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1. Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland werden jahrlich zwischen 8.000 und
10.000 Neuerkrankungen an Endometriumkarzinomen, die Vorstufen nicht
mitgerechnet, festgestellt. Diese Zahlen zeigen, dal3 es sich hierbei um
das zweithdufigste Karzinom des weiblichen Genitaltrakts handelt. Andere
Zahlen aus den USA belegen bei 40.000 Neuerkrankungen pro Jahr, daf3
es sich bei dem Endometriumkarzinom um den hé&ufigsten Tumor der
Reproduktionsorgane handelt (18, 58).

Der absolute Anteil an allen bdsartigen Tumoren von 5,6 % weist das
Endometriumkarzinom als dritthaufigstes Malignom der Frau aus.

Die jahrliche Inzidenz pro 100.000 Frauen liegt in den entwickelten
Industriestaaten zwischen 17,8 in den USA und 10,5 in Finnland. Fur
Deutschland zeigt sich eine Inzidenz von 13,0 pro 100.000 Frauen. In
Asien beziehungsweise in den Entwicklungslandern ist die Inzidenz
geringer (26).

Der Haufigkeitsgipfel liegt hierbei um das 55.-60. Lebensjahr. Bei jliingeren
Frauen ist die Inzidenz gering, nur etwa 2-5 % dieser Patientinnen
entfallen auf diese Altersgruppe.

Die demographischen Veranderungen unserer Zeit, welche einen
steigenden Anteil alterer Frauen an der Gesamtbevolkerung
prognostizieren, lassen auf einen weiteren Anstieg dieser Erkrankung
schliel3en (5, 26).

Leider ist es bis zum heutigen Tage nicht gelungen, eine zuverlassige
Screening-Methode zum rechtzeitigen Erkennen eines Endometrium-
karzinoms zu etablieren. Zunehmend wird die Vaginalsonographie als
einfach  durchzufihrende und wenig belastende Untersuchung zur
Beurteilung des Endometriums eingesetzt.

Auch ist die Suche nach Risikofaktoren und Subtypen des

Endometriumkarzinoms zu intensivieren.



Hierzu mochte die vorliegende Studie folgenden Fragestellungen
nachgehen:

Ist es moglich, die Patientinnen in verschiedene Altersklassen beziglich
des Auftretens des Karzinoms in Relation zur Menopause einzuteilen?
Welche anamnestischen, konstitutionellen, klinischen und paraklinischen
Befunde konnen aus der Untersuchung der Patientinnen abgeleitet
werden?

Bestehen Unterschiede in verschiedenen Altersstadien des Endometrium-
karzinoms hinsichtlich mikroskopischer und makroskopischer
Eigenschaften?

Bestehen Zusammenhénge zwischen individuellen Merkmalen der

Patientinnen und der Morphologie der Karzinome?



2. Das Endometriumkarzinom — Eine Einfihrung

2.1. Epidemiologie

Das Endometriumkarzinom ist das haufigste Genitalkarzinom der Frau, mit
steigender Inzidenz, vor allem in den industrialisierten Landern (9, 14, 26,
58, 59). AulRRerdem wird ein unterschiedliches Auftreten bei einzelnen
Rassen, gehauft bei der weiRen, beobachtet (14, 52, 58, 74, 75). Eine
vermehrte Expression wird weiterhin bei soziobkonomisch starkeren
Schichten beschrieben (10, 75).

Dieser Tumor stellt vorwiegend eine Erkrankung des hdheren Alters dar,
mit steigendem Risiko bei zunehmendem Alter.

Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 55. und 65. Lebensjahr (29, 35,
75). Das Endometriumkarzinom manifestiert sich zu etwa 80 % der
Betroffenen in der Postmenopause, nur bei etwa 20 % wird ein Auftreten

bereits pramenopausal beobachtet (9, 58).

2.2. Atiologie und Pathogenese

Fur das Endometriumkarzinom insbesondere jungerer Patientinnen sind
verschiedene Risikofaktoren gefunden worden.

Dabei handelt es sich oft um endogen-konstitutionelle Faktoren wie friihe
Menarche, Nulliparitdt und Zyklusstérungen (14, 37, 44, 75, 90). Ganz
allgemein sind fortgeschrittenes Alter und spate Menopause typisch fur
das Endometriumkarzinom. Adipositas, Hypertonus und Diabetes mellitus
sind mit der Erkrankung oftmals assoziiert (4, 9, 10, 14, 17, 28, 37).

Des weiteren gilt das Vorhandensein eines Uterus myomatosus als
potentieller Risikofaktor fur das Vorliegen eines Endometriumkarzinoms.
Wenngleich beide koexistieren koénnen werden daher gemeinsame
Risikofaktoren fur beide angenommen (58).

Exogene Faktoren, wie langjahrige Ostrogeneinnahme oder die
Strahlenexposition des kleinen Beckens, spielen wahrscheinlich eine Rolle
bei der Tumorentstehung (5, 10, 27, 37, 79, 80, 82, 103).



Diskutiert wird auch der Einflu3 des Stein-Leventhal-Syndroms als Risiko-
faktor fur die Genese eines Endometriumkarzinoms (28, 58, 75).
Hypothyreose, Arthritis und das familiare Karzinomsyndrom sind weitere
Erkrankungen, die im Zusammenhang mit dem Endometriumkarzinom
stehen sollen (29, 58, 75).

Als protektiver Faktor werden die Gestagene angesehen.

Bei Mangel an Gestagenen, zum Beispiel bei 6strogenproduzierenden
Tumoren des Ovars oder bei Anovulation, erhoht sich das Risiko fur ein
Endometriumkarzinom (18, 21, 30).

Ungeklart ist, ob es ein erbliches Risiko fiir die Ausbildung eines solchen
Karzinoms gibt. Es empfiehlt sich aber, Patientinnen mit Mamma-,
Endometrium- oder kolorektalem Karzinom in der Eigen- oder Familien-
anamnese genauer zu Uberwachen, da eine Koinzidenz maglich ist (5, 12,
18, 29, 54, 58).

Das Erkrankungsrisiko senken eine hohe Paritat, Einnahme kombinierter
(gestagenbetonter) Kontrazeptiva, aber auch langjahriger Nikotingenul3 (2,
10, 37).

2.3 Histopathologie und Tumorklassifikationen

Das typische Endometriumkarzinom ist wahrend seines Entstehens auf
die Schleimhautschicht begrenzt und weist dann ein exophytisches oder
endophytisches Wachstum auf. Die Ubergange zwischen beiden Formen
sind flieBend. Insgesamt kann bei der Tumorentstehung von einem
oberflachlichen Wachstum uber eine lange Zeit ausgegangen werden. Die
weitaus haufigste Tumorlokalisation ist der Fundus uteri. Weitere mdgliche
Entstehungsorte sind der Tubenwinkel sowie Isthmus und Korpus des
Uterus. In manchen Fallen kann bei fortgeschrittenem oder stark
exophytischem Wachstum der Entstehungsort nicht mehr lokalisiert

werden.



Der Genese eines Tumors geht die Bildung von Prékanzerosen voraus (5,
9, 54, 80). Darunter versteht man Proliferationsstérungen des
Endometriums, welche ein autonomes Wachstum auszeichnet.

Hierbei handelt es sich um Vorstadien eines spateren Karzinoms, wozu
die adenomatdose Hyperplasie zahlt. Sie wird in die Grade | bis Il
unterteilt, wobei Grad Ill als Carcinoma in situ aufzufassen ist. Der
Haufigkeitsgipfel der adenomattsen Hyperplasie liegt in etwa ein
Jahrzehnt vor dem des Endometriumkarzinoms. Das Entartungsrisiko der
adenomatdsen Hyperplasie liegt zwischen 612 % fir die Grade I/l und
50 % fur Grad Il (5, 34, 54, 80, 82).

Nicht als Prékanzerose zu verstehen ist die glandulér-zystische Hyper-
plasie als hormonell hervorgerufene Zellteilungsstérung. Sie entartet in der
Regel nur in geringerem Ausmal3, etwa zu 1,5-4 % (82).

Histologisch gesehen handelt es sich bei den meisten Karzinomen um
Adenokarzinome, ihre Haufigkeit betragt etwa 60 % (5, 11, 35, 55, 63, 71,
79, 80). Darunter werden verschiedene Untertypen subsumiert, die sich in

Haufigkeit und Prognose unterscheiden.

Alle Karzinome werden nach ihrem Differenzierungsgrad eingeteilt:
G 1 - gut differenzierter Tumor
G 2 - méaRig differenzierter Tumor

G 3 — schlecht differenzierter Tumor

Weitere Subtypen des Endometriumkarzinoms sind das klarzellige, das
seros-papillare und das undifferenzierte Karzinom. Sehr selten werden

auch Plattenepithelkarzinome und Adenokankroide beobachtet.



Die heutige gultige Nomenklatur umfal3t folgende Subtypen des

Endometriumkarzinoms:

Histologischer Typ Differenzierungsgrad
endometrioides Adenokarzinom

- glandulares Gl

- glandular-papillares G2

- sekretorisches Gl

- solides G3

- Adenokankroid Gl

- adenosquamoses Karzinom G2/G3
mukoepidermoides Adenokarzinom G2/G3
muzindses Adenokarzinom Gl/G2
klarzelliges Adenokarzinom G2/G3
seros-papillares Adenokarzinom G1/G2/G3
Plattenepithelkarzinom G2/G3
undifferenziertes Karzinom G3

Ein weiterer histopathologischer Befund spielt fir die Beurteilung des
Karzinoms eine groBe Rolle: das Auftreten von Hyperplasien, den
Vorstufen des Karzinoms.

Es werden zwei Gruppen unterschieden, diejenigen mit oder ohne Vor-
handensein einer Hyperplasie.

Das Augenmerk wird hierbei auf den nichtneoplastischen Anteil des
Endometriums gelegt. In den letzten Jahren wurde bei Patientinnen mit
nachgewiesener  Hyperplasie eine deutliche Verringerung der

Uberlebenszeit im Vergleich zur Kontrollgruppe registriert (21).

In den nach TNM-Kategorien (Tumor, Nodulus, Metastase) und den von
der FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et d Obstétrique)
1988 verabschiedeten Richtlinien bzw. festgelegten Einteilungen wird das

Endometriumkarzinom in folgende Stadien eingeteilt:



FIGO TNM

0 Tis Carcinoma in situ
I T1 Tumor begrenzt auf Korpus
la Tla Tumor begrenzt auf Endometrium
Ib T1b Tumorinvasion £%2 des Myometriums
Ic Tlc Tumorinvasion >%2 des Myometriums
[ T2 Tumorausbreitung auf Zervix
lla T2a Beteiligung der Zervixschleimhaut
b T2b Infiltration des Zervixstromas
[l T 3 und/oder lokale Ausbreitung Uber Uterusgrenzen hinaus
N1 und/oder regionare Lymphknotenmetastasen
lha T3a Tumorinfiltration in Serosa/Adnexe/Para-
metrien oder positive Peritonealzytologie
b T3b Befall der Vagina
llc N1 regiondre Lymphknotenmetastasen
IVa T4 Blasen-/Rektumschleimhaut infiltriert
Vb M1 Fernmetastasen
N X unklarer Lymphknotenstatus
NO keine Lymphknotenmetastasen
N1 regionare Lymphknotenmetastasen (pelvin,
paraaortal)

In der neuen Klassifikation nach FIGO werden erstmalig prognostisch
signifikante histologische und zytologische Parameter der intra- und
postoperativen Klassifikation eingesetzt, was sich als Vorteil gegentuber
der alten préoperativen Einteilung erwiesen hat (60, 68, 70, 79, 83).
Davon Dbetroffen ist zum Beispiel das Stadium |, hier entfallt die
Differenzierung nach der Sondenlange zur Beurteilung  der
Myometriuminfiltration. Ebenfalls neu ist die Berucksichtigung von

Lymphknotenbefall und Peritonealzytologie in Stadium lII.



2.4 Metastasierung

Das Auftreten und der Charakter der Metastasierung eines
Endometriumkarzinoms wird im wesentlichen durch die Myometrium-
infiltrationstiefe, dem histologischen Tumortyp, die Lokalisation des
Tumors und den Differenzierungsgrad bestimmt (11, 35, 36, 49).

Man unterscheidet folgende Moglichkeiten der Tumorausbreitung:

1. kontinuierliche Ausbreitung:
hochsitzendes Karzinom: intrakanalikular in Tuben und Ovarien;
Parametrien; Implantationsmetastasen in die Bauchhohle
tiefsitzendes Karzinom: intrakanalikular in Zervix, dann lymphogene

Ausbreitung; Implantationsmetastasen am Scheidengrund

2. diskontinuierliche Ausbreitung:

2.1 lymphogene Metastasierung:
hochsitzendes Karzinom: Uber Lymphbahnen der Mesosalpinx und
Parametrien zu paraaortalen und lumbalen Lymphknoten und den
Ovarien bzw. zu inguinalen Lymphknoten
tiefsitzendes Karzinom: in pelvine Lymphknoten Uber parametrane
Lymphbahnen

2.2 hdmatogene Metastasierung: Uber Vena cava inferior in Lunge, Leber,
Skelett, Gehirn, Niere

2.5 Symptomatik des Endometriumkarzinoms

Die typische Ersterscheinung des Endometriumkarzinoms stellt in etwa
90 % der Falle die uterine Blutung dar (5, 12, 25, 33).

Sie wird im Gegensatz zum Zervixkarzinom als Erstsymptom der
Erkrankung gewertet. Zu diesem Zeitpunkt ist die Mehrzahl der Tumoren
noch auf das Endometrium beschréankt.

Bei  geschlechtsreifen  Frauen &ufert sich die Blutung als

Hypermenorrhoe, Menorrhagie, Metrorrhagie oder Zusatzblutung.
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Bei Frauen, die sich bereits in der Postmenopause befinden, imponiert die
Blutung als Postmenopausenblutung (5, 74).

Aber auch eitriger Ausflu’ als Zeichen einer Infektion des Tumorgewebes
(oft auch in Form einer Pyometra auftretend), Unterbauchbeschwerden
(Uteruskontraktionen, Kompression oder Infiltration der Umgebung) sowie
Gewichtsverlust oder Anamie werden als Symptome beobachtet. Sie

zahlen im Gegensatz zur Blutung zu den Spatsymptomen (5, 25).

2.6 Diagnostik

Jede postmenopausale bzw. atypische Blutung ist karzinomverdachtig und
muld abgeklart werden. Wenig Aussagekraft bezuglich des Aufdeckens
eines Endometriumkarzinoms besitzen einfache diagnostische Verfahren
wie Inspektion und Palpation. Beweisend fiur das Vorliegen eines
Karzinoms ist der histologische Nachweis im Zuge einer fraktionierten
Abrasio (7). Als sinnvolle Erganzung sollte immer eine Hysteroskopie
vorangestellt werden, da sie die direkte makroskopische Beurteilung des
Endometriums und die Lokalisation eventueller Neoplasien durch den
Untersucher gestattet. AuRerdem kann hiermit erstmalig eine Aussage
zum Stadium getroffen und zusatzlich zwischen Stadium | und Il durch die
Uberpriifung eines Zervixbefalls unterschieden werden (7).

Alternative Verfahren zur fraktionierten Abrasio, wie die Saug- oder
StrichkUrettage, gelten als fehlerbehaftet.

Eine weitere Untersuchungsmethode zur Feststellung eines Endometrium-
Karzinoms stellt die endovaginale Sonographie dar. Sie ist in der Lage,
frihzeitig pathologische Verdnderungen aufzudecken @7, 47, 58). Sie ist
vor allem als Screening-Methode in der ambulanten Praxis von Vortelil (2,
87). Als Kriterium gelten hier Inhomogenitaten der Binnenstrukturen sowie
die doppelte Endometriumdicke. Hier gilt ein Grenzwert von 5 mm
(doppelte Endometriumdicke), oberhalb dessen der Verdacht auf ein
Karzinom besteht (34, 74, 87). Verfeinerte Verfahren stellen die
Farbdopplersonographie und die 3D-Sonographie dar.

1



Zur kompletten préaoperativen Untersuchung gehoren weiterhin  Zysto-
skopie, Rektoskopie, intravendses Urogramm, Roéntgenaufnahme des
Thorax, Oberbauchsonographie, und eventuell CT oder MRT (2, 25).

Einen weiteren wichtigen Schritt der Diagnostik stellt die intraoperative
Schnellschnittdiagnostik dar (5, 58, 79). Farb-, Struktur- und Konsistenz-
abweichungen myoinvasiver Tumoranteile sind Grundlage der makro-
skopischen Abschatzung der Invasionstiefe. Sie ist weiterhin Bestandteil
der Differentialdiagnose zervikaler Tumormanifestationen. Intraoperativ
enthnommenes Gewebe wird unfixiert geschnitten, mit HE (Hamalaun-
Eosin) gefarbt und sofort beurteilt. Der histologische Befund liegt nach ca.
5 Minuten vor. Das Ergebnis beeinflult das weitere operative Vorgehen
und erleichtert die Entscheidung der Durchfiihrung einer pelvinen bzw.
paraaortalen Lymphknotenentfernung (2). Eine Feindifferenzierung des
tumorésen Gewebes ist mit diesem Verfahren nicht méglich. Dies bleibt

der weiteren pathologischen Diagnostik vorbehalten.

2.7 Therapie des Endometriumkarzinoms

In der Mehrzahl der Falle wird dank verbesserter Anasthesie- und
Operationsmethoden ein operatives Vorgehen gewahlt. Die Heilungs-
aussichten sind um 10-20 % hoéher als bei ausschliel3licher Bestrahlung.

Im Stadium | wird in low-risk-Féllen die einfache Hysterektomie (totale
abdominale Hysterektomie) mit Adnexen durchgefthrt.

Bei high-risk-Fallen kommt die einfache Hysterektomie mit Adnexen und
pelviner, ggf. paraaortaler Lymphonodektomie zur Anwendung.

Bei Tumoren im Stadium Il wird operativ eine Hysterektomie mit bilateraler
Salpingo-Oophorektomie unter Mitnahme einer Scheidenmanschette und
in jedem Fall die lokale Lymphonodektomie gewahlt. Hinzu kommt bei
schlecht differenziertem Karzinom und tief infiltrierendem Karzinom (ab | c)

die Entfernung der pelvinen und paraaortalen Lymphknoten.



Im Stadium Il werden die Patienten chirurgisch wie in Stadium I,
kombiniert mit Strahlen- oder Chemotherapie, versorgt. Bei Inoperabilitat
wird nur bestrahlt.

Patientinnen im Stadium IV sind in ihrer Behandlung dem metastatischen
Geschehen unterworfen. Eine Explorativiaparotomie und Nachbestrahlung
sind Therapieansétze in diesem Stadium. Wenn Fernmetastasen
vorhanden sind, besonders in der Lunge, ist gegebenenfalls eine Hormon-
bzw. Chemotherapie hilfreich.

Die perkutane Bestrahlung wird entweder kurativ bei zurtickgebliebenen
Tumorresten (Dosis 50-60 Gy) oder prophylaktisch (Dosis 45-50 Gy)
durchgefihrt.

Die primare Strahlentherapie ist heute nur noch bei allgemeiner klinischer
oder lokaler Inoperabilitat in Betracht zu ziehen. Sie erfolgt entweder in
Form einer kombinierten Kontakt- und Perkutanbestrahlung oder als reine
Perkutanbestrahlung.

Weitere Mdoglichkeiten der Behandlung stellen die Hormongabe
(hochdosierte Gestagentherapie) und die Chemotherapie dar. Sie sind
Problemféllen vorbehalten, und zu einem groRen Teil auch noch im

Experimentalstadium. Bisherige Ergebnisse sind nicht Giberzeugend.

2.8 Verlauf und Prognose

Etwa drei Viertel aller Endometriumkarzinome werden im Stadium |
diagnostiziert (47, 54). Allerdings wird die Prognose auch von anderen
Faktoren wie Tumoreigenschaften und individuellen Merkmalen der
Patientinnen beeinfluf3t.

Von verschiedenen Autoren (5, 37, 54, 58, 80) wurden folgende Merkmale
als Risikofaktoren eingestuft:

Alter, Alter zum Zeitpunkt der Menopause, Tumor-Differenzierungsgrad,
Infiltrationstiefe  des  Myometriums,  Tumorstadium,  histologischer

Tumortyp, Lymphknotenmetastasierung.
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Einfluld sollen weiterhin auch der Rezeptorstatus (20, 30, 62, 104), die
Peritonealzytologie (60) sowie der Lymphgefal3einbruch besitzen (102).

Die 5-Jahresuberlebensrate wird heute mit 75-90 % in Stadium |,
50-65 % in Stadium Il und 20-40 % in Stadium Il angegeben.

Unter dem Aspekt des Grading wird die 5-Jahresuberlebensrate mit
85-90 % bei gut differenzierten Karzinomen und 20-45 % bei magig bis
schlecht differenzierten Karzinomen angegeben (54, 64, 82).

Ebenso wird eine Abnahme der mittleren 5-Jahrestberlebensrate mit
zunehmender Myometriuminfiltrationstiefe von 80-90 % bei flacher, bis auf
20-30 % bei tiefer Infiltration, beobachtet (5, 86).

70 % der Rezidive treten innerhalb der ersten zwei Jahre nach
Behandlung auf. Dabei handelt es sich in 50 % der Falle um lokale
Rezidive, in 25 % um Fernmetastasen und in 25 % um Lokalrezidive mit
gleichzeitigen Fernmetastasen. Die Prognose verschlechtert sich
zunehmend mit kleiner werdendem rezidivireien Intervall (5). Infiltrations-
tiefe und Differenzierungsgrad des Tumors stellen die wichtigsten
Faktoren fur die Rezidiventstehung dar (1, 102).

Laut Mayr et al. (64) korreliert der Zervixbefall mit der Bildung des
Lokalrezidivs; der Differenzierungsgrad, histologische Tumortyp und
LymphgefalReinbruch mit der abdominellen und Fernmetastasierung. Von
Einflul3 ist auch die vorangegangene Therapie, da sich das Lokalrezidiv
bei nicht exstirpierter Gebarmutter in selbiger, ansonsten aber am
Scheidenstumpf befindet (25).

Entscheidend fur die Planung einer Rezidivtherapie sind neben dem Alter
auch der Allgemeinzustand sowie die erfolgte Ersttherapie. Zu erwégen
sind die Erstoperation oder die sekundare Bestrahlung nach
Primarbestrahlung. Bei bereits erfolgter Erstoperation kommt eine zweite
Operation oder eine Bestrahlung in Betracht. Gut differenzierte und
progesteronrezeptorpositive Rezidive und Fernmetastasen sind sensibel
fir eine Gestagentherapie nach erfolgter operativer oder radiologischer
Behandlung.
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2.9 Zwei Subtypen des Endometriumkarzinoms

In letzter Zeit sind immer wieder Studien und Betrachtungen zur
Hormonabhéngigkeit des Endometriumkarzinoms durchgefihrt worden
(9, 21, 27, 58, 72, 79). Hierbei wird von zwei grundlegend verschiedenen
Entitdten ausgegangen (siehe Tabelle I):

Als Typ FEndometriumkarzinom wird das mit einem Hyperdstrogenismus

bzw. mit einem verstarkten Auftreten von Ostrogen verbundene
Endometriumkarzinom angesehen.

Pradisponiert sind Frauen mit den klassischen Risikofaktoren Adipositas,
Hypertonus, Anovulation, Nulliparitat, Hyperinsulinismus oder exogener
Zufuhr von Ostrogenen.

Das Karzinom entwickelt sich bei diesem Typ bevorzugt Uuber
hyperplastische Veranderungen des Endometriums, was zur Erhohung
des tumorosen Risikos fuhrt (9, 21, 27, 58, 72, 79).

Aufgrund der guten Differenzierung der Karzinome (fast ausschlie3lich als
G 1 und G 2 differenziert) und der friihen Diagnosestellung ist die
Prognose ausgezeichnet (9, 27, 58, 72, 79). Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren sind haufig ausgepragt. Auf Gestagentherapie
sprechen sie gut an.

Typ |l des Endometriumkarzinoms ist nicht mit Ostrogenen assoziiert, es

wird als de-novo-Karzinom bezeichnet.

Es entsteht bevorzugt aus atrophem Endometrium &lterer Frauen, welche
sich in der spaten Postmenopause oder im Senium befinden (9, 27, 58,
72). Im Gegensatz zu Typ | weisen sie keine bekannten Risikofaktoren
auf. Die Mehrzahl dieser Karzinome sind undifferenziert (G 3) oder vom
serosen oder Kklarzelligen Typ. Sie weisen oft eine tiefe myometriale
Infiltration auf. Metastasierungen, vor allem in die pelvinen Lymphknoten,
werden vermehrt beobachtet. Die bei Typ | so oft beobachtete Expression
von Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptoren wird bei Typ Il nur selten
bestatigt. Die Prognose ist schlecht. Endokrine Therapieversuche
scheitern haufig (9, 17, 21, 27, 58).
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Tabelle I:

Charakteristische Eigenschaften von Typ | und Typ Il des

Endometriumkarzinoms. Angaben nach Emons et al. (27).

Einflu3faktor Typ | Typ Il

Menstruation anovulatorische normal
Zyklen

Fertilitat vermindert/Infertilitat normal

Menopause spat, oft nach dem 50. frihzeitig, oft vor dem 50.
Lebensjahr Lebensjahr

Erkrankungsalter perimenopausal spate Menopause/Senium

Endometrium hyperplastisch atroph

Myometrium Myome, Adenomyosis unverandert

Adipositas haufig selten

Hypertonus haufig selten

Diabetes mellitus haufig selten

Hyperlipidamie haufig selten

Symptomdauer lang kurz

Tumorgrading G1 G2(80%) G3

Histologie

myometriale
Infiltration

Metastasierung

Progesteronrezeptor

Prognose

Adenokarzinom

gering
selten
haufig
gut

oft sertse, klarzellige oder

undifferenzierte Karzinome

tief

haufig

gering ausgepragt/fehlend
schlecht
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3. Material und Methoden

3.1 Datenerhebung

Fur die vorliegende Arbeit wurden die Krankheitsverlaufe von 254 an
Endometriumkarzinom erkrankten Frauen untersucht, die im Zeitraum von
1991 bis 1997 an der Frauenklinik der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat
Greifswald aufgenommen und therapiert wurden.

Fur diese Arbeit erfolgte die Auswahl der Patientinnen anhand des
Krebsregisterbuches, erganzt durch Auswertung der Operationsbicher.

Aus den Krankengeschichten wurden mittels eines Erhebungsbogens die
Daten gesammelt und anschlieRend einer statistischen Auswertung
zugefuhrt.

Fur die histologischen Befunde wurde auf Originalberichte des Instituts fur

Pathologie der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat zurtickgegriffen.

3.2 Datenauswahl
Die fur die vorliegende Untersuchung bendtigten Daten konnten aus den
Krankenakten gewonnen werden. Grundlage war die Anamnese und die
klinische Untersuchung zu Beginn der stationaren Aufnahme.
Eine Nachunterschung zur Feststellung von Uberlebensraten oder
Rezidiven wurde in der vorliegenden Studie nicht vorgenommen.
Im einzelnen wurden erfal3t:
1. Anamnestische Daten:
Alter, gynékologische Anamnese, Eigenanamnese
2. Konstitutionelle Daten:
GroRRe, Gewicht
3. Klinische und paraklinische Daten:
Adipositas, Hypertonus, Diabetes mellitus, Symptomatik des

Karzinoms, Hormonrezeptorstatus
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4. Makroskopische und mikroskopische Daten:
Uterussondenlange
Lokalisation und Wachstum des Tumors
Tumorstadium und Differenzierungsgrad
Myometrium- und Lymphknoteninfiltration
histologischer Tumortyp

5. Tumormarker
CEA, CA125,p53

Die Unterteilung der Tumorstadien beruht auf der neuen Klassifikation der

FIGO aus dem Jahre 1988.

Die Ermittlung des body-mass-Index (BMI) erfolgte zur Objektivierung

einer eventuell vorliegenden Adipositas nach folgender Formel:
body-mass-Index = Korpergewicht in kg/(Korpergrof3e in m)?

Ein BMI >25 wurde als Adipositas gewertet.

Zur histologischen Auswertung fand die von Schmidt-Matthiesen (86)

vorgeschlagene Nomenklatur Berticksichtigung.

Die Haufigkeit der vorliegenden erhobenen Werte schwankt von Merkmal

zu Merkmal, da zum einen nicht alle Patientinnen gleich behandelt

wurden, andererseits gerade Kklinische- oder Laborparameter nicht bei

jeder Patientin bestimmt wurden.

3.3 Zuordnung der Patienten

Fur die vorliegende Arbeit wurde die Gesamtheit aller Patientinnen in zwei
Untergruppen eingeteilt.

Zu Gruppe bzw. Typ | wurden alle Patientinnen gezahlt, die einen
pramenopausalen Status aufwiesen, bzw. der Eintritt der Menopause
weniger als 10 Jahre zuriicklag. Dieser Typ des Endometriumkarzinoms
bertcksichtigt also jungere Patientinnen mit einem perimenopausal
gelegenen Erkrankungsalter. Insgesamt konnten dieser Gruppe 84 Falle

zugeordnet werden.
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In Gruppe bzw. Typ Il wurden diejenigen Patientinnen eingeteilt, deren
Eintritt der Menopause mehr als 10 Jahre zurlcklag. Bei diesem Typ
werden somit dltere Patientinnen mit einem Erkrankungsalter lange nach
Eintritt der Menopause bzw. im Senium erfaf3t. Fir diese Untergruppe
konnten 130 Falle erfal3t werden.

Leider sind Angaben oder Untersuchungsbefunde nicht immer vollstandig,
ebenso konnte im experimentellen Teil immer nur eine Auswahl von
Patientinnen bertcksichtigt werden, so dal® es bei der Darstellung der

Fallzahlen gelegentlich zu geringeren Angaben kommen kann.

3.4 Statistische Auswertung der Daten

Alle Daten wurden zunachst in einer Tabelle (Microsoft Excel)
zusammengestellt, und anschlieend mit dem Statistikpaket SAS® der
Firma SAS Inc., Cary, USA ausgewertet.

Handelte es sich um numerische Daten, so konnte eine deskriptive
Statistik zur Berechnung von Mittelwerten vorgenommen werden.

Die Suche nach bestehenden Korrelationen erfolgte mittels Crosstabs in
SAS.

Unterschiede in den Haufigkeiten erhobener Befunde bzw. Parameter
wurden mittels des c2-Test gepriift. Das Signifikanzniveau wurde in allen
Fallen auf eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,05 festgelegt.

Zur Feststellung des relativen Risikos beim Vergleich der Gruppen wurden
die vorkommenden Haufigkeiten mittels logisitischer Regression
berechnet. Die ODDS-Ratio wurde dann zur Beurteilung fir den Einfluf3
von Dbestehenden Risikofaktoren auf das Krankheitsgeschehen
angewendet. Das Risiko der Erkrankung infolge der Exposition auf einen
Risikofaktor im Vergleich gegenuber Gesunden (oder anderen
Vergleichsgruppen) kann aus einer Vierfeldertafel wie folgt errechnet
werden (88):
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Kranke Gesunde

exponiert N1 N>

nicht exponiert N3 Ny

N = Anzahl der Patienten

Krank
ODDS,,, = A, N,
Gesunde,, N,
Kranke, ,, N
obDS,, = ————=—2
Gesunde,,, N,
ODDS,, _ N,” N,

ODDS-ratio: OR =

oDDS,,, N, N,

Wurden mehrere Risikofaktoren in die Berechnung einbezogen bzw.
dichotome (Faktor vorhanden/nicht vorhanden) mit Kkontinuierlichen
(quantitativen)  Parametern  verrechnet, so lag die logistische
Regressionsgleichung zugrunde:

Der Wert fur die ODDS ist P/(1-P), wobei P fir probability steht. Die

Gleichung lautet:

P &
Inge—g:a+blxl+b2x2+b3x3+...,
el- Pg

wobei die x-Variablen die Expositions-(Risiko-)-Faktoren und b ihre
Koeffizienten darstellen.

Als signifikanter Einflu3 wird gewertet, wenn die ODDS-Ratio ein 95%-
Konfidenzintervall aufweist, das nicht den Wert 1 einschliel3t, d.h.
denjenigen Wert, bei dem das Risiko fur exponierte und nichtexponierte

genau gleich grof3 ist.



3.5 Labor-Methodik

Hormonrezeptoren

Die Beurteilung des Rezeptorstatus erfolgte im Pathologischen Institut der
Ernst-Moritz-Arndt-Universitat. Verwendet wurde ein Reagenzkit der Firma
Abbott.  Antikérper binden an die jeweiligen Rezeptoren des
Nativmaterials, anschlie3end wird das Préparat angefarbt. Dieser immun-
cytochemische Test stellt das Produkt aus der Farbeintensitat des
Gewebes und dem Prozentsatz der rezeptorpositiven Zellen dar.
Anschliel3end wurden die Befunde wie folgt klassifiziert:

0 = kein Rezeptornachweis

1 = maRiger/schwacher Rezeptornachweis

2 = starker Rezeptornachweis

Immunologische Verfahren: p53

Die Bestimmung des Tumormarkers p53 erfolgte im Labor der Frauen-
klinik der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat. Es wurde ein ELISA-Assay der
Firma Dianova GmbH, Hamburg, verwendet. p53-Autoantikdrper werden
in diesem Test an rekombinantes p53 gebunden. Hochgradig gereinigtes
p53 des Wildtyps ist an Mikrotiterplatten gebunden, der Nachweis erfolgt
Uber ein peroxidase-konjugiertes anti-human IgG. Die Peroxidase
katalysiert die Oxidation des Substrates Tetramethylbenzidin, welche als
Ergebnis eine kolorimetrische Aktivitatsmessung bei 450 nm ermdglicht.
Arbeitsablauf:

1. Serumproben 1:100 mit Dilutionspuffer verdiinnen

In Mikrotiterplatten 100 pl verdinntes Serum bzw. Kalibrator pipettieren
60 min bei Raumtemperatur inkubieren, finfmal mit Puffer waschen

je 100 ul Detektor-Antikdrperlosung hinzufiigen, 60 min. inkubieren

ok~ w N

je 100 pl Substratlosung (3,3,5,5-Tetramethylbenzidin) hinzuflgen,
30 min. inkubieren

! Dank fiir die Durchfiihrung der Extinktionsmessungen gebiihrt der MTLA Frau Loh,
Universitétsfrauenklinik Greifswald.

21



6. Zugabe von 50 pl Stoplosung (2N HCI)

7. Absorptionsmessung bei 450 nm.

(450 nm)

8Linear Regression Eich-E450:
Y=A+B*X
Param Value sd

A 0.077 0.023
B 0.963 0.04

Absorption
o
+

R =0,992, SD = 0,039, N =24

! | ! | ! | ' I ' T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
Antikdrpertiter p53 (Units)

Abb. 1: Eichkurve zur Messung des p53-Antikorpertiters mittels der
im Text beschriebenen Methodik

Zur Interpretation der Resultate wurde jeweils ein cut-off-Wert (hier bei
0,17) bestimmt. Dieser wird durch Multiplikation des Absorptionswerts mit
einem chargenspezifischen Faktor bestimmt. Hiernach lassen sich die
Werte wie folgt einteilen:

Negative Proben haben eine Absorption Kkleiner/gleich des cut-offs,
positive Proben haben eine Uber dem cut-off liegende Absorption.
Kritische Proben liegen in einem Bereich zwischen cut-off + 20%.

Die Quantifizierung des Antikorper-Titers wurde mit Hilfe einer

Kalibrationskurve geeicht. Diese ist in Abb. 1 dargestellt.



Immunologische Verfahren: CEA

Die Bestimmung des Tumormarkers Carcinoembryonales Antigen (CEA)
erfolgte im Institut fur Klinische Chemie der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat.
Verwendung fand ein In-vitro-Test (LIAISON Byk-Sangtec Diagnostica,
Dietzenbach). Dies ist ein immunoluminometrischer Assay mit hoch-
spezifischen monoklonalen Antikdrpern. Dieser Test arbeitet nach dem
Sandwichprinzip; mittels einer induzierten Chemilumineszenzreaktion
werden die CEA-Testergebnisse erzeugt.

Das gemessene Lichtsignal ist direkt proportional zum Testwert der Probe.
Der MelRRbereich betragt 0,2-1000 ng/ml. Als Grenzwert fur den
Normalbereich wurde fir das CEA Konzentrationen <6 ng/mi

angenommen.

Immunologische Verfahren: CA125

Die Bestimmung dieses Tumormarkers erfolgte ebenfalls im Institut far
Klinische Chemie der Ernst-Moritz-Arndt-Universitdt. Auch dieser
Tumormarker wurde mit Hilfe der Chemolumineszenz auf der Basis eines
immunometrischen Assays bestimmt (Immulite OM-MA, EURO/DPC,
Gwynedd, UK).

Der MelRbereich dieses Tests betragt 0,2-500 U/ml. Der Grenzwert der

verwendeten Messungen wurde mit >35 U/ml festgelegt.
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4. Ergebnisse

4.1 Anamnestische Daten

4.1.1 Alter

Von den 254 Patientinnen konnten 214 mit ausreichenden Daten aus-
gewertet werden. Die charakteristischen Unterschiede zwischen Typ | und
Typ Il sind aus der Tabelle Il ersichtlich. Deutlich wird, daf3 Typ | ein

Karzinom jungerer, dagegen Typ Il eines alterer Frauen ist.

Tab. Il Alterscharakteristika der untersuchten Patientinnen in:
Gesamtgruppe, Typ |- und Typ ll-Endometriumkarzinom

Alle Typ | Typ |l
Patientinnen

Anzahl 214 84 130
Durchschnittsalter (J) 66,0 56,5 72,1
Altersbereich (J) 35-93 35-70 56 - 93
Median (J) 65 57 70
£ 60 Jahre 55(25,9%) | 62 (73,8 %) 7 (5,4 %)
> 60 Jahre 159 (74,1 %) | 22(26,2%) | 123 (94,6 %) *

*Der Unterschied der Verteilung des Alters unter und tber 60 Jahre ergibt im c2-

Test einen signifikanten Unterschied mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
p<0,001

Die besondere Altersverteilung wird durch das Histogramm in Abbildung 2

veranschaulicht.
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Abb. 2: Altersverteilung der Patientinnen beim Typ | und Typ Il des

Endometriumkarzinoms (Einteilung vgl. Abschn. 3.3, S. 18)

4.1.2 Gynékologische Anamnese
Anamnestische Daten zur Menopause sind in Tabelle [l zusammen-
gestellt. Auch hier werden die Unterschiede zwischen Typ lund Typ II-

Karzinomen deutlich:

Tab. Il Verteilung der Patientinnen in Bezug auf die Menopause in
der Gesamtgruppe und bei Typ I- und Typ Il-Endometrium-
karzinomen (absolute Anzahl und relative Haufigkeit)

Alle Typ | Typ |l
Patientinnen
Anzahl 214 84 130
pramenopausal 18 18 (21,4 %) -
postmenopausal 196 66 (78,6 %) 130 (100,0 %)

Eintritt der Menopause

vor Jahren *

im Mittel 16,5 5,4** 22,1

Zeitspanne 1-10 11-47

*pei Aufnahme in die Klinik
**flr bereits postmenopausale Frauen
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Das mittlere Lebensalter bei Eintritt in die Menopause war in beiden
Gruppen identisch (53,3 Jahre bei Typ | bzw. II).

Hinsichtlich der Parietét liel3 sich anamnestisch kein Unterschied zwischen
Typ |- und Typ lI-Patientinnen feststellen. Die entsprechenden Daten sind

in Tabelle IV zusammengefalit.

Tab. IV: Verteilung der Patientinnen nach ihren Parietaten:
Gesamtgruppe, Typ I- und Typ lI-Endometriumkarzinom

Alle Typ | Typ Il
Patientinnen

Anzahl 214 84 130
Parietat 2,00+1,52 1,94+1,52 2,03+1,52
Spannweite 0-8 0-7 0-8
Nulliparae 34 (159%) | 12 (14,3 %) 22 (16,9 %)
ein Kind 52 (24,3%) | 24 (28,6 %) 28 (21,5 %)
> ein Kind 128 (59,8 %) | 48 (57,1 %) 80 (61,6 %)
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4.1.3 Konstitutionelle Faktoren

Die konstitutionellen Merkmale der Patientinnen, auch die der Gruppen
Typ | und Typ Il sind in Tabelle V zusammengefaldt. Es konnte kein
Unterschied zwischen den beiden Typen des Endometriumkarzinoms

festgestellt werden.

Tab. V: Verteilung der konstitutionellen Faktoren unter den
Patientinnen in der Gesamtgruppe und bei Typ } und Typ II-
Endometriumkarzinomen

Alle Typ | Typ |l
Patientinnen

GroRe in cm 161,8+6,74 | 163,6 +6,95 160,6 + 6,31

Gewicht in kg 77,3+16,09 | 78,9+17,18 76,1 +15,14

body-mass-Index 29,64 +£6,13 | 29,63+6,85 29,64 £ 5,35

Broca-Index 55,6 + 6,04 57,2+6,95 54,4 +5,59

Die logistische Regressionsrechnung zeigt, daf3 die Wahrscheinlichkeit zur
Gruppe der Patientinnen mit hoéherem Menopausenalter (tUber 10 Jahre)
zu gehdren, mit héherem Koérpergewicht bzw. niedrigerem BMI signifikant

zunimmt (p<0,01). Die Ergebnisse der Berechnung lauten:

Variable Odds- p= untere 95 %- obere 95 %-
Ratio Konfidenzgrenze | Konfidenzgrenze

Gewicht 1,28 0,026 1,02 1,61

Broca-Index | 0,70 0,007 0,54 0,91

BMI 0,51 0,020 0,28 0,93
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4.1.4 Begleiterkrankungen

Die typischen Begleiterkrankungen bzw. Risikofaktoren wie Adipositas,
Hypertonus und Diabetes mellitus waren bei der Mehrheit aller Patien-
tinnen gehauft zu finden.

In Tabelle VI sind die wichtigsten Begleiterkrankungen fur beide Typen
des Endometriumkarzinoms Unter-

gegenubergestellt.  Geringflgige

schiede der Haufigkeiten sind meistens nicht signifikant.

Tab. VI: Verteilung von Risikofaktoren oder Begleiterkrankungen des
Endometriumkarzinoms: Gesamtgruppe, Typ |- und Typ II-
Endometriumkarzinom

Alle Typ | Typ |l
Patientinnen

Adipositas 150 (70,1 %) 58 (69,0 %) 92 (71,9 %)

Hypertonus 94 (43,7%) | 40 (47,6 %) 54 (41,5 %)

Diabetes mellitus 60 (27,9 %) 20 (23,8 %) 40 (30,8 %)

Adipositas + 75(35,0%) | 37 (44,0 %) 38 (29,2 %)

Hypertonus

Adipositas + Diabetes

43 (20,1 %)

17 (20,2 %)

26 (20,0 %)

Hypertonus + Diabetes

39 (18,2 %)

17 (20,2 %)

22 (16,9 %)

Adipositas +

Hypertonus + Diabetes

31 (13,6 %)

16 (19,0 %)

13 (10,0 %)

Eine Ausnahme bilden die Patientinnen, bei denen ein Diabetes mellitus
vorliegt wnnd gleichzeitig ein Bluthochdruck. Hier sind Erkrankte mit Typ |
des Karzinoms deutlich haufiger betroffen.
Das gleichzeitige Auftreten der drei Risikofaktoren und/oder der
Begleiterkrankungen Adipositas/Hypertonus und Diabetes zeigt keine
hervorstechenden Unterschiede. Insgesamt kann davon ausgegangen

werden, dal3 alle genannten Begleitfaktoren bei den hier untersuchten
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Patientinnen haufiger vertreten sind, als es in einer vergleichbaren
gesunden Population der Fall ist.

In Abb. 3 wird die Verteilung der Begleiterkrankungen und Risikofaktoren
in den beiden Gruppen graphisch dargestellt.
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Abb. 3: Verteilung der Risikofaktoren und Begleiterkrankungen des

Endometriumkarzinoms.
Die Codierungen 0 und 1 bedeuten die Ab- bzw.
Anwesenheit des jeweiligen Risikofaktors

4.1.5 Symptomatik

Das mit Abstand am haufigsten auftretende Erstsymptom des Karzinoms
war das Auftreten einer Postmenopauseblutung. Sie wurde bei 184
Patientinnen beobachtet, das entspricht 85,6 % der Gesamtheit aller hier
erfal3ten Frauen.

Weitaus seltener wurden bei der Anamnese Unterbauchbeschwerden
angegeben, 25 Patientinnen (11,6 %) klagten dartber.

Durch klinische Untersuchungen wie Ultraschall und/oder gynékologische
Untersuchungen wurden weitere 5 tumordse Veranderungen entdeckt,

dies entspricht 2 % aller behandelter Frauen.




Hinsichtlich der aufgetretenen Symptomatik waren Kkeine signifikanten
Unterschiede zwischen Patientinnen aus Gruppe | oder Il feststellbar.

In Gruppe | gaben 87,5 % der Patientinnen Blutungen an, in Gruppe Il lag
die entsprechende Zahl bei 84,4 %. Von den Patientinnen aus Gruppe |,
die Blutungsstorungen angaben, entfielen 21,4 % auf pramenopausale
und 78,6 % auf postmenopausale Blutungsanomalien.

Ein weiteres benanntes Symptom sind fir viele Frauen Unterbauch-
beschwerden. Dies gaben 11,3 % der Patientinnen in Gruppe | und
11,9 % der Patientinnen in Gruppe Il als zuerst bemerktes Zeichen des
Tumors an.

In Einzelfallen wurden auch Zufallsbefunde durch Kklinische Unter-
suchungen oder durch Sonographie angegeben. In einem Fall in Gruppe I

stellte Gewichtsverlust das primare Symptom dar.

4.2 Makroskopische Befunde

4.2.1 Sondenlange

Die durchschnittiche Sondenléange der exstirpierten Uteri wurde mit 8,4
cm (s= £1,48) bestimmt. Davon waren 57 % (n=77) der gemessenen
Sondenlangen kleiner oder gleich 8 cm, wahrend 43 % (n=58) grol3er als
8 cm waren.

Die kleinste bestimmte Sondenlénge betrug 6,0 cm, die gré3te 16,0 cm.

Die Aufteilung der Werte in die festgelegten Untergruppen des
Endometriumkarzinoms ergab nur geringe Unterschiede.

Beim Typ KKarzinom wurde die mittlere Sondenlange mit 8,4 cm
(s= £1,45) bestimmt. 60 % (n=33) dieser Falle wiesen eine Sondenlange
kleiner oder gleich 8 cm auf, eine groRere Sondenlénge als 8 cm liel3 sich
bei 40 % (n=22) der gemessenen Uteri feststellen. Die Spannweite der

MeRwerte reichte von mindestens 6,0 cm bis maximal 12,0 cm.



Ein &hnliches Bild zeigte sich bei der Vergleichsgruppe der Typ II-
Karzinome. Auch hier betrug der Mittelwert der Uterus-Sondenlange
8,4 cm (s= £1,5). Kleiner oder gleich 8 cm waren in dieser Gruppe 54,3 %
(n=44) der exstirpierten Uteri, wahrend 45,7 % (n=37) eine groRere Lange
als 8 cm aufwiesen. Der Bereich der MelRRwerte lag hier zwischen 6,0 und
16,0 cm.

4.3 Histopathologische Befunde

In der Gesamtheit der untersuchten Falle fanden sich bei 116 (82,3 %) der
Frauen typische endometriale Adenokarzinome. Von den typischen
Endometriumkarzinomen sind die Sonderformen mit ungunstiger
Prognose abzutrennen. Dazu z&hlen das adenosquamdse Karzinom mit
karzinomatoser plattenepithelialer Komponente, das klarzellige, das
papillare und das undifferenzierte Karzinom.

Die am zweithaufigsten vertretene Gruppe stellt mit 9,9 % (n=14) das
papillare Karzinom dar. Weitere histologische Typen sind das adeno-
squamose Karzinom, welches sechsmal (4,3 %) auftrat, und das
klarzellige Karzinom (2,1 %, n=3). Als Einzelfdlle wurden das muzintse
Adenokarzinom und das Endometriumsarkom beobachtet.

Nach der Aufteilung der Daten in die Untergruppen der Typen | und Il des
Endometriumkarzinoms fand sich ein deutlich haufigeres Auftreten des
typischen Adenokarzinoms in der Gruppe | der Patientinnen (Meno-
pausenalter <10 Jahre). Das Adenokarzinom wurde hier bei 64 Frauen
(88,9 %) gesehen. Das papillare Karzinom als zweithaufigste histologische
Diagnose trat in 5 Fallen auf (6,9 %). Weiterhin fanden sich
adenosquamose Karzinome bei 2 Patientinnen (2,8 %) sowie einmal das
klarzellige Karzinom (1,4 %). Histologische Tumorklassifizierungen, die mit
einer schlechten Prognose vergesellschaftet sind, wie das muzingse
Karzinom oder das Sarkom wurden bei keiner der Patientinnen aus der

Gruppe | festgestellt.
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Diese Tumorentitaten hingegen fanden sich in der zweiten Gruppe, wenn
auch als Einzelféalle. Auch hier Uberwiegt das Auftreten des typischen
Adenokarzinoms mit insgesamt 75,4 % (n=52). An zweiter Stelle findet
sich — wie auch in der Gruppe | — das papillare Karzinom mit einer
Haufigkeit von 13,0 % (n=9).

Die folgenden Tumortypen weisen als Gemeinsamkeit ein haufigeres
Vorkommen bei Typ IFKarzinomen als in der Vergleichsgruppe des Typ
Karzinoms auf: Das adenosquamdse Karzinom fand sich in 4 Fallen (5,8
%), das klarzellige Karzinom trat bei 2 Patientinnen (2,9 %) auf. Nur in
dieser Gruppe kamen, wenn auch als Einzelfalle, das muzinése Karzinom
sowie das Sarkom vor.

Die Verteilung ist in Abbildung 4 veranschaulicht.
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Abb. 4: Verteilung der Tumorhistologie in den Gruppen | und Il des

Endometriumkarzioms.
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4.4 Grading

Die Differenzierungsgrade der erfal3ten Karzinome aller Patientinnen,

getrennt nach Typen, ist in Tabelle VII dargestellt.

Tab. VII: Verteilung des Tumorgradings:
Gesamtgruppe, Typ I- und Typ ll-Endometriumkarzinom
Gesamt Alters- Typ | Alters- Typ |l Alters-
mittel mittel mittel
Gl|23(16,7%)| 59,8 |13(18,8%)| 53,4 |10(145%)| 68,1
G2[99(71,7%)| 62,9 |47(68,1%)| 56,3 |52(754%)| 68,9
G316 (11,6 %)| 625 | 9(13,1%) | 57,6 | 7(10,1%) | 68,9

Der Prozentsatz an gut differenzierten Tumoren nimmt mit steigendem
Tumorstadium ab, das heildt es erhdhen sich die Prozentsatze an maliig
und schlecht differenzierten Tumoren.

Auch in der Gruppe mit einem Typ FEndometriumkarzinom ist der
Prozentsatz an gut differenzierten Tumoren mit steigendem Tumorstadium
verringert, und die Anteile an maRig und schlecht differenzierten Tumoren
erhohen sich.

Auch bei den Patientinnen mit einem Karzinom des Typs Il nimmt der
Prozentsatz an gut differenzierten Tumoren mit steigendem Tumorstadium
ab. Im Gegensatz dazu ist die Zahl an maRig und schlecht differenzierten
Tumoren erhoéht.

Abbildung 5 zeigt die Verteilung des Gradings in den Untergruppen.
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Abb. 5: Prozentualer Anteil des Tumorgradings G 1 bis G 3 fir das
Typ |- und Typ ll-Endometriumkarzinom.

4.5 FIGO-Klassifikation

Die Stadienverteilung der Gesamtgruppe zeigt sich folgendermal3en:
Insgesamt gab es 95 Falle (69,9 %) im Stadium I, wovon 14 (10,3 %) zur
Untergruppe | a gehorten, 41 (30,1 %) zu | b, 21 (15,4 %) zu | ¢, 19 Falle
(14,0 %) waren unspezifiziert in Stadium I. Im Stadium |l befanden sich 17
Patientinnen (12,5 %), davon eine in Il a. Weiterhin wurden 20
Patientinnen (14,7 %) dem Stadium Ill zugeordnet, davon 5 inlll a.

Nur jeweils zwei Félle (2,9 %) waren mit Stadium IV bzw. IV a angegeben.

In den Stadien Il b, 1ll b oder IV b traten keine Tumoren auf.

In Tabelle VIIl sind diese Haufigkeiten aufgeschlisselt fur die jeweiligen

Gruppen der Typ - und Typ II-Karzinome zu ersehen.



Tab. VIII: Verteilung der Tumorstadien beim Typ |- und Typ lI-Karzinom

Typ | Typ Il
Stadium | 46 (74,2 %) 49 (66,2 %)
davonla 9 (19,6 %) 5 (6,8 %)
davon | b 24 (52,2 %) 17 (23,0 %)
davonlc 4 (8,7 %) 17 (23,0 %)
unspezifiziert 9 (19,6 %) 10 (13,5 %)
Stadium Il 7 (11,3 %) 10 (13,5 %)
Stadium Il 8 (12,9 %) 12 (16,2 %)
Stadium IV 1 (1,6 %) 3 (4,1 %)

Die vergleichenden Werte (Tab. VII) fir die beiden untersuchten Gruppen

unterscheiden sich wie in Abbildung 6 dargestellt:
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Abb. 6:

Verteilung der Falle auf die Tumorstadien | bis IV nach FIGO-
Klassifikation fur das Typ |- und das Typ ll-Karzinom




Werden die Kriterien aur Tumordiagnose in Beziehung gesetzt, so zeigen
sich unter den erhobenen Parametern unterschiedlich starke Kor-
relationen.
Fiar die Wahrscheinlichkeit, der FIGO-Klassifikation [I-IV zugeordnet zu
werden, hat das Grading des Tumorgewebes die grol3te Aussagekraft.
Die logistische Regressiongleichung fir diese Beziehung lautet:

In% =-4,27+118" (Grading)
Die ODDS-Ratio betragt OR=3,27 (95% C.I. 1,67-6,41, c2=11,94). Das
bedeutet mit jeder héheren Gradingstufe ist die Wahrscheinlichkeit zu
FIGO II-IV zu gehéren um das 3,3-fache erhoht. Die graphische
Umsetzung der Gleichung erfolgt in Abb. 7.
Die Einbeziehung weiterer Faktoren zur Feststellung der aussage-

kraftigsten Parameter scheiterte an zu geringen Fallzahlen.
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Abb. 7: Ergebnisse der logistischen Regressionsrechnung mit der

abhangigen Variablen FIGO (FIGO 1=0; FIGO II-IV=1) in
Abhangigkeit vom Tumorgrading.
Die statistische Mal3zahl ist c2=11,94 (p<0,001)



4.6 Prognosefaktoren

4.6.1 Myometriale Invasion

Aus der Gesamtzahl aller Félle infiltrierten 145 (67,8 %) Karzinome nicht.
Nur bei 69 Patientinnen wurde eine myometriale Invasion am exstirpierten
Uterus festgestellt und bestimmt.

Hiervon infiltrierten 22 (10,3 %) oberflachlich bis maximal 50 % und 35
(16,4 %) wiesen tiefes infiltratives Wachstum von mehr als 50 % der
Myometriumdicke auf. Bei weiteren 12 (5,5 %) infiltrativ gewachsenen
Karzinomen wurde die gemessene Myometriuminfiltrationstiefe mit genau
50 % der Wandstarke angegeben, was die exakte Zuordnung zu
oberflachlichem oder tiefem Hineinwachsen unméglich machte.

Die oftmals auch verwendete Dritteleinteilung fir Myometriuminvasion
wurde in dieser Arbeit nicht berticksichtigt, da die vorliegenden Daten sich
im  wesentlichen an der prozentualen Einordnung  (Infiltration
kleiner/grol3er 50 %) orientieren.

Das Tumorstadium sowie der Tumordifferenzierungsgrad korrelieren mit
der Infiltrationstiefe des Myometriums. Der Anteil der Karzinome mit tiefer
myometrialer Infiltration nahm bei héheren Stadien zu. Dies konnte flr das
Stadium |, als auch fur die Unterstadien a, b und c, beobachtet werden.
Zunehmende myometriale Infiltration fand sich auch bei einer
Verschlechterung des Differenzierungsgrades. Unter den auf das
Endometrium begrenzten Karzinomen fanden sich 20,5 % gut
differenzierte Tumoren, 67,1 % mafRig und 12,3 % schlecht differenzierte
Karzinome.

Die oberflachlich infiltrierend wachsenden Karzinome wiesen folgende
Differenzierung auf: 30 % G 1, 70 % G 2 und 0 % G 3. Tumoren mit tiefer
Infiltration fanden sich zu 6,1 % bei G 1, 72,7 % G 2 und 21,2 % bei G 3.

Mit zunehmendem Alter der erkrankten Frauen nahm der Anteil tief
infiltrierender Karzinome zu. Patientinnen mit oberflachlich infiltrierenden
Karzinomen waren durchschnittlich 59,2 Jahre alt, wahrend Frauen mit tief

infiltrierenden Karzinomen im Mittel bereits 63,9 Jahre alt waren.
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Vor dem 50. Lebensjahr zeigten sich Uberhaupt keine tiefer als 50 %
infiltrierende Karzinome.

In Bezug auf das Alter der Patientinnen zeigten sich folgende in Abb. 8
dargestellten  Unterschiede: Tumoren mit tiefer Infiltration des
Myometriums traten lediglich zu 36,2 % bei Frauen mit einem Typ FTumor

auf, dagegen zu 63,8 % bei Patientinnen mit einem Typ lI-Karzinom.
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Abb. 8: Prozentuale Verteilung der Infiltrationstiefen auf das Typ |
und Typ lI-Endometriumkarzinom

Die Gruppe der Patientinnen mit lange zurtickliegender Menopause des
Typ [l-Karzinoms zeigten eine deutlich hohere durchschnittliche
Infiltrationstiefe als die Patientinnen der Gruppe des Typs |, wie aus
Tabelle IX ersichtlich.

Die Odds-Ratio fur das Risiko einer hoheren Infiltrationstiefe des
Myometriums aufgrund des hoheren Menopausenalters betragt OR=3,42
(95 %-Konfidenzintervall 1,32-8,91; p<0,01). Das Risiko fur eine Infil-
trationstiefe >50 % betragt bei einem Menopausenalter £10 Jahre R=0,32,

fir Frauen mit hdherem Menopausenalter R=0,62 (relatives Risiko 1,94).



Tab. IX: Myometriale Infiltration in  beiden  Gruppen des
Endometriumkarzinoms Typ | und Typ II

Typ | Typ Il
Oberflachliche Infiltration 62,5 % 23,3 %
Tief infiltrierendes Wachstum 37.5% 76,7 %

Ebenso zeigte sich ein Zusammenhang zwischen myometrialer Infiltration
und dem Differenzierungsgrad in beiden Untergruppen.

Dies ist in Tabelle X zusammengefalit.

Tab. X: Myometriale Infiltration und Tumorgrading in beiden Gruppen
des Endometriumkarzinoms Typ | und Typ Il
Typ | Typ Il
Nichtinfiltrierende Karzinome
Gut differenziert (G 1) 20 % 21,2 %
MaRig differenziert (G 2) 62,5 % 72,7 %
Schlecht differenziert (G 3) 17,5% 6,1 %
Oberfléchliche Infiltration
Gut differenziert (G 1) 30,8 % 28,6 %
MalRig differenziert (G 2) 69,2 % 71,4 %
Schlecht differenziert (G 3) 0% 0%
Tief infiltrierendes Wachstum
Gut differenziert (G 1) 9,1% 4,5 %
MaRig differenziert (G 2) 72,7 % 72,7 %
Schlecht differenziert (G 3) 18,2 % 22,7 %

Es zeigten sich keine erheblichen Unterschiede zwischen den beiden
Typen, wenn man von der grofReren Haufigkeit schlecht differenzierter

Karzinome des Typs | ohne Infiltration absieht.



4.6.2 Metastasierung der regionaren Lymphknoten

Ein Befall der pelvinen Lymphknoten fand sich bei insgesamt 10 von 214
Patientinnen (4,7 %). Im Schnitt waren sechs von 23 entnommenen
Lymphknoten infiltriert. Das durchschnittliche Alter dieser Frauen betrug
65,0 Jahre.

Auffallig war hier die Haufung von Tumoren mit einem fortgeschrittenen
Tumorstadium sowie mafdig oder schlecht differenzierten Karzinomen. Von
den Tumoren mit positivem Lymphknotenbefall wiesen zwei Karzinome
Tumorstadium | auf, einmal wurde Stadium |l diagnostiziert, die
Tumorstadien Il und IV fanden sich bei drei bzw. zwei Patientinnen. Bei
zwei Tumoren konnte ein Tumorstaging nicht mehr erhoben werden.

Gut differenzierte Karzinome mit Lymphknotenmetastasen traten nicht auf.
Es wurden funf Karzinome mit maRiger Differenzierung und vier
Karzinome mit schlechter Differenzierung gefunden. In einem weiteren
Fall lief3 sich das Grading nicht mehr feststellen.

Bei vier Tumoren trat neben dem Lymphknotenbefall ebenso eine tiefe
Myometriuminfiltration auf. Vorherrschender Tumortyp war mit funf Fallen
das glandular-papillare Karzinom, gefolgt von dem typischen Adeno-
Karzinom (2 Falle). Je einmal wurden das klarzelige und das
undifferenzierte Karzinom diagnostiziert.

Beim Typ I|-Endometriumkarzinom waren nur zwei Félle (2,4 %) von
Lymphknotenmetastasierung zu sehen. Diese wiesen als Charakteristika
ein hohes Tumorstadium (je ein Fall in Tumorstadium 1l und 1V) und
jeweils eine maRige oder schlechte Differenzierung auf.

In der Gruppe der Patientinnen mit einem Typ I[I-Endometriumkarzinom
fanden sich hingegen 8 solcher Félle (6,2 %). Somit fand sich in dieser
Gruppe eine statistisch signifikant hoéhere Anzahl von Frauen mit
Metastasierungen in die regiondren Lymphknoten. Auch bei diesen
Patientinnen lie’ sich geringe Differenzierung als Besonderheit feststellen.
Bei vier Patientinnen wurde ein maRig differenziertes Karzinom, bei drei

Frauen ein schlecht differenzierter Tumor diagnostiziert.



Es fanden sich zwei Falle mit Tumorstadium |, ein Fall mit Stadium II, zwei

Falle in lll und ein Fall in Stadium IV.

4.6.3 Hormonrezeptoren

Ein Hormonrezeptorstatus lag von insgesamt 111 Frauen fir den
Ostrogenrezeptor vor, bei 110 Frauen war auch der Progesteronrezeptor
bestimmt worden. Nicht immer stimmte die Expression beider Rezeptoren
uberein: Von den Frauen mit fehlendem Ostrogenrezeptor (n=18) fehlte
etwa der Halfte (n=10) auch der Progesteronrezeptor. Bei starker
Ostrogenrezeptorexpression (n=38) war auch meistens eine starke
Progesteronexpression zu beobachten (n=33, 87 %).

Es ist eine bekannte Tatsache, daR Ostrogen zum Risiko beitragt und
Progesteron protektiv wirkt. Das bestatigt sich auch bei den hier
untersuchten Krankheitsfallen.

Die mittels logistischer Regressionsrechnung ermittelte Risikoabschétzung
ist in Tabelle XI zusammengestellt. Dabei wurden die Falle mit der FIGO-
Klassifikation 1 (n=64) denjenigen der Klassen II-IV (n=21) gegen-

Ubergestellt.

Tabelle XI: Ergebnisse der logistischen Regressionsrechnung mit der
abhéngigen Variablen FIGO (FIGO 1=0; FIGO II-Iv=1). Die
statistische Mal3zahl ist c2=11,29 (p<0,01)

unabhéangige Odds Ratio untere 95 %- obere 95 %-
Variable Konfidenzgrenze | Konfidenzgrenze
Ostrogenrezeptor 1,77 0,64 4,91
Progesteron- 0,23 0,08 0,61
rezeptor
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4.6.3.1 Ostrogenrezeptor

Bei der Gesamtheit der Patientinnen fand sich eine starke Expression des
Ostrogenrezeptors in 38 Fallen (34,2 %), eine maRige in 55 (49,5 %) und
fehlende in 18 (16,2 %) Fallen.

Unter allen rezeptorpositiven Fallen ergab sich folgende Stadienverteilung:
50 Félle in Stadium I, 6 Félle in Il und 6 Falle in Tumorstadium Ill.
Karzinome mit einem Stadium IV traten nicht auf.

Die Verteilung nach Differenzierungsgrad zeigte 8 Félle gut differenzierte
Tumoren G 1, 59 Patientinnen mit maRig differenzierten Karzinomen G 2
und 8 Frauen mit schlecht differenzierten Karzinomen G 3.

Die Myometriuminfiltration der rezeptorpositiven Falle sah folgendermaf3en
aus:

54 Falle ohne Infiltration, 15 Falle mit einer Infiltration geringer als

50 % und 24 Falle mit einer myometrialen Infiltration grof3er als 50 %.

Die histologische Aufschlisselung rezeptorpositiver Tumoren ergab, daf3
die Mehrzahl der Falle (n=57) typische Adenokarzinome waren.
Desweiteren lieRen sich 13 Falle eines glandular-papillaren Typs
beobachten. Vereinzelt (n=3) fanden sich das adenosquamdése und das
undifferenzierte Karzinom, Einzelfalle stellten das klarzellige sowie das
muzindse Karzinom dar.

Die Expression des Ostrogenrezeptors bei Endometriumkarzinomen vom
Typ | und Typ Il ist in Tabelle XII zusammengefaldt. Rezeptornegative

Tumoren scheinen beim Typ Il haufiger aufzutreten.

4?2



Tab. XII: Verteilung der Ostrogenrezeptorexpression und myometriale
Infiltration rezeptorpositiver Félle in beiden Gruppen des
Endometriumkarzinoms Typ lund Typ Il

Typ | Typ Il

Ostrogenrezeptor stark positiv 19 19
Ostrogerezeptor maRig positiv 21 34

Rezeptorexpression

positiv:

ohne Infiltration 27 36

geringftigige Infiltration 9 6

tiefe Infiltration 4 11
Ostrogenrezeptor negativ 5 13

Hierzu veranschaulicht Abbildung 9 die prozentuale Verteilung des
Ostrogenrezeptors fiir die Typen | und 1.

Vorherrschender Tumortyp bei positiver Rezeptorbestiickung war das
typische endometrioide Adenokarzinom, welchem 31 Fallen zugeordnet
werden konnten. Sechsmal wurde das glandular-papillare Karzinom
vorgefunden, das adenosquamése und das undifferenzierte Karzinom trat
in zwei bzw. in einem Fall auf.

Patientinnen mit einem diagnostizierten Karzinom vom Typ |l zeigten bei
vorhandener Rezeptorbestiickung in 10,8 % (n=4) der Félle eine gute
Differenzierung, maRige Differenzierung wurde in 83,8 % (n=31) und
schlechte Tumordifferenzierung in 5,4 % (n=2) gefunden. Es wurden 24
Falle von Tumorstadium | nach FIGO gezahlt, Stadium Il erschien bei 4
Frauen. Das Stadium Il wurde in 2 Féllen angetroffen, Stadium IV kam

nicht vor.
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Abb. 9: Verteilung des Ostrogenrezeptors in den Gruppen Typ F und
Typ lI-Endometriumkarzinom
(- = keine Expression, + = schwache Expression,
++ = starke Expression)

Auch in dieser Gruppe war das typische Adenokarzinom der am
haufigsten angetroffene Tumortyp. Es konnte 26 mal gefunden werden.
Weiterhin traten oft in Erscheinung das glandular-papillare Karzinom

(n=7) und das undifferenzierte Karzinom (n=2). Nicht unerwahnt sollen die
vereinzelt aufgetretenen Typen des Kklarzelligen und des muzinésen

Karzinoms bleiben.



4.6.3.2 Progesteronrezeptor

Bei der Gesamtheit der Patientinnen fand sich meistens eine starke

Expression des Progesteronrezeptors.

Die Verteilung der Rezeptorexpression fur Progesteron ist in Tabelle XIll

zusammengestellt.

Tab. XIll:
prozentualer Antell

Expression des Progesteronrezeptors, Anzahl der Falle und

Typ |

Typ Il

Progesteronrezeptor stark positiv

28 (62,2 %)

44 (67,7 %)

Progesteronrezeptor maflig positiv

12 (26,7 %)

15 (23,1 %)

Progesteronrezeptor positiv

Ohne Infiltration 28 (70,0 %) 34 (65,4 %)

Infiltration <50 % 8 (20,0 %) 7 (13,5 %)

mit tiefer Infiltration 4 (10,0 %) 11 (21,2 %)
Progesteronrezeptor negativ 5(11,1 %) 6 (9,2 %)
davon ohne Ostrogenrezeptor 4 (80,0 %) 6 (100 %)

Die Aufschliisselung der rezeptorpositiven Falle gegen die Myometrium-
infiltration ist ebenfalls der Tabelle zu entnehmen.

Die weitaus gro3te Zahl aller progesteronrezeptorpositiven Tumoren
(82,0%), traten im Stadium | auf, also zu einem frihen Zeitpunkt. Weitaus
seltener, ndmlich nur zu 10,4 %, treten diese Tumoren in Stadium Il auf;
Tumorstadium Ill sogar nur zu 7,5 %. Das Stadium IV mit der
schlechtesten Prognose kam Uberhaupt nicht vor.

Die entsprechende Verteilung nach Differenzierungsgrad zeigte 9 Falle in
G 1, 61 in G 2 und 8 Zahlungen in G 3. Somit stellt sich das mafRig
differenzierte Karzinom mit 78,2 % als am haufigsten vorkommend dar.
Das gut sowie das schlecht differenzierte Karzinom waren mit 11,5 % und
10,3 % vertreten.



In der Gruppe der Typ |Karzinome mit positiver Rezeptorexpression
waren 10,5 % der Félle gut differenzierte Karzinome, 73,7 % waren malfig
und 15,8 % schlecht differenziert.

Vorherrschender histologischer Typ dieser Gruppe war das endometrioide
Adenokarzinom, welches 31 mal gezahlt wurde. In nennenswerter
Haufigkeit kommt auch noch das glandular-papillare Karzinom vor, es
wurde bei 6 Patientinnen angetroffen. Selten treten das adenosquamdse
(2 Falle) und das undifferenzierte (1 Fall) Karzinom auf.

Rezeptorpositive Tumoren des Typs Il stellten sich in 12,5 % (n=5) der
Falle als gut differenziert, zu 82,5 % (n=33) als maRig und nur zu 5,0 %
(n=2) als schlecht differenziert dar.

Das typische Adenokarzinom war auch bei Patientinnen mit bestéatigtem
Tumor des Typs Il am haufigsten zu sehen, wie die Untersuchung der
Histologie bestatigte. 25 Falle wurden gezahlt. Das glandular-papillare
Karzinom trat in sieben Fallen in Erscheinung, bei zwei Patientinnen
wurde ein undifferenziertes Karzinom diagnostiziert. Jeweils als Einzelfall
waren die Typen des Kklarzelligen, des muzingsen und des
adenosquamosen Karzinoms anzusehen.

Abbildung 10 veranschaulicht die Verteilung des Progesteronrezeptors in

den beiden Untergruppen.
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Abb. 10: Verteilung des Progesteronrezeptors bei Patientinnen mit
Tumoren des Typs | und Il
(- = keine Expression, + = schwache Expression,
++ = starke Expression)

4.7 Tumormarker

4.7.1 Carcinoembryonales Antigen (CEA)

In insgesamt 95 Fallen wurden Blutproben auf die Anwesenheit des
Carcinoembryonalen Antigens (CEA) untersucht.

Der mittlere Serumspiegel von allen Untersuchten lag bei 1,8 ny/l

(s= £ 1,38). Davon liel3en sich bei nur drei (3,2 %) getesteten Patientinnen
erhohte Werte Uber dem cut-off-Level von 6 nyg/l feststellen. Aus dieser
Gruppe war eine Patientin mit einem Typ KEndometriumkarzinom
vertreten, bei den anderen beiden wurde ein Typ II-Karzinom
vorgefunden.

Auffalligkeiten oder statistische Signifikanzen zu anderen Merkmalen

lielRen sich bei diesen Frauen nicht evaluieren oder errechnen.
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4.7.2CA 125

Des weiteren wurde bei 29 Patientinnen im Serum der CA 125-
Tumormarker gemessen. Es konnte in allen Stichproben CA 125 gefunden
werden. Von den untersuchten Seren konnte allerdings nur in 5 Fallen
(17,2 %) ein Uber dem cut-off-Level von 35 U/ml liegender Serumspiegel
nachgewiesen werden.

Von diesen Proben mit pathologisch erhéhtem Spiegel waren drei Falle
aus der Gruppe des Typ HKarzinoms und zwei Falle aus der Untergruppe
des Typ lI-Karzinoms.

Auch bei der Charakterisierung der Proben mit einem Uber dem cut-off
liegenden pathologischen Ergebnis fanden sich wie zuvor keine verwert-
baren Resultate. Die Suche bezuglich eventueller Differenzen in den
Merkmalen Tumorstadium, Grading, Histologie oder Risikofaktoren blieb
erfolglos.

Es mul3 also von einer Normalverteilung der Risikofaktoren und

Tumorcharakteristika ausgegangen werden.

4.7.3 Der Marker p53

Aus beiden Untersuchungsgruppen wurde bei 44 Patientinnen das p53-
Antigen gemessen. Von den untersuchten Fallen lagen nur drei (6,8 %)
Uber dem cut-off, von dem an das Ergebnis als pathologisch angesehen
werden kann. Der Mittelwert der Serumtiter liegt bei allen Proben aus
beiden Gruppen bei 0,015 Units.

Von 18 Patientinnen mit einem Typ KKarzinom hatten lediglich zwei
pathologisch erhohte p53-Werte.

In der Vergleichsgruppe des Typ IllI-Karzinoms wurden 26 Seren
untersucht, ein jenseits des cut-off-Levels liegendes Resultat war nur
einmal festzustellen.

In allen Fallen handelt es sich um typische Adenokarzinome, in zwei von
diesen drei Fallen sind sie auch schlecht differenziert. Alle anderen

Eigenschaften und auch Risikofaktoren zeigen keine Unterschiede im



Hinblick auf die Charakterisierung der p53-positiven Falle wie auch der
beiden Untergruppen des Endometriumkarzioms. Allerdings lassen sich

hier mangels gentgender Fallzahlen keine statistischen Aussagen treffen.



5. Diskussion

In dieser Arbeit wurden die anamnestischen, diagnostischen und
therapeutischen Charakteristika und Optionen von 254 Patientinnen mit
bestatigtem Endometriumkarzinom untersucht.

Die unter dem Abschnitt Ergebnisse vorgestellten Zusammenhénge geben

AnlaR zu folgenden Uberlegungen:

5.1 Anamnestische Daten

5.1.1 Alter

Ein Endometriumkarzinom wurde bei Patientinnen im Alter zwischen 35
und 93 Jahren erstmalig festgestellt. 38,3 % der Karzinome wurden erst in
der 7. Lebensdekade entdeckt. Dies entspricht auch den Angaben der
Literatur (12, 29, 37, 57, 60, 64, 74, 76). Wie erwartet steigt das
Erkrankungsrisiko mit zunehmendem Alter an (5, 14, 54, 58, 90, 107).

Das errechnete Durchschnittsalter von 66,0 Jahren in der Gesamtgruppe
deckt sich mit den Angaben aktueller Veroffentlichungen (37, 58, 60, 74,
75, 87).

Das Auftreten von Endometriumkarzinomen bei jingeren Patientinnen
unter 50 Jahren zeigte sich in dieser Studie mit 8 Fallen (3,7 %) identisch
zu Daten in der Literatur: 2,1-5 % bei unter 40-jahrigen (5), 5 % (58),
gegenuber hdheren Angaben von 15 % (80) oder gar 17 % (82).

Der Vergleich der Untergruppen zeigt das erwartete Bild:

In der Gruppe der Patientinnen mit einem Typ |-Endometriumkarzinom
liegt das mittlere Alter bei 56,5 Jahren. In der Gruppe des Typ II-
Karzinoms liegt das Durchschnittsalter hingegen bei 72,1 Jahren. Bestéatigt
wird dies durch die Angaben von Elling et al. (26) und Kurman et al. (54),
die ebenfalls Typ FKarzinome bei jingeren Frauen und Tumoren des Typs
Il vorwiegend bei alteren Patientinnen beobachteten. Nyholm et al. (72)
nennen Zahlen von 66 Jahren beim Typ {Karzinom und 72 Jahren beim
Typ Il-Karzinom, Deligdisch et al. (21) hingegen von 64,9 bzw. 66,6
Jahren.



Douchis et al. (24) konnten einen Zusammenhang zwischen Alter,
Zeitpunkt der Menopause und Erkrankungsalter nicht feststellen.

Elling et al. (26) jedoch sahen im Abstand Menopause — Erkrankung eine
wertvolle prognostische Hilfe.

Die Altersunterschiede zwischen beiden Gruppen sind sicher weitgehend
auf die festgesetzten Einteilungskriterien des jeweiligen Typs zurick-
zufuhren, doch sollten gerade epidemiologische, diagnostische und

prognostische Unterschiede zwischen diesen herausgearbeitet werden.

5.1.2 Gynéakologische Anamnese

Die Gesamtgruppe umfafite 18 (8,4 %) pramenopausale und 196 (91,6 %)
postmenopausale Patientinnen. Eine &hnliche Verteilung laR3t sich auch
bei Loning et al. (58) finden: 70-80 % postmenopausale, 10-15 %
perimenopausale und 5 % pramenopausale Patientinnen. Bokhman et al.
(9 hingegen nennen Zahlen von 66 % postmenopausalen, 24 %
pramenopausalen und 10 % in der Reproduktionsphase befindlichen
Patientinnen.

Mit dem erhobenen Erkrankungszeitpunkt von durchschnittlich 16,5
Jahren postmenopausal zeigte sich, daf3 das Endometriumkarzinom zu
den Tumoren des fortgeschrittenen Lebensalters zahlt. Moéllerstrom et al.
(67) konnten in ihren Untersuchungen einen ahnlichen Abstand von 13,2
Jahren finden.

Patientinnen der beiden Subtypen des Endometriumkarzinoms sind
charakterisiert durch den Altersunterschied in Bezug auf das Meno-
pausenalter. Bei den Frauen aus Gruppe |, die bereits die Menopause
erreicht hatten, lag das mittlere Menopausenalter mit 5,4 Jahren in einer
GrolRenordnung, wie sie der Erwartung entspricht; Nyholm et al. (72)
ermittelten hier einen Abstand von 16 Jahren.

Das Menopausenalter der Gruppe Il mit einem Spatkarzinom entsprach

mit 22,1 Jahren ebenfalls den Angaben der Literatur (72).
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Das Ergebnis einer mittleren Geburtenzahl von nahe 2,0 stimmt mit
Literaturangaben (1) Uberein.

Endometriumkarzinome vom Typ | und Typ Il unterscheiden sich
hinsichtlich der Paritaten kaum (Typ I: 1,94; Typ II: 2,03). Im Schrifttum
wird bei Frauen des Typs | jedoch haufig verminderte Reproduktions-
fahigkeit oder gar Infertilitdit beobachtet (9, 27). Nyholm et al. (72) geben
als Durchschnitt fur den Typ | 1,5 und fur den Typ 1l 1,9 Geburten an.

Der Anteil nulliparer Patientinnen lag mit 15,9 % etwas niedriger als bei
anderen Autoren: 22,6 % (37), 20,8 % (9). Nulliparitat wird von einigen
Arbeitsgruppen (28, 44, 58, 75) zu den Risikofaktoren fur das
Endometriumkarzinom gezahit.

Vergleicht man die Anzahl nulliparer Frauen in den untersuchten
Untergruppen, so lalt sich kein Unterschied hinsichtlich der Inzidenz
ablesen. Dies steht im Gegensatz zu Bokhman et al. (9) und Emons et al.
(27), deren Gruppen mit Typ I|-Karzinomen eine hohere Frequenz
nulliparer Patientinnen aufwiesen. Als Ursache fir das erhohte Krebsrisiko
wird das Ausbleiben eines durch die Schwangerschaft bedingten
Proliferationsstops am Endometrium angesehen. Gegenulber Primiparae
soll das Risiko verdoppelt, gegenluber Quintiparae dreifach so hoch sein
(106).

Eine weitere Rolle bei der Karzinomentstehung stellt die familidre
Tumoranamnese dar. Vielfaltige Diskussionen finden sich dazu in der
Literatur: Mehrere Angaben (5, 12, 18, 29) bestatigen dies, Olson et al.
(73) konnten einen solchen Zusammenhang nicht erkennen.

Dieser Fragestellung wurde in vorliegender Arbeit aber nicht nach-

gegangen.
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5.1.3 Konstitutionelle Faktoren

Zur Beurteilung eines adipdsen Koérperbaus wird der Broca-Index oder,
zeitgemaler, der body-mass-Index herangezogen.

Adipositas ist als Risikofaktor nachgewiesen und etabliert (4, 10, 101). Ein
hoher Anteil der durch diese Arbeit untersuchten Frauen wies eine
Adipositas auf. Gleiches wird auch von anderen Autoren bestatigt (1, 2, 4,
10, 75, 102). Die festgestellten Haufigkeiten von 29,9 % (n=64)
normalgewichtigen und 70,1 % (n=150) {bergewichtigen Frauen
bestatigen weitgehend die Werte vergleichbarer Studien (4, 10, 28).
Allgemein wird in der Literatur Ubereinstimmend Adipositas eher als
Charakteristikum der Typ I-Tumoren beschrieben (9, 27, 54, 58, 79).

Ein Vergleich des Risikofaktors Adipositas in beiden Untergruppen ergibt
in etwa gleich haufiges Vorkommen (69,0 % in Gruppe | gegen 71,9 % in
Gruppe I1). Dies deckt sich nicht mit den Resultaten anderer Autoren, die
einen hoéheren Anteil adipdser Patientinnen in der Untergruppe des Typ
Karzinoms beobachteten (9, 27, 54, 79).

Haufig wird die zusatzliche Rolle der Adipositas als Teil der bekannten
Risikotrias Adipositas, Hypertonus, Diabetes mellitus hervorgehoben.
Hypertonus und Diabetes mellitus werden gelegentlich auch nur als
Begleiterkrankungen der Adipositas angesehen (17, 37), was sicher eine
unzulassige Vereinfachung darstellt, da diese Krankheiten auch

unabhangig voneinander auftreten kdnnen.

5.1.4 Begleiterkrankungen

Einen Hypertonus wiesen 43,7% aller Patientinnen auf, wobei diese
oftmals adipds waren. Andere Quellen geben davon abweichende Zahlen
des Anteils von Hypertonikerinnen am Gesamtpatientengut an: 52,6 % (1),
76,7 % (37). Die gruppenspezifischen Werte zeigten eine leichte Differenz
zugunsten der Gruppe |, gleichwohl ohne statistische Signifikanz.

Verschiedentlich wurde der Zusammenhang zwischen Hypertonus und



Endometriumkarzinom verneint (5, 17), von den meisten Autoren jedoch
bestatigt (14, 37, 58, 75, 82).

Diabetes mellitus liel3 sich bei 27,9 % der Patientinnen feststellen. In den
aktuellen Quellen werden flur das Auftreten von Diabetes mellitus
abweichende Zahlen von den vorliegenden genannt: 5 % (1), 15 % (10),
25,1 % (37).

Es wird heute eine Assoziation von Endometriumkarzinom und Diabetes
mellitus angenommen (10, 14, 17, 28, 76), doch wird dies nicht immer
beobachtet (106). Interessanterweise zeigte sich in dieser Untersuchung
ein vermehrtes Auftreten des Diabetes in der Gruppe Il (vgl. Tab. VI). Dies
wird von Nyholm et al. (72) bestatigt, wahrend in weiterer Literatur eine
andere Ansicht vertreten wird: So fanden Bokhman et al. (9) und Emons et
al. (27) bei Typ KPatientinnen ein signifikant haufigeres Auftreten eines
Diabetes mellitus.

Insgesamt fallt auf, da’ die Risikokombinationen Adipositas/Hypertonus,
Hypertonus/Diabetes und Adipositas/Diabetes wesentlich haufiger mit

dem Typ | assoziiert sind als mit dem Typ IL.

5.1.5 Symptomatik

Bei 85,6 % aller Patientinnen war die Blutungsstérung das erste Zeichen
des Karzinoms. Somit trat dieses Symptom in etwa so haufig wie bei
anderen Studien auf (5, 12, 42). Abweichend davon werden auch
Fallzahlen von 47 % angegeben (9). Das postmenopausale Auftreten von
Blutungen ist signifikant mit einem Endometriumkarzinom vergesell-
schaftet (33, 58). Die Wahrscheinlichkeit eines Karzinoms betragt in
solchen Fallen 10-20 % (5, 58).

Des weiteren wurden als erster Befund Oberbauchbeschwerden
festgestellt. Dieses Symptom wird neben Gewichtsverlust, Andmie und
einem palpablen, druckdolenten Uterus als Symptom eines fort-

geschrittenen Tumorprozesses angesehen (5, 25). Tendenziell entspricht



dies eher dem Typ II, allerdings gaben haufig auch Frauen mit einem
Tumor des Typs | Oberbauchbeschwerden an.

Nach Auswertung der einzelnen Untergruppen wurden folgende Unter-
schiede verzeichnet: Patientinnen mit einem Typ IKarzinom klagten
haufiger als Patientinnen aus Gruppe Il Gber Blutungsstbrungen, was von
anderen Autoren bestatigt wird (9). Hingegen lassen sich in dieser Gruppe
haufiger Unterbauchbeschwerden als Erstsymptom feststellen. Sie werden
als Symptom fortgeschrittenen Krebses gedeutet (5). Betont wird auch das
Fehlen menstrueller Dysfunktionen (9, 27, 54). Differenzen zwischen den
Gruppen fallen gering aus, so dal3 Aussagen nicht statistisch signifikant
sind und somit nicht als diagnostisches Unterscheidungsmerkmal dienen

kdnnen.

5.2 Makroskopische Befunde

Ein diagnostisches Kriterium, welches aber nach der Revision der
Stadienklassifikation 1988 an Bedeutung verloren hat, stellt die Uterus-
sondenléange dar. Es wurde versucht, mit dieser Unterteilung nach der
Sondenlange Tumoren zu differenzieren, um prognostische Aussagen
ableiten zu konnen. Ebenso wurde die Sondenlange mit dem
Tumordifferenzierungsgrad sowie der myometrialen Infiltrationstiefe
assoziiert. Zu diesem Thema finden sich in der Literatur widersprtchliche
Angaben (5). Creasman et al. (18) und Ludwig et al. (59) machten bei
kleinen Uteri eine bessere Prognose aus, wéhrend Lurain et al. (60) dies
nicht bestatigen konnten. Es wurde sogar eine hohere Rezidivrate und
Haufigkeit von Fernmetastasen bei Tumoren mit kleiner Sondenlange
gemessen (5).

Ein Vergleich der erhobenen Sondenlangen in den einzelnen
Untergruppen erbrachte nur geringfigige Unterschiede. Die Werte fur die
mittlere Sondenlange stimmten in beiden Féllen weitgehend Uberein. Auch

die prozentuale Verteilung der Félle in Gruppen kleiner/gleich bzw. grof3er



als der Grenzwert 8 cm zeigte nur geringe Unterschiede (vgl. Abschnitt

4.2.1). Angaben hierzu liel3en sich in aktuellen Publikationen nicht finden.

5.3 Histopathologische Befunde

Die Mehrzahl aller untersuchten Endometriumkarzinome gehdrt histo-
pathologisch dem endometrioiden Karzinomtyp an. Dies steht in
Ubereinstimmung mit den Erfahrungen anderer Autoren (5, 42, 79, 80).
Der Anteil von 82,3 % an Adenokarzinomen deckt sich im wesentlichen
mit Ergebnissen aus anderen Untersuchungskollektiven. Meist werden
Haufigkeiten um 60 % angegeben (63, 80). Abweichend davon fanden
Abeler et al. (1) und Nordstrom et al. (72) héhere Werte von 73,3 % bzw.
95 %, Kurman et al. (54) nennen einen Anteil endometrioider Karzinome
von 41 %. Der Ubrige Anteil an histologischen Typen entspricht den
Prozentsatzen anderer Autoren (1, 11, 35, 71).

Anders zeigte sich die Verteilung der histologischen Typen in den von uns
unterteilten Typen | und Il (siehe Abb. 3). Beim Typ | lag der Anteil an
Adenokarzinomen deutlich hoher als beim Typ Il, wahrend alle anderen
histologischen Typen nur beim Typ Il auftreten. Bestatigt werden diese
Ergebnisse durch mehrere Autoren (21, 27, 58).

Andere Arbeitsgruppen (42, 72, 96) beobachteten das vermehrte Auftreten
papillarer und klarzelliger Karzinome bei postmenopausalen Frauen,
bevorzugt also bei Typ II-Karzinomen (5 % bei Typ I, 15 % bei Typ II).

Die histologischen Typen treten in den fur sie charakteristischen
Differenzierungsgraden auf (63). In der Literatur wird von mehreren
Autoren Ubereinstimmend die Bedeutung der histologischen Diagnostik

zur Risiko- bzw. Prognoseabschatzung betont (61, 71, 83).



5.4. Grading

In dieser Arbeit war der Hauptanteil der Karzinome maRig differenziert und
somit Ubereinstimmend mit anderen Quellen: G 1 mit 29,9 %, G 2 mit
43,2 %, G 3 mit 26,8 % (1), wohingegen Sorbe et al. (94) Werte von G 1
20,8 %, G 2 61,3 % und G 3 17,9 % angeben. Der Anteil schlecht
differenzierter Karzinome ist hingegen niedriger als in den genannten
Studien (1, 36, 94).

Ebenso entsprach der Differenzierungsgrad in Beziehung zum Lebens-
alter der Frauen bekannten Ergebnissen.

Je élter die Frauen zum Diagnosezeitpunkt waren, um so mehr mafig und
schlecht differenzierte Tumoren wurden festgestellt, wahrend sich der
Anteil der gut differenzierten Karzinome verringerte. Das mittlere Alter der
Frauen mit einem gut differenzierten Karzinom betrug 59,8 Jahre, mit
mafig differenziertem Malignom 62,9 Jahre und 62,5 Jahre bei schlecht
differenzierten Tumoren. Eine Arbeit publizierte andere Zahlen: 52,6 Jahre
bei G 1-, 58,8 Jahre bei G 2- und 61,6 Jahre bei G 3-Tumoren (106)

Werden die Untergruppen | und Il des Endometriumkarzinoms hinsichtlich
des Grading miteinander verglichen, so sind die Unterschiede entgegen
der Erwartung doch eher gering. In mehreren Untersuchungen (9, 27, 79)
wird Ubereinstimmend ein besonders haufiges Auftreten (bis zu 80 % aller
Falle) von G 1-Karzinomen bei den Typ I|-Endometriumkarzinomen
beschrieben, wahrend bei Typ lI-Karzinomen haufig der Grad G 3 (mehr
als 60 %) gefunden wurde. Hoffmann et al. (42) weisen Zahlen von 23 %
G 1-Tumoren und 77 % fur G 2/G 3-Karzinome bei Malignomen der
Gruppe Il aus. Dieser Befund kann mit unseren Daten nicht bestétigt
werden. In dieser Studie lUberwiegen Karzinome des Gradings 2, sowohl
beim Typ | als auch beim Typ II.

Trotz der genannten Unterschiede ist zu bemerken, daf3 alle Differen-
zierungsgrade in allen Tumorstadien und Typenklassifikationen auftreten

kdnnen.
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5.5 FIGO-Klassifikation

In der Gesamtgruppe wurden die meisten Endometriumkarzinome im
Stadium | diagnostiziert. Dies stimmt mit den Daten aus anderen
Publikationen (1, 35, 47, 79, 100) uberein, wahrend Nordstrom et al. (72)
die meisten Tumoren im Stadium Il diagnostizierten.

Insgesamt zeigt sich das vermehrte Auftreten hoherer Tumorstadien lei
den Typ ll-Karzinomen, wahrend in der Gruppe der Typ |-Tumoren ein
Trend in die entgegengesetzte Richtung deutet. Die Abweichungen sind
gering bzw. die Fallzahlen zu klein, um statistisch ausreichend abgesichert
zu sein. Ahnliche Angaben kénnen auch den Ergebnissen anderer Studien
entnommen werden (9, 27, 42). Damit kann die Voraussage bestatigt
werden, dal3 in der Gruppe der Typ |Karzinome Stadium | haufiger
beobachtet werden kann als bei Typ lI-Karzinomen.

Ubereinstimmend wird das Staging nach FIGO als bedeutender Faktor fiir

die postoperative Uberlebenszeit dargestellt (45, 83, 90, 94).

5.6 Prognosefaktoren

5.6.1 Myometriale Infiltration

83,6 % aller untersuchten Tumoren infiltrierten nicht oder nur weniger als
die Halfte des Myometriums. Andere Autoren bestatigen das Uberwiegen
der gering infiltrierenden Karzinome (1, 35, 79, 106), hingegen finden
Morris et al. (68) und Tornos et al. (102) bei etwa 50 % der Patientinnen
ein Wachstum von mehr als der Halfte des Myometriums.

Erklarend fur die im Vergleich geringen Zahlen tiefer Infiltration kdnnte
eine sehr frihe, exakte Diagnose und umfassende Therapie des
Patientengutes an der Universitats-Frauenklinik in Greifswald sein. Zu
diskutieren waren weiterhin Faktoren wie erhthtes Problembewul3tsein in
der Bevdlkerung und eine gute ambulant-medizinische Uberwachung.
Auch andere unbekannte Einflu3- oder Risikofaktoren kdnnten eine Rolle

spielen.



Zur Infiltrationstiefe des Myometriums stehen andere Parameter in
signifikantem Zusammenhang: Lebensalter der Patientinnen, Anzahl der
Jahre nach der Menopause, Tumorstadium und Differenzierungsgrad
sowie histologischer Karzinomtyp.

Je hoher das Alter der Patientinnen, desto wahrscheinlicher eine myo-
metriale Wandinfiltration und desto grof3er die durchschnittliche Tiefe.
Tumoren mit tiefer Infiltration wurden am haufigsten bei alteren Frauen
gesehen, hingegen kamen flach infiltrierende Karzinome vor allem bei
Frauen unter dem 60. Lebensjahr vor. Dies wurde durch Baltzer et al.
bestatigt (5).

Denkbar ist bei solchem Unterschied, dal3 der Zeitpunkt der Diagnose und
somit die Dauer des unerkannten Krankheitsgeschehens diese
Zusammenhange erklaren. Die Infiltrationstiefe in das Myometrium wird
haufig als einer der wichtigsten Faktoren der Prognose angesehen (1, 35,
58, 59, 72, 90)

Ein Vergleich der Subtypen | und Il des Endometriumkarzinoms beziglich
der Myometriuminfiltration zeigte statistisch signifikante Unterschiede
beider Typen: eine tiefe Infiltration des Myometriums ist bevorzugt bei
einem Typ ll-Karzinom anzutreffen, wahrend bei einem Typ FKarzinom
keine oder nur flache Infiltration zu erwarten ist.

Zu einem solchen Ergebnis kamen ebenfalls mehrere Autoren (9, 21, 27,
79, 98).

Dies bestatigt auch die Erfahrung, dal3 die Lange des Zeitraumes
zwischen Menopause und Auftreten des Endometriumkarzinoms auf die
myometriale Infiltration entscheidenden EinfluR besitzt. Je langer diese
Spanne ist, desto haufiger lalt sich eine tiefe Myometriuminfiltration

feststellen.
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5.6.2 Metastasierung der regionaren Lymphknoten

Bei 4,7 % aller untersuchten Patientinnen konnten Lymphknoten-
metastasen festgestellt werden. Dieser Wert liegt niedriger als Vergleichs-
werte. Grulich et al. (35) ermittelten Werte von 5,7 % metastasierter
Karzinome, Lurain et al. (60) von 8 % und Mayr et al. (64) von 9 %.

Morris et al. (68) fanden sogar bei 19 % der Patientinnen Metastasen in
den ortlichen Lymphknoten.

Ein Vergleich des Auftretens von Lymphknotenbefall in den beiden
Gruppen des Endometriumkarzinoms zeigt ein gehéauftes Auftreten von
Metastasen bei den Typ ll-Karzinomen (vgl. Abschn. 4.6.2).

Durch die nur geringen Fallzahlen fir Lymphknotenmetastasierung lassen
sich diese Unterschiede statistisch nicht sichern. Hierzu waren
weiterfuhrende Studien mit groR3eren Datenbestanden notwendig.

In aktuellen Publikationen finden sich hierzu kontroverse Angaben. Ein
gehauftes Auftreten beim Typ II-Karzinom wird beschrieben (9, 27),
allerdings mit abweichenden Haufigkeiten (9,4 % Metastasen bei Typ |
gegen 27,8 % bei Typ II).

Andere Arbeitsgruppen (61, 68) beobachteten dagegen das Auftreten von

Lymphknotenmetastasen vor allem bei jlingeren Frauen.

5.6.3 Hormonrezeptoren

Das normale Endometrium weist in der Proliferationsphase eine positive
Expression beider Hormonrezeptoren auf, in der Sekretionsphase
hingegen nur schwache oder gar fehlende Expression.

Das postmenopausale atrophische Endometrium ist positiv flr beide
Rezeptortypen (104). Bei Untersuchungen an karzinomattsen Uteri wurde
haufig ein verminderter Gehalt oder ein Fehlen dieser Rezeptoren
beobachtet. Hierbei sollen Beziehungen zum Tumorstadium und dem
jeweiligen Differenzierungsgrad bestehen (68, 77). Die Expression von
Progesteronrezeptoren soll mit abnehmender Tumorreife vermindert sein
(5, 20, 30, 62, 104).



Die Untersuchung des Ostrogenrezeptors in der hier untersuchten
Gesamtgruppe lait einen hohen Anteil von rezeptorpositiven Karzinomen
erkennen. Besonders haufig waren diese von niedrigem Tumorstadium
und geringer Infiltrationstiefe, andere Studien untermauern diese Aussage
(30, 43, 68). Gut differenzierte Tumoren hatten meist eine sehr starke
Expression des Rezeptors aufzuweisen. Creasman et al. (20) beschreiben
das Auftreten des Rezeptors bei Tumoren, die den Typ FKarzinomen
entsprechen. Dies konnte durch diese Arbeit bestatigt werden.

Die Expression des Progesteronrezeptors korrelierte mit der Infiltrations-
tiefe in das Myometrium. Unter den nicht bzw. oberflachlich infiltrierenden
Karzinomen befanden sich nur solche mit einer hohen Dichte des
Progesteronrezeptors. Dagegen wiesen tiefer infiltrierende Tumoren
haufiger geringe bzw. fehlende Expression des Progesteronrezeptors auf.
Diese Aussagen werden von Fukuda et al. (30) und Satyaswaroop et al.
(85) bekraftigt. Ebenso konnte ein Zusammenhang zwischen hoher
Rezeptorexpression und niedrigem Tumorstadium bemerkt werden.

Keine Unterschiede wurden bei der Verteilung des Progesteronrezeptors
in den beiden Untergruppen des Karzinoms deutlich. Bei beiden Typen
wurde haufig eine positive Auspragung des Rezeptors gefunden.

Dies steht im Widerspruch zu anderen Autoren (9, 21, 27), die die
schwache oder fehlende Rezeptorexpression haufiger bei Typ II-
Karzinomen feststellten und die starke Expression als typisches Merkmal
des Typs | sahen.

Das Risiko der Patientinnen ein Staging FIGO II-IV gegentber FIGO |
aufzuweisen ist bei positiven Progesteronrezeptoren um das Vierfache
vermindert (Tab. XI, S. 40). Bei positivem Ostrogenrezeptor ist dieses
Risiko wohl erhoht, doch ist bei unserer Patientenzahl letzteres nicht

signifikant.
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5.7 Tumormarker

Als insgesamt enttauschend missen die Ergebnisse der durchgefihrten
Untersuchungen Uber die Tumormarker CEA, CA 125 und p53 angesehen
werden.

Im Falle des Markers CEA liel3en sich bei nur 3,2 % der Patientinnen
erhdhte Werte feststellen. In der aktuellen Literatur finden sich hierzu
Angaben zwischen 20 % (40), 27 % (99) bzw. 37 % (5). Statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Typen des Endometrium-
karzinoms lieRen sich nicht feststellen. Eine andere Untersuchung kommt
jedoch zu dem Ergebnis, dalR sich bei den Stadien I/ll selten, bei FIGO
N/1V jedoch 78 % CEA-Expression zeigt (42). Dies wirde dann auf ein
haufigeres Auftreten von CEA bei Typ lI-Karzinomen hinweisen. Der
Tumormarker CEA scheint keine Rolle fur die Diagnostik des Endo-
metriumkarzinoms zu spielen (54, 99), zumal sich bei 18 % der Frauen mit
gutartigen gynakologischen Erkrankungen ein erhohter CEA-Spiegel
registrieren lalt (5). Trotzdem wird die Wichtigkeit des CEA als post-
operative Rezidiviberwachung noch empfohlen (25).

Erhohte, Gber dem cut-off liegende Werte fir den Tumormarker CA 125
fanden sich in 17,2 % der untersuchten Falle. Im Gegensatz zu den von
uns gefundenen Ergebnissen waren in der Arbeit von Soper et al. (93)
12 % erhohter Werte fur CA 125 zu finden. Bei Patientinnen mit einem
fortgeschrittenen FIGO-Staging wird eine pathologische Expression in bis
zu 82 % der Falle angegeben (93).

Auch fur diesen Marker lie3en sich keine Unterschiede zwischen beiden
Patientengruppen erkennen.

Allerdings konnen pathologische Werte auch bei einzelnen Patienten ohne
malignen Prozel3 gelegentlich vorkommen, so z.B. bei Zirrhosen,
Schwangerschaft im ersten Trimenon und Endometriosen. Umgekehrt
sind in seltenen Fallen auch bei Ovarial-Karzinomen Werte unterhalb des

cut-off beobachtet worden.
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Ein weiterer von uns getesteter Tumormarker war das p53. Uber dem cut-
off liegende Werte konnten bei 6,8 % der untersuchten Patientinnen
ermittelt werden, tibereinstimmend mit Kohlberger et al. (50).

Berchuk et al. (8) publizierten Werte zwischen 10 und 50 % mit erhohter
Auspragung des p53, Kohler et al. (51) ermittelten Daten von 21 %, Taskin
et al. (100) von 31 %.

Relevante Unterschiede zwischen den Gruppen bzw. Beziehungen zur
Tumorcharakteristik bestatigten sich nicht.

Dies steht im Gegensatz zu den Untersuchungen von Loning et al. (58),
die ein vermehrtes Auftreten des p53 beim Typ Il- Endometriumkarzinom
publizierten. Bur et al. (11) bemerkten ein verstarktes Auftreten bei
hohergradigen Tumortypen, was tendenziell auch fir ein vermehrtes
Auftreten beim Typ Il spricht.

Intensive Expression dieses Markers scheint eine verschlechterte
Prognose zu indizieren (38, 50). In dieser widersprichlichen Diskussion
stellten Burton et al. (13) fest, daf? hinsichtlich der Bestimmung der
Prognose molekulare Marker den konventionellen Parametern unterlegen
sind. Dazu zahlten sie neben Tumortyp und Grading auch die

Metastasierung.

5.8 Schluf3folgerungen und Ausblick

Die Auswertung der Daten zeigte eine weitgehende Ubereinstimmung zu
Ergebnissen anderer Studien. Damit konnte die von Bokhman et al. (9)
und Emons et al. (27) vorgeschlagene Einteilung des Endometrium-
karzinoms in zwei Subtypen zu groRen Teilen bestatigt werden.
Erganzend hierzu konnte nachgewiesen werden, dal3 die Bestimmung der
Tumormarker CEA, CA 125 sowie p53 keinen zusatzlichen Gewinn flr die
Diagnose erbringen.

Insgesamt zeigte sich, dal3 nach wie vor den klassischen diagnostischen

Erhebungen die grof3te Bedeutung bei Diagnostik und Klassifikation



zukommt. Dies wird zum Beispiel durch die gute Korrelation zwischen
diagnostischen Parametern und Tumorklassifikationen unterstrichen.
Inwieweit die gefundenen Ergebnisse einen Einflud auf Therapieansatze
und Prognose haben, muf3 weiteren Studien vorbehalten bleiben.

Es konnten fir die Uberlebenswahrscheinlichkeit wichtige Risikofaktoren
identifiziert werden. Hierzu kann Tabelle | im theoretischen Teil (S. 16),

welche die Merkmale der Typ |- und Typ Il-Patientinnen beschreibt,

aufgrund der Ergebnisse nun wie folgt erweitert werden:

Einflul3faktor Typ | Typ Il

Altersmittel 57 Jahre 72 Jahre

Menopause <10 Jahre bzw. >10 Jahre
pramenopausal

Adipositas haufig haufig

Hypertonus haufig selten

Diabetes mellitus selten haufig

Symptomatik

Blutungsstérungen

Blutungsstorungen, oft

auch andere Symptome

Tumorgrading

gut differenziert

schlechter differenziert

FIGO-Staging

Stadium |

oft Stadium II-IV

Histologie

Adenokarzinom

Adenokarzinom, oft serose

oder klarzellige Karzinome

myometriale Infiltration | gering tief

Metastasierung selten haufig

Hormonrezeptoren positiv positiv (aber weniger oft als
beim Typ )

Tumormarker keine Expression keine Expression




Ziel sollte es sein, aus der Kombination von Klinischen und paraklinischen
Untersuchungsbefunden fur jede Patientin ein eigenes Risikoprofil zu
erstellen. Dadurch konnte eine weitgehend individualisierte Therapie des
Endometriumkarzinoms ermoglicht werden, die einen Zugewinn an
Uberlebenszeit und Lebensqualitat erzielt.

Fur die Zukunft empfiehlt es sich, derartige Studien prospektiv anzulegen,
damit einer der wesentlichen Probleme bei der Auswertung der hier

untersuchten Falle ausgeschlossen werden kann, ndmlich das Fehlen von
Daten und deren Kontrolle.



6. Zusammenfassung

Diese Arbeit hatte sich zum Ziel gesetzt, epidemiologische, diagnostische
und prognostische Eigenschaften des Endometriumkarzinoms zu
erarbeiten. Dabei sollte vor allem auf eventuelle Unterschiede zwischen
zwei Subtypen dieses haufigsten Malignoms des weiblichen Genitaltrakts
eingegangen werden.

Erfa3t und statistisch ausgewertet wurden die Daten von 234
Patientinnen, die sich im Zeitraum zwischen 1991 und 1997 wegen eines
Endometriumkarzinoms an der Universitats-Frauenklinik  Greifswald
behandeln lieBen. Gefolgt wurde dieser deskriptive Teil von
Bestimmungen verschiedener Tumormarker, um auch hier Unterschiede
und Merkmale darzustellen.

Die zwei Untergruppen des Endometriumkarzinoms (Typ | und Typ II)
wurden nach dem jeweiligen Erkrankungszeitpunkt gewahlt. Unter-
scheidungsmerkmal war der zeitiche Abstand der Menopause zur
Tumordiagnose. Diese Einteilung lehnt sich eng an die in der aktuellen
Literatur von Bokhman et al. (9) und Emons et al. (27) verwendeten
Schemata an.

Das Durchschnittsalter der Patientinnen lag bei 66 Jahren. Die Subtypen |
und Il unterschieden sich in diesem Punkt deutlich: 56,6 bzw. 72,1 Jahre.
Dies bestatigt den Einflul3 des Alters auf das Krankheitsgeschehen. Durch
die Einteilung der Patientengruppen lag der Abstand Menopause -
Erkrankung bei Typ I|-Karzinomen bei 5,4 Jahren (nur bereits
postmenopausale Frauen), bei Tumoren des Typs Il hingegen bei 22,1
Jahren.

Keine Differenzen zeigten sich in den Untergruppen bezuglich der Paritat
und dem Anteil nulliparer Patientinnen.

Nicht signifikante Unterschiede zeigten sich bei GréRe und Gewicht sowie

dem daraus abgeleiteten Risikofaktor Adipositas.



Hypertonus und Diabetes mellitus stehen in Beziehung zum Krankheits-
geschehen: Beim Hypertonus zeigte sich ein haufigeres Auftreten bei den
Typ FKarzinomen, wahrend Diabetes mellitus bei den Tumoren des
Typs Il vermehrt vorkam.

Blutungsstérungen, meistens als postmenopausale Blutung festgestellt,
stellen das haufigste Erstsymptom dar. Dies war vor allem bei den
Karzinomen des Typs | der Fall, wahrend bei Typ ll-Karzinomen auch
andere Zeichen hervortraten, insbesondere Oberbauch-beschwerden.
Obwohl an Bedeutung nachlassend, wurden die jeweiligen Uterussonden-
langen verglichen. Signifikante Differenzen lief3en sich nicht finden.

Die Histologie der Karzinome bewies auch in dieser Untersuchung am
haufigsten das Adenokarzinom.

Besonders oft wurde es in der Gruppe der Typ FTumoren diagnostiziert. In
der Gruppe der Typ FKarzinome wurden signifikant haufiger auch
papillare, adenosquamdse und klarzellige Karzinome beobachtet. Dies ist
vor allem mit Blick auf die Prognose wichtig. Die durch schlechte
Uberlebensraten charakterisierten muzinésen Karzinome und Endo-
metriumsarkome kamen nur bei diesem Typ vor.

Als Ausdruck des Differenzierungsgrades des karzinomatdosen Gewebes
gilt das Grading des Tumors als ein weiterer bedeutender Risikofaktor fur
die Erkrankung.

Bei der Gesamtheit der Patientinnen wurde der Tumor zu mehr als 70 %
als mafig differenziert (G 2) bezeichnet. Gute bzw. schlecht differenzierte
Karzinome wurden seltener befundet. Aus dieser Verteilung ergibt sich,
dal3 bei beiden Subtypen | und Il jeweils G 2Tumoren dominierten, mit
Schwerpunkt bei den Typ lI-Karzinomen. Gut differenzierte Karzinome (G
1) traten vermehrt bei Typ FTumoren auf. Dies trifft ungewohnlicherweise
auch auf schlecht differenzierte Karzinome (G 3) zu.

Klinisch bedeutsam ist weiterhin die Klassifikation des Endometrium-
karzinoms nach FIGO. Der lberwiegende Anteil der Karzinome befand

sich im FIGO-Stadium |. Ein hoher Prozentsatz an Tumoren im FIGO-
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Stadium | konnte in der Gruppe der Typ {Karzinome gefunden werden.
Dagegen kamen Tumoren des FIGO-Stadiums Il und IV haufig bei Typ II-
Karzinomen vor. Auch hier war das FIGO-Stadium | das prozentual
haufigste.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Infiltrationstiefe in das
Myometrium und Lebensalter, Zeitraum von der Menopause zum
Erkrankungszeitpunkt, Tumorgrading und -staging sowie histologischem
Karzinomtyp. Dies unterstreicht die Wichtigkeit der myometrialen
Infiltration als prognostischen Faktor. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen den Subtypen des Karzinoms
sowie dem infiltrativen Wachstum. Tiefe Infiltration in die Muskelschicht
des Uterus ist eindeutig mit dem Typ II-Karzinom korreliert. Je langer die
Menopause zum Zeitpunkt der Diagnose zuriickliegt, desto haufiger ist ein
tiefes Eindringen des Tumors in das Myometrium zu erwarten.

Metastasen in den Lymphknoten konnten bei ca. 5 % aller operierten
Frauen nachgewiesen werden, vorwiegend beim Karzinom Typ Il, was fir
ein aggressiveres Wachstum der Tumoren der Patientinnen aus dieser
Gruppe Il spricht.

Das Endometriumkarzinom gehort zu den hormonabhangigen Tumoren,
Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptoren konnen exprimiert werden.
Vor allem der Progesteronrezeptor ist als Prognosefaktoren bedeutsam,
denn es lalRt sich bei den meisten Tumoren dessen Expression
nachweisen.

Dies korreliert mit dem Tumorgrading, Staging und der myometrialen
Infiltrationstiefe.

Auffallend hohe Rezeptorbestiickung fiir Ostrogen fand sich jeweils bei
den Patientinnen mit einem Karzinom des Typs |.

Haufige Rezeptorpositivitat des Progesterons fand sich bei beiden Typen.



Es wurden die Tumormarker CEA, CA 125 und p53 bestimmt. Es wurde
der Versuch unternommen, Unterschiede zwischen beiden Tumortypen
hinsichtlich der Verwendbarkeit dieser Marker zu erkennen.

Pathologische, Uber dem cut-off-Level liegende Werte konnten nur
vereinzelt gemessen werden. Unterschiede zwischen den Endometrium-
karzinomen der Typen | und Il waren jedoch mittels der eingesetzten

Tumormarker nicht festzustellen.
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Untersuchungen zum Einflul3 des Menopausenalters
auf Klinik und Pathologie des Endometriumkarzinoms von Fabian Meisel

Thesen zur Dissertation

Fur das Endometriumkarzinom, welches eine hohe Inzidenz aufweist,
konnte bisher noch keine zuverlassige Methode zur Friherkennung
etabliert werden. Vor allem fehlt die Klarung der Risikofaktoren und
Besonderheiten von Subtypen des Endometriumkarzinoms. Fur diese
Arbeit wurden anamnestische und klinische Daten von 254 an diesem
Karzinom erkrankten Frauen ausgewertet, die an der Klinik far
Gynéakologie und  Geburtshilfe  der  Ernst-Moritz-Arndt-Universitat
aufgenommen und therapiert wurden. Versucht wurde, das Endometrium-
karzinom in zwei verschieden Typen zu klassifizieren, Besonderheiten und
Charakteristiken darzustellen.

Aus den Ergebnissen lassen sich folgende Thesen ableiten:

Endometriumkarzinome lassen sich in zwei verschiedene Typen
unterteilen:

Typ | tritt vorwiegend bei jingeren Frauen pramenopausal bzw. in
geringem zeitlichen Abstand zur Menopause auf (<10 Jahre);
Typ Il dagegen bei Patientinnen im Senium mit lange zuriickliegender
Menopause (>10 Jahre)

Beiden Typen des Endometriumkarzinoms lassen sich spezifische
Risikofaktoren zuordnen:

Fur das Typ | Karzinom Hypertonus; dagegen ist Diabetes mellitus
haufiger mit dem Typ II- Karzinom vergesellschaftet.

Adipositas tritt bei beiden Typen &hnlich gehauft auf, ist also als
genereller Risikofaktor fir das Endometriumkarzinom anzusehen.

Ohne Einflul auf die Krankheit bzw. die Bevorzugung eines Typs sind
konstitutionelle Faktoren wie Korpergrof3e und -gewicht.

Ebensowenig ist die Zahl vorangegangener Paritaten von Einflul3.



Als Erstsymptom imponieren generell Blutungsstorungen. Meist sind
sie jedoch beim Typ } Karzinom anzutreffen. Das Vorliegen anderer
Krankheitszeichen deutet auf ein Typ |- Karzinom.

Ein prognostisches Kriterium stellt die myometriale Infiltrationstiefe dar.
Wahrend Typ } Karzinome das Myometrium meist nicht oder nur flach
infiltrieren, weisen Typ II- Karzinome signifikant haufiger tiefes
myometriales Wachstum auf.

Wichtig fur die Prognose ist das Auftreten von Metastasen.
Absiedlungen in den Lymphknoten treten bevorzugt bei Typ II-
Karzinomen auf; selten finden sich Lymphknotenmetastasen bei den
Tumoren des Typs I.

Typ I- Karzinome zeigen ein aggressiveres Wachstum: haufig hoch-
maligne Typen (serdse, klarzellige und undifferenzierte Karzinome,
u.a.) mit schlechter Differenzierung, oft im Stadium FIGO Il und IV.
Tumoren des Typs | stellen sich meist als gut differenzierte
Adenokarzinome im Stadium | nach FIGO dar.

Beide Subtypen exprimieren haufig Ostrogen- und/oder Progesteron-
rezeptoren. Sie gelten als Kriterium fir eine gute Prognose.
Der Rezeptorstatus ist jedoch nicht ausreichend zur Klassifizierung. Er
ist eher ein prognostisches Merkmal aller Karzinome des
Endometriums.

Tumoren des Typs Il erfordern eine radikalere und aufwendigere
Therapie. Dies ergibt sich aus folgenden Merkmalen: nach FIGO
haufiger Stadien Il und IV als beim Typ [, Zellen sind schlechter
differenziert, Lymphknotenmetastasen sind vermehrt nachweisbar.

Die Tumormarker CEA, CA 125 und p53 werden selten exprimiert;
pathologische Werte sind eher eine Ausnahme.

Ein unterschiedliches Verhalten bei den Typen | und Il existiert nicht.
Daher sind diese Tumormarker fir die Diagnostik des

Endometriumkarzinoms ohne Relevanz.
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