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1. Einfihrung

1.1. Einleitung

Trotz vorteilhafter Entwicklungen in den letzten 30 Jahren bleibt das invasive
Zervixkarzinom ein weltweites Problem. Mit einer geschétzten Zahl von 371.200 neuen
Féllen jdhrlich handelt es sich um das dritthdufigste Malignom bei Frauen weltweit (77).
In Deutschland lag es 1997 mit 5800 Fillen in der Rangliste der bei Frauen neu
diagnostizierten Karzinome auf Platz 8§ (26). Ausgedehnte Screening Programme, in
Deutschland seit den frithen 70er Jahren bestehend (87), haben zu einem deutlichen
Riickgang invasiver Zervixkarzinome gefiihrt. Besonders beachtenswert sind in diesem
Zusammenhang die Ergebnisse einiger nordeuropdischer Léinder (Finnland, Island,
Schweden), welche durch landesweite Screeningprogramme einen Riickgang der
Morbiditit um fast 70 % erreichten (25).

Doch trotz mancher Erfolge hat sich an der stadienbezogenen Prognose in den letzten
Jahren wenig gedndert. Die 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium 1B liegt bereits seit
etlichen Jahren zwischen 65 % und 95 % (19), eine erhebliche Anzahl von Patientinnen
(auch in frithen Stadien) erleidet ein Rezidiv. Die Ermittlung dieser Risikopatientinnen
gewinnt durch neuere Studien erheblich an Bedeutung. Diese zeigen eine signifikante
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens, sowie des Gesamtiiberlebens durch
postoperative simultane Radiochemotherapie (51, 67, 79).

In den letzten Jahren wurden viele potentielle Prognosefaktoren untersucht und
teilweise sehr kontrovers diskutiert (sieche dazu auch Kapitel 2.4. Prognosefaktoren).
FIGO Stadium, Alter, histologischer Typ, Lymphknotenstatus, GefdBeinbriiche,
Tumorvolumen und Invasionstiefe spielen hierbei eine wesentliche Rolle. Dennoch
konnen obengenannte klinische und Routine-histologische Parameter keine Aussage
iiber Tumorbiologie und Wachstumscharakteristika eines Malignoms geben.
Wiinschenswert  wére ein  Marker, welcher verldsslich  Wachstumsrate,
Progressionsneigung und metastatisches Potential eines Tumors ermittelt, um so ,,high
risk“- von ,low risk“-Patientinnen unterscheiden zu konnen. Zur Erfassung der
proliferativen Aktivitit neoplastischer Zellen bieten sich immunhistochemische
Verfahren an.

Bei dem von Gerdes et al (30) entwickelten Proliferationsmarker MIB-1, handelt es
sich um einen monoklonalen Antikdrper, welcher ein nukledres Antigen erkennt, das

Ki-67 Protein. Dieses wird in allen aktiven Phasen des Zellzyklus exprimiert, nicht



jedoch in der Ruhephase GO. Das ermdglicht seinen Einsatz in der Bestimmung der
Wachstumsfraktion humaner Malignome. In den vergangenen 20 Jahren wurde MIB-1
bei zahlreichen Tumoren angewendet (32, 33, 49, 69, 99, 107).

Bei einigen Tumoren, wie z.B. dem Mammakarzinom oder dem Prostatakarzinom,
erwies sich der MIB-1 Markierungsindex als zusitzliches Prognosekriterium, im
Zusammenhang stehend mit Rezidivfreiheit und Metastasierungsrisiko. Die Frage nach
der prognostischen Relevanz des Proliferationsmarkers MIB-1, sowie nach einer
Korrelation zwischen MIB-1 und anderen potentiellen Risikofaktoren wird beim
Zervixkarzinom unterschiedlich bewertet. Manche Autoren berichten beispielsweise
iiber einen Zusammenhang zwischen 5-Jahres-Uberlebensrate und MIB-1 Index (41,
98).

So Suzuki et al (98) bei bestrahlten Patientinnen im Stadium 3. Hier wurden bessere
Uberlebenszeiten bei hoherem Ki-67 Index beschrieben, was sich mit dem
Behandlungsschema im Stadium 3 erkldren ldsst. So erwiesen sich hochproliferierende
Zellen im Vergleich zu gering proliferierenden Zellen deutlich strahlensensibler (98).
Bei Ho et al (41), welcher primér operativ therapierte Patientinnen im Stadium 1B
untersuchte, wiesen 1im Unterschied dazu die Patientinnen mit hohem
Proliferationsindex signifikant schlechtere Uberlebensraten (73,1 % versus 90 %) auf.
Wieder andere Autoren konnten gar keinen Zusammenhang zwischen MIB-1 Index und
Gesamtiiberleben herstellen (4, 16, 22, 47). Auch eine Korrelation zwischen dem MIB-1
Markierungsindex und anderen Faktoren, wie z.B. Differenzierungsgrad,
histologischem Subtyp, Lymphknotenstatus, Tumorgréfle und Alter wurden in der
Literatur kontrovers, diskutiert (4, 5, 14, 16, 28, 29, 47, 70, 111).

In der wvorliegenden Arbeit wird die prognostische Relevanz des
Proliferationsmarkers MIB-1 beim Zervixkarzinom und mdgliche Zusammenhéinge mit

den konventionellen klinischen und histopathologischen Prognosefaktoren untersucht.



1.2. Zielstellung

Der Einsatz des Proliferationsmarkers MIB-1 beim Zervixkarzinom erfolgt am
Pathologischen Institut Greifswald seit Anfang der 90er Jahre. Meine hier vorliegende
Studie wurde durchgefiihrt, um die prognostische Relevanz des monoklonalen
Antikorpers MIB-1 beim Zervixkarzinom am eigenen Krankengut zu untersuchen. Im
Mittelpunkt des Interesses stand dabei die Frage nach einer Korrelation zwischen dem
MIB-1 Markierungsindex und der 5-Jahres-Uberlebensrate. Daneben wurde untersucht,
ob eine Beziehung zwischen dem MIB-1 Index und anderen klinischen und
pathologischen Faktoren wie Alter, FIGO Stadium, Lymphknotenstatus, Lymph- und
Blutgefafeinbriiche, Differenzierungsgrad, Tumorvolumen und Invasionstiefe besteht.

In diesem Zusammenhang wurden folgende Punkte erortert:

e Besteht eine Korrelation zwischen FIGO Stadium und MIB-1
Markierungsindex?

e Ist bei jiingeren Patientinnen eine hohere proliferative Aktivitdt nachweisbar im
Vergleich zu dlteren Patientinnen?

e Weisen gering differenzierte Tumore im Vergleich zu moderat differenzierten
Tumoren einen hoheren MIB-1 Index auf?

e Kommt es bei ansteigendem Tumorvolumen zu einem Absinken des MIB-1
Index und damit der proliferativen Aktivitéit, einer insuffizienter werdenden
Blutversorgung Rechnung tragend?

e Liegt ein hoherer MIB-1 Index vor bei Patientinnen mit Lymph-/
Blutgefafleinbriichen bzw. Lymphknotenmetastasen im  Vergleich zu
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall oder Gefdeinbriiche?

e Besteht eine Korrelation zwischen MIB-1 Index und der Invasionstiefe?

o

Ein weiteres Ziel der Arbeit war es zu untersuchen, ob eine Beziehung zwischen der

5-Jahres-Uberlebensrate und dem Alter der Patientin zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, dem Differenzierungsgrad, dem Tumorvolumen, der Invasionstiefe,
dem Lymphknotenstatus und Lymph-/ Blutgefideinbriichen besteht. Aus allen
obengenannten Faktoren konnte somit ein Risikoprofil erstellt werden, um Patientinnen
zu ermitteln, die von einer adjuvanten Therapie profitieren. Eine Uberbehandlung von
Patientinnen mit geringem Rezidivrisiko kénnte somit vermieden und das Uberleben

der Hochrisikopatientinnen verbessert werden.



2. Das Zervixkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom der Zervix ist das dritthdufigste Malignom bei Frauen
weltweit, wobei die Entwicklungslander mit 78 % der Félle den grofiten Anteil haben
(77, 108). Die altersbezogene Erkrankungshdufigkeit steigt zwischen dem 36. und 45.
Lebensjahr deutlich an und bleibt dann konstant. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei

58 Jahren.

2.1. Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese

Bei der Erfassung epidemiologischer Daten zeigen sich deutlich geographische und
rassische Unterschiede. So haben Afroamerikanerrinnen und ,,Hispanics* in den USA
eine deutlich hohere Erkrankungswahrscheinlichkeit im Vergleich zur weilen
Bevolkerung. Eine besonders hohe Inzidenz liegt in Lateinamerika (z.B. auf Haiti mit
93,9 erkrankten Frauen pro 100.000 Einwohner), in Siid- und Siidwestasien, sowie in
Afrika siidlich der Sahara vor (3, 10, 25, 108). Niedrige Raten werden in China, West-
Asien und Israel (ca. 4 von 100.000 Frauen) beobachtet. Fiir Deutschland wurde vom
Saarldandischen Krebsregister fiir das Jahr 2002 eine Inzidenz von 9,8 von 100.000

Frauen vorgelegt.

Die Atiologie des Zervixkarzinoms ist noch immer nicht vollstindig geklirt. In den
letzten Jahren sind humane Papillomviren vermehrt ins Interesse geriickt. Sie werden
mittlerweile als Hauptrisikofaktor angesehen (6, 24, 68, 109). Bei den anderen
bekannten Risikofaktoren, wie frilhe Aufnahme von Geschlechtsverkehr, multiple
Sexualpartner, viele Geburten, Rauchen, Immunsuppression (deutlich erhéhte Anzahl
von cervikalen intraepithelialen Neoplasien bei nierentransplantierten und HIV
Patientinnen), niedrigem soziookonomischem Status, und didtetischen Faktoren
(Vitamin A und Folsduremangel) konnte es sich lediglich um Kofaktoren handeln (2,
10, 27, 73). Deren Unabhdngigkeit von HPV wird derzeit in zahlreichen Studien
gepriift.

Nach neueren Erkenntnissen ldsst sich in mehr als 99 % der Zervixkarzinome HPV
DNS nachweisen (6, 73, 94, 109). Basierend auf ihrer Assoziation mit verschiedenen
Typen von Lidsionen erfolgte die Einteilung der anogenitalen HPV - je nach ihrem
onkogenen Risiko - in Gruppen. Zur Gruppe mit niedrigem Risiko gehdren die HPV-
Typen 6 und 11 (hdufig bei Condyloma accuminata), sowie 40, 42, 43 und 44, welche

gelegentlich bei CIN 1, aber nahezu nie bei invasiven Plattenepithelkarzinomen



auftreten. Der Hochrisikogruppe, welcher die Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 73, 82 angehdren, wird hohe onkogene Potenz zugeschrieben, da sich ihre
DNS sehr haufig bei invasiven Plattenepithelkarzinomen nachweisen lisst (68, 108).
Den pathogenetischen Ausgangspunkt flir das Entstehen einer zervikalen Neoplasie
bildet die vulnerable Transformationszone. Vor allem im Bereich der
Plattenepithelmetaplasie der Reservezellschicht kann es durch Infektion mit bestimmten
HPV zu Differenzierungsstorungen kommen, aus denen Dysplasien entstehen Sie
werden als zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN) bezeichnet. Aus ihnen kann sich
im Laufe der Zeit ein invasives Karzinom entwickeln. Die durchschnittliche
Progressionszeit fiir leichte Dysplasien zum Carcinoma in situ betrdgt ca. 5 bis 7 Jahre,
fiir mittelschwere 3 bis 4 Jahre und fiir schwere Dysplasien ca. 1 Jahr. EinschlieBlich
des Ubergangs eines In-situ- Karzinoms in ein invasives Karzinom kann man von einer
Gesamtprogressionszeit von 10 bis 15 Jahren ausgehen (73). Bei einem steigenden
Anteil besonders junger Karzinomtrdgerinnen in fortgeschrittenen Stadien besteht

jedoch der Verdacht, dass noch eine andere, schnellere Karzinogenese existiert.



2.2 Tabelle: WHO-Klassifikation maligner epithelialer Tumoren (1994) (53)*

Plattenepithelkarzinom

verhornend

e nicht verhornend
e verrukds

e kondylomatds

e papillar

e lymphoepitheliomartig

Adenokarzinom

e muzinds (endozervikal oder intestinal)
e endometrioid

e Klarzellig

e ser0s

e mesonephrisch

Andere maligne epitheliale Tumoren

Adenosquamoses Karzinom

e  Glassy Cell Carcinoma‘

e Adenoid-zystisches Karzinom

e Adenoid-basalzelliges Karzinom
e Carcinoid

e Kleinzelliges Karzinom

e Undifferenziertes Karzinom

' Tumorzentrum Miinchen (Hg.), Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge.
Zervixkarzinom, Miinchen 1998, Nachdruck 1999, S. 26.



2.3 Stadieneinteilung und stadiengerechte Therapie

Die Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms erfolgt iiberwiegend nach der FIGO
Klassifikation (Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique). Siehe
ndchste Seite. Dieses basiert auf den Resultaten von klinischen Untersuchungen, vor
allem auf der zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bestimmten anatomischen
Ausbreitung der Erkrankung. Die FIGO Klassifikation besteht in dhnlicher Form seit
1950, seitdem wurden 7 Verdnderungen durchgefiihrt, die letzte 1995. Die meisten
Anderungen betrafen das Stadium 1, fiir das neue wissenschaftliche Erkenntnisse
beziiglich Tumorausdehnung und Prognose ausschlaggebend waren (78). Eine
Stadieneinteilung parallel zum TNM staging system, vorgeschlagen vom American
Joint Commitee, fand in der Praxis nur wenig Anwendung (97).

Bei der Therapie der frithinvasiven Zervixkarzinome besteht die Schwierigkeit
darin, die Chancen und Risiken organerhaltender und radikaler Therapieverfahren
abzuwigen. Beim Stadium 1A1 gilt eine Behandlung mittels einer Konisation in sano
als ausreichend, sofern keine Risikofaktoren vorliegen. Sind z.B. GefdBleinbriiche
vorhanden, ist eine Therapie wie im Stadium 1A2 empfehlenswert. Hier besteht im
Vergleich zum Stadium 1A1 ein dreifach erhohtes Risiko fiir Lymphknotenmetastasen
(88). Therapeutisch wird hiufig eine einfache extrafasciale Hysterektomie mit pelviner
Lymphonodoektomie durchgefiihrt. Bei niedrigem Rezidivrisiko und dringendem
Kinderwunsch sind im Einzelfall auch eine Konisation mit pelviner
Lymphonodoektomie moglich (73).

Fir die Stadien 1B bis 2A stellt die erweiterte radikale Hysterektomie nach
Wertheim Meigs mit Entfernung der pelvinen Lymphknoten die Therapie der Wahl dar.
Da Ovarialmetastasen beim primiren Plattenepithelkarzinom sehr selten sind, erfolgt

die operative Entfernung der Adnexe nur bei post/ perimenopausalen Frauen oder

10



Patientinnen mit fortgeschrittenem Karzinom. Wegen der bei driisigen
Zervixkarzinomen deutlich héufiger auftretenden Ovarialmetastasen ist hier die
Entfernung der Adnexe unumgénglich.

Prinzipiell kommt zur Therapie aller Stadien auch die Bestrahlung in Frage. Studien
haben ergeben, dass hierbei keine schlechteren Heilungsergebnisse vorliegen.(53, 56,
72, 80). In Europa und Japan werden Patientinnen im Stadium 2B zumeist operativ
therapiert, wihrend in den USA hier schon primér bestrahlt wird (73, 83). Die Vorteile
einer operativen Therapie sind die bessere Erfassung der Tumorausdehnung und die
Schonung von Scheide und Ovarien. Ab Stadium 3 sind dann einem operativen
Vorgehen enge Grenzen gesetzt. Das traditionelle Behandlungskonzept bestand bis vor
wenigen Jahren in einer Strahlentherapie. Mehrere randomisierte Studien in den spéten
90er Jahren belegten jedoch eine Verbesserung im Uberleben von 30 % bis 50 % durch
eine simultane Radiochemotherapie (51, 67, 79). Diese gilt derzeit bei fortgeschrittenen
Fillen als effektivste Methode. Aber auch bei Risikopatientinnen in fritheren Stadien
wird eine Verbesserung der Prognose durch eine simultane Radiochemotherapie
beschrieben (51, 67, 79, 83, 108). Die Kombination aus Carboplatin und Ifosfamid hat
sich hierbei als besonders wirksam erwiesen (54).

Wiéhrend im Stadium 4A in seltenen Fillen (Tumor hat die Beckenwand nicht
erreicht, rekonstruktive MalBnahmen miissen moglich sein) die Moglichkeit einer
vorderen und/oder hinteren Exenteration besteht, stehen im Stadium 4B bei Vorliegen

von Fernmetastasen nur noch palliative Mafinahmen zur Verfiigung.

11



Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms nach FIGO (16)

Stadium Definition

TNM FIGO

Tis 0 Carcinoma in situ (wird in Statistiken {iber das Zervixkarzinom
nicht beriicksichtigt)

T1 I Begrenzt auf den Uterus, Ausdehnung auf Corpus uteri wird nicht
beriicksichtigt

T la Ia Priklinisches, ausschlieBlich mikroskopisch diagnostiziertes,
invasives Zervixkarzinom: Invasionstiefe *<5mm, horizontale
Ausdehnung <7mm

T lal Ial Minimale Stromainvasion: Invasionsionstiefe *< 3mm

T 1a2 a2 Stromainvasion: Invasionstiefe *3,1-5mm

T 1b Ib Klinisch erkennbares, auf den Uterus begrenztes Karzinom,
grofer als Stadium I a

T 1b1 1bl Tumordurchmesser < 4cm

T1b2 1bh2 Tumordurchmesser < 4cm

T2 II Ausdehnung iiber Uterus hinaus, aber nicht bis zur Beckenwand
und nicht bis zum unteren Drittel der Scheide

T 2a IIa Parametrien frei, Scheide bis max. mittleres Drittel befallen

T 2b IIb Parametrien befallen, tastbar verdickt, Beckenwand nicht erreicht

T3 I Ausdehnung bis zur Beckenwand und/oder bis zum distalen
Drittel der Scheide und/oder Hydronephrose oder stumme Niere

T 3a Il a Distales Scheidendrittel befallen, Parametrien frei

T 3b III'b Tumor erreicht Beckenwand oder verursacht Hydronephrose oder
stumme Niere

T 4a IVa Kleines Becken {iberschritten und/oder Infiltration der
Schleimhaut von Blase und/oder Rectum

T 4b IVb Fernmetastasen

* Die Infiltrationstiefe wird gemessen von der Basis des Oberfldchen- oder

Driisenepithels bis zum tiefsten Punkt der Invasion; Voraussetzung fiir diese Messung

sind Stufenschnitte des Konus bzw. der Zervix uteri
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2.4. Prognosefaktoren beim Zervixkarzinom

In enger Korrelation zur Prognose steht das FIGO Stadium bei Diagnosestellung.
Fiir sich betrachtet ist es der wichtigste Prognosefaktor; ausschlaggebend fiir weitere
Behandlungsstrategien (88). Berlicksichtigt man jedoch die breite Streuung der
angegebenen 5-Jahres-Uberlebensraten, (z.B. 65-95 % beim Stadium 1B), so wird rasch
die Bedeutung weiterer Prognosefaktoren klar.

Zu den wenigen nicht kontrovers diskutierten Prognosefaktoren gehort die Frage
nach dem Lymphknotenbefall. Hier besteht eine enge Korrelation zum FIGO Stadium.
Wiéhrend die Wahrscheinlichkeit fiir pelvinen Lymphknotenbefall im Stadium 1B bei
30-40 % liegt, wenn die Invasionstiefe >10mm betrégt, liegt sie im Stadium 3B bereits
bei 40-65 % (89).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium 1B verringert sich bei Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen im Becken von iiber 90 % auf 40-50 % (8). Beim Nachweis
paraaortaler Lymphknotenmetastasen tiberleben lediglich 10-30 % der Patientinnen die
5 Jahres Frist (55).

Eine weitere wichtige Rolle in Bezug auf die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate/ 5-
Jahre-Rezidivfreiheit spielen auflerdem die Anzahl befallener Lymphknoten
/Lymphknotengruppen (8, 48, 73, 88, 92, 97, 102). So beschreiben Tinga et al (102) das
Absinken der 5-Jahres-Uberlebensrate von 85 % auf 24 % beim Vergleich von einem zu
mehreren befallenen Lymphknoten. Auch die Differenzierung makroskopische/
mikroskopische Metastasierung erwies sich in dieser Hinsicht als relevant. Ebenso
berichten Inoue et al, sowie Sevin et al, iiber schlechte 5-Jahres-Uberlebensraten bei
mehr als zwei befallenen Lymphknoten (45, 92). Schilder et al berichten sogar von einer
0 %igen 5-Jahres-Uberlebensrate bei mehr als fiinf befallenen Lymphknoten, trotz
postoperativ erfolgter adjuvanter Bestrahlung (88). Der Lymphknotenstatus kann also
abgesehen vom FIGO Stadium, als wichtigstes Prognosekriterium bezeichnet werden.

Ebenfalls von entscheidender Bedeutung sind diesbeziiglich die Invasionstiefe des
Tumors ins Stroma, die Tumorgroe (Durchmesser) und damit in engem
Zusammenhang stehend das Tumorvolumen. Aufgrund der grofen prognostischen
Bedeutung hat die Tumorgréf8e auch Eingang in die FIGO und pTNM Kilassifikation
gefunden. Hier werden Tumoren mit einer Grof3e von < 4cm Durchmesser von Tumoren
mit > 4cm unterschieden. Allgemein gilt als erwiesen, dass Patientinnen mit einem
Karzinom > 4cm Durchmesser oder einem Tumor/ Zervix Quotient >50 % eine

signifikante Prognoseverschlechterung erfahren, da die lymphogene
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Metastasierungsrate steil ansteigt (17, 55, 63). Diesbeziiglich weisen Erkrankte des
Stadiums 1B2 sogar schlechtere Uberlebenszeiten auf, als Erkrankte des Stadiums 2A
(19, 104).

Auch die Invasionstiefe hat als signifikantes Prognosekriterium an Bedeutung
gewonnen. Bei steigender Invasionstiefe nimmt die Wahrscheinlichkeit einer
Lymphknotenfilialisierung deutlich zu (45, 92, 112, 113), was auch das krankheitsfreie
Uberleben innerhalb der 5-Jahresspanne verkiirzt.

In einer Studie mit 113 Patientinnen (FIGO 1B-2B) wies Maria Trattner eine
Zunahme von Lymphknotenmetastasen, sowie einen signifikanten Abfall im
Gesamtiiberleben bei steigendem Tumorvolumen nach. Dieses lieferte allerdings in
einer multivariablen Analyse keine zusétzlichen Informationen mehr, sofern der
Lymphknotenstatus und das histopathologische Stadium bekannt waren (104).

Beziiglich der Frage, ob es sich bei LymphgefaB3einbriichen um einen unabhéngigen
Prognosefaktor handelt, existieren in der Literatur kontroverse Meinungen (112). Einige
Autoren  beschreiben ein  erhohtes  Rezidivrisiko  bei  Vorliegen  von
LymphgefaBeinbriichen (42, 92, 94, 113). Roman et al (55) untersuchten zusétzlich den
Einfluss der Quantitdt der LymphgefaBeinbriiche auf den Beckenlymphknotenbefall. Sie
beschrieben eine deutliche Zunahme des Risikos (von 19 auf 54 %) befallener
Lymphknoten wenn in mehr als 45 % der Gewebeschnitte LymphgefdBeinbriiche
nachweisbar ~ waren.  Andere = Autoren messen dem  Vorliegen von
Lymphgefisseinbriichen keine zusitzliche prognostische Aussagekraft bei (96, 103). In
einer von Creasman et al (19) kiirzlich durchgefiihrten Auswertung der aktuellen
Literatur, die sich mit o.g. Thema befasst, spricht sich die Mehrheit der zitierten
Autoren gegen Lymphgefdsseinbriiche als unabhéngiges Prognosekriterium aus.

Weniger umstritten ist die enge Korrelation mit der Invasionstiefe (14, 55).
Silberberg et al (94) wiesen bei einer Invasionstiefe < Imm lediglich in 0-8 %
LymphgefaBeinbriiche nach, diese Zahl stieg bei einer Invasionstiefe von 3-5 mm auf
12-22 % an. Hier besteht moglicherweise ein Zusammenhang mit dem deutlich
erhohten Risiko auf Beckenlymphknotenmetastasen im Stadium 1A2 im Vergleich zum
Stadium 1AT1.

Ebenfalls kontrovers diskutiert wird der Einfluss des Differenzierungsgrades auf die
Prognose. Smiley et al (96) beschreiben bei Patientinnen im Stadium 1B eine um 10 %
verminderte 5-Jahres-Uberlebensrate bei Vorliegen von G3 Tumoren im Vergleich zu

G1 oder G2 Tumoren. Als ausschlieBliches Kriterium fiir eine adjuvante postoperative

14



Therapie wird das Grading allerdings abgelehnt, zumal das die Zahl der
Risikopatientinnen drastisch erhohen wiirde. Auch Berman et al (8) beschreiben eine
tendenziell erhdhte Anzahl von Rezidiven bei G3 Tumoren, allerdings ohne statistische
Relevanz. Gerade in der neueren Literatur spricht sich jedoch eine deutliche Mehrheit
gegen eine enge Korrelation von Grading und Prognose aus (55, 88, 92, 94, 113).
Wihrend sich der Differenzierungsgrad bei anderen Karzinomen, wie z.B. beim
Endometrium-Ca, als wichtig, mitunter entscheidend, erweist, scheint er beim
Zervixkarzinom eher eine untergeordnete Rolle zu spielen.

Auch beziiglich des histologischen Subtyps existiert keine einheitliche Meinung. Vor
allem das Vorliegen der in den letzten Jahren deutlich an Haufigkeit zugenommenen
adeno bzw adenosquamdsen Karzinomen wird im Hinblick auf die Prognose kontrovers
diskutiert. Wihrend einige Autoren, vor allem bei adenosquamdsen Karzinomen, ein
erhohtes Risiko beziiglich eines distalen Rezidivs beschreiben (88, 92, 103), sowie ein
kiirzeres Gesamtiiberleben erkennen (48, 55, 61, 88, 92), sehen andere diesbeziiglich
keine Unterschiede zum Plattenepithelkarzinom (39, 40).

Aufgrund eines aggressiven Wachstums mit frither Metastasierung sind die selten
vorkommenden Mattglaszellkarzinome, sowie kleinzelligen Karzinome mit einer
schlechten Prognose behaftet (53, 55, 92).

Ein ebenfalls lang und unterschiedlich diskutierter Faktor im Hinblick auf das
Gesamtiiberleben ist das Alter der Patientin zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.
Haufig erwdhnt wird das vermehrte Auftreten von fortgeschritteneren Stadien in
hoherem Lebensalter, da sich diese Patientengruppe vergleichsweise Ofter dem
Screening entzieht. Dementsprechend héufiger treten Friithstadien bei jlingeren
Patientinnen auf, was aber auch mit der Entstehung des Zervixkarzinoms aus
fortschreitenden Dysplasien zu tun hat. Ein fortgeschrittenes Stadium bei einer jliingeren
Patientin jedoch, wird von einigen Autoren als schlechtes Prognosekriterium mit
erhohter Rezidivwahrscheinlichkeit und verminderter 5-Jahres-Uberlebensrate im
Vergleich zu élteren Patientinnen im gleichen FIGO Stadium angesehen (21, 84, 91,
94). Die Altersgrenze wird hierbei unterschiedlich gesetzt, zum Beispiel bei 35 Jahren
(94), 45 Jahren (21) bzw. 50 Jahren (91). Andere Autoren hingegen sehen keinen
Zusammenhang zwischen Alter und Gesamtiiberleben/ Rezidivwahrscheinlichkeit (9,
11, 23, 96, 103).

Der Grund fiir die vielen unterschiedlichen Meinungen im Zusammenhang mit den

Prognosefaktoren liegt in deren Komplexitit begriindet. Zum einen besteht eine
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Wechselwirkung zwischen einigen Faktoren (z.B. FIGO Stadium und Tumorgréf3e), die
eine Bewertung des Einzelfaktors schwierig machen. Zum anderen besteht die
Moglichkeit, dass ein Faktor als Stellvertreter fiir einen anderen fungiert. So
beschreiben z.B. Serur et al (91) verminderte Gesamtiiberlebensraten bei
Zervixkarzinompatientinnen mit Abusus von Nikotin, Alkohol oder anderen Drogen.
Der Missbrauch der aufgefiihrten Substanzen trat im jlingeren Kollektiv deutlich
hiufiger auf und konnte daher die hier beschriebene schlechtere Gesamtiiberlebensrate

zumindest mitbedingen.
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3. MIB-1

3.1 Der monoklonale Antikdrper MIB-1 gegen das Ki-67 Protein

Die Existenz von menschlichen Kernantigenen, welche im Zusammenhang mit
Zellproliferation stehen, deutete sich erstmalig in den 1970er Jahren an.
Ausschlaggebend war die Identifikation von menschlichen Autoantikérpern, welche in
den Seren von Patienten mit Lupus erythematodes (Miyachi et al 1978) bzw. Leukémie
(Klein et al 1974) gefunden wurden (30).

Bei der Suche nach einem monoklonalen Antikorper, welcher sich gegen die
Kernantigene von Sternberg-Reed und Hodgkin Zellen richtet, stieBen Gerdes et al (30)
auf den monoklonalen Antikérper Ki-67. Die Silbe Ki steht hier fiir die Stadt Kiel, in
der der Antikdrper entdeckt wurde. Die Zahl 67 bezeichnet den 67. Well (,,Napf™ einer
Mikrotiterplatte) einer 96-Well-Klonierungsplatte. Dieser Antikorper der Subklasse IG1
reagiert spezifisch mit den Kernen von proliferierenden Zellen. Zellen im Ruhezustand,
wie z.B. Hepatocyten, periphere Lymphocyten oder alle Zellen des ZNS, wiesen keine
Markierung auf (30). Zellzyklusanalysen durch Gerdes et al (31) wiesen das Antigen in
allen aktiven Phasen des Zellzyklus (S, G2, M) nach, nicht jedoch in der GO-Phase. Das
Ki-67 Antigen ist priasent auf den Chromosomen sich in der Mitose befindender Zellen,
wéhrend der Interphase kann es nur im Nucleus nachgewiesen werden (90, 111).

Trotz eingehender molekularbiologischer Untersuchungen durch Gerdes et al (35,
90) konnte die Funktion des Ki-67 Proteins bisher nicht geklédrt werden.

Aufgrund der guten Korrelation der Ki-67 Markierungsraten zur Zellproliferation
(31) erfolgte rasch der Einsatz zur Bestimmung der Wachstumsfraktion bei
verschiedenen humanen Neoplasien (32, 33). Im routineméfigen Gebrauch erwies es
sich jedoch als groBer Nachteil, dass der Einsatz des Antikorpers auf frisches Gewebe
beschrinkt blieb. An formalinfixiertem und in Paraffin eingebettetem Gewebe zeigte
sich keine Markierung, da das Epitop durch die Fixierung zerstort wurde.

Dies dnderte sich, als es Gerdes et al (36) gelang Teile des Ki-67 Genes zu klonen
und zu sequestieren. Durch Immunisierung von Maédusen mit dem rekombinanten
Genprodukt entstand ein neuer monoklonaler Antikdrper: MIB-1 (Molecular
Immunology Borstel). Seine Spezifitit beziiglich des Ki-67 Antigens konnte
immunhistochemisch und im Western blot nachgewiesen werden (50).

Die ersten immunhistochemischen Untersuchungen mit dem neuen Antikorper waren

allerdings zunichst enttduschend. Erst die von Shi et al (93) entwickelte
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Mikrowellenvorbehandlung (siche 4. Material und Methoden) brachte spiter den
gewiinschten Erfolg (12).

Inzwischen wird der monoklonale Antikdrper MIB-1 routinemdfig in vielen
Bereichen verwendet. Zu den wichtigsten Beispielen gehoren sicher das Mamma-
Karzinom, sowie das Prostatakarzinom, wo sich der Proliferationsmarker MIB-1 lédngst
als prognostisch relevant etabliert hat. In einer von Jansen et al (46) durchgefiihrten
Studie mit 341 Mammakarzinompatientinnen zeigt sich MIB-1 als ein unabhéngiger
Prognosefaktor neben dem Lymphknotenstatus.

Nach einem Proliferationsscore von Schauer et al (86) erfolgt die Einteilung des
Tumors bei Mammakarzinomen in niedrig, mittel und hoch proliferierend. Aber auch in
der Diagnostik des Non-Hodgkin Lymphoms (34), sowie bei Meningeomen (99) wird
MIB-1 eingesetzt.

3.2 MIB-1 in der Zervix-Pathologie

Der Proliferationsmarker MIB-1 wird, neben oben genannten Einsatzgebieten,
mittlerweile auch in zahlreichen Untersuchungen in der Zervix Pathologie eingesetzt.
Um mit Hilfe von MIB-1 Aussagen iiber pathologische Verdnderungen machen zu
konnen, sind zundchst Informationen iiber MIB-1 an gesundem Zervixgewebe
notwendig. Untersuchungen von Kush Mittal (64), Mc Cluggage (62) und Al-Saleh (1)
weisen eine Expression des Markers in gesundem ektocervikalen Epithel ausschlieBlich
in der Parabasal und Basalschicht nach. Mittal berichtet {iber 5-30 % MIB-1 positive
Zellen in der Parabasalschicht, sowie iiber 0-7 % MIB-1 positive Zellen bei den
Reservezellen in der Basalschicht. Das normale endocervicale Epithel zeigt eine MIB-1
Expression von < 10 %.

Eine wichtige Funktion erfiillt MIB-1 da, wo eine exakte Diagnose
lichtmikroskopisch schwierig zu stellen ist. Beispielsweise bei der Unterscheidung von
atrophischen und dysplastischen Verdnderungen bei élteren Patientinnen (65), oder auch
bei der Differenzierung von benignen und malignen Lésionen. Hier wére z.B. die
Unterscheidung mikroglandulire Hyperplasie oder endocervicale glandulére
Hyperplasie von Adenokarzinomen/ Adenokarzinomen in situ (15, 20, 43) zu nennen.

K.H. van Hoeven et al (43) setzen hierbei auf die vdllig unterschiedlichen
Markierungsraten. Wihrend der Markierungsindex fiir Adenokarzinome zwischen 57-
96 % liegt, ist er bei mikroglanduldrer Hyperplasie lediglich zwischen 2,9 — 18,4 %. In

einer anderen Studie wird eine Kombination aus KI-67 Proliferationsindex, positivem
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CEA Marker und p53 Expression gewdhlt, um zwischen benignen und malignen
endozervicalen Lisionen zu unterscheiden (15). So war die Kombination eines
moderaten bis hohen Ki-67 Proliferationsindex mit gleichzeitig positivem CEA
ausschlieBlich bei malignen Lisionen vertreten. Auch bei der Unterscheidung Atrophie/
Dysplasie zeigt sich eine ganz unterschiedliche MIB-1 Expression. Wahrend bei ersterer
eine geringe bzw. gar keine MIB-1 Expression auftrat, lagen bei Dysplasien immer
MIB-1 gefirbte Kerne vor (64, 65). Bei hohergradigen Dysplasien zeigten sich im
Vergleich zu geringeren Dysplasien deutlich mehr MIB-1 positive Zellkerne. Zusétzlich
waren diese auch in hoheren Zellschichten nachweisbar (1, 62, 64).

Insbesondere hier - in der Unterscheidung des Schweregrades der zervicalen
intraepithelialen ~ Neoplasien (CIN) - zeigt sich die Aussagekraft des

Proliferationsmarkers beziiglich neoplastischer Wachstumscharakteristika.
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4. Material und Methoden

4.1 Auswahl der Patientinnen

Zuniachst wurden dem Tumorregister der Universitits-Frauenklinik Greifswald alle
Patientinnen mit Zervixkarzinom der Jahrgiinge 91 bis 98 entnommen. Es wurden 342
Patientinnen ermittelt und auf verschiedene Kriterien iiberpriift. Ausschlusskriterien

waren:

e Kein Plattenepithelkarzinom, sondern Vorliegen eines anderen histologischen

Subtyps

e Kein radikales Operationsverfahren als Primértherapie und somit unzureichende

Beurteilbarkeit der zu untersuchenden histopathologischen Faktoren

e Gewebeschnitte nicht am pathologischen Institut Greifswald vorliegend

e Vorliegen eines Doppelkarzinoms

Nach der Auswahl anhand dieser Kriterien verblieben 132 Patientinnen, die fir die
vorliegende Studie geeignet waren. Durch nicht ausreichend verfiigbares oder bereits
aufgebrauchtes Paraffinmaterial (gerade bei kleinen Tumoren) dezimierten sich die
Fallzahlen erneut. Da nach den immunhistochemischen Untersuchungen auch nicht alle
Prédparate ein optimales Ergebnis lieferten (siehe auch 4.6. Methodenkritik) verblieben

schlieBlich 69 fiir die Bestimmung des MIB-1 Index.
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4.2 Immunhistochemische Untersuchungen

Die Untersuchungen erfolgten an in Formalin fixierten und in Paraffin eingebetteten
Praparaten mittels der APAAP-Methode (18). Sie wurden am Pathologischen Institut
Greifswald von den dort beschéftigten MTA durchgefiihrt. Der monoklonale Antikorper
MIB-1 (Maus IG 1) wurde von Dianova bezogen. Fiir den Briickenantikdrper und den

APAAP-Komplex wurde das APAAP-Kit System von Dako verwendet.

1. Vorbereitung der Schnitte

Nach der Herstellung von 4um diinnen Schnitten erfolgte die Entparaffinisierung

mit Xylol und die Rehydrierung in einer absteigenden Alkoholreihe.

2. Mikrowellenvorbehandlung (93)

Die Objekttrager wurden in ein Mikrowellen geeignetes Gefdl mit
Raumtemperatur-warmem Citratpuffer gestellt (Citratpuffer 10 mM wird aus
Natriumcitrat und Zitronensédure hergestellt). Bei 750 Watt wurden nun die Objekttrager
und der Citratpuffer aufgekocht und von da an 15 bis 20 min sprudelnd weiter gekocht.
Die Schnitte mussten hierbei kontinuierlich mit Fliissigkeit bedeckt sein. Nach dem
Kochvorgang konnten die Priparate im heiflen Puffer ca. 30 min auf Raumtemperatur

abgekiihlt werden.

3. APAAP Methode (18)
Inkubation der vorbereiteten Objekttrager mit dem primdren Antikdrper MIB-1
(Maus IG 1 1:10 von Dianova) fiir 30 min bei 37°.

- Spiilen mit Trisgepufferter Kochsalzlosung (TBS)

- Inkubation mit dem Briicken-Antikérper, einem Kaninchenantiserum (in 0,05 M
Trispuffer pH 7,6 vorverdiinnt) gegen Mauseimmunoglobine (Dako) fiir 30 min

- Spiilen mit TBS

- Inkubation mit dem APAAP Komplex (alklische Phosphatase-Maus anti-alkalische
Phosphatase) ebenfalls in 0,05 M Trispuffer pH 7,6 vorverdiinnt fiir 30 min

- Inkubieren mit alkalischer Phosphatase Substratlosung (enthédlt Fast Red TR als
Chromogen sowie Naphtol AS-MX Phosphat und Levamisole)

- Spiilen mit Aqua dest

- Objekttrager kurz in ein Wasserbad stellen
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- Gegenfiarbung mit Shandon-Hédmalaun-3 fiir 30 sek.
- zweimal mit Aqua dest. spiilen

- fiir 4 sek. in HCL/ Alkohol tauchen

- 5 min in Leitungswasser legen

- mit sterilem Aqua dest spiilen

- Uberschichten mit Crystal-Mount

- Auf Heizplatte trocknen lassen

- Eindecken mit Rotistol

Zusammenfassend ist zu sagen, dass sich durch den Einsatz von Fast Red als
Chromogen die Stelle des gesuchten Antigens als leuchtend rotes Prazipitat zeigt. Das
heiflt, MIB-1 positive Zellen erhalten im Priparat eine rote Farbung. Zellkerne negativer

Zellen erscheinen infolge der Gegenfarbung mit Himatoxylin blau.

4.3. Ermittlung des MIB-1 Markierungsindex

Die MIB-1 Préparate wurden durch die Erfassung der Tumor Proliferative Fraction
(TPF) ausgewertet. Die TPF stellt einen Index dar, der sich aus MIB-1 positiven Kernen
auf Tausend Kerne (gesamt) errechnet. Dadurch hat man die Mdoglichkeit, unabhingig
vom im jeweiligen Gesichtsfeld des im Mikroskops eingestellten Epithel-Stroma-
Verhéltnisses eine Menge an MIB-1 positiven Kernen zu erfassen, und mit einer
bestimmten Menge an Kernen im Epithel des Tumors ins Verhéltnis zu setzen (46, 49,
107). Das so bestimmte Verhéltnis wird im Folgenden als MIB-1 Index bezeichnet. Die
Auswertung erfolgte am Computer gestiitzten Mikroskop Arbeitsplatz, mit digitaler
Kamera DP 10 von Olympus BX-50, die Software von Analysis.

Nach eingehender Durchmusterung der Schnitte, wurde die Region mit den meisten
angefarbten Zellkernen aufgesucht. Die Auswertung erfolgte im High Power Field
(400fache VergroBerung). Es wurden mindestens 250 nebeneinanderliegende Kerne
erfasst - fiir jedes Priparat viermal. Insgesamt wurden so fiir jedes Priparat 1000 Zellen

ausgezdhlt und der Anteil der MIB-1 positiven Zellen ermittelt (46, 49, 107).
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4.4. Histopathologische Faktoren und Nachsorge

Um die prognostische Wertigkeit des Proliferationsmarkers MIB-1 einschitzen zu
konnen, wurden folgende Daten aus den Krankenbléttern des Archivs der Universitits-
Frauenklinik Greifswald entnommen:

- Zeitpunkt der Diagnosestellung

- Alter der Patientin zu diesem Zeitpunkt

- FIGO-Stadium

- Differenzierungsgrad des Tumors

- Tumorvolumen

- Einbruch in Blut bzw. Lymphgefal3e

- Anzahl entnommener Lymphknoten

- Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von Lymphknotenmetastasen
- Anzahl ggf. befallener Lymphknoten

- Invasionstiefe des Tumors

- Erfolgte/ nicht erfolgte postoperative Therapien

Angaben zur 5-Jahres Uberlebensrate bzw. zum 5-Jahre-krankheitsfreien-Uberleben
der Patientinnen fanden sich zu einem grofen Teil in den Krankenblittern der
gyndkologischen Poliklinik. Insgesamt 34 Patientinnen entschieden sich jedoch dafiir
die gesamten oder zumindest einen Teil der WNachsorgeuntersuchungen bei
niedergelassenen Gyndkologen durchfiihren zu lassen.

Insgesamt 42 Kollegen wurden angeschrieben und um Auskunft beziiglich der
Fragen, Auftreten eines Rezidivs (und ggf. wann) bzw. Uberleben/ Tod der Patientinnen
innerhalb des Nachsorgezeitraums von 60 Monaten gebeten. Erschwert wurde die
Datenerhebung durch unregelmifBige Arztkonsultationen, Wechsel des betreuenden
Gynédkologen/ Hausarztes sowie Umziige der Patientinnen. Insgesamt konnten so die
meisten Daten der 69 Patientinnen erhoben werden. Eine Patientin war unbekannt
verzogen, so dass hier die Verlaufsbeobachtung auf ein Jahr beschrinkt blieb. Bei 2
Patientinnen konnte der genaue Zeitpunkt vom Auftreten des Rezidivs nicht ermittelt

werden.
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Patientin Nr. 18 bzw. Patientin Nr. 58 entwickelten ein Rezidiv nach dem 5-jéhrigen
Beobachtungszeitraum, nach 69 bzw. 84 Monaten, an dem erstere 74 Monate nach
Diagnosestellung verstarb. Da jedoch ein 60-monatiger Nachsorgezeitraum zugrunde
gelegt wurde, konnte dies in der statistischen Auswertung nicht beriicksichtigt werden.

Eine postoperative adjuvante Therapie wurde bei vorliegenden Risikofaktoren
durchgefiihrt. Hierzu gehorten neben Lymphknotenmetastasen, Lymph- und
BlutgefaBeinbriiche, groBes Tumorvolumen >4000mm?, und zumindest in Kombination
mit anderen Faktoren, der Differenzierungsgrad (das Vorliegen von G3).

Bei fiinf im Jahre 1991 behandelten Patientinnen erfolgte eine postoperative
Strahlentherapie in Form einer Kombination aus Tele- und Brachytherapie. Ab dem
Jahr 1992 wurde postoperativ eine adjuvante Chemotherapie mit Carboplatin und
Ifosfamid durchgefiihrt. Dies betraf 41 Patientinnen. Bei fiinf Weiteren mit multiplen
Lymphknotenmetastasen erfolgte postoperativ eine Kombination aus Chemotherapie
und Strahlentherapie. Bei weiteren 18 Patientinnen wurden keine postoperativen
Therapien durchgefiihrt. Die Griinde waren ein als gering eingeschétztes Rezidivrisiko
in 11 Fallen, gravierende internistische Begleiterkrankungen in 3 Fillen, sowie die
Ablehnung einer weiteren Therapie bei 4 Patientinnen (sieche auch Abbildung 9).

Eine Aufteilung in vier oder mehr Gruppen hétte aufgrund der kleinen Fallzahlen zu
keinem statistisch sinnvollen Ergebnis gefiihrt. Daher wurde in der Uberlebensstatistik
lediglich berticksichtigt, ob die Patientin eine postoperative adjuvante Therapie erhalten

hatte oder nicht.
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4.5. Statistische Auswertung

In die statistische Auswertung gingen neben dem MIB-1 Index auch die unter 4.4.
aufgezédhlten klinischen und histopathologischen Faktoren ein. Fiir das
Gesamtiiberleben wurde die Zeit ausgehend von der Diagnosestellung bis zum Ende des
60-monatigen Nachsorgezeitraums bzw. bis zum karzinombedingten Versterben der
Patientin zugrunde gelegt.

Alle gewonnenen Informationen wurden zunichst in einer Excel Datei verschliisselt.
Die eigentliche statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir
Biometrie und medizinische Informatik Greifswald mittels des Computerprogramms
SAS 9.1. for windows. Um zu untersuchen, ob der Proliferationsmarker MIB-1 mit
anderen klinischen oder histopathologischen Faktoren in Beziehung steht, wurden der
Rangsummentest nach Wilcoxon bzw. bei einer Variablen mit mehr als zwei
Untergruppen der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Bei beiden genannten Tests wird
gepriift, ob die Mittelwerte in den Teilstichproben signifikant verschieden sind. Bei p <
0,05 unterschieden sich die Gruppen signifikant. Ferner wurden die
Korrelationskoeffizienten nach Pearson und Spearman berechnet. Auch hier gilt
wiederum: bei p < 0,05 besteht zwischen den Variablen ein statistisch signifikanter
Zusammenhang. Um Variablen zu untersuchen, die beide aus mehreren Untergruppen
bestehen, wurden Kontingenztafeln erstellt. Dabei wurden die Hiufigkeiten der
einzelnen Gruppen in Kreuztafeln erfasst und die Gleichheit der Gruppen mit dem Chi-
Quadrat-Test bzw. dem exakten Test nach Fisher (bei erwarteten Werten < 5) iiberpriift.
Die Uberlebenszeitkurven wurden nach der Methode von Kaplan-Meier erstellt und
deren statistische Signifikanz mit dem Log-Rank-Test {iberpriift. Wie bei allen hier
durchgefiihrten statistischen Tests wurde auch hier das Signifikanzniveau bei 0,05

festgelegt (37).
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4.6. Methodenkritik

Kritisch zu betrachten ist der Umstand, dass die hier dargestellten Ergebnisse auf
einer retrospektiven Datenerfassung beruhen. Sowohl bei der Auswertung der
Krankenakten, als auch bei der Ermittlung der Uberlebenszeiten war die Autorin auf die
Informationen anderer angewiesen. Hier eventuell aufgetretene Fehler konnten nicht
eruiert werden.

Ferner ist problematisch, dass es sich bei den 69 untersuchten Patientinnen um ein
inhomogenes Kollektiv mit geringer Fallzahl handelt. Die Bildung von groflen
homogenen Gruppen mit genau definierten Merkmalen war daher nicht moglich. Ein
Beispiel hierflir ist das Merkmal ,postoperative Therapie“, wo eine genaue
Gruppeneinteilung in die einzelnen Therapieverfahren aufgrund von zu kleinen, nicht
aussagekriftigen Gruppen nicht moglich war.

Bei der Beurteilung des Merkmals ,,Differenzierungsgrad* ist anzumerken, dass eine
exakte Zuordnung in méBig oder schlecht differenziert in neun Féllen nicht moglich
war. Hier wurde im pathologischen Befund ein Grading von 2-3 angegeben.

Fir die Reduktion der Patientenzahl gibt es, wie in 4.1. bereits aufgefiihrt,
verschiedene Griinde. Viele hohere Stadien fallen durch nicht ausreichende
Beurteilbarkeit der histopathologischen Merkmale weg. Bei anderen Patientinnen waren
die Priparate aus unterschiedlichen Griinden nicht auswertbar. Die Ursache hierfiir
kénnen Materialfehler sein, z.B. in Form einer Uberfixierung, welche durch
Aldehydvernetzungen und verstirkte Hydrophobie eine ,,Maskierung® des Antigens
bewirken. Bei anderen Préparaten wiederum wurden nicht alle Gewebebezirke vom
Fixativ erreicht, was wiederum eine homogene Anfirbung verhinderte. Manche der

Préparate tiberstanden die in 4.2. geschilderte Vorbehandlung nicht.
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5. Ergebnisse

5.1 Beschreibung der Variablen

Altersverteilung

Ausgewertet wurden die Krankenakten von 69 Patientinnen mit einem
Plattenepithelkarzinom der Zervix uteri, welche sich zwischen den Jahren 1991-1998
einer Operation nach Wertheim-Meigs in der Universititsfrauenklinik Greifswald
unterzogen hatten.

Das Durchschnittsalter lag bei 48,4 Jahren. Die jlingste Patientin war zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung 30 Jahre, die élteste 77 Jahre.

Einen Uberblick beziiglich der Altersgruppenverteilung liefert Abb. 1.

39%

2%

38%

Abbildung 1: Altersverteilung der Patientinnen
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Klassifikation der Zervixkarzinome nach FIGO

Die Spannbreite der Karzinome reicht vom Stadium 1A2 bis zum Stadium 3. Bei den
meisten Patientinnen [48], liegt ein Stadium 1B vor [69,6%]. Gefolgt vom Stadium 2B
mit 14 und 20,3%. Das Stadium 2A weisen 3 Patientinnen auf [4,3%]. Stadium 1a2 liegt
ebenfalls bei 3 Patientinnen vor. Nur eine Patientin weist das Stadium 3 auf. Die
ungleiche Stadienverteilung hdngt mit den Auswahlkriterien, der Forderung nach einem
radikalen Operationsverfahren als Primirtherapie (hier in allen Féllen eine radikale
Hysterektomie nach Wertheim —Meigs) zusammen. Dies war die Voraussetzung fiir die
sichere Bestimmung verschiedener histopathologischer Faktoren, wie z.B.
Lymphknotenstatus, Tumorvolumen, GefdBleinbriiche etc., sie schrinkt aber die Anzahl
besonders frither sowie besonders fortgeschrittener Karzinome ein. Einen Uberblick

verschafft Abbildung 2.

Anzahl Patientinnen

FGO- Stadienin %

Abbildung 2: Aufteilung der HGO- Stadien
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MIB-1 Index

Ermittelt wurde der MIB-1 Index aller 69 Patientinnen. Es lag in allen Fillen ein
Plattenepithelkarzinom vor. Der Mittelwert des MIB-1 Index lag bei 47,7 % der Median
bei 47,5 % die Standardabweichung betrug 16,5 %.

Als minimaler MIB-1 Index wurde 13,7 % ermittelt, als maximaler 75 %.

Die Haufigkeitsverteilung des MIB-1 Index geht aus Abbildung 3 hervor.

14,
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-
T

?

?

Anzahl der Patientinnen

MIB-1 Index in %

Abbildung 3: Verteilung MIB-1 Index in Prozent
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Lymphknotenstatus

Bei fast allen 69 Patientinnen waren Informationen {iber den Lymphknotenstatus aus
dem histopathologischen Befund entnehmbar. Lediglich bei einer Patientin fehlte die
Anzahl der operativ entfernten Lymphknoten. Der Mittelwert liegt bei 32,6 entfernten
Lymphknoten. Die Streubreite liegt zwischen 10 und 90 entnommenen Lymphknoten

pro Patientin. Eine Metastasierung der Lymphknoten lag bei 13 Patientinnen vor, bei 56
waren die Lymphknoten nicht befallen. Von den 13 Patientinnen war bei 6 ein Befall
von 1-2 positiven Lymphknoten nachweisbar, bei 7 konnten 3 und mehr nachgewiesen
werden. Bei letzteren zeigte sich in zwei Fillen ein Befall paraaortaler Lymphknoten.

Einen Uberblick schafft Abbildung 4.
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Abbildung 4: Lymphknotenstatus
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Tumorvolumen

Das Tumorvolumen konnte bei 61 von 69 Patientinnen aus dem histopathologischen
Befund iibernommen werden. Bei 8 Patientinnen fehlte die Angabe. Teilweise war dies
bei sehr kleinen Tumoren der Fall, teilweise war eine Konisation vorausgegangen, so
dass nur das Resttumorvolumen vorlag. Die Volumina reichten von 60 mm? bis 123.750
mm?. Der Mittelwert lag bei 21.334 mm? der Median bei 7750 mm?’. Ein als
prognostisch giinstig beschriebenes Tumorvolumen von 400 mm?® und kleiner lag
lediglich bei 6 Patientinnen vor. Die deutliche Mehrheit wies mit Volumina gréfer 4000
mm?® eine Risikokonstellation auf (89). Die nicht unerhebliche Anzahl von 15
Patientinnen lag mit Werten grofler 400 und kleiner als 4000 dazwischen. Zur

Verdeutlichung dient Abbildung 5.

12% 9%

nicht bekannt

Abbildung 5: Tumorvolumen in mm?
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Invasionstiefe

Angaben zur Invasionstiefe konnten bei 65 Patientinnen ermittelt werden. In vier
Fillen lagen diesbeziiglich keine Informationen vor. Die Spannbreite reicht von 2 mm
minimal bis 45 mm maximal. Der Mittelwert der Invasionstiefe liegt bei 17,7 mm der
Median bei 15 mm.

Eine in der Literatur beschriebene (89) ,,minimal risk Konstellation mit einer
Invasionstiefe von < 5 mm liegt lediglich bei 6 Patientinnen vor. ,,Low risk® mit < 10
mm erreichen 12, einen relativ ungilinstigen Wert mit 11-15 mm haben 18 Patientinnen.
Nahezu die Hilfte der Patientinnen [29] weist mit > 15 mm ein hohes Risiko beziiglich

des Merkmals Invasionstiefe auf.
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Abbildung 6: Invasionstiefe
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Lymph/Blutgefa3einbriiche

Angaben iiber das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von Blut und
LymphgeféBeinbriichen lagen bei allen Patientinnen vor. Bei 52 Patientinnen waren
Lymphgefiafeinbriiche nachweisbar, 17 hatten keine. Einbriiche in Blutgefa3e traten in
26 Fillen auf, bei 43 Patientinnen konnten diese nicht festgestellt werden. Bei allen
Patientinnen mit  BlutgefdBeinbriichen =~ waren auch  LymphgefdBeinbriiche
nachzuweisen. Jedoch waren nur bei 50 % der Patientinnen mit Lymphgefd3einbriichen

auch Blutgefdfeinbriiche zu verzeichnen.
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Abbildung 7: Lymph- / BlutgefdBstatus
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Differenzierungsgrad

Aussagen iiber den Differenzierungsgrad lagen in 68 Fillen vor. Allerdings gab es
bei 9 Fillen keine eindeutige Zuordnung in méBig bzw. schlecht differenziert. Hier

wurde ein Grading von 2-3 angegeben. Die Haufigkeitsverteilung ist in Abbildung 8

dargestellt.

Anzahl Karzinome

Grading

Abbildung 8: Differenzierungsgrad

Postoperative Therapie

Die Faktoren welche zu einer postoperativen Therapie fiihrten, sowie die
verschiedenen angewendeten Therapieformen wurden bereits in 4.4. erldutert. Die

folgende Graphik verschafft einen kurzen Uberblick.
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Postoperative Therapie
Abbildung 9: Postoperative Therapie

Rezidive

Bei den insgesamt 69 Patientinnen wurde in 12 Fillen, also bei 17,4 %, ein Rezidiv
diagnostiziert. Bei acht Patientinnen handelte es sich dabei um ein Lokalrezidiv im
kleinen Becken, bei zwei wurde eine Fernmetastasierung (supraclavikuldre
Lymphknotenmetastasen, = Bauchdeckenmetastase)  festgestellt.  Fernmetastasen
entwickelten insgesamt mindestens vier weitere Patientinnen mit Rezidiv im Verlauf
ihrer Erkrankung. Bei zwei Patientinnen lagen keine Informationen iiber die Art des
Rezidivs vor.

Das erste Rezidiv wurde bereits drei Monate nach erfolgter operativer Primértherapie
diagnostiziert, das letzte nach 22 Monaten unter Beriicksichtigung des fiinfjdhrigen
Nachsorgezeitraums. Der Mittelwert des Auftretens eines Rezidivs lag bei 13,8
Monaten.

Alle 12 Patientinnen, die ein Rezidiv erlitten, verstarben an ihrer Erkrankung. Die
erste bereits flinf Monate nach Diagnosestellung, die letzte nach 41 Monaten.

Die Faktoren welche zu einer postoperativen Therapie fithrten, sowie die verschiedenen
angewendeten Therapieformen wurden bereits in 4.4 erldutert. Die folgende Graphik

verschafft einen kurzen Uberblick.
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5.2. MIB-1 und andere klinische und histopathologische Faktoren in Beziehung

zueinander

Altersverteilung

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen MIB-1 Index und dem Alter
der Patientin zum Zeitpunkt der Diagnosestellung konnte nicht hergestellt werden. Der
p-Wert liegt bei 0,65. Ebenso wenig kann die in der Literatur hdufig erwdhnte Aussage,
dass mit steigendem Lebensalter auch das Tumorstadium steigt, bestétigt werden.
Zwischen FIGO Stadium und Alter kann kein statistisch signifikanter Zusammenhang
ermittelt werden (p=0,95). Dieser fehlt auch beim Alter und den Faktoren
Gefidleinbriiche, Differenzierungsgrad sowie Lymphknotenbefall. Eine engere
Beziehung, die jedoch die statistische Signifikanz knapp verfehlt, ergibt sich zwischen
dem Alter der Patientinnen und den Faktoren Tumorvolumen, Invasionstiefe und
Anzahl der aufgetretenen Rezidive. Hier weisen die dlteren Patientinnen (>50 Jahre) im
Mittel groBere Tumorvolumina sowie eine ausgeprigtere Stromainvasion auf.
AuBerdem gibt es in der Gruppe der dlteren Patientinnen im Verhéltnis zu den Jiingeren

eine hohere Anzahl von Rezidiven.

FIGO Klassifikation

Hier ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem FIGO
Stadium und dem MIB-1 Index (p=0,15). Auch zwischen dem FIGO Stadium,
Differenzierungsgrad und (wie oben bereits erwdhnt) dem Alter, konnte dieser nicht
festgestellt werden. Gefédleinbriiche traten in den hoheren FIGO Stadien tendenziell
hdufiger auf, allerdings ohne statistische Relevanz.

Ein deutlich signifikanter Zusammenhang ergab sich zwischen den Parametern FIGO
Stadium und Lymphknotenbefall, Anzahl aufgetretener Rezidive, Tumorvolumen und
Invasionstiefe.

Wihrend es im Stadium 1A2 innerhalb des 5 jdhrigen Beobachtungszeitraums bei
keiner Patientin zu einem Rezidiv kam, traten im Stadium 1B im selben Zeitraum 8,3
%, im Stadium 2A 33,3 % und im Stadium 2B 42,9 % Rezidive auf. Die einzige
Patientin im Stadium 3 erlitt ebenfalls ein Rezidiv.

Im Zusammenhang mit dem Lymphknotenbefall ergeben sich ganz dhnliche Werte.
Wie zu vermuten war, stiegen mit hoherem FIGO Stadium auch Tumorvolumen und

Invasionstiefe statistisch signifikant an.

36



MIB-1 Index in %

Lymphknotenstatus

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem MIB-1 Index und dem
Auftreten bzw. nicht Auftreten von Lymphknotenmetastasen konnte nicht nachgewiesen
werden (bei p=0,55). Das gleiche Ergebnis wurde beziiglich der Faktoren
Lymphknotenbefall und Alter, GefdBeinbriiche und Differenzierungsgrad -erzielt.
Auffillig ist ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem FIGO Stadium (siehe
FIGO-Klassifikation, S. 36). Wahrend bei keiner der Patientinnen im Stadium 1A2
Lymphknotenfiliae nachgewiesen werden konnten, lag der Anteil im Stadium 1B bereits
bei 8,3 % und im Stadium 2B bei 50 %. Auch im Hinblick auf das Auftreten eines
Rezidivs erwies sich der Lymphknotenstatus als maBgeblich, mit hoher statistischer
Signifikanz (p=0,0071).

Eine weitere Korrelation ergab sich zwischen Lymphknotenbefall und
Tumorvolumen bzw. Invasionstiefe. Hier zeigten sich bei den Patientinnen mit
Lymphknotenmetastasen deutlich gréflere Tumorvolumina (p=0,02), sowie eine

ausgeprigtere Stromainvasion (p = 0,004).
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Abbildung 10: Verteilung des MIB-1 Index in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus
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Tumorvolumen in mm?

Tumorvolumen

Auch beim Tumorvolumen ergab sich keine Abhingigkeit vom MIB-1 Index. Die in
der Literatur (5) aufgestellte Hypothese, dass es bei steigendem Tumorvolumen zu
einem mittels MIB-1 Index nachweisbaren Absinken der Tumorwachstumsrate kommt,
kann hier nicht bestdtigt werden. Auch zum Alter der Patientinnen und dem
Differenzierungsgrad der Tumore lies sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
herstellen. Es besteht allerdings eine deutlich signifikante Beziehung zum Lymph/
Blutgefifstatus (p=0,02). Patientinnen mit nachweisbaren Geféfeinbriichen weisen im
Vergleich zu Patientinnen, bei denen kein GefaBeinbruch bekannt ist, durchschnittlich
groBBere Tumorvolumina auf. Ferner sind auch das Auftreten eines Rezidivs (p=0,04;
siche Abbildung 11) bzw. von Lymphknotenmetastasen (p=0,02) haufig mit groBeren

Tumorvolumina vergesellschaftet.
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Abbildung 11: Tumorvolumen in Abhdngigkeit des Auftretens eines Rezidivs
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Invasionstiefe in mm

Invasionstiefe

Eine statistisch signifikante Beziehung zwischen Invasionstiefe und MIB-1 Index ist
nicht nachweisbar. Dies trifft auch auf die Faktoren Differenzierungsgrad des Tumors,
Alter der Patientin, sowie GefdlBeinbriiche zu. Letzteres zeigt allerdings eine engere
Beziehung zur Invasionstiefe, wenn auch ohne statistische Signifikanz. So liegt bei
Patientinnen mit Lymph/ BlutgefdBeinbriichen tendenziell eine ausgeprégtere
Tumorinvasion vor. Da sich das Tumorvolumen aus der Invasionstiefe multipliziert mit
Lange und Breite berechnet und eine deutlich signifikante Beziehung zu Lymph/
BlutgefdBBeinbriichen aufweist, spielt in diesem Zusammenhang vermutlich der (nicht
bekannte) Tumordurchmesser noch eine wichtige Rolle.

Eine signifikante Rolle spielen FIGO Stadium und Lymphknotenbefall (siche S. 37).
Ferner ist wichtig, dass Patientinnen, welche rezidivfrei blieben, auch durchschnittlich

deutlich geringere Invasionstiefen aufwiesen (p = 0,02).
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Abbildung 12: Invasionstiefe in Abhangigkeit vom Lymphknotenbefall
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GefalReinbriiche

Der MIB-1 Index korreliert nicht mit dem Auftreten von Lymph- und
BlutgefaBeinbriichen (p = 0,07). Tendenziell (ohne erreichte statistische Signifikanz)
weisen Patientinnen mit bekannten Gefdaeinbriichen im Vergleich zu Patientinnen ohne
nachgewiesene Gefdfleinbriiche jedoch durchschnittlich geringere MIB-1 Indices auf.
Hier besteht ein Widerspruch zu der Theorie, dass hohe Proliferationsindices gehduft
(gemessen mit MIB-1) bei besonders aggressiven Tumoren auftreten.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang besteht zwischen dem Tumorvolumen,
dem Auftreten eines Rezidivs und Lymph- bzw. Blutgefdeinbriichen. So wiesen alle
Patientinnen, welche ein Rezidiv erlitten, LymphgefaBeinbriiche auf. Bei zwei Dritteln
waren zusitzlich noch Blutgefdfleinbriiche nachweisbar.

Kein statistisch signifikanter Zusammenhang wurde zwischen Geféleinbriichen und
den Faktoren Alter, Differenzierungsgrad, Lymphknotenbefall, FIGO Stadium und

Invasionstiefe nachgewiesen.

Differenzierungsgrad

Differenzierungsgrad | Alter |FIGO- |MIB-1- |LK- Tumor- |Invasions- | LVSI/|Rezidive

und Stadium | Index Status | volumen | tiefe CSI

Signifikanz 0,79 10,65 0,87 0,43 0,59 0,98 0,36 0,51

Tabelle 3: Zusammenhang zwischen Differenzierungsgrad und verschiedenen klinischen und patholog.

Faktoren.

Wie aus Tabelle 3 ersichtlich ist, besteht zwischen dem Differenzierungsgrad des
Tumors und dem MIB-1 Index sowie den anderen oben aufgefiihrten Faktoren kein

statistisch signifikanter Zusammenhang.
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Rezidive

Vom Auftreten eines Rezidivs waren 17,4 % der Patientinnen betroffen. Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem MIB-1 Index konnte nicht festgestellt
werden (bei p = 0,47). Dieser zeigte sich jedoch deutlich in Bezug auf das FIGO
Stadium. Wahrend 33,3 % der Rezidive auf das Stadium 1 entficlen, waren es im
Stadium 2 bereits 58,3 %. Ein ebenso deutlicher, signifikanter Zusammenhang ergab
sich auch zwischen dem Auftreten eines Rezidivs und dem Lymphknotenstatus. So
waren bei 50 % der von einem Rezidiv betroffenen Patientinnen ein oder mehrere
Lymphknoten vom Tumor befallen.

Eine weitere Parallele besteht in Hinblick auf das Tumorvolumen. Hier weist die
Rezidivgruppe im Vergleich zu den davon nicht betroffenen Patientinnen mit 34.700
mm?® zu 14.355 mm?® deutlich hohere Mittelwerte beziiglich des Tumorvolumens auf.
Ganz dhnlich verhilt es sich mit dem Parameter Invasionstiefe. Auch hier weisen die
von einem Rezidiv betroffenen Frauen durchschnittlich signifikant groere Werte auf
(25,3 mm zu 14,9 mm).

In Hinblick auf ein aufgetretenes Rezidiv ist auch der Faktor Lymph- und
BlutgefaBeinbriiche beachtenswert. Wéhrend 7,7 % der Patientinnen mit
nachgewiesenem Lymphgefileinbruch ein Rezidiv erlitten, war in der Gruppe der
Frauen ohne nachgewiesenen Lymphgefileinbruch keine einzige betroffen. In der
Gruppe der Patientinnen, welche zusitzlich noch Blutgefiaeinbriiche aufwiesen, hatten
30,8 % ein Rezidiv.

Kein statistisch signifikanter Zusammenhang lieB sich zwischen dem Alter der
Patientinnen sowie dem Differenzierungsgrad des Tumors und dem Auftreten eines
Rezidivs ableiten. Ein vermehrtes Auftreten von Rezidiven bei entdifferenzierten
Tumoren (G3), wie teilweise in der Literatur vertreten (89, 96), kann hier nicht bestdtigt
werden. Auch die von einigen Autoren beschriebene erhohte Rezidivwahrscheinlichkeit
bei jiingeren Patientinnen (21, 84) kann hier nicht nachvollzogen werden.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Patientinnen die ein Rezidiv erlitten
statistisch ~ signifikant hohere FIGO Stadien, gréfere Tumorvolumina bzw.

Invasionstiefen, sowie hdufigeren Lymphknotenbefall oder GefdBeinbriiche aufwiesen.
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

5.3. Uberlebensstatistik

Gesamtkollektiv

Abbildung 13 zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtkollektivs nach
fiinf Jahren, ermittelt nach der Kaplan-Meier-Methode. Sie betrigt 82,4 %. Zwolf der
insgesamt 69 Patientinnen verstarben an ihrer Erkrankung innerhalb des 5jéhrigen

Beobachtungszeitraums.
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Abbildung 13: Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtkollektivs nach 5 Jahren
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

MIB-1 Index

Beziiglich des MIB-1 Index erfolgte die Aufteilung in zwei Gruppen. Werte < 50 %
sind in Abbildung 15 der Gruppe 1 zugeordnet, Werte > 50 % der Gruppe 2. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der MIB-1 negativen Patientinnen liegt bei 78,4 %, die
der positiven bei 87,1 %. Die Unterschiede im Kurvenverlauf erreichten im Log-Rank-
Test jedoch keine statistische Signifikanz mit p = 0,32. Ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen MIB-1 Index und dem Gesamtiiberleben des

Patientenkollektivs kann hier also nicht hergestellt werden.
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Abbildung 14: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhzngigkeit vom MIB-1 Index
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

Altersverteilung

Die  Uberlebenskurven in  Abbildung 15 zeigen eine  hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die jiingere Patientengruppe (< 50 Jahre) mit 90 %,
im Vergleich zur élteren Patientengruppe (> als 50 Jahre) mit 71,4 %. Der Unterschied
im Kurvenverlauf verfehlte im Log-Rank-Test mit p = 0,058 allerdings knapp die
statistische Signifikanz. Ein kiirzeres Uberleben der jiingeren Patientinnen (bei
prozentual etwa gleich verteilten FIGO Stadien) im Sinne eines besonders aggressiven
Tumorwachstums kann nicht bestitigt werden. Die geringere
Uberlebenswahrscheinlichkeit der dlteren Patientinnen kdnnte mit der bereits erwiihnten
Tendenz zu groBeren Tumorvolumina, ausgepragteren Invasionstiefen und der

vermutlich dadurch erhéhten Rezidivneigung zusammen héngen.
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Abbildung 15: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhzngigkeit vom Alter der Patientinnen bei Diagnosestellung
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

Lymphknotenstatus

Die Patientinnen wurden zunéchst in eine Gruppe ohne Lymphknotenbefall und eine
Gruppe mit Lymphknotenbefall eingeteilt - in der untenstehenden Graphik auch als
negativ und positiv bezeichnet. Hier zeigt sich ein eindeutiger Uberlebensvorteil der
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall. Wihrend die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patientinnen ohne nachgewiesene Lymphknotenmetastasen 89,2 % betrdgt, féllt sie bei
den Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen auf 53,9 % ab. Das Ergebnis ist
statistisch signifikant im Log-Rank-Test mit p = 0,003. Der Lymphknotenstatus hat also
deutlich Einfluss auf die 5-Jahres-Uberlebensrate und ist somit von prognostischer

Relevanz.
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Abbildung 16: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéingigkeit vom Lymphknotenstatus
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

Anzahl befallener Lymphknoten

Um zu untersuchen, ob die Anzahl befallener Lymphknoten sich auf das
Gesamtiiberleben auswirkt, wie in der Literatur beschrieben (8, 48, 73, 88, 92, 97, 102),
erfolgte die Einteilung der Patientinnen mit nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen
in zwei Gruppen. Die erste Gruppe umfasst die Patientinnen mit ein oder zwei
befallenen Lymphknoten, die zweite alle mit drei oder mehr Lymphknotenfiliae. Das
Ergebnis ist eindrucksvoll, auch wenn die statistische Signifikanz im Log-Rank-Test
aufgrund der kleinen Fallzahlen mit p = 0,07 knapp verfehlt wurde. Wihrend die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen bei ein bis zwei befallenen
Lymphknoten mit 83,3 % nur knapp unter der der Frauen ohne Lymphknotenbefall liegt
(89,2 %), weisen die Patientinnen mit mindestens drei befallenen Lymphknoten

lediglich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 28,6 % auf.
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Abbildung 17: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhzngigkeit der Anzahl befallener Lymphknoten
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

Tumorvolumen

Auch hier erfolgte die Aufteilung in zwei Gruppen; Gruppe 1 mit einem
Tumorvolumen < 4000 mm?, Gruppe 2 mit einem Tumorvolumen > 4000 mm?3.
Wihrend die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren bei den Patientinnen mit dem
kleineren Tumorvolumen bei 89,5 % liegt, hat die Gruppe mit dem groferen
Tumorvolumen eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 75,7 %.

Die in Abbildung 18 dargestellten dazugehorigen Kurven spiegeln das kiirzere
Uberleben der Patientinnen mit groBem Tumorvolumen tendenziell wieder. Der
Unterschied im Verlauf beider Kurven erreichte im Log-Rank-Test jedoch nicht die

statistische Signifikanz, bei p = 0,22.
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Abbildung 18: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhzingigkeit vom Tumorvolumen
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

Invasionstiefe

Hier erfolgte die Gruppeneinteilung in Gruppe 1 mit einer Invasionstiefe < 15 mm
und Gruppe 2 mit einer Invasionstiefe > 15 mm. Das Ergebnis édhnelt dem des
Parameters Tumorvolumen. Auch hier weist die Gruppe mit dem geringer ausgepragten
Befund eine hohere 5-Jahres—Uberlebenswahrscheinlichkeit auf, mit 88,9 %, im
Vergleich zur anderen Gruppe mit 75,7 %. Aber auch hier erreichte der Unterschied im

Kurvenverlauf keine statistische Signifikanz im Log-Rank-Test mit p = 0,20.
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Abbildung 19: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhzngigkeit der Invasionstiefe
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

GefalReinbriiche

Verglichen wurde hier das 5-Jahres-Uberleben der Patientinnen ohne
Gefafleinbriiche mit dem der Patientinnen mit nachgewiesenen Blut- und/oder
LymphgefaBeinbriichen. In der zuletzt genannten Gruppe waren bei 50 % der
Patientinnen lediglich Lymphgefdfeinbriiche bekannt, die anderen 50 % wiesen Blut-
und LymphgefaBeinbriiche auf.

Das Ergebnis ist eindeutig. Wahrend es in der Gruppe ohne GefaBeinbriiche zu
keinem einzigen Todesfall kam, entsprechend einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von
100 %, (deshalb auch nur eine Kurve in Abbildung 20) liegt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit in der Gruppe mit GefidBeinbriichen bei 76,9 %. Das
Ergebnis ist statistisch signifikant mit p = 0,04. Das Vorliegen von GefaB3einbriichen

korreliert also statistisch signifikant mit einem verkiirzten 5-Jahres-Gesamtiiberleben.
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Abbildung 20: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von GefidReinbriichen
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

Differenzierungsgrad

Hier erfolgte ein Vergleich der maBig differenzierten mit den gering differenzierten
Tumoren und denen, deren Grading mit 2-3 angegeben wurde. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen mit einem G2 Tumor liegt nach 5 Jahren
bei 78,6 %, die, bei denen das Grading mit 2-3 angegeben ist bei 77,8 %. Wider
erwarten weisen die Patientinnen mit den gering differenzierten Tumoren mit 93,8 %
die hochste Uberlebenswahrscheinlichkeit auf, obgleich keine Korrelation zwischen
FIGO Stadium und Differenzierungsgrad besteht. Allerdings erreichte das Ergebnis
keine statistische Signifikanz mit p = 0,38.
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Abbildung 21: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhsingigkeit vom Differenzierungsgrad
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

Postoperative Therapie

Verglichen wurde die Patientengruppe, welche nach erfolgter Operation nach
Wertheim-Meigs noch eine Anschlusstherapie in Form einer Chemo oder
Strahlentherapie, oder einer Kombination aus beiden, erhalten hatte, mit der Gruppe,
deren Therapie (aus unterschiedlichen Griinden, siehe 5.1.) nach der Operation beendet
war. Ein statistisch signifikanter Unterschied im 5-Jahres—Uberleben konnte nicht
festgestellt werden, der p-Wert liegt bei 0,48.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die Gruppe mit erfolgter postoperativer
Therapie liegt bei 84,3 %, die fiir die Gruppe ohne postoperative Therapie mit 76,7 %
knapp darunter. Hier muss auch beriicksichtigt werden, dass 7 Patientinnen aus der
Gruppe ohne erfolgte postoperative Therapie vom Risikoprofil eigentlich der anderen
Gruppe zuzuordnen wiren. Vier Patientinnen hatten eine Anschlusstherapie verweigert,

bei Dreien war aufgrund von internistischen Begleiterkrankungen darauf verzichtet
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Abbildung 22: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhzingigkeit von der postoperativen Therapie
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6. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Proliferationsmarker MIB-1 an
Gewebeschnitten von 69 Patientinnen mit einem Plattenepithelkarzinom der Zervix
uteri bestimmt. Der ermittelte MIB-1 Index wurde zu zahlreichen klinischen und
histopathologischen Faktoren in Beziehung gesetzt und auf seine prognostische
Relevanz iiberpriift. Ferner sollte die prognostische Wertigkeit verschiedener, in der
Literatur teilweise kontrovers diskutierter, Parameter am eigenen Patientenkollektiv
nachvollzogen werden.

Der Proliferationsmarker MIB-1 findet in der gynidkologischen Pathologie in
verschiedensten Bereichen seine Anwendung. So wird seine prognostische Aussagekraft
z.B. bei Mamma- und Ovarial-Karzinomen von etlichen Autoren beschrieben (33, 46,
69). Auch bei Erkrankungen der Zervix uteri kommt MIB-1 zum Einsatz, z.B. zur
Differenzierung maligner von benignen Lisionen in unklaren Fillen. Die Ergebnisse in
der Anwendung beim invasiven Zervixkarzinom werden jedoch kontrovers diskutiert.

So berichten Garzetti et al (29) iiber signifikant hohere MIB-1 Indices in der Gruppe
der jiingeren Patientinnen im Vergleich zu den élteren. Da die jiingeren Frauen
gleichzeitig ein kiirzeres krankheitsfreies Uberleben sowie eine hohere Rate an
Lymphknotenmetastasen aufwiesen, wurde ein besonders aggressiver Tumorverlauf
(angezeigt durch hohe MIB-1 Indices) bei jlingeren Patientinnen vermutet. Dieses
Ergebnis kann hier nicht bestétigt werden. Ein statistisch signifikanter Unterschied
beziiglich des MIB-1 Index konnte in den beiden Gruppen (Patientinnen 50 Jahre und
jiinger/ Patientinnen iiber 50 Jahre) nicht festgestellt werden. Zu dem gleichen Ergebnis
kamen Cole et al (16), die ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen MIB-1 Index und
Alter der Patientinnen herstellen konnten. Gleichfalls kontrovers diskutiert wird die
Frage, ob es einen Zusammenhang gibt zwischen MIB-1 Index und dem Auftreten von
Lymphknotenmetastasen. So berichten Garzetti et al in zwei Studien iiber signifikant
hohere MIB-1 Indices bei nodal positiven Patientinnen im Vergleich zu Patientinnen
ohne Lymphknotenbeteiligung (28, 29). Demgegeniiber stehen z. B. die Ergebnisse von
Graflund et al (38). Hier wurde der MIB-1 Index von 141 Frauen mit einem
Plattenepithelkarzinom der Zervix (FIGO 1-2) bestimmt. MIB-1 positive Tumore (>30
% Kernfirbung) zeigten die gleiche Rate an Lymphknotenmetastasen wie MIB-1

negative (<30 % Kernfarbung) mit12 % versus 11,9 %. Zu einem dhnlichen Ergebnis
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kamen auch mehrere andere Autoren (4, 16, 22, 47, 100). Hiermit stimmt die
vorliegende Studie iiberein. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen MIB-
1 Index und Lymphknotenstatus konnte nicht festgestellt werden. Der mittlere MIB-1
Index der nodal positiven Patientinnen liegt sogar geringfiigig unter dem der nodal
negativen Frauen.

Auch die Frage nach einem Zusammenhang zwischen MIB-1 Index und FIGO
Stadium bzw. Tumorvolumen muss hier negativ beantwortet werden. Ein Absinken des
MIB-1 Index bei steigendem FIGO Stadium und somit zunehmendem Tumorvolumen
(Korrelation vorhanden) konnte nicht nachgewiesen werden. Ausgangspunkt fiir diese
Uberlegungen war die Arbeit von Bar et al (5) welcher fiir die Mehrheit seiner
Patientinnen im Tumorstadium 3 einen Ki-67 Index zwischen 5 % und 30 % ermittelte.
Im Hinblick auf die Arbeit seines Kollegen Nakano (71), welcher bei seinen
Zervixkarzinom Patientinnen im Stadium 1 einen durchschnittlichen Ki-67 Index von
69,6 % nachwies, vermutete er einen Abfall der Tumorwachstumsrate (nachweisbar
durch einen absinkenden Ki-67 Index) bei steigendem Tumorvolumen (und somit auch
bei zunehmendem FIGO Stadium). Die Ursache hierfiir sah er in einer insuffizienter
werdenden Blutversorgung. Diese Aussage lies sich jedoch von anderen Autoren nicht
verifizieren, Chung et al, Cole et al sowie Ter Harmsel et al konnten keinen
Zusammenhang zwischen FIGO Stadium und MIB-1 Index nachweisen (14, 16, 100).

Auch tber eine mogliche Korrelation zwischen Differenzierungsgrad und MIB-1
Index gibt es in der Fachliteratur keinen Konsens. Wéahrend Chung et al (14) die
hochsten Ki-67 Indices bei gering differenzierten Tumoren registrierten, fanden viele
andere Autoren keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen MIB-1 Index
und Differenzierungsgrad (4, 16, 22, 28, 111). Dieses Ergebnis kann bestétigt werden:
auch in der vorliegenden Arbeit konnte keine Korrelation zwischen MIB-1 Index und
Differenzierungsgrad des Tumors nachgewiesen werden. Die vermutete hohere
proliferative Aktivitit von G3 Tumoren hat sich hier also nicht bestdtigt. Auch
beziiglich der Parameter Invasionstiefe und Gefdleinbriiche konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zum MIB-1 Index hergestellt werden.

Die von Garzetti et al (28) aufgestellte Hypothese, dass eine hohe proliferative
Aktivitidt, messbar mittels MIB-1 Index, auf eine besonders aggressive Erkrankung
hindeutet, kann bei fehlender Korrelation zwischen MIB-1 Index und potentiellen
Risikofaktoren wie Invasionstiefe, Lymphknotenstatus oder GefaBeinbriiche nicht

bestétigt werden. Auch die ebenfalls geschilderte erhohte Rezidivirequenz bei hohen

53



MIB-1 Indices lieB sich nicht nachweisen. Der mittlere MIB-1 Index in der
Rezidivgruppe lag sogar geringfiigig unter dem Wert des MIB-1 Index der rezidivfreien
Gruppe. Auch der in der Literatur mehrfach erwéhnte Zusammenhang zwischen MIB-1
Index und 5-Jahres-Uberlebensrate lieB sich nicht verifizieren. Entgegen meiner
Erwartung war die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen mit hohem MIB-1
Index mit 87,5 % versus 78,4 % sogar grofer als die der Patientinnen mit niedrigem
MIB-1 Index, allerdings ohne erreichte statistische Signifikanz. Uber die fehlende
Korrelation zwischen 5-Jahres-Uberlebensrate und MIB-1 Index berichten auch
verschiedene andere Autoren. Eine Korrelation zwischen dem gehduften Auftreten eines
Rezidivs und dem MIB-1 Index wurde gleichfalls von vielen widerlegt (4, 16, 22, 47).
Allerdings wird ein Zusammenhang von MIB-1 Index und Gesamtiiberleben auch von
mehreren Autoren befiirwortet (41, 98). So beschreiben z.B. Ho et al bei 97
Patientinnen im Stadium 1B verbesserte 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten bei einem
MIB-1 Markierungsindex von <55 % im Vergleich zu einem Index >55 %. In einer
multivariablen Analyse erweist sich der MIB-1 Index hier zusammen mit
Lymphknotenmetastasen und einer Tumorgrof3e >4 cm als aussagekraftiger Faktor fiir
ein kiirzeres Gesamtiiberleben. Beachtenswert ist hier jedoch die fehlende Beziehung
zwischen MIB-1 Index wund anderen klinischen und histopathologischen
Prognosefaktoren.

Zum Thema Lebensalter und Prognose beim Zervixkarzinom liegen umfangreiche
Studien vor. So berichten Beral et al (7) iiber einen steigenden Anteil junger
Zervixkarzinom-Patientinnen (<40 Jahre) in vielen Léndern, allen voran
GrofBbritannien, Irland, Australien und Neuseeland. Ein &hnlicher Trend zeigt sich auch
in dieser Studie; hier ist die Gruppe der unter vierzigjdhrigen mit 39 % am hiufigsten
vertreten. Nicht bestdtigen ldsst sich tliberraschender Weise das gehdufte Auftreten
hoherer FIGO Stadien bei zunehmendem Lebensalter. Diesbeziiglich muss jedoch
angemerkt werden, dass die Mehrheit des hier untersuchten Patientenkollektivs
Frithstadien aufweist. So wurde nur bei einer Patientin das FIGO Stadium 3
diagnostiziert, Patientinnen im FIGO Stadium 4 konnten gar nicht beriicksichtigt
werden. Es ist zu vermuten, dass eine gleichmifigere Stadienverteilung das Ergebnis
beeinflusst hitte. Nachweisen lieB sich jedoch ein Trend der dlteren Patientinnen hin zu
groBBeren Tumorvolumina und ausgeprigterer Stromainvasion. Die vergleichsweise
hohere Anzahl an Rezidiven ist somit nicht verwunderlich. Obgleich hier keine

statistische Signifikanz erreicht wurde, konnte die Tendenz des Auftretens von groB3eren

54



Tumoren bei den dalteren Patientinnen auf die oft beschriebene unregelmifBige
Teilnahme am Screeningprogramm hindeuten. Die Tendenz zu gréBeren Tumoren und
gehdufterem Auftreten von Rezidiven spielt sicher auch bei dem kiirzeren
Gesamtiiberleben (71,4 % gegeniiber 90 % in der jiingeren Gruppe) eine wichtige Rolle.
Allerdings wurde auch hier die statistische Signifikanz nicht erreicht (p = 0,058). Klar
verneint werden kann von mir die in der Literatur mehrfach beschriebene These, dass
jugendliches Alter iiberdurchschnittlich oft mit einem aggressiveren Tumorverhalten
und schlechterem Gesamtiiberleben einhergeht. Neben dem bereits erwéhnten besseren
Gesamtiiberleben der jlingeren Patientinnen konnte auch keine statistisch signifikante
Korrelation  zwischen  jugendlichem  Alter und Lymphknotenstatus oder
Gefdleinbriichen hergestellt werden.

Zusammenfassend muss gesagt werden, dass zwischen Lebensalter der Patientinnen
und Gesamtiiberleben, sowie zwischen Lebensalter und den anderen klinischen und
pathologischen Faktoren kein statistisch signifikanter Zusammenhang hergestellt
werden kann. Tendenziell treten groe Tumorvolumina, ausgepridgte Stromainvasion
und Rezidive aber hiufiger bei élteren Patientinnen auf.

Betrachtet man die 5-Jahres-Uberlebensrate des Gesamtkollektivs, so liegt diese bei
82,4%. Dies ist ein durchaus positives Ergebnis, wenn man beachtet, dass die 5-Jahres-
Uberlebensraten fiir Frithstadien (bis Stadium 2A) in der Literatur mit 72 % bis 92 %
angegeben werden (58, 66, 96). In dem von mir untersuchten Kollektiv befinden sich ja
noch etliche Patientinnen im Stadium 2B sowie eine im Stadium 3. Wie erwartet
ergaben sich mehrere signifikante Beziechungen zum FIGO Stadium. Besonders fallt
hier die deutliche Zunahme an Lymphknotenmetastasen im Vergleich Stadium 1 zu 2
auf. In der Literatur werden 30 %-60% Lymphknotenfiliae im Stadium 2B angegeben
(89). Die von mir untersuchten Patientinnen weisen im Stadium 2B mit 50 %
Lymphknotenmetastasen ein vergleichbares Ergebnis auf. Im Stadium 1B schneidet das
Greifswalder Patientinnenkollektiv vergleichsweise gut ab. Nur 8,3% weisen
Lymphknotenbeteiligung auf, wihrend in der Literatur fiir das Stadium 1B 30%-40%
angegeben werden. Ganz édhnlich verhilt es sich mit dem Auftreten eines Rezidivs.
Auch hier ist die Quote bei den von mir untersuchten Patientinnen im Stadium 1B mit
8,3 % vergleichsweise giinstig. So berichten Larson et al (57) liber 11 % Rezidive bei
249 primér operativ therapierten Patientinnen im Stadium 1B. Die von Look et al (61)
untersuchten Patientinnen, ebenfalls im Stadium 1B, erleiden sogar zu 21,8 % ein

Rezidiv. Die hier untersuchten Patientinnen im Stadium 2 sind davon zu 41,2 %
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betroffen. Eine weitere statistisch signifikante Beziehung ergab sich zwischen FIGO
Stadium und Tumorvolumen bzw. Invasionstiefe. Grofle Tumore bzw. ausgeprigte
Invasionstiefen fanden sich vor allem in hoheren FIGO Stadien. Dies trifft auch fiir
Gefileinbriiche zu - hier allerdings ohne erreichte statistische Signifikanz.

Zusammenfassend ldsst sich zwischen FIGO Stadium und allen das Gesamtiiberleben
beeinflussenden Faktoren, wie z.B. Lymphknotenbeteiligung, Auftreten eines Rezidivs
oder GefdBeinbriiche, eine zumindest enge Beziehung herstellen. Aufgrund der kleinen,
inhomogenen Gruppen konnte fiir das FIGO Stadium keine Uberlebenskurve erstellt
werden.

Der vielleicht anerkannteste Prognosefaktor beim Zervixkarzinom iiberhaupt ist der
Lymphknotenstatus (8, 73, 88, 92, 97, 102). So wird fiir das Stadium 1B ein Absinken
der S5-Jahres-Uberlebensrate von >90 % auf 40-50 % angegeben, wenn
Lymphknotenbeteiligung vorliegt (8). Auch der Anzahl befallener Lymphknoten
messen etliche Autoren Bedeutung bei.(45, 48, 73, 88, 92, 97). Tinga et al (102)
berichten iiber eine Gesamtiiberlebensrate im 5-jéhrigen Beobachtungszeitraum von 54
% bei Patientinnen mit Zervixkarzinom im FIGO Stadium IB mit
Lymphknotenmetastasen. Lag die Uberlebensrate fiir Patientinnen mit einer
Lymphknotenmetastase noch bei 84 %, so fiel sie beim Vorliegen mehrerer
Lymphknotenmetastasen auf 24 % ab (102). Auch Inou et al (45) und Sevin et al (92)
beschreiben eine Verschlechterung der Prognose bei mehr als zwei befallenen
Lymphknoten.

Die hier geschilderten Ergebnisse kann ich bestitigen. Im von mir untersuchten
Patientenkollektiv wiesen insgesamt 18,8 % der Frauen Lymphknotenmetastasen auf -
eine vergleichsweise geringe Anzahl, wenn man die Stadienverteilung beriicksichtigt.
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen ohne Lymphknotenbefall lag bei
89,2 % und sank, vergleichbar mit Tinga et al (102), auf 53,9 % beim Vorliegen von
Lymphknotenfiliae. Ebenfalls mit der Arbeit von Tinga et al (102) vergleichbar sind die
Ergebnisse beziiglich der Anzahl befallener Lymphknoten. Liegt die Uberlebensrate der
Patientinnen mit nur ein bis zwei befallenen Lymphknoten mit 83,3 % nur knapp unter
der der Patientinnen ohne Lymphknotenbefall, so kommt es zu einem deutlichen Abfall
der Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen mit drei und mehr befallenen
Lymphknoten (28,6 %). Das Ergebnis kann allerdings nur eine Tendenz aufzeigen, da
aufgrund der kleinen Fallzahlen keine statistische Signifikanz erreicht wurde. Ein

statistisch ~ signifikanter =~ Zusammenhang  besteht jedoch  zwischen  dem
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Lymphknotenstatus und dem Auftreten eines Rezidivs, sowie zwischen
Lymphknotenstatus und Tumorvolumen bzw. Invasionstiefe. Bei grolem
Tumorvolumen und/oder ausgeprigter Invasionstiefe sind also  héaufiger
Lymphknotenmetastasen nachweisbar. Auch die Wahrscheinlichkeit, ein Rezidiv zu
erleiden erhoht sich beim Vorliegen von Lymphknotenmetastasen deutlich.
Zusammenfassend kann hier die groe prognostische Bedeutung des
Lymphknotenstatus beim Zervixkarzinom nur bestétigt werden.

Ganz im Gegenteil dazu, wird das Auftreten von GefdBeinbriichen in prognostischer
Hinsicht deutlich unterschiedlich beurteilt. Bei dem von mir untersuchten
Patientenkollektiv wies mit 75,4 % ein relativ grofer Anteil Gefaleinbriiche auf. Von
dieser Gruppe hatte die eine Halfte isolierte LymphgefdBeinbriiche und die andere
Halfte hatte Lymph- und Blutgefdfeinbriiche. Creasman et al (19) beschrieben in ihrer
Literaturlibersicht eine  breite =~ Spanne  beziiglich des  Auftretens von
Lymphgefaleinbriichen, die hier von 17 %-85 % reichte. Auffillig bei dem von mir
untersuchten Patientenkollektiv. war eine signifikante Korrelation zwischen
GefilBeinbriichen und Auftreten eines Rezidivs. So waren bei allen Patientinnen, welche
ein Rezidiv erlitten, zumindest LymphgefaBeinbriiche nachweisbar. Zwei Drittel der
von einem Rezidiv betroffenen Frauen hatten zusitzlich noch BlutgefaBeinbriiche. Hier
stimme ich mit anderen Autoren iiberein, die ebenfalls tiber ein erhohtes Rezidivrisiko
beim Vorliegen von LymphgefaBeinbriichen berichten (42, 92, 94, 113). Obgleich sich
eine Tendenz zwischen dem Auftreten von GefdBeinbriichen und zunehmender
Invasionstiefe abzeichnet, wurde keine statistische Signifikanz erreicht. Zu dem
gleichen Ergebnis kamen auch Zaino et al (113). Als statistisch signifikant erwies sich
jedoch das hiufigere Auftreten von Gefdleinbriichen bei Patientinnen mit groBem
Tumorvolumen (>4000mm?). Hieraus ist zu folgern, dass dem hier nicht bestimmten
Parameter TumorgroBe noch eine wichtige Rolle beziiglich des Auftretens von
GefaBeinbriichen zukommt. Nicht bestdtigen kann ich das von Roman et al (82)
beschriebene erhohte Risiko fiir den Befall von Beckenlymphknoten bei
Gefileinbriichen. Ein deutlicher, statistisch signifikanter Zusammenhang, ergab sich
jedoch zwischen 5-Jahres-Uberlebensrate und GeféBeinbriichen. Wihrend die
Patientinnen ohne GefdBeinbriiche eine Uberlebenswahrscheinlichkeit vonl100 %
aufwiesen, sank diese beim Auftreten von Lymph- Blutgefieinbriichen auf 76,9 %. Zu
einem dhnlichen Ergebnis kamen auch Sevin et al (92), sowie Ho et al (42). Auch hier

kam es zu einer statistisch signifikanten Abnahme der 5-Jahres-Uberlebensrate beim
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Auftreten von Gefdlleinbriichen. Zusammenfassend erwies sich der Parameter
Gefileinbriiche in der vorliegenden Arbeit vor allem in Hinblick auf seine Korrelation
mit erhdhtem Rezidivrisiko und verminderter 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
als prognostisch relevant. Dieses Ergebnis steht, wie bereits erwihnt, im Kontext mit
oben genannten Autoren, aber auch im Widerspruch zu anderen Autoren, die
GefaBeinbriiche als Prognosekriterium ablehnen (96, 103).

Das Tumorvolumen des von mir untersuchten Patientenkollektivs wies mit 7750mm?
einen relativ hohen Median auf. Die Mehrheit der Patientinnen (57 %) liegt iiber dem in
der Literatur beschriebenen (89) ,,high risk Wert von >4000mm?. Auffillig war in der
,high risk® Gruppe neben dem bereits beschriebenen gehéduften Auftreten von
Gefélleinbriichen eine statistisch signifikant hohere Anzahl von Rezidiven im Vergleich
zu den Patientinnen mit den geringeren Tumorvolumina (<4000mm?). Auch zum
Lymphknotenstatus war eine Korrelation nachweisbar. Lymphknoten positive
Patientinnen wiesen durchschnittlich statistisch signifikant hohere Tumorvolumina auf -
ein Ergebnis, welches durch Trattner et al (104) und Sevin et al (92) bestétigt wird. So
beschrieben diese z.B. eine Zunahme der Lymphknotenfilialisierung von 10,9 % auf
30,9 % bei steigendem Tumorvolumen (im Vergleich von den Volumina < 5000mm? zu
> 5000-20.000mm?). In Bezugnahme auf die 5-Jahres-Uberlebens-wahrscheinlichkeit
kam ich jedoch nicht zum gleichen Ergebnis wie Trattner et al (104). Zwar zeigte sich
auch bei dem von mir untersuchten Patientenkollektiv ein verbessertes
Gesamtiiberleben in der Gruppe der Frauen mit kleineren (<4000mm?®) Tumorvolumina
(75,7% zu 89,5 %), aber das Ergebnis erreichte keine statistische Signifikanz.

Auch bei dem Parameter Invasionstiefe zeigte sich eine grofle Spannbreite der Werte,
welche zwischen 2mm und 45 mm lagen. Verglichen wurden zwei Gruppen (<15mm
und >15mm), da in der Literatur eine Invasionstiefe ab 15mm als ,,high risk* gewertet
wurde (89). Ahnlich wie bei dem Parameter Tumorvolumen nahmen
Lymphknotenbefall und Rezidivhédufigkeit bei steigender Tumorinvasion statistisch
signifikant zu. Das ist ein Ergebnis, welches durch andere Autoren bestdtigt wird (45,
92, 113). Eine ebenfalls statistisch signifikante Beziehung lies sich zum FIGO Stadium
herstellen. Eine genauere Zuordnung wie bei Inou et al (45), wo die Mehrheit der 1B
Stadien eine Invasionstiefe bis 10 mm aufwies, und die Mehrheit der 2B Stadien
zwischen 10mm und 19mm lag, konnte jedoch nicht erstellt werden. Allerdings war die
Zahl der von Inou et al (45) untersuchten Patientinnen mit 628 wesentlich hoher als die

des von mir untersuchten Patientinnenkollektivs. Beziiglich der 5-Jahres-Uberlebensrate
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zeigte sich zwar, wie vermutet, eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit bei den
Patientinnen mit tiefer Invasion (75,7 % zu 88,9 %) gegeniiber der Gruppe mit
geringerer Invasion, aber das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant. Abschlieend
lasst sich sagen, dass die Parameter Tumorvolumen und Invasionstiefe zwar keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben haben, aber in engem
Zusammenhang mit prognostisch wichtigen Faktoren wie Lymphknotenstatus und
Auftreten eines Rezidivs stehen.

Ein Parameter, welcher keinerlei statistisch signifikante Zusammenhénge aufwies -
weder mit den anderen histopathologischen oder klinischen Faktoren, noch mit dem
MIB-1 Index - ist der Differenzierungsgrad. Die Ergebnisse einiger Autoren, welche
iiber eine hohere Anzahl an Rezidiven bei G3 Tumoren (8) oder iiber das vermehrte
Auftreten von pelvinen und paraaortalen Lymphknotenmetastasen (73) berichten,
konnen von mir nicht bestétigt werden. Auch die von Smiley et al (96) geschilderte
verminderte 5-Jahres-Uberlebensrate bei G3 Tumoren im Vergleich zu G1 und G2
Tumoren konnte ich nicht feststellen. Ein statistisch signifikanter Unterschied in der 5-
Jahres-Uberlebensrate konnte fiir den Faktor Differenzierungsgrad nicht ermittelt
werden. Dies deckt sich mit vielen anderen Arbeiten, welche den Differenzierungsgrad
beim Plattenepithelkarzinom der Zervix in prognostischer Hinsicht sehr kritisch
beurteilen (55, 88, 92, 94, 95, 113). Wihrend sich der Differenzierungsgrad bei anderen
Karzinomen, wie z.B. beim Endometrium-Karzinom als wichtig, mitunter entscheidend
erweist, scheint er beim Zervixkarzinom eher eine untergeordnete Rolle zu spielen.

Bei dem von mir untersuchten Patientenkollektiv trat in 17,4 % der Félle ein Rezidiv
auf - das erste bereits drei Monate nach erfolgter Primirtherapie, das letzte nach 22
Monaten. Die mittlere Rezidivzeit lag bei 13,8 Monaten. Dies deckt sich mit Angaben
in der Literatur. So berichten Kim et al (52) liber 18 % Rezidive bei den von ihnen
untersuchten 800 Patientinnen im FIGO Stadium 1B bis 2B. Das Auftreten eines
Rezidivs ereignete sich zu 80 % innerhalb der ersten zwei Jahre (89). Die 5-Jahres-
Uberlebensrate nach Auftreten eines Rezidivs wurde mit 8,8 % (53), 10,1 % (110) oder
10 % (Lokalrezidiv) und 11 % (distales Lymphknoten-Rezidiv) (44) als extrem schlecht
geschildert. Unter zytostatischer Therapie werden mittlere Uberlebenszeiten von sieben
bis zehn Monaten beschrieben (73). Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei den von mir
untersuchten Patientinnen mit Rezidiv lag bei 0 %. Die letzte Patientin verstarb 19
Monate nach Diagnose eines Rezidivs. Mehrere Faktoren stehen mit dem Auftreten

eines Rezidivs in Zusammenhang. An erster Stelle ist hier der Lymphknotenstatus zu
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nennen. So weisen 50 % der Patientinnen mit einem Rezidiv Lymphknotenbeteiligung
auf. Auch zum FIGO Stadium besteht eine deutliche Korrelation, denn Rezidive treten
hdufiger in hoheren FIGO Stadien auf. Ferner weisen die Rezidiv Patientinnen
durchschnittlich groBere Tumorvolumina und ausgepriagtere Tumorinvasion auf. Einen
statistisch signifikanten Einfluss hat auch das Auftreten von GefédlBeinbriichen.
Patientinnen mit isoliertem Lymphgefaeinbruch haben zu 7,7 % ein Rezidiv, bei
Lymph- und BlutgefdBeinbriichen sind es 30,8 %. Keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf das Auftreten eines Rezidivs hat neben dem Alter der Patientin und dem
MIB-1 Index, der Differenzierungsgrad des Tumors. Von besonderem Interesse ist auch
die Frage, inwiefern sich eine postoperative Therapie bei Hochrisikopatientinnen
giinstig auf das Auftreten eines Rezidivs bzw. das 5-Jahres-Gesamtiiberleben auswirkt.
Bei den Greifswalder Patientinnen wurde beim Vorliegen von Lymphknotenmetastasen,
Lymph- und BlutgefaBeinbriichen, sowie bei groem Tumorvolumen (>4000mm?) und,
zumindest auch wenn es in Kombination mit anderen ungiinstigen Faktoren vorlag, bei
G3 Tumoren eine postoperative Therapie durchgefiihrt. Die Art der Therapie war
unterschiedlich. Wihrend die Patientinnen 1991 alle eine postoperative
Strahlentherapie, eine Kombination aus Brachytherapie und perkutaner
Strahlentherapie, erhielten, stand von 1992-1998 die Chemotherapie (Carboplatin und
Ifosfamid) im Vordergrund. Trotz bestehendem Risikoprofil konnte jedoch bei flinf
Patientinnen keine postoperative Therapie durchgefiihrt werden. Die Griinde waren
mangelnde Compliance bzw. ein reduzierter Allgemeinzustand. Weder beziiglich des
Auftretens eines Rezidivs, noch im Hinblick auf das Gesamtiiberleben unterschieden
sich die Gruppen statistisch signifikant. Die Gruppe mit erfolgter postoperativer
Therapie wies mit 84,3 % sogar eine geringfiigig bessere Uberlebensrate auf, als die
Gruppe ohne postoperative Therapie. Hierbei muss jedoch beriicksichtigt werden, dass
letzterer Gruppe auch die fiinf Patientinnen zugeordnet werden mussten, die vom
Risikoprofil her eigentlich einer weiteren Therapie bedurft hédtten. Zu einem
vergleichbaren FErgebnis kommen Rhu et al (85), welche die Effizienz einer
postoperativen Therapie bei 151 ,high risk und ,,low risk Patientinnen im FIGO
Stadium 1A2-2A untersuchten. Die 5-Jahres-Uberlebenszeit unterschied sich mit 96,7
% und 97,7 % nicht statistisch signifikant. Bei der postoperativen Therapie handelte es
sich in allen Fillen um eine Kombination aus Strahlen und Chemotherapie. Dieses
Ergebnis demonstriert den hohen Stellenwert einer postoperativen Therapie bei

Hochrisikopatientinnen - nach neueren Forschungsergebnissen ist hier eine simultane
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Radiochemotherapie am erfolgversprechensten - nach der die ,,high risk* Patientinnen
dhnlich giinstige 5-Jahres-Uberlebensraten erreichen wie die ,,low risk** Patientinnen.
Zusammenfassend muss gesagt werden, dass der Proliferationsmarker MIB-1 in
Bezug auf das Zervixkarzinom die hohen Erwartungen, die in ihn gesetzt wurden, nicht
erfiillt hat. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen 5-Jahres-
Uberlebensrate und MIB-1 Index konnte ebenso wenig nachgewiesen werden, wie
zwischen MIB-1 Index und den genannten klinischen und histopathologischen
Faktoren. Im Gegensatz zu anderen Tumoren, wie z.B. beim Mammakarzinom, wo sich
MIB-1 ldngst als Prognosefaktor etabliert hat, konnte die prognostische Relevanz beim
Zervixkarzinom nicht nachgewiesen werden. Zu einem dhnlichen Ergebnis kommen
auch eine Reihe anderer Autoren (4, 16, 22, 75). So konnten Oka et al bei 186
Patientinnen mit einem Zervixkarzinom im Stadium 3 keine prognostischen
Unterschiede zwischen Patientinnen mit hohem (>43) und Patientinnen mit niedrigem
(<43) MIB-1 Index finden(75). Als Grund vermuteten sie eine grofle Streubreite des
MIB-1 Markierungsindex bei Zervixkarzinom Patientinnen, welche auch schon in einer
vorangegangenen Untersuchung aufgefallen war. Hier wurden vier Proliferationsmarker
(MIB-1, PC10, 19A2; zytoplasmatischer p105 Index) und der Mitose Index bei 194
Patientinnen mit Zervixkarzinom im Stadium 3 verglichen. Eine Korrelation der Marker
untereinander konnte nicht nachgewiesen werden. Zudem zeigte sich eine grofle
Streubreite im MIB-1 Index des untersuchten Patientenkollektivs (74). Interessant ist in
diesem Zusammenhang auch die Arbeit von Dellas et al (22). Hier wurde unter anderem
ein Vergleich der MIB-1 Markierungsindices von normalem Epithel, high grade CIN,
low grade CIN und invasiven Plattenepithelkarzinomen der Zervix erstellt. Wie erwartet
ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen normalem Epithel, high grade CIN
sowie low grade CIN. Die hochsten Indices waren in high grade CIN zu finden, die
niedrigsten im normalen Epithel; low grade CIN lagen dazwischen. Eine weitere
Zunahme des MIB-1 Index beim invasiven Karzinom, wie folgerichtig zu vermuten
wire, konnte jedoch nicht festgestellt werden. Das Gegenteil war der Fall, die Werte
lagen unter denen der high grade CIN. Das invasive Plattenepitelkarzinom der Zervix
scheint hier also eine Sonderrolle einzunehmen. Warum sich die CIN jedoch gut in
niedrig- oder hochmaligne einteilen lassen mittels des MIB-1 Index, wéhrend der MIB-
1 Index beim invasiven Karzinom (unabhéngig von Aggressivitit und Prognose der
Erkrankung) relativ willkiirlich vorzuliegen scheint, kann hier nicht geklért werden. Die

vorliegende Arbeit zeigt jedoch, dass der Proliferationsmarker MIB-1 beim
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Plattenepitelkarzinom der Zervix keine prognostische Relevanz hat. Wihrend der
Einsatz von MIB-1 z.B. zur Differenzierung benigne/ maligne Zervixldsion in
schwierigen Fillen seine Berechtigung hat, bringt seine Bestimmung beim invasiven

Plattenepitelkarzinom der Zervix keine Vorteile.

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

In den letzten zwanzig Jahren wurde der Proliferationsmarker MIB-1 bei
verschiedenen humanen Tumoren eingesetzt (32, 33, 49, 89, 99, 107). Bei einigen, wie
z.B. dem Mammakarzinom oder dem Prostatakarzinom konnte die prognostische
Relevanz des Markers nachgewiesen werden (46, 59, 81, 106). Das Ziel der
vorliegenden Arbeit war es, die prognostische Relevanz des monoklonalen Antikérpers
MIB-1 beim Zervixkarzinom zu untersuchen. Ferner sollte ermittelt werden, ob das
Alter der Patientin zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, der Differenzierungsgrad, das
Volumen und die Invasionstiefe des Tumors sowie das Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen und/ oder Lymph- und Blutgeféeinbriiche einen Einfluss auf
die 5-Jahres-Uberlebensrate haben.

An den formalinfixierten und in Paraffin eingebetteten Pridparaten von 69
Patientinnen, welche sich in den Jahren 1991 bis 1998 aufgrund eines Zervixkarzinoms
in der Universititsfrauenklinik Greifswald behandeln lielen, wurden die
immunhistochemischen  Untersuchungen  durchgefiihrt. Diese erfolgten am
Pathologischen Institut Greifswald durch die dort angestellten MTA mittels der
APAAP-Methode. Am computergestiitzten Mikroskoparbeitsplatz wurde der MIB-1
Index bestimmt, indem fiir jedes Prédparat eintausend Zellen ausgezihlt, und davon der
Anteil der MIB-1 positiven Zellen ermittelt wurde. Dieser wurde nun zu verschiedenen
klinischen und histopathologischen Faktoren in Beziehung gesetzt. Zusammenfassend
zeigt sich, dass der MIB-1 Index beim Zervixkarzinom in keinem statistisch
signifikanten Zusammenhang steht mit der 5-Jahres-Uberlebensrate, dem Auftreten von
Lymphknotenmetastasen oder eines Rezidivs, dem Alter der Patientin, dem FIGO-
Stadium, dem Tumorvolumen, der Invasionstiefe, GefdaB3einbriichen oder dem
Differenzierungsgrad. Vielmehr scheint der Anteil der MIB-1 positiven Zellen relativ
willkiirlich vorzuliegen. Die Erwartungen, mit MIB-1 einen Marker gefunden zu haben,
welcher Auskunft liber die Progressionsneigung bzw. das metastatische Potential gibt,

haben sich in Bezug auf das Plattenepithelkarzinom der Zervix nicht erfiillt.
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Beziiglich der prognostischen Relevanz der klinischen und histopathologischen
Faktoren konnte ein statistisch signifikanter Einfluss auf die 5-Jahres-Uberlebensrate
lediglich fir die Faktoren Lymphknotenmetastasen sowie Gefdleinbriiche
nachgewiesen werden. Ohne signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben, aber in
engem Zusammenhang stehend mit prognostisch wichtigen Faktoren wie Auftreten
eines Rezidivs, Lymphknotenbefall oder Gefd3einbruch, stehen das Tumorvolumen und
die Invasionstiefe. Auch das FIGO Stadium korreliert mit dem Auftreten eines Rezidivs
und von Lymphknotenmetastasen. Keine statistisch signifikante Beziehung, weder zum
Gesamtiiberleben noch zu anderen prognostisch wichtigen Faktoren, wiesen
Patientenalter und Differenzierungsgrad auf. Die postoperative Therapie bei
Risikopatientinnen erweist sich als bedeutsam fiir die Prognose. Die Uberlebenskurven
der Patientinnen mit postoperativer Therapie weichen nicht statistisch signifikant von

denen ohne postoperative Therapie ab.
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8. Abbildungen

Abb. 1: MéaBig differenziertes Plattenepitelkarzinom der Zervix mit hohem MiB-1
Index.
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Abb. 2: MaBig differenziertes Plattenepitelkarzinom der Zervix mit mittlerem MiB-1
Index.
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Abb. 3: MiaBig differenziertes Plattenepitelkarzinom der Zervix mit niedrigem MiB-1
Index.
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Abb. 4: Computergestiitzter Mikroskop-Arbeitsplatz
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9. Thesen

1. Bei hoheren FIGO Stadien sind hdufiger Lymphknotenmetastasen nachweisbar.
Auch die Anzahl aufgetretener Rezidive steigt ebenfalls statistisch signifikant mit

zunehmendem FIGO Stadium.

2. Tumorvolumina und Invasionstiefe steigen mit hoherem FIGO Stadium statistisch

signifikant an.

3. Patientinnen mit nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen erlitten statistisch
signifikant  hédufiger ein Rezidiv im Vergleich zu Patientinnen ohne

Lymphknotenmetastasen.

4. Bei Patientinnen mit nachgewiesenem Lymphknotenbefall konnten
durchschnittlich ~ statistisch ~ signifikant groere Tumorvolumina sowie eine

ausgeprigtere Tumorinvasion festgestellt werden.

5. Auch die Anzahl befallener Lymphknoten wirkt sich auf das Gesamtiiberleben
aus. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit sinkt von 83,3% (bei 1-2 befallenen
Lymphknoten) auf 28,6% (bei mindestens 3 befallenen Lymphknoten).

6. GroBle Tumorvolumina (>4000 mm?) sind statistisch signifikant hdufiger mit

Gefileinbriichen sowie dem Auftreten eines Rezidivs vergesellschaftet.

7. Alle Patientinnen mit Rezidiv weisen zumindest Lymphgefaf3einbriiche auf. Bei

zweidrittel lagen zusitzlich noch Blutgefdeinbriiche vor.

8. Es besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Differenzierungsgrad des Tumors und den hier untersuchten klinischen und

histopathologischen Faktoren, einschlieBlich der 5-Jahres-Uberlebensrate.

9. Einen statistisch signifikanten Einfluss auf die 5-Jahres-Uberlebensrate haben

lediglich die Faktoren Lymphknotenbefall und Gefdleinbriiche.
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10. Ferner von prognostischer Relevanz, da eng mit dem entscheidenden Faktor
Rezidiv verkniipft, sind neben dem FIGO Stadium und den oben genannten Parametern

Lymphknotenbefall und Gefafleinbriiche auch Tumorvolumen und Invasionstiefe.

11. Der MIB-1 Index steht in keinem statistisch signifikanten Zusammenhang mit 5-
Jahres-Uberlebensrate, Lymphknotenbefall, Auftreten eines Rezidivs, Alter der
Patientinnen, FIGO Stadium, Tumorvolumen, Invasionstiefe, Gefalleinbriiche oder

Differenzierungsgrad des Tumors.

12. Der Einsatz des Proliferationsmarkers MIB-1 beim Plattenepitelkarzinom der

Zervix bringt in prognostischer Hinsicht keine Vorteile.
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