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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Jahrlich erkranken in Deutschland ca. 4.600 Frauen neu an einem Zervixkarzinom.
Damit ist es hierzulande das zwdlfthaufigste Karzinom der Frau und die
dritthaufigste weibliche Genitalkrebserkrankungen [71]. Im weltweiten Vergleich ist
die Anzahl betroffener Frauen sogar noch hdher: hier stellt es die vierthaufigste
Krebserkrankung der Frau dar. Vor allem Entwicklungslander weisen hohe

Neuerkrankungsraten auf [23].

Interessant ist, dass sich groRe geographische Unterschiede in der Inzidenz des
Zervixkarzinoms zeigen [77]. So bewegen sich die altersstandardisierten
Neuerkrankungsraten zwischen 1.6 (Agypten) und 56.6 (Guinea) pro 100 000
Frauen und Jahr [1]. Deutschland reiht sich im europaischen Vergleich mit 9.3
Fallen pro 100 000 Frauen im Mittelfeld dieses Vergleiches ein [29, 71]. Siehe dazu
Abbildung 1.

Age-standardized incidence
(per 100 000 womenlyear)

M 4210 60 (12)
MW 3942 (4)
W 361039 (4)
B 33t0 36 (9)
B 30t0 33 (6)
B 2710 30 (14)
E 24027 (9)
O 211024 (12)
0O 18to 21 (12)
O 1510 18 (20)
O 1210 15 (16)
O 9to 12 (19)
O 6to 9 (23)
B 3t 8 (18)
B ot 3 (6)

Abbildung 1: Geographische Verteilung der altersstandardisierten Inzidenz des Zervixkarzinoms im
weltweiten Vergleich, Schatzung 2008 (pro 100 000 Frauen pro Jahr). Die Zahlen in Klammern in der
Legende stehen fiir die Anzahl der Lander pro Inzidenzgruppe. Abbildung aus [1].

Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose eines invasiven Zervixkarzinoms liegt
in Deutschland bei 53 Jahren, 16 Jahre unter dem mittleren Erkrankungsalter fir
Krebs bei Frauen allgemein. Das etwa doppelt so haufig vorkommende in-situ-

Karzinom manifestiert sich durchschnittlich im Alter von 34 Jahren [71].
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Sowohl die Inzidenz als auch die Mortalitat des Zervixkarzinoms sind in den letzten
40 Jahren in Deutschland deutlich rticklaufig (siehe Abbildung 2). Laut Angaben des
Robert Koch Instituts ist im Zeitraum zwischen 1980 und 2004 die Inzidenz um ca.
35% und die Pravalenz um ca. 40% gesunken. Die altersstandardisierte Mortalitat
ging um ca. 60 % zuruck [70]. Im Jahr 2012 starben in Deutschland rund 1600
Frauen an einem Zervixkarzinom [71]. Weltweit waren es im selben Jahr 265.700

Frauen, die meisten davon in Entwicklungslandern [85].
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Abbildung 2: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten in Deutschland
1980-2006, Zervixkarzinom, Fille pro 100.000. Abbildung aus [77]

Nicht nur Inzidenz- und Mortalitatsraten unterliegen einem Wandel, auch die
Haufigkeitsverteilung der histologischen Subtypen des Zervixkarzinoms hat sich
verandert.  Wahrend die Inzidenz  des haufiger  vorkommenden
Plattenepithelkarzinoms im Laufe der letzten Jahrzehnte stetig abnahm, stieg die
Inzidenz des Adenokarzinoms deutlich an. Momentan macht das Adenokarzinom
20% aller Zervixkarzinome aus, in den 1970er Jahren waren es hingegen nur 5-
10% [89].
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1.2 Atiologie
1.2.1 Risikofaktoren

Der Virologe Harald zur Hausen (Nobelpreis flr Physiologie oder Medizin 2008)
entdeckte in den spaten 1970er bis frihen 1980er Jahren die genitale Infektion mit
dem humanen Papillomavirus (HPV) als ursachlich fur die Entstehung eines
Zervixkarzinoms [33]. Nach heutigem Kenntnisstand stellt die HPV-Infektion den
Hauptrisikofaktor und eine notwendige Voraussetzung flr die spatere Entwicklung
eines Zervixkarzinoms dar [87]. Als zusatzliche Risikofaktoren werden betrachtet:
Rauchen, frihe Kohabitarche, hohe Paritat (mehr als 5 Schwangerschaften),
Infektion mit anderen sexuell Ubertragbaren Erregern als Zeichen einer
Immunschwache (vor allem HIV, Chlamydia trachomatis und Herpes simplex Typ
2), langjahrige Einnahme oraler Kontrazeptiva (langer als 5 Jahre) und
Immunschwache bedingt durch andere Ursachen [7, 13, 72]. Auch genetische

Faktoren haben Einfluss auf die Tumorentstehung [95].

Die Atiologie des Zervixkarzinoms ist also multifaktoriell und unterliegt in den
meisten Fallen einer Kombination aus Infektion mit HPV und zusatzlichen Co-
Faktoren [7].

1.2.2 Humane Papillomaviren (HPV)

In 99.7% aller Zervixkarzinome weltweit lassen sich
humane Papillomaviren (HPV) nachweisen [87]. Sie &
bilden eine Gruppe in der Familie der
Papillomaviridae und sind kleine, unbekapselte Viren
mit zirkularer Doppelstrang-DNA (siehe Abbildung 3). :
HPV sind epitheliotrop, befallen also bevorzugt B
Epithelzellen der Haut und Schleimhaute [4, 65]. Zum &

jetzigen Zeitpunkt sind Uber 100 verschiedene

humane Papillomavirusarten bekannt. Etwa die i

Halfte davon befallen den Genitaltrakt, andere Abb"dl;ng;,’:

. . . Elektronenmikroskopische
Virustypen sind mit oropharyngealen, anderen Aufnahme eines Humanen

anogenitalen  Karzinomen oder Hauttumoren Papillomavirus. Abbildung aus [43]

vergesellschaftet [53].
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Die Pravalenz von HPV-Infektionen wird global im Durchschnitt auf 11.7 %
geschatzt, mit den hochsten Werten im Afrika sudlich der Sahara, Osteuropa und
Lateinamerika [12]. Damit stellt sie die weltweit haufigste sexuell Ubertragbare
Infektion dar [73]. In der Mehrheit der Falle handelt es sich jedoch um transiente
Infektionen, die bei gesunden jungen Frauen im Durchschnitt ein bis zwei Jahre

andauern [77].

Phylogenetisch und epidemiologisch konnen die humanen Papillomaviren
entsprechend ihres onkogenen Potentials eingeteilt werden. Zu den sogenannten
Hochrisiko- oder High-Risk-Typen zahlen HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58 und 59 [10]. Von besonderer Bedeutung sind HPV 16 und 18, da sie fur den
Grolteil der Zervixkarzinome verantwortlich sind. Auf3erdem gibt es sogenannte
Niedrigrisiko-HPV-Typen, die vor allem anogenitale Warzen und niedriggradige

Dysplasien verursachen. Dazu zahlen unter anderem HPV 6, 11, 42, 43 und 44 [13].

Stark vereinfacht verlauft die Karzinogenese in vier Schritten: Infektion mit HPV,
Persistenz der Infektion, Entwicklung von Prakanzerosen (sog. Zervikale
Intraepitheliale Neoplasie = CIN) und Invasion der zervikalen Zellen [14]. Die
Infektion erfolgt hauptsachlich Uber Haut- und sexuellen Kontakt. Durch
Mikrolasionen im Epithel gelangt das HPV von der Hautoberflache in die
Basalzellschicht, die fur die Proliferation des geschichteten Epithels zustandig ist.
Dort kommt es durch Manipulierung des Zellzyklus zur Immortalisierung der
Wirtszellen und zur Anhaufung von Mutationen, die Uber den Zwischenschritt der

dysplastischen Prakanzerose letztendlich zum Karzinom fuhren [13].

1.2.3 Impfung

Zur Primarpravention des Zervixkarzinoms und seinen Vorstufen stehen seit dem
Jahr 2006 zwei Impfstoffe zur Verfiigung: das tetravalente Gardasil® (gegen HPV
6, 11, 16 und 18) und das bivalente Cervarix® (gegen HPV 16 und 18). Seit 2016
gibt es einen weiteren nonavalenten Impfstoff, Gardasil® 9 (gegen HPV 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 und 58) [67]. Von der Standigen Impfkomission des Robert-Koch-
Instituts (STIKO) empfohlen wird die Impfung aller 9- bis 17 jahrigen Madchen [68].
Fir die Impfung von Jungen spricht die STIKO im Gegensatz zur deutschen

Leitliniengruppe derzeit keine Empfehlung aus [31]. Jedoch zeigen u.a. australische
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Studien, dass diese MalRnahme im Sinne einer Herdenimmunitat sinnvoll sein kann
[16] [69]. Die Impfquote der weiblichen Zielpopulation in Deutschland liegt bisher
noch unter 50% [66].

1.2.4 CIN-Lasionen

Der Begriff Zervikale Intraepitheliale Neoplasie (CIN) beschreibt eine nicht-invasive
plattenepitheliale Vorlauferlasion. Die Vorstufe des glandularen Zervixkarzionoms
wird dagegen als Adenocarcinoma in situ bezeichnet. Beide beschranken sich
definitionsgemal auf das Epithel, die Basalmembran wird nicht Uberschritten. Zur
histologischen Beschreibung kommt in Deutschland die WHO-KlIassifikation zur
Anwendung, flr die korrespondierenden zytologischen Befunde wird die Minchner
Nomenklatur 1l verwendet [19]. Gemall WHO-Klassifikation werden die CIN in

aufsteigender Entartungstendenz in drei Grade eingeteilt:

CIN 1 = leichte Dysplasie (entsprechend Munchner Nomenklatur Gruppe 111D1,
siehe Tabelle 1)

CIN 2 = maRige Dysplasie (entsprechend Munchner Nomenklatur Gruppe 111D2,
siehe Tabelle 1)

CIN 3 = schwere Dysplasie oder Carcinoma in situ (entsprechend Munchner

Nomenklatur Gruppe 1Va, siehe Tabelle 1) [30].

Die Wahrscheinlichkeit, dass sich eine CIN unbehandelt zurtckbildet, wird in der
Literatur mit 60% fur CIN 1, 43% fur CIN 2 und 32% fur CIN 3 angegeben [56].

1.2.5 Therapie prainvasiver Lasionen

Wahrend bei den CIN 1- und CIN 2-Lasionen aufgrund der hohen
Regressionsneigung abwartend vorgegangen wird, sollten CIN3-Lasionen immer
exzidiert werden. Ziel ist es stets, das pathologisch veranderte Gewebe in toto zu
entfernen, unter gro3tmdglicher Schonung des gesunden Gewebes. Das in
Deutschland gangige und von der Leitlinienkommission empfohlene Verfahren ist
die Konisation mittels Elektroschlinge unter kolposkopischer Sicht, bei der ein
Gewebekonus um dem Zervikalkanal entfernt wird. Besteht der Verdacht einer

intrazervikalen Ausdehnung der Lasion, wird die zusatzliche Durchfihrung einer
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Zervix-Kurettage empfohlen, auch um mdgliche Adenokarzinome sicher zu

diagnostizieren [45].

1.3 Invasives Karzinom
1.3.1 Primare Diagnostik

Im Vergleich zu anderen Krebsarten erzielt die Fruherkennung in Form von
Screening beim  Zervixkarzinom den groRten Effekt [1]. Gemal
Krebsfriherkennungsrichtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses umfasst die
Fraherkennungsuntersuchung in Deutschland neben Anamnese und klinischer
Untersuchung unter anderem den sogenannten Pap-Abstrich [27]. Bei dieser
Abstrichmethode werden Zellen von der Oberflache der Portio und dem
Zervikalkanal gewonnen, anschliefiend auf einem Objekttrager fixiert, nach
Papanicolaou angefarbt, zytologisch beurteilt und gemal® der Mauinchener
Nomenklatur Il klassifiziert (siehe Tabelle 1) [77]. Zudem steht flr das Screening
der sogenannte HPV-Test zur Verfigung, der dem Nachweis und der
Differenzierung einer Hochrisiko- oder Niedrigrisiko-HPV-Infektion dient. In den
USA wird er bereits zur Abklarung von grenzwertigen zytologischen Befunden
genutzt [74]. Eine aktuelle Anderung des Screenings durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss sieht in Zukunft auch deutschlandweit vor, dass die HPV
Untersuchung fester Bestandteil der Vorsorgeuntersuchung bei Frauen ab 35

Jahren wird, kombiniert mit einer zytologischen Untersuchung [28].
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Tabelle 1: Miinchener Nomenklatur Il der Zervixzytologie, nach [30]

Gruppe Definition

0 Unzureichendes Material

| Unauffillige und unverdéachtige Befunde

| Befunde mit eingeschrénkt protektivem Wert

ll-p Plattenepithelzellen mit geringradigen Kernveranderungen als

bei CIN 1, auch mit koilozytarem Zytoplasma/Parakanzerose

Il-g Zervikale Driisenzellen mit Anomalien, die Gber das Spektrum

reaktiver Veranderungen hinausreichen

ll-e Endometriumzellen bei Frauen > 40. Lebensjahr in der zweiten
Zyklushalfte

[} Unklare bzw. zweifelhafte Befunde

ll-p CIN 2/3/Plattenepithelkarzinom nicht auszuschlieRen

l-g Ausgepragte Atypien des Drisenepithels, Adenocarcinoma in

situ/invasives Adenokarzinom nicht auszuschliefRen

l-e Abnorme endometriale Zellen (insbesondere postmenopausal)

I1-x Zweifelhafte Drisenzellen ungewissen Ursprungs

D Dysplasie-Befunde mit groRerer Regressionsneigung

ID1 Zellbild einer leichten Dysplasie analog CIN 1

D2 Zellbild einer mafigen Dysplasie analog CIN 2

v Unmittelbare Vorstadien des Zervixkarzinoms

IVa-p Zellbild einer schweren Dysplasie/eines Carcinoma in situ
analog CIN 3

IVa-g Zellbild eines Adenocarcinoma in situ

IVb-p Zellbild einer CIN 3, Invasion nicht auszuschlief3en

IVb-g Zellbild eines Adenocarcinoma in situ, Invasion nicht

auszuschliel3en

\") Malignome

V-p Plattenepithelkarzinom

V-g Endozervikales Adenokarzinom
V-e Endometriales Adenokarzinom

V-x Andere Malignome, auch unklaren Ursprungs
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Bei Vorliegen eines auffalligen zytologischen Befundes erfolgt im Anschluss eine
Differentialkolposkopie, gegebenenfalls mit Biopsie zur histologischen Abklarung
[77]. Besonderes Augenmerk gilt dabei der Pradilektionsstelle fur dysplastische

Veranderungen zwischen kongenitaler und adulter Plattenepithel-Zylinderepithel-

Grenze, der sogenannten Transformationszone [41]. Beispielhafte Kolposkopie-
Befunde zeigen Abbildung 4 und Abbildung 5.

Abbildung 4 (links): Kolposkopiebefund einer adoleszenten Frau mit normaler Transformationszone.
Die griinen Pfeile zeigen auf die Plattenepithel-Zylinderepithel-Grenze; [75], S.42

Abbildung 5 (rechs): Malignititssuspekter Kolposkopiebefund einer 37-Jédhrigen: die Oberflache ist
unregelmaBig und von Ulzerationen aufgebrochen, auBerdem atypische Gefiafe und Blutung; [75], S.61
Beide Abbildungen mit freundlicher Genehmigung von Endo-Press® GmbH, Tuttlingen.

1.3.2 Staging
1.3.2.1 Klinische Untersuchung

Grundlage der Stadieneinteilung der
Fédération Internationale de Gynécologie
et d’Obstétrique (FIGO) ist die klinische
Untersuchung. Damit bleibt das
Zervixkarzinom die letzte Tumorentitat, die
klinisch klassifiziert wird [60].

Abbildung 6: Bimanuelle rektovaginale
Untersuchung im sagittalen Schnitt. Die dunkel

Ziel der klinischen Untersuchung ist es, die 9argestellte Tumormasse wird zwischen den

’ Fingerkuppen von Zeige- und Mittelfinger der
GroRe des Tumors und die Ausdehnung im rechten Hand ertastet. Abbildung aus [35]
kleinen Becken insbesondere in Richtung der Parametrien einzuschéatzen. Sie sollte
von einem erfahrenen Untersucher durchgefiihrt werden, und falls im Wachzustand
nicht mdglich, unter Narkose geschehen [6]. In Steinschnittlagerung erfolgt
zunachst die Inspektion des aufleren und, mittels Spekulum-Einstellung, des

inneren Genitales. Hier kann in manchen Fallen schon makroskopisch
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Tumorgewebe sichtbar sein. Auch wassriger, eitriger oder blutiger Ausfluss ist
madglich [44]. AnschlieRend erfolgt die Palpation, sowohl bimanuell vaginal als auch
rektovaginal (siehe Abbildung 6). Mit je einem vaginal und rektal einliegenden
Finger einer Hand werden zunachst Vagina und Beckenboden getastet. Danach
wird mit der zweiten Hand zusatzlich von der Bauchdecke her palpiert. Bimanuell
wird so die GrolRe, Lage, Form und Mobilitat von Uteruskorpus und Portio beurteilt
[39]. Zusatzlich werden die Parametrien, sowie die Tumorausdehnung beurteilt,
insbesondere auf die Frage hin einer moglichen Infiltration in die Beckenwand [44].
Als Parametrien bezeichnet man die Bindegewebsstrukturen, die von der seitlichen
Beckenwand zum Uterus ziehen und unter anderem das Ligamentum (Lig.)
cardinale, Lig. vesicouterinum, Lig. teres uteri und Lig. sacrouterinum beinhalten
[76]. Sind sie von Tumorgewebe infiltriert, tasten sich die Parametrien derb und sind
weniger mobil [44]. Eine Infiltration der Vagina dagegen kann als Obliteration des
Scheidengewoélbes oder als verdicktes, unregelmaRiges rektovaginales Septum
imponieren [44]. Ein Befall der Beckenwand ist wahrscheinlich, wenn der Tumor
palpatorisch nicht von der Beckenwand abgrenzbar ist und der Uterus immobil wirkt
[58]. Mithilfe der Klassifikationskriterien der FIGO (siehe Tabelle 5, S. 18) wird dem
klinischen Befund anschlieRend ein FIGO-Stadium zugeordnet. Bei zweifelhafter

Stadienzuordnung wird dem niedrigeren Stadium Vorrang gegeben [64].

Neben der Tastuntersuchung zahlt die FIGO Klassifikation auch Kolposkopie,
Biopsie, Zystoskopie, Rektosigmoidoskopie, Rontgen-Thorax und Urographie zu
den mdglichen Bestandteilen der klinischen Untersuchung. Die Durchfuhrung dieser
Zusatzuntersuchungen ist jedoch fakultativ und orientiert sich am palpatorisch
erhobenen Befund beziehungsweise an der Symptomatik. In jedem Fall sinnvoll ist
die Nierensonographie zum Ausschluss einer Hydronephrose und damit eines

hdhergradigen Tumorstadiums [46].

Vorteile der klinischen Untersuchung bestehen im geringen finanziellen,
technischen und zeitlichen Aufwand, der besonders in ressourcenarmen Landern
zum Tragen kommt [8]. Nachteilig wirkt sich dagegen die Inter- und Intraobserver-
Variabilitat aus, die vom Erfahrungsgrad des Untersuchers abhangig ist [32].
Manche Autoren weisen zudem auf die Einschrankungen der klinischen
Untersuchung bei der GroRenbeurteilung endozervikal wachsender Tumoren und

der Beurteilung der Parametrien hin [6]. AuRerdem kdnnen prognostisch relevante
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Parameter, wie Befall von Nachbarorganen oder Lymphknoten durch die

Tastuntersuchung nicht erfasst werden [2].

1.3.2.2 MRT

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren, das
mithilfe von starken Magnetfeldern Schnittbilder des menschlichen Korpers
generiert. Elektromagnetische Wellen im Radiofrequenzbereich erzeugen beim
Aufprall auf Wasserstoffkerne im Gewebe ein Signal, welches detektiert und mithilfe
eines Computers zu einem zweidimensionalen Schnittbild verarbeitet wird [20]. Bei
den MRT-Aufnahmen unterscheidet man eine sog. T1- und eine T2-Gewichtung,
die das Gewebe je nach Beschaffenheit hyperintens (heller als Umgebung) oder
hypointens (dunkler als Umgebung) zur Darstellung bringen. Diese Unterschiede
der Signalintensitat verschiedenartiger Gewebe macht man sich bei der

Tumordiagnostik zunutze [55].

Technische Details zur Durchfihrung der MRT-Untersuchung zum Staging von
Zervixkarzinom-Patientinnen stellt das Protokoll der ,European Society of

Urogenital Radiology“ in Tabelle 2 dar.

Abbildung 7 und Abbildung 8 auf der Folgeseite zeigen einen Beispielbefund.

Tabelle 2: Magnetresonanztomographie-Protokoll der ,,European Society of Urogenital Radiology“ zum
Staging des Zervixkarzinoms, nach [2]

Axiale T2w-Sequenz, ohne Fettsuppression: Becken und Abdomen (Nierenhilus): 5mm / 0.5
(Becken), 6mm/1mm (Abdomen); Matrix >400x400

Sequenzen | Sagittale T2w-Sequenz, ohne Fettsuppression: Becken 5mm / 0.5 (Becken); Matrix > 400x400

Koronar-schrage T2w-Sequenz, senkrecht zur Zervix, geringe Schichtdicke (4mm /0.4 mm);
Matrix > 400x400

Nichternheit, Antiperistaltika-Gabe intravends, vaginale/rektale Fullung mit Ultraschallgel

Im Fall von kleinen Lasionen, die in T2w-Sequenzen schlecht darstellbar sind, sowie nach
Therapie:
Optional ) . - N .
- 5 sagittale 3D T1w dynamische Sequenzen nach Gadoliniumchelat-Injektion: eine
Nativaufnahme und 4 Post-Kontrastmittel-Aufnahmen

- DWI-Sequenzen
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Von speziellem Interesse bei der Befundung der MRT-Aufnahmen sind die im
Folgenden beschriebenen stadienbestimmenden Parameter. TumorgréfRe und
Wachstumsverhalten (infiltrativ, exophytisch, endozervikal) konnen in sagittalen und
axialen T2w-Sequenzen besonders gut beurteilt werden. Das Zervixkarzinom
imponiert hier hyperintens. Um die Ausdehnung des Tumors und die Infiltrationstiefe
ins zervikale Stroma (hypointens) zu messen, eignen sich sagittale und senkrecht
zum Zervikalkanal gewinkelte, transversale T2w-Sequenzen. Von besonderer
Bedeutung bei der Befunderhebung ist die Beurteilung der Parametrien. lhre
Infiltration kann sich in T2w-Sequenzen als unregelmalig konturierte, hyperintense
Unterbrechung des hypointensen Zervixanschnitts darstellen. Ahnlich imponiert ein
Tumoreinbruch in Blase oder Rektum. Analog werden die kndcherne und muskulare
Beckenwand auf Infiltration beurteilt. Auch eine Hydronephrose oder gestaute

Ureteren sind im MRT meist gut beurteilbar [47].

Bei der Beurteilung der pelvinen und paraaortalen Lymphknoten gelten
insbesondere vergroRerte (>1 cm), runde, unregelmaflig berandete oder
inhomogene Lymphknoten als malignitatssuspekt. Des Weiteren ist hervorzuheben,
dass der Befall von paraaortalen Lymphknoten als Fernmetastasierung gewertet

wird und somit eine Einstufung ins Stadium IVB nach sich zieht [47].
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Vorteile der MRT sind ein der Computertomographie (CT) uberlegener
Weichteilkontrast sowie Kosteneffektivitat, da sie viele Zusatzuntersuchungen
uberflissig macht [25]. Durch seine hohe Aussagekraft in Bezug auf
PrimartumorgrofRe und parametrane, vesikale und rektale Infiltration stellt die MRT
fur viele Autoren die erste Wahl beim lokalen Staging des Zervixkarzinoms dar [2,
5].

Abbildung 7: Axiale Magnetresonanztomographie-Sequenz einer Patientin mit
Zervixkarzinom. Die roten Pfeile zeigen auf das Karzinom.

Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. Peter Widschwendter,
Universitatsfrauenklinik Ulm

v

Uterus ' -

Abbildung 8: Sagittale Magnetresonanztomographie-Sequenz einer Patientin
mit Zervixkarzinom. Der rote Pfeil zeigt auf das Karzinom mit Infiltration in die
umgebenden Parametrien.

Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. Peter Widschwendter,
Universitatsfrauenklinik Ulm
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1.3.2.3CT

Die Computertomographie (CT) ist ein Schnittbildverfahren, dessen Bilderzeugung
auf Roéntgenstrahlung beruht und welches einen Uberlagerungsfreien Querschnitt
der Organe darstellt. Dazu wird computergestutzt die Rontgenabsorption jedes
detektierten Volumenelements (=Voxel) errechnet und daraus ein Bild generiert.
Das Ausmald der Abschwachung der Réntgenstrahlen durch die unterschiedlich
absorbierenden Gewebe wird in Hounsfield-Einheiten (HE) angegeben und im Bild
mithilfe von Graustufen sichtbar gemacht [55]. Aus den so gewonnenen Rohdaten
konnen verschiedene Schnittebenen rekonstruiert werden. Fur die Evaluation von
Raumforderungen der Zervix sind vor allem sagittale und koronare Schnitte von
Bedeutung [78]. Die technischen Details der CT-Aufnahmen, die beim Staging des

Zervixkarzinoms zur Anwendung kommen, sind in Tabelle 3 aufgelistet.

Tabelle 3: Computertomographie-Protokoll fiir Mehrzeilen-Spiral-Computertomographie
(Multidetektor-Computertomographie = MDCT) zum Staging beim Zervixkarzinom, nach Pannu et al. [59]
und Prasad et al. [62]

750-1000 ml wasserlosliches Kontrastmittel per oral und 120 ml nichtionisches
Kontrastmittel intravends (Flussrate 2 ml/s)

Kontrastmittel
— Beginn der CT-Aufnahmen 50 s nach Applikation des intravendsen

Kontrastmittels

Diaphragma bis Symphyse, von kaudal nach kranial
Bildausschnitt (Ziel: ~ Abbildung der Zervix im Moment maximaler vaskularer

Kontrastmittelanreicherung)

Schichtdicke 2.5mm, Tischvorschub 12.5 mm pro Rotation, Rekonstruktion von 3-
5 mm Schichten alle 3-5mm,

Sonstige Details . ) ] ] o
Roéhrenspannung 120 Kilovolt (kV), Rotationszeit 160 Milliampere-Sekunden

(mAs)

Die Befundung der CT-Untersuchung konzentriert sich insbesondere auf folgende
Aspekte: Primartumormasse, mogliche Infiltration von Parametrien, Beckenwand,
Blase und Rektum, Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen [59]. Der
Primartumor stellt sich im CT-Bild entweder hypodens (dunkler) oder isodens
(gleiche Graustufe) zum umgebenden Gewebe dar, was eine eindeutige Erkennung
erschwert. In kontrastierten sagittalen und koronaren Aufnahmen kann die Invasion
des Myometriums und die vaginalen Ausbreitung des Tumors evaluiert werden.
Spezifische CT-graphische Zeichen einer Infiltration der Parametrien sind die
tumorése Ummauerung der Ureteren mit eventueller Hydronephrose sowie

parametrane Weichteilmassen. Eine Infiltration der Beckenwand ist wahrscheinlich,
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wenn die Distanz zum Tumor weniger als 3mm betragt. Auch eine heterogene
Binnenstruktur der Muskulatur (Musculus piriformis und Musculus obturatorius
internus) oder lytische Lasionen der Beckenknochen konnen auf eine Ausdehnung
des Tumors zur Beckenwand hindeuten. Anzeichen fir eine Infiltration von Blase
oder Rektum sind die Unterbrechung der paravesikalen bzw. pararektalen
Fettlamelle, noduldare Wandverdickung, intraluminale Raumforderungen und
Fistelbildung zur Zervix. Diese sind besonders in axialer und sagittaler Ebene
sichtbar. Fur die Beurteilung der Lymphknoten gilt ein Durchmesser von > 7mm bei
Lymphknoten entlang der Arteria (A.) iliaca interna, > 9 mm bei Lymphknoten
entlang der A. iliaca communis und > 10 mm bei Lymphknoten entlang der A. iliaca
externa als suspekt. Einen Beispielbefund zeigt Abbildung 9. Fernmetastasen
prasentieren sich morphologisch unterschiedlich und manifestieren sich haufig in

Leber, Knochen und Lunge. Letzteres erfordert ein zusatzliches CT-Thorax [59].

Vorteile der CT-Untersuchung im Vergleich zur MRT umfassen die kirzere
Aufnahmezeit, das seltenere Auftreten von Bewegungsartefakten und die geringere
Anzahl an Kontraindikationen [58]. Von Nachteil ist der haufig beschriebene,
schlechte Weichteilkontrast [83], die unbefriedigende Visualisierung von
Primartumor und Parametrieninfiltration [58] und die Strahlenbelastung [11].
Trotzdem stellt die CT in Entwicklungslandern, wo die Pravalenz des
Zervixkarzinoms am hochsten ist, die Methode der Wahl dar, da es leichter

verfugbar und kostengunstiger ist [62].

Abbildung 9: Axiales Computertomographie-Bild einer Patientin mit
Zervixkarzinom. Der rote Pfeil zeigt auf einen pathologischen
Lymphknoten iliakal rechts.

Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. Peter Widschwendter,
Universitatsfrauenklinik Ulm
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1.3.3 Histopathologische Untersuchung

Nach erfolgter operativer Therapie kommt es zur histopathologischen Untersuchung
des Operationspraparates. Zunachst wird das eingesandte Material makroskopisch
begutachtet (siehe Abbildung 10). Hierbei werden Gewicht und GréRe des Uterus
ermittelt und anhangende Strukturen und morphologischen Charakteristika
beschrieben. Auch Anzahl, Grélze und Entnahmelokalisation der operativ entfernten

Lymphknoten werden erfasst [36].

Abbildung 10: Operationspraparat einer radikalen Hysterektomie bei
Zervixkarzinom. Der weiBe Pfeil zeigt auf den Tumorkrater nach
Konisation.

Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. Peter Widschwendter,
Universitatsfrauenklinik Ulm

Nach Paraffineinbettung und Zuschnitt der reprasentativen Gewebeproben (aus
Tumor, Endo- und Myometrium, Ekto- und Endozervix, Resektionsrandern von
Scheidenmanschette und Parametrien, Lymphknoten in toto) erfolgt die
mikroskopische Befunderhebung [36]. Inhaltliche Standards des
histopathologischen Befundes, wie sie vom Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) empfohlen werden,
zeigt Tabelle 4.
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Tabelle 4: Empfohlene Angaben im pathologischen Befundbericht zur radikalen Hysterektomie, nach
[46]

Histologischer Tumortyp nach WHO (World Health Organization)

Grading

Nachweis/Fehlen von Lymph- oder Veneneinbriichen (L- und V-Status)

Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltraten (Pn-Status)

Staging (TNM) (bei konisierten Patientinnen unter Beriicksichtigung des Konisationsbefundes)

Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei pT1a1 und pT1a2

dreidimensionale Tumorgréf3e in cm (ab pT1b1)

minimaler Abstand zu den Resektionsrandern
R-Klassifikation (UICC)

Die Tumortypisierung erfolgt nach dem Klassifikationssystem der WHO. Anhand
des Ursprungsgewebes unterscheidet man Plattenepithelkarzinome (verhornend,
nicht-verhornend,  verrukds), = Adenokarzinome (endometrioid, klarzellig,
adenoidzystisch etc.) und andere Karzinome, wie z.B. adenosquamdse,
neuroendokrine oder undifferenzierte Karzinome [3]. Auch das Grading, also der
Differenzierungsgrad des Tumors, wird gemafl WHO-Klassifikation angegeben: GX
(nicht beurteilbar), G1 (gut differenziert), G2 (maRig differenziert), G3 (schlecht
differenziert) und G4 (undifferenziert) [92].

Zum Staging, der Stadieneinteilung des Karzinoms, wird die neueste Fassung der
sogenannten TNM-Klassifikation herangezogen. Durch ein vor die Tumorformel
gestelltes ,p“ wird verdeutlicht, dass es sich um Ergebnisse pathologischer
Untersuchungen handelt. pT steht dabei flir die Gréfie des Primartumors, pN flr die
regionaren, also pelvinen Lymphknoten und pM fur die Fernmetastasen [90]. Eine

Gegenuberstellung von TNM- und FIGO-Stadien zeigt Tabelle 5.

Neben dem TNM-Stadium werden zusatzliche histomorphologische Risikofaktoren
am Operationspraparat evaluiert. Diese sind in Tabelle 4 aufgelistet.
Lymphgefalteinbruch  liegt vor, wenn  Tumorzellen innerhalb  von
endothelausgekleideten Spaltraumen zu finden sind. Er wird mit L1 kodiert.
Blutgefalleinbruch (V1) ist Uber die intraluminale Lokalisation von Tumorzellen
definiert [36]. Eine Infiltration des Perineuriums wird mit Pn1 angegeben. Die R-
Klassifikation der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) gibt an, ob nach der
Operation noch residuales Tumorgewebe im Korper der Patientin verblieben ist. Um
dies zu beurteilen, werden die Resektionsrander des Praparates untersucht und bei
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mikroskopischem Nachweis von Tumorzellen mit R1, bei makroskopischem
Nachweis mit R2 beurteilt [37, 91]. Die zusatzliche Nennung des FIGO-Stadiums
zum TNM-Stadium ist im pathologischen Befundbericht optional [46]. Wie jedoch
aus Tabelle 5 hervorgeht, entsprechen sich TNM- und FIGO-Klassifikation
weitestgehend, sodass das korrespondierende FIGO-Stadium problemlos aus

einem TNM-Befund Ubersetzt werden kann.
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1.3.4 FIGO-Klassifikation

Tabelle 5: FIGO-(Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique)-Klassifikation des
Zervixkarzinoms (in der aktuellen Version von 2009) in Gegeniiberstellung mit der gliltigen TNM-
(Tumor Nodus Metastase)-Klassifikation, nach [37]

FIGO TNM Beschreibung
T - Tumorstadium
X Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fir Primartumor
Tis Carcinoma in situ (prainvasives Karzinom
T Tumor begrenzt auf die Zervix
Invasives Karzinom ausschlieRlich durch Mikroskopie diagnostiziert. Stromainvasion bis
IA T1a maximal 5 mm Tiefe, gemessen von der Basis des Epithels und einer horizontalen
Ausbreitung von 7 mm oder weniger
IA1 T1a1 Gemessene Stromainvasion von 3 mm oder weniger in die Tiefe und 7 mm oder weniger in
a
horizontaler Ausbreitung
A2 T1a2 Gemessene Stromainvasion von mehr als 3 mm, aber nicht mehr als 5 mm mit einer
a
horizontalen Ausbreitung von 7 mm oder weniger
B T1b Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, auf die Zervix beschrankt, oder mikroskopische
Lasion >T1a2/IA2
IB1 T1b1 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion 4,0 cm oder weniger in groter Ausdehnung
B2 T1b2 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion >4,0 cm in groBter Ausdehnung
" T2 Tumor infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis zur Beckenwand und nicht bis zum
unteren Drittel der Vagina
A 12 Tumor mit Ausbreitung in die Scheide (proximales und/oder mittleres Drittel), aber ohne
a
Infiltration des Parametriums
A1 T2a1 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion von 4,0 cm oder weniger in groRter Ausdehnung
[IA2 T2a2 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion von >4,0 cm in groBter Ausdehnung
11=] T2b Tumor mit Infiltration des Parametriums, aber nicht bis zur Beckenwand
" T3 Tumor breitet sich zur Beckenwand aus und/oder befallt das untere Drittel der Vagina
und/oder verursacht Hydronephrose oder eine stumme Niere
A T3a Tumor infiltriert das untere Drittel der Vagina, keine Ausbreitung zur Beckenwand
B T3b Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder verursacht eine Hydronephrose oder
eine stumme Niere
VA T4 Tumor infiltriert die Schleimhaut von Blase oder Rektum oder liberschreitet die Grenzen
des kleinen Beckens
N — Regiondre Lymphknoten
NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen
M - Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
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1.3.5 Therapie

Um fir die jeweilige Patientin mdglichst wenig, aber an das Tumorstadium
adaptierte Therapie zu planen, ist ein praoperativ exakt diagnostiziertes FIGO-
Stadium essentiell. Die zentralen Behandlungsoptionen sind Operation,
Strahlentherapie und Chemotherapie, wobei eine unimodale Therapie angestrebt
wird. Dies bedeutet, dass vor einer Therapieentscheidung mdglichst umfanglich
Informationen zu generieren sind, die eine exakte Risikostratifizierung ermoglichen.
Je nach praoperativem Risikoprofil sollte ein operatives Staging und/oder eine
interventionelle Abklarung erfolgen. Anerkannte Risikofaktoren fur ein Rezidiv sind
Lymphknotenmetastasen (N1), Parametrieninfiltration und Nachweis von
Tumorzellen in  den Resektionsrandern (R1) (hohes Risiko) sowie
LymphgefalReinbruch (L1), tiefe Stromainvasion und die Tumorgrofe (moderates
Risiko) [82]. Sind praoperativ bereits mehr als drei Risikofaktoren bekannt (z.B. L1,
V1, G3), ist von einer primar operativen Therapie abzusehen und eine

Radiochemotherapie zu empfehlen [46, 50].

Ohne auf die jeweiligen Therapieoptionen in den einzelnen Tumorstadien detailliert
einzugehen, sei auf die unterschiedlichen Therapiestrategien in den Stadien < IIA
(ohne Parametrienbefall) im Vergleich zu den Stadien = [IB (mit Parametrienbefall)
hingewiesen. In den FIGO-Stadien < IIA empfiehlt die deutsche Leitlinie die primar
operative Therapie im Sinne einer radikalen Hysterektomie nach Wertheim mit
pelviner Lymphknotenentfernung. Bei lokal fortgeschrittenen Karzinomen (= FIGO
2 |IB) sieht sie die Radiochemotherapie mit Brachytherapie indiziert [46]. Andere
internationale Autoren beschreiben, dass operative Mallnahmen ab dem Stadium
IIB keinen Uberlebensvorteil bieten [8]. Leider liegen aktuell keine Daten vor, die
prospektiv eine operative Therapie mit der Radiochemotherapie bei
fortgeschrittenen Stadien verglichen haben. Die Therapieempfehlungen beruhen
somit auf retrospektiven Untersuchungen mit entsprechender Unsicherheit.
Letztlich muss in jedem Einzelfall die beste Therapiestrategie mit der Patientin unter

Aufklarung der Vor- und Nachteile besprochen werden.

Standardverfahren der operativen Therapie ist die radikale Hysterektomie, die sich
aus der Methode Ernst Wertheims (1902) entwickelte [49]. Sie wird kombiniert mit
einer beidseitigen pelvinen Lymphadenektomie [50]. Diese erfolgt klassischerweise
im Sinne einer radikalen systematischen Lymphonodektomie, bei der zunachst
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jegliche Lymphknoten und Fettgewebe im Bereich der Beckengefalle entfernt
werden. Stellt sich in der darauf  folgenden histologischen
Schnellschnittuntersuchung ein Befall dieser pelvinen Lymphknoten heraus,
schliel3t sich eine paraaortale Lymphonodektomie bis zur linken Nierenvene an [46].
Weniger radikal ist die Sentinelmethode, die eine potentielle Option mit hoher

Detektionsrate flr kleine frihinvasive Karzinome ohne Risikofaktoren darstellt [50].

Alternativ zur radikalen Hysterektomie hat sich mit der totalen mesometrialen
Resektion (TMMR) ein weiteres Operationsverfahren etabliert. Basierend auf den
Untersuchungen von Hockel und Fritsch, orientiert sich diese Technik in ihrer
Radikalitat an den entwicklungsbedingten anatomischen Grenzen des Uterus [34].
In frihen Tumorstadien (IA1, LO) und bei Kinderwunsch stellen Konisation und
Trachelektomie ein fertilitatserhaltendes Verfahren dar. Auf eine komplette

Hysterektomie kann hier nach Evaluation der Risikofaktoren verzichtet werden [50].

Die Radiochemotherapie des Zervixkarzinoms kann neoadjuvant, primar oder
adjuvant erfolgen. Bestrahlung und Chemotherapie finden dabei simultan statt, da
dieses Verfahren bisher den groRten Behandlungserfolg zeigte [88]. Die
Moglichkeiten der Bestrahlung gliedern sich in perkutane Radiatio und
Brachytherapie, wobei sich das Bestrahlungsfeld nach der anatomischen Lage des
Lymphknotenbefalls richtet [46]. Nach Mdoglichkeit sollte das perkutane Verfahren
(Dosis ca. 45 Gray) mit der Brachytherapie (Dosis ca. 80-90 Gray) kombiniert
werden [22]. Als Chemotherapeutikum der Wahl wird in Deutschland Cisplatin im
Sinne eines Radiosensitizers empfohlen [46]. Andere Therapieprotokolle
kombinieren Cisplatin mit einem zweiten Chemotherapeutikum z.B. Bleomycin oder
Etoposid [88].

1.3.6 Prognose

Die Prognose des Zervixkarzinoms hat sich in den letzten Jahrzehnten deutlich
verbessert. Dies lasst sich unter anderem auf die EinfUhrung der
Krebsfriherkennungsuntersuchung  zurlckfuhren. Eine Studie, die die
Uberlebensdaten von (ber 15000 deutschen Patientinnen mit Zervixkarzinom
untersuchte, gibt das altersstandardisierte relative 5-Jahres-Uberleben mit 64.7%
an [15].
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Neben dem Alter spielen Faktoren wie Tumorstadium, histologischer Subtyp,
Residualtumor-, Lymphknoten- und Fernmetastasen-Status eine groflde Rolle. Was
den histologischen Tumortypus betrifft, so scheint das Adenokarzinom eine
schlechtere Prognose im Vergleich zum Plattenepithelkarzinom zu haben [80].
Prognostisch noch ungunstiger ist das seltene aber sehr aggressive
neuroendokrine Zervixkarzinom [17]. Auch konnten bereits einige Biomarker
identifiziert werden, deren Vorkommen im Tumorgewebe mit einer schlechten

Prognose assoziiert ist. Ein Beispiel hierfur ist das Upregulated Gene 4 (URG4) [94].

1.4 Zielsetzung

Die Stadieneinteilung nach FIGO bildet die wichtigste Grundlage der
Therapieentscheidung beim Zervixkarzinom. Die Genauigkeit des praoperativ
eingesetzten Staging-Verfahrens ist daher therapeutisch und prognostisch in
hohem Male bedeutsam. Das FIGO-Komitee sieht trotz grof3er technischer
Entwicklungen auch in ihrer jingsten Version keinen standardmafigen Einsatz von
Schnittbildverfahren zur Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms vor, sondern
empfiehlt weiterhin die manuelle Erhebung der Tumorausdehnung als Instrument
der Wahl [61]. In den westlichen Landern werden dennoch die MRT und CT
zusatzlich zur Palpation als bildgebende Verfahren zum Staging angewandt. Dies
allerdings mit zum Teil sehr widerspriichlichen Angaben zur Genauigkeit der

Vorhersage des korrekten Tumorstadiums [38, 84].

Zielsetzung der vorliegenden Doktorarbeit war es daher, retrospektiv anhand des
eigenen Patientinnenkollektivs der Universitatsfrauenklinik Ulm die Kklinische
Untersuchung mit den bildgebenden Verfahren MRT und CT im Rahmen der
praoperativen Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms zu vergleichen und
herauszufinden, welches dieser Verfahren am geeignetsten zur Bestimmung des

korrekten Tumorstadiums ist.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientinnen und Studienaufbau

In die Studie eingeschlossen wurden 206 Patientinnen, bei denen im Zeitraum vom
01.01.2000 bis 31.12.2012 an der Universitatsfrauenklinik Ulm ein Zervixkarzinom
diagnostiziert wurde und die operiert wurden (n=342). Einschlusskriterium waren
die Operationsmethoden klassische radikale Hysterektomie nach Wertheim, totale
mesometriale Resektion und einfache Hysterektomie, zudem das vollstandige
Vorliegen eines praoperativen klinischen Befundes sowie eines postoperativen
histopathologischen Befundes. Zu den Ausschlusskriterien zahlten primare
Bestrahlung, primare Chemo- oder Radiochemotherapie, das Vorliegen von
Zweitkarzinomen oder Fernmetastasen (exklusive paraaortale Metastasen) sowie
Falle mit unvollstandigen Befunden (z.B. bei extern durchgefuhrter Diagnostik oder

Operation).

Durchgefihrt wurde die Studie im Sinne einer retrospektiven Analyse des
genannten Patientinnenkollektivs. Die Zustimmung der Ethikkommission war unter

der Nummer 133/16 beantragt und bewilligt worden.

Alle erforderlichen Berichte, wie OP-, Befund- und Tumorkonferenz-Berichte
wurden mithilfe des Patientenverwaltungsprogramms SAP-ISH (Version 6.17 SP
18) mit dem Modul Industry Solution Hospital des ERP-Systems (=Enterprise
Resource Planning) der Firma SAP (ERP 6.0; SAP-Basis 7.40 SP 15) erfasst und
die Falle auf Ein- und Ausschlusskriterien gepruft. AnschlieRend wurden die flr die
Studie relevanten Daten aus den Berichten extrahiert und in eine Excel-Tabelle
eingetragen. Folgende Parameter wurden tabellarisch erfasst: Diagnosedatum,
Korpergewicht, Korpergrélie, adjuvante Therapie (Radiotherapie perkutan oder
Brachytherapie, Chemotherapie), Anzahl der entfernten und befallenen pelvinen
bzw. paraaortalen Lymphknoten, histologischer Subtyp, Grading
(Differenzierungsgrad  des  Karzinoms), R-Status  (Tumorfreiheit  der
Resektionsrander), L-Status (Lymphgefalinvasion), V-Status (Blutgefainvasion),
histologisches FIGO-Stadium (abgeleitet vom angegebenen TNM-Stadium (T=
TumorgréfRe, N=Lymphknoten, M= Fernmetastasen) siehe Tabelle 5), klinisches
FIGO-Stadium, FIGO-Stadium laut CT-Befund und FIGO-Stadium laut MRT-

Befund. In solchen Fallen, in denen dem radiologischen Befundbericht kein
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konkretes FIGO-Stadium zu entnehmen war, wurde den Textangaben nachtraglich

ein Stadium gemal der in Tabelle 5 aufgeflhrten Klassifikation zugeordnet.

2.2. Methodik

Die den Befundberichten zugrunde liegenden diagnostischen Verfahren klinische
Untersuchung, MRT und CT wurden bereits in der Einleitung ausfuhrlich
besprochen. Hier sollen nun die methodischen Rahmenbedingungen, die speziell

fur die vorliegende Erhebung zutrafen, genannt werden.

Die Festlegung des FIGO-Stadiums im Rahmen der klinischen Untersuchung wurde
von erfahrenen Gynakoonkologen der Universitatsfrauenklinik Ulm durchgefihrt.
Dieselben Gynakologen waren auch fur die Operationen zustandig. Die Ergebnisse
der klinischen Einteilung standen in der Regel vor der Durchfuhrung der

bildgebenden Diagnostik fest und waren den Radiologen zuganglich.

Die bildgebende Diagnostik erfolgte in der Klinik fur diagnostische und
interventionelle  Radiologie in Ulm (Standort Michelsberg). Fur die
Computertomographie (CT) wurden sukzessiv folgende Gerate verwendet: das 2-
Zeilen-Modell TWIN RTS der Firma Philips (Beginn der Erhebung bis 26.07.2006)
und der 16-Zeilen-Computertomograph (CT) Brilliance CT 16 Slice der Firma Philips
(ab 26.07.2006 bis Ende der Erhebung). Die Magnetresonanztomographie (MRT)
wurde mit Geraten der Firma Siemens Healthcare durchgefihrt: mit dem Modell
MAGNETOM Vision, Feldstarke 1,5 Tesla (01.01.2000 bis 27.02.2006), gefolgt vom
MAGNETOM Avanto, Feldstarke 1,5 Tesla (23.03.2006 bis 25.05.2010) und dem
MAGNETOM Skyra 3T, Feldstarke 3 Tesla (25.05.2010 bis Ende der Erhebung).

Die histopathologische Aufarbeitung und Befundung wurde von erfahrenen
Mitarbeitern des pathologischen Instituts der Universitatsklinik Ulm durchgefuhrt
und richtete sich nach den in Abschnitt 1.3.3 genannten Standards und
Klassifikationen. Beim Ergebnis der histopathologischen Untersuchung handelte es
sich um das endgiltige Tumorstadium, das fur diese Studie den Goldstandard

darstellte.
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2.3. Statistische Methoden

Die beschreibende Statistik erfolgte anhand von Haufigkeitstabellen mit absoluten
und relativen Haufigkeiten fur kategoriale Daten sowie anhand von Medianen und
Bereichen fur die nicht normalverteilten (Shapiro-Wilk Test, alle p < 0.05)
metrischen Daten zu Alter, Gewicht (kg), Grélke (cm) und Body Mass Index (BMI,
kg/m2) sowie zur Anzahl untersuchter und befallener Lymphknoten. Die pradiktive
Wertigkeit von klinischen, MRT und CT-Untersuchungen wurde anhand der
diagnostischen KenngrofRen Sensitivitat, Spezifitat, positiver Vorhersagewert und
negativer Vorhersagewert beschrieben und analysiert. Zudem wurden die Anteile
richtig klassifizierter Patientinnen, sowie die Anteile der Patientinnen, deren
Stadium zu niedrig (unterschatzt) bzw. zu hoch (Uberschatzt) diagnostiziert wurde,
angegeben. Im Fall von Vierfeldertafeln bei der Benutzung von Schwellenwerten
erfolgten diese Angaben als Prozentwerte bezogen auf alle in die jeweilige Analyse
eingegangene Patientinnen. Im Fall von Auswertungen mit mehreren Stadien bzw.
Stadiengruppen erfolgten diese Angaben (Stadium bzw. Stadiengruppe richtig
klassifiziert, unterschatzt, Uberschatzt) als Prozentwerte bezogen auf alle
Patientinnen, die ein histopathologisch gesichertes Zervixkarzinom dieses
Stadiums bzw. dieser Stadiengruppe aufwiesen. Fir alle statistischen

Auswertungen wurde das Programm IBM SPSS Statistics Version 24 benutzt.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Patientinnencharakteristika

Unter BerUcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien fanden 206 der insgesamt
342 vorausgewahlten Patientinnen Eingang in die Studie. Alle (n=206) wurden
praoperativ klinisch untersucht und erhielten postoperativ eine histopathologische
Untersuchung des entnommenen Gewebes. 57 Patientinnen (27.7%) wurden
zudem praoperativ mittels CT, 26 (12.6%) mittels MRT und 61 Patientinnen (29.6%)
mittels CT und MRT untersucht. Zur Evaluation der Genauigkeit der diagnostischen
Methoden diente vergleichend der jeweilige histopathologische Befund als

Referenz.

Das Alter des Patientinnenkollektivs lag im Median bei 45 Jahren (Bereich: 23-89
Jahre). Das Gewicht betrug im Median 67.0 kg (Bereich: 35-145) und die Groe im
Median 165.0 cm (Bereich: 149-183). Der Body Mass Index (BMI) konnte fur 192
Patientinnen berechnet werden und lag im Median bei 24.4 kg/m? (Bereich: 15.1-
50.8). Insgesamt waren 52.1% der Patientinnen normalgewichtig und mehr als 40%
Ubergewichtig (BMI 25.0 — 29.9 kg/m?) oder adipds (BMI = 30 kg/m?).

Im Rahmen der systematischen Lymphonodektomie wurden bei 193 Patientinnen
(93.7%) pelvine Lymphknoten entfernt (zu 13 Patientinnen lagen bezlglich der
pelvinen Lymphknoten keine Informationen vor). Im Median wurden 34
Lymphknoten exzidiert (Bereich: 1-69 Lymphknoten). Bei 69 (35.8%) Patientinnen
wurden im Median 2 (Bereich: 1-18) metastatisch befallene Lymphknoten

festgestellt. 64.2% der Patientinnen (n=124) hatten unauffallige Lymphknoten.

Paraaortale Lymphknoten wurden bei 66 Patientinnen entfernt (32.0%). Bei 127
Patientinnen (61.7%) fand keine paraaortale Lymphonodektomie statt. Zu 13
Patientinnen (6.3%) lagen diesbezlglich keine Informationen vor. Im Median
wurden bei den 66 Patientinnen mit paraaortaler Lymphonodektomie 4 paraaortale
Lymphknoten exzidiert (Bereich: 1-24 Lymphknoten). Bei 58 Patientinnen (87.9%)
zeigten sich keine paraaortalen Lymphknotenmetastasen; bei den 8 Patientinnen
(12.1%) mit paraaortalen Lymphknotenmetastasen wurden im Median 3.5 befallene
Lymphknoten (Bereich: 1-14 befallene Lymphknoten) festgestellt.

Eine adjuvante Therapie erhielten 50% (n=103) der Patientinnen in Form einer

Chemotherapie. 43.7% (n=90) erhielten keine Chemotherapie und zu 6.3% der
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Patientinnen (n=13) lagen keine Informationen bezlglich einer Chemotherapie vor.
Einer Bestrahlung unterzogen sich insgesamt 109 Patientinnen (52.9%). 84
Patientinnen (40.8%) wurden nicht bestrahlt und in 13 Fallen (6.3%) fehlen
entsprechende Angaben. Von den 109 bestrahlten Patientinnen erhielten 4 (3.7%)
eine reine Brachytherapie, 75 (68.8%) eine reine perkutane Radiatio und 30 (27.5%)
eine Kombination aus beiden Verfahren. Zusatzlich zur Radiotherapie wurden 97
Patientinnen (89.0%) mit Chemotherapeutika im Sinne einer kombinierten

Radiochemotherapie behandelt.

Histologisch  zeigte sich bei der Mehrheit der Patientinnen ein
Plattenepithelkarzinom, in einem Viertel der Falle ein Adeno- oder ein anderes
Karzinom. Der Differenzierungsgrad des Tumors wurde in tber 90% der Falle als
G2 oder G3, also maRig bis schlecht differenziert, eingestuft. Die Resektionsrander
der Praparate waren bei einem Grof3teil der Patientinnen tumorfrei. Die BlutgefalRe
stellten sich nur in wenigen Fallen von Tumorzellen infiltriert dar, wohingegen die
Lymphgefalie in mehr als der Halfte der Falle befallen waren. Genauere Angaben
zu den histologischen Eigenschaften sind Tabelle 6 zu entnehmen. Vergleichend
sind in Tabelle 7 die Charakteristika der MRT- und CT-Subkollektive abgebildet.
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Tabelle 6: Allgemeine und histologische Charakteristika aller Patientinnen mit Zervixkarzinom
(Gesamtkollektiv, n=206, Universitatsfrauenklinik Ulm, 2000-2012)

Legende: G1= gut differenziert, G2= maRig differenziert, G3= schlecht differenziert, G4= nicht differenziert, RO=
kein Residualtumor, R1= Residualtumor nachgewiesen, L0O= keine LymphgefaQinvasion, L1=
LymphgefaRinvasion nachgewiesen, V0= keine GefaRinvasion, V1= Gefallinvasion nachgewiesen

Median Bereich
Allgemeine Charakteristika
Alter (Jahre) 45.0 23-89
BMI (kg/m?) 244 15.1-50.8

n %

Tumortyp
Plattenepithelkarzinom 153 74.3%
Adenokarzinom 31 15.0%
andere 22 10.7%
Gesamt 206 100.0%
Grading
G1 10 4.9%
G2 88 42.7%
G3 98 47.6%
G4 4 1.9%
Gesamt 200 97.1%
Fehlende Angaben 6 2.9%
Resektionsrander
RO 183 88.8%
R1 15 7.3%
Gesamt 198 96.1%
Fehlende Angaben 8 3.9%
LymphgefaBinvasion
LO 90 43.7%
L1 116 56.3%
Gesamt 206 100.0%
BlutgefaBinvasion
VO 180 87.4%
V1 25 12.1%
Gesamt 205 99.5%

Fehlende Angaben 1 0.5%
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Tabelle 7: Allgemeine und histologische Charakteristika des MRT-(Magnetresonanztomographie)- bzw.
CT-(Computertomographie)-Subkollektivs (n=87 bzw. n=118, Universitatsfrauenklinik Ulm, 2000-2012)
Legende: G1= gut differenziert, G2= maRig differenziert, G3= schlecht differenziert, G4= nicht differenziert, RO=
kein Residualtumor, R1= Residualtumor nachgewiesen, LO= keine LymphgefaRinvasion, L1=
LymphgefaRinvasion nachgewiesen, V0= keine Gefalinvasion, V1= Gefallinvasion nachgewiesen

MRT CT
Median Bereich Median Bereich

Allgemeine Charakteristika
Alter (Jahre) 46.0 23-72 47.0 23-89
BMI (kg/m?) 24.0 16.2-42.5 24.5 15.1-50.8

n % n %
Tumortyp
Plattenepithelkarzinom 65 74.7% 87 73.7%
Adenokarzinom 13 14.9% 18 15.3%
andere 9 10.3% 13 11.0%
Gesamt 87 100.0% 118 100.0%
Grading
G1 2 2.3% 2 1.7%
G2 35 40.2% 53 44.9%
G3 48 55.2% 53 44.9%
G4 2 2.3% 4 3.4%
Gesamt 87 100.0% 112 94.9%
Fehlende Angaben 0 0.0% 6 5.1%
Resektionsrander
RO 79 90.8% 106 89.8%
R1 6 6.9% 9 7.6%
Gesamt 85 97.7% 115 97.5%
Fehlende Angaben 2 2.3% 3 2.5%
LymphgefaBinvasion
LO 34 39.1% 49 41.5%
L1 53 60.9% 69 58.5%
Gesamt 87 100.0% 118 100.0%
BlutgefaBinvasion
VO 74 85.1% 97 82.2%
V1 12 13.8% 21 17.8%
Gesamt 86 98.9% 118 100.0%

Fehlende Angaben 1 1.1% 0 0.0%
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3.2 Haufigkeitsverteilung der Tumorstadien
3.2.1 Klinische Untersuchung

Anhand der klinischen Untersuchung wurden 74.8% (n=154) der Falle als FIGO-
Stadium < IIA klassifiziert, 25.2% (n=52) als Stadium 2 1IB. Die Stadien IB1 (45.6%,
n=94) und IIB (22.3%, n=46) wurden am haufigsten diagnostiziert. Stadium IlIA
(0.5%), llIB und IVB (je 0.0%) wurden am seltensten diagnostiziert. Die Haufigkeiten

der einzelnen Stadien konnen Tabelle 8 entnommen werden.

Tabelle 8: Verteilung der klinisch festgestellten FIGO-(Fédération de Gynécologie et d’Obstétrique)-
Stadien im Patientinnenkollektiv (n=206, Universitatsfrauenklinik Uim, 2000-2012)
Legende: IA1, IA2, IB1, IB2, IIA1, lIA2, 1IB, IlIA, IVA = FIGO-Stadien vgl. Tabelle 5

Absolute Relative

Haufigkeit (n) Haufigkeit (%)
A1 14 6.8%
1A2 4 1.9%
IB1 94 45.6%
IB2 23 11.2%
A1 15 7.3%
l1A2 4 1.9%
IIB 46 22.3%
A 1 0.5%
B 0 0.0%
IVA 5 2.4%
ivB 0 0%
Gesamt 206 100.0%

3.2.2 MRT

Zu insgesamt 87 Patientinnen (42.2% des Gesamtkollektivs) lagen MRT-Befunde
vor. 28.6% der Patientinnen (n=59) wurde darin ein Stadium < IIA zugeteilt, 12.1%
(n=25) ein Stadium 2 IIB. 1.5% der Falle (n=3) erwiesen sich als nicht beurteilbar.
Das Stadium I1B1 wurde 12.6% (n=26) der Patientinnen zugewiesen, das Stadium
[IB 7.3% (n=15). Nur jeweils ein Fall wurde mit FIGO-Stadium IA2, IlIA und IlIB
beurteilt (je 0.5%). Keine Patientin wurde per MRT als Stadium IA1 oder IVB
klassifiziert. Zu 119 Patientinnen (57.8%) lagen keine Angaben bezlglich
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Diagnostik mittels MRT vor. Fur detailliertere Informationen zu den

Haufigkeitsverteilungen sei auf Tabelle 9 verwiesen.

Tabelle 9: Verteilung der per Magnetresonanztomographie festgestellten FIGO-(Fédération de
Gynécologie et d’Obstétrique)-Stadien im Patientinnenkollektiv (n=206, Universitatsfrauenklinik Ulm,
2000-2012)

Legende: IA2, IB1, IB2, lIA1, IIA2, 1IB, IlIA, llIB, IVA = FIGO-Stadien vgl. Tabelle 5

Absolute Relative

Haufigkeit (n) Haufigkeit (%)
Nicht
beurteilbar ° 1:5%
1A1 0 0.0%
1A2 1 0.5%
IB1 26 12.6%
IB2 14 6.8%
A1 6 2.9%
l1A2 12 5.8%
IIB 15 7.3%
A 1 0.5%
B 1 0.5%
IVA 8 3.9%
IVB 0 0.0%
Gesamt 87 42.2%
Fehlende
Angaben 119 57.8%

3.23CT

Zu 118 Patientinnen lagen CT-Befunde vor, entsprechend 57.3% des
Gesamtkollektivs. Hierbei zeigte sich in 35.9% der Falle (n=74) ein FIGO-Stadium
<A, in 13.1% der Falle (n=27) ein Stadium = 1IB. 17 CT-Serien (8.3%) waren von
den Radiologen nicht beurteilbar. Am haufigsten wurden die Stadien IB1 und IB2
diagnostiziert (jeweils 12.1%, n=25), siehe dazu Tabelle 10. Flir 42.7% (n=88) der
Patientinnen lagen keine CT-Befunde vor.
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Tabelle 10: Verteilung der per Computertomographie festgestellten FIGO-(Fédération de Gynécologie et
d’Obstétrique)-Stadien im Patientinnenkollektiv (n=206, Universitatsfrauenklinik Ulm, 2000-2012)
Legende: IA1, IA2, IB1, IB2, IIA1, [IA2, 1IB, IlIB, IVA, IVB = FIGO-Stadien vgl. Tabelle 5

Absolute Relative

Haufigkeit (n) Haufigkeit (%)
Nicht
beurteilbar 17 8.3%
1A1 3 1.5%
1A2 1 0.5%
IB1 25 12.1%
IB2 25 12.1%
A1 2 1.0%
l1A2 18 8.7%
IIB 14 6.8%
A 0 0.0%
B 2 1.0%
IVA 10 4.9%
IVB 1 0.5%
Gesamt 118 57.3%
Fehlende
Angaben 88 42.7%

3.2.4 Histopathologische Untersuchung

Die Auswertung der histopathologischen Befunde ergab, dass bei 64.6% der
Patientinnen (n=133) ein FIGO-Stadium < IIA diagnostiziert worden war, bei 35.4%
(n=73) ein Stadium 2= 1IB. In aufgeschlusselter Form betrachtet, machten die Stadien
IB1 und 1IB mit jeweils 32% (n=66) die groRten Anteile aus, wahrend das Stadium
[1IB mit 0.5% (n=1) deutlich seltener war und das Stadium IlIA gar nicht vorkam
(siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11: Verteilung der postoperativ festgestellten FIGO-(Fédération de Gynécologie et
d’Obstétrique)-Stadien (Histopathologie) im Patientinnenkollektiv (=206, Universitatsfrauenklinik Ulm,
2000-2012)

Legende: IA2, IB1, IB2, lIA1, [IA2, 1IB, IlIB, IVA, IVB = FIGO-Stadien vgl. Tabelle 5

Absolute | Relative
Haufigkeit | Haufigkeit
(n) (%)
IA1 15 7.3% IA1IA2 | n=22
1A2 7 3.4% 10.7%
|B1 66 3200/0 n=97 n=133
1B1/1B2 <A
IB2 31 15.0% 47 1% 64.6%
A1 6 2.9% n=14
1HA1/11A2
11A2 8 3.9% 6.8%
n=66
1B 66 32.0% 11B
32.0%
A 0 0.0% zliB | n=73
B 1 0.5% mwv | n=7 35.4%
IVA 4 1.9% 3.4%
IVB 2 1.0%
Gesamt 206 100.0% Gesamt | n=206 | Gesamt | n=206
100.0% 100%
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3.2.5 Assoziationen zwischen histopathologischen Tumorstadien und
Tumorcharakteristika

In  der wunten angefihrten Tabelle ist der Zusammenhang zwischen
Tumorcharakteristika und postoperativ festgestellten histopathologischen FIGO-
Stadien dargestellt. Daraus lasst sich erkennen, dass Risikofaktoren wie R1, V1 etc.

sehr haufig im Stadium IIB auftraten.

Tabelle 12: Histologische Eigenschaften der Zervixkarzinome des untersuchten Patientinnenkollektivs
(n=206, Universititsfrauenklinik Ulm, 2000-2012) in Abhdngigkeit vom postoperativen
histopathologischen FIGO-(Fédération de Gynécologie et d’Obstétrique)-Stadium

Legende: G1= gut differenziert, G2= maRig differenziert, G3= schlecht differenziert, G4= nicht differenziert, RO=
kein Residualtumor, R1= Residualtumor nachgewiesen, LO= keine LymphgefaRinvasion, L1=
LymphgefaRinvasion nachgewiesen, V0= keine GefaRinvasion, V1= Gefallinvasion nachgewiesen; I1A1, 1A2,
IB1, IB2, 1IA1, IIA2, IIB, IlIA, IVA = FIGO-Stadien, vgl. Tabelle 5

n % FIGO histopathologisch (relative Haufigkeit in %)

1A1 1A2 1B1 IB2 lIA1  11IA2 1B A B IVA IVB
Tumortyp
Plattenepithel- 153 | 743 5.8 2.9 228 9.2 24 34 248 0.0 0.5 1.5 1.0
karzinom
Adenokarzinom 31 15.0 15 0.0 4.9 34 0.5 0.0 4.9 0.0 0.0 0.0 0.0
andere 22 10.7 | 0.0 0.5 4.4 24 0.0 0.5 24 0.0 0.0 0.5 0.0
Grading
G1 10 5.0 1.0 0.0 2.0 0.0 0.5 0.0 1.5 0.0 0.0 0.0 0.0
G2 88 440 25 25 145 95 1.0 0.5 120 0.0 0.5 0.5 0.5
G3 98 49.0 3.0 1.0 135 55 1.5 3.5 19.0 0.0 0.0 1.5 0.5
G4 4 2.0 0.0 0.0 1.5 0.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Fehlende 6 29
Angaben
Resektionsrander
RO 183 924 71 35 328 141 15 3.5 278 0.0 0.0 2.0 0.0
R1 15 7.6 0.0 0.0 0.5 0.5 1.0 0.0 4.5 0.0 0.5 0.0 0.5
Fehlende 8 3.9

Angaben

LymphgefaBinvasion

LO 90 43.7 53 24 184 58 1.5 0.5 6.8 0.0 0.5 1.5 1.0
L1 116  56.3 1.9 1.0 136 9.2 1.5 3.4 252 0.0 0.0 0.5 0.0

BlutgefaBinvasion

VO 180 87.8 7.3 3.4 312 141 29 3.4 220 0.0 0.5 2.0 1.0
V1 25 12.2 | 0.0 0.0 1.0 1.0 0.0 0.5 9.8 0.0 0.0 0.0 0.0
Fehlende 1 0.5

Angaben
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3.3 Hauptanalyse: Schwellenwert < 1l1A vs. 2 1IB

Neben der deskriptiven Statistik wurden Analysen zum Vergleich der Staging-
Verfahren untereinander durchgefuhrt. Die Hauptanalyse betrifft die Untersuchung

der Grenze zwischen den Stadien kleiner oder gleich IIA und groRRer oder gleich IIB.

3.3.1 Hauptanalyse im Gesamtkollektiv (n=206)
3.3.1.1 Vergleich von klinischer und histopathologischer Untersuchung

Vergleicht man die Ergebnisse der Klassifizierung in den Stadien < lIA und = |IB, die
basierend auf der klinischen Untersuchung entstanden, mit jenen der Pathologie,
stellt man fest, dass bei 73.3% (n=151) der 206 Patientinnen das korrekte Stadium
diagnostiziert wurde. 35 Patientinnen wurden klinisch richtigerweise als FIGO = |IB
diagnostiziert, bei insgesamt 73 histologisch bestatigten Fallen dieser Kategorie
(siehe Tabelle 13). Daraus berechnet sich eine Sensitivitat von 47.9%. Die Spezifitat
der Palpation betrug 87.2%; dies bei einer Zahl von klinisch < lIA Eingestuften von
116 und einer tatsachlichen Zahl von 133. Der positive Vorhersagewert belief sich
auf 67.3%. Der negative Vorhersagewert betrug 75.3%. Unterschatzt wurden 38
Patientinnen (18.4%), Uberschatzt wurden 17 (8.3%).

Tabelle 13: Vergleich von klinischer und postoperativ histopathologischer Stadieneinteilung der
Patientinnen mit Zervixkarzinom (Gesamtkollektiv, n=206, Universitatsfrauenklinik Ulm, 2000-2012)
Legende: n= absolute Haufigkeit ; %= relative Haufigkeit; < [IA= zusammengefasste FIGO-Stadien IA1, I1A2,
IB1, IB2, 11A1, IIA2; = [IB= zusammengefasste FIGO-Stadien IIB, 11IB, IVA, IVB, vgl. Tabelle 5

FIGO histopathologisch
<IlA 2 1IB Gesamt
FIGO klinisch | <IIA n | 116 38 154
% | 56.3% 18.4% 74.8%
2 1B n |17 35 52
% | 8.3% 17.0% 25.2%
Gesamt n | 133 73 206
% | 64.6% 35.4% 100%
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3.3.1.2 Vergleich von MRT und histopathologischer Untersuchung

Die MRT kam in 87 Fallen zum Einsatz. Die Bildserien von 3 Patientinnen konnten
nicht beurteilt werden, darunter 2 Falle, die histopathologisch einem Stadium < IIA

entsprachen und 1 Fall, der histopathologisch einem Stadium = |IB entsprach.

Am Schwellenwert < |IA vs. 2 IIB lag der Anteil korrekt klassifizierter Patientinnen
bei 56.0% (n=47) von insgesamt 84 beurteilbaren Fallen. Mithilfe der MRT wurden
14 Patientinnen korrekterweise einem Stadium = |IB zugeteilt, 40 Patientinnen
befanden sich laut postoperativem Befund tatsachlich in diesem Stadium. Die
daraus berechnete Sensitivitat betrug 35.0%. Deutlich héher lag die Spezifitat mit
75%: Bei 33 Patientinnen war durch die MRT-Untersuchung korrekterweise ein
Stadium < I[IA diagnostiziert worden, laut Histologie befanden sich jedoch 44
Patientinnen in diesem Stadium. Der positive pradiktive Wert lag bei 56.0%, der
negative pradiktive Wert bei 55.9%. Anhand der MRT wurden 13.1% (n=11) der
Patientinnen im Tumorstadium Uberschatzt, unterschatzt sogar 31.0% (n=26) der

Falle. Details sind in Tabelle 14 zu sehen.

Tabelle 14: Vergleich von MRT-(Magnetresonanztomographie)-graphischer und histopathologischer
Stadieneinteilung der Patientinnen mi Zervixkarzinom (Gesamtkollektiv, n=206, Universitidtsfrauenklinik
Ulm, 2000-2012)

Legende: n= absolute Haufigkeit ; %= relative Haufigkeit; < IIA= zusammengefasste FIGO-Stadien 1A1, 1A2,
IB1, IB2, 1IA1, IIA2; = 1IB= zusammengefasste FIGO-Stadien IIB, IlIB, IVA, IVB vgl. Tabelle 5

FIGO histopathologisch
<IlA 2 1IB Gesamt
FIGO MRT <IllIA n |33 26 59
% | 39.3% 31.0% 70.2%
2 1B n |11 14 25
% | 13.1% 16.7% 29.8%
Gesamt n |44 40 84
% | 52.4% 47.6% 100.0%

3.3.1.3 Vergleich von CT und histopathologischer Untersuchung

In insgesamt 118 Fallen wurden CT-Aufnahmen im Rahmen des Staging

angefertigt. Die Bildserien von 17 Patientinnen waren von den Radiologen nicht
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beurteilbar; darunter 10 Falle, die sich histopathologisch als Stadium < IIA

herausstellten und 7 Falle, die dem Stadium = IIB zugeordnet wurden.

Die Analyse der Schwelle < IIA vs. = |IB zeigte, dass 67.3% (n=68) der 101
beurteilbaren Falle korrekt klassifiziert wurden. 18 Patientinnen wurden CT-
graphisch richtigerweise dem Cluster = |IB zugeordnet. Aus histopathologischer
Sicht befanden sich 42 Patientinnen in dieser Gruppe. Die Sensitivitat der CT wurde
18/42=42.9% berechnet. 50

computertomographisch korrekt als Stadium < IIA klassifiziert, 59 Patientinnen

daher mit Patientinnen wurden
waren laut Histologie-Befund in einem dieser Stadien (siehe Tabelle 15). Die
Spezifitat betrug demnach 84.7%. Der positive Vorhersagewert der
Computertomographie belief sich auf 18/27 = 66.7%, der negative Vorhersagewert
auf 50/74 = 67.6%. Uberschatzt, also falschlicherweise einem Stadium = 1IB
zugeordnet, wurden 8.9% (n=9) der Patientinnen. Irrtimlich als Stadium < IlIA

diagnostiziert, also unterschatzt, wurden 23.8% (n=24) der Falle.

Tabelle 15: Vergleich von CT-(Computertomographie)-graphischer und histopathologischer
Stadieneinteilung der Patentinnen mit Zervixkarziom (Gesamtkollektiv, n=206, Universitatsfrauenklinik
Ulm, 2000-2012)

Legende: n= absolute Haufigkeit ; %= relative Haufigkeit; < IIA= zusammengefasste FIGO-Stadien 1A1, 1A2,
IB1, IB2, 1IA1, IIA2; = 1IB= zusammengefasste FIGO-Stadien IIB, IlIB, IVA, IVB vgl. Tabelle 5

FIGO histopathologisch
<IlA 2 1IB Gesamt
FIGO CT <A n |50 24 74
% | 49.5% 23.8% 73.3%
2 1B n |9 18 27
% | 8.9% 17.8% 26.7%
Gesamt n |59 42 101
% | 58.4% 41.6% 100.0%

Betrachtet man nur die Patientinnen, fir die sowohl MRT- als auch CT-Befunde
(29.6%, 61 von 206) vorliegen, so gab es 4 Falle, in denen die MRT-Aufnahmen
beurteilbar waren, nicht jedoch die CT-Aufnahmen und 1 Fall, in dem die CT-
Untersuchung auswertbar war, nicht aber die MRT-Untersuchung. In 1 einzigen Fall

konnten weder CT noch MRT beurteilt werden (siehe Tabelle 16). Lasst man diese
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6 nicht beurteilbaren Falle auRen vor, bleiben 55 Patientinnen, bei denen FIGO-

Klassifikationen sowohl basierend auf CT- als auch auf MRT-Befunden vorliegen.

Tabelle 16: Vergleich von CT-(Computertomographie)- und MRT-(Magnetresonanztomographie)-
graphischer Stadieneinteilung in einer Subgruppe (n=61 Universitatsfrauenklinik Ulm, 2000-2012)
Legende: n= absolute Haufigkeit ; %= relative Haufigkeit; < lIA= zusammengefasste FIGO-Stadien IA1, 1A2,
IB1, IB2, 1IA1, IIA2; = 1IB= zusammengefasste FIGO-Stadien IIB, IlIB, IVA, IVB vgl. Tabelle 5

FIGO MRT
Nicht <IlA 2 1B Gesamt
beurteilbar
FIGO CT Nicht n |1 3 1 5
beurteilbar | % | 1.6% 4.9% 1.6% 8.2%
<IlA n 1 31 9 41
% | 1.6% 50.8% | 14.8% |67.2%
2 1IB n |0 3 12 15
% | 0.0% 4.9% 19.7% | 24.6%
Gesamt n |2 37 22 61
% | 3.3% 60.7% | 36.1% 100.0%

3.3.1.4 Ubersicht der statistischen Kennzahlen fiir die Hauptanalyse im
Gesamtkollektiv

Tabelle 17: Ubersicht der statistischen Kennzahlen fiir die Analyse des Schwellenwertes < llA vs. 2 1IB
fiir alle Patientinnen mit Zervixkarzinom (Gesamtkollektiv, n=206, Universitiatsfrauenklinik Ulm, 2000-
2012)

Korrekt
Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
klassifiziert
Klinisch 47 .9% 87.2% 67.3% 75.3% 73.3%
CT 42.9% 84.7% 66.7% 67.6% 67.3%
MRT 35.0% 75.0% 56.0% 55.9% 56.0%
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3.3.2 Hauptanalyse in der Subgruppe (n=55)

Wie im letzten Abschnitt bereits dargelegt, konnten 55 Patientinnen identifiziert
werden, die anhand aller vier Methoden (klinisch, MRT, CT, histopathologisch)
klassifiziert wurden. Da nur zu diesen Patientinnen vollstandige Angaben zu jedem
der von uns untersuchten Parameter vorlagen, waren sie fur die vorliegenden
Analysen von besonderem Interesse und wurden als Subgruppe analysiert.
Histopathologisch lief3en sich 52.7% (n=29) dieser Subgruppe einem FIGO-Stadium
< llA zuordnen und 47.3% (n=26) einem Stadium = IIB.

3.3.2.1 Vergleich von klinischer und histopathologischer Untersuchung

Wurde im Subkollektiv die Schwelle zwischen den Stadien < IIA und = IIB gesetzt,
ergab sich fur die klinische Untersuchung eine Quote korrekt Klassifizierter von
65.5% (n=36). Bei 13 Patientinnen wurde zutreffend ein Stadium 2 1I1B diagnostiziert,
bei doppelt so vielen war dies auch histologisch der Fall. Daraus resultiert eine
Sensitivitdt der klinischen Untersuchung von 50.0%. 23 von 29 histologisch
gesicherten Fallen in Stadien < IIA konnten anhand der Palpation detektiert werden.
Dies entspricht einer Spezifitat von 79.3%. Der positive Vorhersagewert betrug
68.4%, der negative Vorhersagewert 63.9%. Bei 23.6% (n=13) der Patientinnen
wurde das FIGO-Stadium anhand der klinischen Untersuchung unterschatzt, bei
10.9% (n=6) wurde es Uberschatzt. Eine Ubersicht bietet Tabelle 18.

Tabelle 18: Vergleich von klinischer und postoperativ histopathologischer Stadieneinteilung in der
untersuchten Subgruppe (n=55, Universitatsfrauenklinik Uim, 2000-2012)

Legende: n= absolute Haufigkeit ; %= relative Haufigkeit; < lIA= zusammengefasste FIGO-Stadien A1, IA2,
IB1, IB2, 1IA1, IIA2; = 1IB= zusammengefasste FIGO-Stadien IIB, 1IIB, IVA, IVB vgl. Tabelle 5

FIGO histopathologisch
<IlA 2 1IB Gesamt
FIGO klinisch | <IlIA n |23 13 36
% | 41.8% 23.6% 65.5%
2 1IB n |6 13 19
% | 10.9% 23.6% 34.5%
Gesamt n |29 26 55
% | 52.7% 47.3% 100.0%
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3.3.2.2 Vergleich von MRT und histopathologischer Untersuchung

An der Schwelle der Stadien < IIA vs. = |IB waren 61.8% (n=34) der 55 MRT-
Patientinnen der Subgruppe korrekt klassifiziert. In der Kategorie ,, < IIA*“ wurden 21
Falle mithilfe der MRT richtig erkannt, tatsachlich waren es 29 Falle (siehe Tabelle
19). Daraus ergibt sich eine Spezifitat von 72.4%. Der Kategorie ,, 2 [IB“ wurden 13
von 26 histologisch bestatigten Patientinnen zugeordnet, entsprechend einer
Sensitivitdt von 50%. Der positive pradiktive Wert betrug 61.9%, der negative
pradiktive Wert 67.8%. Die Uberschatzten machten mit 8 von 55 Patientinnen einen

Anteil von 14.5% aus. Unterschatzt wurden 23.6% (n=13) der Patientinnen.

Tabelle 19: Vergleich von MRT-(Magnetresonanztomographie)-graphischer und postoperativ
histopathologischer Stadieneinteilung in der untersuchten Subgruppe (n=55, Universitatsfrauenklinik
Ulm, 2000-2012)

Legende: n= absolute Haufigkeit ; %= relative Haufigkeit; < lIA= zusammengefasste FIGO-Stadien I1A1, IA2,
IB1, IB2, 1IA1, lIA2; = 1IB= zusammengefasste FIGO-Stadien IIB, 1IIB, IVA, IVB vgl. Tabelle 5

FIGO histopathologisch
<IlA 2 1B Gesamt
FIGO MRI <IllIA n |21 13 34
% | 38.2% 23.6% 61.8%
2 1B n |8 13 21
% | 14.5% 23.6% 38.2%
Gesamt n |29 26 55
% | 52.7% 47.3% 100.0%

3.3.2.3 Vergleich von CT und histopathologischer Untersuchung

Die Analyse der CT-Ergebnisse in den Gruppen < IlA vs. = IIB zeigte eine Quote
korrekt klassifizierter Patientinnen von 72.7%. 27 von 29 histologisch bestatigten
Fallen der Kategorie < IIA wurden computertomographisch identifiziert,
entsprechend einer Spezifitdt von 93.1%. Der Kategorie = [IB wurden anhand der
CT-Befunde 13 Patientinnen zugewiesen, 26 aber waren es nach histologischer
Aufarbeitung. Somit betrug die Sensitivitat 50.0%. Der positive Vorhersagewert
wurde mit 87.7% berechnet, der negative Vorhersagewert lag bei 67.5%. Falsch
positiv gewertet, also im Stadium Uberschatzt wurden 3.6% (n=2) der Falle. Im
Stadium unterschatzt, namlich falsch negativ, waren 23.6% (n=13) der Patientinnen.
Details siehe Tabelle 20.



Ergebnisse

Tabelle 20:

Ulm, 2000-2012)

Legende: n= absolute Haufigkeit ; %= relative Haufigkeit; < IIA= zusammengefasste FIGO-Stadien 1A1, 1A2,

Vergleich

von

CT-(Computertomographie)-graphischer
histopathologischer Stadieneinteilung in der untersuchten Subgruppe (n=55, Universitiatsfrauenklinik

und

IB1, IB2, 1IA1, IIA2; = 1IB= zusammengefasste FIGO-Stadien IIB, 11IB, IVA, IVB, vgl. Tabelle 5

FIGO histopathologisch
<IlA 2 1IB Gesamt
FIGO CT <A n |27 13 40
% | 49.1% 23.6% 72.7%
2 1B n |2 13 15
% | 3.6% 23.6% 27.3%
Gesamt n |29 26 55
% | 52.7% 47.3% 100.0%

3.3.2.4 Ubersicht der statistischen Kennzahlen fiir die Hauptanalyse in der

Subgruppe

postoperativ

Tabelle 21: Ubersicht der statistischen Kennzahlen fiir die Analyse des Schwellenwertes < IIA vs. 2 IIB
im Subkollektiv (n=55, Universitatsfrauenklinik Uim, 2000-2012)

Korrekt
Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
klassifiziert
Klinisch 50.0% 79.3% 68.4% 63.9% 65.5%
CT 50.0% 93.1% 87.7% 67.5% 72.7%
MRT 50.0% 72.4% 61.9% 67.8% 61.8%

3.4 Analyse weiterer Schwellenwerte

Neben dem Schwellenwert < IIA vs. = |IB wurden Analysen an drei weiteren
Stadiengrenzen im Gesamtkollektiv (n=206) durchgefuhrt. Untersucht wurden die

Schwellenwerte IA vs. 2 IB, < IB vs. 2 |[|IA und £ lIB vs. lII/IV.

3.4.1 Schwellenwert |A vs. 2 IB

Die hochste Sensitivitat bei der Abgrenzung des Stadiums IA von allen hoéheren
Stadien wurde fur die MRT gemessen (100%). Dem folgten die Sensitivitaten der
klinischen Untersuchung (99.5%) und der CT (96.9%) (siehe Tabelle 22). Die
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Spezifitat war mit 77.3% bei der klinischen Untersuchung am héchsten. Der positive
pradiktive Wert (98.8%), der negative pradiktive Wert (100.0%) und der Anteil
korrekt Klassifizierter (98.8%) lagen bei der MRT am hdchsten. CT und klinische
Untersuchung erbrachten ahnlich hohe Werte fur diese Parameter, abgesehen vom
negativen pradiktiven Wert der CT von 25%. Eine Ubersicht (iber die Einzelwerte
bietet Tabelle 22.

Tabelle 22: Ubersicht der statistischen Kennzahlen fiir die Analyse des Schwellenwertes IA vs. 2 IB im
Gesamtkollektiv (n=206, Universitatsfrauenklinik Ulm, 2000-2012)
Legende: PPV=positiver pradiktiver Wert, NPV= negativer pradiktiver Wert, klinisch= klinische Untersuchung

Korrekt
Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
klassifiziert
Klinisch 99.5% 77.3% 97.3% 94 .4% 97.1%
CT 96.9% 25.0% 96.9% 25.0% 94.1%
MRT 100.0% 50.0% 98.8% 100.0% 98.8%

3.4.2 Schwellenwert £ IB vs. 2 lIA

An der Schwelle der Stadien < IB zu Stadien 2 IlA, erwies sich die MRT mit 62.5%
am sensitivsten. CT und klinische Untersuchung zeigten mit 62.0% bzw. 60.9%
vergleichbar hohe Werte. In allen Ubrigen Berechnungen setzten sich die Werte der

klinischen Untersuchung klar von den anderen Verfahren ab. Siehe dazu Tabelle
23.

Tabelle 23: Ubersicht der statistischen Kennzahlen fiir die Analyse des Schwellenwertes < IB vs. 2 lIA
im Gesamtkollektiv (n=206, Universitatsfrauenklinik Ulm, 2000-2012)
Legende: PPV=positiver pradiktiver Wert, NPV= negativer pradiktiver Wert, klinisch= klinische Untersuchung

Korrekt
Sensitivitit | Spezifitat PPV NPV
klassifiziert
Klinisch 60.9% 84.9% 74.6% 74.8% 74.8%
CT 62.0% 68.6% 66.0% 64.8% 65.3%
MRT 62.5% 63.9% 69.8% 56.1% 63.1%
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3.4.3 Schwellenwert £ 1IB vs. lIl/IV

Die hochste Sensitivitdt erreichte an diesem Schwellenwert die klinische
Untersuchung mit 71.4%. CT und MRT lagen darunter und waren mit einem Wert
von 66.7% gleich sensitiv. Die Spezifitaten wurden mit 99.5% fur die klinische
Untersuchung, 92.3% fur die MRT und 90.5% fur die CT berechnet. Der positive
Vorhersagewert der klinischen Untersuchung lag mit 83.3% deutlich héher als die
Werte von CT (30.8%) und MRT (40.0%). Die negativen Vorhersagewerte der drei
99%, 97.7% und 97.3%
Untersuchung, CT und MRT) vergleichbar hoch. Der Anteil korrekt klassifizierter

verschiedenen Verfahren waren mit (klinische

Patientinnen war bei der klinischen Untersuchung mit 98.5% am hdchsten, gefolgt
von MRT (90.5%) und CT (89.1%). Einen Uberblick gibt Tabelle 24.

Tabelle 24: Ubersicht der statistischen Kennzahlen fiir die Analyse des Schwellenwertes < IIB vs. II/IV
im Gesamtkollektiv (n=206 Universitatsfrauenklinik Uim, 2000-2012)
Legende: PPV=positiver pradiktiver Wert, NPV= negativer pradiktiver Wert, klinisch= klinische Untersuchung

Korrekt
Sensitivitit | Spezifitat PPV NPV
klassifiziert
Klinisch 71.4% 99.5% 83.3% 99.0% 98.5%
CT 66.7% 90.5% 30.8% 97.7% 89.1%
MRT 66.7% 92.3% 40.0% 97.3% 90.5%

3.5 Analyse von 5 Stadiengruppen
3.51 FIGO IA

Die Tumorstadien IA1 und IA2 wurden zusammengefasst als Stadium |A untersucht.
In diesem Stadium wurden die Patientinnen mit 22.7% (5 von 22) anteilig am
wenigsten durch die klinische Untersuchung fehlklassifiziert. Haufiger wurden
Patientinnen durch die MRT falsch eingestuft (50.0%, 1 von 2). Die meisten
Fehleinschatzungen entstanden bei der CT (75%, 3 von 4). Da es sich beim
Stadium IA um das niedrigste Stadium handelt, kamen alle falsch Klassifizierten

durch Uberschéatzung zustande (siehe Tabelle 25).
3.5.2FIGO IB

Die Stadiengruppe IB umfasste die Stadien FIGO IB1 und IB2. Die klinische
Untersuchung hatte mit 17.5% (17 von 97) anteilig die wenigsten Patientinnen falsch

eingeschatzt. Sie alle kamen durch Uberschatzung zustande. MRT und CT
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klassifizierten jeweils 38.2% (13 von 34) und 36.2% (17 von 47) der Patientinnen
falsch. Die Fehleinschatzung basierte bei allen MRT-Patientinnen in diesem
Stadium auf Uberschatzung, wahrend die CT 31.9% (15 von 47) der Falle tiber- und
4.3% (2 von 47) unterschatzte (siehe Tabelle 25).

3.5.3 FIGO IIA

Als Stadium IIA wurden FIGO IIA1 und IIA2 zusammengefasst. Den hochsten Anteil
an falsch Klassifizierten verursachten MRT und CT mit je 75.0% (je 6 von 8). Die
klinische Untersuchung schatzte 64.3% (9 von 14) falsch ein. Davon waren 35.7%
(5 von 14) Uberschatzt und 28.6% (4 von 14) unterschatzt. Die MRT fuhrte zu
gleichen Teilen zu Unter- und Uberschatzung (je 37.5%, 3 von 8). Die CT stufte
12.5% der Patientinnen (1 von 8) zu hoch und 62.5% (5 von 8) zu niedrig ein (siehe
Tabelle 25).

3.5.4 FIGO IIB

Die Patientinnen im Stadium I|IB wurden anteilig am meisten durch die CT
fehlklassifiziert (80.6%, 29 von 36), gefolgt von MRT (76.5%, 26 von 34) und
klinischer Untersuchung (57.6%, 38 von 66). Die CT-graphisch Fehlklassifizierten
setzten sich aus 63.9% (23 von 36) Unterschatzten und 16.7% (6 von 36)
Uberschatzten zusammen. Die MRT unterschatzte 73.5% (25 von 34) und
Uberschatzte 2.9% (1 von 34) der Patientinnen im Stadium IIB. Alle durch klinische
Untersuchung fehlklassifizierten Patientinnen beruhten auf Unterschatzung. Einen
Uberblick gibt Tabelle 25.

3.5.5 FIGO lll/lv

Die Stadiengruppe FIGO 11I/IV umfasst alle Falle der Stadien IlIA, 11IB, IVA und IVB.
Mit einer Quote von 28.6% (2 von 7) kamen auch hier prozentual die wenigsten
Fehlklassifikationen durch die klinische Untersuchung zustande. MRT und CT
stuften je 33.3% (2 von 6) der Patientinnen falsch ein (siehe Tabelle 25). Da es sich
bei FIGO 1lI/IV um die hochste Stadiengruppe handelt, entspricht die Zahl der falsch

Klassifizierten den Unterschatzten. Uberschatzung trat definitionsgemaf nicht auf.
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Tabelle 25: Anteil der Falsch Klassifizierten, Unter- und Uberschétzten durch klinische Untersuchung
(n=206), MRT (Magnetresonanztomographie) (n=87) und CT (Computertomographie) (n=101) in den
einzelnen Stadiengruppen (Universitatsfrauenklinik Uim, 2000-2012)
Legende: n= absolute Haufigkeit ; %= relative Haufigkeit; IA= zusammengefasste FIGO-Stadien I1A1 und 1A2;
IB = zusammengefasste FIGO-Stadien IB1 und IB2; [IA= zusammengefasste FIGO-Stadien 11A1 und 11A2;
IIB= FIGO-Stadium IIB, lll/IV zusammengefasste FIGO-Stadien IlIA, IlIB, IVA und IVB, vgl. Tabelle 5

1A IB A 1] HI/IV | Gesamt
Falsch n | 5von22 | 17 von 9von 14 | 38 von 2von7 71 von
klassifiziert 97 66 206
% | 22.7% 17.5% 64.3% 57.6% 28.6% 34.5%
Uberschéatzt | n | 5von22 | 17 von 5von14 | O 0 27 von
Klinische 97 206
Untersuchung % | 22.7% 17.5% 35.7% 0.0% 0.0% 13.1%
Unterschédtzt | n | O 0 4 von 14 | 38 von 2von7 44 von
66 206
% | 0.0% 0.0% 28.6% 57.6% 28.6% 21.4%
Falsch n | 1von2 13 von 6 von 8 26 von 2von 6 48 von
klassifiziert 34 34 84
% | 50.0% 38.2% 75.0% 76.5% 33.3% 57.1%
Uberschéatzt | n | 1von?2 13 von 3von8 1von34 |0 18 von
MRT 34 84
% | 50% 38.2% 37.5% 2.9% 0.0% 21.4%
Unterschédtzt | n | O 0 3von8 25 von 2 von 6 30 von
34 84
% | 0.0% 0.0% 37.5% 73.5% 33.3% 35.7%
Falsch n | 3von4 17 von 6 von 8 29 von 2 von 6 57 von
klassifiziert 47 36 101
% | 75.0% 36.2% 75% 80.6% 33.3% 56.4%
Uberschatzt | n | 3von4 15 von 1von 8 6von36 |0 25 von
cT 47 101
% | 75.0% 31.9% 12.5% 16.7% 0.0% 24.8%
Unterschédtzt | n | O 2von47 | 5von 8 23 von 2 von 6 32 von
36 101
% | 0.0% 4.3% 62.5% 63.9% 33.3% 31.7%

Fasst man alle Stadiengruppen zusammen, so wurden durch die klinische

Untersuchung insgesamt 65.5% (n=135) der 206 Patientinnen korrekt klassifiziert
und 34.5% falsch klassifiziert. Davon waren 13.1% (27 von 206) Uberschatzt und
21.4% (44 von 206) unterschatzt worden. Die MRT fuhrte in 42.9% (n=36) der 84
beurteilbaren Falle zur richtigen Klassifizierung, in 57.1% (n=48) der Falle zu einer

Fehleinschatzung. Insgesamt wurden durch die MRT 21.4% der Patientinnen
Uberschatzt (18 von 84) und 35.7% (30 von 84) unterschatzt. Die CT erbrachte bei
43.6% (n=44) der 101 beurteilbaren CT-Patientinnen das korrekte Stadium und bei
56.4% (n=57) das falsche Stadium. Insgesamt Uberschatzte die CT 24.8% (25 von
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101) der Patientinnen und unterschatzte 31.7% (32 von 101). Tabellen mit exakten

Werten fur die jeweiligen Verfahren und Einzelstadien befinden sich im Anhang.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Patientinnencharakteristika und Tumorstadien

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die Daten von 206 Patientinnen im
Alter von 23-89 Jahren analysiert. Alle waren praoperativ klinisch untersucht,
operativ therapiert und das Operationspraparat histopathologisch untersucht
worden. Die in die Studie eingeschlossenen Patientinnen stellten ein
reprasentatives Kollektiv dar. Sie waren in ihren demographischen, klinischen und
histologischen Charakteristika mit anderen Studienpopulationen vergleichbar.
Sowohl die Grole des Kollektivs als auch die Altersstruktur figten sich gut in den
Kontext vorbekannter Untersuchungen ein [79] [38] [32]. Im Vergleich zu anderen
Studien mit ahnlicher Fragestellung gehorte die vorliegende Untersuchung zu den
grolderen klinischen Studien (n=255 bei Hancke et al. [32], n=190 bei Silberer et al.
[79], n=172 bei Hricak et al. [38], n=36 bei Ozsarlak et al. [57] und n=46 bei Kraljevic
et al. [40]).

Die Analyse von Korpergroflde, -gewicht und BMI zeigte, dass im Vergleich zur
deutschen Gesamtpopulation der Anteil von Ubergewichtigen oder adipdsen
Patientinnen im Studienkollektiv nicht erhéht war [51]. Eine Verzerrung der
Ergebnisse der Stadieneinteilung durch erschwerte Bedingungen (adipdse
Bauchdecke) bei der klinischen Untersuchung oder bei der Anfertigung und
Befundung der CT- und MRT-Aufnahmen ist daher unwahrscheinlich [86].

Auch die Verteilung der histopathologischen Parameter glich weitestgehend
vorausgegangenen Studien zum Thema mit einem Uberwiegenden Anteil von
74.3% Plattenepithelkarzinomen. Lediglich der Anteil an Adenokarzinomen in der
Studienpopulation der vorliegenden Arbeit war im Vergleich zu anderen
Untersuchungen leicht vermindert und der Anteil an anderen Karzinomen
(adenosquamdse, neuroendokrine, undifferenzierte Karzinome) etwas hoher.
Wahrend in dieser Population Adenokarzinome zu 15.0% und andere Karzinome zu
10.7% vorlagen, waren es in anderen Studien 22.1% und 5.9% [38], 19% und 3%
[40], 18.8% und 4.8% [32] bzw. 19.1% und 7.0% [9]. Die FIGO-Stadien waren in
Ihrer Haufigkeitsverteilung ebenfalls mit anderen grof3en Studien vergleichbar.
Jedoch machte die Patientinnengruppe im Stadium IIB mit 32.0% einen etwas

héheren Anteil am Gesamtkollektiv aus, als in Studien vergleichbarer GréRe mit
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9.3% [38] oder 29.4% [32]. Beim Vergleich der allgemeinen und histologischen
Charakteristika des Gesamtkollektivs mit denen der MRT- bzw. CT- Subkollektive
ergaben sich keine auffalligen Unterschiede (siehe Tabelle 6 und 7), sodass von

einer gleichen Verteilung auszugehen ist.

Die Gegenuberstellung der erfassten Tumorstadien mit den histopathologischen
Charakteristika (siehe Tabelle 12) zeigte eine Haufung der Risikofaktoren im
Stadium IIB. Laut eines Reviews von Singh et al. soll vor allem die
Lymphgefallinvasion in den Stadien | und Il die Wahrscheinlichkeit eines
Lokalrezidivs erhdhen. Allerdings bestehe eine grol’e Kontroverse uber die

Bedeutung der verschiedenen histologischen Risikofaktoren [80].

Eine vermutete Tendenz, Uberproportional viele Adenokarzinome und andere
Karzinome in hodheren Tumorstadien vorzufinden, bestatigte sich in der

vorliegenden Studie nicht.

4.2 Diskussion der Hauptanalyse im Gesamtkollektiv
4.2.1 Klinische Untersuchung

Die Ergebnisse der klinischen Stadieneinteilung zeigten im Gesamtkollektiv eine
Quote von 73.3% richtig klassifizierten Patientinnen fur die Unterscheidung der
FIGO-Stadien < IIA und 2 IIB. Zu einem &hnlichen Ergebnis, einer Ubereinstimmung
von 76% zwischen klinischer Untersuchung und histopathologischem Befund,
kamen Silberer et al., die an 190 Patientinnen retrospektiv die Wertigkeit von
klinischer Untersuchung, CT und MRT zur pratherapeutischen Stadieneinteilung
untersuchten [79]. Eine andere retrospektive Analyse von Hancke et al. stellte 75%
Ubereinstimmung fest. Diese Untersuchung fand ebenfalls an der
Universitatsfrauenklinik Ulm statt, im Zeitraum von 1992 bis 2003. Sie analysierte
anhand eines Studienkollektivs von 255 operierten Zervixkarzinom-Patientinnen
den Stellenwert der auch von der vorliegenden Studie gepriften diagnostischen
Verfahren [32]. Auch eine altere Studie von Zapf et al. aus dem Jahr 1987, die
prospektiv 20 Patientinnen per MRT, CT und klinisch untersuchte, verzeichnete
75% Ubereinstimmung von klinischer und histologischer Stadieneinteilung [93]. Im
Gegensatz dazu zeigte eine retrospektive Untersuchung von Ozsarlak et al. eine

Quote von nur 47% klinisch korrekt eingestuften Patientinnen [57]. Dieser
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vergleichsweise niedrige Prozentsatz kdnnte der geringen Fallzahl von 36 und einer

damit einhergehenden groReren statistischen Unsicherheit geschuldet sein.

Die Sensitivitat, also die Wahrscheinlichkeit mithilfe der klinischen Untersuchung ein
Stadium = IIB zu identifizieren, war mit 47.9% in der vorliegenden Studie deutlich
niedriger als in einer Studie von Hancke et al. mit 66% [32]. Diese Untersuchung
wurde an der Universitatsfrauenklinik Ulm durchgeflhrt und analysierte retrospektiv
255 Patientinnen bis zum Jahr 2003. Alle Patientinnen wurden von insgesamt 2
Gynakoonkologen untersucht, sodass anzunehmen ist, dass die dadurch deutlich
héhere Fallzahl pro Untersucher auch sein/ ihr jeweiliges Untersuchungsergebnis
aufgrund der gunstigeren Lernkurve optimierte. Im Vergleich dazu waren in der hier
geschilderten Analyse mehr als 2 Gynakoonkologen als Untersucher tatig. Dies mag
eine Erklarung fur die geringere Sensitivitat sein. Eine Angabe wie viele
unterschiedliche Untersucher an den insgesamt 206 Patientinnen beteiligt waren,
lasst sich aus den vorliegenden Daten nicht erheben. Eine Metaanalyse von
Thomeer et al., die Uber 3000 Patientinnen aus 40 Studien umfasste, fugte sich mit
einer Sensitivitat von 53% fur das klinische Erkennen von Stadien = 1IB in diesen
Kontext ein [84]. Dem gegenlber steht eine 2005 von Hricak et al. durchgefihrte
Studie, die eine sehr niedrige Sensitivitat fur die klinischen Untersuchung belegte
(29%) [38]. Letztere Studie ist besonders hervorzuheben, da sie aufgrund ihres
multizentrisch prospektiven Designs und der hohen Fallzahl bis dato die einzige
statistisch derart hochwertige Untersuchung zu diesem Thema darstellt. Die
Tatsache, dass der in der vorliegenden Studie ermittelte Sensitivitatswert zwischen
den Werten jener Studie und anderer Studien steht, lasst die hier dargestellten
Ergebnisse realistisch erscheinen. Eine Erklarung dieser unterschiedlichen
Sensitivitatsraten in den zitierten Studien kann u. a. die unterschiedliche Fallzahl
sein, aber auch die Befundung durch Gynakoonkologen und Radiologen mit

unterschiedlich hoher Expertise.

Die Spezifitat, also die Wahrscheinlichkeit ein Stadium < IIA zu erkennen, betrug fur
die klinische Untersuchung in dieser Studie 87.2%. Dies entspricht in etwa den von
Silberer et al. gemessenen Werten und liegt Uber jenem von Hancke et al.
publizierten Wert (81%) [32, 79]. Andere Untersuchungen wiederum erreichten
héhere Werte von 93% bis 99% [38, 84]. Wie jedoch schon Thomeer et al.
feststellten, sind hohe Spezifitdtswerte von untergeordnetem Interesse. Die

Konsequenz einer niedrigen Spezifitat kann zwar die haufigere Anwendung einer
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Radiochemotherapie anstelle einer Operation in einem tatsachlich operablen
Stadium bedeuten. Da diese allerdings auch in niedrigen Stadien als ahnlich effektiv
wie operative Verfahren beurteilt wird, ist eine Fehleinschatzung in Richtung falsch

zu hoher Stadien weniger schwerwiegend [84].

Deckend mit Ergebnissen vorausgegangener Arbeiten lag der positive pradiktive
Wert der klinischen Untersuchung bei 67.3% [32, 79]. Davon abweichend gaben
Hricak et al. den positiven pradiktiven Wert der klinischen Untersuchung in ihrer
Studie mit 91% an. Allerdings gab es in letztgenannter Studie Hinweise darauf, dass
die Befunde der klinischen Untersuchung positiv von den Ergebnissen der
Bildgebung beeinflusst wurden, da ein Grolteil der klinischen Untersuchungen
zeitlich erst nach den erfolgten radiologischen Untersuchungen stattgefunden hatte.
Dies konnte sich in einem erhdhten positiven pradiktiven Wert niedergeschlagen
haben [38]. Im Gegensatz dazu waren im Kollektiv der vorliegenden Studie alle
Patientinnen primar untersucht und anschlieBend einer Bildgebung zugefuhrt

worden.

Der negative pradiktive Wert der klinischen Untersuchung belief sich in dieser
Studie auf 75.3% und war damit etwas niedriger als in vergleichbaren Studien [6,
9]. Abgeleitet fur die klinische Praxis ergibt sich aus diesem Ergebnis, dass bei
Feststellung eines negativen Testergebnisses (negativ = FIGO <IIA) in etwa 75%
der Falle tatsachlich ein FIGO-Stadium < IlA vorliegt und die operativen Therapie

gerechtfertigt ist.

4.2.2 MRT

Die MRT wies in der Differenzierung der FIGO-Stadien < |IA und = |IB eine Quote
korrekt Klassifizierter von 56.0% auf. Vergleichbare Ergebnisse erzielten Silberer et
al. in ihrer retrospektiven Analyse [79]. Andere Studien von Kraljevic
beziehungsweise Ozsarlak, die die diagnostische Genauigkeit der MRT bei der
Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms untersuchten, kamen auf Quoten von Uber
90% [40, 57]. Kraljevic analysierte prospektiv die Daten von 46 Patientinnen.
Allerdings kam es nicht bei allen zur Operation, sodass nicht zu jeder Patientin ein
histopathologischer Referenzwert vorlag, was ebenso wie die niedrige Fallzahl die

Aussagekraft seiner Ergebnisse begrenzt [40].
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Mit einer Sensitivitat der MRT von 35.0% steht die vorliegende Studie in starkem
Kontrast zu den Ergebnissen von Thomeer et al., die eine Sensitivitat von 84%
feststellten [84]. Auch Kraljevic schatzte in seiner Studie die Sensitivitat hoher ein
(96%) [40]. Folge einer niedrigen Sensitivitat, wie fur die MRT in der vorliegenden
Studie gemessen, ist das erhohte Risiko einer weiteren adjuvanten Therapie. Diese
wird notwendig, wenn bei einer primar operierten Patientin postoperativ ein hOheres
Tumorstadium festgestellt wird als praoperativ vermutet. Die multimodale Therapie,
die aus einer geringen Sensitivitat entstehen kann, erhdht die Morbiditat und kann
zu erheblicher Einschrankung der Lebensqualitat fihren [84]. Andererseits muss
festgehalten werden, dass in einer 2013 publizierten Umfrage an deutschen
Kliniken, an denen Zervixkarzinome therapiert werden, 46% der Falle mit einem
praoperativ festgestellten Stadium 1IB eine primare radikale Hysterektomie mit
adjuvanter Radiochemotherapie erhielten [48]. Dies verdeutlicht, dass die
Therapiestrategien beim Zervixkarzinom immer noch sehr uneinheitlich sind, nicht
zuletzt aufgrund der fehlenden Studien, die die einzelnen Therapiemodalitaten
prospektiv vergleichen. Ursachlich fur die niedrige Sensitivitat im vorliegenden
Kollektiv mag die Tatsache sein, dass einerseits pro Jahr nur 25-30
Zervixkarzinome in der Ulmer Universitatsfrauenklinik behandelt werden, mit
entsprechend geringer Expertise auch aufseiten der Radiologen, und andererseits
die Aufgaben der Radiologen noch in mehreren anderen Fachbereichen (HNO,
Padiatrie, Kinderchirurgie, Urologie, Augenheilkunde) hinzukommen. Entgegen der
Uberraschend niedrigen Sensitivitatswerte, war die Spezifitat der MRT in der
vorliegenden Untersuchung mit 75% ahnlich hoch wie in vergleichbaren Studien [38,
40].

Der positive Vorhersagewert der MRT war deckungsgleich mit Werten von Hancke
et al. [32], wohingegen der negative Vorhersagewert der vorliegenden
Untersuchung mit 55.9% um 5 Prozentpunkte niedriger lag. Diese Ergebnisse
deuten einerseits auf eine flache Lernkurve der Radiologen hin, andererseits auf
eine unveranderte technische Qualitat der verwendeten MRT-Gerate. In einer
prospektiven Studie mit 115 Patientinnen untersuchten Bourgioti et al. die Wertigkeit
der MRT bei der Diagnostik des frihen Zervixkarzinoms. Hier lagen sowohl der
positive als auch der negative Vorhersagewert deutlich hdher (83.33% bzw.
95.15%). Allerdings bezogen sich diese Werte auf das nicht naher bezeichnete

yoverall staging®, also die allgemeine Staging-Leistung der MRT und nicht auf die
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Genauigkeit der MRT bei der exakten Stadieneinteilung wie in der vorliegenden
Studie [9]. Dies macht die Abweichung von den hier dargestellten Werten

nachvollziehbar.

Bei der Differenzierung der Stadien < IIA und = 1IB wurden in dieser Untersuchung
13.1% der Patientinnen aufgrund der MRT Uberschatzt und weitaus mehr
Patientinnen unterschatzt (31.0%). Beide Werte stehen im Gegensatz zu den
Ergebnissen vorausgegangener Studien, die sowohl fiir die Anteile der Uber- als
auch der Unterschatzten Werte von unter 10% angeben [40, 57]. Dem ist
hinzuzufligen, dass es sich bei einer der Publikationen (Ozsarlak et al.) um eine
Veroffentlichung einer radiologischen Abteilung handelt, die sowohl eine groRere
Expertise bei der Befundung der MRT-Sequenzen als auch ein besonderes
Interesse an der Positivdarstellung der MRT haben konnte. Der hohe Anteil an
unterschatzten Patientinnen in der vorliegenden Untersuchung zeigt, dass eine
tumorose Infiltration der Parametrien, eine Ausbreitung des Tumors ins untere
Drittel der Vagina oder zur Beckenwand, oder ein Ubergreifen auf benachbarte
Organe von den beteiligten Radiologen im MRT-Bild schwieriger zu beurteilen ist.
Dies ist insofern problematisch, als ein Unterschatzen des Stadiums wiederum eine

adjuvante Therapie und damit mehr Toxizitat nach sich zieht.

423CT

Die CT fuhrte in der Gegenuberstellung von FIGO-Stadien < IIA und = IIB zur
korrekten Klassifikation von 67.3% der Patientinnen. Damit schnitt es deutlich
besser als in vorhergehenden Studien ab [32, 79]. Zudem zeigte sich in der
vorliegenden Studie eine Uberlegenheit der CT gegeniiber der MRT. Dies war in
vorausgegangenen Arbeiten von vielen Autoren gegenteilig beschrieben worden
war [5, 52, 57]. Die in der vorliegenden Studie festgestellte Sensitivitat der CT von
42.9% deckt sich mit den Ergebnissen von Hricak (42%) und Hancke (43%) [32,
38]. Die Spezifitat lag mit 84.7% etwas Uber den in diesen Studien festgestellten
Werten, was zeigt, dass die beurteilenden Radiologen der hier dargestellten
Untersuchung besonders zuverlassig niedrige Stadien < IlA in den CT-Aufnahmen

erkannten.

Wahrend der positive Vorhersagewert mit 66.7% deutlich héher war als in
vergleichbaren Studien, flgte sich der negative Vorhersagewert mit 67.7% gut in

die beschriebenen Resultate anderer Autoren ein [32, 38].
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Der Anteil CT-graphisch Uberschatzter (8.9%) stimmte mit Ergebnissen einer
retrospektiven Analyse mit 36 Patientinnen von Ozsarlak et al. Uberein [57]. Zapf et
al. kamen in ihrer Untersuchung auf einen héheren Wert an Uberschéatzten von
40%, wobei sowohl die geringe Fallzahl von 20 als auch der technische
Entwicklungsstand aus dem Veroéffentlichungsjahr der Publikation (1987) bedacht
werden muss. Die Quote der unterschatzten Patientinnen (23.8%) war in der

vorliegenden Studie im Vergleich geringer [57].

4.3 Diskussion der Hauptanalyse in der Subgruppe

In der Subgruppe der 55 Patientinnen, die praoperativ sowohl klinisch als auch per
MRT und CT untersucht worden waren, konnten abweichende Ergebnisse von der
Gesamtanalyse beobachtet werden. Diese Subgruppenanalyse wurde
durchgefuhrt, um statistisch eine mdglichst exakte Vergleichbarkeit herzustellen.
Bei Durchsicht der Literatur sind jedoch Angaben, die mit dieser Subgruppe
vergleichbar waren rar. Die wenigsten Autoren geben an, ob die untersuchten
Staging-Verfahren jeweils bei allen (vgl. Subgruppe der vorliegenden Studie, n=55)
oder nur einem Teil der Patientinnen (vgl. Gesamtkollektiv der vorliegenden Studie,
n=206) angewendet wurden. Da verlassliche Vergleichsstudien fehlen, sollen hier
vor allem die Ergebnisse aus der Analyse des Gesamtkollektivs als Bezugspunkt

dienen.

4.3.1 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung erreichte in der Subgruppe mit einem Anteil von 65.5%
korrekt Klassifizierten ein deutlich niedrigeres Resultat als im Gesamtkollektiv. Eine
Ursache fur dieses abweichende Ergebnis kdnnte sein, dass tendenziell klinisch
schwierig zu beurteilende Patientinnen Uberhaupt einer zweiten Bildgebung
unterzogen wurden und dadurch in diese Auswertungsgruppe fielen. Eine
Stichprobenverzerrung mit Uberreprasentation von schwer diagnostizierbaren
Fallen ist also denkbar. Die niedrigere Anzahl an korrekt Klassifizierten ging einher
mit héheren Anteilen an Uber- und Unterschétzten. Sie waren in der Subgruppe mit
10.9% (Uberschatzte) und 23.6% (Unterschatzte) wenige Prozentpunkte hoher als

im Gesamtkollektiv.
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Die Sensitivitdt der klinischen Untersuchung war mit 50% in der Subgruppe
vergleichbar mit dem Wert im Gesamtkollektiv. Die Spezifitat in der Teilpopulation
(79.3%) fiel etwas niedriger aus als in der Gesamtpopulation und lag weit unter dem
von Hricak et al. in einer gro3en prospektiven Studie gemessenen Wert von 99%
[38]. Diese unglaublich hohe Spezifitdt — so raumt auch der Autor ein- kdnnte
allerdings auf der Beeinflussung der klinischen Untersuchung durch Kenntnis des

radiologischen Befundes beruhen.

Der positive Vorhersagewert von 68.4% entsprach dem Wert im Gesamtkollektiv.

Der negative Vorhersagewert lag in der Subgruppe jedoch deutlich tiefer (63.9%).

4.3.2 MRT

Der Prozentsatz korrekt klassifizierter Patientinnen lag in der Subgruppe mit 61.8%
5 Prozentpunkte hoher als im Gesamtkollektiv. Die Sensitivitat der MRT Uberragte
mit 50% sogar deutlich den Wert, der im Gesamtkollektiv ermittelt wurde. Dieser
Wert war identisch mit den Sensitivitatswerten der anderen diagnostischen
Verfahren innerhalb der Subgruppe. Klinische Untersuchung, MRT und CT
identifizierten also mit gleich hoher Wahrscheinlichkeit die tatsachlich im oder tber
dem Stadium 1I1B befindlichen Tumoren. Der Anteil Gberschatzter Patientinnen durch
die MRT-Untersuchung (14.5%) war vereinbar mit dem Anteil im Gesamtkollektiv.

Unterschatzt wurden in der Subgruppe weniger Falle (23.6%).

Die Spezifitat der MRT in der Subgruppe (72.3%) war vereinbar mit dem Ergebnis
im Gesamtkollektiv. Der positive Vorhersagewert war mit 61.9% etwas hoher, der
negative Vorhersagewert mit 67.8% sogar wesentlich hoher als die

korrespondierenden Werte im Gesamtkollektiv.

433CT

Bei der Analyse der CT-graphisch ermittelten Tumorstadien der Subgruppe konnte
eine interessante Beobachtung gemacht werden: die Quote korrekt Klassifizierter
Patientinnen Uberstieg mit 72.7% die Quote klinisch korrekt Klassifizierter in diesem
Subkollektiv und erreichte fast den Wert klinisch korrekt Klassifizierter in der
Gesamtanalyse (73.3%). Die CT stellte sich also bei Patientinnen, die alle drei
diagnostischen Verfahren erhalten hatten, als das zuverlassigste der drei Staging-
Verfahren heraus. Eine Erklarung hierfur kdnnte sein, dass die Radiologen am

Standort Ulm haufiger CT-Untersuchungen des Beckens und des Abdomens
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durchfuihren als Kernspintomographien. Dennoch mussen diese Erkenntnisse mit
Vorsicht gesehen werden. Die Starken der CT liegen in der Diagnostik der

Fernmetastasierung und der Lymphknotenmetastasierung [96].

Die Sensitivitat lag auch hier bei 50.0% und war damit etwas hoher als der Wert fur
die CT im Gesamtkollektiv. Auch die Spezifitat lag 8 Prozentpunkte Uber der

Spezifitat in der Gesamtanalyse.

Wahrend der negative Vorhersagewert in beiden Gruppen nahezu identisch war,
erreichte der positive Vorhersagewert in der Subgruppe mit 86.7% deutlich hdhere
Werte als im Gesamtkollektiv. Dieser hohe positive pradiktive Wert der CT ist
bedeutsam, weil er dem behandelnden Arzt bei positivem Ergebnis (positiv =
Stadium = 1I1B) eine grolRe Sicherheit gibt, mit seiner Einschatzung tatsachlich richtig
zu liegen und die korrekte Therapie einzuleiten. Dies spiegelt sich auch wider in der

geringen Anzahl an Uberschatzten Fallen in der Subgruppe (3.6%).

4.4 Diskussion weiterer Schwellenwerte

Die Untersuchung von Schwellenwerten ermoglicht es, genauere Aussagen lber
die Effektivitat eines Staging-Verfahrens in einem bestimmten Stadium zu treffen.
Besonders in Situationen, in denen bereits ein klinisches Stadium feststeht und der
Nutzen einer zusatzlichen CT- oder MRT-Untersuchung zu evaluieren ist, sind
Uberlegungen anhand von Schwellenwerten sinnvoll. Daher wurden zuséatzlich zum

Schwellenwert < 1A vs. 2 |IB weitere Schwellenwerte untersucht.

Bei der Analyse des niedrigsten Schwellenwerts IA vs. = IB ist zu beachten, dass
sich nur wenige Patientinnen unterhalb der Schwelle befanden und die meisten
darlber. Aufgrund der geringen Fallzahl im Stadium IA sind die Ergebnisse dieser
Analyse daher mit Vorsicht zu interpretieren. Auch der hochste Schwellenwert < 11B
vs. lII/IV grenzt nur wenige Patientinnen nach oben hin ab, sodass die Interpretation
dieser Ergebnisse ebenfalls limitiert ist. Die Verlaufsbetrachtung der statistischen
Parameter bei steigenden Schwellenwerten zeigte sich in der vorliegenden Studie
leider wenig konsistent. Wahrend Hricak et al. in ihrer Untersuchung bei der
Verschiebung der Schwellenwerte in Richtung hdherer Stadien eine Abnahme von
Sensitivitat und positiv pradiktivem Wert und eine Zunahme von Spezifitat und
negativ pradiktivem Wert konstatierten, wiesen die Ergebnisse der vorliegenden
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Untersuchung einen weniger einheitlichen Verlauf auf [38]. Die Sensitivitat war fur
alle Modalitaten an der niedrigsten Schwelle am héchsten, sank dann ab und stieg
am hochsten Schwellenwert wieder auf Werte Uber 60% an. Die Spezifitat nahm

tatsachlich mit steigendem Schwellenwert zu (siehe dazu Tabelle 22 bis Tabelle 24).

An der Schwelle IA vs. = IB stach die MRT anhand der statistischen Parameter
positiv hervor (Sensitivitat 100%, korrekt klassifiziert 98.8%), die Leistung der
klinischen Untersuchung lag nur wenig darunter. Dass die MRT fur diesen
Schwellenwert so gute Resultate erzielte, ist Uberraschend angesichts der
Tatsache, dass Tumoren im Stadium FIGO IA1 (15 der 22 Falle im Stadium IA) nach
Meinung vieler Autoren nicht durch bildgebende Verfahren beurteilbar sind [18, 47].
Allgemein besteht ein Konsens daruber, in diesem Stadium keine bildgebenden
Verfahren einzusetzen, da es sich beim Stadium |IA1 um mikroskopische Lasionen
handelt, die nur durch Zytologie oder Operation diagnostizierbar sind [54]. Die
Erklarung fir diese optimalen Ergebnisse liegt vermutlich in dem Bias, dass die

Radiologen in Kenntnis des klinischen Befundes waren.

Anders verhielt es sich an den anderen Schwellenwerten < IB vs. 2 IlIA, < [IA vs. 2
[IB und < IIB vs. Ill/IV. Hier zeigte sich die klinische Untersuchung allen anderen
Modalitaten uberlegen. Lediglich an der Schwelle < IB vs. = ||A war die Sensitivitat
der MRT geringflgig hoher als die der klinischen Untersuchung. Welches Verfahren
im jeweiligen Einzelstadium geeigneter ist, soll im folgenden Abschnitt dargestellt

werden.

4.5 Diskussion der 5 Stadiengruppen
4.5.1 FIGO IA

Fir die Interpretation der Stadiengruppe IA sei erneut darauf hingewiesen, dass nur

eine geringe Fallzahl vorlag (n=22).

In dieser Stadiengruppe schnitt die klinische Untersuchung am besten ab. Weniger
als ein Viertel der Patientinnen im Stadium IA wurden durch die klinische
Untersuchung falsch klassifiziert. Diese Beobachtung ist auch vereinbar mit Werten
von Silberer et al. [79]. CT und MRT klassifizierten in diesem Stadium dagegen sehr
viele Patientinnen falsch (75% bzw. 50%), was die Aussagen von Lemke et al.

unterstreicht, die den Einsatz von bildgebenden Verfahren zum Erkennen eines
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Tumors im Stadium IA aufgrund seiner geringen Grdlde sehr kritisch sehen [47].
Dass die Palpation in diesem Stadium Uberlegen ist, liegt sehr wahrscheinlich an
der GroRBe des Karzinoms. Zudem kann das Wissen um einen
malignitatsverdachtigen Pap-Abstrich das Urteil des Klinikers insofern verzerren, als
dass er aufgrund der in diesem Stadium fehlenden makroskopischen Auffalligkeiten

lediglich ein Stadium IA zu vergeben hat.

45.2FIGO IB

Auch in der Stadiengruppe IB erbrachte die klinische Untersuchung bessere
Resultate als MRT wund CT, die im Vergleich etwa doppelt so viele
Fehleinschatzungen verursachten. Die Fehlerrate der klinischen Untersuchung von
22.7% bei der Erkennung von IB-Tumoren deckte sich mit der von Forstner et al.
berichteten Rate von 24% [26]. Anders als in einer retrospektiven Studie von Qin et
al., die die klinischen und pathologischen Befunde von 818 operierten
Zervixkarzinom-Patientinnen im Stadium IB-lIB untersuchten, dominierte in der
vorliegenden Studie bei der klinischen Untersuchung im Stadium IB die
Uberschatzung [63].

Die von Kusmirek et al. in diesem Stadium beobachtete diagnostische Genauigkeit
der MRT (Accuracy 95%) konnte mit der hier beschriebenen Studie nicht bestatigt
werden [42]. Die Uberlegenheit der MRT in der zuletzt genannten Studie konnte u.a.
darin begriundet liegen, dass die Befundung durch gynakologisch spezialisierte
Radiologen vorgenommen wurde, die deutlich sicherer in der Befundung von

gynakologischen Tumoren sind.

4.5.3 FIGO IIA

Die zuverlassige Identifizierung des Stadiums IIA und seine Abgrenzung zum
Stadium 1IB sind, wie bereits erwahnt, von besonderer Bedeutung, da sie die

Grenzlinie zwischen zwei unterschiedlichen Therapiemodalitaten markieren.

Die klinische Untersuchung erwies sich zwar auch in diesem Stadium als das
genaueste Stagingverfahren, erbrachte aber hier (im Vergleich der Stadien
untereinander) den hochsten Anteil an Fehlklassifizierten (64.3%). Auch Kusmirek
et al. berichteten einen Abfall der diagnostischen Genauigkeit der klinischen
Untersuchung im Stadium A auf 35% [42]. Qin beschrieb einen ahnlichen Wert
[63].
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4.5.4 FIGO IIB

Wird ein Karzinom im Stadium IIB falschlicherweise zu niedrig eingestuft und
leitlinienkonform operiert, kann nach Feststellung des tatsachlichen postoperativen
Stadiums eine adjuvante Radiochemotherapie notwendig werden. Diese
vermeidbare multimodale Therapie hat viele Nachteile fur die Patientinnen, unter
anderem erhoht sie deren Morbiditat [42]. Langzeitkomplikationen wie
Lymphédeme, sexuelle Dysfunktion oder Stérung der Darmfunktion treten gehauft
auf [84].

MRT und CT erbrachten in diesem Stadium die schlechtesten Resultate unter allen
Stadien. Die klinische Untersuchung konnte sich zwar positiv von den anderen
Verfahren absetzen, fuhrte aber dennoch in Uber der Halfte der Falle zum falschen
Stadium. Auffallend ist, dass bei allen drei Verfahren hauptsachlich Unterschatzung
vorlag, was wie eingangs erklart besonders nachteilig ist. Auch Subak et al., die
prospektiv 79 Patientinnen mittels CT und/oder MRT untersuchten und die
Ergebnisse mit dem pathologischen Befund abglich, berichtet im Stadium [IBvon

hohen Raten an Unterschatzten durch beide Verfahren [81].

4.5.5 FIGO NV

Aufgrund der geringen Fallzahl (n=7) in den zusammengefassten Stadien IlIA, IlIB,
IVA und IVB ist die Aussagekraft der Ergebnisse begrenzt. Beobachtet wurde, dass
alle Modalitaten ahnlich gut abschnitten mit Anteilen falsch Klassifizierter um die
30%. Dass die klinische Untersuchung auch in hohen Stadien gute Resultate
erbrachte, ist bemerkenswert. Sowohl Forstner et al. als auch Silberer et al.
beobachteten fir die klinische Untersuchung in diesen Stadien deutlich hohere
Fehlerraten von bis zu 80% [26, 79]. Auch Kusmirek berichtete einen Abfall der
pradiktiven Genauigkeit der klinischen Untersuchung in héheren Stadien [42]. Die
von Subak et al. aufgestellte Hypothese, die Wertigkeit bildgebender Verfahren
nehme mit steigendem Stadium zu, liel} sich bei Betrachtung der Ergebnisse der

hier vorliegenden Studie nicht nachvollziehen [81].
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4.6 Starken und Schwachen

Die grofdte Schwache besteht im retrospektiven Design der vorliegenden Studie.
Zum einen ist dadurch eine Beeinflussung der radiologischen Befunde durch
Kenntnis eines bereits bestehenden klinischen oder histologischen Befunds nicht
auszuschlie3en. Zum anderen ist bei vorab bekanntem Bildgebungsbefund (z.B. bei
Zuweisung von extern oder bei akzidenteller Diagnose) eine Beeinflussung des
Ergebnisses der klinischen Stadieneinteilung moglich. Beides ware bei
prospektivem Design durch Verblindung der Untersucher vermeidbar. Zudem kann
ruckblickend ein systematischer Fehler im Sinne eines Selektions-Bias nicht sicher
ausgeschlossen werden: da in dieser Studie nicht alle Patientinnen bildgebender
Diagnostik unterzogen wurden und in der Regel die klinische Untersuchung vor
jeglicher apparativer Diagnostik stattfindet, ware denkbar, dass vor allem in
schwierig diagnostizierbaren oder zweifelhaften Fallen eine CT oder MRT
angeordnet wurde. Diese Uberproportionierung an schwierigen Fallen kénnte zu
einer Verzerrung und Unterschatzung der tatsachlichen Leistung der bildgebenden
Verfahren fuhren. Aullerdem ist hervorzuheben, dass die an dieser Studie
beteiligten Radiologen in ihrem Berufsalltag ein sehr breites Fachspektrum
abdecken und nicht auf gynakologische Radiologie alleine spezialisiert sind, wie
dies in anderen Publikationen, in denen die Bildgebung bessere Resultate erzielte,
der Fall war [9]. Mit zunehmender Weiterentwicklung der technischen Maoglichkeiten
steigen zudem die Anforderungen an die fachliche Kompetenz der Radiologen: je
mehr und je praziser Pathologien visualisiert werden kénnen, desto umfangreicher
muss das Wissen um die Interpretation der dargestellten Befunde sein. Im Vergleich
mit den vorbestehenden Daten der Publikation von Hancke et al. zeigten die
radiologischen Untersuchungen ahnliche Ergebnisse, was nicht zuletzt darauf
zurlckzufihren ist, dass bis etwa zur Halfte des Erhebungszeitraumes (2006)
dieselben CT- und MRT-Gerate verwendet wurden, die Technik also gleich
geblieben ist. Zudem besteht eine zeitliche Uberschneidung der untersuchten

Kollektive.

Ein weiterer Nachteil ist, dass nicht zu allen Patientinnen MRT- und CT-Befunde
vorlagen. In manchen Fallen waren extern angefertigte Befundberichte
maoglicherweise nicht ins klinikinterne Dokumentationssystem eingepflegt worden
und so bei der Erhebung nicht erfasst. Diese inhomogene Datenlage erschwert die

genaue Einschatzung der bildgebenden Modalitaten.
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Eine Starke dieser Studie besteht in der Grole des Studienkollektivs. Bei einer
Patientinnenzahl von 206 kann von aussagekraftigen Resultaten ausgegangen
werden. Auch die Unizentrizitat dieser Studie kann als Vorteil betrachtet werden.
Ein daraus resultierendes einheitliches Patientinnenkollektiv und die homogenen
Untersuchungsverhaltnisse erhdhen die Reliabilitat der Ergebnisse. Dennoch muss
auch hier angemerkt werden, dass die Inter- und Intraobservervariabilitat -erhoben
durch multizentrische Studiendesigns — damit nicht untersucht werden kann. Dies
ist aber essentiell, fir die Beurteilung einer diagnostischen Methode und der Frage
nach einer flachendeckenden Einfuhrung. Es sei an dieser Stelle nochmals daran
erinnert, dass die aktuelle Version der FIGO Klassifikation keinen routinemaliigen
Einsatz der Schnittbildverfahren vorsieht. Dennoch spiegeln die hier beschriebenen
Daten den klinischen Alltag einer universitaren Institution wider: Die rucklaufige
Inzidenz dieser Erkrankung und die entsprechend niedrige Fallzahl pro Jahr (ca. 30
operable Falle) sind trotz technisch hochwertigster Ausstattung malgebliche

Faktoren, die die Qualitat der Befundung beeinflussen.

4.7 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die Schnittbildverfahren CT
und MRT im Vergleich zur klinischen Untersuchung bei der praoperativen
Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms nicht Uberlegen, sondern zum Teil sogar
unterlegen sind. Die Ergebnisse der Hauptanalyse am Gesamtkollektiv
verdeutlichen, dass trotz einer relativ niedrigen Sensitivitat die Zahl der korrekt
Klassifizierten durch die klinische Untersuchung sehr hoch war. Beide Werte blieben
von den Resultaten der apparativen Verfahren unerreicht. Trotz abweichender
Ergebnisse in der Hauptanalyse am Subkollektiv bleibt festzuhalten, dass diese
zwar aus rein statistischer Sicht aussagekraftiger waren, aufgrund der geringen

Fallzahl von 55 jedoch weniger belastbar sind.

Gelebte Praxis an der Universitatsfrauenklinik UIm und an vielen anderen grof3en
onkologischen Zentren ist die Aufarbeitung der individuellen Falle im Rahmen einer
Tumorkonferenz. Hier wird jeder Fall durch einen Gynadkoonkologen vorgestellt und
anschlieBend die Untersuchungsergebnisse, inklusive vorhandener Bildgebung
interdisziplinar diskutiert. Die Stadieneinteilung und die daraus resultierende

Therapieentscheidung der Einzelfalle wird also nicht, wie in den FIGO-Leitlinien
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empfohlen, alleinig durch die klinische Untersuchung bestimmt, sondern im
interdisziplinaren Dialog von Gynakoonkologen und Radiologen. Durch die
Expertise und Zusammenarbeit beider Fachbereiche kann so letzten Endes die
bestmogliche Versorgung der einzelnen Patientin gewahrleistet werden. Als
Ausblick sollte noch erwahnt werden, dass die Wertigkeit der Sonographie in dieser
Studie nicht diskutiert wurde, aber nach neuesten Erkenntnissen durchaus
vielversprechend zu sein scheint [24]. Die Aufnahme dieser Modalitat in die Leitlinie
der Europaischen Gesellschaft fur Gynakologische Onkologie (ESGO) unterstreicht
diese Aussage [21].
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit verfolgte das Ziel, die diagnostische Leistung von klinischer
Untersuchung, Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie
(CT) bei der praoperativen Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms zu vergleichen.
Hierzu wurden retrospektiv 206 Patientinnen im Alter von 23-89 Jahren analysiert,
die in den Jahren 2000 bis 2012 an der Universitatsfrauenklinik UIm primar an einem
Zervixkarzinom operiert wurden. Wahrend praoperativ alle Patientinnen klinisch
untersucht wurden, verfugte nur ein Teil Uber zusatzliche CT- (n=57) und/ oder
MRT-Befunde (n=61/ n=26). Als Referenz bei der Beurteilung der verschiedenen
Verfahren dienten die Befunde der histopathologischen Untersuchung. Die zur
Diagnostik verwendeten Gerate entsprachen dem aktuellen technischen Standard,

alle Untersuchungen wurden von erfahrenen Untersuchern durchgefthrt.

Die Hauptanalyse dieser Arbeit, der Vergleich der verschiedenen Modalitaten an
der Schwelle der Féderation Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO)-
Stadien < |IA versus 2 1IB, zeigte im Gesamtkollektiv einen Anteil von 73.3% korrekt
Klassifizierten durch die klinische Untersuchung, 67.3% durch die CT und 56.0%
durch die MRT. Sensitivitdt und Spezifitat lagen bei 47.9% und 87.2% (klinische
Untersuchung), 42.9% und 84.7% (CT) beziehungsweise 35.0% und 75.0% (MRT).

Im Subkollektiv der 55 Patientinnen, die mittels aller drei Staging-Verfahren beurteilt
wurden, erbrachte die Hauptanalyse Werte von 72.7% korrekt Klassifizierter durch
die CT-Untersuchung, 65.5% durch die klinische Untersuchung und 61.8% durch
die MRT-Untersuchung. Die Sensitivitat betrug fur alle drei Verfahren 50%, die
Spezifitatswerte lagen bei 93.1% (CT), 79.3% (klinische Untersuchung) und 72.4%
(MRT).

In der Analyse der Schwellenwerte erwies sich die MRT Uberraschenderweise am
sensitivsten fur die Abgrenzung des Stadiums IA von allen héheren Stadien. Die
klinische Untersuchung lag an dieser Schwelle nur knapp unter der Sensitivitat der
MRT und war an allen héheren Schwellen den anderen Verfahren Gberlegen. Auch
die Betrachtung der einzelnen Stadiengruppen zeigte flr die klinische
Untersuchung die niedrigsten Werte von Fehlklassifizierung. Eine Ausnahme bildet
das zusammengefasste Stadium IIl/IV, in dem alle drei Modalitaten ahnlich gute
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Resultate erzielten. Insgesamt liel® sich bei allen Verfahren eine Tendenz zur

Unterschatzung des Stadiums erkennen.

Diese Arbeit zeigt, dass im untersuchten Patientinnenkollektiv die klinische
Untersuchung am besten geeignet war, praoperativ das korrekte FIGO-Stadium zu
bestimmen. Dieses Ergebnis spricht fur die hohe Qualitat und Erfahrung der an der
vorliegenden Studie beteiligten Kliniker. CT und MRT erzielten weniger gute
Resultate als in vorbekannten Untersuchungen. Mogliche Ursache konnte die
mangelnde Erfahrung beziehungsweise Spezialisierung der beurteilenden
Radiologen sein. Trotz der in dieser Studie gezeigten Uberlegenheit der klinischen
Untersuchung, kann ihre Wertigkeit nicht absolut und ausschliel3lich betrachtet
werden. Am geeignetsten dafir, die beste Therapiestrategie fur den Individualfall zu
entwickeln, scheint die Kombination mehrerer Staging-Verfahren und der
anschlieBende interdisziplinare Dialog von Radiologen und klinisch tatigen

Gynakologen zu sein.

Offen bleibt, wie sich die Frage nach dem zuverlassigsten Diagnostikum in Zukunft
entwickeln wird. Durch die mittlerweile eingefiuihrte Impfung gegen den Humanen
Papillomavirus (HPV) wird die Inzidenz des Zervixkarzinoms weiter sinken, sodass
die seltenere Begegnung mit diesen Fallen im klinischen Alltag zu einem Schwinden
der Routine und damit auch der Qualitat der klinischen Untersuchung fuhren wird.
Demgegenuber steht der kontinuierliche technische Fortschritt der bildgebenden
Verfahren. Weitere Studien werden also in einigen Jahren notwendig sein, um die

Situation zu reevaluieren.
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Anhang

Im Rahmen dieser Doktorarbeit entstand ein Poster zum Thema Is clinical staging

of cervical cancer still better than imaging?, das vom European Gynaecological

Oncology Congress 2017 in Wien angenommen und dort prasentiert wurde.

Zusatzliche Tabellen

Tabelle 26: Stadiengenauer Vergleich von klinischer und histopathologischer Stadieneinteilung der
Patientinnen mit Zervixkarzinom (Gesamtkollektiv, n=206, Universitiatsfrauenklinik Ulm, 2000-2012)

Legende: n= absolute
Stadien vgl. Tabelle 5

Haufigkeit; %= relative Haufigkeit; IA1, 1A2, IB1, IB2, IIA1, IIA2, IIB, IlIA, IVA = FIGO-

FIGO histopthologisch

A1 | 1A2 | 1B1 | B2 | nAa1 | na2 | uB | mA | mB | IVA | IVB | Gesamt
nl 11 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 14
IA1
% 53% | 1.0% | 00% | 0.0% | 0.0% | 0.5% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 00% | 6.8%
n| 1 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4
1A2
% 05% | 15% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 1.9%
n| 2 2 58 10 2 0 20 0 0 0 0 o4
IB1 583
% 10% | 10% | 252 | 49% | 10% | 0.0% | 9.7% | 00% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 456%
nl 0 0 3 9 0 1 10 0 0 0 0 23
IB2
% 0.0% | 0.0% | 15% | 44% | 0.0% | 05% | 49% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 11.2%
n| 1 0 0 3 2 3 6 0 0 0 0 15
IIA1
% 05% | 0.0% | 00% | 1.5% | 1.0% | 15% | 2.9% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 7.3%
FIGO nl o 0 0 2 0 0 2 0 0 0 0 4
klinisc 11A2
h % 0.0% | 0.0% | 00% | 1.0% | 0.0% | 0.0% | 1.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 1.9%
nl o 0 5 7 1 3 28 0 1 0 1 46
B 136
% 00% | 0.0% | 24% | 34% | 05% | 1.5% | '5° | 00% | 05% | 0.0% | 0.5% | 22.3%
nl 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1
A
% 0.0% | 0.0% | 00% | 0.0% | 0.5% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 00% | 0.5%
n| o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ne
% 0.0% | 0.0% | 00% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 00% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0%
nl 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4 1 5
IVA
% 0.0% | 0.0% | 00% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 00% | 0.0% | 0.0% | 1.9% | 05% | 2.4%
n|l o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
IVB
% 0.0% | 0.0% | 00% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 00% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 00% | 0.0%
n| 15 7 66 31 6 8 66 0 1 4 2 206
Gesamt
% 7.3% | 3.4% 3@;0 15/;0 29% | 3.9% 302/;0 00% | 05% | 1.9% | 1.0% | 100.0%
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Tabelle  27: Stadiengenauer  Vergleich  von MRT-(Magnetresonanztomographie)-  und
histopathologischer Stadieneinteilung (n=87, Universitatsfrauenklinik Ulm, 2000-2012)

Legende: n= absolute Haufigkeit; %= relative Haufigkeit; 1A1, 1A2, I1B1, IB2, lIA1, IA2, 1IB, IlIA, IVA = FIGO-
Stadien Tabelle 5

FIGO histopathologisch

A1 | 1A2 | 1B1 | B2 | uA1 | n1A2 | 0B | WA | mB | IVA | IVB | Gesamt
Nicht | n| 0 0 2 0 0 0 1 0 0 0 0 3

beurteil-
bar | % 0.0% | 0.0% | 2.3% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 1.1% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 3.4%
n| o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

IA1
% 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0%
n| 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

IA2
% 1.1% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 1.1%
n| 1 0 14 2 2 0 6 0 1 0 0 2

1B1 16.1

% 11% | 00% | 01 | 23% | 2.3% | 0.0% | 69% | 0.0% | 1.1% | 0.0% | 0.0% | 29.9%
n| o 0 2 3 0 1 8 0 0 0 0 14

IB2
% 00% | 0.0% | 2.3% | 34% | 0.0% | 1.1% | 92% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 16.1%
n| o 0 1 0 0 0 5 0 0 0 0 6

1A1
FIGO % 00% | 0.0% | 1.1% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 57% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 6.9%
MRT nl 0 0 2 2 0 2 6 0 0 0 0 12

1A2
% 0.0% | 0.0% | 2.3% | 2.3% | 0.0% | 2.3% | 6.9% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 13.8%
nl o 0 2 1 1 2 8 0 0 1 0 15

B
% 0.0% | 0.0% | 2.3% | 11% | 11% | 2.3% | 9.2% | 0.0% | 0.0% | 1.1% | 0.0% | 17.2%
n| o 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1

A
% 0.0% | 0.0% | 0.0% | 1.1% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 1.1%
n| o 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1

ne
% 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 1.1% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 1.1%
n| o 0 1 3 0 0 0 0 0 3 1 8

IVA
% 0.0% | 0.0% | 11% | 3.4% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 34% | 1.1% | 9.2%
n| o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

VB
% 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0%
n| 2 0 24 12 3 5 35 0 1 4 1 87

Gesamt
% 2.3% | 0.0% 23/;6 15,28 3.4% | 57% 4&2 0.0% | 11% | 46% | 1.1% | 100.0%
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Tabelle 28: Stadiengenauer Vergleich von CT-(Computertomographie)- und histopathologischer

Stadieneinteilung (n=118, Universitatsfrauenklinik Ulm, 2000-2012)

Legende: n= absolute Haufigkeit; %= relative Haufigkeit; IA1, 1A2, 1B1, I1B2, IIA1, lIA2, 1IB, llIA, IVA = FIGO-

Stadien vgl. Tabelle 5

FIGO histopathologisch
A1 | 1A2 | 1B1 | B2 | na1 | nA2 | ue | mA | me | wA | B | Gesamt
Nicht | n| 1 1 6 2 0 0 7 0 0 0 0 17
beurteil
bar | % 0.8% | 0.8% | 51% | 1.7% | 0.0% | 0.0% | 5.9% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 14.4%
n| o 0 2 0 0 0 1 0 0 0 0 3
IA1
% 0.0% | 0.0% | 1.7% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.8% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 2.5%
n| o 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
1A2
% 0.0% | 0.8% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.8%
n| 1 0 12 3 2 0 7 0 0 0 0 25
1B1 10.2
% 0.8% | 0.0% | ‘o2 | 25% | 1.7% | 0.0% | 5.9% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 21.2%
n| 1 0 7 8 1 2 6 0 0 0 0 25
IB2
% 0.8% | 0.0% | 59% | 6.8% | 0.8% | 1.7% | 5.1% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 21.2%
n| 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 2
IIA1
FIGO % 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.8% | 0.0% | 0.0% | 0.8% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 1.7%
cT n| 0 0 2 5 0 2 8 0 0 0 1 18
A2
% 0.0% | 0.0% | 1.7% | 42% | 0.0% | 1.7% | 6.8% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.8% | 15.3%
n| o 0 3 3 0 0 7 0 0 1 0 14
B
% 0.0% | 0.0% | 25% | 2.5% | 0.0% | 0.0% | 5.9% | 0.0% | 0.0% | 0.8% | 0.0% | 11.9%
nl 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
A
% 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0%
n| 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 2
ne
% 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.8% | 0.0% | 0.0% | 0.8% | 0.0% | 1.7%
n| 1 0 0 0 0 1 5 0 0 2 1 10
IVA
% 0.8% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.8% | 42% | 0.0% | 0.0% | 1.7% | 0.8% | 85%
n| 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
VB
% 0.0% | 0.0% | 0.8% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.8%
n| 4 2 33 | 22 3 5 43 0 0 4 2 118
Gesamt
% 34% | 1.7% 230.0 13;6 25% | 4.2% 3524 0.0% | 0.0% | 3.4% | 1.7% | 100.0%
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