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Ziel der Studie

Die Behandlungsmoglichkeiten des Zervixkarzinoms haben in den letzten Jahren erhebliche
Fortschritte erzielt und somit das Gesamtiiberleben und die Lebensqualitdt der Patientinnen
gesteigert. Vor allem in fortgeschrittenen Stadien ist die Radiochemotherapie Mittel der ersten
Wahl. Auf Grund der anatomischen Gegebenheiten birgt die strahlentherapeutische Behand-
lung Chancen und Risiken. Zum einen kann das Zervixkarzinom ohne verhaltnismaRig groRle,
invasive Eingriffe mittels Brachytherapie versorgt werden. Zum anderen muss der Strahlenthe-
rapeut aufgrund der rdumlichen Nahe strahlensensibler Organe wie der Harnblase oder dem
Rektum erwartbare Nebenwirkungen minimieren.

Im Rahmen dieser Studie wurden retrospektiv das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben sowie
die radiogenen Nebenwirkungsraten eines Patientenkollektivs vergleichend analysiert. Insge-
samt 103 Patientinnen, die an einen Zervixkarzinom des FIGO-Stadiums |IB bis IV erkrankten,
wurden im Zeitraum von Juli 1999 bis August 2010 definitiv oder neoadjuvant an der Klinik fir
Strahlentherapie des Universitatsklinikums Magdeburg behandelt. Das Kollektiv wurde in meh-
rere Gruppen unterteilt, die sich auf das jeweils zugrunde liegende Therapieschema stiitzten.
Der Wandel der Therapiekonzepte, welcher sich im Laufe der Jahre vollzog, wurde beziglich
Wirksamkeit und Vertraglichkeit tGberprift. Der Beitrag der Brachytherapie in der Behandlung
des Zervixkarzinoms sollte dabei im Vordergrund stehen. Es erfolgte zum einen ein Vergleich
brachytherapierter und nicht brachytherapierter Patienten, zum anderen eine Analyse des
Therapieansprechens durch die seit 2008 neu eingefiihrte Brachytherapie mittels Vienna-

Applikator.

Schlisselwérter
Radiochemotherapie, Brachytherapie, Vienna-Applikator, fortgeschrittenes Zervixkarzinom,

Gesamtiiberleben, rezidivfreies Uberleben, radiogene Nebenwirkungen, Therapieschemata



2. Grundlagen
2.1. Epidemiologie und Ursachen des Zervixkarzinoms

Das Zervixkarzinom gilt mit weltweit etwa 530 000 Neuerkrankungen jahrlich nach Brustkrebs
und kolorektalem Karzinomen als dritthaufigster maligner Tumor der Frau. Die Inzidenz
schwankt zwischen einer und 50 pro 100 000 Frauen pro Jahr und unterliegt starken regiona-

M In Deutschland erreicht das Zervixkarzinom eine altersstandartisierte

len Unterschieden
Inzidenz von zehn Erkrankungsfallen pro 100 000 Frauen, sodass jahrlich etwa 5500 Frauen
neu an einem Zervixkarzinom erkranken und etwa 1500 Frauen an den direkten Folgen dieses
Maligoms versterben. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 52 Jahren 2,

Neue Therapieansdtze sowie Friiherkennungsprogramme haben das Zervixkarzinom in
Deutschland auf Platz dreizehn der krebsbedingten Todesursachen verdrangt und die tumor-
spezifische 5-Jahres-Uberlebensrate auf 63 bis 71% gesteigert > %34,

Das Sexualverhalten spielt eine entscheidende Rolle bei der Entstehung des Zervixkarzinoms.
Friihe Kohabitarche, hdufiger Geschlechtsverkehr, unzureichende (Genital-) Hygiene und hohe
Promiskuitat sind als Risikofaktoren einzuschatzen. Auch die Einnahme oraler Kontrazeptiva,
eine hohe Anzahl vaginaler Geburten und ein niedriger sozio6konomischer Status beglinstigen
die Entstehung des Zervixkarzinoms * > . Weiterhin werden bestimmte Lebensweisen wie
Nikotin- und Alkoholabusus sowie Adipositas als Risikofaktoren diskutiert 7). Nachgewiesen
ist, dass bestimmte Erreger wie der Herpes-Simplex Virus 2, HIV, Chlamydia trachomatis und
Gonokokken zur Entstehung und Progression des Zervixkarzinoms urséchlich beitragen © & 9.,
Den wichtigsten Risikofaktor stellt die Infektion mit bestimmten Subtypen des Humanen
Papilloma Virus (HPV) dar, welcher meist durch unzureichende Genital- und Sexualhygiene
Ubertragen wird. Es konnte die DNA der Hochrisiko-Subtypen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68, 73, 82 bei 93 % aller Zervixkarzinom-Patientinnen nachgewiesen werden, wobei
allein in 50% der Fille HPV-16 auftrat "®. Zur Infektionsprophylaxe steht seit September 2006
steht ein tetravalenter Impfstoff gegen die Subtypen 6, 11, 16 und 18 und seit September 2007
ein bivalenter Impfstoff gegen die Subtypen 16 und 18 zur Verfligung.

Wie bei allen malignen Tumoren, ist auch beim Zervixkarzinom die Friiherkennung entschei-
dend fir die Therapie und Prognose. Dazu wird seit 1971 eine Vorsorgeuntersuchung angebo-
ten, welche jeder Frau ab dem 20. Lebensjahr einen sogenannten Pap-Abstrich (Papanicolau-
Abstrich) der Zervix ermoglicht. Dieser wird, entsprechend der in Deutschland Ublichen
Minchner Nomenklatur Il von 1997, zytologisch befundet. Im Gegensatz zur histologischen
Untersuchung ist ein auffalliger zytologischer Befund nicht immer Hinweis fiir eine Malignitat.

Oft sind entziindliche oder physiologische Geschehen Grund einer geringgradigen Zellverande-



rung. Die Spezifitdt des Pap-Abstriches ist mit etwa 77 bis 98% hoch, die Sensitivitat liegt je-
doch nur bei 47 bis 51% %1%,

Vor dem Hintergrund des lange asymptomatischen Verlaufs des Zervixkarzinoms ist dieses
Screening besonders bedeutend. Denn erst im fortgeschrittenen Stadium wird das Karzinom
klinisch durch unspezifische Symptome wie genitale Spontan- oder Kontaktblutungen auffallig.
Diese Blutungen sind Zeichen invasiven Wachstums und kénnen so massiv ausfallen, dass es
zur akuten Andamie kommt, wodurch eine Blutstillung mittels Embolisation oder
Brachytherapie notwendig wird. Im weiteren Verlauf kann es zu fotidem Ausfluss sowie zum
Nierenstau und zur Pyelonephritis durch Ummauerung der Ureteren kommen. Dies kann sich
durch Rickenschmerzen aber auch durch eine manifeste Urdmie duRern. Spatsymptome sind
Gewichtsverlust, Beinddeme durch GefalRkompression, Andmie oder Schmerzen im Becken.
Zeichen eines Tumoreinbruchs in Nachbarorgane sind Hamaturie und rektale Blutabgange.

Durch tumornekrotische Fistelungen kann es zum vaginalen Stuhl- oder Urinabgang kommen.

2.2. Tumorstadien und Klassifikation

Die Vorstufe des invasiven Karzinoms ist die zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN), welche

entsprechend der Schwere der Dysplasie in drei Grade (CIN | — Ill) unterteilt wird.

Das invasive Zervixkarzinom wird neben der geldufigen TNM-, entsprechend der FIGO-
Klassifikation (International Federation of Gynecology and Obstetrics) eingeordnet. Die Sta-
dieneinteilung nach FIGO gibt den pratherapeutischen Befund wieder. Dieser ist ausschlagge-
bend flr die Therapieentscheidung und Prognose. Dieses FIGO-Stadium sollte im weiteren
Verlauf oder durch histologische Nachuntersuchungen nicht revidiert werden . Daneben exis-
tiert das histopathologische Staging, welches erst nach Resektion erhoben und mit Hilfe der
pTNM-Klassifikation wiedergegeben wird. Auch ein Grading kann dadurch erhoben werden.
Wurde der Tumor im Rahme einer radikalen Hysterektomie reseziert, werden zusatzlich der
Tumorrest (R-Status), ein GefaR- (V-Status) und Lympheinbruch (L-Status) sowie die Tumor-
groRe beschrieben. Zur Erhebung des operativen Lymphknotenstatus sollten 15 - 20 Lymph-
knoten entnommen werden. Zahl und Lokalisation der Lymphknotenmetastasen sowie

Durchmesser der groRten Metastase werden dokumentiert !,



FIGO TNM Beschreibung

0 Tis Carcinoma in situ
| T1 Begrenzt auf Cervix
IA1 Tlal Mikroskopische Diagnose; horizontaler Durchmesser
<7 mm bzw. Invasionstiefe <3 mm
A2 Tla2 Mikroskopische Diagnose; horizontaler Durchmesser
<7 mm bzw. Invasionstiefe 3-5 mm
IB1 Tib1l Klinisch sichtbares Karzinom < 4cm , groRer als 1A2
IB2 Tib2 Klinisch sichtbares Karzinom > 4cm
1 T2 Ausdehnung jenseits des Uterus, aber nicht bis an die
Beckenwand und das untere Drittel der Vagina
A T2a Befall des oberen und mittleren Drittels der Vagina
1B T2b Befall des Parametriums, jedoch nicht bis zur
Beckenwand
1] T3 Befall des Parametriums bis zur Beckenwand
und/oder des unteren Drittels der Vagina
A T3a Befall des unteren Drittels der Vagina
B T3b Befall des Parametriums bis zur Beckenwand bzw.
Hydronephrose oder stumme Niere
IVA T4 Infiltration der Schleimhaut von Harnblase und/oder
Rektum
IVB M1 Fernmetastasen jenseits des kleinen Beckens (inkl.

Paraaortale Lymphknotenmetastasen)

Tabelle 1 Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms nach FIGO und TNM

Adenokarzinom

Grading Plattenepithelkarzinom Tumorarchitektur Kerngrading
Vorwiegend reife Plattenepi-
thelzellen; reichlich Keratin und < 10% ohne Ovale Kerne,

G1 Hornbildung, minimale Mitosen; Drisen- und gleichmaRig verteiltes
uniforme Kerne; Interzellular- Tubulibildung Chromatin
briicken gut ausgebildet

G2 weder G1 noch G3
kleine, unreife Zellen, wenig >50% ohne Deutlich vergréRerte
Zytoplasma; hyperchromatische, Driisen- und Kerne, unregelmaRig

G3 spindelige Kerne; reichlich Mitosen Tubulibildung verteiltes Chromatin,
sparliche/ fehlende Verhornung deutliche Nukleonen

Tabelle 2 Grading des plattenepithelialen und adenoiden Zervixkarzinoms

2.3. Histologischer Subtyp, Metastasierung und weitere Prognosefaktoren

Entsprechend der WHO — Klassifikation wird das Zervixkarzinoms in finf histologische Haupt-
gruppen unterteilt. Zu ihnen zdhlen das Plattenepithelkarzinom, das Adenokarzinom, das
adenosquamose Mischkarzinom, das neuroendokrine oder kleinzellige Karzinom und verschie-
dene Sonderformen %, Das Plattenepithelkarzinom ist mit ca. 80% die hiufigste Form und es
werden nicht-verhornende, verhornende, grof3- sowie kleinzellige Unterformen unterschieden

23 Zunehmend gewinnt das Adenokarzinom an Bedeutung. In den letzten 30 Jahren hat sich



der Anteil dieses Subtyps verdoppelt Y. Da es eine geringere Strahlensensitivtit als das Plat-
tenepithelkarzinom besitzt, ist seine Prognose weniger gut *?. Mit einem Altersdurchschnitt
von 49 Jahren sind vor allem junge Patientinnen davon betroffen *. Joriska-Gmyrek et al. !
beschreiben fiir das Plattenepithelkarzinom eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 62,5% versus
45% beim Adenokarzinom. Erheblich schlechtere Prognosen werden fiir die histologisch selte-
nen Subtypen angegeben. Hier liegen die Uberlebensraten bereits im FIGO-Stadium | bei nur
68% . Das kleinzellige oder neuroendokrine Zervixkarzinom hat die schlechteste Prognose,
da es besonders aggressiv wachst, friih metastasiert und eine Rezidivrate von 59% aufweist (27
Selbst in Stadium I-l1A wird nur eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 37% beschrieben. Sein Anteil
an den Zervixkarzinomen betragt 0,5 — 5% 1%,

Der Ausbreitungsweg des Zervixkarzinoms ist zunachst lymphogen. Als regionale Metastasen
sind tumords veranderte Lymphknoten des pelvinen Bereichs definiert. Diese treten Stadien-
abhéangig bei 6,7 bis 57% der Zervixkarzinom-Patientinnen auf (29] Lymphogene Fernmetasta-
sen befinden sich beim Zervixkarzinom im gesamten iliakalen sowie paraaortalen Bereich. Eine
paraaortale Metastasierung tritt mit einer Haufigkeit von bis zu 29% auf * 3%, Bei 10 bis 50%
dieser Betroffenen kénnen durch weitere Dissemination liber den Ductus thoracicus gleichzei-
tig supraklavikulare Lymphknoten befallen sein. Da sich die Prognose durch lokale sowie dista-

t [30, 31, 54]

le Lymphknotenmetastasierung erheblich verringer , ist eine Detektion lymphatischer

Metastasen bedeutend. Bildgebend kdnnen MRT- und CT-Untersuchungen gleichermalien
eingesetzt werden. Dabei liegt der Cut-Off malignitatsverdéchtiger Lymphknoten bei 1cm 4,
Lymphknoten mit einer GroRRe von 0,5 bis 1 cm gelten als suspekt. Auch sonographisch oder
mittels Lymphangiographie kénnen auffillige Lymphknoten erkannt werden 2. Die
Staginglaparoskopie kann die Beteiligung histologisch sichern.

Hamatogene Fernmetastasen treten beim Zervixkarzinom erst spat auf und befinden sich vor
allem pulmonal (21-22%), ossér (8-11%) und hepatogen (4-5%) ®* *%\. Zum Zeitpunkt der Pri-
mardiagnose sind Fernmetastasen selten (0,6% pulmonal, 0,3% hepatogen) B4 Das mittlere
Uberleben nach Diagnose liegt dann bei 2 Wochen bis 10 Monaten 3 **. Die Haufigkeit einer
Fernmetastasierung ist stadienabhangig. So schwankt die Pravalenz beim radiotherapierten
Zervixkarzinom zwischen 3% im Stadium IA und 75% im Stadium IVA &2,

Neben dem Lymphknoten- und Metastasenstatus, sind noch andere Faktoren fiir die Prognose
des Zervixkarzinoms entscheidend. Dies sind vor allem die TumorgréRe und das Invasionsver-
halten (Parametrien- und Organibergriff). Wahrend beim mikroinvasiven Karzinom die Invasi-
onstiefe entscheidend ist, wird beim makroinvasiven Karzinom die Tumorgrof3e mittels Tumor-
stadium und Durchmesser wiedergegeben. Im Hinblick auf das Tumorstadium sind Karzinome
bis T1b1 ein glinstiger, Karzinome ab T1b2 ein ungiinstiger Prognosefaktor “%. Grigsby ®”! fand

eine direkte Abhingigkeit des 5-Jahres-progressionsfreiem Uberlebens von der TumorgroRRe



bei primar radiotherapeutisch behandelten Zervixkarzinom-Patientinnen. Bei einem Durch-
messer des Primartumors im FIGO-Stadium IB unter einem Zentimeter lag die 5-Jahres-Rate
bei 100%, bei Gber vier Zentimetern Durchmesser nur bei 76%.

Der parametrane Befall definiert das FIGO-Stadium [IB und ist damit entscheidend fir das the-
rapeutische Vorgehen. Bei etwa 10% aller Zervixkarzinome kann eine Beteiligung der

B8 In diesem Fall sinkt die Uberlebensrate von 85,5% auf

Parametrien gefunden werden
56,8% .

Eine Hypoxie im Tumorgewebe ist moglicherweise ausschlaggebend fiir das Therapieanspre-
chen und die Aggressivitat des Tumors. Ursache ist, dass die Wirkung der Strahlentherapie
direkt mit der Oxygenierung des Gewebes zusammen hangt. Im gut oxygenierten Gewebe ist
eine dquivalente Strahlendosis zwei- bis dreimal wirksamer als im hypoxischen Gewebe. Ag-
gressive Tumortypen scheinen ein hypoxisches Milieu zu schaffen. Dadurch kommt es zur
hypoxieinduzierten Genexpression, die die Fahigkeit des Tumors zur Gewebsinvasion und
Angiogenese verstarken. Wie Studien zeigen, verschlechtert sich durch die Hypoxie die Prog-
nose beziiglich Gesamt- und rezidivfreiem Uberleben ™ “. Da die Animie eine Ursache der
Hypoxie im Tumorgewebe ist, wird auch sie als unglinstiger Prognosefaktor eingestuft. Studien
belegen einen Zusammenhang zwischen erniedrigten Himoglobinwert und ungiinstiger Uber-

lebensprognose “+ 3,

2.4. Therapie des Zervixkarzinoms

Die folgenden Angaben der stadienadaptierten Therapie orientieren sich an der Interdisziplina-
ren Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und der Deutschen Gesellschaft fir

Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) !,

2.4.1. Historische Entwicklungen der Therapie des Zervixkarzinoms

Nachdem der Gynakologe Adolf Gusserow das Zervixkarzinom 1870 erstmals beschrieb, wurde
dieses in den folgen Jahren ausschlieRlich operativ mittels abdomineller oder vaginaler Exzision
behandelt. Kurz nach der Entdeckung der Rontgenstrahlung, entwickelte Hermann Strebel aus
Radiumzellen die erste Kontakttherapie, die zunachst in der Dermatologie Anwendung fand.
Im Jahr 1903 wurde die intrakavitdre Brachytherapie beim Zervixkarzinom erstmals von Mar-
garet Cleaves durchgefiihrt ™Y und bereits 1913 publizierten etablierte Gynakologen ausge-
zeichnete Ergebnisse. Folglich Gbernahm die Radiumbehandlung die Dominanz in der bislang
tiberwiegend operativen Therapie des Zervixkarzinoms %, Diese Brachytherapie — welche in
den folgenden Jahrzehnten die Bezeichnung ,gynakologische Strahlentherapie” trug — wurde
zunachst kaum durch perkutane Bestrahlungen erganzt. Erst als sich Mitte des 20. Jahrhun-

derts die Hochvolttherapie entwickelte, konnte ohne schwerwiegende Hautschadigungen eine



ausreichend hohe perkutane Bestrahlung gewahrleistet werden. Dies hatte zur Folge, dass die
Brachytherapie, die durch die manuelle Applikation eine hohe Strahlenbelastung fiir die The-
rapeuten und durch niedrige Dosen von 0,4 bis 1,2 Gy pro Stunde lange Behandlungszeiten
verursachte, fast vollstandig von der perkutanen Radiatio verdrangt wurde. Nachdem jedoch
erhohte Rezidiv- und Nebenwirkungsraten der alleinigen perkutanen Strahlentherapie publi-
ziert wurden, konnte sich die Brachytherapie wieder etablieren. Auch technische Neuerungen
in den 1960ern wie das ferngesteuerte Nachladeverfahrens (Afterloading) und ein damit ver-
besserter Strahlenschutz sowie die individuelle Dosisanpassung durch zyklische Bewegungen
kleiner Strahlenquellen, fihrten zur weiteren Verbesserung der Ergebnisse (2

Die interstitielle Brachytherapie wurde erstmals 1952 durchgefihrt.

In den 70er Jahren konnten Henschke et. al die Gleichwertigkeit der High-Dose-Rate
Brachytherapie (HDR) gegeniber der Low-Dose-Rate Brachytherapie (LDR) bezlglich Gesamt-
und rezidivfreiem Uberleben belegen ™. Zudem wurden durch die HDR-Brachytherapie die
Behandlungszeiten von Stunden bis Tagen auf Minuten verkiirzt, wodurch sich die Belastung
fiir die Patientin und die Kosten der Behandlung erheblich minderten. Trotzdem herrscht bei
der HDR-Brachytherapie noch immer kein nationaler und interinternationaler Konsens tiber
das Therapieregime. Wie zahlreiche Studien zu dieser Problematik zeigen, obliegt es der Erfah-
rung der jeweiligen Klinik welches Bestrahlungsregime vorgesehen ist [66]

Seit 1999 wird die Strahlentherapie durch eine simultane Chemotherapie ergdanzt wodurch die

Gesamt- und rezidivfreien Uberlebensraten signifikant gesteigert werden konnten > % 1,

2.4.2. FIGO-Stadien IA bis IIA

Diese frihen Formen des invasiven Zervixkarzinoms werden bevorzugt operativ behandelt.
Jedoch belegt eine multizentrische Studie von Toita et al. 1 dass bereits im FIGO-Stadium |
die definitive Radiotherapie aus perkutaner Bestrahlung und Afterloading bei vergleichbaren
Therapieerfolgen und Nebenwirkungsraten eine gute Behandlungsalternative darstellt. Vor
allem bei schwierigen Operationsbedingungen sollte auf die Radiochemotherapie zuriickgegrif-
fen werden. Eine adjuvante Radio- (Chemo-) therapie hingegen geht mit einer erhéhten Rate
an Nebenwirkungen einher und sollte zu Gunsten der primdren Radiochemotherapie vermie-
den werden ¥, Jedoch ist sie bei postoperativen Risikofaktoren, wie etwa einer R1-Situation
indiziert %, Andere Studien empfehlen ab dem Stadium IB eine neoadjuvante Radiochemo-
therapie gefolgt von operativer Exzision 61 Auf Grund der Vorteile eines histopathologischen
Stagings, empfehlen die deutschen Krebsgesellschaft und die deutsche Gesellschaft fir Gyna-
kologie und Geburtshilfe weiterhin das operative Vorgehen. Auch sind der Funktionserhalt der
Ovarien bei pramenopausalen Frauen und die geringere Rate an sexuellen Dysfunktionen vor-

teilhaft.



2.4.3. FIGO-Stadium IIB

Im FIGO-Stadium 1B ist eine groRe Bandbreite an Therapieoptionen gegeben. Die S2-Leitlinien
empfehlen hier das operative Vorgehen mittels radikaler Hysterektomie Typ Ill mit Exzision der
pelvinen, inframesenterialen und paraaortalen Lymphknoten. Sollte die Lokalisation des Tu-
mors eine ovarielle Metastasierung nicht ausschlieen, muss eine Entfernung der Ovarien auch
bei pramenopausalen Frauen erfolgen. Wie im Stadium IIA wird empfohlen eine adjuvante
Radiochemotherapie anzuschlieRen, sollten sich postoperative Risikofaktoren ergeben. Andere
Studien sprechen im FIGO-Stadium IIB bereits von einem fortgeschrittenen Zervixkarzinom und

behandeln dieses wie Karzinome des FIGO-Stadiums IIl oder IV > 37 58],

2.4.4. FIGO-Stadium Il und IV

Beim fortgeschrittenem Zervixkarzinom ist die primare Radiochemotherapie aus perkutaner
Bestrahlung, Brachytherapie und simultaner Chemotherapie Mittel der Wahl. Bei sehr ausge-
dehnten Befunden mit Befall des Darms oder rekto- bzw. vesicovaginalen Fisteln kann auch
eine Exenteratio indiziert sein. Es wird zur optimalen Tumorkontrolle eine kumulative Strah-
lengesamtdosis auf den Punkt A von 60 — 85 Gy fiir kleine (unter 5 cm Durchmesser) und von
85 — 95 Gy fiir ausgedehnte Befunde (iiber 5 cm Durchmesser) empfohlen 7% %8 Dabei soll-
ten die Risikoorgane Harnblase bzw. Rektum und Sigmoideum nicht mehr als einer Strahlendo-

sis von 80 — 90 bzw. 70 — 75 Gy ausgesetzt sein 165, 991,

2.5. Lokal- und Fernrezidivierung

Ein Tumorrezidiv kann lokal, d.h. pelvin oder auch an entfernten Regionen im Sinne einer Me-
tastase auftreten. DefinitionsgemalR muss man dabei zwischen einem Rezidiv, bei dem zwi-
schenzeitlich ein Tumorriickgang beobachtet wurde, und einem Progress, bei dem der Tumor
auf die angebotene Therapie nicht anspricht, unterscheiden. Meist tritt das Rezidiv innerhalb
von zwei Jahren nach Diagnosestellung auf und signalisiert einen unkontrollierbaren Behand-
lungsverlauf mit schlechter Prognose. Die 3-Jahres Uberlebensrate liegt dann bei 6% . Aus
diesem Grund missen Symptome eines Rezidivs wie Schmerzen, Kachexie, vaginale Blutungen
und Odeme ernst genommen werden. Je nach FIGO-Stadium ist mit einer Rezidivrate von 10 —
75% zu rechnen %%, Die Behandlungsmoglichkeiten sind oft beschrankt und richten sich vor
allem nach der bereits erfolgten Therapie, dem Allgemeinzustand der Patientin und dem Aus-
mal des Rezidivs oder der Metastasen. Folgt der Rezidivdiagnose keine Therapie liegt die 2-
Jahres-Uberlebensrate bei 5% verglichen mit einer 3- bis 8-Jahresiiberlebensrate von 33% bei

definitiver Radiotherapie oder Operation 59
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3. Material und Methoden

3.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien der Studie beinhalteten die primare radiotherapeutische Behandlung,
im Sinne einer definitiven oder neoadjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie. Neben Frau-
en mit kurativem Ansatz wurden auch Patientinnen mit palliativem Behandlungsansatz (FIGO-
Stadium IVB) eingeschlossen, sofern bei der Bestrahlung eine Gesamtdosis von Uber 45 Gy
erreicht wurde. Ausgeschlossen wurden alle Patientinnen, die im Vorfeld eine Hysterektomie
erhielten. Auch eine perkutane Bestrahlung von unter 45 Gy durch Therapieabbruch jeglicher

Art fihrte zum Ausschluss aus der Studie.

3.2. Einteilung der Gruppen

Das Kollektiv der 103 Patientinnen wurde unter dem Gesichtspunkt der strahlentherapeuti-
schen Regime unterteilt. Zweiundfilinfzig Frauen erhielten eine Brachytherapie von 7,5 bis 30
Gy, welche entweder Initial in Sinne eines Notfallafterloadings oder nach Abschluss der perku-
tanen Bestrahlung erfolgte. Die librigen 51 Patientinnen wurden nicht brachytherapiert. Die
weitere Gruppierung des Kollektivs ist in Tabelle 3 zusammenfassend dargestellt und wird

nachfolgend erlautert.

Vergleich der Gruppen Anzahl der Patientinnen

1. Brachytherapie vs. keine Brachytherapie 44 (Gruppe 1) 51 (Gruppe 2)
2. BT ab 2004 vs. BT vor 2002 32 (Gruppe 7) 12 (Gruppe 8)
3. BT ab 2004 vs. keine BT 32 (Gruppe 7) 51 (Gruppe 2)
4. PlanmiaRige BT vs. Notfallafterloading 44 (Gruppe 1) 8 (Gruppe 3)
5. BT mit Vienna Applikator vs. BT mit 9 (Gruppe 5) 35 (Gruppe 6)
herkdmmlichem Applikator

6. Radiochemotherapie vs. Radiotherapie 89 (Gruppe 9) 14 (Gruppe 10)
7. Brachytherapie vs. neoadjuvant ohne BT 42 (Gruppe 1%) 9 (Gruppe 4)

Tgbelle 3 Anzahl der Patientinnen in den jeweiligen Gruppen und Darstellung der direkten Vergleiche beziiglich der
Uberlebens- und Rezidivanalysen. BT = Brachytherapie

Gruppe 1 ist das Kollektiv, das eine elektive Brachytherapie erhielt und umfasst 44 Patientin-
nen. Die Gbrigen acht brachytherapierten Patientinnen wurden ausschlieflich notfallmaRig zur
Blutstillung behandelt (Gruppe 3, n= 8). Die brachytherapeutische Dosis lag in Gruppe 1 bei 7,5
bis 30 Gy und in Gruppe 3 bei 7,5 bis 21 Gy. Zur Uberpriifung einer therapierelevanten Wir-
kung dieses Notfallafterloadings wurde die Gruppe 3 der brachytherapierten Gruppe 1 gegen-
Uber gestellt.

Weiterhin wurde ein Vergleich zwischen dem in den Jahren 2000 bis 2002 praktizierten Sche-

ma der perkutanen Bestrahlung mit 50,4 Gy und einer anschlieRenden Brachytherapie von 30
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Gy 4 6 Gy Einzeldosis (Gruppe 8, n= 12) mit dem seit 2004 durchgefiihrten Regime von 66,4 Gy
perkutane Bestrahlung und 7,5 bis 21 Gy Brachytherapie (Gruppe 7, n= 32) gezogen. Das The-
rapieregime seit 2004 (Gruppe 7) wurde zudem der allein perkutanen Bestrahlung gegeniiber
gestellt (Gruppe 2).

Die neue Applikatortechnik des interstitiellen-intrakavitdren Vienna-Applikators mit 3D-
gestltzter und CT-Bild gefiihrter Bestrahlungsplanung (Gruppe 5, n= 9) wurde mit dem kon-
ventionellen Ring-Stift- bzw. Stift-Applikator mit 3D-Bestrahlungsplanung ohne Bildunterstut-
zung (Gruppe 6, n= 35) verglichen.

Um die Rolle einer simultanen Chemotherapie auf den Therapieausgang beurteilen zu kénnen,
wurden die radiochemotherapierten (Gruppe 9, n= 89) den allein radiotherapierten Patientin-
nen (Gruppe 10, n= 14) gegeniiber gestellt.

Ein Teil der Patientinnen erhielten im Anschluss an die Bestrahlung eine Operation nach Wert-
heim-Meigs (n= 12). Neun dieser neoadjuvant radiotherapierten Patientinnen erhielten keine
Brachytherapie (Gruppe 4, n= 9) und wurden den brachytherapierten Patientinnen (Gruppe 1%,
n= 42) gegeniber gestellt. Zwei Patientinnen erhielten neben der Brachytherapie eine Opera-
tion nach Wertheim-Meigs (je einmal vor und nach der Brachytherapie) und wurden beim Ver-
gleich nicht bericksichtigt. Ebenfalls nicht berlicksichtigt wurde eine Patientin, die neben der
Operation ein Notfallafterloading erhielt.

Zum Vergleich der Nebenwirkungsraten wurden alle brachytherapierten (n= 52) den nicht
brachytherapierten Patientinnen (n= 51) gegeniber gestellt. Um auch hier den Einfluss der
simultanen Chemotherapie Uberpriifen zu kénnen, wurden die akuten Nebenwirkungen der
radiochemotherapierten (n= 89) mit denen der ausschlie8lich radiotherapierten Patientinnen
(n= 14) verglichen. Weiterhin wurde fiir das FIGO-Stadium lll eine separate Nebenwirkungs-
analyse durchgefiihrt, um die ungleiche Stadienverteilung zwischen den Patientenkollektiven

auszugleichen.

3.3. Datenlage und Auswertung der Krankenakten

Grundlage der statistischen Auswertung waren die Dokumentationen der Klinik fir Strahlen-
therapie des Universitatsklinikums Magdeburg sowie der mit- und nachbehandelnden Univer-
sitatsfrauenklinik Magdeburg. Desweiteren konnten bei ungentigender Datenlagen Behand-
lungsbefunde anderer beteiligter Krankenhduser, der niedergelassenen nachbehandelnden
Gynakologen sowie Informationen aus dem Tumorregister Magdeburg bezogen werden, so
dass Befunde der Patientinnen Uber einen Zeitraum von mindestens 2 Jahren nach Therapie-
abschluss bzw. bis zum Vorliegen eines Rezidives oder des Todes in die Auswertung eingeflos-
sen sind. Bei 7 Patientinnen der brachytherapierten ,Vienna-Gruppe” (Gruppe 5) lag der

Nachbetrachtungszeitraum aufgrund des kurzen Rekrutierungszeitraums unter 2 Jahren (zwi-
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schen 9 und 23 Monaten).

Zur Einschatzung des Behandlungserfolges und der Nebenwirkungsraten wurden aus den Un-
terlagen vornehmlich Daten zum Primarbefund, Therapieregime, zu akuten und chronischen
Nebenwirkungen, posttherapeutischen Tumorverhalten, zum Auftreten von Rezidiven und

Progressen und ggf. der Todeszeitpunkt entnommen.

3.4. Pratherapeutisches Staging

Die pratherapeutische Diagnostik der Patientinnen erfolgte zum grolRen Teil in der Universi-
tatsfrauenklinik Magdeburg. Aber auch das Stadtische Klinikum Magdeburg, das Klinikum St.
Marienstift Magdeburg sowie die Kreiskrankenhauser in Burg und Schonebeck und das stadti-
sche Klinikum Brandenburg waren an der Betreuung der Patientinnen beteiligt. Die Strahlen-
therapie fand ausnahmslos an der Strahlenklinik des Universitatsklinikums Magdeburg statt.

Entsprechend der S2-Leitlinien ® wurden die Patientinnen zur Einschatzung der Tumorausdeh-
nung pratherapeutisch gynakologisch untersucht. Es erfolgte eine kolposkopische Untersu-
chung mit Probeexzision. Desweiteren wurde eine Computertomografie mit oder ohne Kon-
trastmittel, in wenigen Fallen auch eine Magnetresonanztomographie durchgefihrt.
Pratherapeutisch wurde bei fiinf Patientinnen eine laparoskopische Lymphonodektomie und
bei drei Patientinnen ein explorative Laparotomie durchgefiihrt. Wie die bildgebenden Befun-
de, waren diese laparoskopischen und laparotomischen Befunde nicht ausschlaggebend fir
das FIGO-Stadium. Um den Lymphknoten- und Fernmetastasenstatus zu erheben, erfolgt eine
Rontgen- oder CT-Thorax-Aufnahme und eine Sonographie oder ein CT des Abdomens sowie
eine Rekto- und Zystographie. Nach Zusammenschau aller Befunde wurde anhand des klini-

schen Bildes dem Zervixkarzinom ein Stadium nach FIGO zugeteilt.

3.5. Therapieansprechen und Uberlebensdaten

Als wesentlicher Parameter des Therapieansprechens wurden die Uberlebensdaten an Hand
von Erstdiagnose, Therapiebeginn, Therapiedauer und Zeitpunkt des Rezidivs bzw. Eintritt des
Todes dokumentiert. Ist kein Tod bzw. Rezidiv eingetreten, so wurde das Gesamtiiberleben
bzw. rezidivfreie Uberleben zum 01. Februar 2011 fiir die statistische Auswertung als definiti-
ver Endpunkt fest gesetzt. Die Gesamtliberlebenszeit wurde als Zeit zwischen Erstdiagnose und
Eintritt des Todes und die rezidivfreie Zeit als Zeit zwischen Erstdiagnose und Auftreten eines
Rezidives bzw. Diagnose des Progresses definiert. Das Therapieansprechen wurde in den Un-
terlagen der Strahlenklinik anhand bildgebender Verfahren (Computertomogramm mit oder
ohne Kontrastmittel, in seltenen Fallen MRT) dokumentiert und entsprechend der WHO- bzw.
RECIST-Kriterien gegenliber dem Ausgangsbefund eingeschatzt. Gynakologisch wurde das The-

rapieansprechen durch klinische Untersuchungen, sonographisch und kolposkopisch beurteilt.
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Therapieansprechen WHO-Definition RECIST-Definition

Messung der Lasion Zweidimensional Unidimensional

Komplettremission (CR) komplettes Verschwinden aller  komplettes Verschwinden aller
detektierter Lasionen Ziellasionen

Teilremission (PR) 2 50% Abnahme des Produktes > 30% Abnahme des Diameters
einer 0. mehrer Lasionen aller Ziellasionen

konstanter Zustand (SD) Weder Progression noch Teilremission

Progress (PD) > 25% Zunahme einer o. mehrer > 20% Zunahme des Diameters
Lasionen o. Auftreten neuer aller Ziellasionen o. Auftreten
Lasionen neuer Lasionen

Tabelle 4 Vergleich der WHO- und Recist-Kriterien zur Beurteilung der Remission solider Malignome

3.6. Akute und chronische Nebenwirkungen

Akute Nebenwirkungen treten von Beginn der Strahlentherapie bis etwa 90 Tage
postradiationem auf und betreffen vor Allem die unmittelbar im Strahlenfeld liegenden Orga-
ne wie Haut, Harnblase, Sigma, Rektum und Vagina. Hinzu kommen allgemeine Schwache und
Einschrankungen der korperlichen Leistungsfahigkeit. Dies ist als Belastungszeichen des Ge-
samtorganismus auf ein relativ groBes Bestrahlungsvolumen zu deuten. Desweiteren treten
Blutbildveranderungen wie Anamie, Thrombozytopenie und Leukozytopenie auf.

Nebenwirkungen die nach dem 90. Tag postradiationem auftreten, sind chronische Komplika-
tionen. Hierzu zahlen die chronische Diarrhd, Darmpassagestorungen von Obstipation bis zum
lleus, die Schrumpfblase, Ureterstrikturen und Fistelbildungen in Vagina, Rektum und Harnbla-

se. Ovarielle Schadigungen sind aufgrund der hohen Strahlensensibilitdt meist unvermeidbar.

Akute Nebenwirkungen als Folge der Bestrahlung oder Chemotherapie wurden bei Konsultati-
onen in den Akten und bei hhergradigen Nebenwirkungen auch in den Arztbriefen dokumen-
tiert. Chronische Nebenwirkungen waren aus den Nachsorgeunterlagen ersichtlich. Zur objek-
tiven Beurteilung akuter Nebenwirkungen wurde eine Bewertung der deutschen Krebsgesell-
schaft, die Common-Toxicity-Criteria (CTC) in der iberarbeiteten Version von 2005, herange-
zogen. Diese definieren eine akute Komplikation exakt und unterteilt sie in fiinf Grade, wobei
Grad 0 keinen und Grad 4 lebensbedrohlichen Beschwerden entsprechen. Grad 0 und 1 Ne-
benwirkung wurden in den Akten inkonsistent dokumentiert und in der Auswertung nicht be-
ricksichtigt. Zweitgradige Nebenwirkungen traten in den fiir das Bestrahlungsgebiet typischen
Erscheinungen gastrointestinaler, urogenitaler und hamatologischer Komplikationen haufig auf
und sind dokumentiert worden. Ernst zu nehmende und behandlungsbediirftige dritt- und
viertgradige Nebenwirkungen wurden griindlich dokumentiert und meist in den Arztbriefen
festgehalten. Entsprechend dieser Einteilung ist eine statistische Auswertung der radiogenen

Nebenwirkungen erfolgt. In der oben genannten Version der CTC sind jedoch keine Nebenwir-
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kungen des weiblichen Genitals bericksichtigt. Da dies bei der Behandlung des

Zervixkarzinoms jedoch ein nennenswertes Risikoorgan darstellt wurden hierfiir die englisch-
sprachigen CTC for adverse Effects in der Version 4.03 von 2010 herangezogen. Chronische
Nebenwirkungen wurden nach der RTOG/EORTC-Klassifikation ebenfalls in vier Schweregrade

unterteilt und wie die akuten Nebenwirkungen statistisch erfasst.

Nebenwirkung Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Gl Ubelkeit normale NA NA vermindert keine NA moglich -
Erbrechen 1/d 2-5/d 6-10/d >10/d o. PEG/
parenterale Ern.
Diarrho 2 — 3 Stiihle/d 4 — 6 Stuhle/d o. 7 -9 Stihle/do. > 10 Stihle/d o.
nachtl.,, maBige Inkontinenz, blutige Stihle
Obstipation gering mafig Subileus kompletter lleus
UG Zystitis Dysurie leicht, medikamentos Medikamentds  transfusions- o.
Mikrohamaturie beherrschbare nicht beherrsch- OP-bedirftige
Dysurie, Makro- bare Dysurie, Blutung
hamaturie ohne Makrohdmaturie
Gerinnsel mit Gerinnsel
Harndrang < 2x vermehrt 0. > 2x vermehrt > 1/h, Katheder -
nachtlich aber<1/h notig
Inkontinenz Stress- spontan, Unkontrolliert -
Harninkontinenz Kontrolle moglich
Ureterobstr. unilat., ohne bilateral, ohne inkomplett komplett
Therapie Therapie bilateral, OP bilateral
notig
vag. Obstr. asymptomatisch, leichte starke Beschwer- -
keine Therapie = Beschwerden, den, elektive
elektive OP Intervention
vag. Fistel asymptomatisch, Symptomatisch, Schwere lebensbedroh-
keine Therapie  Therapie nicht Symptome, lich, ziigige
notig elektive OP Intervention
indiziert
Haut geringes maRiges starkes Erythem, tiefe Ulzera,
Erythem, Erythem, feuchte konfluierende Nekrose,
trockene Epitheliolyse, Epitheliolyse Hamorrhagie
Desquamation  Odem
BB Leukos® <4-3 <3-2 <2-1 <1
Thrombos! <100-75 <75-50 <50-25 <25
Hb? <11-10 <10-8 <8-6,5 <6,5
Kreatinin® >1-1,5 1,6-3 3,1-6 >6

Tabelle 5a CTC akuter gastrointestinaler, urogenitaler, dermaler und hdmatologischer Nebenwirkungen (auszugs-
weise). NA Nahrungsaufnahme; d Tag; h Stunde; o. oder; Ern. Erndhrung; PEG Perkutane endoskopische Gastros-
tomie; vag. Vaginale; Obstr. Obstruktion; Gl Gastrointestinal; UG urogenital; BB Blutbild; ! Einheit: x10° /l; 2 Einheit
g/dl; 3 Vielfaches (iber dem Normwert
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Grad Vagina (Schleimhaut) Harnblase Rektum/ Kolon
Grad 1 Trockenheit, geringe Mikrohamaturie, geringe Stuhlfrequenz <5/d,
Atrophie SH-Atrophie geringe Krampfe
Grad 2 Teleangiektasien, mafige Pollakisurie, Krampfe, Stuhlfrequenz
reduzierte Sekretion Teleangiektasien, zeitweilig >5/d, Scheimabgang, z.T.
Makrohamaturie blutig
Grad 3 aufgehobene Starke Pollakisurie, Dysurie, Massive Stiihle, Blutung,
Sekretion, Petechien, Darmobstruktion (OP
ausgepragter Schmerz Makrohamaturie, Indikation)
Blasenkapazitat <150cm’
Grad 4 Ulzeration, Nekrose Nekrose, Perforation, Fistel, Nekrose, Fistel,
hamorrhag. Zystitis, Perforation

Blasenkontraktur <100cm’®
Tabelle 5b RTOG/EORTC-Klassifikation chronischer Nebenwirkungen (auszugsweise). SH Schleimhaut; d Tag

3.7. Strahlentherapeutische Behandlung

3.7.1. Perkutane Bestrahlungsplanung

Vor der Bestrahlung fand eine individuelle Bestrahlungsplanung statt, bei der das Bestrah-
lungsvolumen durch Simulation und Verifikationsaufnahmen ermittelt wurde. An der Strahlen-
klinik des Universitatsklinikums Magdeburg wurde dazu das computertomographische Be-
strahlungsplanungssystem Somatom AR der Firma Siemens angewandt. Zur exakten
Patientenlagerung sind an diesem System orthogonal zueinander verlaufende Laser ange-
bracht, die als Orientierungshilfe dienen und die mit den Lasern des Simulationssystems und
Linearbeschleunigers tGbereinstimmen. Aus den CT-Datensatzen wird ein 3-dimensionales Bild
der Patientin errechnet, in dem mit dem TMS-Bestrahlungsplanungssystem der Firma MDS
Nordion (Version 5.1 sowie den entsprechenden Vorgangerversionen) manuell die Zielvolumi-
na und Risikostrukturen definiert wurden.

Die moderne Bestrahlungsplanung definiert drei Zielvolumina. Das Zielvolumen erster Ordnung
umschreibt den Primartumor samt Sicherheitsabstand von etwa zwei Zentimetern und wird
zusatzlich meist brachytherapeutisch behandelt. Der Sicherheitsabstand soll zum einen den
bildmorphologisch nicht sichtbaren Tumorbefall erfassen, zum anderen eine vollstandige Ziel-
volumendeckung bei Lageinkongruenz etwa durch Positionsanderung des Patienten oder un-
terschiedliche Harnblasenfiillung gewahrleisten. Das Zielvolumen zweiter Ordnung ist das per-
kutan bestrahlte Gebiet des Beckens einschlieflich Uterus, Parametrien, oberer Vagina und
pelviner Lymphknoten. Liegt ein paraaortaler Lymphknotenbefall vor, so wird das Zielvolumen
dritter Ordnung definiert, welches ebenfalls perkutan bestrahlt wird.

Nach mehrfachen Optimierungszyklen errechnete das Programm einen Bestrahlungsplan, der
an einem Simulator der Firma Oldelft nachgestellt wurde. Nach computergestiitzter Bestrah-
lungsplanung und Simulation wéhlte ein Facharzt in Zusammenarbeit mit einem qualifizierten

Physiker den endglltigen Bestrahlungsplan aus.
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3.7.2. Perkutane Bestrahlung

Die perkutane Bestrahlung (Synonym: Teletherapie) wurde am Linearbeschleuniger Mevatron
KD-2 oder seit Ende 2008 ARTISTE der Firma Siemens unter Zuhilfenahme von Multileaf-
Kollimatoren durchgefiihrt. Bestrahlt wurde mit 18 MeV Photonenstrahlung in 4-Felder-
Technik. Grundlegendes Regime ist eine Bestrahlung mit 50,4 Gy Gesamtdosis verteilt auf 28
Einzelbestrahlungen a 1,8 Gy an fiinf Tagen pro Woche. Hinzu kam eine Boost-Bestrahlung auf
das Zielvolumen erster Ordnung von 16 Gy Gesamtdosis verteilt auf acht mal 2 Gy Einzeldosis
an. Dabei wurden immer der sichtbare Resttumor samt Sicherheitssaum — bei Beteiligung auch
die Parametrien — eingeschlossen. Auffillige paraaortale Lymphknoten fiihrten zur Ausweitung
des Bestrahlungsvolumens mit Erfassung malignitatsverdachtiger Strukturen. Vom
paraaortalen Befall waren insgesamt 18 Patientinnen betroffen. Davon entstammten neun

Patientinnen dem brachytherapiert und weitere neun dem nicht brachytherapierten Kollektiv.

Abbildung 1 Darstellung der Isodosenverteilung bei der Teletherapie des Zervixkarzinoms (Pétter, medizinische
Universitdt Wien) und Fotographie eines Linearbeschleunigers.

Der Bestrahlungszeitraum lag, je nach Bestrahlungsregime, zwischen 5,5 und 7 Wochen. Abge-
sehen von zwei Patientinnen wurde die perkutane Bestrahlung von allen Patientinnen ohne
Unterbrechungen abgeschlossen. Eine Patientin des brachytherapeutischen Patientenkollek-
tivs erhielt lediglich eine Gesamtdosis von 45 Gy perkutan, da die Tumorreduktion ein operati-
ves Vorgehen zulielR. Eine Patientin der nicht brachytherapierten Gruppe verstarb unter der
Therapie, sodass hier lediglich eine Gesamtdosis von 48,6 Gy erreicht wurde. Vier Patientinnen
der nicht brachytherapierten und eine Patientin der brachytherapierten Gruppe wurden unter
palliativem Ansatz bestrahlt. Eine Boost-Bestrahlung erhielten 78,6% der Patientinnen, 73% im
brachytherapierten Kollektiv und 84,6% im nicht brachytherapierten (siehe Abbildung 2). Zur
Therapieoptimierung wurde zwischen Initial- und Boost-Bestrahlung eine Computertomogra-

phie mit erneuter Bestrahlungsplanung durchgefiihrt.
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Abbildung 2 Gesamtdosis der perkutanen Bestrahlung innerhalb des Patientenkollektiv

3.7.3. Brachytherapeutische Bestrahlung

Mit Hilfe der Brachytherapie (Synonym: Kontakttherapie) kann unter grotmaoglicher Schonung
der umliegenden Organe eine hohe Strahlendosis im Zielvolumen erreicht werden. Es wurde
mittels High-Dose-Rate (HDR) Bestrahlung einer Iridium-192 Quelle brachytherapiert. Beim
einfachen Stift-Applikator liegt ein sogenannter Stift im Zervikalkanal, in den die Strahlenquelle
geftihrt wird. Neuer sind Ring-Stift-Applikatoren. Hier wird zusatzlich um den Stift ein Ring in
der Fornix vaginae platziert. Dieses System fihrt zu einer birnenféormigen Dosisverteilung, die
den Uterus sowie die kranialen Anteile der Vagina erfasst und auf Hohe der Zervix seinen groR-
ten Durchmesser besitzt. Seit Ende 2008 wurde an neun Patientinnen die Brachytherapie mit-
tels Vienna-Applikator durchgefiihrt. Diese kombinierte interstitielle-intrakavitiare Technik
bedient sich eines Ring-Stift-Applikators und zusatzlich invasiven Nadeln, welche an die Tu-
morausdehnung angepasst werden kdnnen. Damit ergeben sich individuelle Bestrahlungsvo-
lumen, welche den Tumor optimal erfassen und die Risikoorgane schonen. Die interstitiellen
Applikatoren wurden von den Gyndkologen der Universitatsfrauenklinik Magdeburg einge-
setzt.

Zur Bestrahlungsplanung wurde das Zielvolumen vor der Brachytherapie mittels konventionel-
lem Rontgen oder CT bzw. MRT unter Berlicksichtigung der primaren Tumorausdehnung er-
rechnet. Alle Patientinnen erhielten eine dreidimensionale Bestrahlungsplanung. Dabei bezieht
sich die Dosisangabe im Zielvolumen und den Risikoorganen auf den Referenzpunkt A, welcher
sich 2 cm kranial der Mukosa der lateralen Fornix vaginae sowie 2 cm lateral des Uteruskanals
befindet. Desweiteren wurden die A-Linie (2 cm lateral und parallel des Zervikalkanals) sowie

der Punkt B (2 cm kranial der Mukosa und 5 cm lateral der Mittellinie) als ReferenzmaRe defi-
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niert. Alle mittels Vienna-Applikator brachytherapierten Patientinnen (n= 9) erhielten eine 3-D
Bestrahlungsplanung mit Bildunterstiitzung.

Seit 2008 kommt das Computerprogramm Oncentra Brachy der Firma Nucletron zur Planung
der Brachytherapie zum Einsatz. Bei allen zuvor brachytherapierten Patientinnen (38 von 52)

wurde das Bestrahlungsplanungssystem Nucletron Plato Brachytherapy v14.3 verwendet.

a b

Abbildung 3 Darstellung des Hochdosisvolumens (blaue Form) eines Ring-Stift-Applikators (Abbildung 3a, griin) und
eines Vienna-Applikators (Abbildung 3b, griin). Rot ist das Tumorvolumen dargestellt, in gelb sind die Referenz-
Punkte A dargestellt. Modizierte CT-Darstellung nach Pétter (medizinische Universitidt Wien), sowie Abbildungen der
Applikatoren der Firma Nucletron.

Eine brachytherapeutische Behandlung erhielten 52 der 103 Patientinnen, welche nach Ab-
schluss der perkutanen Bestrahlung erfolgte. Eine notfallmaRige Brachytherapie, die bei insge-
samt elf Patientinnen indiziert war, erfolgte zur Blutstillung des Zervixkarzinom.

Je nach Indikation oder perkutaner Vorbelastung lag die planmaRig brachytherapeutisch appli-
zierte Gesamtdosis zwischen 7,5 Gy und 30 Gy. Diese wurde lber einen Zeitraum von einer bis
flinf Wochen appliziert.

Das Therapieregime der Brachytherapie hatte sich von 1999 bis 2010 gewandelt. Bis 2001
wurde an der Strahlenklinik des Universitatsklinikums Magdeburg hauptsachlich eine perkuta-
ne Bestrahlung mit 50,4 Gy Gesamtdosis gefolgt von einer Brachytherapie mit 30 Gy 4 wo-
chentlich 6 Gy Einzeldosis praktiziert. Von 2002 bis Anfang 2004 wurde, abgesehen von zwei
notfallmaRigen Behandlungen, keine Brachytherapie durchgefiihrt. Erst ab Mitte 2004 etab-
lierte sich das bis heute angewandte Regime der perkutanen Bestrahlung mit perkutanem
Boost und der anschlieRenden Brachytherapie mit einer Dosis von 7,5 Gy bis 21 Gy. Somit lag

die Gesamtdosis im brachytherapierten Patientenkollektiv bei 74 bis 87 Gy.
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Die planméRig brachytherapeutische Behandlung erfolgte nach Einschatzung eines Facharztes
durch erneute computertomographische Kontrolle. Neben einem zu geringen Ansprechen bzw.
einem Progress (n= 12) wurde aus folgenden Griinden von einer Brachytherapie abgesehen:
Tumoreinbruch in Harnblase oder Rektum (n= 3), frustrane Sondierbarkeit des Zervikalkanals
(n=9), Ablehnung durch die Patientin (n= 2), adjuvantes operatives Vorgehen geplant (n= 10),
palliativer Therapieansatz oder schlechter Allgemeinzustand (n= 4). Bei elf Patientinnen wurde

kein Grund fiir den fehlenden Erhalt einer Brachytherapie genannt.

70

60 B Notfall-Brachytherapie

50

H 50,4 Gy bzw. 66,4 Gy perkutan
40 und 7,5 bis 21 Gy
Brachytherapie

30
50,4 Gy perkutan und 30 Gy
20 - I— Brachytherapie
—
10 —— — keine Brachytherapie
0 T T 1
1999-2001 2002-2003 2004-2010

Abbildung 4 Brachytherapeutische Behandlung im Zeitverlauf. In den Jahren 1999 bis 2001 erfolgte eine perkutane
Bestrahlung von 50,4 Gy und eine anschliefenden Brachytherapie von 30 Gy. In den Jahren 2002 und 2003 wurde
aus klinikinternen Griinden keine elektive Brachytherapie durchgefiihrt. Seit 2004 erfolgte wieder ein
brachytherapeutisches Regime, das aufbauend auf 66,4 Gy perkutaner Radiatio, 7,5 bis 21 Gy umfasst.

3.7.4. Chemotherapeutische Behandlung

Abgesehen von 14 Frauen erhielten alle Patientinnen parallel zur Bestrahlung eine Chemothe-
rapie. Bei diesen 14 nicht Chemotherapierten lagen Kontraindikationen vor. In acht Fallen wa-
ren eine Multimorbiditat, in drei Fallen vorbelastete Nieren und in zwei Féllen der palliative
Ansatz Grund fir den Verzicht auf die Chemotherapie. Eine Patientin lehnte eine chemothera-
peutische Behandlung ab. Die librigen 89 Patientinnen erhielten die Chemotherapie parallel
zur Bestrahlung unter stationaren Bedingungen in der Universitatsfrauenklinik, der gynédkologi-
schen Abteilung des Klinikums Magdeburg und des Klinikums St. Marienstift sowie der Strah-
lenklinik des Universitatsklinikums Magdeburg. Uberwiegend wurde ein Therapieregime aus
5-Floururacil und Cisplatin Gber zwei Zyklen verabreicht. Ein weiteres Therapieschema mit
Carboplatin plus Taxol entspricht dem der Zervix-Studie 2003 — 2004, welche an der Universi-
tatsfrauenklinik durchgefiihrt wurde und an der 16 Patientinnen aus dem untersuchten Patien-
tenkollektiv teilnahmen. Andere Patientinnen erhielten eine Monochemotherapie aus Carbo-
platin oder Cisplatin Gber zwei Zyklen. Ifosfamid plus Carboplatin erhielten zwei Patientinnen.

Bei drei Patientinnen kam es unter der Chemotherapie zu starken Nebenwirkungen, die einen
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Abbruch erforderlich machten. In einem Fall musste die Chemotherapie auf Grund mangelnder
Compliance unterbrochen werden. In allen vier Fillen konnte die Chemotherapie nach
Besserung des Allgemeinzustandes mit zum Teil verdnderten Chemotherapeutika fortgesetzt

werden.
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Abbildung 5 Chemotherapeutische Behandlung im Patientenkollektiv

3.7.5. Nachsorge

Die strahlentherapeutische Nachsorge erfolgte bis zum Abschluss der Therapie und moglicher
behandlungsbediirftiger Nebenwirkungen in der strahlentherapeutischen Ambulanz des Uni-
versitatsklinikums Magdeburg. Etwa sechs Monate nach Therapieabschluss erhielten die Pati-
entinnen zur Remissionsbeurteilung eine CT-Aufnahme des Beckens. Daraus ergab sich eine
Einschatzung, die komplette oder partielle Remission, fehlendes Therapieansprechen und Pro-
gress unterscheidet. Die Nachbehandlung erfolgte im Tumordispensaire der behandelten gy-
nakologischen Klinik durch zunachst engmaschige Kontrollen mit gyndkologischer Anamnese
und Untersuchung. Hier wurden akute und chronische Therapienebenwirkungen erfasst und
eine Kontrolle des Tumorgebietes sowie eines moéglichen Rezidivs durchgefihrt. Zur Verbesse-
rung der Lebensqualitat erfolgte gegebenenfalls eine psychologische Betreuung und sexualthe-
rapeutische Beratung. Im weiteren Verlauf sind meist niedergelassene Gynakologen in die
Nachbehandlung einbezogen wurden. Bei Progressen, Rezidiven, sowie behandlungsbediirfti-
gen Therapienebenwirkungen ist durch die Universitatsfrauenklinik Magdeburg eine schriftli-
che Mitteilung an die Strahlenklinik des Universitatsklinikums Magdeburg erfolgt.

Die mittlere Nachbetrachtungszeit betragt im Gesamtkollektiv 76,2 Monate (9 — 134 Monate),
im brachytherapierten Kollektiv 71 Monate, im nicht brachytherapierten 82 Monate und bei
den Notfall-brachytherapierten Patientinnen 66,9 Monate. Die Rekrutierung der Patientinnen

in Zeitverlauf zeigt Abbildung 6.
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Abbildung 6 Zuwachs der Patientenzahl in den Jahren von 1999 bis 2010, der brachytherapierten,
nicht brachytherapierten und Notfall-brachytherapierten Patientinnen.

3.8. Statistische Auswertung

Die retrospektiv gewonnen Daten wurden mit MS-Excel 2007 erfasst, verwaltet und bearbei-
tet. Auch zur Erstellung von Grafiken und Tabellen ist dieses Programm zum Einsatz gekom-
men. Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 21.0.

Zur beschreibenden Statistik kamen Kreuztabellen der dokumentierten Nebenwirkungen zum
Einsatz. Die statistische Auswertung wurde mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson durchge-
fihrt. Zur Beschreibung des Gesamt- und rezidivfreien Uberlabens wurden Kaplan-Meier-
Kurven der Gruppe in zensierter und unzensierter Form erstellt und mit Hilfe des Log-Rank-
Tests verglichen. Desweiteren wurden fiir das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben die 2-Jahres
Uberlebensraten mit Hilfe einer Vierfeldertafel-Analyse (Chi-Quadrat-Test nach Pearson)
durchgefiihrt. Bei allen statistischen Analysen wurde ein Signifikanzlevel von <0,05 angenom-

men.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

Erhoben wurden die Daten aus einem Patientenkollektiv von 103 Frauen mit einem primaren
Zervixkarzinom. Das Durchschnittsalter der Patientinnen bei Erstdiagnose lag bei 56,5 Jahren

(25,5 bis 88,6 Jahre). Der Median des Erkrankungsalters lag bei 54 Jahren.
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Abbildung 7 Altersverteilung im Kollektiv bei Erstdiagnose

Die Stadien nach FIGO waren im Kollektiv wie folgt verteilt: Das FIGO-Stadium Il trat insgesamt
in 19% (17,3% mit Brachytherapie vs. 19,6% ohne Brachytherapie), das FIGO-Stadium Il in 63%
(73,1% mit Brachytherapie vs. 51% ohne Brachytherapie) und das FIGO-Stadium IV in 18%
(9,6% mit Brachytherapie vs. 28,6% ohne Brachytherapie) der Falle auf. Bei zwei Patientinnen
des nicht brachytherapierten Kollektivs war aus den vorliegenden Unterlagen das FIGO-

Stadium nicht ersichtlich.
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Abbildung 8 Stadienverteilung nach FIGO innerhalb des Patientenkollektivs
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Die histologische Untersuchung der Zervixkarzinome erfolgte durch die Klinik fiir Pathologie
des Universitatsklinikums Magdeburg. Diese diagnostizierte in 9,4% der Falle ein
Adenokarzinom und in 90,6% der Falle ein Plattenepithelkarzinom. Bei sieben Patientinnen
wurde der histologische Typ nicht beschrieben. Die Differenzierung der Karzinome wurde in
3,2% (n= 3) der Falle mit G1, in 67% (n= 69) mit G2 und in 29,8% (n= 31) mit G3 bewertet. Bei

neun Patientinnen wurde kein Grading dokumentiert.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose wurden bei einigen Patientinnen Metastasen diagnostiziert.
Pelvine Lymphknotenmetastasen (N,) traten bei 27,2% (n= 28) der Patientinnen auf.
Paraaortale Lymphknotenmetastasen (M) sind in 15,5% (n= 16) der Fille, Lebermetastasen
(M) in 3,9% (n= 4) der Fille, Lungenmetastasen und Metastasen im Adnexgebiet (M,) in je-
weils 2,9% (n= 3) der Féille aufgetreten. Bei je einem Fall (1%) wurden ossare sowie zerebrale

Metastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose beschrieben (Abbildung 9).
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Abbildung 9 Lokalisation und Héufigkeit der Metastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose; LK Lymphknoten

Im Verlauf traten im Kollektiv weitere Metastasen auf. In 3,9% (n= 4) der Félle sind pelvine, in
5,8% (n= 6) der Félle paraaortale und in einem Fall supraklavikuldare Lymphknotenmetasen
vorgekommen. Desweiteren haben neun Patientinnen pulmonale (8,7%), je sechs Patientinnen
(5,8%) hepatische und ossdre sowie finf Patientinnen (4,9%) peritoneale Metastasen entwi-
ckelt. In je einem Fall (1%) wurden ovarielle, dermale, pleurale, pankreatische, iliale sowie ze-

rebrale Metastasen dokumentiert (Abbildung 10).
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Abbildung 10 Lokalisation und Héufigkeit der Metastasen des Kollektivs im Krankheitsverlauf; LK= Lymphknoten

4.2. Therapie und Therapieansprechen

Die Zeit zwischen Erstdiagnose und Therapiebeginn lag bei durchschnittlich 1,2 Monaten, wo-
bei diese Zeit zur pratherapeutischen Diagnostik und zur Bestrahlungsplanung benétigt wurde.
Die Bestrahlungszeit, die durchschnittlich bei 6,8 Wochen lag, umfasste die perkutane Bestrah-
lung einschlieRlich Boost. Wurde die brachytherapeutische Bestrahlung mit eingerechnet, ver-

langerte sich der gesamte Bestrahlungszeitraum auf durchschnittlich elf Wochen.

Im untersuchten Patientenkollektiv trat beziiglich des Ansprechens auf die Therapie in insge-
samt 36,9% der Falle (n= 38) eine Komplettremission, in 37,9% der Falle (n= 39) eine Partial-
remission, in 7,8% der Falle (n= 8) ein konstanter Zustand und in 17,4% der Félle (n= 18) eine
Progression auf. Ein signifikanter Unterschied im Therapieansprechen zwischen

brachytherapierten und nicht brachytherapierten Patientinnen war nicht zu erheben.
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Abbildung 11 Therapieansprechen im Patientenkollektiv etwa sechs Monate nach Abschluss der Strahlentherapie
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4.3. Gesamtiberleben

Zum Endpunkt der Betrachtung am 01. Februar 2011 lebten insgesamt noch 40 der 103 Patien-

tinnen (38,8%), 63 Patientinnen verstarben (61,2%). Die 2-Jahres-Uberlebensrate im Gesamt-

kollektiv lag bei 51,4%, das mittlere Gesamtiiberleben bei 56,7 Monaten (4,7 Jahre).
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Abbildung 12 zensiertes Gesamtiiberleben des ge-
samten Kollektivs der 103 Patientinnen

4.3.1. Vergleich Brachytherapie vs. keine Brachytherapie (Gruppe 1 vs. 2)

Bei diesem Vergleich wurden die 44 brachytherapierten Patientinnen den 51 nicht

brachytherapierten gegeniiber gestellt. In Gruppe 1 lebten 41% der Patientinnen zum End-

punkt der Betrachtung verglichen mit 39% der Gruppe 2. Analysiert wurde zudem das Gesamt-

Uberleben der Gruppen 1 und 2 im Hinblick auf Unterschiede der einzelnen Tumorstadien. Die

Verteilung der FIGO-Stadien und die Mortalitdtsraten gibt Tabelle 6 wieder.

mit Brachytherapie
(Gruppe 1)

ohne Brachytherapie
(Gruppe 2)

Anzahl Anteil (%) Mortalitdt (%) Anzahl Anteil (%) Motralitat (%)

Gesamtanzahl 44 46,3 59 51 53,7 61
Tumorstadium FIGO Il 7 15,9 429 10 19,6 70
FIGO Il 32 72,7 56,2 25 49 52
FIGOIV 5 11,4 100 14 27,5 71,4
fehlend 0 0 2 3,9 50
Lebensstatus lebt 18 40,9 20 39,2
tot 26 59,1 31 60,7

Tabelle 6 Hdufigkeiten der Gruppe 1 und 2 in Bezug auf Tumorstadium und Lebensstatus



Gesamtuberleben

Die Kaplan — Meier — Analysen zeigen keinen Unterschied im Hinblick auf das Gesamtiberle-
ben in beiden Gruppen (p= 0,834). Auch die Analysen der einzelnen FIGO-Stadien zeigt keinen
signifikanten Unterschied (FIGO Il p= 0,406; FIGO IIl p= 0,525; FIGO IV p= 0,380). Die 2-Jahres-
Geamtuberlebensrate war im brachytherapierten und nicht brachytherapierten Kollektiv an-

ndhernd gleich (53%).
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Abbildung 13 zensiertes Gesamtiiberleben der Gruppe 1 (mit BT, dunkle Kurve) vs. Gruppe 2 (ohne BT, helle Kurve)
im a) gesamten Kollektiv, b) FIGO-Stadium I, c) FIGO-Stadium Ill und d) FIGO-Stadium IV

4.3.2. Vergleich der brachytherapeutischen Regime ab 2004 vs. vor 2002
(Gruppe 7 vs. 8)

Die tabellarische Auflistung zeigt ein Uberwiegen ab 2004 brachytherapierten Patientinnen (32
vs. 12 in Gruppe 8). Die Stadienverteilung gibt Tabelle 7 wieder. Das Gesamtilberleben unter-
scheidet sich in beiden Gruppen. Hier sind zum Betrachtungszeitpunkt 46,9% der Patientinnen
in Gruppe 7 und 91,7% in Gruppe 8 verstorben. Die statistische Analyse ergab ein mittleres
Uberleben der ab 2004 brachytherapierten Gruppe 7 von 47,2 Monaten (3,9 Jahre) und der vor
2002 brachytherapierten Gruppe 8 von 26,8 Monaten (2,2 Jahre).



Gesamtiberleben

Brachytherapie ab 2004 Brachytherapie bis 2001

(Gruppe 7) (Gruppe 8)
Anzahl prozentualer Anzahl prozentualer
Anteil Anteil
Gesamtanzahl 32 72,7 12 27,3
Tumorstadium FIGO Il 6 18,75 1 8,3
FIGO Il 24 75 8 66,7
FIGO IV 2 6,25 3 25
Lebensstatus lebt 17 53,1 1 8,3
verstorben 15 46,9 11 91,7

Tabelle 7 Tabellarische Auflistung der Gruppen 7 und 8 beziiglich Anzahl, Verteilung der Tumorstadien und Lebens-
status

Die Kaplan — Meier — Analyse zeigt ein signifikant besseres Gesamtiiberleben der ab 2004
brachytherapierten Gruppe 7 (p= 0,019). Bereits das 2-Jahres Gesamtiberlebens zeigt einen
nicht signifikanten Vorteil der ab 2004 brachytherapierten Patientinnen (p= 0,084). Die 2-
Jahres-Uberlebensraten liegen bei 60,6% fiir die Gruppe 7 und bei 33,3% fiir die Gruppe 8.

06 1 Abbildung 14 zensiertes kumulatives Ge-
samtiiberleben der ab 2004 brachythera-
et preiten (Gruppe 7; dunkle Kurve) und vor
04 2002 brachytherapierten Patientinnen
(Gruppe 8, helle Kurve)

Kumulatives Gesamtiiberleben
+

0,07

T T T T T T T T T T T
0 120 240 360 480 600 720 840 960 1080 1200 1320

Uberlebenszeit [in Monaten]

4.3.3. Vergleich keine Brachytherapie vs. brachytherapeutisches Regime ab 2004
(Gruppe 2 vs. 7)

Beim Vergleich des ab 2004 brachytherapierten mit dem nicht brachytherapierten Kollektiv
Uberwiegen die allein teletherapierten Patientinnen (n= 51 in Gruppe 2 vs. n= 32 in Gruppe 7).
Die Verteilung der FIGO-Stadien ist in Tabelle 8 zu sehen. In Gruppe 7 Uberlebte ein héherer
Anteil als in Gruppe 2 (53,1% vs. 39,2%). Die statistische Analyse errechnete ein mittleres
Uberleben der ab 2004 Brachytherapierten von 47,2 Monaten (3,9 Jahre) und der nicht Bra-

chytherapierten von 51,7 Monaten (4,3 Jahre).



Gesamtiberleben

Brachytherapie ab 2004
(Vergleichsgruppe 7)

ohne Brachytherapie
(Vergleichsgruppe 2)

Anzahl

prozentua Mortali-
ler Anteil tat (%)

Anzahl

prozentua Mortali-
ler Anteil tat (%)

Gesamtanzahl 32 38,6 47 51 61,4 61
Tumorstadium FIGO I 6 18,75 33,3 10 19,6 70
FIGO Il 24 75 45,8 25 49 56
FIGO IV 2 6,25 100 14 27,5 78,6
fehlend 0 0 2 3,9 50
Lebensstatus lebt 17 53,1 20 39,2
verstorben 15 46,9 31 60,8

Tabelle 8 Tabellarische Auflistung der Gruppen 7 und 2 beziiglich Anzahl, Verteilung der Tumorstadien und Lebens-

status

Die Kaplan-Meier-Analysen des Gesamtiiberlebens zeigen keinen Uberlebensvorteil der ab

2004 brachytherapierten Patientinnen (p=0,442). In den Kaplan-Meier-Analysen der einzelnen

FIGO-Stadien spiegelt sich der in Tabelle 8 dargestellte Trend wieder. Es findet sich in keiner

Analyse eine Signifikanz (FIGO Il p= 0,251; FIGO Il p= 0,944; FIGO IV p=0,843). Die 2-Jahres-

Uberlebensrate liegt in Gruppe 7 bei 60,6% verglichen mit 52,9% in Gruppe 2 (p= 0,304).
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Abbildung 15 zensiertes Gesamtiiberleben der Gruppe 7 (BT ab 2004, dunkle Kurve) vs. Gruppe 2 (ohne BT, helle
Kurve) im a) gesamten Patientenkollektiv, b) FIGO-Stadium Il, c) FIGO-Stadium Il und d) FIGO-Stadium IV



Gesamtiberleben

4.3.4. Vergleich planmdfige Brachytherapie Vs. Notfallafterloading
(Gruppe 1 vs. 3)

Bei diesem Vergleich Giberwiegen die planméaRig brachytherapierten Patientinnen (44 vs. acht
in Gruppe 3). Die Haufigkeit der Tumorstadien zeigt Tabelle 9. Zum Endpunkt der Betrachtung
sind 59,1% der Patientinnen in Gruppe 1 und 75% in Gruppe 3 verstorben. Die statistische Ana-
lyse errechnete ein mittleres Uberleben der planmaRig brachytherapierten Gruppe 1 von 56

Monaten (4,7 Jahre) und der notfallmaRig brachytherapierten Gruppe 3 von 28,2 Monaten (2,4

Jahre).
planmaRige Brachytherapie Notfallafterloading
(Gruppe 1) (Gruppe 3)
Anzahl Prozentualer Anzahl Prozentualer
Anteil Anteil
Gesamtanzahl 44 84,6 8 15,4
Tumorstadium FIGO Il 7 15,9 2 25
FIGO Il 32 72,7 5 62,5
FIGO IV 5 11,4 1 12,5
Lebensstatus  lebt 18 40,9 2 25
verstorben 26 59,1 6 75

Tabelle 9 Tabellarische Auflistung der Gruppen 1 und 3 beziiglich Anzahl, Verteilung der Tumorstadien und Lebens-
status

Die Kaplan — Meier — Analyse zeigt einen Trend zum besseren Gesamtiiberleben der planmaRig
brachytherapierten Patientinnen. Ein signifikanter Uberlebensvorteils ldsst sich nicht nachwei-
sen (p= 0,245). Auch in der Analyse des 2-Jahres-Gesamtiiberlebens ist keine Signifikanz zu
verzeichnen (p= 0,442). Die 2-Jahres-Uberlebensraten liegen bei 53% in der Gruppe 1 und
31,3% in der Gruppe 3.
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Abbildung 16 zensiertes Gesamtiiberleben im Ver-
T gleich der planmdflig (Gruppe 1, dunkle Kurve) und
‘ notfallmdflig brachytherapierten Patientinnen (Grup-
pe 3; helle Kurve)
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4.3.5. Vergleich Brachytherapie mit Vienna Applikator vs. konventionellem
(Ring-)Stift-Applikator (Gruppe 5 vs. 6)

Die Patientinnen mit konventionellem intrakavitdrem (Ring-) Stift Applikator tGberwiegen bei
diesem Vergleich (35 in Gruppe 6 vs. neun in Gruppe 5). Die Haufigkeiten der Tumorstadien
zeigt Tabelle 10. Zum Betrachtungszeitpunkt sind 22,2% der Patientinnen in Gruppe 5 und
68,6% in Gruppe 6 verstorben. Die statistische Analyse zeigte ein mittleres Uberleben von 23,2
Monaten (2 Jahre) der mit dem Vienna-Applikator brachytherapierten Gruppe 5 und von 51,6

Monaten (4,3 Jahre) der konventionell brachytherapierten Gruppe 6.

mit Vienna-Applikator ohne Vienna-Applikator
(Gruppe 5) (Gruppe 6)
Anzahl prozentualer  Anzahl prozentualer
Anteil Anteil
Gesamtanzahl 9 20,5 35 79,5
Tumorstadium FIGO Il 1 11,1 6 17,1
FIGO Il 8 88,9 24 68,6
FIGO IV 0 0 5 14,3
Lebensstatus Lebt 7 77,8 11 31,4
verstorben 2 22,2 24 68,6

Tabelle 10 Tabellarische Auflistung der Gruppen 5 und 6 beziiglich Anzahl, Verteilung der Tumorstadien und Lebens-
status

Die Kaplan-Meier-Analyse zeigt eine Uberschneidung der Kurven. Innerhalb der ersten 24 Mo-
nate ist das Uberleben der mit dem Vienna-Applikator behandelten Gruppe 5 vorteilhaft. Die-
ser Vorteil ist nicht signifikant. Es zeigt sich jedoch eine positive Tendenz fiir die mit dem Vien-
na-Applikator therapierten Patientinnen (p= 0,181). Bei Betrachtung des 2-Jahres-Gesamt-
liberlebens zeigte sich ebenfalls ein nicht signifikanter Uberlebensvorteil des mit Vienna-
Applikator brachytherapierten Patientenkollektivs (p= 0,086). Die 2-Jahres-Uberlebensrate
liegt hier bei 88,9% in der Gruppe 5 und bei 48,6% in der Gruppe 6.

Abbildung 17 zensiertes kumulatives Gesamtiiber-
leben im Vergleich der mit dem Vienna- Applikator
brachytherapierten (Gruppe 5) und konventionell
brachytherapierten Patientinnen (Gruppe 6).
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4.3.6. Vergleich Radiochemotherapie vs. alleinige Radiotherapie (Gruppe 9 vs. 10)

Insgesamt erhielten 89 Patientinnen eine Radiochemotherapie und 14 Patientinnen eine allei-
nige Strahlentherapie. Die Verteilung der FIGO-Stadien ist in Tabelle 11 dargestellt. Im Hinblick
auf das Gesamtiliberleben sind im nicht chemotherapierten Kollektiv 78,6% der Patientinnen
verstorben und im chemotherapierten 58,4%. Das mittlere Uberleben der
radiochemotherapierten Gruppe 9 betrdagt 60 Monaten (5 Jahre) und der nicht

chemotherapierten Gruppe 34,5 Monaten (2,9 Jahre).

mit Chemotherapie ohne Chemotherapie
(Gruppe 9) (Gruppe 10)
Anzahl Prozentualer Anzahl Prozentualer
Anteil (%) Anteil (%)
Gesamtanzahl 89 86,4 14 13,6
Tumorstadium  FIGO II 14 15,7 5 35,7
FIGO Il 57 64,1 5 35,7
FIGOIV 17 19,1 3 21.4
fehlend 1 11 1 7,2
Lebensstatus lebt 37 41,6 3 21,4
verstorben 52 58,4 11 78,6

Tabelle 11 Tabellarische Auflistung der Gruppen 9 und 10 beziiglich Anzahl, Verteilung der Tumorstadien und Le-
bensstatus

Die Kaplan — Meier — Analyse zeigt ein besseres Gesamtiiberleben der radiochemotherapierten
Patientinnen. Jedoch l3sst sich keine Signifikanz des Uberlebensvorteils sichern (p= 0,189). In
der Analyse des 2-Jahres-Gesamtiiberlebens konnte dieser Trend nicht bestatigt werden (p=
0,489). Die 2-Jahres-Gesamtiiberlebensrate liegt hier im radiochemotherapierten Kollektiv bei
53% und bei 42% im allein radiotherapeutisch behandelten Kollektiv. Die 3- bzw. 6-Jahres Ge-
samtiberlebensraten liegen im radiochemotherapierten und allein radiotherapierten Kollektiv

bei 43% und 25% (p=0,250) bzw. 37% und 16,7% (p=0,151).

0,57

_ Abbildung 18 zensierte Kaplan-Meier-Kurve des kumulativen
067 1 Gesamtiiberlebens der Gruppen 9 (mit Chemotherapie; dunk-
! le Kurve) und 10 (ohne Chemotherapie; helle Kurve)
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4.3.7. Vergleich Brachytherapie vs. neoadjuvante Radiotherapie (Gruppe 1* vs.
Gruppe 4)

Zweiundvierzig Patientinnen erhielten eine Brachytherapie ohne zusatzliche operative Inter-

vention. Neun Patientinnen erhielten an Stelle einer Brachytherapie nach Abschluss der perku-
tanen Radiatio eine Operation nach Wertheim-Meigs. Die Verteilung der FIGO-Stadien zeigt
Tabelle 12. Im Hinblick auf den Lebensstatus sind im brachytherapierten Patientenkollektiv
57,1% der Patientinnen verstorben, im neoadjuvant radiotherapierten Kollektiv 33,3%. Die
statistische Analyse errechnete ein mittleres Uberleben der brachytherapierten Gruppe 1* von

30 Monaten (2,5 Jahre) und der operierten Gruppe 4 von 66 Monaten (5,5 Jahre).

mit Brachytherapie mit Operation (Gruppe 4)
(Gruppe 1*)
Anzahl prozentualer  Anzahl prozentualer
Anteil Anteil
Gesamtanzahl 42 82,3 9 17,7
Tumorstadium  FIGO I 7 16,7 2 22,2
FIGO Il 31 73,8 6 66,7
FIGO IV 4 9,5 1 111
Lebensstatus lebt 18 42,9 6 66,7
verstorben 24 57,1 3 33,3

Tabelle 12 Tabellarische Auflistung der Gruppen 1* und 4 beziiglich Anzahl, Verteilung der Tumorstadien und Le-
bensstatus

Die Kaplan — Meier — Analyse zeigt einen Trend zum besseren Gesamtiiberleben der
neoadjuvant bestrahlten und operierten Patientinnen. Ein signifikant besseres Uberleben kann
fur dieses Kollektiv jedoch nicht bestdtigt werden (p= 0,097). Die 2-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate liegt im brachytherapierten Kollektiv bei 53,1% und im operierten Kol-

lektiv bei 77,8% (p=0,163).
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Lokalrezidive

4.4. Lokalrezidive

Insgesamt kam es bei 31 Patientinnen zu einem Lokalrezidiv. Die mittlere Zeit bis zum Auftre-
ten des Rezidivs betrug 8,7 Monate (unzensierte Betrachtung). Die mittlere Uberlebenszeit

nach Rezidivdiagnose lag bei 13,8 Monaten.

4.4.1. Vergleich Brachytherapie vs. keine Brachytherapie (Gruppe 1 vs. 2)

Sechsundzwanzig der 95 Patientinnen (27,4%) erlitten ein Lokalrezidiv. Davon sechs Patientin-
nen (13,6 %) der brachytherapierten Gruppe 1 und 20 Patientinnen (39,2%) der Gruppe 2. Ein
therapierefraktionarer Progress wurde bei insgesamt 15 Patientinnen (14,6%) diagnostiziert,
davon jeweils funf (83,3% der brachytherapierten Patientinnen mit Lokalrezidiv) aus Gruppe 1
und zehn Patientinnen (50% der nicht brachytherapierten Patientinnen mit Lokalrezidiv) aus
Gruppe 2. Die mittlere rezidivfreie Zeit lag bei 91,8 Monaten (114 Monate in Gruppe 1 vs. 64
Monate in Gruppe 2). Die Kaplan-Meier-Analyse des zensierten rezidivfreien Uberlebens zeigt
einen signifikanten Vorteil in Hinblick auf das Lokalrezidivverhalten im brachytherapierten
Kollektiv (p= 0,012; Abbildung 20-A). Die Rate der 2-Jahres-Lokalrezidivfreiheit betragt 84,3%
in der brachytherapierten und 58,9% in der nicht brachytherapierten Gruppe und zeigt einen

signifikanten Unterschied (p= 0,009).

4.4.2. Vergleich der brachytherapeutischen Regime ab 2004 vs. vor 2002
(Gruppe 7 vs. 8)

Es erlitten finf der ab 2004 brachytherapierten Patientinnen (15,6%) und eine der vor 2002
brachytherapierten Patientinnen (8,33%) ein Lokalrezidiv. 83,3% (n=5) der Lokalrezidive waren
therapierefraktionare Progresse. Die mittlere rezidivfreie Zeit lag in Gruppe 7 bei 69,7 Mona-
ten (5,8 Jahre) und bei 123,1 Monaten (10,3 Jahre) in Gruppe 8. Die Kaplan-Meier-Analyse des
zensierten rezidivfreien Uberlebens zeigt keinen relevanten Unterschied in Bezug auf das
Lokalrezidivverhalten beider Gruppen (p= 0,663; Abbildung 20-B). Ahnliches zeigen die Raten
der 2-Jahres-Lokalrezidivfreiheit mit 82,4% in Gruppe 7 bzw. 91,7% in Gruppe 8 (p= 0,530).

4.4.3. Vergleich keine Brachytherapie vs. brachytherapeutisches Regime ab 2004
(Gruppe 2 vs. 7)

Bei flinf der ab 2004 brachytherapierten (15,6%) und bei 20 der nicht brachytherapierten
(39,2%) Patientinnen trat ein Lokalrezidiv auf. Vierzehn Lokalrezidive waren
therapierefraktionare Progresse, davon vier in Gruppe 7 und zehn in Gruppe 2. Die mittlere
rezidivfreie Zeit fir die zensierte Betrachtung betrug in Gruppe 7 69,7 Monate (5,8 Jahre) und
64 Monate (5,4 Jahre) in Gruppe 2. Die Kaplan-Meier-Analyse des lokalrezidivfreien Uberle-

bens zeigt einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir die ab 2004 brachytherapierte Gruppe 7



Lokalrezidive
(p= 0,032; Abbildung 20-C). Dies wird bereits in der 2-lahres-Lokalrezidivfreiheit belegt (p=
0,034). In Gruppe 7 liberlebten 82,7% und in Gruppe 2 55,9% der Patientinnen 2 Jahre

lokalrezidivfrei.

4.4.4. Vergleich planmdfige Brachytherapie VS. Notfallafterloading
(Gruppe 1 vs. 3)

Es erlitten sechs der planmaRig brachytherapierten (13,6%) und fiinf der
notfallbrachytherapierten (62,5%) Patientinnen ein Lokalrezidiv. Sieben der Lokalrezidive wa-
ren therapierefraktionare Progresse, davon sechs in Gruppe 1 und einer in Gruppe 3. Die mitt-
lere rezidivfreie Zeit flr die zensierte Betrachtung lag in Gruppe 1 bei 114 Monaten (9,5 Jahre)
und bei 13,4 Monaten (1,1 Jahre) in Gruppe 3. Die Kaplan-Meier-Analyse des zensierten
rezidivfreien Uberlebens zeigt einen signifikanten Uberlebensvorteil in Bezug auf das
Lokalrezidivverhalten fiir die planméaRig brachytherapierte Gruppe 1 (p= 0,001; Abbildung 20-
D). Dies veranschaulicht bereits die Analyse der 2-Jahres-Rezidivfreiheit mit Raten von 84,3% in

Gruppe 1 und 29,2% in Gruppe 3 (p= 0,002).

4.4.5. Vergleich Brachytherapie mit Vienna Applikator vs. konventionellem
(Ring-) Stift-Applikator (Gruppe 5 vs. 6)

In der mit Vienna-Applikator brachytherapierten Gruppe traten zwei (22,2%) und in der kon-
ventionell brachytherapierten Gruppe vier (11,4%) Lokalrezidive auf. Finf der Lokalrezidive
waren therapierefraktiondre Progresse, davon einer in Gruppe 5 und vier in Gruppe 6. Die
mittlere rezidivfreie Zeit lag in Gruppe 5 bei 19,5 Monaten (1,6 Jahre) und bei 117,8 Monaten
(9,8 Jahre) in Gruppe 6. Die Kaplan-Meier-Analyse des zensierten rezidivfreien Uberlebens
stellt ahnliche Kurven beziglich der Lokalrezidive beider Gruppen dar (p= 0,494; Abbildung 20-
E). Auch in der Analyse der 2-Jahres-Rezidivfreiheit sind die Raten mit 74,1% in Gruppe 5 und
87,4% in Gruppe 6 ohne signifikanten Unterschied (p= 0,400).

4.4.6. Vergleich Radiochemotherapie vs. alleinige Radiotherapie (Gruppe 9 vs. 10)

Insgesamt erlitten 31 der 103 Patientinnen ein Lokalrezidiv (30,1%). Darunter 26 der
chemotherapierten Gruppe 9 (29,2%) und finf der nicht-chemotherapierten Gruppe 10
(35,7%). Ein therapierefraktionarer Progress wurde in 17 Fallen beobachtet, davon 16 in Grup-
pe 9 und einer in Gruppe 10. Die mittlere rezidivfreie Zeit flir die zensierte Betrachtung lag in
Gruppe 9 bei 91 Monaten (7,6 Jahre) und in Gruppe 10 bei 45,4 Monaten (3,8 Jahre). Die Kap-
lan-Meier-Analyse des lokalrezidivfreien Uberlebens l4sst keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen erkennen (p= 0,585; Abbildung 20-F). Die Analyse der 2-, 3- und 5-
Jahres-lokalrezidivfreien Uberleben ergibt Raten von jeweils 65,7%, in der chemotherapierten

Gruppe 9 und von 54,8%, 54,8% und 27,4% in der nicht chemotherapierten Gruppe 10 (p=
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Lokalrezidive
0,961 fiir das 2-Jahres-, p= 0,961 fiir das 3-Jahres und p= 0,622 fiir das 5-Jahres-rezidivfreie
Uberleben).

4.4.7. Vergleich Brachytherapie vs. neoadjuvante Radiatio (Gruppe 1*vs. 4)

Von 51 Patientinnen erlitten acht ein Lokalrezidiv (15,7%). Darunter sind funf Patientinnen der
brachytherapierten Gruppe 1* (11,9%) und drei der operierten Gruppe 4 (33,3%). Zum
therapierefraktionaren Progress kam es in sechs Fallen, davon finf in Gruppe 1* und einer in
Gruppe 4. Die mittlere rezidivfreie Zeit flr die zensierte Betrachtung lag in Gruppe 1* bei 116,6
Monaten (9,7 Jahre) und bei 72 Monaten (6 Jahre) in Gruppe 4. Die Kaplan-Meier-Analyse lasst
einen nicht signifikanten Trend zum besseren lokalrezidivfreien Uberleben der
brachytherapierten Gruppe erkennen (p= 0,176; Abbildung 20-G). Die Analyse des 2-Jahres-
lokalrezidivfreien = Uberlebens bestdtigt diesen nicht signifikanten  Vorteil der

brachytherapierten Patientinnen mit 86,4% in Gruppe 1* und 66,7% in Gruppe 4 (p= 0,075).
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4.5. Metastasierung
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Abbildung 20 Kaplan-Meyer-Kurven des zensierten kumu-
lativen rezidivfreien Uberlebens der Lokalrezidive von a)
Gruppe 1 (mit BT, dunkle Kurve) vs. 2 (ohne BT, helle Kur-
ve); b) Gruppe 7 (BT ab 2004, dunkle Kurve) vs. 8 (BT bis
2002, helle Kurve); c) Gruppe 7 ( BT ab 2004, dunkle Kur-
ve) vs. 2 (ohne BT, helle Kurve); d) Gruppe 1 (planmdpgige
BT, dunkle Kurve) vs. 3 (Notfall-BT, helle Kurve); e) Gruppe
5 (Vienna-Applikator, helle Kurve) vs. 6 (konventioneller
Applikator, dunkle Kurve); f) Gruppe 9 (mit Chemothera-
pie, dunkle Kurve) vs. 10 (ohne Chemotherapie, helle Kur-
ve); g) Gruppe 1* (mit BT, dunkle Kurve) vs. 4 (mit
neoadjuvanter perkutane Radiatio, helle Kurve).

Insgesamt kam es bei 21 Patientinnen zum Auftreten von Metastasen im Sinne eines Fernrezi-

divs. Die mittlere Zeit bis zur Metastasendiagnose betrug 13,7 Monate (unzensierte Betrach-

tung). Das mittlere Uberleben nach Diagnose lag bei 12,8 Monaten.

4.5.1. Vergleich Brachytherapie vs. keine Brachytherapie (Gruppe 1 vs. 2)

Es erlitten 19 der 95 Patientinnen (20,0%) ein Fernrezidiv. Darunter sind neun Patientinnen

(20,5%) der brachytherapierten Gruppe 1 und zehn Patientinnen (19,6%) der Gruppe 2. Die

mittlere rezidivfreie Zeit betrug 95,8 Monate (8 Jahre) in Gruppe 1 und 84,6 Monate (7,1 Jahre)
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in Gruppe 2. In der Kaplan-Meier-Kurve der Fernrezidive deutet sich kein Trend zum Uberle-
bensvorteil eines der beiden Gruppen an (p= 0,804; Abbildung 21-A). Gleiches zeigt die Analyse
der 2-Jahres-Fernrezidivfreiheit mit Raten von 73,5% und 75,9% in den Gruppen 1 und 2 (p=
0,946).

4.5.2. Vergleich der brachytherapeutischen Regime ab 2004 vs. vor 2002
(Gruppe 7 vs. 8)

Bei acht Patientinnen (25%) der ab 2004 brachytherapierten Gruppe 7 und bei einer Patientin
(8,3%) der vor 2002 brachytherapierten Gruppe 8 trat ein Fernrezidiv auf. Die mittlere rezidiv-
freie Zeit betrug in Gruppe 7 59,7 Monate (5 Jahre) und in Gruppe 8 102 Monate (8,5 Jahre).
Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt keinen Uberlebensvorteil beziiglich der Fernrezidivierung in einer
Gruppe (p= 0,336; Abbildung 21-B). Die Rate der 2-Jahres-Fernrezidivfreiheit liegt in Gruppe 7
bei 66,2% und in Gruppe 8 bei 100% (p=0,111).

4.5.3. Vergleich keine Brachytherapie vs. brachytherapeutisches Reime ab 2004
(Gruppe 2 vs. 7)

Fernrezidive wurden bei acht Patientinnen (25%) der ab 2004 brachytherapierten Gruppe 7
und bei zehn Patientinnen (19,6%) der nicht brachytherapierten Gruppe 2 diagnostiziert. Die
mittlere rezidivfreie Zeit lag in Gruppe 7 bei 59,7 Monaten (5 Jahre) und in Gruppe 2 bei 84,6
Monaten (7,1 Jahre). Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt keinen Trend zum Uberlebensvorteil eines
der beiden Gruppen bezliglich der Fernrezidivierung (p= 0,565; Abbildung 21-C). Gleiches gilt
fir die Analyse der 2-Jahres-Gesamtrezidivfreiheit mit Raten von 66,2% und 75,9% in der

Gruppe 2 und 7 (p=0,419).

4.5.4. Vergleich planmdfige Brachytherapie VS. Notfallafterloading
(Gruppe 1 vs. 3)

Neun Patientinnen (20,5%) der planmaRig brachytherapierten Gruppe 1 und zwei Patientinnen
(25%) der notfallbrachytherapierten Gruppe 2 erlitten ein Fernrezidiv. Die zensierte, mittlere
rezidivfreie Zeit lag in Gruppe 1 bei 95,8 Monaten (8 Jahre) und in Gruppe 3 bei 19,3 Monaten
(1,6 Jahre). Die Kaplan-Meier-Kurve des zensierten Gesamtiiberlebens der Fernrezidive zeigt
keinen Trend zum Uberlebensvorteil eines der beiden Gruppen (p= 0,549; Abbildung 21-D).
Dies zeigt auch die Analyse der 2-Jahres-Fernrezidivfreiheit mit Raten von 78,3% und 70% in

der Gruppe 1 und 3 (p=0,653).

4.5.5. Vergleich Brachytherapie mit Vienna Applikator vs. konventionellen Ring-
Stift-Applikator (Gruppe 5 vs. 6)

Es erlitten zwei Patientinnen (22,2%) der mit Vienna-Applikator brachytherapierten Gruppe 5

und sieben Patientinnen (20%) der mit konventionellem Applikator brachytherapierten Gruppe
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6 ein Fernrezidiv. Die zensierte, mittlere rezidivfreie Zeit betrug in Gruppe 5 20,4 Monate (1,7
Jahre) und in Gruppe 6 96,9 Monate (8,1 Jahre). Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt keinen Uberle-
bensvorteil eines der beiden Gruppen beziglich der Fernrezidivierung (p= 0,695; Abbildung 21-
E). Die Analyse der 2-Jahres-Fernrezivifreiheit zeigt ebenfalls keinen Unterschied (p= 0,725).

Hier liegt die 2-Jahres-Rate bei 74,1% in Gruppe 5 und bei 74,3% in Gruppe 6.

4.5.6. Vergleich Radiochemotherapie vs. alleinige Radiotherapie (Gruppe 9 vs. 10)

Insgesamt erlitten 21 Patientinnen (20,4%) ein Fernrezidiv. Darunter rezidivierten 19 Patien-
tinnen (21,3%) der chemotherapierten Gruppe 9 und zwei (14,3%) der nicht
chemotherapierten Gruppe 10. Die zensierte, mittlere rezidivfreie Zeit lag in Gruppe 9 bei 97,8
Monaten (8,2 Jahre) und in Gruppe 10 bei 75,2 Monaten (6,3 Jahre). Die Kaplan-Meier-Kurve
des zensierten Gesamtiiberlebens der Fernrezidive zeigt keinen Uberlebensvorteil eines der
beiden Gruppen (p= 0,720; Abbildung 21-F). In den 2-, 3- und 5-Jahres-Analysen der
metastasenfreien Uberleben ist kein Unterschied zwischen nicht chemotherapierten (jeweils

77,1%) und chemotherapierten Patientinnen zu erheben (74,5%, 72,2% und 69,3%).

4.5.7. Vergleich Brachytherapie vs. neoadjuvante Radiatio (Gruppe 1* vs. 4)

EIf der 51 Patientinnen (21,6%) dieses Vergleichs erlitten ein Fernrezidiv. Darunter rezidivier-
ten acht Patientinnen (19,1%) aus der brachytherapierten Gruppe 1* und zwei (33,3%) aus der
neoadjuvant bestrahlten Gruppe 4. Die zensierte, mittlere rezidivfreie Zeit lag in Gruppe 1*
bei 96,6 Monaten (8,1 Jahre) und bei 74,7 Monaten (6,2 Jahre) in Gruppe 4. Die Kaplan-Meier-
Kurve des zensierten Gesamtiiberlebens der Fernrezidive zeigt keinen Uberlebensvorteil eines
der beiden Gruppen (p= 0,892; Abbildung 21-G). Die Analyse des 2-Jahres-metastasenfreien
Uberlebens zeigt mit 74,7% in Gruppe 1* und 77,8% in Gruppe 4 gleichwertige Ergebnisse (p=
0,692).
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4.6. Nebenwirkungen der Therapie

Bei Betrachtung aller Komplikationen unabhangig vom Organsystem waren sowohl bei den
akuten als auch den chronischen Nebenwirkungen keine quantitativen Unterschiede zwischen
brachytherapierten und nicht brachytherapierten Patientinnen zu verzeichnen (Tabelle 13).
Jedoch gab es Unterschiede in den Schweregraden. So traten akute viertgradige Nebenwirkun-
gen bei brachytherapierten Patientinnen dreimal haufiger auf als bei Patientinnen, die keine
Brachytherapie erhielten (n= 3 vs. n=1; OR= 3,061). Auch kamen mehr Nebenwirkungen drit-
ten Grades vor (31 vs. 19 Komplikationen bei den nicht brachytherapierten Patientinnen; OR=
3,192). Bei Betrachtung der chronischen Nebenwirkungen war im nicht brachytherapierten
Kollektiv ein haufigeres Vorkommen an drittgradigen Nebenwirkungen zu beobachten (n= 6 vs.
n= 2, OR= 0,307). Drittgradige akute Nebenwirkungen traten im brachytherapierten Kollektiv

signifikant haufiger auf.

Nebenwir- p-Wert Odds Ratio Relatives Risiko
kungen akut chronisch akut chronisch akut chronisch
Grad 2 0,381 0,491 0,679 1,373 0,959 1,273
Grad 3 0,002 0,141 3,192 0,307 1,934 0,333
Grad 4 0,317 0,414 3,061 0,612 2,942 0,649

Tabelle 13 p-Wert, Odds Ratio und relatives Risiko der akuten und chronischen Nebenwirkungen beim Vergleich
brachytherapierter und nicht brachytherapierter Patientinnen im Uberblick
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£ 80 —
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g 60 —
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20 — ;
° it Brach hne Brach
mit Brachy- ohne Brachy- mit Brachy= ohne Brachy-
therapie akut therapie akut therapie therapie
chronisch chronisch
mGrad 4 3 1 5 3
Grad 3 31 19 2 6
Grad 2 90 102 14 11

Abbildung 22 Anzahl und Verteilung der aller Nebenwirkungen im brachytherapierten und nicht brachytherapierten
Kollektiv. BT= Brachytherapie

Der Anteil beschwerdefreier Patientinnen lag im brachytherapierten Kollektiv bei 11,5% bezlig-
lich akuter und bei 67,3% beziiglich chronischer Nebenwirkungen. Nebenwirkungsfrei blieben
bei den nicht brachytherapierten Patientinnen 15,7% und 70,6% (akute und chronische Kom-

plikationen). Nebenwirkungen ersten Grades wurden nicht aufgefihrt.
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4.6.1. Gastrointestinale Nebenwirkungen

Der quantitativ groRte Anteil der Nebenwirkungen war gastrointestinaler Art. Lediglich 30,8%
der brachytherapierten und 31,4% der nicht brachytherapierten beklagten keine akuten Ne-
benwirkungen des Magen-Darm-Traktes. Bei 61 Patientinnen kam es zur Diarrhd (Grad 2 n=
58, Grad 3 n= 3), bei vier Patientinnen zu Obstipationen (Grad 2 n= 1, Grad 3 n= 3, d.h.
Subileussymptomatik), bei finf Patientinnen zu Schmerzen im Darm und Rektum im Sinne
einer Enteritis oder Proktitis (Grad 2 n= 3, Grad 3 n=2) und bei 22 Patientinnen zu Ubelkeit mit
oder ohne Erbrechen (Grad 2 n= 19, Grad 3 n=5). In einem Fall wurde eine Darmperforation
als Folge einer Enteritis (Grad 4) beschrieben. Chronischen gastrointestinalen Komplikationen
traten seltener auf, sodass 92,3% der brachytherapierten und 86,3% der nicht
brachytherapierten Patientinnen beschwerdefrei waren. Zu chronischen Enteritiden, die sich in
Form von Diarrho, Reizdarmsyndrom und rezidivierenden Blutungen duBerten, kam es in sie-
ben Fillen (Grad 2 n= 6, Grad 4 n= 1). Darmperforationen, welche viertgradige Nebenwirkun-
gen darstellen, wurden in vier Fallen beschrieben. Radiogene Darmstenosen sind bei drei Pati-
entinnen an Sigma (Grad 3 n=1, Grad 4 n=2) und bei zwei Patientinnen am Rektum (Grad 4)
aufgetreten. In der nicht brachytherapierten Gruppe kam es in zwei Féllen zu Fistelbildungen

(ileovaginal und rektoovariell; Grad 4).

Nebenwirku- p-Wert Odds Ratio Relatives Risiko

ngen des GIT akut chronisch akut chronisch akut chronisch
Grad 2 0,595 0,088 1,292 0,18 1,056 0,196
Grad 3 0,148 0,31 2,459 0,032 2,207 0,033
Grad 4 0,31 0,724 0,032 0,798 0,033 0,817

Tabelle 14 p-Wert, Odds Ratio und relatives Risiko der akuten und chronischen Nebenwirkungen des
Gastrointestinaltraktes beim Vergleich brachytherapierter und nicht brachytherapierter Patientinnen.
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Abbildung 23 Anzahl und Verteilung der Nebenwirkungen im Gastrointestinaltrakt
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4.6.2. Urogenitale Nebenwirkungen

In Bezug auf urologische Nebenwirkungen waren 71,2% der brachytherapierten und 58,8% der
nicht brachytherapierten Patientinnen frei von akuten Beschwerden. Chronische Nebenwir-
kungen traten bei 9,6% der brachytherapierten und bei 13,7% der nicht brachytherapierten
Patientinnen auf. Am haufigsten waren akute Zystitiden, die sich in Form von Dysurie (Grad 2
n= 29, Grad 3 n= 1), Pollakisurie (Grad 2 n= 10) und Makrohdmaturie (Grad 2 n= 1) duBerten. In
einem Fall kam es zu einer Harninkontinenz (Grad 2) und in einem weiteren zu einer einseiti-
gen radiogenen Ureterobstruktion (Grad 3). Chronische Nebenwirkungen sind in Form von
Zystitiden (Grad 2 n= 4), Harninkontinenz (Grad 2 n= 1, Grad 3 n= 2), Ureterobstruktionen
(Grad 2 n= 1, Grad 3 n= 3), sowie jeweils einer vesikovaginalen Fistel (Grad 3), einer Nieren-

atrophie (Grad 3) und einer terminalen Niereninsuffizienz (Grad 4) aufgetreten.

Nebenwirkungen p-Wert Odds Ratio Relatives Risiko
des Harntraktes
akut chronisch akut chronisch akut chronisch
Grad 2 0,022 0,414 0,39 2,04 0,566 1,96
Grad 3 0,989 0,23 0,98 0,368 0,98 0,392
Grad 4 - 0,31 - 0,032 - 0,033

Tabelle 15 p-Wert, Odds Ratio und relatives Risiko der akuten und chronischen Nebenwirkungen des Harntraktes
beim Vergleich brachytherapierter und nicht brachytherapierter Patientinnen
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Abbildung 24 Anzahl und Verteilung der Nebenwirkungen des Harntraktes

Genitale Nebenwirkungen waren leichte und maRige Komplikationen. Losbare radiogene Ver-
klebungen der vaginalen Schleimhaut wurden bei vielen Patientinnen beschrieben. Bei den
akuten Nebenwirkungen gibt es quantitativ und qualitativ keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Lediglich die chronischen Nebenwirkungen traten im
brachytherapierten Kollektiv haufiger auf. Hier wurden vor allem Scheidenstenosen (Grad 2 n=
12) beschrieben. Aber auch eine chronische Kolpitis (Grad 2), sowie ein Scheidenulkus (Grad 4)

sind dokumentiert worden. Bei den akuten Nebenwirkungen waren Kolpititiden vorherrschend
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(Grad 2 n= 8, Grad 3 n= 1). Scheidenverklebungen traten in fiinf (Grad 2) und GbermaRiger

Fluor vaginalis in einem Fall (Grad 2) auf.
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Grad2 6 8 9 4

Abbildung 25 Anzahl und Verteilung der Nebenwirkungen des Genitaltraktes

4.6.3. Blutbildverdnderungen unter der Strahlentherapie

Am haufigsten traten Leukopenien auf (Grad 2 n= 10, Grad 3 n= 10, Grad 4 n= 2). Bei drei Pati-
entinnen musste die Chemotherapie auf Grund der starken Leukopenie (unter 1,3 x 10%/1) ab-
gebrochen werden. Anamien traten bei 11 Patientinnen auf (Grad 2 n= 3, Grad 3 n= 8), wobei
hier blutungsbedingte Anamien nicht bericksichtigt wurden. Desweiteren wurden in drei Fal-
len eine Thrombopenie (Grad 3 n= 2, Grad 4 n= 1) und eine Kreatininerh6hung unter Therapie
(Grad 2) dokumentiert. Im Vergleich der beiden Kollektive fiel auf, dass drittgradige Nebenwir-
kungen bei den brachytherapierten Patientinnen etwas haufiger als bei den nicht
brachytherapierten Frauen auftraten. Alle Patientinnen mit viertgradigen Nebenwirkungen

waren dem brachytherapierten Kollektiv zuzuordnen.

Nebenwirkungen des p-Wert Odds Ratio Relatives

Blutbildes Risiko
Grad 2 0,558 0,725 0,762
Grad 3 0,668 1,23 1,177
Grad 4 0,082 72,828 68,085

Tabelle 16 p-Wert, Odds Ratio, relatives Risiko der akuten Nebenwirkungen beziiglich akuter Blutbildverdnderungen
beim Vergleich brachytherapierter und nicht brachytherapierter Patientinnen
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ohne Brachytherapie akut

mit Brachytherapie akut

0 5 10 15 20 25
mit Brachytherapie akut ohne Brachytherapie akut
Grad2 7 9
Grad3 12 10
H Grad4 3 0

Abbildung 26 Anzahl und Verteilung akuter Blutbildverédnderungen

4.6.4. Akute dermale Nebenwirkungen

Die statistische Analyse zeigte, dass das brachytherapierte Patientenkollektiv quantitativ weni-
ger Nebenwirkungen aufweist (sieben vs. zehn im nicht brachytherapierten Kollektiv). Jedoch
waren hier die drittgradigen Nebenwirkungen (n= 3 vs. n= 1) etwas haufiger (p= 0,298). Es sind
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen zu verzeichnen. Zu Dermatitiden und
Epitheliolysen an der Analregion kam es in zehn Fallen (Grad 2 n=9, Grad 3 n=1), in einem Fall
traten Erosionen an Anus und Vagina auf (Grad 3). Desweiteren wurden Epitheliolysen an
Scham- (Grad 2 n= 1) und Inguinalregion (Grad 2 n= 2), sowie starke inguinale Erytheme (Grad
2 n=3) und je eine Dermatitis am unteren Abdomen und der Analregion (Grad 3) beschrieben.

Zu bedrohlichen dermalen Nebenwirkungen kam es nicht.

ohne Brachytherapie

mit Brachytherapie

0 2 4 6 8 10 12
mit Brachytherapie ohne Brachytherapie
Grad 2 6 9
Grad 3 3 1
EGrad 4 0 0

Abbildung 27 Anzahl und Verteilung akuter dermaler Nebenwirkungen
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4.6.5. Sonstige Nebenwirkungen

In sechs Féllen wurden ein kurz- (unter einer Woche) oder langfristiger (Uber einer Woche)
Appetitsverlust dokumentiert (Grad 2 n= 3, Grad 3 n= 3). Ein starker Gewichtsverlust trat in 14
Fallen auf (Grad 2 n= 10, Grad 3 n= 4). Um durch Tumorkachexien eine falsch hohe Nebenwir-
kungsrate zu vermeiden, wurden nur Gewichtsverluste die unter oder bis zu 30 Tagen nach
Abschluss der Radiochemotherapie verzeichnet wurden in die Betrachtung einbezogen.
Zweitgradige Arthralgien wurden im sakralen Wirbelbereich (n= 1) und Becken (n= 4) beschrie-
ben (Grad 2). Paradsthesien traten in Armen und Beinen (Grad 2 n= 2) auf. Desweiteren kam es
in sechs Fallen zur Alopezie (Grad 2 n= 5, Grad 3 n= 1). Vergleicht man die beiden Kollektive
beziiglich Gewichts- und Appetitsverlust, sowie Arthralgien, fallte eine hohere quantitative und

qualitative Nebenwirkungsrate in der brachytherapierten Gruppe auf.

ohne Brachytherapie

mit Brachytherapie

0 2 4 6 8 10 12 14 16
mit Brachytherapie ohne Brachytherapie
Grad2 10 8
Grad3 5 2

Abbildung 28 Anzahl und Verteilung der Nebenwirkungen beziiglich Arthralgie, Appetits- und Gewichtsverlust

4.6.6. Chemotherapiebedingte Nebenwirkungen

Die ungleiche Gruppenstarke bei diesem Vergleich bericksichtigend (n= 89 vs. n= 14) sind im
Diagramm die prozentualen Haufigkeiten aufgefiihrt. Vergleicht man die Patientenkollektive
beziiglich akuter Nebenwirkungen, zeigt sich, dass jede chemotherapierte Patientin durch-
schnittlich unter 1,9 zweitgradigen (n= 170), 0,5 drittgradigen (n= 46) und 0,045 viertgradigen
(n= 4) Nebenwirkungen litt. Dem gegeniiber waren im nicht chemotherapierten Kollektiv nur
1,6 zweitgradige (n= 22), 0,3 drittgradige (n= 4) und keine viertgradigen (n= 0) Komplikationen
zu verzeichnen (Abbildung 29). Bei detaillierter Betrachtung zeigt sich, dass vor allem Neben-
wirkungen des Blutbildes und Harntraktes im chemotherapierten Patientenkollektiv erhoht
waren (Abbildung 29). Dabei ist bei den zweitgradig urologischen Nebenwirkungen ein signifi-
kanter Unterschied (p= 0,011) und bei den drittgradig hdmatologischen Nebenwirkungen eine

nicht signifikante Tendenz (p= 0,056) zu erheben.



Nebenwirkungen der Therapie

p-Wert Urologisch Vaginal Gl Dermal Hamatologisch
Grad 2 0,011 0,275 0,56 0,449 0,81
Grad 3 0,213 0,571 0,645 0,419 0,056
Grad 4 - 0,69 - 0,486

Tabelle 17 p-Werte der akuten Nebenwirkungen beziiglich des Vergleichs radio- und radiochemotherapierter Patien-
tinnen. Gl= Gastrointestinal

Nebenwirkungen ohne
Chemotherapie

Nebenwirkungen mit I
Chemotherapie

| | | Grad 2

Grad 3

I ! ! ! ! T 1 B Grad 4

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3
durchschnittlich Anzahl an Nebenwirkungen pro Patientin

Abbildung 29 Durchschnittliche Anzahl und Verteilung der therapiebedingten Nebenwirkungen radio- und
radiochemotherapierter Patientinnen
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Urologisch Vaginal Gastrointestinal Dermal Blutbild
Grad 2| 50,6 14,3 28,1 14,3 65,2 57,1 14,6 7,1 16,9 14,3
Grad3| 10,1 0 2,3 0 11,2 7,1 4,5 0 21,3 0
mGrad 4 0 0 0 0 1,1 0 0 0 3,4 0

Abbildung 30 Vergleich akuter organspezifischer Nebenwirkungen zwischen radiochemotherapierten und allein
radiotherapierten Patientinnen.
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4.6.7._Tumorstadienbereinigte Nebenwirkungen des FIGO-Stadiums II1

Folgend sind die akuten Nebenwirkungen in Bezug auf Gastrointestinaltrakt, Harntrakt, Geni-
taltrakt, Blutbild und Haut der Patientinnen mit einem FIGO-Stadium Il aufgefiihrt.

Es wurden 38 brachytherapierte und 25 nicht brachytherapierten Patientinnen in diesen Ver-
gleich einbezogen. Die ungleiche Gruppenstarke bericksichtigend sind im Diagramm die pro-
zentualen Haufigkeiten aufgefiihrt.

Die Analyse war nicht signifikant. Allerdings ist beim brachytherapierten Patientenkollektiv

eine geringere Anzahl an zweitgradigen Nebenwirkungen des Harntraktes zu verzeichnen (p=

0,077).

p-Wert Gl Harntrakt Gynakologisch Dermal Hamatologisch
Grad 2 0,379 0,077 0,752 0,33 0,348
Grad 3 0,524 0,762 - 0,818 0,752
Grad 4 0,077 - - - 0,244

Tabelle 18 p-Werte der akuten Nebenwirkungen des FIGO-Stadiums Il entsprechend der einzelene
Risikoorgansysteme beim Vergleich brachytherapierter und nicht brachytherapierter Patientinnen

100%
90%
80%
70% +
60%
50% +
0, 4
40% mit BT
30% +
20% ohne BT
L
10% +— — —
0%
(@] on < o~ o < (o] on < o~ o < (o] o <
© © © © © © © © © © © © © © ©
O O -
olojlo|o|lo|lo|o|lo|lo|O0|lO0|lO0O|0O|0O|O
GIT Harntrakt | Gynakolog. Blutbild Haut

Abbildung 31 prozentuale Héiufigkeit der Nebenwirkungen bei Patientinnen im FIGO-Stadium Ill beziiglich verschie-
dener Risikoorgansysteme
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5. Diskussion

Das Ziel dieser Dissertation ist es einen Vergleich zwischen den strahlentherapeutischen Regi-
men beim fortgeschritten Zervixkarzinom im Hinblick auf das Gesamt- und rezidivfreie Uberle-
ben, sowie deren Nebenwirkungsraten herzustellen. Insgesamt wurden 103 Patientinnen, wel-
che von 1999 bis 2010 am Universitatsklinikum Magdeburg eine Bestrahlung erhielten,
retrospektiv ausgewertet. Insbesondere sollte die Rolle der Brachytherapie und das interstiti-

ell-intrakavitdre Afterloading mittels Vienna-Applikator als neues Verfahren analysiert werden.

5.1. Gesamt- und rezidivfreies Uberleben

5.1.1. perkutanes und brachytherapeutisches Therapieregime

In der Strahlenklinik des Universitatsklinikums Magdeburg unterlag das radiotherapeutische
Vorgehen beim fortgeschrittenen Zervixkarzinom innerhalb der letzten 15 Jahre einem erheb-
lichen Wandel. Bis zum Jahr 2002 erhielten die Patientinnen eine perkutane Radiatio von 50,4
Gy und eine anschlieRende Brachytherapie von 30 Gy 4 6 Gy. Dieses Vorgehen deckt sich wei-
testgehend mit den Empfehlungen der American Brachytherapy Society aus dem Jahr 2000 ¢!,
Petereit et al. beméangeln jedoch in einer Metaanalyse aus dem Jahr 1999 fehlende multizent-
rische Studien und uneinheitliche Standards, die derartige Empfehlungen validieren wiirden
%] In den folgenden Jahren erschienen Publikationen, die sowohl Uberlebens- und Rezidiv- als
auch Nebenwirkungsraten verschiedener Therapieregime zum Gegenstand hatten. So konnten

(73] zeigen, dass die Empfehlungen der American Brachytherapy Society gute

Shakespeare et al.
Uberlebens- und akzeptable Nebenwirkungsraten erzielen. Auch zwei weitere Studien beleg-
ten, dass mit diesen niedrigen perkutanen und hohen brachytherapeutischen Dosen ein opti-
maler Kompromiss aus geringen Komplikationsraten und einer hohen Uberlebenswahrschein-
lichkeit gefunden wurde ®” ®®. Andere Studien erhielten bei abweichenden Therapieregimen
gleichwertig gute Ergebnisse "*”® (siehe Tabelle 20).

In den Jahren 2002 und 2003 konnten an der Strahlenklinik des Universitatsklinikums Magde-
burg keine Patientinnen fiir die Brachytherapie rekrutiert werden.

Seit dem Jahr 2004 wurde die perkutane Strahlendosis an der Strahlenklinik des Universitats-
klinikums Magdeburg auf 66,4 Gy erhoht. Die anschlieende Brachytherapie wurde auf 7,5 bis
21 Gy reduziert. Grund fir diesen Wandel war eine ungeniigende Reichweite der
intrakavitaren Brachytherapie bei ausgedehnten Tumorbefunden. Durch dieses Vorgehen soll-
ten hohere Gesamtdosen im Zielvolumen erreicht werden, mit der Hoffnung das Gesamt- und
rezidivfreie Uberleben zu verbessern. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kénnen einen

signifikanten Vorteil im Hinblick auf das Gesamtiiberleben gegeniiber dem vor 2002 durchge-
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fliihrten Therapieregime belegen (p= 0,019). Jedoch brachte das neue Therapieregime keinen

Nutzen im Hinblick auf die Lokal- und Fernrezidivhaufigkeit (p= 0,663 und p= 0,336).

Obwohl die vorliegende Arbeit einen signifikanten Einfluss des Therapieregimes auf die Uber-
lebensraten zeigt, verweisen Toita et al. " in einer Metaanalyse auf eine fehlende Korrelation
zwischen dem Therapieregime einer perkutan-brachytherapeutischen Radiotherapie und der
Tumorkontrolle. Auch Petereit et al. konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Therapieregime und dem Gesamtiiberleben, der lokalen Tumorkontrolle sowie der radio-
genen chronischen Nebenwirkungen demonstrieren. Dadurch erschwert sich die Wahl des
optimalen Bestrahlungsregims dem Autor zu Folge %] Auch Studien, die unterschiedliche
brachytherapeutische Regime zum Gegenstand haben, konnten keine Signifikanz bezliglich der
Uberlebensparameter und Nebenwirkungsraten in Abhingigkeit von der Einzel- und Gesamt-
dosis der Brachytherapie feststellen ¥ ® %! e Pechoux et al. zeigten jedoch, dass eine einmal
wochentlich applizierte Brachytherapie im Hinblick auf das 5-Jahres-Gesamtiiberleben und die

Nebenwirkungsraten signifikant giinstiger ist, als eine 2-mal wéchentliche Applikation ©2.

Die aktuelle Konsens-Leitlinie der American Brachytherapy Society von 2012 "® bescheinigt
dem radiotherapeutischen Vorgehen beim fortgeschrittenen Zervixkarzinom eine erhebliche
Variabilitat. Nur eine Empfehlung der perkutanen Einzeldosis von 2 Gy, sowie einer kumulati-
ven Gesamtdosis von 80 — 90 Gy auf das Tumorbett wurde ausgesprochen. Desweiteren wurde
in dieser Leitlinie vorgeschlagen, das brachytherapeutische Regime des fortgeschrittenen
Zervixkarzinoms nach einer perkutanen Dosis von 50,4 Gy auf 9 mal 3 Gy bei interstitieller bzw.

5 mal 5,5 Gy bei intrakavitarer Brachytherapie festzusetzen.

Im Anschluss an die perkutane Bestrahlung von 50,4 Gy erfolgte an der Strahlenklinik des Uni-
versitatsklinikums Magdeburg ein Becken-Boost, welcher den sichtbaren Resttumor einschliel3-
lich Sicherheitssaum umfasst. Wie eine Studie von Barraclough et al. "% zeigt, ist dieser Boost
eine gleichwertige Alternative zur intrakavitaren Brachytherapie. Die Ergebnisse der vorliegen-
den Arbeit zeigen gleichwertigen Uberlebensraten der allein perkutan bestrahlten und
brachytherapierten Patientinnen (p= 0,834 fir Gruppe 1 vs. Gruppe 2 bzw. p= 0,442 fir Grup-
pe 7 vs. Gruppe 2). Da auch die nicht brachytherapierten Patientinnen durch die
Boostbestrahlung eine hohe perkutane Strahlendosis von 66 Gy erhielten, ist dies als mogliche
Ursache fir das gute Outcome zu werten. Matsuura et al. konnten in diesem Zusammenhang
zeigen, dass bei Patientinnen, die einer Brachytherapie nicht zuganglich sind, durch eine hohe
perkutane Strahlendosis mittels Boost von 66 Gy eine gute 3-Jahres-Gesamtiiberlebensrate
von 43,8% erzielt werden kann % Auch Logsdon et al. beschreiben dieses Vorgehen als Alter-

native zur Brachytherapie 167]
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Autor Jahr Therapiemodalitit (Gy/Fraktion) Ergebnis
Zeit- Gesamt- Rezidiv-
raum UL freies UL
Tan [ 1997  45-50 Gy perkutan + 20 Gy BT 5-00L  31-71%  45-71%
Perez 7! 1998  40-50 Gy perkutan + 20-60 Gy/10- 10-JUL  4-65% 62-95%
Petereit [°® 1999 20 Gy perkutan + 28Gy/7 BT 5-JUL 47-85% 71-91%
Logsdon ¢ 1999  40-60 Gy perkutan + 10-20 Gy/10 5-JUL  36% 78%
Toita "4 2003 50 Gy perkutan + 12-30 Gy BT 3-J0L 77% 66%
Nam 2004 45 Gy perkutan + 30Gy/10 BT 3-J0L 64% 90,50%
45 Gy perkutan + 25Gy/5 BT 64% 84,90%
Shakespeare ”®! 2005  50,4Gy perkutan +31,8/5,3 Gy BT 3-JUL  73,30%  47,10%
Patel 7! 2011 50 Gy perkutan + 18Gy/9 BT 3-JUL  81,40%  65%
50 Gy perkutan + 19,8Gy/6,6 BT 65,20% 49,50%
Tharavichitkul 2012 50 Gy perkutan + 21,6Gy/7,2 BT  2-JUL 97,30% 63,30%
181] 50 Gy perkutan + 24Gy/6 BT 98,80% 63,80%
Huang ©* 2012  40-45 Gy perkutan + 24Gy/6 BT  5-JUL  63,70%  80,50%
40-45 Gy perkutan + 26Gy/4,5 BT 66,6% 80,40%
Meseck 2013 50,4 Gy + 16 Gy Boost perkutan + 2-JUL 60,60% 82,40%
7,5-21 Gy BT
Meseck 2013 50,4 Gy perkutan + 30 Gy/6 BT 2-J0L 33,30% 91,70%
Logsdon ¢! 1999 > 62 Gy perkutan* 5. UL 27% *
Kalb 1% 2003  45-50 Gy perkutan 3-J0L 18%
Barraclough 72 2008  40-45 Gy + 15-25 Gy Boost 390L  42-70%  48%
Matsuura 44 2012 45 Gy + 15-28 Gy Boost perkutan  3-JUL  43,80% 75%
Meseck 2013 50,4 Gy + 16 Gy Boost perkutan  2-JUL 53% 58,90%

Tabelle 19 Ubersichtstabelle mit dem Gesamt- und rezidivfreien Uberleben in Abhédngigkeit vom Therapieregime. BT
Brachytherapie; JUL Jahresiiberlebensrate; UL Uberleben; * 18% dieser Patientinnen erhielten zusdtzlich eine BT

5.1.2. Bedeutung der Brachytherapie und des Vienna-Applikators

Vierundvierzig der 103 Patientinnen dieser Arbeit erhielten eine planméaRige Brachytherapie
im Anschluss an die perkutane Radiatio. Grund fiir eine nicht durchgefiihrte Brachytherapie
war die Unmoglichkeit der Applikatorplatzierung im Zervikalkanal sowie fehlendes Therapiean-
sprechen. Einer Studie von Pinn-Bingham et al. ®” zu Folge konnte bei etwa 30% aller Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem Zervixkarzinom keine intrakavitare Sonde platziert werden. Eine
andere Arbeit publiziert eine Rate von 7% .. In der vorliegenden Arbeit kam es bei mindes-
tens 14,8% der Patientinnen zur frustranen Sondenplatzierung. Vor allem Patientinnen im
FIGO-Stadium IV waren davon betroffen. Dadurch erklart sich der deutlich hohere Anteil der
FIGO-Stadium IV Patientinnen im nicht brachytherapierten Kollektiv (27,5% vs. 11,4% im
brachytherapierten Kollektiv). Auch andere Studien belegen eine nur eingeschrinkte Durch-
flihrbarkeit und damit herabgesetzte Beurteilbarkeit der Brachytherapie im FIGO-Stadium IV
8 Kramer et al. "”! konnten an 48 Patientinnen mit diesem Tumorstadium zeigen, dass gerade
hier durch die Brachytherapie ein Uberlebensvorteil geschaffen werden kann. In dieser Studie

Uberlebten 46% der Patientinnen im FIGO-Stadium IV A und 5% im FIGO-Stadium IV B mit
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Brachytherapie. Hingegen Uberlebte keine Patientin ohne brachytherapeutische Behandlung.
Diesen Uberlebensvorteil der brachytherapierten Patientinnen im FIGO-Stadium IV kénnen die
Daten der vorliegenden Arbeit nicht belegen. Das Gesamtiiberleben der brachytherapierten
Patientinnen lag hier bei 0% verglichen mit 21,4% im nicht brachytherapierten Kollektiv (p=
0,380). Die geringe Anzahl an FIGO-Stadium IV Patientinnen vor allem im brachytherapierten
Kollektiv schrankt jedoch die statistische Aussagekraft erheblich ein (n= 4 im
brachytherapierten und n= 14 im nicht brachytherapierten Kollektiv).

Im Hinblick auf das Gesamtlberleben konnte in dieser Arbeit kein Vorteil der
brachytherapierten gegeniiber der nicht brachytherapierten Patientinnen aufgezeigt werden
(p= 0,834). Wie bereits eingangs diskutiert, kann die hohe perkutane Strahlendosis von 66 Gy
mogliche Ursache fiir das gute Abschneiden der nicht brachytherapierten Patientinnen sein.
Anders als die Ergebnisse dieser Arbeit, konnten andere Studien wie z.B. die von Logsdon et al.
7} den Vorteil der intrakavitdren Brachytherapie gegeniiber der alleinigen perkutanen Be-
strahlung signifikant nachweisen (p< 0,0001). Hier lag die 5-Jahres-Uberlebensrate der 907
untersuchten Patientinnen bei 45% im brachytherapierten und 24% im nicht
brachytherapierten Kollektiv. Auch eine Teletherapie mit hohen Dosen war einer Tele-
Brachytherapie mit niedrigen perkutanen Dosen signifikant unterlegen. In anderen Arbeiten
konnte dieser Vorteil der Brachytherapie beziglich des Gesamtiiberlebens ebenfalls darge-
stellt werden %9,

Die Wirksamkeit des seit Ende 2008 eingesetzten intrakavitar-interstitiellen Vienna-Applikators
konnte an neun Patientinnen untersucht werden. Der Vorteil der interstitiell eingesetzten Na-
deln soll bei fortgeschrittenen, lokal ausgedehnten Befunden zum Tragen kommen, da hier
mittels intrakavitarer Sonde meist keine befriedigende Strahlendosis an den Tumorrandern
erreicht wird. Die ungleiche Gruppenstarke und geringe Patientenzahl (neun Patientinnen mit
Vienna-Applikator vs. 34 Patientinnen mit konventionellem Applikator) sowie die kurze Nach-
betrachtungsphase der ,Vienna-Gruppe” von durchschnittlich 19 Monaten fiihren jedoch zu
einer eingeschrankten statistischen Beurteilbarkeit. Nichtsdestotrotz zeichnet sich in der Kap-
lan-Meier-Analyse eine nicht signifikante Tendenz zum besseren 2-Jahres-Gesamtiiberleben
der mit Vienna-Applikator brachytherapierten Patientinnen ab (p= 0,086). Auch andere Studi-
en verzeichnen gute Uberlebensraten ©& 2,

Eine Studie von Kanan et al. ®® an 47 interstitiell brachytherapierten Patientinnen mit fortge-
schrittenem Zervixkarzinom ergab ein 2-Jahres Uberleben von 59%. Weitere Studien zur inter-
stitiellen Brachytherapie wiesen 3-Jahres Gesamtiiberlebensraten von 5 — 64% auf (87, 97, 102]
Studien, die die Rolle der intrakavitdaren Brachytherapie zum Gegenstand hatten, verzeichne-
ten mit 3- bzw. 10-Jahres-Uberlebensraten von 77% bzw. 59% bessere Ergebnisse °* 7%, Jedoch

[97]

besteht einer Studie von Pinn-Bingham et al. zur Folge der Vorteil der interstitiellen
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Brachytherapie darin, dass GroRe und Ausdehnung des Tumors nicht mehr entscheidend fiir
den Therapieerfolg sind. Dies ist beim fortgeschrittenen Zervixkarzinom bedeutsam, bei dem
die Geometrie des Tumors oft zur unzureichenden Abdeckung des randstdndigen Zielvolumens
bei der intrakavitaren Brachytherapie fiihrt ", Andere Arbeiten belegen, dass es bei der allei-
nigen interstitiellen Brachytherapie zu einer Unterdosierung der tumorindurierten Zervix
kommt ™12 Auch wenn dies in der Studie von Pinn-Bingham et al. " nicht nachgewiesen
wurde, liegt es nahe, dass mit einer Kombination aus interstitiellen und intrakavitdren
Brachytherapie eine adaquate Dosierung sowohl des zentralen als auch des peripheren Zielvo-

lumens erreicht werden kann.

Autor Jahr Ergebinsse
Zeitraum Intrakavitar Interstitiell Intrakavitar-
interstitiell
Beriwal "] 2006  5-J0L 64%
Kanan 2012 2-J0L 49%
Pinn-Bingham 71 2012 5-J0L 44%
Nakano ®Y 2005  10-J0L 49%
Toita 74 2008  3-J0L 77%
Huang ©**! 2012 5-J0L 64-67%
Kalb %% 2003  5-J0L 52-62%
Viswanathan [°? 2009 3-J0L 39% 5%
Tan 2008  3-JUL 81%
Dimopoulos ®¥ 2006  2-J0L 42%
Meseck 2013 2-)0L 49% 89%

Tabelle 20 Ubersichtstabelle mit dem Gesamtiiberleben bei intrakavitérer, interstitieller und interstitiell-
intrakavitdrer Brachytherapie. JUL Jahresiiberlebensrate.

Eine weitere Alternative zur Brachytherapie stellt eine operative Behandlung nach Wertheim-
Meigs dar. Dieses Vorgehen ist aufgrund der Datenlage dieser Arbeit als nicht signifikant aber
tendenziell vorteilhaft beziiglich des Gesamtiberlebens zu werten (p= 0,116). Die Ergebnisse
anderer Studien legen fir definitiv perkutan-brachytherapierte Kollektive 2-Jahres-

[55, 58, 91, 92]

Uberlebensraten von 42 — 72% vor vor. Dem gegeniber stehen 83 —89% bei prdope-

(62, 14, 15], sodass auch in diesen Studien in den

rativ radiochemotherapierten Patientinnen
neoadjuvant radiochemotherapierten Kollektiven héhere Uberlebenszahlen aufgezeigt wer-
den. Allerdings ist die Vergleichbarkeit der vorliegenden Studien nur eingeschrankt mit den
Ergebnissen dieser Arbeit gegeben. Zum einen wurden praoperativ ausschlieflich Patientinnen
in den niedrigen FIGO-Stadien IB bis |IB bestrahlt. Zum anderen erhielt ein Grof3teil der Patien-
tinnen neben der neoadjuvanten perkutanen Radiatio auch eine neoadjuvante Brachytherapie.
Dass diese zu einem signifikanten Vorteil beziiglich des Therapieansprechens beitragt, konnten

Huguet et al. nachweisen (p= 0,019) ¢!,
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Ein signifikanter Vorteil der Brachytherapie wurde in dieser Arbeit bezliglich der
Lokalrezidivrate festgestellt. Die brachytherapierte Gruppe wies verglichen mit den Patientin-
nen, die keine Brachytherapie erhielten, eine signifikant geringere Rate an Lokalrezidiven auf
(p= 0,012 bzw. p= 0,032). Diese Ergebnisse werden durch Arbeiten von Kalb " und Logsdon

et al. [

gestiitzt, welche ebenfalls ein héheres rezidivfreies Uberleben durch Anwendung
brachytherapeutischer Verfahren zeigen. Ein zusatzlicher Benefit durch die Anwendung des
Vienna-Applikators konnte, im Hinblick auf das lokalrezidivfreie Uberleben, jedoch nicht nach-
gewiesen werden. Hier waren sowohl in der Kaplan-Meier-Analyse, als auch bei Betrachtung
der 2-Jahres-Lokalrezidivfreiheit keine Unterschiede zwischen den Brachytherapien mittels
Vienna- und konventionellem Applikator zu verzeichnen (p= 0,494 bzw. p= 0,400).

Dass sich die Brachytherapie generell glinstig auf die lokale Tumorkontrolle auswirkt, konnten
auch Patter et al. > %% zeigen, die den Einsatz intrakavitirer und interstitieller Applikatoren
untersuchten. Wie diese Studien zeigen, werden bei kleinen Tumoren durch die Anwendung
intrakavitarer Verfahren hohe lokale Tumorkontrollen von 87 — 100% beobachtet. Jedoch ver-
ringert sich diese bei fortgeschrittenen und ausgedehnten Befunden auf lediglich 53 — 69%.
Durch den Einsatz des Vienna-Applikators konnte hier eine lokale Tumorkontrolle von 92 —
98% erzielt werden. Andere Studien verzeichnen mit interstitiellen Verfahren niedrigere Zah-
len von 61 — 85% ®& & 97l pybplikationen zur intrakavitiren Brachytherapie geben Raten der
lokalen Tumorkontrolle von 75 — 96% > 891 g,

Auch der Einfluss der Brachytherapie auf das Fernrezidivverhalten des Zervixkarzinoms wurde
in dieser Arbeit untersucht. Hier zeigte sich, dass keiner der untersuchten
brachytherapeutischen Verfahren einen Vorteil beziiglich des fernrezidivfreien Uberlebens
erzielt (p= 0,804). Auch in keiner der vorliegenden Studien gab es einen Anhalt fiir den vorteil-

haften Einfluss der Brachytherapie auf die Fernrezidivraten.

Autor Jahr Uberleben Verfahren
Zeitraum lokale Kontrolle rezidivfreies UL
Beriwal &7 2006 5-Jahre 63% kA Intestitiell
Kanan & 2012 2-Jahre 61% 43% Intestitiell
Pinn-Bingham °1 2012  3-Jahre  85,30% 57-67% Intestitiell
Nakato °Y 2005 10-Jahre 75-82% kA Intrakavitar
Potter ! 2000 3-Jahre 77,60% kA Intrakavitar
Kalb [0 2003 5-Jahre kA 58% Intrakavitar
Tan &8 2008 3-Jahre 96% kA Intrakavitar
82-90% kA Vienna-Applikator
Potter 2% 2011 3-Jahre 92-98% 68% Vienna-Applikator
Meseck 2013 2-Jahre kA 49% Intrakavitar
kA 33% Vienna-Applikator

Tabelle 21 Ubersichtstabelle des rezidivfreien Uberlebens und der lokalen Tumorkontrolle bei intrakavitdrer, intersti-
tieller und interstitiell-intrakavitdrer Brachytherapie. kA keine Angabe
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5.1.3. Rolle der simultanen Chemotherapie

Der Uberlebensvorteil der Patientinnen mit simultaner Chemotherapie konnte in dieser Arbeit
nicht nachgewiesen werden. Zwar zeigte sich beziglich des Gesamtiberlebens ein tendenziel-
ler Uberlebensvorteil, jedoch konnte im Gegensatz zu anderen Studien keine Signifikanz nach-
gewiesen werden (p= 0,189) B> 37 3% 81 Aych im Langzeitiiberleben kann kein signifikanter
Vorteil erhoben werden. Jedoch stellt sich in der Betrachtung des 6-Jahres-Gesamtiiberlebens
eine leichte Tendenz dar (p= 0,151). Diesen Einfluss der Chemotherapie auf das Langzeitiber-
leben bei kurzfristig betrachtet fehlender Signifikanz beschreiben Spensley et al. in einer Studie
an 75 radiochemotherapierten Zervixkarzinom-Patientinnen, welche mit 183 nicht
chemotherapierten Patientinnen verglichen wurden. Hier war im 5-Jahres-Gesamtiiberleben
gegeniiber der 3-Jahres-Rate eine deutliche Zunahme des Uberlebensvorteils der
Radiochemotherapierten zu verzeichnen (5-Jahres-Gesamtiberleben p=0,06) (o8],

Beziiglich des lokal- und fernrezidivfreien Uberlebens konnte in dieser Arbeit kein Einfluss der
Chemotherapie festgestellt werden (p= 0,585 bzw. p= 0,720). Sood et al. &3] kommen diesbe-
ziglich zu dem Ergebnis, dass die Chemotherapie auch einen glinstigen Einfluss auf die lokale
Tumorkontrolle aufweist. Sie erheben eine 3-Jahres Lokalrezidivrate von nur 12% bei simulta-
ner Chemotherapie. Demgegeniiber erlitten 23% der Patientinnen ohne simultane Chemothe-
rapie ein Rezidiv. Auch andere Studien bestatigen bei simultaner Radiochemotherapie geringe-
re 3-Jahres-Lokalrezidiv- bzw. Fernrezidivraten (8 — 33% bzw. 16 — 28%) 8+ 8 %],

In der vorliegenden Arbeit flihrt die unterschiedliche Gruppenstarke — 89 Patientinnen mit vs.
14 Patientinnen ohne simultane Chemotherapie — zur Einschrankung der statistischen Aussa-

gekraft, was als mogliche Ursache fiir die divergenten Ergebnisse diskutiert werden muss.

Auto Jahr Uberleben

Zeitraum RT RCT p-Wert
Morris 7 1999 5-J0L 58% 73% < 0,001
Keys ¢! 1999 5-J0L 62% 72% 0,008
Whitney 81 1999 5-J0L 50% 61% 0,018
Rose ! 1999 3-JUL 48% 66% < 0,001
sood ! 2002 3-JUL 77% 88% kA
Chung 84 2005 5-JUL kA 77% kA
Toita & 2005 3-JUL kA 79% kA
Spensley ¢ 2009 5-J0L 49% 60% 0,06
Lee 1 2009 kA kA kA 0,48
Meseck 2013 6-JUL 16,70% 37% 0,151

Tabelle 22 Ubersichtstabelle des Gesamtiiberlebens bei alleiniger Radiotherapie verglichen mit simultaner Radio-
chemotherapie. JUL Jahresiiberleben; RT alleinige Radiotherapie; RCT Radiochemotherapie; kA keine Angaben
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5.2. Akute und chronische Nebenwirkungsraten

Nebenwirkungen bis zum 90. Tag post radiationem sind akute Komplikationen. Danach treten
Spatfolgen der Strahlentherapie auf. Diese chronischen Nebenwirkungen entwickeln sich zum
einen konsekutiv aus einer akuten Schadigung des Gewebes. Zum anderen treten sie auch
ohne akute Vorschadigung durch eine strahleninduzierte GefdaRschadigung und einer damit
einhergehenden Minderperfusion der Organe auf ™). So kann es auch nach langen Zeitrdumen
von Uber 20 Jahren noch zu therapiebedingten Beschwerden kommen "¢, Wie eine Meta-

Analyse von Maduro et al. ¢

zeigt, gilt dies vor allem flr urologische Spatkomplikationen und
das Auftreten von Sekundarmalignomen. Der Nachbetrachtungszeitraum dieser Arbeit ist we-
sentlich kirzer, sodass die Raten der chronischen Nebenwirkungen maoglicherweise noch an-

steigen.

Zur Analyse der Nebenwirkungen sind folgend Komplikationen der Grade 2 bis 4 eingeflossen.
Sehr milde Nebenwirkungen (Grad 1) wurden auf Grund fehlender klinischer Relevanz unzurei-
chend dokumentiert und deshalb in dieser Arbeit nicht bericksichtigt. MaRige und schwere
Nebenwirkungen wurden teils graduell, teils beschreibend ohne Einschdtzung des Schwere-
grades festgehalten. Diese uneinheitliche Dokumentation kam durch die interindividuelle Er-
hebung der Komplikationen zustande und erschwerte in Einzelfillen die Interpretation der
tatsachlichen Schwere einer Nebenwirkung. Inkonsistente und unzureichende Dokumentation
beklagen auch von Parliament et al. ™). Diese zeigen, dass 46% der von den Patienten be-
schriebenen Nebenwirkungen in den arztlichen Unterlagen nicht oder unzureichend dokumen-
tiert wurden und es somit zur Herabstufung der Zahl und Schwere der Komplikationen kommt.
Eine breite klinikabhdngige Varianz dieser inkonsistenten Dokumentation von 4 — 71% zeigt

eine weitere Studie ™

auf. Auch die Wahl des etablierten Scores zur Einteilung der Komplika-
tionen flhrt zu signifikanten Unterschieden in der Haufigkeitsverteilung und damit zur einge-
schrankten Vergleichbarkeit verschiedener Studien. Eine Arbeit von Hoeller et al. ™ pelegt
dies bei Verwendung des RTOG/EORTC- bzw. LENT/SOMA-Score zur Erfassung chronischer

dermaler Nebenwirkungen.

Eine valide Dokumentation und Einschatzung der Nebenwirkungen ist auch tber die Evaluation
einer Therapie hinaus bedeutsam. So kann das Auftreten einer akuten Komplikation und deren
Einschatzung als schwer oder lebensbedrohlich eine Deeskalation oder einen Abbruch der
Therapie mit sich bringen. Dies wiederum flihrt unter Umstanden zu einer direkten Minderung
des Gesamt- und rezidivfreien Uberlebens . In dieser Arbeit kam es in drei Fillen (2,9%) zur
Unterbrechung der Radiatio auf Grund starker Nebenwirkungen. Andere Studien geben

nebenwirkungsbedingte Therapieunterbrechungen in 0 —2,9% der Falle an (18, 35, 62, 84]
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Ein weiterer Punkt der zu starken Schwankungen der Nebenwirkungsraten verschiedener Stu-
dien fuhrt, liegt in der unterschiedlichen Erfassung und statistischen Aufarbeitung der Daten
begriindet. So wird in einigen Studien — wie in dieser Arbeit — jede Nebenwirkung, auch glei-
cher Art und gleichen Schweregrades, bei mehrfachem Auftreten am selben Patienten doku-
mentiert und statistisch verarbeitet. Daraus ergeben sich letztlich hhere Nebenwirkungsraten
verglichen mit Studien die lediglich den schwerwiegendsten Grad — unabhangig von Haufigkeit
und Art der Nebenwirkung — vermerken. Auch hamatologische Nebenwirkungen, wie Andamie
und Leukopenie, werden nur in einem Teil der Studien zu radiogenen Nebenwirkungen erfasst.
In dieser Arbeit sind Blutbildveranderungen jedoch fiir 8,7% der zweitgradigen, fir 44,9% der
drittgradigen und sogar fiir 75% der viertgradigen Komplikationen verantwortlich.

Fir die Analyse der Nebenwirkungen ist in der vorliegenden Arbeit der Fokus auf den Vergleich
zwischen brachytherapierten und nicht brachytherapierten Patientinnen gelegt worden. In die
Auswertung flossen hauptsachlich akute Nebenwirkungen des Gastrointestinal- und Urogeni-
taltraktes, der Haut, des Blutbildes sowie chronische Nebenwirkungen des Gastrointestinal-
und Urogenitaltraktes ein. Weitere Reaktionen wurden — soweit dokumentiert und graduiert —
ebenfalls erfasst. Wie Feyer et al. ™ zeigen, sind vor allem diese unspezifischen Nebenwir-
kungen wie Erschopfungszustdande (Strahlenkater), Schlaflosigkeit und Haarausfall fur die Le-
bensqualitdt des Patienten bedeutsam. So gaben 60% der Patienten an, unter Erschopfungszu-
standen zu leiden, welche in 28% zu schweren Beeintrachtigungen filihrten. 42% der
Patientinnen klagten liber Schlaflosigkeit und 54% tber Haarausfall.

In dieser Arbeit traten insgesamt 292 Nebenwirkungen auf, das heiRt durchschnittlich 2,8
zweit-, dritt- oder viertgradige Nebenwirkungen pro Patientin. Einen etwas niedrigeren Wert
von 2,4 Nebenwirkungen pro Patientin publizierten Le Pechoux et al. ¥,

Entgegen der Erwartung konnte kein haufigeres Vorkommen akuter und chronischer Neben-
wirkungen im brachytherapierten Kollektiv festgestellt werden. Dies war vor dem Hintergrund
der hoheren Strahlenbelastung der brachytherapierten Patientinnen mit durchschnittlich 79,5
Gy Gesamtdosis gegeniiber 63,3 Gy der nicht brachytherapierten Gruppe lberraschend. Es
zeigte sich, dass 88,5% der brachytherapierten und 84,3% der nichtbrachytherapierten Patien-
tinnen akute Nebenwirkungen entwickelten (p= 0,539). Bei den chronischen Nebenwirkungen
lag diese Anteil bei 32,7% und 29,4% (p= 0,719). Auch eine Arbeit von Kalb "* konnte keinen
signifikanten Unterschied der Nebenwirkungsraten zwischen brachytherapierten und nicht

| [67]

brachytherapierten Patientinnen feststellen. Logsdon et a gaben in einer Arbeit an 1096

Patientinnen sogar eine signifikant hohere Nebenwirkungsrate der nicht brachytherapierten
Patientinnen an, wenn diese eine perkutane Strahlendosis von liber 52 Gy erhielten. Auch eine

| [94]

Studie von Nout et a , welche die alleinige Brachytherapie mit der ausschlielich perkuta-

nen Bestrahlung an Endometriumkarzinom-Patientinnen verglich, kam zu dem Schluss, dass
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die perkutane Bestrahlung gegeniiber der Brachytherapie eine signifikant schlechtere Lebens-

. 2 verzeich-

qualitdt und hohere Nebenwirkungsraten verursacht. Lediglich Barraclough et a
nen mehr drittgradige Nebenwirkungsraten bei brachytherapierten Patientinnen (8% vs. 2%).
Im Gegensatz zu den angefiihrten Studien, erhielten in der vorliegenden Arbeit beide Thera-
piegruppen eine anndhernd gleiche perkutane Strahlendosis von 63 Gy. Als mdglicher Grund
fir die nahezu gleichen Nebenwirkungsraten — trotz hoéherer Gesamtdosis im
brachytherapierten Kollektiv — muss der erhohte Anteil an FIGO-Stadium IV Patientinnen im
nicht brachytherapierten Kollektiv diskutiert werden. In diesem Stadium wird durch umfang-
reiche Strahlenfelder ein groRBeres Volumen der Risikoorgane bestrahlt. Diese These konnte in
der stadienbereinigten Analyse aller FIGO-Stadium Ill Patientinnen jedoch nicht belegt werden,
da auch hier beide Gruppen anndhernd gleiche Nebenwirkungsraten aufwiesen.

Andere Studien an brachytherapierten Patientinnen gaben Raten von 0 — 22% bei den akuten
[18 80,83, 84] ynd 5 — 48,1% bei den chronischen zweit- bis viertgradigen Nebenwirkungen an **
67,74,76, 80, 83, 84,901 ‘g glein perkutan bestrahlten Patientinnen kam es zu 6,3 — 11,4% 44,721 3ku-
ten und 18 — 50% chronischen Nebenwirkungen ** ¢ 72 Diese Zahlen lassen die erhebliche
Varianz der Nebenwirkungsraten erkennen, welche auch in einer Literaturanalyse von Petereit
et al. ! peschrieben wurde. Diese gab eine durchschnittliche Rate aller strahlenbedingten
Nebenwirkungen von 5% an. Die Studie weist zudem, wie eingangs erwdhnt, auf die uneinheit-
liche Angabe von Rohdaten und deren verschieden statistische Aufarbeitung hin. Die in Tabelle

23 angefiihrten Studien gaben vor Allem bei Inklusion hamatologischer und milder

zweitgradiger Komplikationen hohe Nebenwirkungsraten an.

Autor Jahr Gesamtdosis Mit Brachytherapie Ohne Brachytherapie

in Gy Akute Chronische  Akute Chronische
NW NW NW NW

Chung 4 2006 72-80  11% ** 6% **

sood 2002 63-66 20-22%** 5% *

Nam % 2004 80-85 0% ** 16,3% *

Pinn-Bingham °”! 2012 80 11,3% * 13%**

Roy %! 2011 64-71 KA 24%**

potter °° 2011 73-78 kA 48,1%*

Toita "4 2008 62-80 kA 22% *

Yoshida *® 2011 70 5,7%** 8,6%**

Tan 7@ 2008 66 kA 18,3% **

Logsdon ! 1999 variabel kA 15-28%** kA 49-61%**

Barraclough "2 2008 54-70 11,4%* 18% *

Matsuura ! 2006 66 6,3%***  25%***

Meseck 2013 66-87 88,5%* 32,7%* 84,3%* 29,4%*

Tabelle 23 Ubersichtstabelle der akuten und chronischen Nebenwirkungen brachytherapierter und nicht
brachytherapierter Patientenkollektive. NW Nebenwirkungen; kA keine Angaben; * Nebenwirkungen der Grade 2-4;
** Nebenwirkungen der Grade 3 und 4; *** Nebenwirkungen Grad 2
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5.2.1._ Akute und chronische Nebenwirkungen des Gastrointestinaltraktes

Bei den akuten Nebenwirkungen des Gastrointestinaltraktes kommt es vor Allem zur Diarrho
und zu Ubelkeit. Studien geben hier Raten von 8 — 86% bei den milden und maRigen sowie 0 —
8% bei den schweren und lebensbedrohlichen Komplikationen an 6% 8% 84 93,9597, 106] 1 giasar
Arbeit wurde bei 54,4% der Patientinnen eine Diarrhd dokumentiert. Damit lag der Anteil im

(17,100, 1101 " Naysea und

Rahmen der Literaturangaben, welche Raten von 32 — 57% beschreiben
Emesis traten bei 21,4% sowie abdominelle Schmerzen bei 4,8% der Patientinnen auf. Damit
lagen diese Raten unter denen verschiedener Studien, welche bei 29,2 — 51% der Patientinnen

Ubelkeit und Erbrechen %% sowie bei 7 — 22% Enteritiden/ Proktitiden > *** beschreiben.

Der Anteil an zweitgradigen akuten Nebenwirkungen des Gastrointestinaltraktes lag bei 78,6%
(n= 81), wobei kein deutlicher Unterschied zwischen dem brachytherapierten und nicht bra-
chytherapierten Patientenkollektiv besteht (n= 42 vs. n=39). Jedoch traten akute drittgradige
Nebenwirkungen des Gastrointestinaltraktes mehr als doppelt so haufig bei
brachytherapierten Patientinnen auf (n= 9 vs. n= 4; p= 0,119). Wie in Tabelle 24 ersichtlich,
sind die Raten an akuten erstgradigen Nebenwirkungen in brachytherapierten und nicht
brachytherapierten Kollektiven zwar vergleichbar, jedoch bei den zweit — bzw. drittgradigen
Nebenwirkungen in den brachytherapierten Kollektiven erhht 144 7% 8490 91,93,95,97,106] | G-
satzlich muss dabei jedoch darauf hingewiesen werden, dass hier nur 2 kleine Studien mit 16

44 hzw. 44 Patientinnen %

eines nicht brachytherapierten Kollektivs vorliegen. Dem gegen-
Uber steht eine Vielzahl von Studien mit deutlich hoheren Fallzahlen, welche die Nebenwir-

kungen der Tele-Brachytherapie dokumentieren.

Eine weitere Studie von Nout et al. ¥ konnte im Gegensatz dazu an allein brachytherapierten
Patientinnen signifikant weniger akute sowie chronische gastrointestinale Nebenwirkungen
und damit eine hohere Lebensqualitat als in einem perkutane bestrahlten Vergleichskollektiv

feststellen.

Auch bei Betrachtung der chronischen erst- und zweitgradigen Nebenwirkungsraten sind
brachytherapierte und nicht brachytherapierte Patientinnen vergleichbar. In den vorliegenden
Studien wurden jedoch keine dritt- und viertgradigen Nebenwirkungen bei nicht
brachytherapierten Patientinnen beschrieben. Im Gegensatz dazu werden bei den
brachytherapierten Zervixkarzinom-Patientinnen Raten von 0 — 8% dritt- und 0 — 4%
viertgradige Komplikationen beschrieben (Tabelle 24). In der vorliegenden Arbeit finden sich
im nicht brachytherapierten Kollektiv héhere Raten an viertgradigen Nebenwirkungen von
9,8%. Die chronischen gastrointestinalen Nebenwirkungen sind im nicht brachytherapierten
Kollektiv in allen Schweregraden minimal héher als im brachytherapierten. Den héheren Anteil

an FIGO-Stadium IV Patientinnen im nicht brachytherapierten Kollektiv als Erklarung fur die
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hohen Nebenwirkungsraten trotz niedrigerer Strahlendosis anzuflihren, wird durch die
stadienbereinigte Analyse wiederlegt. Hier zeigt sich zwar ein hdherer Anteil an zweitgradigen
Nebenwirkungen im brachytherapierten Kollektiv (p= 0,379), allerdings sind alle viertgradigen
gastrointestinalen Nebenwirkungen des FIGO-Stadiums Ill im nicht brachytherapierten Kollek-

tiv zu finden (p=0,077).

Autor Jahr Therapie Akute Gl Chronische GI
Nebenwirkungen (in %) Nebenwirkungen (in %)
1 2 3 4 1 2 3 4
Pinn-Bingham ) 2012 mitBT 34 78 09 0 69 78 78 0
Potter %% 2011 mitBT 64 53 11 16
King (48] 2006 Mit BT 44 18 7,6 25 15 13 0 3,8
Chung [84] 2005 mit BT 35 86 2 0 10 26 6 3
Wang ¢ 1997 mit BT 20 13 3 2
Lee %! 2009 mitBT 203 13 8 0,6
Huang 1" 2012 mitBT 9,8 105 0,7 0,7
Meseck 2013 mit BT kA 80,8 173 0 kA 19 O 9,6
Matsuura ¥ 2012 ohneBT 43,8 0 0 0 0 125 0 0
Barraclough 72 2008 ohne BT 4,6 0 0 46 9 0 0
Meseck 2013 ohne BT kA 76,578 2 kA 98 2 11,8

Tabelle 24 Ubersichtstabelle der akuten Nebenwirkungen des Gastrointestinaltraktes. Gl gastrointestinale; BT
Brachytherapie, kA keine Angaben; * nur Proktitiden wurden betrachtet.

5.2.2. Akute und chronische Nebenwirkungen des Urogenitaltraktes

Akute urogenitale Nebenwirkungen sind vornehmlich Dysurie mit 8,6 — 15 % % ° 00

Pollakisurie mit 5 — 43,8% “*°* 1% Harninkontinenz mit 13 — 18,1% ¥, Scheidenverklebungen
mit 21% " und Kolpititiden/Vaginitiden mit 6,3% ™. In dieser Arbeit trat eine Dysurie in
28,2% der Falle und damit haufiger als in der Literatur beschrieben auf. Bei der Haufigkeit der
Pollakisurie bzw. Kolpitis/ Vaginitis wurden durchschnittliche (9,7 bzw. 8,7%) und bei Harnin-
kontinenz bzw. Scheidenverklebungen unterdurchschnittliche Raten dokumentiert (1% bzw.

4,9%).

Chronische Nebenwirkungen werden in Form von Zystitiden bei 1,1 — 19% 14> 8% 9% 941001 ‘yiqpp.
inkontinenz bei 7 - 16% % einer Schrumpfblase bei 2 - 4% 19,1001 'yreterobstruktionen mit
Nierenfunktionsstérungen bei 26% (1001 gchejdenobstruktionen bei 1,9 — 34% 44 78 90, 100
Scheidenulcera bei 1,7% ! und vesiko- bzw. rektovaginalen Fisteln bei 0 — 3,9 % bzw. 0—-4,2
o 168,74, 82,84, 88,1001 4o patientinnen angegeben. Die Ergebnisse dieser Arbeit lagen weitestge-
hend innerhalb der publizierten Werte. Lediglich Ureterobstruktionen traten mit nur 3,9%

deutlich seltener auf.
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Da eine Reihe urogenitaler Spatsymptome — auf Grund der hohen Inzidenz in der weiblichen
Normalbevélkerung — nicht immer einwandfrei den Folgen der Radiotherapie zuzuordnen sind,
untersuchten Lind et al. "® das Auftreten von Spatkomplikationen von 789 pelvikal radiothera-
pierten Frauen und verglichen diese Komplikationen mit der Normalbevolkerung. Dabei be-
schrieben die Autoren bei 9% einen kontinuierlichen Harndrang, bei 34% vaginale Obstruktio-
nen und bei 17% Dyspareunien und damit ein altersbereinigt erhdhtes relatives Risiko von 2,8

fiir kontinuierlichen Harndrang, 1,8 fir vaginale Obstruktionen und 3,7 fir Dyspareunien.

Urologische Nebenwirkungen traten sowohl bei den akuten als auch den chronischen Neben-
wirkungen im nicht brachytherapierten Kollektiv haufiger auf. Bei 29,8% bzw. 41,2% der bra-
chytherapierten bzw. nicht brachytherapierten Patientinnen entwickelten sich akute und bei
9,6% bzw. 13,7% chronische Nebenwirkungen. Zweitgradige akute Nebenwirkungen kamen im
nicht brachytherapierten Kollektiv signifikant haufiger vor (p= 0,022). Chronische urologische
Nebenwirkungen traten bei den allein perkutan bestrahlten Patientinnen héaufiger und

schwerwiegender in Erscheinung.

Autor Jahr Therapie Akute UG Chronische UG
Nebenwirkungen (in %) Nebenwirkungen (in %)
1 2 3 4 1 2 3 4
Pinn-Bingham ®”7 2012 mitBT UG 41 26 0 O 6 34 43 0
Potter %% 2011 mitBT U 128 7,7 19 0
G 53,8 282 1,3 0,6
Tan 178! 2008 mitBT U 7 7 3 3
King 8 2006 UG 12 5 1 0 9 22 2 4
Chung ¥ 2005 mitBT U 17 5 0 0 3 14 0 2
Lee [ 2009 mitBT UG 14,1 61 1,8 0,4
Meseck 2013 mitBT U kA 288 19 O kA 7,7 38 0
G kA 11519 O kA 173 0 0
Matsuura 1“4 2012 ohneBT UG 37,5 63 0 0 - 12,5 0 0
Barraclough 72l 2008 ohneBT U 4,6 0 0 2 0 2 0
G 2,3 0 0 18 7 0 0
Meseck 2013 U kA 2 0 kA 39 98 2
G kA 0 0 kA 78 O 2

Tabelle 25 Ubersichtstabelle der akuten und chronischen urogenitalen Nebenwirkungen. BT Brachytherapie, UG
urogenitale; U urologische Nebenwirkungen, G gynékologische Nebenwirkungen.

Vaginale Nebenwirkungen sind durch die raumliche Ndhe der brachytherapeutischen Quelle
bei den Brachytherapierten starker zu erwarten. Die Ergebnisse dieser Arbeit kdnnen dies nur
eingeschrankt bestatigen. Lediglich chronische zweitgradige Nebenwirkungen traten im
brachytherapierten Kollektiv etwas haufiger auf (p= 0,148). Eine Arbeit von Kalb "® hingegen
beschreibt bei brachytherapierten Patientinnen mehr Nebenwirkungen der Vagina und des
harnableitenden Systems. Allerdings stellten sich diese Ergebnisse nicht signifikant dar (p=

0,092 bzw. p= 0,292). Andere Studien publizieren Raten von 2 — 6% bei den akuten und 2 —
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28% bei den chronischen mittelschweren und schweren urogenitalen Nebenwirkungen % & 7%

8, 9. 9% 97 Ein deutlicher Unterschied zwischen brachytherapierten und nicht
brachytherapierten Patientinnen konnte bei Zusammenschau der Studien nicht erhoben wer-

den. Zwar stellten Matsuura %!

und Barraclough et al. "? an nicht brachytherapierten Patien-
tinnen keine viertgradigen urogenitalen Nebenwirkungen fest, allerdings lag die Rate in Studi-
en mit einer deutlich groReren Anzahl an brachytherapierten Patientinnen ebenfalls auf einem

niedrigen Niveau von 0 — 4% 148, 76, 84, 90, 95, 7]

5.2.3. Akute und chronische Nebenwirkungen des Blutbildes

Bei der Bestrahlung gynakologischer Tumoren liegt das knécherne Becken, welches einen er-
heblichen Teil der Himatopoese des Erwachsenen lGbernimmt, zu groRen Teilen innerhalb des
Bestrahlungsfeldes bis 50 Gy. Die dadurch verursachte Myelosuppression fihrt zu anamischen,
leuko- und thrombopenischen Zustianden, welche bei schwerstem Auftreten einen Therapie-
abbruch zur Folge haben kénnen. Bei der Erhebung dieser Nebenwirkungen ist —im Gegengen-
satz zu anderen Nebenwirkungen — dank der heute (blichen Blutbildkontrollen auch retro-
spektiv eine objektive Einschdtzung der Schwere moglich. In der Literatur werden dritt- und
viertgradige Nebenwirkungsraten von 4 — 14,1% 6% 8 8995108 g3 qas Auftreten einer Andmie,
von 12 — 23 % 698951981 £i3 qas Auftreten einer Leukopenie und von 0 — 10 % [ 8% 8 %) fijr
das Auftreten einer Thrombopenie publiziert. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen mit Andmie-,
Leukopenie- und Thrombopenieraten dritten und vierten Grades von 8,7%, 11,7% und 2,9%

vergleichbare Werte.

Wie bereits erwdhnt, geht ein GroRteil aller dritt- und viertgradigen Nebenwirkungen auf Blut-
bildveranderungen zuriick. Zu diesem Ergebnis kommen auch Sood et al. ®. Diesen zu Folge
sind 71% der dritt- bzw. 77% der viertgradigen Nebenwirkungen hamatologischer Art. Bei ver-
gleichbaren Raten fir viertgradige hamatologische Nebenwirkungen, liegt der Anteil
drittgradiger hamatologischer Nebenwirkungen in dieser Arbeit bei nur 45% aller Komplikatio-

nen dritten Grades.

Beim Vergleich brachytherapierter und nicht brachytherapierter Patientinnen zeigen sich bei
den zweit- und drittgradigen Nebenwirkungen &hnliche Raten. Jedoch liegt der Anteil
viertgradiger hamatologischer Komplikationen im brachytherapierten Kollektiv hdher (p=
0,082). Eine ausgepragte Leukopenie war bei 3 brachytherapierten Patientinnen Ursache fir
die Unterbrechung der Chemotherapie, wahrend im nicht brachytherapierten Kollektiv keine

Therapiepause auf Grund hamatologischer Nebenwirkungen vorkam.
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5.2.4. Akute dermale Nebenwirkungen

Schwere dermale Nebenwirkungen wie etwa Hautnekrosen sind dank moderner Bestrahlungs-
planung und -durchfiihrung sowie der Brachytherapie bei der Behandlung des Zervixkarzinoms
selten. Neuere Studien publizieren Raten von 6 — 33 % milde und maRige akute dermale Ne-
benwirkungen bei der Bestrahlung gynikologischer Tumoren 148 100104105, 1061 '1yi0 75h)en dieser
Arbeit sind mit den vorliegenden Studien vergleichbar. In 14,6% (n= 15) traten milde und in

I, (10l yerzs-

3,9% (n= 4) maRkige dermale Nebenwirkungen auf. Laut einer Studie von Roy et a
gert sich in 16% der Fille die Radiochemotherapie auf Grund dermaler Nebenwirkungen. In
dieser Arbeit ist kein Fall schwerer Hauterscheinungen und einer daraus resultierenden Thera-

pieverzogerung aufgetreten.

Da sowohl das brachytherapierte als auch das nicht brachytherapierte Kollektiv eine anna-
hernd gleiche perkutane Strahlendosis erhielt, war auch von gleichwertigen dermalen Neben-
wirkungsraten auszugehen. Hier (iberwiegen zwar im nicht brachytherapierten Kollektiv die
zweitgradigen (n= 9 vs. n= 6) und im brachytherapierten Kollektiv die drittgradigen Nebenwir-

kungen (n=3 vs. n=1), jedoch ohne signifikante Bedeutung (p= 0,380 bzw. p=0,298).

5.2.5. Einfluss der Chemotherapie auf die Nebenwirkungsraten

Durch die simultane Radiochemotherapie, die die Mehrheit der Patientinnen erhielt, ist eine
klare Trennung radiogener und chemotherapiebedingter Nebenwirkungen nicht zuverlassig
vornehmbar. Zum einen treten eine Reihe von Beschwerden, wie etwa Diarrh6, Emesis oder
Blutbildverdnderungen, sowohl im Rahmen einer Radio- als auch einer Chemotherapie auf,
zum anderen kommt es durch die simultane Applikation der Chemotherapie auch zur Strahlen-
sensibilisierung der Risikoorgane 3. Wie bereits erwdhnt, werden in einigen Studien Neben-
wirkungen die zu Teilen chemotherapiebedingt sind, nicht erfasst. Dies sind vorrangig Blutbild-
veranderungen. Doch gerade beim Zervixkarzinom liegt durch die Bestrahlung des Beckens ein
erheblicher Teil des hamatopoeten Knochenmarks im Bestrahlungsgebiet und fihrt damit zu
Blutbildverdanderungen. Nichtsdestotrotz zeigt eine Reihe von Studien, dass vor Allem bezlig-
lich der hamatologischen Nebenwirkungen ein signifikanter Unterschied zwischen simultan

radiochemotherapierten und allein radiotherapierten Patientinnen besteht 7% 5557, 70,83

Auch das haufigere Auftreten gastrointestinaler Nebenwirkungen bei simultaner Radiochemo-

therapie wird von zahlreichen Studien publiziert 7 % 62 7% %51 \w3hrend einige Studien hier

[70]

keinen signifikanten Unterschied feststellen kénnen ', zeigt eine Meta-Analyse von Kirwan et

al. ® dass neben den himatologischen Nebenwirkungen lediglich im Bereich gastrointestina-

ler Komplikationen eine signifikant héhere Rate in radiochemotherapierten Kollektiven exis-

| [62]

tiert. Desweiteren fiihren Tan et a an, dass gastrointestinale Nebenwirkungen die haufigs-
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te Ursache fir die Unterbrechung bzw. unvollstandige Fortfiihrung der Radiochemotherapie

darstellt.

Chemotherapeutika als Radiosensitizer filhren auch zur Sensibilisierung der Haut und damit zu
potentiell héheren Nebenwirkungsraten. Im Rahmen dieser Arbeit konnte kein signifikant
vermehrtes Auftreten akuter dermaler Nebenwirkungen belegt werden. Jedoch traten prozen-
tual doppelt so haufig zweitgradige Nebenwirkungen im chemotherapierten Kollektiv auf und
alle drittgradigen dermalen Nebenwirkungen sind bei radiochemotherapierten Patientinnen zu
finden (p= 0,449 bzw. p= 0,419). Auch andere Studien zeigen ein haufigeres Auftreten derma-
ler Nebenwirkungen bei Radiochemotherapierten, jedoch ohne dies signifikant belegt zu kén-

nen [19, 47, 50].

Wahrend einige Studien erhdohte Raten von urologischen Nebenwirkungen durch die simultane
Applikation von Cisplatin publizierten " ® ! kann dies durch eine Reihe anderer Studien
nicht belegen werden %> 7. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen bei den zweitgradigen Ne-
benwirkungen ein signifikant hoheres Auftreten urologischer Komplikationen im
radiochemotherapierten Kollektiv (p= 0,011). Fir die dritt- und viertgradigen Nebenwirkungen
war trotz der hoheren Raten keine Signifikanz zu verzeichnen. Bezliglich vaginaler Komplikati-
onen konnte in der vorliegenden Arbeit zwar ein haufigeres Vorkommen im
radiochemotherapierten Kollektiv verzeichnet werden (RCT 28,1% vs. RT 14,3%), jedoch war

auch dies nicht signifikant. Diese Ergebnisse werden durch andere Studien verifiziert ** °*.

Eine Vielzahl von klinischen Studien weist nach, dass die Chemotherapie keinen Einfluss auf die
chronischen Nebenwirkungen hat %1% |n 2 Studien wurden sowohl in chemotherapierten
als auch in nicht chemotherapierten Kollektiven gleiche chronische Nebenwirkungsraten von
24 bzw. 5% publiziert (106 bzw. &3], Hingegen konnte in einem Tierversuch von Lundbeck et al. 163]
nachgewiesen werden, dass chronische Nebenwirkungen der Harnblase bei simultaner Appli-

kation der Chemotherapie sowohl haufiger als auch friiher in Erscheinung treten.
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Autor Jahr RCT NW (%) alleinige RT NW (%)
Gl UG HT Gl UG HT
Keys '*! 1999 14 2 21 kA kA kA
Morris 7! 1999 9 1 37 2 0 1
Whitney ®8 1999 8 1 4 kA kA kA
Rose 1% 1999 8 2 13 kA kA kA
Wong " 1999 0 0 11,4 0 0 0,5
sood 2002 12-16 40 4,2 0 0
Pearcey ** 2002 13 2 5 1 1 0
Tan 62 2004 1,4 0 2,8 kA kA kA
Lee %! 2009 15 5 46 2 1 12
Meseck 2013 12,3 10,1 24,7 7,1 0 0

Tabelle 26 Ubersichtstabelle der akuten gastrointestinalen, urogenitalen und hiimatologischen Nebenwirkungen der
Grade 3 und 4 radio- und radiochemotherapierter Zervixkarzinom-Patientinnen. RCT Radiochemotherapie; RT Radio-
therapie; Gl gastrointestinale Nebenwirkungen; UG urogenitale Nebenwirkungen,; HT hématologische Nebenwirkun-
gen; kA keine Angabe; NW Nebenwirkung.

5.3. Zusammenfassende Diskussion

Wie bereits oben erlautert handelt es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Analyse der
Therapieoptionen beim Zervixkarzinom auBerhalb eines Studienprotokolls. Die Probleme, die
eine solche Betrachtung mit sich bringen, wurden in der Nebenwirkungsanalyse schon kurz
diskutiert. Neben der uneinheitlichen Erfassung der Nebenwirkungen, kam es auch in der
Anamneseerhebung und dem Nachbehandlungszeitraum teilweise zu liickenhaften Verlaufen.
So konnte der Lebensstatus einiger Patientinnen erst durch Kontaktaufnahme zu verschiede-
nen Arzten bzw. Kliniken oder durch Informationen aus dem Tumorregister Magdeburg festge-
stellt werden. Hier war in Einzelfdllen die Todesursache nicht eindeutig eruierbar, sodass die
Berechnung der krankheitsspezifischen Mortalitdtsrate nicht praktikabel war. Auch fehlten
Aktenangaben zum histologischen Subtyp und FIGO-Stadium. Durch die retrospektive Ausrich-
tung der vorliegenden Arbeiten kam es auch zum (berwiegen der FIGO-Stadium |V Patientin-
nen im nicht brachytherapierten Kollektiv. Weitere Punkte, die zu einem Bias in der statisti-
schen Auswertung fiihren kdnnen, sind die verschiedenen chemotherapeutischen Regime, die
unterschiedlichen Gruppenstarken und die variablen Nachbetrachtungszeitraume der einzel-

nen Gruppen.

Allerdings bieten retrospektive Arbeiten im Allgemeinen, die ihre Daten aus der klinischen
Routine erheben, auch Chancen. So kann die Anwendung einer neuen Bestrahlungstechnik —

welche zuvor in einer prospektiven Studie erprobt wurde — in der klinischen Praxis extern vali-
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diert werden. Zudem haben prospektive Studien strenge EinschluRkriterien, wodurch homo-
gener Kollektive entstehen. Die klinische Praxis kann dies nicht bieten. In dieser Arbeit wurden
selbst Patientinnen mit palliativem Behandlungsansatz eingeschlossen, sofern eine ausrei-
chend hohe Bestrahlungsdosis erreicht wurde. Auch ein hohes Lebensalter oder
Multimobiditat fihrte nicht zum Ausschluss aus dieser Studie. Dies fiihrt moglicherweise in der
vorliegenden Arbeit zu divergenten Uberlebens- und Nebenwirkungsraten gegeniiber den Er-
gebnissen prospektiver Studien.

Eine weitere Moglichkeit, die diese Arbeit bot, war die Aufarbeitung der Daten eines relativ
langen Zeitraums von Uiber 10 Jahren. Dadurch kommen lange Nachbetrachtungszeitraume der
»alten” Therapieregime zustande. Desweiteren konnten mehrere Therapieoptionen, welche
nacheinander praktiziert wurden, miteinander verglichen werden.

Insgesamt sind die Ergebnisse dieser Arbeit beziiglich der Uberlebens- und Nebenwirkungsra-
ten mit denen prospektiver Studien vergleichbar. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zei-
gen gute Daten fiir die ab 2004 durchgefiihrte Brachytherapie und mit Einschrankungen auch

fiir die Anwendung des Vienna Applikators.

6. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden retrospektiv das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben sowie
die radiogenen Nebenwirkungsraten eines Patientenkollektivs von 103 Frauen mit fortgeschrit-
tenem Zervixkarzinom vergleichend analysiert. Die definitive oder neoadjuvante Radiatio fand
im Zeitraum von Juli 1999 bis August 2010 in der Strahlentherapie des Universitatsklinikums
Magdeburg statt. Die FIGO-Stadien IIB bis IV wurden eingeschlossen. Es erfolgte die Untertei-
lung des Kollektivs in mehrere Gruppen, die sich auf das jeweils zugrundliegende Therapie-
schema stiitzte. Der Wandel der Therapiekonzepte, welcher sich im Laufe der Jahre vollzog,
wurde beziglich Wirksamkeit und Vertraglichkeit UGberpriift. Besonders der Beitrag der
Brachytherapie bei der Behandlung des Zervixkarzinoms sollte im Vordergrund stehen und den
Uberlebensvorteil verschiedener Therapieregime, sowie einer neuen Applikatortechnik eruie-
ren. Es erfolgte sowohl ein Vergleich zwischen brachytherapierten und nicht
brachytherapierten Patientinnen, als auch eine Analyse verschiedener brachytherapeutischer
Regime untereinander. Bezliglich der Nebenwirkungen stellte sich die Frage, ob die zusatzliche
Strahlenbelastung der Brachytherapie zu vermehrten oder schwerwiegenderen Komplikations-
raten fihrt.

Zusammenfassend kann kein Vorteil im Hinblick auf das Gesamtiiberleben des

brachytherapierten Kollektivs festgestellt werden (p= 0,834). Jedoch zeigte sich ein signifikant
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besseres Gesamtiiberleben der ab 2004 brachytherapierten Gruppe gegeniber der bis 2002
brachytherapierten (p= 0,019). Uberlebensvorteile des Vienna-Applikators sind in dieser Arbeit
nur als Trend darzustellen (p= 0,181). Zu beachten ist hier allerdings das kleine Patientenkol-
lektiv und die kurze Nachbetrachtungszeit von durchschnittlich 19 Monaten. Das
lokalrezidivfreie Uberleben war in allen brachytherapierten Gruppen — das Notfallafterloading
ausgeschlossen — signifikant besser als im nicht brachytherapierten Kollektiv (p= 0,009 bzw. p=
0,032). Die operative Behandlung nach abgeschlossener perkutaner Radiatio zeigt beziiglich
des Gesamtiiberlebens zwar tendenziell bessere Ergebnisse (p= 0,116), jedoch zeichnet sich in
der Analyse des lokalrezidivfreien Uberlebens ein nicht signifikanter Vorteil der
brachytherapierten Gruppe ab (p=0,176).

Die Nebenwirkungsraten akuter und chronischer Schadigungen sind sowohl in der Gesamtheit,
als auch bei Betrachtung der einzelnen Risikoorgane bei brachytherapierten und nicht
brachytherapierten Patientinnen in Zahl und Schwere vergleichbar. Lediglich drittgradige akute
Nebenwirkungen traten im brachytherapierten Kollektiv signifikant haufiger auf. Ein erhebli-
cher Teil — vor Allem der urologischen und hamatologischen — Nebenwirkung muss auf die
simultane Chemotherapie zuriickgefihrt werden. Dies belegt der Vergleich radio- und
radiochemotherapierter Patientinnen signifikant.

Anhand der vorliegenden Ergebnisse kann von einem Vorteil der neuen brachytherapeutischen
Regime gegeniiber dem zuvor praktizierten ausgegangen werden. Derzeit konnte an der Strah-
lenklinik des Universitatsklinikums Magdeburg jedoch kein signifikanter Vorteil im Gesamt-
Uberleben der brachytherapierten gegenlber der nicht brachytherapierten Patientinnen nach-
gewiesen werden. Um den tatsachlichen Stellenwert des Vienna-Applikators belegen zu
kénnen, bedarf es einer weiteren Studie mit einer umfangreicheren Zahl an Patientinnen und
langerem Nachbetrachtungszeitraum. Der deutliche Trend zum besseren Gesamt- und
rezidivfreien Uberleben deutet schon jetzt — bei allerdings eingeschrinkter statistischer Aussa-
gekraft — auf eine erfolgsversprechende Therapieoption hin. Die Brachytherapie ruft insgesamt

keine erhéhten akuten und chronischen Nebenwirkungsraten hervor.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

BT Brachytherapie

CA Karzinom

Chemo Chemotherapie

CIN Zervikale intraepitheliale Neoplasie
cT Computertomographie

CTC Common-Toxic-Criteria

d Tag

G Genital

Gl Gastrointestinal

GIT Gastrointestinaltrakt

Gy Gray

HDR High-dose-rate

HI Harninkontinenz

HT hdamatologisch

JOL Jahresiiberlebensrate

kA keine Angaben

KOF Korperoberflache

LDR Low-dose-rate

LENT/SOMA Late Effects of Normal/ Subjective, Objective, Management, Analytic
MRT Magnetresonenztomographie
NA Nahrungsaufnahme

NW Nebenwirkung

oP Operation

OR Odds Ratio (Quotenverhiltnis)

p Signifikanzwert

Pap Papanicolau

PET Positronen Emissions Tomograph
RCT Radiochemotherapie

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
RR relatives Risiko

RT Radiotherapie

RTOG/EORTC Radiation Therapy Oncology Group/ European Organization for Research and
Treatment of Cancer

SH Schleimhaut

U Urologisch

uG Urogenitaltrakt

UL Uberleben

Vienna Vienna-Applikator

WHO World health organisation
3D-/ 2D 3-dimensional/ 2-dimensional
bzw. Beziehungsweise

ggf. Gegebenenfalls

VS. versus
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