochemotherapie

Bei der radiochemotherapeutischen Behandlungsmethode wird die Tumorregion bestrahlt
und gleichzeitig eine medikamentdse Chemotherapie verabreicht. Die alleinige
Strahlentherapie wird heute nicht mehr routineméBig eingesetzt, seit 1999 mehrere
prospektive randomisierte Studien den Vorteil der kombinierten Radiochemotherapie
gegentiber der alleinigen Strahlentherapie gezeigt haben (1,56-58). Green et al. (2005),
Lukka et al. (2002) und Wang et al. (2011) konnten diese Annahmen in ihren systematischen
Ubersichtarbeiten Anfang der 2000er Jahre bestitigen. Sie stellten fest, dass die
Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie zu einer hdheren

Uberlebensrate und einem besseren progressionsfreien Uberleben fiihrt (59-61). Die
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alleinige Strahlentherapie zeigt eine schlechte Heilungsrate bei 35 bis 90 Prozent der
Patientinnen (62).

Die Strahlentherapie im Rahmen der radiochemotherapeutischen Behandlung wird auf drei
verschiedene Arten durchgefiihrt. Sie wird in Form einer externen Strahlentherapie, einer
einschlieBende intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) oder einer Brachytherapie (=
interne Radiotherapie) (50). Am héufigsten wird die externe Strahlentherapie eingesetzt, bei
der hochenergetische Strahlung von auflen auf den Tumor appliziert wird. Bei der
weiterentwickelten IMRT werden Photonen- und Protonenstrahlen so manipuliert, dass sie
genau auf die Form des Tumors abgestimmt sind und damit das umliegende Gewebe besser
schonen. Eine zweite schonende Moglichkeit bietet die Brachytherapie, bei der entweder
eine hohe Strahlendosis aus unmittelbarer Ndhe an den Tumor abgegeben oder ein
radioaktives Implantat in den Tumors appliziert wird (51).

Bei der primdren Radiochemotherapie werden die Parametrien, der Uterus mit Zervix, die
Lymphknoten und je nach Infiltrationstiefe auch die Vagina oder andere tumorinfiltrierte
Gewebe mit ausreichendem Sicherheitsabstand bestrahlt (63). Die Bestrahlung zeigt gute
Ansprechraten, ist aber belastet durch hiufige Nebenwirkungen wie Diarrhoe, abdominelle
Krampfe, Hauttoxizitit, Lymphddeme oder sexuelle Dysfunktion (51). Daher sollte die
Dauer der perkutanen Therapie wie auch der Brachytherapie so kurz wie moglich gehalten
werden und Unterbrechungen wéhrend der Therapiezyklen vermieden werden (1). Im Falle
einer unvorhersehbaren Unterbrechung kann diese notfalls durch eine Dosissteigerung

kompensiert werden (64).

1.7.3 Stadiengerechte Primartherapie
Bei prikanzerdsen Verdnderungen (CIN 3/HSIL) ist die Konisation (Messer oder Schlingen-

) die Therapie der Wahl. Alternativ konnen auf Wunsch der Patientin und bei entsprechender
Klinik ablative Verfahren (z.B. Laserdestruktion, Kryotherapie), oder auch eine
Hysterektomie mit oder ohne beidseitige Salpingo-Oophorektomie in Frage (1). Im Stadium
Ia bis Ibl wird die Sentinel-Lymphnodektomie zur intraoperativen Entfernung der Sentinel-
Lymphknoten beidseits durchgefiihrt (1). Ob der laparoskopische oder der offene
chirurgische Zugang bei der radikalen Hysterektomie vorteilhafter ist, wurde in
verschiedenen Studien untersucht. Eine 2018 publizierte Kohortenstudie aus den USA mit
insgesamt 2461 Patientinnen kam zu dem Ergebnis, dass seit der Einfithrung der
minimalinvasiven Therapie die 4-Jahres-Uberlebensrate um 0,8 Prozent gesunken ist. In

einem Beobachtungszeitraum von 45 Monaten betrug das 4 Jahres-Sterberisiko nach offener
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Operation 5,3 Prozent gegeniiber 9,1 Prozent nach laparoskopischer Operation (65). In
dhnlicher Weise verglichen Ramirez et al. in ihrer 2018 publizierten randomisierten Studie
(LACC-Trial), 631 Patientinnen im Stadium Ibl. Dabei wurden 319 Patientinnen, die
laparoskopisch behandelt wurden, mit einer zweiten Gruppe von 312 Patientinnen, die offen
chirurgisch behandelt wurden, hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und des krankheitsfreien
Uberlebens verglichen. Die Ergebnisse zeigten, dass die offene chirurgische Therapie der
minimal-invasiven Therapie in Bezug auf das Gesamtiiberleben iiberlegen war. Nach drei
Jahren waren in der offen chirurgisch behandelten Gruppe 99,0 Prozent der Patientinnen
noch am Leben, in der minimal invasiv operierten Gruppe waren es 93,8 Prozent. Auch beim
krankheitsfreien Uberleben nach 4,5 Jahren war die offen-chirurgische Gruppe der
laparoskopischen Gruppe mit 96,5 Prozent gegeniiber 86,0 Prozent deutlich iiberlegen. In
der laparoskopischen Gruppe traten zudem hohere Rezidivraten auf und es ergaben sich
Hinweise fiir einen hoheren Fertilitdtsverlust und eine langfristige Harndysfunktion (66).
Chen et al. (2020) verglichen in ihrer Studie ebenfalls die laparoskopische radikale
Hysterektomie mit der offenen radikalen Hysterektomie bei einer Tumorgréf3e von bis zu
zwei Zentimetern. An der Studie nahmen insgesamt 325 Patientinnen mit einer
Nachbeobachtungszeit von 4,5 Jahren teil. Davon wurden 129 Frauen laparoskopisch und
196 Frauen offen operiert. Insgesamt starben 7 Patientinnen, 4 in der laparoskopischen
Gruppe und 3 in der Laparotomiegruppe. Dies ergab jedoch keinen signifikanten
Unterschied in der 5-Jahres-Uberlebenszeit. Das krankheitsfreie 5-Jahres-Uberleben war in
der laparoskopischen Gruppe signifikant schlechter mit einer Rezidivrate von 9,6 Prozent
vs. 2,3 Prozent. Insgesamt trat der Tumor im Beobachtungszeitraum bei 16 Patienten erneut
auf (67). Die Datenlage deutet also darauf hin, dass die abdominale Operationsmethode zu
bevorzugen ist (51).

Im Widerspruch dazu zeigen deutsche Daten aus den Jahren 2000 bis 2018, dass die
laparoskopische Therapiemethode in Deutschland zunehmend eingesetzt wird und diese im
Vergleich des Stadien-unabhidngigen Gesamtiiberlebens der offen-chirurgischen Therapie
sogar iiberlegen ist (1). Dariiber hinaus zeigt eine weitere Kohortenstudie von Chiva et al
(2020), dass der offene Zugang tiberhaupt nur bei Patientinnen mit Tumoren grof3er als zwei
Zentimeter einen Vorteil bietet (68). Auch eine 2015 publizierte Metaanalyse von Wang et
al. bestdtigt den Vorteil minimalinvasiver Verfahren, da es trotz deutlich ldngerer
Operationszeiten zu weniger Blutverlust und postoperativen Komplikationen sowie zu

einem kiirzeren Krankenhausaufenthalt kommt (69).
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Wie beschrieben ist sich die Literatur nicht einig, welche der beiden Moglichkeiten
angewandt werden soll. Trotz der Widerspriiche hélt die aktuelle S3-Leitlinie an der
Meinung von Ramirez et al. (2018) fest und empfiehlt Patientinnen bis zum FIGO-Stadium
ITa mit einer offenen abdominalen radikalen Hysterektomie zu operieren (1).

Wie Abbildung 3 mit den empfohlenen Therapieoptionen in Abhingigkeit vom
Tumorstadium zeigt, wird in den Stadien Ib und Ila entweder eine chirurgische Therapie
oder eine Strahlentherapie bzw. kombinierte Radiochemotherapie eingesetzt (52). Das
operative Lymphknotenstaging ist entscheidend. Ist der pelvine Sentinel-Lymphknoten im
Staging positiv, wird keine Hysterektomie, sondern eine primire Radiochemotherapie

durchgefiihrt (1,24).

| positiver PAP-/HPV-Test/suspekte Zervix |

I Kolposkopie/Biopsie
CIN2/CIN3 invasives Zervixkarzinom | | lokal fortgeschrittenes Zervixkarzinom I | metastasiertes Zervixkarzinom
frihes Erkrankungsstadium |
| FIGO 1AL | | FIGO 1A2 | | FIGO IB2 + IIA | | FIGO IB2 + 1B + [1IB | | FIGO IVA | | FIGO IVB

Abbildung 3 Therapieempfehlungen in Abhdngigkeit vom Tumorstadium Quelle: Eigene Darstellung nach (40,51)

Die Radiochemotherapie wird international vor allem im Stadium Ib2 sowie bei einem
positiven Lymphknotenstatus verwendet. Dabei wird die Strahlentherapie in Kombination
mit einer Cisplatin-basierten Chemotherapie empfohlen (1,52). Im Stadium Ila kénnen,
sofern keine weiteren Risikofaktoren vorliegen, sowohl die Radiochemotherapie als auch
die Operation als primére Therapieoption eingesetzt werden (1).

Ab Stadium IIb oder friitheren Stadien mit zusitzlichen histologisch gesicherten
Risikofaktoren wird eine cisplatin-basierte Radio(chemo)therapie eingesetzt. Zusétzlich
kann ab dem Stadium IIb ein Lymphknoten-Debulking durchgefiihrt werden. Hierbei
werden vor Beginn der primdren Strahlen- und/oder Chemotherapie alle makroskopisch

pathologisch sichtbaren Lymphknoten entfernt. Auch im Stadium III ist die
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Radiochemotherapie die zu wihlende Standardtherapie (1). Bei nicht gesichertem
paraaortalen Lymphknotenbefall sollte aber von einer rein prophylaktischen Bestrahlung
abgesehen werden (1,70).

Bei fortgeschrittener Erkrankung ab Stadium [Va wird vorwiegend mit einer
Strahlentherapie oder einer kombinierten Radiochemotherapie behandelt (1,52). Die
Bestrahlung ist aber bei Patientinnen im Stadium IVa mit einem hohen Risiko an
Fistelbildung verbunden (1). Bei schweren Krankheitsverliufen und Rezidiven werden
aufwendige chirurgische Eingriffe wie die Beckenexenteration durchgefiihrt (50). Im FIGO-
Stadium IVb ist die Erkrankung bereits metastasiert und wird mittels Strahlen- oder
Chemotherapie palliativ versorgt (51,52). Typischerweise werden Chemotherapeutika
verwendet, wenn chirurgische oder strahlentherapeutische Ansétze nicht zum Erfolg gefiihrt
haben (50). Von allen monotherapeutischen Chemotherapeutika ist das platinbasierte
Cisplatin am wirksamsten. Trotz des initialen Ansprechens der Patientinnen auf das
Medikament kommt es im Verlauf héufig zu Resistenzentwicklungen, so dass die
Wirksamkeit anderer platinbasierter Substanzen reduziert wird (51). Hirte et al. (2015)
zeigen in ihrer Studie zur systemischen Therapie des Zervixkarzinoms, dass die
Kombination von Cisplatin mit anderen Chemotherapeutika effektiver ist als Cisplatin allein
(71). Die Kombination von Topotecan, Pacitaxel oder anderen nicht-platinbasierten
Chemotherapeutika wie 5-Fluorouracil und Bleomycin mit Cisplatin wird heute sehr hidufig
in der palliativen chemotherapeutischen Behandlung des Zervixkarzinoms verwendet (51).
Neue Therapien bzw. Immuntherapien mit Bevacizumab oder Pembrolizumab werden
ebenfalls bei metastasierten Karzinomen empfohlen (1). Grundsatzlich muss die Therapie

ab dem Stadium IV sehr individuell an die Bediirfnisse der Patientin angepasst werden (1).

1.7.4 Neoadjuvante Therapie
Als neoadjuvante Therapie wird die Durchfiihrung einer Chemo- bzw. radiotherapeutischen

Vorbehandlung vor der eigentlich geplanten Sanierungstherapie (Operation oder
Radiochemotherapie) bezeichnet. Der Nutzen einer neoadjuvanten Chemotherapie vor einer
Radio-/Radiochemotherapie wurde in mehreren Studien seit den 1980er Jahren untersucht
(1). Die Ergebnisse zeigten auf, dass das Gesamtiiberleben dadurch nicht signifikant
verbessert wurde (72). Auch die aktuell laufende randomisierte Studie von Tripathi et al.
(2019) deutet darauf hin, dass beide Studiengruppen (Radiochemotherapie mit/ohne
neoadjuvanter Chemotherapie) vergleichbare Ansprechraten aufweisen. Allerdings ist zu

beachten, dass die Studie erst seit 2019 lduft und die onkologischen Endpunkte noch
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ausstehen (73). Auch bei Patientinnen mit fortgeschrittenen Karzinomen gibt es keine
signifikanten Unterschiede im Endergebnis zwischen einer neoadjuvanten Chemotherapie
mit anschlieBender radikaler Hysterektomie und einer primaren Radiochemotherapie.

Nach Ansicht der Leitliniengesellschaft ist daher eine neoadjuvante Therapie grundsitzlich
nicht empfohlen und sollte nicht auBerhalb von Studien durchgefiihrt werden. In
Ausnahmefillen kann sie bei Patientinnen mit Kinderwunsch oder bestehenden
Risikofaktoren diskutiert werden, da durch die Reduktion lokaler Tumore operable Befunde

erreicht werden (1).

1.7.5 Adjuvante Therapie

Die adjuvante Therapie bezeichnet die ndtige Folgetherapie nach der primiren Behandlung
mit Operation oder Radiochemotherapie und wird entweder als Radiochemotherapie,
systemische Chemotherapie, alleinige Bestrahlung oder sekundire Hysterektomie
durchgefiihrt.

Es gibt nur sehr wenige wissenschaftliche Arbeiten, die sich mit Nutzen und Risiken der
adjuvanten Therapie befassen (1). Eine einzige Studie aus 1997 untersuchte die Auswirkung
der Bestrahlung nach erfolgter Operation. Im Jahr 2017 wurden die entsprechenden
Nachbeobachtungsdaten der Untersuchung {iiber die vorangegangenen 20 Jahre
verdffentlicht. Die Ergebnisse zeigten, dass in der Gruppe der adjuvant bestrahlten
Patientinnen die Spéttoxizititsrate deutlich erhoht war und zusitzlich auch zahlreiche
urogenitale Komplikationen auftraten (74). Die Studienlage weist auch darauf hin, dass eine
routineméfige sekunddre Hysterektomie oder einer adjuvanten Chemotherapie keinen
relevanten Nutzen haben (75-79). Die meisten sekundér hysterektomierten Patientinnen
weisen im Verlauf Fernmetastasen auf, sodass die Risiken nicht mit den Nutzen vereinbar
sind (80-82).

Anhand dieser Datenlage gibt die aktuelle S3-Leitlinie derzeit weder fiir die sekundédre
Radiochemotherapie noch fiir die sekundire Hysterektomie oder die sekundére
Chemotherapie als adjuvante Therapie eine Empfehlung ab. (1).

Dennoch kommt die adjuvante Behandlung insbesondere bei fortgeschritteneren
Tumorstadien oder bei pathologischen Befunden nach der Primértherapie zum Einsatz (1).
Die adjuvante Operation nach erfolgter Radiochemotherapie wird insbesondere bei Tumoren
grofer als 4 Zentimeter ohne Komplettremission angewandt (78). Retrospektive Daten
weisen darauf hin, dass sich die sekundire Hysterektomie fiir die betroffenen Patientinnen

giinstig auf den weiteren Krankheitsverlauf auswirkt (83).
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Bei Zervixkarzinomen in fortgeschrittenen Tumorstadien mit Fernmetastasen kommt eine
palliative systemische Chemotherapie zum Einsatz (1). Bei Patientinnen mit, im Kapitel 1.2
genannten, Risikofaktoren erfolgt die Indikationsstellung nach den ,,Sedlis*“-Kriterien.
Hierbei werden die parametrane Infiltration, die TumorgréBle, sowie das Vorliegen einer
lymphovaskulidren Raumforderung berticksichtigt (84). Die Prognose hingt von der Anzahl
der befallenen Lymphknoten ab (85).

1.7.6 Therapiefortschritte

Mogliche Fortschritte in der Versorgung und Behandlung von Patientinnen mit
Gebédrmutterhalskrebs werden kontinuierlich intensiv beforscht. Im letzten Jahrzehnt
konzentrierte sich die Wissenschaft auf die Verbesserung von Fritherkennungs- und
Praventionsmethoden, fertilititserhaltende Therapien, Immuntherapien und Impfungen (50).
Neue Medikamente oder Gentherapien wurden entwickelt, die Rolle von HPV E6 und E7
wurde untersucht (86). Auch das Verstindnis der Bedeutung des Immunsystems in der
Entstehung und Progression von Zervixkarzinomen hat in den letzten zehn Jahren stark
zugenommen. Insbesondere tumorspezifische Immunreaktionen und unspezifische
systemische Entziindungsreaktionen werden zunehmend mit der Tumorentstehung in
Verbindung gebracht (87). Fortschritte in der Erforschung der Molekularbiologie HPV-
induzierter Tumoren ermdglichen es, molekulare Eigenschaften wie Antigen-Tumor-
Wachstumsfaktor-Rezeptoren,  Signaltransduktionswege oder  Angiogenesefaktoren
therapeutisch zu nutzen (86).

Zu den modernen Therapieansitzen gehdren Immuntherapien, zielgerichtete Therapien
(,targeted therapies®), Kombinationstherapien und genetische Therapieansitze (51).
Zielgerichtete Therapien (,targeted therapies®) zielen speziell darauf ab, die Freisetzung von
Molekiilen aus den Krebszellen zu hemmen, die fiir das Wachstum, die Vermehrung und die
Ausbreitung der Tumorzellen wichtig sind. Dadurch kénnen im Vergleich zur Standard-
Chemotherapie die Wirksamkeit erhht und mogliche Nebenwirkungen verringert werden
(88). Dartiber hinaus wird durch diese Therapieform die Resistenzentwicklung gegen andere
Tumortherapeutika gesenkt, welche eine der grofiten Problematiken in der derzeitigen
chemotherapeutischen Behandlung darstellt (89).

Auch immuntherapeutische Ansdtze werden zunehmend in der Behandlung des
Zervixkarzinoms eingesetzt. Die Immuntherapie funktioniert durch Stimulation und
Aktivierung des korpereigenen Immunsystems, um Krebszellen zu erkennen und deren

Apoptose einzuleiten. Pathologische Zellen verwenden Molekiile, wie zum Beispiel
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»programmed death-ligand 1° PD-L1 oder PD-L2, die die Immunantwort beeinflussen und
die korpereigene Abwehr unterdriicken (50). Sogenannte Immun-Checkpoint-Inhibitoren
fiihren dazu, dass beispielsweise die von PD-L1 induzierte Blockade der T-Zellen aufgeldst
wird und somit die korpereigene Immunabwehr wiederhergestellt wird (51). Bei
pathologischen Befunden mit nachgewiesener PD-L1-Mutation wird zum Beispiel in den
USA der Inhibitor Pembrolizumab therapeutisch eingesetzt (50). Bei metastasierten und
rezidivierten Tumoren wird Nivolumab verwendet (51).

Ein weiteres Konzept der Immuntherapie, das derzeit allerdings nur im Rahmen von Studien
eingesetzt wird, ist die Verwendung von therapeutischen Impfungen. Sie unterscheiden sich
von den bereits in Kapitel 1.5 beschriebenen praventiven Impfmafinahmen insofern, dass sie
nicht iiber die humorale Immunantwort wirken, sondern durch Beeinflussung der
Onkoproteine E6 und E7 die zellvermittelte Immunitit gegen HPV-infizierte Zellen
ausnutzen. Die Impfstoffe sind daher in der Lage, eine Immunantwort gegen bereits
infizierte Zellen auszuldsen (90). Diese Impfstoffe werden auf Basis lebender viraler oder
bakterieller Vektoren oder auf Basis von Peptiden und Proteinen hergestellt (91). Die
Vektorimpfstoffe haben insofern Vorteile, als dass aus einem breiten Spektrum von
Vektoren der richtige fiir die jeweilige HPV-Therapie ausgewéhlt werden kann, oder der
Vektor manipuliert werden kann, um den gewlinschten Effekt zu erzielen (86).
DNA-Vakzine hingegen stellen auch eine vielversprechende Moglichkeit der
Immuntherapie dar, werden aber durch die stindigen Verdnderungen des Virus in ihrer
Wirksamkeit behindert.

Auch die Angiogenese, also die Neubildung von Blutgefdf3en, ist einen Angriffspunkt fiir
neue Therapiekonzepte. Proangiogene Faktoren wie der vaskuldre endothelial
Wachstumsfaktor (VEGF), der Fibroblasten-Wachstumsfaktor oder der von den
Blutplattchen gebildete Wachstumsfaktor konnen blockiert und damit dem Tumorwachstum
entgegengewirkt werden. Bekannt ist, dass beim Zervixkarzinom eine erhohte VEGF-
Sekretion mit einer schlechteren Prognose verbunden ist. Eine antiangiogenetische Therapie
ist daher eine vielversprechende Behandlungsoption. Zum Einsatz kommt insbesondere der
humane monoklonale Antikdrper Bevacizumab, der bereits seit 1997 fiir andere Malignome
zugelassen ist (90). Wright et al. (2006) zeigten in ihrer Studie, dass es bei 67% der
teilnehmenden Patientinnen mit bereits metastasiertem Zervixkarzinom durch die
Behandlung mit Bevacizumab zu einem klinischen Benefit mit einer durchschnittlichen Zeit
von 4,3 Monaten bis zur Tumorprogression kam (92). Obwohl viele der neuen

Therapieansitze eine grole Hoffnung fiir verbesserte Therapieergebnisse wecken, muss
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beachtet werden, dass sie sich in der Praxis erst bewédhren miissen und auch die durch sie

verursachten hohe Kosten eine groe Hiirde darstellen (51).

1.7.7 Behandlung Lokalrezidive & Metastasen
Die Therapie von Lokalrezidiven hangt nicht nur vom Priméarstadium und der Primértherapie

ab, sondern auch von der Ausdehnung und Lokalisation des Rezidivs sowie vom
allgemeinen Gesundheitszustand der Patientin. Wichtig ist auch der Ausschluss von
Fernmetastasen. Wie schon zur Priméirbehandlung steht auch bei der Rezidivbehandlung das
gesamte Spektrum der Therapiemdoglichkeiten (Radiochemotherapie, alleinige Radio- oder
Chemotherapie, operative Therapie) zur Verfligung. Am héufigsten wird eine kombinierte
cisplatinbasierte Chemotherapie eingesetzt. Zunehmend wird die Chemotherapie mit dem
Antikorper Bevacizumab kombiniert (1). Ist der Tumor bereits metastasiert, muss zwischen
isolierten oder multiplen Metastasen unterschieden werden. Isolierte Metastasen konnen
primdr operativ oder mit einer lokoregiondren Strahlentherapie und anschlieBender
Chemotherapie plus Bevacizumab behandelt werden. Auch der zuvor genannte Checkpoint-
Inhibitor Pembrolizumab wird immer mehr eingesetzt. Multiple Metastasen werden mit
einer palliativen platinhaltigen Kombinations-Chemotherapie behandelt (1).

Grundsitzlich ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patientinnen mit metastasiertem
Zervixkarzinom geringer als bei anderen Tumorentitdten, da dieser Tumor schlechter auf
Chemotherapeutika anspricht als andere. Liegt bei der Diagnosestellung des
Zervixkarzinoms bereits eine palliative Situation vor, sollten daher nicht belegte Therapien

mit unndtiger Morbiditit vermieden werden (1).
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2 Material und Methoden
2.1 Zielsetzung und Fragestellung

Aufgrund der hohen Inzidenz des Zervixkarzinoms und der fiir die Entstehung notwendigen
persistierenden Infektion mit HP-Hochrisikoviren ist es wichtig zu wissen, welche
diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten zur Verfligung stehen, um eine
bestmogliche Versorgung der betroffenen Patientinnen gewahrleisten zu konnen.

Im Rahmen dieser Arbeit werden stadiengerechte Therapiemoglichkeiten und Innovationen
in der Diagnostik bzw. Pravention des Zervixkarzinoms untersucht.

Ziel der Studie ist es, anhand von Daten der Klinischen Abteilung fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe der Universitétsklinik Graz, therapeutische und diagnostische Verédnderungen
und deren Auswirkungen auf die Rezidivfreiheit der Patientinnen darzustellen.

Der Schwerpunkt der quantitativen Analyse liegt dabei auf der Art der Therapie. Es wird
untersucht, ob und in welchem Krankheitsstadium Patientinnen vermehrt primir operativ

oder primér radiochemotherapeutisch behandelt werden.

2.2 Literaturrecherche
Die in Kapitel 1 dargestellten Grundlagen entsprechen dem aktuellen Stand von Forschung

und Wissenschaft. Die verwendete Literatur stammt aus Fachbiichern, internationalen
Leitlinien von Fachgesellschaften, wissenschaftlichen Publikationen und Artikeln aus
Fachzeitschriften. Fiir die Literaturrecherche wurden elektronische Datenbanken wie
Science Direct, PubMed und Google Scholar genutzt. Die medizinische Datenbank PubMed
wurde mit den Suchbegriffen “Cervical cancer AND therapy* sowie “cervical cancer AND
therapy OR diagnosis* durchsucht. Alle Datenbankzugriffe erfolgten unter Verwendung von
Lizenzen der Universitit Graz sowie der Medizinischen Universitidt Graz. Bei der Suche
nach geeigneter Literatur wurden sowohl deutsch- als auch englischsprachige Publikationen

beriicksichtigt. Zusitzlich wurde die zitierte Literatur mit Daten der Statistik Austria belegt.

2.3 Patientinnenkollektiv und Studiendesign
Die vorliegende Arbeit bezieht sich auf eine retrospektive (explorative) Analyse der Daten

von Patientinnen mit Zervixkarzinom an der Klinischen Abteilung fiir Gynékologie und
Geburtshilfe der Universititsklinik Graz. Die Daten wurden in den Zeitrdumen 2005-2007
und 2015-2017 analysiert. In die Datenanalyse wurden alle Patientinnen einbezogen, bei
denen in diesen Zeitrdumen an der Abteilung ein Zervixkarzinom diagnostiziert wurde.

Insgesamt waren dies 68 Patientinnen im Zeitraum 2005-2007 und 71 Patientinnen im
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Zeitraum 2015-2017. Die Gesamtstichprobe der explorativen Analyse umfasst somit

Diagnose- und Behandlungsdaten von 139 Patientinnen.

2.4 Datenerhebung
Die Datenerhebung erfolgte im Frithjahr 2021 auf einem Server der Gynédkologie. Mit Hilfe

einer zur Verfiigung gestellten verschliisselten Excel-Datei konnten die fiir die Studie
relevanten Patientinnen identifiziert werden. Durch Filterung der in Excel gesammelten
Daten der letzten 20 Jahre wurden alle Patientinnen identifiziert, die mit der Diagnose
Zervixkarzinom in der Klinik in Behandlung waren. Mit Hilfe des klinikeigenen Systems
openMEDOCS wurden dann die bendtigten Parameter aus den elektronischen Befund- und
Operationsberichten in den Kranken- und Ambulanzakten der Abteilung erhoben. In Kapitel
2.5 werden die erhobenen Parameter ndher beleuchtet. Patientinnen mit Vorstufen der
Erkrankung, fehlerhafter Dokumentation oder Karzinomen anderer Entititen wurden nicht
in die Analyse einbezogen. Insgesamt wurden 375 Patientendaten analysiert, von denen 234
Patientinnen nicht in die Studie eingeschlossen werden konnten, da sie an anderen Tumoren

erkrankt waren und nicht die Diagnose Zervixkarzinom aufwiesen.
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2.5 Erhobene Variablen

Tabelle 3 zeigt alle Parameter, die im Rahmen der Datenerhebung erfasst und anschlieSend

statistisch ausgewertet wurden.

Tabelle 3 Parameter fiir die Datenanalyse

Parameter Untersuchte Items

Erkrankungsalter In Jahren

Lymphknotenstatus Keine Angabe, negativ, positiv, pelvine LK, paraaortale LK,
retroperitoneale LK, Infiltration Harnblase/Adnexe/Parametrium,
Metastasenbildung (Bindegewebe/Leber/supraclavikulir)

HPV-Status Keine Angabe, negativ, HPV 16 positiv

Vorbefunde/PAP-Abstriche

Keine Angabe, regelméBige Kontrollen, letzte Kontrolle vor >5
Jahren, letzte Kontrolle vor >10 Jahren

Tumorstadium bei
Diagnosestellung nach FIGO-
Klassifikation

I, Ia, Ial, 1a2, a3, Ib, Ibl, Ib2, Ib3, I1a, llal, I1a2, IIb, I1Ia, IIIb,
IIlc, IVa, IVb, V

Art der Therapie

Keine Therapie (Patient hat abgelehnt), primér operativ, primér
Radiochemotherapie

Neoadjuvante Therapie

Keine, neoadjuvante Chemotherapie, neoadjuvante
Radiochemotherapie

Art der
Operation/Radiochemotherapie

Therapie abgelehnt, Konisation, Wertheim Meigs Operation,
primdre Radiochemotherapie, palliative Chemotherapie,
palliative Radiatio, primére Radiatio

Wertheim-Meigs-Operation

Mit Adnexektomie, ohne Adnexektomie

Radiochemo-/Chemotherapie

Radiochemotherapie (RC) mit Cisplatin, RC mit Cisplatin und
Taxol, RC mit 5-Fluorouracil, Chemotherapie mit Cisplatin und
Bleomycin, Chemotherapie mit Carboplatin

Adjuvante Therapie

Keine Angabe, keine, adjuvante Chemotherapie, adjuvante
Radiotherapie, adjuvante Radiochemotherapie, andere
(Nephrostomie, LK-Entfernung, nicht moglich)

Liinge des Follow-Up

Zeitpunkt der Diagnose (Abstand zur letzten Untersuchung in
Monaten)

Letztes Follow-Up

Rezidivfrei, verstorben nach Tumorprogression oder Rezidiv,
Rezidive, Tumorprogression trotz leitliniengerechter Therapie
(=kein Ansprechen auf die Therapie und Tumorprogression von
Anfang an) ohne Information iiber Tod, keine Angabe

Rezidiv

Nein, ja, Tumorprogression trotz leitliniengerechter Therapie,
keine Angabe

Zeit bis zum Auftreten von
Rezidiven

In Monaten

Der Lymphknotenstatus wurde mittels CT oder intraoperativ histologisch bestimmt. Im
Rahmen der Erhebung des HPV-Status konnten fast keine Daten zum HPV-Typ 18 erhoben
werden. Daher wurde die Auswertung auf keine Angabe, negativ oder HPV-Typ 16 positiv

beschriankt. Patientinnen der Periode 1 wurden zudem erst im weiteren Verlauf der
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Erkrankung auf das Virus getestet. Patientinnen mit vorliegenden Daten aus Periode 2
erhielten im Rahmen der Erstdiagnose einen préaoperativen HPV-Abstrich.

Die Angaben zum Tumorstadium konnten nicht einheitlich erhoben werden, sondern wurden
den Ambulanzberichten und groBtenteils den vorliegenden postoperativen Arztbriefen
entnommen. Da die iiberarbeitete FIGO-Klassifikation erst 2018 festgelegt wurde, erfolgte
die Einteilung in die FIGO-Stadien noch nach der zu diesem Zeitpunkt giiltigen FIGO-
Klassifikation.

2.6 Statistische Auswertung der Daten
Alle Messdaten wurden aus der openMEDOCS-Datenbank extrahiert, zur weiteren Analyse

in eine Microsoft Excel-Tabelle iibertragen, anschlieBend anonymisiert und verschliisselt
abgespeichert. Nach entsprechender Filterung und Codierung der Daten wurde eine
endgiiltige Liste fiir beide Zeitrdume in Microsoft Excel erstellt und anschlieend in das
Programm IBM SPSS Statistics 26 eingepflegt. Die statistische Auswertung der Daten
wurde mit IBM SPSS Statistics 26 durchgefiihrt. Die Daten wurden mittels deskriptiver
Statistik untersucht. Dabei wurden Héufigkeiten analysiert und Zusammenhédnge mittels
Kreuztabellen erstellt. Um die dazugehorigen Abbildungen zu erstellen, wurden die

Ergebnisse wiederrum in Microsoft Excel exportiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Erkrankungsalter und Betreuungsdauer
Insgesamt wurden 139 Patientinnen mit der Diagnose Zervixkarzinom in die

Datenauswertung einbezogen. Die Stichprobe teilte sich in 68 Datensitze aus der Periode 1
(2005-2007) und 71 Datensitze aus der Periode 2 (2015-2017) auf. Die vorhandenen
Patientinnen-Daten wurden bis zum Jahr 2021 nachverfolgt. Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit ab Diagnosestellung betrug im Zeitraum 1 6 Jahre
(Standardabweichung (SD) 1-11 Jahre, Median (MED) 5 Jahre 11 Monate), wobei das
Maximum bei 14-16 Jahren Nachbeobachtungszeit lag. In Periode 2 betrug die
Nachbeobachtungszeit von 0 bis 71 Monate mit einem Mittelwert von 2 Jahren (SD 5-43
Monate, ED 1 Jahr und 8 Monate). Abbildung 4 stellt die jeweilige Beobachtungszeit nach

der Diagnosestellung dar.
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Abbildung 4 Beobachtungszeitraum nach Diagnosestellung

Das mittlere Erkrankungsalter lag in Periode 1 bei 56 Jahren (SD 41-71 Jahre, MED 58
Jahre) und in Periode 2 bei 51 Jahren (SD 37-65 Jahre, MED 48 Jahre). In den Jahren 2005-
2007 war die jiingste Patientin zum Zeitpunkt der Diagnose 24 Jahre alt. Im Vergleich dazu
war die jiingste Patientin in den Jahren 2015-2017 27 Jahre alt. 50 Prozent der Patientinnen
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erkrankten in Periode 1 im Alter zwischen 42 und 67 Jahren und in Periode 2 im Alter

zwischen 39 und 61 Jahren. Abbildung 5 zeigt die Verteilung des Erkrankungsalters.
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Zeitraum 2005-2007 Zeitraum 2015-2017

Abbildung 5 Verteilung des Erkrankungsalters

3.2 Diagnostik

Bei 63,2% der Daten aus Zeitraum 1 und bei 43,7% der Daten aus Zeitraum 2 liegen keine
Angaben zur vorsorglichen gyndkologischen Untersuchungen vor. Die Auswertung der
diagnostischen Parameter zeigt, dass von den Patientinnen mit vorhanden Angaben, 52% der
Patientinnen in Zeitraum 1 und 70% der Patientinnen in Zeitraum 2 zu regelmiBigen
vorsorglichen gyndkologischen Kontrollen gingen. Im Zeitraum 1 lag bei 20% der
Patientinnen der letzte Kontrolltermin weniger als 1-5 Jahre und bei 28% der letzte
Kontrolltermin zwischen 5 und 10 Jahren zuriick. Zeitraum 2 zeigte, dass jeweils der letzte

Kontrolltermin bei 15 % der Patientinnen weniger als 1-5 Jahre bzw. 5-10 Jahre zuriick lag.

3.2.1 Tumorstadium
Die erhobenen Tumorstadien der Erkrankung wurden, wie in Kapitel 2.5 erklirt vorwiegend

intraoperativ, aber auch klinisch festgelegt. Wie aus Tabelle 4 hervorgeht, war das Stadium
FIGO Ibl mit 27,9% bzw. 19 von 68 Patientinnen das hdufigste Tumorstadium bei
Diagnosestellung im Zeitraum 2005-2007. Am zweithaufigsten war das Stadium FIGO IIIb
mit 19,1% (n=13), gefolgt vom Stadium FIGO IIb mit 16,2% (n=11). Am seltensten wurden
die Stadien FIGO Ib und Ib3 mit jeweils 1,5% (n=1) diagnostiziert. Auch in Periode 2 wurde
die Erkrankung bei 22 der 71 Patientinnen (31%) im FIGO-Stadium Ib1 diagnostiziert. Das
FIGO-Stadium IIb lag bei 12 Patientinnen bzw. 16,9% vor. Am dritthdufigsten wurde das
Karzinom mit einem Anteil von 12,7% (n=9) im FIGO-Stadium IIIb diagnostiziert.

Demgegeniiber konnte nur bei einer Patientin das Karzinom im Stadium Illa nachgewiesen
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werden. Mit einem Anteil von 1,4% entspricht Stadium Illa dem am seltensten
Y

diagnostizierten Stadium in diesem Zeitraum.

Tabelle 4 Tumorstadium bei Erstdiagnose

Zeitraum 2005 bis 2007 Zeitraum 2015 bis 2017
Tumorstadium Haufigkeit Anteil in Prozent Haufigkeit Anteil in Prozent
FIGO Ial 4 59 6 8,5
FIGO Ib 1 1,5 2 2,8
FIGO Ib1l 19 27,9 22 31,0
FIGO Ib2 3 4,4 8 11,3
FIGO Ib3 1 1,5 0 0
FIGO Ila 4 59 4 5,6
FIGO IIb 11 16,2 12 16,9
FIGO Illa 4 59 1 1,4
FIGO IlIb 13 19,1 9 12,7
FIGO IVa 3 4.4 2 2,8
FIGO IVb 5 7,4 5 7,0
Gesamt 68 100,0 71 100,0

Bei Patientinnen mit einem Erkrankungsalter zwischen 30 und 60 Jahren wurde der Tumor
im ersten Zeitraum am hdufigsten im Stadium FIGO Ibl diagnostiziert. Zwischen dem 60.
und 70. Lebensjahr trat das Karzinom am haufigsten im Stadium FIGO IIIb auf. Auch im
zweiten Zeitabschnitt wurde der Tumor im Alter zwischen 30 und 50 Jahren am haufigsten
im Stadium FIGO Ibl diagnostiziert. Zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr wurde der
Tumor am héufigsten im Stadium FIGO IIb entdeckt, wihrend zwischen dem 60. und 70.
Lebensjahr das Karzinom gleich hiufig in den Stadien FIGO IIb, FIGO IIIb und FIGO IVb

auftrat.

3.2.2 HPV-Status

Neben dem Tumorstadium wurde im Zuge der Diagnostik auch der HPV-Status erhoben.
Von den 68 Patientinnen in Periode 1 enthielten 57 Datensitze (84 %) keine Angaben zum
Virusstatus. Bei 3 der getesteten Frauen (27%) war der HPV-Status negativ und 8
Patientinnen (73%) wurden positiv auf HPV 16 getestet. Im Zeitraum 2015 bis 2017 waren
hingegen 86,6% der getesteten Patientinnen (n=26) positiv auf den Hochrisiko-Typ 16 und
13,4% (n=4) negativ. Bei 41 Patientinnen (57,7%) wurde der Status nicht bestimmt.

3.2.3 Lymphknoten-Status

Die Daten zum Lymphknotenstaging zeigten, dass in der ersten Periode bei 25% der

Patientinnen (n=17) keine Angaben zu einem Lymphknotenbefall in der openMEDOCS-
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Datenbank dokumentiert wurden. Bei 54,9% (n=28) konnte jedoch ein negativer und bei
weiteren 17,6% (n=9) ein positiver Lymphknotenstatus ermittelt werden. Wiahrend die
pelvine Lymphknotenregion bei 0,7% (n=4) befallen war, wiesen die paraaortalen
Lymphknoten mit 0,3% (n=2) und die retroperitonealen Lymphknoten mit 0,1% (n=1) aller
Angaben einen geringeren Befall auf. Eine Infiltration der Harnblase, der Adnexe oder des
Parametriums lag bei 1% (n=5) der Fille zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vor. Bei 0,3%
(n=2) der Patientinnen war die Erkrankung bereits mit Metastasen in der Leber oder
supraclavikulér fortgeschritten. Im Zeitraum 2 lagen im Vergleich nur bei 9,9% (n=7) der
Patientinnen keine Angaben zum Lymphknotenbefall im Datensatz vor. Neben 51,5%
(n=33) negativen Lymphknotenbefunden konnten bei 17,1% (n=11) der Patientinnen
positive Lymphknoten festgestellt werden. Die pelvinen Lymphknoten waren in 18,7%
(n=12) und die paraaortalen Lymphknoten in 0,3% (n=2) der Fille befallen. Bei 0,6% (n=4)
der Patientinnen infiltrierte das Zervixkarzinom zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits
die Harnblase, die Adnexen oder das Parametrium. Weitere 0,3% (n=2) der Patientinnen

hatten bereits Metastasen.

3.3 Therapie
Im Zeitraum 2005-2007 wurde bei 4,4% (n=3) der Patientinnen die Art der Therapie nicht

dokumentiert. 51,5% (n=35) der Frauen wurden primér operativ und 44,1% (n=30) primér
mit Radiochemotherapie behandelt. In Periode 2 hingegen wurde nur fiir 2,8% (n=2) der
Patientinnen keine Therapieform erhoben. 47,9% (n=34) wurden primér operativ und 49,3%
(n=35) primdr mit Radiochemotherapie behandelt. Abbildung 6 zeigt die gewdhlte

Primaértherapie in den beiden verglichenen Zeitrdumen.
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Primirtherapie in den Zeitriumen 2005-2007 & 2015-2017
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Abbildung 6 Art der Primiirtherapie

Die Datenauswertung zeigt, dass die primére operative Therapie in Perioden 1 und 2 fast nur
in den Tumorstadien FIGO Ial bis IIb eingesetzt wurden. In beiden Perioden wurde am
hiufigsten im Stadium Ibl (n=18) priméir chirurgisch behandelt. Die primére
Radiochemotherapie wurde in Periode 1-mit Ausnahme von zwei Patientinnen im Stadium
Ib2- ab dem Stadium Ila eingesetzt. In Periode 2 wurde ab dem Tumorstadium FIGO Ibl
primir radiochemotherapeutisch behandelt, wobei die grofiten Fallzahlen das Stadium IIb
betrafen. Abbildung 7 veranschaulicht die Anwendung der Primértherapie in Abhéngigkeit

vom Tumorstadium.
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Primiéirtherapie beider Zeitriume in Abhingigkeit vom
Tumorstadium

16

Anzahl der Patientinnen
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2005-2007 primér operativ 2015-2017 primér operativ

2005-2007 primére Radiochemotherapie = 2015-2017 primire Radiochemotherapie
Abbildung 7 Primdrtherapie in Abhdngigkeit vom Tumorstadium

Wie in Abbildung 8 beschrieben, wurden die Patientinnen hinsichtlich der operativen
Therapie mit 45,6% (n=31) im Zeitraum 1 und 45,1% (n=32) im Zeitraum 2 am héufigsten
primértherapeutisch mit einer Wertheim-Meigs-Operation behandelt. Davon wurden in
Periode 1 74% (n=23) der Patientinnen laparoskopisch und 26% (n=8) offen-chirurgisch, in
Periode 2 78% (n=25) laparoskopisch und 22% (n=7) offen-chirurgisch operiert. 5,9% (n=4)
der Fille in Periode 1 und 2,8% (n=2) der Félle in Periode 2 erhielten eine Konisation.

Die radiochemotherapeutische Behandlung teilt sich in der Periode 1 in primére
Radiochemotherapie bei 30,9% (n=21), palliative Chemotherapie bei 4,4% (n=3), palliative
Radiotherapie bei 7,4% (n=5) und primire Radiotherapie bei 1,5% (n=1) der Félle auf. In
Periode 2 wurden 33,8% (n=24) der Patientinnen einer primédren Radiochemotherapie, 8,5%
(n=6) der Patientinnen einer palliativen Chemotherapie und 7,0% (n=5) der Patientinnen

einer palliativen Strahlentherapie unterzogen.
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Angewandte Therapieformen in den Zeitriumen 2005-2007 &
2015&2017
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Abbildung 8 Art der operativen Therapie oder Radio(chemo)therapie

Die Konisation wurde in beiden Perioden vorwiegend bei Patientinnen im FIGO-Stadium
Ial durchgefiihrt, die Wertheim-Meigs-Operation wurde in beiden Zeitrdumen vorwiegend
in den Tumorstadien lal bis IIb eingesetzt In beiden Perioden wurde diese Operation jeweils
einmal fiir das Stadium FIGO IIIb eingesetzt. Abbildung 9 zeigt die Art der operativen

Therapie in Abhéngigkeit vom Tumorstadium.

Art der Operation in Abhéingigkeit vom Tumorstadium
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Abbildung 9 Art der Operation in Abhdngigkeit vom Tumorstadium
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Die Radiochemotherapie wurde in Periode 1 ab dem Stadium Ib2 verwendet, wobei sie am
hiufigsten im Stadium IIIb (n=10) eingesetzt wurde. In Periode 2 wurde ab den Stadium Ib1
radiochemotherapeutisch therapiert. Am hiufigsten kam die Therapieform im Stadium
FIGO IIb (n=9) zum Einsatz.

Bei den primédr nach Wertheim Meigs operierten Patientinnen wird zusétzlich unterschieden,
ob die Operation mit oder ohne Entfernung der Adnexe durchgefiihrt wurde. Im Zeitraum 1
betraf dies 31 Patientinnen (siehe Abb. 8). Davon wurden 67,7% (n=21) mit Entfernung der
Adnexe und 32,3% (n=10) ohne Entfernung der Adnexe behandelt. In den Jahren 2015 bis
2017 wurden von den 32 Patientinnen 78,1% (n=25) mit und 21,9% (n=7) ohne
Adnexektomie operiert. Das Durchschnittsalter der Patientinnen mit Adnexektomie betrug
55 Jahre (SD 11,2 Jahre, MED 44 Jahre) in Zeitraum 1 und 47 Jahre (SD 13,5 Jahre, MED
57 Jahre) in Zeitraum 2. Die Patientinnen ohne Adnexektomie waren in beiden Zeitraum
jeweils jiinger als 42 Jahre.

Von den 21 Patientinnen, die in den Jahren 2005 bis 2007 eine primare Radiochemotherapie
erhielten, wurde die Mehrheit, 79,2% (n=19), mit einer simultanen Radiochemotherapie mit
Cisplatin behandelt. Im Zeitraum 2015-2017 betraf dies 24 Patientinnen, davon wurden
63,3% (n=19) nach diesem Schema behandelt. Im Zeitraum 1 erhielten 8,3% (n=2) eine
Radiochemotherapie = mit dem = Wirkstoff  5-Fluoruracil. = Anstelle  dieses
Chemotherapeutikums wurde in Periode 2 in 16,7% (n=5) der Félle Carboplatin angewandt.
Wurde primédr keine simultane Radiochemotherapie, sondern eine rein palliative
Chemotherapie eingesetzt, erhielten in der ersten Periode 8,3% (n=2) der betroffenen Fille
Carboplatin oder eine Kombination von Cisplatin mit Bleomycin (4,2% (n=1)). In der
zweiten Periode wurde Carboplatin und Cisplatin plus Bleomycin gleich hdufig, bei jeweils
6,7% (n=2) der Patientinnen eingesetzt. Eine Tripeltherapie mit Cisplatin, Taxol und Avastin
wurde bei ebenfalls 6,7% (n=2) der Patientinnen durchgefiihrt. Abbildungen 10 und 11
zeigen die Art der primdren Radiochemotherapie bzw. der palliativen Therapie beider

Zeitraume.
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Art der Radiochemotherapie beider Zeitriume
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Abbildung 11 Palliative Therapie beider Zeitrdume

Bei negativem Lymphknotenstatus wurde in beiden Zeitperioden mehrheitlich primér
chirurgisch behandelt (2005-2007 n=25 primédr chirurgisch und n=3 primir
radiotherapeutisch, 2015-2017 n=25 primér chirurgisch und n=8 radiotherapeutisch). Bei
einem positiven Lymphknotenstatus hingegen wurden in Periode 1 n=8 Patientinnen

operativ und n=14 Patientinnen radiochemotherapeutisch behandelt.
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3.3.1 Neoadjuvante & adjuvante Therapie
Im Rahmen der Therapie wurden in der ersten Periode drei neoadjuvante Behandlungen

durchgefiihrt, zwei mit neoadjuvanter Chemotherapie und eine mit neoadjuvanter
Radiochemotherapie. Alle drei Behandlungen wurden bei Patientinnen durchgefiihrt, die
sich anschlieBend einer Wertheim-Meigs-Operation unterzogen. Im zweiten Zeitraum
erhielt von 71 Patientinnen nur eine Patientin eine neoadjuvante Therapie in Form einer
neoadjuvanten Chemotherapie. Diese wurde vor der weiteren operativen Behandlung mittels
Trachelektomie bei bestehendem Kinderwunsch durchgefiihrt.

Im Zeitraum 2005-2007 wurden 39,7% (n=27) der Frauen adjuvant behandelt. Am
hiufigsten wurde eine adjuvante Radiochemotherapie (33,3% (n=9)) durchgefiihrt, gefolgt
von einer adjuvanten Chemotherapie (29,6% (n=8)). Die adjuvante Radiochemotherapie
kam vorwiegend bei Patientinnen zum FEinsatz, wo intraoperativ positive Lymphknoten
diagnostiziert wurden. Eine adjuvante Radiotherapie wurde bei 14,8% (n=4) der betroffenen
Patientinnen durchgefiihrt. In 4,4% (n=3) der Félle konnten keine Daten zur adjuvanten
Therapie erhoben werden. Im Zeitraum 2015-2017 wurden 33,8% (n=24) der Patientinnen
adjuvant behandelt und fiir 7,0% (n=5) der Daten konnten keine Werte erhoben werden.
45,8% (n=11) der adjuvant behandelten Patientinnen erhielten eine adjuvante
Radiochemotherapie, 37,5% (n=9) der Patientinnen eine adjuvante Chemotherapie und 0,4%
(n=1) der Patientinnen eine adjuvante Radiotherapie. Andere Interventionen wie eine
Nephrostomie im palliativen Setting, oder eine diagnostische Lymphknotenentfernung oder
Kiirettage wurden in Periode 1 bei 22,2% (n=6) und in Periode 2 bei 12,5% (n=3) der
Patientinnen durchgefiihrt.

Im ersten Zeitraum wurden adjuvante Therapien nach 48,6% (n=17) aller chirurgischen
Eingriffe durchgefiihrt. Im zweiten Zeitraum wurden 44,0% (n=15) der Patientinnen nach
primirer Operation adjuvant behandelt. Nach primérer Radiochemotherapie wurden 33,3%
(n=10) in Periode 1 und 31,5% (n=11) in Periode 2 adjuvant behandelt.

In Periode 1 erhielten Patientinnen mit FIGO-Stadium IIb (n=7) am héaufigsten eine
adjuvante Therapie. In Periode 2 betraf dies am haufigsten Patientinnen (n=10) im Stadium

Ibl.

3.4 Rezidiventwicklung
Die Patientinnen wurden in Periode 1 14-16 Jahre lang und in Periode 2 insgesamt 5 Jahre

und 11 Monate lang nachbeobachtet. Im ersten Zeitraum blieben 57,4% (n=39) der

Patientinnen iiber den gesamten Beobachtungszeitraum rezidivfrei. 22,1% (n=15) der
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Frauen entwickelten ein Rezidiv und 14,7% (n=10) sprachen nicht auf die Primértherapie an
und hatten dadurch von Anfang an eine kontinuierliche Tumorprogression. Bei 5,9% (n=4)
der Patientinnen konnten keine Angaben zum Rezidiv getroffen werden 29,4% (n=20) der
Patientinnen verstarben im Beobachtungszeitraum an den Folgen der Erkrankung. 15 der 20
verstorbenen Patientinnen starben innerhalb der ersten 3 Jahre. Das durchschnittliche
Sterbealter lag bei 62 Jahren (SD 3,4 Jahre, MED 64 Jahre). Fiir weitere 1,5% (n=1) der
Patientinnen mit Tumorprogression von Diagnosestellung an liegen keine Informationen
iiber den weiteren Verlauf der Erkrankung vor. Rezidive traten im Mittel 1 Jahr und 10
Monate (SD 2 Jahre, MED 1 Jahr und 1 Monat) nach der Primirtherapie auf, wobei das
fritheste Rezidiv nach 5 Monaten, das spéteste nach 7 Jahren und 1 Monat festgestellt wurde.
Die meisten Rezidive traten nach primarer Radiochemotherapie auf (n=7) und nach primérer
Wertheim-Meigs-Operation gab es 3 Rezidivfille. Wéhrend die meisten Rezidive nach
primdrer Radiochemotherapie innerhalb der ersten 15 Monate nach der Therapie auftraten,
traten die Rezidive nach einer operativen Therapie zwischen dem 17.und 20. Monat danach
auf.

In der Nachbeobachtungszeit des Zeitraumes 2015-2017 blieben 50,7% (n=36) der
Patientinnen rezidivfrei. 18,3% (n=13) der Patientinnen erlitten ein Rezidiv, weitere 21,1%
(n=15) sprachen nicht auf die Therapie an und hatten von Anfang an eine Tumorprogression.
Im Beobachtungszeitraum verstarben 21,1% (n=15) der Patientinnen an der Erkrankung,
davon 8 in den ersten 3 Jahren nach der Diagnosestellung. Das durchschnittliche Sterbealter
in dieser Periode lag bei 58 Jahren (SD 4,4, MED 57). Bei 2,8% (n=2) der Frauen mit
Tumorprogression von Beginn der Erkrankung an liegen keine Angaben zum weiteren
Krankheitsverlauf vor. Bei 9,9% (n=7) der Patientinnen in Periode 2 liegen keine Angaben
zum Follow-Up vor. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs betrug 1 Jahr und 2
Monate (SD 8 Monate, MED 11 Monate). Die Rezidive manifestierten sich frithestens 3
Monate und spitestens 32 Monate nach Diagnosestellung und Behandlung. Die hochsten
Rezidivzahlen gab es nach primédrer Radiochemotherapie (n=8). 4 Rezidivpatientinnen
unterzogen sich primér einer Wertheim-Meigs-Operation. In Periode 2 traten die meisten
Rezidive nach primérer Radiochemotherapie nach 4-10 Monaten auf und nach operativer
Therapie nach 20 bzw. 24-32 Monaten auf. Abbildung 12 zeigt die entstandenen Rezidive

beider Zeitrdume in Zusammenhang mit den FIGO-Stadien.
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Rezidive in Abhingigkeit vom Tumorstadium beider
Zeitriume
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Abbildung 12 Rezidive in Zusammenhang mit den FIGO-Stadien beider Zeitrdume

In Abbildung 13 sind die Krankheitsverldufe und die Anzahl der Rezidive in den beiden

Zeitrdumen gegeniibergestellt.
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Abbildung 13 Rezidiventwicklung in beiden Zeitrdumen

Werden die Ergebnisse des Follow-Up hinsichtlich Anwendung einer adjuvanten Therapie
verglichen, zeigt sich, dass in Periode 1 am meisten Rezidive (n=2) bei Patientinnen ohne
adjuvante Therapie auftraten. In Periode 2 traten die meisten Rezidive (n=3) entweder bei
Patientinnen ohne adjuvanter Behandlung oder bei Patientinnen nach einer adjuvanten

Chemotherapie auf.
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4 Diskussion
Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der empirischen Datenerhebung mit den

theoretischen Erkenntnissen verglichen.

4.1 Erkrankungsalter und Inzidenz
Das durchschnittliche Erkrankungsalter (56 Jahre) in der Periode 2005-2007 der

Patientinnen des Universitdtsklinikums Graz lag 13 Jahre iiber dem in der Literatur
beschriebenen mittleren Erkrankungsalter (43 Jahre) zu dieser Zeit (9). In der Periode 2015-
2017 lag das durchschnittliche Erkrankungsalter bei 51 Jahren, Die jlingste Patientin der
Periode 1 war um 3 Jahre jiinger als die jlingste Patientin der Periode 2. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter der Stichprobe 1 entsprach nicht den damaligen Vergleichsdaten, sondern
vielmehr dem derzeit giiltigen durchschnittlichen Erkrankungsalter von 55 Jahren (1).

Mit 68 Neuerkrankungen in Periode 1 und 71 Neuerkrankungen in Periode 2 kann an der
Universititsklinik Graz kein Riickgang der Inzidenz in diesen 10 Jahren festgestellt werden,
die vielmehr gering angestiegenen Inzidenzzahlen stimmen mit den von Tsikouras et al.

(2016) in der Literatur beschrieben Erkenntnissen {iberein (3,8).

4.2 Diagnostik

Die empirischen Ergebnisse zeigen, dass die Patientinnen im Laufe der Jahre haufiger
regelméfige Vorsorgeuntersuchungen in Anspruch nahmen. Dies konnte auf eine
Verbesserung der staatlichen Vorsorgeprogramme, eine bessere Zugénglichkeit oder auch
auf ein allgemein weiter verbreitetes Wissen iiber das HP-Virus zuriickzufiihren sein (8,93).
Zu beachten ist, dass insbesondere fiir den ersten Untersuchungszeitraum in den meisten
Fillen keine Informationen iiber durchgefiihrte Priventions- oder Kontrollmalnahmen
dokumentiert wurden.

In beiden Zeitrdumen wurde die Erkrankung am héufigsten im Stadium Ib1 diagnostiziert.
In beiden Perioden zeigt sich eine Korrelation zwischen Erkrankungsalter und
Tumorstadium: In Periode 1 wurde unter dem 60. Lebensjahr am héufigsten ein
Tumorstadium Ibl diagnostiziert, bei iiber 60-jdhrigen Patientinnen am haufigsten ein
Stadium IIIb. 2015-2017 wurde die Erkrankung bei Patientinnen bis zum 50. Lebensjahr am
haufigsten im Stadium Ib1 diagnostiziert, zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr das Stadium
IIb und bis zum 70. Lebensjahr in den Stadien IIb, I1Ib und IVb. Daten der Statistik Austria
zeigen, dass in Osterreich im Zeitraum von 2015-2017 jedes zweite Karzinom bereits in
einem frithen Tumorstadium diagnostiziert werden konnte. 22,6% der Zervixkarzinome

waren zum Zeitpunkt der Diagnose allerdings bereits in einem zumindest regional
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fortgeschrittenen Stadium (94). Diese Daten bilden sich auch in den empirischen
Ergebnissen ab. In Periode 1 wurden 41,2% und in Periode 2 53,6% der Karzinome in einem
frithen Tumorstadium diagnostiziert. Das FIGO-Stadium Ib3 wurde erst in die Klassifikation
aufgenommen und wurde daher in der Stichprobe nicht hdufig diagnostiziert.

In beiden Perioden wurde der HPV-Status der Patientinnen erhoben, allerdings zeigt die
Auswertung der Daten, dass insbesondere in Periode 1 nur ein geringer Anteil der
Patientinnen (16%) auf das Virus getestet wurde. Dies kann auf die spite Einfiihrung des
HPV-Tests zuriickgefiihrt werden- Patientinnen der ersten Periode konnten erst im Rahmen
der weiteren Nachbeobachtung und -behandlung getestet werden (19). Zehn Jahre spéter war
die Testungsrate bereits deutlich hoher, was mit der zunehmenden Verbreitung der HPV-
Testung korreliert (34,35).

Wie bereits in der Theorie beschrieben, kann in den vorliegenden Stichproben der Befall der
pelvinen Lymphknoten vor den paraaortalen Lymphknoten nachgewiesen werden (12). Die
Daten zeigen, dass in beiden Zeitrdumen etwa gleich viele Patientinnen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bereits metastasierte Karzinome aufwiesen. Die kleine Anzahl aber (n=8
bzw. n=7) deutet darauf hin, dass auch 2005-2007 schon gute Vorsorgemalnahmen in
Osterreich etabliert waren.

Wie in der AWMEF-Leitlinie (2021) empfohlen, wurden die Patientinnen in beiden
Zeitraumen bei negativem Lymphknotenstatus iliberwiegend primér operativ und bei
positivem Lymphknotenstatus nach dem operativen Staging primér

radiochemotherapeutisch behandelt (1).

4.3 Art der Primartherapie

In der Wahl der priméren Therapieform zeigten sich in den beiden untersuchten Zeitrdumen
Unterschiede, auch wenn beide Therapien (primdr  chirurgisch, primér
radiochemotherapeutisch) dhnlich hdufig angewendet wurden. In Periode 1 iiberwiegte die
primir operative Therapie um 7,1% gegeniiber der primédren Radiochemotherapie. Zu
beachten ist jedoch, dass in dieser Periode bei fast doppelt so vielen Patientinnen keine
Angaben zur Therapieform gemacht wurde. In Periode 2 hingegen wurden Patientinnen um
1,4% héaufiger mit einer primiren Radiochemotherapie als mit einer primiren Operation
behandelt.

Im Vergleich der Perioden wird ersichtlich, dass in Periode 1 um 3,6% Patientinnen hiufiger
primdr operativ, wihrend in Periode 2 um 5,1% Patientinnen héiufiger primér

radiochemotherapeutisch behandelt wurden. Wird die Primértherapie auf die haufigsten
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Tumorstadien in beiden Perioden bezogen und mit der in den Leitlinien empfohlenen
Therapie verglichen, so zeigt sich, dass in beiden Perioden an der Universititsklinik Graz
leitlinienkonform behandelt wurde (1).

Die operative Versorgung erfolgte in beiden Zeitrdumen am hiufigsten in Form einer
Wertheim-Meigs-Operation. In beiden Zeitrdumen wurden iiber 70% der betroffenen
Patientinnen laparoskopisch und nur 26% (Periode 1) bzw. 22% (Periode 2) offen-
chirurgisch behandelt. Diese Daten stimmen mit Daten aus Deutschland iiberein, welche
zeigen, dass auch hier deutlich mehr minimal-invasiv als offen-chirurgisch operiert wurde
(1). Im Vergleich mit den Empfehlungen zur abdominalen Versorgung (Ramirez et al., 2018)
und der 3-Jahres-Mortalitdtsrate der Stichproben lédsst sich ableiten, dass nicht wie bei
Ramirez et al. (2018) die Uberlebensrate der minimalinvasiv behandelten Patientinnen,
sondern umgekehrt die Mortalitdt in der Stichprobe gesunken ist, obwohl weniger offen-
chirurgisch operiert wurde (65). Die Daten sprechen eher fiir eine Bevorzugung der
laparoskopischen Operation, wie sie auch von Wang et al. (2015) empfohlen wird (68).
Entgegen der Annahme von Burmeister et al. (2022) und der aktuell giiltigen Leitlinie 1dsst
sich aus der Stichprobe keine einheitliche Empfehlung fiir die abdominale Operation ableiten
(1,50). Fiir eine valide Aussage sind eine grofere Stichprobe und eine lidngere
Nachbeobachtungszeit sowie Berechnung der Mortalitdts- und Rezidivraten erforderlich.
Dabher ist das Ergebnis der Stichprobe nicht aussagekréftig und spricht weder fiir die offen-
chirurgische noch die laparoskopische Therapie.

Die Datenauswertung zeigt, dass bei der Mehrzahl der Patientinnen ebenfalls eine
Adnektomie vorgenommen wurde -bei 67,7% in der ersten Periode und bei 78,1% in der
zweiten Periode. Die Adnexen sollten bei Operationen vor Beginn der Menopause belassen
werden. Da das Durchschnittsalter der Patientinnen mit Adnektomie in den Stichproben 55
bzw. 47 Jahre betrug und in beiden Zeitrdumen die Adnexen bei Patientinnen jlinger als 42
Jahre belassen wurden, wurde gemdll den Empfehlungen behandelt und damit auch das
Risiko, nachfolgend an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, reduziert (1,54).

In Periode 1 erhielten Patientinnen um 3,1% hédufiger eine Konisation als in Periode 2. Da
diese Therapieform vor allem im Stadium Ial eingesetzt wird und sich in beiden Perioden
gemeinsam insgesamt 84% der betroffenen Patientinnen in diesem Stadium befanden, kann
daraus geschlossen werden, dass im Universitdtsklinikum Graz den Therapiestandards
gemal behandelt wurde (1).

In beiden Zeitrdumen erhielten die meisten Patientinnen, die primidr mit

Radio(chemo)therapie behandelt wurden, eine simultane Radiochemotherapie mit Cisplatin.
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Dabei wurden in Periode 2 um 3,7% mehr Patientinnen palliativ behandelt als in Periode 1.
Die Mehrheit der Patientinnen (7,4%) wurde dabei mit einer palliativen Strahlentherapie
anstelle einer palliativen Chemotherapie behandelt. Im Vergleich dazu wurden Patientinnen
in Periode 1 sogar um 2,6% héiufiger mit palliativer Strahlentherapie als mit palliativer
Chemotherapie behandelt. Dies deutet darauf hin, dass sich die Therapie im palliativen
Setting iiber die Jahre hinweg verdnderte. Aktuelle Studien bestdtigen, dass die
Chemotherapie mittlerweile die bevorzugte Erstlinientherapie bei einem metastasierten
Zervixkarzinom ist (1,50,95). Obwohl die alleinige Strahlentherapie nicht héufig
angewendet wird, zeigen z. B. Wiley et al. (2022), dass sie in der palliativen Situation
durchaus eingesetzt werden kann und einen lebensverlingernden bzw. schmerzlindernden
Nutzen fiir Patientinnen hat (1,59-61,95).

Als palliative Chemotherapie wurden, wie auch von Hirte et al. (2015) empfohlen, sowohl
2005-2007 als auch 2015-2017 Kombinationstherapien von Cisplatin mit anderen
Chemotherapeutika wie Bleomycin eingesetzt (71). Neben diesen Kombinationen wurden
allerdings auch Monotherapien durchgefiihrt. Entgegen den Empfehlungen von Burmeister
et al. (2022), wurde hierbei nicht vorwiegend Cisplatin, sondern Carboplatin verwendet.
(51). Hirte et al. (2015) beschrieben auch die Uberlegenheit einer Kombinationstherapie
gegeniiber einer Monotherapie (71). Am Universitdtsklinikum Graz wurde in Periode 2 die
Kombinationstherapie im Vergleich zur Periode 1 héufiger eingesetzt. Die ebenfalls
empfohlene Tripletherapie mit den Chemotherapeutika Cisplatin, Taxol und Avastin wurde
am Universitdtsklinikum Graz erst in Periode 2 angewandt (51). Avastin war zwar bereits
2005 auf dem Markt, wurde aber erst nach weiterer Forschung in der Therapie des

Zervixkarzinoms eingesetzt (90,92).

4.4 Neoadjuvante & Adjuvante Therapie

Sowohl eine neoadjuvante als auch adjuvante Behandlung werden in den Leitlinien nur in
Ausnahmesituationen empfohlen (1,72,73). Die empirischen Ergebnisse bestdtigen, dass
eine neoadjuvante Chemotherapie im Universititsklinikum Graz nicht standardméBig
eingesetzt wurde. Wéhrend in Periode 1 noch 3 neoadjuvante Behandlungen vor der weiteren
operativen Therapie durchgefiihrt wurden, wurde in Periode 2 nur noch eine Patientin mit
einer neoadjuvanten Chemotherapie behandelt.

Allerdings zeigt die empirische Analyse auf, dass im Universitdtsklinikum Graz 27
Patientinnen in Periode 1 und 26 Patientinnen in Periode 2 entgegen der theoretischen

Empfehlung, aufgrund positiver Lymphknoten, adjuvant behandelt wurden (1).
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In beiden Zeitrdumen wurde am hiufigsten die adjuvante Radiochemotherapie, gefolgt von
einer adjuvanten Chemotherapie durchgefiihrt. Lorvidhaya et al. (2003) stellten den
onkologischen Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie in Frage (75). Auch die empirischen
Ergebnisse zeigen, dass mehr Patientinnen aus den Stichproben, die mit einer adjuvanten
Chemotherapie behandelt wurden, im Verlauf an der Erkrankung verstarben als die ohne
adjuvante Chemotherapie. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass Patientinnen mit bereits
fortgeschrittenen Karzinomen bevorzugt mit einer adjuvanten Chemotherapie behandelt
wurden.

Wie in der Literatur beschrieben, fiihrt eine adjuvante Operation héaufig zu postoperativen
Komplikationen und einer erhohten Morbiditit (76,78,79). In beiden untersuchten
Zeitraumen wurden an der Universitatsklinik keine sekundidren Hysterektomien nach

primdrer Radiochemotherapie durchgefiihrt und somit geméf den Empfehlungen behandelt.

4.5 Rezidiventwicklung
Die Rezidivrate wird in der Literatur iiber alle Therapieformen und Tumorstadien hinweg

mit Werten von zumindest 22-31% angegeben (1,96). Die Rezidivrate in beiden Stichproben
lagen mit 22,1% in Periode 1 und 18,3% in Periode 2 in diesem Bereich bzw. knapp darunter.
Bei den Patientinnen, die nicht auf die Therapie ansprachen und somit eine
Tumorprogression von Anfang an hatten, zeigten sich die Daten umgekehrt. In Periode 1
sprachen 14,7% der Patientinnen und in Periode 2 21,1% nicht auf die Therapie an und hatten
eine Tumorprogression von Anfang an. In der Interpretation dieser Ergebnisse ist zu
beachten, dass der Beobachtungszeitraum in Periode 1 viel langer war. Auflerdem wurde die
Erhebung der Daten durch fehlende oder unvollstindige Informationen zum
Krankheitsverlauf der Patientinnen in beiden Perioden beeinflusst.

Wird die Zeit zwischen Erstdiagnose bzw. Primértherapie bis zum Auftreten eines Rezidivs
betrachtet, so zeigen Nagell et al. (1976) und Hong et al. (2004) in ihren Studien, dass 20%
aller Patientinnen innerhalb von 6 Monaten bis 12 Jahren ein Rezidiv entwickeln und davon
50% der Rezidive innerhalb des ersten Jahres und insgesamt 76%-82% innerhalb der ersten
2 Jahre auftraten (97,98). Die empirische Datenauswertung zeigt, dass bei den Patientinnen
des Universititsklinikums Graz die durchschnittliche Zeit zwischen Ersterkrankung und
Auftreten eines Rezidivs in Periode 1 22 Monate und in Periode 2 14 Monate betrug. In
Periode 1 traten 80,1% aller Rezidive und in Periode 2 92,3% aller Rezidive in den ersten
zwel Jahren nach Diagnosestellung und Behandlung auf. In beiden Perioden traten die

meisten Rezidive nach einer radiochemotherapeutischen Erstbehandlung auf, was auch mit
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dem korreliert, da fortgeschrittene Karzinome in der Regel mit einer Radiochemotherapie
behandelt werden (99).

Um Aussagen iiber den gesamten Therapieverlauf treffen zu konnen, muss auch die
Sterberate untersucht werden. Aufgrund der sehr unterschiedlichen
Nachbeobachtungszeitriume der beiden Perioden ist die Aussagekraft iiber die
Gesamtsterberate nicht valide. Um eine bessere Aussage treffen zu kdnnen, konnten die 3-
Jahres- und die 5-Jahres-Mortalitdtsrate herangezogen werden. Die 5-Jahres-Mortalitdtsrate
lag bei Patientinnen mit der Diagnose Zervixkarzinom in Periode 1 bei 23,5% und in Periode
2 bei 21,1% und war damit in der Stichprobe niedriger als Osterreichische Vergleichsdaten
(94). AuBlerdem verstarben im Universitdtsklinikum Graz in Periode 1 22% der Patientinnen
und in Periode 2 11,2% der Patientinnen innerhalb der ersten 3 Jahre. Daraus kann gefolgert
werden, dass die 3-Jahres-Mortalitdtsrate des behandelten Zervixkarzinoms am
Universitéitsklinikum Graz seit 2005 signifikant verbessert werden konnte, die 5-Jahres-

Mortalitétsrate aber nur gering reduziert wurde.

4.6 Limitationen
Die vorliegende Arbeit trdgt mit ihren empirischen Ergebnissen zur Erweiterung des

theoretischen Verstidndnisses der Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms bei. Wie
bereits in Unterkapitel 4.3 diskutiert, weist die Arbeit sowohl theoretische als auch
empirische Limitationen auf. Kritisch anzumerken ist, dass durch die weit gefasste
Forschungsfrage sowohl die Erarbeitung des theoretischen Hintergrundes als auch die
Datenerhebung erschwert wurde. Die Haupteinschrinkung der Arbeit ist jedoch das
retrospektive Studiendesign, da die Unvollstindigkeit der Datensdtze die Datenanalyse
beeinflusste und erschwerte. Auch wurden bestimmte Themenfelder, wie z.B. die
stadienadaptierte Therapie, nur oberfldchlich diskutiert und somit auf eine vertiefende
Auseinandersetzung verzichtet. Die umfangreiche Literaturarbeit spiegelt sich in der
umfangreichen empirischen Forschung wider.

Aufgrund der Vielzahl der erhobenen Parameter wurde auf eine vertiefte Betrachtung
weiterer Ergebnisse verzichtet. Beispielsweise wire nicht nur die Art der durchgefiihrten
Operationen interessant, sondern auch, ob die laparoskopische oder offen chirurgische
Operationsart entscheidende Vorteile fiir die Rezidiv- und Mortalitdtsrate bringt. Eine
vertiefte Betrachtung konnte auch zeigen, ob Rezidive mit einem histologischen Subtyp

assoziiert werden konnen oder in welcher Form sich Therapiefortschritte auf die Rezidiv-
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und Uberlebensrate auswirken. Weitere Studien sind daher notwendig, um ein
umfassenderes Bild zu diesen Themen zu erhalten.

Ebenso kritisch anzumerken ist, dass wie bereits erwdhnt die empirische Datenanalyse
aufgrund fehlender Vollstindigkeit der Parameter Einschrankungen aufweist. Informationen
zum Krankheitsverlauf, zur Rezidiventwicklung oder zur palliativen Behandlung konnten
fiir viele Datensitze in beiden Zeitrdumen nicht erhoben werden. Die Datensitze waren
teilweise liickenhaft, Befunde und Arztbriefe fehlten, waren unvollstindig oder
uneinheitlich. Auch war z.B. teilweise nicht nachvollziechbar, wie Parameter wie
Tumorstadium oder Lymphknotenstatus bestimmt wurden, die aber Einfluss auf die
Therapiewahl haben.

Eine weitere Limitation der Arbeit ist die Stichprobengrofle. Mit 68 bzw. 71 Patientinnen
sind die Stichproben relativ klein, was die Aussagekraft der Ergebnisse einschrankt. Der
Vergleich der beiden Zeitrdume 2005-2007 und 2015-2017 ist aufgrund der raschen
Weiterentwicklung der Diagnostik und Therapiemethoden und des sich stindig dndernden
Forschungsstandes moglicherweise verzerrt. Beispielsweise haben Parameter wie der HPV -
Status im Laufe der Entwicklungen an Bedeutung gewonnen. Der Zeitraum 2005-2007 ist
daher aufgrund fehlender HPV-Testergebnisse nicht optimal gewéhlt. Um den Effekt neuer
Therapieformen, wie z.B. der Immuntherapie, beurteilen zu konnen, wiren weitere Studien

mit aktuelleren Zeitraumen erforderlich.

4.7 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit zeigt nicht nur die aktuellen Diagnose- und Priventionsstandards
auf, sondern gibt auch Auskunft iiber die derzeit empfohlenen und angewandten
Therapieformen. Durch die Auswertung der empirischen Daten konnte gezeigt werden, dass
in den Zeitradumen 2005-2007 und 2015-2017 an der Universititsklinik Graz nach den
empfohlenen und allgemein giiltigen Standards behandelt wurde. Die Ergebnisse zeigen,
dass Parameter wie Erkrankungsalter oder Rezidiventwicklung mit den Daten der
Literaturrecherche  korrelieren und somit die  Stichproben der  beiden
Untersuchungszeitrdume mit bereits vorhandenen Daten vergleichbar sind.

Die Analyse der beiden Zeitrdume zeigt, dass sich die Betreuung der Patientinnen an der
Universititsklinik  Graz im Laufe der Jahre an die weiterentwickelten
Therapieempfehlungen angepasst hat. Dariiber hinaus zeigt der Riickgang der 3-Jahres-
Mortalitdt, dass die angewandten therapeutischen Methoden zu einer Verbesserung der

Prognose und einer Verlingerung der Uberlebenszeit der Patientinnen gefiihrt haben.
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Obwohl insgesamt nur ein sehr geringer Anteil der HPV-infizierten Frauen an einem
Zervixkarzinom erkrankt, ist die Erforschung der Pathogenese wichtig, um die
Karzinomentwicklung hemmen zu kénnen und die Erkrankungshéufigkeit weiter zu senken
(10). Forschungserkenntnisse iiber die Funktion der Proteine E6 und E7 in der
Tumorentstehung konnen fiir die Entwicklung neuer Medikamente und Gentherapien
genutzt werden (13,16,85). Ein groBler Fortschritt in der Karzinompridvention ist die
Einfiihrung der kostenlosen HPV-Impfung fiir Maddchen und Jungen bzw. Frauen und
Mainner vom vollendeten 9. bis zum vollendeten 21. Lebensjahr (29). Fortschritte wie diese
werden sich, wie bereits in Australien beobachtet, sicherlich auch in Osterreich positiv auf
die Inzidenzraten von Vorstufen und invasiven Zervixkarzinomen auswirken und er6ffnen
ein spannendes zukiinftiges Forschungsfeld (3). Dariiber hinaus ist zu erwarten, dass sich
auch die Therapie des Karzinoms durch neue Therapieansitze wandelt. Inwieweit sich
Therapieformen wie Immuntherapien, zielgerichtete Therapien (,,targeted therapies®) oder
antiangiogenetische Therapien etablieren und die Therapie des Zervixkarzinoms verdndern
werden, wird sich in den néchsten Jahren zeigen (49,50,91).

Abschlieflend ist zu betonen, dass Diagnostik, Pravention und Therapie wichtige Parameter
zur Senkung der Inzidenz und Mortalitét des Zervixkarzinoms darstellen. Umso bedeutender

ist es, diese Bereiche auch in Zukunft intensiv zu erforschen und weiterzuentwickeln.
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