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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Endometriumkarzinom ist das vierthaufigste Malignom der Frau in
Deutschland. Im Jahre 2012 traten in Deutschland laut Angaben des Krebs-
registers des Robert Koch-Instituts 10.930 Neuerkrankungen auf. Weltweit steht
es mit jahrlich ca. 142.000 Neuerkrankungen an 7. Stelle der Malignome der
Frau [45, 60, 66, 67]. Das Lebenszeitrisiko, an einem Endometriumkarzinom zu
erkranken, betragt ca. 1,7-2 % [10]. Die Mortalitatsrate liegt bei 2,4 %. In
Deutschland starben im Jahr 2012 insgesamt 2.515 Patientinnen am Endo-
metriumkarzinom [66]. Weltweit steht das Endometriumkarzinom bezogen auf
die Mortalitat an 14. Stelle [60, 67]. Damit ist das Endometriumkarzinom unter
allen Krebserkrankungen als prognostisch gunstig einzuschatzen. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 69 Jahren. Mit 18 auf 100.000 Frauen pro Jahr ist die
altersstandardisierte Erkrankungsrate in den letzten 15 Jahren konstant. Die
Mortalitatsrate des Endometriumkarzinoms ist in den letzten 35 Jahren um
50 % gesunken. Die absolute 5-Jahresuberlebensrate betrug 72 % [34, 66, 67].

1.2  Atiologie und Risikofaktoren

Man unterscheidet zwei Typen von Endometriumkarzinomen. Das Ostrogen-
assoziierte Typ-I-Karzinom und das Ostrogen-unabhangige Typ-Il-Karzinom.
Beide Typen unterscheiden sich unter anderem anhand ihrer Histologie,
madglicher assoziierter Risikofaktoren sowie ihrer Prognose [15]. Die bekannten
klassischen Risikofaktoren des endometrioiden Typ-I-Karzinoms scheinen im
Allgemeinen auf das Typ-Il-Karzinom nicht zuzutreffen [71]. Kennzeichnend fur
die Typ-ll-Karzinome ist die Entstehung auf dem Boden eines atrophen Endo-
metriums und die damit verbundene fehlende Ausstattung der Tumoren mit
Ostrogen- und Progesteronrezeptoren. Es wird eine frilhe Mutation im p53-Gen
diskutiert. Mit einer 5-Jahresuberlebensrate von nur 58 % ist die Prognose
deutlich ungunstiger im Vergleich zu den Typ-I-Karzinomen. Machen die
Typ-ll-Karzinome lediglich einen Anteil von 10-15 % aller Endometrium-
karzinome aus, so sind sie fur 40 % aller tumorbedingten Todesfalle
verantwortlich [15, 18, 45, 51, 60].



Das Typ-I-Karzinom entwickelt sich haufig auf dem Boden einer Endometrium-
hyperplasie mit Atypien. Das geringste Risiko besteht bei Hyperplasien ohne
Atypien (1-3 %) [2]. Aus einer Hyperplasie mit Atypien kann sich dagegen in bis

zu 30 % aller Falle ein Endometriumkarzinom entwickeln [2].

Entgegen der etablierten Einteilung in Typ-I- und Typ-ll-Karzinome definierte
das ,Cancer Genome Atlas Research Network® nach Analysen des Genoms
von 373 Endometriumkarzinomen im Jahre 2013 vier Subtypen, u.a. anhand
ihrer Kopienzahlvariationen und Mutationshaufigkeiten [47]. Hierbei fanden sich
die endometrioiden Karzinome in der Gruppe mit wenigen Kopienzahl-
variationen und wenig TP53-Mutationen. Ser6se Endometriumkarzinome und
ein Teil der undifferenzierten endometrioiden Karzinome zeigten genomisch
starke Ahnlichkeit zu High-grade serésen Ovarialkarzinomen und Basal like-Typ
Mammakarzinomen (zahlreiche Kopienzahlvariationen, geringe Expression von
Ostrogen- und Progesteronrezeptoren, haufige Mutationen im TP53-Gen) [47].
Diese Subgruppe wies ein statistisch signifikant schlechteres progressionsfreies
Uberleben auf [47].

Andere bekannte Risikofaktoren fur die Entstehung eines Endometrium-
karzinoms sind die Adipositas (Risikoerhdhung um den Faktor 3—10) und das
haufig assoziierte metabolische Syndrom, der Diabetes mellitus sowie das poly-
zystische Ovarialsyndrom (PCO-Syndrom). Als weitere Risikofaktoren gelten,
verbunden mit einer langeren Ostrogenwirkungsdauer, eine frilhe Menarche,
eine spate Menopause, Nulliparitat, Infertilitdt und die Langzeiteinnahme von
Ostrogenen ohne ausreichenden Gestagenschutz (Risikoerndhung um den
Faktor 6 bei einer Ostrogen-Monotherapie > 6 Jahre) [15, 52]. Weiterhin als
risikoerhohend beschrieben sind die Tiboloneinnahme in der Hormon-
substitution, dstrogen- und androgenproduzierende Tumore, ein Mamma-
karzinom oder eine Strahlenbehandlung in der Anamnese sowie eine positive
Familienanamnese fur ein Endometriumkarzinom bei Verwandten 1. Grades
[18, 45, 79, 84].

Weiterhin kann auch eine Behandlung mit Tamoxifen das Risiko fur die
Entstehung eines Endometriumkarzinoms erhéhen [1]. Nach einer 5-jahrigen
Behandlung mit Tamoxifen entwickeln ca. 0,8 % der Patientinnen ein

Endometriumkarzinom [46]. Nach einer Behandlung mit einem Aromatase-



hemmer (z. B. Anastrozol) lag die Rate, entsprechend den Ergebnissen der
ATAC-Studie, mit 0,2 % etwas niedriger [46].

Syndromale Erkrankungen, die mit einem deutlich erhohten Risiko fur ein Endo-
metriumkarzinom einhergehen, sind das Lynch-Syndrom (auch als HNPCC-
Syndrom bezeichnet) mit einem 30-60%igen Lebenszeitrisiko, an einem Endo-
metriumkarzinom zu erkranken und das Cowden-Syndrom (pleomorphes
Syndrom, klinisch durch Hamartome und ein deutlich erhdhtes Krebsrisiko fur
Brust- und Endometriumkarzinome gekennzeichnet, autosomal dominante Ver-
erbung) [51]. Bei etwa 5 % der Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom
liegt ein Lynch-Syndrom vor [1]. Die Erkrankung, einhergehend mit Mutationen
der mismatch-repair Gene MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2 und damit
verbundener Mikrosatelliteninstabilitat, wird autosomal-dominant vererbt [1].

Demgegenulber senken korperliche Aktivitat, die Einnahme oraler kombinierter
Kontrazeptiva,  Multiparitat,  Nikotinkonsum in der Postmenopause,
ausreichende Sonnenlichtexposition und eine sojareiche Ernahrung das Risiko
geringfugig, an einem Endometriumkarzinom zu erkranken und mussen als

protektive Faktoren genannt werden [1, 2].

1.3  Histologische Klassifikation und Grading

Die histologische Einteilung der Endometriumkarzinome und ihrer Vorstufen er-
folgt entsprechend der WHO-Klassifikation [51].

In friheren Klassifikationen unterschied die WHO zwischen der einfachen

Hyperplasie und der komplexen Hyperplasie, mit und ohne Atypien.

Die aktuelle WHO-KIassifikation (2014) ist im Folgenden dargestellt:
- Prakanzerosen
o Hyperplasie ohne Atypien

o Atypische Hyperplasie/endometrioide intraepitheliale Neoplasie (EIN)



- Endometriale Karzinome
o Endometrioides Karzinom
= Squamos differenzierte Variante
» Villoglandulare Variante
= Sekretorische Variante
o Muzindses Karzinom
o Serdses endometriales intraepitheliales Karzinom
o Seroses Karzinom
o Klarzelliges Karzinom
o Plattenepithelkarzinom
o Neuroendokrine Tumoren (low grade/high grade)
o Gemischtzelliges Adenokarzinom
o Undifferenziertes Karzinom

o Dedifferenziertes Karzinom

70-80 % aller Endometriumkarzinome sind Typ-I-Karzinome [51]. Hierzu zahlt
das endometrioide Karzinom, das muzindse Karzinom sowie das sehr seltene
Plattenepithelkarzinom. Die serdsen und klarzelligen Endometriumkarzinome
sind zu den Typ-ll-Karzinomen zu zahlen. Diese haben auch in niedrigen
Tumorstadien eine sehr schlechte Prognose. Daher ist es wichtig, dass klar-
zellige und serdse Anteile auch in einem Typ-I-Karzinom differenziert beschrie-

ben werden [45].

Neben dem histologischen Subtyp spielt auch der Differenzierungsgrad des
Tumors nach architektonischen Gesichtspunkten eine bedeutende Rolle und

bestimmt den Malignitatsgrad der Endometriumkarzinome.

Die Bestimmung des Differenzierungsgrades erfolgt fur den Typ des endo-
metrioiden Adenokarzinoms nach den Richtlinien der WHO in Form des derzeit
dreistufigen Gradings (AWMF, 2002):
G1 - gut differenziertes Karzinom mit <5 % nicht-plattenepithelialer,
solider Tumoranteile,
G2 - malig differenziertes Karzinom mit 6-50 % nicht-plattenepithelialer,
solider Tumoranteile,
G3 - undifferenziertes Karzinom mit > 50 % nicht-plattenepithelialer,

solider Tumoranteile.



1.4  Stadieneinteilung

Bis zum 31.12.2009 erfolgte die Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms
nach der in Tab. 1 dargestellten TNM-Klassifikation sowie der Klassifikation der

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) [2].

Tab. 1: Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms (gultig bis 31.12.2009)

TNM FIGO Definition

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fur Primartumor

Tis 0 Carcinoma in situ

T1 I Tumor begrenzt auf Corpus uteri

T1a IA Tumor begrenzt auf Endometrium

T1b B Tumor infiltriert weniger als die Halfte des Myometriums

T1c IC Tumor infiltriert die Halfte oder mehr des Myometriums

T2 Il Tumor infiltriert Zervix, breitet sich jedoch nicht jenseits des
Uterus aus

T2a [HA Befall der endozervikalen Drisen

T2b IIB Invasion des Stromas der Zervix

T3 1] Lokale und/oder regionare Ausbreitung aul3erhalb des
Uterus (Becken) oder N1

T3a A Tumor befallt Serosa des Beckens und/oder Adnexe
(direkte Ausbreitung oder Metastasen) und/oder Nachweis
von Tumorzellen in Aszites oder Peritonealflissigkeit

T3b 1B Befall der Vagina (direkte Ausbreitung oder Metastasen)

N1 lHC Metastasen in pelvinen und/oder paraaortalen
Lymphknoten

T4 IVA Tumor infiltriert Blasen- und/oder Rektumschleimhaut

M1 VB Fernmetastasen

Seit Januar 2010 ist eine neue Stadieneinteilung fur das Endometriumkarzinom
gultig (Tab. 2) [85].




Tab. 2: Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms (gultig seit 01.01.2010)

TNM FIGO | Definition

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fur Primartumor

T1 I Tumor begrenzt auf Corpus uteri

T1a IA Tumor begrenzt auf Endometrium oder infiltriert weniger

als die Halfte des Myometriums

T1b IB Tumor infiltriert die Halfte oder mehr des Myometriums

T2 I Tumor infiltriert das Stroma der Zervix, breitet sich jedoch

nicht jenseits des Uterus aus

T3und/ |1l Lokale und/oder regionare Ausbreitung,
oder N1 wie nachfolgend beschrieben:
T3a A Tumor befallt Serosa und/oder Adnexe

(direkte Ausbreitung oder Metastasen)

T3b B Vaginal- oder Parametriumbefall
(direkte Ausbreitung oder Metastasen)

N1 1][@; Metastasen in Becken- und/oder paraaortalen

Lymphknoten

C1 Metastasen in Beckenlymphknoten

c2 Metastasten in paraaortalen Lymphknoten

T4 IVA Tumor infiltriert Blasen- und/oder Rektumschleimhaut

M1 VB Fernmetastasen (ausgenommen Metastasen in Vagina,
Beckenserosa oder Adnexen, einschliellich Metastasen in
inguinalen und anderen intraabdominalen Lymphknoten

als paraaortalen und/oder Beckenlymphknoten)

Die Stadien pT1a und pT1b werden zu pT1a zusammengefasst. Das ehemalige
Stadium pT1c wird nun als pT1b klassifiziert. Das Stadium pT2a, welches den
Befall der endozervikalen Drusen beschrieb, geht jetzt in das Stadium pT1 ein.
Der zusatzliche Befall der endozervikalen Drusen erhdht somit das Tumor-
stadium nicht mehr. Das Stadium pT2b, welches den Befall des zervikalen

Stromas beschrieb, wurde durch das Stadium pT2 ersetzt. Eine positive




Peritonealzytologie sollte gesondert, ohne Anderung des Tumorstadiums,
dokumentiert werden und wird somit nicht mehr in das Stadium pT3a eingestuft.
Fur das FIGO-Stadium 1l1IC wurden zwei Unterkategorien eingefugt, welche das
TNM-System nicht beschreibt [2].

1.5 Prognosefaktoren

Als etablierte Prognosefaktoren des Endometriumkarzinoms gelten tumor-
assoziierte Faktoren, wie der histologische Tumortyp, das Grading, die
myometrane Infiltrationstiefe des Tumors, die Infiltration des zervikalen Stromas
sowie die Blut- und Lymphgefalinvasion und ein damit verbundener moglicher

Lymphknotenbefall [2].

Neuere Erkenntnisse unterstutzen die These, dass die Prognose des Endo-
metriumkarzinoms malfdgeblich durch das Auftreten spezieller Genmutationen
und Mutationshaufigkeiten mitbeeinflusst wird [47, 77]. Eine Analyse von
342 Low-Grade-Endometriumkarzinomen aus dem Jahre 2016 zeigte eine
prognostische Bedeutung der CTNNB1- und TP53-Mutationen, die mit einem

signifikant schlechteren rezidivfreien Uberleben verbunden waren [77].

1.6  Klinische Symptomatik

Leitsymptom des Endometriumkarzinoms ist eine uterine Blutung in der Post-
menopause [34]. 16 % aller Postmenopausenblutungen sind mit einem Endo-
metriumkarzinom assoziiert [34]. In der Perimenopause werden betroffene
Patientinnen haufig durch atypische Blutungen symptomatisch [1, 34]. In
fortgeschrittenen Stadien konnen zusatzlich wassriger Fluor, Unterbauch-
beschwerden, eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes sowie thrombo-

embolische Ereignisse als paraneoplastisches Phanomen auftreten [41].

1.7  Fruherkennung und Diagnostik

Eine generelle Fruherkennungs- oder Screeninguntersuchung mittels trans-
vaginalen Ultraschalls kann bei asymptomatischen Frauen ohne Risikofaktoren
nicht empfohlen werden [34, 44]. Der Vorhersagewert einer transvaginalen
Ultraschalluntersuchung, bei einer Endometriumdicke > 5 mm ohne Postmeno-

pausenblutung, liegt lediglich bei 1-2 % [44]. Bei gleichzeitigem Vorliegen einer



Postmenopausenblutung liegt der Vorhersagewert bei 30 % [44]. Auch unter
Tamoxifen-Therapie, welche als ein Risikofaktor fur die Entstehung eines Endo-
metriumkarzinoms gilt, kann die Endometriumdicke isoliert (d. h. ohne Vorliegen
einer Blutung) diagnostisch nicht verwertet werden [2, 34, 44]. Eine regel-
malige sonografische Beurteilung des Endometriums unter Tamoxifen-
Therapie wird nicht empfohlen. Jede Blutung unter Tamoxifen-Therapie muss

histologisch abgeklart werden [34].

Auch der Nutzen eines Screenings von Hochrisikogruppen konnte bisher nicht
in Studien belegt werden [2, 44, 81]. Nach Empfehlungen einer Experten-
kommission sollte jedoch allen Patientinnen mit einem nachgewiesenen Lynch-
Syndrom ab dem 35. bis zum 40. Lebensjahr eine jahrliche gynakologische und
vaginalsonografische Untersuchung, einschlieRlich Biopsie des Endometriums,

unter Abwagung maoglicher Vor- und Nachteile angeboten werden [81].

Die diagnostische Standardmethode zur histologischen Abklarung ist die
Hysteroskopie in Kombination mit einer fraktionierten Abrasio [2, 45]. Im histo-
pathologischen Befund des Abradates sollten die Art der Lasion (funktionelle
Veranderung, Hyperplasie, Karzinom), ggf. die Einteilung der Hyperplasie (nach
WHO), der Tumortyp und das Grading (nach WHO) sowie eine mdgliche Infiltra-
tion endozervikaler Drusen bzw. des endozervikalen Stromas beschrieben

werden [2].

Die weitere Beurteilung der Tumorausbreitung erfolgt im Rahmen des
operativen Stagings und anhand der histologischen Ergebnisse [2, 17]. An den
histopathologischen Befund des Hysterektomiepraparates werden besondere
Anforderungen gestellt, die nachfolgend aufgefuhrt sind [2]:

- Tumortyp (nach WHO),

- Grading (nach WHO),

- Stadium (pT),

- Invasionstiefe in das Myometrium,

- Zervixstromainfiltration,

- R-Klassifikation,

- Gefald- und Lymphgefaleinbruch,

- Nervenscheideninfiltration,

- ggf. Lymphknoteninfiltration.



Es existiert derzeit keine apparative Mallinahme, welche ein operatives Staging
ersetzen kann [2]. Patientinnen, die aufgrund von Komorbiditaten primar
inoperabel sind und einer primaren Strahlentherapie zugefuhrt werden sollen,
wird zur Bestrahlungsplanung die Durchfihrung einer Kernspintomografie
empfohlen [2, 17].

1.8  Therapie

1.8.1 Therapie der Prakanzerosen

Aus Endometriumhyperplasien ohne Atypien entwickeln sich nur selten
atypische Hyperplasien und invasive Karzinome. Bei anhaltenden Zyklus-
storungen sollte eine zyklische Gestagentherapie erfolgen. Alternativ ist auch
die Einlage eines Gestagen-lUP mdglich. Dies kann auch bei postmeno-
pausalen Patientinnen mit ausgepragter Adipositas und persistierender Endo-

metriumhyperplasie erwogen werden [2, 34, 45].

Bei Patientinnen mit Endometriumhyperplasie mit Atypien und frUhen gut
differenzierten endometrioiden Endometriumkarzinomen sollte die Hyster-
ektomie erfolgen. Zu berlcksichtigen ist, dass ein grof3er Teil der Patientinnen
mit der histologischen Diagnose Endometriumhyperplasie mit Atypie im Hyster-
ektomiepraparat bereits ein invasives Karzinom aufweist [2, 34, 45].

Eine Ausnahme von diesem Therapiemanagement kann nur bei Patientinnen
mit dringendem Kinderwunsch und maximal im klinischen Stadium FIGO IA
ohne myometrane Infiltration gemacht werden. Voraussetzung dafur ist die
Bereitschaft der Patientin, sich engmaschig kontrollieren zu lassen. Dies
umfasst auch die Entnahme weiterer Biopsien. Da diese Behandlung keine
Standardtherapie ist, muss eine entsprechende juristische Aufklarung erfolgen.
Der konservative Therapieversuch beinhaltet die orale oder intrauterine
Gestagenapplikation (z. B. Medroxy-progesteronacetat 200 mg/d uber 3 bis
max. 12 Monate) [2, 19, 34, 78]. Nach Emons betragen die Remissionsraten
40-80 %, die Schwangerschaftsrate wurde mit 35 % angegeben [34]. Die
Rezidivrate nach anfanglicher Remission betragt aber 35 %, so dass im
Anschluss an den erfullten Kinderwunsch die Hysterektomie erfolgen sollte [34].
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1.8.2 Operative Therapie des Endometriumkarzinoms

Die adaquate Operation ist der Goldstandard in der Therapie des Endometrium-
karzinoms. Die Operation besteht aus Hysterektomie, beidseitiger Adnex-
exstirpation sowie, stadienabhangig, aus pelviner und paraaortaler Lymphonod-
ektomie [2]. Auf eine radikale Hysterektomie sollte bis einschliel3lich zum
Tumorstadium FIGO Il verzichtet werden [2]. Als Standardzugangsweg galt
lange Zeit die Laparotomie. In Fallen mit niedrigem Rezidivrisiko ist jedoch auch
ein laparoskopisches Vorgehen mdglich, welches besonders fiur multimorbide
und adipdse Patientinnen Vorteile in Hinblick auf die perioperative Morbiditat
und die postoperative Hospitalisierungszeit hat [37, 82]. Die Uberlebensraten
nach laparoskopischer Primaroperation von Patentinnen mit frihen endo-

metrioiden Karzinomen sind mit denen nach Laparotomie vergleichbar [37, 83].

Die minimale operative Therapie umfasst die Hysterektomie, die beidseitige
Adnexexstirpation sowie die Entnahme peritonealer Biopsien. Nach den
Leitlinien der AGO kann nur beim Typ-I-Karzinom im Stadium pT1a, G1/G2 und
intraoperativ makroskopisch unauffalligem Befund auf die Lymphonodektomie
verzichtet werden. Die 5-JahresiUberlebensrate in dieser Patientengruppe
betragt, mit und ohne Lymphonodektomie, tber 96 % [33]. Auch die Ergebnisse
der ASTEC Study Group zeigten keinen Uberlebensvorteil fiir Patientinnen mit
erfolgter Lymphonodektomie [9]. Auftretende Rezidive in Lymphknoten, bei
Verzicht auf eine Lymphonodektomie, sind eine Seltenheit und missen den
moglichen Komplikationen bei erfolgter Lymphonodektomie gegenubergestellt
werden [25, 31, 57]. Der Stellenwert einer Lymphonodektomie bei Intermediate-
Risk-Tumoren ist bisher nicht eindeutig geklart [25]. Bei allen Ubrigen Stadien
des Endometriumkarzinoms zeigt die Datenlage retrospektiver Studien einen
Uberlebensvorteil bei durchgefiihrter Lymphonodektomie [25, 33]. Diese muss
in Form einer systematischen Lymphonodektomie die pelvinen und paraaorta-
len Lymphknoten bis zum Nierenstiel erfassen. Es sollten dabei mindestens 15
pelvine und 10 paraaortale Lymphknoten entfernt werden [2]. Nur bei relevanter
Komorbiditat kann in Ausnahmefallen auf die Lymphonodektomie verzichtet
werden. Bei unzureichender Erstoperation muss eine Komplettierung der

operativen Therapie angestrebt werden. Auch bei fortgeschrittenen Stadien
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sollte eine operative Intervention mit dem Versuch der Tumorresektion erfolgen,

da dies das Ansprechen auf andere palliative MalRnahmen verbessert [2].

Bei praoperativ histologisch gesichertem Typ-ll-Karzinom werden zusatzlich
eine Omentektomie sowie die Entnahme von Peritonealbiopsien, auch von der

Zwerchfellkuppel, empfohlen [2].

1.8.3 Adjuvante Therapie des Endometriumkarzinoms

1.8.3.1 Strahlentherapie

Eine perkutane Radiatio gehorte Uber Jahrzehnte zur Standardtherapie aller
Patientinnen mit Endometriumkarzinom. Zwar reduziert die adjuvante Radio-
therapie in den Stadien pT1 und pT2 das lokale Rezidivrisiko, das Gesamtlber-
leben wird jedoch nicht verbessert [14, 50]. Es gibt Hinweise darauf, dass bei
Low-Risk-Karzinomen (pT1a, G1/2) die perkutane Radiatio das Uberleben, in-
folge des Auftretens von Sekundarkarzinomen im Bestrahlungsgebiet (Vulva,
Rektum, Anus und Blase), verschlechtert [62]. Im Stadium FIGO I, mit erh6htem
Risiko (pT1a, G3; pT1b), kann die Rezidivrate um 70 % reduziert werden, es
gibt jedoch ebenfalls keinen Effekt auf das Gesamtiberleben [50]. Daher sollte
hier die vaginale Brachytherapie erfolgen. In hoheren Tumorstadien (= FIGO II)
zeigt die Datenlage keinen Nutzen einer perkutanen Radiatio [2, 19, 50]. Die
Mehrzahl der Patientinnen verstirbt an ihren Fernmetastasen oder
Komorbiditaten, daher sollte eine perkutane Bestrahlung kritisch Uberdacht
werden, sie wird aber in den aktuellen Leitlinien der AGO noch empfohlen. Die
primare Radiatio ist nur indiziert, wenn eine Hysterektomie aufgrund schwer-

wiegender internistischer Komorbiditaten nicht mdglich ist [2, 18].
1.8.3.2 Medikamentose Therapie

Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom und einem héheren Rezidivrisiko
(pT1b, G3 oder Stadium II/lll) sollten sequentiell eine Radiotherapie und
Chemotherapie erhalten [2]. Dies gilt auch fur alle Patientinnen mit serésem
und klarzelligem Endometriumkarzinom. Eine aktuelle Analyse der National
Cancer Database aus den USA verglich in einem High-Risk-Kollektiv (serdse,
klarzellige oder endometrioide Karzinome, G3 und/oder FIGO IB-Il) eine

alleinige Radiatio mit einer Radiatio und zusatzlicher Chemotherapie. Es zeigte
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sich eine signifikante Verbesserung des 5- und 10-Jahreslberlebens zugunsten
der Patientinnen, die die zuséatzliche Chemotherapie erhalten hatten (5-JUR:
83,1 % vs. 79,0 %; 10-JUR: 68,8 % vs. 79,0 %) [16]. Die adjuvante Chemo-
therapie erfolgt mit einem Platinpraparat und Paclitaxel [2, 18, 19]. Fir
Patientinnen im Stadium IVA kann nach der Operation eine Chemotherapie
und/oder Radiotherapie sequentiell durchgefihrt werden, wenn es der
Allgemeinzustand der Patientin erlaubt [2]. Diese TherapiemalRnahmen erfolgen
im Rahmen eines palliativen Therapiekonzeptes. Der Einsatz hochdosierter
Gestagene als adjuvante Therapie beim operierten Endometriumkarzinom ist in

seiner Effektivitat nicht belegt und wird nicht empfohlen [2, 19].
1.8.3.3 Palliative Therapie

Eine palliative endokrine Therapie bei Patientinnen mit 0Ostrogen- oder
progesteronrezeptor-positivem Endometriumkarzinom erfolgt mit hochdosierten
Gestagenen (z. B. Medroxyprogesteronacetat 200-250 mg/d), wenn die Meta-
stasierung nicht akut lebensbedrohlich ist [2, 19, 34, 86]. Bei vitaler Indikation
erfolgt meist eine Kombinationschemotherapie, die bei ausreichender
Vertraglichkeit aus einer platin-taxanbasierten Kombination bestehen sollte
(z. B. Docetaxel mit Cisplatin, Docetaxel mit Carboplatin, Paclitaxel mit
Carboplatin) [1, 34]. Die Ansprechraten liegen zwischen 48—60 % [1].

1.9 Rezidive und Metastasierung

Bei etwa 25 % aller Patientinnen mit Endometriumkarzinom treten Rezidive
oder Fernmetastasen auf [34]. Bei etwa der Halfte aller Patientinnen mit
Rezidiven sind diese im Bereich des Beckens (32 %) und der Vagina (17 %)
lokalisiert [34]. 70-90 % treten innerhalb der ersten 2 Jahre nach Primar-
therapie auf. Prinzipiell sollte ein kurativer Therapieversuch mittels Operation
oder Strahlentherapie erfolgen [2, 34].
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2 Zielstellung der Arbeit

Die vorliegende monozentrische retrospektive Analyse untersucht das
Management des primaren Endometriumkarzinoms, insbesondere die

Diagnostik, die Therapie und die Prognose.

Dazu wurden 159 Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom, die an der
Universitatsfrauenklinik Greifswald im Zeitraum vom 01. Januar 2000 bis zum

31. Dezember 2009 therapiert wurden, in die Analyse aufgenommen.
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3

3.1

Patientinnen und Methoden

Patientinnenkollektiv

In die Analyse wurden alle Patientinnen, die an der Universitatsfrauenklinik

Greifswald aufgrund eines primaren Endometriumkarzinoms im Zeitraum vom
01.01.2000 bis einschlieldlich 31.12.2009 behandelt wurden, aufgenommen.

3.2

Datenerhebung

Die Datenerfassung erfolgte retrospektiv anhand der Krankenakten der

Patientinnen, die teilweise in digitaler Form vorlagen.

Die Datendokumentation wurde mittels des Statistikprogrammes IBM SPSS

Statistics Version 22 vorgenommen.

Folgende Daten wurden erfasst und in die Auswertung einbezogen:

Aufnahme- und Entlassungsdatum

Datum der Erstdiagnose des Endometriumkarzinoms (entspricht dem
Datum der fraktionierten Abrasio)

Anamnestische Daten: Alter bei Aufnahme, Grolle, Gewicht, Vorliegen
von Komorbiditaten (Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipositas), Einnahme
von Tamoxifen, Auftreten von Zweitkarzinomen (Jahr der Erstdiagnose,
Art/Lokalisation des Zweitkarzinoms), Graviditat und Paritat, Menarche-
und Menopausenalter, Menopausenstatus

Leitsymptom: Postmenopausenblutung, andere Blutungsstdérungen, Unter-
bauchschmerzen, sonografisch suspektes Endometrium und/oder andere
Durchgeflihrte praoperative Diagnostik: Vaginalsonografie, Hysteroskopie,
fraktionierte Abrasio, Abdomensonografie, CT, MRT, Laparoskopie, Zysto-
skopie, Rektoskopie

Vaginalsonografische Untersuchung: Datum, Endometriumdicke, Homo-
genitat des Endometriums

Fraktionierte Abrasio: Datum, wo durchgefuhrt, histologischer Befund
(histologischer Tumortyp, Grading, Vorliegen einer Endometriumhyper-

plasie)
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- Operative Therapie: Datum, Operationsdauer, operativer Zugangsweg,
Operationsanteile (Hysterektomie, Adnexexstirpation, Lymphonodektomie,
Omentektomie, Scheidenmanschette, Appendektomie, Tumordebulking,
Probenentnahme fur Zytologie)

- Histologische Auswertung des Hysterektomiepraparates: Tumortyp,
Grading, TumorgrofRe, TNM-Klassifikation, Lymph- und Blutgefallinvasion,
myometrane Infiltrationstiefe, Hormonrezeptorstatus, FIGO-Stadium

- Einteilung in Risikoklassifizierungssysteme: Klassifikation der ESMO
(2013), Klassifikation nach Mariani et al.

- Strahlentherapie: Einsatz (adjuvant, palliativ), Start- und Enddatum,
perkutane und/oder Brachytherapie, bestrahlte Region, Einzel- und
Gesamtdosen, Schema

- Chemotherapie: Einsatz (adjuvant, palliativ), Start- und Enddatum,
Praparate, Dosis, Anzahl der Zyklen, Schema

- Hormontherapie: Einsatz (adjuvant, palliativ), Praparate

- Follow-up: Ist ein Follow-up erfolgt? Durch wen erfolgte das Follow-up?
Zeitpunkt des letzten Arzt-Patienten-Kontaktes? Ist die Patientin
verstorben (Todesdatum, Todesursache)? Ist/sind ein/mehrere Rezidiv/e
(Datum der Erstdiagnose, Lokalisation, Therapie) aufgetreten? Ist ein

Zweitkarzinom (Erstdiagnose, Lokalisation) aufgetreten?

3.3 Stadieneinteilung

Zur Einteilung der Tumoren wurde die durch die Union Internationale contre le
Cancer (UICC) international vereinheitlichte TNM-Klassifikation inklusive histo-
pathologischem Grading (G), Residualtumor (R) und Lymph- und Gefal3status
(L, V) verwendet [85].

Die TNM-Klassifikation wurde zum 01.01.2010 geandert (Tab. 1 und Tab. 2). In
dieser Arbeit wird nur die TNM-Klassifikation genutzt, die bis zum 31.12.2009
gultig war. Alle untersuchten Patientinnen waren innerhalb des Gultigkeitszeit-

raumes der alten Klassifikation erkrankt.
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3.4 TumorgroRe

Die Bestimmung der TumorgrolRe erfolgte anhand des Hysterektomie-
praparates. Es wurde die makro- oder mikroskopisch gemessene grofite

Ausdehnung des Tumors als Tumorgrofe gewertet.

War nach bereits erfolgter Abrasio kein Tumorrest im Hysterektomiepraparat
mehr nachweisbar, wurden diese Tumore ohne genaue Angabe der Tumor-
grolie zur Gruppe der Tumoren mit einer Groflde von 0 cm bis 2 cm gezahlt und

als solche in die Auswertung der Daten einbezogen.

3.5 Risikoklassifikation

Anhand bekannter Risikofaktoren wird eine Einteilung der Tumore in klassische
Risikogruppen vorgenommen. Die Kriterien dieser Einteilungen sind zum Teil
vielfaltig und nicht eindeutig definiert. Es erfolgt die Einteilung in Low-Risk-,
Intermediate-Risk- und High-Risk-Tumore, mit dem Ziel, die Radikalitat des
operativen Vorgehens, insbesondere die Indikation einer systematischen
Lymphonodektomie sowie den Umfang adjuvanter TherapiemalRnahmen

festzulegen.

Unser Patientinnenkollektiv wurde anhand zweier Klassifikationen eingeteilt und
verglichen. Zum einen ist dies die Klassifikation der European Society for
Medical Oncology (ESMO) des Jahres 2013 [24] und zum anderen eine
Klassifikation in Anlehnung an die Mayo-Kriterien nach Mariani et al. [55], die

zusatzlich die TumorgrofRe bericksichtigt (Tab. 3 und Tab. 4).

Eine neuere Risikoklassifikation, begrindet auf einem Konsens der European
Society for Medical Oncology (ESMO), der European Society for Radiotherapy
& Oncolgy (ESTRO) und der European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO), die auch Einzug in die aktuelle S3-Leitlinie Endometriumkarzinom des
Aprils 2018 fand, wird in den weiteren Ausfuhrungen nicht detailliert betrachtet
(Tab. 5) [29].
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Tab. 3: Risikoklassifikation der ESMO (2013)

Low Risk

endometrioid, G1/G2,

myometrane Infiltration < 50 %

Intermediate Risk

endometrioid, G1/G2,
myometrane Infiltration = 50 %
oder

endometrioid, G3,

myometrane Infiltration < 50 %

High Risk

endometrioid, G3,
myometrane Infiltration = 50 %
oder

alle nicht-endometrioiden Karzinome,

endometrioide Karzinome der Stadien = FIGO I

Tab. 4: Risikoklassifikation nach Mariani et al. (2000)

Low Risk

endometrioid, G1/G2,
myometrane Infiltration < 50 % und

TumorgrofRe < 2,0 cm

Intermediate Risk

endometrioid, G1/G2,

myometrane Infiltration < 50 % und
Tumorgrofie > 2,0 cm

oder

endometrioid, G1/G2,

myometrane Infiltration = 50 %
oder

endometrioid, G3,

myometrane Infiltration < 50 %

High Risk

endometrioid, G3,

myometrane Infiltration = 50 %

oder

alle nicht-endometrioiden Karzinome,

endometrioide Karzinome der Stadien = FIGO I
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Tab. 5: Risikoklassifikation der ESMO, ESTRO und ESGO (2018)

Low Risk

endometrioid, G1/G2,

< 50 % myometrane Infiltration, LO

Low-intermediate Risk

endometrioid, G1/G2,

= 50 % myometrane Infiltration, LO

High-intermediate Risk

endometrioid, G3,

< 50 % myometrane Infiltration, LO oder L1
oder

endometrioid, G1/G2,

</z 50 % myometrane Infiltration, L1

High Risk

endometrioid, G3

= 50 % myometrane Infiltration, LO oder L1,
FIGO/TNM-Stadium II/T2

oder

endometrioid, FIGO/TNM-Stadium IlI/T3, RO
oder

nicht-endometrioide Karzinome

3.6 Follow-up und Uberleben

Zur Erhebung der Nachbeobachtungsdaten wurden an alle registrierten Frauen-

arzte einheitliche Fragebogen verschickt. War kein Frauenarzt erfasst, wurden,

wenn moglich, die betreuenden Hausarzte befragt. Die Befragung erfolgte zu

zwei unterschiedlichen Zeitpunkten, im September 2011 sowie im September

2014. Der Fragebogen ist im Anhang A dargestellt.

Es wurden folgende Angaben erfragt:

- das Auftreten eines Rezidives und ggf. dessen Therapie,

- das Versterben der Patientin, ggf. das Todesdatum sowie die Todes-

ursache,

- der Zeitpunkt der letzten Nachsorge.

Bei fehlendem Follow-up wurde zusatzlich die klinikinterne Tumordatenbank zur

Datenerfassung genutzt. Bei einem Teil der verstorbenen Patientinnen war die

genaue Todesursache nicht bekannt, so dass in der Auswertung in diesen

Fallen nur das Gesamtiberleben und nicht die krankheitsbedingten Todesfalle

verwendet werden konnten.
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3.7  Statistische Datenanalyse

Die statistische Datenanalyse erfolgte mit Hilfe des Statistikprogrammes IBM
SPSS Statistics Version 22.

Die gesammelten Daten wurden mittels der statistischen Kennwerte Mittelwert,
Minimum, Maximum, Spannweite (range) und Anzahl (n) beschrieben. Der Chi-
Quadrat-Test wurde genutzt, um zu Uberprufen, ob sich die beobachteten
Haufigkeiten in einzelnen Untergruppen signifikant von den erwarteten
Haufigkeiten der Gesamtheit unterscheiden. Ein p-Wert unter 0,05 wurde als

statistisch signifikant gewertet.

Die Darstellung der Uberlebensanalysen erfolgte mit Kaplan-Meier-Uberlebens-
kurven. Die Uberlebenszeit der Patientinnen errechnete sich aus dem Datum
der histologischen Erstdiagnose und dem letzten Arzt-Patienten-Kontakt bzw.
dem Todesdatum. Fiir die Grafiken zum progressionsfreien Uberleben wurde
jeweils das zuerst eingetretene Ereignis, der Progress der Erkrankung, das
Rezidiv bzw. die Metastasierung oder der tumorbedingte Tod, zur Berechnung
herangezogen. Zum Vergleich der Uberlebenskurven nutzten wir den Log-

Rank-Test. Ein p-Wert unter 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

Magliche Korrelationen errechneten sich mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten
nach Pearson oder mit Hilfe des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman.
Der Korrelationskoeffizient (r) ist dabei wie folgend zu interpretieren: sehr
geringe Korrelation (0 <r<0,2), geringe Korrelation (0,2 <r<0,5), mittlere
Korrelation (0,5 <r<0,7), hohe Korrelation (0,7 <r<0,9) und sehr hohe
Korrelation (0,9 <r<1).

Als multivariates Analyseverfahren wurde die Cox-Regressions-Methode ein-

gesetzt. Ein p-Wert unter 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Patientinnenkollektivs

Im Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 31.12.2009 wurden 159 Patientinnen an
der Universitatsfrauenklinik Greifswald aufgrund eines primaren Endometrium-
karzinoms behandelt und konnten in die folgenden Auswertungen eingeschlos-

sen werden.

41.1 Lebensalter bei Diagnosestellung

Im beobachteten Zeitraum lag das mittlere Erkrankungsalter der Patientinnen
bei 62,9 Jahren. Die Altersspanne erstreckte sich von 36 bis 87 Jahren
(Abb. 1). Der Median lag bei 64,0 Jahren. 8,2 % (n=13) der Patientinnen
waren 45 Jahre oder junger, davon drei Patientinnen 40 Jahre oder jlnger.

63,5 % (n = 101) der Patientinnen waren alter als 60 Jahre.

60

50

407

30

Haufigkeit

20

10

T T T T T T
30-39 40-49 50-59 B0-69 70-79 80-89

Alter bei Erstdiagnose (in Jahren)

Abb. 1: Alter der Patientinnen bei Erstdiagnose (n = 159)

41.2 Body-Mass-Index

Die Berechnung des Body-Mass-Index (BMI) erfolgte zum einen nach der
gebrauchlichen Formel, dem Quotienten aus Gewicht in Kilogramm (kg) und

KorpergroRe in Meter (m) zum Quadrat (kg/m?) und zum anderen nach der
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aktuell diskutierten neueren Formel, das Gewicht in Kilogramm (kg) mal dem
Faktor 1,3, geteilt durch die GroRe in Meter (m) hoch 2,5 (kg/m?%). Beide

Berechnungen sind im Folgenden gegenubergestellt.

Der durchschnittliche BMI betrug 33,0 kg/m? (alt) und 32,9 kg/m?® (neu). Flr
beide Berechnungsvarianten betrug der kleinste BMI 20,5 und der maximale
BMI 57,1.
Patientinnen normalgewichtig, 84,9 % (n = 135) waren Ubergewichtig oder

Nach der alten BMI-Berechnung waren 15,1 % (n=24) der

adipos. Die genaue prozentuale Verteilung der Patientinnen nach dem

Schweregrad der Adipositas entsprechend ihres BMl ist in Tab. 6 dargestellt.

Tab. 6: Verteilung des BMI (n = 159)

Kategorie BMI Anteil der Patienten | Anteil der Patienten
n. BMI (alt) [n (%)] | n. BMI (neu) [n (%)]

Untergewicht <18,5 0 0

Normalgewicht 18,5-24,9 24 (15,1) 21 (13,2)

Ubergewicht 25-29,9 44 (27,7) 43 (27)

Adipositas Grad | | 30-34,9 35 (22) 37 (23,3)

Adipositas Grad Il | 35-39,9 22 (13,8) 19 (11,9)

Adipositas Grad lll | 240 34 (21,4) 39 (24,5)

4.1.3 Komorbiditaten

Die Komorbiditaten Hypertonie, Diabetes mellitus und Adipositas wurden als
klassische Risikofaktoren des Endometriumkarzinoms naher betrachtet. 75,5 %
(n=120) der Patientinnen wiesen einen Bluthochdruck auf. An Diabetes
mellitus waren 27,0 % (n =43) erkrankt. 57,2 % (n=91) aller Patientinnen
17,6 %
Komorbiditaten vertreten. Eine Kombination dieser Erkrankungen ist haufig mit

waren adipds. Bei (n=28) waren alle drei internistischen

einem metabolischen Syndrom vergesellschaftet.
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41.4 Zweitmalignome

14,5 % (n = 23) der Patientinnen hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in
der Anamnese ein Zweitmalignom: Mammakarzinom (n = 14), Ovarialkarzinom
(n =2), Nierenzellkarzinom (n=2), Magenkarzinom (n=2), Kolonkarzinom
(n = 1), Blasenkarzinom (n = 1) und Melanom (n = 1). Von den 14 Patientinnen,
die anamnestisch an einem Mammakarzinom erkrankt waren, hatten

12 Patientinnen eine zuruckliegende Tamoxifeneinnahme in der Anamnese.

4.1.5 Hormonersatztherapie

Far 11,3 % (n = 18) der Patientinnen wurden Angaben Uber eine Hormonersatz-
therapie dokumentiert. In sieben Fallen handelte es sich um eine kombinierte
Hormonersatztherapie mit 6strogen- und gestagenhaltigen Praparaten. In drei
Fallen wurde ein Ostrogenpréparat allein substituiert. In den tbrigen acht Fallen
wurden keine genauen Angaben zum Praparat gemacht. Zusatzliche Angaben,
wie die Dosierung der einzelnen Praparate, die Applikationsform der Hormon-
ersatztherapie oder die Dauer der Anwendung, konnten nicht erfasst werden.

4.1.6 Alter bei Eintritt der Menarche und Menopause

Das Durchschnittsalter bei Eintritt der Menarche betrug 13,4 Jahre (range:
10-20 Jahre; n = 136). Von diesen Patientinnen waren 8,1 % (n = 11) junger als
12 Jahre. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren 80,5 % (n = 128) der
Patientinnen postmenopausal, 9,4 % (n=15) perimenopausal und 8,2 %
(n = 13) der Patientinnen pramenopausal. Bei 1,9 % (n = 3) der Patientinnen
war der Menopausenstatus nicht bekannt. Unter den Patientinnen, von denen
das Postmenopausenalter ermittelt werden konnte, betrug das Durchschnitts-
alter bei Eintritt der Menopause 50,9 Jahre (range: 39—60 Jahre; n = 120).

4.1.7 Paritat

Die Abb. 2 zeigt die Anzahl der Geburten der Patientinnen. 62,9 % (n =99)
unserer Patientinnen hatten zwei oder mehr Kinder geboren. Demgegenuber
hatten 10,1 % (n = 16) der Frauen keine Kinder geboren. Die mittlere Anzahl
der Geburten pro Patientin betrug zwei Kinder (range: 0—6 Kinder; n = 158).
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Abb. 2: Anzahl der Geburten (n = 158)

41.8 Symptomatik

Unter den postmenopausalen Patientinnen wiesen 80,5 % (n=103) der

Patientinnen das Leitsymptom einer Postmenopausenblutung auf.

Weiterhin war bei 8,6 % (n = 11) aller postmenopausalen Patientinnen patho-
logischer, wassrig-blutiger Fluor auffallig. 18,0 % (n = 23) gaben bei Diagnose-
stellung Unterbauchbeschwerden an. 13 Patientinnen wurden allein aufgrund
einer auffalligen Endometriumdicke in der Vaginalsonografie der weiteren
Diagnostik zugeflihrt. Zwei Patientinnen stellten sich aufgrund einer B-Sympto-
matik arztlich vor. Bei diesen beiden Patientinnen wurde ein Stadium FIGO [lIC
bzw. IVB diagnostiziert.

Alle 28 pra- und perimenopausalen Patientinnen waren durch eine Menorrhagie
aufgefallen, wobei 76,9 % (n=10) der pramenopausalen Patientinnen eine

Dauerblutung aufwiesen.
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4.1.9 Diagnostik

Eine Ubersicht zu den eingesetzten diagnostischen Verfahren bietet die Tab. 7.
Die Diagnosesicherung erfolgte bei 93,7 % (n = 149) der Patientinnen durch
Hysteroskopie und fraktionierte Abrasio. Eine histologische Sicherung allein
durch eine fraktionierte Abrasio wurde bei weiteren 3,8 % (n = 6) der Patientin-
nen durchgefuhrt. Drei Patientinnen wurden aufgrund eines unklaren
Unterbauchtumors primar explorativ laparotomiert. Bei einer Patientin erfolgte
die Diagnostik durch Probeexzision aus dem Zervikalkanal bei exophytisch

wachsendem Tumor.

Eine weiterfuhrende bildgebende Diagnostik mittels CT wurde bei 11,9 %
(n =19) durchgefuhrt. Funf dieser Patientinnen wiesen ein fortgeschrittenes
Endometriumkarzinom im Stadium FIGO Il und IV auf. Eine MRT-Unter-
suchung des Beckens erfolgte praoperativ bei 4,4 % (n =7) der Patientinnen.
Bei zwei dieser Patientinnen bestand dabei der initiale Verdacht auf ein Zervix-
karzinom, in einem weiteren Fall war eine histologische Sicherung mittels
fraktionierter Abrasio nicht moglich. 8,2 % (n = 13) erhielten praoperativ eine
Zystoskopie, 6,3 % (n = 10) der Patientinnen eine Rektoskopie. Unter diesen
Patientinnen befanden sich sieben bereits in den fortgeschrittenen Tumor-
stadien FIGO Ill und IV.

Tab. 7: Diagnostische Verfahren (n = 159)

Diagnostisches Verfahren Anzahl (%)
Hysteroskopie und fraktionierte Abrasio 149 (93,7)
Fraktionierte Abrasio 6 (3,8)
Explorativlaparotomie 3(1,9)
Probeexzision Zervikalkanal 1(0,6)

CT 19 (11,9)
MRT 7(4.4)
Zystoskopie 13 (8,2)
Rektoskopie 10 (6,3)
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4.1.10 Vaginalsonografische Untersuchung

In 129 Fallen liegen Daten einer praoperativ in der Universitatsfrauenklinik
Greifswald durchgefuhrten vaginalsonografischen Untersuchung (VSU) vor. In
72,1 % (n = 93) war bereits im Vorfeld eine auswarts durchgeflhrte fraktionierte
Abrasio erfolgt. Die doppelte Endometriumdicke betrug im Durchschnitt
13,81 mm (range: 3,2—40,0 mm; n = 90). Betrachtet man beide Gruppen isoliert,
so liegt die doppelte Endometriumdicke in der Gruppe VSU vor Abrasio bei
14,13 mm (n = 26) und in der Gruppe VSU nach bereits erfolgter Abrasio bei
13,94 mm (n = 60). Das Endometrium wurde in 30,8 % (n = 49) als inhomogen

beschrieben.

4.1.11 Histopathologisches Resultat der fraktionierten Abrasio

Mittels fraktionierter Abrasio erfolgte bei 98,7 % (n = 152) der Patientinnen der

Nachweis eines Karzinoms.

In einem Falle zeigte sich lediglich eine funktionelle Veranderung der Uterus-
schleimhaut. Bei bestehender Polymenorrhoe und Uterus myomatosus
wunschte die Patientin die laparoskopische suprazervikale Hysterektomie
(LASH). Im Rahmen der LASH wurde ein endometrioides Endometrium-
karzinom diagnostiziert und zweizeitig die komplettierende Entfernung der

Restzervix sowie die bilaterale Adnexektomie durchgefuhrt.

Bei einer weiteren Patientin wurde im Abradat eine komplexe Hyperplasie mit
Atypien nachgewiesen, es schloss sich, leitliniengerecht, die Hysterektomie mit
bilateraler Adnexektomie an. Im Hysterektomiepraparat fand sich ein Endo-

metriumkarzinom Stadium pT1a, G1.

Bei 30,8 % (n=49) der Patientinnen wurde, zusatzlich zum Endometrium-
karzinom, histopathologisch eine Endometriumhyperplasie beschrieben. Die
Unterteilung der Hyperplasien erfolgte nach der friheren Unterscheidung in
einfache Hyperplasie und komplexe Hyperplasie ohne bzw. mit Atypien. Die

Verteilung ist in Tab. 8 dargestellt.
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Tab. 8: Nachweis von Endometriumhyperplasien im Abradat (n = 49)

Art der Endometriumhyperplasie Anzahl (%)
Einfache Hyperplasie 29 (59,2)
Komplexe Hyperplasie ohne Atypien 2((4.1)
Komplexe Hyperplasie mit Atypien 18 (36,7)

Die histopathologische Klassifikation anhand des Abradats war fur 86,8 %
(n = 138) der Patientinnen in der Patientenakte dokumentiert. Teilweise war bei
auswartig durchgefuhrter Abrasio keine Histologie in der Patientenakte

vorliegend. Die Verteilung ist in Tab. 9 dargestellt.

Tab. 9: Verteilung histologischer Tumortypen nach Abrasio (n = 138)

Tumortyp n. WHO Anzahl (%)
Endometrioides Adenokarzinom 120 (87)
(inkl. Subtypen)

Serdses Adenokarzinom 4 (2,9)
Gemischtzelliges Adenokarzinom 4(2,9)
Muzindéses Adenokarzinom 1(0,7)
Klarzelliges Adenokarzinom 1(0,7)
Adenokarzinom o. n. A. 8 (5,8)

In 90,6 % (n = 144) der Falle ist ein Differenzierungsgrad des Tumors bestimmt
worden (Abb. 3). Bei nicht eindeutiger Einstufung des Gradings wurde das
undifferenziertere Grading gewertet (z. B. G1-2 = G2). So wurde in funf Fallen

ein Grading G1-2 und in acht Fallen ein Grading G2-3 angegeben.
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4.2

Abb. 3: Verteilung des Gradings nach Abrasio (n = 144)

Operative Therapie

Bei 96,2 % (n = 153) aller Patientinnen erfolgte eine operative Therapie.

Sechs Patientinnen wurden aus folgenden Griinden primar nicht operiert:

Bei zwei Patientinnen wurde aufgrund von Multimorbiditdt auf eine
operative Therapie verzichtet. Beide Patientinnen erhielten die primare
Radiotherapie.

Eine Patientin konnte aufgrund erfolgloser Intubationsversuche nicht
operiert werden. Weitere Therapieoptionen wurden von der Patientin
abgelehnt.

Eine Patientin befand sich bei Diagnosestellung in palliativer Situation und
erhielt die primare Radiotherapie.

Eine weitere Patientin befand sich bei Diagnosestellung im Stadium FIGO
[1IB und wurde primar radio-chemotherapiert.

Eine Patientin verstarb unmittelbar nach Diagnosestellung aufgrund einer

fulminanten Lungenmetastasierung.

Als primarer operativer Zugangsweg wurde bei 92,2 % (n = 141) der Patientin-

nen die Laparotomie gewahlt. 6,5 % (n =10) der Patientinnen wurden primar

laparoskopisch assistiert operiert. Hierbei erfolgte bei einer Patientin die
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intraoperative Konversion zur Laparotomie. Flur zwei Patientinnen wurde ein
primar vaginaler Zugangsweg gewahlt, wobei in einem Fall die Konversion auf

eine Laparotomie notwendig wurde (Tab. 10).

Tab. 10: Operative Zugangswege (n = 153)

Operativer Zugangsweg Anzahl (%)
Langslaparotomie 127 (83)
Querlaparotomie 14 (9,2)
LAVH 8 (5,2)
Konversion LAVH — Laparotomie 1(0,7)
LASH* 1(0,7)
Vaginal 1(0,7)
Konversion Vaginal — Laparotomie 1(0,7)

*Histologischer Vorbefund: funktionelle Endometriumveranderung, die LASH erfolgte aufgrund
anhaltender Blutungsstoérungen, Operation zweizeitig komplettiert

4.2.1 Operationsverfahren

Die durchgefluhrten Operationsverfahren, sortiert nach Radikalitat, sind in
Tab. 11 dargestellt. Ein zweizeitiges Vorgehen erfolgte bei 3,3 % (n=25) der
Patientinnen. Bei 58,8 % (n =90) der Patientinnen wurde eine zytologische
Untersuchung der Spulflussigkeit bzw. des Aszites durchgefuhrt. Bei 41,2 %

(n = 63) erfolgte eine Lymphonodektomie, davon in vier Fallen zweizeitig.
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Tab. 11: Operationsverfahren in Abhangigkeit vom FIGO-Stadium (n = 153)

FIGO-Stadium Operationsverfahren Anzahl (%)
IA (n =29) HE + BSO 23 (79,3)
HE + BSO + LNE 3(10,3)
HE + BSO + OE 1(3,4)
HE + BSO + LNE + OE 2(6,9)
IB (n=70) HE + BSO 49 (70)
HE + BSO + LNE 15 (21,4)
HE + BSO + OE 4 (5,7)
HE + BSO + LNE + OE 2(2,9)
IC (n=19) HE + BSO 6 (31,6)
HE + BSO + LNE 12 (63,2)
HE + BSO + LNE + OE 1(5,3)
HA (n=7) HE + BSO 3(42,9)
HE + BSO + LNE 3(42,9)
HE + BSO + LNE + OE 1(14,3)
lIB (n = 6) HE + BSO 1(16,7)
HE + BSO + LNE 4 (66,7)
HE + BSO + LNE + OE 1(16,7)
1A (n = 5) HE + BSO 1 (20)
HE + BSO + LNE 1(20)
HE + BSO + OE 1 (20)
HE + BSO + LNE + OE 1 (20)
HE + BSO + LNE + SM 1 (20)
C (n = 16) HE + BSO + LNE 7 (43,8)
HE + BSO + LNE + OE 6 (37,5)
HE + BSO + LNE + SM 1(6,2)
HE + BSO + LNE + OE + SM 1(6,2)
HE + BSO + LNE + TD 1(6,2)

IVB (n = 1)

HE + BSO

1(100)
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4.2.2 Laparoskopische Operationen

Insgesamt wurde fur 6,5 % (n = 10) der Patientinnen im Zeitraum 2000 bis 2009
ein primar laparoskopisches Operationsverfahren gewahlt. In Tab. 12 wird das
Kollektiv der primar laparoskopisch operierten Patientinnen mit dem Kollektiv

der primar laparotomierten Patientinnen verglichen.

Tab. 12: Vergleich — Laparoskopische Operationen und Laparotomien (n = 151)

Laparoskopien Laparotomien
[Anzahl (%)] [Anzahl (%)] p-Wert
10 (6,6) 141 (93,4)
Alter 62,3 62,7 0,864
in Jahren range: 42-79 range: 36-87
OP-Dauer 150,8 191,0 0,880
in Minuten range: 104-215 range: 64-395
BMI 0,067
- Normalgewicht 4 (40) 20 (14,2)
- Ubergewicht 3 (30) 38 (27)
- Adipositas 3 (30) 83 (58,9)
FIGO-Stadium 0,379
- 10 (100) 107 (75,9)
- - 13 (9,2)
-1 - 20 (14,2)
- v - 1(0,7)
Histologie 0,412
- endometrioid 10 (100) 131 (92,9)
- andere - 8 (5,7)
- fehlend - 2(1,4)
Tumorgrofle 0,915
- <2cm 4 (40) 60 (42,6)
- >2cm 4 (40) 65 (46,1)
- fehlend 2 (20) 16 (11,3)

Neun Patientinnen erhielten die LAVH, wobei in einem Fall intraoperativ die
Konversion auf eine Laparotomie erfolgte. Eine Patientin mit initial gutartigem
histologischem Vorbefund, die aber aufgrund anhaltender Blutungsstorungen
die Hysterektomie wunschte, erhielt die LASH. Nach Diagnosestellung eines
Endometriumkarzinoms, Stadium pT1a, erfolgte zweizeitig die komplettierende
vaginale Zervixstumpfexstirpation und die laparoskopische beidseitige

Adnexektomie.
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4.3 Histopathologische Befunde

4.3.1 Tumorhistologie und Grading

Von 153 Patientinnen liegt eine auswertbare Dokumentation der Karzinom-
histologie anhand des Hysterektomiepraparates vor (Tab. 13). Der Anteil

endometrioider Karzinome betrug 92,1 % (n = 141).

Tab. 13: Verteilung histologischer Tumortypen nach Hysterektomie (n = 153)

Tumortyp n. WHO Anzahl (%)
Endometrioides Adenokarzinom

- Endometrioid o. n. A. 111 (72,5)

- Squamos differenzierte Variante 21 (13,7)

- Villoglandulare Variante 5(3,3)

- Sekretorische Variante 4 (2,6)
Serdses Adenokarzinom 5(3,3)

Gemischtzelliges Adenokarzinom

- Klarzellige Teilkomponente 3(2)
- Seros-papillare Teilkomponente 2(1,3)
Fehlend 2(1,3)

Die Verteilung des Tumorgradings kann der Abb. 4 entnommen werden. In
vier Fallen wurde ein Grading 1-2 und in weiteren sieben Fallen ein
Grading 2—-3 angegeben. Bei nicht eindeutiger Einstufung des Differenzierungs-
grades wurde das weniger differenzierte Grading gewertet (z. B. G1-2 = G2).
Es wiesen 18,3 % (n = 28) ein Grading 1 auf, 59,5 % (n = 91) ein Grading 2 und
22,2 % (n = 34) ein Grading 3.
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Abb. 4: Verteilung des Gradings nach Hysterektomie (n = 153)

4.3.2 FIGO-Klassifikation

Voraussetzung fur eine Stadieneinteilung nach der FIGO-Klassifikation, die fur
153 Patientinnen maoglich war, ist die Operation (Tab. 14 und Abb. 5).

Tab. 14: Verteilung der FIGO-Stadien (n = 153)

FIGO-Stadium Anzahl (%)
Stadium | IA 29 (18,9)
IB 70 (45,8)
IC 19 (12,4)
Stadium 1l A 7 (4,6)
1B 6 (3,9)
Stadium llI A 5(3,3)
B -
e 16 (10,4)
Stadium IV IVA -
IVB 1(0,6)
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Abb. 5: Verteilung der FIGO-Stadien (n = 153)

4.3.3 pTNM-Klassifikation

Vb

Auch fur die pTNM-Klassifikation ist eine operative Therapie die Voraussetzung.

Bei 153 Patientinnen ist ein chirurgisches Staging erfolgt. Fur 81,0 % (n = 124)

erfolgte die Diagnosestellung im Tumorstadium pT1. 11,8 % (n=18) der

Patientinnen wurden im Tumorstadium pT2 diagnostiziert. Bei 6,5 % (n = 10)

der Patientinnen erfolgte die Diagnosestellung im Stadium pT3 und bei 0,6 %

(n = 1) der Patientinnen im Stadium pT4 (Abb. 6).
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Abb. 6: Verteilung der T-Stadien (n = 153)

Von den 63 Patientinnen, bei denen Lymphknoten entfernt wurden, waren
73,0 % (n =46) nodal-negativ (pNO) und 25,4 % (n = 16) nodal-positiv (pN1),
hierbei in einem Fall mit dem Nachweis einer Mikrometastase (pN1(mi)). Bei
einer weiteren Patientin wurden isolierte Tumorzellen in einem Lymphknoten
beschrieben (pNO(i+)) (Tab. 15).

Tab. 15: Lymphknotenstatus (n = 153)

Nodalstatus (pN) Anzahl (%)
pNO 46 (30,1)
pNO(i+) 1(0,7)
PN1 15 (9,8)
pN1(mi) 1(0,7)
pNx 90 (58,8)
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92,1 % (n=58) der lymphonodektomierten Patientinnen wiesen ein Tumor-
stadium = pT1b auf. Die ubrigen 7,9 % (n = 5) der Patientinnen befanden sich
im Tumorstadium pT1a, von ihnen wiesen zwei eine klarzellige bzw. serdse
Karzinomhistologie auf. Eine Patientin hatte einen endometrioiden Tumor, G3
und bei einer weiteren Patientin wurde aufgrund der Tumorgréfe von 2,5 cm
die Entscheidung zur Lymphonodektomie getroffen. In einem Fall hatte die
histopathologische Begutachtung des Abrasiomaterials die Diagnose eines
Karzinosarkoms gestellt. In der endgultigen Histologie fand sich ein endo-

metrioides Adenokarzinom, G2, mit einer TumorgréfRe von 1,0 cm.

Insgesamt erfolgte bei 41,2% (n=63) der operierten Patientinnen eine
Lymphonodektomie, davon in vier Fallen zweizeitig. Hierbei wurde in 73,0 %
(n =46) die systematische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie, in
25,4 % (n=16) nur die systematische pelvine Lymphonodektomie durchge-

fuhrt. Bei einer Patientin erfolgte ein Lymphknoten-Sampling.

Eine auswertbare Analyse Uber die Anzahl befallener pelviner Lymphknoten
liegt fir 62 Patientinnen vor. Im Durchschnitt wurden 39 pelvine Lymphknoten
entfernt (range:10-106; n = 62). Fur 39 Patientinnen konnen Angaben Uber die
Anzahl befallener paraaortaler Lymphknoten gemacht werden (Tab. 16). Die
mittlere Anzahl entfernter paraaortaler Lymphknoten lag bei 15 Lymphknoten
(range: 0-96; n = 39).

Eine Patientin wies bei Diagnosestellung eine Fernmetastasierung auf.
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Tab. 16: Befallene Lymphknoten

Befallene Lymphknoten

(befallene LK/enthnommene LK)

Anzahl (%)

Pelvine LK:
- 0(0/10-106) 49 (79)
- 1(1/27; 1/35; 1/38; 1/54; 1/68; 1/68) 6 (9,7)
- 2(2/19; 2/21; 2/28) 3(4,8)
- 3 (3/20) 1(1,6)
- 4 (4/35; 4/44) 2(3,3)
- 12 (12/21) 1(1,6)

Paraaortale LK:
- 0(0/1-24) 32 (82,1)
- 1(1/11; 1/40; 1/97) 3(7,7)
- 2(2119) 1(2,6)
- 3(4/9) 1(2,6)
- 6 (6/6) 1(2,6)
- 9(9/43) 1(2,6)

4.3.4 Myometriuminfiltration

Die Tiefe der myometranen Infiltration durch den Tumor ist fur 152 der primar

operierten Patientinnen dokumentiert. In 69,7 % (n = 106) wurde weniger als

die Halfte des Myometriums, in 30,3 % (n = 46) mindestens die Halfte des Myo-

metriums infiltriert.

4.3.5 TumorgroRe

Far 145 Patientinnen wurde eine Beschreibung der Tumorgrof3e vorgenommen.

50,3 % (n =73) hatten einen Tumor von <2 cm. Darin eingeschlossen waren

10 Patientinnen, bei denen nach fraktionierter Abrasio nur noch ein mikro-

skopisch kleiner Tumorrest vorhanden war. 49,7 % (n=72) der Patientinnen

hatten einen Tumor > 2 cm. Die Verteilung der TumorgroRe ist der Abb. 7 zu

entnehmen.
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Abb. 7: Verteilung der TumorgréRRe (n = 145)

4.3.6 LymphgefaBinfiltration und Veneninvasion

Bei 9,8 % (n=15) der Patientinnen fand sich neben einer mikroskopischen
LymphgefaRinfiltration (L1) auch eine Veneninvasion (V1). Bei 3,9 % (n = 6) der
Patientinnen wurde ein isolierter Lymphgefalieinbruch beschrieben, bei 1,3 %

(n = 2) der Patientinnen ein isolierter Veneneinbruch.

4.3.7 Hormonrezeptorstatus

Eine Beschreibung des Ostrogen- und Progesteron-Rezeptorstatus liegt fir
96 Patientinnen mit endometrioiden Karzinomen und fur sechs Patientinnen mit
nicht-endometrioiden Karzinomen vor. Unter den endometrioiden Karzinomen
wiesen 93,8 % (n =90) einen positiven Ostrogen-Rezeptorstatus auf, 6,3 %
(n =6) waren Ostrogenrezeptor-negativ. Ein positiver Progesteron-Rezeptor-
status war fur 86,4 % (n = 83) der Patientinnen nachweisbar, 13,5 % (n=13)
waren progesteronrezeptor-negativ. Von den Karzinomen mit einer nicht-

endometrioiden Tumorhistologie waren 83,3 % (n = 5) Ostrogenrezeptor-positiv
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und 16,7 % (n=1) &strogenrezeptor-negativ. 66,7 % (n=4) wiesen einen
positiven Progesteron-Rezeptor-Status auf, 33,3 % (n = 2) waren progesteron-

rezeptor-negativ.

4.4 Adjuvante Therapie

441 Radiotherapie

73,2 % (n = 112) der Patientinnen wurde eine adjuvante Radiotherapie, allein

oder in Kombination mit einer Chemotherapie, empfohlen.

Von den 108 Patientinnen, fur die eine erfolgte Bestrahlung dokumentiert ist,
erhielten 69,4 % (n=75) eine alleinige Brachytherapie, 9,3 % (n=10) eine
kombinierte Brachytherapie und perkutane Bestrahlung und 21,3 % (n =23)
eine Radiochemotherapie. In Tab. 17 ist die Art der Bestrahlung in Abhangigkeit
vom FIGO-Stadium dargestellt.

Die intravaginale Brachytherapie erfolgte 2 x pro Woche mit Einzeldosen von
5 Gray bis zu einer Gesamtdosis von 10-30 Gray. Die perkutane Bestrahlung
der Uterusregion und ggf. der regionaren Lymphabstromgebiete des Beckens
wurde in Form einer fraktionierten Bestrahlung mit 5 x 1,8 Gray pro Woche bis

zu einer Zielvolumendosis von 45-50,4 Gray durchgefihrt.

Von den 12 Patientinnen im FIGO-Stadium IA wurden 33,3 % (n = 4) aufgrund
ihrer Tumorhistologie (ein seréses Karzinom, G3; ein endometrioides Karzinom
mit plattenepithelialer Differenzierung, G2, TumorgréRe 3,5 cm; zwei Karzinome
mit klarzelliger Komponente, G2 und G3) bestrahlt. Hiervon wurde eine
Patientin mit einem Tumor mit klarzelligen Anteilen und nicht erfolgter
Lymphonodektomie zusatzlich perkutan bestrahlt. Fur eine weitere Patientin
wurde die Bestrahlungsindikation aufgrund der TumorgréRe >2 cm (endo-
metrioides Karzinom, G2, TumorgroRe 3,5 cm) gestellt. Die Ubrigen 58,3 %
(n=7) der Patientinnen im FIGO-Stadium IA, die im Zeitraum 03/2000 bis
02/2007 eine Brachytherapie erhielten, wiesen, rickwirkend betrachtet, eine

Low-Risk-Situation auf (endometrioide Karzinome, G2, Tumorgrdfie < 2 cm).
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Tab. 17: Radiotherapie in Abhangigkeit vom FIGO-Stadium (n = 153)

FIGO-
Stadium

RT empfohlen
[Anzahl (%)]

Durchgefuhrte RT bzw. Therapieform

IA (n = 29)

12 (41,4)

- Brachytherapie (n = 11)
- Brachytherapie + perkutane RT (n = 1)

IB (n = 70)

47 (67,1)

- Brachytherapie (n = 44)
- Brachytherapie + perkutane RT (n = 2)
- RT empfohlen, aber von Strahlentherapie

abgelehnt, da Benefit zu gering (n = 1)

IC (n=19)

19 (100)

- Brachytherapie (n = 12)

- Brachytherapie + perkutane Therapie (n = 2)
- RCHT (n =4),

- Brachytherapie empfohlen, aber keine

Dokumentation, ob diese erfolgt ist (n = 1)

A (n=7)

7 (100)

- Brachytherapie (n = 5)
- RCHT empfohlen, Patientin lehnte CHT und

perkutane RT ab, nur Brachytherapie erfolgt (n = 1)

- Brachytherapie empfohlen, aber keine

Dokumentation, ob diese erfolgt ist (n = 1)

IIB (n = 6)

6 (100)

- Brachytherapie (n = 2)

- Brachytherapie + perkutane RT (n = 1)

- RCHT (n=2)

- RCHT empfohlen, Patientin lehnte CHT ab,
Brachtherapie + perkutane RT erfolgt (n = 1)

A (n = 5)

5 (100)

- Brachytherapie + perkutane RT (n = 2)
- RCHT (n=3)

IIC (n = 16)

16 (100)

- Brachytherapie + perkutane RT (n = 1)
- RCHT (n=14)

- RCHT empfohlen, aber da RT nicht durchfihrbar,

nur CHT erfolgt (n = 1)

IVB (n = 1)

0 (0)

- CHT (n = 1), bei Progress Abbruch der CHT und

Umstellung auf eine palliative RT
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4.4.2 Chemotherapie und Radiochemotherapie

2,0 % (n = 3) der Patientinnen wurde eine alleinige Chemotherapie empfohlen,

17,0 % (n = 26) wurde diese in Kombination mit einer Radiatio angeraten.

Unter diesen Fallen war bei einer schwer geistig retardierten Patientin die
Durchfuhrung der Bestrahlung nicht moglich. Die Patientin erhielt eine Chemo-
therapie mit Carboplatin und Taxol. Zwei Patientinnen lehnten die Chemo-

therapie ab und wurden im Anschluss an die Operation nur bestrahlt.

Zusammenfassend erhielten 2,6 % (n=4) der Patientinnen eine alleinige
Chemotherapie und 15,0 % (n=23) eine Radiochemotherapie. Die ver-

wendeten Kombinationen an Chemotherapeutika sind in Tab. 18 aufgefuhrt.

Tab. 18: Chemotherapieprotokolle (n = 27)

Chemotherapieprotokoll Anzahl (%)
Carboplatin AUC 5 + Paclitaxel 175 mg/m?, 23 (85,2)
4-6 Zyklen alle 21 d

Cyclophosphamid 600 mg/m? + Epirubicin 60 mg/m?, 2(7,4)

6 Zyklen alle 21 d

Carboplatin AUC 5 + Ifosfamid 2000 mg/m?, 1(3,7)

6 Zyklen alle 28 d

Carboplatin mono AUC 6, 1(3,7)

6 Zyklen alle 21 d

Wurde im Rahmen der Radiochemotherapie eine Bestrahlung durchgefihrt,
erfolgte diese in 87,0 % (n=20) als kombinierte perkutane Bestrahlung und
Brachytherapie, in 8,7 % (n=2) als alleinige Brachytherapie und in 4,3 %

(n =1) als alleinige perkutane Bestrahlung.

Die Indikation zur Chemo- oder Radiochemotherapie stellte sich in 51,7 %
(n = 15) der Falle aufgrund einer nachgewiesenen Lymphknotenmetastasierung
(pN1, FIGO IIIC). Eine Patientin mit Nachweis von isolierten Tumorzellen in
einem Lymphknoten (pT2b, pNO(i+), G3, TumorgroRe > 2 cm) lehnte die

Chemotherapie ab und wurde nur bestrahlt. Eine Patientin war primar
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fernmetastasiert (M1, Leber- und Scheidenmetastasen), eine Patientin wies ein
fortgeschrittenes Tumorstadium FIGO IlIB auf. In 24,1 % (n = 7) der Falle wurde
sich wegen des histologischen Tumortyps (drei Karzinome mit klarzelliger bzw.
seros/papillarer Teilkomponente, vier endometrioide Karzinome mit platten-
epithelialer Differenzierung) fir eine Radiochemotherapie entschieden. Weiter-
hin wies eine 51-jahrige Patientin aufgrund einer Tumorgréfde von 11,5 cm
(pT3a) eine Risikosituation auf. Bei einer 55-jahrigen Patientin musste intra-
operativ wegen einer Adipositas per magna (BMI 50,2 kg/m?, FIGO IIB) auf eine
Lymphonodektomie verzichtet werden und es wurde die anschlieRende Radio-
chemotherapie empfohlen. Zwei Patientinnen mit synchronem Doppelkarzinom
(Fall 1: Zervixkarzinom, pT1b1, G3 und Endometriumkarzinom, pT1b, GZ2;
Fall 2: Ovarialkarzinom, pT1c, G2 und Endometriumkarzinom, pT1b, G2)
erhielten neben einer Kombinationschemotherapie mit Carboplatin und Taxol

ebenfalls die adjuvante Radiatio.

4.5 Palliative Therapie

Finf Patientinnen befanden sich bei Diagnosestellung in einem priméar
inoperablen fortgeschrittenen und zum Teil metastasierten Stadium. Von diesen
erhielten aufgrund multipler Komorbiditaten (z. B. chronische Niereninsuffizienz,
Z.n. Apoplex, pulmonale Metastasierung eines Mammakarzinoms als Zweit-
karzinom) sowie eines fortgeschrittenen Tumorstadiums drei Patientinnen die
primare Radiotherapie und eine Patientin die primare Radiochemotherapie,
bestehend aus einer Kombinationschemotherapie mit Carboplatin AUC 5 und
Taxol 175 mg/m? Eine Patientin verstarb an ihrer Lungenmetastasierung
bereits vor Beginn der geplanten Radiochemotherapie. Die Bestrahlung erfolgte
bei zwei Patientinnen als kombinierte Radiotherapie, hierbei in einem Falle in
Form einer intrakavitaren Brachytherapie mit einer Einzeldosis von 7 Gray bis
zu einer Gesamtdosis von 21 Gray, und bei zwei weiteren Patientinnen als

alleinige perkutane Radiotherapie.

Bei einer Patientin konnte die geplante operative Therapie nach zwei frustranen
Intubationsversuchen nicht erfolgen. Die Patientin lehnte im Verlauf jegliche

weiteren Therapieoptionen ab.
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4.6 Follow-up

Ein auswertbares Follow-up konnte fur 82,4 % (n = 131) der Patientinnen er-
hoben werden (Abb. 8). Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 72 Monate
(range: 0-174 Monate, n = 131). Von 17,6 % (n = 28) der Patientinnen konnte
kein auswertbares Follow-up erhoben werden, so dass diese nicht in die

weiteren Auswertungen einbezogen werden konnten.

Von den nachbeobachteten 131 Patientinnen verstarben 20,6 % (n =27) im
Nachbeobachtungszeitraum. 79,4 % (n = 104) der Patientinnen lebten zum Ab-
schluss der Nachbeobachtungen, 67,2 % (n = 88) tumorfrei, 3,0 % (n =4) mit
Rezidiv bzw. Metastasen und 9,2 % (n = 12) mit einem Zweitkarzinom. Dies
entspricht einer Mortalitatsrate in unserem Nachbeobachtungskollektiv von
20,6 %. Unter den 131 Patientinnen, die nachbeobachtet werden konnten,
traten bei 14,5 % (n = 19) der Patientinnen ein Rezidiv, eine Metastasierung

bzw. ein Progress der Erkrankung auf.

60%
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40%
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Prozent

20%
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[

T T T T T
Patientin lebt Patientin lekt mit Patientin lebt mit  Patientin verstorben  kein Follow up
tumorfrei Rezidiv / Metastasen  Zweitkarzinom worhanden

0%

Status der Patientin zum Ende des Follow-up

Abb. 8: Status der Patientinnen zum Ende des Follow-up (n = 159)
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4.7 Uberlebensanalysen

4.7.1 Gesamtiiberleben und tumorspezifisches Uberleben

Von den 131 Patientinnen, die nachbeobachtet werden konnten, waren 20,6 %
(n = 27) der Patientinnen zum Abschluss der Nachbeobachtungen verstorben.
Von diesen Patientinnen starben 63,0 % (n = 17) aufgrund ihres Tumorleidens,
25,9 % (n =7) Patientinnen verstarben aufgrund anderer Ursachen (Suizid,
Verkehrsunfall, lleus, andere Krebserkrankungen). In 11,1 % (n = 3) der Falle
ist die genaue Todesursache nicht bekannt.

Das Uberleben des nachbeobachteten Patientinnenkollektivs ist als Kaplan-

Meier-Schatzung im Folgenden dargestellt.

Hierbei zeigt Abb.9 das Gesamtuberleben (Overall Survival, OS) der
Patientinnen. Es ergibt sich eine 5-Jahresuberlebensrate von 83,1 %.

Die Abb. 10 beriicksichtigt nur das tumorspezifische Uberleben (Disease

Specific Survival, DSS) mit einer 5-Jahresuberlebensrate von 86,4 %.
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Abb. 10: Tumorspezifisches Uberleben (n = 131)
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4.7.2 Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben (Progression-free Survival, PFS), die Zeit-
spanne bis zum Auftreten eines Progresses der Erkrankung, eines Rezidives
bzw. einer Metastasierung oder die Zeit bis zum tumorbedingten Versterben, ist
in Abb. 11 dargestellt. FUr unser Kollektiv betrug die progressionsfreie 5-Jahres-

uberlebensrate 80,9 %.
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Abb. 11: Progressionsfreies Uberleben (n = 131)

4.8 Rezidive und Metastasierung

Im Nachbeobachtungszeitraum traten bei 12,8 % (n = 16) der Patientinnen mit
kurativem Therapieansatz ein Lokalrezidiv (n = 3) bzw. eine Metastasierung
(n=13) auf. 68,8 % (n =11) dieser Rezidive/Fernmetastasierungen traten im
Zeitraum von 24 Monaten nach Erstdiagnose auf. Die durchschnittliche Lebens-
zeit der Patientinnen bis zum Auftreten des Rezidivs oder der Metastasierung
betrug 22,6 Monate (range: 2-64 Monate, n=16). 73,7 % (n=14) der
Patientinnen mit Rezidiv bzw. Metastasierung verstarben im Nachbeobach-

tungszeitraum.
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Zusatzlich kam es bei drei der Patientinnen mit palliativem Therapieansatz, die
primar nicht operiert wurden, zu einem Progress der Erkrankung. Bei zwei
Patientinnen trat dieser Progress neun bzw. 22 Monate nach palliativer Radiatio
auf. Bei der dritten Patientin wurde unter laufender palliativer Radiochemo-
therapie eine Metastasierung der Leber diagnostiziert. Die Patientin verstarb

bereits funf Monate nach Erstdiagnose.

Eine weitere Patientin, mit der primaren Diagnose eines synchronen Doppel-
karzinoms (endometrioides Endometriumkarzinom, G2 und kleinzelliges Zervix-
karzinom, pT1b1, G3), erlitt sechs Monate nach Erstdiagnose ein Scheiden-
stumpfrezidiv des Zervixkarzinoms und ist in den folgenden Auswertungen nicht

enthalten.

Eine Ubersicht zu den Patientinnen mit Rezidiven bzw. Metastasierungen ist im

Anhang B zu finden.

4.8.1 Differenzierte Betrachtung des Patientinnenkollektivs

Bei 12,8 % (n=16) der Patientinnen trat im Anschluss an eine operative
Primartherapie und adjuvante Therapie ein Lokalrezidiv oder eine Metastasie-
rung auf. Im Folgenden wird die Patientinnengruppe mit Rezidiven anhand
wichtiger prognostischer Parameter mit der Patientinnengruppe verglichen, bei

der im Nachbeobachtungszeitraum keine Rezidive auftraten (Tab. 19).
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Tab. 19: Rezidive — Vergleich des Patientinnenkollektivs (n = 125)

Kein Rezidiv aufgetreten

Rezidiv aufgetreten

[Anzahl (%)] [Anzahl (%)] p-Wert
109 (87,2) 16 (12,8)
FIGO-Stadium <0,001
- 91 (83,5) 4 (25)
- 9(8,3) 3(18,8)
-1 9(8,3) 8 (50)
- v - 1(6,3)
Histologischer Typ 0,015
- endometrioid 104 (95,4) 13 (81,3)
- nicht-endometrioid 4 (3,7) 3(18,7)
- fehlend 1(0,9) -
Grading 0,027
- G1 22 (20,2) 1(6,3)
- G2 65 (59,6) 7 (43,8)
- G3 22 (20,2) 8 (50)
Tumorgrofie 0,005
- <2cm 53 (46,1) 2(12,5)
- >2cm 49 (42,6) 13 (81,3)
- fehlend 7 (6,4) 1(6,3)
Myometriuminfiltration <0,001
- <50% 79 (72,5) 4 (25)
- 250 % 30 (27,5) 11 (68,8)
- fehlend - 1(6,3)
Lymphknotenstatus 0,017
- pNO 34 (31,2) 5(31,3)
- pN1 8 (7,3) 6 (37,5)
- pNx 67 (6,1) 5(31,3)
Lymphgefalinvasion < 0,001
- LO 99 (90,8) 7 (43,8)
- L1 10 (9,2) 9 (56,2)
Venose Blutgefalinvasion 0,001
- VO 100 (91,7) 10 (62,5)
- V1 9(8,3) 6 (37,5)
Risikoklassifikation < 0,001
nach Mariani et al.
- Low Risk 33(30,3) 1(6,3)
- Intermediate Risk 43 (39,4) 1(6,3)
- High Risk 24 (22,8) 14 (87,5)
- fehlend 9(8,3) -
Risikoklassifikation < 0,001
der ESMO (2013)
- Low Risk 59 (54,1) 2(12,5)
- Intermediate Risk 25 (22,9) -
- High Risk 24 (22) 14 (87,5)
- fehlend 1(0,9) -
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Es zeigt sich, dass sich neben etablierten Prognosefaktoren, wie z. B. dem
Tumorstadium, dem histologischen Tumortyp, dem Grading oder der Myo-
metriuminfiltrationstiefe, auch die TumorgroRRe statistisch signifikant in beiden
Gruppen unterscheidet.

Angaben zur TumorgrofRe liegen fur 15 Patientinnen vor. 86,7 % (n = 13) der
Patientinnen, bei denen im Nachbeobachtungszeitraum ein Rezidiv bzw. eine
Metastasierung auftrat, wiesen bei Diagnosestellung im Hysterektomiepraparat
einen Tumor > 2 cm auf. Die kleinste Tumorgro3e betrug bei zwei Patientinnen

genau 2 cm (Tab. 19).

Tab. 20: TumorgréRe bei Patientinnen mit Rezidiv (n = 16)

TumorgrofRRe (cm) Anzahl (%)
2,0* 2 (13,3)
2,5 1(6,7)
3,0 1(6.7)
4,0 1(6,7)
4,5 2(13,3)
5,0 2(13,3)
6,0 1(6,7)
7,0 1(6,7)
8,0 2(13,3)
11,5 1(6.7)
12,0 1(6.7)
Keine Angabe 1(6,7)

* Fall 1: serds-papillares Karzinom, G3, myometrane Infiltration = 50 %, FIGO IlIC, pN1 (2/21

pelvin), L1, V1; Fall 2: endometrioides Karzinom mit soliden Anteilen, G2, myometrane

Infiltration < 50%, FIGO IB, pNO (0/38 pelvin), L0, VO
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4.9 Zweitkarzinome

Im Nachbeobachtungszeitraum wurde bei 10,7 % (n = 14) der Patientinnen ein
Zweitkarzinom diagnostiziert. Die Verteilung der Tumorentitdten ist in der
Tab. 21 dargestellt. Im Mittel erfolgte die Diagnose des Zweitkarzinoms
56,7 Monate (range: 8-162 Monate, n = 14) nach der Erstdiagnose des Endo-
metriumkarzinoms. Bei 64,3 % (n = 9) der Patientinnen trat das Zweitkarzinom

innerhalb der ersten funf Jahre nach Erstdiagnosestellung auf.

Tab. 21: Zweitkarzinome (n = 14)

Tumorentitat Anzahl (%)
Mammakarzinom 7 (50)
Kolonkarzinom 3(21,4)
Vulvakarzinom 1(7,1)
Nierenzellkarzinom 1(7,1)
Bronchialkarzinom 1(7,1)
B-Zell-Lymphom 1(7,1)

4.10 Univariate Korrelations- und Uberlebensanalysen

4.10.1 Alter der Patientinnen

Das mittlere Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag bei
62,4 Jahren (range: 36—-84 Jahre, n = 131). 52,7 % (n = 69) der Patientinnen
waren junger als 65 Jahre, 47,3 % (n =62) der Patientinnen waren 65 Jahre
oder alter. Statistisch zeigt sich eine geringe Korrelation zwischen dem Alter der
Patientinnen und dem progressionsfreien Uberleben (r=-0,308). Der
Korrelationskoeffizient ist statistisch hoch signifikant (p <0,001). Ein hdheres
Alter bei Erstdiagnose bedeutete ein geringeres progressionsfreies Uberleben.
Vergleicht man die Uberlebensraten der Patientinnen <65 Jahre mit der
Gruppe der Patientinnen =65 Jahre, so liegen die progressionsfreien
5-Jahresuberlebensraten bei 91,9 % gegenuber 68,0 % (p <0,001) und die
5-Jahresgesamtuberlebensraten bei 92,7 % gegenuber 45,8 % (p < 0,001).
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4.10.2 Tumorhistologie

Die Verteilung der histologischen Klassifizierung unter dem Patientinnen-
kollektiv, welches nachbeobachtet werden konnte, ist in Tab. 22 dargestellt. Die

gemischtzelligen Karzinome zeigten eine serds-papillare bzw. klarzellige Teil-

komponente.

Tab. 22: Histologischer Tumortyp (n = 131)
Tumortyp n. WHO Anzahl (%)
Endometrioides Adenokarzinom 119 (90,8)

(inkl. Subtypen)

Nicht-endometrioides Adenokarzinom

- seros 5 (3,8)
- gemischtzellig 5(3,8)
Fehlende Angabe 2(1,5)

Das Gesamtiberleben im Kollektiv der endometrioiden Karzinome betrug
84,5% und das Gesamtliberleben im Kollektiv der nicht-endometrioiden
Karzinome 57,1 % (p = 0,055).

Vergleicht man das progressionsfreie 5-Jahresuberleben, zeigt sich ein hoch
signifikanter Unterschied zwischen den endometrioiden und den nicht-
endometrioiden Karzinomen (84,4 % vs. 44,4 %; p = 0,001) (Abb. 12).




51

1,07 =
1"'-a-._L iendometrioid
oy Tnicht-endoemtrioid
oy . —— endometrioid-zensiert
_"L'_h—u-amoo-, ; i nicht-endoemtrioid-
~HrhHr e zensiert
E 0,8 bt ——
o
.I-
2
e
=
i o o8 .
)
E
1]
=
[
£ 04
=
[}
=
E
3
X p2
0,0 p=0,001
T T T T T
o] a0 100 150 200

Progressionsfreies Uberleben in Monaten

Abb. 12: PFS in Abhangigkeit vom histologischen Tumortyp (n = 131)

4.10.3 Grading

Die Verteilung des Differenzierungsgrades der Karzinome anhand des Hyster-
ektomiepraparates bzw. anhand des Abrasiomaterials bei den primar

inoperablen Tumoren ist in Tab. 23 dargestellt.

Tab. 23: Histologisches Grading (n = 131)

Grading (G) Anzahl (%)
G1 24 (18,3)
G2 73 (55,7)
G3 33 (25,2)
Fehlend 1(0,8)

Vergleicht man das Grading nach Hysterektomie mit den Vorbefunden aus der
Abrasio, was fur 118 Patientinnen moglich war, so ergibt sich in 24,6 % (n = 29)
eine Veranderung des Gradings. Bei 16,1 % (n = 19) der Patientinnen wurde

ein Up-Grading vorgenommen, wobei fur zwei Patientinnen ein Up-Grading von
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G1 auf G3 erfolgte. Fur 8,5 % (n=10) der Patientinnen besserte sich das

Grading nach Hysterektomie im Vergleich zur Abrasio.

Bei Betrachtung des Gesamtuberlebens in Abhangigkeit vom Grading sind die
Unterschiede der 5-JahresiUberlebensraten fur Patientinnen mit G1-, G2- und
G3-Karzinomen statistisch nicht signifikant (89,1 % vs. 83,9 % vs. 77,0 %).

Das progressionsfreie Uberleben in Abhangigkeit vom Grading ist in Abb. 13
dargestellt (5-JUR: 95,7 % vs. 82,5 % vs. 67,4 %). Es zeigt sich ein signifikanter
Unterschied im progressionsfreien Uberleben zwischen den G1-Karzinomen
und den G3-Karzinomen (p = 0,020).
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Abb. 13: PFS in Abhangigkeit vom Grading (n = 131)

4.10.4 Myometriuminfiltration

Von 124 Patientinnen konnte die myometrane Infiltrationstiefe ausgewertet
werden. Bei 66,9 % (n = 83) der Patientinnen infiltrierte der Tumor weniger als
50 % des Myometriums und bei 33,1 % (n=41) der Patientinnen wurde

mindestens die Halfte des Myometriums durch den Tumor infiltriert.

Das Gesamtuberleben lag bei 88,4 % gegenuber 76,7 % fur die Gruppe der
Patientinnen mit einer Myometriuminfiltration =2 50 % (p = 0,175).
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Die Unterschiede im progressionsfreien Uberleben sind statistisch signifikant
(5-JUR: 92,4 % vs. 69,3 %; p = 0,001) (Abb. 14).

| Infiltrationstiefe des
10 o Tumars

L
e, A -+ | 1=50% des Myometriums
I 12=50% des Myometriums

_ =50% des Myometriums-
...... [= zZensiert

0,5 L | ==50% des Myometriums-
L AT zensiert

0,61

0,4+

Kum. Wahrscheinlichkeit fiir PFS

0,24

0,04 p=0,001

T T T T
o a0 100 150 200

Progressionsfreies Uberleben in Menaten

Abb. 14: PFS in Abhangigkeit von der Myometriuminfiltration (n = 124)

4.10.5 Tumorstadium

Unter den nachbeobachteten Patientinnen, welche eine operative Primar-
therapie erhielten (n = 125), verteilten sich die Tumorstadien entsprechend der
FIGO-Klassifikation wie folgt: Stadium |1 =76,0 % (n=95); Stadium Il =9,6 %
(n =12); Stadium Ill = 13,6 % (n = 17) und Stadium IV =0,8 % (n = 1).

Der Vergleich des progressionsfreien Uberlebens in Abhangigkeit vom FIGO-
Stadium zeigt deutlich die prognostischen Unterschiede (5-JUR: 92,2 % vs.
72,7 % vs. 53,6 % vs. 0 %) (Abb. 15). Die Unterschiede sind, mit Ausnahme
des Vergleichs des Uberlebens in Stadium Il und Ill, statistisch signifikant
(p < 0,001 bzw. p = 0,03).

Die 5-Jahresuberlebensraten betrugen fur das FIGO-Stadium | 87,2 % und fur
die FIGO-Stadien II-IV 53,0 %.
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Abb. 15: PFS in Abhangigkeit vom Tumorstadium (n = 125)

4.10.6 TumorgroRe

Far 89,3 % (n = 117) der nachbeobachteten Patientinnen konnten auswertbare
Angaben zur Tumorgrofde gemacht werden. 47,0 % (n=155) wiesen einen
Tumor mit einer GroRe <2 cm auf und 53,0 % (n = 62) einen Tumor mit einer

Grolle > 2 cm.

Im Folgenden werden beide Gruppen hinsichtlich anamnestischer Daten,
histologischer Eigenschaften, der Tumorstadien, der Art der durchgefuhrten

Therapie sowie hinsichtlich des Uberlebens verglichen (Tab. 24).
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Tab. 24: TumorgréRRe — Vergleich des Patientinnenkollektivs (n = 117)

Tumor £2 cm

Tumor >2 cm

[Anzahl (%)] [Anzahl (%)] | p-Wert
55 (47) 62 (53)
Alter 60,7 64,1 0,408
in Jahren range: 36—-84 range: 43-84
BMI 0,293
- Normalgewicht 9(16,4) 7 (11,3)
- Ubergewicht 11 (20) 20 (32,3)
- Adipositas 35 (63,6) 35 (56,5)
Komorbiditaten
- Diabetes mellitus 13 (23,6) 15 (24,2) 0,291
- Hypertonus 43 (78,2) 48 (77,4) 0,549
Tamoxifen-Einnahme 3 (5,5) 5(8,1) 0,561
Menopausenstatus 0,556
- pramenopausal 5(9,1) 5 (8,3)
- perimenopausal 8 (14,5) 5(8,3)
- postmenopausal 42 (76,4) 50 (83,3)
- fehlend - 2(3,3)
Histologischer Typ 0,580
- endometrioid 51 (92,7) 59 (95,2)
- nicht endometrioid 4 (7,3) 3(4,8)
Grading 0,139
- G1 10 (18,2) 9 (14,5)
- G2 36 (65,5) 33 (53,2)
- G3 9(16,4) 20 (32,3)
TumorgroRe < 0,001
- 0-1,0cm 21 (38,2) -
- 1,1-2,0cm 34 (61,8) -
- 2,1-4,0cm - 39 (62,9)
- 4,1-6,0cm - 13 (21)
- 6,1-8,0cm - 7 (11,3)
- 8,1-10,0 cm - 1(1,6)
- >10cm - 2 (3,2)
Myometriuminfiltration < 0,001
- <50 % 48 (87,3) 32 (51,6)
- 250 % 7(12,7) 30 (48,4)
FIGO-Stadium 0,002
- 51 (92,7) 39 (62,9)
- 1(1,8) 10 (16,1)
- 3(5,5) 12 (19,4)
- v - 1(1,6)
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Tumor £2 cm

Tumor > 2 cm

[Anzahl (%)] [Anzahl (%)] p-Wert
55 (47) 62 (53)

pN-Stadium 0,553

- pNO 11(20) 26 (41,9)

- pN1 3(5,5) 11 (17,7)

- pNXx 41 (74,5) 25 (40,3)
pM-Stadium 0,344

- pM1 - 1(1,6)

- pMx 55 (100) 61 (98,4)
Operative Therapie 55 (100) 62 (100) -
Radiotherapie 40 (72,7) 45 (72,6) 0,267
Chemotherapie 4 (7,3) 18 (29) 0,003
Rezidiv 2 (3,6) 13 (21) 0,005
Zweitkarzinom 7(12,7) 6 (9,7) 0,600
Patn. lebt tumorfrei 42 (76,4) 39 (62.9) -
Patn. verstorben 7(12,7) 16 (25,8)

- tumorbedingt 2 (3,6) 13 (21)

- andere Ursachen 4 (7,3) 3(4,8)

- nicht bekannt 1(1,8) -
Patn. lebt mit Rezidiv oder

Metastasierung - 2 (3,2)
Patn. lebt mit Zweitkarzinom 6(10,9) 5(8,1)

Die vergleichenden Analysen zeigen, dass die Patientinnengruppe mit Tumoren

< 2 cm und die Patientinnengruppe mit Tumoren > 2 cm signifikante Unterschie-

de hinsichtlich der Tiefe der Myometriuminfiltration, des FIGO-Stadiums, der

Haufigkeit eines aufgetretenen Rezidivs sowie der Haufigkeit einer durchge-

fuhrten Chemotherapie aufweisen.

So konnte bei Patientinnen mit Tumoren <2 cm in 87,3 % (n = 48) keine oder

eine Myometriuminfiltration < 50 % gefunden werden und 92,7 % (n = 51) be-

fanden sich bei Diagnosestellung im FIGO-Stadium I. Therapeutisch wurde die

Option einer Chemotherapie in nur 7,3 % (n=4) der Falle in Erwagung ge-
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zogen. Im Nachbeobachtungszeitraum traten in der Gruppe mit Tumoren

< 2 cm lediglich zwei Rezidive (3,6 %) auf.

Das Gesamtuberleben in beiden Gruppen betragt 90,3 % in der Gruppe mit
Tumoren <2 cm gegenuber 77,9 % in der Gruppe mit Tumoren >2cm
(p =0,073).

Betrachtet man das progressionsfreie Uberleben, so zeigt sich ein statistisch
hoch signifikanter Unterschied (p = 0,001) in Abhangigkeit von der TumorgroRe
(Abb. 16). Die progressionsfreie 5-Jahresuberlebensrate unter den Patientinnen
mit Tumoren < 2 cm betrug 96,3 % gegenuber 72,8 % bei den Patientinnen mit

Tumoren > 2 cm.
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Abb. 16: PFS in Abhangigkeit von der TumorgréfRe (n = 131)
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4.10.7 Grading und TumorgroRe

Die Bewertung der Tumorgrofde in Verbindung mit dem histologischen Grading
ist in den Abb. 17, Abb. 18 und Abb. 19 dargestellt. Zunachst folgt eine differen-

zierte Auflistung der einzelnen Untergruppen (Tab. 25).

Tab. 25: TumorgréRe und Grading (n = 115)

Grading (G) TumorgroRe Anzahl (%)

G1 <2cm 10 (8,7)
>2cm 9 (7,8)

G2 <2cm 36 (31,3)
>2cm 32 (27,8)

G3 <2cm 9(7,8)
>2cm 19 (16,5)

Es ergibt sich im paarweisen Vergleich eine statistische Signifikanz (p = 0,003).
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Abb. 17: PFS fur Grading 1 in Abh&ngigkeit von der Tumorgréf3e (n = 115)
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Abb. 19: PFS fir Grading 3 in Abhangigkeit von der Tumorgré3e (n = 115)

4.10.8 Risikoklassifikation

Im Folgenden sind die Verteilungen der Patientinnen entsprechend der Risiko-
gruppierung nach der Klassifikation der ESMO des Jahres 2013 und der
Klassifikation nach Mariani et al. dargestellt (Abb. 20). Beide Risiko-
klassifizierungssysteme wurden bereits in Kapitel 3.5 erlautert. Anschliel3end
werden das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben der
einzelnen Risikogruppen verglichen.
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Abb. 20: Klassifikation der ESMO (n = 124) und nach Mariani et al. (n = 116)

Die 5-Jahresuberlebensraten der Patientinnen nach der Klassifikation der
ESMO des Jahres 2013 betragen 87,9 % flur die Low-Risk-Gruppe, 90,2 % fur
die Intermediate-Risk-Gruppe und 76,2 % fur die High-Risk-Gruppe. Die

Unterschiede im Gesamtuberleben sind statistisch nicht signifikant.

Wird entsprechend der Klassifikation nach Mariani et al. zusatzlich die Tumor-
grofRe berucksichtigt, ergeben sich 5-Jahresuberlebensraten von 94,1 % fur die
Low-Risk-Gruppe, 86,5 % fur die Intermediate-Risk-Gruppe und 76,2 % flr die
High-Risk-Gruppe. Nur der Vergleich zwischen der Low-Risk und High-Risk-
Gruppe zeigt eine statistische Signifikanz (p = 0,049).

Bei Betrachtung des progressionsfreien Uberlebens ergeben sich fiir beide
Klassifikationssysteme hoch signifikante Unterschiede zwischen den Low-Risk-
und High-Risk-Gruppen (p < 0,001) (Abb. 21).
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Abb. 21: PFS in Abhéngigkeit von der Risikogruppe (n = 131)

4.10.9 Lymphknotenstatus

Fir 63 Patientinnen kann eine Aussage Uber den Lymphknotenstatus gemacht

werden. Hierbei waren 73,4 % (n =47) der Patientinnen nodal-negativ (pNO
bzw. pNO(i+)) und 25,0 % (n = 16) der Patientinnen nodal-positiv (pN1 bzw.

pN1(mi)).

Es wird das Patientinnenkollektiv, unterteilt nach Lymphknotenstatus, anhand

verschiedener Merkmale verglichen (Tab. 26).
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Tab. 26: Lymphknotenstatus — Vergleich des Patientinnenkollektivs (n = 63)

pNO pN1
[Anzahl (%)] [Anzahl (%)] p-Wert
47 (74,6) 16 (25,4)
Tumorgrofle 0,252
- <2cm 15 (31,9) 3(18,7)
- >2cm 29 (61,7) 13 (81,3)
- fehlend 3 (6,4) -
Grading 0,214
- 1 4 (8,5) -
- G2 24 (51) 6 (37,5)
- G3 19 (40,4) 10 (62,5)
Myometriuminfiltration 0,029
- <50% 23 (48,9) 3(18,8)
- 250 % 23 (48,9) 13 (81,3)
- fehlend 1(2,1) -
Histologischer Typ 0,418
- endometrioid 41 (87,2) 13 (81,3)
- nicht-endometrioid 5(10,6) 3(18,8)
- fehlend 1(2,1) -
Risikoklassifikation n. Mariani et al. 0,003
- Low Risk 7 (14,9) -
- Intermediate Risk 19 (40,4) 1(6,3)
- High Risk 21 (44,7) 15 (93,8)
- fehlend - -
Risikoklassifikation der ESMO (2013) 0,003
- Low Risk 12 (25,5) 1(6,3)
- Intermediate Risk 14 (29,8) -
- High Risk 21 (44,7) 15 (93,8)
- fehlend - -

Unter den Patientinnen mit positivem Nodalstatus befanden sich lediglich drei

Patientinnen aus der Gruppe mit Tumoren < 2 cm, wobei alle drei Patientinnen

einen Tumor von genau 2,0 cm GrofRe aufwiesen. In allen drei Fallen handelte

es sich um gering differenzierte Karzinome (G3) mit einer myometranen

Infiltrationstiefe = 50 %.

In Tab. 27 erfolgt eine Ubersichtsdarstellung histopathologischer Eigenschaften

der Karzinome von Patientinnen mit positivem Lymphknotenstatus (n = 16).
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Tab. 27: Ubersicht — Patientinnen mit positivem Lymphknotenstatus (n = 16)

TumorgréRe Histologie Grading Myometrium- | Tumor-Stadium
(cm) (G) infiltration (pT)
2,0 gemischtzellig* G3 =50 % 1c
2,0 endometrioid G3 250 % 1c
2,0 seros G3 250 % 3c
3,0 endometrioid G2 <50 % 1b
4,0 endometrioid G3 =50 % 1c
4,0 endometrioid G3 =50 % 2b
4,4 endometrioid G2 <50 % 2a
5,0 muzinds G3 | <50 % 2b
5,0 endometrioid G3 250 % 1c
5,0 endometrioid G3 250 % 3c
6,0 endometrioid G2 250 % 3b
7,0 endometrioid G2 =50 % 3a
8,0 seros G2 =250 % 2b
8,0 endometrioid G2 =50 % 2b
12,0 endometrioid G3 =50 % 2b
e endometrioid G3 250 % 3a

*Teils endometrioid, teils serds-papillar differenziertes Endometriumkarzinom

**Low Risk nach ESMO (2013), Intermediate Risk nach Mariani; Tumor 3 x 2,5 x 1 cm, pN1 (1/68 pelvin)

***Im histologischen Bericht keine genaue Grofienangabe, aber der Vermerk: ,11 x 10 x 7 cm grofRer
Uterus mit einem das gesamte Cavum und den Zervikalkanal ausfiillenden Tumor*

In Tab. 28 wird das Auftreten von Lymphknotenmetastasen in den einzelnen

Risikogruppen entsprechend der beiden Klassifikationen genauer betrachtet.

Tab. 28: Pravalenz von Lymphknotenmetastasen in Abhangigkeit von der Risikogruppe

Risikogruppe Klassifikation Klassifikation
nach Mariani et al. der ESMO (2013)
Low Risk 0 % (0/7) 7,7 % (1/13)

Intermediate Risk

5 % (1/20)

0 % (0/14)

High Risk

41,7 % (15/36)

417 % (15/36)
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84,1 % (n = 53) der lymphonodektomierten Patientinnen konnten nachbeobach-
tet und somit in die Uberlebensanalysen einbezogen werden. Von diesen waren
73,6 % (n = 39) nodal-negativ und 26,4 % (n = 14) nodal-positiv.

Die 5-Jahresuberlebensrate der nodal-negativen Patientinnen lag bei 82,2 %

und der nodal-positiven Patientinnen bei 82,5 % (p = 0,864).

Die Unterschiede im progressionsfreien Uberleben waren statistisch nicht
signifikant (5-JUR: 80,1 % vs. 58,7 %; p = 0,103) (Abb. 22).
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Abb. 22: PFS in Abh&angigkeit vom Nodalstatus (n = 53)

4.10.10 Lymphgefall- und Veneninvasion

Das progressionsfreie Uberleben der Patientinnen ohne Nachweis einer Lymph-
gefaldinvasion unterschied sich signifikant von dem der Patientinnen mit nach-
gewiesener LymphgefaRinvasion (5-JUR: 90,0 % vs. 53,3 %; p <0,001).
Ahnlich sind die Unterschiede im progressionsfreien Uberleben der Patien-
tinnen mit oder ohne Nachweis einer Invasion in vendse GefaRe (5-JUR:
87,3 % vs. 61,9 %; p = 0,016). Die Gesamtuberlebensraten unterschieden sich
nicht signifikant (p = 0,688; p = 0,955).
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4.10.11 Hormonrezeptorstatus

Im nachbeobachteten Patientinnenkollektiv war fur 61,8 % (n = 81) der Patien-
tinnen ein positiver Hormonrezeptorstatus und fur 3,1 % (n =4) ein negativer
Hormonrezeptorstatus angegeben. In 35,1 % (n=46) der Falle war kein

Hormonrezeptorstatus bekannt.

Beim Vergleich des Gesamtiiberlebens (5-JUR: 87,2 % vs. 0 %; p = 0,001) und
des progressionsfreien Uberlebens (5-JUR: 84,3 % vs. 0 %; p = 0,020) zeigten
sich signifikante Unterschiede mit einem Uberlebensvorteil der hormonrezeptor-

positiven Tumoren.

4.10.12 Body-Mass-Index

Der Anteil normalgewichtiger Patientinnen am nachbeobachteten Kollektiv
betrug 13,0 % (n = 17), der Anteil Ubergewichtiger Patientinnen 26,7 % (n = 35)
und der Anteil adipdser Patientinnen 60,3 % (n = 79). Vergleicht man die Ver-
teilung histopathologischer Merkmale unter den einzelnen BMI-Kategorien
(Tab. 29), so zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede in der Verteilung
der Myometriuminfiltration (p = 0,019). Mit zunehmendem Grad der Adipositas

steigt der Anteil an Tumoren mit einer geringeren Myometriuminfiltration an.

Untersucht man die Zusammenhange zwischen den absoluten BMI-Werten,
nicht den BMI-Kategorien, so zeigen sich statistisch signifikante negative
Korrelationen zwischen dem Aufnahmealter (r = -0,202; p = 0,011), dem FIGO-
Stadium (r=-0,175; p =0,031) und dem Grading (r=-0,160; p = 0,049). Je
grolRer der Body-Mass-Index, desto jlinger das Alter der Patientinnen bei Erst-
diagnose, desto besser das FIGO-Stadium und desto gréf3er der Anteil an gut

differenzierten Tumoren.

In Tab. 30 sind wichtige Daten zur operativen und adjuvanten Therapie sowie
zum Uberleben in Abhangigkeit von den BMI-Kategorien dargestellt. Die Unter-

schiede sind statistisch nicht signifikant.
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Tab. 29: Histopathologische Merkmale in Abhangigkeit vom BMI (n = 159)

Normal- Uber- Adipositas | Adipositas | Adipositas
gewicht | gewicht Grad | Grad Il Grad lll | p-Wert
Anzahl (%) 24 (15,1) | 44 (27,7) | 35 (22) 22 (13,8) | 34 (21,4)
Mittleres Alter 58,8 66,5 66,0 65,2 56,3 0,277
in Jahren (range) (44-84) (42-87) | (51-77) (43-81) (36-76)
FIGO-Stadium 0,159
-1 19 (79,2) | 27 (61,4) | 26 (74,3) |16 (72,7) | 31(91,2)
-1l - 5(11,4) |2(5,7) 4 (18,2) 2(5,9)
-1 5(20,8) 8(18,2) |6(17,1) 1(4,5) 1(2,9)
S\ - 1(2,3) - - -
- fehlend - 3 (6,8) 1(2,9) 1(4,5) 1(2,9)
Grading 0,057
- G1 2(8,3) 8 (18,2) | 5(14,3) 4 (18,2) 9 (26,5)
-G2 18 (75) 19 (43,2) | 19 (54,3) | 12 (54,5) | 23 (67,6)
-G3 4 (16,7) 14 (31,8) | 10 (28,6) | 5(22,7) 1(2,9)
- fehlend - 3 (6,8) 1(2,9) 1(4,5) 1(2,9)
Histologie 0,190
- endometrioid 24 (100) |40(90,9) |29 (82,9) [19(86,4) |31(91,2)
- andere - 1(2,3) 4 (11,4) 2(9,1) 1(2,9)
- fehlend - 3 (6,8) 2 (5,7) 1(4,5) 2(5,9)
Tumorgrolie 0,943
-<2cm 14 (58,3) | 16 (36,4) | 17 (48,6) | 10 (45,5) | 16 (47,1)
->2cm 9(37,5) |24 (54,5) | 14 (40) 10 (45,5) | 15(44.1)
- fehlend 1(4,2) 4(9,1) 4(11,4) 2(9,1) 3 (8,8)
Myometriuminfiltration 0,019
-<50% 19 (79,2) | 22 (50) 21(62,9) |16 (72,7) | 28 (82,4)
-250 % 4 (16,7) 19 (43,2) | 13 (37,1) |5 (22,7) 5(14,7)
- fehlend 1(4,2) 3 (6,8) 1(2,9) 1(4,5) 1(2,9)
Risikoklassifikation 0,165
nach Mariani et al.
- Low Risk 12 (50) 14 (31,8) | 9 (25,7) 9 (40,9) 14 (41,2)
- Intermediate Risk 7 (29,2) 9(20,5) | 13(37,1) |5(22,7) 13 (38,2)
- High Risk 5(20,8) 17 (38,6) | 11 (31,4) |7 (31,8) 4 (11,8)
- fehlend - 4(9,1) 2 (5,7) 1(4,5) 3 (8,8)
Nodalstatus 0,196
- pNO 5 (20,8) 14 (31,8) | 14 (40) 8 (36,4) 6 (17,6)
- pN1 4 (16,7) 5(11,4) | 5(14,3) 1(4,5) 1(2,9)
- pNx 15 (62,5) | 25(56,8) | 16 (45,7) | 13 (59,1) |27 (79,4)
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Tab. 30: Therapie in Abhangigkeit vom BMI (n = 159)

Normal- Uber- Adipositas | Adipositas | Adipositas

gewicht | gewicht Grad | Grad Il Grad lll | p-Wert
Anzahl (%) 24 (15,1) | 44 (27,7) | 35 (22) 22 (13,8) |34 (21,4)
Operative Therapie 0,691
- erfolgt 24 (100) | 41 (93,2) |34 (97,1) |21 (95,5) |33(97,1)
- nicht erfolgt - 3(6,8) 1(2,9) 1(4,5) 1(2,9)
Mittlere OP-Dauer 184,2 197,5 172,6 198.,9 202,6 0,438
in Minuten (range) (75-375) | (64-395) | (74-370) | (76-348) | (75-394)
Primarer OP-Zugang 0,173
- Laparotomie 20 (83,3) | 38 (92,7) | 32(94,1) | 21 (100) 30 (90,9)
- Laparoskopie 4 (16,7) | 3(7,3) 2(59) - 1* (3)
- vaginal - - - - 2** (6,1)
LNE 0,204
- erfolgt 9(37,5) |20(48,8) | 19(55,9) |9(42,9) 7 (21,2)
- nicht erfolgt 15 (62,5) | 21 (51,2) | 15 (44,1) 12 (57,1) | 26 (78,8)
Adjuvante Therapie 0,691
-RT 17 (70,8) | 19 (46,3) | 17 (50) 14 (66,7) 19 (57,6)
- RCHT 3(12,5) |10 (24,4) | 7 (20,6) 3 (14,3) 3(9,1)
-CHT - 2 (4,9) - - 1(3)
- keine 4(16,7) | 10(24,4) | 10(29,4) |4 (19 10 (30,3)
Todesursache 0,072
- tumorbedingt - 10 (83,3) | 3 (60) 1 (25) 3 (60)
- andere - 2(16,7) | 1(20) 2 (50) 2 (40)
- unbekannt 1 (100) - 1 (20) 1(25) -
Mittlere 0,453
Uberlebenszeit 88,7 54,5 87,2 92,8 60,9
in Monaten (range) (9-156) | (0-136) | (19-174) | (36-159) | (1-150)
Anzahl der Rezidive/ 0,098
Metastasierungen/ 2(11,8) | 10(28,6) | 3 (9,7) 2 (10) 2(7,1)
Progresse
Mittleres PFS 90,3 51,1 81,8 88,5 58,2 0,500
in Monaten (range) (9-156) | (0-136) | (6-174) (20-159) | (1-150)

*Konversion auf Laparotomie; **in einem Fall Konversion auf Laparotomie
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Die Uberlebensanalysen zeigen statistisch signifikante Unterschiede im
Gesamtlberleben (5-JUR: 93,3 % vs. 63,4 % vs. 89,8 %) und im progressions-
freien Uberleben (5-JUR: 92,3 % vs. 59,7 % vs. 88,0 %) mit einem Uberlebens-
vorteil zugunsten der adip6sen Patientinnen im Vergleich zu den Ubergewichti-
gen Patientinnen (p = 0,001) (Abb. 23, Abb. 24).
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69

4.10.13 Tamoxifen-Einnahme

6,9 % (n=9) der nachbeobachteten Patientinnen hatten in ihrer Anamnese
eine Tamoxifen-Einnahme aufgrund eines Mammakarzinoms. Von diesen
wurden 77,8 % (n=7) im FIGO-Stadium | diagnostiziert und 88,9 % (n = 8)
wiesen ein Grading G1 oder G2 auf. Bei 88,9 % (n = 8) lag eine endometrioide
Histologie vor und 66,7 % (n = 6) hatten einen Tumor mit einer Gro3e < 2 cm.

Es fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im Gesamtuber-
leben (5-JUR: 72,9 % vs. 83,7 %; p = 0,167) sowie im progressionsfreien Uber-
leben (5-JUR: 66,7 % vs. 81,9 %; p =0,216) zwischen den Patientinnen mit
einer positiven Tamoxifen-Anamnese und denen ohne eine Tamoxifen-

Einnahme in der Anamnese.

4.10.14 Zusammenfassung der univariaten Analysen

Im Folgenden sind die Ergebnisse der univariaten Uberlebensanalysen des

Kapitels 4.10 tabellarisch zusammengefasst (Tab. 31).

Tab. 31: Zusammenfassung der univariaten Uberlebensanalysen

Progressionsfreies Gesamtlberleben
Uberleben
5-JUR (%) p-Wert 5-JUR (%) p-Wert

Alter
- < 65 Jahre 91,9 92,7
- 265 Jahre 68,0 < 0,001 45,8 < 0,001
Histologischer Typ
- endometrioid 84,4 84,5
- nicht-endometrioid 44 4 0,001 57,1 0,055
Grading
-G1 95,7 G1-G2: 0,167 | 89,1 G1-G2: 0,922
-G2 82,5 G1-G3: 0,020 | 83,9 G1-G3: 0,345
-G3 67,4 G2-G3: 0,068 | 77,0 G2-G3: 0,164
Myometriuminfiltration
-<50 % 92,4 88,4
-250 % 69,3 0,001 76,7 0,175
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Progressionsfreies Gesamtiberleben
Uberleben
5-JUR (%) p-Wert 5-JUR (%) p-Wert

Tumorstadium
-FIGO | 92,2 I-II: 0,030 87,2 I-11: 0,178
-FIGO Il 72,7 I-ll: < 0,001 72,7 I-11l: 0,946
-FIGO Ill 53,6 IIV: < 0,001 | 86,2 -V: < 0,001
- FIGO IV 0 I1-111: 0,524 0 II-1il: 0,496

H-1V- 0,001 lI-IV: 0,001

HI-Iv: < 0,001 H-1v: < 0,001
Tumorgrofle
-<2cm 96,3 90,3
->2cm 72,8 0,001 77,9 0,073
Risikoklassifikation
nach Mariani et al.
- Low Risk 97,0 LR-IR: 0,273 941 LR-IR: 0,419
- Intermediate Risk 90,6 LR-HR: < 0,001 | 86,5 LR-HR: 0,049
- High Risk 61,7 IR-HR: 0,006 76,2 IR-HR: 0,238
Risikoklassifikation
der ESMO (2013)
- Low Risk 93,3 LR-IR: 0,645 87,9 LR-IR: 0,442
- Intermediate Risk 95,7 LR-HR: < 0,001 | 86,9 LR-HR: 0,111
- High Risk 61,7 IR-HR: 0,006 70,7 IR-HR: 0,192
Lymphknoten-Status
- pNO 80,1 82,2
- pN1 58,7 0,103 82,5 0,864
Lymphgefallinvasion
-LO 90,0 85,4
-L1 53,3 < 0,001 81,9 0,688
Veneninvasion
-VO 87,3 84,9
- V1 61,9 0,016 85,1 0,955
Hormonrezeptor-Status
- positiv 87,2 84,3
- negativ 0 0,001 0 0,020
BMI
- Normalgewicht 92,3 N-U: 0,020 93,3 N-U: 0,024
- Ubergewicht 59,7 N-A: 0,517 63,4 N-A: 0,450
- Adipositas 88,0 U-A: 0,001 89,8 U-A: 0,001
Tamoxifen-Einnahme
- ja 66,7 72,9
- nein 81,9 0,216 83,7 0,167
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411 Multivariate Uberlebensanalyse

Mit Hilfe der Cox-Regression wird der Einfluss etablierter Prognosefaktoren und
der Einfluss der TumorgréRe auf die Uberlebenszeitverteilung untersucht. Die
Tab. 32 fasst die Faktoren, um die das Risiko zu versterben erhoht wird, die
Signifikanzniveaus (p-Wert) sowie die entsprechenden 95 %-Konfidenzinter-
valle (KI) zusammen. Die Ergebnisse sind vergleichend fur das progressions-

freie Uberleben und fiir das Gesamtiiberleben dargestellt.

Bei Betrachtung des progressionsfreien Uberlebens konnten die Histologie, das
Alter und das Tumorstadium als wichtige Prognosefaktoren bestatigt werden.
So erhoéht eine nicht-endometrioide Histologie das Risiko zu versterben um den
Faktor 6,725 (p =0,014). Ein Alter der Patientin bei Erstdiagnose von
> 65 Jahren erhoht das Risiko um den Faktor 5,340 (p = 0,005) und ein Tumor-
stadium pT3 oder pT4 fuhrt zu einer Risikoerhohung um den Faktor 19,023
(p <0,001). Die Risikoerhbhung um den Faktor 1,280 bei Vorliegen eines
schlechteren Gradings, G2 oder G3, war nicht signifikant (p = 0,817).

Zusatzlich konnte im untersuchten Kollektiv die TumorgroRe als Prognosefaktor
bestatigt werden. Eine TumorgroRe > 2 cm erhohte das Risiko zu versterben
um den Faktor 6,402 (p = 0,032).

Tab. 32: Cox-Regressionsanalyse

Progressionsfreies Gesamtliberleben
Uberleben

p-Wert | Faktor | KI (95 %) | p-Wert | Faktor | KI (95 %)

Histologie
- nicht-endometrioid 0,014 6,73 |[1,48;30,6]| 0,700 1,51 [0,18; 12,4]

Tumorstadium

-pT1 < 0,001 - - 0,122 - -
-pT2 0,741 1,26 | [0,32;5,01]| 0,852 1,14 | [0,30; 4,36]
-pT3 + pT4 <0,001| 19,02 |[4,83;749]| 0,042 6,00 | [1,06; 33,7]
Grading

-G2+G3 0,817 1,28 |[0,16; 10,4]| 0,458 0,62 | [0,17; 2,21]
Alter

- 265 Jahre 0,005 534 |[1,64;17,3]| 0,001 7,54 | [2,30; 24,7]
Tumorgrolie

->2cm 0,032 6,40 |[1,17;35,0]| 0,425 1,57 | [0,52; 4,75]




72

5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Patientinnen, die in einem Zeitraum von
10 Jahren an der Universitatsfrauenklinik Greifswald wegen eines Endo-
metriumkarzinoms behandelt wurden, hinsichtlich ihrer Risikofaktoren, der
Diagnosestellung, der Therapie und der Prognose analysiert. Es wurde genauer
betrachtet, welche Rolle insbesondere die Tumorgrof3e als Prognosefaktor des

Endometriumkarzinoms einnimmt.

In den Auswertungen konnte bestatigt werden, dass das Endometriumkarzinom
eine Erkrankung der alteren Frau darstellt. Das mittlere Erkrankungsalter von
62,9 Jahren wird auch in anderen aktuellen Publikationen abgebildet [4, 22, 28,
54, 84]. Der Anteil der Patientinnen, die bei Erstdiagnose junger waren als
45 Jahre, betrug 8,2 % (n = 13). Davon waren drei Patientinnen 40 Jahre oder
junger. Die Literaturangaben zur Erkrankung der jungen Frau (Erkrankungsalter
< 40 Jahre) schwanken zwischen 2 % und 14 % [20, 38, 60].

Entgegen den Angaben zum mittleren Erkrankungsalter von 69 Jahren in der
deutschsprachigen Literatur [34], zeigte eine grolRe amerikanische Studie an
19.692 Patientinnen von Mahdi et al. aus 2015 lediglich ein mittleres

Erkrankungsalter von 62,1 Jahren [54].

Ein moglicher Erklarungsversuch ist der stetig steigende BMI bei Frauen in
Industrielandern [43]. Die USA verzeichnet den hochsten Zuwachs bei den
ubergewichtigen und adipdsen Erwachsenen. Mittlerweile sind etwa 33 % der
Erwachsenen betroffen. In Deutschland betragt der Anteil bei den Frauen
22,5 % [61]. Neben der zunehmenden Rate uUbergewichtiger Frauen konnte
auch die Zunahme des Metabolischen Syndroms und eine stete Alterung der
Bevolkerung Einfluss auf das weltweit ansteigende Vorkommen des Endo-
metriumkarzinoms haben [60]. In den Jahren 1993-2007 wurde eine Zunahme
der Inzidenz des Endometriumkarzinoms um mehr als 40 % verzeichnet [23].
Aktuelle Untersuchungen zeigen, dass sich die Anzahl der Neuerkrankungen

bis zum Jahre 2030 mehr als verdoppeln wird [73].

Der bekannte Risikofaktor Adipositas, flir das Entstehen eines Endometrium-
karzinoms, bestatigte sich auch in unserem Patientinnenkollektiv [30, 34, 52,
60, 84]. Der erhdhte endogene Ostrogenspiegel und dessen Einfluss auf das
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Endometrium spielt hierbei in der Pathogenese die entscheidende Rolle [2, 34,
60].

Der Body-Mass-Index (BMI) korreliert zu 95 % mit der Fettmasse des Korpers
und gilt als das beste indirekte Mal} fur die Korperfettmasse [43]. In einer
amerikanischen Studie von Ward et al. an 6.905 Ubergewichtigen und adipdsen
Patientinnen zeigte sich, dass schon eine geringe Gewichtszunahme das
Krebsrisiko erhoht. Steigt der BMI um eine Einheit, so erhoht sich das Risiko fur
die Entstehung eines Endometriumkarzinoms um 11 % [84]. Ward et al.
konnten in ihrer Untersuchung zeigen, dass das Risiko, an einem Endometrium-
karzinom zu erkranken, bei einem BMI von 25-29,9 kg/m? bei 17,5 % und bei
einem BMI zwischen 30-39,9 kg/m? bei 29,7 % liegt [84].

Der durchschnittliche BMI in unserem Patientinnenkollektiv betrug 33,0 kg/m?.
Dieser liegt somit deutlich Gber dem Normalgewicht (BMI 20-24,9 kg/m?) und
entspricht den in der Literatur gefundenen Daten [4, 5, 56, 58, 84]. Die durch-
schnittliche Korpergrolie betrug 1,63 m (range: 1,48-1,76 m) und das durch-
schnittliche Korpergewicht 87,7 kg (range: 45-150 kg). Da das Risiko, an einem
Endometriumkarzinom zu erkranken, linear mit dem BMI steigt, unterstreichen
diese Erkenntnisse die Bedeutung der Kérpergewichtskontrolle als eine wesent-

liche Komponente in der Krebsrisikoreduktion.

Dass die Adipositas als Risikofaktor gilt, an einem Endometriumkarzinom zu
erkranken, ist unumstritten [65, 84]. Die Ergebnisse zahlreicher Studien zeigen
weiter einen Zusammenhang zwischen der Tumorbiologie des Endometrium-
karzinoms und dem Ausmal} der Adipositas. Die durch Adipositas bedingte ver-
mehrte endogene Ostrogenwirkung auf das Endometrium fiihrt zur Entstehung
Ostrogen-induzierter Tumore. Es gibt Hinweise darauf, dass die Hohe des BMI
Einfluss auf histologische Merkmale und damit die Aggressivitat der Tumore hat
[3, 21, 35, 39, 58, 63].

Gunderson et al. konnten in einer 2014 publizierten groRen Studie, die 2.596
Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom einschloss, zeigen, dass ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe des BMI und dem
FIGO-Stadium, dem Grading sowie dem histologischen Typ besteht. Mit
steigendem BMI traten im Vergleich zu den normalgewichtigen Patientinnen
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vermehrt gut differenzierte, endometrioide Karzinome in frihen Tumorstadien
auf. Adipése Patientinnen wiesen haufiger Low-Risk-Karzinome mit einem
geringen Metastasierungsrisiko sowie einem verbesserten Gesamtuberleben
auf. Da gleichzeitig die perioperative Mortalitat adiposer Patientinnen signifikant
erhoht war, geben die Autoren zu bedenken, dass auf ein operatives Staging

bei stark adipdsen Patientinnen verzichtet werden kann [39].

Diese aktuellen Ergebnisse konnten Arbeiten von McCourt et al., Everett et al.
und Anderson et al. bestatigen [6, 35, 58].

So fanden Anderson et al. einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwi-
schen dem BMI und dem Grading, der Myometriuminfiltration und dem Tumor-
stadium. Adipose Patientinnen hatten besser differenzierte, weniger invasive
Tumore in frGheren Tumorstadien. Die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs

war signifikant langer, je groRer der BMI war [6].

Everettet al. konnten diese Ergebnisse in ihrer Arbeit nur flir Patientinnen mit
einem BMI 2 40 bestatigen. Die Rezidivrate fur Patientinnen mit einem BMI =2 40
war geringer als bei Patientinnen mit einem BMI < 30, aber nicht statistisch

signifikant. Es zeigten sich keine Unterschiede im Uberleben [35].

Auch die Ergebnisse von McCourt et al. zeigten einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen steigendem BMI und den frathen Tumorstadien FIGO | und Il. Es
fanden sich jedoch keine Unterschiede hinsichtlich der Histologie oder dem
Grading. Zudem hatte der BMI auch einen Einfluss auf molekulare Eigen-
schaften der Tumore. Frauen ohne nachgewiesene Mikrosatelliteninstabilitaten
hatten einen hoheren BMI [58]. Man vermutet, dass die Mutabilitat von Mikro-
satelliten von biochemischen und biologischen Faktoren modifiziert wird, deren
Einfluss noch nicht abschlielRend geklart ist. Eine Hypothese ist die mdgliche
Schutzfunktion von Ostrogenen gegeniiber Tumoren, deren Ursache Mikro-

satelliteninstabilitaten sind [58, 74].

Auch Unterschiede im Alter der Patientinnen in Abhangigkeit vom BMI sind
beschrieben. So waren Patientinnen mit einem BMI 2 35 statistisch signifikant
junger als Patientinnen mit einem BMI < 30 [21, 35, 39, 58].

Untersuchungen von Canlorbe et al. aus dem Jahre 2015 an 729 Patientinnen

mit Endometriumkarzinom zeigten ab einem BMI = 35 signifikant haufiger endo-
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metrioide und gut differenzierte Tumore [21]. Es fanden sich keine Zusammen-
hange zwischen dem FIGO-Stadium, der Myometriuminfiltration sowie der
Rezidivrate in den Gruppen mit niedrigem und intermediarem Risiko nach den
ESMO-Kriterien und dem BMI [21]. In der High-Risk-Gruppe errechnete sich
jedoch in einer multivariaten Analyse unter Einschluss von BMI, Alter,
Histologie, Lymphgefaldinvasion und adjuvanter Therapie ein mehr als 12-fach

erhohtes Risiko flr eine kiirzere rezidivfreie Uberlebenszeit [69].

Ein systematisches Review zum Thema Uberleben und Adipositas fasste
zusammen, dass keine der Studien, die das progressionsfreie Uberleben (funf
Studien) und das tumorspezifische Uberleben (zwei Studien) untersuchten,

einen Zusammenhang zur Adipositas nachweisen konnten [7].

Betrachten wir unsere Daten, so fanden wir mit steigendem Grad der Adipositas
zunehmend Tumore mit geringerer Myometriuminfiltration (Tab. 29, Kapitel
4.10.12). Es zeigten sich Korrelationen zwischen einem ansteigenden BMI und
einem jungeren Alter der Patientinnen bei Erstdiagnose, einem fruheren FIGO-

Stadium und besser differenzierten Tumoren.

Entgegen anderer Studien fanden wir einen Uberlebensvorteil der adipésen
Patientinnen gegenuber den Ubergewichtigen Patientinnen (Abb. 23, Abb. 24;
Kapitel 4.10.12.), die wir in den vorliegenden gunstigeren Tumorbiologien be-
grundet sehen.

Nach unseren Uberlebensanalysen bestatigte sich das Endometriumkarzinom
als ein prognostisch glnstiges Karzinom. Das in unserer Arbeit ermittelte
5-Jahres-Gesamtuberleben von 83,1 % geht mit den Angaben in der Literatur
konform [2, 18, 19, 23, 34, 48, 49, 60].

Die Diagnose des Endometriumkarzinoms erfolgt in 75 % der Falle im Tumor-
stadium FIGO | [34, 60, 64, 75]. In unserer Arbeit wurden 77,1 % aller Patientin-

nen im Stadium FIGO | diagnostiziert.

Nach Literaturangaben sind die fruhen Tumorstadien FIGO I/l mit 5-Jahres-
Uberlebensraten von 74-91 % den spateren Tumorstadien FIGO Il mit
57-66 % und FIGO IV mit 20-26 % im Gesamtuberleben deutlich Uberlegen
[60]. Unsere Daten zeigten 5-Jahresuberlebensraten im Stadium FIGO | von

87,2 % und in den Stadien FIGO II-IV von 53,0 % sowie ein progressionsfreies
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5-dahresuberleben im Stadium FIGO | von 92,2 % und in den Stadien FIGO
[I-IV von 42,1 %. Diese Angaben sind mit denen in der Literatur vergleichbar
[23, 31, 49, 64, 76].

Der Anteil unserer Patientinnen, bei denen im Nachbeobachtungszeitraum nach
primar operativer Therapie ein Rezidiv oder eine Metastasierung auftrat, betrug
12,8 %. Damit liegen unsere Ergebnisse unter der in der Literatur angegebenen
Rezidivrate von bis zu 25 % [2, 11, 45, 76]. Der prozentuale Unterschied in der
Rezidivrate muss differenziert betrachtet werden, da in unserer Arbeit eine
relativ kleine Fallzahl ausgewertet wurde. Ein besserer Vergleich wird mdglich,
wenn wir die Rezidivrate im FIGO Stadium | betrachten. Unsere Rezidivrate im
Tumorstadium FIGO | liegt mit 4,2 % im Bereich der Angaben anderer Autoren
[48, 49]. 68,8 % der beobachteten Rezidive traten innerhalb der ersten
24 Monate nach Erstdiagnose auf. Diese Zahl deckt sich mit den Angaben in
der Literatur [45, 48, 64].

Entsprechend unserer ausgewerteten Daten wiesen 92,2 % aller Karzinome
eine endometrioide Tumorhistologie auf. Dieser Anteil ist deutlich hoher als der
in der Literatur mit ca. 75 % angegebene Anteil [34, 48, 49, 64].

Den hohen Anteil an prognostisch glnstigen endometrioiden Karzinomen in
unserem Patientinnenkollektiv sehen wir als eine Ursache fur die guten

Ergebnisse bezuglich der Rezidivrate und des Gesamtuberlebens.

Nach Daten von Mariani et al. aus 2008 betragt das Risiko fur eine Lymph-
knotenmetastasierung fur Patientinnen mit endometrioiden Karzinomen 16 %
und fur nicht-endometrioide Karzinome 40 % [56]. Dieser Unterschied im Auf-
treten von Lymphknotenmetastasen und im Uberleben zwischen endo-
metrioiden und nicht-endometrioiden Adenokarzinomen konnte auch in unserer
Arbeit gezeigt werden. So betrug das Gesamtiberleben 84,5 % vs. 57,1 % und
das progressionsfreie Uberleben 84,4 % vs. 44,4 %. Das Risiko fiir eine Lymph-
knotenmetastasierung in unserem Kollektiv bei Vorliegen einer endometrioiden
Histologie betrug 24,1 % gegenuber 37,4 % fur die nicht-endometrioiden

Karzinome.

Die pelvine und paraaortale Lymphknotenmetastasierung gilt als der wesent-

lichste prognostische Faktor beim Endometriumkarzinom [49]. Nach Hohl et al.
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ist die diagnostische Bedeutung der Lymphonodektomie zweifelsfrei belegt,
aber die therapeutische Bedeutung, mit Ausnahme der Entfernung von Makro-
metastasen, unklar [9, 13]. Es finden sich zahlreiche Studien, die keinen Uber-
lebensvorteil fur die Lymphonodektomie in frihen Tumorstadien (FIGO |) zeigen
[9, 13, 19, 31, 56]. Die randomisierte Studie der ASTEC Study Group zeigte
unter 1.408 Patientinnen mit einem praoperativ als T1 eingeschatzten Endo-
metriumkarzinom nach erfolgter pelviner Lymphonodektomie keinen Vorteil im

Gesamtiiberleben und im rezidivfreien Uberleben [9].

Mehrere Untersucher konnten nachweisen, dass in Low-Risk-Situation (Mayo-
Kriterien: endometrioider Typ, G1/2, myometrane Infiltration <50 %, Tumor-
grolRe < 2 cm) die Rezidivrate und der Anteil an Patientinnen mit Lymphknoten-
metastasierungen aullerst gering sind [18, 26, 31, 56, 59, 80].

So fanden Vargas et al. in einer retrospektiven Datenanalyse aus 2014 von
mehr als 19.000 Patientinnen ein Lymphknotenmetastasierungsrisiko der Low-
Risk-Patientinnen (G1/2, myometrane Infiltration <50 % und TumorgroRe
<2cm) von 1,4 % gegenuber einem Risiko von 6,4 % unter den High-Risk-
Patientinnen (G3 oder myometrane Infiltration > 50 % oder Tumorg63e > 2 cm)
[80]. Nach Milam et al. ist das Risiko flr eine Lymphknotenmetastasierung bei
High-Risk-Tumoren gegenuber den Low-Risk-Tumoren um das 6,3-fache
erhoht [47].

Bei der Auswertung unserer Ergebnisse fanden wir ein Risiko fur eine Lymph-
knotenmetastasierung in der Low-Risk-Gruppe nach Mariani von 0 %, von 5 %

in der Intermediate-Risk-Gruppe und in der High-Risk-Gruppe von 41,7 %.

Vargas et al. sind weiter der Meinung, dass die Low-Risk-Kriterien fur
G1-Tumoren unabhangig von der TumorgrolRe und fuar G2-Tumoren mit
Myometriuminfiltration <50 % sogar bis zu einer TumorgroRe <3 cm gelten
konnten. Sie begrinden dies mit Untersuchungen, die bei G1-Tumoren > 5 cm
eine Lymphknotenmetastasenrate von 2,3 % und bei G2-Tumoren < 3 cm eine
Lymphknotenmetastasenrate von 2,0 % fanden [80]. Dies muss durch weitere

Studien belegt werden.

Betrachten wir unsere Ergebnisse, so wiesen 81,3 % der Patientinnen mit

positivem Lymphknotenstatus einen Tumor >2 cm auf. Die uUbrigen drei
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lymphogen metastasierten Patientinnen mit einem Tumor von genau 2,0 cm
Grolle wiesen alle einen gering differenzierten Tumor (G3) mit einer Myo-
metriuminfiltration =50 % auf und erfullen somit die Kriterien von High-Risk-

Tumoren.

Eine Ausnahme stellt eine weitere Patientin mit einem endometrioiden Tumor,
Myometriuminfiltration <50 % und Grading 2 dar, die nach der Klassifikation
der ESMO eine Low-Risk-Situation aufweist und erst nach Berucksichtigung der
Mayo-Kriterien und einer Tumorgrofie von 3,0 cm zur Intermediate-Risk-Gruppe
zahlt. Diese Patientin ist in unserem Kollektiv die einzige Patientin mit dem
Nachweis positiver Lymphknoten, die entsprechend der Risikoklassifikationen

nicht zur Gruppe der High-Risk-Tumore zahlt.

Betrachten wir diese Patientin genauer, so handelt es sich um eine 68-jahrige
Patientin mit einem mittelgradig differenzierten endometrioiden Endometrium-
karzinom mit einer TumorgroRe von 3cmx2,5cmx1cm und folgender
Tumorformel: pT1b, pN1 (1/68), LO, VO, RO. Entsprechend den histopathologi-
schen Eigenschaften wurde diese Kasuistik auch unter Berucksichtigung der
aktuellsten Risikoklassifikation der ESMO, ESTRO und ESGO von 2018 zur
Low-Risk-Gruppe (endometrioides Karzinom, G1/G2, > myometrane Infiltration,
LO) zahlen. Ausschlaggebend flur eine hohere Risikobewertung ist in diesem
Fall erst die Berucksichtigung der TumorgroRe als zusatzlichen Prognosefaktor.
Der dargestellte Fall stellt sicherlich in unserem Kollektiv ein Einzelfall dar,

verdeutlicht aber wesentlich die Bedeutung der Tumorgrofe.

In der Diskussion um die Notwendigkeit einer Lymphonodektomie ist weiter zu
bedenken, dass nach Morice et al. die Lymphddemrate nach Lymphonod-
ektomie 8-50 % betragt [60]. Die Lebensqualitat dieser Patientinnen wird er-
heblich beeintrachtigt, so dass die Durchfihrung einer Lymphonodektomie auf

High-Risk-Situationen beschrankt werden sollte.

Die aktuelle Leitlinie der AGO beurteilt eine Lymphonodektomie nur im Stadium
pT1a und G1/G2, bei intraoperativ makroskopisch unauffalligen Lymphknoten,
als nicht indiziert [2]. Die Leitlinie berucksichtigt dabei gegenwartig aber ein

wesentliches Merkmal der Mayo-Kriterien, die Tumorgrof3e, nicht. Auch Emons
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betont, dass von einer Lymphonodektomie nur Patientinnen im FIGO Stadium I,
G3 und Patientinnen = FIGO Stadium Il profitieren [25].

Fir die Abschatzung des Risikos einer Lymphknotenmetastasierung ist weiter-
hin das Grading ein wichtiger Prognosefaktor [42, 48, 60]. Nach Kohler ist vor
allem beim endometrioiden Karzinom das Grading bedeutungsvoll, speziell im
Stadium FIGO I, da sich aus dem Grading therapeutische Konsequenzen

ergeben [49].

Beim Vergleich unserer Ergebnisse zur Verteilung des Grading mit denen
anderer Autoren, ist in unserem nachbeobachteten Kollektiv ein hoher Anteil
von G2-Karzinomen (55,7 %) gegenuber G1-Karzinomen (18,3 %) auffallig. Der
Anteil an G3-Karzinomen (25,2 %) ist mit den Angaben in der Literatur ver-
gleichbar. In der Literatur stellen mit 40-50 % die G1-Tumoren den Hauptteil
dar, gefolgt von G2- und G3-Tumoren [22, 76, 80].

Die von uns ermittelten Gesamtiiberlebensraten (5-JUR: 89,1 % vs. 83,9 % vs.
77,0 %) liegen fur alle Differenzierungsgrade Uber den Gesamtuberlebensraten,
die von Kaufmann et al. angegeben werden. So lebten bei Kaufmann et al.
nach funf Jahren noch 83 % der Patientinnen mit G1-Tumoren, 73 % der

Patientinnen mit G2-Tumoren und 44 % der Patientinnen mit G3-Tumoren [48].

Bei Betrachtung des Risikos fur eine Lymphknotenmetastasierung zeigen sich
ebenfalls deutliche Unterschiede in Abhangigkeit vom Differenzierungsgrad des
Tumors. Das Risiko einer Lymphknotenmetastasierung flir G1-Karzinome be-
trug in unserem nachbeobachteten Kollektiv 0 %, fur G2-Karzinome 20 % und
fur G3-Karzinome 34,5 %. Diese Ergebnisse gehen mit den Daten von Schink
et al. konform, der fur G1-Karzinome ein Risiko von 3 %, fur G2-Karzinome von
14 % und fur G3-Karzinome von 32 % beschrieb [70].

Hingegen konnte eine polnische retrospektive Analyse aus dem Jahre 2015 fur
G1- und G2-Karzinome keinen Unterschied fir das Risiko einer Lymphknoten-

metastasierung zeigen [68].

Es muss darauf hingewiesen werden, dass ca. ein Drittel aller praoperativen
Histologien postoperativ verandert wird, fast ausschlie3lich im Sinne eines Up-
Gradings [26, 27, 32, 36, 60, 70]. In unserer Arbeit wurde in 16,1 % der Falle
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ein Up-Grading der endgultigen Histologie im Vergleich zum Vorbefund vorge-

nommen.

Auf der Suche nach weiteren Prognosefaktoren wurde die Tumorgrofde erst-
mals 1960 von Gusberg beschrieben, der die uterine Sondenlange > 10 cm als

Prognosekriterium wertete [40].

Schink et al. gelten als die Wegbereiter zur Untersuchung des Einflusses der
TumorgroRe auf die Prognose des Endometriumkarzinoms. Alle Folgeunter-
suchungen orientieren sich an deren Prognosekriterium einer Tumorgroflie
<2 cmund > 2 cm [70]. Bereits 1991 konnte durch Schink et al. nachgewiesen
werden, dass bei einer Tumorgrofle von <2 cm nur in 4 % Lymphknotenmeta-
stasen auftreten, gegenuber 15 % bei einer Tumorgrofde > 2 cm. Das Gesamt-
uberleben betrug in der Gruppe <2 cm 98 % gegenuber 84 % in der Gruppe
> 2 cm. Bei Tumoren < 2 cm und einem Grading G1/G2 bestand kein Benefit fur
die Patientinnen, die ein ausgiebiges chirurgisches Staging erhielten. Die
Operationsrisiken Uberwogen [54]. Es konnte gezeigt werden, dass die Tumor-
grolle assoziiert ist mit dem Risiko einer Lymphknotenmetastasierung und dass
die Tumorgréflie einen unabhangigen prognostischen Faktor fur das Gesamt-
uberleben darstellt [70].

Diese Ergebnisse wurden durch Mariani et al. im Jahre 2000 bestatigt, die die
TumorgroRe als einen eigenstandigen prognostischen Faktor bewerteten. Das
tumorspezifische Uberleben in ihrem untersuchten Low-Risk-Kollektiv betrug fiir
Tumore <2 cm 100 %, gegenuber 95 % fur Tumore > 2 cm. Das rezidivfreie
Uberleben 98 % fiir Tumore < 2 cm und 94 % fiir Tumore > 2 cm. Mariani et al.
beschrieben ein Lymphknotenmetastasierungsrisiko fur Tumore <2 cm von 0 %
gegenuber 7 % fur Tumore > 2 cm [55].

In einer 2015 veroéffentlichten retrospektiven Analyse von Mahdi et al., mit einer
deutlich gréleren Fallzahl (n = 19.692), zeigte sich ebenfalls ein mit zunehmen-
der TumorgrofRRe steigendes Lymphknotenmetastasierungsrisiko (< 2 cm: 2,7 %;
2-5cm: 5,9 %; > 5cm: 11,2 %) [54].

Bei unseren Ergebnissen, die lediglich eine kleine Fallzahl umfassen, ist auch
unter den Tumoren <2 cm mit 16,7 % (3/18) ein hohes Risiko fur eine Lymph-

knotenmetastasierung auffallig. Betrachten wir aber diese drei Patientinnen
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naher, so haben alle einen undifferenzierten Tumor (G3), endometrioider oder
seroser bzw. gemischtzelliger Histologie, mit einer Myometriuminfiltrationstiefe
250 % und einer Tumorgrof3e von genau 2,0 cm. Somit wirden alle drei
Tumoren entsprechend der Mayo-Kriterien zu den High-Risk-Tumoren gezahlt

werden.

Daraus wird ersichtlich, dass die Tumorgrofe als alleiniger Prognosefaktor
wesentlich ist, aber fur die Selektion von Risikogruppen weitere bekannte
Prognoseparameter von Bedeutung sind. Berucksichtigen wir in unseren Ergeb-
nissen zusatzlich das Grading, ist eine differenziertere Risikoeinschatzung
mdglich. So liegt die Pravalenz von Lymphknotenmetastasen flir Tumore mit
einer Tumorgrof3e <2 cm und einem Grading G1 sowie G2 bei 0 % (0/1 bzw.
0/7) und einem Grading G3 bei 33,3 % (3/10). Die Pravalenz von Lymphknoten-
metastasen fur Tumore mit einer TumorgroRe > 2 cm ist mit abnehmendem
Differenzierungsgrad des Tumors ebenfalls zunehmend (G1: 0 % (0/2); G2:
28,6 % (6/21); G3: 36,8 % (7/19)).

Unsere Ergebnisse bestatigen andere Studien, die zeigen, dass die Tumor-
gréflie einen prognostischen Faktor flur das Gesamtuberleben, das tumorspezifi-
sche Uberleben sowie fiir die Lymphknotenmetastasierung bei endometrioiden
Karzinomen darstellt [54, 55, 70].

Kritisch ist zu betrachten, dass derzeit kein einheitliches Verfahren zur Be-
stimmung der TumorgrofRe etabliert ist und in einzelnen Studien zum Teil unter-
schiedlich gehandhabt wird. Die meisten Studien bestimmen die Tumorgrdlie
anhand des grofdten Durchmessers des Tumors [55, 56, 59]. Hingegen ermittel-
ten Schink et al. und Shah et al. die TumorgrofRe als Mittel der zwei grof3ten und
senkrecht zueinander stehenden Dimensionen des Tumors [70, 72]. Weitere
Schwierigkeiten bei der GroRenbestimmung kdnnen sich bei diffus das Myo-

metrium infiltrierenden Tumoren oder multifokalen Tumoren ergeben [54].

Die Arbeiten von Shah et al. sowie Lurain et al. konnten die TumorgrofRe als un-
abhangigen Prognosefaktor nicht bestatigen, obwohl auch sie nachwiesen,
dass das Risiko flr das Auftreten eines Rezidives bzw. einer Lymphknoten-

metastasierung mit der Zunahme der Tumorgrdfie anstieg [53, 72].
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Canlorbe et al. konnten in einer multizentrischen Analyse aus dem Jahre 2015
eine statistische Signifikanz fur eine Lymphknotenmetastasierung und das

rezidivfreie Uberleben erst ab einer TumorgréRe von > 3,5 cm nachweisen [22].

Auch bei Betrachtung unserer Daten steigt das Risiko einer Lymphknotenmeta-
stasierung mit zunehmender Tumorgréf3e an. Die Pravalenz von Lymphknoten-
metastasen lag nach Auswertung unserer Daten flr eine Tumorgrof3e <2 cm
bei 16,7 % (3/18), fur 2,1-6 cm bei 25,8 % (8/31), fur 6,1-10 cm bei 30 % (3/10)
und far > 10 cm bei 100 % (1/1). Bei der Bewertung der Ergebnisse unserer
Daten, sind selbstverstandlich die Einschrankungen aufgrund der kleinen Fall-

zahlen zu berlcksichtigen.

Im Vergleich der Patientinnengruppen mit Tumoren <2 cm und > 2 cm fanden
wir in unseren Auswertungen keine Unterschiede bezuglich anamnestischer
Daten, histologischem Tumortyp oder Grading. In der Verteilung der FIGO-
Stadien und der myometranen Infiltrationstiefe zeigten sich signifikante
Unterschiede (Tab. 24, Kapitel 4.10.6). 92,7 % der Patientinnen mit Tumoren
<2 cm und nur 62,9 % der Patientinnen mit Tumoren > 2 cm befanden sich im
FIGO-Stadium I. GroRe Tumoren waren deutlich haufiger mit einer tieferen

Myometriuminfiltration = 50 % assoziiert (48,4 % vs. 12,7 %).

Seit mehreren Jahren existieren verschiedene Klassifizierungssysteme, die
unter Berucksichtigung verschiedener Prognosefaktoren versuchen, eine Ein-
teilung der Tumoren in frihen Stadien in Risikogruppen vorzunehmen. Dies ist
unter anderem notwendig, da 80-100 % aller Endometriumkarzinome bei
jungen Frauen im FIGO-Stadium | diagnostiziert werden und ca. 90 % aller
Patientinnen bereits durch die alleinige Hysterektomie geheilt sind [38]. Eine
Minderheit der Patientinnen hat ein schlechtes Outcome und bedarf einer
aggressiven Therapie. Diese mussen durch zusatzliche Prognosefaktoren

selektiert und andere Patientinnen vor einer Ubertherapie geschiitzt werden.

Nach einer retrospektiven franzésischen Studie von Arsene et al. konnte durch
die Anwendung der ESMO-Kriterien der Anteil durchgefuhrter pelviner Lympho-

nodektomien von 88,5 % auf 19,4 % gesenkt werden [8].

Bendifallah et al. verglichen 2015 flinf bekannte Risikoklassifizierungssysteme

friher Endometriumkarzinome und fanden in den Low-Risk-Gruppen Rezidiv-
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raten von 13-27 % [12]. Am differenziertesten war die modifizierte ESMO-
Klassifikation aus dem Jahre 2014, die zusatzlich zu den bekannten ESMO-
Kriterien (Tab. 3, Kapitel 3.5) die Lymphgefalinfiltration berucksichtigt. Die
Rezidivrate in der Low-Risk-Gruppe nach der modifizierten ESMO-KIlassifikation
betrug 16,5 % [12].

Kritisch ist anzumerken, dass keines der in der Arbeit von Bendifallah et al.
verglichenen Risikoklassifizierungssyteme die Tumorgrofle berucksichtigt.
Hingegen haben Mariani et al. bereits im Jahre 2000 die Tumorgrofie als

wesentlichen Prognosefaktor beschrieben [55].

Die Berucksichtigung der TumorgréfRe entsprechend den Mayo-Kriterien war
nach AlHilli et al. 2014 die einzige histologische Variable, die Einfluss auf das
Gesamtuberleben hatte [5]. Neben dem Gesamtiberleben unterscheidet sich
auch das Risiko fir Lymphknotenmetastasen malfdgeblich unter den einzelnen
Risikogruppen. Nach Anwendung der Mayo-Kriterien (Tab.4, Kapitel 3.5) fand
sich in der Low-Risk-Gruppe ein Risiko fur eine Lymphknotenmetastasierung
von 0,8-1,4 % gegenuber der High-Risk-Gruppe von 6,4—10,8 % [59, 75, 80].

Auch unsere Daten konnten das sehr geringe Risiko fir Lymphknotenmetasta-
sierungen in der Low-Risk-Gruppe bestatigen. Gleichzeitig konnten wir zeigen,
dass die Berucksichtigung der Tumorgrofde im Klassifizierungssystem differen-
ziertere Ergebnisse liefert (Tab. 28, Kapitel 4.10.9).

Nach Convery et. al. kdbnnen die Mayo-Kriterien unter Bericksichtigung der
TumorgroRe die Low-Risk-Tumoren eindeutig identifizieren. Es besteht in dieser
Patientinnengruppe kein signifikanter Unterschied in der Rezidivrate, unabhan-
gig davon, ob eine Lymphonodektomie erfolgte oder nicht [26]. Die Autoren
beflrworten die Aufnahme der Mayo-Kriterien, und damit auch der Tumorgrof3e,

als generelle Empfehlung zur Detektion eines Niedrigrisiko-Kollektivs [26].

Kritisch bleiben jedoch die Grenzen der Risikoklassifizierungssyteme anzumer-
ken, die nach starren Kriterien, ohne Berucksichtigung maglicher individueller
Risikokonstellationen (z. B. Alter, Allgemeinzustand, Multimorbiditat), eine Ein-
ordnung in Risikogruppen vornehmen, die bestimmte Handlungs- und Therapie-

pfade nach sich ziehen sollen. Weiterhin werden aktuelle Erkenntnisse zu



84

anderen madglichen Prognosefaktoren, z. B. das Auftreten von Mutationen in

bestimmten DNA-Reparaturgenen, bisher nicht berticksichtigt [47].

Betrachten wir die Ergebnisse der multivariaten Analyse, so konnten das
Tumorstadium, die Histologie und das Alter als wesentliche Prognosefaktoren
bestatigt werden. Auch ein Grading G2 oder G3 flhrte in unserem Kollektiv zu
einem verringerten progressionsfreien Uberleben, wenn diese Unterschiede
auch nicht signifikant waren. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die
TumorgroRe als weiterer wesentlicher Prognosefaktor zu betrachten ist. Eine
TumorgréRe > 2 cm flhrte, bei Betrachtung des progressionsfreien Uberlebens,
zu einer Erhéhung des Risikos zu versterben um den Faktor 6,4. Die Ergebnis-
se nach Einbeziehung des Gesamtuberlebens sind weniger signifikant. Die
Ursache daflir sehen wir in unserer geringen Fallzahl und der daraus
resultierenden kleinen Fallzahl von relevanten Ereignissen. Ebenfalls aus
diesem Grund konnte nur eine begrenzte Anzahl bekannter Prognosefaktoren

in die Cox-Regressionsanalyse einbezogen werden.

Unsere Arbeit konnte die TumorgrolRe als weiteren wesentlichen
Prognosefaktor bestatigen. Die TumorgroRe sollte daher neben etablierten
Faktoren wie der Tumorhistologie, dem Grading und dem Tumorstadium in die

Risikoklassifikation und Therapieentscheidung einbezogen werden.
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6 Zusammenfassung

Es wurden retrospektiv 159 Patientinnen erfasst, die im Zeitraum von 2000 bis
2009 an der Universitatsfrauenklinik Greifswald mit einem primaren Endo-

metriumkarzinom therapiert wurden.

Das mediane Alter der Patientinnen betrug 64,0 Jahre (range: 36—87 Jahre).
Der mittlere Body-Mass-Index lag bei 33,0 kg/m? (range: 20,5-57,1 kg/m?).
80,5 % der Patientinnen waren zum Diagnosezeitpunkt postmenopausal, von
denen 80,5 % durch eine Postmenopausenblutung symptomatisch wurden.

96,2 % der Patientinnen wurden primar operativ therapiert.

82,4 % (n = 131) der Patientinnen konnten nachbeobachtet werden. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit betrug 72 Monate (range: 0-174 Monate). 27 Patientin-
nen verstarben in diesem Zeitraum. Die absolute 5-Jahresuberlebensrate lag

bei 83,1 %, die tumorspezifische Uberlebensrate bei 86,4 %.

Es fand sich eine Rezidivrate von 12,8 %. 68,8 % aller Rezidive traten in den
ersten 24 Monaten nach Erstdiagnose auf. 86,7 % aller Patientinnen mit Rezidiv

bzw. Metastasierung hatten einen Tumor > 2 cm.

77,1 % aller Patientinnen wiesen bei Diagnosestellung ein Stadium FIGO | auf.
Das progressionsfreie 5-Jahresuberleben in dieser Gruppe betrug 92,2 %. Die
Rezidivrate in Stadium FIGO | betrug 4,2 %.

Der Anteil endometrioider Karzinomen von 92,8 % ist gegenuber anderen
Studien mit dort angegebenen 75 % hoch. Das progressionsfreie 5-Jahres-
Uberleben in dieser Gruppe betrug 84,4 % gegenuber 44,4 % in der Gruppe der

nicht-endometrioiden Karzinome.

Ein steigender Body-Mass-Index korrelierte mit einem friheren FIGO-Stadium,
einer geringeren Myometriuminfiltration sowie einem jlingeren Erkrankungs-

alter.

Die univariaten Analysen konnten bekannte Prognosefaktoren, wie das Tumor-
stadium nach FIGO, die Tumorhistologie, die Myometriuminfiltrationstiefe und

das Grading, bestatigen.

Bei alleiniger Betrachtung des Gradings zeigte sich kein statistisch signifikanter

Unterschied im Gesamtiiberleben und im tumorspezifischen Uberleben.
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Vergleicht man das progressionsfreie Uberleben, so waren die Unterschiede
zwischen G1- und G3-Karzinomen signifikant. Bei Berucksichtigung von Tumor-
grolRe und Grading war fur unsere Patientengruppe eine differenzierte Risiko-
einschatzung moglich.

Das Risiko flr eine Lymphknotenmetastasierung steigt mit zunehmender
TumorgréfRe und betrug fur Patientinnen mit einem Tumor <2 cm 16,7 % und
fur Patientinnen mit einem Tumor >2 cm 31,0 %. Das Risiko fur eine Lymph-
knotenmetastasierung entsprechend der Riskogruppen nach Mariani et al. be-
trug in der Low-Risk-Gruppe 0 %, in der Intermediate-Risk-Gruppe 5 % und in
der High-Risk-Gruppe 41,7 %.

Die Cox-Regressionsanalyse verdeutlicht die Bedeutung des Tumorstadiums,
des histologischen Tumortyps, des Alters und des Gradings als Prognose-
faktoren flr das Endometriumkarzinom. Zusatzlich erhohte eine TumorgroRe

> 2 cm das Risiko zu versterben um den Faktor 6,4.

Unsere Ergebnisse bestatigen die Ergebnisse anderer Studien, dass die
TumorgroRe einen zusatzlichen prognostischen Faktor fir das Gesamtuber-
leben, das progressionsfreie Uberleben sowie fiir die Lymphknotenmetastasie-

rung bei endometrioiden Karzinomen darstelit.
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8 Thesen

1. Die intraoperative Beurteilung der TumorgroRe sollte neben der Bertck-
sichtigung gesicherter Prognosefaktoren, wie der myometranen Infiltrationstiefe,
des histologischen Tumortyps und des Gradings, in die Entscheidung zur

Indikationsstellung einer Lymphonodektomie Einzug finden.

2. Das Risiko fur eine Lymphknotenmetastasierung steigt mit zunehmender
TumorgroRe an. Eine Risikoklassifikation, welche die Tumorgrof3e beruck-
sichtigt, wie die Risikoklassifikation nach Mariani et al., bietet eine prazisere
Vorhersage des Risikos einer Lymphknotenmetastasierung und sollte bevorzugt

eingesetzt werden.

3. Im Nachbeobachtungszeitraum traten bei 12,8 % der Patientinnen ein
Rezidiv bzw. eine Metastasierung auf. Von diesen Patientinnen wiesen 81,3 %
einen Tumor > 2 cm auf. Die ubrigen 12,5 % hatten einen Tumor von genau

2 cm Grole.

4. Die Gruppe der Patientinnen mit einer TumorgroRe <2 cm hatte, mit
einer progressionsfreien 5-Jahresuberlebensrate von 96,3 %, einen deutlichen
Vorteil im Uberleben (p = 0,001).

5. Adipdse Patientinnen mit einem BMI = 30 kg/m? zeigten gegenliber den
ubergewichtigen Patientinnen (BMI 25-29,9 kg/m?) einen Vorteil im Gesamt-
Uberleben und im progressionsfreien Uberleben (p = 0,001). Mit zunehmendem
Grad der Adipositas steigt der Anteil an Tumoren mit einer geringeren

myometranen Infiltrationstiefe.

6. In unserer Analyse waren entsprechend des aktuellen dreistufigen
Gradings die Unterschiede im Gesamtuberleben statistisch nicht signifikant.
Zudem wurde in 7,2 % der Falle nach Hysterektomie der Differenzierungsgrad

nicht eindeutig eingestuft.
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A. Follow-up-Fragebogen fiir betreuende Fach-/

Hausarzte

Daten der onkologischen Nachsorge bei
Endometriumkarzinom

Name der Patientin:

Geburtsdatum:

Ist ein Rezidiv aufgetreten? jan nein 0

Mur auszufullen bei Rezidiv:
Datum des Rezidivs. e

Therapie des Rezidivs:
= OP: a0 nein 0O
OP-Dalem: 000000 e e e o
BEA: 000 e e s e,

= Chemotherapie: jan nein O
Chemotherapie-Zeitraum: ...
Chemotherapie-Art: e

- andere Therapien: jano nein o
Wennjawelrhe: oessonsssonsssones

Ist die Patientin verstorben? jano nein O

Mur auszufillen, wenn die Patientin verstorben ist:
Datum des Todes: e

Verstorben an Tumorerkrankung? jan nein

Datum der letzten Nachsorge: ...

1 Patientin ist nicht mehr in meiner Sprechstunde,
letzter Kontakt am: ..o

Datum, an dem Sie den Fragebogen ausgefiillt haben: ..o, -

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe!
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B.Tabelle zu Rezidiven/Metastasierungen
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