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1 Einleitung

Nach Untersuchungen der World-Health-Organization (WHO) ist das Zervixkarzinom das
vierthaufigste (6,6%) Karzinom der Frau weltweit. (Jemal et al.,, 2011; World-Health-
Organization, 2019). In Deutschland betrug laut dem Zentrum fir Krebsregisterdaten 2020 die
standardisierte Erkrankungsrate 9,6/100.000 Einwohner. Mit diesen Zahlen lag das
Zervixkarzinom im Jahr 2020 auf Platz 12 (2,0%) der Krebsneuerkrankungen und auf Platz 16
(1,5%) der Krebssterbefalle der Frau. Das mittlere Erkrankungsalter bei einem invasiven
Karzinom betragt 53 Jahre. (Robert-Koch-Institut, 2023)

Bevorzugt entsteht das Zervixkarzinom in der Transformationszone der Zervix des Uterus.
Hierbei handelt es sich um den Bereich, in dem das Plattenepithel der Vagina in das
drusenreiche Zylinderepithel des Uterus ubergeht. An solchen Ubergangszonen zwischen
verschiedenen Epithelien entstehen oft Zellverdnderungen. Mit 75-90% st das
Plattenepithelkarzinom der haufigste histologische Subtyp, etwa 10% der Karzinome sind
Adenokarzinome. Selten treten auch andere histologische Typen auf. Hierbei gilt das
neuroendokrine Karzinom als prognostisch ungtinstig, ebenso wie das klarzellige bzw. serds-

papillare Karzinom. (Lasch & Fillenberg, 2017)

Das invasive Zervixkarzinom entwickelt sich aus einer cervikalen intraepithelialen Neoplasie
(CIN), die die Basalmembran noch nicht Gberschreitet. Das invasive Zervixkarzinom kann nach
zwei Klassifikationen eingeteilt werden. Zum einen gibt es die TNM-Klassifikation, welche die
Ausbreitung des Primartumors (T-Stadium), den Befall der regiondren Lymphknoten (N-
Status) und die Fernmetastasierung (M-Stadium) dokumentiert. Zum anderen kommt die
Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO-
Klassifikation) zum Einsatz, die speziell fiir gynakologische Tumoren entwickelt wurde und sich
an der TNM-Klassifikation orientiert.(Wittekind & Wagner, 1997) Die lymphogene
Metastasierung erfolgt primar in pelvine und iliakale Lymphknoten (LK). Im weiteren Verlauf
werden paraaortale und letztlich auch mediastinale und supraklavikulare LK befallen. Die
hamatogene Metastasierung betrifft unter anderem Skelett, Lunge und Leber. (Kurman R.J.,
Carcangiu M.L., Herrington C.S., & R.H., 2014; Lasch & Fillenberg, 2017)

Als mdgliche Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Zervixkarzinom werden unter anderem

folgende Faktoren genannt:



- Infektion mit den Hochrisiko-Typen 16 und 18 des Humanen Papillomavirus (HPV)
- viele Geschlechtspartner

- friher erster Sexualkontakt

- viele Geburten

- Einnahme von Kontrazeptiva Uber einen langen Zeitraum
(Berrington de Gonzalez, Sweetland, & Green, 2004; Lasch & Fillenberg, 2017)

Wahrend eine Erkrankung im frihen Stadium meist symptomfrei bleibt, stellen sich
Patientinnen mit einem fortgeschrittenen Zervixkarzinom oft mit spontanen oder im Rahmen
des Geschlechtsverkehrs verursachten vaginalen Blutungen vor. Durch Kompression
umliegender Strukturen kénnen Schmerzen bzw. Komplikationen wie bspw. Harnaufstau

verursacht werden. (Lasch & Fillenberg, 2017)

Uber die Halfte aller invasiven Karzinome wird im Rahmen des seit 1971 bestehenden
Screening-Programms mithilfe eines Papanicolaou-Abstrich (Pap-Abstrich) in einem friihen
Stadium (T1) entdeckt und kann der operativen Therapie zugefuhrt werden. Fur die
Patientinnen, deren Diagnose nicht in diesem frihen Stadium erfolgt, ist ab dem FIGO-
Stadium IIB die Radiochemotherapie (RCT) die Leitlinien-gemafe Therapie der Wahl. (Koh et
al.,, 2019; Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2022;
Robert-Koch-Institut, 2023)

Die finale Entscheidung, welche Therapie eine Patientin erhélt, sollte laut der S3-Leitlinie des

Leitlinienprogramms Onkologie ,unter Berticksichtigung folgender Faktoren erfolgen:

- des Allgemeinzustands (bei hoher Komorbiditat),
- der Lebenssituation der Patientin,
- des klinisch/histologisch definierten Stadiums der Erkrankung,
- des Menopausenstatus,
- des potentiellen Kinderwunschs,
- der Kurz- und Langzeitfolgen der verschiedenen Therapiemdoglichkeiten,
- etwaiger Risikofaktoren.*
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2022)

Hier wird bereits deutlich, dass es bei der Wahl des Therapiekonzeptes zahlreiche Aspekte zu
bertcksichtigen gibt.

Nachfolgende Grafik aus der S3-Leitlinie soll einen kurzen Uberblick tiber die Mdglichkeiten

der primaren Therapie des Zervixkarzinoms geben.



Diagnostik / Staging
Gerdtetechnische oder

Operative Verfahren
neoCT - OP (= R(CH]T) < Zen‘;rale — neoCT = R(CH]T (> CT)
neoR(CHJT = 0P «——— Therapiestrategie = neoCT = R(CH)T
oP < / \‘ > RT
OP > R[CH)T «——+F OP R(CH)T = R(CH)T
OP = R(CH)T > CT «—— - s R(CH)T=>CT
OP>CT «—— L~ R[CH)T>O0P

Legende: RT = Radiotherapie; CT = Chemotherapie; R{CH)T = Radio(chemao)therapie; OF =
Operation; neoCT = neoadjuvante Chemotherapie; neoR{CH)T = neocadjuvante
Radio{chemo)therapie

= Therapiekombination mit necadjuvanter zentraler Komponente
= Therapiekombination mit primé&rer Operation als zentraler Komponente

= Therapiekombination mit prim&rer R(CH)T als zentraler Komponente

ABBILDUNG 1:MOGLICHKEITEN DER PRIMAREN THERAPIE DES ZERVIXKARZINOMS

Abbildung basiert auf: S3-Leitlinie Version 1.0, S.89 (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft &
AWMF), 2022)

Da das Zervixkarzinom prinzipiell gut auf Strahlentherapie anspricht, ist die
strahlentherapeutische Behandlung des fortgeschrittenen Zervixkarzinoms mittlerweile
Standard. Diese Behandlung setzt sich in der Primarsituation aus der perkutanen Bestrahlung
(External Beam Radiotherapy — EBRT) und der Brachytherapie (BT) zusammen. Bei der
Strahlentherapie wird hierflr ultraharte Photonenstrahlung eingesetzt. (Lasch & Fillenberg,
2017)

Im Folgenden wird insbesondere auf die RCT eingegangen, da diese das Thema der

vorliegenden Arbeit ist.

Ziel der Strahlentherapie ist es, durch ionisierende Strahlung einen Tod bzw. eine
Eindammung des Wachstums einer klonogenen Tumorzelle hervorzurufen. Tumorzellen
besitzen eine schlechtere Reparaturfahigkeit als gesunde Zellen und irreparable DNA-
Veranderungen wie zum Beispiel Doppelstrangbriche fuhren letztlich zum Zelltod. Um
tieferliegende Tumoren bestrahlen zu kdnnen und gleichzeitig die oberflachlichen Strukturen
wie z.B. die Haut zu schonen, wird hochenergetische Strahlung verwendet, die durch einen
Dosisbeitrag durch Sekundéarelektronen, die im durchstrahlten Gewebe hervorgerufen werden,

ihr Dosismaximum in der Tiefe erreicht. Durch Fraktionierung der Gesamtdosis in Kkleinere



Einzeldosen werden Nebenwirkungen reduziert. Die Normofraktionierung belduft sich auf 5
Sitzungen a 1,8 Gray (Gy) in der Woche. Bei der hypofraktionierten Strahlentherapie wird bei
insgesamt weniger Sitzungen mit jeweiliger Erh6hung der Einzeldosis bestrahlt um eine
kiurzere Behandlungszeit zu erzielen. Im Gegenzug werden bei der hyperfraktionierten
Strahlentherapie innerhalb der gleichen Zeit mehrere Sitzungen abgehalten, z.B. zwei
Bestrahlungen an einem Tag um eine ausgefallene Sitzung zu kompensieren. (Heilsberg,
2017; Kreuzer, 2016)

Die additive Chemotherapie erfolgt standardmafig mit platinhaltigen Chemotherapeutika, die
als Radiosensitizer wirken. ,Radiosensitizer sind chemische Verbindungen, welche die
Wirkung einer Standardradiotherapie potenzieren.“ (Rhomberg & Dunst, 2006) Hierfur wird
vorrangig Cisplatin verwendet. In Féllen, bei denen eine Kontraindikation vorliegt, kann
beispielsweise auch Carboplatin zum Einsatz kommen. In besonderen Féllen werden auch
andere Substanzen alleine oder in Kombination verwendet, wie z.B. Vincristin, Bleomycin, 5-
Fluoruracil oder Vinorelbin. Goldstandard ist jedoch die RCT mit Cisplatin, die einer alleinigen
EBRT hinsichtlich des Outcomes deutlich Gberlegen ist. (Al-Mansour & Verschraegen, 2010;
Eifel et al., 2004; Peters et al., 2000; P. G. Rose et al., 1999)

Die S3-Leitlinie empfiehlt eine einmal wochentliche Gabe von Cisplatin mit einer Dosis von 40

mg/mz2 Korperoberflache simultan zur laufenden Strahlentherapie. {

Fir die EBRT kommen heutzutage intensitatsmodulierte Techniken zum Einsatz. So wird
entweder mit der step-and-shoot-IMRT (intensity modulated radiotherapy), der swiIMRT-
(sliding window intensity modulated radiotherapy) oder der VMAT-Technik (volume-modulated
arc-therapy) behandelt. Bei ersterer Technik werden nacheinander einzelne Segmente des
Zielvolumens bestrahlt, indem die Lamellen des Kollimators auf eine bestimmte Einstellung
fahren und das zu bestrahlende Feld freigeben. Danach wird durch Anderung der Lamellen
das nachste Segment definiert und bestrahlt. Bei der swIMRT-Technik wird die durch den
Kollimator geformte Bremsstrahlung aus vorher definierten Winkelstellungen auf das zu
behandelnde Gewebe appliziert, wahrend sich die Lamellen unterschiedlich schnell &ndern.
Bei der VMAT-Technik rotiert der Kollimator kontinuierlich um den Patienten und gibt an den
verschiedenen Positionen variierende Dosisanteile ab. Bei allen drei Verfahren dient die
Einteilung des Kollimators in Felder, die verschieden starke Strahlung abgeben, dazu, dass
die Risikoorgane (organs at risk = OAR) weniger Strahlung erhalten und geschont werden,
aber der Tumor trotzdem die maximal moégliche Strahlendosis erhalt. Bei der Tomotherapie
(TOMO) rotiert der Kollimator spiralférmig entlang der Korperlangsachse und appliziert
Strahlung in IMRT-Technik. Da es hierdurch moglich ist, sehr lange Bestrahlungsfelder in einer
Sitzung zu behandeln, wird dieses Verfahren z.B. bei paraaortalem LK-Befall eingesetzt.
(Heilsberg, 2017; Thilmann, Oelfke, & Sterzing, 2013)



Das zu bestrahlende Zielvolumen beinhaltet die internen und externen iliakalen, die
kommunen sowie die prasakralen LK. Bei der primaren Therapie schliel3t das Zielvolumen
ebenso Uterus mit Zervix, Parametrien und je nach Tiefe des Befalls auch die Vagina mitsamt
Sicherheitssaum ein. Empfohlen wird in oben genannter Leitlinie im Rahmen der EBRT eine
Dosis auf die pelvinen sowie paraaortalen Lymphabflusswege von 1,8-2 Gy pro Fraktion in 5
Sitzungen pro Woche, bis zu einer Gesamtdosis von 45-50,4 Gy. (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2022)

Bei der BT wird lokal mithilfe einer radioaktiven Quelle eine zusétzliche Dosis im Tumorbereich
bzw. im postoperativen Stadium auf den Vaginalstumpf appliziert. Dies hat den Vorteil, dass
bei maximaler Dosisapplikation auf den Tumor trotzdem die umliegenden OAR geschont
werden. Bei der intrakavitdren BT wird hierfir an der Zervix der Patientin ein Applikator
befestigt, mithilfe dessen das radioaktive Material in den Zervixkanal eingefuhrt wird und im
Afterloading-Verfahren in 3-7 Sitzungen je 4-7 Gy verabreicht werden kénnen. Diese meist im
Anschluss an die EBRT durchgefuhrte BT gehort mittlerweile routinemafiig zur definitiven RCT
des Zervixkarzinoms. Sie wird fur diese Falle auch in der S3-Leitlinie mit dem
Empfehlungsgrad B aufgefthrt. Dort findet sich ebenso das konsensbasierte Statement
speziell zur Magnetresonanztomographie (MRT)-geplanten BT, welche zu einer besseren
Schonung der OAR und besseren Dosisverteilung auf den Tumor fuhren soll, da im MRT die
Weichteile besonders gut beurteilbar sind. Die empfohlene &quivalente Dosis (EQDZ2) nach
EBRT und BT belauft sich auf mindestens 85 bis 90 Gy. (Fritz et al., 2013)

Oft liegen pathologisch auffallige LK vor. Ebenso kommt es gelegentlich vor, dass die BT nicht
durchgefuhrt wird, weil die Patientin diese ablehnt oder die BT nicht durchfuhrbar ist, bspw.
weil der Zervixkanal nicht sondierbar ist. In diesen Féllen ist es moglich, im Rahmen der EBRT
einen Boost von maximal 9 Gy entsprechend der S3-Leitlinie auf den Tumor oder den LK zu
applizieren, das heil3t eine zusatzliche lokale Strahlendosis auf das Gewebe. Dies kann im
Rahmen eines simultan integrierten Boosts (SIB) in der gleichen Zeit wie die restliche EBRT
bis zu einer Gesamtdosis von 60 Gy durchgefiihrt werden. Alternativ kann diese lokale
Dosiserh6hung im Anschluss daran in einer eigenen Sitzung in Form eines sequentiellen
Boosts bis zu einer Gesamtdosis von 59,4 Gy bzw. 60 Gy erfolgen. (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2022)

Im Laufe der Therapie wird haufig weitere Bildgebung durchgefiihrt. Das Zervixkarzinom
spricht meist gut auf die Strahlentherapie an und ist oft gréf3enregredient. Somit ist eine
Adaptierung - also eine Anpassung des zu bestrahlenden Zielvolumens - gerade beim
Zervixkarzinom sehr wichtig. Die schnelle Regredienz des Tumors unter Behandlung erfordert
oft eine Anpassung der Zielvolumina und somit der Dosisverteilung, um OAR zu schonen und

eine adaquate Dosisabdeckung des Tumorbereichs sicherzustellen. Hierfiir sollte ein



diagnostisches MRT durchgefuhrt werden, das bei einer GroéRenanderung eine neue
Planungs-Computertomographie (CT) und anschlieBend einen neuen adaptierten

Bestrahlungsplan nach sich zieht.

Trotz der auf der Haut angebrachten Markierungen ist es selten mdglich, die Patientin exakt
genauso zu lagern wie beim Planungs-CT. Zudem besteht im Becken eine groRRe
Lagevariabilitit der Organe durch taglich unterschiedliche Fillung von beispielsweise
Harnblase und Darm. Daher werden vor jeder Bestrahlungssitzung Conebeam-
Computertomographien (CBCT) erstellt, mit deren Hilfe eventuelle Lageabweichungen von
den anatomischen Gegebenheiten im Planungs-CT (auf das der Bestrahlungsplan gerechnet
ist) zu detektieren und auszugleichen, in der Regel durch kleine Verschiebungen des
Bestrahlungstisches. Ziel ist es, dass der Uterus komplett erfasst wird und die Blase so wenig
Dosis wie moglich erhalt. Je geflillter die Blase ist, desto aufgerichteter ist sie, was dazu fuhrt,
dass weniger Blasenvolumen bestrahlt wird, beim Rektum verhalt es sich umgekehrt. Durch
diese sogenannte Image-Guided-Radiotherapy (IGRT) soll gewahrleistet werden, dass das
Zielgebiet immer voll erfasst ist und die OAR keine Uberdosis an Strahlung erhalten. (Lucia et
al., 2018; W. Wang, Zhang, Hu, & Hou, 2018)

Durch die Therapie leiden die Patientinnen oft an Akut- und Spat-Toxizitaten, was mit einer
Verringerung der Lebensqualitat einhergehen kann. Die akuten Nebenwirkungen treten direkt
wahrend der Bestrahlung sowie bis zu drei Monate nach Bestrahlungsende auf und auf3ern
sich vor Allem im hamatologischen, im urogenitalen und im gastrointestinalen Bereich sowie
in Form von Nausea und Gewichtsverlust. Bei den spaten Nebenwirkungen handelt es sich
um Nebenwirkungen, die drei Monate bis Jahre nach Bestrahlungsende auftreten und
vorrangig gastrointestinale sowie vaginale Symptome und Fatigue sind. (Albuquerque et al.,
2011; Budach, 2013a, 2013b; Jensen et al., 2018; Kirchheiner et al., 2016; Lakosi et al., 2015)

Die Klassifikation der Toxizitaten erfolgt standardgemalf? fur die akuten Nebenwirkungen nach
der Common Toxicity Criteria-Klassifikation (CTC) der European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) sowie fiir die spaten Nebenwirkungen nach der Radiation

Therapy Oncology Group-Klassifikation (RTOG).

Die Empfehlung zur Nachsorge gemal der S3-Leitlinie lautet, in den ersten drei Jahren eine
vierteljahrliche, in den folgenden zwei Jahren eine halbjahrliche Kontrolle durchzufihren.
Diese Nachsorgeuntersuchung beinhaltet Anamnese, korperliche Untersuchung sowie den
Pap-Abstrich. Beim Pap-Abstrich handelt es sich um eine histologische Farbemethode, durch
die eine zytologische Beurteilung der meist mittels Wattestdbchen enthommenen
gynakologischen Abstriche mdglich ist. Weitere optionale Untersuchungen sind z.B. die
Vaginalsonographie oder die Kolposkopie. Entsprechend der Leitlinie sollte eine

weiterfihrende Bildgebung in Form von CT oder MRT nur bei klinischem Verdacht auf ein

6



Rezidiv erfolgen. Bei Rezidiv-Verdacht ist zudem eine histologische Sicherung angeraten.
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft & AWMF), 2022)

Die Prognose fir die Patientinnen hangt beim Zervixkarzinom von vielen Faktoren ab. Alter,
Begleiterkrankungen, Chemotherapie-Schema, Art der Therapie sowie Stadium, in welchem
das Karzinom diagnostiziert wird, sind nur einige prognostische Faktoren. Zu den negativen
prognostischen Faktoren zéhlen unter anderem ein grof3er Tumor, junges Erkrankungsalter,
Adenokarzinom, positiver LK-Befall sowie ein hohes FIGO-Stadium. (Bae et al., 2016; Chen
etal., 2014)

Ziel sollte in Zukunft eine mdglichst maximale Therapie des fortgeschrittenen Zervixkarzinoms

bei mdglichst minimalen Nebenwirkungen fir die Patientin sein.

Im Rahmen dieser Arbeit soll nun eine Analyse des zwischen 2010 und 2016 aufgrund eines
Zervixkarzinoms mit einer definitiven RCT behandelten Patientenkollektivs am Rdl (Klinikum
Rechts der Isar, Minchen) hinsichtlich demographischer Daten, Therapieschemata,
Uberleben, Akut- und Spéat-Toxizitaten sowie Lebensqualitat erfolgen und die Ergebnisse mit

der Literatur verglichen werden.



2 Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische Studie, welche in der
Abteilung RadioOnkologie und Strahlentherapie am Rdl in Minchen durchgefihrt wurde.
Zentrale Aufgaben waren dabei die retrospektive Auswertung von Patienten- und
Behandlungsdaten sowie die Erfassung und Auswertung neuer Daten durch die Versendung

von Fragebdgen.

Auf eine Aufklarung und Einwilligung der Patientinnen wurde unter Beriicksichtigung des
Bayerischen Krankenhausgesetzes, Artikel 27, verzichtet, da die Daten anonymisiert
verwendet wurden und keine Manipulation von unabhangigen Variablen bezuglich der

Behandlung stattfand.

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar der TU Minchen mit
dem Zeichen 141/17 S genehmigt.

2.1 Patientencharakteristik

In die Studie wurden 31 Patientinnen im Alter zwischen 25 und 78 Jahren eingeschlossen. Die
Patientinnen befanden sich im Zeitraum von Anfang 2010 bis Ende 2016 in interdisziplinérer
Betreuung durch die Abteilungen Strahlentherapie und Radioonkologie sowie Gynakologie am
Klinikum rechts der Isar (Rdl). Die Daten wurden aus den Patientenakten der Abteilung ftr
Strahlentherapie gewonnen. Einschlusskriterien waren ein Zervixkarzinom vom histologischen
Subtyp Plattenepithelkarzinom und Adenokarzinom sowie die Behandlung mit definitiver
Radiochemotherapie. Ausschlusskriterien waren andere histologische Subtypen sowie eine

operative Therapie.

2.2 Erfassung der Daten

Im ersten Schritt erfolgte eine retrospektive Datenerhebung und -analyse. Die Erfassung der
Daten erfolgte deskriptiv. Die statistische Beratung erfolgte durch den Lehrstuhl fir Biostatistik

und klinische Epidemiologie der Technischen Universitat Minchen.
Im Folgenden werden die erhobenen Variablen kurz erlautert:

- Stammdaten: Name, Vorname, Geburtsdatum, Alter bei Diagnose, Komorbiditaten,
Uberlebensstatus, gegebenenfalls Todesdatum, Anschrift fur Lebensqualitatsbogen

- Tumoranamnese: Datum und Methode der Erstdiagnoseerhebung, histologischer
Subtyp, FIGO- und TNM-Klassifikation bei Erstdiagnose, Pathologisches Institut (RdI-

intern oder extern)




- Bildgebung: MRT, CT, Positronen-Emissions-Tomographie-CT (PET-CT) (Anzahl,
Datum und Befunde) sowie Planungs-CT und CBCT (Anzahl, Datum, Haufigkeit) seit
Verdachtsbeginn

- Bestrahlung: Konzept (kurativ, palliativ), Anzahl der Umplanungen, Datum (Beginn und
Ende sowie Anzahl der perkutanen Bestrahlungen, Anzahl und Termine der
Brachytherapie-Sitzungen), zeitliche Anwendung (simultan, sequentiell, Boostgabe),
Technik (VMAT, swiMRT, TOMO-Therapie), Lokalisation der Zielvolumina
(Primartumor mit Lymphabflusswegen), Bestrahlungsdosen (Einzel-/Gesamtdosen fir
perkutane Strahlentherapie und Brachytherapie), Dosisvolumenhistogramme (ftr
Blase, rechte Niere, linke Niere, Darm, Rektum, Sigmoid, rechter Femurkopf, linker
Femurkopf, Beckenknochen)

- Chemotherapie: zeitliche Anwendung (Beginn, Anzahl der Zyklen), eventueller

Abbruch der Chemotherapie und Abbruchsgrund, verwendete Chemotherapeutika

- Follow-Up: Follow-Up-Untersuchungen (Anzahl, Datum der letzten Bildgebung und
Befund), Ansprechen des Tumors (Datum der Diagnose eines Lokalrezidivs, Einteilung
in Progressive Disease, Remission, Stable Disease und Datum der letzten Beurteilung
durch Bildgebung)

- Toxizitat:

o Akuttoxizitaten: Nausea, Gewichtsverlust, Leukopenie (Mindestwert unter
Therapie in G/l), Hamoglobin (Mindestwert unter Therapie in g/dl),
Thrombopenie (Mindestwert unter Therapie in G/l), Diarrhoe, Hautreaktionen,
Fatigue, vaginale Symptomatik, Miktionsfrequenz, Nykturie, Harninkontinenz
und Dysurie

o Spattoxizitdten: Nausea, Gewichtsverlust, Leukopenie (Mindestwert unter
Therapie in G/l), Hamoglobin (Mindestwert unter Therapie in g/dl),
Thrombopenie (Mindestwert unter Therapie in G/l), Diarrhoe, Hautreaktionen,

vaginale Mukositis, sonstige vaginale Symptomatik und Symptome der Blase.

Die Einteilung erfolgte in beiden Féllen nach der CTC- Version 4.0 bzw. RTOG-

Klassifikation.

- Lebensqualitat: Erhebung anhand der EORTC-Fragebdgen QLQ-C30 und -CX24

Die Datenerhebung erfolgte aus den Krankenakten, digitalen Daten aus dem
Klinikinformationssystem, diagnostischen Bilddaten, welche wahrend der Therapie und der
Nachsorge erhoben wurden, sowie den Bestrahlungsplanen. Die Bestrahlungsplane wurden
mithilfe des Bestrahlungsprogramms Eclipse Systems (Varian, Palo Alto, California, USA)

generiert und erfasst.



Die Bestrahlung der Patientinnen erfolgte an den Geréaten Clinac iX-Trilogy (Varian, Palo Alto,
California, USA), Clinac DHX2300 (Varian, Palo Alto, California, USA) sowie dem
Tomotherapie-Gerat (TOMO) (TomoTherapy Hi-Art system, Madison, WI, USA).

Es wurden die Bestrahlungsvolumina und Bestrahlungsdosen vom Planning Target Volume
(PTV) im Eclipse-System erhoben. Das PTV wurde in der Regel mit einem
Sicherheitssaum/Abstand von 10 mm um das Clinical Target Volume (CTV) konturiert und an
die anatomischen Strukturen angepasst. Das CTV bestand aus Uterus, Zervix, Parametrien,
oberer Halfte der Vagina, soweit diese infiltriert waren, und regionalen LK (Ublicherweise
interne und externe iliakale LK); paraaortale LK wurden mit einbezogen, soweit radiologisch
als befallen erfasst. (Burnet, Thomas, Burton, & Jefferies, 2004; Heilsberg, 2017) Ebenso
wurden Bestrahlungsvolumina und -Dosen der OAR sowie die dazugehorigen Dosis-Volumen-
Histogramme (DVH) erfasst. Neben mittlerer Dosis, maximaler Dosis und medianer Dosis
werden auch die Volumina des jeweiligen OAR ausgelesen. Im DVH werden die Mindestdosen
in Gy dem prozentualen Volumen des OAR gegenibergestellt, welches diese Dosis erhalt. So
wird mit Vsgy das prozentuale Volumen des Gewebes definiert, das mit einer Dosis von
mindestens 5 Gy bestrahlt wird. Bei V1oey handelt es sich analog um das prozentuale Volumen,
das 10 Gy erhalt. Bei den OAR handelt es sich um die den Tumor umgebenden Organe, die
durch eine zu hohe Strahlenbelastung einen Funktionsverlust erleiden wirden. Als fir diese
Studie relevante OAR wurden Dinndarm, Rektum, Sigmoid, Harnblase, Nieren, Becken und
Femurkopfe definiert. In den Bestrahlungsplanen fehlende eingezeichnete Konturierungen
wurden mithilfe des Contouring-Atlasses manuell erganzt. Vor jeder Bestrahlung wurden
CBCTs durchgefuihrt, um zu gewahrleisten, dass sich nur die zuvor im PTV definierten Organe
innerhalb des Bestrahlungsvolumens befinden. Durch Kippen und Drehen des
Bestrahlungstisches wurden Planungs-CT und CBCT deckungsgleich gebracht. Durch die
Bestrahlung kam es teilweise zu einer GréZenreduktion des Tumors und damit verbundene
Anderungen des Bestrahlungsplanes. Durch die dadurch nétigen Umplanungen oder durch
zusatzliche kleinvolumige sequentielle Dosiserhdhungen (,Boost®) waren oft mehrere
Bestrahlungspléane vorhanden. Diese wurden in Zusammenarbeit mit den Medizinphysik-
Experten der RadioOnkologie und Strahlentherapie am Rdl zusammengerechnet, um die
jeweiligen Gesamtdosen ermitteln zu kbénnen. Alle Plane wurden mithilfe des Eclipse Systems
(Varian, Palo Alto, California, USA) berechnet.

Die Plane der Patientinnen, die an der Tomotherapie behandelt wurden, wurden durch die
Strahlenphysik-Experten in das Bestrahlungsplanungssystem Eclipse (Varian, Palo Alto,

California, USA) Uberspielt.
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Dosisverordnung und -restriktion folgten den GEC-ESTRO-Kriterien (Groupe Européen de
Curiethérapie und European Society for Radiotherapy & Oncology). (Pétter, Haie-Meder, et
al., 2006)

Um die Dosen der perkutanen Bestrahlung mit den Dosen der Brachytherapie verrechnen zu
kénnen, war eine Umrechnung in Aquivalentdosen notig, da es sich hierbei um zwei

verschiedene Applikationsformen mit unterschiedlich groRem Abstand zum Gewebe handelte.

Fir die Berechnung der EQD2 war die biologisch effektive Dosis (BED) notwendig.

d
BED = Nd (1+G )

d = Dosis pro Fraktion

N = Anzahl der gleichen Fraktionen

G = Funktion der Zellreparatur

a/B= Charakteristika der Zell-Uberlebens-Kurve

Mit der BED errechnete sich dann:

BED
EQD2 = —
1+ Z/E

(Lang et al., 2006)

Als Maximaldosen wurden am Rdl 90 Gy fir Blase, 75 Gy fir Rektum, 75 Gy fur Sigma und
75 Gy fur Darm definiert.

Die Erhebung der Toxizitaten erfolgte nach CTC-Version 4.0 und RTOG-Klassifikation auf

Grundlage der handschriftlichen Verlaufsprotokolle.

Zur Ermittlung des Uberlebensstatus und des aktuellen Wohnorts der Patientinnen wurden die
jeweiligen Einwohnermeldedmter Anfang April 2016 mit Bitte um Information Uber den

aktuellen Status und die momentane Adresse angeschrieben.

Es erfolgte eine letzte Statusabfrage bei den Einwohnermeldeamtern fur alle Patientinnen im
Marz 2017.

Das Gesamtuberleben (overall survival - OAS) berechnet sich aus dem Datum der ersten RT-
Sitzung bis zum Todesdatum bzw. dem aktuellsten Datum eines Nachsorge-Termins (Mérz
2017). Die Berechnung erfolgt mittels Kaplan-Meier-Kurve. In der Uberlebensanalyse ist es
ein Ubliches Phdnomen, dass bis zum Abschluss der Studie noch nicht fiir alle Probanden das

untersuchte Ergebnis - in der hier vorliegenden Studie der Tod - eingetreten ist. In diesem Fall
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liegt nur die Information vor, dass das Ereignis noch nicht eingetreten ist. Dies wird als

Zensierung bezeichnet.

Das Progressionsfreie Uberleben (Progression Free Survival bzw. PFS) ist durch die
Abwesenheit eines Lokalrezidivs oder einer Metastasierung definiert. Die Berechnung erfolgt
mittels Kaplan-Meier-Kurve. Alle vorhandenen Bildgebungsmodalitaten (CT, MRT und PET-
CT) vor, wahrend und nach RT werden untersucht. Das Therapieoutcome wird mithilfe des
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) eingeteilt. Auch hier gibt es zensierte
Falle, wenn bis zum Abschluss der Studie das erwartete Ergebnis, in diesem Fall die

Progression, nicht eingetreten ist.

Die noch lebenden Patientinnen erhielten nach Ende der Therapie einen Brief mit Bitte um
Ricksendung der ausgefillten Lebensqualitatsbdgen Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30
und QLQ-CX24. Bei ausbleibender Antwort wurde der Fragebogen ein weiteres Mal

zugeschickt.

Es wurde der QLQ-C30 (Anhang 1) und das dazugehdrige Modul QLQ-CX24 (Anhang 2) der

EORTC, welches speziell fir Zervixkarzinom-Patientinnen konzipiert ist, verwendet.

Daneben gibt es noch weitere Frageb6gen zur Evaluierung der Lebensqualitat. Die Wahl fiel
auf die QLQ-Bbégen der EORTC, da diese ausreichend valide, reliabel und objektiv sind.
Zudem haben sich diese Fragebdgen in der Forschung etabliert und viele Untersuchungen zur
Lebensqualitat bei Tumorpatienten, die mit diesem Fragebogen arbeiten. Somit ist ein

Vergleich unseres Patientenkollektivs mit der Literatur gut méglich.

Diese standardisierten Fragebtgen sind kostenlos auf Deutsch auf der Webseite der EORTC
erhaltlich. (EORTC, 2019)

Die Validitat und Reliabilitat fir den Fragebogen QLQ-C30 ist ebenso wie fir den Fragebogen
QLQ-CX24 bestatigt (Bjordal et al., 2000; Greimel et al., 2006)

Die Objektivitat wurde gewahrt, indem der Fragebogen per Post zugeschickt wurde. Die

Patientinnen flllten den Fragebogen selbststdndig und ohne Hilfe aus.
Die Befragung der Patientinnen zur Lebensqualitat erfolgte pseudonymisiert und freiwillig.

Die Lebensqualitatsbogen QLQ-C30 sowie QLQ-CX24 wurden mithilfe des Scoring Manuals
der EORTC ausgewertet.

Bei den gewahlten Fragebdgen handelt es sich um von der EORTC entwickelte Fragebogen,
die die Lebensqualitat erfassen, wobei der QLQ-C30 das allgemeine Wohlbefinden und der

QLQ-CX24 Beschwerden abfragt, die speziell die Therapie des Zervixkarzinoms betreffen.
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Bei der Auswertung der Bégen missen einige Dinge beachtet werden. So besteht der
Fragebogen aus Multi-ltem-Skalen und Single-ltem-Skalen. Im Einzelnen handelt es sich um
funf funktionelle Scores, drei symptombezogene Scores, eine Frage des globalen
Gesundheitszustandes und sechs weitere Einzelfragen. Bei den Fragen 1 bis 28 kann immer
eine dieser vier Antwortmoglichkeiten gewahlt werden: ,Uberhaupt nicht, ~Wenig“, ,Mafig*
und ,Sehr*. Bei den letzten zwei Fragen 29 und 30 gibt es hingegen die Mdglichkeit, eine Zahl
zwischen 1 und 7 zu wahlen, wobei 1 fir ,sehr schlecht® und 7 fir ,ausgezeichnet” steht. Im
Weiteren wird der Mittelwert aller Werte einer Gruppe gebildet. Dieser sogenannte Rohwert
wird dann im n&chsten Schritt mithilfe einer linearen Transformation zu einem Wert zwischen
0 und 100 umgerechnet. Dabei bedeutet ein hoherer Wert eine starkere Reaktion, das heifl3t

eine hohere Funktion oder ein starkeres Symptom.

2.3 Statistik
Es erfolgte eine deskriptive Gegenuiberstellung der Daten.

Die statistische Auswertung und die Erstellung von Graphen und Tabellen wurde mithilfe des
Programms IBM SPSS Statistics 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0.Armonk, NY: IBM Corp.) sowie mithilfe des Programms Microsoft Excel
2016 (Microsoft, Redmond, WA, USA) durchgefihrt.

Akut- und Spattoxizitdten wurden nach den CTCAE- und RTOG-Kriterien dokumentiert. Das
OS und PFS wurde mithilfe von Kaplan-Meier und anhand von Log rank und der Hazard Ratio
bestimmt. Die Korrelation zwischen den Dosen auf Beckenknochen beziehungsweise
Femurkoépfen und den metrischen Blutwerten wurde mithilfe des Pearson-Koeffizienten
berechnet. Fir eine bessere Vergleichbarkeit unseres Patientenkollektivs mit der vorhandenen
Literatur wurden jene Patientinnen ausgeschlossen, welche paraaortal bestrahlt wurden. Im
Anschluss wurde fir die Korrelation zwischen oben genannten Dosen und den Blutwerten

nach den CTCAE-Kriterien der Spearman-Rho-Koeffizient angewandt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten- und Tumorcharakteristik

Das Patientenkollektiv umfasst 31 Patientinnen, zum Zeitpunkt der Diagnose betragt das
durchschnittliche Alter der Patientinnen 54 Jahre (Spanne 25 — 78 Jahre). Die Diagnose wird
in 30 Fallen mittels Biopsie gestellt, bei einer Patientin mit Hilfe eines MRTs. Bei den
histologischen Subtypen handelt es sich entweder um ein Plattenepithelkarzinom (n=27, 87%)

oder ein Adenokarzinom (n=4, 13%).

Die Einteilung nach der TNM-Klassifikation ist wie folgt:

Tumorausbreitung nach TNM-Klassifikation

Klassifikation  Anzahl (n=31)

Tumor (T) 1b 4
2 1
2a 6
2b 9
3 1
3a 2
3b 3
4 5
Lymphknoten (N) NO 3
N+ 28
Metastasen (M) MO 22
M+ 9
Grading (G) G1 2
G2 11
G3 16
keine Angabe | 2

Tabelle 1: Tumorausbreitung nach TNM-Klassifikation

14



Patientencharakteristik N=31(%)

Histologie Plattenepithelkarzinom 27 (87%)
Adenokarzinom 4 (13%)

FIGO Stadium A 2 (6.5%)
1B 6 (19.4%)
A 1 (3.2%)
B 5 (16.1%)
IVA 5 (16.1%)
IVB 12 (38.7)

Tabelle 2: Patientencharakteristik

In 16 Fallen erfolgt die histopathologische Diagnosestellung intern am RdI, 15 Diagnosen

werden in externen Pathologie-Einrichtungen gestellt.

Sieben Patientinnen leiden an nephrologischen Begleiterkrankungen (Niereninsuffizienz
(n=3), eine funktionslose Niere (n=1), Nierenteilresektion aufgrund einer Zyste (n=1),
Nephrolithiasis (h=1), Zustand nach akutem Nierenversagen (n=1)) sowie 3 Patientinnen an

kardiologischen Begleiterkrankungen (Vorhofflimmern (nh=1), Zustand nach PTCA (n=1), nicht

naher definierte Herzkrankheit (n=1)).

15



3.2 Bildgebung

3.2.1 Planungs-CT

Alle Patientinnen erhalten ein Planungs-CT in 5-Millimeter-Schichten. Wahrend der
Radiotherapie werden fir die perkutane Bestrahlung und Brachytherapie bis zu 6 Planungs-
CTs gemacht (1 (n=3), 2 (n=11), 3 (n=3), 4 (n=7), 5 (n=2) und 6 (n=5)).

3.2.2 MRT

Waéhrend der perkutanen Therapie wird bei 22 Patientinnen zur Adaptierung der Zielvolumina
und Risikostrukturen jeweils ein MRT, bei einer Patientin zwei weitere MRT-Scans

durchgefihrt.

Funf der 24 Patientinnen, bei denen eine BT durchgefuhrt wurde, erhielten ein MRT, das nach
Ende der EBRT und vor der BT durchgefiihrt wird, eine Patientin erhalt ein MRT wéahrend der
BT, welche ebenfalls nach der EBRT durchgefihrt wurde.

Bei 7 Patientinnen lauft die Brachytherapie parallel zur EBRT. Bei den 7 Patientinnen, die
keine Brachytherapie erhielten, wird vor Therapie ein MRT gemacht sowie ein weiteres MRT

wahrend der Therapie zur Adaptierung und kleinvolumigen Dosisaufsattigung mittels Boost.

323 CT

Vor Bestrahlungsbeginn wird mindestens ein Planungs-CT gemacht (1 (n=28), 2 (n=2), 3
(n=1)), eine Patientin erhalt ein weiteres CT wéahrend der perkutanen Bestrahlung. Dies ist im
Rahmen der adaptiven Radiotherapie gerade beim Zervixkarzinom von grof3er Bedeutung um
bei der unter Behandlung meist schnellen Regredienz des Tumors die OAR durch Anpassung

der Zielvolumina und Modulierung der Dosisverteilung zu schonen.
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3.24 PET-CTs

Vor Therapiebeginn werden bei einigen Patientinnen PET-CTs gemacht (1 (n=5), 2 (n=1)).

Diese Patienten waren alle im FIGO-Stadium IVB.

Bildgebung vor und wahrend der RT sowie vor und wahrend der BT

vor RT
(n=31)

wahrend RT
(n=31)

vor BT
(n=24)

wahrend BT
(n=24)

MRT

1 (n=24) (77%)
2 (n=7) (23%)

0 (n=8) (26%)
1 (n=22) (71%)

0 (n=19) (79%)
1 (n=5) (21%)

0 (n=20) (96%)
1 (n=1) (4%)

2 (n=1) (3%)

CT

1 (n=28) (91%)

0 (n=30) (97%)

2 (n=2) (6%)

1 (n=1) (3%)

3 (n=1) (3%)

PET-CT

1 (n=5) (16%)

2 (n=1) (3%)

Tabelle 3: Bildgebung vor und wéhrend der RT sowie vor und wéhrend der BT
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3.2.5 Conebeam-CTs

Um zu kontrollieren, ob die Zielvolumina unter der Bestrahlung vollstandig erfasst sind und
Blasen- sowie Rektumfullung adaquat sind, wird vor der Bestrahlungssitzung ein CBCT
gemacht. Die CBCTs werden in der ersten Woche dreimal gemacht, ab der zweiten Woche in
Abhangigkeit von der Blasenflillung (taglich (n=6), wochentlich (n=2), unregelmafiig (Spanne
4 bis 31 CBCTs, n=22).

Bei den 6 Patientinnen, die taglich ein CBCT erhalten, handelt es sich um die Patientinnen,
die an der Tomotherapie behandelt werden. Finf dieser Patientinnen erhalten 28 CBCTs, eine
Patientin 32 CBCTs.

Haufigkeit Anzahl Conebeam-CTs unter Therapie Anzahl Pat.
Taglich 6
28 5

32 1

1x/Woche 2
7 2

UnregelmaBig 22
4 1

5 2

6 3

7 1

8 2

9 3

10 1

12 2

13 2

16 1

21 1

25 1

27 1

28 1

31 1

Tabelle 4: Anzahl der Conebeam-CTs
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3.3 Bestrahlungstechnik und -fraktionierung

3.3.1 Perkutane Radiotherapie

Sechs Patientinnen werden in swiIMRT-Technik mit helikaler Tomotherapie behandelt, 23
Patientinnen erhalten eine VMAT und 2 Patientinnen eine swlIMRT an einem
Linearbeschleuniger. Bei 6 Patientinnen wird der Bestrahlungsplan unter RT geandert (1

Umplanung (n=4), 2 Umplanungen (n=2)).

Siebenundzwanzig der Patientinnen erhalten ein kuratives definitives Bestrahlungskonzept,
zwei erhalten eine palliative Therapie. Eine Patientin wird aufgrund eines initial stark blutenden
Tumors zuerst als palliativ eingestuft, beim Staging-CT werden aber keine Metastasen
entdeckt und die Therapie in kurativer Intention weitergefuhrt. Bei einer weiteren Patientin wird
der anfanglich kurative Plan in einen palliativen Plan umgeé&ndert, da wahrend der Therapie

ein starker Tumorprogress eintrat.

Die Tumorregion erhéalt 50,4 Gy a 1,8 Gy (n=22) bzw. 45 Gy a 1,8 Gy (n=8). Die oben erwahnte
Patientin mit dem stark blutenden Tumor erhélt eine einmalige Einzeldosis von 2 Gy und
anschliel3end in kurativer Intention Einzeldosen von 1,8 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 50,6
Gy.

Bei acht Patientinnen sind die paraaortalen LK im Bestrahlungsplan enthalten. Dreizehn
Patientinnen erhalten einen Boost (SIB (n=9), sequentiell (n=4)) auf pathologisch vergrol3erte
LK.

Die durchschnittliche Gesamt-Bestrahlungsdosis fur die Tumorregion belduft sich auf 54,6 Gy,

fur die Lymphabflusswege auf 51,6 Gy und fiur die pathologischen Lymphknoten auf 55,5 Gy.
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Gesamtdosis (Gy) Tumorregion

LAW Pathologische LK

48,6

50,6

54

o
-

56,4

58,8

N

60

61,8

—_—
—_—

66,4

54,5 Gy (n=31)

51,5 Gy (n=31) 55,5 Gy (n=13)

Tabelle 5: Bestrahlungsdosen in Gy pro Patientin in der perkutanen Radiotherapie
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3.3.2 Brachytherapie

Vierundzwanzig Patientinnen erhalten im Anschluss an die perkutane Bestrahlung eine BT,
die durchschnittliche Dosis auf die Prim&artumorregion betragt 23,7 Gy. Das Zielvolumen
umfasst den vor Beginn der Brachytherapie mittels MRT bestimmten Residualtumor. Vier
Patientinnen erhalten ein MRT unter Brachytherapie. Es wird mit Einzeldosen von 5 Gy (n=5)
oder 7 Gy (n=18) geplant. Eine Patientin erhalt zwei Brachytherapie-Sitzungen in PDR-AL-
Technik (pulse-dose-rate-Afterloading) mit 0,4 Gy/h bis zu einer Gesamtdosis von 16 Gy pro
Sitzung in Erlangen, da es fir sie im Rdl keinen passenden Applikator zur Durchfiihrung der

Brachytherapie gibt.

Sieben Patientinnen erhalten keine BT. Drei der Patientinnen sind nicht sondierbar, dreilehnen

die Brachytherapie ab, eine Patientin erhalt eine palliative Therapie ohne Brachytherapie.

Brachytherapie

Gesamtdosis [Gy] Einzeldosis [Gy] Fraktionen (n)  Patientinnen (n =24)
15
20
25
14
21
28
32 0,4Gy/h

N NN oo o

N A WON OBk O
© NN W

Tabelle 6: Bestrahlungsdosen in Gy pro Patientin in der Brachytherapie
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3.4 Chemotherapie (simultan)

Simultan zur perkutanen Bestrahlung erhalten 29 Patientinnen eine Chemotherapie. Bei 22
Patientinnen erfolgt diese mit Cisplatin 40 mg/m? (2 Zyklen (n=1), 3 Zyklen (n=6), 4 Zyklen
(n=5), 5 Zyklen (n=4) und 6 Zyklen (n=6)), bei einer Patientin erfolgt nach 4 Zyklen aufgrund
einer niedrigen glomerularen Filtrationsrate ein Wechsel zu Carboplatin AUC2 (,area under
the curve® in mg/ml*min). Je eine Patientin erhalt nur Carboplatin AUC2 (4 Zyklen), Vinorelbin
40mg/m? (7 Zyklen) und Vinorelbin 70mg/m? (4 Zyklen). Vier Patientinnen erhalten aufgrund
einer niedrigen Nierenfunktion Vinorelbin 15mg/m2 (5 Zyklen (n=2) und 6 Zyklen (n=2). Zwei

Patientinnen lehnen die Chemotherapie ab.

Die Chemotherapie wird unter folgenden Bedingungen abgebrochen: Leukozyten < 2,5Gl/I,
Thrombozyten < 100G/l und Kreatinin >1,0 mg/dl oder erhéhtes CRP mit Nachweis einer

Infektion.

Der vorzeitige Abbruch der Chemotherapie erfolgt bei 10 Patientinnen aufgrund von
Leukopenie und bei je einer Patientin wegen Panzytopenie, wiederholten Fieberschiben und

allergischer Reaktion.

Chemotherapie Zyklusanzahl Patientinnen (n =29)
Cisplatin 40mg/m? 6 6
wochentlich
5 4
4 5
3 6
2 1
Wechsel zu Carboplatin 1
Carboplatin AUC2 4 1
Vinorelbin 15mg/m? 6 2
5 2
Vinorelbin 40mg/m? 7 1
Vinorelbin 70mg/m? 4 1

Tabelle 7: Ubersicht {iber die Chemotherapieschemata
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3.5 Risikoorgane

3.5.1 Perkutane Bestrahlung

Fur die EBRT werden folgende Organe als Risikoorgane definiert: Blase, Rektum, Sigmoid,

Dunndarm, beide Nieren, beide Femurkodpfe und Beckenknochen.

In den nachfolgenden Tabellen sind die Dosen auf die OARs ersichtlich. ViGy bezeichnet

hierbei das prozentuale Volumen (in %), das mit x Gy bestrahlt wird.

Im Durchschnitt erhalt die Blase eine Dosis von 46,55 + 8,02 Gy (Min: 31,61 Gy; Max: 66,40
Gy (n=31)).

Blase (n=31) Mittelwert  Standardabw. Minimalwert Maximalwert
[%] [%] [%] [%]
mittlere Dosis 46,55 8,02 31,61 66,4
maximale Dosis 57,66 9,18 46,14 97,4
mediane Dosis 49,11 8,58 32,63 72
Volumen in cm?® 177,5 119,09 54,1 501,3
Vsay 100 0 100 100
Vioey 99,71 0,87 95,75 100
Visay 97,8 5 82,9 100
V2ocy 95,38 9,4 68,3 100
V3ogy 88,86 15,79 52,94 100
Vaocy 76,23 20,01 29,52 100

Tabelle 8: Dosen in Gy auf die Blase
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Die Dosisbelastung der rechten Niere

betragt im Mittel 3,72 + 4,79 Gy (0,23 Gy; 16,86 Gy

(n=31)).
rechte Niere (n=31) Mittelwert Standardabw. Minimalwert Maximalwert
[%] [%] [%] [%]
mittlere Dosis 3,72 4,79 0,23 16,86
maximale Dosis 14,82 16,94 0,50 52,85
mediane Dosis 2,99 4,23 0,01 15,12
Volumen in cm?® 135,85 58,31 13,30 312,30
Vsey 23,93 35,17 0,00 100,00
Viocy 12,84 25,34 0,00 98,31
Visey 6,29 13,08 0,00 51,31
V206y 2,71 5,57 0,00 20,83

Tabelle 9: Dosen in Gy auf die rechte Niere

Die Dosisbelastung der linken Niere ist durchschnittlich 3,76 + 5,17 Gy (0,16 Gy; 20,22 Gy

(n=30)). Bei einer Niere handelt es sich um eine Harnstauungsniere °IV. Aufgrund der

starken Verédnderung der Anatomie und der Funktionslosigkeit dieses Organs wird darauf

verzichtet, diese Niere zu konturieren.

linke Niere (n=30) Mittelwert = Standardabw. Minimalwert Maximalwert
[%] [%] [%] [%]
mittlere Dosis 3,76 517 0,16 20,22
maximale Dosis 15,23 18,83 0,59 57,29
mediane Dosis 3,03 4,48 0 16,8
Volumen in cm?® 123,01 48,42 15,5 199
Vsey 21,92 32,39 0 100
Viocy 13,82 25,8 0 96,59
Visgy 7,39 15,32 0 59,92
V206y 3,64 7,93 0 36,1

Tabelle 10: Dosen in Gy auf die linke Niere
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Die mittlere Dosis auf den Dunndarm betragt 20,24 + 7,45 Gy (8,98 Gy; 33,6 Gy (n=31)).

Dunndarm (n=31) Mittelwert Standardabw. Minimalwert Maximalwert

[%] [%] [%] [%]

mittlere Dosis 20,24 7,45 8,98 33,6
maximale Dosis 56,04 7,52 46,5 91,3

mediane Dosis 16,53 10,49 0,79 35,78
Volumen in cm? 2089,14 687,68 7521 3591,4

Vsey 69,02 24,19 28,89 100
Viocy 63,07 24 25,62 100
V20cy 46,65 17,44 20,16 81,19
V3ogy 29,06 13,19 12,17 56,73
Vaocy 17,37 10,27 3,83 44,81

Tabelle 11: Dosen in Gy auf den Dunndarm

Das Rektum erhalt durchschnittlich eine Dosis von 48,77 £ 8,14 Gy (36,71 Gy; 80,2 Gy
(n=31)).

Rektum (n=31) Mittelwert Standardabw. Minimalwert Maximalwert

[%] [%] [%] [%]
mittlere Dosis 48,77 8,14 36,71 80,2
maximale Dosis 57,29 9,59 45,69 100
mediane Dosis 50,78 8,66 37,4 85,5
Volumen in cm?® 76,75 43,24 27,4 208,2
Vsey 100 0 100 100
Viocy 99,57 1,12 94,8 100
V20cy 98,05 3,43 86,56 100
V3ogy 125,51 178,12 71,36 1100
Vaocy 83,79 19,02 40,89 100
Vsoay 55,74 35,78 0 99,99

Tabelle 12: Dosen in Gy auf das Rektum
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Das Sigmoid erhalt im Durchschnitt 48,37 + 9,45 Gy (33,89; 85,6 Gy (n=30)). Bei einer
Patientin der Tomotherapie wird das Sigmoid nicht gesondert eingezeichnet und kann daher

nicht gesondert betrachtet werden.

Sigmoid (n=30) Mittelwert Standardabw. Minimalwert Maximalwert

[%] [%] [%] [%]
mittlere Dosis 48,37 9,45 33,89 85,6
maximale Dosis 57,24 8,46 46,07 92,4
mediane Dosis 49,98 9 31,12 85,9
Volumen in cm? 63,47 40,82 9,1 166,5
Vsey 100 0 100 100
Vioay 100 0,01 99,96 100
V20ay 98,35 4,27 78,5 100
Vaocy 90,6 13,25 54,19 100
Vaocy 83,27 20,56 34,53 100
Vsocy 52,46 34,18 0 100

Tabelle 13: Dosen in Gy auf das Sigmoid

Der rechte Femurkopf erhalt im Mittel 19,64 + 4,55 Gy (12,03 Gy; 31,0 Gy (n=29)). Bei zwei
Patientinnen kann der Femurkopf aufgrund einer Huftkopfprothese nicht eingezeichnet

werden.

rechter Femurkopf Mittelwert Standardabw. Minimalwert Maximalwert

(n=29) [%] [%] [%] [%]

mittlere Dosis 19,64 4,55 12,03 ‘ 31
maximale Dosis 47.03 5,82 34,49 61,52
mediane Dosis 17,07 5,22 3,67 ‘ 30,1
Volumen in cm? 114,27 23,27 42,04 149,5
Vsoy 95,34 8,59 683 100
Vsocy 0,56 1,59 0 6,49

Tabelle 14: Dosen in Gy auf den rechten Femurkopf
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Die durchschnittliche Dosis auf den linken Femurkopf betragt 19,2 + 4,93 Gy (9,87 Gy; 31,86
(n=31)).

linker Femurkopf Mittelwert Standardabw. Minimalwert Maximalwert
(n=31) [%] [%] [%] [%]

mittlere Dosis 19,2 4,93 ‘ 9,87 31,86
maximale Dosis 46,90 8,55 22,41 64,31
mediane Dosis 17,41 6,76 ‘ 9,6 41,48
Volumen in cm?® 115,49 25,11 37,29 170,3
Vsoy 94,96 9,13 64,31 100
Vsoay 0,52 1,25 0 5,95

Tabelle 15: Dosen in Gy auf den linken Femurkopf

Auf den gesamten Beckenknochen wird eine mittlere Dosis von 34,25 + 4,77 Gy (28,09; 53,6
Gy (n=29)) gegeben. Der Beckenknochen wird bei zwei Patientinnen der Tomotherapie nicht

eingezeichnet und kann daher nicht beriicksichtigt werden.

Beckenknochen Mittelwert Standardabw. Minimalwert Maximalwert

(n=29) [%] [%] [%] [%]

mittlere Dosis 34,25 4,77 28,09 53,5
maximale Dosis 58,25 9,41 46,23 98,7
mediane Dosis 35,62 5,45 27,59 52,8
Volumen in cm?® 869,03 132,76 5241 1134,9
Vsey 98,94 1,97 92,9 100
Vioay 97,12 3,83 88,19 100
Visgy 92,29 4.8 82,51 99,08
V206y 84,3 5,58 70,6 98,01
V3ocy 61,97 10,27 41,44 89,46
Vaogy 38,08 13,23 18,9 74,66
Vsocy 13,3 11,63 0,09 55,83

Tabelle 16: Dosen in Gy auf das Becken
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3.5.2 Brachytherapie

Fur die Brachytherapie werden als OARs Darm, Blase, Sigma und Rektum definiert und die
applizierten D2cc-Dosen ermittelt und in Aquivalentdosen (EQD2) umgerechnet. D2cc definiert

die Mindestdosis, mit der 2cm?3 des maximal bestrahlten Gewebes der OAR bestrahlt wurden.

Blase in Gy Rektum in Gy Sigma in Gy Darm in Gy

Brachytherapie 28,8 14,5 14,4 14,4
allein

Mindestwert 14,7 8,1 2,3 2
Maximalwert 37 26,088 31,39 29,754
EBRT + 81 65,9 66,2 65,7
Brachytherapie

Mindestwert 69 51,8 47,4 54,8
Maximalwert 90 78,6 84,5 79,2

Tabelle 17: EQD2 der OARs unter Brachytherapie

28



3.6 Akut- und Spattoxizitat

Alle verfigbaren Informationen tber relevante Akut- und Spat-Nebenwirkungen gemaf CTC -
und RTOG-Kriterien werden evaluiert. Diese umfassen: Nausea, Leukopenie, Andmie,
Thrombopenie, Gewichtsverlust, Diarrhoe, Hautreaktion, Fatigue, vaginale Mukositis sowie
urologische Nebenwirkungen. Es werden die jeweils hdchsten Toxizitatsgrade notiert, das
hei3t die niedrigsten Blutwerte, die unter Strahlentherapie gemessen wurden, sowie die

starksten Nebenwirkungen wahrend und nach der Strahlentherapie.
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3.6.1 Akuttoxizitat

Zwei Patientinnen haben eine akute Nebenwirkung Grad 4 (Leukopenie (n=1) und Diarrhoe
(n=1)). Grad-3-Nebenwirkungen liegen fir Nausea (n=6), Leukopenie (n=17), Anamie (n=5),
Thrombopenie (n=3), Diarrhoe (n=2), vaginale Blutung (n=1) sowie Dysurie(n=2) vor. Fur
Gewichtsverlust wird eine Grad-3-Nebenwirkung dokumentiert, die anderen Patientinnen
zeigen Nebenwirkungen im Rahmen von Grad 1 bis Grad 2. Eine Mehrfachnennung ist

moglich.

Alle Patientinnen bekommen wéahrend der Behandlung einmal wdchentlich ein komplettes
Blutbild. Der durchschnittliche Wert fiir die Leukozyten ist 2,3 G/l (x1,3G/l), fir das Hamoglobin
9,69/dl (£1.3g/dl) und fur die Thrombozyten 132G/dl (z60.5 G/I).

Akute Nebenwirkungen nach CTC-Klassifikation 4.0

Grad 1 2 3 4

Hamatologisch

Leukopenie 3 4 17 2
Anamie 8 13 5 -
Thrombozytopenie 3 2 3 -

Nicht hamatologisch

Nausea 5 6 6 -
Gewichtsverlust 6 2 - -
Diarrhoe 9 14 2 1
Dermatitis 8 7 - -
Dysurie 10 - 2 -
Inkontinenz - 6 - -
Nykturie - 1 - -
Miktionsfrequenz 6 1 2 -
Vaginaler 1 5 1

Ausfluss/Blutung

Tabelle 18: Akute Nebenwirkungen nach CTC -Klassifikation Version 4.0 (Mehrfachnennung)
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3.6.2 Spattoxizitat

Die erste Nachsorge findet standardmaRig 6 Wochen nach Ende der Strahlentherapie statt,
danach in den ersten 2 Jahren alle 3 Monate, dann bis zum funften Jahr nach Strahlentherapie
alle 6 Monate. Dies setzt sich am Rdl aus Anamnese, klinischer Untersuchung und MRTs des
Beckens zusammen. Am Rdl wird bei allen Patientinnen mit definitiver RTx in den ersten zwei

Jahren alle 3 Monate ein MRT vom Becken durchgefihrt.

Spate Nebenwirkungen nach RTOG-Klassifikation

Grad 0 1 2 3 4

Hamatologisch

Leukopenie 3 - - - -
Anamie 2 1 - - -
Thrombozytopenie 2 - - = -

Nicht hamatologisch

Nausea 27 - - - -
Gewichtsverlust 28 - - 1 -
Diarrhoe 15 11 3 1 -
Dermatitis 5 6 1 - -
Blasenbeschwerden 11 9 6 4 -
Vaginale Mukositis 14 11 4 - -
Vaginale Fibrose 12 5 3 1 -

Tabelle 19: Spéattoxizitdt nach RTOG-Klassifikation (Mehrfachnennung)

Fur den Zeitraum nach der Therapie ist nur bei 3 Patientinnen ein Laborwert dokumentiert.

Eine Patientin hat eine Anamie Grad 1, die beiden anderen Werte sind Grad 0.

Je eine Patientin hat eine Spattoxizitat dritten Grades bedingt durch Gewichtsverlust, Diarrhoe

und vaginale Fibrose. 4 Patientinnen haben Blasenbeschwerden Grad 3.

Alle anderen Beschwerden sind im Bereich von Grad 0 bis 2. Eine Mehrfachnennung ist
maglich.
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3.6.3 AGTV

Zur Analyse des Tumoransprechens auf die Strahlentherapie wird das Gross Target Volume
(GTV) des Primartumors auf Basis der axialen T2-Sequenz im MRT vor (GTV1) und wahrend
der Radiotherapie (GTV2) generiert. Das daraus resultierende AGTV wird berechnet, um das
Tumoransprechen unter RCT zu definieren. Das GTV kann bei 23 Patientinnen definiert
werden, bei diesen Patientinnen wird ein MRT vor und mindestens ein weiteres MRT unter
RCT gemacht. Bei 8 Patientinnen ist eine Berechnung des AGTVs nicht mdglich, da entweder
kein MRT oder das zweite MRT nach Ende der RT durchgefiihrt wurde. Das initiale
durchschnittliche GTV1 betragt 74,5cm3, das GTV2 41,1 cm3. Somit verkleinerte sich das GTV
unter RT um 33,4 cm3 (44,8%, n=23). Bei der Patientin, die zwei MRTs wéahrend der RT erhielt,
wird das erste und letzte MRT betrachtet. Bei einer Patientin gibt es eine Tumorprogredienz,
alle anderen Tumoren sind gréf3enregredient. Im Durchschnitt liegen 45 Tage zwischen den
zwei MRTs.

3.6.4 Korrelation zwischen Blutwerten und Dosen auf Beckenknochen bzw.

Femurkopfe

Bei der Pearson-Korrelation der absoluten Blutwerte mit den Dosen auf beide Femurkdpfe und
den Beckenknochen zeigt die Auswertung eine signifikante Korrelation zwischen dem
Hamoglobinwert und der mittleren und maximalen Dosis beider Femurképfe (rechts: p=0,041
und p=0,011; links: p=0,012 und p=0,011). Zwischen dem Hamoglobinwert und der Dosis auf

den Beckenknochen zeigt sich keine signifikante Korrelation.

Die Leukozyten (in G/l) korrelieren signifikant mit der maximalen Dosis des rechten (p=0,005)
und linken (p=0,008) Femurkopfes sowie Vsgy (p=0,005) und Vaogy (p=0,038) des Beckens.

Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen den Thrombozytenwerten (in G/l) und Vsgy
und Vioey des Beckens (p=0,001 und p=0,006). Zwischen dem Thrombozytenwert und den

Dosen auf beide Femurkdpfe besteht keine signifikante Korrelation.
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Korrelation fiir absolute Blutwerte und Dosen auf das Becken (n=31)

Becken Hamoglobin Leukozyten Thrombozyten
(g/dl) (Gl (Gl

minimale Pearson- 0,227 -0,015 -0,298
Dosis Korrelation

N 29 29
mittlere Dosis  Pearson- 0,283 0,074 -0,010

Korrelation

N 29 29
maximale Pearson- 0,146 0,111 0,011
Dosis Korrelation

N 29 29
mediane Pearson- 0,229 0,348 0,261
Dosis Korrelation

N 29 29
Volumen [cm?3] @ Pearson- -0,213 -0,118 -0,073

Korrelation

N 29 29
Vsay Pearson- 0,131 -0,502" -0,569™

Korrelation

N 29 29
V1oey Pearson- 0,176 -0,360 -0,499"

Korrelation

N 29 29
Viscy Pearson- 0,210 -0,118 -0,285

Korrelation

N 29 29
V2o06y Pearson- 0,269 0,122 -0,013

Korrelation

N 29 29
V3o06y Pearson- 0,322 0,340 0,210

Korrelation

N 29 29
Vaocy Pearson- 0,286 0,386" 0,318

Korrelation

N 29 29
Vsocy Pearson- 0,208 0,211 0,094

Korrelation

N 27 27

Tabelle 20: Korrelation (Pearson) fiir Blutwerte und Dosen auf das Becken

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*, Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Korrelation fiir absolute Blutwerte und Dosen auf den linken Femurkopf (n=31)

linker Femurkopf Hamoglobin Leukozyten Thrombozyten
mittlere Dosis  Pearson- 0,445 0,255 0,071

Korrelation

N 31 31 31
maximale Pearson- 0,448" 0,468™ 0,318
Dosis Korrelation

N 31 31 31
mediane Pearson- 0,314 0,148 0,060
Dosis Korrelation

N 31 31 31
Volumen [cm?3] Pearson- -0,333 -0,067 0,068

Korrelation

N 31 31 31
Vsey Pearson- 0,239 0,347 0,351

Korrelation

N 31 31 31
Vsocy Pearson- 0,243 0,209 0,145

Korrelation

N 27 27 27

Tabelle 21: Korrelation (Pearson) fur Blutwerte und Dosen auf den linken Femurkopf

**_Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Korrelation fiir absolute Blutwerte und Dosen auf den linken Femurkopf (n=31)

rechter Femurkopf Hamoglobin Leukozyten Thrombozyten
mittlere Dosis | Pearson- 0,382 0,354 0,120

Korrelation

N 29 29 29
maximale Pearson- 0,463" 0,504" 0,258
Dosis Korrelation

N 29 29 29
mediane Pearson- 0,161 0,278 0,170
Dosis Korrelation

N 29 29 29
Volumen [cm?3] Pearson- -0,231 -0,006 0,254

Korrelation

N 29 29 29
Vsey Pearson- 0,150 0,316 0,359

Korrelation

N 29 29 29
Vsocy Pearson- 0,358 0,301 0,107

Korrelation

N 25 25 25

Tabelle 22: Korrelation (Pearson) fiir Blutwerte und Dosen auf den rechten Femurkopf

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*, Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Bei der Spearman-Korrelation der Haimatotoxiziaten gemaf der CTCAE-Klassifikation mit den
Dosen auf Becken und beide Femurkdpfen zeigt sich eine signifikante Korrelation zwischen
dem Anamiegrad und der mittleren und maximalen Dosis auf den Beckenknochen (p=0,006
und p=0,014), sowie Vaoay (p=0,048) und Vsegy (p=0,047) des Beckens.

Die Leukozyten korrelieren signifikant mit mittlerer und medianer Dosis auf den rechten
Femurkopf (p=0,028 und p=0,045) und dem prozentualen Volumen des rechen Femurkopfes,
das 5 Gy erhélt (Vscy: p=0,013). Fur Vscy des linken Femurkopfes besteht ebenfalls eine
Signifikanz (p=0,008). Es zeigt sich keine Signifkanz zwischen Leukozyten und den Dosen auf

den Beckenknochen.

Zwischen den Thrombozyten und V50Gy des rechten Femurkopfes besteht eine signifikante
Korrelation (p=0,030). Die Thrombozyten korrelieren nicht signifikant mit den Dosen auf den

linken Femurkopf sowie auf den Beckenknochen.
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Korrelation fir Blutwerte gemalR CTCAE-Klassifikation und Dosen auf das Becken

(n=31)
Becken Hamoglobin Leukozyten Thrombozyten
minimale Korrelationskoeffizient -0,283 0,138 -0,012
Dosis

N 29 29 29
mittlere Korrelationskoeffizient -0,497" -0,131 -0,143
Dosis

N 29 29 29
maximale Korrelationskoeffizient -0,452" -0,148 -0,167
Dosis

N 29 29 29
mediane Korrelationskoeffizient -0,367 -0,354 -0,227
Dosis

N 29 29 29
Volumen Korrelationskoeffizient 0,339 0,114 0,160
[cm3]

N 29 29 29
Vsay Korrelationskoeffizient -0,300 0,297 -0,055

N 29 29 29
V1iocy Korrelationskoeffizient -0,312 0,041 0,021

N 29 29 29
Viscy Korrelationskoeffizient -0,269 0,092 -0,050

N 29 29 29
V2ocy Korrelationskoeffizient -0,344 -0,093 -0,170

N 29 29 29
V3o6y Korrelationskoeffizient -0,335 -0,323 -0,183

N 29 29 29
Vaocy Korrelationskoeffizient -0,371" -0,355 -0,262

N 29 29 29
Vsoay Korrelationskoeffizient -0,386" -0,369 -0,219

N 27 27 27

Tabelle 23: Korrelation (Spearman-Rho) fiir Blutwerte und Dosen auf das Becken

**_Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Korrelation fir Blutwerte gemafl CTCAE-Klassifikation und Dosen auf den linken
Femurkopf (n=31)

linker Femurkopf Hamoglobin Leukozyten Thrombozyten
mittlere Dosis = Korrelationskoeffizient -0,315 -0,297 0,008

N 31 31 31
maximale Korrelationskoeffizient -0,313 -0,348 -0,274
Dosis

N 31 31 31
mediane Korrelationskoeffizient -0,289 -0,281 0,020
Dosis

N 31 31 31
Volumen Korrelationskoeffizient 0,414 0,120 0,125
[cm3]

N 31 31 31
Vsay Korrelationskoeffizient -0,154 -0,465™ -0,301

N 31 31 31
Vsocy Korrelationskoeffizient -0,363 -0,356 -0,339

N 27 27 27

Tabelle 24: Korrelation (Spearman-Rho) fur Blutwerte und Dosen auf den linken Femurkopf

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Korrelation fir Blutwerte gemafl CTCAE-Klassifikation und Dosen auf den rechten
Femurkopf (n=31)

rechter Femurkopf Hamoglobin Leukozyten \ Thrombozyten
mittlere Dosis | Korrelationskoeffizient -0,289 -0,408" -0,015

N 29 29 | 29
maximale Korrelationskoeffizient -0,362 -0,322 -0,207
Dosis

N 29 29 | 29
mediane Korrelationskoeffizient -0,144 -0,376" -0,014
Dosis

N 29 29 | 29
Volumen Korrelationskoeffizient 0,273 0,015 -0,122
[cm3]

N 29 29 | 29
Vsey Korrelationskoeffizient -0,109 -0,458" -0,277

N 29 29 | 29
Vsoay Korrelationskoeffizient -0,371 -0,390 -0,435"

N 25 25 25

Tabelle 25: Korrelation (Spearman-Rho) fur Blutwerte und Dosen auf den rechten Femurkopf

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Fur eine bessere Vergleichbarkeit mit der vorhandenen Literatur werden in einem weiteren
Schritt im betrachteten Patientenkollektiv jene Patientinnen ausgeschlossen, die paraaortal
bestrahlt werden (n=7). Bei zwei Patientinnen kénnen aufgrund einer Hiftprothese keine DVH-
Parameter fir den rechten Femur erhoben werden. Bei den im Anschluss durchgefiihrten

Korrelationen zeigen sich einige Signifikanzen.

Bei der Pearson-Korrelation der absoluten Blutwerte mit den Dosen beider Femora und dem
Becken zeigen sich Signifikanzen zwischen den Leukozyten und der maximalen und mittleren
Dosis beider Femora (rechts: p=0,002 und p=0,009; links: p=0,01 und p=0,037), sowie der
medianen Dosis auf den rechten Femurkopf (p=0,046) und dem relativen Volumen des linken
Femurs, welches 5 Gy erhalt (Vsgy) (p=0,042). Signifikante Korrelationen bestehen auch
zwischen den Leukozyten und der medianen Dosis (p = 0,001), Vsay, V3oay, Vaosy und Vsocy des
Beckens (p=0,021, p=0,007, p=0,001, p=0,007). Die Hdmoglobin-Werte korrelieren signifikant
mit den maximalen Dosen von rechtem und linkem Femur (p=0,014 und p=0,015), sowie der
mittleren Dosis, Viey und Vs, des Beckens (p=0,001; p=0,039 und p=0,025). Die
Thrombozyten korrelieren signifikant mit der medianen Dosis (p=0,040), Vsgy (p=0,003), V1oay
(p=0,012) und Vaocy (p=0,021) des Beckens, sowie mit Vsgy des rechten Femurs (p=0,045).

Bei der Spearman-Korrelation der Blutwerte entsprechend der CTCAE-Klassifikation gibt es
Signifikanzen zwischen den Leukozyten und medianer Dosis, Vsgy, Vsocy des linken Femurs
(p=0,049, p=0,005 und p=0,63). In Bezug auf den rechten Femurkopf finden sich signifikante
Korrelationen fur die mittlere, maximale und mediane Dosis sowie fur Vsgy und Vsogy (p=0,011,
p=0,039, p=0,025, p=0,004 und p=0,014). Es zeigen sich ebenso Signifikanzen zwischen den
Leukopeniegraden und medianer Dosis, Vsogy, Vaoey und Vsoey des Beckens (p=0,016,
p=0,043, p=0,012, p=0,016). Signifikante Korrelationen ergeben sich auch fiir den Anamie-
Toxizitatsgrad und mittlerer und maximaler Dosis und Vsgy des Beckens (p=0,015, p=0,029,
p=0,034). Es =zeigen sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den Anamie-
Toxizitatsgraden und beiden Femurképfen. In Hinsicht auf den Grad der Thrombopenie zeigt
sich fur alle drei Regionen nur eine signifikante Korrelation fur Vsgy des rechten Femurkopfes
(p=0,027).

Betrachtet man pro Patient den héchsten Hamatotoxizitatsgrad aller drei Blutwerte, gibt es
signifikante Korrelationen fur die maximale Dosis, Vssy und Vsoey des rechten (p=0,001,
p=0,037, p=<0,001) sowie linken Femurs (p=0,015, p=0,027, p=0,004), dartiber hinaus auch
fur die mittlere Dosis des rechten Femurkopfes (p=0,032). Ebenso zeigen sich Signifikanzen
fur die mittlere und mediane Dosis, Vaoey, Vaosy und Vsoey des Beckens (p=0,021, p=0,010,
p=0,029, p=0,008, p=0,001).
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Korrelation fur Blutwerte gemaf CTCAE-Klassifikation und Dosen auf das Becken

(alle Patientinnen ohne paraaortale Bestrahlung, n=24)

Becken Hamo- Leuko- Thrombo- Hochste
globin zyten zyten Hamatotoxizitat

Minimale Korrelationskoeffizient -0,258 0,208 -0,116 -0,031
Dosis

N 24 24 24 24
Mittlere Korrelationskoeffizient -0,489" -0,177 -0,259 -0,468"
Dosis

N 24 24 24 24
Maximale Korrelationskoeffizient -0,445" -0,124 -0,209 -0,310
Dosis

N 24 24 24 24
mediane Korrelationskoeffizient -0,375 -0,485" -0,365 -0,514"
Dosis

N 24 24 24 24
Volumen Korrelationskoeffizient 0,381 0,110 0,099 -0,107
[cm?]

N 24 24 24 24
Vsay Korrelationskoeffizient -0,300 0,310 -0,120 0,005

N 24 24 24 24
Viocy Korrelationskoeffizient -0,302 0,123 -0,042 -0,089

N 24 24 24 24
Visay Korrelationskoeffizient -0,223 0,112 -0,084 0,084

N 24 24 24 24
V20cy Korrelationskoeffizient -0,288 -0,115 -0,244 -0,126

N 24 24 24 24
Vaocy Korrelationskoeffizient -0,311 -0,416" -0,305 -0,446"

N 24 24 24 24
Vaocy Korrelationskoeffizient -0,385 -0,503" -0,400 -0,528"

N 24 24 24 24
Vsoay Korrelationskoeffizient -0,445 -0,498" -0,386 -0,625"

N 23 23 23 23

Tabelle 26: Korrelation (Spearman-Rho) fur Blutwerte und Dosen auf das Becken (ohne paraaortale Bestrahlung)

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Korrelation fir Blutwerte gemal CTCAE-Klassifikation und Dosen auf den linken
Femurkopf (alle Patientinnen ohne paraaortale Bestrahlung, n=24)

Femur Hamo- Leuko- Thrombo- Hochste
links globin zyten zyten Hamatotoxizitéat
Mittlere Korrelationskoeffizient -0,220 -0,387 -0,173 -0,342
Dosis

N 24 24 24 24
Maximale Korrelationskoeffizient -0,310 -0,373 -0,308 -0,489"
Dosis

N 24 24 24 24
Mediane Korrelationskoeffizient -0,190 -0,406" -0,175 -0,271
Dosis

N 24 24 24 24
Volumen | Korrelationskoeffizient 0,367 0,016 0,147 -0,054
[cms3]

N 24 24 24 24
Vsay Korrelationskoeffizient -0,036 -0,558™ -0,401 -0,452"

N 24 24 24 24
Vsocy Korrelationskoeffizient -0,265 -0,393 -0,297 -0,573"

N 23 23 23 23

Tabelle 27: Korrelation (Spearman-Rho) fur Blutwerte und Dosen auf den linken Femurkopf (Ohne paraaortale
Bestrahlung)

**_Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Korrelation fur Blutwerte gemafll CTCAE-Klassifikation und Dosen auf den rechten
Femurkopf (alle Patientinnen ohne paraaortale Bestrahlung. n=24)

Femur Hamo- Leuko- Thrombo- Hoéchste
rechts globin zyten zyten Hamatotoxizitéat
Mittlere Korrelationskoeffizient -0,199 -0,529° -0,286 -0,458"
Dosis

N 22 22 22 22
Maximale = Korrelationskoeffizient -0,355 -0,442" -0,285 -0,672"
Dosis

N 22 22 22 22
Mediane Korrelationskoeffizient -0,029 -0,475" -0,246 -0,349
Dosis

N 22 22 22 22
Volumen Korrelationskoeffizient 0,337 -0,125 -0,054 -0,062
[cms3]

N 22 22 22 22
Vsay Korrelationskoeffizient 0,001 -0,585" -0,472" -0,447"

N 22 22 22 22
Vsocy Korrelationskoeffizient -0,309 -0,525" -0,430 -0,734"

N 21 21 21 21

Tabelle 28: Korrelation (Spearman-Rho) fiir Blutwerte und Dosen auf den rechten Femurkopf (ohne paraaortale
Bestrahlung)

**_Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*, Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Im logistischen Regressionsmodell finden sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den

einzelnen Toxizitdten und den DVH-Parametern. In den im Anschluss erstellten
Streudiagramme zeigt sich eine scheinbare Korrelation zwischen den Hamatotoxizitaten

gemall CTCAE und den Femurképfen sowie dem Becken.

3.6.5 Kaorrelation zwischen urogenitalen Akut-Toxizitdten und Dosen auf Nieren

sowie Blase

Bei der Korrelation zwischen den urogenitalen Akut-Toxizitdt nach der RTOG-Klassifikation
und den Dosen auf die Blase zeigen sich signifikante Korrelationen zwischen vaginaler
Symptomatik und mittlerer Dosis (p=0,043) und maximaler Dosis (p=0,008) der Blase.

Hinsichtlich der anderen Akut-Toxizitaten ergeben sich keine signifikanten Korrelationen.

Fur Vsgy der Blase kann keine Korrelation berechnet werden, da bei allen Patientinnen 100%

der Blase eine Dosis von 5 Gy erhalten.
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Korrelation zwischen urogenitalen Akuttoxizitaten gema RTOG-Klassifikation und
Dosen auf die Blase

Blase vaginale Miktions- | Nykturie Harn- Dysurie
Symptomatik frequenz inkontinenz

Mittlere Korrelations- 0,366" 0,051 0,017 0,259 0,022
Dosis koeffizient

N ‘ 31 31 ‘ 31 30 ‘ 31

Maximale Korrelations- 0,467" 0,180 -0,291 0,247 0,104
Dosis koeffizient

N ‘ 31 31 ‘ 31 30 ‘ 31

Mediane Korrelations- 0,332 0,016 -0,115 0,211 -0,009
Dosis koeffizient

N 31 31 31 30 31

Volumen Korrelations- 0,021 0,115 0,019 -0,053 -0,027
[em?] koeffizient

N 31 31 31 30 31
Vsay Korrelations-
koeffizient

N 31 31 31 30 31

Viogy Korrelations- 0,305 -0,199 0,083 0,145 0,041
koeffizient

N 31 31 31 30 31

Visey Korrelations- 0,214 -0,146 0,054 0,061 -0,066
koeffizient

N ‘ 31 31 ‘ 31 30 ‘ 31

Vaogy Korrelations- 0,212 0,014 0,113 0,254 0,015
koeffizient

N ‘ 31 31 ‘ 31 30 ‘ 31

V3ocy Korrelations- 0,229 0,077 0,105 0,154 -0,123
koeffizient

N ‘ 31 31 ‘ 31 30 ‘ 31

Vaogy Korrelations- 0,214 0,069 0,183 0,186 0,018
koeffizient

N ‘ 31 31 ‘ 31 30 ‘ 31

Tabelle 29. Korrelation (Spearman-Rho) fur urogenitale Akuttoxizitdten und Dosen auf die Blase

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*, Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Zwischen den Dosen auf die Nieren und den urogenitalen Akut-Toxizitaten bestehen keine

signifikanten Korrelationen.

Korrelation urologische Akuttoxizititen gemaR RTOG-Klassifikation und Dosen auf die

Nieren
vaginale Miktions- Nykturie  Harn- Dysurie
Symptomatik  frequenz inkontinenz

rechte Korrelations 0,146 -0,090 0,014 0,134 0,036
Niere -  -koeffizient
mittlere
Dosis

N 31 31 31 30 31
rechte Korrelations 0,148 -0,007 0,006 0,224 0,017
Niere — | -koeffizient
maximale
Dosis

N 31 31 ‘ 31 30 31
rechte Korrelations 0,177 -0,181 -0,040 0,122 0,049
Niere —  -koeffizient
mediane
Dosis

N 31 31 31 30 31
rechte Korrelations -0,242 -0,150 -0,168 0,277 0,081
Niere —  -koeffizient
Volumen
[cm?]

N 31 31 31 30 31
rechte Korrelations 0,204 -0,052 0,051 0,241 0,087
Niere — -koeffizient
VsGy

N 31 31 ‘ 31 30 31
rechte Korrelations 0,159 -0,041 0,117 0,254 0,163
Niere -  -koeffizient
V1OGy

N 31 31 31 30 31
rechte Korrelations 0,150 -0,090 0,112 0,208 0,128
Niere - | -koeffizient
Visey

N 31 31 31 30 31
rechte Korrelations 0,155 -0,081 0,112 0,244 0,151
Niere - | -koeffizient
Vaocy

N 31 31 \ 31 30 31
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linke Niere Korrelations 0,206 -0,158 0,010 0,130 -0,037
— mittlere | -koeffizient
Dosis

N 30 30\ 30 29 30
linke Niere Korrelations 0,191 0,024 0,022 0,176 -0,091
— maximale | -koeffizient
Dosis

N 30 30 30 29 30
linke Niere Korrelations 0,213 -0,153 0,022 0,137 0,042
— mediane | -koeffizient
Dosis

N 30 30 ‘ 30 29 30
linke Niere Korrelations -0,082 -0,098 -0,089 0,080 -0,011
— Volumen | -koeffizient
[cm?]

N 30 30 30 29 30
linke Niere Korrelations 0,238 -0,040 0,112 0,240 0,077
- Vsoy -koeffizient

N 30 30 30 29 30
linke Niere Korrelations 0,092 -0,087 0,064 0,181 0,048
- Viocy -koeffizient

N 30 30\ 30 29 30
linke Niere Korrelations 0,100 -0,152 0,033 0,145 0,060
- Visay -koeffizient

N 30 30 ‘ 30 29 30
linke Niere Korrelations 0,121 -0,206 0,013 0,112 0,054
- Vaoay -koeffizient

N 30 30 30 29 30

Tabelle 30: Korrelation (Spearman-Rho) fiir urogenitale Akuttoxizitdten und Dosen auf die Nieren

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

3.6.6 Korrelation zwischen Akuttoxizitat Diarrhoe und Dosen auf den Darm

Es zeigen sich signifikante Korrelationen zwischen der akuttoxischen Diarrhoe und der

medianen Dosis (p=0,030) des Rektums. Ebenso gibt es signifikante Korrelationen mit Vsocy
(p=0,046) des Sigmoids.

Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen den Dosen auf den Dinndarm und der

Akuttoxizitat Diarrhoe.



Fir Vsgy des Rektums und des Sigmoids kann keine Korrelation errechnet werden, da jeweils

100% des Rektums und Sigmoids eine Dosis von 5 Gy erhielten.

Korrelation zwischen Akuttoxizitat Diarrhoe und Dosen auf den Darm

Diarrhoe
Diinndarm — mittlere Dosis Korrelationskoeffizient 0,247
N 31
Diinndarm — maximale Dosis Korrelationskoeffizient 0,154
N 31
Diinndarm - median Dosis Korrelationskoeffizient 0,166
N 31
Diinndarm - Volumen in cm? Korrelationskoeffizient -0,030
N 31
Diinndarm - Vsgy Korrelationskoeffizient 0,245
N 31
Diinndarm - V1ocy Korrelationskoeffizient 0,280
N 31
Diinndarm - Vzogy Korrelationskoeffizient 0,228
N 31
Diinndarm - V3ogy Korrelationskoeffizient 0,299
N 31
Diinndarm - V4ocy Korrelationskoeffizient 0,303
N 31
Rektum — mittlere Dosis Korrelationskoeffizient 0,328
N 31
Rektum — maximale Dosis Korrelationskoeffizient 0,282
N 31
Rektum — mediane Dosis Korrelationskoeffizient 0,389
N 31
Rektum - Volumen in cm? Korrelationskoeffizient 0,373
N 31
Rektum - Vsgy Korrelationskoeffizient
N 31
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Rektum - Viogy Korrelationskoeffizient 0,180
N 31
Rektum - Vagy Korrelationskoeffizient 0,237
N 31
Rektum - V3ocy Korrelationskoeffizient 0,202
N 31
Rektum - Vaogy Korrelationskoeffizient 0,254
N 31
Rektum - Vsogy Korrelationskoeffizient 0,277
N 29
Sigmoid — mittlere Dosis Korrelationskoeffizient 0,342
N 30
Sigmoid — maximale Dosis Korrelationskoeffizient 0,225
N 30
Sigmoid — mediane Dosis Korrelationskoeffizient 0,330
N 30
Sigmoid - Volumen in cm?® Korrelationskoeffizient 0,124
N 30
Sigmoid - Vsay Korrelationskoeffizient
N 30
Sigmoid - Vieey Korrelationskoeffizient 0,051
N 30
Sigmoid - Vaay Korrelationskoeffizient 0,117
N 30
Sigmoid - V3oay Korrelationskoeffizient 0,284
N 30
Sigmoid - Vaocy Korrelationskoeffizient 0,344
N 30
Sigmoid - Vsoay Korrelationskoeffizient 0,380
N 28

Tabelle 31: Korrelation (Spearman-Rho) fur Akuttoxizitat Diarrhoe und Dosen auf den Darm

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*. Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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3.7 Uberleben

Gesamtiberleben OAS
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Abbildung 2: Gesamtiiberleben

Das mediane OAS ist nicht bestimmbar, da bis zum Ende der Erhebung mehr als 50% der

Patientinnen leben. Insgesamt werden 11 Todeszeitpunkte verzeichnet.
Das 1-Jahres-Uberleben (UL) betragt 77,3%, das 3-Jahres-UL 56,0%.

Im Weiteren werden nun verschiedene Gegenuberstellungen betrachtet.
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3.7.1 Patienten-und Tumorcharakteristik

Uberleben in Abhéngigkeit vom Alter
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Abbildung 3: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom Alter

p= 0,871 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 0,27; Freiheitsgrade: 1 (nach Kaplan-Meier)

Die Patientinnen werden mithilfe des Alters-Medians von 52 Jahren eingeteilt. Die 17
Patientinnen, die alter als der Median sind, leben etwas langer als die 14 Patientinnen, die
junger als 52 Jahre alt sind (= 52 Jahre = 54,7 + 8,9 Monate, <52 Jahre = 50,0 + 8,6 Monate).
Das 1-Jahres-UL bei den tiber 52-Jahrigen betragt 70,1%, bei den unter 52-Jahrigen 85,7%.
Das 3-Jahres-UL ist bei den Patientinnen tber 52 mit 60,1% (n=17) hoher als bei den
Patientinnen unter 52 Jahren (53,9%, n=14). Der Median kann nicht bestimmt werden, da in

beiden Gruppen mehr als 50% der Patientinnen tberleben.
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Uberleben in Abhangigkeit von der Histologie
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Abbildung 4: Uberleben in Abhéngigkeit von der Histologie

p= 0,199 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 1,650; Freiheitsgrade: 1 (nach Kaplan-Meier)

Von den 4 Patientinnen mit Adenokarzinom sterben bis zum Zeitpunkt der Erhebung 3
Patientinnen, das 1-Jahres-UL ist 75%, das 3-Jahres-UL 0%. Der Median liegt bei 31,0 + 14,5
Monaten. Bei den 27 Patientinnen mit Plattenepithelkarzinom betragt das 1-Jahres-UL 77,8%,

das 3-Jahres-UL 67,7%. Fur diese Gruppe kann der Median nicht bestimmt werden.

Bei den Patientinnen, die eine Fernmetastasierung (M+) vorwiesen (n=9), ist das 1- sowie 3-
Jahres-UL mit 66,7% und 44,4% geringer als bei den Patientinnen, die keine
Fernmetastasierung (MO) haben (n=22) mit 70% bzw. 60%,). Der Median bei M+ liegt bei 31,0

+ 17,9 Monaten, fir MO kann kein Median bestimmt werden.
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Uberleben in Abhéngigkeit vom Grading
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Abbildung 5: Uberleben in Abhéngigkeit vom grading

p= 0,242 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 2,840; Freiheitsgrade: 2 (nach Kaplan-Meier)

In Abhangigkeit vom Tumorgrading zeigt sich mit Zunahme der Differenzierung ein geringeres
1-Jahres-UL (G1 = 50% (n=2), G2 = 63,6% (n=11), G3 = 87,5% (n=16)). Dies verhalt sich
ebenso beim 3-Jahres-UL (G1 = 0%, G2 = 50,9%, G3 = 67,3%). Der Median fiir den Grad der
Differenzierung G1 liegt bei 9 Monaten, fur die beiden anderen Differenzierungen kann kein

Median bestimmt werden.

50



Uberleben in Abhangigkeit von der FIGO-Klassifikation
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Abbildung 6: Uberleben in Abhangigkeit von der FIGO-Klassifikation

p= 0,242 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 2,840; Freiheitsgrade: 2 (nach Kaplan-Meier)
Das 1-Jahres-UL der verschiedenen FIGO-Stadien betragt fiir FIGO 1l 75% (n=8), FIGO lII

83,3% (n=6) und fur FIGO IV 76,0% (n=17). Das 3-Jahres-UL ist fiir FIGO Il mit 62,5% hoher
als bei FIGO Il (55,6%) und IV (55,4%).
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3.7.2 Umplanung

Uberleben in Abhangigkeit von der Umplanung
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Abbildung 7: Uberleben in Abhéangigkeit von der Umplanung

p= 0,772 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 0,084; Freiheitsgrade: 1 (nach Kaplan-Meier)

Das 1-Jahres-UL ist bei den Patientinnen ohne Umplanung mit 80,0% (n=25) hoher als bei
den Patientinnen mit Umplanung (66,7%, n=6). Das 3-Jahres-UL betragt ohne Umplanung

56,5%, mit Umplanung 66,7%. Der Median kann nicht ermittelt werden.
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3.7.3 Brachytherapie

Uberleben in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer Brachytherapie
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Abbildung 8: Uberleben in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer Brachytherapie

p= 0,689 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 0,16; Freiheitsgrade: 1 (nach Kaplan-Meier)

Die Patientinnen, die eine Brachytherapie erhalten, haben ein 1-Jahres-UL von 79,2% (n=24),
ohne Brachytherapie betragt dies 71,4% (n=7). Das 3-Jahres-Uberleben ist mit Brachytherapie
57,9%, ohne Brachytherapie 53,6%.
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3.7.4 Chemotherapie

Uberleben in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer Chemotherapie
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Abbildung 9: Uberleben in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer Chemotherapie

p= 0,046 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 3,997; Freiheitsgrade: 1 (nach Kaplan-Meier)

Bei den zwei Patientinnen, die sich gegen eine Chemotherapie entschieden haben, ist das 1-
Jahres-UL 50%, der Median betragt 9 Monate. Bei den 29 Patientinnen, die eine
Chemotherapie erhielten, ist das 1-Jahres-UL 79,2%. Das 3-Jahres-UL liegt ohne
Chemotherapie bei 0,0%, mit Chemotherapie bei 61,6%.
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Uberleben in Abhangigkeit vom Chemotherapie-Schema

Chemotherapie-Schema
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Abbildung 10: Uberleben in Abh&ngigkeit vom CHemotherapie-Schema

p= 0,643 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 0,214; Freiheitsgrade: 1 (nach Kaplan-Meier)

Betrachtet man die Gruppen nach Chemotherapie-Schema, ist das 1-Jahres-UL bei den 23
Patienten unter Platin-Chemotherapie mit 78,0% niedriger als bei den 6 Patienten unter
Vinorelbin-Chemo mit 83,3%. Das 3-Jahres-UL ist unter Platin-Chemotherapie mit 73,4%
hoher als unter Vinorelbin-Chemotherapie (50%). Der Median unter Vinorelbin-Therapie

betragt 33 Monate, fur die Platin-Therapie kann kein Median bestimmt werden.
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3.7.5 Hamoglobin-Wert

Uberleben in Abhangigkeit vom Hamoglobin-Wert
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Abbildung 11: Uberleben in Abhéngigkeit vom Hamoglobin-Wert

p= 0,086 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 2,954; Freiheitsgrade: 1 (nach Kaplan-Meier)

Bei 18 Patientinnen sinkt der Hb-Wert unter 10g/dl, ihr 1-Jahres-UL betragt 61,1%, das 3-
Jahres-UL 55,6%. 13 Patientinnen haben stets einen Hb-Wert von mindestens 10g/dl, ihr 1-
Jahres-UL betragt 100%, das 3-Jahres-UL 65,5%.
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3.8 Progressionsfreies Uberleben

Gesamt-Progressionsfreies Uberleben
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Abbildung 12: Gesamt-Progressionsfreies Uberleben

Bei 11 Patienten wird eine komplette Remission (CR) nach definitiver RT, bei 9 Patienten eine
partielle Remission, bei 2 Patienten eine Stabilisierung (stable disease = SD) und bei 7
Patienten eine Progression (PD) mit Metastasierung dokumentiert, eine dieser Patientinnen

stirbt wahrend der Therapie auf Station.

2 Patienten kommen nicht zum Follow Up, von ihnen gibt es keine Daten zu diesem Komplex.

Somit belduft sich das beziglich des PFS untersuchte Kollektiv auf 29 Patienten.

Der Median kann nicht bestimmt werden, da bis zum Ende der Erhebung Uber 50% der
Patientinnen progressionsfrei sind. Das 1-Jahres-PFS betragt 77,8%, das 3-Jahres-PFS
71,3%.

57



3.8.1 Patienten-und Tumorcharakteristik

Progressionsfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Alter
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Abbildung 13: PFS in Abhangigkeit vom Alter

p= 0,893 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 0,018; Freiheitsgrade: 1 (nach Kaplan-Meier)

Das 1-Jahres-PFS betragt bei den Patientinnen unter dem Median von 52 Jahren 78,6%, bei
den Patientinnen tber 52 Jahren 75,8%. Das 3-Jahres-PFS betragt bei unter 52 Jahren 69,8%,
bei Uber 52 Jahren 75,8%. Der Median kann nicht bestimmt werden.
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Progressionsfreies Uberleben in Abh&ngigkeit von der Histologie

Histologie
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Abbildung 14: PFS in Abhangigkeit von der Histologie

p= 0,187 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 1,738; Freiheitsgrade: 1 (nach Kaplan-Meier)

Das 1-Jahres-PFS betragt bei den 25 Patientinnen mit Plattenepithelkarzinom 82,8%, das 3-
Jahres-PFS 75,3%. Die 4 Patientinnen mit Adenokarzinom haben ein 1-Jahres-PFS von 50%,
der Median liegt bei 5 Monaten. Das 3-Jahres-PFS betragt 0,0%.

20 Patientinnen weisen zum Zeitpunkt der Diagnose keine Fernmetastasen (MO) auf, ihr 1-
Jahres-PFS belauft sich auf 90%, ihr 3-Jahres-PFS ist ebenfalls 90%. Die 9 Patientinnen mit
Fernmetastasierung (M+) haben ein 1-Jahres-PFS von 55,6% und ein 3-Jahres-PFS von
44,4%. Der Median kann nicht bestimmt werden. (p=0,025)
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Progressionsfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom Grading |
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Abbildung 15: PFS in Abhangigkeit vom Grading

p= 0,638 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 0,899; Freiheitsgrade: 2 (nach Kaplan-Meier)

Bei der einen Patientin mit dem Differenzierungsgrad von 1 betragt das 1-Jahres-PFS 100%,
genauso wie das 3-Jahres-PFS. Das 1-Jahres- sowie 3-Jahres-PFS ist bei den Patientinnen
mit G3 hoher als mit G2 (G2= 72,7% und 60,6% (n=11), G3= 76,4% und 76,4% (n=15)). Der
Median kann nicht bestimmt werden.
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Abbildung 16: PFS in Abh&angigkeit vom FIGO-Stadium

p= 0,815 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 0,409; Freiheitsgrade: 2 (nach Kaplan-Meier)

Je hoher die FIGO-Klassifikation ist, desto niedriger ist das 1-Jahres-PFS (lI= 85,7% (n=7),

IllI= 83,3%, (n=6), IV= 74,0% (n=16)). Dies ist ebenso beim 3-Jahres-PFS (lI= 85,7%, llI=
83,3%, IV=65,8%).
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3.8.2 Umplanung

Progressionsfreies Uberleben in Abhangigkeit von der Umplanung
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Abbildung 17: PFS in Abhangigkeit von der Umplanung

p= 0,488 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 0,482; Freiheitsgrade: 1 (nach Kaplan-Meier)

Bei den 23 Patientinnen ohne Umplanung betragt das 1-Jahres-PFS 80,2%, das 3-Jahres-
PFS 72,9%. Die 6 Patientinnen, die umgeplant wurden, haben ein 1-Jahres-PFS von 66,7%,
dies ist auch das 3-Jahres-PFS. Der Median kann nicht bestimmt werden.
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3.8.3 Brachytherapie

Progressionsfreies Uberleben in Abh&ngigkeit von der Durchfiihrung einer Brachytherapie
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Abbildung 18: PFS in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer Brachytherapie

p= 0,172 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 1,862; Freiheitsgrade: 1 (nach Kaplan-Meier)

Die 6 Patientinnen, die keine Brachytherapie erhielten, haben sowohl ein 1-Jahres-PFS als
auch ein 3-Jahres-PFS von 100%. Das 1-Jahres-PFS ist mit 72,6% bei den 23 Patientinnen

mit Brachytherapie daher niedriger, ebenso wie das 3-Jahres-PFS mit 65,3%. Der Median
kann nicht bestimmt werden.
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3.8.4 Chemotherapie

Progressionsfreies Uberleben in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer Chemotherapie
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Abbildung 19: PFS in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer Chemotherapie

p= 0,509 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 0,436; Freiheitsgrade: 1 (nach Kaplan-Meier)

Bei den zwei Patientinnen, die keine Chemotherapie erhielten, ist das 1- und 3-Jahres-PFS
nicht zu ermitteln, da das Follow-Up nur flir sechs Monate erfolgte. Bei den 27 Patientinnen,
die eine Chemotherapie bekamen, betragt die 1-Jahres-PFS 76,4%, die 3-Jahres-PFS 70,1%.
Der Median kann nicht bestimmt werden.
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Progressionsfreies Uberleben in Abh&angigkeit vom Chemotherapie-Schema
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Abbildung 20: PFS in Abhangigkeit vom Chemotherapie-Schema

p= 0,723 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 0,125; Freiheitsgrade: 1 (nach Kaplan-Meier)

Das PFS bei den Patientinnen, die eine Chemotherapie mit Vinorelbin erhielten, ist nach 1
Jahr etwas niedriger, nach 3 Jahren etwas hoher als bei den Patientinnen, die eine
Chemotherapie mit Platin bekamen (Vinorelbin: 75,0% bzw. 75% (n=5), Platin: 76,4% bzw.
67,9% (n=22)). Der Median kann nicht bestimmt werden.
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3.8.5 Hamoglobin-Wert

Progressionsfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Hamoglobin-Wert
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Abbildung 21: PFS in Abhangigkeit vom Hamoglobin-Wert

p= 0,079 (LogRank-Test); Chi-Quadrat: 3,083; Freiheitsgrade: 1 (nach Kaplan-Meier)

Das PFS der Patientinnen, die stets einen Hamoglobin-Wert unter 10 g/dl hatten, ist sowohl
nach 1 Jahr als auch 3 Jahren niedriger als bei den Patientinnen, die immer mindestens einen
Wert von 10 g/dl hatten (<10g/dl: 67,5% bzw. 56,3% (n=16), 210g/dl: 90% bzw. 90% (n=13)).
Der Median kann nicht bestimmt werden.
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3.9 Lebensqualitat

Von den 20 tGberlebenden Patientinnen schicken 11 (55%) die Fragebdgen zur Lebensqualitat

wieder ausgefullt zurtck.

3.9.1 QLQ-C30

Die Frage nach dem globalen Gesundheitszustand wird im Mittel mit einem Score von 69,7%
+ 22,5 (33,3; 100) beantwortet. Die Ergebnisse der Evaluation des QLQ-C30 sind der

untenstehenden Tabelle zu entnehmen.

Mittelwert £ SD Minimalwert Maximalwert

globaler Gesundheitszustand 69,70 + 22,55 33,33 100
Fatigue 34,34 + 25,71 0 77,78
Nausea und Erbrechen 1,52 +4,79 0 16,67
Schmerz 30,30 + 31,64 0 83,33
Dyspnoe 33,33 + 24,62 0 66,67
Insomnie 42,42 + 37,85 0 100
Appetitverlust 6,06 £ 12,86 0 33,33
Obstipation 9,09 + 20,55 0 66,67
Diarrhoe 15,15 + 32,92 -33,33 100
finanzielle Schwierigkeiten 36,36 + 38,81 0 100
physische Funktion 75,76 + 23,83 40 100
Rollenfunktion 62,12 + 32,64 0 100
emotionale Funktion 68,18 + 31,14 8,33 100
kognitive Funktion 69,70 + 26,42 33,33 100
soziale Funktion 65,15 + 33,68 0 100

Tabelle 32: Ergebnisse des QLQ-C30
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3.9.2 QLQ-CX24

Die Ergebnisse der Evaluation des QLQ-CX24 sind der untenstehenden Tabelle zu

entnehmen.

Sechs der 11 Patientinnen (54,5%) beantworten die Fragen 50 bis 54 nicht. Diese Fragen
sollten nur beantwortet werden, falls man in den letzten 4 Wochen sexuell aktiv war. Da es
sich hierbei nicht um klassische Missing Data handelt, wird der Mittelwert nur aus den Werten

der anderen 5 Patientinnen, die die Fragen beantwortet haben, ermittelt.

Mittelwert £ SD Minimalwert Maximalwert

Functional Scales

Sexual Activity 18,18 £ 29,69 0 33,33
(sexuelle Aktivitat)
Sexual Enjoyment 13,33 + 16,33 0 33,33

(sexueller Genuss)

Symptom scales / items

Symptom Experience 14,33 + 9,33 0 33,33
(Symptomerleben)

Body Image 30,3 £ 23,73 0 66,67
(Kérperbild)

Sexual/vaginal Functioning 31,67 + 20,68 0 58,33
(sexuelle/vaginale Funktion)

Lymphoedema 18,18 + 16,6 0 33,33
(Lymphddem)

Peripheral Neuropathy 24,24 + 32,07 0 100
(periphere Neuropathie)

Menopausal Symptoms 33,33 £ 34,82 0 100
(menopausale Symptome)

Sexual Worry 60,6 + 48,86 -33,33 100

(sexuelle Sorge)

Tabelle 33: Ergebnisse des QLQ-CX24
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4 Diskussion

4.1 Einordnung von Gesamtiiberleben und progressionsfreiem Uberleben

Durch die Etablierung von Immuntherapien sowie die Weiterentwicklung der Supportiv-
Therapien hat sich die Prognose des fortgeschrittenen Zervixkarzinoms im Laufe der Zeit
verbessert, dennoch ist sie weiterhin relativ schlecht (Ferrall, Lin, Roden, Hung, & Wu, 2021;
Wendel Naumann & Leath, 2020). Trotz der guten medizinischen Versorgung in Deutschland
und der raschen Anbindungsmdglichkeit an ein radioonkologisches Zentrum lag laut dem
Robert-Koch-Institut die durchschnittliche relative 5-Jahres-Uberlebensrate bei Erkrankung an
einem invasiven Gebarmutterhalskrebs 2019 - 2020 bei 64%. Unter den Frauen, die an einem
Zervixkarzinom im FIGO-Stadium 3 erkrankt sind, belauft sich das relative 5-Jahres-Uberleben
auf 52%, im Stadium 4 betragt dies 18% (Robert-Koch-Institut, 2023)

Hinsichtlich der 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten (77,3%, 56,0% und 56%) lasst sich unser
Kollektiv gut in die Literatur einordnen. So wies die Studie von Vale et al. mit einem 5-Jahres
OS von 55% fiir Patientinnen unter RCT und BT ahnliche Zahlen auf. (Vale, Tierney, Davidson,
Drinkwater, & Symonds, 2010) Zu ahnlichen Zahlen kam auch die US-amerikanische Studie
von Han et al., hier ist das 5-Jahres-OS 54%. (Han, Milosevic, Fyles, Pintilie, & Viswanathan,
2013) In obig genannter Studie vom Robert-Koch-Institut ist das 5-Jahres-Uberleben mit 64%
etwas hoher. Bei dieser Studie wurden aber auch niedrigere Erkrankungsstadien
bericksichtigt, welche grundsatzlich eine bessere Prognose haben, aber auch eine andere

Therapie erhalten.

Auch beziglich der 1- und 3-Jahres-PFS-Raten (77,8% und 71,3%) zeigt unsere Studie
ahnliche Werte wie in der Literatur, wobei es auch hier kaum Studien gibt, die nur Patientinnen
mit einem FIGO-Stadium IIl und IV betrachten. Dies macht jedoch besonders im Hinblick auf
ein progressionsfreies Uberleben einen groRen Unterschied, da bei hoheren FIGO-Stadien
bereits eine Infiltrierung der umliegenden Strukturen stattgefunden hat. In der japanischen
Studie von Dracham et al zeigen sich etwas hohere Raten (3-Jahres-OS 84,2% und 3-Jahres-
PFS 80,6%), die sich vermutlich jedoch darin begrinden, dass bei der Studie auch Patientin
mit einem FIGO-Stadium Il eingeschlossen wurden. (Elangovan et al., 2018) In der Studie von
Small et al. zeigt sich ein 3-Jahres-PFS von 88,9%, wobei auch hier niedrigere FIGO-Stadien

ab IB mit einbezogen wurden. (Small et al., 2023)
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4.1.1 Einfluss der Histologie auf onkologische Endpunkte

Die Patientinnen mit einem Plattenepithelkarzinom hatten in der vorliegenden Studie stets ein
besseres Uberleben und PFS als die Patientinnen mit einem Adenokarzinom. Das
Adenokarzinom hat eine Tendenz dazu, endozervikal zu proliferieren und friher zu
metastasieren. Somit sind fir die betroffenen Patientinnen schon bei der Diaghosesicherung
die Bedingungen schlechter und ein héheres FIGO-Stadium héaufig. (Vandenbroucke et al.,
2013)

Auch in anderen Studien hat sich gezeigt, dass Patientinnen mit einem Adenokarzinom
gegeniiber solchen mit einem Plattenepithelkarzinom eine schlechtere Uberlebensrate und
eine schlechtere PFS haben. Hu et al. kamen zu dem Schluss, dass ein Zervixkarzinom vom
histologischen Subtyp eines Adenokarzinoms zu einem signifikant schlechteren 3-Jahres-UL
als auch 3-Jahres-PFS fiihrt, Chen et al bestatigen dies fiir das 5-Jahres-Uberleben sowie 5-
Jahres-PFS. (Chen et al., 2014; Hu, Wang, Liu, Meng, & Zhang, 2018) Yokoi et al. kamen
zeigten ebenfalls ein fir das Adenokarzinom wesentlich schlechteres 5-Jahres-UL (Yokoi et
al., 2017) Rose et al. stellten allerdings fest, dass diese Abweichungen nur feststellbar waren,
wenn die Patientinnen keine simultane Chemotherapie, also lediglich Strahlentherapie
bekamen. (P. G. Rose et al., 2014) Bei einer RCT bestand bei Rose et al. kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden histologischen Subtypen.

Da in unserem Patientenkollektiv nur 4 der 31 Patientinnen an einem Adenokarzinom erkrankt
waren, ist eine endgiltige Aussage zu dieser Fragestellung schwer zu treffen. Fir ein

endgultiges Urteil empfiehlt es sich, ein gréReres Patientenkollektiv zu untersuchen.

4.1.2 Einfluss des Metastasierungsstadiums auf onkologische Endpunkte

Bei Fernmetastasierung bestand gegeniiber dem Metastasen-freien Stadium ein geringeres
1- sowie 3-Jahres-UL und -PFS.

Mit diesen Werten lag unser Patientenkollektiv deutlich Giber den Werten von Li et al. Hierbei
muss jedoch beachtet werden, dass die Berechnungen von Li et al. den Zeitraum bis 2012
betrachteten. (Li, Wu, & Cheng, 2016) Der Beobachtungszeitraum (2005 — 2013) bei Osborne
et al. endete ebenfalls friiher als am Rdl. Bei Osborne wurde jedoch ein dem des Kollektivs
des Rdl ahnelndes tumorspezifisches 5-Jahres-Uberleben dokumentiert. (Osborne, Klopp,
Jhingran, Meyer, & Eifel, 2017). Gerade in den letzten Jahren wurde mittels IMRT und IGRT
die gezielte Bestrahlung von Metastasen deutlich besser und effektiver. Dies ist
moglicherweise ein Grund fiir die besseren Uberlebensraten bei unserem Patientenkollektiv
gegenuber denen von Li et al, die von dieser mittlerweile sehr exakten Bestrahlung von

lokoregionaren LK-Metastasen noch nicht profitieren konnten.
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4.1.3 Einfluss von Bestrahlungstechnik und -fraktionierung auf onkologische

Endpunkte

Da eine hohe Dosis auf den Tumor obligat und effektiv ist und diese nicht allein durch die
EBRT erreicht werden kann, wird im Anschluss oder auch parallel zur EBRT lokal
Brachytherapie bzw. ein Boost appliziert. (Prezado et al., 2015) Ein Boost ist insbesondere

indiziert, wenn die Patientin die Brachytherapie ablehnt.

Wird ein solcher Boost im Rahmen der EBRT durchgeflihrt, verbessert dies das OS der
Patientinnen signifikant. Eine Brachytherapie stellt hinsichtlich des OS jedoch die beste
Therapie dar. Dies bestatigt sich in mehreren Studien. In der folgenden Tabelle werden die

Ergebnisse dieser verschiedenen Studien zusammengefasst.

oS PFS

Studie EBRT+BT EBRT EBRT+BT
Rdl (unsere) 3Jahre:57,9% 5 Jahre: 53,6% 3 Jahre: 53,6%

5 Jahre: 57,9% 5 Jahre: 65,3%.
Bae 3 Jahre: 82% 3 Jahre: 89%
Han 4 Jahre: 58,2% | 4 Jahre: 46,2%
Karlsson 5 Jahre: 68,5%  5Jahre: 35,4%
Lakosi 3 Jahre: 81% 3 Jahre: 74%
Potter 3 Jahre: 61% 3 Jahre: 73% (ganzes Becken)
Sturdza 5 Jahre: 65% 5 Jahre (lokale Kontrolle): 89%
Zolciak- 5 Jahre: 66,4% 5 Jahre: 58,5%
Siwinska

Tabelle 34: Vergleich des Outcomes verschiedener Studien
(Bae et al., 2016; Han et al., 2013; Karlsson, Dreifaldt, Mordhorst, & Sorbe, 2017; Lakosi et al., 2015; Pdtter,
Dimopoulos, et al., 2006; Sturdza et al., 2016; Zolciak-Siwinska et al., 2016)

Alle Studien ermittelten ein besseres Uberleben fiir die Kombinationstherapie von EBRT und
BT als fur eine alleinige EBRT.

Dies zeigt sich auch bei unserem Kollektiv, wenn auch hier die Uberlebensraten etwas
niedriger als bei den anderen Studien sind. Die hoheren OS-Raten sind bei den Studien von
Sturdza, Karlsson, Zolciak-Siwinska und Lakosi vermutlich darauf zuriickzufihren, dass auch
Patientinnen mit einem FIGO-Stadium von IA und IB eingeschlossen wurden. Dies sind
Stadien, die bei unserem Patientenkollektiv nicht vorhanden sind. Bei Patientinnen mit solch
niedrigen Stadien ist das OS besser, was die insgesamt héheren Uberlebenszeiten erklaren

kann. Bei Han et al. umfasste das Kollektiv alle Patientinnen mit dem Stadium IB2-IVB. Dies
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ahnelt eher unserem Patientenkollektiv, hier sind die Uberlebensraten auch den unseren
ahnlicher (Han et al., 2013). Bei Bae et al hingegen handelt es sich zwar um die gleichen
Stadien wie bei Han et al., jedoch sind hier sowohl das PFS als auch das OS héher als bei
unserem Kollektiv (Bae et al., 2016). Ein mdglicher Grund hierfiir mag die bei Bae et al. héhere
verabreichte Dosis von 30 Gy in der Brachytherapie sein. Hinsichtlich des PFS ist die Varianz
wesentlich grol3er. Der Grund hierfur ist wahrscheinlich, dass jede Studie einen anderen
Progress gemessen hat. So unterteilte beispielsweise Lakosi et al. nochmal in einen
regionalen, lokalen, pelvinen und insgesamten Progress (Lakosi et al., 2015). Hier ist auch zu
berticksichtigen, dass in unserem Kollektiv mehr als die Halfte der Patientinnen ein
Zervixkarzinom mit einem FIGO-Stadium von IVA oder IVB hat, welches per definitionem

prognostisch ungunstiger ist.

Schlussendlich sollte nicht unerwahnt bleiben, dass es sich mit 7 Patientinnen um eine relativ
kleine Gruppe handelt, die eine alleinige EBRT ohne BT erhielt. Drei der Patientinnen waren
nicht sondierbar, drei lehnten die Brachytherapie ab, eine Patientin erhielt eine palliative
Therapie ohne Brachytherapie. Insgesamt lasst sich unser Kollektiv aber somit hinsichtlich der

onkologischen Ergebnisse gut in die Literatur einordnen.

4.1.4 Einfluss von Umplanungen auf onkologische Endpunkte

Bei unserem Patientenkollektiv ist das 1- und 3-Jahres-UL ohne Umplanung héher als mit
Umplanung. Ebenso verhélt es sich beim 1- und 3-Jahres-PFS. Dies lasst sich vermutlich auch
bei nicht signifikanten Zahlen darauf zuriickfihren, dass vor allem die Patientinnen mit einem
grol3en Tumor umgeplant wurden, da hier mehr Regredienz zu sehen ist. Gleichzeitig haben

diese Patientinnen aufgrund der Gro3e des Tumors aber eine schlechtere Prognose.

Bei einer Studie in China wurde nach 20 Fraktionen EBRT standardmaRig ein weiteres CT
gemacht und umgeplant, da dort davon ausgegangen wurde, dass unter Therapie eine
Tumorregression stattfindet. Im Rahmen der Brachytherapie wurden dort 30 bis 36 Gy
verabreicht. In dieser Studie sind das 3-Jahres-UL und -PFS nach den Umplanungen deutlich
héher. (W. Wang et al., 2018)

Es muss allerdings beachtet werden, dass nicht klar ist, welche der Patientinnen, die am RdI
gar keine Umplanung erhielten, nach den Kriterien der Studie von Wang et al. eine Umplanung
erhalten hatten und wie daraus resultierend dann ihr Uberleben bzw. PFS gewesen wére. So
geben die deutschen Leitlinien keine klaren Empfehlungen zu Umplanungen, insbesondere
gibt es keine cut-off-Werte, beispielsweise bei der OAR-Belastung, die vorschreiben, ab wann
eine Umplanung zu erfolgen hat. Somit ist die Entscheidung zur Umplanung dem Wissen und
der Einschatzung des jeweiligen Strahlentherapeuten Uberlassen. Klar ist, dass auch durch

Adaptierung des Planes die OAR-Belastung fast immer reduziert wird.
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Ebenso muss beim Vergleichen der zwei Studien berlcksichtigt werden, dass das chinesische
Kollektiv bei der Brachytherapie eine wesentlich héhere Dosis erhielt. Dies und die mit grol3er
Wahrscheinlichkeit unterschiedlichen Kriterien fiir eine Umplanung sind zwei Faktoren, die die

hoheren Uberlebensraten bei Wang et al. durchaus plausibel erklaren.

Am RdI erhielten letztlich 6 Patientinnen eine Umplanung, das Konzept der Adaptierung ist
noch nicht so lang etabliert und liegt wie bereits erwahnt immer im Ermessen des
behandelnden Strahlentherapeuten. Die maximale Verlaufskontrolle bei den Patientinnen mit
Umplanung betragt mit 31 Monaten (n=1) weniger als 3 Jahre. Daher bedarf es weiterer

Studien um aussagekréftige Daten zu erhalten.

4.1.5 Einfluss des Chemotherapie-Schemas auf Toxizitaten sowie onkologische

Endpunkte

In der Literatur gibt es wenige Studien, die auf die alleinige Therapie mit Vinorelbin eingehen.
Meist wird entweder eine rein Platin-haltige Chemotherapie durchgefuhrt, oder eine

Kombination mit beispielsweise Vinorelbin.

Die Arbeit von Coronel et al. ist eine der wenigen Studien, in der diese Fragestellung betrachtet
wird. Bei dieser kleinen Kohorte mit 39 Patienten bestand zwischen den Patientinnen, die eine
alleinige Therapie mit Vinorelbin und den Patientinnen, die eine Platin-haltigen Chemotherapie
erhielten, kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des OS und PFS. Das mediane Follow-up
betrug 16 Monate. Ebenso zeigte sich bei beiden Patientengruppen als haufigste
Nebenwirkung die Lymphopenie zweiten und dritten Grades. (Coronel et al., 2013) Auch
Morris et al. geht auf diese Fragestellung ein und untersuchte die Wirkung einer alleinigen
Therapie mit Vinorelbin. Hier zeigte sich ein medianes Uberleben von 11 Monaten, auch hier
war die Leukopenie dritten oder vierten Grades die haufigste Nebenwirkung (61%). (Morris et
al., 1998)

Auch Fu et al. untersuchte die Effektivitat von 12 verschiedenen Chemotherapie-Schemata,
eine Gruppe erhielt ausschlie3lich Vinorelbin. Leider waren in dieser Studie keine genauen
Daten beziglich des OS und PFS dokumentiert, jedoch schien Vinorelbin, ebenso wie
Cisplatin, zu geringeren gastrointestinalen Nebenwirkungen zu fihren als die meisten anderen
Chemotherapeutika. (Fu et al., 2017)

Bei den 23 Patientinnen unseres Kollektivs, die eine Platin-basierte Chemotherapie erhielten,
war das 1-Jahres-UL geringer als bei den sechs Patientinnen, die eine Vinorelbin-basierte-
Chemotherapie erhielten. Bei zwei dieser sechs Patientinnen lag eine Fernmetastasierung vor.
Die anderen vier Patientinnen erhielten aufgrund einer verringerten Nierenfunktion eine

Vinorelbin-basierte Chemotherapie, sie befanden sich daher vermutlich allgemein in einem
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schlechteren Gesundheitszustand. Aufgrund der verschiedenen Begleiterkrankungen und
Stadien in den verschiedenen Studien ist es insgesamt schwer, unser Patientenkollektiv mit
der Literatur zu vergleichen. Bei Metastasierung ist grundséatzlich eine andere Uberlebens- und
PFS-Rate zu erwarten als bei Patientinnen ohne Fernmetastasierung. Aul3erdem beeinflusst

eine verringerte Leistung der Niere sicherlich auch das Uberleben der Patientinnen.

Die alleinige Gabe von Vinorelbin bleibt eine Reserve-Option in der Therapie des
Zervixkarzinoms, sollte jedoch bei Patientinnen, die aufgrund einer niedrigen Nierenfunktion
keine Platin-basierte-Therapie erhalten konnen, auf jeden Fall in Erwdgung gezogen werden.
Die Cisplatin-basierte Chemotherapie ist jedoch weiterhin die Therapie der Wahl und sollte
grundsatzlich vorrangig gegeben werden, solange keine Kontraindikationen fiir diese Therapie
vorliegen. In Betracht gezogen werden kann allerdings auch eine Kombination aus Cisplatin
und Vinorelbin, da diese in obigen Studien zu einer Reduktion der Nebenwirkungen fiihrt. Dies

kénnte gegebenenfalls gesondert in einer weiteren Studie untersucht werden.

Der sich auf das OS und PFS positiv auswirkende Effekt einer kombinierten RCT im Vergleich
zu einer alleinigen Strahlentherapie wird auch in einigen Meta-Analysen als signifikant
beschrieben. (Green et al., 2005; Lukka et al., 2002; Peters et al., 2000; N. Wang et al., 2011)
Die RCT hat sich daher seit einiger Zeit als Standardtherapie gegentber der alleinigen RT
durchgesetzt und wird so auch in der S3-Leitlinie empfohlen. Dies spiegelt sich auch beim
Patientenkollektiv des Rdl wider. Die zwei Patientinnen, die sich gegen eine Chemotherapie
und fur eine alleinige Strahlentherapie entschieden, hatten ein signifikant schlechteres OS als

die 29 Patientinnen, die eine RCT erhielten.
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4.2 Einfluss von Bildgebung auf Therapieplanung und -durchfiihrung

Die Bildgebung ist ein elementarer Bestandteil fur die Therapieplanung und -durchfihrung des
Zervixkarzinoms. So wird mithilfe des CTs und MRTs die genaue Lage und Ausdehnung des
Tumors bestimmt und auf Basis dessen zum einen entschieden, ob eine Operation

durchgefuhrt wird und zum anderen damit das PTV festgelegt.

Unterschiedliche Fillungen von Blase und Rektum fihren zudem zu einer hohen Varianz der
Uterus-, Zervix- und Vagina-Lage, welche schwer vorherzusagen ist. (Maemoto et al., 2017)
Wiederholte Bildgebung wahrend der RT fiihrt somit zu einer adaquaten Anpassung des PTVs

und zu einer Verminderung der Dosis auf die OAR. (Lucia et al., 2018)

Da im MRT die Weichteile besser zu erkennen sind, ist vor allem ein MRT unabdingbar. Bei
der Frage, ob pathologische LK vorliegen, ist das MRT in Kombination mit dem PET eine
wichtige Saule in der Diagnostik, da das Vorliegen eines pathologischen LK die Therapie und
Prognose fur die Patientin sehr verdndert. In der Metaanalyse von Bipat et al. wurde
festgestellt, dass auch das alleinige MRT bei der Detektion von pathologischen LK einen klaren
Vorteil gegenuber dem CT bietet. (Bipat et al., 2003) Liu et al. kommen zu dem Schluss, dass
ein DWI-MRT die héchste Sensitivitdt unter den Bildgebungsmodalitaten besitzt. (Liu, Gao, &
Li, 2017) Follen et al. kam ebenfalls zu diesem Schluss, jedoch wird hier auch erwahnt, dass
das CT, speziell in Kombination mit dem PET, zur Bestimmung der Tumorgréf3e und
insbesondere zu einer besseren Identifizierung von Tumoren dient, die nicht auf die

Chemotherapie ansprechen. (Follen et al., 2003)

Die Durchfiihrung von PET-CTs dient auch dazu, pathologische LK und Metastasen zu
identifizieren. (Fleming et al., 2014) Keine der 6 Patientinnen, die mindestens ein PET-CT
erhielten, wurde umgeplant, jedoch erhielten diese Patientinnen einen Boost speziell auf die
pathologischen LK. Elit et al. beschrieb ebenfalls, dass Patientinnen, die ein PET-CT erhielten,
tendenziell eine extensivere RCT erhielten als Patientinnen, die ein CT bekamen, da in einem
PET-CT héaufiger befallene LK detektiert werden, die mittels konventioneller Diagnostik als
nicht befallen deklariert worden wéaren. Das Uberleben unterschied sich hier in den beiden
Gruppen PET-CT vs. CT nicht, jedoch war auch bei dieser Studie das Problem, dass die
Versuchsgruppe zu klein war um statistisch signifikante Aussagen bezlglich des Benefits
treffen zu kénnen. Das PET-CT ist nicht Teil der Routine-Diagnostik und wird vor allem bei
Verdacht auf Metastasierung durchgefuhrt. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass das Rdl eines
der wenigen Krankenhauser ist, bei dem es die Mdglichkeit gibt bei unklarem Befund, Verdacht
auf Metastasierung oder im Rahmen von Studien ein PET-CT relativ einfach und unkompliziert
anzufordern. Aufgrund der hohen Kosten und der schlechteren Verfiigbarkeit eines PET-CTs
wird dies vermutlich auch in Zukunft keine entscheidende Rolle in der Therapieplanung spielen

und nur in ausgewahlten Fallen gemacht werden. (Elit et al., 2018)
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Zur Betrachtung einer Korrelation zwischen Hamatotoxizitat und applizierter Strahlendosis auf
das Becken kann zur exakten Lokalisierung des aktiven Knochenmarks eine FDG-PET
durchgefuhrt werden. Hierdurch kann der Bereich, welcher mdglichst wenig Strahlung
erhalten soll, nochmals genauer bestimmt werden und mittels VMAT oder IMRT gezielt
ausgespart werden um somit eventuell auftretende Hamatotoxizitaten zu reduzieren. Eine
durch Nebenwirkungen verursachte Verzdgerung oder gar ein Abbruch der Therapie kann
somit vermieden werden. In der Studie von Yagi et al. wurde eine Reduktion des FDG-Uptakes
nach Beendigung der Strahlentherapie gemessen.(Yagi et al., 2015) Dies unterstreicht im
Umkehrschluss, wie wichtig eine moglichst grof3e Dosisreduktion auf die Risikoorgane ist.
Jedoch basieren nur wenige Studien auf dieser Methode. Diese Untersuchung bleibt zudem
einem kleinen Teil der strahlentherapeutischen Zentren vorbehalten, welche einfachen und

schnellen Zugriff zu solch einer diagnostischen Methode haben.
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4.3 Akut-und Spat-Toxizitaten

Wahrend und nach der Strahlentherapie entstehen am Normalgewebe durch die toxische
Wirkung von Chemo- und Strahlentherapie akute und spate Nebenwirkungen. Hier handelt es
sich um hamatologische (Leukopenie, Thrombopenie und Anamie) und nicht-h&matologische
Toxizitaten (Gewichtsverlust, Fatigue, Diarrhoe, Dermatitis sowie verschiedene urogenitale

Beschwerden).

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, war es nicht mdglich, standardisierte Bogen
zur Erhebung der Toxizitaten zu verwenden. Eine Einordnung anhand der CTC- und RTOG-
Klassifikation auf Basis der Patientenakten war nicht immer eindeutig moglich. Wurde eine

Toxizitat nicht erwahnt, wurde angenommen, dass diese Toxizitat nicht vorliegt.

Die folgenden Tabellen geben einen Uberblick iber das Auftreten von akuten und spéten
Nebenwirkungen bei Studien mit Radiochemotherapie und anschliel3ender Brachytherapie

beim fortgeschrittenen Zervixkarzinom.

4.3.1 Einordnung der Akut-Toxizitaten in die Literatur

Starke akute Nebenwirkungen kénnen einen Einfluss auf die Therapie haben. Eine zu
ausgepragte Leukopenie kann zu einer Unterbrechung oder zum Abbruch der Chemotherapie
fuhren. Auch andere Nebenwirkungen konnen den Allgemeinzustand der Patientin so stark
beeintrachtigen, dass die Therapie unterbrochen werden muss. Von starken Nebenwirkungen
spricht man ab der CTC-Klassifikation dritten Grades. Bei den akuten hamatologischen
Nebenwirkungen wurde bei unserem Patientenkollektiv die drittgradige Leukopenie am
haufigsten dokumentiert. Bei den nicht-hAmatologischen Nebenwirkungen waren dies die

Nausea, Diarrhoe, Dysurie sowie die Miktionsfrequenz.

Unser Patientenkollektiv [&sst sich auch hier hinsichtlich Therapie und Nebenwirkungen gut in

die Literatur einordnen.

Es liegen nur wenige Studien vor, die detailliert auf diese Nebenwirkungen eingehen, im

Folgenden nun eine vergleichende Ubersicht:
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Studie Pat. EBRT- BT-Dosis Chemotherapie Akut- Toxizitéat
(n) _ Dosis [Gy] [Gy]
Rdl 31 45-50 HDR BT Cisplatin 40mg/m?, | Leukopenie °3/°4: 45,2%
3-5x5-7Gy  Carboplatin AUC2, 13,2%;
Vinorelbin Anamie °3: 16,2%
%gmgjmz’ué\l/?nmg/m% Thrombopenie °3: 9,7%
‘ Nausea °3: 19,4%
Diarrhoe °3/°4: 6,5%/
3.2%
Dysurie °3: 6,5%
Miktionsfrequenz °3:  6,5%
vaginaler Ausfluss®3: | 3,2%
Izmajlo 175 | 50,4 HDR  2-6  Cisplatin 40mg/m? Leukopenie©3/°4: 35,5%
wicz Fraktionen /0,6%
(1x 45Gy, 15-36Gy Thrombopenie®3: 1,7%
1x 59,4Gy) Anamie°3: 0%
Blase’3: 0%
Diarrhoe®3/°4: 1,2%/
0,6%
Nausea’3: 9,3%
Potter 48 45 HDR Cisplatin 40mg/m2 | Anéamie °3: 4%
(3D- 5-6%7 Gy Leukopenie °3/°4: 21%,
konformale- = (MRT- 204
4-Felder) basiert) Thrombopenie °3: 10%
Wang 73 50-50,4 HDR Cisplatin hamatologisch >°3; 31,5%
5-7 x5-6Gy = 30-40 mg/m2 gastrointestinal >°3:  19,1%
urogenital >°3: 12,3%
Zhang 45 50 HDR Cisplatin 40mg/m? gastrointestinal °3: 6,7%
4-5x 6Gy urogenital °3: 2,2%
hamatologisch °3: 20%

Tabelle 35: Vergleich der Akut-Toxizitaten der verschiedenen Studien

(Izmajlowicz et al., 2017; Pétter, Dimopoulos, et al., 2006; Weiping Wang et al., 2017; G. Zhang et al., 2014)

Bei allen Studien war die Leukopenie die haufigste hamatologische Akut-Toxizitat. Bei den
nicht-hamatologischen ist die nur in der Studie von Izmajtowicz et al. erwdhnte Nausea bei
unserem Kollektiv die haufigste Nebenwirkung. Des Weiteren litten einige Patientinnen unter
Diarrhoe und urogenitalen Nebenwirkungen. (Izmajlowicz et al., 2017; Pétter, Dimopoulos, et
al., 2006; Weiping Wang et al., 2017; G. Zhang et al., 2014)

Eine adaquate Behandlung dieser Nebenwirkungen ist sehr wichtig und muss sorgfaltig
durchgefuihrt werden, da dies entscheidend dazu beitragt, dass die Patientinnen die Therapie

ohne Unterbrechung und komplett abschliel3en.

4.3.2 Einordnung der Spat-Toxizitaten in die Literatur

Bei den Spat-Toxizitaten erfolgte zum einen die Dokumentation der Symptome unterschiedlich

genau, also entweder nur differenziert nach den Organsystemen

hamatologisch/gastrointestinal/urogenital oder aber aufgeschlisselt nach unterschiedlichen
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Symptomen, dann oft aber nicht fiir alle Organsysteme. Zum anderen wurden oft verschiedene
Klassifikations-Systeme verwendet, am haufigsten der LENT-SOMA-Score sowie die RTOG-
Klassifikation. Ein exakter Vergleich ist hierdurch nicht mdglich, jedoch &ahneln sich die

Einteilungen, sodass eine grobe Gegenuberstellung durchaus méglich ist.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sowohl bei unserem Kollektiv, als auch bei den
anderen Studien die Rate an Patientinnen, die an einer héhergradigen Spat-Toxizitat litten,
klein war. Trotzdem muss auch hier die Wichtigkeit einer guten Behandlung der Symptome

erkannt werden, da dies entscheidend dazu beitragt, dass die Patientinnen nach Ende der

Therapie wieder ein moglichst hohes Mal3 an Lebensqualitat erlangen.

Studie Pat. EBRT- BT-Dosis Chemotherapie Spat-Toxizitat
(n) Dosis [Gy] [Gy]
Rdl 31 45-50 HDR BT Cisplatin Gewichtsverlust °3: 3,4%
3-5x5-7Gy | 40mg/mz,
Carboplatin Diarrhoe °3: 3,4%
AUC2,
Vinorelbin Blase °3: 13,8%
15mg/m2,
40mg/m2, Vaginale Fibrose °3: 3,4%
70mg/m2 uvm.
Jensen 1176 @ 45-50 HDR, PDR | Cisplatin Diarrhoe >°3: 1,5%
5-6 Zyklen
(Dosis unklar)
Mazeron 960 45-50 HDR, PDR  Nicht genannt Proktitis °3: 0,4%
Ribeiro 170 45-50 LDR, PDR Diarrhoe °3: 0,6%
Miktionsinkontinenz  1,2%
°3:
Vaginale Stenose °3: | 2,9%
Potter 48 45 HDR Cisplatin 40mg/m2 Blase °4: 4%
(3D- 5-6x7 Gy (LENT-SOMA-Score)
konformale- (MRT-
4-Felder) basiert)
Wang 73 50-50,4 HDR Cisplatin Gastrointestinal >°3: | 4,1%
5-7x5-6Gy  30-40 mg/m? Urogenital >°3: 2,7%
Hamatologisch >°3: 31,5%
Zhang 45 50 HDR Cisplatin 40mg/m2 Sigmoid-Stenose®3:  2,2%
4-5x 6Gy Dinndarm- 4,4%
Obstruktion®3:

Tabelle 36: Vergleich der Spéat-Toxizitaten der verschiedenen Studien

(Jensen et al., 2018; Mazeron et al., 2016; Potter, Dimopoulos, et al., 2006; Ribeiro et al., 2016; Weiping Wang et
al., 2017; G. Zhang et al., 2014)

Waéhrend die Akut-Toxizitdten bei den Patientinnen oft im Bereich von Grad 3 oder 4 liegen,
ist die Anzahl der Patientinnen, die an hdéhergradigen Spat-Toxizitaten leiden, eher gering.
Dies veranschaulicht sehr gut die akut starken Nebenwirkungen einer Radio- und
Brachytherapie, die langfristig jedoch sehr gut vom Korper toleriert werden. Daruber hinaus

gibt es Hinweise darauf, dass eine RCT im Vergleich zu einer definitiven RT zu einer hoheren
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akuten hamatologischen Nebenwirkungsrate fiihrt, sich dieser Unterschied bei den spaten

Nebenwirkungen aber nicht mehr zeigt. (Weiping Wang et al., 2017)

Es kann die Aussage getroffen werden, dass gerade die Akut-Toxizitaten haufig auftreten und
adaquat therapiert werden muissen, da nur dann die Patientinnen in vollem Umfang von der
multimodalen Therapie profitieren kénnen. Jedoch mussen auch im Rahmen der Nachsorge
eventuelle Spat-Toxizitaten evaluiert und entsprechend behandelt werden um den Frauen eine

maglichst hohe Lebensqualitét zurtick geben zu kdénnen.

4.3.3 Korrelation zwischen Blutwerten und Dosen auf Beckenknochen bzw.

Femurkopfe

Das Knochenmark von Becken und Femurkdpfen ist einer der wichtigsten Orte der
Hamatopoese. Daher stellt sich die Frage, ob die Strahlung, die im Rahmen einer definitiven

Radiochemotherapie auf diese Region trifft, einen Einfluss auf die Blutwerte hat.

Zur besseren Vergleichbarkeit mit den anderen Studien wird hier nur das Patientenkollektiv

betrachtet, welches nicht paraaortal bestrahlt wurde.

So zeigt sich bei der Pearson-Korrelation unter anderem eine Signifikanz zwischen den
absoluten Leukozytenwerten und Vsgy, Vaocy, Vaosy, Vsogy Und der medianen Dosis des
Beckens. Bei den Hamoglobinwerten gab es signifikante Korrelationen mit Vzocy und Vsoey und
bei den Thrombozytenwerten mit Vsay, Vioey Und Vaoey des Beckens. Fir die maximale Dosis
des Beckens ergab sich keine signifikante Korrelation, was vermutlich daran liegt, dass nur ein
geringer Teil des Beckens tatsachlich diese maximale Dosis erhalten hat. In der logistischen
Regressionsanalyse zeigten sich keine Signifikanzen, jedoch zeigt sich in den erstellten
Streudiagrammen eine scheinbare Korrelation zwischen hoheren Toxizitdtsgraden und

hdoheren DVH-Parametern.

In der Spearman-Korrelation zur Betrachtung der Toxizitdten entsprechend der CTCAE-
Klassifikation zeigten sich ebenso Signifikanzen, so fur die Leukopeniegrade und Vsgy und
Vsocy beider Femurkodpfe sowie Vaosy, Vaosy Und Vseey des Beckens. Es bestand nur eine
signifikante Korrelation zwischen dem Anédmiegrad und Vseey des Beckens. Betrachtet man
den hochsten Hamatotoxizitatsgrad unter den drei Blutwerten, ergaben sich Signifikanzen flr

Vsey und Vsogy beider Femurkopfe sowie Viogy, Vaosy Und Vsogy des Beckens.

Ein Zusammenhang zwischen applizierter Strahlendosis und dokumentierter Hamatotoxizitat
wird auch in anderen Studien beschrieben (Albuquerque et al., 2011; Hui et al., 2014; Kumar
et al., 2019; Mell et al., 2006; B. S. Rose et al., 2011; B.-Z. Zhang et al., 2023; Zhou et al.,
2018; Zhu et al., 2015):
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In einer multivariaten Analyse von Zhang et al zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen
fur Vs bis V30 und Lymphopenie, wobei es sich dabei bei 68,38% um Grad 3- oder 4-Toxizitaten
handelte. Insgesamt litten 94,88% der Patientinnen unter solch einer Nebenwirkung. Zudem
wurde je nach Gro3e des bestrahlten Volumens zwischen groem und Kkleinem
Bestrahlungsvolumen unterschieden. Es zeigte sich eine signifikant geringere Anzahl an
Lymphopenien in der Gruppe, die ein kleineres Bestrahlungsvolumen erhielt (B.-Z. Zhang et
al., 2023).

Die Studien von Albuquerque et al., Rose et al. und Zhu et al. kommen ebenfalls zu dem
Ergebnis, dass eine Korrelation zwischen den applizierten Dosen auf das Becken und den
Blutwerten besteht. Albuquerque et al. kamen zu dem Schluss, dass V2zocy =2 80% ein deutlich
hoheres Risiko birgt, eine Hamatotoxizitat zweiten oder héheren Grades zu erleiden. Fir diese
Ergebnisse wurde das lineare Regressionsmodell herangezogen, bei dieser ebenfalls
retrospektiven Studie erhielten 40 Patientinnen eine Radiochemotherapie mit IMRT und
Cisplatin. Bei Rose et al zeigte sich ab Vioey 2 95% ein deutlicher Anstieg der Leukopenien
dritten Grades. Therapie und Statistik sind hier ahnlich wie bei Albuguerque et al, jedoch wurde
hier fur eine aussagekraftigere Statistik das retrospektiv betrachtete Patientenkollektiv von 44
Patientinnen mit 37 Patientinnen von einer vorherigen, ahnlichen Studie zusammengefuhrt
(Albuquerque et al., 2011; B. S. Rose et al., 2011). Zhu et al. berichten von einem signifikanten
Zusammenhang zwischen einer Zunahme der Strahlendosis und der Abnahme der

Leukozyten- und Thrombozytenzahl (Zhu et al., 2015).

Mell et al. stellten fest, dass eine Erhéhung von Vipey des Beckens zu einem Anstieg der
Leukopenien und Thrombopenien zweiten Grades fuhrt. Bei einem V1ocy 2 90% hatten deutlich
mehr Patientinnen Leukopenien und Neutropenien zweiten oder hoheren Grades. Eine
signifikante Korrelation zwischen Strahlendosis und Anamie wurde nicht gezeigt. In dieser
ersten Studie von Mell et al wurde der Beckenknochen in lumbosakrale Wirbelsaule, Ilium und
unteres Becken unterteilt. Die erhobenen DVH-Parameter waren Viogy-40cy. ES handelt sich um
eine retrospektive Studie Uber 37 Patientinnen, welche Radiochemotherapie mit IMRT und
Cisplatin erhielten. (Mell et al., 2006).

Kumar et al. untersuchte zusatzlich Teilvolumina des Beckens in Hinsicht auf unterschiedliche
Strahlenexposition. So fand hier eine genauere Betrachtung von lIlium, lumbosakraler
Wirbelsaule und unterem Becken statt. In diese Studie wurden 114 Patientinnen
eingeschlossen, welche eine RCT erhielten, jedoch erhielten nur 25% der Patientinnen eine
IMRT. Die multivariate Analyse zeigte, dass im Bereich des unteren Beckens Vsgy > 95% und
Vaocy > 45%, im Bereich des llium >31Gy und des gesamten Beckenknochens Vzocy > 65% mit

einer Hamatotoxizitat vierten Grades korrelieren. (Kumar et al., 2019)
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In der Studie von Hui et al. erhielten 20 Patientinnen eine RCT mit 4 Zyklen Cisplatin und einer
Bestrahlung in IMRT- oder 3D-konformaler Technik. Die Dosen auf das Knochenmark vzocy-
socy Waren unter IMRT signifikant geringer. Es zeigte sich zwar keine signifikante Korrelation
zwischen applizierter Strahlendosis und erhobener Hamatotoxizitat, jedoch litt die Gruppe der
Patientinnen, welche mittels IMRT bestrahlt wurde, unter deutlich geringeren Leuko- und
Neutropenien als die Gruppe, welche mit 3D-konformaler Technik bestrahlt wurde (Vsogy:
62,93% vs. 76,91%; Vaoey: 31,36% vs. 39,60%; Vsocy: 9,79% vs. 15,44%). (Hui et al., 2014)

Bei Zhou et al. wurden 31 Patientinnen mit CRT retrospektiv untersucht. Es zeigte sich, dass
mit Volumen-Zunahme des von Strahlung geschonten aktiven Knochenmarks die Haufigkeit
der Grad-3-Hamatotoxizitaten abnimmt. So zeigten sich fir Vaoey bei einer Schonung von mehr
als 739cm2 signifikant weniger Hamatotoxizitdten dritten Grades. Im Bereich der niedrigen
Dosen zeigten sich keine signifikanten Korrelationen. Die Bestimmung des aktiven
Knochenmarks erfolgte mit Hilfe von FDG-PET-Aufnahmen, die Patientinnen wurden
vorwiegend mit der 3D konformalen Technik bestrahlt. (Zhou et al., 2018)

Bei allen Studien zeigt sich somit ein scheinbarer Einfluss der Hohe der Strahlendosis auf den
Grad der Hamatotoxizitat. Schon die Applikation von niedrigen Strahlendosen auf das Becken
wie Vsay, Viogy, V2oey filhrt zu nennenswerten Toxizitaten. Dies spiegelt sich in unserer Studie
ebenfalls wider, dartiber hinaus zeigten sich bei uns auch signifikante Korrelationen fiir hohe

Strahlendosen wie Vsocy bei den Femurkdpfen sowie Vaoey-socy fir das Becken.

Eine Zusammenfassung der oben erwahnten Dosisrestriktionen aus den einzelnen Studien

zeigt nachfolgende Tabelle.
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Dosisrestriktionen fiir das Knochenmark

Bestrahlungstechnik IMRT/VMAT, IGRT

Definition des FDG-PET (Uber dem mittleren SUV (standardized uptake value))

Knochenmarks oder

Beckenknochen (+/- Begleitstrukturen), Femurkdpfe, lumbosakrale

Wirbelsaule
DVH-Parameter
Anatomische Restriktionen Referenz
Region
Unteres Becken  Vsgy < 95% (Kumar et al., 2019)
Beckenknochen V1oey < 90% (Mell et al., 2006)
V2ocy < 80% (Albuguerque et al.,
2011)
V2ocy <65% (Kumar et al., 2019)
llium Mean dose < 31 Gy (Kumar et al., 2019)
Aktives Vaoay: (Zhou et al., 2018)
Knochenmark Schonung
(FDG-PET) > 739 cm?

Tabelle 37: empfohlene Dosisrestriktionen fir das Knochenmark
(Albuquerque et al., 2011; Kumar et al., 2019; Mell et al., 2006; Zhu et al., 2015)

Im Gegensatz zu unserer Studie wird bei den meisten der oben erwahnten Studien nicht mittels
IMRT-Techniken wie z.B. IGRT-VMAT bestrahlt. Dies ist heutzutage jedoch die
Standardtherapie und erschwert somit den Vergleich. Ein weiterer wichtiger Unterschied
zwischen den Patientenkollektiven der vier Studien und dem Kollektiv des Rdl ist, dass bei uns
Uber die Hélfte der Patientinnen ein Zervixkarzinom mit FIGO-Stadium IV hat, ein Stadium,
welches in keiner der vier Studien reprasentiert ist. Patientinnen dieses Stadiums haben
meistens einen schlechteren Allgemeinzustand, was vermutlich auch erklart, warum unser
Kollektiv als einziges einen durchschnittlichen Hamoglobin-Wert von unter 10g/dl hat. Unser
Kollektiv kann daher hinsichtlich der Erythropoese nur eingeschrankt mit den anderen Studien
verglichen werden. Bei der grundsatzlichen Frage ob die auf das Becken applizierte

Strahlendosis einen Einfluss auf die Blutwerte hat, ist auRerdem unbedingt zu beachten, dass
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die simultan gegebene Chemotherapie malRgeblich zu einer Deprivation/Suppression der

Hamatopoese beitragt. (de Boer et al., 2016; Peters et al., 2000)

Es kann auch ohne konkrete Werte die Empfehlung ausgesprochen werden, die Dosis auf das
Becken kleinstmdglich zu halten. Es ist anzustreben, bei gleichbleibender Dosis auf das PTV
die Dosis auf Becken und Femurkdpfe als Orte der Hamatopoese mdglichst zu schonen, da
wie schon im vorherigen Kapitel erwahnt, niedrige Blutwerte oft zu einer Verzégerung oder
sogar dem Abbruch der Therapie fiihren. Diese Dosisreduktion kann beispielsweise durch die

Anwendung einer IMRT erfolgen.

4.3.4 Korrelation zwischen urogenitalen Akut-Toxizitdten und Dosen auf Nieren

sowie Blase

Hinsichtlich einer Korrelation zwischen den Dosen auf Blase und Niere und den urogenitalen
Akut-Toxizitaten wurde nur eine Korrelation zwischen der durchschnittichen und maximalen

Dosis auf die Blase und vaginaler Akut-Toxizitat errechnet.

Diese Korrelation beruht vermutlich darauf, dass Blase und Vagina direkt benachbart sind und

somit ahnlich hohe Dosen erhalten.

Den Miktionsvorgang betreffende Akut-Toxizitaten wiesen keine signifikante Korrelation mit
den Dosen auf Niere und Blase auf. Hierbei ist zu beachten, dass beispielsweise Schmerz ein
sehr subjektives und schwer objektivierbares Gefiihl ist, welches vermutlich hinsichtlich der
anderen vorhandenen Akut-Toxizitdten eine eher untergeordnete Rolle spielt. Ebenso fand,
wie schon erwéhnt, die Dokumentation der Nebenwirkungen nicht mithilfe eines
standardisierten Frage- oder Dokumentations-Bogen statt, sondern nur mithilfe schriftlicher
Notizen der behandelnden Arzte. Die Dysurie ist ein sehr haufiges Symptom bei Patientinnen,
die diese Therapie erhalten, weswegen im Stationsalltag immer danach gefragt wird. Oft wird

dieses Symptom jedoch nur als erhéhte Miktionsfrequenz dokumentiert.

4.3.5 Korrelation zwischen Akuttoxizitat Diarrhoe und Dosen auf den Darm

Es zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen der Akut-Toxizitat Diarrhoe und der
medianen Dosis des Rektums sowie Vsoey des Sigmoids. Dies bestatigt die Annahme, dass
eine hohe Dosis auf diese beiden Abschnitte des Gastrointestinaltrakts zu einem erhéhten
Auftreten von gastrointestinalen Nebenwirkungen fuhrt. Auch in der Literatur wird dies

beschrieben.

Klopp et al zeigt, dass das Vorkommen von Diarrhoe bei den Patientinnen, welche mittels

IMRT bestrahlt wurden, deutlich geringer ist als bei den Patientinnen, welche eine
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konventionelle RT erhielten. (Klopp et al., 2018) Auch Cihoric et al. stellen fest, dass eine
Therapie mittels IMRT deutlich weniger Diarrhoe héheren Grades hervorruft. (Cihoric et al.,
2015) Jedoch ist auch bei dieser Toxizitat die Rolle des Chemotherapeutikums nicht zu
unterschatzen. So fuhrt Cisplatin zu zwei verschiedenen Effekten: einerseits ruft das
Chemotherapeutikum an sich eine Obstipation hervor, welche laut Ohno et al. auch in den
ersten Wochen der Therapie von den Patienten beschrieben wird. Andererseits fuhrt Cisplatin
zu einer erhdhten Radiosensitivitat und damit einer toxischen Wirkung an den Organen des
Gastrointestinaltraktes und damit zu einer Diarrhoe. (Ohno et al., 2006) Bei unserem Kollektiv
wurde die Obstipation nicht evaluiert. Um eine genauere Aussage zum Einfluss des
Chemotherapeutikums auf die gastrointestinale Toxizitat treffen zu kdnnen, bedarf es weiterer

Untersuchungen.

AbschlieRend Ilasst sich auch hier feststellen, dass eine Reduktion der Dosis speziell auf
Rektum und Sigmoid zu einer Verringerung der Nebenwirkungen fuhrt und somit zu einem

geringeren Leidensdruck fir die Patientinnen.

Eine mdglichst hohe Reduktion der Dosen auf die direkt an den Tumor angrenzenden OARs
sollte auch in Zukunft angestrebt werden. Die mittlerweile gro3e Bandbreite an
Applikationsmdglichkeiten im Rahmen der EBRT und BT bietet viele Mdglichkeiten fir eine
individuell auf die Anatomie und Beschwerden der Patientin abgestimmte Therapie. Dieses

Potential sollte zur Ganze ausgeschopft werden.
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4.4 Lebensqualitat

Neben der deskriptiven Erhebung der Daten bildete die Erhebung der momentanen
Lebensqualitat der Patientinnen die zweite Saule. Ziel dieser Erhebung war es, die subjektive
Lebensqualitéat der Patientinnen nach Ende der Strahlentherapie zu erfahren und daraus

etwaige Schlusse beziiglich der Spat-Toxizitaten zu ziehen.

Diese Erhebung spiegelte eine Momentaufnahme wider. Wahrend der Strahlentherapie
wurden die Lebensqualitéatsbogen QLQ-C30 und QLQ-CX24 nicht von den Patientinnen
ausgefullt, daher ist leider kein Verlauf des Wohlbefindens beurteilbar. Die Antworten der
Fragebdgen wurden in unterschiedlich langem Abstand zum Ende der Strahlentherapie
erhoben, im Mittel war dies etwa 2 Jahre nach Ende der strahlentherapeutischen Behandlung.
Diese Erhebung lasst trotzdem Tendenzen erkennen und es sollte in Betracht gezogen
werden, die Patientinnen routinemafiig wahrend und am Ende der strahlentherapeutischen
Behandlung sowie im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen diese Fragebdgen ausfillen zu
lassen. Dadurch koénnte eine gezielt auf die Beschwerden der jeweiligen Patientin
abgestimmte adjuvante Behandlung und eventuell eine Optimierung der Therapie fir

zukunftige Patientinnen erfolgen.

Alle Uberlebenden Patientinnen erhielten die beiden Fragebégen. Ging innerhalb von 2

Monaten keine Antwort ein, wurden die Bogen ein weiteres Mal zugesendet.

Von den 11 Patientinnen, die den Fragebogen ausgefiillt zurtickschickten, beantworteten 6
Patientinnen (54,5%) die Fragen 50 bis 54 nicht. Diese Fragen sollten nur beantwortet werden,
falls man in den letzten 4 Wochen sexuell aktiv war. Eine Nichtbeantwortung der Fragen kann
verschiedene Ursachen haben. So kann es sein, dass die Patientinnen schmerzbedingt oder
aus anderen Griunden keinen Geschlechtsverkehr hatten. Es ist aber ebenso mdglich, dass
die Patientinnen die Fragen aus Scham oder aus einem anderen Grund nicht beantworteten,

obwohl sie eigentlich Geschlechtsverkehr hatten.

Die Interpretation der Fragebtgen erwies sich als schwierig. So stellt sich die Frage, was nun
ein Wert von bspw. 60 bedeutet. Diese Problematik wird auch schon im Scoring Manual fur
den QLQ-C30 angedeutet. Ebenso stellt sich die Frage, ob ein Wert von bspw. 60 in einer
Kategorie das gleiche bedeutet wie der Wert 60 in einer anderen Kategorie. Gerade weil keine
Verlaufsbeobachtung mdglich war, bot es sich an, die von uns erhobenen Daten mit der
Literatur zu vergleichen. Zum Vergleich wurden hier die Werte 2 Jahre nach Behandlungsende
herangezogen, da dies der durchschnittliche Zeitraum ist, nach dem wir die Antworten

erhielten.

Hinsichtlich Therapie und dokumentierter Lebensqualitat &hnelt unser Kollektiv dem von

Kirchheiner et al. In den symptombezogenen Kategorien Schmerz, Dyspnoe und Insomnie
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gaben unsere Patientinnen héhere Werte an. Bei den funktionsbezogenen Kategorien wies

unsere Gruppe kleinere Werte auf, mit Ausnahme der finanziellen Situation.

Ein Grund fir die hoheren Werte bei den symptombezogenen Kategorien ist wahrscheinlich,
dass unser Kollektiv im Verhaltnis zu der Studie von Kirchheiner et al. mehr Patientinnen mit
einem hoheren FIGO-Stadium vorwies, was sich mit Sicherheit auch auf die Symptomatik
auswirkte. Bei den funktionsbezogenen Kategorien, welche sehr stark auf das psychische
Wohlbefinden der Patientin abzielen, lassen die niedrigeren Zahlen bei unserem Kollektiv
vermuten, dass in den letzten Jahren die Wichtigkeit einer guten psychischen Betreuung
wahrend und nach einer Krebserkrankung erkannt wurde und dementsprechend verbessert

wurde.

In weiteren Studien wurde festgestellt, dass eine strahlentherapeutische Behandlung zu einer
starkeren Verminderung der Lebensqualitat fihrt als wenn diese nicht Teil der Behandlung ist.
Dies ist vor allem darauf zurtickzuftihren, dass die Strahlentherapie einen starken Einfluss auf
die anatomischen Verhaltnisse im Vaginalbereich hat und somit auch auf die Sexualitét.
(Bjelic-Radisic et al., 2012)

Im Vergleich mit dem Kollektiv von Kirchheiner et al. fallt bei der Betrachtung der Daten des
Zervix-spezifischen Fragebogens auf, dass unser Kollektiv einen wesentlich geringeren
sexuellen Genuss angab sowie eine grollere Sorge, dass der Geschlechtsverkehr
schmerzhaft sein kdnnte. Ebenso gaben die Patientinnen des RdI an, eine negativere

Wahrnehmung von ihrem Korper zu haben als bei Kirchheiner et al.

Auch wenn sich hinsichtlich einer Reduktion der Nebenwirkungen in den letzten Jahren in der
Behandlung des Zervixkarzinoms viel getan hat, fuhrt die Behandlung, wie bei jeder
Krebserkrankung, nach wie vor zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat. Gerade die
strahlentherapeutische Behandlung hat einen grofRen Einfluss auf die Sexualitat. Hier muss in
Zukunft weiterhin versucht werden, die Therapie diesbeziiglich zu optimieren und die
Nebenwirkungen zu reduzieren und entsprechend zu behandeln. Hierfiir wird den Patientinnen
am Rdl im Rahmen der Nachsorge der Einsatz von Vaginaldilatatoren zur Dehnung der Vagina
empfohlen. Dies soll eine Enge und Schmerzen beim Geschlechtsverkehr verhindern. In der
folgenden Tabelle sind die Ergebnisse unserer Studie der Studie von Kirchheimer et al.

gegenubergestellt.
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Rdl

Kirchheiner et al.

Anzahl Patientinnen 11 744
globaler Gesundheitszustand 69,70 + 22,55 7417 £21,15
Fatigue 34,34 + 25,71 25,82 + 26,37
Nausea und Erbrechen 1,52 +4,79 5,23 +14,76
Schmerz 30,30 + 31,64 18,04 + 27 47
Dyspnoe 33,33 + 24,62 11,79 £ 21,62
Insomnie 42,42 + 37,85 23,23 + 30,43
Appetitverlust 6,06 + 12,86 8,02 + 19,63
Obstipation 9,09 + 20,55 7,85+ 19,38
Diarrhoe 15,15 £ 32,92 13,86 + 23,54
finanzielle Schwierigkeiten 36,36 + 38,81 12,57 + 26,05
Physische Funktion 75,76 £ 23,83 85,92 + 18,41
Rollenfunktion 62,12 + 32,64 83,79 + 26,19
emotionale Funktion 68,18 + 31,14 79,78 + 22,15
kognitive Funktion 69,70 + 26,42 84,54 + 21,92
soziale Funktion 65,15 + 33,68 88,22 + 23,37

Tabelle 38: Vergleich der Studien hinsichtlich QLQ-C30, Mittelwert + Standardabweichung
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Rdl Kirchheiner et al.
Anzahl Patientinnen 11 744
Functional Scales
sexual Activity 18,18 £ 29,69 21,03 £ 27,14
(sexuelle Aktivitat)
sexual Enjoyment 13,33+ 16,33 54,50 + 30,87
(sexuelles Vergniigen)
Symptom scales / items
Symptom Experience 14,33 + 9,33 10,70 + 11,47
(Symptomerleben)
Body Image 30,3 + 23,73 15,45 £ 24,35
(Kérperwahrnehmung)
Sexual/vaginal Function 31,67 + 20,68 26,46 + 23,48
(sexuelle/vaginale Funktion)
Lymphoedema 18,18 + 16,6 14,53 + 25,95
(Lymphédem)
Peripheral Neuropathy 24,24 + 32,07 18,97 + 29,82
(periphere Neuropathie)
Menopausal Symptoms 33,33 + 34,82 28,96 + 32,99
(menopausale Symptome)
Sexual Worry 60,6 + 48,86 21,64 + 31,46

(sexuelle Sorge)

Tabelle 39: Vergleich der Studien hinsichtlich QLQ-CX24; Mittelwert + Standardabweichung
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5 Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, wie verschiedene Therapieschemata hinsichtlich
Bestrahlungstechnik und Chemotherapie das Therapie-Outcome beeinflussen. Zudem
erfolgte eine Einordnung unseres Patientenkollektivs in die aktuelle Literatur beziglich
Toxizitat und Effektivitat der Therapie.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die moglichst hohe Dosisapplikation auf den Tumor
weiterhin wichtigstes Ziel ist, da dies vor Allem im Falle eines Plattenepithelkarzinoms zu
einem besseren OS und PFS fuhrt. Im gleichen Zug ist eine Dosisreduktion auf die OAR von
grol3er Relevanz. Dies kann am besten mithilfe der BT erreicht werden, jedoch auch durch

eine Adaptierung des Bestrahlungsplanes unter Therapie mittels IGRT.

Es zeigen sich sowohl bei unserem Patientenkollektiv als auch in der Literatur signifikante
Korrelationen zwischen hohen KM-Dosen und niedrigen Thrombo-, Leuko- und
Erythrozytenwerten. Ein Hamoglobinwert von weniger als 10g/dl scheint zu einem signifikant
schlechteren OS und PFS zu fihren. Aber auch eine Dosisreduktion auf die anderen OAR

reduziert die Akuttoxizitdten, wie zum Beispiel Diarrhoe, Dysurie und Nausea.

Da diese Nebenwirkungen zu einer Unterbrechung oder einem Abbruch der Therapie fiihren
konnen, haben sie einen entscheidenden Einfluss auf PFS und OAS. Doch auch die
Lebensqualitat der Patientinnen verbessert sich durch eine Reduktion vor Allem im Bereich

der Spéttoxizitdten. Besonders im palliativen Setting spielt dies eine grof3e Rolle.

Es empfiehlt sich daher zum einen die standardmafige und einheitliche Dokumentation der
Akut-, und Spattoxizitaten und zum anderen die Implementierung der zwei

Lebensqualitatsbogen wahrend und nach der Therapie.

Insgesamt lasst sich das Kollektiv des RdI gut mit den Kollektiven aus der Literatur vergleichen.
Unsere Werte hinsichtlich des Outcomes sind vergleichbar mit den Daten aus publizierten

Studien und als international gut einzuordnen.

Um statistisch signifikante Aussagen zu den in dieser Arbeit behandelten Fragestellungen
treffen zu kdénnen, bedarf es weiterer Studien Uber einen langeren Zeitraum. Da die Anzahl
der Patientinnen, die eine definitive RCT erhielten, durch die mittlerweile flachendeckend
durchgeflihrten Vorsorgeuntersuchungen recht gering ist, bietet es sich an, eine erneute
Evaluation in Rahmen einer multizentrischen Studie durchzufiihren, um ein gréReres und

damit reprasentativeres Patientenkollektiv zu erhalten
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7 Anhang

7.1 QLQ-C30

GERMAN
EORTC QLQ-C30 (Versim 3)
Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundhet betreffen. Bitte beantworten Sie die

folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl einkreisen die am besten anf Sie zutrifft. Es gibt keine _richtizen™
oder  falschen  Anfworlen. lhre Angaen welden sreng verraulich belmdelr

Bite tragen Sie Thre Intialen ein: I |
Thr Geburtsdatum (Tag, Momnat, Jahr)- | T |
Da: heutige Datum (Tag, Monat, Jahr': EXN T T T |

Uberhaupt
nicht Wenig Migig Sehr
1. Bereitet es hnen Schwiengkeiter, sich kérperhich anmstrengen
(z. E. emne schwere Emkaufstasche oder emnen KEoffer zu tragen)? 1 2 3 4

[l

Bereitet es men Schwierigkeiter, einen langeren
Spazergang zu machen? 1 2 3 4

3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiter, eine kurze

Strecke auber Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Miissen Sie tagsiber im Bett lieg:n oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
3. Brauchen Sie Hilfe beim Eszen, Anziehen. Waschen

oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4
Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig Mipig Sehr
6. Waren Sie bei Threr Arbeit oder bei anderen

tagtiglichen Beschafisungen emzeschrinkt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bet Thren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschifimmpen eingeschrinkt? 1 2 3 4
8 Warn Sie burzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hattzn Sie Schlafstérungen? 1 2 3 4
12. Fiihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hattzn Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War knen iibel? 1 2 3 4
15. Hahben Sie erbrochen? 1 2 3 4
16. Hatten Sie Verstopfimg? 1 2 3 4

Bitte wenden
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Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MBiz Sehr

17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie miide? 1 2 3 4
19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltdglichen T eben beeintrachtigt? 1 2 3 4
20. Hatten Sie Schwiengkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren,

z. B. auf das Zeitunglesen oder das Femsehen? 1 2 3 4
21. Fiihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22 Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23, Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fiihlten Sie sich medergeschlagen? 1 2 3 4
25 Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnem? 1 2 3 4

26. Hat Thr kérperlicher Zustand oder [hre medizinische
Behandlung Ihr Familienleben beemtrichtigt? 1 2 3 4

27. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandhung Thr Zusammensein oder Thre gemeinsamen
Untemehnmngen mit anderen Menschen beeintrichtigt? 1 2 3 4

28. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandhng
fur Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreisen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 ein, die am
besten auf Sie zutrifft

29, Wie wiirden Sie insgesamt Thren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschatzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet
30. Wie wiirden Sie insgesamt Thre Lebensqualitit wihrend der letzten Woche emschitzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet
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QLQ-CX24

GERMAN

a

EORTC QLO-—CX24

Patientinnen berichten manchmal die nachfolgend beschriebenen Symptome oder Probleme.
Bitte beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme empfunden haben.

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig Mifig Sehr

31. Hatten Sie Bauchkrampfe? 1 2 3 4
32. Hatten Sie Schwierigkeiten, den Stuhl zu halten? 1 2 3 4
33. Hatten Sie Blut im Stuhl? 1 2 3 4
34 Mussten Sie hinfiz Wasser lassen? 1 2 3 4
35. Hatten Sie ein Brennen oder Schmerzen beim Wasser lassen? 1 2 3 4
36. Hatten Sie Harmverlust oder Blasenschwiiche? 1 2 3 4
37.  Hatten Sie Schwierigkeiten, Thre Blase zu entleeren? 1 2 3 4
38. Hatten Sie Schwellungen in einem oder beiden Beinen? 1 2 3 4
39. Hatten Sie Schmerzen im Unterleib? 1 2 3 4
40.  Haften Sie Knbbeln/Taubheit und/oder ein vermindertes

Gefiihl in Thren Hinden oder Fiifen? 1 2 3 4
41. Haften Sie ein gereiztes oder schmerzhaftes Gefiihl

in der Scheide oder an den Schamlippen? 1 2 3 4
42, Hatten Sie Ausfluss aus der Scheide? 1 2 3 4
43, Hatten Sie krankheitsbedingte Blutungen ans der Scheide? 1 2 3 4
44 Hatten Sie Hitzewallungen und/eder SchweibBausbriiche? 1 2 3 4
45,  Fiihlten Sie sich als Folge Threr Erkrankung oder Behandlung

kérperlich weniger anziehend? 1 2 3 4
46.  Fiihlten Sie sich wegen Ihrer Erkrankung oder

Behandlung weniger weiblich? 1 2 3 4
47, Waren Sie mit Threm Kérper unzufrieden? 1 2 3 4

Bitte wenden
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Wiihrend der letzten vier Wochen:
48.  Hatten Sie Sorge, dass der Geschlechtsverkehr
schmerzhaft sein kénnta?

49 Waren Sie zexuell aktiv?

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen nur, wenn Sie
wihrend der letzten vier Wochen sexuell aktiv waren:

50. Hatten Sie eine trockene Scheide bei sexupellen Aktivititen?
51. Hatten Sie das Gefiihl, dass sich Thre Scheide verkiirzt hat?
52.  Hatten Sie das Gefiihl, dass sich Ihre Scheide verengt hat?

33. Hatten Sie Schmerzen beim Geschlechtsverkehr oder
bei anderen sexuellen Aktivitaten?

54.  Empfanden Sie sexuelle Aktivititen als angenehm?
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f_'Tberhnupt
micht Wenig Mifig

1 2 3
1 2 3
Uberhaupt
nicht Wenig MiBig
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3

Sehr

Sehr



