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Kurzreferat:

Das Zervixkarzinom ist die weltweit vierthdufigste maligne Erkrankung der Frau. Das
Vorhandensein von Ovarialmetastasen ist mit einer deutlich unglnstigeren Prognose
verbunden, weshalb bei der operativen Behandlung oft eine beidseitige prophylaktische
Entfernung der Eierstocke erfolgt. Die Identifizierung von Risikofaktoren fir
Ovarialmetastasen beim Zervixkarzinom ist daher von besonderer Bedeutung, um die
praoperative Notwendigkeit einer beidseitigen Ovarektomie besser einschatzen zu kénnen. In
der vorliegenden Studie wurden anhand von Daten des Tumorregisters Sachsen-Anhalts
Risikofaktoren fur das Vorliegen von Ovarialmetastasen beim Zervixkarzinom untersucht.
Zusétzlich fluhrten wir auch eine separate Analyse fir den histologischen Subtyp
Adenokarzinom durch. Das untersuchte Patientenkollektiv bestand aus 706 Patientinnen mit
einem priméren Zervixkarzinom, bei denen sowohl eine Hysterektomie als auch eine
(beidseitige) Ovarektomie im Zeitraum zwischen 2000 bis 2022 durchgefiihrt wurde. Unsere
Ergebnisse zeigen eine statistisch signifikante Zunahme des Auftretens von Ovarialmetastasen
sowohl beim Zervixkarzinom generell als auch spezifisch beim Subtyp Adenokarzinom in
Korrelation mit steigendem FIGO-Stadium. Dartiber hinaus identifizierten wir den Subtyp
Adenokarzinom selbst als eigenstandigen Risikofaktor fiir das Vorhandensein von

Ovarialmetastasen.
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1. Einfihrung

1.1 Epidemiologie und Atiologie des Zervixkarzinoms

Das Zervixkarzinom, auch Gebarmutterhalskrebs genannt, ist der weltweit vierthaufigste
Tumor bei Frauen. Insgesamt macht dieser jahrlich etwa 6.5% aller bdsartigen
Neuerkrankungen im weiblichen Geschlecht aus. [1] In einigen Entwicklungslandern, vor allem
im sudlichen Teil Afrikas, ist das Zervixkarzinom sogar die haufigste maligne Erkrankung bei
Frauen. In den Industrienationen hingegen, so auch in Deutschland, ist die Inzidenz in den
letzten Jahrzehnten durch die verbesserte Frihdiagnostik im Rahmen von Screening- und
Vorsorgeprogrammen zuriickgegangen. [2] So lag die Inzidenz in Deutschland 1975 noch bei
35 Frauen pro 100 000 Einwohnerinnen. [3] Im Jahr 2019 lag diese nach Angaben Zentrums
fur Krebsregisterdaten nur noch bei 9,2 Frauen pro 100 000 Einwohnerinnen. [4] Dennoch
erkrankten allein im Jahr 2019 in Deutschland ungefahr 4.575 Frauen am Zervixkarzinom und
1.597 Frauen starben auch daran. Die Patientinnen haben ein mittleres Erkrankungsalter von 55
Jahren und liegen damit deutlich unter dem Durchschnitt verglichen mit dem Erkrankungsalter
aller Krebserkrankungen insgesamt (69 Jahre). [4, 5] Als Hauptursache des Zervixkarzinoms
gelten Infektionen mit sexuell Gbertragenen humanen Papillomaviren (HPV) mit onkogenem
Potential. [6] Anhand dieses onkogenen Potentials werden die humanen Papillomaviren in
verschiedene Klassen eingeteilt: Hierbei unterscheidet man die High-Risk-Typen (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 81) mit einem erhohten Risiko fir eine
Karzinomentstehung von den Low-Risk-Typen (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81), mit einem
hingegen geringeren Risiko flr eine Karzinomentstehung. [7] Letztere, insbesondere die HPV-
Typen 6 und 11, verursachen typischerweise gutartigen Veranderungen im Genitalbereich. [3]
Allerdings lassen sich insgesamt tber 200 HPV-Typen anhand ihres Genoms unterscheiden,
von denen viele keine Rolle bei der Entstehung maligner Entartungen spielen, sondern lediglich
gutartige Verdnderungen wie Warzen an Handen, FuRen und im anogenitalen Bereich
verursachen. Diese werden von den Patientinnen meist nur aus kosmetischer Sicht als storend
empfunden und verschwinden in der Regel innerhalb von 5 Jahren wieder von selbst. [8, 9] Oft
verlaufen HPV-Infektionen auch asymptomatisch und verschwinden in 70% der Félle innerhalb
eines Jahres und in 91% der Félle innerhalb von zwei Jahren ganzlich von allein. [10] Die fur
die Entstehung des Gebarmutterhalskrebses am bedeutsamsten HPV-Typen sind HPV-Typ 16
(in ca. 80% aller Félle nachweisbar) und HPV-Typ 18 (in ca. 5% aller Falle nachweisbar). [3]

Im Falle einer andauernden Infektion mit diesen Viren kann es zur Integration der Virus-DNA
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in das Genom der Epithelzellen im Bereich der Zervix kommen. Es folgt die Expression der
viralen Onkoproteine E6 und E7, welche wiederum die Tumorsuppressorproteine p53 und pRB
(inaktivieren, wodurch es zur malignen Entartung der infizierten Zellen kommen kann [11]
Weitere Risikofaktoren fur die Entstehung des Gebarmutterhalskrebses sind eine frihe
Kohabitarche, Promiskuitét, eine frihere Infektion mit Gonokokken, mangelnde Hygiene im
Genitalbereich, niedriger sozio-6konomischer Status, eine HIV-Infektion des Partners,
Rauchen wund die Einnahme 06strogenbetonter Ovulationshemmer. [3] Besonders
immunsupprimierte Patientinnen, beispielsweise mit einer HIV-Infektion, sind haufiger
aufgrund ihrer geschwachten Abwehr mit mehreren verschiedenen Typen an humanen
Papillomaviren infiziert. [12] AuBerdem gibt es bestimmte erbliche Faktoren, welche eventuell

das Risiko der Entstehung eines Zervixkarzinoms, erhohen. [4]

1.2 Pravention und Diagnostik

Zur Vorbeugung des Zervixkarzinoms sind sowohl die Primarpréavention als auch die
Sekundarprévention von groRRer Bedeutung. Allerdings steht die Sekundarpravention, also die
Friherkennung von HPV-Infektionen und Prakanzerosen, im Vordergrund. [13] Diese ist von
besonderer Bedeutung, weil die meisten Frauen wenig bis gar keine Symptome verspuren, bis
Krankheit fortgeschritten ist. [14] In Deutschland ist daher gemdR dem gesetzlichen
Friherkennungsprogramm flr Frauen im Alter zwischen 20 und 34 Jahren jahrlich sowohl eine
gynékologische Untersuchung als auch ein zytologischer Abstrich vom Gebarmutterhals (PAP-
Abstrich) vorgesehen. Ab dem 35. Lebensjahr besteht zusatzlich das Angebot, sich neben der
jahrlichen gynékologischen Untersuchung alle drei Jahre zusammen mit dem PAP-Abstrich auf
eine HPV-Infektion testen zu lassen. [4] Zudem ist eine Impfung gegen humane Papillomaviren
maoglich und wurde in Deutschland durch die STIKO erstmals 2007 fir Méadchen ab dem 9.
Lebensjahr empfohlen. Erst seit 2018 empfiehlt die STIKO die Impfung sowohl Jungen als
auch Madchen im Alter zwischen 9 und 14 Jahren. Die Impfung sollte vor Aufnahme des
Geschlechtsverkehrs geschehen. Um eine Immunisierung zu erreichen ist eine zweifache Gabe
des Impfstoffes notig, diese sollte in einem Abstand von mindestens finf Monaten erfolgen.
Wenn allerdings die erste Impfung erst nach dem 15. Lebensjahr erfolgte, ist eine zusatzliche
dritte Impfung notwendig. [15] Uber die Prophylaxe der Erkrankung hinaus dient die Impfung
auch als therapeutische MalRnahme. [13] Derzeit sind drei Impfstoffe in Deutschland
zugelassen: Der bivalente Impfstoff Cervarixe, welcher sich gegen die High-Risk Typen 16 und

18 richtet, der tetravalente Impfstoff Gardasil® gegen die Typen 6, 11, 16 und 18, sowie dessen
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Nachfolger Gardasil 9=. Letzterer ist ein nonvalenter Impfstoff zum Schutz vor den Typen 6,
11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 und 58. [16] In Sachsen-Anhalt sind die Impfquoten gegen HPV im
bundesweiten Vergleich sehr hoch. Nach Angaben des Landesamts fir Verbraucherschutz sind
dort im Schuljahr 2019/2020 bereits 41,2% aller Sechstklasslerinnen vollstandig geimpft
worden. Im Jahr 2019 erreichte Sachsen-Anhalt laut Angaben des Robert Koch-Instituts eine
Impfquote von 66,9% bei den 15-jahrigen und von 71,3% bei den 18-jéhrigen und liegt damit
an Spitzenposition im Vergleich mit allen anderen Bundeslédndern. Auch bei den Jungen liegt
die Impfquote gegen HPV bei den 15-jahrigen mit 10% im Vergleich sehr weit vorne und an
zweiter Stelle hinter Mecklenburg-Vorpommern. [17] Weil die Impfung aber keinen absoluten
Schutz gegen die Entstehung eines Zervixkarzinoms gewahrleisten kann, bleiben
Friherkennungsuntersuchungen (Spiegeleinstellung und Abstrichzytologie) als praventive
Malnahme unverzichtbar. [6] Bei den im Screeningprogramm vorgesehenem Abstrich der
Zervix nach Papanicolaou erfolgt die Diagnosestellung entsprechend der Minchner
Nomenklatur 111 aus dem Jahr 2014. Anhand der Morphologie der angefarbten Zellen im
Abstrich wird das Ergebnis einem histopathologischen Befund zugordnet, durch welchen das
weitere Procedere entschieden werden kann. [18] Bei geringgradigen Verénderungen ist die
zytologische Diagnostik relativ fehleranfallig, weshalb es empfehlenswert ist diese durch eine
Kolposkopie zu ergénzen. Hierbei wird die Portio mit einer 3-5 %-igen Essigsaurelésung und
einer Lugol-lod-L6sung unter Sicht betupft. Eine charakteristische Weil3farbung (essigweiles
Epithel) gilt als abnormer Befund und ist verdachtig fur das Vorliegen eines dysplastischen
Epithels. Bei der Schiller-lodprobe farben sich die Epithelzellen der Zervix geméR ihres
Glykogengehaltes unterschiedlich an. Diese unterschiedliche Anférbung (Mosaik oder
Punktierung) kann ebenfalls Hinweis auf das Vorliegen eines dysplastischen Epithels sein. [6]
Nach der zytologischen Diagnostik sowie der Kolposkopie geschieht die Sicherung der
Verdachtsdiagnose durch invasive Malinahmen wie der Konisation, der Zervixabrasio und/oder
der gezielten Probeentnahme. Hierbei sind aber auch die individuellen Gegebenheiten der
Patientinnen dringend zu beachten: Beispielsweise sollte gerade bei jingeren Frauen mit
spaterem Kinderwunsch im Falle einer Konsiation ein méglichst kleiner Konus zur Prophylaxe
einer Zervixinsuffizienz gewéhlt werden. Anhand der histologischen Beurteilung des Materials

durch einen Pathologen kann dann die weitere Therapie entschieden werden. [19]



1.3 Histologie und Stadieneinteilung

Der Vorlaufer des invasiven Zervixkarzinoms ist die zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN)
mit einem Altersgipfel bei 28 Jahren. Diese wird geméall ihren zytomorphologischen
Eigenschaften im Abstrich nach Papanicolaou und ihrer histologischen Atypien anhand des
Biopsiebefundes nach der CIN-Klassifikation eingeteilt. Man unterscheidet demnach drei
verschiedene Stadien bei den zervikalen intraepithelialen Neoplasien, aufsteigend nach dem
Grad an Dysplasie, welche jeweils eine unterschiedliche therapeutische Konsequenz mit sich
ziehen. [3] Die mildeste Form CINL1 entspricht einer leichten Dysplasie, welche von der
mittleren Form CIN 2, einer maRigen Dysplasie, gefolgt wird. Die schwerwiegendsten Formen
der Dysplasie werden in CIN 3 und CIS eingeteilt, wobei letzteres bereits ein Carcinoma in situ
beschreibt. Allerdings wird CIN 3 wie CIS gewertet und vice versa. [20] Es wird angenommen,
dass Dysplasien zwar spontan rtickbildungsfahig sind, diese Wahrscheinlichkeit aber mit der
Schwere der Dysplasie abnimmt. Hingegen steigt die Wahrscheinlichkeit zur Progression zum
invasiven Zervixkarzinom bei hohergradigen Dysplasien. Dieses entsteht durch den
Durchbruch der Basalmembran, als Folge der stark erhthten Zellzahl im dysplastischen Epithel.
[3] Es existieren unterschiedliche H&ufigkeitsangaben beziiglich der verschiedenen
histologischen  Subtypen des Zervixkarzinoms. Als am hdufigsten gilt das
Plattenepithelkarzinom, welches in etwa 90% der Félle beschrieben wird und sich wiederrum
in das verhornende, nicht verhornende, verrukdse und papillomatdse Plattenepithelkarzinom
unterscheiden lasst. In 5-15% der Félle handelt es sich um adenosquamodse Karzinome
(Mischformen), welches verhéltnisméalig eher jingere Frauen betrifft und friiher metastasiert.
Weitere 7-27% entsprechen dem histologischen Subtyp Adenokarzinom. [6] Die
pratherapeutische Stadieneinteilung des histologisch gesicherten Zervixkarzinoms erfolgt
klinisch-diagnostisch nach der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique
(FIGO). Laut aktuellen Leitlinienempfehlungen wird hierzu die FIGO-KIassifikation aus dem
Jahr 2009 verwendet. Obwohl im Jahr 2018 eine neue FIGO-KIassifikation verdffentlicht
wurde, wird empfohlen, diese noch nicht zu verwenden. Grund daflr ist die fehlende
Studienlage bezuglich des Outcomes der Patientinnen. [20] Die FIGO-Klassifikation wird oft
neben der TNM-Einteilung, in welcher noch n&herer Bezug auf die befallenen Lymphknoten
genommen wird, verwendet. Auf Grundlage des klinisch bestimmten FIGO-Stadiums und den

individuellen Gegebenheiten der Patientin wird dann die Therapie der Wahl bestimmt. [3]



Tabelle 1: Ubersicht der FIGO-Stadien (2009) nach Beckmann M: S3-Leitlinie
Zervixkarzinom - Kurzfassung. https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/032-0330L,
zuletzt gepruft am: 09.01.2023.

FIGO-Stadien | Definition

(2009)

I Tumor begrenzt auf Zervix

IA invasives Karzinom ausschliesslich durch Mikroskopie diagnostiziert.
Stromainvasion bis maximal 5,0 mm Tiefe und einer horizontalen
Ausbreitung von 7,0 mm oder wenige

1Al Stromainvasion von < 3,0 mm in die Tiefe und < 7 mm horizontaler
Ausbreitung

1A2 Stromainvasion von >3,0 mm, aber nicht mehr <5,0 mm mit einer
horizontalen Ausbreitung von 7,0 mm oder weniger

IB (makroskopisch) sichtbare Lé&sion, auf die Zervix beschrénkt, oder
mikroskopische L&sion >T1a2 / A2

IB1 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, <4,0 cm in groRter
Ausdehnung

IB2 klinisch (makroskopisch) sichtbare Ldasion, >4,0 cm in grofter
Ausdehnung

I Tumor infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis zur Beckenwand und
nicht bis zum unteren Drittel der Vagina

A Tumor mit Ausbreitung in die Scheide (proximales und/oder mittleres
Drittel), aber ohne Infiltration des Parametriums

Al klinisch  (makroskopisch) sichtbare L&sion <4,0 cm in groRter
Ausdehnung

[1A2 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, mehr als 4,0 cm in grofter
Ausdehnung

1B Tumor mit Infiltration des Parametriums, aber nicht bis zur Beckenwand




I Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder befallt das untere
Drittel der Vagina und/ oder verursacht Hydronephrose oder eine stumme

Niere

A Tumor infiltriert das untere Drittel der Vagina, keine Ausbreitung zur
Beckenwand

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

Hydronephrose oder eine stumme Niere

IVA Tumor infiltriert Blase oder Rektum und/oder breitet sich Uber das kleine
Becken hinaus aus

IVB Fernmetastasen, einschliellich Metastasen in para-aortalen Lymphknoten

Wéhrend der histologische Befund entscheidend fir die Diagnose des Zervixkarzinoms ist,
spielen Tumormarker jedoch eine untergeordnete Rolle und werden lediglich zur
Verlaufskontrolle beobachtet. Tumormarker weisen in diesem Kontext Schwéchen beztglich
ihrer Spezifitat auf. GemaR aktuellen Leitlinien wird eine Bestimmung der Tumormarker beim
Gebarmutterhalskrebs nur dann empfohlen, wenn diese bereits, wahrend der Primardiagnostik
im erhohten Bereich lagen. Die Bestimmung des SCC (Squamous Cell Carcinoma Antigen)
im Serum kann als Marker fur das Plattenepithelkarzinom dienen, das CEA
(Carcinoembryonales Antigen) sowie CA 125 (Cancer-Antigen 125) als Marker beim
Adenokarzinom. [20] Bei einem neuroendokrinen Tumor der Zervix kann die NSE
(Neuronenspezifische Enolase) erhoht sein. [21] Einer Studie aus dem Jahr 2010 zu Folge haben
beispielsweise die Tumormarker SCC und CA 125 wenig Nutzen in der Friherkennung der
Erkrankung, kénnen dafiir aber als Indikator flr einen bereits fortgeschrittenen Verlauf und

Einschétzung der Prognose dienen. [22]

1.4. Klinik

Frihstadien des Zervixkarzinoms sowie gutartige Veranderungen sind meist noch symptomlos,
weshalb diese in der Regel per Zufallsbefund identifiziert werden. Beim fortgeschrittenen
Karzinom hingegen kommt es in 90% der Félle zur klinischen Manifestation: Als
Kardinalsymptom gelten abnorme Blutungen. Diese tritt in Form einer Schmier- oder

Zwischenblutung, postkoital oder in Form einer klimakterischen oder postmenopausalen
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Blutung auf. Zudem entstehen bei 10-15% der Patientinnen Kontaktblutungen in der Folge von
mechanischer Belastung der Portiooberflache, zum Beispiel wahrend des Geschlechtsverkehrs.
Wenn die Tumormasse bereits nekrotische Areale aufweist, kann dies zu einem blutigen und
ubelriechenden Scheidenauslfuss fuihren. Schmerzen sind nur dann ein typisches Symptom,
wenn der Tumor bereits benachbarte Strukturen infiltriert hat. Kennzeichnend fur eine bereits
fortgeschrittene Erkrankung ist die symptomatische Trias von lumbosakralen Schmerzen,

Lymphoddemen des Beines und eine einseitige Obstruktion des Uterus. [23]

1.5. Therapie des Zervixkarzinoms

Die Therapie des Zervixkarzinoms erfolgt stets unter Berticksichtigung der individuellen
Gegebenheiten der Patientin. Dabei sollen Allgemeinzustand, Lebenssituation, Stadium der
Erkrankung, Menopausenstatus und potenzieller Kinderwunsch im Rahmen der
Therapieentscheidung berticksichtigt werden. Die primére Therapie des Zervixkarzinoms kann
operativ erfolgen, gegebenenfalls aber auch kombiniert mit einer Strahlen- und/oder
Chemotherapie. Nur bei inoperablen Befunden kommt eine isolierte Radio- und/oder
Chemotherapie zum Einsatz. GemdaR den aktuellen Leitlinien ist eine unimodale

Therapiestrategie zu bevorzugen. [20]

1.5.1. Operative Therapie

Besonders in den weniger fortgeschrittenen Stadien (FIGO I-11B) ist die Operation in der Regel
die bevorzugte Therapie. Zur Vorbereitung auf die operative Entfernung des Tumors erfolgt
zun&chst immer ein exaktes Staging und eine Bildgebung, gegebenenfalls mit einem Urogramm
zur Darstellung der ableitenden Harnwege. [6] Ausschlaggebend fiir das Ausmal? der Operation
ist das Stadium der Krebserkrankung: Tumore, die sehr frih erkannt werden und auch
dementsprechend kleiner sind, kénnen in der Regel durch die Konisation mittels Skalpells,
Laser oder elektrische Schlinge von der Zervix entfernt werden. Falls eine Konisation nicht
ausreichend ist, um das erkrankte Gewebe zu entfernen, wird gegebenenfalls die (radikale)
Trachelektomie in Betracht gezogen. [20, 24] Beides sind fertilitatserhaltende Verfahren und
somit Optionen fiir Patientinnen, bei welchen noch ein spaterer Kinderwunsch besteht und sich
die Krankheit in einem frihen Stadium befindet (FIGO IA1-IB1). Allerdings ist in dieser
Gruppe an Patientinnen sowohl das Risiko fiir eine Fehl- oder Friihgeburt als auch das Risiko
fiir einen vorzeitigen Blasensprung durch die Schwéchung des Gebarmutterhalses erhéht. [25]

Bei Zervixkarzinomen, die erst in weiter fortgeschrittenen Stadien entdeckt werden, ist es
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operativ meist nur noch mdéglich das Tumorgewebe mittels (radikaler) Hysterektomie zu
entfernen. [20] Die Einteilung der radikalen Hysterektomie erfolgt nach AusmaR der Resektion
in funf Stadien nach Piver-Ruthledge et al. 1974. [26]

Tabelle 2: Klassifikation nach Piver-Ruthledge et al. 1974 gemaR Beckmann M: S3-Leitlinie
Zervixkarzinom - Kurzfassung. https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/032-0330L,
zuletzt gepruft am: 09.01.2023.

Piver | extrafasziale Hysterektomie (keine nennenswerte Mobilisierung der
Ureteren)
Piver Il (modifiziert-radikale Hysterektomie): Absetzen der A. uterina an der

Uberkreuzung des Ureters. Absetzen der Ligg. uterosacralia und cardinalia
auf halben Weg zum Kreuzbein bzw. zur Beckenwand. Resektion des
oberen Vaginaldrittels. Préparation der Ureteren ohne Herausldsen aus dem
Lig. pubovesicale. Letztlich handelt es sich um eine extrafasziale

Hysterektomie mit Resektion der Parametrien medial der Ureteren.

Piver Il1 (,,klassische* radikale Hysterektomie: Absetzen der A. uterina am
Ursprung (A. iliaca interna o. A. vesicalis sup.). Absetzen der Ligg.
uterosacralia und cardinalia nahe an ihren Urspriingen (Os sacrum,
Beckenwand). Resektion des oberen Vaginaldrittels (bis VVaginalhélfte).
Praparation der Ureteren bis zur Einmundung in die Blase unter Schonung

eines kleinen lateralen Anteils des Lig. pubovesicale.

Piver IV (erweiterte radikale Hysterektomie): Wie Piver 111, jedoch mit kompletter
Herauslosung der Ureteren aus dem Lig. pubovesicale, Resektion der A.

vesicalis superior, Resektion von bis zu % der Vagina.

Piver V Resektion von Teilen der Blase und des distalen Ureters mit

Ureterneuimplantation

Von der Methodik her kann diese offen chirurgisch mittels Laparotomie, vaginal oder

minimalinvasiv durchgefihrt werden. [20] Bei den minimalinvasiven Verfahren (einfach
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laparoskopisch oder Roboter-assistiert) ist die Rate postoperativer Komplikationen
(Wundinfektion,  Beckeninfektion,  Beckenabszess, = Lymphédem,  Darmverschluss,
Lungenembolie und Harnwegsinfektion) niedriger als bei einer offenen Operation. Allerdings
sind sowohl Risiko fur intraoperative Komplikationen (Zystotomie, Darmverletzung,
subkutanes Emphysem und postoperative Fistelkomplikationen) als auch Operationsdauer
erhoht. [27] Bei groReren gynékologischen Eingriffen werden sowohl Uterus als auch weitere
Strukturen wie die Parametrien, der obere Teil der Vagina, pelvine Lymphknoten und die
Adnexen entfernt. Das Ausmal} der Operation hangt vom Stadium des Zervixkarzinoms und
dem individuellen Risikoprofil der Patientin ab. Die Wertheim-Meigs-Operation ist in diesen
Zusammenhang ein haufig genutztes Operationsverfahren. [20, 24] Dieses hat ihren Ursprung
vor uber 125 Jahren bei dem o6sterreichischen Gynékologen Ernst Wertheim (1864-1920),
welcher bereits im Jahr 1898 die erste radikale abdominale Hysterektomie zur Behandlung des
Zervixkarzinoms durchfiihrte. Dieses Verfahren wurde von dem amerikanischen Arzt Joe
Vincent Meigs (1892-1963) weiterentwickelt und verfeinert. [28] Bei einem begriindeten
Verdacht auf das Vorliegen Ovarialmetastasen ist die Indikation zur zusétzlichen
Adnexektomie gegeben. [20] Ein weiteres operatives Verfahren stellt die vordere und/oder
hintere Exenteration da, welche im Fall von Fisteln, Kloakenbildung oder auch bei
Tumorrezidiven indiziert sein kann. Diese beinhalten die Entfernung von Blase, Rektum,
Parametrium und Uterus. Wenn erforderlich, kann auch eine Neoblase und/oder ein kiinstlicher
Darmausgang angelegt werden. Liegt ein Zervixkarzinom in gravidate (mit einer Inzidenz von
7/100.000 Schwangerschaften) vor, muss das operative Vorgehen den besonderen Umsténden
angepasst werden. In diesem Fall kann in den FIGO-Stadien IA1 und 1A2 bis zur 20. SSW noch
eine Konisation durchgefiihrt werden. Nach der 20. SSW sollte in diesen Stadien allerdings die
37. SSW abgewartet, dann entbunden und danach erst der Tumor entfernt werden. Bei einem
héheren Stadium sollte bei Frauen, welche sich noch vor der 20. SSW befinden, die
Notwendigkeit eines Schwangerschaftsabbruchs erwogen werden, um gegebenenfalls die
Radikaloperation nach Wertheim-Meigs durchzufuhren. Erfolgt die Diagnosestellung erst
danach, wird die Lebensfahigkeit des Kindes zunédchst abgewartet (34. SSW. mit
Lungenreifeinduktion). Die Entbindung und radikale Wertheim-Meigs Operation geschehen

dann in einem Eingriff. [24]



1.5.2 Radiochemotherapie, Strahlentherapie und Chemotherapie

Von groRer Bedeutung ist die Kombination der Strahlentherapie mit einer Cisplatin-basierten
Chemotherapie, also die Radiochemotherapie, da sie sich giinstig auf die Uberlebenschancen
auswirken kann. Wéhrend in den Frlhstadien ohne zusétzliche Risikofaktoren zwar ein
chirurgischer Ansatz im Vordergrund steht, sollte die Radiochemotherapie in Betracht gezogen

werden, wenn eine Operation allein aus onkologischer Sicht nicht ausreichend ist. [29]

1.5.2.1 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie beim Zervixkarzinom kann sowohl als primédre Behandlungsmethode
angewendet werden, unter dem Belassen der Gebarmutter, als auch postoperativ als adjuvante
Therapie, wenn bestimmte Risikofaktoren gegeben sind. Zu diesen z&hlen die Invasion in die
Lymph- und/oder VenengefaRe, die tiefe Stromainvasion und eine TumorgroRRe ab 4 cm bei
gesicherten Lymphknotenmetastasen. Es gibt drei Komponenten bei der primaren
Strahlentherapie des Zervixkarzinoms: die perkutane Radiotherapie, die Brachytherapie und die
parallele Chemotherapie. Erstere, welches das kleine Becken bis hin zur Beckenwand umfasst,
erfolgt als Intensitatsmodulierte Bestrahlung (IMRT) in 20-25 Einzelsitzungen bei einer Dosis
von 45 Gray. Zeitgleich zur perkutanen Strahlentherapie werden Patientinnen tiber 5-6 Wochen
hinweg einmal wdchentlich per Brachytherapie behandelt. Die géngigste VVorgehensweise, die
parallele Chemotherapie (Radiochemotherapie), wird meist zu Beginn der Behandlung
durchgefihrt. Hierfur wird Cisplatin als Radiosensitiver verwendet. [20, 24, 30] In den friihen
Stadien bis einschliel}lich FIGO-Stadium 1A und teilweise auch 1B wird in der Regel primar
keine Radiotherapie, sondern eine Operation durchgefiihrt. In den fortgeschrittenen Stadien
(FIGO 1l und 1V) wird hingegen meistens die Bestrahlung eingesetzt. Dabei liegt die
Heilungschance im FIGO-Stadium 111 bei 35%. [20, 24]

1.5.2.2. Chemotherapie

In den letzten Jahren hat sich die Anwendung der Chemotherapie beim Zervixkarzinom
zunehmend verbreitet, insbesondere zur Verkleinerung von nicht primér operablen Befunden
(wie Stadien um FIGO IIB mit massiver Infiltration in die Parametrien oder FIGO Stadium
[11B). Im Rahmen einer neoadjuvanten Chemotherapie ermdglicht erst diese in vielen Fallen
die Durchfihrung einer Operation nach Wertheims-Meigs. Ein gebrduchliches
Behandlungsprotokoll beinhaltet die Kombination von Ifosfamid, Cisplatin und Taxol in

vierwochigen Intervallen. In der Regel werden 3 bis 4 Zyklen verabreicht, bis ein deutlicher

-10 -



Rickgang des Tumors beobachtet wird. Alternativ kann bei inoperablem oder metastasiertem
Zervixkarzinom auch Cisplatin in Kombination mit dem Topoisomerase-I-Inhibitor Topotecan
eingesetzt werden. [20, 30] Zwar fihrt die Chemotherapie in einigen Fallen zur Verbesserung
der Prognose fur Frauen mit lokal fortgeschrittenem Zervixkarzinom, deutlich weniger

allerdings in Féllen mit Lymphknotenbefall, rezidivierender Erkrankung und Metastasen. [31]

1.6. Management von Ovarialmetasen beim Zervixkarzinom

Die Entstehung von Ovarialmetastasen beim Zervixkarzinom ist durch einen komplexen
Mechanismus gekennzeichnet und kann auf drei verschiedenen Wegen erfolgen: iber die Tubae
uterinae, den hdmatologischen Weg oder das lymphatische System. Unter diesen gilt jedoch
eine Metastasierung Uber den lymphatischen Weg zweifellos als am wahrscheinlichsten. Dies
lasst sich darauf zuruckfuhren, dass zwischen den Ovarien und dem Beckenboden zahlreiche
lymphatische  Bahnen und Lymphknoten in Kommunikation und Verbindung
zueinanderstehen. So kann bei einer Infiltration des Beckenbodens mit Tumormasse iber einen
retrograden Fluss oder eine kollaterale Zirkulation Metastasen in die Ovarien gelangen. [32,
33] Diese haben einen erheblichen Einfluss auf die Behandlung des Zervixkarzinoms aufgrund
dessen ungunstigen Prognose und erfordern einen aggressiverer Behandlungsansatz. [34] Beim
operativen Vorgehen stellt daher bereits der Verdacht auf Ovarialmetastasen eine Indikation
zur zusétzlichen beidseitigen Adnexektomie dar. Allerdings gestaltet es sich als &uRerst
schwierig, dieses Risiko préoperativ tatsachlich abzuschétzen. Daher ist die Identifikation von
Risikofaktoren, welche mit einem erhdhten Auftreten von Ovarialmetastasen beim
Zervixkarzinom assoziiert sind, derzeitiger Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion. Es
ist wichtig zu betonen, dass Metastasen in den Ovarien bei dieser Erkrankung nur selten
auftreten (2,5-5% bei Adenokarzinomen und weniger als 1% bei Plattenepithelkarzinomen) und
es deswegen ratsam ist, die Indikation zur Adnexektomie immer sorgféltig zu tberprifen und
gegebenenfalls darauf zu verzichten. [35-37] Auch insgesamt sind chirurgische Ansétze unter
Konservierung der Ovarien von gynédkologischen Krebserkrankungen, wie auch dem
Zervixkarzinom, mit akzeptablen Raten des progressionsfreien Uberlebens und des
Gesamtuberlebens verbunden und weniger lebensverdndernd als radikalere chirurgische
Ansétze. [38] Nichtsdestotrotz wird nach wie vor im Rahmen der operativen Therapie,
insbesondere bei Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung, haufig sowohl eine
Hysterektomie als auch eine (beidseitige) Adnexektomie, aufgrund des bestehenden Restrisikos

von Ovarialmetastasen, durchgefihrt. Die Entfernung der Eierstocke hat jedoch erhebliche
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Auswirkungen auf die langfristige Lebensqualitéit der Patientinnen aufgrund dessen wichtigen
Rolle im Hormonhaushalt. Dies hat die verminderte Ausschiittung von Ostrogen zur Folge,
welche sowohl mit psychischen Symptomen als auch mit einem erhohten Risiko fir
Osteoporose und Herz-Kreislauf-Erkrankungen assoziiert ist. [39-42] Bei Patientinnen, bei
denen postoperativ keine Metastasen in den Ovarien bestatigt werden, erweist sich die
durchgefiihrte Adnexektomie im Nachhinein als nicht zwingend erforderlich und es héatte auf
diesen Eingriff verzichtet werden kdnnen. Daher kommt der Identifizierung von Risikofaktoren
fur Ovarialmetastasen eine entscheidende Bedeutung zu. Diese Identifikation ermdglicht es,
fundierte Entscheidungen zu treffen hinsichtlich der Notwendigkeit einer Adnexektomie im
Rahmen der operativen Therapie des Zervixkarzinoms. Ein umfassendes Verstandnis der
Risikofaktoren tragt somit dazu bei, eine optimale Behandlungsstrategie flr die jeweilige

Patientin zu entwickeln.
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1.7. Zielsetzung der Arbeit — Fragestellung

Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung potenzieller Risikofaktoren fiir das VVorliegen von
Ovarialmetastasen beim Zervixkarzinom. Zu diesem Zweck untersuchen wir die Daten von
primér operierten Patientinnen mit der Diagnose Zervixkarzinom, bei welchen sowohl eine
Hysterektomie als auch eine (beidseitige) Ovarektomie durchgefuhrt wurde. Die untersuchten
Daten erstrecken sich (ber den Zeitraum von 2000 bis 2022 und stammen aus dem
Tumorregister Sachsen-Anhalt. Anhand der postoperativen Ergebnisse prufen wir, ob
tatsachlich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen Ovarialmetastasen und anderen
Merkmalen in unserem Patientenkollektiv besteht, um diese als potenzielle Risikofaktoren zu
identifizieren. Hierbei differenzieren wir auch in Abhéangigkeit vom histologischen Typ des
Zervixkarzinoms, da insbesondere beim Adenokarzinom eine hdhere Wahrscheinlichkeit fir
das Vorhandensein von Ovarialmetastasen besteht im Vergleich zu anderen Subtypen wie

beispielsweise dem Plattenepithelkarzinom.

Die ldentifikation von Risikofaktoren fir Ovarialmetastasen ist entscheidend, um fundierte
Entscheidungen tber die Notwendigkeit einer Adnexektomie bei der operativen Behandlung
des Zervixkarzinoms zu treffen. Angesichts dessen ist diese Thematik derzeit ein zentraler
Bestandteil der wissenschaftlichen Diskussion. Unsere Studie zielt darauf ab, einen Beitrag zu
dieser Debatte zu leisten und dazu beizutragen, das Management von Patientinnen mit

Zervixkarzinom hinsichtlich des Risikos fiir Ovarialmetastasen zu verbessern.

-13-



2. Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie von 706 Patientinnen
mit der Diagnose Zervixkarzinom, die zwischen Januar 2000 und Juni 2022 in Sachsen-Anhalt

arztlich versorgt wurden.

2.1. Einverstandniserklarung

Vor der Operation erfolgte eine ausfiihrliche Aufklarung aller Patientinnen. Jede Patientin
stimmte der Ubertragung ihrer Daten in das Tumorregister von Sachsen-Anhalt durch eine
schriftliche Einverstandniserklarung zu. AuBerdem erhielten wir eine separate Zustimmung fur
unsere Analyse von der Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitat in Magdeburg.

Diese ist als Anhang an diese Arbeit beigefgt.

2.2. Informationsquellen und Patientenkollektiv

Als Grundlage dienten uns die Daten aus dem Tumorregister Sachsen-Anhalt, welche aus einem
Zeitraum von (ber 22 Jahren von Januar 2000 bis einschlie3lich Juni 2022, stammen. Alle
Daten lagen uns in anonymisierter Form vor. Insgesamt wurden 1903 Patientinnen, welche
primar operiert worden sind, einzeln untersucht. Eine weitere Bertcksichtigung in dieser Studie
fanden danach jene Patientinnen, welche sowohl eine priméare Hysterektomie als auch eine
Ovarektomie erhalten haben. Daher wurden 596 Patientinnen ausgeschlossen, weil diese keine
primare Hysterektomie erhalten haben und weitere 601 Patientinnen ausgeschlossen, weil bei
diesen keine Ovarektomie durchgefiihrt wurde. Insgesamt wurde also bei 1307 Patientinnen
eine primadre Hysterektomie durchgefihrt, von denen in 706 Féllen ebenfalls die Ovarien
operativ entfernt worden sind. Innerhalb dieser Gruppe wurde bei 680 Patientinnen eine
beidseitige und bei 26 Patientinnen eine einseitige Ovarektomie durchgeftihrt. Daher verblieben
schliel3lich 706 Patientinnen, welche sdmtliche erforderlichen Kriterien fur unsere statistische
Analyse erfullten, darunter die Diagnose Zervixkarzinom sowie die primére Hysterektomie und

(beidseitige) Ovarektomie, und somit in diese Studie aufgenommen wurden.
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Patientinnen mit Diagnose

Zervixkarzinom und primirer Operation
n=1903

ohne Hysterektomie n=596

mit primarer Hysterektomie n =1307

/{ ohne Ovarektomie n=601

Ovarektomie n=706 (beidseitig n=680,
einseitig n=26)

Abbildung 1: Flowchart

Alle berucksichtigten Patientinnen sind in Sachsen-Anhalt aufgrund eines Zervixkarzinoms
arztlich versorgt und stationdr aufgenommen worden. Aufgrund der Anonymisierung der Daten
liegen uns keine prazisen Informationen dartber vor, wie viele Félle in den einzelnen
Krankenhdusern dokumentiert wurden. Es ist jedoch wichtig zu betonen, dass diese

Informationen keinen Einfluss auf unsere Studie haben.

2.3. Dokumentation und Datenverarbeitung

Alle Patientinnen wurden postoperativ-pathologisch geméal der FIGO-KIassifikation
(Fédération Internationale d’Obstétrique 2009) oder der TNM-Klassifikation (Union for
International Cancer Control) eingeteilt. Flr einen besseren Vergleich haben wir uns bei der
Datensammlung fiir die FIGO-KIassifikation aus dem Jahr 2009 entschieden und Patientinnen,
die anhand der TNM-Klassifikation eingeteilt wurden, dem entsprechenden FIGO-Stadium
zugeordnet. Die histologische Einteilung erfolgte postoperativ nach den Kriterien der World

Health Organisation International Classification of Tumours. Die anonymisierten Daten der
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Patientinnen aus dem Tumorregister Sachsen-Anhalt wurden zundchst in einer Excel-Datei
(Microsoft® Excel® flr Microsoft 365 MSO (16.0.14131.20278) 32-Bit) gesammelt und
danach in das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 28.0.0.0 (IBM Corporation, New York,
N.Y., USA) Ubertragen. Aus den oben genannten Daten konnte somit ein fur IBM SPSS
Statistics kompatibler Rohdatensatz generiert werden, welcher als Grundlage flr die statistische
Auswertung fungierte. Mithilfe einer zielgerichteten Abfrage der Software konnten die
Ergebnisse sowohl in numerischer als auch grafischer Form dargestellt und dariiber hinaus einer

statistischen Analyse unterzogen werden.

2.4. Datensatzstruktur

Hauptzielsetzung dieser Studie war es, signifikante Risikofaktoren fur das VVorhandensein von
Metastasen in den Ovarien beim primér operierten Zervixkarzinom, anhand der Daten der
Patientinnen aus dem Tumorregister, zu identifizieren. Obwohl unser Datensatz groBtenteils
vollstandig war, fehlten uns fur bestimmte Fragestellungen bei einigen Patientinnen
Informationen, die jedoch bei anderen Patientinnen vorhanden waren. Deshalb mussten wir
verschiedene Datensétze ansetzen, welche gezielt nur jene Patientinnen berlicksichtigen, bei
denen auch jeweils der fir die spezifische Abfrage bendtigte Parameter vorhanden war.
Letztendlich kamen so noch elf weitere angepasste Datensatze hinzu, welche aus Subgruppen

aus dem Patientenkollektiv des urspriinglichen Datensatzes bestehen.

2.5. Statistische Analyse

2.5.1. Univariate Analyse

Mithilfe der statistischen Auswertung wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von Ovarialmetastasen bei dem Zervixkarzinom und verschiedenen klinischen und
pathologischen Faktoren besteht. Als potenzielle Risikofaktoren wurden das FIGO-Stadium,
der histologische Subtyp, das Tumorgrading, das Alter der Patientin zum Zeitpunkt der
Operation sowie Lymphknotenbefall, Lymphgefainvasion und Veneninvasion des Tumors
beriicksichtigt. In die jeweilige Analyse wurden nur Patientinnen einbezogen, fir die
vollstdndige Daten zum betreffenden Merkmal vorlagen. Es handelte sich somit um eine
univariate Analyse, bei der jeder Risikofaktor einzeln in Bezug auf das Auftreten von
Ovarialmetastasen untersucht wurde. Zur Prifung eines moglichen Zusammenhangs wurde fir
jeden Faktor ein Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Dabei wurde ein Signifikanzniveau von 0,05

(Alpha-Level) verwendet. Die jeweilige Nullhypothese lautete, dass kein statistisch
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signifikanter Zusammenhang zwischen dem untersuchten Merkmal und dem Auftreten von
Ovarialmetastasen besteht. Die Ablehnung der Nullhypothese erfolgte bei einem p-Wert kleiner
als 0,05. Fur eine bessere Nachvollziehbarkeit der Ergebnisse wurde zusétzlich fur jeden Faktor
das relative Risiko mit einem zugehdrigen 95%-Konfidenzintervall berechnet. Um dies zu
ermoglichen, wurden einzelne Variablen dichotomisiert. Dies erfolgte auf Grundlage der
klinischen Relevanz sowie zur strukturierten Gegentiberstellung potenziell risikobehafteter und
weniger risikobehafteter Gruppen. Die FIGO-Stadien I-111 wurden zusammengefasst und dem
Stadium 1V gegentbergestellt. Analog wurde auch fiir das Tumorgrading (G1-2 vs. G3-4) und
die Histologie (Adenokarzinom vs. andere Subtypen) eine Gruppierung vorgenommen. Das
Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Operation wurde unabhéngig von einer erkennbaren
Risikoverteilung in <40 Jahre und > 40 Jahre unterteilt, um eine einheitliche Auswertung und
Vergleichbarkeit mit anderen Studien zu ermdoglichen. Da es sich beim Lymphknotenbefall, der
LymphgefaRinvasion und der VVeneninvasion des Zervixkarzinoms jeweils um bindre Variablen
handelte, war hier keine weitere Gruppierung erforderlich. Flr die Berechnung des relativen
Risikos und 95%-Konfidenzintervall wurden ausschlieBlich diese dichotomisierten Gruppen
verwendet, wahrend die p-Wert-Berechnungen auf den ursprunglichen, nicht
zusammengefassten Kategorien basierten, sofern mehrere Auspréagungen vorlagen. In der
Analyse wurde die Histologie als numerische Variable kodiert. Fir den Chi-Quadrat-Test
wurden alle Subtypen (Code 0, 1, 2, 3, 4, 5) berlcksichtigt; fur die Berechnung von RR und
95 %-Konfidenzintervall erfolgte eine Dichotomisierung mit Gegeniberstellung vom
Adenokarzinom (Code 1) gegeniiber den iibrigen Subtypen (Codes 0, 2-5).

Wertbeschriftungen:

Wert ~ Beschriftung
others
Adenokarzinom
neuroendokrines karzinom

0

1

2

3 Basaloides Plattenepithelkarzinom
4 Plattenepithelkarzinom

g

Haferzell-Karzinom

Abbildung 2: Kodierung der Histologie in IBM SPSS Statistics

Zusitzlich zur statistischen Analyse der Gesamtpopulation (n=706) wurde eine separate
Auswertung fiir die Subgruppe der Patientinnen mit Adenokarzinom (n=201) durchgefiihrt,

die methodisch analog zur Analyse der Gesamtpopulation erfolgte.
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2.5.2. Multivariate logistische Regression nach Multipler Imputation

Uber die univariate Analyse hinaus filhrten wir zuséatzlich eine multivariate logistische
Regressionsanalyse durch, um den unabhédngigen Einfluss der einzelnen potenziellen
Risikofaktoren fur das Auftreten von Ovarialmetastasen beim Zervixkarzinom zu untersuchen.
Ziel war es, potenzielle Storfaktoren zu kontrollieren und die Aussagekraft der Ergebnisse uber
einfache Korrelationen hinaus zu erhdhen. Weil in unseren Daten vereinzelt fehlende Werte bei
einzelnen Variablen vorlagen, wurde vor Durchfihrung der multivariaten Analyse eine multiple
Imputation nach dem Fully Conditional Specification (FCS)-Verfahren vorgenommen. Dieses
Verfahren erlaubt eine realistische Schatzung der fehlenden Werte auf Basis der vorhandenen
Daten, ohne vollstandige Félle aus der Analyse ausschlieBen zu muissen. Dadurch wurde
verhindert, dass Patientinnen mit einzelnen fehlenden Angaben komplett aus der Analyse
herausfallen. In das Regressionsmodell wurden die gleichen Risikofaktoren wie bereits in der
univariaten Analyse aufgenommen: FIGO-Stadium, histologischer Subtyp, Tumorgrading,
Alter (dichotomisiert in <40 Jahre vs. > 40 Jahre), sowie der Lymphknotenbefall, Lymphgefal-
und Veneninvasion (jeweils dichotom). Die Auswertung erfolgte als binére logistische
Regression mit multipler Imputation (m = 5 Datensétze). Als Signifikanzniveau wurde auch in
dieser Analyse ein Wert von 0,05 festgelegt. Entsprechend wurde die Nullhypothese eines nicht
signifikanten Zusammenhangs bei p-Werten unterhalb dieses Schwellenwerts verworfen. Zur
besseren Einschédtzung der Relevanz einzelner Risikofaktoren wurden fir jede Variable die
Odds Ratio sowie das zugehorige 95 %-Konfidenzintervall berechnet. Die Darstellung als Odds
Ratio (anstelle des relativen Risikos) ergibt sich aus der zugrunde liegenden logistischen
Regressionsmethode.

-18 -



3. Ergebnisse

3.1. Verteilung der Operationen tber die Jahre

Alle Patientinnen wurden im Zeitraum Januar 2000 bis einschlielich Juni 2022 operiert.
Dadurch erklart sich die niedrige Anzahl fur das Jahr 2022, weil keine Daten Uber die Anzahl
der Patientinnen mit diesem Eingriff fur Monate Juli bis Dezember vorliegen. Im Folgenden
wird die Verteilung aller Patientinnen (n=706) Uber den gesamten Zeitraum, bei welchen die
primare Hysterektomie und eine (beidseitigen) Ovarektomie durchgefiihrt wurde, anschaulich

dargestellt.

()
(=]

k2
(=]

Anzahl an Patientinnen

-y
o=

1

2000 | 2002 | 2004 | 2006 | 2008 | 20010 | 2012 | 2014 | 2016 | 2018 | 2020 | 2022
2001 2003 2005 2007 2008 2011 2013 215 27 2M8 2021

Jahr der Operation

Abbildung 3: Anzahl der Operationen zwischen den Jahren 2000 und 2022 (n=706)

3.2. Alter zum Zeitpunkt der Operation

Das mittlere Alter aller Patientinnen (n=706) zum Zeitpunkt der primaren Hysterektomie lag
bei 53,53 Jahren. Die jlingste Patientin war am Tag der Operation 24 und die &lteste 89 Jahre
alt. Insgesamt waren 123 Patientinnen (17,4%) 40 Jahre oder junger und 583 Patientinnen
(82,6%) uber 40 Jahre am Tag der Operation alt. In der Subgruppe der Patientinnen, mit einem
Adenokarzinom der Zervix (n=201), lag das mittlere Alter bei 53,07 Jahren und somit knapp
unter dem des gesamten Patientenkollektives. Die jungste unter diesen Patientinnen war am
Tag der Operation 24 und die alteste 85 Jahre alt. Insgesamt waren 43 der Patientinnen mit
einem Adenokarzinom (21,4%) 40 Jahre oder jinger und 158 dergleichen (78,6%) tber 40
Jahre zum Zeitpunkt der Operation alt. Zur Veranschaulichung sind im Folgenden sowohl die
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Altersverteilung aller Patientinnen mit einem Zervixkarzinom als auch die der Patientinnen mit

einem Adenokarzinom der Zervix graphisch dargestellt.

bl

507

g -
i i

5

Anzahl an Patientinnen

107

20 40 80 80 100
Alter zum Zeitpunkt der OP (primdre Hysterektomie)

Abbildung 4: Altersverteilung aller Patientinnen (n=706)
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Anzahl an Patientinnen
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Alter zum Zeitpunkt der OP (primére Hysterektomie)

Abbildung 5: Altersverteilung beim Adenokarzinom (n=201)
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3.3. Histologischer Tumortyp

In der postoperativen Histologie hatten 69,5% der eingeschlossenen Patientinnen ein
Plattenepithelkarzinom (n=491) und 28,5% ein Adenokarzinom der Zervix (n=201). Bei funf
weiteren Patientinnen fand man ein basaloides Plattenepithelkarzinom (0,7%). Drei
Patientinnen hatten ein neuroendokrines Karzinom (0,4%) und eine Patientin ein Haferzell-
Karzinom (0,1%). In funf weiteren Fallen gab es sehr seltene oder unklar dokumentierte
histologische Befunde, welche wir unter der Bezeichnung Andere (0,7%) aufgefihrt haben.

Tabelle 3: Histologischer Tumortyp (n=706)

Histologie Anzahl (%)

Plattenepithelkarzinom 491 (69,5%)

Adenokarzinom 201 (28,5%)
basaloides Plattenepithelkarzinom 5 (0,7%)
neuroendokrines Karzinom 3 (0,4%)
Haferzell-Karzinom 1(0,1%)
Andere 5 (0,7%)

3.4. FIGO-Stadium

Das Tumorstadium der Erkrankung wurde bei den Patientinnen mittels des postoperativen
Staging bestimmt und gemal der FIGO-Klassifikation eingeteilt. Am haufigsten war das FIGO-
Stadium 1B1 mit 237 Patientinnen (33,6%) vorgekommen. In zehn Féllen (1,4%) ist das

Tumorstadium nicht dokumentiert worden.
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Tabelle 4: Verteilung der FIGO-Stadien (n=706)

Hauptstadium
Anzahl (%)

Unterstadium
Anzahl (%)

Genaue Unterteilung
Anzahl (%)

|
468 (66,3%)

I, nicht naher definiert
5 (0,7%)

1A
102 (14,4%)

IA, nicht ndher definiert
21 (3,0%)

IAL 56 (7,9%)

IA2 25 (3,5%)

1B
361 (51,1%)

IB, nicht naher definiert
61 (8,6%)

IB1 237 (33,6%)

1B2 63 (8,9%)

I
160 (22,7%)

11, nicht naher definiert

4 (0,6%)
IHA 1A, nicht ndher definiert
50 (7,1%) 30 (4,2%)

AL 9 (1,3%)

11A2 11 (1,6%)

11B 106 (15,0%)
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i 111, nicht ndher definiert -

29 (4,1%) 1 (0,1%)
1A 4 (0,6%) -
1B 24 (3,4%) -

IV IVA 10 (1,4%) -

39 (5,5%)

IVB 29 (4,1%) -

unklar - -
10 (1,4%)

3.5. Tumorgrading

Insgesamt lagen uns die Ergebnisse des Tumorgradings bei 645 aller primér operierten
Patientinnen mit einem Zervixkarzinom vor. Fir die Patientinnen mit einem Adenokarzinom
lagen uns die Daten in 183 Féllen und fir die Patientinnen mit einem Plattenepithelkarzinom
in 450 Féallen vor. Die Einteilung erfolgte in die Kategorien G1 (Gute/hohe Differenzierung mit
hoher Ubereinstimmung mit dem Ursprungsgewebe), G2 (MaRige Differenzierung), G3
(Schlechte/niedrige Differenzierung) und G4 (Undifferenziertes Gewebe). In allen drei
Gruppen war G2 der am hdaufigsten festgestellte Differenzierungsgrad des Tumors, mit 338
Patientinnen (52,4%) der Gesamtpopulation, 92 Patientinnen (50,3%) aus der Subgruppe
Adenokarzinom und 245 Patientinnen (44,4%) der Subgruppe Plattenepithelkarzinom. Die
folgende Tabelle stellt das Tumorgrading des Zervixkarzinoms fur die Gesamtpopulation und
fur die zwei haufigsten histologischen Subtypen Adenokarzinom und Plattenepithelkarzinom

dar.
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Tabelle 5: Tumorgrading (n=645)

Grad Gesamtpopulation Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom
Anzahl (%) (n=645) | Anzahl (%) (n=183) | Anzahl (%) (n=450)

G1 54 (8,4%) 32 (17,5%) 22 (4,9%)
G2 338 (52,4%) 92 (50,3%) 245 (44,4%)
G3 252 (39,1%) 59 (32,2%) 182 (40,4)
G4 1 (0,2%) 0 (0%) 1 (0,2%)

3.6. Ovarialmetastasen

3.6.1. Vorkommen von Ovarialmetastasen in Abhangigkeit der Histologie

In der histologischen Untersuchung der Ovarien wurden bei 8 Patientinnen Metastasen
festgestellt. Bei sieben dieser Patientinnen gingen diese von einem Adenokarzinom und bei
einer Patientin von einem Plattenepithelkarzinom der Zervix aus. Insgesamt lag also die Rate
fur ovarielle Metastasen unter allen Patientinnen (n=706) mit einem primdar operierten
Zervixkarzinom bei 1,1%, bei denen mit einem Adenokarzinom (n=201) bei 3,5% und denen
mit einem Plattenepithelkarzinom (n=491) bei 0,2%. Im Folgenden ist die Verteilung der
primér operierten Patientinnen (Hysterektomie + (beidseitige) Ovarektomie) in Bezug auf das
Vorkommen von Ovarialmetastasen in Abh&ngigkeit der Histologie des Zervixkarzinoms
dargestellt. Weil in den wenigen Féllen (n=14) mit anderen histologischen Subtypen keine
Ovarialmetastasen postoperativ nachgewiesen werden konnten, sind diese in der nachfolgenden

Tabelle nicht aufgelistet.
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Tabelle 6: Vorkommen von Ovarialmetastasen in Abhangigkeit von der Histologie des
Zervixkarzinoms (n=706)

Ovarialmetastasen

Gesamtpopulation
Anzahl (%) (n=706)

Adenokarzinom
Anzahl (%) (n=201)

Plattenepithelkarzinom
Anzahl (%) (n=491)

Ovarien +

Metastasen in 8 (1,1%) 7 (3,5%) 1 (0,2%)
Ovarien +
Metastasen in 698 (98,9%) 194 (96,5%) 490 (99,8%)

3.6.2. Vorkommen von Ovarialmetastasen in Abhangigkeit des Erkrankungsstadium

Von den insgesamt acht Patientinnen mit Ovarialmetastasen im untersuchten Kollektiv
(n=706) entfiel jeweils eine Patientin auf das FIGO-Stadium IB1 und IVA, wéhrend sechs
Patientinnen dem Stadium IVB zugeordnet waren. Das Auftreten von Ovarialmetastasen
konzentrierte sich somit (berwiegend auf fortgeschrittene Krankheitsstadien. Besonders
auffallig war der Anteil im Stadium 1VB, das nur von 29 Patientinnen vertreten wurde, aber

drei Viertel aller Féalle mit Ovarialmetastasen umfasste.

Tabelle 7: Vorkommen von Ovarialmetastasen in Abhangigkeit des FIGO-Stadiums

FIGO-Stadium Anzahl Patientinnen mit Ovarialmetastasen
(gesamt) Anzahl (%)
IB1 237 1(0,4)
IVA 10 1 (10.0)
VB 29 6 (20,7)
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3.7. Lymphknotenbefall des Zervixkarzinoms

In 632 Féllen aller Patientinnen, in 180 derer mit einem Adenokarzinom und 440 derer mit
einem Plattenepithelkarzinom lag uns die postoperativ-pathologisch bestimmte Information
zum Status des Lymphknotenbefalls des Zervixkarzinoms vor. In der histologischen
Untersuchung konnte unter allen Patientinnen bei 145 (22,9%) ein Befall mit Tumorzellen der
benachbarten Lymphknoten nachgewiesen werden (N1). Unter den Patientinnen mit einem
Adenokarzinom war dies bei 38 Patientinnen (21,1%) und unter derer mit einem
Plattenepithelkarzinom bei 102 Patientinnen (23,2%) der Fall. Insgesamt waren bei 487
Patientinnen (77,1%) die benachbarten Lymphknoten frei von jeglichem Befall des Tumors
(NO). Im Folgenden ist die Verteilung der primér operierten Patientinnen (Hysterektomie +
(beidseitige) Ovarektomie) in Bezug auf den Lymphknotenbefall des Zervixkarzinoms und dem

histologischen Subtyp als Sdulendiagramm dargestellt.

700

600
- 145 (22,9%)
g 500
£
=]
T
= 400 102 (23,2%)
[a W
2 300
< 487 (77,1%)
N 200
< 38 (21,1%) 338 (76,8%)

100

142 (78,9%)
0
alle histologische Subtypen Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom

histologischer Subtyp des Zervixkarzinoms

NO © N1

Abbildung 6: Lymphknotenbefall des Zervixkarzinoms (n=632)

3.8. LymphgeféaRinvasion des Zervixkarzinoms

In 506 Féllen aller Patientinnen, in 149 derer mit einem Adenokarzinom und 346 derer mit
einem Plattenepithelkarzinom lag uns die postoperativ-pathologisch bestimmte Information
zum Status der Lymphgefainvasion des Zervixkarzinoms vor. In der histologischen
Untersuchung konnte unter allen Patientinnen bei 269 (53,2%) eine Invasion von Tumorzellen

in die umliegenden LymphgefalRe nachgewiesen werden (L1). Unter den Patientinnen mit
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einem Adenokarzinom war dies bei 68 Patientinnen (45,6%) und unter derer mit einem
Plattenepithelkarzinom bei 194 Patientinnen (56,1%) der Fall. Insgesamt waren bei 237
Patientinnen (46,8%) die umliegenden LymphgefaRe frei von jeglichem Befall des Tumors
(LO). Im Folgenden ist die Verteilung der priméar operierten Patientinnen (Hysterektomie +
(beidseitige) Ovarektomie) in Bezug auf die Lymphgeféaliinvasion des Zervixkarzinoms und

dem histologischen Subtyp als Sdulendiagramm dargestellt.

600
500
C
9]
oy
£ 400
c 269 (53,2%)
QL
& 300
3 194 (56,1%)
< 200
N
C
<
100 237 (46,8%) 68 (45,6%)
152 (43,9%)
81 (54,4%)
0
alle histologische Subtypen Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom

histologischer Subtyp des Zervixkarzinoms

Lo " L1

Abbildung 7: Lymphgefalinvasion des Zervixkarzinoms (n=506)

3.9. Veneninvasion des Zervixkarzinoms

In 485 Féllen aller Patientinnen, in 141 derer mit einem Adenokarzinom und 333 derer mit
einem Plattenepithelkarzinom lag uns die postoperativ-pathologisch bestimmte Information
zum Status der Veneninvasion des Zervixkarzinoms vor. In der histologischen Untersuchung
konnte unter allen Patientinnen bei 89 (18,4%) eine Invasion von Tumorzellen in die
umliegenden Venengefale nachgewiesen werden (V1). Unter den Patientinnen mit einem
Adenokarzinom war dies bei 22 Patientinnen (15,6%) und unter derer mit einem
Plattenepithelkarzinom bei 66 Patientinnen (19,8%) der Fall. Insgesamt waren bei 396
Patientinnen (81,6%) die umliegenden ventsen GefalRe frei von jeglichem Befall des Tumors
(V0). Im Folgenden ist die Verteilung der primér operierten Patientinnen (Hysterektomie +
(beidseitige) Ovarektomie) in Bezug auf die Veneninvasion des Zervixkarzinoms und dem

histologischen Subtyp als Sdulendiagramm dargestellt.
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Abbildung 8: Veneninvasion des Zervixkarzinoms (n=485)

3.10. Resektionsstatus

In 652 von allen Féllen lag uns der postoperativ-pathologisch bestimmte Resektionsstatus vor.
Die Einteilung erfolgte in RO (Resektion des Gewebes im Gesunden), R1 (postoperativ
mikroskopisch sichtbaren Tumorgewebe), R2 (postoperativ. makroskopisch sichtbares
Tumorgewebe) sowie RX (Vorhandensein eines Residualtumors nicht eindeutig beurteilbar.
Die folgende Tabelle stellt den Resektionsstatus des Zervixkarzinoms fir die Gesamtpopulation
und fir die 2zwei h&ufigsten histologischen Subtypen Adenokarzinom und
Plattenepithelkarzinom dar.

Tabelle 8: Resektionsstatus (n=652)

R-Status Gesamtpopulation Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom
Anzahl (%) (n=652) | Anzahl (%) (n=188) | Anzahl (%) (n=450)

RO 563 (86,3%) 169 (89,9%) 383 (85,1%)
R1 75 (11,5%) 13 (6,9%) 60 (13,3%)
R2 5 (0,8%) 1 (0,5%) 4 (0,9%)
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RX

9 (1,4%)

5 (2,7%)

3 (0,7%)

3.11. Risikofaktoranalyse flr Ovarialmetastasen beim Zervixkarzinom inklusiver
gesonderter Betrachtung des histologischen Subtyps Adenokarzinom

Fur alle berucksichtigten potenziellen Risikofaktoren flihrten wir zunéchst die univariate

Analyse durch. Der p-Wert wurde mittels Chi-Quadrat-Test ermittelt. Zur besseren Einordnung

der Ergebnisse wurden zusdtzlich das relative Risiko sowie das zugehdrige 95 %-

Konfidenzintervall berechnet. Eine Ubersicht der Ergebnisse fiir alle 706 Patientinnen zeigt die

nachfolgende Tabelle.

Tabelle 9: Univariate Risikofaktoranalyse fur Ovarialmetastasen beim Zervixkarzinom

(n=706)
Zervixkarzinom Anzahl Ovarialmetasen p-Wert RR 95% ClI
(n=706) (% innerhalb der
Gruppe)
FIGO (n=696) <0,001 117,9 [17,14-613,09]
I-111 (n=657) | 1 (0,15%)
v (n=39) |7 (17,95%)
Histologie (n=706) 0,017 17,59 [2,23-75,57]
Adenokarzinom 7 (3,48%)
(n=201)
Andere histologi- 1 (0,20%)
sche Subtypen
(n=505)
Grading (n=645) 0,494 3,23 [0,39-14,62]
G1-G2  (n=392) | 5(1,27%)
G3-G4  (n=253) | 1 (0,40%)
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Alter (n=706) 0,570 1,58 [0,42-7,99]
<40 (n=123) | 2 (1,63%)
>40 (n=583) | 6 (1,03%)
N-Status  (n=632) 0,208 1,89 [0,56-11,53]
NO (n=487) | 4 (0,82%)
N1 (n=145) | 3 (2,07%)
L-Status  (n=506) 0,758 1,32 [0,22-8,00]
LO (n=237) | 2 (0,84%)
L1 (n=269) | 3 (1,12%)
V-Status  (n=485) 0,287 0,00 [0,02-8,12]
VO (n=396) | 5 (1,26%)
V1 (n=89) | 0 (0,0%)

Gemal unseren Ergebnissen wurden nur fiir die Faktoren FIGO-Stadium und Histologie des
Tumors p-Werte ermittelt, die im signifikanten Bereich lagen und somit die Nullhypothese
(kein Zusammenhang) verworfen wurde. Das relative Risiko fir das Vorkommen von
Ovarialmetastasen war sowohl bei Patientinnen im FIGO-Stadium IV im Vergleich zu den
Stadien I-111 als auch bei Adenokarzinomen im Vergleich zu anderen histologischen Subtypen
deutlich erhoht. Zudem lagen die 95 %-Konfidenzintervalle fur beide Merkmale vollstandig
oberhalb des Werts 1 und stutzen damit die Aussage eines signifikanten und relevanten
Zusammenhangs. Fur das Tumorgrading, das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der
Operation, sowie den Lymphknotenbefall, LymphgefaRinvasion und Veneninvasion des
Zervixkarzinoms konnte anhand der statistischen Auswertung kein Zusammenhang mit dem
Auftreten von Ovarialmetastasen festgestellt werden. Eine separate Analyse fiir die Subgruppe
mit Adenokarzinom wurde analog zur Gesamtpopulation durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind der

folgenden, entsprechend aufgebauten Tabelle zu entnehmen.
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Tabelle 10: Univariate Risikofaktoranalyse fir Ovarialmetastasen beim Zervixkarzinom vom
Subtyp Adenokarzinom (n=201)

Zervixkarzinom Anzahl Ovarialmetasen p-Wert RR 95% ClI
(n=706) (% innerhalb der
Gruppe)

FIGO (n=199) <0,001 93,5 [17,87-865,23]
I-111 (n=187) | 1 (0,54%)
v (n=12) | 6 (50,0%)

Grading (n=183) 0,360 1,90 [0,22-9,49]
G1-G2  (n=124) | 4 (3,23%)
G3-G4  (n=59) |1(1,69%)

Alter (n=201) 0,641 1,63 [0,20-7,36]
<40 (n=43) | 1 (2,33%)
>40 (n=158) | 6 (3,80%)

N-Status  (n=180) 0,456 1,87 [0,43-10,32]
NO (n=142) | 4 (2,82%)
N1 (n=38) | 2 (5,26%)

L-Status (n=149) 0,859 1,19 [0,20-7,11]
LO (n=81) | 2 (2,47%)
L1 (n=68) | 2 (2,94%)

V-Status  (n=141) 0,383 0,00 [0,03-10,97]
VO (n=119) | 4 (3,36%)
V1 (n=22) | 0(0,0%)
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Ausschlie3lich fur den Faktor FIGO-Stadium ergab sich in der Subgruppe Adenokarzinom ein
p-Wert im signifikanten Bereich, der die Nullhypothese (kein Zusammenhang) verwarf. Auch
hier war relative Risiko flr das Vorkommen von Ovarialmetastasen bei Patientinnen im FIGO-
Stadium 1V im Vergleich zu den Stadien I-IIl1 deutlich erhtht. Das zugehorige 95 %-
Konfidenzintervall oberhalb des Werts 1 unterstiitzt zudem die Aussage eines signifikanten und
relevanten Zusammenhangs. Bei allen anderen untersuchten Merkmalen konnte durch unsere
statistische Analyse kein Zusammenhang mit dem Auftreten von Ovarialmetastasen festgestellt
werden. Zur Uberpriifung der Unabhangigkeit einzelner Einflussfaktoren filhrten wir
anschlielend eine multivariate logistische Regressionsanalyse fur die Gesamtpopulation durch.
Zur besseren Einordnung der Ergebnisse wurden zusétzlich die Odds Ratio sowie das
zugehorige 95 %-Konfidenzintervall berechnet. Eine Ubersicht der Ergebnisse fir alle 706

Patientinnen zeigt die nachfolgende Tabelle.

Tabelle 11: Risikofaktoranalyse fiir Ovarialmetastasen beim Zervixkarzinom nach
multivariater logistischer Regression (n=706)

Pradiktor p-Wert OR 95% ClI
FIGO (I1V vs. I-111) < 0,001 19,89 4,12 - 96,01
Histologie 0,013 3,23
(Adenokarzinom vs.
. _ 1,32 -4,48
Andere histologische
Subtypen)
Grading (G1-G2 vs. | nicht interpretierbar instabil nicht berechenbar
G3-G4)
Alter (>40 vs. <40) 0,032 0,012 0,000 - 0,68
N-Status (N1 vs. NO) >0,2 nicht signifikant -
L-Status (L1 vs. LO) >0,3 nicht signifikant -
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V-Status (V1 vs. VO) | nicht interpretierbar instabil nicht berechenbar

In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse konnten das FIGO-Stadium sowie der
histologische Subtyp des Tumors als unabhdngige Risikofaktoren fur das Auftreten von
Ovarialmetastasen identifiziert werden. Auch das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der
Operation zeigte einen signifikanten Zusammenhang, wobei Patientinnen im Alter von <40
Jahren ein erhohtes Risiko aufwiesen. Aufgrund der unerwarteten Richtung dieses Effekts sollte
das Ergebnis jedoch mit Zuriickhaltung interpretiert werden. Die untersuchten Merkmale
Lymphknotenbefall und LymphgefaRinvasion zeigten keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang mit dem Auftreten von Ovarialmetastasen. Fur die Pradiktoren Tumorgrading
und Veneninvasion hingegen konnte aufgrund sehr geringer Fallzahlen und fehlender
Ereignisse in einzelnen Gruppen kein stabiles Regressionsmodell berechnet werden, sodass
diese Variablen in der multivariaten Analyse nicht zuverlassig ausgewertet werden konnten.
Das Modell war insgesamt statistisch signifikant (p<0,001) und erkldarte gemil dem
Nagelkerke-R2-Wert 64,4 % der Varianz im Auftreten von Ovarialmetastasen.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Zielsetzung dieser Studie war es, Risikofaktoren fir das Vorliegen von Ovarialmetasten beim
Zervixkarzinom zum Zeitpunkt der Operation zu ermitteln. Hierftr wurde das Zervixkarzinom
im Allgemeinen und der histologische Subtyp Adenokarzinom isoliert betrachtet. Insgesamt
ergab sich fur Patientinnen, welche einem hoéheren FIGO-Stadium zugeordnet wurden,
insbesondere ab Stadium 1V, ein erhohtes Risiko, dass Metastasen bereits in die Ovarien
gestreut waren. So war das Risiko fur Ovarialmetastasen im FIGO-Stadium IV im Vergleich zu
den Stadien I-Il1l nahezu um das 20-Fache erhoéht (OR =19,89), was in der multivariaten
Analyse fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant war (p < 0,001). Dieser Befund
bestatigt den in der univariaten Analyse beobachteten Zusammenhang, bei der ein deutlich
erhohtes relatives Risiko im signifikanten Bereich festgestellt wurde (p < 0,001). Ebenso konnte
in der univariaten Analyse das FIGO-Stadium IV als Risikofaktor fir das Vorliegen von
Ovarialmetastasen innerhalb der histologischen Subgruppe Adenokarzinom nachgewiesen
werden. Des Weiteren war bei Patientinnen mit einem Adenokarzinom das Risiko flr
Ovarialmetastasen im Vergleich zu allen anderen histologischen Subtypen erhoht. Fur
Adenokarzinome ergab sich in der multivariaten Analyse eine Odds Ratio von 3,32, was einem
etwa dreifach erhohten Risiko im Vergleich zu Nicht-Adenokarzinomen entspricht und
statistisch signifikant war (p = 0,013). In der univariaten Analyse zeigte sich ein noch hoéheres
relatives Risiko von nahezu 20, welches ebenfalls signifikant war (p = 0,017). In unserem
Patientenkollektiv konnten somit das FIGO-Stadium (ab Stadium 1V) und der histologische
Subtyp Adenokarzinom als unabhdngige Risikofaktoren fiir Metastasen in den Ovarien zum
Zeitpunkt der Operation identifiziert werden. Beziiglich des Alters der Patientinnen zum
Zeitpunkt der Operation zeigte sich in der univariaten Analyse kein signifikanter
Zusammenhang mit dem Auftreten von Ovarialmetastasen. In der multivariaten Analyse war
ein Alter von <40 Jahren signifikant mit einem erhohten Risiko assoziiert. Aufgrund der
geringen Zahl an Patientinnen mit Ovarialmetastasen in dieser Altersgruppe und der biologisch
nicht plausiblen Richtung des Effekts ist jedoch davon auszugehen, dass es sich um einen
Zufallsbefund ohne kausalen Zusammenhang handelt. Des Weiteren wurden Faktoren wie das
Tumorgrading, der Lymphknotenbefall sowie die Lymphgefa- und Veneninvasion des
Tumors als potenzielle Risikofaktoren in Betracht gezogen. Allerdings konnte in unserer Studie
— sowohl in der univariaten Analyse (fur die Gesamtpopulation und spezifisch fir die
Subgruppe Adenokarzinom) als auch in der multivariaten Analyse der Gesamtpopulation — fur
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keinen dieser Faktoren ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten von
Ovarialmetastasen nachgewiesen werden. Im Umkehrschluss bedeutet dies jedoch nicht
zwangslaufig, dass diese Merkmale als potenzielle Risikofaktoren ausgeschlossen werden
mussen, sondern vielmehr, dass in unserer Studie sich kein signifikanter Zusammenhang zeigen
lieR3.

4.2. Wissenschaftliche Einordnung

Die Untersuchung mdoglicher Risikofaktoren fir Ovarialmetastasen beim Zervixkarzinom,
insbesondere im Zusammenhang mit dem Adenokarzinom, ist ein aktuelles Forschungsthema.
Als allgemein anerkannt gilt, dass dieses Risiko bei dem Adenokarzinom der Zervix im
Vergleich zu allen anderen histologischen Subtypen erhéht ist. Ublicherweise wird zwischen
den zwei h&ufigsten Subtypen, dem Adenokarzinom und dem Plattenepithelkarzinom,
differenziert. So wird das Auftreten von Metastasen in den Ovarien beim Adenokarzinom
zwischen 2,5-5%, beim Plattenepithelkarzinom jedoch mit unter 1 % angegeben. [35, 36] Diese
Ergebnisse decken sich mit den Beobachtungen unserer Studie, da in unserem
Patientenkollektiv beim Adenokarzinom in 3,5% (7 von 201) und beim Plattenepithelkarzinom
in 0,02% (1 von 491) der Falle Metastasen in den Ovarien postoperativ bestétigt wurden.
Darlber hinaus wurde der histologische Subtyp Adenokarzinom bereits in mehreren Studien
als unabhangiger Risikofaktor fur das Vorhandensein von Ovarialmetastasen identifiziert. [43—
47] Auch in unserer Analyse konnte dieser Zusammenhang beobachtet werden. Dabei ist es
wichtig hervorzuheben, dass wir uns einer statistischen Methodik bedient haben, die mit der in
friheren Arbeiten zu diesem Thema vergleichbar ist. So zeigte eine Studie aus Japan, ebenfalls
unter Verwendung einer multivariaten logistischen Regressionsanalyse, ein nahezu identisches
Ergebnis: Flr den histologischen Subtyp Adenokarzinom wurde dort ein p-Wert von 0,0014
ermittelt — im Vergleich zu einem p-Wert von 0,0013 in unserer Analyse. [44] Des Weiteren
wurde in einer Studie aus China der histologische Subtyp als starkster Risikofaktor fir das
Vorliegen von Ovarialmetastasen identifiziert, mit einem nahezu neunfach erhéhten Risiko
gegeniliber anderen histologischen Subtypen. [47] Im Vergleich dazu zeigte sich in unserer
Analyse ein etwa dreifach erhohtes Risiko, wodurch die Bedeutung des Adenokarzinoms als
zentraler Risikofaktor in beiden Studien bestatigt wird. Unsere Ergebnisse stutzen somit die
bereits in der Literatur vertretene Annahme, dass das Adenokarzinom mit einem erhthten
Metastasierungsrisiko in die Ovarien einhergeht. Bemerkenswert ist dabei, dass verschiedene

Studien Patientinnen aus unterschiedlichen Landern untersucht haben und dennoch zu
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vergleichbaren Ergebnissen gelangten. Diese internationale Ubereinstimmung legt nahe, dass
der histologische Subtyp Adenokarzinom als Risikofaktor fur Ovarialmetastasen weitgehend
unabhangig von regionalen, genetischen oder epigenetischen Einflussfaktoren zu betrachten ist.
Damit leistet unsere Untersuchung einen weiteren Beitrag zur internationalen Evidenzlage und
bestatigt diese anhand einer Patientenkohorte aus Sachsen-Anhalt. Des Weiteren wurde bereits
vielfach in Studien eine signifikante Korrelation zwischen einem fortgeschritteneren FIGO-
Stadium und einem erhohten Risiko fur Ovarialmetastasen beim Zervixkarzinom beobachtet.
In mehreren Arbeiten wurde das FIGO-Stadium dabei sogar als unabhangiger Risikofaktor
identifiziert, teils bereits ab Stadium I1B. [35, 43, 48-50] Unsere Analyse ergab ebenfalls einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem FIGO-Stadium und dem Auftreten von
Ovarialmetastasen. In unserem Kollektiv traten diese nahezu ausschlie3lich bei Patientinnen im
FIGO-Stadium IVA oder IVB auf. Damit bestatigt unsere Studie nicht nur den in der Literatur
beschriebenen Zusammenhang, sondern zeigt insbesondere, dass das Risiko fir
Ovarialmetastasen im FIGO-Stadium IV signifikant erhoht und in fritheren Stadien deutlich
seltener ist. Neben hoéheren Stadien gemaR der FIGO-KIlassifikation und dem histologischen
Subtyp, die zu den weitgehend anerkannten Risikofaktoren z&hlen, werden in aktuellen
wissenschaftlichen Verodffentlichungen weitere Merkmale mit einem erhéhten Risiko fir
Ovarialmetastasen assoziiert. So beschreiben einige Studien, die das Adenokarzinom spezifisch
untersuchten, ein erhéhtes Risiko in Verbindung mit der Infiltration des Tumors in die Vagina,
das Corpus uteri, die Parametrien sowie bei tiefer Stromainvasion. [43, 47, 48, 51] AulRerdem
ist es naheliegend anzunehmen, dass ein Befall von Lymphknoten, Lymphgefae und
Venengefale durch den Tumor mit einem erhohten Risiko fur Ovarialmetastasen einhergehen
konnte. Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen deutet auf eine fortgeschrittenere
Erkrankung hin und macht somit ein solches Ereignis wahrscheinlicher. Dartiber hinaus haben
Tumorzellen, die in das Lymphgefdl- oder Venengefal3system eindringen eine hohere
Wahrscheinlichkeit in andere Organe wie die Ovarien zu metastasieren. Obwohl unsere Studie
dies nicht statistisch signifikant bestatigen konnte, wurde dies bereits in einigen anderen
Veroffentlichungen beobachtet. [43, 44, 48, 52, 53] Ob ein tatsachlicher Zusammenhang
vorliegt, ist dennoch aktueller Gegenstand der Diskussion und bedarf weitere Forschung in
diesem Bereich. Das Gleiche trifft auf das Tumorgrading zu. Ein héheres Grading ist ein
Hinweis auf eine aggressivere Tumorbiologie und erhoht somit das Risiko fir
Ovarialmetastasen. [43, 47, 48, 54] Die Tatsache, dass in unserer Analyse fir Merkmale wie
Lymphknotenbefall, Lymph- und VenengefaBinvasion sowie das Tumorgrading kein
signifikanter Zusammenhang mit dem Auftreten von Ovarialmetastasen festgestellt werden
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konnte, steht somit teilweise im Widerspruch zu den Ergebnissen friherer Studien. Eine
naheliegende Erklarung hierfir liegt in der insgesamt sehr geringen Zahl an Patientinnen mit
nachgewiesenen Ovarialmetastasen in unserem Kollektiv, was die statistische Aussagekraft
unserer Analyse limitiert. Zudem konnten Unterschiede in der histopathologischen Bewertung
einzelner Risikofaktoren zu abweichenden Ergebnissen fuhren. In Deutschland erfolgt die
pathologische Beurteilung beim Zervixkarzinom gemal der S3-Leitlinie auf standardisierter
Grundlage, die eine einheitliche Dokumentation wesentlicher Merkmale vorsieht. Daher kdnnte
eine direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse auch dadurch beeinflusst worden sein, dass in den
internationalen  Studien mdglicherweise nicht exakt dieselben Definitionen oder
Bewertungskriterien wie in unserer Analyse zur Anwendung kamen. Diese methodischen
Unterschiede konnten erkldaren, warum sich einzelne potenzielle Risikofaktoren in unserer
Kohorte nicht als statistisch signifikant darstellten. Des Weiteren beschreiben manche Autoren
einen Zusammenhang zwischen steigendem Alter und einem erhohten Auftreten von
Ovarialmetastasen, wobei die zugrunde gelegte Altersgrenze je nach Studie unterschiedlich
definiert ist. So legen manche Untersuchungen nahe, dass Frauen élter als 40 Jahre statistisch
gesehen ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Metastasen in den Eierstocken im Rahmen
ihrer Erkrankung aufweisen, im Vergleich zu jingeren Frauen. [48, 54] In anderen Arbeiten
hingegen wurde ein Alter Uber 45 Jahren als unabhangiger Risikofaktor fiir das VVorhandensein
von Ovarialmetastasen identifiziert. [37, 49] Diese Beobachtungen stehen im Widerspruch zu
den Ergebnissen unserer multivariaten Analyse, in welcher ein Alter von <40 Jahren statistisch
signifikant mit einem erhohten Risiko assoziiert war. Dieses Resultat erscheint zundchst
unerwartet und widerspricht der Mehrzahl der bisherigen Studien, die ein hoheres Alter als
Risikofaktor beschreiben. Eine mdogliche Erklarung fir diesen Befund konnten biologische
Unterschiede zwischen jungeren und &lteren Patientinnen sein. Es wird angenommen, dass
hormonelle Faktoren — insbesondere die bei jiingeren Frauen physiologisch hoheren Ostrogen-
und Progesteronspiegel — die Entstehung und Ausbreitung von Metastasen begiinstigen
kénnten. So konnte man feststellen, dass beim Magenkarzinom Ovarialmetastasen haufiger bei
jungeren, prédmenopausalen Patientinnen auftraten — begunstigt durch die hdohere
Ostrogenkonzentration, welche die Interaktion zwischen Tumorzellen und dem Ovarialstroma
fordert. [55] Diese Beobachtung l&sst eine mégliche Parallele zum Zervixkarzinom vermuten,
auch wenn die zugrunde liegenden Mechanismen bislang nicht abschlieRend verstanden sind.
Des Weiteren sind die Ovarien bei prdmenopausalen Patientinnen physiologisch starker
durchblutet als postmenopausal. [56] Dadurch kdnnte eine hamatogene Metastasierung in die

Ovarien bei jlngeren Patientinnen begunstigt sein. Allerdings handelt es sich hierbei um
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theoretische Ansatze, die den beobachteten Zusammenhang allenfalls teilweise erklaren
konnen. Aufgrund der insgesamt geringen Zahl an Ovarialmetastasen in unserer Kohorte —
insbesondere in der Altersgruppe <40 Jahre — ist davon auszugehen, dass es sich bei dem
Ergebnis der multivariaten Analyse um ein zufallsbedingtes Ergebnis ohne belastbare kausale
Aussagekraft handelt. Insgesamt ist fir die wissenschaftliche Einordnung der Ergebnisse
zudem die besondere Zusammensetzung der Studienpopulation zu berticksichtigen. In unserem
Kollektiv wurde ein relevanter Teil der Patientinnen auch in fortgeschrittenen Tumorstadien
operiert. Dieses Vorgehen ist im Vergleich zur leitliniengerechten Standardtherapie weniger
verbreitet, kann jedoch unter bestimmten Voraussetzungen medizinisch sinnvoll und
gerechtfertigt sein — etwa im Rahmen individueller Tumorkonstellationen, interdisziplinarer
Therapieentscheidungen oder auf Wunsch der Patientin. Wéhrend einige Studien sich vorrangig
auf frihe Krankheitsstadien fokussieren, bildet unser Patientenkollektiv auch fortgeschrittene
Verlaufe ab, was bei der Einordnung und dem Vergleich der Ergebnisse bedacht werden sollte,
die Aussagekraft jedoch nicht grundsatzlich einschréankt. AuBerdem erfolgte in 26 der 706
Féllen keine beidseitige, sondern lediglich eine einseitige Adnexektomie. Dies betraf jedoch
nur einen Kkleinen Teil der Patientinnen und beruhte Uberwiegend auf vorbestehenden
gynékologischen Eingriffen, die unabhangig von der Diagnose Zervixkarzinom durchgefthrt
worden waren — etwa infolge einer Ovarialtorsion oder einer ektopen Schwangerschaft. Diese
Besonderheiten wirken sich auf die Aussagekraft der Analyse nur in geringem Mal3e aus und
beeintrachtigen die grundsatzliche Vergleichbarkeit mit anderen Studien nicht wesentlich. In
der Gesamtschau bestatigen unsere Ergebnisse den histologischen Subtyp und FIGO-Stadium
als unabhangige Risikofaktoren, welche auch in anderen Studien als relevant identifiziert
wurden. Andere potenzielle Risikofaktoren, die unserer Analyse nicht statistisch bestatigen
lieRen, sollten deshalb nicht grundsatzlich verworfen werden. Die wissenschaftliche Evidenz
legt nahe, dass diese Faktoren dennoch mit einem erhéhten Risiko fiir das Ovarialmetastasen

beim Zervixkarzinom einhergehen.
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4.3. Klinische Implikation

Entsprechend dem aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisstand und gestutzt auf unsere
eigenen Ergebnisse sind Metastasen in den Ovarien bei Patientinnen mit Zervixkarzinom als
eher selten anzusehen. Dennoch stellt sich fir jede Patientin die individuelle Frage, ob eine
Entfernung der Ovarien in Betracht gezogen werden sollte oder nicht. In diesem Kontext sind
zahlreiche Faktoren sorgféaltig zu berucksichtigen, um einerseits das Risiko fur
Ovarialmetastasen zu minimieren und andererseits die Lebensqualitdt der Patientin nicht
unnotig durch eine Entfernung der Ovarien zu beeintrachtigen. Daher spricht fir die zusétzliche
beidseitige Adnexektomie im Rahmen einer Hysterektomie die Abwendung potenziell
gefahrlicher Krankheitsverldaufe, die durch Ovarialmetastasen beim Zervixkarzinom verursacht
werden konnen. Zudem kann die Entfernung der Eierstocke die Notwendigkeit einer
regelmaRigen Uberwachung und Nachsorge reduzieren. [37, 57] Allerdings hat die Entfernung
der Eierstocke vielfaltige Auswirkungen, welche die Lebensqualitit der Patientin
beeintrachtigen. So steigt beispielsweise das Risiko fiir Osteoporose und kardiovaskulare
Erkrankungen. Grund dafiir ist die resultierende Anderung im Hormonhaushalt, insbesondere
die verminderte Ausschittung von Ostrogen. [39-42] Zudem kénnen die hormonellen
Veranderungen mit  Symptomen  wie  Hitzewallungen,  Schlafstérungen  und
Stimmungsschwankungen einhergehen. [58] Ebenso wird ein erhéhtes Risiko fur die
Entstehung kognitiver Beeintrachtigungen, Demenz und Parkinsonismus beobachtet. [41, 42]
Eine Ostrogentherapie kann einige, jedoch nicht alle dieser negativen Auswirkungen
verhindern. [42] Ein weiterer Aspekt ist bei pramenopausalen Patientinnen mit Kinderwunsch
der Erhalt der Fruchtbarkeit, welche durch die Entfernung der Ovarien verloren gehen wiirde.
Die Argumente fiir und gegen ein die Ovarien konservierendes Verfahren unterstreichen das
Dilemma der Thematik. Die Identifikation von Risikofaktoren fur Ovarialmetastasen beim
Zervixkarzinom ist somit entscheidend fur klinische Entscheidungsprozesse. Aufgrund des
nachgewiesenen erhdhten Risikos in Abhangigkeit von der Histologie empfehlen wir, bei
Patientinnen mit einem Adenokarzinom der Zervix die Indikation zur beidseitigen
Adnexektomie groRzugiger als bei Plattenepithelkarzinomen zu stellen. Ebenso sollte bei
fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung geméld der FIGO-KlIassifikation die Indikation zur
beidseitigen Adnexektomie sorgféltig gepruft werden — insbesondere ab FIGO-Stadium IV.
Sowohl unsere eigenen Ergebnisse als auch die Datenlage aus der aktuellen Literatur zeigen,
dass mit zunehmendem Krankheitsstadium das Risiko fiir Ovarialmetastasen steigt. Wé&hrend
in unserer Kohorte Ovarialmetastasen nahezu ausschlieBlich ab FIGO-Stadium IV auftraten,
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wird in anderen Studien ein erhohtes Risiko zum Teil bereits ab Stadium IIB beschrieben. Eine
allgemeingultige Grenzziehung erscheint daher schwierig. Allerdings ist aufgrund der in
unserer Analyse beobachteten hohen Rate an Ovarialmetastasen im Stadium IV — unter
Berucksichtigung der individuellen klinischen Gesamtsituation — eine Adnexektomie in diesem
Stadium aus onkologischer Sicht klar zu empfehlen. Die Entscheidung tUber den Erhalt oder die
Entfernung der Adnexe sollte dennoch stets patientenorientiert erfolgen und Aspekte wie Alter,
Komorbiditaten, Fertilitditswunsch und hormonelle Langzeitfolgen mit einbeziehen. Ein Alter
von <40 Jahren wurde in unserer multivariaten Analyse als unabhéngiger Risikofaktor flr das
Vorliegen von Ovarialmetastasen identifiziert. Aufgrund der geringen Fallzahl in dieser
Altersgruppe ist dieser Befund jedoch mit VVorsicht zu interpretieren. Fir Patientinnen tiber dem
40. Lebensjahr erscheint die Durchfiihrung einer Adnexektomie hingegen weiterhin als
medizinisch sinnvoll und durch die bestehende Evidenzlage gut gestitzt. In den aktuellen
Leitlinien wird bereits empfohlen, bei postmenopausalen Patientinnen — also etwa ab dem 40.
Lebensjahr — die beidseitige Adnexektomie frihzeitiger in Betracht zu ziehen als bei
pramenopausalen. [20] Bei jlngeren Patientinnen mit Fertilitditswunsch und konserviertem
Ovarialgewebe sollte jedoch eine engmaschige Nachsorge erfolgen. Hierbei kann eine
regelmaRige sonographische Kontrolle der Ovarien mittels transvaginalem Ultraschall sinnvoll
sein, erganzt durch klinische Untersuchung und — bei Risikokonstellationen — weiterfiihrende
bildgebende Verfahren, um potenzielle Metastasen frihzeitig zu erkennen. Risikofaktoren wie
Lymphknotenbefall, Lymph- und VenengeféaRinvasion sowie das Tumorgrading zeigten in
unserer Analyse zwar keine statistische Signifikanz, sollten in der klinischen Praxis jedoch
weiterhin bertcksichtigt werden. Gleichzeitig pladieren wir flir weitere Forschung in diesem
Bereich und die Untersuchung potenzieller weiterer Risikofaktoren, um eine fundiertere

Grundlage fur Entscheidungshilfen zu schaffen.
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4.4. Einschrankungen der Studie

Unsere Studie wies Schwdachen auf, welche auf die Verwendung der Daten aus dem
Tumorregister Sachsen-Anhalt zuriickzufiihren sind. Die Qualitéat dieser kann im Nachhinein
schwer beurteilt werden, was die Zuverlassigkeit der Studienergebnisse beeintrachtigt haben
konnte. So verfugten wir fir die Analyse der Faktoren FIGO-Stadium, Grading,
Lymphknotenbefall, Lymphgefa3- und Veneninvasion des Tumors die erforderlichen
Informationen jeweils nur fir einen Teil des gesamten Patientenkollektivs. Aus diesem Grund
arbeiteten wir bei der Auswertung dieser Faktoren in der univariaten Analyse mit jeweils
modifizierten, gekirzten Datensatzen. Innerhalb dieser konnten nur Patientinnen beriicksichtigt
werden, bei welchen die bendtigten Informationen zu diesen Faktoren vollstdndig vorlagen.
Daher ist an dieser Stelle anzumerken, dass dies mdglicherweise zu Verzerrungen in den
Ergebnissen gefiihrt haben oder die statistische Aussagekraft beeintrachtigt haben konnte.
Zusétzlich erfolgte die multivariate Analyse nach Durchfiihrung einer multiplen Imputation,
um fehlende Werte moglichst vollstdndig zu bericksichtigen. Obwohl dieses Verfahren
statistisch anerkannt ist, kann es durch die modellabh&ngige Schatzung der fehlenden Daten
potenziell zu Unsicherheiten oder Verzerrungen in der Ergebnisinterpretation fiihren. Die Daten
aller Patientinnen waren hingegen in vollstandigem Umfang vorhanden, als wir die Korrelation
mit Alter und histologischem Subtyp auswerteten. Insgesamt sind retrospektive Studien anfallig
fir Herausforderungen hinsichtlich der Datenqualitat, darunter die Genauigkeit der
Dokumentation, VVollstandigkeit der Daten und mogliche Fehler oder Lucken. Fir unsere Arbeit
war die Unsicherheit in Bezug auf die Datenqualitdt ein zentrales Anliegen, das die
Interpretation der Ergebnisse erschwert. Auferdem wurden in unserer Studie Kkeine
Uberlebensdaten wie Overall Survival oder Progression-Free Survival beriicksichtigt. Der
Grund hierfur liegt in der duBerst kleinen Subgruppe von Patientinnen mit Ovarialmetastasen
(n=8), bei der statistisch belastbare Analysen nicht moglich gewesen waren. Eine solch geringe
Fallzahl fihrt dazu, dass einzelne Ereignisse das Gesamtergebnis unverhaltnismaiig stark
beeinflussen und damit das Risiko fur verzerrte Resultate erheblich steigt. Eine Analyse des
progressionsfreien oder Gesamtiberlebens (PFS/OS) wurde daher bewusst nicht durchgefiihrt,
weil die dafur relevante Subgruppe zu klein war und keine belastbaren Ergebnisse ermdglicht
hatte.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden potenzielle Risikofaktoren beim
Zervixkarzinom fur das Vorliegen von Ovarialmetastasen zum Zeitpunkt der Hysterektomie
untersucht. Hierfir wurden die Daten von insgesamt 706 Patientinnen mit der Diagnose
Zervixkarzinom aus dem Tumorregister Sachsen-Anhalts herangezogen. Bei allen
eingeschlossenen Patientinnen wurde im Zeitraum von 2000 bis 2022 eine kombinierte
Hysterektomie und ein- oder beidseitigen Adnexektomie durchgefiihrt. Zudem wurde
postoperativ der Ovarialstatus auf das Vorhandensein von Metastasen hin gepruft. Das Ziel
unserer Studie war es mithilfe statistischer Analyse der Daten Risikofaktoren fiir das VVorliegen
von Ovarialmetastasen zu bestimmen. In diesem Zusammenhang haben wir die Faktoren FIGO-
Stadium, Tumorgrading, Alter, Lymphknotenbefall, LymphgefaB- und Venengefalinvasion
des Tumors sowohl fur das Zervixkarzinom im Allgemeinen als auch spezifisch fur den Subtyp
Adenokarzinom analysiert. Zusétzlich haben wir eine mdgliche Korrelation von

Ovarialmetastasen und dem histologischen Subtyp der Erkrankung untersucht.

Einen statistisch relevanten Zusammenhang fir das Vorliegen von Ovarialmetastasen konnte
in unserem Patientenkollektiv mit steigendem FIGO-Stadium fir das Zervixkarzinom im
Allgemeinen und auch spezifisch fur das Adenokarzinom der Zervix nachgewiesen werden.
Zudem konnten wir ein erhohtes Risiko fir das Vorliegen von Ovarialmetastasen beim

Adenokarzinom im Vergleich zu anderen histologischen Subtypen feststellen.

Unsere retrospektive Studie verdeutlicht, dass nachweisbare Faktoren existieren, anhand derer
das Risiko fur Ovarialmetastasen bei Patientinnen mit Zervixkarzinom abgeschétzt werden
kann. Dies ermdglicht so eine préazisere Beurteilung der Notwendigkeit einer Adnexektomie.
Wichtig zu betonen ist, dass diese Faktoren stets im Kontext des Gesamtbildes jeder Patientin
und ihres individuellen Gesundheitszustands betrachtet werden sollten. Zudem stellen unsere
Ergebnisse nur zu einem Teil der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion dar und sollten
dementsprechend als solcher betrachtet werden. Dartiber hinaus unterstreichen wir die

Relevanz weiterer Forschungsbemuhungen zur Erforschung von Risikofaktoren.
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