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Einleitung:
Das Ziel dieser Studie war es aufzuzeigen, welchen Einfluss die

Lymphonodektomie auf das Gesamtluberleben bei Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom hat.
Methoden:

Die retrospektive multizentrische Studie umfasst 1502 Patientinnen, bei denen
zwischen den Jahren 2000 und 2011ein Endometriumkarzinom diagnostiziert
wurde und welche ohne Lymphonodektomie, mit pelviner bzw. pelviner und
paraaortaler Lymphonodektomie therapiert wurden. Es erfolgte eine Zuteilung in
drei verschiedene Rezidivrisikogruppen.
Ergebnisse:

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 78 Monaten konnte
dokumentiert werden, dass die Lymphonodektomie keinen Einfluss auf das
Gesamtuberleben der niedrigen Rezidivrisikogruppe hat. Patientinnen der
mittleren Risikogruppe profitierten von einer pelvinen und einer kombinierten
pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie bezlglich des
Gesamtluberlebens. Die Hochrisikogruppe profitierte nur von einer kombinierten
Lymphonodektomie. Die Vergleichsgruppe ohne adjuvante Therapie zeigte
einen Uberlebensvorteil durch die kombinierte Lymphonodektomie in der
mittleren und hohen Risikogruppe.

Schlussfolgerung:

Die kombinierte pelvine und paraaortale LNE sollte bei allen Patientinnen mit

mittlerem und hohem Rezidivrisiko vorgenommen werden.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Endometriumkarzinoms

Jahrlich erkranken in Deutschland etwa 11.550 Frauen neu am
Endometriumkarzinom, was einem Anteil von 5,1 % an allen bdsartigen
Neubildungen entspricht und somit die haufigste Krebserkrankung der
weiblichen Genitalorgane darstellt. Insgesamt stellt das Endometriumkarzinom
die vierthaufigste Krebserkrankung bei Frauen dar [1]. Die Inzidenzrate des
Endometriumkarzinoms betragt in Deutschland ca. 18/100.000 Frauen [2]. Der
Altersgipfel liegt bei 68 Jahren, sodass es sich um eine Erkrankung des
hdheren Alters handelt. Die altersstandardisierte Mortalitat von 3,4/100.000
Frauen/Jahr ist relativ niedrig. Etwa 75% der Patientinnen erkranken
postmenopausal. Nur bei etwa 5% manifestiert sich die Erkrankung vor dem 40.
Lebensjahr [3].

1.2. Pathogenese und Histopathologie des
Endometriumkarzinoms

1.2.1. Pathogenese

Prinzipiell unterscheidet man nach Kklinischen, histologischen und
pathogenetischen Gesichtspunkten zwei Typen des Endometriumkarzinoms,
den endometrioiden 6strogenabhangigen (Typ 1) und den nicht-endometrioiden

ostrogenunabhangigen (Typ 2).

Eine entscheidende Rolle bei der Entstehung des Endometriumkarzinoms vom
Typ 1 wird der Imbalance zwischen Ostrogenen und Gestagenen beigemessen.
Im Falle einer abnormen Ostrogenstimulierung und der daraus resultierenden
Endometriumhyperplasie  kann es bei fehlender kompensierender
Gestagenwirkung und zusatzlichen konstitutionellen Faktoren zu atypischen

Proliferationen kommen und die Entstehung eines Karzinoms begunstigen [4].



Zu jenen konstitutionellen endogenen Risikofaktoren zahlen eine fruhzeitige
Menarche, Adipositas, Nulliparitat, eine spat einsetzende Menopause, Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie, das polyzystische Ovarsyndrom,
Ostrogenproduzierende Tumore und die Infertilitdt. Zusatzlich sind bis zu 5% der
Endometriumkarzinome mit dem Lynch Syndrom Typ |l assoziiert, welches
auch als hereditares non-polypdses kolorektales Karzinomsyndrom bekannt ist
[5]. Als zusatzliche exogene Risikofaktoren gelten die nichtzyklische, alleinige
Ostrogenersatztherapie, die Tamoxifentherapie und die vorhergehende

Bestrahlungstherapie [6].

Uber Risikofaktoren des Endometriumkarzinom Typ |l ist weniger bekannt, da
er seltener auftritt [7]. Inwieweit lebensstilbedingte oder genetische Faktoren bei
den Typ Il Karzinomen relevant sind, ist noch nicht ausreichend geklart.
Dennoch werden auch hier ein hoéheres Alter und eine vorangegangene

Bestrahlung als pradisponierend eingestuft [1].

1.2.2 Histopathologie

Vorgangerformen der Endometriumkarzinome Typ-l sind in der Regel
Endometriumhyperplasien, welche durch abnormes histologisches Wachstum
der Driusen und des Stromas entstehen. Dies geschieht auf dem Boden einer
Ostrogentiberstimulation und filhrt zu teils benignen, aber auch pramalignen

Lasionen [8].
Grundsatzlich unterscheidet man vier Formen der Endometriumhyperplasie:

- Einfache Hyperplasie ohne Atypien
- Komplexe oder adenomatdse Hyperplasie ohne Atypien
- Einfache atypische Hyperplasie

- Komplexe oder adenomatdse atypische Hyperplasie

Diese vier Typen treten jedoch nicht proportional verteilt auf, sondern werden in
ihrer Haufigkeit unterschieden, wobei Hyperplasien ohne Atypien deutlich
seltener auftreten. Die komplexe Hyperplasie macht dabei nur ca. 3% aus und
die einfache Hyperplasie lediglich 1%. Haufiger tritt dabei die einfache

atypische Hyperplasie mit 8% auf und den gréfdten Anteil macht die komplexe
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atypische Hyperplasie mit 29% aus. Diese ist insbesondere die Vorlauferlasion
fur Typ-I-Karzinome [9].

Der histologisch am weitesten verbreitete Typ ist mit 75-80% das endometrioide
Adenokarzinom, gefolgt vom gemischten Adenokarzinom mit 10%. Deutlich
seltener kommt das klarzellige Adenokarzinom mit ca. 4% vor. Eher selten und
anteilig mit jeweils 1% kommen das ser6se, muzindse und squamose

Adenokarzinom, sowie undifferenzierte Karzinome vor [10].

Die serosen und die klarzelligen Karzinome bilden dabei die Grundlage fur Typ-
[I-Karzinome [5]. Man geht davon aus, dass sich diese aus endometrialen
intraepithelialen Karzinomen (EIC) entwickeln. Dies sind Lasionen, welche eine
maligne Transformation des physiologischen Gewebes mdglich machen,
beispielsweise auf dem Boden eines benignen Polypen. Haufig sind sie mit
einer Atrophie des Endometriums vergesellschaftet [11].

1.3 Differenzierung und Staging des Endometriumkarzinoms

1.3.1 Differenzierung

Typ-lI-Karzinome werden aufgrund ihrer schlechten Prognose automatisch als
High-grade-Tumore gefuhrt, sodass sie nicht graduiert werden. Bei allen Typ-I-
Karzinomen erfolgt eine Einteilung anhand des dreistufigen Gradingsystems
[12].

Die Differenzierung des Endometriumkarzinoms basiert auf der Architektur des
Gewebes und auf zytologischen Atypien. Das Fédération Internationale de
Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO)-Gradingschema nutzt dabei die
prozentuale Verteilung von glandularen Gewebsanteilen und soliden

Tumoranteilen zur Einteilung in die drei Differenzierungsgrade.

- G1: weniger als 5% solider Tumoranteil - gut differenziert
- G2: zwischen 5% und 50% solider Tumoranteil- maRig differenziert

- G3: mehr als 50% solider Tumoranteil- schlecht differenziert.

Bei einer signifikanten Menge von Zellatypien kann eine Hochstufung von G1

zu G2 bzw. von G2 zu G3 erfolgen [13].
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1.3.2 Staging

Die Einteilung des Endometriumkarzinoms in entsprechende Stadien erfolgt seit

1988 chirurgisch- pathologisch, dafur gibt es zwei grol3e Klassifikationssysteme:
die TNM (Tumor, Nodulus, Metastase)- und FIGO-Klassifikation [14]. Seit 2010

wird in der FIGO-Klassifikation auf eine Unterteilung in ein Stadium IIA und IIB

verzichtet. Eine Ubersicht tber die aktuelle Stadieneinteilung bietet Tabelle 1.

Tabelle 1TTNM- und FIGO-Klassifikation des Endometriumkarzinoms

TNM- FIGO-

Kategorie Stadien

Tx - Primartumor unklar

To - TO — Kein Anhalt Primartumor

Tis - Carcinoma in situ

T I Tumor begrenzt auf Korpus

T1a 1A Keine oder weniger als 50% Invasion des Myometriums

T1b IB Tumor infiltriert die Halfte des Myometriums oder mehr

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

T3 i Tumor breitet sich im Becken jenseits des Uterus aus,
infiltriert aber weder Harnblase noch Rektumschleimhaut

T3a A Tumor befallt Serosa des Beckens und/oder Adnexe

T3b B Tumor befallt Vagina und/ oder Parametrien

N1 Hc Pelvine und/oder paraaortale Lymphknotenmetastasen

- HC1 Positive pelvine Lymphknoten

- cz2 Positive paraaortale Lymphknoten mit oder ohne pelvine
Lymphknotenmetastasen

T4 IVA Tumor infiltriert Blasen- oder Darmmukosa
(bulldses Odem reicht nicht)

M1 VB Fernmetastasen, exkl. Vaginalmetastasen, peritonealen

Metastasen oder Adnexen, inkl. Intraabdominale
Lymphknotenmetastasen, auller pelvin/paraaortal

und/oder inguinale Lymphknotenmetastasen

[15]



1.4 Klinik, Diagnostik und Rezidivrate des
Endometriumkarzinoms

Frauen in der Postmenopause mit pathologischen vaginalen bzw. uterinen
Blutungen sollten sich einer weiterfihrenden Diagnostik unterziehen, weil 5-
10% eine maligne Ursache aufweisen [16]. Das haufigste Symptom des
Endometriumkarzinoms, welches in ca. 90% der Falle auftritt, ist die abnorme
uterine Blutung, gelegentlich assoziiert mit Pyometra oder in fortgeschrittenen

Stadien mit abdominalen oder pelvinen Schmerzen [17].

Die Diagnose erfolgt aufgrund der gynakologischen Untersuchung und der
vaginalen Sonographie. Diagnostisches Mittel der Wahl stellt die Hysterektomie
mit fraktionierter Abrasio dar. Die Zysto- und Rektoskopie sind rein fakultative
Untersuchungen [18]. Praoperativ konnte man als Stagingmaflnahmen die
Magnetresonanztomographie (MRT) oder die Computertomographie (CT)

verwenden.

Die Rezidivrate des Endometriumkarzinoms ist mit etwa 25% nicht unerheblich.
Von ihnen treten mehr als 70% in den ersten drei Jahren nach
Diagnosestellung auf [19]. Man kann eine Unterteilung hinsichtlich des
Rezidivrisikos in gering, mittel und hoch vornehmen. Hierbei werden der

histologische Typ, die FIGO-Klassifikation und das Grading bericksichtigt.

Voraussetzung fur die Zuordnung =zur niedrigen Risikogruppe ist der
histologische Typ eines endometrioiden Tumors, Grad 1 oder 2 und eine
Invasionstiefe weniger als 50% des Myometriums. In die Hochrisikogruppe
werden alle endometrioiden Tumore ab Stadium I, alle G3 Tumore, alle nicht-
endometrioiden Tumore mit einem Grading von 3 und mehr als 50%-iger
Invasion in das Myometrium gezahlt. Alle Gbrigen Tumore sind der mittleren
Risikogruppe zu zuordnen [20]. Eine Ubersicht Uber die verschiedenen

Rezidivrisikogruppen ist in der Tabelle 2 dargestellt.



Tabelle 2 Rezidivrisiko

Risikogruppe Beschreibung

Niedriges Endometrioides Karzinom, Grad 1 oder 2, < 50%

Risiko myometrane Invasion
Mittleres Endometrioides Karzinom, Grad 1-2, > 50% myometrane
Risiko Invasion,

nicht-endometrioides Karzinom Grad 1-2, < 50%
myometrane Invasion

Hoches Endometrioides Karzinom ab Stadium I,
Risiko G 3 Tumore,

Nicht-endometrioides Karzinom, Grad 3, > 50%
myometrane Invasion,

[20]

1.5 Therapie des Endometriumkarzinoms

1.5.1 Operative Therapie

Der momentane Standard der operativen Versorgung umfasst die
Hysterektomie und bilaterale Salpingoovarektomie. Bei entsprechender
Indikation werden die pelvine und paraaortale Lymphonodektomie (LNE)
durchgefuhrt [21].

Die LNE beim Endometriumkarzinom ist Inhalt aktueller Studien und wird
kontrovers diskutiert. Prinzipiell kann man zwischen einer diagnostischen oder
therapeutischen Intention zur LNE unterscheiden. Momentan werden
verschiedene Methoden praktiziert, sie reichen vom Verzicht auf eine LNE Uber
ein Sampling bis hin zur systematischen pelvinen und paraaortalen LNE. Zur
genauen Einteilung in die entsprechenden FIGO-Stadien ist jedoch eine LNE

notwendig. Diesbezlglich hat die FIGO bereits 1988 eine LNE im kleinen



Becken und paraaortal empfohlen, um ein adaquates Stagingverfahren zu
ermdglichen [28].

Unter einem Sampling versteht man die Entfernung reprasentativer
Lymphknoten aus einem bestimmten Lymphabflussgebiet. Die Gefahr bei
dieser Methode besteht darin eine Aussage Uber eine maligne Infiltration des
Abflussgebietes zu treffen ohne alle Lymphknoten entfernt und untersucht zu
haben, wodurch prinzipiell Fehldiagnosen entstehen konnen. Entscheidet man
sich fur eine LNE, sollte diese das komplette Abflussgebiet umfassen. Einzige
Ausnahme stellt dabei das Debulking dar, hier werden pathologisch vergroRerte

Lymphknoten im Sinne einer Reduktion der Tumorlast entfernt [29].

Die LNE nimmt einen aullerordentlichen Stellenwert flr die weitere
Therapieplanung bzw. Prognoseeinschatzung ein. Auf der Grundlage der
paraaortalen bzw. pelvinen LNE hat die FIGO 2009 eine Erneuerung ihrer
Klassifikation flir Endometriumkarzinome vorgenommen. So zahlen aktuell
Patientinnen mit positivem pelvinen Lymphknotenstatus in die Gruppe [lIC1.
Tritt zusatzlich ein Tumorbefall der paraaortalen Lymphknoten auf, erfolgt die
Einstufung in die Gruppe IlIC2, weil sich daraus eine prognostische
Verschlechterung ergibt [30].

Gemald den aktuellen Leitlinien ist eine LNE im Stadium pT1A G1 und G2 bei
intraoperativ makroskopisch unauffalligen Lymphknoten nicht erforderlich. Ab
Stadium pT1B und bei hoheren, sowie bei allen G3, serosen oder klarzelligen
Karzinomen sollte eine pelvine und paraaortale LNE erfolgen [21].

Die Rolle der LNE in Hinblick auf das Gesamtuberleben der Patientinnen ist
umstritten und Gegenstand aktueller Forschungen. Wie einige prospektive
Studien aufzeigten birgt die pelvine LNE keine Uberlebensvorteile [22] [23].
Wieder andere Studiengruppen kamen zu dem Schluss, dass die LNE einen
positiven Einfluss auf das Gesamtuberleben habe, insbesondere fur
Patientinnen mit einem mittleren und hohen Rezidivrisiko. Einschrankungen
wurden hinsichtlich  Patientinnen mit einem niedrigen Rezidivrisiko
vorgenommen [24] [25] [26].



1.5.2 Radiatio

Die Strahlentherapie stellt einen wichtigen Bestandteil in der Behandlung des
Endometriumkarzinoms dar. In der Regel werden die perkutane
Hochvoltbestrahlung des kleinen Beckens und die vaginale Brachytherapie
genutzt [27]. Zur Indikationsstellung und zur Planung einer adjuvanten
Bestrahlung sind die konstitutionellen Gegebenheiten des Patienten, sowie die
Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung und des Operationsbericht

relevant [28].

Im Stadium IA G1 und G2 ist ein Nutzen einer adjuvanten Therapie nicht
gesichert und wird kontrovers diskutiert. Bei hoherem Grading (G3) bzw. im
Stadium IB G1 wird die vaginale Brachytherapie zur Reduktion von
Lokalrezidiven angewendet [29]. Alle anderen Tumorstadien nach FIGO
werden zur Hochrisikogruppe gezahlt und dementsprechend mit einer
Kombination aus externer Radiotherapie und vaginaler Brachytherapie
behandelt [30]. Nach den aktuellen Leitlinien der  Arbeitsgemeinschaft
gynakologische Onkologie (AGO) entspricht eine primare Strahlentherapie nicht
mehr dem Standard, sie kann jedoch bei Patientinnen mit Inoperabilitat indiziert

sein.

1.5.3 Chemo- und Hormontehrapie

Chemotherapien haben bisher bei der Therapie friher Stadien des
Endometriumkarzinoms keinen hohen Stellenwert, da sie oft nur zu einer
geringen Verbesserung des Gesamtuberlebens fuhren. Etwas anders gestaltet
sich die Situation bei palliativen Patientinnen im FIGO-Stadium Ill oder IV. Hier
ist die adjuvante Chemotherapie als Alternative oder als Erganzung zur
Strahlentherapie anzusehen. Inwieweit eine Kombination aus Chemo- und

Strahlentherapie prognoseverbessernd wirkt bleibt abzuwarten.

Die hochdosierte Gestagengabe ist ebenfalls eine Therapiemoglichkeit bei
Rezidiven oder metastasierten Endometriumkarzinomen mit positivem

Hormonrezeptorstatus, welche einer Operation oder einer Bestrahlung nicht



mehr zugénglich sind [31]. Die Tabelle 3 bietet eine Ubersicht lber die
jeweiligen Risikogruppen und ihre Therapieoptionen.

Tabelle 3 Therapieoptionen

Risikogruppe Chirurgische Therapie Adjuvante Therapie
Niedrigrisiko Hysterektomie und beidseitige keine
Salpingo-Oophorektomie
Mittleres Hysterektomie und beidseitige Adjuvante Brachytherapie
Risiko Salpingo-Oophorektomie
Pelvine und paraaortale LNE
Hoches Hysterektomie und beidseitige Platinhaltige Chemotherapie
Risiko Salpingo-Oophorektomie

Strahlentherapie (adjuvante
Pelvine und paraaortale LNE Brachytherapie, Teletherapie)

Omentektomie, peritoneale Biopsien

[32]

1.6 Prognose

Von prognostischer Bedeutung sind insbesondere der histologische Typ, die
Myometriuminfiltrationstiefe und das FIGO-Grading. Wobei sich festhalten Iasst,
dass endometrioide Karzinome eine bessere Prognose haben, als
beispielsweise Karzimone vom klarzelligen Typ, welche zu den nicht
endometrioiden Tumoren gezahlt werden. Eine Infiltrationstiefe von mehr als
50% qilt als prognostisch unglnstig ebenfalls, wie die schlecht differenzierten

Tumore vom G3- Typ im Vergleich zu G 1-2 [33].

Das FIGO-Stadium selbst gilt als entscheidendster Prognosefaktor. Hohere
Stadien und die damit steigende Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung
gelten als prognoseverschlechternd. Ebenfalls entscheidende Bedeutung wird
der TumorgréfRe beigemessen. Hier gelten Tumore mit einer Grélke von mehr

als 2 cm als ungunstig. Weitere bedeutende Faktoren sind die



Desoxyribonukleinsaure (DNA)- Ploidie, die Lymphgefaliinvasion, sowie das
Alter und Begleiterkrankungen der Patientin [34].

Einige Studien haben gezeigt, dass der Ostrogenrezeptor- und
Progesteronrezeptorstatus, sowie das Tumorsuppressorgen p53 ebenfalls
prognostische Faktoren darstellen [35]. Inwiefern die Lymphonodektomie einen
gesonderten Einfluss auf die Prognose der Patientinnen ausuben kann ist Inhalt
dieser Arbeit und wird im weiteren Verlauf erortert.

2 Fragestellung

1. Welchen Einfluss hat die pelvine und paraaortale LNE in der Therapie
des Endometriumkarzinoms auf das Gesamtuberleben im Vergleich zu
dem Verzicht auf eine LNE bzw. der alleinigen pelvinen LNE?

2. Ist der Einfluss der LNE auf das Gesamtuberleben abhangig vom

Rezidivrisko?

3 Patientinnen und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die retrospektive Kohortenstudie umfasst 1743 Patientinnen, bei denen
zwischen den Jahren 2000 und 2011 ein Endometriumkarzinom diagnostiziert
wurde. Die Daten der Patientinnen stammen von acht Krankenhdusern aus
Sachsen- Anhalt: Universitatsklinikum Magdeburg, Harzklinikum Dorothea
Christiane Erxleben, Johanniter Klinik Genthin- Stendal, Helios Klinik Burg,
AMEOS Kliniken in Aschersleben, Halberstadt, Haldensleben und Schénebeck.
Zweihunderteinundvierzig Patientinnen wurden aufgrund uteriner Sarkome (n=
99), Zweittumoren (n= 21), unklassifizierten endometrioiden Tumoren (n= 16),
fehlender chirurgischer Therapie (n= 51) oder unvollstdndigen Angaben Uber
eine eventuelle Lymphonodektomie (n= 54) von der Studie ausgeschlossen.

Das Studiendesign ist in Abbildung 1 zusammengefasst.
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1743 Patientinnen evaluiert fur
Studienaufnahme

.| 241 ausgeschlossen

" 99 Uterussarkom

21 Zweitkarzinom

51 keine OP

16 unklassifizierten Uterustumor

54 keine Information tber
Lmphonodektomie

A 4

1502 ausgewahlt flr Analyse

l l

A 4

697 keine Lymphonodektomie 543 pelvine 262 pelvine und paraaortale
484 am Leben Lymphonodektomie Lymphonodektomie
199 an Grunderkrankung 394 am Leben 205 am Leben
verstorben 140 an Grunderkrankung 49 an Grunderkrankung
11 an anderer Erkrankung verstorben verstorben
verstorben 6 an anderer Erkrankung 3 an anderer Erkrankung
3 unbekannte Todesursache verstorben verstorben
3 unbekannte Todesursache 5 unbekannte Todesursache

Abbildung 1 Studiendesign

3.2 Datenerfassung

Die Daten fur diese Studie stammen aus dem klinischen Tumorregister
Magdeburg, welches zu den drei klinischen Tumorregistern Sachsen-Anhalts
gehort. Die Arzte in Sachsen-Anhalt sind dazu verpflichtet, Informationen tber
Diagnostik und Therapie von Krebserkrankungen an das gemeinsame
Krebsregister zu Ubermitteln. Das klinische Krebsregister Magdeburg umfasst
14 Krankenhauser in Magdeburg und nordlichen Teile des Landes. Fur diese
Studie wurden die Patientinnen im Tumorregister Magdeburg identifiziert, die an
einem Endometriumkarzinom erkrankten und zwischen Januar 2000 und
Dezember 2011 in den oben genannten Kliniken therapiert wurden. Dabei
wurden diagnoserelevante Informationen wie Tumorhistologie, Tumorstadium,
Tumordifferenzierung, Metastasierung, Angaben Uber das Alter der
Patientinnen zum Diagnosezeitpunkt, durchgefihrte Therapie und des Rezidiv-
bzw. des Sterbezeitpunktes erhoben und verarbeitet. Die Information Uber das

Todesdatum und die Todesursache wurde automatisch zeitnah erganzt. Die
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Datensatze des Tumorregisters wurden zunachst in einer Excel-Datenbank
ubertragen. Fehlende Daten, insbesondere Daten Uber die Durchfuhrung und
die Art einer Lymphonodektomie, wurden durch Einsicht in die Epikrisen
erganzt und vervollstandigt. Bei weiter bestehender Unvollstandigkeit, wurden
die behandelnden Kliniken kontaktiert und die fehlenden Daten vervollstandigt.
Die umfangreichen multiplen Spalten der Therapie und Rezidiven wurden in
Einzelspalten umgewandelt. Zur Erleichterung der statistischen Analyse wurden

Umkodierungen der Daten in ein nummerisches System vorgenommen.

Der primar klinische Endpunkt der Studie war das Gesamtuberleben, der als
Zeitspanne zwischen der Diagnosestellung und dem Tod jeglicher Ursache
definiert wurde. Das Gesamtuberleben wurde als primarer Endpunkt gewahlt,
weil eine automatische Aktualisierung Uber den Todeszeitpunkt und die
Todesursache erfolgte, indem die Daten direkt durch das Standesamt
ubermittelt wurden. Dadurch konnte ein Datenverlust auf ein Minimum reduziert
und eine Verzerrung weitestgehend ausgeschlossen werden. Patientinnen, die
aufgrund anderer Ursachen verstarben oder deren Todesursache unbekannt
ist, wurden zensiert. Die Nachbeobachtung endete automatisch mit dem Tod
der Patientin, jedoch spatestens am 15.09.2014. Nach Ruicksprache mit dem
Forschungs- und Ethikkomitee der Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg
war eine schriftiche Genehmigung fur die Durchfihrung dieser Analyse mit
anonymisierten Daten nicht notwendig. Die Zustimmung zur Verwendung der
Daten wurde von den Patientinnen im Vorfeld eingeholt. Die Arbeit wurde in
Ubereinstimmung mit den Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE-) Statementkriterien verfasst [36].

3.3 Gruppeneinteilungen nach Rezidivrisiko

Die Einschatzung des Rezidivrisikos und die Gruppierung der Patientinnen
erfolgten anhand des Tumorstadiums, des Tumorgradings, des histologischen
Tumortyps und der Lymph- und Gefaldinvasion. Patientinnen mit einem nicht-
endometrioidem Tumor und FIGO IlI-IV wurden der High-Risk-Gruppe
zugeordnet. Bei einem endometrioiden Karzinom, FIGO IA Grade 1-2 und FIGO

IB Grade 1 erfolgte die Zuordnung in die niedrige Risikogruppe. Die
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verbleibenden Patientinnen gehorten der mittleren Riskogruppe an. Eine
Ubersicht bietet Tabelle 4. Um eine Stichprobenverzerrung ausschlieRen zu
konnen erhielten die Patientinnen, die vor 2009 operiert wurden, ein erneutes
Staging nach den aktuellen FIGO-Kriterien [37].

Tabelle 4 Stratifizierung des Rezidivrisikos

FIGO Lyph-,
Risikogruppe Tumor typ Stadium Tumorgrad GefalRbeteiligung
Niedrig
Endometrioid |IA 1-2 Negativ
Mittel Endometrioid |A 1-2 Positiv
Endometrioid |A 3 Beliebig
Endometrioid IB Beliebig Beliebig
Endometrioid I Beliebig Beliebig
Andere
Hoch Andere [l Beliebig Beliebig
Nicht- IV Beliebig Beliebig
endometrioide Any Beliebig Beliebig

3.4 Gruppeneinteilungen nach Lymphonodektomie

Die Patientinnen wurden anhand der LNE in drei Gruppen eingeteilt:
Gruppe |: Patientinnen, die keine LNE bekommen haben
Gruppe II: Patientinnen bei denen nur eine pelvine LNE durchgefiihrt wurde

Gruppe lll: Patientinnen, die eine kombinierte pelvine und paraaortale LNE
bekommen haben (Abb. 1)

Die Entfernung der Lymphknoten wurde systematisch als pelvine bzw. pelvine

und paraaortale LNE, gemal den deutschen Richtlinien, durchgefihrt [38].

Bei der pelvinen LNE wurden die externen, internen und die gemeinsamen

iliacalen, sowie die obturatorischen Lymphknoten entfernt [39]. Die paraaortale
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LNE beinhaltet zusatzlich alle Lymphknoten entlang der Aorta zwischen der
inferioren Mesenterialarterie und der Arterie iliaca communis. Dies umfasst die
retroaortalen, retrokavalen, parakavalen und interaortokavalen
Lymphknotenstationen [40]. Eine Fehlverteilung ist auszuschlieRen, da die
Zuteilung zur jeweiligen Gruppe nach der Operation (OP) anhand des OP-
Berichtes erfolgte.

Die Anzahl der entfernten Lymphknoten (LK) dient als
Qualitatssicherungsmerkmal. In unserem Kollektiv betrug die mittlere Zahl der
entfernten LK bei ausschlieRlich pelviner Entfernung 18 (1-67). Bei pleviner und
paraaortaler LNE waren es durchschnittlich 33 (2-83), was in einem guten
Verhaltnis zu der empfohlenen Anzahl der zu entfernenden Lymphknoten
(n=25-30) steht. Des Weiteren wurde die Anzahl der entfernten Lymphknoten in
den verschiedenen Krankenhausern verglichen, wobei sich kein signifikanter
Unterschied zeigte. Auch im zeitlichen Verlauf konnte eine konstante Anzahl
der entfernten Lymphknoten protokolliert und somit ein chronologisches Bias

widerlegt werden.

3.5 Statistische Analyse

Die Studie wurde erstellt, um die Entwicklung des Gesamtliberlebens bei
Endometriumkarzinom von 80% in der Gruppe ohne LNE auf 90% in der
Gruppe mit LNE (pelvin oder pelvin und paraaortal), mit einer Teststarke von
90% und einem Signifikanzniveau von 5%, aufzuzeigen. Zu diesem Zweck

mussten wir vorerst 256 Patientinnen pro Behandlungsgruppe untersuchen.

Um den Einfluss unbekannter Stérfaktoren gering zu halten entschieden wir uns
fur einen moglichst groflen Stichprobenumfang. Die statistischen Analysen
wurden mit der Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Version 22.0
(SPSS, Chicago, IL, USA) durchgefuhrt. Wechselbeziehungen der Variablen
wurden mittels Chi- Quadrat-Test oder dem Exakten-Test nach Fischer
bewertet. Quantitative Variablen wie Patientenalter, Nachbeobachtungszeit und
Anzahl der entfernten Lymphknoten wurden als Mittelwerte mit
Interquartilbereichen dargestellt und zwischen den drei Gruppen mittels

ANOVA-Test verglichen. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde mit Hilfe der
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Kaplan-Meier-Methode untersucht. Die Kurven der Uberlebenszeiten verglichen
wir durch den Logrank-Test. Die univariate Analyse nutzten wir um signifikante
Prognosefaktoren zu identifizieren. Die multivariate Cox-Regression
verwendeten wir, um weitere Storfaktoren zu kontrollieren. Die statistischen

Analysen waren zweiseitig und mit einem P-Wert <0,05 statistisch signifikant.

4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Patientengruppen

In den bereits erwahnten Krankenhausern wurden zwischen Januar 2000 und
Dezember 2011 1743 Patientinnen mit uterinen Karzinomen behandelt, welche

prinzipiell die Einschlusskriterien der Studie erfullten.

In Abbildung 1 ist das Studiendesign und die genaue Anzahl der Patientinnen
zu den verschiedenen Studienzeitpunkten dargestellt. Von der Gesamtanzanhl
der Patientinnen wurden 241 ausgeschlossen. Von ihnen waren 99
Patientinnen an einem uterinen Sarkom erkrankt, 21 hatten einen Zweittumor,
51 erhielten keine chirurgische Therapie, 16 hatten einen unklassifizierten
Tumor und bei 54 Patientinnen lagen keine Informationen zu einer eventuellen
LNE vor.

Die Ubrigen 1502 zu analysierenden Studienteilnehmerinnen wurden in drei
Gruppen eingeteilt. Sechshundertsiebenundneunzig erhielten keine LNE, von
ihnen waren 199 (28,6%) an den Folgen des Endometriumkrazinoms
verstorben, 11 Patientinnen verstarben aufgrund einer Nebenerkrankung und

bei 3 Patientinnen ist die Todesursache unbekannt.

Die zweite Gruppe bildeten 543 Patientinnen, die eine pelvine LNE erhielten.
Einhundertvierzig (25,8%) von ihnen verstarben auch hier infolge des
Endometriumkarzinoms, 6 aufgrund anderer Erkrankung und lediglich bei 3
Teilnehmerinnen war der Todesgrund ebenfalls unbekannt.

Die dritte Gruppe bildeten 262 Frauen, die sich einer pelvinen und paraaortalen

Lymphonodektomie unterzogen. Neunundvierzig (18,7%) von ihnen starben
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infolge der Grunderkrankung, 3 verstarben aufgrund von Nebenerkrankungen
und bei 5 Patientinnen existieren keine Angaben Uber die Todesursache.

Eine weitere Einteilung erfolgte in Bezug auf das Rezidivrisiko. Der Tabelle 4
kann entnommen werden, dass Patientinnen mit einem endometrioidem Tumor
im FIGO Stadium IA und einem Tumorgrad von 1-2 ohne lymphatische oder
vaskulare Invasion der Low- Risk Gruppe zugeordnet wurden. Insgesamt waren
dies 573 Patientinnen. Dreihunderteinundachtzig von ihnen hatten keine LNE,

142 hatten eine pelvine LNE und 50 eine pelvine und paraaortale LNE.

Tumore im FIGO Stadium IA, Tumorgrad 1-2 mit positiver Lymph-oder
Gefalinvasion, FIGO-Stadium IA mit Tumorgrad 3 und FIGO IB/ Il unabhangig
von Tumorgrad und Lymph- und Gefalinvasion wurden zur Intermediate- Risk
Gruppe  zugeordnet. Diese Gruppe umfasste insgesamt 690
Studienteilnehmerinnen, von denen sich 241 keiner LNE, 301 einer pelviner

LNE und 148 einer pelvinen und paraaortalen LNE unterzogen.

Ein nicht-endometrioider Tumortyp, sowie ein FIGO Stadium IIl oder IV hatten
eine Zuweisung zur High-Risk Gruppe zur Folge, welche insgesamt 239
Patientinnen umfasst. 75 von ihnen erhielten keine LNE, 100 eine pelvine LNE
und 64 eine pelvine und paraaortale LNE.

Wie Tabelle 5 zu entnehmen ist zeigte sich ein signifikanter Unterschied
bezluglich des 3-Jahres-, 5-dahres-, 10-Jahres- und Gesamtuberlebens fur
Patientinnen der Intermediate und High- Risk Gruppe, die sich einer LNE
unterzogen haben. So lebten nach drei Jahren in der Intermediate-Risk Gruppe
noch 95,3% der Patientinnen die sich einer pelvinen und paraaortalen LNE
unterzogen hatten und 93,4% nach pelviner LNE, wahrend nur 82,6% der
Patientinnen ohne LNE Uberlebten (p<0,0001).

In der High-Risk Gruppe fanden sich vergleichbare Zahlen. Ohne LNE lebten
54,7%, nach pelviner LNE 67,0% und nach pelviner und paraaortaler LNE
79,7% (p=0,004). Nach 5 Jahren ergab sich ein prozentualer Uberlebensanteil
in der Intermediate-Risk Gruppe von 75,1% ohne LNE, 89,0% nach pelviner
LNE und 94,0% nach pelviner und paraaortaler LNE (p<0,0001). Bei den High-
Risk Patientinnen ergaben sich Werte von 48,0% ohne LNE, 60,0% nach

pelviner LNE, 73,6 % nach pelviner und paraaortaler LNE (p=0,007).
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Die 10-Jahresuberlebensrate betragt in der Intermediate-Risk Gruppe ohne
LNE 66,8%, nach pelviner LNE 82,1%, nach pelviner und paraaortaler LNE
88,5% (p<0,0001). In der High-Risk Gruppe liegt sie bei 42,7% ohne LNE,
50,0% nach pelviner LNE, 67,2% nach pelviner und paraaortaler LNE. Fur das
Gesamtuberleben in der Intermediate-Risk Gruppe lassen sich ohne LNE
64,7%, nach pelviner LNE 78,4%, nach pelviner und paraaortaler LNE 86,5%
(p<0,0001) vermerken. In der High-Risk Gruppe sind es ohne LNE 38,7%, nach
pelviner LNE 49,0%, nach pelviner uns paraaortaler LNE 67,2% (p=0,017).

Tabelle 5 Uberleben verschiedener Risikogruppen bei Lymphonodektomie

Uberleben Keine Pelvine Pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie Lymphonodektomie Lymphonodektomie p-Wert
3 Jahre
niedriges Risiko 95.0% 95.1% 96.0% 0.945
mittleres Risiko 82.6% 93.4% 95.3% <0.0001
hohes Risiko 54.7% 67.0% 79.7% 0.004
5 Jahre
niedriges Risiko 91.1% 90.1% 94.0% 0.753
mittleres Risiko 75.1% 89.0% 91.0% <0.0001
hohes Risiko 48.0% 60.0% 73.6% 0.007
10 Jahre
niedriges Risiko 83.7% 83.8% 88.0% 0.758
mittleres Risiko 66.8% 82.1% 88.5% <0.0001
hohes Risiko 42.7% 50.0% 67.2% 0.032
Gesamtiiberleben
niedriges Risiko 82.2% 83.1% 84.0% 0.797
mittleres Risiko 64.7% 78.4% 86.5% <0.0001
hohes Risiko 38.7% 49.0% 67.2% 0.017

Wir fUhrten eine Analyse der klinischen und pathologischen Charakteristika der
Intermediate- und High- Risk Gruppe durch, um jegliche Selektionsfehler
auszuschlie3en. Dabei wurden die wichtigsten Parameter zwischen der Gruppe
ohne LNE, mit pelviner LNE und mit pelviner und paraaortaler LNE verglichen.

Genaue Angaben kdnnen der Tabelle 6 entnommen werden.

Die Patientinnen, die keine LNE erhielten waren signifikant alter (p < 0,0001).
Das mittlere Alter lag bei 72 Jahren (42- 93), wahrend das der Patientinnen mit
pelviner LNE bei 68 Jahren (32- 89) und das der Patientinnen mit pelviner und

paraaortaler LNE bei 66 Jahren (31-86) lag.
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Der Anteil der adjuvanten Therapie, sowohl Chemotherapie, als auch
Radiotherapie, war bei Patientinnen mit LNE signifikant hoher (p < 0,0001).
Vierhundertfunfundzwanzig Patientinnen nach einer LNE unterzogen sich einer
Brachy- bzw. Teletherapie, wahrend es lediglich 159 bei der Gruppe ohne LNE
waren. Einer Chemotherapie unterzogen sich insgesamt 65 Patientinnen, 13
ohne LNE und 52 nach einer LNE, was aber insgesamt einen nur sehr geringen
Anteil ausmacht (4,3%).

Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich bei der Anzahl der
entfernten Lymphknoten. Bei der pelvinen LNE waren es durchschnittlich 18 (1-
67), davon waren 10,4% (43 von 415) positiv. Bei der pelvinen und paraaortalen
LNE waren es 33 (2- 83), von denen 15,3% (33 von 215) positiv waren.

Ein weiterer signifikanter Unterschied ergab sich in der Nachbeobachtungszeit,
welche bei der Gruppe mit der pelvinen LNE |langer war. Sie betrug im Mittel 85
Monate (1- 179). Bei den Patientinnen ohne LNE betrug sie lediglich 69 Monate
(1- 179). In der Gruppe mit pelviner und paraaortaler LNE waren es 74 Monate
(1-177).
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Tabelle 6 Klinische und pathologische Kriterien der mittleren Risikogruppe und
Hochrisikogruppe

Keine Pelvine Pelvine + paraaortale
Lymphonodektomie Lymphonodektomie  Lymphonodektomie  p-Wert
Total 316 401 212
Alter, Jahre (Spanne) 72 (42-93) 68 (32-89) 66 (31-86) <0.0001
FIGO-Stadium
I 207 (65.5%) 274 (68.3%) 137 (64.6%) 0.463
Il 52 (16.5%) 50 (12.5%) 31 (14.6%)
11 45 (14.2%) 63 (15.7%) 40 (18.9%)
v 12 (3.8%) 14 (3.5%) 4 (1.9%)
Tumortyp
Endometrioid 282 (89.2%) 363 (90.5%) 182 (85.8%) 0.210
Serds oder klarzellig 34 (10.8%) 38 (9.5%) 30 (14.2%)
Histologischer Grad
1 64 (20.7%) 61 (15.5%) 31 (14.8%) 0.255
2 139 (45.0%) 193 (49.1%) 96 (45.7%)
3 106 (34.3%) 139 (35.4%) 83 (39.5%)
Lymphknotenmetastase
Negativ 358 (89.3%) 179 (84.4%) 0.094
Positiv 43 (10.7%) 33 (15.6%)
entfernte Lymphknoten
Mittelwert (Spanne) 18 (1-67) 33 (2-83) <0.0001
Radiotherapie
Nein 157 (49.75%) 103 (25.7%) 85 (40.1%) <0.0001
Brachytherapie 85 (26.9%) 170 (42.4%) 85 (40.1%)
Teletherapie 74 (23.4%) 128 (31.9%) 42 (19.8%)
Chemotherapie
Nein 303 (95.9%) 372 (92.8%) 189 (89.2%) 0.012
Ja 13 (4.1%) 29 (7.2%) 23 (10.8%)
Nachsorgezeitraum,
Monate (Spanne) 69 (1-179) 85 (1-179) 74 (1-177) <0.0001

* Fischer's exact test; **Chi-square test

4.2 Lymphonodektomie und Gesamtiiberleben

Im nachsten Schritt haben wir untersucht, ob die LNE einen signifikanten Effekt

auf das Gesamtiberleben der Patientinnen mit Endometriumkarzinom hat. In

Figur 2 ist dies anhand einer Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Dabei zeigen die

pelvine sowie die pelvine und paraaortale LNE in der Beobachtungszeit einen

positiven Einfluss auf das Uberleben (p=0,015). Es ergaben sich fiir das

Gesamtuberleben ohne LNE, mit pelviner LNE, mit pelviner und paraaortaler
LNE Werte von 71,4%, 74,2%

Datenanalyse bezlglich des Gesamtuberlebens anhand der Einteilung in die

und 81,3%. Anschlielend erfolgte die



jeweiligen Risikogruppen. In Figur 3 ist die Low- Risk Gruppe dargestellt, flr die
sich kein signifikanter Vorteil (p=0,797) einer LNE in Bezug auf das
Gesamtuberleben ergibt. Figur 4 und 5 zeigen die signifikanten Ergebnisse
bezlglich der LNE auf das Gesamtuberleben flur die Intermediate (p< 0,0001)
und High-Risk Gruppe (p=0,017).
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In der univarianten Analyse ergab sich, dass die relevanten Parameter
bezlglich des Gesamtuberlebens in der Intermediate-Risk Gruppe die pelvine
LNE, die pelvine und paraaortale LNE, das Alter, das FIGO Stadium und das
Tumorgrading sind. Wahrend es in der High-Risk Gruppe nur die pelvine und
paraaortale LNE, das Alter, das FIGO Stadium und das Tumorgrading sind, wie

Tabelle 7 zu entnehmen ist.
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Tabelle 7 Univariate Analyse der Prognosefaktoren in der mittleren und
Hochrisikogruppe

Parameter

Mittler Risikogruppe

Hochrisikogruppe

Hazard ratio (95%KIl) p-Wert

Hazard ratio (95%KIl) p-Wert

Lymphonodektomie

Nein
Pelvin

Lymphonodektomie

Nein

Pelvin und paraaortal

Alter
<69
>69

FIGO-Stadium
|
1-1v

Tumorgrad
1-2
3
Chemotherapie
Nein
Ja
Radiotherapie
Nein
ja

1
0.49 (0.35-0.67)

1
0.59 (0.46-0.75)

1
2.16 (1.56-3.00)

1
1.52 (1.07-2.17)

1
1.50 (1.10-2.06)

1
1.90 (0.97-3.73)

1.09 (0.89-1.33)

<0.0001

<0.0001

<0.0001

0.021

0.011

0.062

0.424

1
0.71 (0.48-1.07)

1
0.69 (0.53-0.89)

1
1.61 (1.11-2.32)

1
2.13 (1.30-3.48)

1
2.47 (1.67-3.67)

1
1.49 (0.93-2.38)

1
1.01 (0.82-1.23)

0.103

0.006

0.012

0.003

<0.000

0.092

0.961

Um eine Verzerrung der

Ergebnisse durch die adjuvante Therapie

weitestgehend ausschlieBen zu kdénnen, haben wir die Patientinnen der

Intermediate und High-Risk Gruppen gemischt und daraus Subgruppen
gebildet. In Abbildung 3 ist die Kaplan-Meier-Kurve mit dem Effekt der LNE auf

das Gesamtliberleben fur die Subgruppe der 322 Patientinnen ohne jegliche

adjuvante Therapie dargestellt. Die pelvine und paraaortale LNE hatte einen

positiven Einfluss auf die Uberlebenszeit (p<0,0001). Das Gesamtiiberleben

betragt ohne LNE, mit pelviner LNE und mit pelviner und paraaortaler LNE
53,6%, 65,6% und 86,3%.
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Abbildung 6 Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtuberlebens in Bezug auf die
Lymphonodektomie oder den Verzicht fur alle Patientinnen ohne Chemo- oder
Strahlentherapie

4.3 Multivariate Analyse

Die Datenerhebung ergab, dass die pelvine und paraaortale LNE der
entscheidende Einflussfaktor auf das Gesamtuberleben in der Intermediate-
(Hazard Ratio (HR) 0,64; Konfidenzintervall (KI) 0,50-0,82) und High-Risk
Gruppe (HR 0,68; KI 0,52-0,89) im Vergleich zum Verzicht auf die LNE darstellt.
Die pelvine LNE ist im Vergleich zur Therapie ohne LNE jedoch nur in der
Intermediate-Risk Gruppe ein zuverlassiger Prognosefaktor (HR 0,57; Kl | 0,40-
0,80), nicht jedoch in der High-Risk Gruppe (HR 0,70; Kl 0,46-1,05). In Tabelle
8 sind die entsprechenden Daten erfasst.
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Tabelle 8 Multivariate Analyse der Gesamtuberlebensprognosefaktoren der
mittleren und Hochrisikogruppe

Kovariaten Mittlere Risikogruppe Hochrisikogruppe

Hazard ratio (95%KIl) p-Wert Hazard ratio (95%KI) p-Wert

Lymphonodektomie

Nein 1 1

Pelvin 0.57 (0.40-0.80) 0.001 0.70 (0.46-1.05) 0.088
Lymphonodektomie

Nein 1 1

Pelvin und paraaortal 0.64 (0.50-0.82) <0.0001 0.68 (0.52-0.89) 0.005
Alter

<69 1 1

>69 2.47 (1.50-4.05) <0.0001 1.75 (1.03-2.95) 0.038
FIGO-Stadium

I 1 1

l-1v 1.32 (0.81-2.13) 0.257 2.14 (1.10-4.19) 0.025
Tumorgrad

1-2 1 1

3 2.09 (1.41-3.11) <0.0001 2.33 (1.36-3.99) 0.002

Ahnliche Daten lassen sich fiir unsere Subgruppe, ohne jegliche adjuvante
Therapie erheben. Auch hier zeigte sich ein positiver Uberlebenseffekt der
pelvinen und paraaortalen LNE (HR 0,52; Kl 0,37-0,73) im Vergleich zum
Verzicht auf eine LNE. Aus Tabelle 9 lasst sich entnehmen, dass die alleinige
pelvine LNE keine signifikanten Vorteile bringt (HR 0,71; Kl 0,46-1,07). Der
Vergleich beider Operationsformen zeigt die eindeutige Prioritatsstellung der
kombinierten Therapie (HR 0,31; Kl 0,15-0,65). Im Vergleich zu einer Therapie
ohne LNE lasst sich in der Intermediate und High-Risk Gruppe eine absolute
Risikoreduktion von 13,3% und 50,4% fur die pelvine bzw. die pelvine und

paraaortale LNE ermitteln.
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Tabelle 9 Multivariate Analyse der Prognosefaktoren des Gesamtuberlebens fur
Patientinnen der mittleren und Hochrisikogruppe ohne adjuvante Therapie

Kovariaten

Mittleres und hohes Risiko

Hazard ratio (95%KIl)

p-Wert

Lymphonodektomie
Nein
Pelvin
Lymphonodektomie
Nein
Pelvin and paraaortal
Lymphonodektomie
Pelvin
Pelvin and paraaortal

Alter

<69

>69
FIGO-Stadium

I
l-1v

Tumorgrad
1-2

1
0.71 (0.46-1.07)

1
0.52 (0.37-0.73)

1
0.31 (0.15-0.65)

1
2.33 (1.30-4.20)

1
2.05 (1.31-3.22)

1

0.103

<0.0001

0.002

0.005

0.002

3 2.05 (1.31-3.22) 0.002

5 Diskussion

Uber den Nutzen der standardmaRigen LNE wird nach wie vor kontrovers
diskutiert, obwohl sie seit Jahren von der FIGO angeraten wird und ein gut
etabliertes Verfahren, sowie Mittel der Wahl im chirurgischen Staging des
Endometriumkarzinoms darstellt [24]. Die Grunde fur den Verzicht auf eine LNE
sind verschieden. Mdgliche Ursachen sind die Verkirzung der
Operationsdauer, geringere Kosten und eine Minimierung der Invasivitat des
Eingriffs, um die Komplikationsrate so gering, wie moglich zu halten [41]. Dies
ist nicht auBer Acht zu lassen, insbesondere wenn man bedenkt, dass ein
Grolteil der Patientinnen im fortgeschrittenen Alter und multimorbide ist. Das
sich ein einheitliches Vorgehen bisher nicht etabliert hat, wird deutlich, wenn
man sich anhand der aktuellen Studienlage ansieht, in welchem
unterschiedlichen Ausmal® die LNE vorgenommen wird. So finden sich
Angaben von 28 bis 82 Prozent, wobei in den letzten Jahren eine deutliche

Zunahme der LNE zu verzeichnen war [42][43].
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In unserer Studie erhielten 53,6 Prozent der Patientinnen eine pelvine bzw. eine
kombinierte LNE, was einem guten Mittelwert entspricht. Des Weiteren war der
Stichprobenumfang unserer Studie mit 1502 Patientinnen deutlich hoéher als in

vergleichbaren Studien, was objektivere Aussagen zulasst [26] [44].

5.1 Therapeutischer Nutzen der Lymphonodektomie

Die aktuelle Studienlage weist auf, dass die pelvine und paraaotale LNE
hdchstwahrscheinlich einen signifikanten Uberlebensvorteil fir Frauen mit
Endometriumkarzinom der mittleren und hohen Rezidivrisikogruppe birgt. Der
Uberlebensvorteil der alleinigen pelvinen LNE ist lediglich in der mittleren
Risikogruppe von Bedeutung und geringer im Vergleich zur kombinierten
pelvinen und paraaortalen LNE. Allerdings sind die Studiendaten verschiedener

prospektiven und retrospektiven Studien unterschiedlich und kontrovers.

Aktuell gibt es nur zwei prospektive randomisierte Studien, welche den
therapeutischen Effekt der LNE beim Endometriumkarzinom untersucht haben
[23] ;[22]. Nahezu zweitausend Patientinnen umfassten die beiden Studien, in
denen die pelvine LNE mit dem Verzicht auf eine LNE verglichen wurden, wobei
die Studie von Panici et al mit 514 Patientinnen einen eher geringen Umfang
aufweist. Die Studienergebnisse erbrachten den Nachweis, dass die alleinige
pelvine LNE keinen signifikant positiven Einfluss auf das krankheitsfreie
Intervall oder das Gesamtuberleben hatte. Der fehlende therapeutische Effekt
mag daraus resultieren, dass beide Studien lediglich den Uberlebensvorteil der
pelvinen LNE untersuchten und die kombinierte pelvine und paraaortale LNE
aulBer Acht lieBen. AuBerdem konzentrierte sich die Auswertung der Daten
vorwiegend auf Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko, wahrend Populationen

mit mittlerem und hohem Rezidivrisiko nur begrenzt vertreten waren.

Berucksichtigt man die geringe Anzahl von Patientinnen  mit
Lymphknotenmetastasen und die gute Prognose, musste nach jeder langeren
Beobachtungsphase ein Uberlebensvorteil zu verzeichnen sein [24]. Die
Nachbeobachtungsphase beider Studien war jedoch vergleichsweise kurz. So
betrug sie bei Panici et al durchschnittlich 49 Monate und in der ASTEC-Studie
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lediglich 37 Monate, wahrend in unserer Studie die Patientinnen, welche sich
einer pelvinen LNE unterzogen, 85 Monate nachbeobachtet wurden.

Zudem waren Patientinnen mit histologischem nicht endometrioidem Tumor
oder einem fortgeschrittenem Tumorstadium nur in geringen Fallzahlen in
beiden Vergleichsstudien vertreten. In beiden Vergleichsgruppen der ASTEC-
Studie wiesen 80 Prozent der Patientinnen ein endometrioides
Endometriumkarzinom auf, was der Realitat entspricht. In Panici's Studie

wiederum lag dieser Anteil mit durchschnittlich 92 Prozent sogar noch hoher.

Des Weiteren wurde in beiden Studienpopulationen bei den Patientinnen eine
paraaortale LNE vorgenommen. Beim ASTEC-Versuch geschah dies nur
sporadisch, wahrend es bei Panici et al bis zu 26 Prozent waren, was den

Vergleich beider Behandlungsarme sehr schwierig gestaltet [23]; [22].

In unserer Studie waren die Prognosefaktoren gut ausgeglichen und die
Behandlungsprotokolle waren gemafl® den deutschen Leitlinien in allen
teilnehmenden Kliniken standardisiert [45]. In Ubereinstimmung mit den oben
erwahnten Studien fanden wir keinen Nutzen einer systematischen LNE bei
Patientinnen mit niedrigem Rezidivrisiko. Nichtsdestotrotz profitieren
Patientinnen mit einem mittlerem und hohem Rezidivrisiko von einer
kombinierten pelvinen und paraaortalen LNE und der Gesamtuberlebensvorteil
ist hoher als bei einer alleinigen pelvinen LNE.

Unsere Daten bestatigen die Ergebnisse der Studie von Todo et al, in der die
kombinierte LNE mit der alleinigen pelvinen LNE bei Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom der mittleren und Hochrisikorezidivgruppe verglichen
wurde [46]. Wahrend sich in der Patientengruppe mit der alleinigen pelvinen
LNE ein ausgeglichenes Verhaltnis zwischen adjuvanter Radiotherapie und
Chemotherapie zeigt, weist die Patientengruppe, welche mit der pelvinen und
paraaortalen LNE behandelt wurde, signifikant mehr chemotherapeutisch
behandelte Patientinnen als adjuvante radiotherapierte Patientinnen auf. Zudem
nutzen die Autoren die multivariate Analyse. Es ist somit schwer zwischen dem
alleinigen Uberlebensvorteil durch die pelvine und paraaortale LNE und dem
additiven Effekt der Chemotherapie auf okkulte Metastasen zu unterscheiden.

In diesem Kontext ist es nicht sicher, ob die LNE ein Uberlebensvorteil per se
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hat, oder ob es nur ein Stagingeffekt der LNE ist, was wiederrum eine adaquate
adjuvante Therapie erlaubt.

Um den Uberlebensvorteil der paraaortalen LNE zu bestatigen und um den
Einfluss jeglicher adjuvanter Therapie zu vermeiden, nutzten wir eine alternative
Analyse. In unserer Studie wurden 322 Patientinnen identifiziert, welche keine
adjuvante Therapie erhielten und ausschlie8lich chirurgisch behandelt wurden.
In dieser Subgruppenanalyse gelang es uns deutliche Beweise fur den Einfluss

der paraaortalen LNE auf das Gesamtuberleben aufzuzeigen.

Einige retrospektive Studien konnten ebenfalls den therapeutischen Effekt der
LNE aufzeigen ( [25]; [24]; [26]). Der positive Einfluss der LNE konnte
Uberwiegend in der mittleren und Hochrisikogruppe verzeichnet werden, was

sich mit unseren Ergebnissen deckt.

Jeder direkte Vergleich mit unseren Studienergebnissen sollte jedoch mit
Vorsicht vorgenommen werden. Nach unserem Wissen ist unsere Studie der
erste  Versuch einen potentiellen Uberlebensvorteil in den drei
Behandlungsgruppen zu untersuchen: keine LNE, pelvine LNE und pelvine und
paraaortale LNE. Die bisher veroffentlichten Studien vergleichen beispielsweise
die Gruppe ohne LNE mit der Gruppe der pelvinen LNE [23]; [26]; [22] bzw. die
pelvine mit der paraaortalen LNE, wobei jedoch die Gruppe ohne LNE aulder
Acht gelassen wurde [46]; [47]; [48]; [49].

Interessanterweise war der Effekt der kombinierten pelvinen und paraaortalen
LNE der alleinigen pelvinen LNE nur in der Hochrisikorezidivgruppe uberlegen,
nicht jedoch in der mittleren Risikogruppe. Dies konnte aufgrund der
verminderten Rate an Lymphknotenmetastasen in der mittleren Risikogruppe

sein, welche wahrscheinlich mit der besseren Uberlebensrate korreliert.

Weitere Studien vergleichen die LNE an sich, ohne genauer zu definieren, ob
es sich um eine pelvine bzw. paraaortale LNE handelt, mit der Gruppe ohne
LNE [50]; [25]; [24]; [43].

Es gibt jedoch auch Studien, die keinen signifikanten Uberlebensvorteil zu
verzeichnen hatten [51]; [48]; [49].
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Hierbei ist sicher nicht zu verkennen, dass Topta's Studie mit 186
eingeschlossenen Probandinnen eine eher geringe Fallzahl aufweist und die
Nachbeobachtungsphase von 38 Monaten vergleichsweise kurz ausfallt. Des
Weiteren war die Studiengruppe, welche eine kombinierte LNE erhielt mit
durchschnittlich 59 Jahren signifikant alter als die Vergleichsgruppe. Da
Komorbiditaten, welche vermehrt im hoheren Alter auftreten, unerwahnt
bleiben, ist nicht sicher zu sagen, ob eventuelle Begleiterkrankungen einen
Einfluss auf das Gesamtuberleben ausubten. Was jedoch mit Sicherheit gesagt
werden kann ist, dass die Gruppe der pelvinen LNE zu 96 Prozent aus
Patientinnen bestand bei denen ein FIGO-Stadium | bzw. Il nachgewiesen
wurde, wahrenddessen die Patientinnen der kombinierten LNE-Gruppe nur zu
57 Prozent den FIGO-Stadien | und Il zuzuordnen waren. Was dazu fuhrt, dass
der direkte Vergleich durchaus kritisch betrachtet werden sollte, da hohere
FIGO-Stadien eine tendenziell schlechtere Prognose aufweisen und mit einer
kirzeren Gesamtlberlebensdauer einhergehen. In unserer Studie zeigte sich
innerhalb der einzelnen Vergleichsgruppen eine ahnliche prozentuale
Verteilung auf die jeweiligen FIGO-Stadien, was eine objektivere Auswertung

zulasst.

Eine weitere Studie, welche keinen Nutzen einer kombinierten LNE aufweisen
konnte zeigte lediglich bei 3,9 Prozent der Falle, bei denen eine paraaortale
LNE vorgenommen wurde, einen positiven Lymphknotenstatus. Aufgrund des
nur geringen Stichprobenumfangs von 207 Patientinnen ist die Aussage der

Studie jedoch mit Vorsicht zu betrachten [49].

5.2 Umfang der Lymphonodektomie

Eine mogliche Erklarung fir den verbesserten Uberlebenseffekt nach einer
kombinierten pelvinen/paraaotalen LNE koénnte die lymphatische Ausbreitung
des Endometriumkarzinoms sein. Aufgrund der Lymphabflusswege des
Endometriums gibt es zwei mogliche Metastasierungswege. Zum einen die
kontinuierliche Ausbreitung uber die pelvinen Lymphknoten, gefolgt von
Metastasen der paraaortalen Lymphknoten bis zur unteren Mesenterialarterie

und dann gefolgt von der weiteren Ausbreitung innerhalb der Lymphknoten
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oberhalb der Mesenterialarterie. Zum anderen der direkte Weg in pelvine und
paraaortale Lymphknoten [52].

Eine Veroffentlichung zeigte, dass unter Patientinnen mit positivem
Lymphknotenstatus 51 Prozent eine pelvine und paraaortale Streuung
aufwiesen, wahrend nur 33 Prozent eine alleinige pelvine und nur 16 Prozent
eine alleinige paraaortale Metastasierung aufzeigten. Insgesamt waren die
paraaortalen Lymphknoten also zu 67 Prozent betroffen. Weitere
Untersuchungen der Studie zeigten, dass 77 Prozent der Patientinnen mit
paraaortalen Lymphknotenmetastasen einen Befall oberhalb der inferioren
Mesenterialarterie aufwiesen, obwohl die Lymphknoten der ipsilateralen Seite
unterhalb der inferioren Mesenterialarterie frei von metastatischen
Veranderungen waren [44]. Dieser hohe prozentuale Anteil bestatigt uns in der
Annahme, dass es angezeigt ist eine systematische LNE vorzunehmen. Eine
ahnliche Metastasenverteilung wurde durch Fotopoulo und ihre Mitarbeiter

nachgewiesen [53].

Eine weitere Studie bestatigte die Aussage von Mariani und Fotopulou und
beschrieb eine hohe Anzahl von Wachterlymphknoten oberhalb der unteren
Mesenterialarterie, dem Drainageweg der gonadalen Gefalle folgend [54]. In
diesem Zusammenhang vermag man durch eine umfassende pelvine und
paraaortale LNE Mikrometastasen zu entfernen und somit eine Ausbreitung der
lymphatischen Metastasen einzudammen. Moglicherweise konnte die
Entfernung von mit Tumorzellen befallenen Lymphknoten helfen Resistenzen

gegenuber adjuvanten Therapien zu vermeiden [24].

Aktuelle Studien zeigen, dass es empfehlenswert ist mindestens 11
Lymphknoten fiir einen signifikanten Uberlebensvorteil zu entfernen [55]. In der
ASTEC-Studie wurden jedoch bei 35 Prozent der Patientinnen neun oder
weniger Lymphknoten entfernt.

In unserer Studie wurden alle Patientinnen mit einer systematischen LNE
behandelt, wobei die Anzahl der durchschnittlich entfernten Lymphknoten (18
pelvine und 33 pelvine/paraaortale) mit den internationalen Richtlinien

ubereinstimmt. Es wurde in diversen Studien gezeigt, dass mehr als zehn
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entfernte pelvine bzw. zwischen 21 und 25 entfernte Lymphknoten fur eine
suffiziente Staginguntersuchung erforderlich sind [24]; [25]; [26]; [47]; [56]; [43].

Eine Einschrankung unserer Studie ist die fehlende Information Uber die exakte
Anzahl der entfernten und metastasierten paraaortalen Lymphknoten. Weitere
Einschrankungen unserer Studie waren ihr retrospektiver Charakter und die
zum Teil fehlenden Informationen Uber die genaue Anzahl der entfernten und
metastasierten Lymphknoten verschiedener Regionen, sowohl pelvin als auch
paraaortal. AuRerdem wurden das krankheitsfreie Uberlebensintervall, die
Rezidivrate, die exakten FIGO-Untergruppen und die Komorbiditaten der

Patientinnen nicht untersucht.

Positiv zu erwahnen sind bei der Studie der grof3e Stichprobenumfang und die
lange Nachbeobachtung der Teilnehmerinnen, sowie der direkte Vergleich
zwischen der fehlenden LNE, der pelvinen LNE und der pelvinen und
paraaortalen LNE. Es herrschte ein hohes Mal} an externer Validitat mit der die
Lymphonodektomie unter realen klinischen Bedingungen untersucht wurde,
zum Beispiel der multizentrische Charakter, die Vergleichbarkeit der
Studienpopulation mit der allgemeinen Population und das Minimum der
Ausschlusskriterien. Aulerdem ist ein minimaler Verlust bezlglich der
Gesamtluberlebensbeobachtung zu erwahnen. Die LNE erfolgte systematisch
nach standardisiertem Verfahren und mit einer adaquaten Anzahl an insgesamt
entfernten und metastasierten Lymphknoten, um einen Verfahrensfehler
ausschlieRen zu kénnen. Des Weitern wurde der Einfluss einer adjuvanten
Therapie ausgeschlossen, indem der Einfluss der LNE in einer Subgruppe von
Patientinnen untersucht wurde, welche weder mittels Chemotherapie noch

Bestrahlung behandelt wurden.

Die Beobachtungen, dass nur eine geringe prozentuale Anzahl der Patientinnen
der pelvinen und paraaortalen LNE-Gruppe am Krebs verstarben, lasst sich
wie folgt erklaren. Zum einen wird durch die pelvine und paraaortale LNE die
lokale Rezidivrate reduziert, was zu einer verbesserten Uberlebensrate flhrt.
Zum anderen wird durch die LNE ein korrektes Staging ermoglicht, was die
Voraussetzung fur eine adaquate postoperative Therapie darstellt. Des
Weiteren haben die Patientinnen, die sich einer LNE unterziehen

maoglicherweise weniger Komorbiditaten.
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In unserer Studie wurde der Aspekt der Morbiditat der Patientinnen nicht
bertcksichtigt. Fur die wenigen Patientinnen, von denen uns Daten bezuglich
der Morbiditat und des Performance-Status der Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) zur Verfigung standen, mussten wir feststellen, dass die LNE
keinen signifikanten Uberlebensvorteil brachte. Es deutet darauf hin, dass altere
und morbide Patientinnen keine LNE erhalten.

Beispielhaft fur die Untertherapie alterer Patientinnen ist die SEPAL-Studie. Das
Durchschnittsalter der pelvinen LNE-Gruppe lag gerade einmal bei 56 Jahren.
Nur geringfugig alter, mit durchschnittlich 57 Jahren, ist die Patientengruppe der
kombinierten LNE. In beiden Gruppen war die alteste Patientin 62 Jahre alt [46].

In der Studie von Bassarek wird deutlich, dass Patientinnen mit Komorbiditaten
signifikant weniger einer LNE unterzogen werden, als Patientinnen ohne die

jeweilige Begleiterkrankung.

Patientinnen ohne eine Diabeteserkrankung erhielten hier zu Uber 78 % eine
LNE, wahrend es bei nachweislichen Diabetikern gerade einmal 48 % waren.
Ahnliche Zahlen lassen sich fiir die arterielle Hypertonie erheben. Den
Hypertonikern wurde nur zu 56 % eine LNE zuteil, wahrend es bei Patientinnen
ohne arterielle Hypertonie Uber 80% waren. Wie in anderen Studien war auch
hier das Alter der Patientinnen ein signifikanter Unterschied, so waren Uber 84
% der Patientinnen, die eine LNE erhielten jlinger als 65 Jahre, wahrend es in

der Vergleichsgruppe ohne LNE gerade einmal 15 % waren [50].

Dies lasst, wie bereits vermutet, den Schluss zu, dass bei alteren, morbiden

Patientinnen vorzugsweise auf eine LNE verzichtet wird.

Die ideale Studie um einen Uberlebensvorteil der LNE zu untersuchen sollte
multizentrisch sein und Patientinnen der mittleren und Hochrisikorezidivgruppe
einschliel®en, welche unterteilt werden in eine Gruppe, die keine LNE erhielt
und eine Gruppe mit pelviner und paraaortaler LNE ohne adjuvante Therapie.
Zurzeit ist durch die Arbeitsgemeinschaft Gynakologiesche Onkologie eine
prospektive Studie geplant. Sie sollte mehr Klarheit geben, ob die LNE bei
Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko ein Uberlebensvorteil hat oder ist nur fir

das Staging der Erkrankung wichtig. So lange die Daten dieser Studie fehlen
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sollte das Wissen Uber den therapeutischen Effekt der LNE aus ahnlichen

grol3en retrospektiven Studien mit guter externer Validitat gewonnen werden.

Letztendlich Iasst sich sagen, dass unsere Studie aufzeigt, dass die kombinierte
LNE das Gesamtuberleben von Patientinnen mit Endometriumkarzinom der
mittleren  und  Hochrisikorezidivgruppe  verlangert und dass der
Uberlebensvorteil gegeniiber der alleinigen pelvinen LNE Uberlegen ist. Unsere
Daten sollten in Hinsicht auf die Einschrankungen der Studie mit Vorsicht
betrachtet werden. Insgesamt stellen unsere Daten eine Beweisgrundlage dafur
dar, dass sich die kombinierte pelvine und paraaortale LNE als ein
Standardverfahren bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom vom mittleren

und hohen Rezidivrisikotyp etablieren sollte.

6 Zusammenfassung

Das Endometriumkarzinom stellt die haufigste Krebserkrankung der weiblichen
Genitalorgane dar. Insgesamt handelt es sich um die vierthaufigste
Krebserkrankung bei Frauen. Therapie der Wahl ist die operative Versorgung.
Inwieweit die LNE beim Endometriumkarzinom erfolgen sollte ist Inhalt aktueller
Studien und wird kontrovers diskutiert. Ziel dieser Arbeit war es darzulegen, ob
die LNE einen entschieden Einfluss auf das Gesamtuberleben der Patientinnen

aufweist und ob dieser abhangig vom Rezidivrisiko ist.

Die Studie umfasst 1743 Patientinnen, bei denen zwischen den Jahren 2000
und 2011 ein Endometriumkarzinom diagnostiziert wurde, von ihnen konnten
1502 Patientinnen in die Analyse eingeschlossen werden. Die Daten der
Patientinnen stammen von acht Krankenhdusern aus Sachsen- Anhalt. Die
Patientinnen wurden in drei Gruppen unterteilt, wobei nach einem niedrigen,
mittleren und hohen Rezidivrisiko unterschieden wurde. Jede der Gruppen
wurde weiter unterteilt in Patientinnen, die keine LNE erhielten, die mit einer
pelvinen LNE behandelt wurden bzw. den einen kombinierte pelvine und
paraaortale LNE zuteilwurde. Nach einer Nachbeobachtungszeit von
durchschnittlich 78 Monaten kamen wir zu dem Ergebnis, dass die LNE keinen
Vorteil fir Patientinnen mit einem niedrigen Rezidivrisiko birgt. Patientinnen der

mittleren Risikogruppe profitieren sowohl von einer kombinierten LNE, als auch
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von der alleinigen pelvinen LNE. Die Hochrisikogruppe gewinnt nur aus der
kombinierten LNE einen Nutzen bezlglich des Gesamtuberlebens. Zur
Verstarkung der Aussagekraft unserer Daten erfolgte die Analyse der Daten
von Patientinnen, die keine adjuvante Therapie erhielten. Hier bestatigte sich
der Nutzen der kombinierten LNE in der Hochrisikogruppe. Zu erwahnen bleibt
sicherlich, dass es sich hierbei um eine retrospektive Studie handelt, was einige
Einschrankungen birgt. Die ideale Studie, um einen Uberlebensvorteil der LNE
zu untersuchen, sollte multizentrisch sein und Patientinnen der mittleren und
Hochrisikorezidivgruppe einschlie3en, welche unterteilt werden in eine Gruppe,
die keine LNE erhielt und eine Gruppe mit pelviner und paraaortaler LNE ohne
adjuvante Therapie. Solch eine Studie ware jedoch aus ethischen Grinden nur
bedingt vertretbar, weshalb in Zukunft das Wissen aus ahnlichen retrospektiven

Studien gewonnen werden sollte.
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