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2 Fragestellung und Einleitung

2.1 Fragestellung

Bei einem UKS als hochmaligne Erkrankung des weiblichen Genitale konnte trotz
kontinuierlicher Weiterentwicklung der operativen und postoperativen Therapien weder der
Behandlungserfolg, noch die Lebenserwartung der betroffenen Pat. entsprechend verbessert
werden (15, 19, 28, 32, 46, 62). Auf der Basis der Erhebungen des Beratungsportals des DKSM
Greifswald wurden wichtige Daten zu den seltenen malignen Entitaten erfasst und archiviert.
Die vorliegende Promotion ist ein integraler Bestandteil der Forschungsarbeit an den
genitalen Sarkomen und Mischtumoren der PFGS des DKSM Greifswald (51). Das schlieRt die
partielle Ubernahme von Daten aus anderen laufenden Promotionen wie auch die
Uberlassung von Daten fiir andere Promotionen der PFGS ein. Eine Liste aller laufenden
Promotionsthemen und eine Darstellung der Arbeitsweise der PFGS des DKSM kann unter
folgender Seite abgerufen werden:

http://www2.medizin.uni-greifswald.de/gyn/forschung/dksm/dksm-allgemeines/

Aufgrund der geringen Inzidenzrate der UKS existiert nur wenig Literatur, in der diese Entitat
umfassend charakterisiert wird. Zudem sind die Therapieempfehlungen fur das UKS bisher
relativ zurlckhaltend formuliert (69). Insbesondere liegen Uber die Rezidivrate, das PFS und
das OS in Abhangigkeit vom Alter, der Sarkomkomponente, dem LN-Status, den operativen
Methoden sowie von den postoperativen Mallnahmen nur wenige Daten vor. Insbesondere
Europa betreffend sind nur vereinzelte Studien bekannt, die die Auswirkung einer

postoperativen Therapie auf das OS beim UKS thematisieren.

Mit dieser Arbeit wurden erstmals moglichst umfangreiche statistische Daten zum UKS fir
den Raum der BRD anhand einer grolRen Fallzahl gesammelt und ausgewertet. Im Ergebnis
sollen das allgemeine Verstandnis fiir die seltene Tumorentitdt verbessert sowie die
Auswirkungen unterschiedlicher therapeutischer Mallnahmen auf das OS und das PFS naher
untersucht werden. Als Grundlage flr diese Analyse sollen zunachst bereits vorliegende und
prospektiv weiter rekrutierte UKS-Basisdaten flr die notwendige statistische Bearbeitung
aufbereitet werden. Im nachsten Schritt ist vorgesehen, mit den Ergebnissen einer im
Rahmen dieser Promotion durchgefihrten Rickfrageaktion zur Nachbeobachtung dieser
Falle, die geplanten Berechnungen durchzuflhren. Die Einzelheiten zur Rekrutierung der

Basis- und Nachbeobachtungsdaten sind unter ,,3 Material und Methode” beschrieben.



2.2 Einleitung

2.2.1 Epidemiologie, Atiologie, Pathogenese

Epidemiologie: Das KS, auch als maligner Millerscher Mischtumor bekannt (65), besteht aus
einem karzinomatosen [epithelialen] und einem sarkomatdsen [mesenchymalen] Anteil (12)
und ist am haufigsten im Corpus uteri lokalisiert (52). Die Inzidenz wird weltweit auf
0,5 bis 3,3 pro 100.000 Frauen pro Jahr geschatzt (10). Von allen malignen Erkrankungen des
Uterus betragt der Anteil der KS nur 2 -5% (1, 11, 15, 45).

Atiologie: Dunkelhdutige Frauen erkranken signifikant haufiger an einem UKS als hellhiutige
Frauen (10, 19, 46). Auch die Mortalitatsrate liegt Uber dem Risiko von hellhdutigen Frauen
(10, 58).

Neueren Erkenntnissen zufolge ist das UKS mehrheitlich ein vom EM ausgehendes,
hochmalignes und sarkomatos entdifferenziertes EK (10, 30, 65, 87), welches berwiegend in
der PMP auftritt (30, 44, 46). Daraus resultierend erfolgen die Stadieneinteilungen in Analogie
zum EK [siehe Tab. 01 und 02].

Mogliche Risikofaktoren dhneln somit auch denen der EK (19, 46, 47). Danach gelten fir die
Entwicklung eines UKS die folgenden Risikofaktoren: Nulliparitat, Adipositas, fortgeschrittenes
Alter, eine vorausgegangene pelvine Bestrahlung sowie eine Langzeiteinnahme von
Ostrogenen (31, 46). Die Einnahme von oralen Kontrazeptiva soll einer Entstehung eines UKS
entgegenwirken (19, 46, 47). Vergangene Studien offenbarten zudem einen Zusammenhang
zwischen einer im Rahmen der Brustkrebstherapie stattgefundenen Tamoxifeneinnahme und

der Entstehung eines UKS (19, 46, 96).

Pathogenese: Da verschiedene Theorien bezlglich der komplexen formalen Pathogenese
existieren (3), werden diese im Folgenden nur kurz aufgefiihrt: Die Kollisionstheorie geht von
einem Zusammenwachsen zweier Tumoren mit unterschiedlichem Ursprungsgewebe aus
(31, 44, 46). Die Konversionstheorie hingegen beschreibt die metaplastische Differenzierung

der mesenchymalen aus der epithelialen Tumorkomponente (31, 44, 46).

2.2.2 Stadieneinteilung
Die FIGO-Stadieneinteilung [siehe Tab. 01] fur das EK ist seit 2009 auch fiir das UKS gultig
(19, 24, 39). Das TNM-System [siehe Tab. 02] entspricht seit 2010 der des EK (39).



Tab. 01: Stadieneinteilung nach FIGO

Stadium Bedeutung

| Corpus uteri und/oder Zervixdrisenbefall

1A Befall von Endometrium ohne/mit Infiltration innere Myometriumhalfte [< 50%)]
1B Infiltration duRere Myometriumhalfte [> 50%)]

] Zervixstromabefall
n Lokale und/oder regionare Ausbreitung innerhalb des Beckens

A Serosa- und/oder Adnexinfiltration

]1:) Vaginal- und/oder Parametrienbefall

nc Pelviner und/oder paraaortaler Lymphknotenbefall

nci Positive pelvine Lymphknoten

nc2 Positive paraaortale Lymphknoten und/oder pelviner Lymphknotenbefall

1\ Organinfiltrationen und/oder Fernmetastasen

IVA Infiltration von Blase und/oder Rektumschleimhaut

IVB Fernmetastasen inklusive intraabdominaler Tumor und/oder inguinaler Lymphknotenbefall

bzw. andere intraabdominale Lymphknoten als pelvine/paraaortale Lymphknoten

Tab. 02: TNM-System nach der UICC

Stadium Bedeutung

Tl Corpus uteri und/oder Zervixdrisenbefall

Tla Befall von Endometrium ohne/mit Infiltration innere Myometriumhalfte [< 50%)]
Tib Infiltration duRere Myometriumhalfte [> 50%)]

T2 Zervixstromabefall [keine Ausbreitung jenseits des Uterus]

T3 Lokale und/oder regionare Ausbreitung innerhalb des Beckens

T3a Serosa- und/oder Adnexinfiltration [direkte Ausbreitung oder Metastasen)

T3b Vaginal- und/oder Parametrienbefall [direkte Ausbreitung oder Metastasen]

T4 Infiltration von Blase und/oder Rektumschleimhaut

N1 Metastasen in pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknoten

M1 Fernmetastasen inklusive intraabdominaler Tumor und/oder inguinaler Lymphknotenbefall

bzw. andere intraabdominale Lymphknoten als pelvine/paraaortale Lymphknoten

2.2.3 Makroskopie und Mikroskopie
Makroskopie: Das makroskopische Erscheinungsbild des UKS ist i. d. R. zerfallend weich (46).
Es wachst auffillig schnell in das Uteruscavum vor und kann zudem eine Protrusion von

polypoidem Tumorgewebe zeigen, das in den Zervikalkanal ragt (46).

Mikroskopie: Das KS ist histologisch betrachtet ein biphasisch aufgebauter Tumor, der sowohl
epitheliale [karzinomatose] als auch mesenchymale [sarkomatdse] Gewebeanteile enthalt
(12, 34, 46). Leitet sich das mesenchymale Tumorgewebe vom Ursprungsgewebe ab, wird es
als homolog bezeichnet (12). Handelt es sich um uterusfremdes Gewebe spricht man von
einer heterologen Komponente (12). Die heterologe Komponente kann vorrangig Anteile
eines RMS, Chondrosarkoms, Osteosarkoms und Liposarkoms enthalten und der homologe

Anteil vorwiegend aus einem low-grade-ESS und high-grade-ESS, LMS, Fibrosarkom oder UUS



bestehen (19, 34, 46). Der karzinomatdse Anteil kann hingegen serds-papillare, klarzellige

oder endometrioide Gewebe enthalten (19, 46).

2.2.4 Symptomatik, Praoperative Diagnostik und Bildgebung

Symptomatik: Unterbauchschmerzen, PMB sowie Metrorrhagien zdahlen zu den am haufigsten
auftretenden Symptomen (10, 19). Des Weiteren konnen die Pat. asymptomatisch bleiben
oder lediglich durch eine Anamie auffallen (46). Das klinische Erscheinungsbild ist somit haufig

unspezifisch (13) und ahnelt der Symptomatik anderer uteriner Neoplasien (46).

Prdoperative Diagnostik: Das UKS tritt haufig bereits initial in einem fortgeschrittenen
Stadium auf (46, 47). Aufgrund dessen zdhlen insbesondere ein bildgebendes Staging von
Becken, Abdomen und Thorax zu einer sinnvollen Therapieplanung (52).

Die Diagnose eines UKS sollte histopathologisch erfolgen. Haufig kann die endgultige
Diagnose jedoch nicht mittels einer Abrasio, sondern erst am HE-Praparat feingeweblich
gesichert werden (13, 19). Ein praoperativ erhohter CA12-5 Wert gilt als hinweisender Marker
auf eine tiefe Infiltration des MM oder eine bereits extrauterine Tumorausbreitung (19, 42).
Postoperativ erhéhte Werte zahlen zu den prognostisch unginstigen Faktoren in Bezug auf

das OS (19, 42).

Sonografie: In der Sonografie prasentiert sich der meist unregelmallig vergroRerte Uterus
Uberwiegend zentral als echoreich (19, 94). Als Abgrenzung gegenilber den reinen uterinen
Sarkomen entsteht das UKS primar im Bereich des EM und ist typischerweise intrakavitar
lokalisiert (94). Die MM-Invasion erfolgt i. d. R. breitflachig, wobei die Pradilektionsstelle
insbesondere der Fundus uteri darstellt (19, 94). Die mittlere Ausdehnung eines intrakavitar
gelegenen UKS betragt 8,5 cm (94). Da ein UKS schnell lokal infiltrierend in das MM wachsen
kann, ist eine klare Abgrenzung haufig nicht mehr moglich (57). Unregelmaliig abgegrenzte
an- oder hypoechogene Bereiche erweisen sich i. d. R. am Operationspraparat als
Einblutungen oder nekrotische Areale (57). Feingewebliche Untersuchungen weisen darauf
hin, dass hyperechogene Bereiche sonografisch den drisigen epithelialen Anteilen und die
hypoechogenen Strukturen der Sarkomkomponente entsprechen (57). Echofreie Bereiche im
Ultraschall kdnnen zystische Anteile, erweiterte Drisen oder GefdRRe darstellen, bei der die
dopplersonografische Untersuchung am ehesten zur weiteren Abklarung fihrt (57). Zu den
wichtigsten sonografischen Differentialdiagnosen gehort das high-risk EK sowie das ebenfalls

vom EM ausgehende AS (52). Mdgliche sonografische Befunde (52) sind in Tab. 03 dargestellt.



Tab. 03: Sonografische Befunde
Frithe Stadien Zentraler, gegentber dem Endometrium hypo- und gegentiber dem Myometrium
hyperechogener Tumor mit unscharfen Grenzen

Hoéhere Stadien Heterogen echogener zentrifugal ausgebreiteter Tumor mit ausgedehnten
hyperechogenen Anteilen, zunehmend hypo- und anechogene Gebiete und Spalten mit
zum Teil irregulédrer Begrenzung, haufig bizarre und/oder unscharfe Grenzen zum
Myometrium und zwischen den unterschiedlichen Echogenitaten

Dopplersonografie Intratumoral irreguldr verteilter GefalRreichtum, Resistenzindex meist < 0,4

Computertomografie: Die CT kann groRe UKS in aller Regel hypodens vom MM
abgrenzen (94). Haufig ist ein erweiterter Uterus darstellbar (46, 88, 94). Jedoch ist die
Erscheinung eines UKS in der CT nicht pathognomonisch und kann leicht mit einem LMS oder

EK verwechselt werden (46).

Magnetresonanztomografie: Das UKS stellt sich in den Tl-gewichteten MRT-Aufnahmen
Uberwiegend isointens gegeniiber dem EM und MM dar (46). Ahnlich wie das EK verhalt sich
das UKS in T2-gewichteten Aufnahmen hyperintens gegeniiber dem MM und hypointens oder
isointens gegeniber dem EM (46). Folglich ist die Abgrenzung zu einem EK nur sehr

eingeschrankt moglich.

2.2.5 Verlauf und Prognose

Das UKS ist eine hochmaligne Neubildung, die mit einer sehr schlechten Prognose
einhergeht (12, 15, 32). Da die Finfjahrestberlebensrate fur alle FIGO-Stadien etwa zwischen
33% und 39% liegt (10, 11, 31), ist die Prognose schlechter als die eines EK (44, 46, 97). Fir
das Stadium | betragt die Funfjahrestberlebensrate 59 — 65%, flr das Stadium Il 45 — 59%, im
Stadium Il liegt sie bei 22 — 26% und im Stadium IV bei 9 — 26% (10).

Das UKS ist fur etwa 15% der Todesfalle aller malignen uterinen Neoplasien verantwortlich,
obwohl es insgesamt nur 5% der bosartigen Tumorerkrankungen der Gebarmutter
ausmacht (19, 46). Die schlechte Prognose eines UKS im Vergleich zu anderen uterinen
Malignomerkrankungen sind der hohen Metastasierungsrate sowie dem frihen
Rezidivauftreten bei initial fortgeschrittener Tumorerkrankung zuzuschreiben (46, 80). Eine
besondere prognostische Bedeutung kommt somit dem postoperativen RO-Status zu (43, 52).
Bei etwa 35 — 45% der UKS liegt zum Zeitpunkt der ED bereits eine extrauterine Ausbreitung
vor (2, 25, 79).

Altere Pat. [>70 Jahre] haben eine geringere Uberlebensrate, was mdoglicherweise durch
einen insgesamt schlechteren Gesundheitszustand aufgrund weiterer Begleiterkrankungen

und einer dementsprechend weniger aggressiven Therapie begriindet werden kann (43, 46).



Serose oder klarzellige epitheliale Tumoranteile kénnen zu einer schlechteren Prognose
fuhren (42, 46). Ebenso wie beim EK gehoren eine tiefe MM-Invasion, ein fortgeschrittenes
Alter (105), eine Blut- und LymphgefaRinfiltration, eine stromale Zervixbeteiligung sowie ein

fortgeschrittenes Tumorstadium zu den negativen prognostischen Faktoren (44, 52, 106).

2.2.6 Operative und Postoperative Therapie

Operative Therapie: Aufgrund der Seltenheit dieser Tumorentitat liegt bisher noch keine
allgemeinglltige bzw. standardisierte Empfehlung bezlglich einer optimalen operativen
Therapie vor (76). In Frihstadien ist die THE mit BSO bisher die bevorzugte Operationsart
(11, 13, 46, 69). Der Nutzen einer LNE ist weiterhin umstritten (11, 46). Auch eine allgemein
empfohlene Anzahl der zu entnehmenden pelvinen und paraaortalen LN flr einen
prognostischen Benefit existiert noch nicht (70). Im fortgeschrittenen Stadium wird eine max.
Zytoreduktion empfohlen (13, 19), um eine damit verbundende Verbesserung des OS

erreichen zu kbnnen (92).

Postoperative Therapie: Die aktuellen Leitlinien der NCCN empfehlen fir alle Stadien eine
adjuvante Therapie, wobei das FIGO-Stadium IA [ohne Infiltration des MM] eine Ausnahme
bildet, bei der auf eine postoperative Therapie — nach individueller Abwdgung — auch

verzichtet werden darf (19, 69).

Radiotherapie: Eine adjuvante RT senkt das Risiko lokaler Rezidive, insbesondere bei Pat., bei
denen kein LN-Staging erfolgt ist (11). Die postoperative RT hat sich somit in der Reduzierung
pelviner Rezidive bewahrt (11, 15). Sie scheint einerseits die lokale Tumorkontrolle zu
verbessern (49, 50), andererseits keinen Einfluss auf das OS zu haben (10, 11, 15, 18). Dies
liegt vor allem an der hohen Inzidenz unerkannter, jedoch primar bereits metastasierter
Zellen, die systemisch therapiert werden mussten (15, 25, 38).

Die Gesamtabdomenbestrahlung mit oder ohne anschliefender VBT wird generell nicht mehr

empfohlen (69).

Chemotherapie: Ebenso wenig existiert eine allgemeinglltige Therapieempfehlung bezlglich
einer postoperativen CHT (19, 69). Eine CHT mit oder ohne RT soll effektiver sein als eine
alleinige RT (69). Die NCCN spricht die Empfehlung fiir eine adjuvante CHT bereits in frihen
Tumorstadien aus (15, 69). Die Ansprechrate ist bei einem UKS mit einer dominierenden

karzinomatdsen Tumorkomponente besser als bei vorherrschender sarkomatdser



Komponente (75). Die Ansprechrate einer Kombinationstherapie mit Cisplatin und Ifosfamid
ist signifikant groRer als die einer Monotherapie mit Ifosfamid (18, 78). Zudem kann die
genannte Kombinationstherapie das PFS verlangern (78). Diese Chemotherapeutika gehoren
auch zu der empfohlenen Kombination der NCCN (69).

Bei Pat. mit einem fortgeschrittenen UKS kann eine CHT mit Ifosfamid und Paclitaxel erwogen
werden (50). Laut der NCCN kann diese Kombination in fortgeschrittenen Tumorstadien das
OS bei gleichzeitig verminderter Toxizitat im Vergleich zu der Kombination aus Ifosfamid und
Cisplatin verlangern (69).

Da mehrheitlich davon ausgegangen wird, dass das UKS ein sarkomatds entdifferenziertes EK
ist (10, 30, 65, 87), wird die gleiche Kombinationstherapie [Paclitaxel/Carboplatin] wie bei
einem EK in Erwartung einer dhnlichen Wirksamkeit verwendet (15).

Die Entscheidung zur adjuvanten CHT muss daher mit der Pat. individuell unter
Beriicksichtigung des Befunds und nach ausfuhrlicher Aufklarung tber die Nebenwirkungen

besprochen werden (13).

Chemoradiotherapie: Diverse Studien beschreiben ein verbessertes Outcome durch eine
multimodale Therapie [CHT-RT] (15, 33, 35, 66, 81). Da entstehende Rezidive haufig innerhalb
eines kurzen postoperativen Zeitraumes auftreten (14, 31), scheint ein friihzeitiger Beginn der

CHT-RT sinnvoll.

2.2.7 Rezidive und Metastasen

Rezidive treten bei mehr als der Halfte der Pat. nach erfolgter Primaroperation und
adjuvanter Therapie auf (19, 28, 46). Zudem erscheinen sie Uberwiegend innerhalb eines
Jahres nach Diagnosestellung (31). Sogar bei Frithstadien werden bereits hohe Rezidivraten
von 47% bis 67% beschrieben (28, 46). Die Haufigkeit einer metastatischen Absiedlung zeigt
einen Zusammenhang mit der Infiltrationstiefe in das MM, einer Zervixbeteiligung, einem
retroperitonealen LN-Befall, einer BlutgefdlBinvasion sowie mit einem niedrigen
karzinomatosen Differenzierungsgrad (71). Zu den haufigsten Lokalisationen der Metastasen
zahlen die folgenden: Lunge [49%], Peritoneum [44%)], pelvine oder paraaortale LN [35%],
Nebenniere oder Knochen [19%] (37). Das Herz oder Perikard [9%] und das Gehirn [7%] sind

seltener befallen (37).
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3 Material und Methode

3.1 Patientinnen, Studiendesign und Auswertungszeitraum

,Das Deutsche klinische Kompetenzzentrum fir genitale Sarkome und Mischtumoren [DKSM)]
der Universitdtsmedizin Greifswald, Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, versteht sich
als beratendes, forschendes, weiterbildendes und als behandelndes Zentrum fir Sarkome des

gesamten weiblichen Genitale” (51).

Im Rahmen der nicht-interventionellen gemischt retro- und prospektiven Studie erfolgte eine
Datenextraktion von insgesamt 192 UKS-Fallen in anonymisierter Form. Flr die Generierung
von UKS-Fallen wurde die Sarkom-Beratungsdatei des DKSM verwendet. Von den
Beratungsfallen des DKSM im Zeitraum von 04/2006 bis 05/2016 wurden zunéchst alle UKS
extrahiert und fir eine mogliche Auswertung im Sinne der Fragestellung Gberprift. Bei den
genannten Fallen handelte es sich um Anfragen der direkt betroffenen Frauen, deren
Angehorigen bzw. Hausdrzten, Gynadkologen und Onkologen. Der groRte Anteil der
Beratungsanfragen stammte jedoch aus verschiedenen Frauenkliniken oder gynakologisch-
geburtshilflichen Abteilungen, Uberwiegend aus ganz Deutschland, teilweise auch aus
Osterreich, Schweiz, Polen, England und Ubersee. Alle ausgewerteten Pat. hatten zusammen
mit ihrer eigenen Beratungsanfrage oder (iber ihre nachfragenden Arzte die Zustimmung fiir

die anonymisierte wissenschaftliche Aufarbeitung ihrer Unterlagen gegeben.

Flr die Berechnung des RFI und PFI, des PFS und des OS wurden alle betroffenen Frauen bzw.
nachfragenden Stellen noch einmal gesondert betreffs des postoperativen Verlaufs
kontaktiert. Das galt fur alle Falle, deren Beratung min. ein halbes Jahr zuvor erfolgt war. Zu
diesem Zweck wurden insgesamt 181 von 192 Fallen angeschrieben, von denen wiederum
jede Pat. bzw. anfragende/r Arzt/Arztin max. drei Fragebdgen [siehe Anhang] im Verlauf
erhalten hatte. Den verbliebenen elf Fallen wurde keine Anfrage zugesendet, da die
entsprechenden Unterlagen zur wissenschaftlichen Aufarbeitung dienen sollten, jedoch
primar keine Beratungsanfragen waren. Die Anzahl der zuriickgesendeten Fragebogen belief
sich auf 133, was einer Ricklaufquote von 73,5% entspricht. Die Rickfrageaktion war schon
bei der Erstberatung der nachfragenden Stelle mitgeteilt worden, sodass es sich in
zahlreichen Fallen nun um prospektiv erhobene Daten handelte.

Neben einer Neurekrutierung von 78 UKS aus der DKSM-Beratungsdatei im Zeitraum von

02/2007 bis 05/2016 wurden zusatzlich die Basisdaten von bereits 114 erfassten und
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teilweise analysierten UKS einer weiteren Promotion der PFGS entnommen (89). Die
letztgenannten Falle wurden noch einmal flr die Fragestellung der vorliegenden Promotion
Uberarbeitet und um den gesamten postoperativen Verlauf erweitert. Insgesamt standen

somit 192 gesicherte UKS-Falle der Auswertung zur Verfligung.

Die einzelnen Beratungsunterlagen des DKSM umfassten zum Zeitpunkt der Erarbeitung in
allen Fallen:
- [Kurze] epikritische Darstellung
- OP-Berichte
- Primare pathologisch-anatomische bzw. histopathologische Befunde
In unterschiedlicher Vollstandigkeit lagen vor:
- Klinische Befunde, Angaben zur Symptomatik, Angaben zu Nebendiagnosen
- Befunde einer Grauwert- bzw. Doppler-Sonografie
- Befunde einer CT, einer MRT oder von Rontgenbildern
- Paraklinische Befunde [Laborbefunde und Tumormarker]
- Berichte von Tumorkonferenzen
- Klinische Entlassungsberichte

- Ausgeflllte Rickfragebogen

3.1.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien: Alle Pat. mit der Diagnose eines UKS, deren Beratungsanfrage im Zeitraum
von 04/2006 bis 05/2016 an das DKSM gerichtet wurde und von denen das Einverstandnis zur
wissenschaftlichen Auswertung vorlag, sind in die Analyse eingeschlossen worden.
Fragebdgen zur postoperativen Therapie erhielten ausschlieRlich diejenigen Pat. und
Arzte/Innen, die primar die Beratungsanfrage gestellt hatten. Insgesamt elf Fille, die dem
Beratungsportal als anonymisierte Akten der wissenschaftlichen Auswertung zur Verfligung

gestellt wurden, haben dementsprechend keinen Fragebogen erhalten.

Ausschlusskriterien: Aus der so erhobenen Gesamtzahl von 192 UKS-Fdllen wurden zuvor
17 Datensatze ausgeschlossen. Bei sieben dieser Falle entstanden nach eingehender Prifung
Zweifel an der Korrektheit der Diagnose und/oder es fehlten essentielle Unterlagen wie z. B.
OP-Berichte und/oder die histologischen Befunde als Kopie vom Original. Zusatzlich
ausgeschlossen wurden alle Pat., bei denen sich die Ursprungsdiagnose eines UKS

nachtraglich durch erneute histopathologische Untersuchungen dnderte. Dies war bei zehn
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weiteren Pat. der Fall. In vier Féllen [4/10] handelte es sich um ein ovarielles KS, in funf

Fallen [5/10] um ein endometrioides EK und in einem Fall [1/10] um ein peritoneales KS.

3.1.2 Parameter zur Charakterisierung

Zur Charakterisierung der UKS wurden folgende Parameter als numerische oder kategoriale

Daten erfasst und ausgewertet.

Ersterkrankungsalter in Jahren und Erfassung in Zehn-Jahres-Scheiben
Menopausestatus

Tumorbezogene Symptomatik: Pra- und postmenopausale Blutungsstérungen,
Schmerzen, weitere Symptome

Nebendiagnosen: Diabetes mellitus, Adipositas, Arterielle Hypertonie

Maligne Vorerkrankungen: Mamma-, Rektum-, Kolon-, Bronchial-, Nierenzell- und
Magenkarzinom sowie Leukdamie

Vorausgegangene Tamoxifeneinnahme

Praoperative Inspektions- und Palpationsbefunde

Praoperative Bildgebung: Sonografie, MRT, CT, Rontgen

Praoperativer Tumormarker: CA12-5

Abrasionsdiagnose

TNM- und FIGO-Stadium, Infiltration in Lymph- und Blutgefalle, Fernmetastasen,
Residualtumor, Grading, LN-Befall, Infiltrationstiefe

GrolRe des Primartumors und Erfassung in folgenden Gruppen:

<lcm; 1-49cm; 5-7,9cm; 8—10cm; >10cm

Angabe der mesenchymalen Tumorkomponente: Homolog, Heterolog
Zufallsbefund und Schnellschnittdiagnose

OP-Methode: Radikal, Total, Suprazervikal

Operativer Zugang: Laparotomie, Laparoskopie

Adnexektomie: Einseitig, Beidseitig, Keine

Netzresektion und Netzbefund

Sichtbarer intraoperativer Tumordurchbruch und intraoperative Tumorverletzung
Intraoperative Uterusverletzung und Morcellement

Intraoperative Konsistenz des Primartumors

Intraoperativ beschriebene Makroskopie

Zervixinfiltration



13

- Anzahl entnommener und befallener LN

- PFSaller auswertbaren Falle

- Rezidivrate aller auswertbaren Falle

- OS aller auswertbaren Falle

- Primare Tumorausdehnung

- Tumorlokalisation beim ersten und zweiten Rezidiv bzw. Progress

- Therapeutische MalRnahmen nach Primaroperation

- Therapeutische MaRnahmen beim ersten und zweiten Rezidiv bzw. Progress

- Erfassung weiter Rezidive bzw. Progresse

- Abhangigkeit des PFS und des OS von: Alter, Tumorkomponente, Operationsart, LNE,

postoperative Malnahmen

Ein bildgebender [MRT, CT, Rontgen] oder sonografischer Befund wurde als ,,auffallig” erfasst,
wenn er praoperativ durchgefiihrt wurde und sich Hinweise fanden, die fir ein Malignom
bzw. ein UKS [siehe Tab. 03] sprachen. Erfolgte eine Bildgebung [MRT, CT, Rontgen] oder
Sonografie nicht oder ausschlielllich postoperativ, wurden die entsprechenden Falle unter

,keine Angabe” vermerkt.

Die fortlaufend in die Excel-Datenbank [Version 2007] dokumentierten Variablen, wurden
zunachst in das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics [Version 22] importiert und je nach
Fragestellung, auch in Zusammenarbeit mit dem |Institut fir Bioinformatik der
Universitatsmedizin Greifswald, ausgewertet.

Flr die meisten Befunde bzw. Parameter wurden jeweils der Mittelwert, der Median sowie
absolute und relative Haufigkeiten [Prozentangaben auf eine Kommastelle gerundet]
bestimmt. Das OS wurde als Zeitraum vom Tag der definitiven Therapie [Primaroperation] bis
zum Ende der Studie/Tod/letzten Kontakt der Pat. in Abhangigkeit eines aufgetretenen
Ereignisses [Tod] ermittelt. Das PFS beschreibt den Zeitraum vom Tag der definitiven Therapie
[Primaroperation] bis zu dem Zeitpunkt, an dem klinisch oder bildgebend der Verdacht bzw.
Nachweis eines Rezidivs bzw. Progresses vorlag.

Die Uberlebensdaten wurden mittels des Kaplan-Meier-Modells und unter Verwendung von
SPSS berechnet. Mithilfe des Log-rank-Tests [univariate Analyse] wurde die Uberlebenszeit
zweier Gruppen miteinander verglichen. Ein statistisch signifikanter Unterschied des

untersuchten Parameters auf die Uberlebenszeit wurde bei p <0,05 [alle p-Werte sind
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zweiseitig] angenommen. Der zugehérigen Tab. zur Uberlebensfunktion kénnen die in die
Schatzung eingeschlossene Gesamtanzahl an Pat. sowie die Anzahl der ,Ereignisse”
[Tod] bzw. [Tod/Rezidiv/Progress] entnommen werden. Die Gesamtanzahl, die in die jeweilige
Berechnung des untersuchten Parameters auf das OS bzw. das PFS mit einbezogen wurde, ist
kleiner als die tatsdchliche Gesamtanzahl. Dies ist dadurch begriindet, dass diejenigen Fille,
denen kein eindeutiges ,Ereignis” [Tod/Rezidiv/Progress] zuzuordnen war, von der Schatzung
der Uberlebenszeit ausgeschlossen wurden. Zensierungen lagen generell vor, wenn innerhalb
des beobachteten Zeitraums kein , Ereignis” [Tod/Rezidiv/Progress] auftrat.

Zu den genannten Daten gehoérten das PFS und das OS in Abhangigkeit von den folgenden
Parametern: Alter, LNE, Tumorkomponente, Operationsart, postoperative Therapie.

Die multimodale Therapie [CHT mit anschlieRender RT, RT mit anschlieRender CHT, Sandwich
Therapie] konnte aufgrund der relativ kleinen Fallzahl in jeder einzelnen Gruppe nicht

gesondert ausgewertet werden.

Somit lag das Hauptaugenmerk auf der Charakterisierung der UKS sowie der Herausarbeitung
von statistisch signifikanten Unterschieden in der adjuvanten Therapie in Bezug auf das OS

bzw. das PFS sowie in deren Interpretation.

3.1.3 Datensicherheit

Der Zugriff auf die sensiblen Daten war nur durch den Zugang in das personalisierte Office von
Univ.- Prof. Dr. med. GuUnter Kohler der Universitaitsmedizin Greifswald moglich. Alle
Ubermittelten Beratungsanfragen wurden sortiert und abgeheftet und in entsprechend
verschlossenen Schranken aufbewahrt. Die Daten wurden schlielRlich in anonymisierter Form

extrahiert, eine Zuordnung der Werte zu einzelnen Pat. ist damit unmaoglich.

3.1.4 Literaturrecherche

Die der Arbeit zugrunde liegende Literaturrecherche wurde hauptsachlich durch die beiden
elektronischen Datenbanken Medline und Pubmed abgedeckt. Schlagworte waren hierbei
unter anderem: uterine carcinosarcoma, uterines Karzinosarkom, carcinosarcoma,
Karzinosarkom, Maligner Mullerscher Mischtumor, malignant mixed mdllerian tumor, uterine
neoplasm [...].

Eine weitere wichtige Informationsgrundlage bildete das Buch ,Sarcoma of the female

genitalia” von GUnter Kéhler, Matthias Evert, Katja Evert und Marek Zygmunt, das erstmalig in
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Uberarbeiteter und englischer Fassung im Oktober 2016 im De Gruyter Verlag erschien und
bei der Erkennung und Behandlung von Sarkomerkrankungen im klinischen Alltag eine groRRe

Hilfestellung geworden ist.

3.2 Methodenkritik und Temporéar bedingte Veranderungen

Bei der Promotion handelt es sich um eine gemischt retro- und prospektive Untersuchung mit
den bekannten Bias entsprechender Studien. Ein grundlegendes Problem bei der Bearbeitung
von retrospektiv erhobenen Daten bestand darin, dass diese zum Teil unvollstandig waren
und man sich nur auf die Angaben beziehen konnte, die auch in den Akten vermerkt waren.
So kann es sein, dass Symptome und Befunde von den Pat. nicht angegeben oder vom
Untersucher nicht erfragt oder dokumentiert wurden. Insbesondere regelhafte oder
unauffallige Befunde wurden haufig nicht mitgeteilt. Das galt besonders fir die Symptomatik
und die Bildgebung [CT, MRT, Rontgen] bzw. Sonografie. Betroffen waren aullerdem die
Angaben hinsichtlich des primadren Abrasionsbefunds. Die Unvollstandigkeit der Datensatze
beruhte in den meisten Fallen darauf, dass es sich Gberwiegend um Beratungsanfragen nach
bereits erfolgter OP betreffs einer weiteren Therapie handelte oder die Nachsorge betraf.
Insbesondere bei weiter zurlckliegenden Anfragen war das Datenmaterial unvollstandiger als
bei den aktuellen Beratungsfallen.

Im Verlauf dieser Promotion wurden daher zahlreiche Daten schriftlich nachgefordert und
inzwischen — auch als Schlussfolgerung aus der Promotion — bereits primar bei einer
Beratungsanfrage abgefordert.

Da der Erfassungszeitraum der Beratungsanfragen eine Zeitspanne von insgesamt zehn
Jahren beinhaltete, kdnnten die an das DKSM Ubermittelten Daten aufgrund der Fortschritte
in der Diagnostik und Behandlung der UKS zu einer Inhomogenitat beigetragen haben. Die
Unvollstandigkeit der Datenlage fiihrte somit zu einer Reduktion der Fallzahl in einzelnen
Kategorien. Daher ist zu hinterfragen, ob die Gesamtanzahl der bearbeiteten
Beratungsanfragen als reprasentatives Pat.-Kollektiv fir die Tumorentitdt angesehen werden
kann.

Weiterhin kénnen die Angaben zu den Befunden und Symptomen unpréazise sein und/oder
sich nicht exakt auf die allgemein akzeptierten Definitionen beziehen, weil letztere dem
primar behandelnden Arzt nicht oder nur unvollstandig bekannt waren. Auch mit

Unterschieden in der Befundinterpretation muss gerechnet werden. Sie hdangt auf der einen
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Seite von der klinischen und sonografischen Erfahrung des Arztes sowie von der
Befunderhebung durch verschiedene Untersucher ab und auf der anderen Seite von der
Haufigkeit der Arztbesuche.

Betreffs der GroRe des Primartumors lagen in den pathologisch-anatomischen Berichten in
Einzelfallen ungenaue Angaben vor. Dies betraf vor allem morcellierte Tumoren. In diesen
Fallen wurde der Durchmesser aus den Angaben zur Sonografie bzw. anderer bildgebender
Methoden, dem OP-Bericht und den beschriebenen makroskopischen Befunden
rekonstruiert.

Auch die Genauigkeit der Angabe aller Nebendiagnosen differierte stark. Bei 53 von 192
Fallen [27,6%)] lagen keine genauen Angaben vor. Sofern keine genauen Informationen den
Unterlagen zum Menopausestatus der Pat. entnommen werden konnten, wurde jede Pat.
Uber 52 Jahren als postmenopausal eingestuft.

Es ist davon auszugehen, dass die Tamoxifeneinnahme, die im Rahmen der
Brustkrebstherapie angewandt wird, haufiger stattfand, als sie aus dem Datenmaterial
herauszulesen war.

Obwohl alle UKS generell als G3 eingestuft werden, lagen acht Falle vor, die vom Pathologen
anders klassifiziert wurden. Die FIGO-Einteilung [siehe Tab. 01] fur das EK ist seit 2009 auch
fur das UKS glltig (19, 24, 39), ebenso wie die TNM-Klassifikation der UICC [siehe Tab. 02]
seit 2010 (39). Aus diesem Grund wurden alle UKS-Félle mit der Einstufung ,pT1c”
entsprechend der neuen Einteilung angepasst, um den Vergleich innerhalb der Studie
gewahrleisten zu konnen. Das DKSM nahm nachtraglich bei insgesamt 52 Fallen in der
TNM Klassifikation Veranderungen vor.

Die Angabe der heterologen Tumorkomponente kann fehlerbehaftet sein, wenn der
heterologe Tumoranteil nicht im untersuchten histologischen Schnittbild lag. Wenn im
Pathologiebericht nicht ausdricklich von einer heterologen Tumorkomponente gesprochen
wurde, erfolgte die Annahme einer homologen Komponente.

Betreffs der OP-Methode besteht die Moglichkeit, dass altere Pat. im Vergleich zu jingeren
Pat. generell seltener radikal operiert wurden. Dies galt ebenfalls flr eine postoperative CHT
und RT. Die Gesamtanzahl der entnommenen LN pro Pat. ist dem Datenmaterial
weitestgehend zu entnehmen. Es existieren jedoch unterschiedlich genaue Angaben
hinsichtlich der Region. Somit ist in einigen wenigen Fallen nicht ersichtlich, ob die LN

paraaortal, pelvin oder aus einer anderen Region entnommen wurden.
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In der Uberlebenszeitanalyse wurde das OS bzw. das PFS unter anderem in Abhangigkeit von
einer erfolgten CHT oder RT berechnet. Dabei konnte aufgrund der niedrigen Gesamtanzahl in
den einzelnen Gruppen nicht weiter zwischen einer VBT und einer ERT bzw. Mono- und
Kombinations-CHT unterschieden werden. Ebenfalls wurde keine Uberlebenszeitanalyse
durchgefiihrt, die den Einfluss einzelner Chemotherapeutika untersuchte. In die
Berechnungen beziglich des OS bzw. des PFS wurde auch der postoperative RO- und R1-
Status nicht weiter berUcksichtigt.

Zur kompliziertesten Auswertung gehorte die Bestimmung des PFS. Tatsdchlich konnte der
reale Zeitpunkt des Auftretens von Progressen und Metastasen nicht genau festgelegt
werden. Dieser ist abhdngig von den in der Nachsorge durchgefiihrten diagnostischen
MaRRnahmen wie beispielsweise einer regelmaRig durchgefihrten Bildgebung [CT, MRT,
Rontgen] bzw. Sonografie oder von laborchemischen Untersuchungen bzw. von klinisch-
symptomatischen Kontrollen. Einen nicht unerheblichen Einfluss hatte auch der zeitliche
Abstand der Nachsorgetermine. Gemald der klinischen Praxis wurde das PFS nach dem
Zeitpunkt der ED des Progresses oder der Metastase bestimmt. Dabei war es unerheblich, ob

die Diagnose anhand eines klinischen Befundes oder bildgebend gestellt wurde.

Um reale Ergebnisse generieren zu konnen, wurden alle ungenauen bzw. nicht
rekonstruierbaren Angaben aus der speziellen statistischen Auswertung dieser Variablen

ausgeschlossen, ohne den Fall insgesamt zu eliminieren.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientinnenprofil vor Behandlungsbeginn und Praoperative Diagnostik

4.1.1 Altersverteilung, Nebendiagnosen und Symptomatik

Altersverteilung und Postmenopausestatus: Die Pat. aus den 192 ausgewerteten Fallen waren
zwischen 33 und 90 Jahren alt [siehe Abb. 01]. Dabei lagen das mittlere Alter bei 63,8 und das
mediane Alter bei 65,0 Jahren. Insgesamt befanden sich 14,1% der Frauen [27/192] zum
Zeitpunkt der ED in der Pramenopause und 85,9% [165/192] in der PMP.
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[1,6%] [5,2%] [28,6%)] [34,4%)] [26,6%)] [3,1%] [0,5%]

Abb. 01: Altersverteilung bei Erstdiagnose
[Gesamtanzahl der Patientinnen: 192]

Tab. 04 auf der folgenden Seite gibt einen allgemeinen Uberblick tber die Altersverteilung
sowie die relativen und absoluten Haufigkeiten von Symptomen und Vorerkrankungen vor

Behandlungsbeginn.
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Tab. 04: Patientinnenprofil und Klinik vor Behandlungsbeginn

Parameter Anzahl/Auswertbare Fille %
Gesamtanzahl 192 100
Alter bei Erstdiagnose [Jahre] 33-90 -
Mittelwert 63,8 -
Median 65,0 -
Menopausestatus 192/192 100
Pramenopausal 27/192 14,1
Postmenopausal 165/192 85,9
Angegebene Symptomatik 122/192 63,5
Tumorbezogene Blutungsstorungen 106/122 86,9
Pramenopausale Blutungen 17/27 63,0
Postmenopausale Blutungen 89/165 53,9
Tumorbezogene Schmerzen 15/122 12,3
Weitere Symptome 28/122 23,0
Anamie 7/28 25,0
Bauchumfangszunahme 6/28 21,4
Harnverhalt / Inkontinenz 3/28 10,7
Obstipation 3/28 10,7
Beinvenenthrombose 2/28 7,1
Sonstige 7/28 25,0
Nebendiagnosen 134/192 69,8
Diabetes mellitus 25/134 18,7
Adipositas 38/134 28,4
Arterielle Hypertonie 75/134 56,0
Maligne Vorerkrankungen 29/134 21,6
Maligne Vorerkrankungen 29/192 15,1
Mammakarzinom 13/29 44,8
Rektumkarzinom 5/29 17,2
Kolonkarzinom 2/29 6,9
Bronchialkarzinom 2/29 6,9
Nierenzellkarzinom 2/29 6,9
Leukdmie 2/29 6,9
Magenkarzinom 1/29 3,4
Analkarzinom 1/29 3,4
Schilddrisenkarzinom 1/29 3,4
Vorausgegangene Tamoxifeneinnahme 5/192 2,6

Tumorbezogene Symptomatik: 36,5% der Pat. [70/192] blieben entweder asymptomatisch
oder die Erstsymptomatik wurde nicht erfasst bzw. nicht mit der Beratungsanfrage versendet.
Zu den haufigsten Symptomen zdhlten Unterbauchschmerzen [15/122;12,3%] und
Blutungen [106/122; 86,9%] wie PMB, Menorrhagien, Metrorrhagien, Menometrorrhagien,
Dysmenorrhoe, Schmier-, Kontakt- und Dauerblutungen oder Hypermenorrhoe. Auch
17 der 27 pramenopausalen Pat. [63,0%] hatten tumorbezogene Blutungen. PMB traten bei
53,9% der Pat. [89/165] auf.

Weitere vereinzelt aufgetretene Symptome [28/122; 23,0%] waren die folgenden:
Bauchumfangszunahme, Obstipation, Stuhl- und Harnverhalt, Nierenstau,
Blasenentleerungsstérungen, neu aufgetretene Inkontinenz, Rickenschmerzen,

Leistungsknick, Gewichtsverlust, veranderter vaginaler Fluor, Ulkusbildung im Bereich der
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Vaginalschleimhaut und im Bereich des Nabels, Fremdkorpergefiihl, vaginaler Juckreiz,

[tiefe] BVT, Descensus uteri, Kreislaufinstabilitdt und tumorbezogene Andamien.

Nebendiagnosen: Haufige Begleiterkrankungen waren der Diabetes mellitus [25/134; 18,7%),
die arterielle Hypertonie [75/134; 56,0%] und Adipositas [38/134; 28,4%]. Bei 29 Pat.
[29/134; 21,6%) war zudem eine weitere maligne Erkrankung bekannt. Am haufigsten lag bei
diesen Pat. ein Mammakarzinom [13/29; 44,8%] vor. Eine im Rahmen der Brustkrebstherapie

stattgefundene Tamoxifeneinnahme war in funf [5/192; 2,6%] Fallen bekannt.

4.1.2 Praoperativ durchgefiihrte Diagnostik
Tab. 05 gibt einen allgemeinen Uberblick tiber die absoluten und relativen Haufigkeiten der

praoperativ durchgeflhrten Diagnostik beim UKS.

Tab. 05: Praoperativ durchgefiihrte Diagnostik und Gesamtanzahl auffalliger Befunde

Parameter Anzahl/Auswertbare Fille %
Gesamtanzahl 192 100
Inspektionsbefund 51/192 26,6
Auffallig 30/51 58,8
Unauffallig 9/51 17,6
Keine Angabe 12/51 23,5
Palpationsbefund 73/192 38,0
Auffallig 42/73 57,5
Unauffallig 22/73 30,1
Keine Angabe 9/73 12,3
Sonografie-Befund 97/192 50,5
Auffallig 74/97 76,3
Unauffallig 18/97 18,6
Keine Angabe 5/97 5,2
Magnetresonanztomografie-Befund 19/192 99
Auffallig 14/19 73,7
Unauffallig 5/19 26,3
Computertomografie-Befund 110/192 57,3
Auffallig 82/110 74,5
Unauffallig 27/110 24,5
Keine Angabe 1/110 0,9
Thorax-Réntgen-Befund 54/192 28,1
Auffallig 5/54 9,3
Unauffallig 49/54 90,7
CA12-5-Bestimmung praoperativ 26/192 13,5
Auffallig [> 27,5 U/ml] 13/26 50,0
Unauffallig 13/26 50,0
Abrasionsdiagnosen 157/192 81,8
Karzinosarkom 102/157 65,0
Endometriumkarzinom 36/157 22,9
Endometriales Stromasarkom 6/157 3,8
Rhabdomyosarkom 3/157 1,9
Uterines Undifferenziertes Sarkom 2/157 1,3
Adenosarkom 1/157 0,6
Primitiver neuroektodermaler Tumor 1/157 0,6
Benigne 2/157 1,3

Unauffallig 4/157 2,5
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Anhand der Abb. 02 sind die absoluten und relativen Haufigkeiten praoperativ durchgefihrter
diagnostischer MaRRnahmen sowie die Anzahl auffdlliger Befunde dargestellt. Bei der

Auffihrung liegen Mehrfachnennungen pro Pat. vor.

150
100
0 -
Inspektion Palpation Sonografie MRT Roéntgen CA12-5
[58,8%)] [57,5%)] [76,3%)] [73,7%)] [74,5%] [9,3%] [50,0%)]

W Gesamtanzahl Auffallig

Abb. 02: Praoperativ durchgefiihrte Diagnostik und Gesamtanzahl auffalliger Befunde
[MRT = Magnetresonanztomografie, CT = Computertomografie]

Inspektionsbefund: Insgesamt wurden 30 von 51 durchgefihrten Inspektionen [58,8%)] bei der
kdrperlichen Untersuchung als ,,auffallig” beschrieben. Darunter fielen eine Blutung ex utero,
Koagel in der Scheide oder aus der Zervix herausragendes, polypdses Tumorgewebe.
LJAuffallig” war zudem ein fotider Ausfluss, eine vergroRRerte, zerkliftete oder verzogene
Portio, Stenosen im Bereich der Scheide sowie sichtbare Leukoplakien. Bei 23,5% der
Pat. [12/51] war der Inspektionsbefund nicht eindeutig und wurde daher unter ,keine

Angabe” aufgefiihrt. 17,6% der Pat. [9/51] hatten einen unauffalligen Inspektionsbefund.

Palpationsbefund: Bei der Palpation wurden 57,5% der Untersuchungsbefunde [42/73] als
,auffillig” betrachtet. Dazu gehorte in erster Linie ein vergroRerter und/oder weicher Uterus,
tastbar vergroRerte LN, eine direkt in der Scheide tastbare RF, eine eingeschrankte Mobilitat
des Uterus sowie ein palpabler fixer Tumor im kleinen Becken. Weiterhin wurde eine knotige,
verzogene oder zerklUftete Portio als ,,auffallig” eingeordnet, ebenso wie Stenosen im Bereich
der Scheide und grofRe Aszitesmengen. Bei neun von 73 Pat. [12,3%] war das
Untersuchungsergebnis nicht eindeutig und fiel daher unter ,keine Angabe”. Bei den

verbliebenen 22 Pat. [22/73; 30,1%] war der Tastbefund unauffallig.

Sonografie-Befund: In der Sonografie wurden 76,3% der Befunde [74/97] als ,auffallig”
gewertet. Uberwiegend konnten per TVS eine intrakavitire, zystisch-solide RF,
hochaufgebautes [> 8mm] suspektes EM oder gut vaskularisierte, inhomogene Strukturen
dargestellt werden. Als ,auffdllige” Befunde zdhlten zudem eine Serometra, Aszites, eine

Infiltration des MM oder Serosadurchbriiche, ein vergroRerter Uterus, der Verdacht auf eine
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Harnblaseninfiltration sowie eine retrouterine RF. 18,6% der Ultraschallbefunde [18/97]

wurden als unauffallig deklariert, finf [5/97; 5,2%] fielen unter ,keine Angabe”.

Magnetresonanztomografie-Befund: 14 der 19 Befunde [73,7%] waren ,auffdllig”. Dazu
zahlten eine intrakavitdre RF, eine MM-Infiltration, Organilberschreitungen, vergrofRerte LN

sowie subpleurale/pleurale Filiae. 26,3% der MRT-Befunde [5/19] waren unauffallig.

Computertomografie-Befund: Die CT fand bei 110 Pat. [110/192; 57,3%] statt. 74,5% der
Befunde [82/110] wurden als ,,auffallig” gewertet. Die Kriterien gleichen den Auffalligkeiten in
der MRT [siehe oben]. Zusatzlich in der CT erhobene Befunde waren Wandverdickungen,
intraabdominal erkennbare Metastasen und grolRe Mengen freier FlUssigkeit. Bei 27 von 110

Pat. [24,5%] lagen keine Auffalligkeiten vor. Ein Fall [1/110; 0,9%] fiel unter ,keine Angabe”.

Thorax-Réntgen-Befund: Bei 28,1% der Pat. [54/192] wurde ein Rontgenbild des Thorax
angefertigt. Nur 9,3% der Befunde [5/54] zeigten Auffalligkeiten. Von den insgesamt zwolf
Fallen, bei denen bereits primar Lungenmetastasen vorlagen, konnte in 58,3% der Falle [7/12]
kein Anhalt auf Malignitat im Rontgenbild festgestellt werden. Somit wurden 90,7% der

durchgefthrten Aufnahmen [49/54] als unauffallig eingestuft.

CA12-5-Bestimmung préoperativ: In nur 13,5% der Falle [26/192] wurde praoperativ der
Tumormarker CA12-5 bestimmt. Die Halfte [13/26; 50%] der Werte lag Uber dem Trennwert
von >27,5 U/ml. Die Bestimmung des Markers erfolgte zwischen einem und 26 Tagen

praoperativ.

Abb. 03 stellt die jeweilige Gesamtanzahl der unterschiedlichen Abrasionsbefunde nochmals

optisch dar.
120 102
100
80
60
36
40
20 . 6 3 2 1 1 2 4
0 | ——
UKS EK ESS RMS uus AS PNET Benigne Unauffallig
[65,0%] [22,9%] [3,8%] [1,9%] [1,3%] [0,6%] [0,6%] [1,3%] [2,5%]

Abb. 03: Abrasionsdiagnosen

[Gesamtanzahl der vorliegenden Abrasionsbefunde: 157 / UKS = Uterines Karzinosarkom, EK = Endometriumkarzinom,
ESS = Endometriales Stromasarkom, RMS = Rhabdomysosarkom, UUS = Undifferenziertes uterines Sarkom,

AS = Adenosarkom, PNET = Primitiver neuroektodermaler Tumor]
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Abrasionsdiagnosen: Von 157 erfolgten fraktionierten Abrasiones [157/192; 81,8%], wurde in
65,0% der Falle [102/157] priméar die Diagnose eines UKS gestellt. Die haufigste
histopathologische Fehldiagnose war in 22,9% der Falle [36/157] das EK [seros papillar,
klarzellig, endometrioid]. In 7,6% der Féalle [12/157] wurde ein reines Sarkom
[ESS, RMS, AS, UUS] diagnostiziert, in einem Fall [1/157; 0,6%] ein PNET, zwei Abrasiones
[2/157; 1,3%] wurden als benigne eingestuft und vier Abrasiones [4/157; 2,5%)] als unauffallig.

4.2 Staging und Operative Therapie

4.2.1 Priméare Tumorausdehnung

Tab. 06 gibt einen allgemeinen Uberblick tiber die relativen und absoluten Haufigkeiten der

befallenen Strukturen zum Zeitpunkt der ED.

Tab. 06: Primédre Tumorausdehnung

Parameter Anzahl/Auswertbare Fille %
Gesamtanzahl 192 100
Keine Angabe 10/192 5,2
Lokal begrenzt [Uterus] 62/192 32,3
Primare Tumorausdehnung 120/192 62,5
Zervix/Adnexe/Vagina/Parametrium 79/120 65,8
Omentum majus 28/120 23,3
Lunge 12/120 10,0
Knochen 2/120 1,7
Leber 1/120 0,8
Muskulatur 1/120 0,8
Lymphknoten 49/120 40,8
Lymphknoten, Pelvin 31/49 63,3
Lymphknoten, Paraaortal 18/49 36,7

Primdre Tumorausdehnung: Insgesamt wurde bei 62 von 192 Pat. [32,3%] histopathologisch
nachgewiesen, dass das KS auf das Corpus uteri begrenzt war. In 62,5% der Falle [120/192]
waren eine oder mehrere der folgenden Strukturen zusatzlich betroffen: Zervix, Adnexe,
Vagina, Parametrium, Omentum majus, Lunge, Knochen, Leber, Muskulatur, pelvine und/oder
paraaortale LN. Zu den am haufigsten befallenen Regionen zahlten die Zervix, das Omentum
majus sowie die LN. In zehn Fallen [10/192; 5,2%] konnten keine eindeutigen Informationen

aus den Unterlagen entnommen werden.
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Abb. 04 stellt die jeweilige Gesamtanzahl der zusatzlich zum Uterus betroffenen Strukturen
zum Zeitpunkt der ED nochmals optisch dar. Haufig waren mehrere Regionen befallen, was in

dieser Abb. aus Ubersichtsgriinden nicht weiter unterteilt wurde.
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Parauterin Netz Lunge Knochen Leber Muskulatur LN
[65,8%] [23,3%] [10,0%] [1,7%] [0,8%] [0,8%] [40,0%]

Abb. 04: Primare Tumorausdehnung
[Gesamtanzahl der Patientinnen: 120. N = 171 aufgrund von Mehrfachnennungen / LN = Lymphknoten]

4.2.2 Stadieneinteilung, Tumorgrofe und Tumorkomponente

Tab. 07 auf der folgenden Seite gibt einen allgemeinen Uberblick tber die relativen und

absoluten Haufigkeiten der verschiedenen Staging-Kriterien zum UKS.



Tab. 07: Staging, TumorgroRe und Tumorkomponente
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Parameter Anzahl/Auswertbare Fille %
Gesamtanzahl 192 100
FIGO-Stadium 192/192 100
IA 38/192 19,8
IB 39/192 20,3
I 14/192 7,3
1A 13/192 6,8
:} 6/192 3,1
[c 32/192 16,7
IVA 0/192 0
VB 45/192 23,4
Keine Angabe 5/192 2,6
Fernmetastasen [M] 166/192 86,5
MO 93/166 56,0
M1 45/166 27,1
Mx 28/166 16,9
LymphgefaRinfiltration [L] 146/192 76,0
LO 93/146 63,7
L1 53/146 36,3
BlutgefaRinfiltration [V] 140/192 72,9
VO 112/140 80,0
V1 28/140 20,0
Residualtumor [R] 171/192 89,1
RO 129/171 75,4
R1 17/171 9,9
R2 14/171 8,2
Rx 11/171 6,4
Grading [G] 146/192 76,0
G1 1/146 0,7
G2 4/146 2,7
G3 138/146 94,5
G4 3/146 2,1
Lymphknotenbefall [N], TNM 182/192 94,8
NO 84/182 46,2
N1 49/182 26,9
Nx 49/182 26,9
Infiltration bis 173/192 90,1
Schleimhaut 12/173 6,9
Innere Myometriumhalfte 28/173 16,2
AuRere Myometriumhilfte 77/173 44,5
Serosa 56/173 32,4
TumorgroRe 149/192 77,6
Min — Max [cm)] 0,4-17,5 -
Mittelwert [cm] 6,0 -
Median [cm] 5,5 -
<1 2/149 1,3
1-49 63/149 42,3
5-7,9 48/149 32,2
8—-10 20/149 13,4
> 10 16/149 10,7
Tumorkomponente 192/192 100
Homolog 126/192 65,6
Heterolog 58/192 30,2
Keine Angabe 8/192 42
Heterologe Tumorkomponente 58/192 30,2
Chondroid 30/58 51,7
Rhabdomyoid 21/58 36,2
Osteoid 7/58 12,1
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FIGO-Stadium und Fernmetastasen: In 2,6% der Falle [5/192] lagen keine ausreichenden
Informationen zum FIGO-Stadium vor. 40,1% der UKS [77/192] wurden histopathologisch als
FIGO | eingestuft, 7,3% [14/192] als FIGO Il, 26,6% [51/192] als FIGO Il und 23,4% [45/192] als
FIGO IV. Es existieren keine FIGO IVA Einteilungen, da in allen Féllen, in denen das UKS bereits
die Blasen- und/oder Rektumschleimhaut infiltriert hatte, zusatzlich bereits Fernmetastasen
bzw. ein inguinaler oder intrabdominaler LN-Befall vorgelegen hatten. Diese Falle wurden
somit automatisch als FIGO IVB klassifiziert. Bei 23,4% der Pat. [45/192; 23,4%)] lag bereits

zum Zeitpunkt der ED ein disseminierter Zustand [FIGO IVB] vor.

Lymph-/Blutgefdpinfiltration: Bei 36,3% der Falle [53/146] ergaben die histopathologischen

Untersuchungen eine primare LymphgefalR-, in 20% [28/140] eine primare GefaRinfiltration.

Residualtumor: In Dreiviertel der Falle [129/171; 75,4%] wurde der Tumor in der
Primaroperation RO reseziert, bei 31 Pat. [31/171; 18,1%] blieb ein mikroskopisch oder
makroskopisch sichtbarer Tumorrest im Becken zuriick. Bei den verbliebenen elf

Pat. [11/171; 6,4%] wurde histopathologisch keine nahere Klassifizierung vorgenommen.

Grading: Generell werden alle UKS automatisch als G3 klassifiziert, auch unabhangig vom
Grading der karzinomatdsen Komponente (52). Dennoch lag ein Fall [1/146; 0,7%)] als G1, vier
Falle [4/146; 2,7%] als G2 und drei Falle [3/146; 2,1%)] als G4 vor, die somit fehleingestuft
wurden. Die Ubrigen 138 Pat. [138/146; 94,5%] wurden korrekterweise als G3 eingeordnet.

Lymphknotenbefall: Bei 31 Pat. [31/133; 23,3%] waren ausschlielich pelvine LN befallen,
18 Pat. [18/133; 13,5%] hatten sowohl pelvin als auch paraaortal befallene LN.

Infiltrationstiefe: Bei 6,9% der Pat. [12/173] lag ein reiner Schleimhautbefall vor, das heilt es
existierte kein Anhalt auf Durchbrechung der Basalmembran. Bei 16,2% der Falle [28/173]
beschrankte sich die MM-Infiltration auf die innere Halfte, sodass diese Tumoren ebenfalls als
FIGO IA klassifiziert wurden. Bei 44,5% der Pat. [77/173] erreichten die Tumorzellen bereits

die dulRere Halfte des MM, in 32,4% der Falle [56/173] wurde zudem die Serosa infiltriert.

TumorgrofSe: Die GrolRe des Primartumors reichte von 0,4 bis 17,5 cm zum Zeitpunkt der ED,
sodass zur weiteren Einteilung fUnf Untergruppen erstellt wurden [siehe Tab. 07]. Der

mittlere Tumordurchmesser betrug 6,0 cm, der mediane Durchmesser lag bei 5,5 cm.

Tumorkomponente: In 65,6% der Falle [126/192] bestand der mesenchymale Tumoranteil aus

homologem Gewebe, insbesondere aus LMS- und stromalen Sarkomanteilen [letztere sind
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nicht naher differenziert worden]. In 30,2% der Falle [58/192] lagen heterologe
Gewebeanteile vor, davon entsprach 51,7% [30/58] chondroidem Gewebe und 36,2% [21/58]
rhabdomyoidem Gewebe. In sieben Fallen [7/58; 12,1%] wurden osteoide Tumoranteile

nachgewiesen. Bei 4,2% der Pat. [8/192] konnte keine eindeutige Zuordnung erfolgen.

4.2.3 Operative Therapie und Operationsbefunde

Tab. 08 gibt einen allgemeinen Uberblick (iber die relativen und absoluten Haufigkeiten zu

den operativ durchgefiihrten MaRnahmen.

Tab. 08: Operationen und Operationstechnik

Parameter Anzahl/Auswertbare Fille %
Gesamtanzahl 192 100
Zufallsbefund 7/192 3,6
Schnellschnittdiagnose 39/192 20,3
Karzinosarkom 11/39 28,2
Endometriumkarzinom 6/39 15,4
Andere Diagnose 22/39 56,4
Hysterektomie [HE] 192 100
Suprazervikal 4/192 2,1
Total 94/192 49,0
Radikal 81/192 42,2
Keine Angabe 13/192 6,8
Operationsart 192 100
Suprazervikale abdominale HE 4/192 2,1
Totale abdominale HE 82/192 42,7
Totale laparoskopische HE 6/192 3,1
Totale LAVH 6/192 3,1
Radikale abdominale HE 61/192 31,8
Radikale laparoskopische HE 4/192 2,1
Radikale LAVH 2/192 1,0
Wertheim-Meigs 14/192 7,3
Keine Angabe 8/192 4,2
OP ausstehend 1/192 0,5
Abbruch intraoperativ 1/192 0,5
Primar inoperabel 3/192 1,6
Salpingo-Oophorektomie [SO] 192 94,3
Beidseitig 167/192 87,0
Einseitig [Status nach einseitiger SO] 10/192 5,2
Nein 1/192 0,5
Status nach beidseitiger SO 3/192 1,6
Keine Angabe 11/192 5,7
Netzresektion 192 100
Ja 86/192 44,8
Nein 106/192 55,2
Lymphadenektomie 192 100
Ja 135/192 70,3
Ja, Positiv 48/135 35,6
Ja, Negativ 87/135 64,4
Nein 48/192 25,0
Unbekannt 9/192 4.7
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Zufallsbefund: In 3,6% der Falle [7/192] entsprach die primare OP-Indikation nicht die eines
UKS bzw. eines anderen Uterusmalignoms, sondern erfolgte aufgrund eines sonografisch

diagnostizierten Uterus myomatosus, eines Dermoids und eines Kystadenoms.

Schnellschnittdiagnose: Ein intraoperativer Schnellschnitt erfolgte in 20,3% der Falle [39/192].
Elf Schnellschnittdiagnosen [11/39; 28,2%) bestatigten wiederum die Diagnose eines UKS. In
sechs Fallen [6/39; 15,4%] wurde die Diagnose eines EK gestellt und in 22 Fallen
[22/39; 56,4%] erfolgten andere Diagnosen als die bereits genannten. Zusammengefasst
waren die haufigsten Fehlbefunde in absteigender Reihenfolge ein endometrioides EK, ein
Lunspezifischer mesenchymaler maligner Tumor®, ein LMS, ein ESS, ein Zystadenofibrom, ein

Kystadenom, ein Dermoid sowie ein unreifes Teratom.

Hysterektomie: In einem Fall [1/192; 0,5%] war die OP zum Zeitpunkt der Datenerfassung
noch ausstehend. Eine OP [1/192; 0,5%] musste intraoperativ aufgrund eines unerwartet
stark disseminierten Zustands abgebrochen werden. Bei drei Pat. [3/192; 1,6%)] lagen bereits
primar ein nicht-operabler Zustand und in acht Fallen [8/192; 4,2%] keine eindeutigen
Informationen im Datenmaterial zur erfolgten OP vor.

Bei 2,1% der Pat. [4/192] wurde eine SAH, bei 42,7% [82/192] eine TAH, bei 3,1% [6/192] eine
TLH, bei 3,1% [6/192] eine totale LAVH, bei 31,8% [61/192] eine RAH, bei 2,1% [4/192] eine
RLH, bei 1,0% [2/192] eine radikale LAVH und bei 7,3% [14/192] eine erweiterte radikale HE
[Wertheim-Meigs] durchgefihrt.

Salpingo-Oophorektomie: In 87,0% der Falle [167/192] wurde eine BSO durchgefiihrt. Bei drei
Pat. [3/192; 1,6%] erfolgte bereits eine BSO in der Vorgeschichte [unbekannte Indikationen].
In zehn weiteren Fallen [10/192; 5,2%] fand bereits eine einseitige SO statt, sodass in diesen
Fallen lediglich der einseitig verbliebene Eierstock und Eileiter entfernt wurde. Bei einer
weiteren Pat. [1/192; 0,5%] erfolgte keine SO, da der Zustand bereits primar inoperabel war.

In elf Fallen [11/192; 5,7%)] lagen keine eindeutigen Informationen vor.

Auf der folgenden Seite sind weitere Informationen [siehe Tab. 09] zu den Befunden der
Netzresektion und der Lymphadenektomie aufgefiihrt. Tab. 09 gibt einen allgemeinen

Uberblick tGiber die relativen und absoluten Haufigkeiten der Operationsbefunde.



Tab. 09: Operationsbefunde
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Parameter

Anzahl/Auswertbare Fille

%

Gesamtanzahl

Keine Operation erfolgt

Makroskopisch Tumordurchbruch
Ja
Nein

Intraoperative Tumorverletzung
Ja
Ja, davon Morcellement
Nein

Intraoperative Uterusverletzung
Ja
Ja, davon Morcellement
Nein

Intraoperative Uteruskonsistenz
Verhartet
Weich

Intraoperative UterusgroRe
VergroRert
Normal

Zervixbefall
Ja
Nein

Netzbefund
Histologisch befallen
Histologisch tumorfrei
Keine Angabe

Lymphadenektomie, Anzahl Lymphknoten

Mittelwert

Median

Gesamtanzahl [von bis]
Pelvin

Paraaortal

Unklare Lokalisation
Negativ

Positiv

Positiv + Pelvin

Positiv + Paraaortal

Positiv + Unklare Lokalisation

192
5/192
113/187
34/113
79/113
151/187
24/151
4/24
127/151
153/187
14/153
4/14
139/153
19/187
5/19
14/19
105/187
66/105
39/105
140/187
62/140
78/140
86/187
24/86
61/86
1/86
4164
31
30
1-96
2855/4164
992/4164
317/4164
3938/4164
226/4164
155/226
66/226
5/226

100
2,6
60,4
30,1
69,9
80,7
15,9
16,7
84,1
81,8
9,2
28,6
90,8
10,2
26,3
73,7
56,1
62,9
37,1
74,9
44,3
55,7
46,0
27,9
70,9
1,2
100
68,6
23,8
7,6
94,6
5,4
68,6
29,2
2,2

Makroskopisch erkennbarer Tumordurchbruch: In 34 Fallen [34/113; 30,1%] war bereits

intraoperativ zu erkennen, dass ein disseminierter Zustand mit Serosadurchbruch vorlag.

Intraoperative Tumor- und Uterusverletzung: In den vorhandenen OP-Berichten wurden in

15,9% der Félle [24/151] eine intraoperative Tumorverletzung, in 9,2% [14/153] eine

intraoperative Uterusverletzung beschrieben. Die entsprechenden OP-Berichte wiesen in

diesen Fallen auf besonders weiches und brdckeliges Tumorgewebe hin.

Morcellement: Ein Morcellement fand in vier Fallen [4/187; 2,1%] statt. In zwei von vier

Fallen [50,0%] war die primare OP-Indikation ein grof3er Uterus myomatosus, sodass sich das

UKS nachtraglich als Zufallsbefund herausgestellt hatte. Bei einem Fall [1/4; 25,0%] wurde in



30

der Bildgebung ein ,Unterbauchtumor unklarer Dignitat” festgestellt. Ob in diesem Fall eine
Abrasio zur weiteren Diagnostik durchgefihrt wurde, war den Unterlagen nicht zu
entnehmen. In einem Fall [1/4; 25,0%] erfolgte bereits in der primaren Abrasio die

Feststellung eines Malignoms. Der Grund fiir das Vorgehen mittels Morcellement blieb unklar.

Intraoperative Uteruskonsistenz: Eine Beschreibung der intraoperativen Uteruskonsistenz lag
in 10,6% der Falle [19/179] vor. Die Konsistenz wurde Uberwiegend [14/19; 73,7%] als

,weich” beschrieben. In funf Fallen [5/19; 26,3%)] tastete sich der Uterus ,verhartet”.

Intraoperative Uterusgréfie: Bei 56,1% der Pat. [105/187] lagen Informationen bezlglich der
intraoperativen UterusgroRe im OP-Bericht vor. In 62,9% der Falle [66/105] zeigte sich der

Uterus [deutlich] vergroRert, in 37,1% [39/105] erschien die UterusgréRe normwertig.

Zervixbefall: In 62 Fallen [62/140; 44,3%] war die Zervix bereits bei Diagnosestellung infiltriert,

bei 55,7% der Pat. [78/140] lag eine tumorfreie Zervix vor.

Netzresektion und -befund: Bei 44,8% der Pat. [86/192] erfolgte bei der primaren OP eine
Netzentnahme. Ein histopathologisch positiver Netzbefall lag in 24 Fallen [24/86; 27,9%)] vor.
In 61 Fallen [61/86; 70,9%] konnten feingeweblich keine Tumorzellen nachgewiesen werden.

In einem Fall [1/86; 1,2%)] erfolgte eine Netzresektion, dessen Befund unbekannt war.

Lymphadenektomie: Insgesamt erhielten 72,2% der Pat. [135/187] eine LNE, von denen
wiederum bei 35,6% [48/135] tumorbefallene LN nachgewiesen wurden. Die Gesamtanzahl

der entfernten LN pro Pat. variierte zwischen 1 und 96 [im Mittel: 31 LN, im Median: 30 LN].

Die nachstehende Abb. 05 zeigt die Gesamtanzahl der kumulativ entnommenen LN in
Abhangigkeit von der Lokalisation [pelvin, paraaortal] und dem tatsachlichen Befall. 74,2% der
entfernten LN [2855/3847] stammten aus dem Becken, in 25,8% der Falle [992/3847] wurden
zusatzlich paraaortale LN entfernt. Von den 3847 LN, die bei 135 Pat. kumulativ entfernt
wurden, waren lediglich 221 LN [221/3847; 5,7%] tumorbefallen. Somit blieben 94,3% der

entnommenen LN [3626/3847] tumorfrei.
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Abb. 05: Lymphadenektomie und Gesamtanzahl tumorbefallener Lymphknoten

4.3 Postoperative Therapie

4.3.1 Therapeutische MaRnahmen nach Primaroperation

Tab. 10 gibt einen allgemeinen Uberblick iber die relativen und absoluten Haufigkeiten zur

erfolgten postoperativen Therapie.

Tab. 10: Therapeutische MaBBnahmen nach Primaroperation

Parameter Anzahl/Auswertbare Fille %
Gesamtanzahl 192 100
TherapiemalRnahmen 79/192 41,1
Chemotherapie [CHT] 25/79 31,6
Strahlentherapie [RT] 20/79 25,3
CHT + RT 32/79 40,5
CHT + RT + Hormontherapie 1/79 1,3
RT + Hormontherapie 1/79 1,3
Keine Therapie 102/192 53,1
Keine Angabe 11/192 5,7
Chemotherapie 160/192 83,3
Ja 58/160 36,3
Ja, Monotherapie 3/58 5,2
Ja, Kombinationstherapie 49/58 84,5
Ja, Mono-, + Kombinationstherapie 4/58 6,9
Ja, Schema unbekannt 2/58 3,4
Nein 102/160 63,8
Strahlentherapie 155/192 80,7
Ja 53/155 34,2
Ja, Perkutan 18/53 34,0
Ja, Brachytherapie 17/53 32,1
Ja, Perkutan + Brachytherapie 17/53 32,1
Ja, Schema unbekannt 1/53 1,9
Nein 102/155 65,8
Hormontherapie 2/192 1,0
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Abb. 06 zeigt die Gesamtanzahl der durchgefiihrten postoperativen MaRRnahmen an. Weitere

Informationen zu erfolgten Mono- und Kombinationstherapien sind der Abb. 07 zu

entnehmen.
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Abb. 06: Therapeutische MaBnahmen nach Prim&roperation
[Gesamtanzahl der Patientinnen: 192. N = 226 aufgrund von Mehrfachnennungen]

Abb. 07 zeigt die Aufgliederung der postoperativen Mono- und Kombinationstherapien an.
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Abb. 07: Postoperative Mono- und Kombinationstherapien
[Gesamtanzahl der Patientinnen: 192 / CHT = Chemotherapie, RT = Radiotherapie, HT = Hormontherapie]

Postoperative Therapie: In 5,7% der Falle [11/192] war aufgrund fehlender Informationen
keine Zuordnung zu einer Therapieform moglich. In 102 Fallen [102/192; 53,1%)] hatte zum
Zeitpunkt der Datenauswertung keine adjuvante Therapie stattgefunden. Bekannte Griinde
hierfir waren in 6,9% der Falle [7/102] eine noch nicht begonnene, jedoch bereits geplante

Therapie sowie in 5,9% der Félle [6/102] eine Ablehnung der geplanten Therapie.

Chemotherapie: Insgesamt erhielten 58 Pat. [58/79; 73,4%] eine CHT. Bei 32 Pat.
[32/58; 55,2%] fand zusatzlich eine RT statt. In einem Fall [1/58; 1,7%] erhielt die Pat. eine
CHT-RT-HT. Bei 5,2% der Pat. [3/58] erfolgte eine Mono-CHT, in 84,5% der Falle [49/58] als

Kombinationstherapie und in 6,9% der Falle [4/58] erst in Form einer Mono- mit
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anschlieRender Umstellung auf eine Kombinations-CHT. In 3,4% der Falle [2/58] lagen keine
Informationen zum CHT-Schema vor.

Fir die erfolgte Mono-CHT wurden folgende Substanzen verwendet: 1x Paclitaxel,
1x Carboplatin  und 1x Cisplatin. Nach Umstellung von der Mono- [2x Carboplatin,
1x Abraxane, 1x Ifosfamid] auf eine Kombinations-CHT wurde in allen vier Fallen die
Kombination aus Paclitaxel und Carboplatin verwendet.

Fur die Kombinations-CHT [49/58; 84,5%] erhielten die Pat. folgende Kombinationen:

- 39x Paclitaxel/Carboplatin - 1x Cisplatin/Doxorubicin/Cyclophosphamid
- 1x Paclitaxel/Gemcitabin - 4x Cisplatin/Ifosfamid

- 1x Paclitaxel/Ifosfamid - 1x Carboplatin/Ifosfamid

- 1x Epirubicin/Cyclophosphamid - 1x Carboplatin/Caelyx

Radiotherapie: Insgesamt erhielten 53 Pat. [53/79; 67,1%)] eine RT. Bei 32 Pat. [32/53; 60,4%],
fand zusatzlich eine CHT statt. Wie oben ebenfalls bereits beschrieben, hatte ein Pat.
[1/53; 1,9%] eine CHT-RT-HT erhalten. Ein weiterer Pat. [1/53; 1,9%] erhielt eine RT-HT. Bei
18 der 53 Pat. [34,0%] wurde eine ERT, bei 17 Pat. [17/53; 32,1%] eine VBT und bei 17 Pat.
[17/53; 32,1%] eine Kombinations-RT [ERT und VBT] durchgefiihrt. Bei einer Pat. [1/53; 1,9%]

blieb die Bestrahlungsform unbekannt.

Hormontherapie: Bei zwei Pat. [2/192; 1,0%] erfolgte eine HT mit Megestat bzw. Tamoxifen in

Kombination mit einer CHT-RT bzw. einer RT.

4.3.2 Erstes Rezidiv bzw. Progress und Therapeutische MaBnahmen
Tab. 11 gibt einen allgemeinen Uberblick Giber die relativen und absoluten Haufigkeiten der

tumorbefallenen Regionen bei einem ersten Rezidiv bzw. Progress.

Tab. 11: Tumorlokalisation beim ersten Rezidiv bzw. Progress

Parameter Anzahl/Auswertbare Fille %

Gesamtanzahl 192 100

Lokalisation [Rezidiv/Progress/Metastasen] 96/192 50,0
Lunge 35/96 36,5
Vagina 26/96 27,1
Lymphknoten 21/96 21,9
Leber 18/96 18,8
Knochen 6/96 6,3

Tumorlokalisation: Bei 36,5% der Pat. [35/96] wurde eine Lungenmetastasierung
nachgewiesen. Auch erfolgte eine Zunahme des Leber- und Knochenbefalls im Vergleich zur

primaren Tumorausdehnung.
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Tab. 12 gibt einen allgemeinen Uberblick tiber die relativen und absoluten Haufigkeiten der

therapeutisch durchgefiihrten MaRRnahmen bei einem ersten Rezidiv bzw. Progress.

Tab. 12: Therapeutische MaRBnahmen beim ersten Rezidiv bzw. Progress

Parameter Anzahl/Auswertbare Fille %
Gesamtanzahl 192 100
Chemotherapie 96/192 50,0
Ja 31/96 32,3
Ja, Monotherapie 7/31 22,6
Ja, Kombinationstherapie 19/31 61,3
Ja, Mono-, + Kombinationstherapie 2/31 6,5
Ja, Schema unbekannt 3/31 9,7
Nein 50/96 52,1
Keine Angabe 15/96 15,6
Strahlentherapie 96/192 50,0
Ja 16/96 16,7
Ja, Perkutan 6/16 37,5
Ja, Brachytherapie 3/16 18,8
Ja, Perkutan + Brachytherapie 1/16 6,3
Ja, Schema unbekannt 6/16 37,5
Nein 64/96 66,7
Keine Angabe 16/96 16,7
Hormontherapie 96/192 50,0
Ja 3/96 3,1
Nein 93/96 96,9
Beobachtung 11/96 11,5
Operation 96/192 50,0
Ja 39/96 40,6
Nein 57/96 59,4

Abb. 08 zeigt die Gesamtanzahl der durchgefiihrten therapeutischen MaRnahmen bei einem

ersten Rezidiv bzw. Progress. Weitere Informationen zu den erfolgten Mono- und

Kombinationstherapien sind der Abb. 09 zu entnehmen.
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Abb. 08: Therapeutische MaRnahmen beim ersten Rezidiv bzw. Progress
[Gesamtanzahl der Patientinnen: 96. N = 117 aufgrund von Mehrfachnennungen / CHT = Chemotherapie,
RT = Radiotherapie, HT = Hormontherapie, OP = Operation]

Abb. 09 auf der folgenden Seite zeigt die Aufgliederung der durchgefihrten Mono- und

Kombinationstherapien bei einem ersten Rezidiv bzw. Progress.
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Abb. 09: Mono- und Kombinationstherapien beim ersten Rezidiv bzw. Progress

[Gesamtanzahl der Patientinnen: 96 / CHT = Chemotherapie, RT = Radiotherapie, HT = Hormontherapie,

OP = Operation]

Therapie: In 10,4% der Falle [10/96] war aufgrund fehlender Informationen keine Zuordnung
zu einer Therapieform moglich. In sieben Fallen [7/96; 7,3%] hatte zum Zeitpunkt der
Datenauswertung keine adjuvante Therapie stattgefunden. Bekannte Griinde hierfiir waren in

57,1% der Falle [4/7] eine noch nicht begonnene, jedoch bereits geplante Therapie sowie in

28,6% der Falle [2/7] eine Ablehnung der geplanten Therapie.

Chemotherapie: Insgesamt erhielten 31 Pat. [31/96; 32,3%] eine CHT. Bei zwei Pat.
[2/31; 6,5%)] fand zusatzlich eine RT statt. Acht weitere Pat. [8/31; 25,8%)] erhielten im Vorfeld
eine operative Tumorresektion und eine Pat. [1/31; 3,2%] zusatzlich sowohl eine OP als auch
eine RT. Bei 22,6% der Pat. [7/31] erfolgte eine Mono-CHT, in 61,3% der Falle [19/31] als
Kombinationstherapie und in 6,5% der Falle [2/31] erst in Form einer Mono- mit
anschlieRender Umstellung auf eine Kombinations-CHT. In 9,7% der Falle [3/31] lagen keine
Informationen zum CHT-Schema vor. Fir die erfolgte Mono-CHT wurden folgende Substanzen
verwendet: 2x Caelyx, 2x Ifosfamid, 1x Gemcitabine, 1x Trophosphamid und 1x Carboplatin.
Nach Umstellung von der Mono- [1x Doxorubicin, 1x Ifosfamid] auf eine Kombinations-CHT
wurde in beiden Fallen die Kombination aus Paclitaxel und Carboplatin verwendet.

Fur die Kombinations-CHT [19/31; 61,3%] wurden folgende Kombinationen verabreicht:

15x Paclitaxel/Carboplatin

- 1x Gemcitabine/Docetaxel

- 1x Caelyx/Carboplatin

- 1x Umstellung von Paclitaxel/Carboplatin [Tumorprogredienz] auf Cisplatin/Ifosfamid

- 1x Zyklisch wechselnd Cisplatin/Ifosfamid und Carboplatin/Ifosfamid
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Radiotherapie: Insgesamt erhielten 16 Pat. [16/96; 16,7%)] eine RT, davon 5 Pat. [5/16; 31,3%)]
als alleinige RT. Bei zwei Pat. [2/16; 12,5%] fand zusatzlich eine CHT statt. Wie oben ebenfalls
bereits beschrieben, hatte eine Pat. [1/16; 6,3%] eine Kombination aus OP und CHT-RT
erhalten. Die Halfte der Pat. [8/16; 50%] wurde vor der RT operiert. Sechs der 16 Pat. [37,5%)]
erhielten eine ERT, drei Pat. [3/16; 18,8%] eine VBT und eine Pat. [1/16; 6,3%] eine
Kombinations-RT [ERT und VBT]. Bei sechs Pat. [6/16; 37,5%] blieb die Bestrahlungsform

unbekannt.

Hormon- und Antikérpertherapie: Bei drei Pat. [3/96; 3,1%] erfolgte eine HT bzw.
Antikorpertherapie mit Megestrolacetat, Tamoxifen und Catumaxumab in Kombination mit

einer OP bzw. als alleinige Therapie.

4.3.3 Zweites Rezidiv bzw. Progress und Therapeutische MalRnahmen
Tab. 13 gibt einen allgemeinen Uberblick Giber die relativen und absoluten Haufigkeiten der

tumorbefallenen Regionen bei einem zweiten Rezidiv bzw. Progress.

Tab. 13: Tumorlokalisation beim zweiten Rezidiv bzw. Progress

Parameter Anzahl/Auswertbare Fille %
Gesamtanzahl 192 100
Gesamtanzahl mit 1. Rezidiv 96/192 50
Gesamtanzahl mit 2. Rezidiv 44/192 22,9
Lokalisation [Rezidiv/Progress/Metastasen] 44/192 22,9
Lunge 17/44 38,6
Leber 12/44 27,3
Lymphknoten 8/44 18,2
Knochen 7/44 15,9
Vagina 6/44 13,6

Tumorlokalisation: Bei 45,8% der Pat. [44/96], die bereits ein Rezidiv oder einen Progress
hatten, wurde durchschnittlich nach 7,3 Mo eine erneute Rezidivbildung und/oder ein
Progress diagnostiziert. Insbesondere erfolgte eine weitere Zunahme des Gesamtanteils an

Lungen- und Lebermetastasen.
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Tab. 14 gibt einen allgemeinen Uberblick tber die absoluten und relativen Haufigkeiten der

therapeutisch durchgefihrten MaRRnahmen bei einem zweiten Rezidiv bzw. Progress.

Tab. 14: Therapeutische MaBnahmen beim zweiten Rezidiv bzw. Progress

Parameter Anzahl/Auswertbare Fille %
Gesamtanzahl 192 100
Chemotherapie 44/192 22,9
Ja 22/44 50,0
Ja, Monotherapie 8/22 36,4
Ja, Kombinationstherapie 8/22 36,4
Ja, Mono- + Kombinationstherapie 4/22 18,2
Ja, Schema unbekannt 2/22 9,1
Nein 22/44 50,0
Strahlentherapie 44/192 22,9
Ja 7/44 15,9
Ja, Perkutan 3/7 42,9
Ja, Brachytherapie 1/7 14,3
Ja, Perkutan + Brachytherapie 0/7 0
Ja, Schema unbekannt 3/7 42,9
Nein 37/44 84,1
Hormontherapie 44/192 22,9
Ja 2/44 4,5
Nein 42/44 95,5
Beobachtung 3/44 6,8
Operation 44/192 22,9
Ja 12/44 27,3
Nein 32/44 72,7

Abb. 10 zeigt die Gesamtanzahl der durchgefiihrten therapeutischen Maknahmen bei einem
zweiten Rezidiv bzw. Progress. Weitere Informationen zu den erfolgten Mono- und

Kombinationstherapien sind der Abb. 11 zu entnehmen.
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Abb. 10: Therapeutische MaBnahmen beim zweiten Rezidiv bzw. Progress

[Gesamtanzahl der Patientinnen: 44. N = 54 aufgrund von Mehrfachnennungen / CHT = Chemotherapie,

RT = Radiotherapie, HT = Hormontherapie, OP = Operation]

Abb. 11 auf der folgenden Seite zeigt die Gesamtanzahl der durchgefiihrten Mono- und

Kombinationstherapien bei einem zweiten Rezidiv bzw. Progress.
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Abb. 11: Mono- und Kombinationstherapien beim zweiten Rezidiv bzw. Progress
[Gesamtanzahl der Pat.: 44 / CHT = Chemotherapie, RT = Radiotherapie, HT = Hormontherapie, OP = Operation]

Therapie: In 13,6% der Falle [6/44] war aufgrund fehlender Informationen keine Zuordnung zu
einer Therapieform moglich. In zwei Fallen [2/44; 4,5%] erfolgte keine Therapie aufgrund der

fehlenden Zustimmung der Pat.

Chemotherapie: Insgesamt erhielten 22 Pat. [22/44; 50%] eine CHT. Bei einer Pat. [1/22; 4,5%)]
fand zusatzlich eine RT statt. Eine weitere Pat. [1/22; 4,5%] erhielt im Vorfeld eine operative
Tumorresektion und zwei Pat. [2/22; 9,1%] zusatzlich sowohl eine OP als auch eine RT. Bei
einer Pat. [1/22; 4,5%] erfolgte die CHT in Kombination mit einer OP und einer HT.
In 36,4% der Falle [8/22] wurde eine Mono-CHT, in 36,4% [8/22] als Kombinationstherapie
und in 18,2% der Falle [4/22] erst in Form einer Kombinations- mit anschlieRender Umstellung
auf eine Mono-CHT durchgefihrt. In 9,1% der Falle [2/22] lagen keine Informationen zum
CHT-Schema vor. Fir die Mono-CHT wurden folgende Substanzen verwendet:

4x Ifosfamid, 3x Caelyx und 1x Doxorubicin.

Nach Umstellung von der Kombinations- auf eine Mono-CHT [4/22; 18,2%] erhielten die Pat.
die folgenden Kombinationen:

- 1x Caelyx/Carboplatin auf Abraxane [auf Wunsch der Pat.]

1x Cisplatin/Ifosfamid auf Trabectedin [Wechselgrund unbekannt]

1x Cisplatin/Ifosfamid [Tumorprogredienz] auf Caelyx
- 1x Paclitaxel/Carboplatin [Tumorprogredienz] auf Caelyx

Fur die Kombinations-CHT [8/22; 36,4%] wurden folgende Kombinationen verwendet:
- 4x Paclitaxel/Carboplatin
- 3x Caelyx/Carboplatin

- 1x Gemcitabine/Mitomycin/Oxaliplatin
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Radiotherapie: Insgesamt fand bei sieben Pat. [7/44; 15,9%] eine RT statt, davon bei zwei
Pat. [2/7; 28,6%] als alleinige RT. Einer Pat. [1/7; 14,3%] wurde zusatzlich eine CHT
verabreicht. Wie oben ebenfalls bereits beschrieben, hatten zwei Pat. [2/7; 28,6%] eine
Kombination aus einer OP mit einer CHT-RT erhalten. Eine weitere Pat. [1/7; 14,3%] wurde
vor der RT operiert. Drei der sieben Pat. [3/7; 42,9%] erhielten eine ERT, eine
Pat. [1/7; 14,3%)] eine VBT. Bei drei Pat. [3/7; 42,9%)] blieb die Bestrahlungsform unbekannt.

Hormontherapie: Bei zwei Pat. [2/44; 4,5%)] erfolgte eine HT mit Letrozol und Megestat in

Kombination mit einer CHT und einer OP bzw. als alleinige Therapie.

4.4 Gesamtlberleben und Rezidiv- bzw. Progressauftreten

Tab. 15 und 16 geben einen allgemeinen Uberblick ber die relativen und absoluten

Haufigkeiten der Jahres- und Gesamtlberlebensraten.

Tab. 15: Jahrestiberlebensraten fir alle FIGO-Stadien

Parameter Anzahl/Auswertbare Fille %

Gesamtanzahl 192 100
Zuriickgesendete Fragebdgen 133/181 73,5
Todesfalle 66/192 34,4
1-Jahresiberlebensrate FIGO I-IV 147/192 76,4
2-Jahresltberlebensrate FIGO I-IV 110/192 57,3
3-Jahrestberlebensrate FIGO I-IV 69/192 36,1
4-Jahrestberlebensrate FIGO I-IV 53/192 27,7
5-Jahrestberlebensrate FIGO I-IV 36/192 18,9

Riicklaufquote: Der gemeinsam in der PFGS erstellte Nachsorgebogen wurde in 73,5% der
Falle [133/181] ausgefullt zurlickgesendet und nachtraglich ausgewertet. Die Information
Uber die 66 verstorbenen Frauen [66/192; 34,4%] konnte Uberwiegend durch die
zuriickgesendeten Fragenbdgen eingeholt werden. Bis Mai 2016 verstarben min. 34% der

Frauen an den Folgen der Tumorerkrankung.

Tab. 16: Medianes Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit der FIGO-Stadien

Parameter Anzahl/Auswertbare Fille % bzw. 95%-K|
Gesamtanzahl 192 100
Todesfalle 66/192 34,4
Medianes Gesamtiberleben, FIGO | [Mo] 30,4 25,6 — 35,2
Medianes Gesamtiiberleben, FIGO Il  [Mo] 49,7 0,8-98,6
Medianes Gesamtiberleben, FIGO IIl [Mo] 27,0 7,6 —46,4
Medianes Gesamtiiberleben, FIGO IV [Mo] 22,5 10,2 - 34,8
Medianes Gesamtiiberleben, FIGO I-IV [Mo] 28,8 23,8—-33,8

Gesamtiiberleben: Das OS, das als Zeitintervall zwischen der ED und dem Ende der Studie
bzw. letzten Kontakt oder Todeszeitpunkt definiert wurde, betrug im Median Uber alle FIGO-

Stadien 28,8 Mo. Weitere Informationen sind der Tab. 16 zu entnehmen.
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Tab. 17 gibt einen allgemeinen Uberblick tber die relativen und absoluten Haufigkeiten

auftretender Rezidive bzw. Progresse.

Tab. 17: Auftreten bzw. Inzidenz von Rezidiven und Progressen

Parameter Anzahl/Auswertbare Fille %
RFI [Mittelwert] 11,6 Monate -
PFI [Mittelwert] 6,1 Monate -
Intervall Erstdiagnose bis Tod [Mittelwert] 20,6 Monate -
Todesfalle 66/192 34,4
1. Rezidiv / Progress 96/192 50,0
Ja 96/192 50,0
Nein 31/192 16,1
Keine Angabe 65/192 33,9
Intervall 1. - 2. [Mittelwert] 7,3 Monate -
2. Rezidiv / Progress 44/192 22,9
Ja 44/96 45,8
Nein 39/96 40,6
Keine Angabe 13/96 13,5
Intervall 2. - 3. [Mittelwert] 8,9 Monate -
3. Rezidiv / Progress 13/192 6,8
Ja 13/44 29,5
Keine Angabe 31/44 70,5
Intervall 3. — 4. [Mittelwert] 8,8 Monate -
4. Rezidiv / Progress 3/192 1,6
Ja 3/13 23,1
Keine Angabe 10/13 76,9

RFI und PFI: Das RFI wurde als Zeitraum von der ED und einer postoperativen RO-Resektion bis

zum ersten Rezidivauftreten definiert. Das PFl stellte den Zeitraum von der ED und einer

postoperativen R1/R2-Resektion bis zum Progress der Erkrankung dar. Die durchschnittliche

Dauer bis zum ersten Rezidivauftreten betrug 11,6 Mo, der Zeitraum bis zum Auftreten des

ersten Progresses lag bei 6,1 Mo.

Rezidivauftreten: Mithilfe der Rickfragebogen konnten in 127 Fallen [127/192; 66,1%)]

Informationen zum Rezidiv- bzw. Progressauftreten eingeholt werden. Die Halfte der Pat.

[96/192; 50%] hatte ein sicher diagnostiziertes erstes Rezidiv bzw. Progress. Abhangig von

dieser Gesamtanzahl trat wiederum bei 45,8% der Pat. [44/96] ein zweites auf. Bei 13 der 44

Pat. [29,5%] wurden ein drittes Rezidiv bzw. Progress diagnostiziert und bei weiteren drei

Pat. [3/13; 23,1%)] ein viertes.
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4.5 Kaplan-Meier-Uberlebenskurven

45.1 Gesamtlberleben tiber und unter 70 Jahren

Uberlebensfunktionen
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Abb. 12: Gesamtlberleben tiber und unter 70 Jahren
Tab. 18: Gesamtiberleben iber und unter 70 Jahren
Alter n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod] [Monate] [Monate]
< 70Jahre 90 42 986 Tage 591 — 1381 Tage
(32,9] [19,7 — 46,1]
> 70 Jahre 41 25 662 Tage 306 — 1018 Tage
[22,1] [10,2 — 34,0]
Gesamt 131 67 863 Tage 714 - 1012 Tage 0,003
[28,8] [23,8 —33,8]

Insgesamt waren zum Zeitpunkt der ED 30,2% der Pat. [58/192] =70 Jahre und 69,8% der

Frauen [134/192] <70 Jahre alt.

Der p-Wert des Log-rank-Tests betragt 0,003. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied

zwischen den Uberlebenszeiten signifikant.

Abb. 12 zeigt, dass altere [>70 Jahre] Pat. somit signifikant kirzer leben im Vergleich zu

jingeren [< 70 Jahre] Frauen [22,1 Mo versus 32,9 Mo].
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4.5.2 Progressionsfreies Uberleben (iber und unter 70 Jahren
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Abb. 13: Progressionsfreies Uberleben iiber und unter 70 Jahren
Tab. 19: Progressionsfreies Uberleben {iber und unter 70 Jahren
Alter n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod/Rezidiv/Progress] [Monate] [Monate]
< 70Jahre 90 69 536 Tage 381 -691 Tage
[17,9] [12,7 - 23,1]
> 70Jahre 41 36 315 Tage 196 — 434 Tage
[10,5] [6,5—-14,5]
Gesamt 131 105 480 Tage 376 — 584 Tage 0,004
[16,0] [12,6 - 19,5]

Der p-Wert des Log-rank-Tests betrdagt 0,004. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied

zwischen den Uberlebenszeiten signifikant.

In Zusammenschau mit der Abb. 12 versterben altere [> 70 Jahre] Pat. signifikant friher und

mogliche Rezidive oder Progresse treten zudem signifikant eher auf als bei jingeren Frauen

[10,5 Mo versus 17,9 Mo].
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4.5.3 Gesamtiberleben bei homo- bzw. heterologer Tumorkomponente

Uberlebensfunktionen
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Abb. 14: Gesamtiiberleben bei homo- bzw. heterologer Tumorkomponente

Tab. 20: Gesamtlberleben bei homo- bzw. heterologer Tumorkomponente

Tumorkomponente n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod] [Monate] [Monate]

Homolog 82 39 912 Tage 695 — 1129 Tage
[30,4] [23,2—-137,6]

Heterolog 46 27 840 Tage 572 — 1108 Tage
[28,0] [19,1-36,9]

Gesamt 128 66 863 Tage 714 - 1012 Tage 0,209
[28,8] [23,8 —33,8]

Bei 58 von 184 UKS [31,5%] wurde feingeweblich eine heterologe Tumorkomponente
nachgewiesen.

Der p-Wert des Log-rank-Tests betragt 0,209. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied
zwischen den Uberlebenszeiten nicht signifikant.

Abb. 14 zeigt, dass Pat. mit einem heterologen UKS nicht signifikant kiirzer leben im Vergleich

zu denjenigen mit einem homologen UKS [28,0 Mo versus 30,4 Mo].



44

4.5.4 Progressionsfreies Uberleben bei homo- bzw. heterologer Tumorkomponente

Uberlebensfunktionen
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Abb. 15: Progressionsfreies Uberleben bei homo- bzw. heterologer Tumorkomponente

Tab. 21: Progressionsfreies Uberleben bei homo- bzw. heterologer Tumorkomponente

Tumorkomponente n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod/Rezidiv/Progress] [Monate] [Monate]

Homolog 82 66 469 Tage 346 — 592 Tage
[15,6] [11,5—-19,7]

Heterolog 46 36 522 Tage 330 — 714 Tage
[17,4] [11,0-23,8]

Gesamt 128 102 515 Tage 408 — 622 Tage 0,819
[17,2] [13,6 - 20,8]

Der p-Wert des Log-rank-Tests betrdagt 0,819. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied
zwischen den Uberlebenszeiten nicht signifikant.

In Zusammenschau mit der Abb. 14 leben Pat. mit einem heterologen UKS weder signifikant
kirzer, noch treten mogliche Rezidive oder Progresse signifikant friher auf im Vergleich zu

denjenigen mit homologer Tumorkomponente [17,4 Mo versus 15,6 Mo].
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455 Gesamtiberleben nach totaler versus radikaler Hysterektomie

Uberlebensfunktionen
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Abb. 16: Gesamtiiberleben nach totaler versus radikaler Hysterektomie

Tab. 22: Gesamtlberleben nach totaler versus radikaler Hysterektomie

Hysterektomie
—"otal"
Mradikal"
= "total'-zensiert
— "radikal"-zensiert

Hysterektomie n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod] [Monate] [Monate]

Total 52 24 863 Tage 665 — 1061 Tage
[28,8] [22,2 -35,4]

Radikal 45 26 986 Tage 438 — 1534 Tage
[32,9] [14,6 — 51,2]

Gesamt 97 50 863 Tage 6311095 Tage 0,652
[28,8] [21,1-36,5]

Bei 42,2% der Pat. [81/192] erfolgte eine RHE, bei 49,0% der Frauen [94/192] eine THE.

Ausfihrlichere Informationen zur Operationsart und -technik sind der Tab. 08 zu entnehmen.

Der p-Wert des Log-rank-Tests betragt 0,652. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied

zwischen den Uberlebenszeiten nicht signifikant.

Abb. 16 zeigt, dass Pat. nach erfolgter RHE nicht signifikant langer leben im Vergleich zu

denjenigen, bei denen eine THE durchgefthrt wurde [32,9 Mo versus 28,8 Mo].
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456 Progressionsfreies Uberleben nach totaler versus radikaler Hysterektomie

Uberlebensfunktionen
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Abb. 17: Progressionsfreies Uberleben nach totaler versus radikaler Hysterektomie

Tab. 23: Progressionsfreies Uberleben nach totaler versus radikaler Hysterektomie

Hysterektomie n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod/Rezidiv/Progress] [Monate] [Monate]

Total 51 37 444 Tage 156 — 732 Tage
[14,8] [5,2 = 24,4]

Radikal 45 40 455 Tage 273 — 637 Tage
[15,2] [9,1-21,3]

Gesamt 96 77 455 Tage 306 — 604 Tage 0,798
[15,2] [10,2 - 20,2]

Der p-Wert des Log-rank-Tests betrdgt 0,798. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied

zwischen den Uberlebenszeiten nicht signifikant.

In Zusammenschau mit der Abb. 16 leben Pat. nach einer RHE weder signifikant langer, noch

treten mogliche Rezidive oder Progresse signifikant spater auf im Vergleich zu denjenigen

nach einer erfolgten THE [15,2 Mo versus 14,8 Mo].
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4.5.7 Gesamtlberleben nach Lymphadenektomie
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Abb. 18: Gesamtiiberleben nach Lymphadenektomie

Tab. 24: Gesamtlberleben nach Lymphadenektomie

Lymphadenektomie n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod] [Monate] [Monate]

Nicht erfolgt 32 19 798 Tage 307 — 1289 Tage
[26,6] [10,2 - 43,0]

Erfolgt 96 46 912 Tage 686 — 1138 Tage
[30,4) [22,9-137,9]

Gesamt 128 65 863 Tage 677 — 1049 Tage 0,294
[28,8] [22,6 —35,0]

Bei 70,3% der Pat. [135/192] erfolgte eine pelvine und/oder paraaortale LNE. Genauere
Informationen sind den Tab. 08 und 09 zu entnehmen.

Der p-Wert des Log-rank-Tests betragt 0,294. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied
zwischen den Uberlebenszeiten nicht signifikant.

Abb. 18 zeigt, dass die Frauen, bei denen eine LNE durchgefihrt wurde, moglicherweise im
Trend, jedoch nicht signifikant langer leben im Vergleich zu denjenigen ohne erfolgter LNE

[30,4 Mo versus 26,6 Mo].
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Uberlebensfunktionen
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Abb. 19: Progressionsfreies Uberleben nach Lymphadenektomie
Tab. 25: Progressionsfreies Uberleben nach Lymphadenektomie
Lymphadenektomie n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod/Rezidiv/Progress] [Monate] [Monate]
Nicht erfolgt 33 29 333 Tage 207 — 459 Tage
[11,1] (6,9 - 15,3]
Erfolgt 95 73 536 Tage 394 — 678 Tage
[17,9] [13,2 -22,6]
Gesamt 128 102 515 Tage 408 — 622 Tage 0,237
[17,2] [13,6 - 20,8]

Der p-Wert des Log-rank-Tests betrdgt 0,237. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied

zwischen den Uberlebenszeiten nicht signifikant.

In Zusammenschau mit der Abb. 18 leben Pat. nach einer durchgefihrten LNE weder

signifikant langer, noch treten mogliche Rezidive oder Progresse signifikant spater auf

[17,9 Mo versus 11,1 Mo].

Moglicherweise deutet sich jedoch ein Trend zu einem verlangerten PFS an.
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4.5.9 Gesamtlberleben nach alleiniger postoperativer Radiotherapie
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Abb. 20: Gesamtiiberleben nach alleiniger postoperativer Radiotherapie

Tab. 26: Gesamtliberleben nach alleiniger postoperativer Radiotherapie

Radiotherapie n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod] [Monate] [Monate]

Nicht erfolgt 105 52 863 Tage 718 — 1008 Tage
[28,8] [24,0 - 33,6]

Erfolgt 18 11 1002 Tage 454 — 1550 Tage
[33,4] [15,1-51,7]

Gesamt 123 63 863 Tage 679 — 1047 Tage 0,786
[28,8] [22,7 - 34,9]

Bei 10,4% der Pat. [20/192] erfolgte eine alleinige postoperative RT. Genauere Informationen

sind der Tab. 10 zu entnehmen.

Der p-Wert des Log-rank-Tests betrdgt 0,786. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied

zwischen den Uberlebenszeiten nicht signifikant.

Abb. 20 zeigt, dass eine alleinige postoperative RT keinen signifikanten positiven Einfluss auf

das OS aufweist [33,4 Mo versus 28,8 Mo].
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Abb. 21: Progressionsfreies Uberleben nach alleiniger postoperativer Radiotherapie

Tab. 27: Progressionsfreies Uberleben nach alleiniger postoperativer Radiotherapie

50

Radiotherapie n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod/Rezidiv/Progress] [Monate] [Monate]

Nicht erfolgt 106 83 469 Tage 364 — 574 Tage
[15,6] [12,1—19,1]

Erfolgt 18 15 662 Tage 444 — 880 Tage
[22,1] [14,8 — 29,4]

Gesamt 124 98 515 Tage 410 - 620 Tage 0,518
[17,2] [13,7 — 20,7]

Der p-Wert des Log-rank-Tests betrdagt 0,518. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied
zwischen den Uberlebenszeiten nicht signifikant.

In Zusammenschau mit der Abb. 20 leben Pat. nach einer alleinigen postoperativen RT weder
signifikant langer, noch treten mogliche Rezidive oder Progresse signifikant spater auf

[22,1 Mo versus 15,6 Mo].
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4.5.11 Gesamtliberleben nach alleiniger postoperativer Chemotherapie
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Abb. 22: Gesamtiiberleben nach alleiniger postoperativer Chemotherapie
Tab. 28: Gesamtlberleben nach alleiniger postoperativer Chemotherapie
Chemotherapie n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod] [Monate] [Monate]
Nicht erfolgt 107 52 863 Tage 688 — 1038 Tage
[28,8] [23,0-34,6]
Erfolgt 20 13 598 Tage 353 — 844 Tage
[19,9] [11,7 - 28,1]
Gesamt 127 65 863 Tage 676 — 1050 Tage 0,226
[28,8] [22,6 - 35,0]

Bei 13,0% der Frauen [25/192] erfolgte eine alleinige CHT. Ausfihrlichere Informationen sind
der Tab. 10 zu entnehmen.

Der p-Wert des Log-rank-Tests betrdgt 0,226. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied
zwischen den Uberlebenszeiten nicht signifikant.

Abb. 22 zeigt, dass eine alleinige postoperative CHT keinen signifikanten Einfluss auf das OS
aufweist [19,9 Mo versus 28,8 Mo].

Im Trend scheint sich das OS sogar zu verkirzen.
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Abb. 23: Progressionsfreies Uberleben nach alleiniger postoperativer Chemotherapie

Tab. 29: Progressionsfreies Uberleben nach alleiniger postoperativer Chemotherapie
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Chemotherapie n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod/Rezidiv/Progress] [Monate] [Monate]

Nicht erfolgt 108 84 515 Tage 410-620 Tage
[17,2] [13,7 — 20,7]

Erfolgt 20 18 365 Tage 36 — 694 Tage
[12,2] [1,2 -23,2]

Gesamt 128 102 480 Tage 378 — 582 Tage 0,720
[16,0] [12,6 - 19,4]

Der p-Wert des Log-rank-Tests betrdgt 0,720. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied
zwischen den Uberlebenszeiten nicht signifikant.

In Zusammenschau mit der Abb. 22 leben Pat. nach alleiniger postoperative CHT weder
signifikant langer, noch treten mdgliche Rezidive oder Progresse signifikant spater auf
[12,2 Mo versus 17,2 Mo].

Moglicherweise verkirzt eine alleinige CHT im Trend sowohl das OS als auch das PFS.
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4.5.13 Gesamtiiberleben nach postoperativer Chemo- bzw. Radiotherapie
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Abb. 24: Gesamtiiberleben nach postoperativer Chemo- bzw. Radiotherapie

Tab. 30: Gesamtliberleben nach postoperativer Chemo- bzw. Radiotherapie

CHT und/oder RT n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod] [Monate] [Monate]

Nicht erfolgt 65 31 798 Tage 593 — 1003 Tage
[26,6] [19,8 - 33,4]

Erfolgt 62 34 911 Tage 475 — 1347 Tage
[30,4] [15,9-44,9]

Gesamt 127 65 863 Tage 676 — 1050 Tage 0,147
[28,8] [22,6 —35,0]

Bei 40,1% der Pat. [77/192] erfolgte eine postoperative Therapie [CHT und/oder RT].
Ausfuhrlichere Informationen sind der Tab. 10 zu entnehmen.

Der p-Wert des Log-rank-Tests betrdagt 0,147. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied
zwischen den Uberlebenszeiten nicht signifikant.

Abb. 24 zeigt, dass Pat. nach einer postoperativen Therapie [CHT und/oder RT] nicht
signifikant langer leben im Vergleich zu denjenigen, die keine adjuvante Therapie erhielten
[30,4 Mo versus 26,6 Mo].

Im Trend deutet sich jedoch ein positiver Einfluss auf das OS an.
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4.5.14 Progressionsfreies Uberleben nach postoperativer Chemo- bzw. Radiotherapie
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Abb. 25: Progressionsfreies Uberleben nach postoperativer Chemo- bzw. Radiotherapie

Tab. 31: Progressionsfreies Uberleben nach postoperativer Chemo- bzw. Radiotherapie

CHT und/oder RT n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod/Rezidiv/Progress] [Monate] [Monate]

Nicht erfolgt 66 55 393 Tage 267 — 519 Tage
[13,1] [8,9-17,3]

Erfolgt 62 47 662 Tage 399 — 925 Tage
[22,1] [13,3-30,9]

Gesamt 128 102 480 Tage 378 — 582 Tage 0,001
[16,0] [12,6 —19,4]

Der p-Wert des Log-rank-Tests betrdagt 0,001. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied
zwischen den Uberlebenszeiten signifikant.

Abb. 24 zeigt, dass eine postoperative Therapie [CHT und/oder RT] keinen signifikanten
Einfluss auf das OS aufweist. Im Trend deutet sich jedoch bereits ein Benefit an.

In Abb. 25 ist hingegen zu erkennen, dass das PFS positiv beeinflusst wird und mogliche
Rezidive oder Progresse bzw. der Todeszeitpunkt signifikant spater auftreten

[22,1 Mo versus 13,1 Mo].
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4.5.15 Gesamtiberleben nach postoperativer Chemoradiotherapie
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Abb. 26: Gesamtiiberleben nach postoperativer Chemoradiotherapie

Tab. 32: Gesamtliberleben nach postoperativer Chemoradiotherapie

Chemoradiotherapie n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod] [Monate] [Monate]

Nicht erfolgt 102 54 757 Tage 530 — 984 Tage
[25,2] [17,6 — 32,8]

Erfolgt 24 10 1662 Tage 222 —3102 Tage
[55,4] [7,4 -103,4]

Gesamt 126 64 863 Tage 676 — 1050 Tage 0,028
[28,8] [22,6 - 35,0]

Bei 16,7% der Pat. [32/192] erfolgte eine postoperative CHT-RT. Ausfihrlichere Informationen
sind der Tab. 10 zu entnehmen.

Der p-Wert des Log-rank-Tests betragt 0,028. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied
zwischen den Uberlebenszeiten signifikant.

Pat. nach postoperativer CHT-RT leben signifikant langer im Vergleich zu denjenigen, die keine

kombinierte postoperative Therapie erhielten [55,4 Mo versus 25,2 Mo].
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4.5.16 Progressionsfreies Uberleben nach postoperativer Chemoradiotherapie
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Abb. 27: Progressionsfreies Uberleben nach postoperativer Chemoradiotherapie

Tab. 33: Progressionsfreies Uberleben nach postoperativer Chemoradiotherapie

Chemoradiotherapie n n Medianes OS 95% —KI p
[Tod/Rezidiv/Progress] [Monate] [Monate]

Nicht erfolgt 103 87 430 Tage 307 — 553 Tage
[14,3] [10,2 — 18,4]

Erfolgt 24 14 863 Tage 342 — 1384 Tage
[28,8] [11,4 - 46,2]

Gesamt 127 101 480 Tage 374 — 586 Tage 0,001
[16,0] [12,5—19,5]

Der p-Wert des Log-rank-Tests betragt 0,001. Zum Signifikanzniveau a=5% ist der Unterschied

zwischen den Uberlebenszeiten signifikant.

In Zusammenschau mit der Abb. 26 leben die Pat. nach einer kombinierten postoperativen

CHT-RT signifikant langer und mogliche Rezidive oder Progresse treten signifikant spater auf

im Vergleich zu denjenigen ohne kombinierter CHT-RT [28,8 Mo versus 14,3 Mo].



57

5 Diskussion

In dieser Promotion wurden epidemiologische und klinische Daten zum UKS erhoben.
Zusatzlich dazu wurde erstmals in der BRD der Einfluss adjuvanter Therapien auf das PFS und
das OS anhand einer groRen Fallzahl bestimmt und ausgewertet. Im Folgenden werden die

eigenen Resultate mit denen der aktuellen Literatur verglichen.

5.1 Patientinnenprofil vor Behandlungsbeginn

5.1.1 Altersverteilung, Nebendiagnosen und Symptomatik

Altersverteilung: Das mittlere und mediane Alter der Frauen lagen nach Auswertung der
Daten bei 63,8 bzw. bei 65,0 Jahren. In anderen Untersuchungen betragt das mediane Alter
62 (46), 67 (26), 68,1 (92) bzw. 70 Jahre (4). Die in der Promotion bestimmte Altersverteilung
wird somit durch die Literatur bestatigt. Laut dem Ergebnis der Kaplan-Meier-Analyse leben
altere Pat. [> 70 Jahre] im Vergleich zu jingeren Pat. [< 70 Jahre] signifikant kirzer [p = 0,003].
Mogliche Rezidive bzw. Progresse treten zudem signifikant spater auf [p = 0,004]. Diverse
Studien berichten ebenfalls, dass ein hdheres Alter zu den negativen Prognosefaktoren zahlt
(2, 12, 30, 46, 105). Bereits bestehende Vorerkrankungen sowie ein geringerer Performance
Status in Kombination mit einer weniger aggressiven Therapie mogen Einfluss auf dieses
Ergebnis haben (46). Die eigenen Untersuchungsergebnisse zeigten auRerdem, dass etwa 14%
der Pat. [27/192] mit einem UKS zum Zeitpunkt der ED in der Pramenopause und 86% der
Frauen [165/192] in der PMP waren. Die Verteilung des PMP-Status entspricht weitgehend

den Beobachtungen anderer Publikationen (9, 32).

Nebendiagnosen: Zu den haufig genannten Begleiterkrankungen zdhlten ein arterieller
Hypertonus und Adipositas. Dies entspricht den Resultaten der Literaturrecherche
(9, 32,43, 45, 46). In 13,0% der Falle [25/192] waren die Frauen an einem Diabetes mellitus
erkrankt. Diese Beobachtung stimmt weitgehend mit den Angaben von 12,6% (45)
bzw. 15,9% (32) bzw. 18% (9) in der Literatur Gberein. Da das mediane Erkrankungsalter im
siebten Lebensjahrzehnt liegt (46), sind die erfassten Nebendiagnosen fir dieses Alter nicht
ungewohnlich. Ob sie tatsachlich einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben, kann zum
jetzigen Zeitpunkt lediglich vermutet werden.

Insgesamt hatten 2,6% der Pat. [5/192] den eigenen Daten zufolge in der Vorgeschichte
anamnestisch Tamoxifen eingenommen. Aufgrund fehlender Informationen liegt die

tatsachliche Zahl vermutlich etwas hoher. Laut der Literatur ist das Risiko fir die Entstehung
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eines EK um das 2-7-fache erhéht nach erfolgter Tamoxifeneinnahme (46). Etwa 6% der UKS
sind demnach tamoxifenassoziiert (64). Unabhangig davon weisen tamoxifenabhangige und
tamoxifenunabhangige UKS im Bezug auf das OS vergleichbare Ergebnisse auf (64). Von
Beginn der Tamoxifentherapie bis zum Auftreten der UKS vergehen einer Publikation zufolge

9 [7-20] Jahre (48).

Symptomatik: Der Anteil an tatsdchlich vorgelegenen Symptomen war zum Zeitpunkt der
Befragung mit hoher Wahrscheinlichkeit groRer als den Unterlagen zu entnehmen war. Der
eigenen Promotion zufolge zahlten insbesondere Blutungen und Unterbauchschmerzen in der
PMP zu den Primarsymptomen der UKS. Sie sind unspezifisch und lassen generell an einen
malignen pelvinen Prozess denken (13). Aufgrund des schnellen Tumorwachstums kénnen
Unterbauchschmerzen z. B. durch eine begleitende Zervixdilatation verursacht werden (52).
Die Beobachtung, dass Blutungen in Kombination mit Unterbauchschmerzen in der PMP
malignomsuspekt sind, stimmt sowohl mit denen dieser Promotion als auch mit den Aussagen
anderer Autoren Uberein (9, 10, 32). Aufgrund dessen ist die klinische Diagnosestellung
grundsatzlich erschwert. Ein Teil der UKS wird daher in fortgeschrittenen Tumorstadien

entdeckt, haufig erst aufgrund sekundarer Symptome wie z. B. Dyspnoe (13).

5.1.2 Vergleich der Anteile vorkommender Symptome mit der Literatur

Tab. 34 zeigt die Haufigkeiten der Symptome aus unterschiedlichen Studien nochmals im
Vergleich mit den eigenen Ergebnissen. In 36,5% der eigenen Falle [70/192] waren die Pat.
entweder asymptomatisch oder die Erstsymptomatik wurde nicht erfasst bzw. nicht mit der
Beratungsanfrage versendet. Aufgrund dessen beziehen sich die Prozentangaben auf eine

Gesamtanzahl von 122 Fallen.

Tab. 34: Vergleich der Anteile vorkommender Symptome

Symptomatik Eigene Callister et al. Zwahlenetal. 2016  Wallwiener et al.
Ergebnisse 2004 (9) (107) 2016 (101)

n=122 n=300 n=124 n=18
Blutungen 106 245 102 15

86,9% 81,7% 82,3% 83,3%
Schmerzen 15 40 18 7

12,3% 13,3% 14,5% 38,9%
Vaginaler Ausfluss 6 31 - -

4,9% 10,3% = =
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5.2 Praoperative Diagnostik

5.2.1 Korperliche Untersuchung und Bildgebende Diagnostik

Kérperliche Untersuchung: Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten, dass 58,8% der
Inspektionsbefunde [30/51] und 57,5% der Palpationsbefunde [42/73] als ,auffallig”
deklariert wurden. In einer Publikation wird beschrieben, dass bei der korperlichen
Untersuchung bei bis zu 95% der Frauen ein vergrofRerter Uterus zu tasten war und sich
zudem in der Halfte der Falle eine Protrusion von polypoidem Tumorgewebe im Zervikalkanal
zeigte (46).

Das UKS hatte in der eigenen Studie zum Zeitpunkt der ED im Mittel einen Durchmesser von
6 cm. Teo et al. 2008 zufolge liegt der mittlere Tumordurchmesser bei 8,5 cm (94). Aufgrund
des schnellen Wachstums und seiner GroRe kann ein Teil der UKS allein mithilfe der
gynakologischen Untersuchung ertastet werden. Palpation und Inspektion stellen daher

wichtige Schritte in der Primardiagnostik dar.

Bildgebende Diagnostik: Sowohl die Leitlinien der NCCN (69) als auch die der DGGG (13)
empfehlen praoperativ eine MRT oder CT durchzufiihren (32). Laut einer Publikation aus der
Radiologie kann die Wahrscheinlichkeit, die richtige Diagnose bei tatsachlich vorliegendem
UKS zu stellen, mithilfe gezielter Messungen in der MRT erhoht werden (28). Eine andere
Quelle besagt, dass die feingewebliche Untersuchung in Kombination mit der Bildgebung bei
93,5% der Studienteilnehmerinnen ein UKS bzw. ein Malignom darstellen konnte (84).
Zusammenfassend unterstitzt die Bildgebung insbesondere die eigentliche Diagnosestellung
und dient gleichzeitig der Ausbreitungsdiagnostik.

Die eigenen Daten zeigten insgesamt deutlich seltener Auffilligkeiten in der Bildgebung.
Dementsprechend prdsentierten sich in etwa Dreiviertel der Falle malignitatsverdachtige
Befunde in der MRT [14/19; 73,7%] und in der CT [82/110; 74,5%]. Die Rontgenaufnahmen
hingegen zeigten in 58,3% der Falle [7/12] keinen Anhalt auf Malignitat, obwohl bei allen
zwoOlf Pat. bildgebend [CT, MRT] bereits Lungenmetastasen vorlagen. Die Befunde der
Sonografie waren in 76,3% der Falle [74/97] suspekt. Unterschiedliche Publikationen
sprechen davon, dass das sonografische Bild eines UKS hochgradig auffallig sein kann

(8, 20, 57, 94). Aufgrund dessen zahlt die Sonografie zur essentiellen Priméardiagnostik (13).
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5.2.2 Tumormarker und Abrasio

Tumormarker: In Ergdnzung zu bildgebenden Verfahren kann die Bestimmung des
Serummarkers CA12-5 erfolgen, um die Wahrscheinlichkeit einer bereits bestehenden
extrauterinen Ausbreitung besser zu evaluieren (42). Der praoperative CA12-5 Wert hat eine
Sensitivitat von 52,3% und eine Spezifitdit von 50,5% mit einem Cut-Off-Wert von
>27,5U/ml (52). Eine andere Publikation setzte den Cut-Off-Wert bei 30 U/ml (42). Die
eigenen Resultate zeigten, dass bei 13,5% der Pat. [26/192] praoperativ der CA12-5 Wert
bestimmt wurde und dieser in der Halfte der Falle [13/26; 50%] Uber dem Cut-Off-Wert von
> 27,5 U/ml lag. Laut einer anderen Publikation waren ebenfalls etwa die Halfte der CA12-5
Werte erhoht (41). Thomakos et al. 2013 zufolge ergab sich keine statistisch signifikante
Assoziation zwischen Tumormarker und Prognose (95). Im Widerspruch hierzu steht eine
Studie, in der erhdhte CA12-5-Serumwerte mit einem signifikant kirzeren PFS verbunden
waren (36). Die Resultate der Studie beziehen sich nur auf die FIGO-Stadien Il und IV.

Zudem zeigte sich eine Korrelation zwischen der Hohe des CA12-5 Wertes und dem
Ansprechen einer CHT (77, 95).

In Gesamtschau der Resultate kann der Tumormarker am ehesten als Hinweiszeichen eines
primar fortgeschrittenen Prozesses gewertet und zur Verlaufskontrolle verwendet werden

(41, 42, 95).

Abrasio: Eine HSK mit fraktionierter Abrasio und/oder PE zdhlen — insbesondere bei PMB — zur
essentiellen Diagnostik (32). Eine fraktionierte Abrasio kann leicht zu Fehldiagnosen fihren.
Eine mogliche Begrindung ist, dass lediglich eine Komponente bei zu kleiner PE oder eines
nur kleinen sarkomatdsen oder karzinomatdsen Tumoranteils feingeweblich dargestellt
wurde. Vor allem Fruhstadien von UKS kénnen leicht mit einem EK verwechselt werden. Dies
spiegelt sich in den eigenen Ergebnissen wider. In 65,0% der Falle [102/157] wurde primar die
korrekte Diagnose eines UKS gestellt. Der Anteil an histopathologischen Fehldiagnosen lag
somit bei 35,0% [55/157]. Die haufigste Fehldiagnose stellte das EK dar [36/157; 22,9%]. Die
OP-Indikation anderte sich dadurch nicht. Bei einem grofRen und schnell wachsenden, den
Uterus auftreibenden EK sollte differentialdiagnostisch generell ein UKS in Betracht gezogen
werden, insbesondere bei Pat. um das siebte Lebensjahrzehnt.

Liegt histologisch nur eine kleine epitheliale Komponente vor, so kann die feingewebliche
Untersuchung leicht ein reines homo- oder heterologes Sarkom ergeben. Dies ist vor allem

moglich, wenn ein sogenanntes sarcomatous overgrowth vorliegt (16). An diese Konstellation
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muss gedacht werden, wenn ein RMS — aufgrund der Haufigkeit im Kindesalter—
diagnostiziert wurde (22). Bei der Kontrolle erweisen sich diese Falle haufig sekundar als UKS.
In dieser Arbeit wurden drei UKS [3/157; 1,9%)] primar als RMS fehldiagnostiziert. Auffallige
klinische Verlaufe sowie Fernmetastasen fihren haufig erst nachtraglich zur richtigen
Diagnose eines UKS (13). Zur Minimierung solcher Fehlerquellen sollte ein pathologisches

Referenzzentrum kontaktiert werden.

Makroskopie: In 73,7% der Falle [14/19] wurde die Uteruskonsistenz intraoperativ als ,weich”
beschrieben. Die Literatur beschreibt das makroskopische Erscheinungsbild als zerfallend

weich (52).

5.3 Operative Therapie

Bei 35% der Pat. liegt zum Zeitpunkt der ED bereits ein uterustberschreitendes Wachstum
vor (25). Ein moglicher Benefit einer neoadjuvanten Therapie bei Pat. im fortgeschrittenen
Stadium [FIGO IV] wurde in einer Studie untersucht (63). Danach konnte im Stadium FIGO IV
kein statistisch signifikanter Unterschied im OS festgestellt werden (63).

In der DKSM-Beratungsdatei gab es keine Pat. mit einem UKS, bei denen eine neoadjuvante

Therapie durchgefiihrt wurde.

5.3.1 Hysterektomie und Lymphadenektomie

Hysterektomie: Der Leitlinie der DGGG [2015] zufolge wird flr das UKS in Frihstadien eine
komplette Tumorresektion [ohne Morcellement] mit BSO und pelviner und paraaortaler LNE
empfohlen (13). In der Praxis wird bei einem UKS entgegen der Empfehlungen der NCCN (69)
haufig eine RHE in Erwartung eines Uberlebensvorteils durchgefiihrt. Die Unterlagen des
DKSM bestatigen diese Beobachtung [RHE: 81/179; 45,3%]. Moglicherweise ist der
tatsachliche Anteil dieser Operationsart grofRer, da die Angaben der OP-Berichte in dieser
Hinsicht haufig unvollstandig oder ungenau gehalten waren.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Annahme getroffen, dass eine RHE durchgefiihrt wurde,
sobald in den Pathologieberichten eine Parametranresektion beschrieben wurde. Blieb die

Breite der entnommenen parametranen Manschette unerwahnt, konnte in einigen Fallen

|Il |I/

eine eindeutige Zuordnung zu ,radikal” und ,total” nicht erfolgen.
Liegt ein fortgeschrittenes Tumorstadium vor, wird in den NCCN-Guidelines (69), im GCIG
Consensus (5) und in den deutschen Leitlinien (13) eine max. Zytoreduktion empfohlen. In

diesem Zusammenhang betonen die NCCN-Guidelines, dass eine intraoperative
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Uterusverletzung unbedingt vermieden werden sollte (69). Eine Laparotomie ist vor allem Pat.
vorbehalten, bei denen sich prdoperativ ein vergroRerter Uterus oder bildgebend bereits ein
metastasierter Zustand zeigte (69). Inwiefern eine RHE bei fortgeschrittenen Stadien einen
Uberlebensvorteil erbringt, konnte durch die eigenen Erhebungen nicht hinreichend geklart
werden und erfordert weitere Nachforschungen. Laut Ebina et al. 2013 ist eine RHE
insbesondere den Pat. vorbehalten, die eine offensichtliche zervikale Stromainvasion
aufwiesen (17). Insgesamt existiert jedoch nur wenig Vergleichsliteratur, die den Nutzen einer
RHE bzw. THE auf das OS untersucht haben. Eine japanische Studie spricht von einem
signifikant verbesserten OS nach erfolgter RHE (53). In die Berechnungen wurden neben dem
UKS auch andere uterine Sarkome [LMS, ESS] aufgenommen (53). Der Anteil an UKS in der
genannten Studie lag bei nur 47,4% [46/97]. Wie hoch der Anteil an Friihstadien war, kann
der Studie nicht entnommen werden. Diese Angaben sind daher mit Bezug auf die operativen
Verfahren bei einem UKS mit Vorsicht zu interpretieren.

Wird die Haufigkeit durchgefihrter RHE und THE anderer Publikationen im Vergleich mit den
Ergebnissen dieser Promotion betrachtet [siehe Tab. 35], so fallt auf, dass eine RHE in der
Literatur deutlich seltener durchgefiihrt wurde. Dies lasst sich moglicherweise aufgrund der

oben genannten Bias erklaren.

Lymphadenektomie: Bislang existieren kaum signifikante Daten, die eine nétige Anzahl der zu
entfernenden LN fir einen prognostischen Benefit nennen. Laut Nemani et al. 2008 flhrt eine
LNE in den Stadien I-lll zu einem verbesserten OS (70). Die durchschnittlich entfernte Anzahl
von zwolf entfernten LN stellte sich jedoch nicht als statistisch signifikanter Trennwert
heraus (70).

Eine retrospektive Studie beschreibt hingegen einen signifikanten Vorteil im medianen PFS
bzw. OS bei einer Gesamtzahl von 11,5 entfernten LN (93). In der genannten Publikation
handelte es sich vorwiegend um Afroamerikanerinnen [41/47; 87,2%] mit UKS in Frihstadien
[FIGO I und 1] (93). Da dunkelh&utige Frauen signifikant haufiger an UKS erkranken (19), stellt
sich insbesondere bei Publikationen, die einen hohen Anteil an dunkelhdutigen Frauen
eingeschlossen hatten, die Frage der Ubertragbarkeit auf die européische Bevélkerung.

Eine andere Studie mit einer Gesamtzahl von 5614 Teilnehmerinnen [FIGO I] beschreibt einen
positiven Einfluss auf das OS bis zu einer Gesamtanzahl von 15-20 LN (86). Alle Falle mit
primarem LN-Befall oder Fernmetastasen wurden zuvor aus der Analyse ausgeschlossen. Wie

hoch die notige Anzahl der zu entfernenden LN in hoheren FIGO-Stadien fir einen Benefit
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sein musste, bleibt somit weiterhin ungeklart. Der therapeutische Nutzen einer generellen
systematischen pelvinen und paraaortalen LNE ist demzufolge zumindest fragwurdig. Dies
deckt sich auch mit dem Ergebnis einer weiteren Studie, die ebenfalls keinen Effekt auf das OS
nach erfolgter LNE nachweisen konnte (98).

In Gesamtschau der Ergebnisse mit der aktuellen Literatur existieren keine Daten, die den
Nutzen einer LNE zweifelsfrei widerlegen. Weder das Unterlassen noch die Durchfihrung
einer LNE kdonnen gegenwartig als fehlerhaft angesehen werden. Die LNE dient somit am

ehesten einer Prognoseabschatzung bzw. der genauen Festlegung des Stadiums (99).

5.3.2 Vergleich der Anteile operativ durchgefiihrter MaBnahmen mit der Literatur

Tab. 35: Vergleich der Anteile operativ durchgefiihrter MaBnahmen

Operative Kriterien Eigene Callister et al. Gargetal. Tanneretal. Wallwiener et al.
Ergebnisse 2004 (9) 2010 (26) 2011 (92) 2016 (101)
n=192 n=300 n=2759 n=44 n=18
Radikale Hysterektomie 81 5 - 5 -
42,2% 1,7% = 11,4% =
Totale Hysterektomie 94 247 - 31 16
49,0% 82,3% - 70,5% 88,9%
Suprazervikale Hysterektomie 4 10 - 1 -
2,1% 3,3% - 2,3% -
Bilaterale Adnexektomie 177 - 2651 44 17
92,2% - 96,1% 100% 94,4%
Lymphadenektomie 135 124 1729 25 15
70,3% 41,3% 62,7% 56,8% 83,3%

5.4 Postoperative Therapie

In die eigenen Berechnungen zur Uberlebenswahrscheinlichkeit wurden sowohl Pat. mit
postoperativem RO-Status als auch Pat. mit einem R1-Status einbezogen. Es erfolgte keine
primare Unterscheidung in jingere und &ltere Pat. bzw. Frih- oder Spatstadien, da die
Aussagekraft moglicher Schlussfolgerungen bei der zu geringen Anzahl pro Gruppe zu stark
abgenommen hatte. Dies hat zur Folge, dass die nachstehenden Ergebnisse zur

postoperativen Therapie fir den Einzelfall vorrangig eine Orientierung darstellen.

5.4.1 Chemotherapie und Radiotherapie

Chemotherapie: Die Analyse der National Cancer Database mit 10609 Pat. (81) zeigte ebenso
wie eine andere Publikation (105) einen Uberlebensvorteil nach alleiniger CHT sowie nach
kombinierter CHT-RT. Die Leitlinien der NCCN empfehlen eine CHT mit oder ohne ERT
bzw. VBT (69). Dabei handelt es sich um eine konsens- und nicht um eine evidenzbasierte

Empfehlung.
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Die Kombination aus Paclitaxel und Carboplatin soll bei gleicher Wirksamkeit eine deutlich
geringere Toxizitat aufweisen als die Kombination aus Ifosfamid und Cisplatin (59). Das UKS ist
nach neueren Erkenntnissen ein vom EM ausgehendes, hochmalignes und sarkomatos
entartetes EK (10, 30, 65). Aufgrund positiver Resultate, die in verschiedenen Studien zum
high-risk EK erzielt wurden (38, 68), besteht die Annahme, dass die CHT-Kombination aus
Paclitaxel und Carboplatin auch bei einem UKS als wirksam gilt. Bei 74,1% der Pat. [43/58] der
eigenen Promotion, die eine CHT erhielten, wurde ebenfalls die Kombination aus Paclitaxel
und Carboplatin und bei 6,9% [4/58] die Kombination aus Ifosfamid und Cisplatin verwendet.
Insbesondere die Kombination aus Paclitaxel und Carboplatin soll effektiv und verhaltnismaRig
vertraglich sein (54, 74).

Altere Pat. mit mehreren Komorbidititen erhielten einigen Publikationen zufolge seltener
eine CHT (27, 81) bzw. eine RT (61) als jingere Pat. Nach Garg et al. 2014 waren alle in die
Analyse eingeschlossenen Pat. > 65 Jahre alt, der Anteil an durchgefiihrten CHT betrug hier
nur 15—18% (27, 81). Es konnte kein Uberlebensvorteil nach alleiniger CHT in der
untersuchten Population nachgewiesen werden (27).

Rauh-Hain et al. 2015 beschreibt hingegen einen positiven Einfluss auf das OS (81). Den
Resultaten dieser Promotion zufolge scheint eine alleinige CHT sogar einen negativen Einfluss
auf die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs oder Progresses bzw. bis zum Tod zu haben.
Moglicherweise liegt dies darin begriindet, dass in zahlreichen Fallen zu wenige CHT-Zyklen
verabreicht worden sind, um einen messbaren Effekt zu erzielen. Zu dieser Schlussfolgerung
kam auch eine Studie (102). In 53,5% der Falle [23/43] der eigenen Untersuchungsgruppe
erfolgte die Kombinations-CHT aus Carboplatin und Paclitaxel Uberwiegend mit sechs Zyklen.
Eine optimale Anzahl an nétigen CHT-Zyklen kann nicht genannt werden.

In den Beratungen des DKSM muss die Pat. bzw. der/die anfragende Arzt/Arztin, sollte er oder
sie auf einer Behandlungsmethode bestehen, zweifelsfrei Uber den moglicherweise fehlenden
therapeutischen Nutzen sowie entstehende Nebenwirkungen aufgeklart werden.

Zusammenfassend kann eine alleinige CHT gegenwartig nicht als Standard definiert werden.
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Radiotherapie: Zahlreiche Publikationen zeigten ein verbessertes OS nach einer alleinigen RT
(7,29, 40, 55, 56, 61). Brooks et al. 2004 bezieht die Resultate auf die FIGO-Stadien
Il bis IV (7), Gerszten et al. 1998 auf die FIGO-Stadien | und Il (29).

Die umfangreiche Uberlebenszeitanalyse nach Hosh et al. 2016 spricht ebenfalls von einem
Benefit im OS nach erfolgter RT (40). Davon ausgenommen waren Pat. mit einem lokalen
Tumorstadium (40). Zudem wurden in die Studie sowohl Pat. mit einem UKS als auch mit
einem LMS, ESS, AS oder einem UUS eingeschlossen (40).

Larson et al. 1990 zeigte eine verringerte Lokalrezidivrate und ein verbessertes OS im FIGO-
Stadium | nach kombinierter ERT und VBT (55). Le et al. 2001 beschrieb insbesondere bei Pat.
mit , histologischen Risikofaktoren” einen Benefit im OS nach erfolgter RT (56). Zu diesen
Risikofaktoren zahlten eine tiefe Infiltration in das MM, ein ausgepragter pelviner Tumorbefall
sowie eine high-grade karzinomattse Tumorkomponente (56).

Auch die Ergebnisse von Manzerova et al. 2016 missen kritisch betrachtet werden (61). Laut
der Studie erhielten jliingere Pat. haufiger eine adjuvante RT als dltere Pat. (61).

Andere Untersuchungen konnten hingegen keinen Uberlebensvorteil nach alleiniger RT
nachweisen (5, 60, 70, 81). Mithilfe des log-rank Tests sowie der Uberlebenszeitanalyse nach
dem Kaplan-Meier-Modell war auch nach den eigenen Daten kein Benefit erkennbar. Die
gesonderte Unterscheidung der RT-Schemata ist aufgrund der geringen Fallzahl in dieser
Arbeit nicht erfolgt. Der fehlende Benefit beziiglich des OS einer alleinigen RT kann mitunter
dadurch begrindet werden, dass die Lokalisationen der ersten Rezidive und Progresse
Uberwiegend extrapelvin vorkommen (46). Dies bestatigt auch eine Publikation, in der nach
alleiniger RT deutlich mehr Metastasen aulierhalb des kleinen Beckens beobachtet
wurden (60). Die hohe Rate an Fernmetastasen weist somit bereits auf die Vorteile einer
systemischen Therapie hin (9, 31). Als logische Konsequenz hat die ERT bzw. VBT im
glinstigsten Fall einen Einfluss auf die Lokalrezidivrate bzw. auf die lokale Tumorkontrolle
(9, 31, 35, 61, 82). Insbesondere bei zervikalem Stromabefall ist eine VBT zur Senkung lokaler
Rezidive in Erwagung zu ziehen (35). Den Resultaten von Nout et al. 2009 zufolge kann von
einer lokalen Wirksamkeit einer VBT in Analogie zu den EK ausgegangen werden (73). Das
Ergebnis einer aktuellen Publikation zeigte einen deutlichen Uberlebensvorteil, wenn eine
VBT mit einer ERT kombiniert wurde (90). Eine weitere Studie beschreibt, dass die ERT die
Lokalrezidivrate im kleinen Becken in allen FIGO Stadien signifikant reduzieren kann und

moglicherweise einen prognostischen Benefit flir das OS und das PFS aufweist (34).
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In der Literatur herrscht somit Uneinigkeit Gber die Form und den Benefit einer RT. Diese
Tatsache wird auch durch zwei aufwendige Studien bestatigt: Zum einen durch die
retrospektive  SEER-Analyse (104) und zum anderen durch die randomisierte
EORTC 55874 Studie (82). Beide Analysen, die den Nutzen einer RT im FIGO Stadium | und
untersucht haben, kommen zu widerspriichlichen Ergebnissen. Die randomisierte EORTC-
Studie zeigte, dass unter einer adjuvanten RT das lokale Tumorgeschehen signifikant
verbessert werden konnte, ohne jedoch einen Einfluss auf das OS bzw. das PFS zu haben (82).
Nach den Daten der SEER-Analyse konnte das OS in den FIGO Stadien | und Il durch eine
adjuvante RT signifikant verbessert werden (104).

Zusammenfassend kann eine alleinige RT gegenwartig nicht als Standard definiert werden.

5.4.2 Chemoradiotherapie und Hormontherapie

Chemoradiotherapie: Den aktualisierten japanischen Guidelines [2013] kann entnommen
werden, dass sowohl eine CHT als auch eine RT als adjuvante Therapieoptionen mit
identischem Empfehlungsgrad in Betracht gezogen werden konnen (17). Mehrere
Publikationen zeigten, dass eine multimodale Therapie [CHT-RT] mit einem verbesserten OS
bzw. PFS assoziiert war (15, 33, 35, 66, 67, 81, 103). Laut Guttmann und Dickson et al. 2015
beziehen sich diese Analysen nur auf die FIGO-Stadien | und Il (15, 35). In der Studie von
Menczer et al. 2005 entsprachen Uber 50% der UKS dem FIGO-Stadium | (66). Gungorduk
sowie Rauh-Hain et al. 2015 beziehen die Resultate der Uberlebenszeitanalyse hingegen auf
alle FIGO-Stadien (33, 81).

Die Ergebnisse von Wong et al. 2017 sprechen von einer statistisch signifikanten
Verbesserung der Fiunfjahresiberlebensrate nach einer CHT-RT (103). Diese sollte nach
Moglichkeit, sofern die Operabilitdt besteht, mit einer OP kombiniert werden (9).

Die eigenen Resultate zeigten ebenfalls, dass eine CHT-RT mit einem statistisch signifikanten
therapeutischen Benefit — bezogen auf das PFS und das OS — verbunden ist. Den
konsensbasierten Empfehlungen der NCCN-Guidelines zufolge existiert auch eine
Konstellation, die den ganzlichen Verzicht auf eine adjuvante Therapie erlaubt (69). Danach
kann bei einem FIGO-Stadium |A ohne MM-Infiltration als Ergebnis einer fraktionierten
Abrasio, bei gleichzeitig nicht mehr nachweisbarem Tumor im HE-Praparat, auf eine adjuvante
Therapie verzichtet werden (69). Die Entscheidung sollte im Einzelfall kritisch hinterfragt
werden. Da entstehende Rezidive hdufig innerhalb eines kurzen postoperativen Zeitraums

auftreten (14), scheint es sinnvoll, moglichst zeitnah mit einer CHT-RT zu beginnen.
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Zusammenfassend kann eine kombinierte CHT-RT gegenwartig nicht als Standard definiert
werden. Insgesamt ist von dieser Therapiekombination am ehesten ein Benefit zu erwarten.

Es muss jedoch eine verstarkte Toxizitat in Kauf genommen werden.

Hormontherapie: Zwei Pat. erhielten eine HT mit Megestat bzw. Tamoxifen, die in
Kombination mit einer RT bzw. einer CHT-RT verabreicht wurden. Insbesondere die Indikation
zur Tamoxifen-Verordnung bleibt ungeklart, da Tamoxifen selbst einen Risikofaktor fir die
Entwicklung eines UKS darstellt (19, 96).

Nach einer dlteren Publikation [1990] hat eine HT bei Ostrogen- bzw. Progesteronrezeptor-
positiven Sarkomen auf das PFS und das OS keinen Einfluss (100). Aufgrund fehlender Daten
kann keine Aussage zum Nutzen einer HT getroffen werden.

Auch die Leitlinien der DGGG kénnen aufgrund fehlender valider Daten keine Empfehlung fir

oder gegen eine HT aussprechen (13).

5.5 Gesamtlberleben und Rezidiv- bzw. Progressauftreten

Gesamtiiberleben: Die Prognose bei den UKS ist noch ungiinstiger im Vergleich zur schlechten
Prognose bei den high-grade endometrioiden EK (6). Eine Publikation hat die
Uberlebensdaten von UKS und serdsen EK verglichen (14). Hier zeigte sich ebenfalls als
Resultat ein schlechteres OS beim UKS im Vergleich zum EK (14).

Dunkelhautige Frauen sollen eine schlechtere Prognose haben, selbst wenn sie bei
identischem FIGO-Stadium die identische Therapie wie hellhdutige Frauen erhalten (40). Den
Angaben von Erickson et al. 2014 zufolge liegt das Sterblichkeits- und Rezidivrisiko von
dunkelhdutigen Frauen in den FIGO-Stadien | und Il Uber dem durchschnittlich beschriebenem
Risiko (21). In den FIGO-Stadien Ill und IV gleicht sich diese Beobachtung wieder dem Risiko
hellhdutiger Frauen an (21). Ein groBer Anteil der Pat. [97/112; 86,6%] aus der Studie von
Pradhan et al. 2011 waren dunkelhautig (79). In der Studie von Rauh-Hain et al. 2015 betrug
der Anteil 24,6% [2607/10609] (81). Moglicherweise tragt diese Erkenntnis auch zu den
Schwankungen in den FIGO-Stadien | und Il in Tab. 36 bei.
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Die nachstehende Tab. zeigt das mediane Gesamtilberleben in Abhangigkeit der einzelnen

FIGO-Stadien und stellt einen Vergleich zur Literatur dar.

Tab. 36: Vergleich des medianen Gesamtiiberlebens in Abhangigkeit vom FIGO-Stadium

FIGO-Stadium Eigene Ergebnisse Pradhan et al. 2011 (79) Rauh-Hain et al. 2015 (81)
n=192 n=112 n=10609

FIGO | 30,4 Mo 35,5 Mo 98 Mo

FIGO I 49,7 Mo 21,6 Mo 38 Mo

FIGO Il 27,0 Mo 21,4 Mo 22 Mo

FIGO IV 22,5 Mo 8,4 Mo 9 Mo

Bei der Uberlebenszeitanalyse fallt die groRe Anzahl von zensierten Daten innerhalb der
ersten 500 Tage nach Primaroperation auf. Ein Grund daflr ist, dass auch 35 Falle — trotz
eines Nachbeobachtungszeitraumes von weniger als 30 Tagen — in die Berechnungen
einbezogen wurden. Ein weiterer Grund flr das kurze Follow-Up einiger Pat. war der kurze
zeitliche Abstand zahlreicher postoperativ versendeter Fragebdgen vom Zeitpunkt der
Primartherapie. Die alleinige zeitliche Bedingung fir die Versendung eines Fragenbogens war
ein postoperativer Mindestabstand von sechs Mo.

Aufgrund der groRen Anzahl zensierter Daten in diesem Zeitraum kann die Uberlebenskurve
dadurch unterschatzt werden — das heillt der wahre Kurvenverlauf liegt vermutlich etwas
hoher. Schlussfolgernd bedeutet dies, dass die Uberlebenskurven mdoglicherweise ein
schlechteres OS und PFS angeben, als es tatsachlich der Fall ware.

Nach den Ergebnissen der Rickfrageaktion betrug das mediane Follow-Up 9,3 Mo [279 Tage].
Das kurze Follow-Up sowie die hohe Anzahl an zensierten Daten innerhalb der ersten 500
Tage muUssen bei der Interpretation der Promotionsergebnisse berlcksichtigt werden.

Trotz diverser Forschungen im Bereich der adjuvanten Therapie eines UKS konnten Uber die
vergangenen Jahrzehnte kaum messbare Verbesserungen auf die Prognose erzielt werden
(15, 19, 28, 32, 46, 62). Dies lasst die Vermutung zu, dass die operative Tumorresektion bei
Pat. mit einem UKS zu den entscheidenden kurativen Therapieansatzen zahlt (9).

Laut der eigenen Resultate existierte bezlglich der OP-Methode [THE bzw. RHE] weder ein
statistisch signifikanter Unterschied im Bezug auf das OS noch auf das PFS. Als
Schlussfolgerung der Ergebnisse erscheint es somit sinnvoll von einer routinemaRigen RHE
abzusehen, da der therapeutische Nutzen nicht belegt werden kann.

Laut der eigenen Resultate fiihrte eine LNE zu keinem signifikanten Uberlebensvorteil der Pat.
Weder das Tumorstadium noch die Anzahl der entfernten LN wurden jedoch bei der

Uberlebenszeitanalyse beriicksichtigt.
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Nach einer aktuellen Studie stellt eine LN-Metastasierung den wichtigsten negativen
prognostischen Faktor bezogen auf das OS und das PFS dar (91).

Eine andere Quelle belegt, dass eine systematische LNE gefolgt von einer adjuvanten Therapie
den gleichen Benefit erzielt wie eine Sentinel-LN-Entfernung mit anschlieBender adjuvanter
Therapie (85). Nach Nemani et al. 2008 fihrte eine LNE zu einem verbesserten OS in den
FIGO-Stadien I-lll (70). Auch hierbei handelte es sich um eine retrospektive Studie mit den
bekannten Bias. Zudem wurde nicht zwischen pelvin und paraaortal entfernten LN
unterschieden (70). Eine umfangreiche Untersuchung der National Cancer Database zeigte
einen Benefit fir das OS nach erfolgter LNE — unabhdngig vom Stadium (81).
Zusammenfassend ldsst sich der Nutzen einer regionaren LNE auf die Prognose weiterhin
nicht belegen.

Ozguroglu et al. 2008 untersuchte das Ansprechen einer CHT [Paclitaxel und Carboplatin]
bzw. [Ifosfamid und Cisplatin] auf ein UKS mit pradominierender karzinomatdsen bzw.
sarkomatodsen Tumorkomponente (75). Die Analyse zeigte eine schlechtere Ansprechrate der
CHT [66,6% versus 87,5%], wenn eine dominierende sarkomatdse Komponente vorlag (75).
Anderen Publikationen zufolge sollen homologe Formen den heterologen UKS im OS
signifikant Gberlegen sein (23, 43, 46). Die Analyse von Ferguson et al. 2007 bezieht sich dabei
auf das FIGO-Stadium | (23). Da die genannte Publikation nur Pat. mit Frihstadien
eingeschlossen hatte, missen die Ergebnisse daher kritisch betrachtet werden. Andere
Quellen berichten davon, dass eine homo- oder heterologe Form keine prognostische
Bedeutung hat (14, 72). Dies deckt sich mit den Ergebnissen der eigenen Promotion.

Nach den eigenen Berechnungen liegt die Flnfjahresiberlebensrate [FIGO | —1V] bei 18,9%.
Im Vergleich zu anderen Studien, die Uber eine hohere Finfjahresiberlebensrate
[> 33 und < 40%)] berichteten (26, 40, 47, 99, 101, 105), liegen die Zahlen in der vorliegenden
Arbeit deutlich darunter. Eine mogliche Erklarung ware, dass die mediane
Nachbeobachtungszeit in der eigenen Promotion bei nur 9,3 Mo [279 Tage] lag und somit
deutlich kirzer als in den genannten Publikationen war (101, 105). Aufgrund des Phdanomens
des 'Lost to Follow-Up” bei den Uberlebenden wird die Finfjahresiiberlebensrate vermutlich
stark unterschéatzt. Zudem liegt eine grolle Anzahl von zensierten Daten innerhalb der ersten
500 Tage vor. Fir die Berechnung der Uberlebenszeit wurden sowohl ,wahre Ereignisse”
[Rezidiv, Progress, Tod], als auch Zensierungen bericksichtigt. Ist ein ,Ereignis” bis zum Ende

dieser Studie nicht beobachtet worden, flieBen die Falle als Zensierungen ein.
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Zusammenfassend wirde das bedeuten, dass die Uberlebenskurven ein unterschitztes OS
angeben, als es tatsachlich der Fall beim UKS ware.

Das mediane OS fur alle FIGO-Stadien betrdagt nach den eigenen Untersuchungen
28,8 Mo [95% — KI: 23,8 — 33,8]. Nach anderen Quellen liegt der Wert bei 20,3 Mo (79),
bzw. 29 Mo (61) bzw. zwischen 16 und 40 Mo (26). Die Resultate der Promotion stimmen

somit im Wesentlichen mit den Daten der Literatur Uberein.

Rezidivauftreten: In 50% der Falle [96/192] trat ein Rezidiv bzw. ein Tumorprogress auf. In
anderen Publikationen wird von 36% (107) bzw. 47 — 64% berichtet (28, 46). Den eigenen
Ergebnissen zufolge waren die Rezidive, Progresse bzw. Metastasen Uberwiegend in der
Lunge [35/96; 36,5%], in der Vagina [26/96; 27,1%] und in den LN [21/96; 21,9%] lokalisiert.
Diese Regionen werden auch in der Literatur als haufig befallen genannt (101, 102, 107).

Das durchschnittliche Zeitintervall von der ED bis zum Auftreten des ersten Rezidivs betrug
nach den eigenen Untersuchungen 11,6 Mo. Die durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten
des ersten Progresses lag bei 6,1 Mo. Diese Ergebnisse decken sich ebenfalls mit denen aus
der Literatur, nach der die Rezidive bzw. Progresse und Metastasen Uberwiegend innerhalb

der ersten zwei Jahre nach ED auftreten (14, 31, 83).

5.6 Starken, Limitationen und Ausblick

Zu den Stdrken dieser Promotion zdhlen die grole Gesamtanzahl an Pat. mit der seltenen
Tumorentitat eines UKS sowie der lange Einschlusszeitraum von insgesamt zehn Jahren. Es ist
gelungen, eine grolRe Anzahl statistischer Daten fir den Raum der BRD zu erheben und den
Einfluss therapeutischer Mallnahmen auf das OS zu untersuchen.

Aufgrund zahlreich nachgeforderter Unterlagen wurden in dieser Promotion 269 Parameter
in 73 unterschiedlichen Kategorien und somit mehrere zehntausend Einzeldaten erfasst und
ausgewertet. Insgesamt wurden weitaus mehr Daten erfasst. Die Auswertung hatte den
Umfang dieser Promotion jedoch Uberschritten.

Besonders interessant sind die Ergebnisse des PFS bzw. OS nach erfolgter postoperativer
Therapie. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden mithilfe des Kaplan-Meier-Modells
berechnet. Der Trend der aktuellen Literatur spiegelt sich auch in den Ergebnissen dieser
Promotion wider. Diese werden bereits bei den Beratungen des DKSM berlcksichtigt.

Ein weiterer grolRer Erfolg ist die hohe Rickmeldequote des versendeten Fragebogens. Zur

weiteren Optimierung und besseren Erreichbarkeit ware nach Erstberatung eine feste



71

Telefonnummer, Email-Adresse oder FAX-Nummer wuinschenswert, die von den Pat. und
behandelnden Arzten optional eingetragen werden kénnten.

Zur Berechnung der Uberlebenszeiten wurde das Kaplan-Meier-Modell verwendet. Da keine
"Mindest-Follow-Up-Zeit” festgelegt wurde, ist das mediane Follow-Up im Vergleich zur
Literatur deutlich kirzer [9,3 Mo]. Viele ,Uberlebende” werden dadurch in der Nachsorge
nicht weiter verfolgt und fallen damit friihzeitig als Zensierung heraus. Aufgrund der hohen
Anzahl an Zensierungen innerhalb der ersten 500 Tage und des sogenannten
"Lost to Follow Up” bei den Uberlebenden Pat. wird die Berechnung aller Uberlebensraten
vermutlich unterschatzt. Eine "Mindest-Follow-Up-Zeit” sowie eine regelmaRig stattfindende
Rickfrage beziglich der Nachsorge wiirden die Anzahl an Zensierungen verringern.
Grundsatzlich sind retrospektive Studien sehr vulnerabel fir Selektions-, Informations- und
Recall-Bias. Sie kdnnen keine Kausalzusammenhange, sondern nur eine empirische Evidenz
zur Starkung einer Hypothese liefern. Nicht-interventionelle Untersuchungen kénnen daher
aufgrund bedeutender erkenntnistheoretischer Nachteile nicht primar zur Optimierung der
Patientenversorgung beitragen, bleiben jedoch hypothesenunterstitzend.

Schlussfolgernd wurde in dieser Promotion nur der Einfluss adjuvanter Therapien untersucht.
Die Analyse flUhrte zu dem Resultat, dass die CHT-RT mit Bezug auf das OS als vertretbare
postoperative Option angesehen werden kann. In nachfolgenden Studien sollten einzelne
CHT-Schemata und deren Einfluss auf das OS und das PFS analysiert werden. Ein interessanter
Punkt ware zudem die Untersuchung der Ansprechrate unterschiedlicher CHT-Schemata auf
ein UKS mit dominierender karzinomatdsen bzw. sarkomatésen Tumorkomponente.

Um Verzerrungsmaoglichkeiten und Informations-Bias zu minimieren, ware eine systematische
Erfassung des Krankheitszustandes und der adjuvanten Therapie wiinschenswert.

Flr die Erfassung des RFI und PFl waren festgelegte, bildgebende Nachkontrolltermine notig.
Limitiert werden die aufgefiihrten Punkte insbesondere durch die Seltenheit der
Tumorentitat, sodass randomisierte prospektive Studien in der BRD zum Thema der UKS nur

begrenzt und Uber langere Zeit durchzufiihren wéren.
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6 Zusammenfassung

Das uterine Karzinosarkom ist eine hochmaligne Erkrankung des weiblichen Genitale.
Insbesondere in Europa existieren nur wenige Studien, die dieses Krankheitsbild umfassend
hinsichtlich der Klinik, der Primartherapie, der postoperativen Behandlung und der
Uberlebensdaten beschreiben.

Diese Arbeit ist im Rahmen der "Promotions- und Forschungsgruppe genitaler Sarkome” des
‘Deutschen klinischen Kompetenzzentrums flr genitale Sarkome und Mischtumoren’
entstanden. In die Studie wurden insgesamt 192 Patientinnen mit einem uterinen
Karzinosarkom eingeschlossen. Die Datenauswertung der gemischt retro- und prospektiven
Studie erfolgte longitudinal Uber einen Zeitraum von zehn Jahren [04/2006 — 05/2016]. Der
Schwerpunkt dieser Promotion lag in der Charakterisierung und der Interpretation von
epidemiologischen, klinischen und diagnostischen Befunden sowie von therapeutischen und
postoperativen MaRnahmen mit Bezug auf das progressionsfreie- und das Gesamtiberleben.

Zur Erfassung der Rezidiv- bzw. Progresshaufigkeit und der adjuvanten Therapie wurde ein
Fragebogen [siehe Anhang] an 181 Patientinnen bzw. behandelnde Arzte versendet, deren
Beratung mindestens sechs Monate zuvor erfolgt war. Die Anzahl der Ricksendungen belief
sich auf 133, was einer Ricklaufquote von 73,5% [133/181] entspricht. Die Schatzung der
Uberlebensrate erfolgte mittels des Kaplan-Meier-Modells. Eine statistische Signifikanz wurde
unter Anwendung des Log-rank-Tests [univariate Analyse] bei p < 0,05 festgelegt.

Das Alter der Frauen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose betrug im Mittel 63,8 Jahre. 85,9% der
Patientinnen [165/192] befanden sich in der Postmenopause. Die Berechnungen ergaben,
dass jlingere Frauen [< 70 Jahre] ein signifikant geringeres Rezidiv- und Progressrisiko sowie
einen spateren Todeszeitpunkt aufwiesen als dltere Frauen [> 70 Jahre].

Am haufigsten stellten sich unspezifische Symptome wie Unterbauchschmerzen und
Blutungsauffalligkeiten dar. In der bildgebenden Diagnostik [Magnetresonanztomografie,
Computertomografie, Sonografie] zeigten sich bei nur etwa Dreiviertel der Patientinnen
Auffalligkeiten. Von insgesamt 157 durchgeflhrten fraktionierten Abrasiones wurde primar
nur in 65,0% der Falle [102/157] die korrekte Diagnose gestellt. Die haufigsten Fehldiagnosen
waren ein Endometriumkarzinom [36/157; 22,9%] und ein reines Sarkom [12/157; 7,6%].

Das uterine Karzinosarkom hatte im Mittel einen Durchmesser von 6 cm. Eine primare

Fernmetastasierung lag bei 23,4% der Falle [45/192] vor. Patientinnen mit einem uterinen
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Karzinosarkom und heterologer Tumorkomponente leben weder signifikant klrzer, noch
treten mogliche Rezidive bzw. Progresse friiher ein.
Insgesamt 2,1% der Karzinosarkome [4/192] wurden mittels einer suprazervikalen
Hysterektomie, 49,0% [94/192] mittels einer totalen und 42,2% [81/192] mittels einer
radikalen Hysterektomie operiert. Letztere zeigte gegenilber einer totalen Hysterektomie
keinen Vorteil betreffs des progressionsfreien- und Gesamtiberlebens.
70,3% der Patientinnen [135/192] erhielten eine Lymphadenektomie. Bei durchschnittlich 31
entfernten Lymphknoten stammte der Uberwiegende Anteil [2855/4164; 68,6%] aus dem
kleinen Becken. Eine Lymphadenektomie hatte weder einen Einfluss auf das Uberleben, noch
auf das Auftreten moglicher Rezidive bzw. Progresse.
41,1% der Patientinnen [79/192] erhielten eine postoperative Therapie: 31,6% [25/79] eine
Chemotherapie, 25,3% [20/79] eine Radiotherapie und 40,5% [32/79] eine
Chemoradiotherapie. Nur in zwei Fallen erfolgte eine zusatzliche Hormontherapie.
Etwa ein Drittel der Frauen [66/192; 34,4%] verstarb bis Mai 2016 an den Folgen der
Tumorerkrankung. Das durchschnittliche Zeitintervall von der Erstdiagnose bis zum Tod
betrug 20,6 Monate. Das mediane Gesamtlberleben Uber alle FIGO-Stadien lag bei
28,8 Monaten. Aufgrund der hohen Anzahl an Zensierungen innerhalb der ersten 500 Tage
der Nachbeobachtungszeit und des sogenannten “Lost to Follow-Up” bei den Uberlebenden
Patientinnen wird die Berechnung aller Uberlebensraten vermutlich unterschatzt. Weder eine
alleinige Radio- noch eine alleinige Chemotherapie konnten das Gesamtlberleben verbessern
oder das Risiko eines Rezidivs bzw. Progresses verringern im Gegensatz zu einer kombinierten
Radiochemotherapie. Bei der Halfte der Patientinnen [96/192; 50%] trat ein Rezidiv oder
Progress auf. Das rezidivfreie Intervall betrug durchschnittlich 11,6 Monate. Ein zweites
Rezidiv wurde bei 45,8% [44/96], ein drittes bei 29,5% der Frauen [13/44] diagnostiziert.
Die wesentlichen Erkenntnisse der vorliegenden Promotion lauten zusammengefasst:

- Ein Alter > 70 Jahren ist mit einem verklrzten progressionsfreien- und

Gesamtlberleben verbunden.
- Der prognostische Nutzen einer regiondaren Lymphadenektomie ldsst sich nicht belegen.
- Eine postoperative Radiochemotherapie ist mit einem signifikant verlangerten
progressionsfreien- und Gesamtiberleben verbunden.
- Im Stadium FIGO | kann eine radikale gegenlber einer totalen Hysterektomie, jeweils

mit bilateraler Salpingo-Oophorektomie, keine Verbesserung der Prognose erzielen.
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10 Anhang

Frauenheilkunde und Geburtshilfe - Ferdinand-Sauerbruch-Strale - 17475 Greifswald  K]inik und Poliklinik fuir Frauenheilkunde

und Geburtshilfe

Deutsches Klinisches K um
fiir genitale Sarkome und Mischtumoren

Beratungsportal genitale Sarkome und Mischtumoren

Unpersonliches Anschreiben

FAX: Direktor: Univ.- Prof. Dr. med. M. Zygmunt
. Telefon: +49 [0] 3834 86 - 6500
Email:
Telefax: +49 [0] 3834 86 - 6501
Pat.: E-Mail: frauenklinik@uni-greifswald.de
. Berat rtal genitale Sark d Mischt
Dlagnose: eratungsportal genitale sarkome un Ischtumoren

Promotions- und Forschungsgruppe genitale Sarkome
Weiterbildung

Univ.- Prof. Dr. med. G. Kéhler

Telefon: +49 [0] 3834 86 - 19553

Telefax: +49 [0] 3834 86 - 6512

E-Mail: koehlerg@uni-greifswald.de

Greifswald, 15.10.2018

Liebe Frau, lieber Herr,

ich hatte Sie vor einiger Zeit betreffs lhres Krankheitsbildes beraten. Um neue Erkenntnisse fiir die zukiinftige
Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir nachfolgende Patientinnen ableiten zu kdnnen, wollen wir lhrem
weiteren Krankheitsverlauf nachgehen. Ein entsprechendes Vorhaben wurde seinerzeit bereits angekiindigt.
Diesem Schreiben ist ein auf Ihre Person bezogener Fragebogen beigefiigt. Ich bitte Sie in jedem Fall um eine
Antwort, auch wenn Sie meiner Therapieempfehlung, was Ihr gutes Recht ist, nicht gefolgt sind.

Ich ware lhnen sehr verbunden, wenn Sie sich gewissermafen als ,Gegenleistung” fir die Beratung, auch wenn
diese erst kiirzlich erfolgt ist, an dieser Umfrage beteiligen wiirden.

Riickfragen sind jederzeit mdglich:

Tel. 03834/8619553 oder 03834 866532, FAX 03834/866512, Mail: koehlerg@uni-greifswald.de

Ich bitte auch um Ausflillung des Fragebogens, wenn Sie diesen als Angehdrige der mdglicherweise — aus
welchem Grunde auch immer — zwischenzeitlich verstorbenen Patientin erhalten.

Senden Sie bitte diese Anforderung zusammen mit den Folgeseiten auf demselben Wege oder per Post zurlick.
Zur lhrer Erleichterung braucht nur der Verlauf nach der letzten Beratung dokumentiert werden. In den meisten
Féllen sind die Vorgaben nur anzukreuzen.

Mit freundlichen GriiRen

-,

lhr
Prof. Dr. G. Kohler

P. S. Uber unsere Arbeit knnen Sie sich gerne unter nachfolgendem Link informieren
http://www2.medizin.uni-greifswald.de/gyn/forschung/dksm/
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Frauenheilkunde und Geburtshilfe - Ferdinand-Sauerbruch-Strake - 17475 Greifswald ~ Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde

und Geburtshilfe

Deutsches Klinisches K um
fiir genitale Sarkome und Mischtumoren

Unpers(';')nliches Anschreiben Beratungsportal genitale Sarkome und Mischtumoren
Direktor: Univ.- Prof. Dr. med. M. Zygmunt
FAX:
Telefon: +49 [0] 3834 86 - 6500
Email: Telefax: +49 [0] 3834 86 - 6501
E-Mail: frauenklinik@uni-greifswald.de
Pat.:
Beratungsportal genitale Sarkome und Mischtumoren
Diagnose: Promotions- und Forschungsgruppe genitale Sarkome

Weiterbildung

Univ.- Prof. Dr. med. G. Kéhler
Telefon: +49 [0] 3834 86 - 19553
Telefax: +49 [0] 3834 86 - 6512
E-Mail: koehlerg@uni-greifswald.de
Greifswald, 15.10.2018

Sehr geehrte Damen und Herren,

auf Ihre Anfrage hin, hatte ich Sie betreffs der o. g. Patientin beraten. Um aus dem vorliegenden Material
Konsequenzen fiir die zukiinftige Diagnostik, Therapie und Nachsorge ableiten zu kénnen, méchten wir nun den
weiteren Krankheitsverlauf nachverfolgen. Ein entsprechendes Vorhaben wurde bereits in unseren Beratungen
angekindigt.

Die zentrale Fragestellung bezieht sich vor allem auf das progressionsfreie Intervall nach der Ersttherapie. In
Bezug auf eine potenziell durchgefiihrte postoperative und/oder palliative Chemo- und/oder Strahlentherapie sind
Dosisangaben nicht erforderlich. Die Namen der eingesetzten Chemotherapeutika, die Zahl der Zyklen und die
progressionsfreie Zeit sind jedoch von besonderer Bedeutung. Ich bitte Sie in jedem Fall um eine Antwort, auch
wenn lhnen der weitere Verlauf nicht bekannt ist.

Ich ware lhnen sehr verbunden, wenn Sie sich gewissermafen als ,Gegenleistung* fir die kostenfreie und zum
Teil durchaus zeitaufwandige Beratung an dieser Riickfrage beteiligen wiirden.

Bei Rickfragen: Tel. 03834/8619553 oder 03834 866532, FAX 03834/866512, Mail: koehlerg@uni-greifswald.de
Senden Sie bitte dieses Blatt zusammen mit der Folgeseite auf demselben Wege oder per Post zuriick.

Zur lhrer Erleichterung braucht nur der Verlauf nach der letzten Beratung dokumentiert werden. In der Regel sind
die Vorgaben nur anzukreuzen.

Mit freundlichen GriiRen

-,

lhr
Prof. Dr. G. Kohler

P. S. Uber unsere Arbeit kdnnen Sie sich gerne unter nachfolgendem Link informieren
http://www2.medizin.uni-greifswald.de/gyn/forschung/dksm/



Name, Vorname, Geburtsdatum: Letzte Beratung:

[zutreffendes bitte ankreuzen oder unterstreichen]

Chemotherapie nach Erstoperation: ja  nein unbekannt

Chemotherapie Schema:

Wie viele Zyklen: insgesamt von bis
Postoperative Strahlentherapie: perkutan: ja nein unbekannt Kontakt-Therapie: ja nein unbekannt
Postoperative Hormontherapie: Hormon: von bis
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Rezidiv/Metastase: ja nein
Zeit ohne Rezidiv/ Metastase: nach Operation nach letzter Beratung Jahre: Monate:
Lokalisation: Becken Bauchhéhle Leber Lunge andere:

Therapie: nur Beobachtung fiir __Monate ~ Chemotherapie*! ~ Hormontherapie*2  Radiotherapie  primare Operation*?

*IChemotherapie: Schema: Zahl der Zyklen:
*2Hormontherapie: Welches Hormon: wie lange:
*3Art der Operation:

Postoperative Chemotherapie: ja  nein Schema:
Postoperative Radiotherapie: ja  nein perkutan Kontakt- Therapie keine postoperative Therapie «

komplette Remission partielle Remission stabile Erkrankung Progression

Progressionsfreies Intervall:

Weitere[s] Rezidiv[e] / Metastase[e]: ja nein
Zeit ohne erneute[s] Rezidiv[e] / Metastase[e]: nach Operation nach letzter Beratung Jahre: Monate:
Lokalisation: Becken Bauchhohle Leber Lunge andere:

Therapie: nur Beobachtung fiir __Monate ~ Chemotherapie*! ~ Hormontherapie*2 Radiotherapie primére Operation*3

"IChemotherapie: Schema: Zahl der Zyklen:
*2Hormontherapie: Welches Hormon: wie lange:
*3Art der Operation:

Postoperative Chemotherapie: ja nein Schema:
Postoperative Radiotherapie: ja  nein  perkutan  Kontakt- Therapie keine postoperative Therapie

komplette Remission partielle Remission stabile Erkrankung Progression

Progressionsfreies Intervall:

Verstorben: ja  nein Datum Ursache: Sarkom andere

Kommentar:
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