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1. Einleitung
1.1. Allgemeines uiber die Malignome des Corpus uteri

1.1.1. Epidemiologie der Malignome des Corpus uteri

Mit einer jdhrlichen Inzidenz von etwa 11.140 stellt die Krebserkrankung des
Corpus uteri in Deutschland die hiufigste Krebsart der femininen Genitalorgane
und die vierthdufigste Krebserkrankung der Frau dar (1, 2). Die hiufigste maligne
Tumorerkrankung der Frau insgesamt ist das Mammakarzinom (3). An allen
bosartigen Neoplasien haben Malignome des Corpus uteri einen Anteil von ca. 6%.
Statistisch erkrankt im Laufe ihres Lebens eine von 47 Frauen, wobei das mittlere
Erkrankungsalter bei 68 Jahren liegt (1, 2). Im Vergleich mit anderen weiblichen
Genitaltumoren, wie Zervix- oder Ovarialkarzinomen, liegt das mittlere
Erkrankungsalter fiir Patientinnen mit Korpuskarzinom am Hdchsten. Die
Patientinnen mit Korpuskarzinom sind, abgesehen von denjenigen mit einem
Karzinom der Vulva, die durchschnittlich éltesten (3).

In Deutschland erkranken jéhrlich ca. 27 von 100.000 Frauen an diesem Malignom
(3). Das Robert-Koch-Institut gab fiir das Jahr 2006 eine europdische Inzidenz von
17,9 pro 100.000 Einwohner und eine weltweite Inzidenz von 12,6 pro 100.000
Einwohner bekannt. Im internationalen Vergleich liegt die Zahl der
altersstandardisierten Neuerkrankungsraten in Deutschland im mittleren bis unteren
Drittel, wihrend Tschechien mit der hochsten und die USA mit der zweithochsten
Zahl der Inzidenzen, laut Robert-Koch-Institut 2006, den Vergleich anfiihren.
Hinsichtlich der Neuerkrankungen gibt es in Deutschland regionale Unterschiede
mit der hochsten altersstandardisierten Inzidenz in Bremen und der geringsten in
Berlin (1). Die 5-Jahres-Priavalenz von erkrankten Frauen in Deutschland lag im
Jahre 2004 bei ca. 47.300, in 2006 bei etwa 48.000 und wurde fiir das Jahr 2010 auf
49.100 geschatzt (1, 2).



Im Zeitraum von 1980 bis 2004 ergab sich ein Riickgang der Inzidenzen bei Frauen
im Alter von 40 bis 69 Jahren und eine Steigerung der jahrlichen Erkrankungsraten
bei Frauen iiber dem 70.Lebensjahr. Aufgrund des demographischen Wandels hat
die Zahl der Inzidenzen insgesamt um 17% in genanntem Zeitraum zugenommen.
Es zeigte sich aber in allen Altersgruppen ein Riickgang der Mortalitdt innerhalb
dieser 24 Jahre. Die Zahl der Sterbefille sank bis auf ca. 2.600 pro Jahr im Jahre
2004 (2). Laut Tumormanual sank innerhalb der letzten 25 Jahre die Mortalitdt von
9,5 auf 6 pro 100.000 Einwohner (3).

Meist sind Korpuskarzinome endometriale Karzinome, das heif3t der Tumor geht
von Epithelzellen des Endometriums aus (2, 4). Diese sind in ca. 80% der Fille
Adenokarzinome, also Karzinome mit endometrial-driisiger Differenzierung (4, 5).
Seltener handelt es sich um mesenchymale Tumore vom Myometrium oder Stroma
des Endometriums ausgehend (3). Die Tumore konnen anhand ihres
Wachstumsverhaltens unterschieden werden: Meist wichst der Tumor polypds-
exophytisch in Richtung Uteruslumen, seltener diffus endophytisch-infiltrierend in
Richtung Myometrium (4, 5). Das Tumorgewebe kann in den Uterus und in
umliegende Gewebe infiltrieren und angrenzende Organe miterfassen. Eine
Metastasierung kann zum einen hdmatogen nach dem Kavatyp und zum anderen

lymphogen in paraaortale und iliakale Lymphknoten erfolgen (5).

Es wird ebenfalls zwischen zwei Karzinomtypen, den hormonabhéngigen und

hormonunabhingigen Endometriumkarzinomen, unterschieden:

1. Hormonabhingiges Karzinom oder Typ-1-Karzinom:

Ausgelost durch einen Hyperostrogenismus auf die endometriale Schleimhaut
entwickelt sich ein gut differenzierter Tumor mit Ostrogen— und
Progesteronrezeptoren und guter Prognose iiber die Vorstufe der endometrialen
Hyperplasie. Patientinnen mit Typ-1-Karzinom sind signifikant édlter als

diejenigen mit Typ-2-Karzinom (4).



2. Hormonunabhingiges Karzinom oder Typ-2-Karzinom:

Es besteht keine oder lediglich eine geringe Expression von Hormonrezeptoren
in wenig differenziertem Tumorgewebe. Beispiele fiir diese Art Tumor sind
seros-papilldre oder klarzellige Formen. Diese Tumore entwickeln sich hédufig

ohne Risikofaktoren (4, 5).

1.1.2. Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Korpuskarzinoms

Die monotherapeutische Ostrogenapplikation gegen klimakterische Leiden erhoht
das Risiko fiir die Entstehung eines endometrialen Korpuskarzioms. Die Dauer des
natiirlichen hormonellen Einflusses auf den Uterus ist durch den Zeitpunkt der
Menarche und den der Menopause bestimmt. Da ein langjihriger Ostrogeneinfluss
das Erkrankungsrisiko erhoht, zdhlen eine frilhe Menarche und eine spite
Menopause zu den wichtigen Risikofaktoren, genauso wie Erkrankungen der
Ovarien mit iiberschieBender Ostrogenproduktion(1, 2, 4, 5).

Der Langzeitgebrauch oraler Kontrazeptiva in Form von Ostrogen-Gestagen-
Kombinationen ist hingegen mit einem verringerten Korpuskarzinomrisiko
verbunden (5, 14). Protektiv auf die Entstehung wirkt sich eventuell
Zigarettenrauch aus, da unter Rauchern die Inzidenz von Endometriumkarzinomen

geringer ist (15).

Als metabolischer Risikofaktor ist vor allem Adipositas zu nennen, aus der eine
erhohte Konversion von Androgenen zu Ostrogenen mittels des Enzyms Aromatase
resultiert, da Adipozyten mittels dieses Enzyms Estrogene aus Lipid-
Vorlduferverbindungen synthetisieren und wunabhédngig von glandotropen

Hormonen der Adenohypophyse sezernieren (2, 5-7).



Als weitere Risikofaktoren sind geringe Paritit und anovulatorische Zyklen
bekannt (4, 5). Die arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus gelten allgemein als
Risikofaktoren und sind zusammen mit der stammbetonten Adipositas und der
Dyslipoproteindmie Komponenten des metabolischen Syndroms (4, 5, 8). Das
metabolische Syndrom ist, genau wie seine Komponenten Hypertension und
erhohte Blutglukose, mit einem statistisch signifikant erhohten Risiko fiir die

Entwicklung eines Endometriumkarzinoms verbunden.

Einige Beweise wurden auch fiir einen Effekt des Body-Mass-Index auf das Risiko
gefunden (9-11).Von den Patientinnen mit Endometriumkarzinom weisen bis zu

90% die Trias Diabetes, arterieller Hypertonus und Adipositas auf (4).

Die Tamoxifeneinnahme aufgrund eines Mammakarzinoms geht mit einem
erhohten Risiko fiir endometriale Hyperplasien und Malignome einher (12). Durch
die Einnahme von Tamoxifen liber mehrere (meist fiinf) Jahre ist das Risiko zu
erkranken doppelt bis dreifach so hoch. In der Behandlung des Mammakarzinoms,
im Rahmen der adjuvanten oder palliativen endokrinen Therapie eingesetzt, hat
Tamoxifen sowohl eine antidstrogene als auch eine dstrogene Wirkung, welche als
Hauptgrund fiir die Induktion des Edometriumkarzinoms gilt (4). Tamoxifen erhoht
die Entstehung hormonell aktiver und karzinogener Ostrogen-Metabolite
signifikant und reduziert konkomitant die Bildung antidstrogener und
antikarzinogener Verbindungen, wie 2-Hydroxy- und 2-Methoxyestradiol (12).
Aufgrund der empfohlenen sonographischen Kontrolluntersuchungen werden diese
Tumore gliicklicherweise meist in Frithstadien diagnostiziert und haben eine gute

Prognose (4).

Eine Hyperplasie des Endometriums ist mit dem Risiko einer Weiterentwicklung
zum Karzinom verbunden, wobei bei den vier unterschiedlichen Arten, der
einfachen Hyperplasie mit oder ohne Atypien und der komplexen Hyperplasie mit
oder ohne Atypien, das Progressionsrisiko zu einem endometrialen Karzinom

differiert.



Eine Studie mit 170 Patientinnen, bei denen eine unbehandelte Hyperplasie des
Endometriums vorlag, beschrieb einen nicht signifikanten Trend dahingehend, dass
eine Progression zum Karzinom héufiger bei den komplex- atypischen

Hyperplasien eintritt (3, 13).

Patientinnen mit Lynch-Syndrom, auch als hereditires nicht-polyposes
Kolonkarzinom bekannt, haben ebenfalls ein erhdhtes Risiko fiir Malignome
auBerhalb des Kolons. Betroffene haben ein Risiko fiir Endometriumkarzinome von

bis zu 60% (5, 8).

1.1.3. Grundlagen der operativen Therapie

Die Therapie des Endometriumskarzinoms hat sich innerhalb der letzten Jahrzehnte
gedndert. Die Durchfiihrung einer alleinigen Strahlentherapie ist seit den
Achtzigerjahren mehr und mehr verlassen worden, da die operative Therapie dieser
iiberlegen ist (16). Die operative Therapie stellt fiir jedes Stadium die Methode der
Wahl dar (3). Das Ausmall des operativ-therapeutischen Vorgehens bei einem
Endometriumkarzinom ist stadienabhidngig, beinhaltet jedoch prinzipiell die
Hysterektomie und die beidseitige Adnexektomie. Laut den aktuellen
konsensusbasierten interdisziplindren Leitlinien fiir die Diagnostik und Therapie
des Endometriumkarzinoms ist, neben der Exstirpation von Uterus und Adnexen,
eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie bei Tumoren mit niedrigem
Rezidivrisiko (in dieser Arbeit entsprechen diese Fille aufgrund der damals
geltenden TNM-Klassifikation dem Stadium pTla und pTlb, mit G1 und G2)
fakultativ. Nach heutiger TNM-Klassifikation wiirden diese Tumore generell als

pTla klassifiziert.



Bei allen hoheren T-Stadien oder bei G3 ist die systematische pelvine und
paraaortale Lymphadenektomie jedoch obligat- vorausgesetzt, dass es der
Gesundheitszustand der Patientin erlaubt. Ab dem Stadium pT3a sollte eine
Omentektomie und ab Stadium pT3b eine teilweise oder vollstindige Kolpektomie
erfolgen. Im weit fortgeschrittenen Stadium pT4 sollte sich der Adnexexstirpation
je nach Tumorbefall von Harnblase oder Rektum eine vordere oder hintere

Exenteration anschliefBen.

Zur Optimierung nachfolgender palliativer Maflnahmen sollte auch bei inkurablen
Tumorsituationen eine operative Intervention in Form eines Tumor-Debulkings

vorgenommen werden.

Die systemische Lymphonodektomie sollte die paraaortalen Lymphknoten bis zum
Nierenstiel erfassen. Als addquat wurde in dieser Studie eine Lymphonodektomie
bezeichnet, bei welcher mindestens 15 pelvine und 10 paraaortale Lymphknoten

entnommen wurden.

Der operative Zugang erfolgt in der Regel iiber einen medianen Léangsschnitt. Ein
vaginales Operationsverfahren sollte die Ausnahme bei Verzicht auf die
Lymphknotenentfernung, bei Komorbiditit oder abdominaler Inoperabilitit
bleiben, da durch die Inspektion und Palpation wéhrend der Laparotomie
intraperitoneale Metastasen diagnostiziert werden konnen (3, 17).

Eine dritte Variante des operativen Zugangsweges ist die laparoskopisch assistierte
vaginale Hysterektomie (LAVH) mit Adnex- und Lymphknotenentfernung (3).
Diese minimal- invasive Methode ist eine Alternative besonders bei multimorbiden
Patientinnen, da sie mit geringerem intraoperativem Blutverlust und geringerer
postoperativer Morbiditdt verbunden ist (17-19).

Hinsichtlich der Rezidivhiufigkeit und der Uberlebensraten innerhalb von fiinf

Jahren ist das endoskopische dem konventionellen Verfahren &dhnlich (20).



Wihrend der Operation erfolgt zunichst die Entnahme einer Spiilzytologie aus der
Excavatio rectouterina und die ausfiihrliche inspektorische und palpatorische
Beurteilung von Omentum majus, den Beckenorganen, den Adnexen, dem
Intestinum, dem Peritoneum, der Leber, der drainierenden Lymphknoten und des
Diaphragmas (17). Zur Vermeidung einer Aussaat von Tumorzellen sollte der
Uterus mit stumpfen Klemmen gefasst und die Tuben mit Klemmen verschlossen

werden (3, 17).

1.1.4. Grundlagen der radioonkologischen Therapie

Die Indikation fiir eine primire radioonkologische Therapie besteht im Falle von
Inoperabilitit und wird meist als kombinierte Therapie, bestehend aus Kontakt- und
Perkutantherapie, durchgefiihrt (3, 17). Die Brachytherapie ist durch die vaginale
oder intrauterine Einbringung von Applikatoren direkt am Tumor wirksam und
schont durch den Strahlungsintensititsverlust nach peripher umliegende
gastrointestinale und urogenitale Organe. Mit fraktionierten Einzeldosen von 4,5
bis zu 7,5 Gy sollten im Abstand von einer Woche bis zu sechs Applikationen
stattfinden.

Allerdings werden somit Gewebe auflerhalb des Uterus nicht tumorvernichtend
bestrahlt (17). Fiir alle hoheren Tumorstadien mit einer Tumorausbreitung iiber den
Uterus hinaus oder einer LymphgefiB8invasion macht daher eine perkutane
Teletherapie Sinn (3).

Da bei der Teletherapie die Strahlung von auflen auf den Korper gebracht wird und
es trotz bestmoglicher Schonung umliegender Organe unausweichlich zu deren
Mitbestrahlung kommt, ist dabei die Komplikationsrate an Lymphddemen der

unteren Extremitdten und an intestinalen Storungen erhoht (3).
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Die adjuvante Strahlentherapie, definiert als zusdtzliche Strahlentherapie nach
erfolgter Tumorresektion, kann sowohl die intrakavitire vaginale Brachytherapie,
als auch die externe Therapie oder deren Kombination umfassen und dient im
Sinne einer Verbesserung der lokoregiondren Therapie durch Ausschaltung
moglicherweise vorhandener lokoregiondrer Mikrometastasen.

Ziel ist die Senkung der Lokalrezidivrate und die Verbesserung der Uberlebensrate
(3). Die Indikation zur strahlentherapeutischen Behandlung ist stets risikoadaptiert
und sollte nach chirurgischer Intervention die Ausdehnung der Lymphonodektomie
einkalkulieren. Die vaginale Brachytherapie riickt desto mehr in den Vordergrund,
je ausgiebiger die pelvine Lymphknotenentfernung stattgefunden hat (3).

Sowohl ohne als auch mit erfolgter Lymphonodektomie ist im Stadium pTla G1-2
pNO MO keine adjuvante Therapie notig. Anders im gleichen Stadium mit G3 —
Differenzierung und allen hoheren T-Stadien: Hier ist ab pT1b G2-3 pNO MO und
schlechter eine adjuvante Brachytherapie indiziert. Im Stadium pT1b G1 NO MO
und pT4 NO MO ist eine individuelle Indikationsstellung erforderlich (3).

In den Stadien pT3 und pT4 pNO, N1, Nx, cNO oder cN1, sowie bei klarzelligen
und serdsen Tumoren, sollte eine externe Radiatio, eine Teletherapie,
gegebenenfalls kombiniert mit einer Brachytherapie und Chemotherapie oder eine
alleinige Chemotherapie erfolgen.

Diese perkutane Bestrahlung scheint in diesen Féllen mit einer Ausbreitung des
Tumors iiber den Uterus hinaus und eines wahrscheinlichen Befalls der

Lymphabflusswege sinnvoll (3, 17).

Unterschiede in der adjuvanten Bestrahlungsart, abhédngig von der
Lymphonodektomie, ergeben sich fiir die Stadien pTlc und pT2: ohne
systematische Lymphknotenentfernung (pelvin = 15, paraaortal = 10) (Nx, cNO)
sollte eine Teletherapie und eventuell eine zusitzliche Brachytherapie durchgefiihrt
werden, wihrend mit erfolgter systematischer Lymphonodektomie (pNO) eine nur

vaginale Brachytherapie ausreichend ist (17).
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Die retrospektive Studie von Jolly S. aus dem Jahre 2005 hat bei dem Vergleich der
postoperativen Behandlung von endometrialen Adenokarzinomen im Stadium I-II
mit perkutaner versus = HDR- (hypofractionated high-dosis-rate) vaginaler
Brachytherapie gezeigt, dass beide Verfahren vergleichbare
Gesamtiiberlebensraten, sowie lokoregiondre und Gesamtrezidivraten aufweisen
(21). Eine Steigerung des Gesamtiiberlebens im Stadium pT1c durch eine adjuvante
Radiatio konnte in einer groflen retrospektiven Studie belegt werden (22). In der
Regel findet eine externe Radiatio fiinfmal pro Woche zu Einzeldosen von je 1,8
bis 2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 45 bis 59 Gy statt (3).

Die Strahlenschdden sind zum einen von der Gesamtdosis, zum anderen von der

Fraktionierung der Einzeldosen abhingig (3).

1.1.5. Grundlagen der systemischen Therapie

In fortgeschrittenen Stadien des Endometriumkarzinoms, FIGO III und FIGO 1V,
sowie in Rezidivfillen hat sich eine systemische Chemotherapie in Form einer
Polychemotherapie als wirksam bewéhrt (3). Mehrere Zytostatika werden zu einem
Behandlungsregime kombiniert.

In einer Studie konnte ein Uberlebensvorteil durch eine kombinierte
Chemotherapie im Vergleich zu einer Ganzabdomenbestrahlung fiir Patientinnen
mit Endometriumkarzinomen im Stadium III und IV oder mit high-risk Tumoren
nachgewiesen werden (17, 23).

Die dabei angewandte Kombination der Zytostatika Doxorubicin und Cisplatin galt
als effektivste systemische Therapie in hohen Tumorstadien (3). Es ergab sich ein
nur miBiger Uberlebensvorteil und signifikant héhere Ansprechraten durch die
Kombination gegeniiber der Monochemotherapie mit Doxorubicin in einer

randomisierten Studie (24).
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Ein signifikanter Vorteil, nicht nur beziiglich der Ansprechrate, sondern auch des
progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens im Stadium III und IV,
konnte mittels einer Polychemotherapie mit drei Zytostatika im Vergleich zu
genannter Zweierkombination erzielt werden. Diese Kombination enthélt als

zusitzliche dritte Komponente das Taxan Paclitaxel (25).

Laut den konsensusbasierten Leitlinien fiir die Diagnostik und Therapie des
Endometriumkarzinoms ist die adjuvante endokrine Therapie mit Gestagenen nicht
gewinnbringend. Eine randomisiert-kontrollierte Studie von 2011 zeigte keine
Evidenz, die den Gebrauch von einer adjuvanten Gestagentherapie unterstiitzen
wiirde, denn es ergab sich durch eine Meta-Analyse von vier Studien weder ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des Sterberisikos noch ein Beleg durch eine
Studie tliber sieben Jahre fiir eine unterschiedliche Rezidivhiufigkeit zwischen der

Progesteron- und der Kontrollgruppe (26).
1.1.6. Grundlagen der Therapie der Uterussarkome

Die Uterussarkome sind eine Klasse seltener Tumore, die zu aggressiver
Ausbreitung und frither Metastasenbildung neigen. In diesem Kollektiv wurden 26

Félle mit Uterussarkom identifiziert (12 Myosarkome und 14 Stromasarkome).

Da diese sowohl in der Tumorbiologie als auch in der onkologischen
Therapiestrategie deutliche Unterschiede zum Vorgehen bei einem klassischen
Endometriumkarzinom aufweisen, wurden diese in der weiteren Auswertung der
Daten nicht weiter beriicksichtigt. Zur Vollstindigkeit soll hier ein kurzer

Uberblick iiber die therapeutische Strategie gegeben werden.

Der chirurgische Eingriff ist die Therapie der Wahl bei den Sarkomen. Die
Vorgehensweise weicht nicht von der bei Endometriumkarzinomen ab, wobei eine

eventuelle zusitzliche Omentektomie im Raum steht.
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Insgesamt reagieren die Sarkome nur wenig auf Bestrahlungen oder
Systemtherapien. Das Tumorvolumen der Sarkome sollte operativ verkleinert

werden, vor allem bei fortgeschrittenen Stadien (3).

Die Lymphonodektomie sollte sich im Falle von Leiomyosarkomen auf die
sogenannten ,,bulky nodes®, stark vergroBerte Lymphknoten, reduzieren, da eine
Lymphknotenentfernung  nicht zu einer nachweislichen Verbesserung des

Uberlebens fiihrt (3).

Hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle kommt der adjuvanten perkutanen
Bestrahlung Bedeutung zu (3). Eine in 2011 verdffentlichte Studie bestétigt, dass
Frauen mit Leiomyomsarkomen und endometrialen Stromasarkomen, die eine
adjuvante Bestrahlung erhielten, sich hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle

gegeniiber der Frauen mit alleiniger Operation verbesserten (27).

Die Ergebnisse der Studie von Sahinler 1. et al. deuten dies ebenfalls an (28). Eine
weitere Studie mit 2677 Frauen aus dem Jahre 2004 zeigte ein signifikant langeres
relatives Fiinf-Jahres-Uberleben in der Gruppe mit Operation und Bestrahlung
verglichen mit der Gruppe mit alleiniger chirurgischer Therapie (29). Keinen
Einfluss auf das Uberleben hatte die adjuvante Radiotherapie bei einer
retrospektiven Studie mit 1010 Frauen mit endometrialem Stromasarkom von 2009.
Sie korrelierte in keinem FIGO-Stadium mit einem verbesserten Uberleben. Auch

hatte hier die Lymphonodektomie keinen Einfluss auf das Uberleben (30).

Leiomyosarkome sprechen hinsichtlich der systemischen Therapie nicht auf Platin-
Derivate an, jedoch auf Anthrazykline und Ifosphamid. Eine endokrine Therapie ist
hier nicht von Nutzen. Bei den Stromasarkomen verhilt es sich beziiglich der
Wirksamkeit von Zytostatika ganz dhnlich wie bei den Leiomyosarkomen, wobei in
der Therapie zwischen high- und low-grade Stromasarkomen unterschieden werden

muss.
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Bei den low-grade Formen ist das Ansprechen auf eine endokrine Therapie gut und
in fortgeschrittenen Stadien wird auch Carboplatin verwendet. Eine
Hormontherapie ist bei dem malignen Miiller’schen Mischtumor, dem
Karzinosarkom, hingegen unwirksam. Platin-Derivate, Ifosphamid und Taxane

sind in diesen Fillen hilfreich (3).
1.2. Fragestellung

In frithen Stadien des Endometriumkarzinoms sind die pelvinen Lymphknoten der
haufigste Ort einer extrauterinen Tumorausbreitung. Das FIGO- Stadium III besitzt
die  prozentual grofite  Haufigkeit an  pelvinen und  paraaortalen

Lymphknotenmetastasen (3).

In der Literatur wird der Nutzen der Lymphonodektomie kontrovers diskutiert (31-
35). Beispielsweise hat ein retrospektiver Report einen therapeutischen Nutzen mit
der Lymphonodektomie verbunden (36). Diesen Effekt haben wiederum einige

erschienene prospektive Studien in Frage gestellt (37).

Eine italienische randomisierte klinische Studie untersuchte anhand von 514
Patientinnen mit einem FIGO I- Endometriumkarzinom, ob eine zur Hysterektomie
und bilateralen Salpingo-Ovarektomie zusétzliche systematische
Lymphknotenentfernung das Gesamtiiberleben und das tumorfreie Uberleben
verbessern kann. Im Durchschnitt wurden in der Gruppe der systematischen
pelvinen Lymphonodektomie dreifig Lymphknoten entfernt. Diese Entfernung
verbesserte das operative Staging, da in betreffender Gruppe deutlich héufiger
Lymphknotenmetastasen gefunden werden konnten. Die Ergebnisse zeigten
allerdings, dass sowohl frithe als auch spéte postoperative Komplikationen
signifikant haufiger nach Lymphadenektomie vorkamen, aber durch die
Exstirpation der pelvinen Lymphknoten und dem dadurch verbesserten operativen
Staging keine Verbesserung des tumorfreien- oder des Gesamtiiberlebens erreicht

werden konnte (38).
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Die aktuellen Erkenntnisse der Teilnehmer des biannualen Treffens der
»International Gynecologic Cancer Society” aus dort vorgestellten Daten
beinhalten, dass die Lymphonodektomie - trotz aller Kontroverse- einen wichtigen
Stellenwert in der operativen Therapie des Endomtriumkarzinoms einzunehmen
scheint. Sicherlich ist diese diagnostisch wertvoll. Der therapeutische Nutzen einer
addquaten pelvinen und pelvin- paraaortalen Lymphknotenexstripation ist dagegen
unsicher, da eine deutlich Diskrepanz aus prospektiven und retrospektiven Studien

besteht (39).

Ziel dieser Arbeit ist es, die Leitlinienkonformitit in der Behandlung der
Patientinnen dieses Kollektivs zu analysieren. Dabei steht die Lymphonodektomie
im Mittelpunkt des Interesses. Die Auswertungen der Krankheitsverldufe der
lymphonodektomierten Patientinnen dieser Studie konnten Aufschliisse hinsichtlich
der Prognose in Abhédngigkeit einer adiquaten oder inaddquaten
Lymphonodektomie zeigen.

In dieser Arbeit soll des Weiteren untersucht werden, ob die fiir die Erkrankung

bekannten Risikofaktoren einen Einfluss auf die Prognose nehmen.

2. Patientinnen und Methodik

2.1. Patientinnenkollektiv

Diese retrospektive Studie untersucht den Krankheitsverlauf von insgesamt 518
Patientinnen, die im Zeitraum 1993 bis 2008 aufgrund eines Malignoms des Corpus
uteri in der Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des

Universitatsklinikums Grof3hadern behandelt wurden.

Hauptaugenmerk gilt in dieser Studie 475 Patientinnen von den 518, die im

Klinikum GroBhadern die Priméartherapie threr Tumorerkrankung erhalten haben.
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Bei den anderen Patientinnen handelt es sich um extern bereits behandelte
Patientinnen (n= 14), die eine Komplettierungsbehandlung ihrer Tumorerkrankung
in der Frauenklinik GroB3hadern erhielten, des Weiteren um Frauen, bei denen erst
das Rezidiv in GroBhadern therapiert wurde (n=25).

In vier weiteren Féllen besteht ebenfalls keine Auswertbarkeit, darunter eine
Patientin mit einem Rhabdomyosarkom, eine Patientin mit einem Karzinom
innerhalb einer Endometriose und um zwei Patientinnen, die sich lediglich zur
Nachsorgeuntersuchung vorstellten.

Der Grofteil der Angaben wurde der archivierten Datenbank der Gynékologie im
Zentralarchiv des Klinikums GroBhadern entnommen. In Einzelfillen wurde zur
Informationsgewinnung {iber die genaue operative Therapie Akteneinsicht im
Zentralarchiv des Pathologischen Institutes der Ludwig-Maximilians-Universitit
Miinchen genommen. Informationen wie z.B. Patientenidentifikation, Name,
Geburtsdatum, Anschrift, Diagnosejahr und Todesdaten wurden vom

Tumorregister Miinchen bereitgestellt.

Das Diagnosealter der Patientinnen wurde aus den vom Tumorregister Miinchen
erhaltenen  Geburtsdaten und dem durch Akteneinsicht gewonnenen

Diagnosedatum errechnet.

Da das Malignom des Corpus uteri eine Erkrankung des hoheren Lebensalters ist
(40), wurden zum Uberblick der Altersverteilung zwei Gruppen mit Diagnosealter

iiber und unter dem 70.Lebensjahr unterschieden.

Informationen iiber das Vorliegen fritherer (n=50) und synchroner Malignome
(n=35) konnten ebenfalls mittels des Tumorregisters Miinchen und der Aktendaten
erhoben werden.

Alle Frauen mit fritheren Tumorerkrankungen in ihrer Patientengeschichte erhielten

aufgrund des Korpuskarzinoms ihre Primértherapie in GroBhadern (n=50).
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Bei (n=34) Patientinnen mit synchroner maligner Zweiterkrankung handelte es sich
im Falle des Korpuskarzinoms um die Primértherapie im Hause, bei (n=1) Patientin
um die Weiterbehandlung nach vorheriger externer Therapie.

In beiden Gruppen wurden den Akten sowohl die Erkrankungsdaten, als auch die
Tumorentititen entnommen.

Aufgrund der moglichen Auswirkung synchroner Malignome auf Therapie und
Prognose, wurde in diesen Fillen das Tumorstadium nach der pTNM-

Klassifizierung, sofern vorhanden, ebenfalls miterfasst.

2.2. Methodik

2.2.1. Beobachtungszeitraum

In dieser Studie wurden das mediane Gesamtiiberleben (OAS) und die Zeit bis zum
Progress (time to progression; TTP) betrachtet. Fiir diese Studie wurde TTP
anstelle des Ausdruckes disease-free-survival gewihlt, da in dem untersuchten
Kollektiv Patienten mit fortgeschrittenen, metastasierten oder nicht sicher tumorfrei
operierten Erkrankungen eingeschlossen blieben.

Als Endpunkt fiir OAS wurde der Todeszeitpunkt unabhéngig der Ursache gewihlt,
als Endpunkte fiir TTP galten eine dokumentierte Progression des Korpuskarzioms,
die Progression oder Auftreten eines Sekunddrmalignoms, sowie jeglicher
Todesfall ohne dokumentierte Tumorprogression. Folgende Grafik gibt einen

Uberblick iiber die Ereignisse des Beobachtungszeitraums:

Eintreten der

Hysterektomie Tumorprogression

. A s >

Todeszeitpunkt

Zeit zur Progression (TTP)

4
v

4
v

over-all-survival (OAS)
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2.2.2. Diagnosestellung des Primartumors

Laut einer aktuellen deutschen Studie ist das Screening asymptomatischer Frauen
auf ein Endometriumkarzinom von wissenschaftlichem Standpunkt aus derzeit
nicht gerechtfertigt. Jedoch sollten Frauen mit Blutungsstérungen, wie azyklischen
oder postmenopausalen Blutungen, einer histologischen Untersuchung zugefiihrt
werden, insbesondere, wenn diese Frauen Risikofaktoren fiir ein

Endometriumkarzinom aufweisen (41).

Bei den Patientinnen dieser Studie war, nach gynikologischer Untersuchung und
vaginaler Sonographie, die Hysteroskopie mit fraktionierter Abrasio die
diagnostische Methode der Wahl.

Als Diagnosedatum wurde das Eingangsdatum des Materials der fraktionierten
Abrasio im histopathologischen Befundbericht verwendet, da dieses Datum als

definitiver Zeitpunkt der Feststellung der Tumordiagnose angesehen werden kann.

2.2.3. Symptom der Erstmanifestation

Postmenopausale Blutungen und Metrorrhagien sind typische Symptome (42). Um
einen Uberblick {iber die unterschiedlichen Manifestationsformen der
Tumorerkrankung dieser Patientinnen zu gewinnen, wurden sie folgenden flinf

Subgruppen zugeordnet:

Keine Angaben

Spezifische Symptome

Zufallsbefund OP-Préparat

Zufallsbefund bei gynédkologischer (Vorsorge-)Untersuchung

U

B-Symptomatik
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Die Subgruppe ,Spezifische Symptome* umfasst jegliche Stérungen des
Blutungscharakters, wie z.B. Menorrhagien, Menometrorrhagien, Metrorrhagien,
Hypermenorrhoe und Schmierblutungen sowie vor allem die postmenopausale

Blutung als Kardinalsymptom des Corpuscarcinoms.

Die Subgruppe ,,B-Symptomatik umfasst folgende Trias an Symptomen (43) :

1. Fieber

2. Gewichtsverlust

3. Nachtschweil3
Die Erhebung der Art der Erstmanifestation aus den Daten erfolgte anhand des
Bogens ,Ersterhebung Endometriumkarzinom* der gynékologischen Klink

GroBhadern und der gynédkologischen Anamnese.

2.2.4. Histologie

Die tumordsen Verdnderungen des Corpus uteri werden entsprechend der
Richtlinien der WHO in folgende drei Hauptgruppen mit jeweiligen Unterformen
klassifiziert (3, 44).

1. Epitheliale Tumore und verwandte Verdnderungen

2. Mesenchymale Tumore

3. Gemischt epitheliale- mesenchymale Tumore
Folgende Tabelle veranschaulicht die Zuordnung der in dieser Studie relevanten

histopathologischen Subtypen:
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Epitheliale Tumore

Mesenchymale Tumore

Gemischt epithelial-
mesenchymale Tumore

e Nicht-atypisch

Muskulatur

Endometriales Karzinom Endometriale Stromatumore |Karzinosarkom
e Endometroides e Stromasarkom, low
Adenokarzinom grade
e Serdses e Stromaknoten
e Muzindses e Undifferenziertes
e Gemischtes Stromasarkom
o Klarzelliges
e Plattenepitheliales
Endometriale Hyperplasie Tumoren der glatten Adenosarkom

Tumoren

e Atypisch e Leiomyosarkom
e [Leiomyom in
histologischen- und
Wachstumsvarianten
Endometrialer Polyp Verschiedene mesenchymale | Adeno-und Karzinofibrom

Tamoxifen-assoziierte
Ldsionen

Adenomyom,
atypische polypoide
Variante

Tabelle 1: WHO-KIlassifikation der Tumore des Corpus uteri (2003) (3, 44)

Die in dieser Studie verwendete histologische Diagnose war die des pathologischen

Befundberichtes der Hysterektomie.

Bei pluriformer Differenzierung eines Tumors wurde nicht der dominierend

vorherrschende Subtyp, sondern der aggressivere gewertet.

Aufgrund des Ostrogenstimulus bestehen hiufig Myome gleichzeitig mit einem
Endometriumkarzinom (4).

Das Vorhandensein eines Uterus myomatosus als weiterer Parameter, welcher,
sofern vorhanden, im pathologischen Bericht Erwdhnung findet, wurde fiir diese

Studie erhoben. Histologisch voneinander unterschieden werden das Leiomyom,

das Fibromyom und das Adenomyom.

Da das Adenomyom als Endometriosis genitalis interna gleichsam zu einer Form

der Endometriose zéhlen kann (4), werden zusammengefasst alle anderen

Myomformen von dem Adenomyom in dieser Studie unterschieden.
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2.2.5. Grading

Der Differenzierungsgrad der Tumore wurde anhand der heute géngigen
histopathologischen Graduierung, welche die histologische Ubereinstimmung von

Tumorgewebe mit Ursprungsgewebe berlicksichtigt, eingeteilt.

Gx Gl1 G2 G3 G4
Differenzierung | Hochgradig Mittelgradig Wenig Undifferenziert
nicht zu differenziert differenziert differenziert
bestimmen

Tabelle 2: histopathologische Tumorgraduierung (5, 45).

Aufgrund der oft unterschiedlichen Materialmenge der fraktionierten Abrasio
gegeniiber derjenigen der Hysterektomie wurde in dieser Studie das Grading des
histopathologischen Befundes der Kiirettage berilicksichtigt, wenn das Grading
dieses Befundes hoher war, als das des Befundes der Hysterektomie.

In allen anderen Fallen wurde das Grading nach Hysterektomie gewertet.

2.2.6. pTNM-und R- Klassifizierung

Zum vollstindigen operativen Staging des Endometriumkarzinoms gehoren
Hysterektomie, bilaterale Adnektomie und pelvine/paraaortale

Lymphknotenentfernung (3).
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Anhand des histopathologischen Befundes der Hysterektomie erfolgte die
Einteilung der Tumorstadien nach der TNM-Klassifikation.

Die R-Klassifikation beschreibt den Residualtumorstatus nach Abschluss einer
operativen Therapie. Dabei wird nicht nur die lokoregionédre, sondern die

Gesamttumormasse erfasst.

Folgendermallen wird der Status des Residualtumors klassifiziert:

e RX: Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
e RO : Kein Residualtumor vorhanden

e RI1 : Mikroskopischer Residualtumor

e R2 : Makroskopischer Residualtumor

In der onkologischen Praxis hat sich die R-Klassifikation als wesentlicher

prognostischer Faktor etabliert (48).

Die Operationspriparate dieses Patientinnenkollektivs wurden im Pathologischen
Institut der Universitit Miinchen befundet und dabei die Tumorschnittrander
untersucht. Der Tumorabstand zum Resektionsrand angegeben in Millimetern war
von Interesse bei der mikroskopischen Befundung, um die Prédparate der
entsprechenden Kategorie der R-Klassifikation zuordnen zu kénnen.

Reichte tumordses Gewebe nicht oder > 0 mm an den Resektionsrand heran, wurde
eine tumorfreie RO-Resektion erzielt. Im Falle eines Hineinreichens tumordsen
Gewebes in den Schnittrand, also einem Abstand R = 0 mm, handelte es sich um
eine R1 —Resektion. Die Fille, in welchen die Patientinnen bereits eine
Fernmetastasierung besalen oder intraoperativ makroskopischer Resttumor
belassen wurde, waren R2-reseziert. War die Beurteilung der Schnittrander nicht

suffizient moglich, wurden diese Patientinnen RX klassifiziert.
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Erfolgte durch das pathologische Institut eine Testung des Hysterektomiepraparates
oder des Rezidivmaterials auf Ostrogen- und/ oder Gestagenrezeptoren, war diese
Information gleichfalls den pathologischen Berichten zu entnehmen. Die

Patientinnen dieser Studie konnten somit fiinf Gruppen zugeteilt werden:

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
Ostrogenrezeptor + + - - Keine Angabe
Gestagenrezeptor + - + - Keine Angabe

Tabelle 3: Hormonrezeptorstatus des Tumorgewebes

Die Stirke der Reaktionsergebnisse anhand der Férbeintensitit und des
Prozentsatzes rezeptorpositiver Tumorzellkerne in Form des immunreaktiven
Scores nach Remmele und Stegner (46) konnte, mangels Angaben, in dieser Studie

nicht beriicksichtigt werden.

2.2.7. Operative Therapie

Das Ausmal} der operativen Therapie des Korpuskarzinoms ist stadienabhéngig.
Wie die Hysterektomie gehort die beidseitige Adnexektomie zur Standardtherapie
des Endometriumkarzinoms (3). Anhand der histologischen Diagnose der
fraktionierten Abrasio, Einschitzung der Tumorausdehnung durch intraoperative
makroskopische und palpatorische Beurteilung, sowie vor allen Dingen durch den
pathologischen Befund der Schnittuntersuchung des Uterus, wurde bei den
Patientinnen dieser Studie iiber die Notwendigkeit einer pelvinen und ggf.
paraaortalen Lymphonodektomie entschieden.

Aufgrund von Alter, Komorbiditdt, internistischen Risiken und Adipositas
permagna musste in Ausnahmefillen von einer ausgedehnten operativen Sanierung
in Form der abdominellen Hysterektomie und Adnexektomie mit oder ohne
Lymphknotenentfernung abgesehen werden, obwohl entsprechendes Vorgehen

leitliniengemal angezeigt gewesen wire.
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Die Operationsberichte der Primértherapie gaben Aufschluss tiber Art, Ausmal} und
Datum der operativen Therapie, sowie iiber den Operateur.

Somit konnten nicht nur zwei entsprechende Patientinnengruppen mit und ohne
Lymphonodektomie unterschieden werden, sondern ebenso die Gruppe mit
Lymphknotenentfernung am  Hysterektomietermin von der Gruppe der

nachtrdglichen Lymphonodektomie zur Operationskomplettierung.

Eine Lymphonodektomie im Rahmen einer Rezidivtherapie wurde in dieser Studie
nicht beriicksichtigt.

Die Anzahl der pelvin und paraaortal exzidierten und untersuchten Lymphknoten
konnte den pathologischen Befunden entnommen werden.

Eine Lymphonodektomie wurde in dieser Studie als addquat bezeichnet, wenn, wie
in der interdiziplindren Leitlinie fiir die Diagnostik und Therapie des
Endometriumkarzinoms empfohlen, bei einer nach Tumorstadium indizierten
Lymphonodektomie mindestens 15 pelvine und 10 paraaortale Lymphknoten

entnommen wurden.

Es erfolgte die Unterscheidung zwischen pelvin rechts und pelvin links
entnommenen Lymphknoten und die Erfassung der anteilmiBig tumorinfiltrierten
LK pelvin und paraaortal.

Zu beachten ist, dass z.B. mesenteriale Lymphknoten und Netzlymphknoten, die
nicht eindeutig pelvin, paraaortal oder interaortocaval zuzuordnen waren, von der
Gesamtzahl aller exstirpierten Lymphknoten des pathologisches Berichtes
subtrahiert wurden. Das heif}t, nur eindeutig zuteilbare Lymphknoten wurden bei
der Frage nach der Lymphonodektomie gewertet, da sich diese Studie
ausschlieBlich mit der Frage der Auswirkung der pelvinen und paraaortalen
Lymphadenektomie auf die Prognose beschiftigt und anderweitige Lymphknoten
nicht betrachtet. Obturatorische und sakrale Lymphknoten mit Seitenbezeichnung

wurden den jeweiligen pelvinen zugerechnet.
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Ebenso die Lymphknoten entlang der A. iliaca communis links und rechts, sowie
die der A. iliaca interna und A. iliaca externa rechts und links. Zu den paraaortal
entfernten Lymphknoten zdhlten ferner ebenfalls die paracavalen, wie die

Interaortocavalen.

Die so erfasste Ausdehnung der Lymphonodektomie, verglichen mit dem
diagnostizierten Grading und Staging, erlaubte anhand der Leitlinien zur
Behandlung des  Endometriumkarzinoms  (17) die  Einteilung  der
lymphonodektomierten Patientinnen in zwei Subgruppen mit entweder addquater

oder inaddquater Lymphknotenexzision.

Von Interesse bei der Frage nach der Ausdehnung der paraaortalen
Lymphknotenentfernung war in dieser Studie die Héaufigkeit einer Exstirpation
oberhalb und unterhalb der A. renalis. Den Operationsberichten waren die
Informationen iiber die Vorgehensweise der Lymphonodektomie zu entnehmen.

Entsprechende Patientinnen konnten so drei Gruppen zugeteilt werden:

e Exstirpation der Lymphknoten bis zur Arteria renalis
e Exstirpation der Lymphknoten kaudal der Arteria renalis

e Keine Angaben iiber Lokalisation der paraaortalen Lymphonodektomie

Die Komplikationsraten nach abdomineller Hysterektomie und Adnexektomie
liegen bei 1-6%, mit zusitzlicher Lymphonodektomie bei 7-20% (3). In einer
retrospektiven Studie von Konno Y. et. al. von 2011 zeigten sich aber keine
signifikanten Unterschiede in der Rate postoperativer Lymphodeme, Lymphzysten
und Thrombosen zwischen Patientinnen nach pelviner Lymphadenektomie und

Patientinnen nach pelviner und paraaortaler Lymphadenektomie.

Ebenfalls zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Rate an

notigen Sekundéroperationen aufgrund postoperativer Komplikationen (47).
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In dieser Studie wurden nicht nur unmittelbar postoperative, sondern auch wéhrend

der Nachsorge apparent gewordene Komplikationen betrachtet.

2.2.8. Adjuvante radioonkologische Therapie

Die adjuvante Strahlentherapie sollte bei Patientinnen mit erhohtem Risiko fiir ein
lokoregiondres Rezidiv erfolgen, um dieses Risiko zu senken. Dieses erhdhte
Risiko ist gegeben im Falle einer myometranen Infiltration iiber die Halfte, einer
schlechten Tumorzelldifferenzierung, einer Lymphgefafinvasion durch den Tumor
und durch hohes Alter der Patientin (17).

Bei den Patientinnen dieser Studie fand in der Regel eine postoperative
Strahlentherapie ab einem Stadium pT1lb G2-3 und schlechter statt. Abgesehen
wurde von indizierten adjuvanten Radiotherapien aufgrund von hohem Alter der
Patientin, medizinischen Kontraindikationen und Ablehnung der MafBnahmen

seitens der Patientin.

Informationen iiber die radioonkologischen Behandlungen waren den separaten
Strahlentherapie-Akten des Zentralarchivs zu entnehmen.

In der Regel fand die adjuvante Bestrahlung innerhalb von 4-5 Wochen statt. Die
Zahlen der Gesamtdosen bewegen sich, aufgrund von Vertrdglichkeit und
Wandlungen von Behandlungskonzepten iiber die Zeit, zwischen 30 und 60 Gy. In
der Regel fanden 4 Bestrahlungen je 7,5 Gy oder je 10 Gy statt.

Die Art der adjuvanten Radiatio nach Erstdiagnose, Ort der Strahlentherapie und
die verwendeten Dosierungen wurden fiir diese Studie erfasst. Durch die genauen
Daten der Strahlentherapien konnte nicht nur deren genaue Dauer, sondern auch die

zeitliche Korrelation zur operativen Therapie ermittelt werden.
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Die Patientinnen mit adjuvanter Bestrahlung konnten drei Strahlentherapiearten
zugeteilt werden:

e Vaginales Afterloading

e Perkutane Radiatio

o Kombinierte Strahlentherapie

2.2.9. Adjuvante systemische Therapie

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes dieser Studie von 16 Jahren verdnderten
sich die Schemata der adjuvanten systemischen Therapie, so dass diese Studie
lediglich eine Darstellung der meistgebrauchten Zytostatika und Hormonpréiparate
vornehmen kann.

Eine adjuvante Systemtherapie erfolgte in der Regel bei FIGO-Stadium III und IV
oder bei niedrigeren FIGO-Stadien von high-risk Tumoren, sowie bei inoperablen

Tumoren oder nach R2-Resektionen.

Zu Beginn des Beobachtungszeitraums in den 90er Jahren fand die Kombination
Platin/Cyclophosphamid hdufig Anwendung, wie auch das CEP- oder das CAP-
Schema. Diese Therapieregime sind in neuester Zeit der Zweifachkombination
Platin /Paclitaxel oder der Dreifachkombination Platin/Paclitaxel/Epirubicin
gewichen.

In der Regel fanden 6 Zyklen der adjuvanten Chemotherapie in einem Zeitraum

von 3 bis 6 Monaten statt.
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Die adjuvante endokrine Therapie fand in der Regel als additive Hormontherapie
mit Medroxyprogesteronacetat statt. Die Therapie mit 200mg MPA oral ist initial
bei Tumoren der Klasse FIGO III und IV und in Rezidivfillen effektiv (3). Vor
allem bei positivem Gestagenrezeptorstatus und guter Differenzierung der
Tumorzellen ist die Ansprechrate auf MPA hoher (49). In der Regel fand bei den
Patientinnen dieser Studie die Anwendung von MPA iiber einen Zeitraum von 1 bis

4 Monaten statt.

2.2.10. Risikofaktoren

Die betrachteten Faktoren KorpergroBe und Gewicht, Nikotinkonsum,
Vorhandensein eines Diabetes mellitus oder eines arteriellen Hypertonus, Alter der
Menarche und Menopause, sowie die Anzahl der Schwangerschaften konnten meist
dem  gynidkologischen = Anamnese- oder dem  anaesthesiologischen
Priamedikationsbogen entnommen werden. Es wurde nur ein aktueller
Nikotinabusus gewertet. In dieser Studie wurde der aus GroBle und Gewicht

ermittelte Body-Mass-Index berticksichtigt.

2.2.11. Karzinomfreies Uberleben

Wurde das erkrankungsfreie Uberleben (Zeit zur Progression) wihrend des
Beobachtungszeitraumes dieser Studie terminiert, dann entweder durch eine
Progression des Karzinoms des Corpus uteri, durch eine andere Tumorerkrankung
oder durch den Tod.

Das erkrankungsfreie Uberleben ist in dieser Studie insofern kein ereignisfreies,
sondern ein rezidiv- und tumorfreies Uberleben.

Als das erkrankungsfreie Uberleben beendende Datum wurde das der erstmalig

tumor- bzw. rezidivverdachtigen Bildgebung gewertet.
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Fiir die Auswertung konnten die Patientinnen also folgenden Gruppen zugeteilt

werden:

e Keine Progression

e Lokalrezidiv

e Lymphknotenrezidiv
e Fernmetastasierung
e Unklare Progression
e Zweitkarzinom

e Tod ohne dokumentierte Progression

2.2.12. Progression des Korpuskarzinoms

In den Fillen einer Progression wurde zwischen Lokalrezidiv,
Lymphknotenrezidiv, Fernmetastasierung und der Kombination aus diesen
unterschieden. Sofern kein Zweitkarzinom der Progression voranging, ist das
Progressionsdatum gleich dem Datum der Beendigung des krankheitsfreien
Uberlebens.

Bei dem Auftreten von Kombinationen der Progression wurden die
Progressionsarten und deren einzelne Diagnosedaten erfasst.
Ist es nicht das identische Datum, gilt als Progressionsdatum und damit time-to-

progression-Datum das der erstbekannten Progressionsform.
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2.2.13. Sekundarmalignome

Sekunddrmalignome bezeichnen in dieser Studie Zweitkarzinome oder
Progressionen fritherer Malignome, die im Beobachtungsverlauf nach der
Diagnosestellung des Endometriumkarzinoms aufgetreten sind.

Fille synchroner Malignome werden nicht betrachtet.

Zur Vereinfachung einer Darstellung moglicher Zusammenhinge wurden die Fille
der Zweitkarzinome Ubergruppen von Tumorarten zugeordnet und die genauere

Tumorlokalisation anhand der Aktendaten erfasst.

31



3. Ergebnisse

3.1. Demographie und Patientinnencharakteristika

In der Klinik und Poliklinik fiir Gynékologie und Geburtshilfe des
Universitétsklinikums Grohadern wurden im Zeitrahmen vom 01. Januar 1993 bis
zum 31.Dezember 2008 518 Patientinnen aufgrund eines Malignoms des
Gebarmutterkorpers behandelt.

Von diesem Patientinnengut erhielten 475 die Primértherapie ihrer
Krebserkrankung in der Frauenklinik GroBhadern. 14 Patientinnen wurden primér
auswarts anbehandelt und erhielten in GroBhadern eine nitige Weiterbehandlung.
25 weitere Frauen kamen erst mit einem Rezidiv des Endometriumkarzinoms zur
Therapie. Genau 51 Patientinnen, alle kamen zur Primértherapie des
Endometriumkarzinoms in das Klintkum GroBBhadern, hatten ein fritheres
Malignom in ihrer Patientinnengeschichte, 6 davon mehrere. Bei 34 Patientinnen
bestand synchron zum Endometriumkarzinom eine weitere Krebserkrankung.

Von den 518 Patientinnen der Datei wurden 4 komplett aus allen Auswertungen
ausgeschlossen, unter diesen eine Patientin mit einem Rhabdomyosarkom (n=1)
und eine mit einem Karzinom in einem extrauterinen Endometrioseherd (n=1).
Zwei weitere Patientinnen  stellten sich in  GroBhadern nur zu
Nachsorgeuntersuchungen vor und hatten keinerlei therapeutische MaBBnahmen im
Hause, so dass sich ein auswertbares Gesamtkollektiv mit n= 514 Patientinnen
ergibt.

Als letztes Datum der Nachsorge- und Beobachtungszeit wurde der 14.September
2011 notiert. Die kiirzeste Nachbeobachtung aller hysterektomierten Patientinnen
betrug wenige Tage, die langste lag bei 17 Jahren und 9 Monaten. Im Mittel lag sie
bei 5 Jahren und 3 Monaten. Der Nachbeobachtungszeitraum wurde definiert als
Zeit zwischen dem Datum der Hysterektomie und dem Datum der letzten

Nachsorge, dem des Ausscheidens aus der Nachsorge oder dem des Todes.
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Aufgrund der besseren Analysierbarkeit der Uberlebenszeiten konnten folgende
Félle keine Beriicksichtigung finden und wurden vom zu untersuchenden Kollektiv

fiir die Analyse des Gesamtiiberlebens und der TTP ausgeschlossen:

e Synchrone Malignome (n= 34)
e Sarkome (n=26) darunter:
-  Myosarkome (n=12)
- Stromasarkome (n=14)
e Patientinnen, welche ausschlieBlich eine Therapie ihres Rezidives in
GroBhadern erhielten (n= 25)
o Auswirtig anbehandelte Patientinnen mit Behandlungsfortsetzung am
Klinikum GroBhadern (n= 14).
e Patientinnen, die keine Hysterektomie erhielten und somit nicht mit

kurativem Ansatz behandelt wurden (n=21)

Karzinosarkome (n=26) wurden aufgrund einer dhnlichen Behandlungsstrategie
wie der des Endometriumkarzinoms eingeschlossen, wihrend die genuinen
Sarkome aufgrund eines anderen Therapiekonzeptes ausgeschlossen wurden.

Durch diese genannten Auswahlkriterien besteht das letztlich in der Auswertung
beriicksichtigte Kollektiv aus ausschlieBlich im Klinikum GroBhadern erstmalig
behandelten Patientinnen unter kurativer Intention mit einem epithelialen Tumor
(inklusive epithelialen Mischtumoren).

Aufgrund von Uberschneidungen bleibt eine Anzahl von 407 Patientinnen im
iibrigen berticksichtigten Kollektiv.

Durch diese Fallauswahl ist eine genauere Betrachtung des Vorgehens in der
Behandlung, der Progressionshaufigkeit und des Gesamtiiberlebens von in der
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe GroBhadern

therapierten Patientinnen mdoglich.
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Die Auswirkungen der Therapiestandards im Falle eines Endometriumkarzinoms

konnen somit unter Ausschluss verzerrender Storfaktoren betrachtet werden.

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber das Kollektiv inkl. des beoachteten

Gesamtiiberlebens in den Untergruppen:

Variable Anzahl (N) p-Wert OAS
(Monate)

Alter

<70 Jahre 251 <0,01 168.,4

> 70 Jahre 156 90,8
Menopausenstatus

pramenopausal 48 <0,01 150,6
postmenopausal 359 130,0

Histolog. Gruppe
Reine Karzinome 381 <0,01 139,3
Karzinosarkome 26 72,7
Grading
Gl 117 157,7
G2 187 <0,01 124,1
G3 102 99,2
Gx 1 -
Tumorausdehnung
pT1 292 145,0
davon pTla 62

pT1b 161

pTlc 69
pT2 59 S 120,7
pT3 48 73,7
pT4 8 73,8
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Nodalstatus

pNx 158 107,8
pNO 202 <0,01 158,7
pN1 47 98,2
Metastasen (ED)

MO 383 <0,01 141,5
pM1 24 52,7
LNE

keine 158 107,5
adaquat 54 0,02 108,5
inadédquat 195 152,0
Adj. Radiatio
ja 189 0,41 142,9
nein 218 116,8
Prim. Systemther.
ja 50 <0,01 76,0
nein 357 143,1
FIGO

FIGO 1 279 146,6
FIGO I 43 <0,01 119,5
FIGO 111 58 99,0
FIGO IV 27 53,8
Risikoklassen

high-risk 235 <0,01 121,7
low-risk 172 150,7

Tabelle 4: Uberblick Gesamtkollektiv
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Folgende Tabelle zeigt allgemeine Follow-up Informationen des Kollektivs und
Endpunkte der TTP. Eine Progression des Korpus-Ca stellt den haufigsten
Endpunkt der TTP dar (als hédufigste Progressionsart zeigten sich
Fernmetastasierungen), gefolgt von  Todesfillen ohne dokumentierte

Tumorprogression, worunter aber okkulte Tumorprogressionen verborgen sein

konnten.
Follow- up Informationen
TTP-Endpunkte Anzahl
Progression des Korpus-Ca
- Lokalrezidive 15
- Regiondre LK-Rezidive 13
- Fernmetastasierungen 41
- Unklare Progressionen 9
78
Sekundédrmalignome 30
Tod ohne dokument. Tumorprogression 50

Tabelle 5: Follow-up Daten

3.1.1. Altersverteilung zum Diagnosezeitpunkt und Gesamtiiberleben

Es zeigt sich eine grofle Spannweite im beobachteten Patientinnengut hinsichtlich
des Alters zum Erkrankungszeitpunkt. So war die jlingste Patientin dieses
Kollektivs zum Diagnosezeitpunkt 22 Jahre, die édlteste 94 Jahre alt. Allgemein ist
das Endometriumkarzinom eine Erkrankung des hoheren Lebensalters, die sich

meist zwischen dem 5. und 7. Lebensjahrzehnt manifestiert.
Das bestétigt dieses Patientinnenkollektiv, welches bei Diagnosestellung ein

durchschnittliches mittleres Alter von m= 65,1 Jahren bei einem Median von

M= 65,0 Jahren aufzeigt.
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Alterverteilung zum Zeitpunkt der Diagnose
407

304 Wittelwert = 6513
= Standardabweichung =
= 12,741

/"""I\ B N =407

Haufigkeit

109

I T 1 T
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Diagnosealter

Balkendiagramm 1: Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnose

251 der Patientinnen und damit 61,7 % waren bei Diagnosestellung jiinger als 70

Jahre, hingegen waren 156 Damen, damit 38,3% des Gesamtkollektivs, 70 Jahre

oder alter.

Altersgruppen zum Zeitpunkt der Diagnose

junger
W= 70
Jahre

70 Jahre
oder
alter

Kreisdiagramm 1: Altersgruppen zum Zeitpunkt der Diagnose

Hinsichtlich des Uberlebens in Abhingigkeit des Diagnosealters ergab sich ein
signifikanter Unterschied (p=0,00) zwischen den Gruppen im Log-Rank Test. Es

iiberlebten signifikant mehr Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

jlinger als 70 Jahre waren.
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Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir Uberlebenszeit

Mittelwert
Diagnosealter- 95%-Konfidenzintervall
Gruppe Schétzung Standardfehler Untergrenze Oberg_;renze
jinger als 70 168,423 6,533 155,618 181,229
70 oder alter 90,806 5,569 79,892 101,721
Insgesamt 136,068 5,775 124,749 147,387

Tabelle 6: Uberleben in Abhiingigkeit des Diagnosealters

Uberleben in Abhingigkeit des Alters zum Diagnosezeitpunkt

Diagnosealter

—jinger als 70
70 oder alter
jinger als 70-
- Zensiert
] 70 oder alter-
a :
) ! zensiert
T by
L gt
2D 5
= 0,4 E
E iy
¥
.
0,2 -
0,0

T T T T |
00 50,00 10000 15000 20000 250,00

Beobachtungszeitraum

Kaplan-Meier-Kurve 1: Uberleben in Abhiingigkeit des Diagnosealters

Bei 123 Patientinnen (30,2%) der insgesamt 407 Patientinnen findet sich der
wihrend des Nachbeobachtungszeitraumes eingetretene Tod in den Daten.

258 Patientinnen (63,4%) lebten am Ende des Beobachtungszeitraums.

Bei den fehlenden 26 Patientinnen (6,4%) brach die Nachbeobachtung ab (lost to

follow up).
over-all survival (OAS)
Kumulative
Haufigkeit Prozent | Giiltige Prozent Prozente
lost to follow up 26 6,4 6,4 6,4
lebt 258 63,4 63,4 69,8
Tod bestatigt 123 30,2 30,2 100,0
Gesamtsumme 407 100,0 100,0

Tabelle 7: Ubersicht Gesamtiiberleben

38




Von den 123 verstorbenen Patientinnen wéhrend der Nachbeobachtungszeit starben
53 (13,1%) nach Datenlage definitiv tumorabhéngig. Bei 32 Frauen (7,9%) lie3
sich eine andere Todesursache finden. 38 Patientinnen (9,3%) starben aus unklarer
Ursache. Noch lebend oder herausgefallen aus der Nachbeobachtung sind 284
Frauen (69,7%).

3.1.2. Menopausenstatus zum Diagnosezeitpunkt

Zum  Diagnosezeitpunkt  waren, entsprechend des  fortgeschrittenen
Manifestationsalters 88,2 % (n = 359) der Patientinnen postmenopausal. 48 Frauen,
damit 11,8 %, wurden zum Zeitpunkt der Erstdiagnose als prdmenopausal

eingestuft.

Menopausenstatus bei Erstdiagnose

B pramenopausal
postmenapausal

Kreisdiagramm 2: Menopausenstatus

Von 217 Patientinnen konnte das genaue Alter des Menopauseneintrittes ermittelt
werden. Das niedrigste erhobene Menopausenalter lag bei 37 Jahren, das hochste

bei 65 Jahren. Der Median liegt bei M = 51 Jahren.
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Alter bei Eintritt in die Menopause

Haufigkeit
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Balkendiagramm 2: Altersverteilung bei Eintritt in Menopause

Todesfille zu verzeichnen.

Das Gesamtiiberleben zeigte sich in der Gruppe der pramenopausal erkrankten
Frauen signifikant besser (p=0,00) als in der Gruppe der postmenopausal
erkrankten Frauen. Unter den 48 pridmenopausal erkrankten Frauen ereigneten sich

7 Todesfille, in der Gruppe der 359 postmenopausalen Frauen waren 116

Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir Uberlebenszeit

Mittelwert

95%-Konfidenzintervall

Menopause Schatzung | Standardfehler [ Untergrenze | Obergrenze

prémenopausal 150,604 8,581 133,785 167,422
postmenopausal 130,012 6,119 118,020 142,004
Insgesamt 136,068 5,775 124,749 147,387

Tabelle 8: Uberleben in Abh. des Menopausenstatus
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Uberleben in Abhangigkeit des Menopausenstatus

1,0 Menopausenstatus

—pramenopausal

— " Tpostmenopausal

,_ pramenopausal-
zensiert

+ postmenopausal
-zensiert

0,5

0,6

0,4

Kum. Uberleben

0,2

0,0
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0o 5000 10000 150,00 20000 250,00

Beobachtungszeitraum

Kaplan-Meier-Kurve 2: Uberleben in Abh. des Menopausenstatus

3.1.3. Symptom bei Erstmanifestation

Bei der iiberwiegenden Mehrheit, namlich bei 343 Patientinnen (84,3%) ergaben
sich spezifische Symptome, d.h. Blutungsstorungen, zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung. Bei 32 Patientinnen (7,9%) war das Endometriumkarzinom ein
Zufallsbefund im Rahmen der gynidkologischen Vorsorge. 2 Patientinnen (0,5%)
gaben eine B-Symptomatik an. Bei 13 Patientinnen (3,2 %) ergab sich die Diagnose
als Zufallsbefund im OP-Préparat bei einer Hysterektomie aus anderen Griinden.

Bei 17 Frauen (4,2%) fand sich keine ndhere Angabe.
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Haufigkeit der Symptome bei Erstmanifestation

Bleine Angaben

@ Spezifische
Symptome

g Zufallsbefund
CP-Praparat
Zufallsbefund

@ dynak.
‘arsorgeunters
uchung

BB-Symptomatik

Kreisdiagramm 3: Symptom bei Erstmanifestation

Es zeigt sich ein signifikanter ~Uberlebensunterschied zwischen den
Manifestationsformen (p= 0,000) im Log-Rank Test. In den 13 Fillen, in welchen
das Endometriumkarzinom als OP-Zufallsbefund entdeckt wurde, ereignete sich ein
Todesfall. Félle, die bei gynédkologischen Vorsorgeuntersuchungen auffillig waren,
zeigten das zweitbeste Uberleben. Von zwei durch B-Symptomatik aufgefallenen

Frauen starb eine.

Uberleben in Abhingigkeit der Erstmanifestationsform

—— — X Erstmanifestationsform

= keine Angaben
| —~Spezifische
Symptome
| ~Zufallshefund OP-
Préparat
Zufallshefund
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keine Angaben-
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= Symptome-
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! Préparat-zensient
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Vorsorgeuntersuc
0.07 hung-zensiert
T T T T T T B-Symptomatik-
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Kaplan-Meier-Kurve 3: Uberleben in Abhiingigkeit der Erstmanifestationsform
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3.1.4. Histologie des Primartumors

Das endometroide Karzinom wurde bei 264 Patientinnen diagnostiziert und ist
damit die haufigste Histopathologie. Zweithdufigste Tumorart war das
Adenokarzinom ohne ndhere Angabe mit 68 Féllen. Serds-papilldre Tumore zeigten
sich in 30 Fillen. In 8 Fallen lag ein klarzelliges, in weiteren 11 Féllen ein
adenosquamdoses Karzinom vor.

21 Patientinnen litten an einem Karzinosarkom, 5 an einem Adenosarkom

(definierte Sonderformen).

Histologie des Primartumors

M =ndometrinides Ca.

serdse, papilldre
M und seras-papillare
Ca.

Oklarzelliges Ca.

.adennsquamt’:ses
Ca.

definierte
DSonden‘nrmen

M arzinosarkom
EAdeno-Ca. o.nA.

Kreisdiagramm 4: Histologie des Priméirtumors
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Haufigkeiten der Histologien des Priméartumors
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Balkendiagramm 3: Héufigkeit der Histolog. des Primiirtumors

Haufigkeit der Histologien des Primartumors
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Haufigkeit in Prozent

Balkendiagramm 4: Prozent der Histolog. des Primértumors
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Vereinfacht dargestellt war in der Héaufigkeit die Gruppe der epithelialen Tumore
mit 381 Fillen (93,6%) die héufigste, die der gemischt epithelial-mesenchymalen
Tumor mit 26 Féllen (6,4%) die zweithdufigste.

Haufigkeit der histologischen Gruppen
|

epitheliale
Tumaren
gemischt
epitheliale
+mesenchymale
Tumaren

Kreisdiagramm 5: histolog. Gruppen

Hinsichtlich des Uberlebens in Abhiingigkeit der histologischen Eingruppierung
zeigt sich ein hoch-signifikanter Unterschied (p= 0,00), wobei sich das eindeutig
beste Gesamtiiberleben in der Gruppe der epithelialen Tumore zeigt. Hier trat bei
110 der 381 Frauen ein Ereignis ein. In der Gruppe der gemischt epithelial-

mesenchymalen Tumore ereigneten sich 13 Todesfélle unter den 26 Betroffenen.

Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir Uberlebenszeit

Mittelwert

95%-Konfidenzintervall

Histologische Gruppen Schatzung | Standardfehler [ Untergrenze | Obergrenze

epitheliale Tumoren 139,352 5,884 127,819 150,886

gemischt epitheliale +
72,759 15,697 41,993 103,525
mesenchymale

Insgesamt 136,068 5,775 124,749 147,387
Tabelle 9: Uberleben in Abh. der histolog. Gruppe
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Uberleben in Abhiangigkeit der histologischen Gruppe des Primartumors

Histologische
Gruppen

. — epitheliale

Turnoren

gemischt

T epitheliale

+mesenchymale

| epitheliale
Tumoren-zensiert
gemischt

. epitheliale
+mesenchymale-
zensiert

Kum. Uberleben

0,27

0,09

T T T T T T
00 5000 10000 15000 20000 250,00

Beobachtungszeitraum

Kaplan-Meier-Kurve 4: Uberleben in Abh. der histolog. Gruppe

3.1.5. Grading des Primértumors

In 187 Féllen (45,9%) wurde ein mittelgradig differenzierter (G2) Tumor
diagnostiziert. Ein Tumor mit hohem Differenzierungsgrad (G1) lag bei 117
Patientinnen vor (28,7%) und etwas seltener, in 102 Féllen (25,1%), war der
Tumor nur wenig differenziert (G3). In einem der 407 Fille (=0,2 %) konnte die

Tumordifferenzierung nicht ermittelt werden (Gx).

Grading des Primartumors

[ Jeil
ey
O3

/_'.

Kreisdiagramm 6: Hiaufigkeit Grading der Primértumore
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Das Uberleben unterschied sich im Log-Rank Test signifikant (p=0,00) zwischen
den Gruppen der unterschiedlichen Tumordifferenzierungsgrade. Patientinnen mit
einem G1-Tumor zeigten das beste Gesamtiiberleben (25 Todesfille); wohingegen
die Gruppe der wenig differenzierten G3-Tumore die héaufigsten Ereignisse zeigte

(46 Todesfille). Unter den Tumorféllen mittelgradiger Differenzierung verstarben

52 Frauen.
Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir Uberlebenszeit
Mittelwert
95%-Konfidenzintervall
Grading Schatzung | Standardfehler | Untergrenze | Obergrenze
G1 157,714 9,386 139,318 176,110
G2 124,182 5,655 113,098 135,266
G3 99,299 10,788 78,154 120,444
Insgesamt 135,969 5,777 124,647 147,291

Tabelle 10: Uberleben in Abh. des Gradings

Uberleben in Abhéngigkeit des Gradings

Grading
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Kaplan-Meier-Kurve 5: Uberleben in Abhiingigkeit des Gradings
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3.1.6. pTNM- Klassifikation des Primirtumors

pT-Stadium

Die meisten Tumore (n=292) wurden mittels pathologischer Untersuchung als pT1-
Tumore klassifiziert (71,7%). In 59 Féllen zeigte sich ein pT2-Stadium (14,5%).
Bei 48 Patientinnen (11,8%) wurde ein pT3-Stadium festgestellt. Fortgeschrittene
Tumore vom Typ pT4 wurden in 8 Fallen (2,0%) registriert.

Haufigkeit der pT - Hauptgruppen

M unbekannt
[
Opt2
W73
OpT4

Kreisdiagramm 7: pT- Hauptgruppen

Bei den beiden formell unbekannten Fillen, handelt es sich um klinische T3
Tumore. In Zusammenschau der pathologisch gesicherten und nicht gesicherten T-

Stadien fand sich das Stadium pT1b mit 161 von 407 Fillen am haufigsten.
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pT oder T Stadium bei Erstdiagnose

pT oder T Stadium

23

30

Hiufigkeit in Prozent

Balkendiagramm 5: Hiufigkeiten der T-Stadien

Die folgende Kaplan-Meier-Uberlebensfunktion zeigt im Log-Rank Test einen
signifikanten Uberlebensunterschied (p= 0,00) zwischen den unterschiedlichen pT-
Stadien. Das beste Uberleben zeigt sich in der Gruppe der pT1-Stadien mit 71
Todesféllen unter 292 Patientinnen. Das Zweitbeste die Gruppe der pT2-Tumore
mit 21 Todesfdllen von 59. An dritter Stelle stehen die pT3-Tumore; es verstarben

in dieser Gruppe 25 von 48 Frauen. Das ungiinstigste Uberleben weist die Gruppe

des pT4-Stadiums, mit 5 Todesféllen unter 8 Erkrankten auf.

Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir Uberlebenszeit

Mittelwert
95%-Konfidenzintervall

pT- Hauptgruppen Schétzung_; Standardfehler Untergrenze Oberg_;renze
unbekannt 43,487 ,000 43,487 43,487
pT1 145,027 7,220 130,876 159,179
pT2 120,725 11,392 98,397 143,053
pT3 73,733 11,953 50,306 97,160
pT4 73,824 32,008 11,089 136,559
| Insgesamt 136,068 5,775 124,749 147,387

Tabelle 11: Haufigkeit der pT- Hauptgruppen
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Uberleben in Abhéngigkeit vom pT-Stadium
pTHauptgruppen
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Kaplan-Meier-Kurve 6: Uberleben in Abh. des pT- Stadiums

pN- Stadium

Bei  Erstdiagnose @ waren 202  Patientinnen  (49,6%)  frei  von
Lymphknotenmetastasen und wurden dem Stadium pNO zugeordnet.

Bei 158 Patientinnen (38,8%) war der Lymphknotenstatus unbekannt, da keine
Lymphonodektomie durchgefiihrt wurde. Diese Félle befinden sich damit in der
Kategorie NX. 47 Patientinnen (11,5%) zeigten bereits bei Erstdiagnose eine

Lymphknotenmetastasierung und gehdren damit zur Gruppe pNI1.

pN Stadium bei Erstdiagnose

W unbekannt /X

Opni

Kreisdiagramm 8: pN- Stadium bei Erstdiagnose
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Die Kaplan-Meier- Uberlebensfunktion zeigt im Log-Rank Test einen signifikanten
Unterschied zwischen den Subgruppen (p=0,00). Das beste Gesamtiiberleben ergibt
sich in der Gruppe ohne Lymphknotenmetastasierung. Es verstarben in dieser
Gruppe 44 von 202 Patientinnen. Unter den 158 Patientinnen mit unbekanntem
Nodalstatus verstarben 58 Frauen. Die schlechteste Prognose zeigt sich in der

Gruppe der 47 lymphknotenmetastasierten Frauen, von thnen verstarben 21.

Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir Uberlebenszeit

Mittelwert
pN Stadium bei 95%-Konfidenzintervall
Erstdiagnose Schatzung | Standardfehler | Untergrenze | Obergrenze
unbekannt / NX 107,805 6,215 95,623 119,986
pNO 158,759 7,036 144,969 172,549
pN1 98,262 13,584 71,637 124,886
Insgesamt 136,068 5,775 124,749 147,387

Tabelle 12: Uberleben in Abh. des pN- Stadiums

Uberleben in Abhangigkeit des pN-Stadiums

pN Stadium bei

Erstdiagnose

—Tunbekannt / MX
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el

|1 unbekannt / Mx-
zensiert

— pNO-zensiert

—— pM1-zensient

Kum. Uberleben

0,29

0,0

T T T T T
(v} 50,00 100,00 150,00 200,00 230,00

Beobachtungszeitraum

Kaplan-Meier-Kurve 7: Uberleben in Abh. des pN-Stadiums
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pM-Stadium

Die grofle Mehrheit der Frauen dieses Kollektivs, 383 (94,1%), wurde zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose als frei von Fernmetastasen und damit als MO
eingestuft. Bei 22 Patientinnen (5,4%) lag eine pathologische gesicherte

Fernmetastasierung vor, bei 2 (0,5%) eine nicht-pathologisch gesicherte.

Metastasierung bei Erstdiagnose

Kreisdiagramm 9: Hiufigkeit Metastasen bei Erstdiagnose

Die Kaplan-Meier-Uberlebensfunktion zeigt im Log-Rank Test einen signifikanten
Unterschied zwischen den Subgruppen (p=0,00). Das beste Gesamtiiberleben zeigte
die Subgruppe ohne Fernmetastasierung, von diesen 383 Frauen verstarben 108.

Unter den 22 Betroffenen mit einer pathologisch- gesicherten Fernmetastasierung

verstarben 14. Unter den beiden nicht- gesicherten ergab sich ein Todesfall.

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert
Metastasierung bei
Erstdiagnose
MO 141,477 5,920 129,874 153,079
M1 52,795 15,374 22,661 82,929
Gesamt 136,586 5,766 125,285| 147,888

Tabelle 13: Uberleben in Abhiingigkeit des pM- Stadiums
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Uberleben in Abhangigkeit einer Metastasierung

IMetastasierung
bei
Erstdiagnose
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Kaplan-Meier-Kurve 8: Uberleben in Abhiingigkeit der Metastasierung

3.1.7. Hormonrezeptorstatus des Primartumors

Bei 325 der 407 Patientinnen (79,9 %) war aus den Daten keine Information iiber
den Steroidrezeptorstatus des Primdrtumors zu entnehmen und vermutlich keine
Testung erfolgt. Von 54 Patientinnen (13,3%) ist bekannt, dass der
immunhistochemische Hormonrezeptornachweis positiv ausfiel fiir Ostrogen- und
Gestagenrezeptoren. In weiteren 12 Féllen (2,9%) war der Nachweis flir beide
Rezeptortypen negativ. Bei 11 Patientinnen (2,7%) konnte ein alleiniger
Ostrogenrezeptornachweis erfolgen und in 5 Fillen (1,2%) war nur der

Gestagenrezeptornachweis positiv.
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Hormonrezeptorstatus

Gestagen_]
positiv

{istrogen_|
positiv

0. und G._|
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0. und G._|
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keine_|
Angaben

Haufigkeit

300

400

Balkendiagramm 6 : Rezeptorstatus

Der Log-Rank Test zeigt einen signifikanten Unterschied (p=0,02) hinsichtlich des

Gesamtiiberlebens zwischen den Subgruppen abhéngig vom Hormonrezeptorstatus.

Das beste Gesamtiiberleben zeigt sich unter den 70 Patientinnen mit positivem

Rezeptorstatus, unter ihnen ergaben sich 27 Todesfille. Von den 12
rezeptornegativen Patientinnen verstarben 8.
Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir Uberlebenszeit
Mittelwert
Standard- 95%-Konfidenzintervall
Rezeptorstatus gruppiert Schéatzung fehler Untergrenze Obergrenze
Hormonrezept. pos. 137,906 10,682 116,969 158,843
Hormonrezept. neg. 58,504 21,425 16,511 100,497
Insgesamt 127,744 10,158 107,833 147,654

Tabelle 14: Uberleben in Abh. des Hormonrezeptorstatus
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Uberleben in Abhangigkeit des Hormonrezeptorstatus

Lo Rezeptorstatus
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Kaplan-Meier-Kurve 9: Uberleben in Abh. des Hormonrezeptorstatus

3.2. Therapie des Primirtumors

Als retrospektive Kohortenstudie sind die Entscheidungen fiir oder wider eine
bestimmte Therapie Ausdruck der individuell unterschiedlichen
Risikoeinschédtzung durch das Tumorstadium unter Berlicksichtigung des teilweise
sehr hohen Alters. Daher diirfen die folgenden Daten zur Prognose nicht als
Aussagen zur  Effektivitit oder  Prognoseverinderung  durch  diese
TherapiemaBBnahmen verstanden werden, sondern sollen nur deskriptiv die
Prognose in den jeweiligen Untergruppen visualisieren. Aus den jeweils angefligten

Tabellen kdnnen die Unterschiede in den Prognosefaktoren abgelesen werden.

55



3.2.1. Operative Therapie des Priméirtumors

Alle 407 Patientinnen dieses Kollektivs wurden im Sinne eines potentiell kurativen
Ansatzes einer Hysterektomie mit Entfernung der Adnexe unterzogen. Eine
alleinige Hysterektomie erhielten 140 Patientinnen des Kollektivs (34,4%). Bei 121
Patientinnen  (29,7%) wurde zusitzlich eine ausschlieliche pelvine
Lymphonodektomie durchgefiihrt. Alle 87 Patientinnen (21,4%) mit paraaortaler
Lymphonodektomie wurden auch einer pelvinen Lymphonodektomie unterzogen.
Unter den 40 Patientinnen mit Omentektomie erfolgte bei 6 Frauen gar keine
Lymphonodektomie, bei 14 der iibrigen 34 Frauen dieser Gruppe erfolgte eine
alleinige pelvine Lymphadenektomie. Die anderen 20 erhielten eine pelvine und
paraaortale Lymphknotenentfernung.

Bei 4 von 10 Patientinnen mit zusétzlicher Darmresektion wurde keine
Lymphknotenentfernung durchgefiihrt; bei allen iibrigen findet sich mindestens
eine pelvine, bei einer dieser Patientinnen keine paraaortale Lymphonodektomie.
Bei 6 der 10 Patientinnen mit Darmresektion liegt eine Fernmetastasierung bei
Erstdiagnose vor. 9 von diesen 10 Tumoren gehdren zur high-risk Gruppe. 7 der 9
Patientinnen, die eine ausschlieBliche vaginale Hysterektomie erhielten, waren der

Gruppe der low-risk Tumore zuzuordnen.

Operative Verfahren

Netzresektion und Darm-OP

c

@

=

@

2y _

g Netzresektion—|

w

L]

-E HE + pelv. und paraao. LNE—

i

o

o

° HE + pelv. LNE] 121
singul. HE (ahd.)—| 140

T T T T T T T
a 20 40 G0 =] 100 120 140

Hiéufigkeit

Balkendiagramm 7: Héufigkeit operativer Verfahren
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Das heif3t also, dass bei insgesamt 249 Patientinnen (61,2%) eine
Lymphonodektomie in irgendeiner Form durchgefiihrt wurde, bei den iibrigen 158

Frauen (38,8%) nicht.

Lymphknotenentfernung erfolgt?

W keine dokumertierte LNE
B mit LME

Kreisdiagramm 10: Hiufigkeit der LNE

Die 249 Patientinnen, die eine Lymphknotenentfernung erhielten zeigten im Log-
Rank-Test der Kaplan-Meier-Kurve ein signifikant besseres Uberleben, als jene,
die keine erhielten (p= 0,00). Es zeigten sich 65 Todesfille in der Gruppe der
lymphonodektomierten und 58 in der Gruppe der nicht-lymphonodektomierten

Patientinnen.

Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir Uberlebenszeit

Mittelwert

OP mit/ohne 95%-Konfidenzintervall

Lymphonodektomie (LNE) Schatzung | Standardfehler | Untergrenze | Obergrenze

keine dokumentierte LNE 107,480 6,185 95,357 119,603
mit LNE 149,910 6,639 136,897 162,922
Insgesamt 136,068 5,775 124,749 147,387

Tabelle 15: Uberleben in Abh. einer LNE
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Uberleben in Abhangigkeit einer Lymphonodektomie

OF mit/ohne LNE
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Kaplan-Meier-Kurve 10: Uberleben in Abhingigkeit einer Lymphonodektomie

In 52 Fillen (12,8%) wurde nachgewiesenermaflen die systematische
Lymphadenektomie bis in Hohe des aortalen Abganges der Nierengefilie
durchgefiihrt. 41 dieser 52 Patientinnen gehorten der Gruppe der high-risk Tumore

an.

3.2.2. Adjuvante Therapie

Von den 407 Patientinnen bekamen 239 eine adjuvante Therapie, wovon 50 Frauen
eine adjuvante Systemtherapie und 189 Frauen eine adjuvante Radiotherapie
erhielten.

Von 181 dieser 239 Fille ist das Datum des Beginns der adjuvanten Therapie
bekannt, wihrend in den verbleibenden 58 Féllen kein datierter Behandlungsbeginn

ausfindig zu machen war.
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3.2.2.1. Adjuvante radioonkologische Therapie

189 Patientinnen (46,4%) erhielten definitiv eine postoperative Bestrahlung. In 31
weiteren Fillen wire ein Afterloading indiziert gewesen, wurde aber abgelehnt
oder aufgrund von Komorbiditét nicht durchgefiihrt.

In 218 Fiéllen (53,6%) ist keine postoperative Bestrahlung durchgefiihrt worden.
Strahlentherapie des Primartumors

B nein
[ HE

Kreisdiagramm 11: adjuvante Radiatio

Hinsichtlich des Uberlebens ergab sich zwischen den beiden Gruppen mit und ohne

adjuvanter Strahlentherapie kein signifikanter Unterschied (p= 0,41).

Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir Uberlebenszeit

Mittelwert
Strahlentherapie des 95%-Konfidenzintervall
Primartumors Schatzung | Standardfehler [ Untergrenze | Obergrenze
Nein 116,818 5,327 106,377 127,260
Ja 142,968 7,410 128,445 157,491
Insgesamt 136,068 5,775 124,749 147,387

Tabelle 16: Uberleben in Abh. einer adjuvanten Radiatio
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Uberleben in Abhéngigkeit einer adjuvanten
Strahlentherapie
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Kaplan-Meier-Kurve 11: Uberleben in Abh. einer adjuvanten Radatio

In 188 von 189 Fillen konnte die Art der Bestrahlung nachvollzogen werden. 145
Patientinnen (76,7%) erhielten eine intracavitire Afterloading-Therapie. 34 weitere
(18,0 %) erhielten eine kombinierte, d.h. sowohl intracavitére, als auch perkutane
Bestrahlung. In 9 Fillen (4,8%) wurde eine perkutane Strahlentherapie
durchgefiihrt.

Es zeigt sich ein signifikanter Uberlebensunterschied zwischen den verschiedenen
adjuvanten Bestrahlungsarten (p=0,00), wobei die 145 Patientinnen mit adjuvanter
Afterloading-Therapie das beste Gesamtiiberleben aufzeigen. In dieser Gruppe
ereigneten sich 40 Todesfille. Die meisten Todesfélle mit 5 von 9 Frauen wies die

Gruppe der reinen perkutanen Radiatio auf.
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Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir Uberlebenszeit

Mittelwert
95%-Konfidenzintervall

Bestrahlungsart Schatzung | Standardfehler | Untergrenze | Obergrenze
Afterl. intracavitar 148,409 8,313 132,116 164,703
perkutan/extern 61,372 24,846 12,675 110,070
kombinierte
Strahlentherapie 128,881 14,624 100,218 157,544
(intracav.+perkutan)
Insgesamt 144,088 7,469 129,448 158,727

Tabelle 17: Uberleben in Abh. der Bestrahlungsart

Uberleben in Abhingigkeit der adjuvanten Bestrahlungsart
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Kaplan-Meier-Kurve 12: Uberleben in Abhiingigkeit der adjuvanten Bestrahlungsart

Dieser Unterschied ist durch die unterschiedliche Anwendungshédufigkeit der

beiden Bestrahlungsoptionen (Brachytherapie und externe Bestrahlung) in

Abhéngigkeit von Risikofaktoren des Korpuskarzinoms zu erkldren (Siehe

Tabellen 18-20).
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Tumorstadium | Ohne LNE Mit LNE p-Wert
Ohne Rad | Mit Rad Ohne Rad | Mit Rad
pT1(low-risk) 84 (49%) 8 (5%) 45 (26%) 35(20%) | <0,001
pT1(high-risk) | 25 (21%) 11 (9%) 25 (21%) 59 (49%) | <0,001
pT2 8 (14%) 4 (7%) 6 (10%) 41 (70%) | <0,001
pT3/4 11 (20%) 7 (13%) 1527%) |23(41%) |n.s.
Gesamt 128 (31%) | 30 (7%) 91 (22%) 158 (39%) | <0,001
Tabelle 18: Adjuvante Radiatio in den pT-Risikoklassen in Abhéingigkeit einer LNE
Tumorstadium | Ohne LNE Mit LNE p-Wert
Perkutane Ohne Rad | Mit Rad Ohne Rad | Mit Rad
Radiatio
pT1(low-risk) 92 (53%) 0 79 (46%) 1 (1%) n.s.
pT1(high-risk) 32 (27%) 4 (3%) 79 (66%) 5 (4%) n.s.
pT2 9 (15%) 3 (5%) 37 (63%) 10 (17%) | n.s.
pT3/4 13 (23%) 5 (9%) 23 (41%) 15(27%) |ns.
Gesamt 146 (36%) | 12 (3%) 218 (53%) |31 (8%) n.s.
Tabelle 19: Perkutane Radiatio in den pT-Risikoklassen in Abhéingigkeit einer LNE
Tumorstadium | Ohne LNE Mit LNE p-Wert
Brachytherapie | Ohne Rad | Mit Rad Ohne Rad | Mit Rad
pT1(low-risk) 84 (49%) 8 (5%) 45 (26%) 35(20%) |<0,001
pT1(high-risk) | 25 (21%) 11 (9%) 26 (22%) 58 (48%) | <0,001
pT2 8 (14%) 4 (7%) 6 (10%) 41 (69%) | <0,001
pT3/4 14 (25%) 4 (7%) 20 (36%) 18 (32%) |n.s.
Gesamt 131 (32%) | 27 (7%) 97 (24%) 152 (37%) | <0,001

Tabelle 20: intracavitiire Brachytherapie in den pT-Risikoklassen in Abhiingigkeit einer LNE
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Wie aus den obigen Tabellen zu erkennen ist, wurde die Indikation sowohl zur
perkutanen  Strahlentherapie als auch zur Brachytherapie nicht nur
stadienabhingig, sondern auch in Abhingigkeit von einer Lymphadenektomie
(LNE) unterschiedlich haufig gestellt. Interessanterweise wurde bei pT1(high-risk)
und pT2 ohne Durchfiihrung der eigentlich indizierten LNE selten eine perkutane
Strahlentherapie durchgefiihrt, obwohl in den Leitlinien eine perkutane Bestrahlung
der Lymphabflusswege bei Verzicht auf LNE empfohlen wird. Die perkutane
Radiatio wurde bei Patienten ohne LNE seltener indiziert, was dafiir spricht, dass
die Angst vor Morbiditit der ausschlaggebende Faktor war.

Auch beziiglich der Brachytherapie des Scheidenabschlusses, die bei Féllen mit
hohem Risiko groBziigig zur Verhinderung des Rezidivs am Scheidenende indiziert
werden soll, ist zu erkennen, dass der Verzicht auf eine LNE auch mit einer

signifikant niedrigeren Durchfiihrungsquote der Brachytherapie einhergeht.

3.2.2.2. Adjuvante systemische Therapie

Eine systemische Therapie in Form einer Chemotherapie oder Hormontherapie
erfolgte postoperativ bei 50 Patientinnen (12,3%). 35 erhielten eine Chemo-, 15

eine Hormontherapie.

Adjuvante Systemtherapie

M nein
B chemotherapie
OHormontherapie

Kreisdiagramm 12: Hiufigkeit Systemtherapie

63



Die Kaplan-Meier-Uberlebensfunktion zeigt im Log-Rank Test einen signifikanten
Unterschied (p=0,00) zwischen den Gruppen einer adjuvanten Systemtherapie und
keiner adjuvanten Therapie. Von den 50 Fillen unter Systemtherapie verstarben 25.

Von den restlichen 357 nicht-systemtherapierten hingegen verstarben 98 Frauen.

Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir Uberlebenszeit

Mittelwert
95%-Konfidenzintervall
chem_ﬂag_ﬂ Schétzung_; Standardfehler Untergrenze Oberg_;renze
ja 76,078 11,714 53,119 99,037
nein 143,132 6,047 131,281 154,984
Insgesamt 136,068 5,775 124,749 147,387

Tabelle 21: Uberleben in Abhiingigkeit einer adjuvanten Systemtherapie

Uberleben in Abhingigkeit einer adjuvanten Systemtherapie
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Kaplan-Meier-Kurve 13: Uberleben in Abh. einer adjuvanten Systemtherapie

Die Kaplan-Meier- Uberlebenskurve zeigt im Log-Rank Test einen signifikanten
Unterschied (p=0,00) im Gesamtiiberleben zwischen den Subgruppen in
Abhingigkeit der Systemtherapieart. Das beste Uberleben zeigt die Gruppe ohne
adjuvante Systemtherapie. Die Gruppe der hormonell therapierten Patientinnen

zeigt das schlechteste Gesamtiiberleben mit 9 Todesfallen.
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Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir Uberlebenszeit

Mittelwert
95%-Konfidenzintervall
Systemtherapie Schétzung_; Standardfehler Untergrenze Oberg_;renze
Nein 143,132 6,047 131,281 154,984
Chemotherapie 63,237 9,792 44,043 82,430
Hormontherapie 71,929 20,183 32,370 111,489
| Insgesamt 136,068 5,775 124,749 147,387

Tabelle 22: Uberleben in Abh. der Art der adjuvanten Systemtherapie

Uberleben in Abhangigkeit der Art der adjuvanten Systemtherapie
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Kaplan-Meier-Kurve 14: Uberleben in Abh. der Art der adjuvanten Systemtherapie

Am héufigsten kam die Kombinationschemotherapie mit einem Platinderivat und
einem Taxan zum Einsatz, wéihrend die alleinige Verwendung eines Platinderivates
in 2 Féllen eine der seltensten Therapieformen darstellt. Bei 3 Patientinnen fand

eine Dreierkombination Anwendung.
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Art der Chemotherapie
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Balkendiagramm 8: Art der Chemotherapien

Eine Systemtherapie in Form einer Hormontherapie wurde bei 15 Frauen des
gesamten Kollektivs angewandt. Bei diesen handelt es sich ganz iiberwiegend um
fortgeschrittene Tumorstadien: 11 dieser 15 Patientinnen waren den FIGO- Stadien
III und IV zuzuordnen. 11 von 15 Frauen bekamen ihre hormonelle Therapie in

Form von Medroxyprogesteronacetat.

3.3. Risikofaktoren

3.3.1. BMI

In 25 Féllen des Gesamtkollektivs waren Grof3e und Gewicht unbekannt und damit
die Einteilung in eine entsprechende Gewichtsklasse nicht moglich. Als
untergewichtig, also entsprechend einem BMI von <18,5, galten 6 Patientinnen

(1,5%). Normalgewichtig waren 152 Patientinnen (37,3%).
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Der hochste BMI lag bei 83, der niedrigste bei 16. Im Mittel lag der BMI des
Kollektivs bei 27.

Gewichtsklassen
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Gewichtsklassen

Balkendiagramm 9: Gewichtsklassen

Es gibt einen signifikanten Hinweis (p=0,02), dass sich Untergewicht nachteilig auf
das Gesamtiiberleben auswirkt. Von 6 Untergewichtigen starben 3, von 106

adipdsen Patientinnen verstarben 27. Von 152 Normalgewichtigen verstarben

tumorbedingt 44 Frauen.

Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir die Uberlebenszeit

Gewichtsklassen Mittelwert
Schéatzer | Standardfehler 95%-Konfidenzintervall

Untere Grenze | Obere Grenze

Untergewicht 46,066 27,149 ,000 99,279

Normalgewicht 143,546 8,546 126,795 160,296

Ubergewicht 107,713 6,823 94,340 121,087

Adipositas 126,772 7,610 111,856 141,688

Gesamt 135,332 5,884 123,799 146,866

Tabelle 23: Uberleben in Abh. des Korpergewichts
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Uberleben in Abhangigkeit des Kérpergewichts
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Kaplan-Meier-Kurve 15: Uberleben in Abh. des Korpergewichts

3.3.2. Nikotinabusus

Die Mehrzahl der Patientinnen (84%) waren Nichtraucherinnen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, 13,3% waren Raucherinnen. In 11 Fallen (2,7%) wurde keine

Angabe zum Raucherstatus gefunden.

Haufigkeit des Nikotinkonsums

Keine
Angaben

Bein
OlJa

Kreisdiagramm 13: Hiufigkeit Nikotinkonsum
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Im Log-Rank Test zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p=0,01) hinsichtlich des
Nikotinkonsums. Raucherinnen dieses Kollektivs zeigten ein signifikant besseres
Uberleben als die Nichtraucherinnen. 9 der 54 Raucherinnen verstarben wihrend

des Beobachtungszeitraumes, hingegen 111 der 342 Nichtraucherinnen.

Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir die Uberlebenszeit

Nikotin Mittelwert

Schatzer | Standardfehler 95%-Konfidenzintervall

Untere Grenze

Nein 130,619 6,274 118,322 142,915
Ja 171,095 11,887 147,796 194,394
Gesamt 136,029 5,807 124,648 147,411

Tabelle 24: Uberleben in Abh. des Nikotinkonsums

Uberleben in Abhangigkeit des Nikotinkonsums
Mikatin
—Mein
_l_|Ja
g } Mein-

0,51 zensiert
LJa-

zensiert

1,0

0,671

0.4

Kum. Uberleben

0,27

T T T T T
00 5000 10000 15000 20000 250,00

Beobachtungszeitraum

Kaplan-Meier-Kurve 16: Uberleben in Abh. des Nikotinkonsum
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3.3.3. Diabetes mellitus

Im Kollektiv litten 60 Patientinnen (=14,7%) an einem Diabetes mellitus.

Haufigkeit eines Diabetes mellitus

Mrein
" NE

Kreisdiagramm 14: Hiufigkeit Diabetes mellitus

Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir die Uberlebenszeit

Diabetes Mittelwert

mellitus Schatzer | Standardfehler 95%-Konfidenzintervall
Untere Grenze | Obere Grenze

Nein 145,195 6,218 133,007 157,383

Ja 75,155 7,048 61,342 88,969

Gesamt 136,068 5,775 124,749 147,387

Tabelle 25: Uberleben in Abh. eines Diabetes mellitus

Im Log-Rank Test zeigte sich ein signifikanter (p=0,00) Uberlebensvorteil fiir die
347 nicht an Diabetes mellitus erkrankten Patientinnen. Von ihnen verstarben 92

Patientinnen, unter den 60 Diabetikerinnen verstarben 31 Frauen.
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Uberleben in Abhangigkeit eines Diabetes mellitus
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Kaplan-Meier-Kurve 17: Uberleben in Abh. eines Diabetes mellitus

3.3.4. Arterieller Hypertonus

Eine arterielle Hypertonie fand sich im Kollektiv in 212 Féllen (52,1%).

Haufigkeit eines arteriellen Hypertonus

[ NE
Erein

Kreisdiagramm 15: Hiufigkeit art. Hypertonus
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Im Log-Rank Test zeigt sich ein signifikanter Uberlebensunterschied (p=0,00)
zwischen den 212 Patientinnen mit und den 195 Patientinnen ohne arteriellen

Hypertonus. Bei Ersteren ereigneten sich 80, bei Letzteren 43 Todesfille.

Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir die Uberlebenszeit

Hypertonus Mittelwert
Schatzer | Standardfehler 95%-Konfidenzintervall
Untere Grenze | Obere Grenze
Ja 114,577 8,681 97,562 131,592
Nein 154,883 7,449 140,283 169,484
Gesamt 136,068 5,775 124,749 147,387
Tabelle 26: Uberleben in Abh. eines art. Hypertonus
Uberleben in Abhingigkeit eines arteriellen Hypertonus
Hypertonus
I.Ja
=T nMein
t=Ja-zensiert
Mein-zensiert

Kum. Uberleben

0,0

T | T T T I
0o s000 10000 15000 20000 250,00

Beobachtungszeitraum

Kaplan-Meier-Kurve 18: Uberleben in Abh. eines art. Hypertonus

3.3.5. Menarche und Reproduktionszeit
In 164 Fiéllen fanden sich keine Angaben zum Alter der Menarche.

Im Mittel lag das Alter der Menarche bei 13,8 Jahren bei einem Median von 14

Jahren.
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Héufigkeiten des Menarche-Alters

60

404

Haufigkeit

T T T T T = T T T 1 L
1000 11,00 1200 13,00 14,00 1450 15,00 16,00 17,00 18,00 19,00

Menarche-Alter

Balkendiagramm 10: Alter Menarche

Alter Menarche gruppiert

W>-14
W-14

Kreisdiagramm 16: Hiufigkeit Alter Menarche

Beides, das Alter bei Menopauseneintritt und das Alter bei Auftreten der ersten
Regelblutung, sind von 162 Patientinnen bekannt, sodass von diesen die
Reproduktionszeit errechnet werden konnte. Im Mittel dauerte diese 37,1 Jahre bei

einem Median von 37,0. Die kiirzeste Phase dauerte 23,0 und die langste 53,0
Jahre.
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Reproduktionszeit gruppiert

W <40
M ==40

Kreisdiagramm 17: Hiufigkeit Reproduktionszeit

3.3.6. Fertilitat

In 391 Féllen gibt es genaue Angaben zur Anzahl der Schwangerschaften, die einen
Hinweis auf die Fertilitdt geben konnen. In 16 Féllen fanden sich keine Angaben.

98 Patientinnen, darunter eine sterilisierte Frau und eine 14-Jdhrige, waren nie
schwanger. 293 Patientinnen waren sicher mindestens einmal schwanger. Mehr als
fiinf Schwangerschaften lagen bei 13 Patientinnen (32%) vor, die hochste
Geburtenrate bei einer dieser Patientinnen lag bei 10 Kindern. Der Mittelwert liegt

bei 1,5 Schwangerschaften mit einem Median von 1,0.

Haufigkeiten von Schwangerschaften

mehr als funf Schwangerschaften—]
fiinf Schwangerschaften—
vier Schwangerschaften
drei Schwangerschaften
zwei Schwangeschaften

gine Schwangerschaft-]

Anzahl Schwangerschaften

keine

keine Angaben=]

Haufigkeit

Balkendiagramm 11: Hiufigkeit Schwangerschaften
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3.4. Prognose

3.4.1. Prognose in Abhangigkeit der Ausdehnung der
Lymphonodektomie

249 Patientinnen des Kollektivs erhielten eine Lymphknotenentfernung,

davon 54 Patientinnen (13,3%) eine adédquate, leitlinienkonforme und 195 (47,9%)
eine inaddquate. 158 (38,8%) erhielten keinerlei Lymphonodektomie.

Im Mittel wurden 29,8 Lymphknoten pro Patientin untersucht. In 4 Féllen nur ein
Lymphknoten, bei einer Patientin 101 Lymphknoten.

Pelvin wurden im Mittel 28,0 Lymphknoten untersucht - im geringsten Fall nur ein
Lymphknoten, im Hochstfall 72 Lymphknoten.

Paraaortal wurden im Mittel 11,0 Lymphknoten entfernt - im geringsten Falle einer,
im Hochstfall 39 Stiick. Bei addquat untersuchten Patientinnen wurden im Mittel
49,8 Lymphknoten entfernt (28-101), bei inaddquat operierten Patientinnen 24,4 (1-
72).

Leitliniengerechte Lymphonodektomie
W ksine LNE
B adaquate LNE
Oinadaquate

Kreisdiagramm 18: leitliniengerechte Lymphonodektomie
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Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt im Log-Rank Test einen signifikanten Unterschied
(p=0,02) zwischen den Subgruppen im Gesamtiiberleben abhédngig vom Ausmal
der Lymphadenektomie. Dabei ist die mittlere Uberlebenszeit der eigentlich
inaddquat lymphadenektomierten Patientinnen mit ca. 150 Monaten sogar besser,

als bei nicht- und bei1 addquat lymphonodektomierten Patientinnen.

Mittelwerte und Konfidenzintervalle fiir Uberlebenszeit

Mittelwert
95%-Konfidenzintervall
LNE nach Leitlinie Schatzung | Standardfehler | Untergrenze | Obergrenze
keine LNE 107,480 6,185 95,357 119,603
adaquate LNE 110,445 8,929 92,944 127,946
inadaquate 150,413 7,032 136,631 164,196
| Insgesamt 136,008 5,786 124,668 147,349

Tabelle 27: Uberleben in Abh. einer leitliniengerechten LNE

Allgemeines Uberleben in Abhingigkeit einer leitliniengerechten LNE

LMNE nach Leitlinie

Mkeine LNE
addquate LNE
—Tinadaguate

keine LNE-
zensiert

addquate LNE-
zensier

inadéquate-
zensiert

1,04

0,57

0,64

Kum. Uberleben

0,07

T T | T T I
00 5000 10000 15000 20000 250,00

Beobachtungszeitraum

Kaplan-Meier-Kurve 19: Uberleben in Abhiingigkeit der leitliniengerechten LNE
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3.4.2. Prognose in Abhangigkeit der Lymphonodektomie bezogen auf
das pT-Stadium

Die meisten retrospektiven Studien untersuchten den FEinfluss einer LNE in
Abhéngigkeit vom Gesamttumorstadium nach FIGO. Diese Methode fiihrt jedoch
dazu, dass Patienten mit positivem Nodalstatus automatisch dem FIGO-Stadium III
zugeschlagen werden. Dadurch wiére beim Vergleich von Patienten mit LNE mit
obligat histopathologisch negativen Lymphknoten im Stadium FIGO I und II eine
Gruppe von Patienten ohne LNE mit unbekanntem, aber potentiell positivem
Lymphknotenstatus gegeniiber gestellt. Um diesen Bias zu minimieren, betrachtet
diese Studie die Prognose in Abhéngigkeit der Lymphonodektomie bezogen auf die
nachfolgend in ihrer Hiufigkeit dargestellten, pathologisch gesicherten T-Stadien.
In diesem Kollektiv war der operative Befund eines pT1 low-risk Tumors am

haufigsten vertreten.

Tumorstadienverteilung mit Risikoklassifikation

Giiltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
pT1 (low -risk) 172 42,3 42,3 42,3
pT1 (high-risk) 120 29,5 29,5 71,7
pT2 59 14,5 14,5 86,2
pT3/pT4 56 13,8 13,8 100,0
Gesamt 407 100,0 100,0

Tabelle 28: Hiufigkeit der pT- Stadien
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OAS:

Erwartungsgemill zeigt die Uberlebensanalyse nach obiger
hochsignifikante Unterschiede (p=0,00) in der Prognose.
Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit
Mittelwert
pT risk
pT1 (low -risk) 150,689 10,169 130,757 170,620
pT1 (high-risk) 135,064 8,929 117,563 152,564
pT2 120,725 11,392 98,397 143,053
pT3/pT4 71,028 10,714 50,029 92,027
Gesamt 136,586 5,766 125,285 147,888
Tabelle 29: Uberleben in Abhiingigkeit der pT-Risikoklassen
Uberleben in Abhingigkeit der pT/Risiko-Klassifikation
o) pT_risk
' T (low rigk)
—1pT1 (high risk)
T2
IpT3T4
a —t—pT1 (low risk)-zensiert
08 f—pT1 (high rigk)-zensiert
—t—pT2-zensiert
= pT3ipT4-zensiert
=
[ 1]
o 05
L
o
L
s
E 0,4
s
0.2
0,0

Kaplan-Meier-Kurve 20: Uberleben in Abhiingigkeit der pT-Risikoklassen
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TTP:

Erwartungsgemal erhoht sich die Haufigkeit des Auftretens einer Progression mit
zunehmender pT-Risikoklasse, wobei das Risiko eines Auftretens einer direkten
Progression des Korpuskarzinoms mit zunehmendem pT-Stadium dafiir

ausschlaggebend ist.

Progressionen in den pT-Risikoklassen

Endpunkte TTP
Progression
des andere Tot ohne
Corpuscarcin | Tumorerkran bek.
nein oms kung Progression | Gesamt
pT_risk pT1 (low- Anzahl 133 9 11 19 172
risk) % innerhalb von
77,3% 5,2% 6,4% 11,0% | 100,0%
pT risk
pT1 (high- Anzahl 67 24 13 16 120
risk) % innerhalb von
55,8% 20,0% 10,8% 13,3% | 100,0%
pT risk
pT2 Anzahl 30 14 4 11 59
% innerhalb von
50,8% 23,7% 6,8% 18,6% | 100,0%
pT risk
pT3/pT4 Anzahl 19 31 2 4 56
% innerhalb von
33,9% 55,4% 3,6% 7,1% | 100,0%
pT risk
Gesamt Anzahl 249 78 30 50 407
% innerhalb von
61,2% 19,2% 7,4% 12,3% | 100,0%
pT risk

Tabelle 30 : Progressionen der pT-Risikoklassen

Entsprechend weist das pT1 (low-risk)-Stadium mit im Mittel 142 Monaten das
langste und das pT3/pT4-Stadium mit gemittelt 55 Monaten das kiirzeste

progressionsfreie Intervall auf.
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Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittlere TTP
pT risk
pT1 (low- risk) 142,335 10,872 121,026 163,645
pT1 (high- risk) 104,150 7,185 90,066 118,233
pT2 93,990 10,294 73,814 114,166
pT3/pT4 55,153 9,994 35,564 74,742
Gesamt 114,236 6,755 100,995 127,476

Tabelle 31: Progressionsfreies Uberleben in Abhiingigkeit der pT-Risikoklassen

Progressionsfreiheit (TTP)

pT_Risikoklassen

=1pT1 (low risk)
= 1pT1 (high risk)
T2
= IpT3pT4
——pT1 (low risk)-zensiert

+=pT1 (high rigk)-zensiert
——pT2-zensiert

= pT3ipT4-zensiert

1,04

0,84

0,6

0,41

Kum. Uberleben
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0,0

T T T T T T
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Kaplan-Meier-Kurve 21: Progressionsfreies Uberleben in Abhiingigkeit einer LNE der pT1-Risikoklassen

3.4.2.1. pT1 (low-risk)

Dem Stadium pT1 (low-risk Tumoren) waren insgesamt 172 der 407 Patientinnen
zuzuordnen.
In 80 Fillen wurde eine LNE durchgefiihrt, davon 11, die nach unseren Kriterien

als leitlinienkonform in der Ausdehnung zu beurteilen sind.
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Dabei ist zu beriicksichtigen, dass eine LNE in diesem Stadium per se auch nach
aktuellen Leitlinien nicht indiziert gewesen wire, da ein Lymphknotenbefall
unwahrscheinlich ist. Dennoch fanden sich in dieser Gruppe 3 Patientinnen mit

positiven Lymphknoten.

OAS:

Der Log-Rank Test zeigt keinen signifikanten Uberlebensunterschied zwischen den
Gruppen (p=0,25). Das mittlere OAS lag bei diesem Tumorstadium bei 135
Monaten ohne LNE und 171 Monaten mit LNE.

Uberleben
pT1 (low risk)

op_lne

=Tkeine dokumentierte LME
="Tmit LME

| 4 keine dokumentierte LME-
zensiert

—mit LME-zengiert
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Kum. Uberleben
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Kaplan-Meier-Kurve 22: Uberleben in Abhiingigkeit einer LNE in der pT1(low-risk)- Gruppe

Die Durchfiihrung einer LNE in diesem Tumorstadium war signifikant korreliert
mit hoherem Grading (G2 versus G1, p<0,001) und hoherem Tumorstadium (pT1lb
versus pTla, p=0,008), nicht aber mit Alter> 70 Jahre, Hypertonus oder Diabetes

mellitus.
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TTP:

Die mittlere progressionsfreie Zeit betrug in dieser Risikoklasse 142 Monate. Bei
den Patientinnen mit LNE lag diese bei 160, bei denjenigen ohne dokumentierte
LNE bei 125 Monaten.

Bei 92 Patientinnen ohne dokumentierte LNE wurden 5 Tumorprogressionen
dokumentiert (10 Jahresrezidivrate 5%), bei 80 lymphadenektomierten Patientinnen
4 (10 Jahresrezidivrate 10%).

Der Log-Rank Test flir die TTP (inklusive Zweitmalignome und Todesfélle als
Endpunkte) zeigt keinen signifikanten Unterschied (p=0,30).

Progressionsfreiheit ( TTP)
pT1 (low risk)

op_lne
keine dokumertierte
~LNE

k=TTt LME
| keine dokumentierte
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3
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Kaplan-Meier-Kurve 23: Progressionsfreies Uberleben in Abhiingigkeit einer LNE bei pT1(low-risk)
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3.4.2.2. pT1 (high-risk)

Dem Stadium pTl1(high-risk)-Tumoren  waren insgesamt 120 Patientinnen
zuzuordnen. In allen Fillen war eine LNE indiziert und wurde aber in 36 Féllen
nicht durchgefiihrt. Eine adidquate Lymphknotenentfernung erhielten in diesem

Stadium 21 von 84 Patientinnen (25%). 6 von 84 Patientinnen waren nodal-positiv.

OAS:

Die folgende Kaplan-Meier-Kurve zeigt im Log-Rank Test einen hochsignifikanten
Unterschied (p=0,00) zwischen den Subgruppen im Gesamtiiberleben abhingig von
einer Lymphadenektomie. Das mittlere OAS lag bei diesem Tumorstadium bei 80

Monaten ohne LNE und 158 Monaten mit LNE.

Uberleben
pT1 (high risk)

op_Ine

=Tkeine dokumertierte LME
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Kaplan-Meier-Kurve 24: Uberleben in Abhiingigkeit einer LNE in der pT1(high-risk)-Gruppe
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Der Verzicht auf eine, in diesem Stadium eigentlich indizierte LNE, war signifikant
haufiger bei Frauen >70 Jahre (p<0,001), Hypertonikerinnen (p=0,002), sowie
Nichtraucherinnen (p=0,007). Grading, Tumorstadium und Diabetes mellitus

zeigten keine signifikante Korrelation mit einem Verzicht auf eine LNE.

TTP:

Die mittlere progressionsfreie Zeit betrug in dieser Risikoklasse 104 Monate. Bei
den Patientinnen mit LNE lag diese bei 120, bei denjenigen ohne dokumentierte
LNE bei 66 Monaten.

In dieser Gruppe wird der Unterschied in der Hiufigkeit im Erreichen eines
Endpunktes abhingig von einer LNE deutlicher: Von den Frauen dieser pT-
Risikoklasse mit LNE erlitten 34,5% eine Progression (inklusive 13 Tumorrezidive,
10 Jahresrezidivrate 18%), wéhrend ohne LNE bei 66,7% derjenigen eine
Progression auftrat (11 Tumorrezidive, 10 Jahresrezidivrate 34%).

Im Log-Rank Test zeigt sich beim Vergleich der Uberlebensraten ein

hochsignifikanter Unterschied (p=0,00).

Progressionsfreiheit (TTP)
pT1 (high risk)

op_lne

keine dokumentierte
~ LrE

I Imit LME
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Kaplan-Meier-Kurve 25: Progressionsfreies Uberleben in Abhiingigkeit einer LNE bei pT1(high-risk)
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3.4.2.3. pT2

Dem Stadium pT2 waren insgesamt 59 Patientinnen zuzuordnen.
In allen Féllen war eine LNE indiziert, die bei 47 Féllen auch durchgefiihrt wurde.
Davon galten 9 als addquat gemdll unserer Definition. 15 von 47 Patientinnen

waren nodal-positiv.

OAS:

Im Log-Rank Test ergibt sich ein signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen
den lymphonodektomierten und nicht-lymphonodektomierten Patientinnen dieses
pT-Stadiums (p=0,02). Das mittlere OAS lag bei diesem Tumorstadium bei 65
Monaten ohne LNE und 131 Monaten mit LNE.

Uberleben
pT2
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= keine dokumentierte LMNE
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|+ keine dokumertierte LNE-
zensiert

0,8 = mit LME-zensiert

0,6

0.4

Kum. Uberleben

0.2+

0,09

T T T T |
00 50,00 100,00 150,00 200,00

Beobachtungszeitraum

Kaplan-Meier-Kurve 26: Uberleben in Abhiingigkeit einer LNE in der pT2-Gruppe

Keiner der untersuchten biologischen oder tumorspezifischen Faktoren zeigte in

dieser Gruppe einen signifikanten Einfluss auf den Verzicht auf eine LNE.
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TTP:

Die mittlere progressionsfreie Zeit betrug in dieser Risikoklasse 94 Monate. Bei
den Patientinnen mit LNE lag diese bei 105, bei denjenigen ohne dokumentierte

LNE bei 40 Monaten.

Auch hier zeigt sich ein deutlicher Unterschied in der prozentualen
Progressionshdufigkeit: Bei den Frauen dieser pT-Risikoklasse erreichten in 44,7%
mit LNE einen Endpunkt (10 Rezidive, 10 Jahresrezidivrate 28%), wéhrend in der
Subgruppe ohne LNE bei 66,7% der nicht-lymphonoektomierten ein Endpunkt im
Verlauf verzeichnet wurde (4 Tumorprogressionen, 10 Jahresrezidivrate 66%).

Auch hier zeigt sich im Log-Rank Test eine hochsignifikante Differenz (p=0,00).

Progressionsfreiheit (TTP)
pT2

op_lne
keine dokumentierte
T NE

=Tt LME

| keine dokumentierte
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Kaplan-Meier-Kurve 27: Progressionsfreies Uberleben in Abhiingigkeit einer LNE bei pT2
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3.4.2.4. pT3/4

Diesem Stadium waren insgesamt 56 Patientinnen zugeordnet.

In diesem Stadium wird die Indikation zur einer LNE kontrovers diskutiert und
individuell gestellt, insbesondere da eine komplette Resektion des Tumors oft
unmoglich ist oder schon bei Erstdiagnose eine Fernmetastasierung vorliegt.

In unserem Kollektiv wurde bei 38 Patientinnen eine Lymphadenektomie (davon

13 addquat) durchgefiihrt. Positive Lymphknoten fanden sich bei 23 Patientinnen.

OAS:

Im Log-Rank Test zeigt sich eine Richtung, wenn auch kein signifikantes Ergebnis
zwischen den Gruppen. Auch hier ist das OAS nach erfolgter LNE tendenziell
besser (p=0,06). In dieser Gruppe konnte dieser Unterschied aber auch Ausdruck
einer aggressiveren Behandlungsstrategie bei komplett resektablen Tumoren sein.
Das mittlere OAS lag bei diesem Tumorstadium bei 45 Monaten ohne LNE und 82
Monaten mit LNE.

Nur Alter > 70 Jahre korrelierte grenzwertig signifikant mit Durchfiihrung einer
LNE (p=0,046).

Uberleben
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Kaplan-Meier-Kurve 28: Uberleben in Abhingigkeit einer LNE in der pT3/pT4-Gruppe
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TTP:

Die mittlere progressionsfreie Zeit betrug in dieser Risikoklasse 55 Monate. Bei
den Patientinnen mit LNE lag diese bei 66, bei denjenigen ohne dokumentierte
LNE bei 34 Monaten.

Die prozentuale Progressionshiufigkeit dieser pT-Risikoklasse zeigt sich wie folgt:
Es erreichten 60,5% der Félle mit LNE den Endpunkt; 77,8% der Félle ohne LNE.
Ohne LNE wurden 11 Tumorprogressionen beobachtet (10 Jahresrezidivrate 75%),
mit LNE 20 Tumorprogressionen (10 Jahresrezidivrate 61%).

Der Unterschied im Log-Rank Test ist hier nicht mehr signifikant (p=0,1).

Progressionsfreiheit (TTP)

pT3IpT4
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|_rkeine dokumentierte
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Kaplan-Meier-Kurve 29: Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit einer LNE bei pT3/pT4
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3.5. Multivariate Analyse

Es wurde sowohl beziiglich OAS als auch TTP abschlieend eine multivariate
Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt. Als Kovariaten wurden benutzt:
Tumorstadium geméal obiger Aufschliisselung (pT-Risikoklassen), Grading,
histologischer Grundtyp (epitheliale Tumoren vs. mesenchymal-epitheliale
Mischtumoren), Alter (>70 Jahre vs. andere), Nikotinabusus, Hypertonus,
Diabetes mellitus, sowie Verzicht auf LNE, Verzicht auf perkutane Radiatio und
Verzicht auf Brachytherapie.

Beziiglich des OAS fanden sich das Tumorstadium, das Grading, das Alter,
sowie das Vorliegen eines Diabetes mellitus, aber auch der Verzicht auf eine
Lymphadenektomie, als signifikanter Prognosefaktor.

Beziiglich der TTP zeigte sich ein dhnliches Bild mit signifikantem Einfluss fiir:
Tumorstadium, Grading, Alter, Diabetes mellitus und Verzicht auf eine
Lymphadenektomie. Zusétzlich war auch der Verzicht auf eine Brachytherapie

signifikant fiir eine niedrigere TTP.
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Faktor TTP OAS

RR 95%-KI | p RR 95%-KI | p
Tumorstadium <0,001 <0,001
pT1 (high-risk) vs. | 1,7 1,0-2,7 1,4 0,8-2,4
pT1 (low-risk)
pT2 vs. pT1 (low- | 3,1 1,8-5,5 2,7 1,4-5,2
risk)
pT3/pT4 vs. pT1 5,7 3,3-10,1 6,3 3,3-11,8
(low-risk)
Grading 0,014 0,006
G2vs. Gl 1,8 1,1-2,8 2,2 1,3-3,7
G3vs. Gl 2,3 1,3-3,9 2,6 1,4-4,9
Alter 1,8 1,2-2,6 0,002 2,4 1,15-3,7 <0,001
>70 vs. andere
Diabetes mellitus 1,6 1,1-2,5 0,025 1,9 1,2-3,1 0,006
Ja vs. Nein
LNE 1,6 1,1-2,3 0,012 1,6 1,1-2,5 0,022
Nein vs. Ja
Brachytherapie 1,6 1,1-2,4 0,026 1,5 1,0-2,4 n.s.
Nein vs. Ja

Tabelle 32: Multivariate Cox-Regressionsanalyse beziigl. OAS+TTP

Der Verzicht auf eine LNE bleibt in diesem Kollektiv in der multivariaten Analyse

ein unabhingiger Risikofaktor fiir schlechteres OAS und kiirzere TTP.

3.6. Komplikationen der Lymphonodektomie

Von den 249 Patientinnen, die eine Entfernung der Lymphknoten erhielten, lieBen
sich in 35 Fallen (14,1%) Lymphabflussstdrungen als postoperative Komplikation
nachweisen. In 43 Fillen (17,3%) fand sich explizit erwidhnt, dass sich in dieser
Hinsicht keine Probleme ergeben haben. In den meisten Féllen, bei 171 Frauen

(68,6%), bleibt es unklar.
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3.6.1. Komplikationen der Lymphonodektomie bei adiquater
Lymphonodektomie

In der Gruppe der addquaten Lymphonodektomie zeigen sich im Verhiltnis zur
Gruppe der inaddquaten Lymphonodektomie um 8% héaufiger nachweisliche

postoperative Lymphabflussstorungen.

Haufigkeit Prozent
keine Angaben 36 66,7
keine Lymphflussstdérung 7 12,9
Lymphflussstérung 11 20,3
Gesamtsumme 54 100,0

Tabelle 33: Komplikationen nach adidquater LNE

3.6.2. Komplikationen der Lymphonodektomie in der Gruppe der
inadiquaten Lymphonodektomie

In der Gruppe der inaddquaten Lymphonodektomie zeigen sich im Verhéltnis zur

Gruppe der adidquaten Lymphonodektomie hiaufiger fehlende postoperative

Lymphabflussstorungen.
Haufigkeit Prozent
keine Angaben 135 69,2
keine Lymphflussstdrung 36 18,4
Lymphflussstérung 24 12,3
Gesamtsumme 195 100,0

Tabelle 34: Komplikationen nach inadiquater LNE
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4. Diskussion

Eine Lymphknotenentfernung als Bestandteil eines chirurgischen Stagings wird
von der Federation of Gynecology and Obstetrics ( FIGO ) seit 1988 empfohlen
(50, 51).

Diese Arbeit setzt sich mit der Frage auseinander, inwieweit sich jedoch eine
Lymphadenektomie, neben der Mdglichkeit einer genaueren Stadieneinteilung, und
damit der Auswahl entsprechender adjuvanter Therapieverfahren, auf das
Gesamtiiberleben auswirkt und somit eventuell auch einen prognostischen Nutzen
beinhaltet.

Die operative Therapie des Endometriumkarzinoms hinsichtlich der Notwendigkeit
einer Lymphadenektomie zur Prognoseverbesserung wird in Studien seit einigen
Jahren kontrovers diskutiert (38, 46, 47).

Es stellt sich einerseits die Frage, ob eine pelvine Lymphknotenentfernung
zusatzlich zum Standardoperationsverfahren einen prognostischen Nutzen erbringt,
andererseits, ob eine systematische, d.h. eine pelvine und paraaortale
Lymphadenektomie, der singuldren pelvinen Lymphknotenresektion iiberlegen ist
(43, 52).

Eine grofle randomisierte, kontrollierte Studie von H. Kitchener et al., die ASTEC-
Studie, sowie die randomisierte klinische Studie von P. Benedetti Panici et al.
konnten keine Verbesserung des Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien
Uberlebens durch eine pelvine Lymphadenektomie nachweisen (38, 47).

Andere, allerdings nicht-randomisierte Beobachtungsstudien, hingegen konnten
einen positiven therapeutischen Effekt einer Lymphknotenresektion, allerdings nur

fiir hohere Tumorstadien, nachweisen (51, 52, 53).
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In dieser Arbeit iiber die operative Therapie des Endometriumkarzinoms an der
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe GroBhadern innerhalb
des Zeitraumes 1993-2008 wurde der stadienabhéingige Stellenwert -einer
Lymphknotenentfernung hinsichtlich eines mdglichen Uberlebensvorteils in
auseinandersetzendem Vergleich mit diesbeziiglicher internationaler Literatur

untersucht.

Gemeinsam ist dieser Studie und der ASTEC- Studie, dass die Erkrankung der
Frauen des untersuchten Kollektivs préoperativ als auf den Uterus beschrinkt
eingestuft und von der Moglichkeit eines kurativen Behandlungsansatzes

ausgegangen wurde.

4.1. Einfluss von Patientinnencharakteristika

In dieser Studie wurde zum einen der Einfluss des Diagnosealters und zum anderen

des Menopausenstatus auf die Prognose untersucht.

4.1.1. Diagnosealter

In dieser Studie wurde der Einfluss des Diagnosealters auf das Gesamtiiberleben
untersucht. Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung lag in diesem Kollektiv bei
65,1 Jahren. Dieses gleicht dem Ergebnis einer Studie von Arenas et al.(54). Auch
andere Studien beziffern das hiufigste Diagnosealter auf unter 70 Jahren, wobei das

mediane Erkrankungsalter, laut Studienlage, um 6 Jahre differieren kann (47, 55).
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Das Diagnosealter scheint, laut ASTEC-Studie, fortzuschreiten, liegt aber meist
noch unter 70 Jahren. Auch die Mehrheit dieses Kollektivs, nidmlich 61,7%, war
zum Diagnosezeitpunkt jiinger als 70 Jahre, 38,3% élter als 70 Jahre. Die Prognose
dieses Patientinnenkollektivs ist bei hoherem Diagnosealter signifikant schlechter.
Da das Endometriumkarzinom jedoch meist in frithem Stadium entdeckt wird,
iiberlebten 63,4% der Patientinnen den mittleren Beobachtungszeitraum von 5

Jahren und 3 Monaten.

Andere Studien zeigen #hnliche hohe und hhere 5-Jahres-Uberlebensraten (47, 53,
55, 56). Zu beachten ist hier, dass die oben aufgefiihrte 5-Jahres-Uberlebensrate
dieser Studie fiir alle FIGO-Stadien zusammengefasst wurde. Eine Studie von

Darai et al. hingegen beziffert eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 75% fiir alle

FIGO- Stadien (57).

4.1.2. Menopausenstatus

Die liberwiegende Mehrheit (88,2%) dieses Kollektivs erkrankte in hoherem (s.o.)
und damit in postmenopausalem Lebensalter. Am haufigsten zeigten sich in diesem
Kollektiv bei Erstmanifestation spezifische Symptome wie postmenopausale
Blutungen (84,3%). Auch laut Studienlage ist das Endometriumkarzinom eine
Erkrankung, die sich meist durch postmenopausale Blutungen zeigt (58-61).
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4.2. Prognose in Abhéngigkeit der Eigenschaften des Primartumors

4.2.1. Tumorstadium

In dieser Studie wurde der Einfluss der Tumorausdehnung auf das Uberleben
untersucht. Mit 71,7 % ist das pT1-Stadium das héufigste Stadium dieser Studie,
gefolgt vom pT2-Stadium mit 14,5%, dem pT3-Stadium mit 11,8% und dem pT4-
Stadium mit 2,0%. Dieses entspricht der Studienlage, laut derer das Karzinom
iiberwiegend in frithen Stadien entdeckt wird (47). In dieser Studie konnte ein
Einfluss des pT-Stadiums auf das Gesamtiiberleben nachgewiesen werden: mit
zunehmendem pT-Stadium sinkt die Uberlebensrate. Das beste Gesamtiiberleben
zeigte sich im Stadium pT1 mit im Mittel 145 Monaten, das schlechteste im
Stadium pT4 mit 73,8 Monaten. Das mittlere OAS der T2 Tumore lag bei 120,7
Monaten, das der T3-Tumore bei 73,7 Monaten.

Ergénzend wurde der Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose untersucht. 49,6% der
Patientinnen waren bei Erstdiagnose frei von Lymphknotenmetastasen und zeigten
ein OAS von 158,7 Monaten, wihrend 11,5% bereits bei Erstdiagnose einen
Lymphknotenbefall und ein OAS von 98,2 Monaten aufwiesen. In 38,8% blieb der
Lymphknotenstatus unbekannt. Das OAS dieser Gruppe lag bei 107,8 Monaten.

Eine Auswirkung eines Lymphknotenbefalls auf das Gesamtiiberleben konnte in
dieser Studie somit nachgewiesen werden, wobei sich das beste Gesamtiiberleben
in der Gruppe ohne Lymphknotenbefall, das schlechteste in der Gruppe mit
Lymphknotenbefall zeigte.

Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Lymphknotenbefall hdngt entscheidend vom
Tumorgrading und dem histologischen Typ ab. In der randomisierten Studie von
Kitchener et al. zeigten 3-5% der Patientinnen mit gut differenzierten, klinischen
Stadium I Tumoren und bis zu 20% der Patientinnen mit schlecht differenzierten,

klinischen Stadium I Tumoren bei Diagnose eine Lymphknoteninfiltration.
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Die Untersuchung von Pelikan et al. konnte keine klinische Untersuchungsmethode
definieren, die den Befall der Lymphknoten ohne operatives Staging mit

ausreichender Sicherheit vorhersagen konnte (62).

Eine Fernmetastasierung konnte in unserem Kollektiv in 94,1% der Fille bei
Erstdiagnose nicht nachgewiesen werden, in den {brigen 5,9% lag eine
Fernmetastasierung bei Primérdiagnose vor, davon die Mehrheit der Fille durch
intraoperativ entdeckte intra- und retroperitoneale Metastasen. Ein Einfluss auf das
Gesamtiiberleben konnte auch hier nachgewiesen werden: Mit Fernmetastasierung

ergab sich ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben.

Die mehrheitliche Beschrinkung des Krebsleidens auf den Uterus ohne
Lymphknoten- bzw. Fernmetastasierung der Patientinnen dieser Studie, wohl
aufgrund der iiberwiegend friihzeitigen Diagnose, steht im Einklang zu Ergebnissen
anderer Studien. Dreiviertel der Patientinnen der ASTEC-Studie von Kitchener et
al. z.B. wiesen zum Diagnosezeitpunkt eine auf den Corpus uteri beschriankte

Erkrankung auf (47). Ahnliche Ergebnisse zeigt eine weitere Studie (57).

Dass eine Lymphknoten- oder Fernmetastasierung, und damit ein hoheres FIGO-
Stadium, die Uberlebensraten signifikant verschlechtert und sie damit einen

wichtigen Prognosefaktor darstellt, ist bekannt (53, 63).

4.2.2. Grading

Am hiufigsten wurde in dieser Studie ein mittelgradig differenzierter G2- Tumor in
45,9% der Félle nachgewiesen, gefolgt von Gl-Tumoren in 28,7% und G3-
Tumoren in 25,1% der Fille. Die G1-Tumoren wiesen ein mittleres OAS von 157,7
Monaten auf, gefolgt von den G2-Tumoren mit einem mittleren OAS von 124,1

Monaten.
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Das schlechteste OAS wiesen die G3-Tumoren mit 99,2 Monaten auf. Die
Differenz zwischen den Subgruppen =zeigt einen signifikanten Unterschied
(p=0,00).

In einer Studie von Tejerizo-Garcia et al. stellte sich das Tumorgrading als
signifikanter Prddiktor dar: Mit Abnehmen des Differenzierungsgrades sank
sowohl das 5-Jahresiiberlebensrate, als auch das Gesamtiiberleben. Auch wird eine
mit einem  schlechterem  Differenzierungsgrad einhergehende, hohere
Rezidivhiufigkeit beschrieben (64). Laut Creasman et al. stellt das Grading einen
unabhingigen prognostischen Faktor dar (65).

4.2.3. Histologie

Das endometroide Karzinom ist mit 64,8% die hiufigste Histopathologie in diesem
Kollektiv, gefolgt von einem nicht weiter spezifizierten Adenokarzinom in 16,7%
der Fille. Seros-papillaire Tumore lagen in 7,3% und Karzinosarkome in 5,1% der
Fille vor. Die adenosquamdsen Karzinome kamen mit 2,7% und die klarzelligen
Karzinome mit 1,9% am seltensten vor. Zusammengefasst lagen mit 93,6%
epitheliale Tumore in diesem Kollektiv am Haufigsten vor und zeigten gegeniiber
der Gruppe der gemischt epithelial-mesenchymalen Tumore (6,4%) ein signifikant
besseres OAS (p=0,00). Patientinnen der Gruppe der epithelial-mesenchymalen
Tumore zeigten im Mittel ein um 66,6 Monate kiirzeres Gesamtiiberleben.

Der histologische Subtyp ist laut Creasman et al. ein wichtiger prognostischer

Faktor.
In dieser Studie wird die 5-Jahres-Uberlebensrate der endometroiden Tumore mit

83% gegeniiber der der klarzelligen (62%) oder papilliren (53%) Tumore als
deutlich besser hervorgehoben (65).

97



Das bessere OAS der hédufigeren endometroiden Karzinome ergibt sich, laut
Studienlage, aus der frilhen Feststellung bei gutem bis mittlerem
Differenzierungsgrad, wéhrend beispielsweise klarzellige oder serdse Karzinome
das Myometrium tendenziell weiter infiltrieren und mehr zum Wachstum iiber den
Uterus hinaus tendieren (66).

Auch Creasman et al. proklamieren, dass die endometroiden Tumore gegeniiber
anderen, schlechteren Histologien in fritheren Stadien festgestellt werden (65),
woraus sich potentiell ein besseres OAS ergibt. Ebenfalls zeigt Creasman et al.,
dass der endometroide Typ der am héufigsten festgestellten Histologie entspricht,

was im Einklang mit den Ergebnissen dieser Studie steht.

Das signifikant bessere Uberleben der Gruppe der epithelialen Tumore dieses
Kollektivs gegeniiber der Gruppe der gemischt-epithelialen Gruppe, die
vorwiegend aus Karzinosarkomen besteht, steht im Einklang zu einer Aussage von
Artioli et al. , nach der Karzinosarkome hoch aggressive, seltene Tumore darstellen
und als aggressiver als schlecht-differenzierte endometroide Karzinome betrachtet
werden konnen (67). Sie sind insofern als aggressiv zu betrachten, als dass sie

frithzeitig metastasieren und daraus eine schlechte Prognose resultiert (67).

4.2.4. Hormonrezeptorstatus

Bei nur 82 Patientinnen gab die Datenlage Aufschluss iiber den
Hormonrezeptorstatus des Primdrtumors. In den meisten Fillen fiel der
immunhistochemische Nachweis positiv aus, sowohl fiir Gestagene-, als auch

Ostrogenrezeptoren.
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Es ergab sich abhingig vom Hormonrezeptorstatus ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des OAS, wobei Patientinnen mit alleinigem positiven
Gestagenrezeptornachweis das beste OAS zeigten, diejenigen mit Nachweis beiden
Hormonrezeptoren das Zweitbeste und jene ohne jeden Nachweis das Schlechteste.
Bei Negativitit beider Hormorezeptortypen lag das OAS im Mittel bei 58,5
Monaten, wihrend es zum Vergleich bei Positivitéit beider bei 137,9 Monaten, also
um 79,4 Monate hoher, lag. Eine prospektive Studie von Trovik et al. zeigte, dass
die Tatsache eines doppelt- negativen Hormonrezeptorstatus der Korpuskarzinom-
Kiirettage eine negative Prognose und ein hoheres Vorkommen von
Lymphknotenmetastasen voraussagt (68).

Zwar geht aus unserer Studie nicht hervor, in wie vielen Fillen von Patientinnen
mit zweifach negativem Hormorezeptorstatus tatsdchlich befallene Lymphknoten
vorlagen, jedoch steht das Ergebnis einer schlechteren Prognose mit diesem

Ergebnis im Einklang.

4.3. Adjuvante Therapie

Die Art der adjuvanten Therapie richtet sich risikoadaptiert nach dem
Tumorstadium und der Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv. Die haufigste adjuvante
Behandlungsart beim Endometriumkarzinom ist die Bestrahlung. Diese ist bei
geringen Tumorstadien eines endometroiden Tumors, wie FIGO I und II, und

Beschriankung auf die innere Halfte des Endometriums nicht begiinstigend (69).

Bei hoheren Stadien bewirkt, laut der Clinical Practice Endometrial Cancer
Working Group, die adjuvante Strahlentherapie eine lokale Tumorkontrolle im
Sinne einer selteneren lokoregiondren Rekurrenz, jedoch ohne Einfluss auf das

OAS (69).
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Etwas weniger als die Hilfte der Patientinnen dieses Kollektivs (46,4%) erhielten

eine adjuvante Bestrahlung und zeigten ein nicht-signifikant besseres OAS.

Eine zytoreduktive Chemotherapie wurde vorrangig in Fillen fortgeschrittener
Karzinome als palliative Therapie eingesetzt. Fiir Patientinnen in fortgeschrittenen
Tumorstadien, FIGO III und IV, konnte ein signifikant verbessertes OAS und PFS
durch eine kombinierte Chemotherapie mit Doxorubicin und Cisplatin im
Vergleich zu einer adjuvanten Radiatio in Form einer Ganzabdomenbestrahlung
gezeigt werden (23). Eine Kombination aus Doxorubicin und Cisplatin scheint

einer Monotherapie mit Doxorubicin iiberlegen (24).

Eine weitere Studie belegt in high-risk Féllen den Vorteil einer systemischen
Chemotherapie gegeniiber einer adjuvanten Strahlentherapie des Beckens (70).
Andere Studien sprechen sich fiir eine ergdnzende Chemotherapie, bestehend aus
Doxorubicin und Cisplatin, zusétzlich zur pelvinen Bestrahlung, vor allem in high-
risk Fallen, aus (71). In diesem Kollektiv erhielten 50 Frauen eine Form einer
systemischen Therapie, entweder als Hormon- oder als Einfach- bzw. Kombi-
Chemotherapie. Diese Gruppe zeigte gegeniiber derjenigen, der 357 nicht-
systemisch Therapierten ein signifikant schlechteres Uberleben, was sich auf das
fortgeschrittene Tumorstadium als die Indikation zur Systemtherapie zuriickfiihren
lasst. Meist  wurde in diesem  Kollektiv eine  platinhaltige

Kombinationschemotherapie eingesetzt.
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4.4. Risikofaktoren

Fettleibigkeit erhoht nicht nur das Risiko flir Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
sondern auch das Risiko fiir bestimmte Tumorerkrankungen, wie z.B. das
kolorektale Karzinom oder das Endometriumkarzinom (72). Immerhin 224
Patientinnen dieses Kollektivs waren zum Zeitpunkt der Diagnose libergewichtig
oder gar adipds, nur 152 normalgewichtig.

In dieser Studie zeigte sich ein Nachteil hinsichtlich des Uberlebens fiir
Untergewichtige; adipose, iibergewichtige und normalgewichtige Patientinnen

dieses Kollektiv zeigten ein besseres OAS.

Dies gleicht den Ergebnissen einer franzdsischen Studie, in welcher tibergewichtige
Patientinnen zumindest keinen signifikanten Uberlebensnachteil gegeniiber nicht-

iibergewichtigen Frauen hatten (73).

Allerdings gab es in dieser Studie keinen signifikanten Unterschied in dem OAS
zwischen allen Gewichtsgruppen, die untergewichtigen Frauen eingeschlossen. Die
Ergebnisse mogen Uberraschen, da man mit Problematiken wie schlechterer
Operabilitit und Wundheilungsstorungen bei Ubergewichtigen rechnen muss.
Neben dem Gewicht, betrachten einige Studien auch das Vorliegen eines Diabetes
mellitus als mit einem erhdhten Risiko fiir ein Endometriumkarzinom assoziiert
(74-76); der Zusammenhang mit einer tumorbedingten Sterblichkeit ist in der
aktuellen Studienlage umstritten (75, 77, 78). Plausibel ist eine mdgliche hohere
Sterblichkeit aufgrund der diabetischen Folgen an sich, wie eine reduzierte
Abwehrlage und kardiovaskuldre Folgen. Die 60 Diabetikerinnen dieser Studie
zeigten einen signifikanten Uberlebensnachteil. Das Rauchen wird eher als

protektiv gegen die Entstehung eines Endometriumkarzinoms gesehen (79, 80).
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Eine Studie von Lindemann et al. besagt, dass eine umgekehrte Assoziation
zwischen Rauchen und dem Risiko lediglich fiir Raucherinnen bei
Diagnosestellung gilt, ein fritherer Nikotinabusus jedoch keine Rolle zu spielen

scheint (76).

Das Ergebnis der verhéltnismafig geringen Zahl von 13,3% an Raucherinnen an
den Patientinnen dieser Studie steht mit dieser Meinung im Einklang. Die

Raucherinnen dieser Studie zeigten ein signifikant besseres OAS.

Laut Studienlage gibt es unterschiedliche Erkenntnisse liber den Einfluss des
Nikotinkonsums auf das OAS beim Endometriumkarzinom: Modesitt et al.
beschrieben zwar eine geringere Inzidenz an Endometriumkarzinomen unter
Raucherinnen, jedoch zeigten Raucherinnen ein schlechteres OAS (81), Nicholas et

al. sahen das Uberleben als vom Rauchen unbeeinflusst an (78).

Ein arterieller Hypertonus fand sich bei 52,1% der Patientinnen dieser Studie und
ging mit einem signifikant schlechteren OAS betroffener Patientinnen einher.

Es stellt sich die Frage, ob ein arterieller Hypertonus ein unabhéngiger Risikofaktor
fiir die Entstehung eines endometrialen Karzinoms ist, oder ob es vielmehr in
Zusammenhang und als hiufige Koinzidenz bei Ubergewicht und adipdsem
Erndhrungszustand betrachtet werden muss. Serin et al. sahen in ihm keinen
unabhingigen Risikofaktor (82). Fortuny et al. sahen keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen einem Hypertonus und dem Auftreten eines
Endometriumkarzinoms (83), wihrend Vorgias et al. in ihrer Studie unter den
hypertensiven Patientinnen mehr atypische Hyperplasien des Endometriums

entdeckten (84).
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Als weitere Risikofaktoren gelten eine friithe Menarche und eine spite Menopause.

Diese Konstellation wird von Bonneau et al. als Risikofaktor fiir das Auftreten
eines Endometriumkarzinoms genannt (74). In dieser Studie wurde dieser
Zusammenhang als Dauer der Reproduktionszeit genannt und zwei Gruppen
betrachtet. 46 Frauen zeigten eine Reproduktionszeit von mehr als 40 Jahren. In
dieser Zeit bestehen entsprechend mehr Menstruationszyklen, womit diese Frauen

also einem lidngeren Ostrogeneinfluss ausgesetzt sind.

Dass ein Risiko bei ldngerer Zeit der Menstruation besteht, besagt eine weitere
Studie (85). Diese zeigte ebenso, dass Frauen mit einer Multiparitit ein geringeres

Risiko hatten, zumindest jene unter sechzig Jahre.

Die Prozentzahlen an betroffenen Frauen dieser Studie nehmen passend dazu mit
groferer Anzahl an durchlebten Schwangerschaften ab. Ahnliches zum Risiko der
Tumorentstehung abhingig von Menarche, Menopause und Paritit bestitigen

Dossus et al. (86).

4.5. Prognosen in Abhingigkeit einer Lymphonodektomie

Ungeachtet der Histopathologie und des Tumorstadiums zeigte die Gruppe der
Patientinnen dieses Kollektivs, die eine Lymphonodektomie erhielten ein mittleres
OAS von 149,9 Monaten, wihrend das mittlere OAS der Gruppe ohne
Lymphknotenentfernung bei 107,4 Monaten lag.

Ganz allgemein betrachtet scheint die Lymphadenektomie hinsichtlich des OAS
einen Unterschied zu machen. In dieser Studie sollte betrachtet werden, in welchen

Féllen und in welchem Umfang deren Durchfiihrung sinnvoll ist.
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In der aktuellen internationalen Studienlage findet man zu diesem Thema
unterschiedliche Aussagen (38, 47, 52). Die groBe randomisierte Studie von
Kitchener et al. zeigte kein signifikant besseres OAS oder PFS durch eine pelvine
Lymphknotenentfernung bei Patientinnen in friilhem Krebsstadium, welches
praoperativ, wie in diesem Kollektiv, als auf den Uterus beschrdnkt eingestuft
wurde. Kitchener et al. kamen daher zu dem Schluss, dass eine routinemifige
pelvine Lymphknotenentfernung im Rahmen einer Erstoperation fiir Patientinnen

im Stadium I der Erkrankung nicht empfohlen werden kann (47).

Gleichermallen zeigte die prospektive randomisierte Studie von Panici et al. kein
verbessertes Gesamt- oder krankheitsfreies Uberleben durch eine systematische
pelvine Lymphadenektomie bei praoperativen FIGO Stadium I Patientinnen, jedoch

ein verbessertes Staging (38).

Andere Studien wiesen ein verbessertes Uberleben nach, vor allem fiir hohere
Risikogruppen (46, 52). Chan et al. konnte eine verbesserte 5-Jahres-
Uberlebensrate nicht fiir alle Stadium I Patientinnen, jedoch fiir Stadium I
Patientinnen mit schlecht differenziertem (G3) Tumor und alle fortgeschritteneren
Stadien durch eine Lymphadenektomie nachweisen. Fiir Stadium I G1 oder G2

Tumore konnte kein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden (51).

Auch duBert sich Chan et al. zur Ausdehnung der Lymphknotenentfernung. Thren
Ergebnissen zufolge ist eine Ausweitung der Entfernung in hoheren Risikogruppen,
intermediate und high-risk, (IB G3 und schlechtere Stadien jeden Gradings) mit
einer besseren 5-Jahres-Uberlebensrate assoziiert (46, 51). Dies konnte fiir die
Gruppe niedrigen Risikos (IA jeden Gradings und IB Gl und G2) nicht

nachgewiesen werden (51).
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Gragun et al. wies ebenfalls einen signifikanten, positiven Effekt einer
ausgedehnten Lymphonodektomie (>11 pelvine Lymphknoten) bei schlecht
differenzierten G3 Tumoren auf das OAS und PFS nach. Einen Uberlebensvorteil
durch eine zusitzliche paraaortale Lymphknotenentfernung zur pelvinen konnten
sie in ihrer Studie nicht nachweisen (36). Auch Kilgore et al. beschreiben schon
1995 einen  signifikanten  Uberlebensvorteil ~ durch  eine  pelvine
Lymphknotenentfernung. Dieses gilt, laut ihrer Studie interessanterweise, sowohl
fiir die als high-risk, als auch fiir die als low-risk kategorisierten Tumoren (87).
Mohan et al. sprechen sich ebenfalls fiir einen Uberlebensvorteil durch eine pelvine

Lymphknotenentfernung bei Stadium I Endometriumkarzinomen aus (88).

Fiir eine beidseitige pelvine und zusitzliche paraaortale Lymphknotenentfernung
bei intermediate —risk (FIGO IG3, FIGO IC und FIGO II) Tumoren spricht sich J.
Fanning aus (89). In der SEPAL -Studie wiesen Todo et al. ebenfalls fiir
intermediate- und high-risk Tumoren ein signifikant langeres OAS durch eine
kombinierte pelvine und paraaortale Lymphadenektomie als durch eine alleinige

pelvine Entfernung nach (52).

Die Vorgehensweise der zitierten Kohortenstudien bei der Korrelation des
Uberlebens in Abhiingigkeit der Durchfiihrung einer Lymphadenektomie, bzw. des
Ausmales derselben, mit dem FIGO-Stadium ist unglinstig. Der Nachweis von
Lymphknotenmetastasen fiihrte zu einer automatischen Einstufung des Tumors in
das FIGO-Stadium Illc, wodurch in einem Kollektiv mit Lymphadenektomie im
Stadium FIGO I und II keine Patienten mit Lymphknotenmetastasen vorliegen.

Da mit heutigem Stand keine apparative oder laborchemische Methode vorliegt
(sieche Pelikan (62)), die zuverldssig das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen
detektieren kann, ist das FIGO-Stadium I und vor allem II bei Patientinnen ohne
operatives Lymphknotenstaging kontaminiert mit einer relevant hohen Anzahl an

okkult nodal-positiven Patientinnen.
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Im klinischen Alltag wurde versucht dieses Problem durch die Durchfiihrung einer
adjuvanten, perkutanen Strahlentherapie zu kompensieren. Nichtsdestotrotz ldsst
sich dadurch nicht ausschliefen, dass die beschriebenen Prognoseunterschiede
Ausdruck des okkulten Lymphknotenbefalls und nicht der Prozedur als solcher
geschuldet sind.

Um diese Problematik zu minimieren, wurde in dieser Untersuchung nicht das
FIGO-Stadium, sondern  das  histopathologische  pT-Stadium, unter
Beriicksichtigung des histologischen Subtyps, verwendet.

Trotz dieses modifizierten Ansatzes zeigt sich in unserem Kollektiv ein dhnliches
Bild. In der Gruppe der pT1-Tumoren mit Niedrigrisikoprofil besteht zwischen
den  lymphadenektomierten  Patienten und den  Patientinnen  ohne
Lymphadenektomie kein signifikanter Unterschied in OAS und TTP.

Im Gegensatz dazu zeigt die Gruppe der pT1-Hochrisikotumoren und die Gruppe
der pT2-Tumoren eine signifikant bessere Prognose bei durchgefiihrter
Lymphadenektomie.

Auch unter Beriicksichtigung der deutlichen Differenz im mittleren Alter zwischen
Patientinnen mit und ohne Lymphadenektomie ist dieser Unterschied nicht durch
die unterschiedliche Lebenserwartung erklirt, da wir auch eine signifikant héhere

Rezidivrate beobachteten.

4.5.1. Bedeutung der pT-Risikoklassen

Die Einteilung der Risikoklassen dieser Studie erfolgte in 4 Risikoklassen.

Betrachtet man die Risikoklassen der Tumore, so zeigt sich, dass eine
Lymphknotenentfernung allgemein in der Gruppe der pT1(high-risk)-Tumore und
der pT2-Tumore mit einem signifikant besseren OAS und einer verbesserten Zeit

bis zum Progress assoziiert ist.

106



Das OAS der Patientinnen mit pTI(high-risk)-Tumoren, die eine
Lymphknotenentfernung erhielten, betrug 1m Mittel 158 Monate, das der
Patientinnen ohne Lymphknotenentfernung hingegen nur 80 Monate.

Das mittlere OAS der pT2-Tumore lag mit LNE bei 131 Monaten, wihrend es ohne
LNE bei 65 Monaten lag.

Die Zeit bis zur Progression lag in der pT1(high-risk)-Lymphonodektomie-Gruppe
im Mittel bei 120 Monaten, das der nicht-lymphonodektomierten bei 66 Monaten.
In der pT2-Lymphonodektomie-Gruppe bei 105 versus 40 Monaten.

In der Gruppe der pTl(low-risk)-Tumore bringt eine Lymphknotenentfernung
allgemein gegeniiber einer Standardoperation ohne Lymphonodektomie keinen
signifikanten Vorteil, weder beziiglich des OAS (p= 0,25), noch der time to
progression (p=0,30). So auch in der Gruppe der pT3/pT4-Tumore (p= 0,06 fiir das
OAS und p=0,10 fir die TTP), wobei in dieser Gruppe mit sehr schlechter
Prognose sicherlich andere Griinde eine Rolle spielen.

Patientinnen der pT1(low-risk)-Gruppe mit durchgefiihrter
Lymphknotenentfernung zeigten ein mittleres OAS von 171 Monaten, diejenigen

ohne Lymphknotenentfernung eines von 135 Monaten.

In der pT3/pT4-Gruppe zeigt sich mit LNE ein mittleres OAS von 82 Monaten
versus 45 Monaten ohne LNE.

Diese Ergebnisse gleichen anderen retrospektiven Untersuchungen, die daher eine
Lymphknotenentfernung fiir Intermediate- und Hochrisikotumore befiirworten,
jedoch keine nachweisbare Notwendigkeit einer Lymphadenektomie bei low-risk

Tumoren sehen (51-53, 90).
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Die Lymphkotenentfernung allgemein scheint fiir high-risk Tumore mit einem
positiven Effekt auf OAS und TTP verbunden zu sein, allerdings ldsst sich dieser

Effekt in den bisherigen prospektiv randomisierten Studien nicht reproduzieren.

Wie die SEPAL- Studie nahelegt, findet sich durchaus ein Hinweis fiir einen
positiven Effekt einer ausgedehnten, addquaten und damit paraaortalen

Lymphadenektomie in der Klasse der high-risk Tumore (52).

Ergebnisse der SEPAL-Studie sagen, dass sich die Rate der intrapelvinen Rezidive
nicht signifikant zwischen der Gruppen der pelvinen und paraaortalen LNE und der
Gruppe der rein pelvinen LNE unterscheiden, jedoch war die Rate extrapelviner
Rezidive in der Gruppe der pelvinen und paraaortalen LNE signifikant geringer als

in der Vergleichsgruppe.

Die SEPAL- Studie bestitigte ein flir die Gruppe der intermediate- und high-risk of
recurrence Tumoren besseres rezidivfreies Uberleben durch eine pelvine und
paraaortale Lymphknotenentfernung als durch eine alleinige pelvine

Lymphonodektomie (52).

Obwohl in unserem Kollektiv die Quote an adidquat-lymphonodektomierten
Patientinnen niedrig war, ist die Radikalitidt der Operation gemessen an der Anzahl
untersuchter Lymphknoten deutlich hoéher als in den publizierten prospektiv
randomisierten Studien mit ausschlieBlicher pelviner LNE.

Auch wenn der Anteil pathologisch befallener Lymphknoten beispielsweise in der
pT1(high-risk)-Gruppe nicht auffallend hoch ist, konnte darin ein Grund fiir eine

verbesserte Rezidivrate liegen.
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Jedoch ist ein grundsitzlicher Nachteil jeder nicht-randomisierten Studie die
Tatsache, dass allein die Entscheidung des Operateurs fiir oder wider eine
bestimmte MaBnahme durch die Ausgangssituation, z.B. die Fitness des Patienten,
beeinflusst wird. Dadurch ist es moglich, dass nicht die therapeutische MaBBnahme
als solche, sondern die Selektion der Patienten der Grund fiir eine unterschiedliche

Prognose darstellt.

Die hier vorgestellten Daten =zeigen keine Signale, die den bisherigen
Empfehlungen zur Therapie des Korpuskrazinoms widersprechen wiirden, vor
allem beziiglich der Indikationsstellung zur pelvinen und paraaortalen
Lymphadenektomie. Dennoch wére es wiinschenswert, wenn zu dieser

Fragestellung weitere prospektive randomisierte Studien erfolgen wiirden.

4.6. Postoperativer Krankheitsverlauf
4.6.1. Komplikationen der Lymphadenektomie

Beziiglich postoperativer Lymphabflussstorungen nach Lymphadenektomie bei
Patientinnen dieser Studie ldsst sich nur schwer eine Aussage machen, da die
Datenlage hinsichtlich dessen in vielen Féllen unklar blieb. Man kann sagen, dass
nachweislich 12-20% der lymphonodektomierten Frauen postoperative Probleme
tatsachlich angegeben haben.

Dieses Ergebnis édhnelt dem der Studie von Beesley et al., die von einem
Gesamtvorkommen von Lymphddemen vom 13% der Frauen ihres Kollektivs
berichtet (91). Todo et al. berichtet von Lymphddemen der unteren Extremitét,
hervorgerufen durch Lymphadenektomie, im Bereich von 1,2- 27.3% bei

Patientinnen mit Korpuskarzinom (92).
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Beesley et al. beschreiben, dass das Risiko der Entwicklung eines Lymphodems mit
dem Ausmall der Lymphonodektomie zusammenhdngt. Frauen ihrer Studie, bei
denen 15 oder mehr Lymphknoten entfernt wurden, hatten ein hohes Risiko (bis zu
>50%, je nach weiteren Risikofaktoren) fiir die Entwicklung eines postoperativen
Lymphddems. Diejenigen, bei denen weniger Lymphknoten entfernt wurden,
hatten ein geringeres Risiko als diese, jedoch ein hoheres Risiko als diejenigen
ohne Lymphknotenentfernung (91).

Ein hoheres Risiko durch eine Lymphknotenentfernung im Vergleich zur alleinigen

Hysterektomie beschreiben weitere Studien (93, 94).

In der hier vorgelegten Arbeit lagen die Prozentzahlen der ausgedehnt-
lymphonodektomierten nicht ganz so hoch wie in der Studie von Beesley et al (91),
jedoch zeigte sich auch hier eine um 8% héufigere Lymphabflussstorung in der
Gruppe der adidquat-lymphonodektomierten im Vergleich zu Gruppe der inadidquat-

lymphonodektomierten Patientinnen.
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5. Zusammenfassung

Das Endometriumkarzinom stellt in der westlichen Welt das hiufigste Malignom
der weiblichen Genitalorgane dar und ist in Deutschland mit einem Anteil von
5,6% an allen bosartigen Tumoren die vierthaufigste Krebserkrankung bei Frauen
(1,47, 55).

Laut dem Tumorregister Miinchen lag die Inzidenz des Endometriumkarzinoms fiir
Miinchen und die angrenzenden Landkreise in 2012 bei 328 Neuerkrankungen pro
100.000 Einwohner pro Jahr und das mittlere Erkrankungsalter bei 68,3 Jahren. Die
Inzidenz in der BRD lag 2012 bei 19,1%.

Insgesamt herrscht in der aktuellen Studienlage die kontroverse Diskussion, ob eine
Lymphknotenentfernung nicht nur zur genauen Stadieneinteilung der
Krebserkrankung und damit zur FEinleitung der entsprechenden adjuvanten
TherapiemaBBnahmen wichtig ist, sondern, ob sich aus der Entfernung potentieller
Lymphknotenmetastasen eine verbesserte Prognose ergibt und in welchem Umfang

diese empfohlen werden sollte.

Laut der interdisziplindren Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des
Endometriumkarzinoms der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) aus dem Jahre
2008 sollte eine Lymphonodektomie systematisch erfolgen und die Entnahme von
15 pelvinen und 10 paraaortalen Lymphknoten beinhalten. Dies gilt zumindest fiir
hohere Stadien als pTla, pT1b G1 oder G2 (nach alter TNM-Klassifikation).

Die vorliegende retrospektive Studie befasst sich schwerpunktméfBig mit der Frage
nach der Notwendigkeit einer Lymphonodektomie und deren Ausmal} in der

Therapie des Endometriumkarzinoms.
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In den Jahren von 1993 bis 2008 wurden 407 Patientinnen aufgrund eines
Endometriumkarzinomes im Klintkum GroBhadern operiert, die die engeren

Einschlusskriterien dieser Arbeit erfiillten.

Das mittlere Erkrankungsalter dieses Kollektivs lag bei 65 Jahren. Die Erkrankung
fiel in 84,3% der Félle durch Blutungen auf. In 381 Féllen lag ein epithelialer
Tumor vor, wobei diese histologische Gruppe ein signifikant besseres Uberleben
als die Gruppe der gemischt epithelialen-mesenchymalen Tumore zeigte (p=0,00).
In 46% aller Fille lag ein G2-Tumor vor.

Es zeigte sich in dieser Studie ein signifikanter Uberlebensunterschied in
Abhéngigkeit des Tumordifferenzierungsgrades. In 71,7% aller Fille lag ein pT1-
Tumor vor, iiberwiegend in Form des Stadiums pTlb. Das Gesamtiiberleben
verschlechterte sich im Kollektiv dieser Studie mit steigendem pT-Stadium. Bei
Erstdiagnose ~ waren  50%  der Fille histopathologisch  frei  von
Lymphknotenmetastasen (pNO) und zeigten ein besseres Gesamtiiberleben als jene
mit Lymphknotenmetastasen. In 5,9% der Fille lag zum Diagnosezeitpunkt eine
Fernmetastasierung vor, was das Gesamtiiberleben im Vergleich verschlechterte.
Abhédngig vom Hormonrezeptorstatus zeigte sich auch ein Unterschied im
Gesamtiiberleben, wobei die 70 Patientinnen mit positivem Rezeptorstatus ein

besseres OAS aufzeigten.

Von den 407 Patientinnen bekamen 239 eine adjuvante Therapie, davon 50 Frauen
eine adjuvante Systemtherapie und 189 Frauen eine adjuvante Radiotherapie. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen den
Gruppen mit und ohne adjuvanter Bestrahlung, jedoch im Vergleich adjuvante
Systemtherapie versus keine Systemtherapie. Diese Unterschiede sind jedoch durch

die stadienabhingige Therapieentscheidung nicht bewertbar.
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Des Weiteren wurden in dieser Studie die prognostischen Auswirkungen

vorbestehender internistischer Risikofaktoren beleuchtet.

Hinsichtlich der operativen Therapie wurde in 249 Fillen eine Lymphonodektomie
vorgenommen. Diese wurde, orientiert an den Empfehlungen der interdisziplindren
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Endometriumkarzinoms aus dem Jahre
2008, in 54 Faillen als addquate und in 195 Féllen als inaddquate
Lymphknotenentfernung eingestuft.

Betrachtet wurde in dieser Studie die Auswirkung einer LNE versus keine LNE

allgemein (dargelegt wurde dieses fiir die einzelnen pT-Risikoklassen).

Insgesamt zeigt sich bei einer LNE allgemein ein besseres OAS als ohne LNE,
besonders deutlich in den Risikoklassen pT1(high-risk) und pT2. Beiden
Risikoklassen ist ebenfalls gemein, dass die Zeit zur Progression signifikant von
der Durchfiihrung einer LNE beeinflusst ist.

Im Stadium pT3/pT4 schneidet sowohl im Hinblick auf das OAS, als auch der TTP
die Gruppe der lymphonodektomierten Patientinnen nicht-signifikant besser ab.

Die zumindest bessere Tendenz hinsichtlich des OAS und der TTP zeigt in den
Risikoklassen ohne signifikantem Ergebnis (pT1(low-risk) und pT3/pT4) die
Lymphonodektomie- Gruppe, wodurch auch hier ein moglicher Vorteil durch ein
operatives Lymphknotenstaging impliziert wird. Auch multivariat bleibt der

prognostische Vorteil der lymphadenektomierten Patientinnen signifikant erhalten.
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Ausgehend von diesen Daten bleibt die bisherige Empfehlung zur Durchfiihrung
eines pelvinen und paraaortalen Lymphknotenstaging bei Korpuskarzinomen in
Hochrisikostadien weiterhin giiltig, zusétzlich erscheinen die Daten durchaus

suggestiv fiir einen echten therapeutischen Effekt einer LNE.

Auf der anderen Seite zeigen sich bei ausgedehnter, addquater LNE relevante
postoperative Komplikationen durch das groBere operative Trauma, die Morbiditét

und Mortalitit erhohen konnten.

Diese Studie bestétigt die Berechtigung einer LNE, vermag jedoch keine sichere
Aussage tliber die notwendige Ausdehnung einer LNE zu machen.
Die Frage nach dem nétigen Ausmal} einer Lymphonodektomie wird zukiinftig

durch weitere Studien zu erortern sein.
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