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 Einleitung 

1.1 Personalisierte Medizin  

Das Konzept der „personalisierten Medizin“ hat zu tiefgreifenden Veränderungen bei 

der Behandlung onkologischer Erkrankungen geführt. Die Basis hierfür ist unter 

anderem eine differenzierte Analyse von prognostischen und prädiktiven Faktoren 

mit dem Ziel der adaptierten Therapie und somit der Vermeidung von Unter-, wie 

auch Übertherapie. Personalisierte Medizin lässt sich an diversen Stellen der 

Therapie inkludieren: von Präventionsstrategien, über präoperative Diagnostika, die 

operative Therapie, bis hin zur Entscheidung für eine Anschluss-/Erhaltungstherapie 

sowie die spezifische Nachsorge. 

In dieser Arbeit werden Möglichkeiten zur Individualisierung und Personalisierung 

therapeutischer Ansätze beim Endometrium-, Ovarial- und Vulvakarzinom durch 

Anwendung und Etablierung prädiktiver und prognostischer Faktoren untersucht. 

 

1.2 Gynäkologische Malignome 

Brustkrebs ist mit fast 70.000 Neuerkrankungen jährlich die häufigste 

Krebserkrankung der Frau in Deutschland [1] und weltweit. Die einzelnen 

gynäkologischen Malignome treten dagegen für sich genommen erfreulicherweise 

nicht mit einer vergleichbaren Häufigkeit auf. Nimmt man jedoch alle zusammen, 

stellen gynäkologischen Malignome mit insgesamt 26.150 Neuerkrankungen jährlich 

die zweithäufigste Krebserkrankungsgruppe der Frau dar. 

 

1.2.1  Endometriumkarzinom 

Das Endometriumkarzinom ist die häufigste Krebserkrankung des weiblichen 

Genitals und die fünfthäufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland. 70 % 

der Erkrankungen werden im Stadium I festgestellt. Dies spiegelt sich auch in der 

günstigen 5-JÜR von 78 % wider. 

Im Jahr 2016 wurden in Deutschland 11.960 Neuerkrankungen diagnostiziert und 

eine jährliche Sterberate von 2.500 erhoben. 

Das Alter bei Erstdiagnose ist als ein wichtiger Risikofaktor etabliert, wobei das 

mittlere Erkrankungsalter 68 Jahre beträgt. Weitere bekannte Risikofaktoren sind 

Adipositas, Hormonersatztherapie mit Östrogen ohne Progesteronschutz, Diabetes 

mellitus und Tamoxifen[2]. 
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Bei 2-5 % der Endometriumkarzinome wird eine erbliche/hereditäre Komponente als 

ursächlich angesehen. In diesen Fällen liegt eine/mehrere Keimbahnmutation in den 

Genen MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, die für Proteine des mismatch repair (MMR) 

Mechanismus kodieren (s.h. Kapitel 4.3.3) vor. Diese wird als Lynch-Syndrom 

bezeichnet (LS). LS ist ein monogenes, dominant vererbtes Tumorsyndrom, das mit 

einem erhöhten Lebenszeitrisiko für Karzinome des Kolons, Endometriums, Ovars 

sowie der ableitenden Harnwege, des Magens und der Hautanhangsdrüsen 

einhergeht. Das deutlich seltenere Cowden Syndrom (PTEN-Mutation) ist für 0.5 % 

der Endometriumkarzinome verantwortlich. 

Seit 1981 [3] wurden Endometriumkarzinome in zwei Typen unterschieden. Typ I 

bezeichnet hierbei endometrioide Adenokarzinome. Diese umfassen mit 80 % den 

größten Anteil. Diese Tumore sind hoch Hormonrezeptor-positiv, gut differenziert und 

zeigen einen eher gutartigen Verlauf. Im Unterschied hierzu handelt es sich bei den 

Typ II Karzinomen um aggressivere Tumore mit meist nicht endometrioider 

Histologie (klarzellig, muzinös, serös). Diese tradierte dichotome histologische 

Einteilung unterliegt seit der Veröffentlichung der Daten des The Cancer Genome 

Atlas (TCGA) einer Neubewertung. Genexpressionsanalysen zeigten, dass  

mindestens vier molekulargenetische Signaturen (POLE-(Ultramutated), MSI 

(hypermutated), CN-high, CN-low) differenziert werden können, die sich wiederum 

prognostisch voneinander unterscheiden [4]. Dies wurde auch durch retrospektive 

Analysen bestätigt [5,6]. Trotz des aktuell noch bestehenden Mangels an 

prospektiven (randomisierten) Studiendaten [7] zum prognostischen und 

insbesondere prädiktiven Stellenwert dieser molekularen Subgruppen haben sowohl 

die neue WHO Klassifikation [8] als auch aktuelle internationale Leitlinien die 

Bedeutung der molekularen Subgruppen unterstrichen [9].  

Die operative Therapiestrategie des früheren Endometriumkarzinoms umfasst die 

Entfernung des Uterus und der Adnexe (Ausnahmen: bei prämenopausalen 

Patientinnen ist ggf. ein Ovarerhalt möglich) [2]. Eine fertilitätserhaltende Operation 

kann bei jungen Patientinnen mit endometrioiden Karzinomen im Stadium pT1a G1 

unter engem Monitoring und einer gestagenhaltigen Therapie erwogen werden [10]. 

Im Frühstadium besteht internationaler Konsens, dass die Operation vorrangig 

minimal-invasiv durchgeführt werden sollte [2,9]. Bei Patientinnen mit 

fortgeschrittenem Karzinom sollte eine Debulkingoperation mit maximaler 

Zytoreduktion angestrebt werden [11]. 
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Die Evaluation der regionären Lymphknoten beim Endometriumkarzinom ist Teil des 

operativen Stagings. Bei 30 % der Patientinnen liegt bei Erstdiagnose eine 

Lymphknotenbeteiligung vor, wobei die Häufigkeit in Abhängigkeit anderer 

Risikofaktoren (z. B. Grading, Tumorstadium, Infiltrationstiefe) steigt [12]. Die 

optimale Herangehensweise zum lymphonodalen Staging (systematische pelvine 

und paraaortale Lymphnodektomie (LNE) versus Sentinel-Lymphonodektomie (SLN)) 

wird aktuell weltweit kontrovers diskutiert. Wenngleich bisherige randomisierte 

Studien zum Stellenwert der systematischen LNE nicht zeigen konnten, dass diese 

zu einer Verbesserung des Gesamtüberlebens führt, wird diese radikale Maßnahme 

dennoch von der S3-LL gestützt [2]. Vielmehr wurde im Vergleich mit der SLN eine 

erhöhte Rate an intraoperativen, postoperativen und langfristigen Komplikationen wie 

Schädigung von Blutgefäßen und Nerven, höherer Blutverlust, postoperatives 

Lymphödem und Lymphozelen festgestellt [13,14]. Die SLN-Prozedur wiederum 

demonstrierte in prospektiven Studien eine hohe Sensitivität (95-97 %) bei niedriger 

Falsch-Negativ Rate (FNR) (3-5 %) und einem hohem negativen Vorhersagewert 

(98-100 %) [15-18]. Durch den von Barlin et al. beschriebenen „sentinel node 

mapping algorithm“, bei dem neben allen markierten Sentinel Lymphknoten auch 

pathologische Lymphknoten und bei Nichtdetektion eine systematische LNE der 

jeweiligen Seite erfolgt, konnte die FNR weiter deutlich gesenkt werden [19]. Bei 

Patientinnen mit einem N1-Befund war in 60 % lediglich der Sentinel Lymphknoten 

befallen. Bei 5-10 % befand sich der Sentinel an einer sogenannten untypischen 

Lokalisation, sodass in 14 % der Fällen der metastatische Lymphnoten durch eine 

systematischen LNE nicht entfernt worden wäre [15]. Auf Grund der vorliegenden 

Daten erachten die ESGO/ESMO/ESP-Guidelines und NCCN-Guidelines einen 

negativen Sentinel Lymphknoten als hinreichend beweisend für negativen 

Nodalstatus und empfehlen die Anwendung des SLN-Mapping-Algorithmus zum 

Lymphknotenstaging bei FIGO I/II Endometriumkarzinomen [9,20]. 
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Abb.1: Definition der Risikogruppen nach ESGO/ESTRO/ESP Leitlinie [9] 

 

Postoperativ kann erst mit Vorliegen sämtlicher therapierelevanter Prognosekriterien 

und dem finalen Tumorstadium die individuelle Frage einer adjuvanten Therapie 

beantwortet werden. Je nach Risikoeinstufung kann bei low-risk Karzinomen die 

alleinige symptomorientierte onkologische Nachsorge nach der stadienadaptierten 

Operation ausreichend sein. Sowohl die adjuvante Bestrahlung (Brachytherapie 

und/oder perkutane Bestrahlung), wie auch die platinhaltige Chemotherapie (6x 

Carboplatin/Paclitaxel) können bei steigendem Risikoprofil zur Anwendung kommen 

[21-23]. 

Bei einem Rezidiv bzw. einer Metastasierung stellt sich zunächst die Frage, ob eine 

komplette operative Resektion möglich erscheint. Sofern dies der Fall ist, wird die 

Operation gefolgt von einer Systemtherapie favorisiert. Die Entscheidung für eine 
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Systemtherapie berücksichtigt hierbei neben den individuellen Patientenbedürfnissen 

Aspekte wie Remissionsdruck und zunehmend auch die molekularen Eigenschaften 

des Tumors. Hier sind unter anderem der Hormonrezeptor- und MMR-

/Mikrosatelliten-Status relevant. Die Erstlinientherapie ist (sofern keine 

Kontraindikationen bestehen) als Kombinationschemotherapie mit 

Carboplatin/Paclitaxel definiert [24]. Bei weiterer Progression bzw. Metastasierung 

nach einer Erstlinienbehandlung konnte mit konventioneller Chemotherapie bisher 

keine zufriedenstellende Wirkung gezeigt werden, klinische Ansprechraten lagen hier 

bei 5-15 % [9,25]. Etwa 30 % der Endometriumkarzinome weisen eine 

Mikrosatelliteninstabilität auf [26], welches als ein prädiktiver Marker für das 

Ansprechen auf eine Immuncheckpoint-Inhibitor-Therapie gilt. In zwei Basket-Studien 

konnte dies bereits gezeigt werden: in der Keynote 128 erzielten 

mikrosatelliteninstabile (MSI-H)/mismatch repair deficient (MMRd) Tumore sehr gute 

Ansprechraten auf eine Immuntherapie mit Pembrolizumab (PD-1-Inhibitor, 

Zulassung durch die EMA 4-2022 erfolgt) [27] und die Daten der Garnet-Studie 

führten im Jahr 2021 zur Zulassung von Dostarlimab (PD-1-Inhibitor) bei 

mikrosatelliteninstabilen (MSI-H)/mismatch repair deficient (MMRd) Tumoren in der 

fortgeschrittenen Therapielinie (nach Versagen einer platinhaltigen Therapie) [28]. 

Bei mikrosatellitenstabilen Tumoren ist eine alleinige Immun(mono)therapie nicht 

überzeugend wirksam, hier liegen die Ansprechraten bei ca.15% und sind somit nicht 

besser als mit einer Chemo-Mono-Therapie. Erst die Kombination einer 

Immuntherapie (Pembrolizumab) mit einem Thyrosinkinase-Inhibitor (Lenvatinib) 

führte bei den Mikrosattelitenstabilen (MMS)/mismatch repair proficient (MMRp) 

Tumoren in der Phase III-Studie Keynote 775 zu signifikant besserem Ansprechen 

und  besserem Überleben (PFS: 6.6 vs. 3.8 Monate; HR 0.60/OS: 17.4 vs. 12.0 

Monate; HR 0.68) im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie [29]. Auch diese 

Therapie wurde 2021 basierend auf diesen Studiendaten für das fortgeschrittene 

Endometriumkarzinom nach Versagen einer platin-haltigen Erstlinientherapie 

zugelassen. 

Im Sinne einer personalisierten/zielgerichteten Therapie sind auch Studiendaten zu 

interpretieren, die bei serösen HER2-positiven Endometriumkarzinomen eine 

signifikante Verbesserung des PFS durch die Hinzunahme von Trastuzumab zur 

Chemotherapie zeigten [30]. Bei Hormonrezeptor-positiven Endometriumkarzinomen 
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ist im metastasierten Stadium die antihormonelle/gestagenhaltige Therapie eine 

valide Option [31,32]. 

 

1.2.2 Ovarialkarzinom 

Das Ovarialkarzinom ist die siebthäufigste Krebserkrankung der Frau. Dennoch ist 

das Ovarialkarzinom mit einem Anteil von 5.2 % an allen Krebssterbefällen in 

Deutschland das zweittödlichste gynäkologische Karzinom. Bei dem überwiegenden 

Anteil (90%) handelt es sich um epitheliale Adenokarzinome des Ovars (EOC). Diese 

lassen sich in weitere histologische Subgruppen unterteilen: > 70 % high-grade 

serös, jeweils ca. 10 % endometrioid, klarzellig und < 5% low-grade serös und 

muzinös [33]. Die Erkrankungsraten (altersstandardisierte Inzidenz) steigen bis zum 

85. Lebensjahr kontinuierlich an, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 68 Jahren 

[1]. 

Da keine suffiziente Früherkennung existiert, werden 75 % aller Ovarialkarzinome im 

fortgeschrittenen Stadium (FIGO III/IV) diagnostiziert, dann beträgt die 5-JÜR 

lediglich ca. 43 % [1,34]. 

Neben Nulliparität, Adipositas, Nichteinnahme hormoneller Kontrazeptiva, einer 

frühen Menarche und späten Menopause, stellen genetische Mutationen die 

wichtigsten Risikofaktoren für die Entwicklung eines EOC dar [34,35]. 

Bis zu 20 % aller EOC sind durch eine Keimbahnmutation in den hoch penetranten 

dominant vererbten Tumorsupressorgenen BRCA1/2 verursacht. Ein geringerer Teil 

(ca. 7%) weist eine somatische BRCA1/2-Mutation ohne entsprechende 

Keimbahnmutation auf [36,37]. Unter anderem zeigten Analysen der AGO TR-1 

Studie [36], dass die Mutationsprävalenz für BRCA1/2 (Keimbahn) unabhängig von 

einer positiven Familienanamnese bereits die 10 %-Marge überschreitet. Diese 

Erkenntnis ist von großer Tragweite, für die individuelle Patientin, ihre Therapie, wie 

auch ihre Familienangehörigen, bei denen ein 50%iges Risiko besteht diese Mutation 

geerbt zu haben. 

Trägerinnen einer BRCA1-Mutation haben bis zu ihrem 69. Lebensjahr eine 39%iges 

kumulatives Risiko an einem Ovarialkarzinom zu erkranken [38,39]. Bei Vorliegen 

einer BRCA2-Mutation beträgt das kumulative Risiko 11-22 % [38,39]. Darüber 

hinaus können Mutationen der sog. Lynch-Gene (MLH-1, PMS-2, MSH-6, MSH-2) 

ebenfalls zu einem erhöhten EOC Risiko (s.h. 5.3.1 und Tabelle 2) führen [39]. 
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Die Therapie des EOC basiert auf zwei Säulen: der Operation und der 

platinbasierten Systemtherapie. Das Ziel der Operation ist die komplette Entfernung 

des karzinomatösen Gewebes mit dem Ziel der makroskopischen Komplettresektion 

(Debulking-Operation). Im Frühstadium wird neben der Entfernung des Uterus und 

der Adnexe ein Staging (Omentektomie, Peritonealbiopsien, Zytologiegewinnung) 

und je nach Histotyp eine systematische LNE per Laparotomie empfohlen [34]. 

Im fortgeschrittenen Stadium ist zum Erzielen einer makroskopischen 

Komplettresektion im Rahmen der Debulking-Operation zumeist ein multiviszeraler 

Eingriff inklusive ggf. Darm-/Milzresektion erforderlich [40]. Der Stellenwert einer 

systematischen LNE wurde basierend auf der LION-Studie neu bewertet. Bei 

makroskopischer Komplettresektion lässt sich durch eine systematische LNE klinisch 

unauffälliger LK kein zusätzlicher Überlebensvorteil erzielen, im Gegenteil die OP-

assoziierte Morbidität steigt signifikant [41]. Der optimale Zeitpunkt der Debulking-

Operation ist aktuell nicht abschließend geklärt. Ob und inwieweit die Intervall-

Operation nach neoadjuvanter Chemotherapie einer primären Debulking-Operation 

gefolgt von der Erstlinien-Kombinationstherapie gleichwertig ist, bleibt offen. 

Wenngleich zwei randomisierte Studien hierzu [42,43] eine Nichtunterlegenheit 

aufwiesen, werden diese Studienergebnisse mangels akzeptabler OP-Radikalität in 

Zweifel gezogen. Die randomisierte TRUST-Studie [44] wird hier zu weiterer Klärung 

beitragen. 

Die Systemtherapie des fortgeschrittenen EOC beinhaltet eine platinhaltige 

Kombinationstherapie (in der Regel 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel). Gemäß der 

aktuellen S3-LL sollte im Anschluss an die Chemotherapie eine Erhaltungstherapie 

(je nach Histotyp und BRCA/HRD-Status mit Bevacizumab und/oder einem PARP-

Inhibitor) erfolgen [45].  

Selbst nach suffizienter Primärtherapie liegt das Rezidivrisiko dennoch bei ca. 60 %. 

Abhängig von individuellen Faktoren (z. B. Zeitpunkt des Rezidivs nach Ende der 

platinhaltigen Therapie, Allgemeinzustand der Patientin, aktuelle Präsentation des 

Rezidivs und dem Erfolg der Erst-/Primäroperation) kommt bei ausgewählten 

Patientinnen im ersten Rezidiv eine erneute Operation in Betracht. In der Reihe der 

Desktop-Studien konnte zum einen ein prädiktiver Score zur Prädiktion für das 

Erreichen einer Komplettresektion etabliert werden und zum anderen gezeigt 

werden, dass bei Komplettresektion ein Überlebensvorteil entsteht [46,47].  
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Die Wahl/Festlegung der erforderlichen Systemtherapie im Rezidiv erfolgt in 

Abhängigkeit des Ansprechens auf die vorangegangene Therapie. Die traditionell 

dichotome Einteilung in platinsensibel (TFI-p > 6 Monate; „platin-sensitiv“) vs. 

platinresistente Rezidive (TFI-p < 6 Monate, „platin-resistent“) ist mittlerweile obsolet 

[48]. Bestimmend sollte jetzt sein, ob ein erneutes Ansprechen auf eine platinhaltige 

Therapie unter Beachtung der Tumorbiologie (z. B. BRCA, Histologie) und dem 

bisherigen Therapieansprechen wahrscheinlich ist. Stellt eine erneute Platin-

Therapie eine Option dar, stehen verschiedene Kombinationen 

(Carboplatin/Paclitaxel, Carboplatin/peg.-liposomales Doxorubicin (PLD) und 

Carboplatin/Gemcitabine) mit Ansprechraten bis zu 66 % und PFS-Verbesserungen 

von bis zu 13 Monaten zur Verfügung [49-51]. Platinfreie Regime (z.B. Paclitaxel 

weekly, PLD, Gemcitabine, Topotecan) sollten vornehmlich bei Patientinnen 

eingesetzt werden, die unter platinhaltiger Therapie einen Progress gezeigt haben 

und für die somit eine weitere Behandlung mit Platin nicht aussichtsreich erscheint. 

In Bezug auf eine Erhaltungstherapie nach Abschluss der Chemotherapie hat die 

Angiogenese-Inhibition mit Bevacizumab sowohl in der sogenannten „platin-

sensitiven“, wie auch „platin-resistenten“ Situation beim Rezidiv signifikante 

Wirksamkeit gezeigt [52-55]. Die Etablierung der PARP-Inhibitoren als 

Erhaltungstherapie im Rezidiv führte zu einer weiteren klinisch relevanten 

Verbesserung. Diese ist allerdings nur für Patientinnen mit einem high-grade EOC-

Rezidiv zugelassen, die auf eine platinhaltige Chemotherapie im Rezidiv ein 

Ansprechen zeigten [56-58]. 

Eine Monotherapie mit dem PARP-Inhibitor Olaparib (SOLO3-Studie [59]) bzw. 

Rucaparib (ARIEL4 Studie [60]) erwies sich bei Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation 

und mindestens zwei Vortherapien als effektiv. Zugelassen in Deutschland ist eine 

Monotherapie mit Rucaparib lediglich bei Patientinnen mit „platin-sensitivem“ Rezidiv 

ab der dritten Therapielinie, die nicht für eine weitere Platin-Therapie in Frage 

kommen und eine BRCA1/2-Mutation aufweisen. 

 

1.2.3 Vulvakarzinom 

Das Vulvakarzinom gehört zu den seltenen gynäkologischen Krebserkrankungen. 

Die jährliche Zahl der Neuerkrankungen lag 2016 bei 3.300 [1]. Die meisten 

Patientinnen sind bei Erstdiagnose über 70 Jahre, wobei es bis Anfang der 2000er 

gegenläufig zu den allgemeinen Trends eine zunehmende Rate von 
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Vulvakarzinomen bei jüngeren Patientinnen gab. Der überwiegende Teil wird im 

Frühstadium diagnostiziert und die 5-JÜR liegt bei 70 % [1]. 

Über 90 % der Vulvakarzinome sind Plattenepithelkarzinome [1]. Nicht-verhornende 

Plattenepithelkarzinome der Vulva entstehen auf dem Boden einer „usual type“ 

VIN/HSIL, sind meist HPV- assoziiert, wobei HPV 16 hier am häufigsten 

nachgewiesen werden konnte [61], und betreffen jüngere Patientinnen. Die 

selteneren verhornenden Vulvakarzinome betreffen Patientinnen ab 70 Jahren und 

entstehen über die „differenciated“ VIN, die sich auf dem Boden vulvärer 

Dermatosen, am häufigsten bei Lichen sclerosus entwickelt [62]. Weitere 

Risikofaktoren sind Rauchen und Immunsuppression z. B . durch eine HIV-Infektion 

[63]. Eine gezielte Früherkennung/Vorsorge existiert nicht. Die oft unspezifischen 

Beschwerden führen meist erst dann zu einer Diagnose, wenn bereits invasives 

Wachstum vorliegt [64]. 

Die Invasionstiefe und Lokalisation an der Vulva bestimmen die Therapie des 

Vulvakarzinoms. Prinzipiell ist neben der lokalen chirurgischen Resektion (mit 

großzügiger Anwendung von Verschiebelappenplastiken) mit ausreichendem 

Sicherheitsabstand ab dem Stadium pT1b stets die Abklärung der lokalen 

Lymphknoten erforderlich. In Abhängigkeit von der Größe des Primärtumors, seiner 

Lokalisation zur Mittellinie und der klinisch/sonographischen Bewertung der 

Leistenlymphknoten sollte bei Befunden unter 4 cm die Sentinel Lymphknotenbiopsie 

(SLNB) eingesetzt werden [65]. Darüber hinaus ist eine systematische inguinale LNE 

erforderlich. In Abhängigkeit von der Lage/Lokalisation des Primärtumors muss 

entschieden werden, ob eine bilaterale oder lediglich eine ipsilaterale LK-Abklärung 

erfolgen muss. Bei ausgedehntem Befall der Leisten-LK oder Kapselüberschreitung 

kann zusätzlich eine pelvine LND erforderlich werden [64]. Der Nutzen der 

systematischen pelvinen LNE bei positiven inguinalen Lymphknoten bleibt jedoch 

umstritten [66]. Neuste Daten der GROINSS V-II-Studie haben gezeigt, dass bei 

Mikrometastasen im Sentinellymphknoten eine Radio-Chemotherapie eine gute 

Alternative zu der mit hoher Morbidität assoziierten systematischen inguinalen 

Lymphnodektomie darstellt [67].  

Bei R1-Resektion und mehr als zwei befallenen Lymphknoten nach inguinaler LNE 

wird eine Radio-/Chemotherapie angeraten [68]. Im individuellen Fall kann bei 

ausgedehntem oder nicht resektablem Befund eine neoadjuvante Radio-

/Chemotherapie zur Erzielung einer besseren Operabilität oder alternativ eine 
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alleinige Radio-Chemotherapie erwogen werden, falls die Operation keine Option 

darstellt.  

Trotz suffizienter Primärtherapie erleiden 30-40% der Patientinnen ein Lokalrezidiv, 

das mit einer Reduktion der 5-JÜR von 90% auf 70% einhergeht [69]. Bei isoliertem 

lokalem Rezidiv ist eine erneute chirurgische Therapie im Sinne einer R0-Resektion 

zu erwägen. 

Bei nicht operablen Lymphknotenrezidiven oder metastasierter Erkrankung kann im 

individuellen Fall eine Systemtherapie erwogen werden. Studiendaten zu 

zielgerichteter Therapie sind kaum verfügbar. Die 2020 präsentierten Daten der 

Checkmate (358) Phase I/II Studie zur Therapie mit Nivolumab (PD-L1 Inhibitor) bei 

metastasierten/rezidivierten Cervix- (N=19) und Vulva-/Vaginalkarzinomen (N=5) 

zeigte in der Vulva/Vagina Kohorte lediglich bei einer Patientin ein Ansprechen (HPV 

neg.) und bei 3 Patientin eine stabile Erkrankung [70]. In einer aktuell rekrutierenden 

Studie soll die Kombination aus Immuntherapie und Radio-Chemotherapie 

untersucht werden [71]. 

1.3 Prädiktive und prognostische Faktoren  

Um individualisierte Behandlungsansätze und Therapiestrategien zu rechtfertigen, ist 

es essentiell, Parameter und Faktoren zur Verfügung zu haben, die die individuelle 

Entscheidung stützen. Es erfolgt die Orientierung an prädiktiven Faktoren, die eine 

Vorhersage über den Therapieeffekt ermöglichen und an prognostischen Faktoren, 

die eine Aussage über den weiteren Krankheitsverlauf erlauben. 

Prädiktiv Prognostisch 

Ovarialkarzinom 

[34,45,72] 

BRCA-1/2 für Ansprechen auf 

PARPi 

HRD+ für Ansprechen auf 

PARPi 

Tumorstadium  

postoperativer Tumorrest 

histologischer Typ 

Grading 

Alter 

Allgemeinzustand 

Leitliniengerechte Therapie 
Endometriumkarzinom 

[2,9,22,30,73] 

MMRd/MSI-H für Ansprechen 

auf Therapie mit Checkpoint-

Inhibitoren (Monotherapie) 

Tumorstadium 

Grading 

LVSI 

histologischer Typ 
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HER2/neu Status für das 

Ansprechen auf Therapie mit 

Trastuzumab  

myometrane Invasionstiefe 

R1-Resektion 

Lymphknotenbeteiligung 

Alter 

Ethnische Rasse 

molekulare Faktoren 

(POLE, p53-Mutationen) 

Vulvakarzinom 

[74-76] 

 

/ Stadium 

Lymphknotenbeteiligung 

Größe der LK Metastase 

Zahl der inguinalen LK 

Metastasen 

 

Kapseldurchbruch der LK 

Metastase 

 

Resektionsrand 

Infiltrationstiefe 

histologischer Typ 

Tabelle 1: Prädiktive und prognostische Faktoren bei gynäkologischen Malignomen 

 

1.3.1 Genetische Faktoren  

1.3.1.1  Familienanamnese 

Historisch betrachtet wurde basierend auf der Häufung von Malignomen innerhalb 

einer Familie die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer vererbbaren 

(hereditären) Krebserkrankung eingeschätzt. Hierzu dienen/dienten traditionell die 

Familienanamnese, am besten erhoben an einem Drei-Generationen-Stammbaum 

mit Auflistung des Erkrankungsalters, der Malignome und des Verwandtschaftsgrads. 

Zur vereinfachten Nutzung in der Klinik wurden entsprechende validierte Checklisten 

(z. B. [77]) erstellt. In Deutschland sind die Checklisten zur Erfassung von familiärem 

Brust-/Eierstockkrebs (HBOC) sowie die Checkliste zur Erfassung einer möglichen 

erblichen Belastung mit Lynch-Syndrom (basierend auf den Amsterdam-II und 

revidierten Bethesda-Kriterien) der DKG etabliert und bilden die Basis für die 

Kostenerstattung der Keimbahnanalyse. Die alleinige Anwendung der Checklisten, 
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hat sich in neusten Untersuchungen als unzureichend herausgestellt. Bei 

Mutationsträgerinnen mit singulären EOC oder Endometriumkarzinom hatten  

40-60% der betroffenen Patientinnen in den Studien keine Malignomerkrankung in 

der Familie [36,78,79]. Diese wären somit bei ausschließlicher Bewertung auf Basis 

einer Familienanamnese nie als Mutationsträgerinnen identifiziert worden. Obligat 

erscheint also die Aufnahme von tumorbiologischen Eigenschaften in die 

Entscheidungsfindung zur genetischen Beratung/Testung als sogenannte 

Kaskadentestung. Aus dem amerikanischen Raum gibt es zur Erfassung des Lynch-

Syndrom Risikos das sogenannte PREMM5 Tool, dessen Algorithmus, basierend auf 

molekularpathologischen Untersuchungen und Familienanamnese, eine sensitivere 

Detektion ermöglicht [80]. In Deutschland hat die Erkenntnis, dass Frauen mit einem 

singulären triple-negativen Brustkrebs (< 50. Lebensjahr) oder singulärem EOC (< 

80.Lebensjahr) eine mindestens 10%ige Prävalenz für eine BRCA1/2-Mutation 

aufweisen, zu einer Neubewertung der Checkliste für familiären Brust und 

Eierstockkrebs geführt [81].  

 

Gen/ 

Lebenszeitrisiko 

BRCA1 BRCA2 MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 

Mamma 72 69 / / / / 

Ovar 44 14 5 11 14 5 

Endometrium / / 57-66 21 17-44 15 

Tabelle 2: Lebenszeitrisiko nach Genmutation in % [39,82-84] 

 

1.3.1.2  Lynch-Syndrom 

Das Lynch-Syndrom ist ein erbliches Tumorsyndrom, das durch Mutationen in einem 

oder mehreren Genen, die für die MMR- Proteine (MLH-1/PMS-2/MSH-6/MSH-2 und 

EpCam) kodieren, verursacht wird. Dies führt zu einem deutlich erhöhten 

Lebenszeitrisiko unter anderem für Kolon-, Endometrium- und Ovarialkarzinome (Tbl. 

2) [85]. 

Auch wenn die Erkrankung häufig mit dem frühen, familiär gehäuften Auftreten von 

Kolonkarzinomen assoziiert ist, haben Frauen mit Lynch-Syndrom auch ein deutlich 

erhöhtes Risiko an einem Endometriumkarzinom zu erkranken und bei 70% ist das 

Endometriumkarzinom das erstdiagnostizierte Karzinom des Syndroms. Es wird 

deswegen als Sentinelkarzinom bei Frauen mit Lynch-Syndrom bezeichnet [82]. Das 
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Risiko nach einem Kolonkarzinom auch noch an einem Endometriumkarzinom zu 

erkranken ist bei Frauen mit Lynch-Syndrom 40fach erhöht [86]. Der Anteil der 

hereditären Endometriumkarzinome liegt in einem unselektierten Kollektiv bei 2-5 % 

aller Endometriumkarzinome. Das Risiko bei Lynch-Syndrom an Eierstockkrebs zu 

erkranken schwankt zwischen 5-13 % je nach zu Grunde liegender Mutation.  

Obwohl Patientinnen mit Lynch-Syndrom bei Erstdiagnose des Malignoms im 

Durchschnitt jünger sind, sollte der Fokus nicht nur auf der frühen Lebensphase 

liegen, da auch Patientinnen über 60 Jahren je nach ursächlicher Mutation ein 

erhöhtes Erkrankungsrisiko haben. So besteht z. B. bei Frauen mit einer MSH-2 oder 

MLH-1 Mutation bis zum 40. LJ nur ein 1%iges Risiko an Eierstockkrebs zu 

erkranken. Dieses steigt aber bis zum 70. LJ bei MSH 2 Mutation auf bis zu 24 % 

und bei MLH-1 Mutation auf bis zu 21 % [34]. 

Bei bekannter Mutation wird bei den Genträgerinnen eine regelmäßige 

Vorsorge/intensivierte Früherkennung angestrebt. Wenngleich hier noch keine 

Methode eine Lebensverlängerung zeigen konnte, sollten bei Patientinnen mit einem 

Lynch-Syndrom ab dem 35. Lebensjahr jährliche transvaginale 

Ultraschalluntersuchungen und Endometriumbiopsien durchgeführt werden. Ab dem 

40. Lebensjahr bzw. 5 Jahre vor dem frühestens Erkrankungsalter in der Familie 

sollte ihnen die prophylaktische Hysterektomie ggf. auch mit beidseitiger 

Adnexektomie angeboten werden. Außerdem ist auch an eine spezifische Vorsorge 

für die anderen Malignome zu denken (Koloskopien etc.)[87]. 

 

Alter Untersuchung Intervall 

ab dem 25. LJ körperliche Untersuchung jährlich 

Koloskopie jährlich 

gynäkologische 

Untersuchung inklusive 

transvaginaler 

Sonographie 

jährlich 

ab dem 35. LJ ÖGD regelmäßig 

 Endometriumbiopsie jährlich 

Tabelle 3: Vorsorge nach S3-Leitlinie Kolonkarzinom [87] 
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Zur Detektion des Lynch-Syndroms sollte zum einen die Familien- und 

Eigenanamnese herangezogen werden. Dabei gelten die sog. Amsterdam II und 

revised Bethesda Kriterien, die bei hoher Spezifität eine niedrige Sensitivität haben. 

Zum anderen haben sich molekulargenetische/immunhistochemische 

Untersuchungen am Tumormaterial als Screeningmethode etabliert. Sowohl die 

ESMO/ESGO/ESP Leitlinie als auch die NCCN-Guidelines empfehlen eine sog. 

Kaskadentestung am Tumor [9,20]. Dieses Vorgehen ist vor allem auch deswegen 

relevant, weil bei 40-60 % der Patientinnen mit Lynch-Syndrom eine unauffällige 

Familienanamnese besteht [88].  

Zahlreiche Untersuchungen haben ergeben, dass bei ca. 30 % der 

Endometriumkarzinome ein Ausfall der MMR-Proteine besteht. Diese werden als 

MMR defizient bezeichnet (MMRd) [89]. Der größte Anteil der MMRd ist durch 

epigenetische Veränderungen bedingt, nur ca. 10 % entstehen diese auf Grund 

eines Lynch Syndroms [89]. Überwiegend zeigen die MMRd Tumoren in 

immunhistochemischen Untersuchungen einen MLH1 +/- PMS2 Ausfall. Bei diesen 

Tumoren muss zum Ausschluss der epigenetischen Veränderung zunächst eine 

Methylierungsananlyse des MLH1-Promoters erfolgen, da 80 % eine 

Hypermethylierung aufweisen und somit eine epigenetische Ursache für die 

Defizienz haben [89]. Zeigt sich hier keine Promotermethylierung sollte eine 

Keimbahnanalyse erfolgen. Bei isoliertem PMS2, MSH6 und MSH2 Ausfall kann 

nach einer entsprechenden genetischen Beratung und Einwilligung der Patientin 

sofort eine Keimbahndiagnostik vorgenommen werden. Als alternative Diagnostik zur 

Ermittlung des Mikrosatelliten-Status des Endometriumkarzinoms kann eine sog. 

Mikrosatelliteninstabilitäts-Analyse (MSI-PCR-Analyse) durchgeführt werden. Liegt 

eine hohe Mikrosatelliteninstabilität (MSI-h) vor, ist dies ausreichend für eine 

Eingruppierung der Patientin im Sinne der molekularen Subgruppen oder für die 

Anwendung von Immuncheckpoint-Inhibitoren, gibt aber nur einen unspezifischen 

Hinweis auf eine mögliche Mutation in den MMR-Genen. Die MSI-Analyse bildet 

einen Phänotyp ab ohne einzugrenzen, welches der MMR-Proteine betroffen sein 

könnte und ob es sich um ein epigenetisches Phänomen handelt. Daraus resultiert 

ein kostenintensiveres und mehrschrittiges Vorgehen, weil zur Lynch-Diagnostik 

dann entweder eine IHC mit ggf. bei MLH1+/- PMS-Ausfall Methylierungsanalyse 

angeschlossen werden muss oder alle MSI-H Befunde eine Methylierungsanalyse 

brauchen um nachzuweisen, dass es sich nicht um eine epigenetische Veränderung 
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handelt. Diese Überlegungen werden in der in Abb.2 gezeigten Kaskaden-Testung 

berücksichtigt mit dem Ziel, dass alle Patientinnen mit EC auf Lynch-Syndrom 

gescreent werden und dies kosten- und zeitsparend gestaltet werden kann. 

 
Abb. 2: Kaskaden-Testung bei Lynch-Syndrom [88] 

 

1.3.1.3 BRCA1/2 Mutationen und hereditärer Brust- und Eierstockkrebs (HBOC) 

Das kumulative Lebenszeitrisiko einer BRCA1-Mutationsträgerin am Mamma- bzw. 

Ovarialkarzinom zu erkranken liegt etwa bei 72 % bzw. bis zu 44 % [38,39]. BRCA2-

Mutationsträgerinnen haben ein kumulatives Lebenszeitrisiko für ein 

Mammakarzinom von 69 % und für ein Ovarialkarzinom von ca. 14 % [38,39]. Dank 

des technischen Fortschrittes können heute zeit- und kostensparend sogenannte 

Gen-Panel-Analysen erfolgen. Dabei können zusätzlich weitere Genmutationen 

detektiert werden, die mit einem signifikant erhöhten Lebenszeitrisiko für z. B. EOC 

assoziiert sind: BRIP1 (ca. 10-15 %), RAD51C (ca. 10 %) und RAD51D (ca. 10 %) 

und PALB2 (ca. 5 %) [90].  

Gesunden Mutationsträgerinnen stehen verschiedene präventive Maßnahmen und 

Früherkennungsmethoden zur Verfügung, um dem erhöhten Malignomrisiko zu 
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begegnen. Hierzu zählen beispielsweise operative Verfahren wie die beidseitige 

prophylaktische Mastektomie (altersabhängig), durch die sich das Risiko für ein 

Mammakarzinom um bis zu 90 % senken lässt [91-93]. Ähnliches gilt für eine 

prophylaktische bilaterale Salpingoophorektomie (BSO) nach abgeschlossener 

Familienplanung. Diese kann zu einer Risikoreduktion um 85-95 % führen [34,94,95]. 

Außerdem kann beim Mammakarzinom die intensivierte strukturierte Früherkennung 

im Rahmen des Früherkennungs- und Nachsorgeprogramms des Deutschen 

Konsortiums familiärer Brust- und Eierstockkrebs [90] durchgeführt werden. Für das 

Ovarialkarzinom liegt leider keine verlässliche Screening-/Früherkennungs-Option 

vor.  

Etwa 25-30 % der Ovarialkarzinome entstehen auf dem Boden einer Gen-Mutation 

[36]. Den größten Anteil hiervon machen Mutationen in den BRCA1/2-Genen aus, 

gefolgt von den Lynch-Genen sowie Mutationen in BRIP1und RAD51C/D [36]. Die 

Prävalenz für eine BRCA1/2-Mutation in der Keimbahn liegt bei einer unselektierten 

Ovarialkarzinom-Kohorte zwischen 15-23 % [36,78,96]. In Abhängigkeit von der 

Familienanamnese kann diese jedoch bis ca. 70 % steigen [78]. In weiteren 5-7 % 

liegen Genmutationen in anderen (Panel-)Genen vor [36,78]. Darüber hinaus ist beim 

EOC relevant, dass in etwa 7 % somatische (einzig im Tumor nachweisbare, aber 

nicht in der Keimbahn vorliegende) BRCA1/2-Mutationen nachgewiesen werden 

können [36,96]. Frauen mit einer BRCA1-Mutation erkranken jünger als Frauen ohne 

(52 versus 60 Jahre) bzw. mit einer BRCA2-Mutation (60 Jahre) [78]. Die operative 

Therapie des hereditären Ovarialkarzinoms unterscheidet sich nicht von der des 

sporadischen Karzinoms [34]. Bei BRCA1/2-Mutationsträgerinnen mit 

Ovarialkarzinom zeigt sich eine erhöhte Wirksamkeit gegenüber platinhaltiger 

Systemtherapie und PARP-Inhibitor-Therapie [58,96,97]. Da der BRCA-Status 

(Keimbahn oder somatisch) Einfluss auf die Systemtherapie beim EOC hat, sollte 

eine entsprechende Analyse direkt nach Diagnosestellung in die Wege geleitet 

werden. Beim fortgeschrittenen BRCA-mutierten EOC besteht die Systemtherapie 

bei Erstdiagnose aus einer Kombination von platin- und taxanhaltiger Chemotherapie 

gefolgt von einer PARP-Inhibitor-Erhaltungstherapie (ggf. kombiniert mit 

Bevacizumab) [34]. Außerdem haben molekularpathologische Untersuchungen 

gezeigt, dass bei 50-55 % der fortgeschrittenen EOC eine homologe 

Rekombinationsdefizienz (HRD) vor liegt, welche bei 22-25 % durch eine BRCA1/2-

Mutation und in ca. 30 % auf Grund anderer genetischer Veränderungen entsteht. 
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Bei den verbleibenden Tumoren liegt zu ca. 30 % keinerlei HRD vor bzw. kann in 15-

18 % nicht analysiert werden. Diese Information hat beim EOC bereits 

therapeutische Relevanz, da in allen Studien zur Anschlusstherapie mit sog. PARP-

Inhibitoren für die Patientinnen mit HRD ebenfalls ein deutlicher Vorteil gegenüber 

denen ohne HRD gezeigt werden konnte [45]. Dementsprechend sind der BRCA1/2- 

und HRD-Status prädiktive Faktoren für das Therapieansprechen beim EOC. 

1.3.2 Molekularpathologische Faktoren beim Endometriumkarzinom 

Die Hinzunahme molekularpathologischer Marker hat auch beim 

Endometriumkarzinom zu einer weiteren Personalisierung der gyn-onkologischen 

Therapie geführt. Wegweisend waren hier unter anderem Erkenntnisse des „The 

Cancer Genome Atlas“ [4]. 

Es konnte gezeigt werden, dass es sich beim Endometriumkarzinom um eine 

heterogene Erkrankung mit unterschiedlichen genetischen und molekularen 

Merkmalen handelt. In retrospektiven Studien erwiesen sich diese als prognostisch 

relevanter als die traditionelle dichotome Einteilung in Typ I und II Karzinome [4] und 

werden zukünftig zur Anpassung der Therapieentscheidung führen. Die vier von 

TCGA identifizierten Subgruppen lauten: POLE/ultramutated, MSI/hypermutated, 

copy-number low/endometrioid und copy-number high/serous-like [4] (s. h. Abb.3). 

Durch die molekulare Subtypisierung konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit 

G3 endometrioiden Karzinomen bei Vorliegen einer POLE-Mutation auch ohne 

adjuvante Therapie eine exzellente Prognose haben. Andererseits wurde deutlich, 

dass eine p53-Mutation bei endometrioider Histologie zu einem signifikant 

schlechteren PFS führt und der Krankheitsverlauf dem eines serösen EC entspricht. 

Die wichtigste Erkenntnis daraus ist also, dass die dichotome Einteilung, in der alle 

endometrioiden Karzinome als low-risk eingeschätzt wurden, obsolet ist. Vielmehr 

führt die neue Subtypisierung zu einer exakteren Risikostratifizierung und kann 

perspektivisch im Sinne einer personalisierten Medizin eine Über- und Untertherapie 

von Patientinnen mit EC vermeiden. 

Mit der Etablierung dieser molekularen Subgruppen in den klinischen Routineablauf 

haben sich zwei Forschungsgruppen intensiv beschäftigt. Sie konnten zeigen, dass 

die immunhistochemische Untersuchung der MMR-Proteine und von p53 

ausreichend ist, um einen Großteil der EC den Subgruppen zuzuordnen und haben 

so eine zeit-und kosteneffektive Option zur klinischen Nutzung geschaffen [98,99]. 
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Somit sollte die immunhistochemische Bestimmung von p53 und den MMR-

Proteinen standardmäßig erfolgen und bei ausgewählten Patientinnen mit 

intermediate/high-risk-Kriterien auch eine POLE Diagnostik veranlasst werden [9]. 

Zur weiteren Risikostratifizierung sollten aber auch klinische Faktoren (Alter und 

Stadium) sowie weitere molekulare Parameter (L1CAM, ß-Catenin) angewendet 

werden. Die prognostische Validität dieser Subgruppierung wird unter anderem in 

prospektiven Studien (wie z. B. die Portec 4a Studie (NCT03469674) und im 

Rahmen der Rainbow Studien (NCT04705649)) überprüft. 

Aktuell empfiehlt die ESMO/ESGO/ESP Leitlinie eine hybride Risikostratifizierung, 

die sowohl konventionell histologische als auch neue molekularpathologische 

Parameter integriert. Eine entsprechende Erweiterung wird in der Neufassung der 

deutschen S3-Leitlinie erwartet. 

 

 
Abb.3: molekulare Subgruppe beim Endometriumkarzinom 
A: TCGA [4] B: Leiden Classification[98] C: ProMIse [99] Grafik [100] 
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 ultramutated 

/POLE 

hypermutated/ 

MSI/MMRd 

Copy-number 

low/NSMP/p53WT 

Copy-number 

high/p53- abn/ serous 

like 

Anteil 5-15 % 25-30 % 30-40% 5-15 % 

Molekulares 

Kriterium 

POLE-Mutation MMRd MMRp 

p53WT, kein 

POLE 

p53 abn, 

keine POLE Mutation 

Histologie endometrioid endometrioid endometrioid endometrioid, serös 

Grading G3 > G1/G2 G3/G2 > G1 G1,G2 > G3 G3 

Charakteristisch junge Patientin ca. 10 % Lynch-
Syndrom 

„typisches“ EC 
adipös, 

postmenopausal 

hohes FIGO-Stadium 
bei Erstdiagnose 

Prognose sehr gut intermediär Intermediär (in 

Abhängigkeit 

klinischer 

Faktoren) 

schlecht 

Tabelle 4: Eigenschaften der Subgruppen beim Endometriumkarzinom 

[22,98,99,101,102] 

 

1.3.3 Patientenspezifische Prognosefaktoren 

Eine Reihe von Faktoren, die das Outcome und die mögliche Therapie der 

Patientinnen bestimmen, bringt der Patient mit: hierzu zählen Alter, Ernährungs- und 

Allgemeinzustand sowie Vorerkrankungen. 

Ein mangelhafter Ernährungszustand wird nicht nur durch einen niedrigen BMI 

(Body-Mass-Index) charakterisiert, sondern auch durch den Verlust von 

Muskelmasse. Die sogenannte Sarcopenie ist ein prognostischer Faktor bei 

gynäkologischen Malignomen [103]. So konnte in der Metaanalyse von Allanson et 

al. gezeigt werden, dass sowohl beim Ovarial- als auch beim Endometriumkarzinom 

eine Sarcopenie mit einem schlechteren PFS und OS einhergeht [103]. 

Perspektivisch könnte die Sarcopenie bei der Wahl der Therapie als Parameter 

hinzugenommen werden oder im Rahmen von Prärehabilitations-Programmen und 

Rehabilitation als zu beobachtende Zielgröße definiert werden. 
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 Zielsetzung 

Die Überprüfung der Diagnostik bereits bekannter prädiktiver und prognostischer 

Faktoren sowie das Herausarbeiten weiterer prognostischer Marker bei 

gynäkologischen Malignomen waren die Ziele dieser Arbeit.  

Dazu wurde in den aufgeführten Publikationen der Stellenwert der 

Familienanamnese im Angesicht einfach zugänglicher molekulargenetischer 

Faktoren untersucht, diagnostische Algorithmen zur Erfassung eines hereditären 

Malignomrisikos überprüft und ihre Effektivität im Vergleich mit anderen Diagnostika 

eingeordnet. 

Betrachtet wurde außerdem wie im klinischen Alltag durch die Einbeziehung 

tumorbiologischer, diagnostischer und patientenbezogener Faktoren eine bessere 

Personalisierung der Therapie erreicht werden kann.  

Grundlage für die Arbeiten waren retrospektive Analysen der prospektiv geführten 

Datenbank für Ovarialkarzinome, der im Rahmen dieser Arbeit neu aufgebauten 

Datenbank für molekularpathologische Faktoren beim Endometriumkarzinom und der 

Datenbank für genetische Diagnostik der Kliniken Essen-Mitte (Essen) unter der 

Leitung von Prof. Dr. Dr. h.c. Andreas du Bois und Prof. Dr. med. Harter. 

 

 Zusammenfassung 

Die Etablierung eines praktikablen Screening-Algorithmus für das Lynch-Syndrom 

beim Endometriumkarzinom verfolgt das Ziel sowohl die prädiktiven, als auch die 

prognostischen Aspekte der MMR-Testung zu nutzen und durch einfache und 

kostengünstige Verfahren sowohl eine Risikostratifizierung bezogen auf das 

hereditäre Risiko als auch der Subgruppierung der aktuellen Erkrankung zu 

erreichen. Die stufenweise Testung ermöglicht eine genauere Selektion der 

Patientinnen, die für eine teure molekulargenetische Analyse in Frage kommen 

insbesondere durch die Etablierung der MLH1-Methylierungsanalyse als wichtigstes 

Zusatzdiagnostikum. Der prognostische Wert der MMR-Diagnostik ist aktuell 

Gegenstand prospektiver Studien. Nichtsdestotrotz hat sich eine MMRd/MSI- 

Testung bereits als Biomarker für das Ansprechen auf eine Therapie mit  

Checkpoint-Inhibitoren etabliert. Die Ergebnisse über die unzureichende 

Aussagekraft der Familien-/Eigenanamnese basierten Kriterien haben wiederum 
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bestätigt, dass eine Kaskadentestung bei unselektierten Endometriumkarzinomen 

das beste Screeninginstrument ist und dass die tradierten Verfahren Amsterdam II/ 

revidierte Bethesda/DKG Checkliste nur unzureichend Patientinnen mit einem Risiko 

für Lynch detektieren. Bezogen auf die Wertigkeit von Familienanamnese konnten 

wir in unserer weiteren Arbeit zeigen, dass die Checkliste für familiären Brust- und 

Eierstockkrebs die neuen Erkenntnissen über die Prävalenz von BRCA1/2 

Mutationen beim Ovarialkarzinom nicht ausreichend repräsentiert und somit der 

erhobene Score als Screeninginstrument unzureichend ist. 

Das lymphonodale Staging spielt als prognostischer Faktor bei den gynäkologischen 

Malignomen eine herausragende Rolle und ist meist entscheidend für die weitere 

Stratifizierung und Therapie. In unserer Arbeit zu SLNB-Verfahren beim 

Vulvakarzinom haben wir demonstriert, dass die Markierung mittels ICG und 

Fluoreszenzdarstellung ausreichend sicher und durchführbar ist und somit eine 

deutlich einfachere anzuwendende Methode darstellt als die 

Radionukleotidmarkierung.  

Die korrekte Erfassung des Gesundheitszustandes der Patientinnen muss Teil jedes 

personalisierten Therapieverfahrens sein. Welche Parameter dafür herangezogen 

werden, ist Gegenstand der Forschung. In unserer Arbeit zur Sarcopenie erfolgte der 

Nachweis, dass eine Abnahme der Muskelattenuität bei Patientinnen mit 

fortgeschrittenem Ovarialkarzinom mit anderen ungünstigen Prognosefaktoren 

assoziiert ist und mit einem schlechteren Gesamtüberleben einhergeht. 

Angesichts der innovativen Ergebnisse auf molekularer Ebene oder in der 

Immunonkologie machen die in dieser Dissertation zusammengefassten Arbeiten 

deutlich, dass auch Innovation und Neubewertung bereits bekannter Ansätze zu 

einer Optimierung personalisierter Therapien führen können.  
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Abstract 

Establishing a pragmatic screening algorithm for Lynch-Syndrome enables us to 

efficiently assess the risk for lynch whilst also aiding to implement the new sub-

groups for risk-stratification in endometrial cancer. 

The Cascade-Testing algorithm supports a more exact patient selection leading to a 

better cost-effectiveness by only using expensive germline testing in patients who 

require it. Especially through the addition of promoter methylation analysis in case of 

deficient staining of MLH-1. Even though the prognostic value of MMR deficiency is 

still being evaluated, MMRd/MSI has been established as biomarker for the response 

to therapy with checkpoint inhibitors.  

By comparing the family-/personal history-based criteria for the detection of lynch-

syndrome with the step by step cascade algorithm, huge deficiency in detection by 

using only Amsterdam II/revised Bethesda criteria/DKG checklist was identified. In 

hereditary breast and ovarian cancer we could also show that the sole reliance on 

family history is insufficient to represent the newest data on the prevalence leading to 

patients at risk being overlooked and therefore making the checklist an insufficient 

screening-tool. 

Lymphnode staging plays a prominent role as a prognostic factor in gynecological 

malignancies and is usually decisive for further stratification. In our work on SLNB 

procedures for vulvar cancer, we demonstrated that ICG is a valuable and equally 

safe agent as radioactive tracing, therefore making sentinel procedure more 

accessible. 

Reliable criteria for the assessment of patient performance and health status are 

essential to the concept of personalized medicine. Our work on Sarcopenia showed 

that loss of muscle attenuation is associated with poor prognosis markers and leads 

to a reduction in overall survival.  

In view of the innovative results at the molecular level and in immuno-oncology, the 

papers summarized in this dissertation show that innovation and re-evaluation of 

already known approaches can lead to improved personalized therapy. 
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