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Referat

Die vorliegende Dissertation ist eine retrospektive Analyse zu Diagnostik und Therapie
des Endometriumkarzinoms.

Dazu wurden 163 Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom, welche an der Klinik
und Poliklinik fir Gynakologie am Universitatsklinikum Halle (Saale) im Zeitraum vom
01. Januar 2000 bis zum 31. Dezember 2009 initial therapiert wurden, analysiert.

Die Therapieempfehlungen der Arbeitsgemeinschaft fir Gynékologische Onkologie
(AGO) der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. in Form der ,Interdisziplindren S2k-
Leitlinie fur die Diagnostik und Therapie des Endometriumkarzinoms* von 2008 sowie
der ,Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie des Endometriumkarzinoms® der
Kommission Uterus der AGO von 2013 sollen dabei untersucht werden. Es soll zudem
dargestellt werden, ob die Veranderungen in der TNM-Klassifikation prognostisch
relevant sind.

Die Schwerpunkte der Arbeit liegen auf der Analyse der Verdanderungen von Grading,
Stadium und Histologie nach préoperativ durchgefiihrter Diagnostik, den Empfehlungen
zur Lymphonodektomie, den Besonderheiten des serésen Karzinoms sowie den
Uberlebenserwartungen unter Berlicksichtigung verschiedener Aspekte.

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels des PASW Statistics 18 / IBM SPSS
Statistics 19. Die Nachbeobachtung wurde mittels Fragebdgen durchgefuhrt Der
Nachbeobachtungszeitraum geht bis Juni 2010. Uberlebenskurven werden mittels
Kaplan-Meier-Schatzung dargestellt, statistisch signifikante Unterschiede mit dem Log-
Rank-Test ermittelt.

Unter Einbeziehung internationaler Studien werden die Ergebnisse analysiert.
Insbesondere die Mdglichkeiten der praoperativen Diagnostik erscheinen in der
Analyse unzureichend, die Empfehlungen zur Lymphonodektomie und die Revision
des T- Stadiums stimmen mit den Ergebnissen der Arbeit Uberein.

Insgesamt soll die Arbeit zu einer Verbesserung der individualisierten und
risikoadaptierten Therapie beim Endometriumkarzinom beitragen.

Winkler, Annegret: Monozentrische retrospektive Analyse zu Diagnostik und Therapie
des Endometriumkarzinoms von 2000 bis 2009, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss.,
79 Seiten, 2015
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Endometriumkarzinom ist in Deutschland mit einem Anteil von 5,1% und jahrlich
etwa 11.550 Neuerkrankungen (2010) das vierthaufigste Malignom der Frau. Dabei
sind vor allem altere Frauen betroffen. Das mittlere Erkrankungsalter betragt 69 Jahre.
Unter allen krebsbedingten Todesféllen bei Frauen in Deutschland steht das
Endometriumkarzinom als prognostisch relativ glinstiges Karzinom mit 2,4% an elfter
Stelle. (Robert-Koch-Institut (Hrsg.) und die Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg.) 2013)

Statistisch betrachtet wird eine von 46 Frauen im Laufe ihres Lebens an einem
Endometriumkarzinom erkranken. Eine von 200 Frauen wird daran sterben. Die
absolute 5-Jahres-Uberlebensrate wird mit 72% (2009-2010) angegeben. (Robert-
Koch-Institut (Hrsg.) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. (Hrsg.) 2013)

Prinzipiell lassen sich zwei Typen des Endometriumkarzinoms unterscheiden: Das Typ-
| oder 6strogenabhéngige, endometrioide Endometriumkarzinom macht ca. 80% der
Félle aus. Das Typ-ll-Endometriumkarzinom ist 6strogenunabhéangig, kommt in ca.
20% der Erkrankungen vor und umfasst sertse, klarzellige und undifferenzierte
histologische Typen. (Thomssen und Strauf3 2006)
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1.2 Leitlinien

2008 wurden S2k-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie des Endometriumkarzinoms
von der Arbeitsgemeinschaft fir Gynéakologische Onkologie der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V. verfasst. (Arbeitsgemeinschaft fir Gynékologische Onkologie
e.V. in der deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und in der Deutschen Gesellschaft
fir Gynakologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG) 2008 (AGO 2008))

Seit dem 01. Januar 2010 wird eine neue TNM und FIGO-KIassifikation im klinischen
Alltag verwendet. (Wittekind und Meyer 2010) Im Jahr 2013 erfolgte aufgrund neuer
Ergebnisse aus prospektiven Studien eine Uberarbeitung der Empfehlungen aus den
S2k-Leitlinien mit den ,Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie des
Endometriumkarzinoms® in Vorbereitung auf eine S3-Leitlinie. (Kommission Uterus der
Arbeitsgemeinschaft Gynéakologische Onkologie e.V. (Hrsg.) 2013, Emons und
Mallmann 2014)

1.3 Risikofaktoren

Fir das endometrioide Endometriumkarzinom (Typ-1) konnten bislang zahlreiche
Risikofaktoren definiert werden. Fir das Typ-ll-Endometriumkarzinom sind dagegen
nur wenige eindeutige Risikofaktoren bekannt. (AGO 2008)

Als risikoerh6hend werden fir das Typ-ll-Karzinom das Alter und eine vorangehende
Bestrahlung des Uterus, z.B. im Rahmen der Therapie eines anderen Tumors,
genannt. (Emons 2009a)

Ein langzeitiger Ostrogeneinfluss ohne entsprechende zyklische Gestagen-Exposition
des Endometriums spielt in der Karzinogenese des Typ-I-Karzinoms eine
entscheidende Rolle. Zu den risikoerhhenden epidemiologischen Faktoren z&hlen:
e eine frihe Menarche,
e ein héheres Menopause-Alter,
e Nulliparitat,
e die Langzeit-Einnahme von Ostrogenen ohne Gestagenschutz zur Behandlung
klimakterischer Beschwerden (Dossus et al. 2010)
aufBerdem
e das PCO-Syndrom, welches zumeist bei adipdsen Patientinnen auftritt und mit
einem metabolischen Syndrom verkn(ipft ist (Fearnley et al. 2010),
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e ein Mammakarzinom in der Eigenanamnese sowie eine Tamoxifen-Therapie.
(Boruta et al. 2009; Davies et al. 2013)
(AGO 2008)
Auch Ubergewicht (als Teil des metabolischen Syndroms) und Bewegungsmangel
erhbéhen das Erkrankungsrisiko. (Bianchini et al. 2002)

Als genetisch pradisponierender Faktor ist das Lynch-Syndrom mit autosomal-
dominant vererbten Mutationen in den Mismatch-Repair-Genen MLH1, MSH 2, MSH 6
und PMS 2 gesichert. Das Lebenszeitrisiko dieser Frauen an einem
Endometriumkarzinom zu erkranken betragt 28-60%. (Weissman et al. 2011)

1.4 Diagnostik

Wichtigstes Symptom des Endometriumkarzinoms ist eine uterine Blutung bei
postmenopausalen Frauen. Bei pramenopausalen Frauen sind es Variationen von
Intensitéat und Frequenz der Menstruationsblutung, insbesondere bei adipésen Frauen
ohne hormonelle Zyklusregulation. (AGO 2008)

Zur Abklarung der genannten Symptomatik sind zunachst eine gynékologische
Untersuchung sowie eine transvaginale Sonographie (TVS) sinnvoll. Eine fraktionierte
Abrasio mit Hysteroskopie ist zur histologischen Klarung notwendig. (AGO 2008;
Emons et al. 2011)

Mittels TVS lassen sich das Endometrium beurteilen und andere pathologische
Prozesse im Becken, wie zum Beispiel Ovarialtumoren, ausschlieBen. Bei
postmenopausalen Frauen ohne Hormonersatztherapie wurde eine Endometriumdicke
= bmm als Grenze festgelegt, um weitere diagnostische MaBnahmen einzuleiten. Bei
Frauen mit postmenopausaler Hormontherapie und bei pramenopausalen Frauen
unterliegt die Dicke des Endometriums durch den Ostrogeneinfluss einer héheren
Variabilitdt und ist dadurch diagnostisch nicht sicher verwertbar. (Timmerman und van
den Bosch 2005) Auch kann mittels TVS nicht zwischen einer Endometriumhyperplasie
und einem Typ-I-Karzinom unterschieden werden. Ein reines Typ-ll-Karzinom wird
durch die TVS nicht erkannt, da bei diesem die Dicke des Endometriums nicht
aussagekraftig ist. (Thomssen und Strauf3 2006)
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1.5 Histologische Klassifizierung

Die Mehrzahl der Tumoren sind 6strogenabhangige Typ-l-Endometriumkarzinome. Der
haufigste Vertreter dieser Karzinome ist das endometrioide Endometriumkarzinom. Ein
weiterer Typ ist das adenosquamdse Karzinom. Die Typ-1I-Endometriumkarzinome sind
nicht éstrogenabhéngig, sie werden auch als ,high risk“- Karzinome klassifiziert, da sie
ein aggressives Wachstumsverhalten zeigen und mit einer unglnstigeren Prognose
verknipft sind. Dazu zahlen das serds-papillare und das klarzellige Karzinom.
(Thomssen und Strau3 2006; Emons 2009a)

Aufgrund der deutlich schlechteren Prognose des Typ-ll-Karzinoms, ist es besonders
wichtig serdse Anteile auch fokal in sonst endometrioiden Karzinomen zu

diagnostizieren. (Emons 2009a)

Als Prakanzerose der Typ-l-Karzinome gilt die Endometriumhyperplasie mit Atypien.
(AGO 2008) Das Typ-ll-Karzinom entwickelt sich aus atrophischem Endometrium.
(Emons 2009a)

1.6 Stadieneinteilung des

Endometriumkarzinoms

Die Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms erfolgte bis zum 31.12.2009 nach
der in Tab. 1 dargestellten TNM-Klassifikation (engl.: tumor, nodes, metastases, TNM)
sowie der Klassifikation der International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO). (AGO 2008)

Tab. 1: Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms (giltig bis 31.12.2009) (AGO 2008)
TNM FIGO Definition

T1 I Tumor begrenzt auf Corpus uteri

Tila |A Tumor auf Endometrium begrenzt

Tib IB Tumor infiltriert innere Halfte des Myometriums

Tic IC Tumor infiltriert auch duBere Hélfte des Myometriums

T2 ] Tumor infiltriert Cervix uteri, breitet sich aber nicht auBerhalb des
Uterus aus

T2a A Befall der endozervikalen Driisen

T2b IIB Invasion des Stromas der Cervix uteri
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Tab. 1: Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms (Fortsetzung)

T3 ]| lokale und/oder regionale Ausbreitung auBerhalb des Uterus
(Becken) oder N1

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

T3b B Befall der Vagina (direkte Ausbreitung oder Metastasen)

N1 lc Metastasen in pelvinen und/oder paraaortalen LKN

T4 IVA Tumor infiltriert Blasen- und/oder Darmschleimhaut

M1 VB Fernmetastasen (inkl. Serosametastasen auBBerhalb Beckens)

Ab dem 01. Januar 2010 ist eine neue Stadieneinteilung fir das Endometriumkarzinom
giltig, deren wesentliche Anderungen im Folgenden dargestellt werden (Tab. 2).

Tab. 2: Neue Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms (gultig ab 01.01.2010)

(Horn et al. 2009)
TNM FIGO Definition

T1 I Tumor begrenzt auf Corpus uteri

Tia 1A Tumor begrenzt auf das Endometrium oder infiltriert weniger als die
Halfte des Endometriums

Tib IB Tumor infiltriert die Halfte oder mehr des Endometriums

T2 | Tumor infiltriert das Stroma der Cervix uteri

breitet sich aber nicht jenseits des Uterus aus

T3 ]| lokale und regionédre Ausbreitung

T3a llIA Tumor beféllt Serosa des Corpus uteri und/oder Adnexe
(direkte Ausbreitung oder Metastasen)

T3b 1B Vaginalbefall und/oder Befall der Parametrien
(direkte Ausbreitung oder Metastasen)

N1 lnic Metastasen in Becken- und/oder paraaortalen Lymphknoten

C1 Metastasen in Beckenlymphknoten

[IC2  Metastasen in paraaortalen Lymphknoten, mit/ohne Metastasen in
Beckenlymphknoten

T4 IVA Tumor infiltriert Blasen- und/oder Darmschleimhaut

M1 IVB Fernmetastasen (sieche Tab. 4)

Die Stadien pT1a und pT1b werden zu pT1a zusammengefasst, pTi1c wird jetzt als
pT1b klassifiziert. Damit entfallt das bisherige Stadium pT1ic. Stadium pT2a, welches
den Befall der endozervikalen Drisen beschrieb, geht in das Stadium pT1 ein. Der
zusatzliche Befall der endozervikalen Driisen erhéht das Tumorstadium demnach nicht
mehr. Somit existiert nur noch pT2 als friheres pT2b, welches den Befall des
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zervikalen Stromas beschreibt. FIGO IlIC ist im TNM-System weiterhin N1. Jedoch
wurden in der FIGO-Klassifikation zwei Unterkategorien eingefiihrt, welche das TNM-
System nicht wiedergibt. FIGO 1lIC1 beschreibt ausschlieBlich den Befall pelviner
Lymphknoten, FIGO [lIC2 den der paraaortalen Lymphknoten mit oder ohne pelviner
Beteiligung. Eine positive Peritonealzytologie sollte gesondert, ohne Anderung des
Stadiums, dokumentiert werden. In der alten Klassifikation wurde dieser Befund immer
als Stadium pT3a eingestuft. (Horn et al. 2009) Neu ist auch die Angabe Uber eine
Perineuralscheideninfiltration des Tumors (Pn1 / Pn0) durch den Histopathologen.
(Wittekind und Meyer 2010)

Nach wie vor werden die pelvinen und paraaortalen Lymphknoten als regionére
Lymphknoten beim Endometriumkarzinom bezeichnet. Wenn histopathologisch
untersuchte regiondre Lymphknoten beim Endometriumkarzinom negativ sind, wird
unabhéngig von der entfernten Anzahl pNO klassifiziert. In Klammern soll die Zahl der
untersuchten Lymphknoten angegeben werden. (Horn et al. 2009; Wittekind und Meyer
2010)

Tab. 3: Stadien der Lymphknoten-Metastasierung (Horn et al. 2009)
PN Definition

pNXx regiondre Lymphknoten kénnen histologisch nicht beurteilt werden

pNO histologisch keine regionaren Lymphknotenmetastasen

pN1 Befall regiondrer Lymphknoten

Auch die Einteilung der Fernmetastasen (Tab. 4) ist vergleichbar mit der alten
Klassifikation.

Tab. 4: Stadien der Metastasierung (Horn et al. 2009)

M Definition
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

ausgenommen Metastasen in der Vagina, der Beckenserosa oder den
Adnexen einschlieBlich Metastasen in inguinalen LKN oder Metastasen in
anderen intraabdominalen LKN als den regionaren LKN

Neben der Beschreibung der Tumorausbreitung durch die Stadienzuordnung sollen
auch die biologischen Eigenschaften des Tumors standardisiert angegeben werden.
Das histopathologische Grading (G) des Tumors wird in G1 — gut differenziert, G2 —
maBig differenziert und G3 — schlecht differenziert unterschieden. (Creasman et al.
2006) Typ-ll-Karzinome sollten generell als ,high grade” klassifiziert werden. (Emons
2009a; The writing committee on behalf of the ASTEC study group 2009)
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Des Weiteren sollte durch den Pathologen auch die LymphgefaBinvasion (L) und die
Veneninvasion (V) des Tumors beurteilt und angegeben werden. Lx/Vx wird
angegeben, wenn diese nicht beurteilt werden kann. Bei LO/VO erfolgt keine Invasion in
die GefaBe, bei L1/V1 ist eine Lymphgefal- bzw. Veneninvasion feststellbar. (Wittekind
und Meyer 2010)

1.7 Ausbreitung, Rezidiv & Metastasen

Die Ausbreitung des Endometriumkarzinoms beginnt mit der Infiltration des
Myometriums. Mit zunehmender Infiltrationstiefe steigt die Wahrscheinlichkeit fir die
lymphogene Ausbreitung in pelvine und paraaortale Lymphknoten. Auch die
Ausbreitung auf Tuben, Ovarien und auf die Serosa im kleinen Becken ist moglich.
(Thomssen und Strauf3 2006)

Die Metastasen in der Vagina werden als Abtropfmetastasen bezeichnet. Die
Fernmetastasierung ist sonst Uberwiegend intraperitoneal extrapelvin, pulmonal, ossar
und hepatisch zu finden. (Thomssen und Strauf3 2006)

Es gibt Faktoren, die das Risiko fir ein lokales Rezidiv erhéhen:
e eine myometrane Infiltrationstiefe des Tumors tber 50%,
e eine Invasion der Lymphgeféale,
e ein schlechter Differenzierungsgrad des Tumors sowie
e ein hbéheres Lebensalter der Patientin zum Zeitpunkt der Erkrankung (> 60
Jahre). (AGO 2008)

Insgesamt wird jede vierte Patientin Metastasen oder ein Rezidiv entwickeln. Jeweils
bei der Hélfte der Patientinnen handelt es sich dabei um Fernmetastasen, bei der
anderen Halfte um ein Rezidiv. Die Rezidivmanifestationen verteilen sich auf das kleine
Becken und die Vagina. Die Mehrzahl der Rezidive (70-90%) tritt bereits in den ersten
beiden Jahren nach der Primarmanifestation auf. (AGO 2008)

Prinzipiell sollten Rezidive und Metastasen operativ entfernt werden. Ist dies nicht
moglich, so ist eine Strahlentherapie indiziert. Wenn weder Operation noch
Strahlentherapie mdglich sind, wird eine systemische Therapie durchgefihrt. Dabei ist
bei einem &strogen- oder progesteronrezeptorpositiven Tumor zunachst eine endokrine

Therapie zu wahlen, sofern eine langere Latenz bis zum Eintritt des klinischen
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Ansprechens toleriert werden kann. Ansonsten und bei fehlender Hormonrezeptor-
Expression des Tumors erfolgt eine zytostatische Therapie. (AGO 2008)

1.8 Therapie

1.8.1 Operative Therapie des Endometriumkarzinoms

Eine adaquate Operation ist der Goldstandard in der Therapie des
Endometriumkarzinoms. Mithilfe der praoperativen Diagnostik (siehe 1.4) sollte der
stadienadaptierte Umfang der Operation méglichst genau festgelegt sein.

Die minimale operative Therapie umfasst die totale Hysterektomie mit beidseitiger
Adnexexstirpation sowie die Entnahme einer peritonealen Zytologie. Beim Typ I-
Endometriumkarzinom ist in den Stadien pTia, pT1b (alte Klassifikation), jeweils G1
und G2 eine Lymphonodektomie nicht erforderlich. In allen tGbrigen Stadien empfehlen
die Leitlinien der AGO eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie. (Emons und
Mallmann 2014)

Die Lymphknotenentfernung muss als systematische Lymphonodektomie (d.h. regionar
bis zum Nierenstiel) erfolgen. Es sollten dabei mindestens 15 pelvine und 10
paraaortale Lymphknoten entfernt werden. Bei relevanter Komorbiditdt kann nur in
Ausnahmeféllen auf die Lymphonodektomie verzichtet werden. (AGO 2008, Emons et
al. 2009)

Bei fehlender oder unzureichender Erst-Operation muss eine Komplettierung der
operativen Therapie angestrebt werden. Jede andere Therapiemodalitat ersetzt dieses
Vorgehen nicht adaquat. (AGO 2008)

Als alternativer Operations-Zugangsweg neben der Laparotomie ist bei Fallen mit
niedrigem Rezidivrisiko eine laparoskopisch assistierte vaginale Hysterektomie (LAVH)
maoglich, welche insbesondere bei multimorbiden oder adipdsen Patientinnen Vorteile
hinsichtlich der perioperativen Morbiditat zu haben scheint. (Walker et al. 2009)

Auch bei héheren Stadien sollte eine Tumorentfernung angestrebt werden, da dies als
Blutungsprophylaxe dient und zudem meist die Effektivitdt anderer palliativer
MaBnahmen verbessert. (Emons et al. 2009, Emons und Mallmann 2014)
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Besonderheiten in der operativen Therapie ergeben sich bei serésen und klarzelligen
Karzinomen, auch wenn diese nur anteilig im Karzinom vorkommen. Prinzipiell sollten
diese immer pelvin und paraaortal lymphonodektomiert werden, auch in friihen
Stadien. AuBerdem soll eine Netzresektion und bei extrauterinen Manifestationen ein
maximales Tumordebulking erfolgen. (Slomovitz et al. 2003, AGO 2008, Boruta et al.
2009)

1.8.2 Postoperativ adjuvante Therapie des

Endometriumkarzinoms

Die Anwendung einer adjuvanten Strahlentherapie nach operativer Therapie reduziert
in den Stadien pT1 und pT2 das lokale Rezidivrisiko, das Gesamtlberleben wird
dadurch jedoch nicht verbessert. (Blake et al. 2009; Kong et al. 2012) Es gibt keine
prospektiven Studien zum Wert der adjuvanten Radiotherapie in fortgeschritteneren
Stadien. (Emons und Mallmann 2014) Die AGO empfiehlt fir Patientinnen mit mittlerem
und hohem Risiko eines Lokalrezidivs die Durchflhrung einer adjuvanten
Radiotherapie. (Emons und Mallmann 2014)

Bereits 2006 wurde in der von Randall et al. publizierten Studie ein verlangertes
progressionsfreies Uberleben sowie Gesamtilberleben bei Frauen mit einem
Endometriumkarzinom im Stadium [l und IV durch eine Chemotherapie mit
Doxorubicin und Cisplatin im Vergleich zu einer Radiotherapie des Abdomens
nachgewiesen. Bei den Frauen im Chemotherapie-Arm wurde jedoch auch die gréBere
Zahl an Nebenwirkungen registriert, sodass weitere Studien zu dieser Fragestellung
notwendig sind. (Randall et al. 2006)

In der von Hogberg et al. publizierten Arbeit wurden die Ergebnisse zweier prospektiv-
randomisierter Studien, die jeweils eine adjuvante sequenzielle Radiochemotherapie
mit einer alleinigen Radiotherapie beim Endometriumkarzinom vergleichen,
gemeinsam ausgewertet. Es konnte darin ein Vorteil im progressionsfreien Uberleben
fir die Hinzunahme einer platinhaltigen Chemotherapie zur Bestrahlung bei den ohne
Resttumor operierten Endometriumkarzinomen mit erh6htem Rezidivrisiko gezeigt
werden. Fir serdse Karzinome konnte nur ein unbedeutender Effekt nachgewiesen

werden. (Hogberg et al. 2010)
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Suh et al. stellen fest, dass fur Patientinnen mit fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom inklusive der serdsen Karzinome eine sequenzielle
Radiochemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel sowie einer Bestrahlung des
Beckens Vorteile im Uberleben zu bieten scheint, die Nebenwirkungen seien tolerabel.
Des Weiteren beschreiben sie, dass flur diese Patientinnen vermutlich die Abfolge
Kombinationschemotherapie - Radiotherapie - Kombinationschemotherapie am
effektivsten zu sein scheint. (Suh et al. 2013) Auch Obermair et al. zeigen in ihrer
Studie zum serésen Karzinom, dass eine adjuvante Radiochemotherapie mit
Carboplatin/Paclitaxel und Bestrahlung des Beckens eine Therapiemdglichkeit fir den
serésen Typ darstellt. (Obermair et al. 2011)

Derzeit wird von der AGO fir Patientinnen ab dem Stadium pTib G3 sowie fir
Patientinnen mit ser6sem Karzinom eine adjuvante platinhaltige Chemotherapie
sequenziell zur Strahlentherapie empfohlen. Die Festlegung von Kombination und
Sequenz der Therapie steht noch aus. (Emons und Mallmann 2014)

Einen Vorteil durch eine adjuvante endokrine Therapie des Endometriumkarzinoms
konnte keine der durchgefliihrten prospektiv-randomisierten Studien belegen. (Emons
et al. 2012)

1.8.3 Primar konservative Therapie des
Endometriumkarzinoms

Die Indikation zu einer primdren Radiotherapie beim Endometriumkarzinom ist bei
alteren, multimorbiden und damit inoperablen Patientinnen gegeben. (AGO 2008)
Dabei stellt sich jedoch die Frage, ob die Radiotherapie in einer wirksamen Dosierung
diese Patientinnen weniger belastet als eine Hysterektomie.

In der palliativen Situation kommt beim Endometriumkarzinom systemisch eine

endokrine oder zytostatische Therapie zum Einsatz. (Emons und Mallmann 2014)

Eine primar endokrine Therapie mit dem Gestagen Medroxyprogesteronacetat (200
mg/Tag) sollte bei metastasierten hormonrezeptorpositiven Karzinomen, bei welchen
kein hoher Remissionsdruck besteht, gegeben werden. (Emons et al. 2012; Emons
und Mallmann 2014) Bei metastasierten Karzinomen jeglichen histologischen Typs mit
hohem Remissionsdruck oder hormonrezeptornegativem Status sowie bei Progress
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unter endokriner Therapie ist eine Chemotherapie indiziert. Dabei werden von der AGO
Anthrazykline, Platinderivate und Taxane empfohlen. (Emons und Mallmann 2014)

Insgesamt kann die Durchfihrung einer palliativen Kombinationschemotherapie
aufgrund bisher fehlender Daten nicht generell empfohlen werden. Die Auswirkung auf
die Lebensqualitdt wurde bisher nicht untersucht. AuBerdem wird von Carey et al.
empfohlen, in folgenden Studien nach Patientinnen mit fortgeschrittenem und
Patientinnen mit rezidivierendem Endometriumkarzinom zu unterscheiden, was
aufgrund des kleinen Patientenkollektivs aber schwierig erscheint. (Carey et al. 2006)
Vale et al. propagieren in ihrem Review, dass eine Kombinationschemotherapie einen
Vorteil im Gesamtiiberleben und im progressionsfreien Uberleben haben kann. Zu
berlicksichtigen ist dabei eine Zunahme der Nebenwirkungen. (Vale et al. 2012) Die
AGO empfiehlt aktuell die Verwendung der Kombination Carboplatin/Paclitaxel.
(Emons und Mallmann 2014)

1.9 Prognosefaktoren

Die Prognose des Endometriumkarzinoms ist im Wesentlichen abhangig vom
histologischen Tumortyp. Ser6se Karzinome haben die deutlich schlechtere Prognose.
Des Weiteren haben Grading, myometrane Invasion des Tumors, der
Hormonrezeptorstatus, die Infiltration in das zervikale Stroma sowie eine Invasion des
Tumors in vendse BlutgefdBe und Lymphkapillaren prognostische Bedeutung.
(Thomssen und Strauf3 2006; AGO 2008)
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2 Zielstellung der Arbeit

Die hier vorliegende monozentrische retrospektive Analyse soll erlautern, wie die
aktuellen Therapieempfehlungen der AGO der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.
umgesetzt wurden und welche Veranderungen sich durch die neue TNM-Klassifikation
in der klinischen Praxis ergeben.

Dazu werden 163 Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom, welche an der Klinik
und Poliklinik fir Gynakologie am Universitatsklinikum Halle (Saale) im Zeitraum vom
01. Januar 2000 bis zum 31. Dezember 2009 initial therapiert wurden, analysiert.

Ein Schwerpunkt der Arbeit liegt auf der retrospektiven Untersuchung der
diagnostischen Methoden, die das TNM-Stadium préoperativ definieren sollen. Dazu
wurden folgende Fragestellungen untersucht:
o Wie haufig gab es eine Veranderung im Stadium (Upstaging) oder die Histologie
und das Grading des Tumors (Upgrading) betreffend?
o Wie ist insgesamt die Genauigkeit der praoperativen Diagnostik zu beurteilen?
o Wie haufig ware eine Nachoperation indiziert gewesen, wie ist das Uberleben

bei diesen Patientinnen?

Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit liegt auf den Empfehlungen zur
Lymphonodektomie. Nach den aktuellen Therapieempfehlungen in Deutschland
werden die meisten Patientinnen in dem am haufigsten diagnostizierten Stadium | im
Rahmen der Primaroperation nicht mehr systematisch pelvin und paraaortal
lymphonodektomiert. Dazu sollen folgenden Fragestellungen erdrtert werden:

o Wie wurde die Lymphonodektomie bei den untersuchten Patientinnen

durchgefiihrt?
o Ist die Nicht-Durchfihrung der systematischen LNE im Stadium pTia /b

12
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O

@)

gerechtfertigt?

Durch welche Methoden der Lymphonodekiomie wurden die meisten
nodalpositiven Falle detektiert?

Wie war das Uberleben in Abhangigkeit von der durchgefihrten
Lymphonodektomie?

AuBerdem werden die Besonderheiten des prognostisch schlechten serdsen

Karzinoms analysiert.

O

Wie ist die Zuverlassigkeit der Diagnose dieses histologischen Typs schon aus
dem Abradat bzw. der Endometriumbiopsie zu bewerten?

Wie héaufig besteht aufgrund einer Diskrepanz zwischen Abradat (Bioptat) und
Operationspraparat  hier eine Indikation zur  Nachoperation  mit
Lymphonodektomie im Patientinnenkollektiv?

Hat der serdse Typ auch bei Maximaltherapie eine schlechtere Prognose?

Mit der Einfihrung der neuen TNM-Klassifikation des Endometriumkarzinoms im Jahr

2010 ergeben sich die folgenden Fragestellungen, die an dem eingeschlossenen

Patientinnenkollektiv Gberprift werden sollen:

@)

Ist die alleinige Differenzierung des Stadiums pT1 in pTia und pTib
prognostisch ausreichend?

Ist die Unterscheidung von FIGO IIIC1 und 11IC2 von Bedeutung, oder reicht die
Bezeichnung FIGO IlIC (pN1)?

Des Weiteren sollen Besonderheiten zu Zweitkarzinomen betrachtet und Angaben zur

Fernmetastasierung gemacht werden.
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3 Patientinnen und Methoden

3.1 Darstellung der Methoden

3.1.1 Ausgewahlte Patientinnen

Die Grundlage dieser Arbeit bildet die Dokumentation von 163 Patientinnen, welche im
Zeitraum vom 01. Januar 2000 bis einschlieBlich dem 31. Dezember 2009 in der Klinik
und Poliklinik fir Gynakologie am Universitatsklinikum Halle (Saale) aufgrund eines
Endometriumkarzinoms behandelt wurden. Es wurden nur die Patientinnen
eingeschlossen, welche im genannten Zeitraum die Klinik zur Primartherapie

aufsuchten.

3.1.2 Erfassung der Daten

Die Erfassung der Daten erfolgte retrospektiv anhand der vorhandenen Krankenakten
der Patientinnen und wurde zuerst in einer Excel-Tabelle dargestellt. Diese wurde dann
zur statistischen Auswertung in das PASW Statistics 18 / IBM SPSS Statistics 19
Ubertragen.

3.1.3 Verwendete Stadieneinteilungen und Leitlinien

Zur Einteilung der Tumoren wurde die durch die Union Internationale contre le Cancer
(UICC) international vereinheitlichte TNM-Klassifikation inklusive histopathologischem
Grading (G), Residualtumor (R) und Lymph- und GefaBstatus (L, V) verwendet.
(Wittekind und Meyer 2010)
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Zum 01.01.2010 &nderte sich die internationale TNM-Klassifikation (siehe Tab. 2). In
dieser Arbeit wird, wenn nicht anders angegeben, nur die TNM-Klassifikation, die bis
zum 31.12.2009 glltig war (Tab. 1), genutzt. Alle untersuchten Patientinnen waren
nach diesem zum Zeitpunkt der Erkrankung gulltigen System eingeteilt worden.

Als Leitlinien fir die Therapie dienten die ,Interdisziplinare S2k-Leitlinie fir die
Diagnostik und Therapie des Endometriumkarzinoms® der Arbeitsgemeinschaft fur
Gynékologische Onkologie (AGO) von 2008 und die ,Empfehlungen zur Diagnostik und
Therapie des Endometriumkarzinoms” von 2013. (AGO 2008; Emons und Mallmann
2014)

3.1.4 Histologische Auswertung

Die histologische Auswertung der Operationspraparate und der Praparate der
fraktionierten  Abrasio  erfolgte durch das  Pathologische Institut  des
Universitatsklinikums Halle (Saale). Dabei wurden Histologie, Hormonrezeptorstatus,
TNM-Klassifikation, Differenzierungsgrad, Tumorausbreitung, Resektionsrander,
Lymphknotenstatus, lymphangische und ha&mangische Karzinose sowie die
Peritonealzytologie erfasst.

3.1.5 Erhebung des Follow-up und der Uberlebensstatistiken

Flr die Nachbeobachtung wurden fiir alle eingeschlossenen Patientinnen einheitliche
Frageb6gen an die registrierten Frauen- und Hausérzte verschickt. Das Layout des
Fragebogens findet sich in Abb. 22 (Anhang).

Darin wurden folgende Informationen erfragt:

e der letzte Konsultationstermin der Patientin bei diesem Arzt,

e das Auftreten von Rezidiv, Metastasen oder einem Zweitkarzinom und ggf.

deren Behandlung,

e die derzeitige Tumorfreiheit,

e ggf. das Todesdatum.
Die Fragebdgen wurden im November 2009 verschickt. Als aktuelles Follow-up wurde
ein Arzt-Patient-Kontakt im Jahr 2009 und 2010 gewertet. Weiter zurlickliegende
Kontakte wurden als fehlendes Follow-up gekennzeichnet.

Patientinnen, bei denen das Follow-up fehlte, wurden direkt angeschrieben. Fir das
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Layout dieses Fragebogens sei auf Abb. 23 (Anhang) verwiesen. Auf diesem Weg
konnten noch 6 weitere aktuelle Follow-up erhoben werden. Zusatzlich wurde im
-Klinischen Tumorregister am gynakologischen Krebszentrum des Universitatsklinikum
Halle (Saale)* nach Patientinnen aus dem Kollektiv gesucht, welche als verstorben

registriert wurden.

Es konnten in der Nachbeobachtung aktuelle Daten von 150 Patientinnen zu
Uberleben und Tumorprogression gewonnen werden. Lediglich 13 Patientinnen hatten
kein aktuelles Follow-up im Zeitraum von Januar 2009 bis Juni 2010.

Bei den verstorbenen Patientinnen war zum Teil die genaue Erfassung der
Todesursache nicht méglich, sodass in der Auswertung nur das Gesamtiiberleben und
nicht die krankheitsbedingten Todesfalle verwendet werden konnten. Bei nur
ungenauer Angabe des Todesdatums wurde der frihestmdgliche Zeitpunkt

angenommen.

Die Darstellung der Uberlebensanalysen erfolgte mit Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
im Statistikprogramm. Die Uberlebenszeit der Patientinnen errechnete sich dabei aus
der Zeitspanne zwischen dem Datum der histologischen Diagnose und dem letzten
Arzt-Patient-Kontakt beziehungsweise dem Todesdatum. Fir die Grafiken zum
ereignisfreien Uberleben (EFS) und rezidiv- und metastasenfreien Uberleben (DFS)
wurde die Zeitspanne zwischen dem Datum der histologischen Diagnose und dem
Auftreten von Rezidiv und/oder Metastasen (DFS) bzw. dem Auftreten von Rezidiv
und/oder Metastasen und/oder Tod (EFS) verwendet. Dabei wurde jeweils nur das am
frihesten eintretende Ereignis gewertet. Zum Vergleich der Uberlebenskurven wurde
der Log-Rank-Test genutzt. Ein p-Wert unter 0,05 galt dabei als signifikant.

3.2 Patientinnenkollektiv

3.2.1 Alter

Das mittlere Erkrankungsalter aller Patientinnen lag im beobachteten Zeitraum bei 64,6
Jahren. Die Altersspanne erstreckt sich von 32 bis 88 Jahren. Dies prasentiert das
Endometriumkarzinom als ein Malignom der alteren Frauen. Bei 54 Patientinnen
(33,1%) trat das Karzinom im Lebensalter von 60 Jahren oder jlinger auf, 109
Patientinnen (66,9%) waren alter als 60 Jahre.
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3.2.2 Komorbiditat der Patientinnen

Die Mehrzahl der Patientinnen war adipés, 95 (58,3%) hatten einen Body Mass Index
(BMI) gréBer oder gleich 30. Auch der Mittelwert des BMI lag mit 33,7 (+ 9,8) bereits im
adipésen Bereich. Die Spannweite erstreckt sich von 17,9 bis 82,2. Beim
endometrioiden Karzinom ist die Verteilung deutlicher zu den adipésen Patientinnen
verschoben (61,4% adipése Patientinnen mit BMI = 30). Beim serésen Karzinom sind
adip6se und normalgewichtige Frauen gleichverteilt (50% adipdse Patientinnen mit
BMI = 30). An Diabetes mellitus waren 58 (35,6%) Patientinnen erkrankt, an arterieller
Hypertonie 124 (76,1%). Diese Komorbiditdten sind in den einzelnen Histologien
anndhernd gleichverteilt.

Eine Zusammenfassung der Patientinnencharakteristika ist in Tab. 5 dargestellt.

Tab. 5: Patientinnencharakteristika

Patientinnencharakteristika  Anzahl der Patientinnen Anteil in % (n= 163)
Alter

Median 65, Range 32 — 88

<40 4 2,5
40-49 9 55
50-59 38 23,3
60-69 54 33,1
70-79 43 26,4
>80 15 9,2
BMI

Median 32, Range 17,9 — 82,2

<20 3 1,8
20-24,9 22 13,5
25-29,9 43 26,4
30-34,9 32 19,6
>35 63 38,7
Komorbiditaten

Diabetes mellitus 58 35,6
Arterielle Hypertonie 124 76,1
Adipositas 95 58,3
0 Komorbiditaten 10 6,1
1 Komorbiditat 25 15,3
2 Komorbiditaten 41 25,2
>2 Komorbiditaten 87 53,4
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3.2.3 Leitsymptome

Symptomatisch im Sinne einer Blutungsstérung oder mit anderen unspezifischen
Symptomen war mit 142 (87,1%) die Mehrzahl der untersuchten Patientinnen. 132
davon hatten als Leitsymptom eine uterine Blutung. Andere Symptome, wie
Unterbauchschmerzen, Zunahme des Bauchumfangs, Verschlechterung des
Allgemeinzustandes oder auch eine pulmonale Thrombembolie zeigten sich bei
insgesamt 10 Patientinnen. Bei dem geringeren Anteil von 21 Patientinnen (12,9%)
wurde ohne hinweisende Symptomatik ein Endometriumkarzinom diagnostiziert. Alle
histologischen Typen waren dabei vertreten. 15 Karzinome wurden allein durch ein
sonographisch suspektes Endometrium im transvaginalen Ultraschall diagnostiziert,
darunter 4 unter einer Tamoxifen-Therapie wegen eines Mammakarzinoms. Bei 6
Patientinnen wurde das Endometriumkarzinom ohne Symptomatik als Zufallsbefund
bei einer Hysterektomie aus anderer Indikation gefunden.

3.2.4 Primare Therapie

Von den 163 erkrankten Patientinnen wurden 150 (92%) primér operativ therapiert. Die
Art der durchgefiihrten Operation ist in Abb. 1 dargestellt.
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Abb. 1: Art der durchgefihrten Primar-Operation (n=150)

145 Patientinnen wurden dabei makroskopisch tumorfrei operiert. Diese bilden das
Kollektiv fir Auswertungen zur Lymphonodektomie und adjuvanten Therapie.

13 Patientinnen wurden keiner primér operativen Therapie zugeflhrt. Eine Patientin
davon wurde nach einer neoadjuvanten Chemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel
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sekundér operiert. Diese Patientin wird auch in den folgenden Auswertungen nicht bei
den operierten Féllen aufgefihrt. Von den anderen 12 Patientinnen erhielten 8 eine
Therapie in palliativer Intention, wobei hier eine Chemotherapie mit Paclitaxel allein
(n=1) oder in Kombination mit Carboplatin (2), eine endokrine Therapie mit
Medroxyprogesteronacetat (2), eine palliative Radiochemotherapie (2) und eine rein
palliativ-symptomatische Therapie (1) zum Einsatz kamen. 3 Patientinnen wurden einer
primaren Radiotherapie zugefihrt und 1 Patientin lehnte jegliche Therapie ab.

3.2.5 Tumorhistologie

Zur Darstellung der Haufigkeitsverteilung der histologischen Typen wurde im
Folgenden bei allen primar operierten Patientinnen die Histologie aus den
Operationspraparaten herangezogen, nur bei den Patientinnen, die keine priméare
Operation hatten (n=13), wurde die Histologie der fraktionierten Abrasio aufgeflhrt. Die
Verteilung der histologischen Typen zeigt Abb. 2. FlUhrend ist die endometrioide

Histologie. Klarzellige Karzinome wurden den serdsen Karzinomen zugerechnet.
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Abb. 2: Tumorhistologie im Gesamtkollektiv (n=163)

Zusatzlich wurden die Tumoren anhand ihres histopathologischen Differenzierungs-
grades sowohl in der Abrasio als auch im Operationspraparat in das Grading 1 bis 3
eingeordnet. In der Beurteilung dieses Differenzierungsgrades im Operationspraparat
sind die gut differenzierten (G1) Karzinome mit 85 Fallen fihrend. Mittelgradig
differenzierte Karzinome (G2) folgten in 36 Fallen und schlecht differenzierte Tumore
(G3) in 26 Féllen. Bei drei Patientinnen konnte im Operationspréparat kein Tumor mehr
festgestellt werden.
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Bei den 150 primér operierten Tumoren wurde eine lymphangische Karzinose (L1) in
11 Fallen (7,3%) festgestellt. 2 Patientinnen (1,3%) wiesen eine Tumorinfiltration in
vendse GefaBe (V1) auf. Eine positive Peritonealzytologie hatten 6 der 150 operierten
Patientinnen, bei einer Patientin war der Befund unsicher maligne. Nur eine dieser
Patientinnen erfuhr allein aufgrund der positiven Peritonealzytologie ein Upstaging. Die
anderen 5 Patientinnen hatten ein fortgeschrittenes Tumorwachstum, welches

aufgrund anderer Kriterien als Stadium pT3a oder héher einzustufen war.

3.2.6 Tumorstadien

In Abb. 3 ist die Verteilung der einzelnen Tumorstadien aufgezeigt.
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Abb. 3: pT-Stadien im Gesamtkollektiv (n=163)

Dabei ist zu erkennen, dass es sich bei dem GroBteil der Patientinnen (74%) um
Tumoren handelt, die auf das Corpus uteri begrenzt sind (Stadium pT1).

3.2.7 Lymphonodektomie

Von den 145 makroskopisch tumorfrei operierten Patientinnen wurde bei 87 Frauen
mindestens ein Lymphknoten entfernt. Dabei wurde bei 9 Patientinnen eine
Tumorinfiltration in die Lymphknoten festgestellt.

Betrachtet man auch die mit makroskopischem Resttumor operierten Falle, so sind bei
insgesamt 12 Patientinnen die regiondren Lymphknoten befallen. AuBerdem hat die
Patientin, die einer sekundaren Operation zugefihrt wurde, einen Lymphknotenbefall.
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Als AGO-Leitlinie fir die adaquate Lymphonodektomie gilt die Entfernung von 15
pelvinen und 10 paraaortalen Lymphknoten. (AGO 2008) Diese wurde bei insgesamt
23 Patientinnen aller makroskopisch tumorfrei operierten Patientinnen durchgefihrt.
Von diesen waren 7 nodalpositiv.

Flr detailliertere Darstellungen zur Lymphonodektomie und die Einbeziehung der
Tumorstadien sei auf Kapitel 4.3 verwiesen.

3.2.8 Adjuvante Therapie

Von den 145 makroskopisch tumorfrei operierten Patientinnen erhielten insgesamt 54
(37,2%) eine adjuvante Therapie. Welche adjuvante Therapieform gewahlt wurde, ist in
Tab. 6 dargestellt.

Tab. 6: Haufigkeit der durchgeflihrten adjuvanten Therapieform
Haufigkeit (in % des

postoperativ adjuvante Therapie .
Kollektivs; n=145)

Brachytherapie 33 (22,7%)
Radiochemotherapie sequentiell mit Carboplatin / Paclitaxel 6 (4,1%)
Chemotherapie mit Carboplatin / Paclitaxel 4 (2,7%)
perkutane Bestrahlung 1 (0,6%)
kombiniert: Brachytherapie & perkutane Bestrahlung 10 (6,9%)

Weitere Auswertungen zur adjuvanten Therapie kdnnen in diesem Patientinnenkollektiv
aufgrund der uneinheitlichen Anwendung und Komplexitdt der Empfehlungen (Vgl.
1.8.2) nicht durchgefihrt werden.

3.2.9 Rezidive und Fernmetastasen

Im beobachteten Zeitraum trat bei 7 der 145 makroskopisch tumorfrei operierten
Patientinnen (4,8%) ein Rezidiv (ab 6 Monate nach Primardiagnose) auf. Am
haufigsten war dabei das Scheidenstumpfrezidiv mit 5 Fallen.

Bei 13 aller 163 Patientinnen (8%) bestand bereits zum Diagnosezeitpunkt eine
Fernmetastasierung. Im Beobachtungsintervall traten bei weiteren 9 Patientinnen
(5,5%) Metastasen auf. Der lUberwiegende Anteil von 141 Patientinnen (86,5%) wies

jedoch zu keinem Zeitpunkt eine Fernmetastasierung auf.
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In Tab. 7 sind die Tumorcharakteristika tabellarisch zusammengefasst.

Tab. 7: Tumorcharakteristika

Tumorcharakteristika Anzahl der Patientinnen Anteil in % (n=163)
pT-Stadium
pTx 13 8,0
pT1 121 74,2
pTila 21 12,9
pT1b 68 41,7
pTic 32 19,6
pT2 19 11,7
pT3 9 55
pT4 1 0,6
pN-Stadium
pNXx 71 43,6
pNO 79 8,0
pN1 13 48,5
primare Metastasierung
MO 150 92
M1 13 8
Grading OP-Praparat
G1 85 52,1
G2 36 22,1
G3 26 16,0
Gx 13 8,0
kein Tumornachweis 3 1,8
Histologie
endometrioid 132 81,0
serds / klarzellig 16 9,8
adenosquamos 9 55
undifferenziert 6 3,7
Rezeptorstatus
ER positiv 52 31,9
PR positiv 43 26,4
L/V-Status
L1 11 6,7
V1 2 1,2
Therapie
primére Operation 150 92
keine primare Operation 13 8
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3.2.10 Uberleben

Insgesamt konnte von 150 der 163 Patientinnen (92%) ein aktuelles Follow-up erhoben
werden. Nach Abschluss der Nachbeobachtung im Juni 2010 waren 41 Patientinnen
verstorben. 109 Patientinnen leben noch, davon die Mehrheit (n=102) tumorfrei. 3
Frauen leben mit nachweisbarem Tumor und 4 nehmen keine regelmafiige Nachsorge
wahr. Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum aller Patientinnen betrdgt 41 Monate
(Minimum: 0,3 Monate; Maximum: 115,6 Monate).
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4 Ergebnisse

4.1 Gesamtuberleben

Die Ergebnisse des Follow-up werden in Abb. 4 zusammengefasst. 102 Patientinnen
lebten zum Abschluss der Nachbeobachtungszeit entsprechend der guten Prognose
des Endometriumkarzinoms ohne Rezidiv oder Metastasen. Zum Abschluss der
Nachbeobachtungszeit im Juni 2010 waren 41 Patientinnen verstorben. Davon sind 14
Patientinnen nachweislich am Tumor verstorben. Bei den restlichen 27 Patientinnen ist

die Todesursache entweder eine andere Erkrankung oder unbekannt.
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Abb. 4: Gesamtuberleben (n=163)

In Abb. 5 ist das Gesamtiberleben als Kaplan-Meier-Schatzung dargestellt. Das
mediane Gesamtlberleben betragt 108 Monate, Clgso,= (86; 130). Die absolute 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt bei 70%.
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Abb. 5: Gesamtlberleben / overall survival (n=163)

Abb. 6 zeigt die kumulative Wabhrscheinlichkeit des Gesamtiberlebens der
Patientinnen in Abh&ngigkeit von der Primartherapie. Der durchgefihrte Log-Rank-Test
ergab einen hochsignifikanten Wert (p=0,000).
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Abb. 6: Uberleben in Abhéngigkeit von der primaren Therapie (n=163)
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Von 150 primar operierten Patientinnen sind im Nachbeobachtungszeitraum 29
verstorben. Das mediane Gesamtlberleben dieser Gruppe betragt 108 Monate,
C|95% = (91, 125)

Von insgesamt 13 Patientinnen, die einer anderen Therapie zugefihrt wurden (Vgl.
3.2.3), sind im Nachbeobachtungszeitraum 12 verstorben. Das mediane
Gesamtiberleben dieser Patientinnen liegt bei 12,6 Monaten, Clgse, = (0; 28).

4.2 Praoperative Diagnostik

Bereits praoperativ sollten bei jeder Patientin der histologische Typ des Tumors mit
histopathologischem Differenzierungsgrad sowie ein praoperatives T-Stadium auf
Grundlage der Diagnostik vorliegen, um den erforderlichen Umfang der Operation zu
bestimmen. Um die Qualitat der préaoperativen Diagnostik zu Uberprifen, wird diese mit
der Beurteilung des Hysterektomiepraparates verglichen.

4.2.1 Histologie des Abradats und des Operationspraparats

In Tab. 8 sind zunachst die histologischen Befunde der fraktionierten Abrasio der
primar operierten Patientinnen (n=150) aufgefthrt. Im Folgenden werden die Grinde,
warum in einigen Fallen keine derartige Diagnostik vor einer Hysterektomie
durchgefuhrt wurde, dargestellt.

Tab. 8: Préoperative histologische Diagnostik der primar operierten Falle (n=150)

Histologie des Abradats Haufigkeit Prozent
Endometrioider Typ 109 72,7%
Seréser Typ 8 5,3%
Ubrige histologische Typen 9 6%
Endometriumhyperplasie mit Atypien 5 3,4%
Tumorentitat nicht-endometrialen Ursprungs 3 2%
Keine histologische Diagnostik durchgeflhrt 16 10,6%

In der Histologie ist, wie in Tab. 8 zu erkennen, der endometrioide Typ deutlich fihrend.
Unter “Ubrige histologische Typen” sind hier und auch in Tab. 9 die Karzinome
adenosquam@éser und undifferenzierter Histologie zusammengefasst.
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Die drei Tumoren nicht-endometrialen Ursprungs, die in der praoperativen
histologischen  Untersuchung (Abradat) diagnostiziert wurden, waren eine
Granulosazelltumor-Metastase, ein Adenokarzinom der Cervix uteri und ein
endometriales Stromasarkom. Die Ergebnisse dieser Félle mit der differenten
praoperativen Histologie wurden durch eine Referenzbegutachtung bei dem
Pathologen, der das Hysterektomie-Praparat anschlieBend befundet hatte,
postoperativ nochmals angeschaut und revidiert. Die Patientinnen wurden wie ein
Endometriumkarzinom behandelt. Bei diesen drei nicht-endometrialen Tumorentitaten
in der praoperativen histologischen Diagnostik ergaben sich abschlieBend folgende
histologischen Befunde:

e Granulosazelltumor-Metastase — undifferenziertes Endometrium-Karzinom, G3;

e Adenokarzinom der Cervix — endometrioides Karzinom, G1;

e endometriales Stromasarkom — undifferenziertes Endometrium-Karzinom, G3.

Bei 16 Patientinnen wurde préaoperativ keine Histologie erhoben. Darunter waren 8
Patientinnen, die zunachst aus anderer Indikation operiert wurden und bei denen das
Endometriumkarzinom erst im Hysterektomiepraparat zufallig entdeckt wurde. Am
haufigsten waren dabei Operationen unter der Diagnose eines Ovarialtumors (n=6). In
3 Féllen wurde dabei ein Ovarialkarzinom synchron zum Endometriumkarzinom
gefunden. In 8 Fallen wurde bei dem typischen Leitsymptom Blutungsstérung
unmittelbar préoperativ keine Abrasio durchgeflhrt. Es handelte sich hier um groB3e
Unterbauchtumoren, die einer direkten Debulking-Operation zugefihrt wurden (n=3),
bedrohliche akute Blutungen (n=1), eine Cervikalstenose mit technisch nicht
durchfihrbarem Eingriff (n=1) sowie um rezidivierende Postmenopausenblutungen, bei
denen mehrfach zuvor erfolgte Abrasiones Normalbefunde erbrachten (n=3).

In Tab. 9 sind die histologischen Befunde der Operationspraparate zusammengefasst.
Der endometrioide Typ ist dabei als haufigster histologischer Typ erwartungsgeman
fihrend.

Tab. 9: Histologie des Operationspréparates bei primar operierten Fallen (n=150)

Histologie des OP-Préaparats Haufigkeit Prozent
Endometrioider Typ 123 82%
Seréser Typ 14 9,3%
Ubrige histologische Typen 13 8,7%

Alle 5 Patientinnen mit einer Endometriumhyperplasie mit Atypie im Abradat wurden im
Operationspraparat als G1-endometrioides Karzinom eingestulft.
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4.2.2 Vergleich des histopathologischen
Differenzierungsgrades aus der praoperativen Diagnostik
mit dem Operationsbefund

In Tab. 10 wird ausschlieBlich fir die 123 Patientinnen mit endometrioider Histologie
und primarer Operation dargestellt, inwiefern das Grading der fraktionierten Abrasio mit
dem des Operationspraparates korreliert und damit die préoperative Diagnostik eine
korrekte Vorhersage erméglichte.

Tab. 10: Grading bei den primar operierten endometrioiden Fallen (n=123)

Grading OP-Préaparat kein

Grading Tumor-_ G1 G2 G3
fraktionierte Abrasio ST

G1 2 44 12
G2 1 25 10 1
G3 2 7
Endometriumhyperplasie mit Atypien 5
Kein praoperatives Grading 10 3 1

Nur bei einer von 109 Patientinnen, die sowohl ein Grading des Abradats als auch des
Operationspraparates hatten, kam es zu einer therapieentscheidenden Anderung des
histopathologischen Differenzierungsgrades. Diese Patientin war als T1b, G2 -Tumor in
der praoperativen Diagnostik klassifiziert wurden, in der Operationshistologie ergab
sich jedoch ein pT1b, G3 -Tumor (Vgl. Tab. 25 im Anhang). Damit wird eine pelvine und
paraaortale Lymphonodektomie obligat.

Bei 12 Patientinnen gab es eine Veranderung des Gradings von G1 zu G2, bei allen
Patientinnen (7x pT1b, 2x pT1ic, 3x pT2b) war dies jedoch nicht therapieentscheidend.
Bei den Ubrigen Patientinnen stimmt die Einschatzung aus der préaoperativen
Diagnostik mit den Operationsbefunden Uberein oder der Differenzierungsgrad ist
praoperativ schlechter eingestuft worden.

4.2.3 Serose Karzinome

Unter den 150 primar operierten Patientinnen fanden sich 14 (9,3%) serbse
Karzinome. In einem Fall lag kein Abradat vor. Diese Patientin wurde aufgrund des
fortgeschrittenen Tumorbefundes mit Beschwerden direkt einer Debulking-Operation
unterzogen. Die Diagnose wurde dann am Hysterektomie-Praparat gestellt.
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Von den Ubrigen 13 serésen Karzinomen wurden nur 8 auch im Abradat schon als
serdse Karzinome eingeordnet. Bei den anderen 5 Patientinnen wurde im Abradat ein
endometrioides Karzinom (1x G1, 2x G2, 2x G3) diagnostiziert. Diese werden
tabellarisch in Tab. 21 im Anhang zusammengefasst.

Eine Patientin wurde aufgrund der serdsen Histologie einer Nachoperation zugeflhrt,
in welcher eine paraaortale Lymphonodektomie und eine Netzresektion erfolgte. Diese
Patientin lebt laut des erhobenen Follow-up tumorfrei. Bei den Ubrigen 4 Patientinnen
erfolgte keine Nachoperation zur Komplettierung des Stagings entsprechend der
Leitlinien fir die Therapie des serésen Karzinoms. Zwei Patientinnen leben laut dem
erhobenen Follow-up tumorfrei, eine lebt mit Resttumor und eine Patientin ist
verstorben.

Zwei Patientinnen mit einem serdsen Karzinom im Abradat wurden nicht primér
operiert. Dabei handelte es sich um eine Patientin (Patienten-ID: 133) mit
fortgeschrittenem Tumor (ypT3b, ypN1), die primdr einer neoadjuvanten
Chemotherapie und sekundér einer Operation zugefihrt wurde. Die andere Patientin
erhielt eine Chemotherapie in palliativer Intention.

4.2.4 pTic-Tumoren

Das Stadium T1c / pT1c war in der alten Klassifikation (Tab. 1) definiert durch eine
myometrane Infiltration des Tumors Uber 50%. Es wurde praoperativ (T1c) durch einen
transvaginalen Ultraschall diagnostiziert.

Von insgesamt 32 Patientinnen im Stadium pTic hatten 6 keine praoperative
vaginalsonographische Diagnostik zu dieser Fragestellung. Von den sonographisch
untersuchten 26 Patientinnen wurde bei 13 die myometrane Infiltration Uber 50%
erkannt. Bei den anderen 13 Patientinnen wurde die myometrane Infiltration zwar
diagnostiziert, aber geringer als 50% der myometranen Wandstérke eingestuft. Somit
zeigte sich bei 50% der vaginalsonographisch untersuchten pT1c-Félle erst durch die
Operation die korrekte myometrane Tiefeninfiltration des Tumors und es kam zu einem
Upstaging. Fir eine ausfuhrlichere Darstellung dieser Falle sei auf Tab. 22 im Anhang

verwiesen.
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4.2.5 pT2b-Tumoren

Insgesamt gab es 17 Patientinnen mit einem postoperativen Tumorstadium pT2b. Eine
Patientin erhielt keine praoperative Diagnostik. Von den restlichen 16 Frauen wurden 7
(43,8%) praoperativ richtig als T2b eingeschétzt.

Bei 9 Patientinnen erfolgte durch die Operation ein Upstaging, zuvor war man von
einem Tib- (n=2), Tic- (n=4) bzw. T2a- (n=3) Karzinom ausgegangen. Die
tabellarische Auffihrung findet sich in Tab. 23 im Anhang. Eine der T2a-Patientinnen
(Patienten-ID: 46) wird bei den Fallen mit Anderung der Histologie von endometrioid zu
serds (Tab. 21) gelistet.

4.2.6 pT3-pT4-Tumoren

Insgesamt sind 11 Patientinnen den Stadien pT3 bis pT4 zuzuordnen. Drei von ihnen
wurden ohne praoperative Diagnostik direkt der operativen Therapie zugefihrt, eine
Patientin (Patienten-ID: 133) erst sekundar operiert, somit kann die Qualitat der
praoperativen Diagnostik an diesen Fallen nicht ndher dargestellt werden.

Eine Patientin wurde nur aufgrund einer positiven Peritonealzytologie von einem
praoperativ diagnostizierten T1a-Tumor in ein pT3a-Stadium klassifiziert. Bei einem
anderen Upstaging (von T1b zu pT3a) erfolgte dennoch eine stadiengerechte Therapie.
Eine weitere Patientin im Stadium pT3a (Patienten-ID: 130) wurde postoperativ als
serdse Histologie eingestuft und ist entsprechend in Tab. 21 gelistet. Die beiden
anderen Félle sind in Tab. 24 (Anhang) dargestellt.

Nur vier Patientinnen wurden durch die praoperative Diagnostik richtig eingeschatzt.

4.2.7 Zusammenfassung der Upstaging-/Upgrading-Falle und
daraus resultierende Untertherapie

Insgesamt erhielten 23 Frauen ein Upstaging durch eine andere Zuordnung im T-
Stadium im Vergleich zum Ergebnis der préoperativen Diagnostik. Bei funf Frauen
wurde erst postoperativ ein serdses Karzinom erkannt. Bei einer Frau wurde
postoperativ der histopathologische Differenzierungsgrad des Hysterektomiepraparates
als schlechter eingeschéatzt. Diese Falle sind in Tab. 21 bis Tab. 25 im Anhang
zusammenfassend dargestellt.
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21 dieser 29 Frauen wurden aufgrund des praoperativ falsch eingeschatzten
Therapieumfangs untertherapiert. Nur bei einer Patientin wurde der erforderliche
Therapieumfang in einer Nachoperation komplettiert.

4.3 Lymphonodektomie

4.3.1 Durchfihrung der Lymphonodektomie

Eine systematische Lymphonodektomie ist nach den S2k-Leitlinien der AGO als
Entfernung von mindestens 15 pelvinen und 10 paraaortalen Lymphknoten definiert.
(AGO 2008)

Von den 150 primér operierten Patientinnen konnte bei 5 Patientinnen der Tumor nur
mit einem makroskopisch sichtbaren Tumorrest (R 2) entfernt werden. Der bei diesen 5
Patientinnen durchgefihrte Umfang der Lymphonodektomie ist in Tab. 11
zusammengefasst.

Tab. 11: Lymphonodektomie bei mit makroskopischem Tumorrest operierten Patientinnen (n=>5)
Art der Lymphonodektomie Histologie Lymphknotenbefall

endometrioid

2x komplette oT2b, N1, M ja

Lymphonodektomie nach AGO ser@s i
pT3a, N1, M1 J

. . endometrioid ,

2x Entfernung mindestens eines oT4b, N1, M ja

Lymphknotens seros nein
pT3a, NO, M1

. . andere Histologie
1x keine Lymphonodektomie oT1b, Nx, M1

In allen folgenden Darstellungen Uber die Lymphonodektomie werden nur die
Patientinnen berlcksichtigt, die makroskopisch tumorfrei primér operiert wurden
(n=145).

Die durchgefihrte Lymphonodektomie dieser 145 Patientinnen stellt Tab. 12 dar. 23
Frauen erhielten eine wie oben definierte leitliniengerechte systematische
Lymphonodektomie. Dabei wurden 7 nodalpositive Félle detektiert. Bei weiteren 64
Patientinnen wurde mindestens 1 Lymphknoten entfernt (Bereich: 1 - 54 LKN; Median:
24), was zwei weitere nodalpositive Falle ergab. Bei 58 Patientinnen erfolgte keine
Entfernung von Lymphknoten.
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Tab. 12: Lymphonodektomie bei makroskopisch tumorfrei primar operierten Patientinnen
(n=145)

Art der Lymphonodektomie PNO pN1 pNx

Keine Lymphonodektomie ---  --—-- 58

Entfernung von mindestens einem Lymphknoten, aber Umfang der

Lymphonodektomie eingeschrankt 62 2 -

Komplette Lymphonodektomie 16 7

In Tab. 13 ist die durchgefihrte Art der Lymhonodektomie fiir jedes Stadium, getrennt
nach Histologie und Grading, dargestellt. Die weitere Auswertung dazu erfolgt in den
Kapiteln 4.3.2 und 4.3.3.

Tab. 13: Lymphonodektomie bei makroskopisch tumorfrei operierten Patientinnen, nach
Histologie / Grading / Stadium (n=145)

Histologie/Grading  Stadium keine mindestens 1 komplette LNE
Lymphonodektomie = LKN entfernt nach AGO

endometrioid pTia 2 1
ohne Tumornachweis

endometrioid, G1 pTia 8 3

pT1b 29 16

W= N

pTic 10

pT2a

pT3a

endometrioid, G2 pTia

5
1

pT2b 1 3 1
1
1
6

pTib

pTic -- 5

endometrioid, G3 pTia -- -

pTib -

pTic 1

]
.
pT2b - 2 3
;
:
:
:

pT3a --

seros, G1-3 pTia --

pTic -

1
1
1
1
pT1b -- 1
2
2

pT2b -

pT3a - -

pT3b - -

andere, G1-3 pTia --

pT1b 2

pTic -

pT2b 1

2
1
1
pT2a - 1 -
2
1

pT3a --
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4.3.2 Lymphonodektomie bei endometrioiden und serdsen

Karzinomen

Im folgenden Kapitel wird die Lymphonodektomie bei endometrioiden und serdsen
Karzinomen betrachtet. Die 12 Patientinnen mit einer anderen Histologie werden hier

nicht bertcksichtigt.

121 endometrioide Karzinome wurden primar makroskopisch tumorfrei operiert (Abb.
7). 16 davon erhielten eine vollstandige Lymphonodektomie, in 6 Fallen war ein
Lymphknotenbefall zu verzeichnen. 55 wurden nicht lymphonodektomiert. Die Ubrigen
50 Falle wurden unvollstandig lymphonodektomiert, ein nodalpositiver Fall konnte

dabei noch diagnostiziert werden.

W andere/keine
Lymphonodektomie

O nodalnegative Falle nach
kompletter
Lymphonodektomie

105 4

W nodalpositive Falle nach
kompletter
Lymphonodektomie

Abb. 7: Lymphonodektomie nach AGO-Leitlinien bei endometriciden Karzinomen (n=121)

Von den serdsen Karzinomen wurden insgesamt 12 primar makroskopisch tumorfrei
operiert (Abb. 8). Bei 6 davon wurde die komplette Lymphonodektomie durchgefiihrt,
was einen nodalpositiven Fall ergab. Bei den Ubrigen 6 Fallen wurde mindestens 1
Lymphknoten entfernt, ohne einen Lymphknotenbefall zu detektieren.

@ andere
Lymphonodektomie

O nodalnegative Fille nach
6 kompletter
Lymphonodektomie

W nodalpositive Falle nach
kompletter
Lymphonodektomie

Abb. 8: Lymphonodektomie nach AGO-Leitlinien bei serdésen Karzinomen (n=12)
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4.3.3 Lymphonodektomie in den Stadien pT1a bis pT1c bei

endometrioiden Karzinomen

Im Folgenden wird die Lymphonodektomie der endometrioiden Karzinome in den
Stadien pT1a - pT1c unter Beriicksichtigung des Gradings naher dargestellt. Von einer
Lymphonodektomie wird in diesem Abschnitt gesprochen, wenn mindestens 1
Lymphknoten entfernt wurde.

In den Stadien pT1a G1 und G2 sowie pT1b G1 und G2 wird die Lymphonodektomie
nach den neuen Empfehlungen der AGO seit 2011 nicht mehr durchgefihrt.
(Kommission Uterus der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. (Hrsg.)
2011) Im Patientinnenkollektiv befanden sich insgesamt 74 Patientinnen in diesen
Stadien (Abb. 9). Bei 30 von ihnen (40,5%) wurde in der Operation mindestens 1
Lymphknoten entfernt (Bereich: 5 - 81 LKN, Median: 26,5); 2 dieser 30 Patientinnen
waren nodalpositiv. Beide sind dem Stadium pT1b, G2 zuzuordnen. Das sind 25% der
insgesamt 8 lymphonodektomierten pT1b G2- Falle.

B keine Lymphonodektomie
Onodalnegative Falle

M nodalpositive Fille

Abb. 9: Lymphonodektomie der endometrioiden Karzinome in den Stadien pT1a/b, G1/2
(n=74)

In den Stadien pT1a G3 und pT1b G3 (3 Patientinnen) sollte die Lymphonodektomie
laut Leitlinien obligat erfolgen. Bei allen 3 Patientinnen wurde diese durchgefiihrt und
erbrachte keinen Lymphknotenbefall.

Auch im Stadium pTic G1 bis G3 (27 Patientinnen) sollte die Lymphonodektomie
obligat erfolgen. Bei 21 Patientinnen wurde diese durchgefihrt und ergab 2
nodalpositive Falle (1x pTic G2; 1x pTic G3). Bei 6 Patientinnen wurden keine
Lymphknoten entfernt (Abb. 10).

@ keine Lymphonodektomie
6 Onodalnegative Falle

2 W nodalpositive Falle

Abb. 10: Lymphonodektomie der endometrioiden Karzinome pT1ic, G1-3 (n=27)
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4.4 Uberlebensanalysen

Im Folgenden wird das Uberleben des Patientinnenkollektivs in Abhéngigkeit von den
histopathologischen Faktoren und der Therapiemodalitat naher dargestellt.

Fir die Berechnungen der Uberlebensanalysen bilden die 150 primar operierten
Patientinnen das Kollektiv.

4.4.1 Rezidiv- oder metastasenfreies Uberleben der primér
operierten Patientinnen

Insgesamt trat bei 12 Patientinnen im Nachbeobachtungszeitraum ein Rezidiv oder
eine Metastasierung auf. Bei 5 Patientinnen wurde eine Fernmetastasierung
diagnostiziert, bei 5 Patientinnen ein Rezidiv. Bei einer Patientin traten Rezidiv und
Metastasierung simultan auf. Bei einer weiteren Patientin kam es zuerst zum Auftreten
der Fernmetastasierung und im Verlauf zum Rezidiv.

75% aller Ereignisse (9 von 12) traten in den ersten 24 Monaten auf. Die langste
Beobachtungszeit bis zum Auftreten eines Rezidivs oder einer Metastasierung betrug
87 Monate bei einer Patientin mit einem G2-endometrioiden Karzinom.

MDFS-Funktion

1,0 w = Zensiert
Lttty
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0,57
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Beobachtungszeit [Monate]

Abb. 11: rezidiv- und metastasenfreies Uberleben / disease free survival (n=150)
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4.4.2 Ereignisfreies Uberleben der primér operierten

Patientinnen

Als Ereignis wurden der Tod, das Auftreten eines Rezidivs oder einer Metastasierung
gewertet. Insgesamt kam es im Nachbeobachtungszeitraum zu 37 Ereignissen. Die
mediane Beobachtungsdauer bis zum Auftreten eines Ereignisses betrug 108 Monate,
Clgse, = (88,5; 127,6).
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Abb. 12: ereignisfreies Uberleben / event free survival (n=150)

4.4.3 Uberleben der primir operierten Patientinnen in
Abhangigkeit vom Vorhandensein von tumorbedingten
Symptomen

In Abb. 13 wird das Uberleben der Patientinnen in Abhangigkeit vom Vorhandensein

von Symptomen dargestellt. Die Uberlebenskurven der beiden Gruppen unterscheiden
sich dabei sichtbar aber nicht statistisch signifikant (p= 0,078).
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Abb. 13: Uberleben in Abhéngigkeit vom Vorhandensein von Symptomen (n=150)

Die Mehrheit der primar operierten Patientinnen (n=130) war bei Tumordiagnose
symptomatisch. 123 Frauen stellten sich mit einer Blutung/Blutungsanomalie und 7
Frauen mit einem anderen Symptom vor. Von diesen Patientinnen starben im

Nachbeobachtungszeitraum 22 (16,9%). Ihre mediane Uberlebenszeit betragt 108

Monate.

Unter 20 asymptomatischen Patientinnen, von denen 6 keine Symptome hatten und 14
Frauen allein per TVS diagnostiziert wurden, kam es im Nachbeobachtungszeitraum zu
7 (35%) Todesfallen. Die mediane Uberlebenszeit unter den symptomfreien
Patientinnen betragt 91 Monate.

Asymptomatische Patientinnen kommen in allen histologischen Typen mit einer
anndhernd gleichen Wahrscheinlichkeit vor. Unter diesen Patientinnen gibt es in allen
Histologien prozentual mehr Todesfélle.

Tab. 14 zeigt, wie sich das Vorhandensein von tumorbedingten Symptomen in den
einzelnen Histologien verteilt und auf das Uberleben auswirkt.
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Tab. 14: Uberleben in Abhéngigkeit vom Vorhandensein von tumorbedingten Symptomen,
getrennt nach Histologie (n=150)

Symptome Ja Nein
Gesamt 130 20
davon verstorben 22 7
Endometrioid 107 16
davon verstorben 16 4
Seros 12 2
davon verstorben 2 2
Andere 11 2
davon verstorben 4 1

4.4.4 Uberleben der priméar operierten Patientinnen in
Abhangigkeit vom histologischen Typ und vom Grading

Nach 60 Monaten liegt die kumulative Uberlebensrate der Patientinnen mit einem
endometrioiden Karzinom bei 81%, die der Patientinnen mit einem serésen Karzinom
bei 69%. Unter den anderen histologischen Typen sind in Abb. 14 adenosquamése,
undifferenzierte und anaplastische Karzinome zusammengefasst. lhre Uberlebensrate
nach 60 Monaten betragt 54%.
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Abb. 14: Uberleben - dargestellt nach Histologie (n=150)
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In Abb. 15 ist das Uberleben ausschlieBlich der primar operierten endometrioiden
Karzinome (n=123) in Abhangigkeit vom Grading des Uterus-Praparats dargestellt.

Das 60-Monats-Uberleben sowohl der G1- als auch der G2-Félle betragt 82,5%. Die
kumulative Uberlebensrate der G3-Falle liegt nach 60 Monaten bei 59%.
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Abb. 15: Uberleben der primar operierten endometrioiden Karzinome, dargestellt nach
Grading (n=123)

4.4.5 Uberleben in Abhéngigkeit von der Durchfiihrung einer
stadiengerechten Therapie fiir die Stadien pT1 und pT2

Insgesamt waren 140 der primér operierten Patientinnen den Stadien pT1 und pT2
zuzuordnen. 22 von ihnen erhielten durch die Operationshistologie ein Upstaging bzw.
Upgrading im Vergleich zur praoperativen Diagnostik. Davon wurde bei 15 Patientinnen
eine nicht stadiengerechte Therapie durchgefihrt und diese auch nicht durch eine
Nachoperation komplettiert. Diese Falle werden in der folgenden Kaplan-Meier-
Uberlebenskurve den Patientinnen gegeniiber gestellt, welche entweder priméar auf
Grundlage der praoperativen Diagnostik richtig therapiert wurden bzw. trotz nicht
korrekter Diagnostik einer stadiengerechten Therapie zugefuhrt wurden.
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Abb. 16: Uberleben in Abhangigkeit von der Durchfilhrung einer stadiengerechten Therapie,
pT1 und pT2 — Félle (n=140)

Es ist ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festzustellen (p= 0.022),
mit einem Vorteil in der Uberlebenswahrscheinlichkeit auf Seiten der Patientinnen,
welche eine stadiengerechte Therapie erhielten.

4.4.6 Uberleben in Abhingigkeit von der durchgefiihrten
Lymphonodektomie

Im Folgenden soll auf das Uberleben in Abhangigkeit von der Art der durchgefiihrten
Lymphonodektomie eingegangen werden. In die Analyse einbezogen wurden die in
Tab. 15 aufgefuhrten Patientinnen (n=50), fir die eine Lymphonodektomie nach
Leitlinien (AGO 2008) obligat vorgesehen ist. Die Patientinnen in anderen Histologien
und in den Stadien pT3 und pT4 werden hier nicht betrachtet.

40



KAPITEL 4: Ergebnisse 4.4 Uberlebensanalysen

Tab. 15: Patientinnen pT1 und pT2 mit Notwendigkeit einer LNE nach den aktuellen Statements
der AGO 2013 (n=50)

Auswahlkriterien Anzahl der Patientinnen
Endometrioide Karzinome: pT1a, G3 1
Endometrioide Karzinome: pT1b, G3 2
Endometrioide Karzinome: pTic, G1-G3 27
Endometrioide Karzinome: pT2a, G1-3 1
Endometrioide Karzinome: pT2b, G1-3 10

Ser6se Karzinome: pT1, pT2, G1-3 9

Von diesen Patientinnen erhielten 14 eine komplette Lymphonodektomie nach AGO-
Leitlinien (AGO 2008), bei 28 Patientinnen wurde mindestens ein Lymphknoten
entfernt. Bei acht Patientinnen wurde keine Lymphonodektomie durchgefihrt.

Im Nachbeobachtungszeitraum traten 13 Todesfélle auf. Deren Verteilung in den
einzelnen Stadien zeigt Tab. 16.

Tab. 16: Todesfalle im Patientinnenkollektiv von Tab. 15
Art der Lymphonodektomie Tumorcharakteristika Anzahl der Todesfalle

Keine Lymphonodektomie endometrioid, pTic, G1-3 3

endometrioid, pT2b

Mindestens 1 LKN entfernt endometrioid, pTic, G1-3

endometrioid, pT2b

serds, pT1b

Alle 14 Patientinnen, die eine komplette Lymphonodektomie erhielten, leben laut dem
erhobenen Follow-up zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums, davon 13 tumorfrei.

In Abb. 17 ist die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir diese Patientinnen dargestellt. Die
Signifikanzprifung mittels Log-Rank-Test ergibt einen signifikanten Unterschied
(p=0,006) zwischen den Patientinnen mit kompletter Lymphonodektomie und den
Frauen ohne Lymphknotenentfernung.

Des Weiteren wird fir die endometrioiden Karzinome im Stadium pTia und pTib,
jeweils G1 und G2 (siehe 4.3.3), in denen eine Lymphonodektomie nicht vorgesehen
ist, eine Kaplan-Meier-Schéatzung in Abb. 18 dargestellt.

Das Gesamtiberleben unterscheidet sich zwischen der Gruppe mit einer
Lymphonodektomie und der Gruppe ohne Lymphonodektomie nicht signifikant
(p=0,521).
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Abb. 17: Uberleben der ausgewahlten Patientinnen (Tab. 15) in Abhangigkeit der
durchgefihrten LNE (n=50)
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Abb. 18: Uberleben der priméar operierten endometrioiden Karzinome im Stadium pT1a und
pT1b, G1 und G2 (n=74)
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4.5 Vergleiche zur neuen TNM-Klassifikation

Fir dieses Kapitel wurden die Patientinnen nachtrgglich anhand der gegebenen
Kriterien in die neue TNM/FIGO-KIlassifikation (Vgl. Tab. 2) eingeteilt. Fir die
entscheidenden Verdnderungen wurden Vergleiche zwischen neuer und alter

Klassifikation erstellt.

4.5.1 Endometrioide Karzinome pTla-c

In Abb. 19 ist das Uberleben der primar operierten, makroskopisch tumorfreien
Patientinnen mit einem endometrioiden Karzinom in den Stadien pTia bis pTic
dargestellt. Dies schlie3t 107 Patientinnen ein, 18 pT1a-Falle, 62 pT1b- und 27 pTic-
Falle.
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Abb. 19: Uberleben der primar operierten endometrioiden pT1-Falle (n=107)

Die Stadien pT1a und pT1b unterscheiden sich dabei nicht signifikant (p=0,753).

In der seit 01. Januar 2010 giiltigen Klassifikation werden die Stadien pT1a und pT1b
zu pT1a zusammengefasst, pT1c wird als pT1b klassifiziert. Das bisherige Stadium
pT1c entfallt. Das Stadium pT2a geht in das Stadium pT1 ein.

Im Patientinnenkollektiv gab es nur eine Patientin mit einem endometrioiden Tumor im

Stadium pT2a. Diese wird nicht in die folgende Uberlebensgrafik (Abb. 20) einbezogen.
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Abb. 20: Uberleben der primar operierten endometrioiden pT1-Félle nach neuer TNM-
Klassifikation (n=107)

Die neuen Stadien unterscheiden sich im Log-Rank-Test signifikant mit p = 0,035.

4.5.2 Stadien FIGO IlIC1 und FIGO IlIC2

Unter den primar operierten Patientinnen (n=150) fanden sich 12 nodalpositive Falle.
Nach der neuen Klassifikation (Tab. 2) werden diese nun unterteilt in FIGO IlIC1 und
FIGO 1lIC2. FIGO 1lC1 kennzeichnet dabei den Befall ausschlieBlich der
Beckenlymphknoten. Dabei kénnen paraaortale Lymphknoten negativ oder nicht
untersucht sein. FIGO 1lIC2 beschreibt den Befall der paraaortalen Lymphknoten mit
oder ohne Beteiligung der Beckenlymphknoten.

Tab. 17 zeigt die Einteilung der nodalpositiven Falle im Patientinnenkollektiv nach den
Kriterien der neuen FIGO-Klassifikation. Von 4 Patientinnen, die dem Stadium FIGO
[IC1 zuzuordnen sind, erhielten zwei eine paraaortale Lymphonodektomie, die keine
paraaortale Lymphknotenbeteiligung nachweisen konnte, die anderen zwei Frauen
wurden nicht paraaortal lymphonodektomiert. Unter 8 FIGO IIIC2- Féllen ist nur eine
Frau, die bei kompletter Lymphonodektomie ausschlieBlich einen Befall der
paraaortalen Lymphknoten hat.
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Tab. 17: Einteilung der nodalpositiven Falle nach der neuen FIGO-Klassifikation

FIGO- Jahr/ Anzahl der Anzahl der Uberleben
Einteilung Patienten-ID entfernten entfernten
pelvinen LKN paraaortalen LKN
(positive LKN)  (positive LKN)
FIGO llIC1 2000/6 23 (1) verstorben
2004 / 64 26 (4) lebt tumorfrei
2005 /77 8 (2) verstorben
2007 /121 3(1) verstorben
FIGO IliIC2 2006 /102 5 (20 verstorben
2007 /116 28 (2) lebt tumorfrei
2007 /118 29 (4) lebt tumorfrei
2007 /119 40 (2) lebt tumorfrei
2007 /126 62 (2) lebt tumorfrei
2008 /130 5 (3) lebt tumorfrei
2009 /149 24 (0) lebt mit Tumorrest
2009/ 154 35 (8) lebt tumorfrei

In Abb. 21 ist das Uberleben der 12 nodalpositiven Félle in einer Kaplan-Meier-

Uberlebenskurve dargestellt. Der durchgefiihrte Log-Rank-Test ergibt einen p-Wert von
0,142. Die Uberlebensprognose von FIGO IlIC1 und IlIC2 unterscheidet sich damit

nicht signifikant.
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Abb. 21: Uberleben der nodalpositiven Falle nach neuer FIGO-Klassifikation
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4.6 Zweitkarzinome

27 Patientinnen (16,6% aller 163 Falle) hatten eine Zweitmalignom-Anamnese, davon
sind 14 Malignome metachron und 13 synchron aufgetreten. Bei 7 der 13 synchron
diagnostizierten Malignome handelte es sich um Ovarialkarzinome.

In Tab. 18 sind die gynakologischen Zweitkarzinome (n=19) aufgeflhrt. Von den
Ubrigen Malignomen fand sich am haufigsten ein Kolonkarzinom (n=3), welches

metachron, zeitlich vor dem Endometriumkarzinom liegend, aufgetreten ist.

Tab. 18: Auftreten von gynékologischen Zweitkarzinomen

Zweitkarzinom  synchrones Auftreten metachrones Auftreten

Ovarialkarzinom 7 -
Mammakarzinom 1 9
Cervixkarzinom 1 -
Vaginalkarzinom - 1

6 Endometriumkarzinome wurden unter einer adjuvanten Tamoxifen-Therapie aufgrund
eines Mammakarzinoms diagnostiziert. Die Zeit vom Beginn der Tamoxifentherapie bis
zur Diagnose des Endometriumkarzinoms war dabei sehr unterschiedlich, sie lag
zwischen 5 und 108 Monaten.

Die 6 Patientinnen unter Tamoxifen-Therapie entwickelten Endometriumkarzinome
unterschiedlicher Histologie, darunter kein seréses Karzinom. Es traten 4
endometrioide Karzinome sowie jeweils ein adenosquamdses und ein undifferenziertes
Karzinom auf. Von den 4 Patientinnen mit einem endometrioiden Karzinom ist eine im
Verlauf der Nachbeobachtungszeit verstorben, die anderen leben tumorfrei. Die
Patientin mit dem undifferenzierten Karzinom ist an einer Metastasierung des
Mammakarzinoms verstorben. Von der Patientin mit dem adenosquamdésen Karzinom

ist der Verlauf nicht bekannt.

4 dieser 6 Endometriumkarzinome wurden ausschlieBlich durch den transvaginalen
Ultraschall ohne Symptome diagnostiziert.
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4.7 Fernmetastasierung

Insgesamt fanden sich im untersuchten Kollektiv 13 von 163 Patientinnen mit einer
Fernmetastasierung bereits zum Zeitpunkt der Diagnose.

Unter den 132 endometrioiden Karzinomen fanden sich 7 primar metastasierte Falle
(5,3%). Von 16 serdsen Karzinomen waren 4 (25%) bereits primar metastasiert. In Tab.
19 sind flr diese Félle die Lokalisation der Metastasen sowie die Gesamt-Therapie des
Karzinoms dargestellt.

Tab. 19: Fernmetastasen — primére M1-Situation

Histologie Lokalisation der Fernmetastasen Gesamt-Therapie des Karzinoms
Endometrioid Ureter, intraabdominelle Metastasen Chemotherapie
Leber Operation, postoperative
Chemotherapie
Omentum majus Operation, postoperative
Radiochemotherapie
Musculus psoas, Weichgewebe Operation, postoperative
kombinierte Radiatio
Lunge, Lymphknoten Radiatio und MPA-Therapie
Lunge, Leber MPA-Therapie
Hirn, Nebenniere, Peritoneum Radiatio und MPA-Therapie
Seros Aszites, Pleuraerguss Operation, postoperative
Chemotherapie
Omentum majus, Peritoneum Operation, postoperative
Chemotherapie
Omentum majus, Peritoneum Operation, postoperative
Chemotherapie
Peritoneum Operation, postoperative
Chemotherapie
Andere Lunge, Lymphknoten, Leber, Radiochemotherapie
Knochen, Peritoneum, Hirn
Leber Operation, postoperative

Chemotherapie

Von den primaren MO-Fallen (n=150) metastasierten 9 Patientinnen sekundar im
Nachbeobachtungszeitraum. Auch in diesem Fall sind die serésen Karzinome
prozentual haufiger metastasierend, von 16 serésen Karzinomen sind bei 4 (25%) im
Verlauf Metastasen zu finden. Dagegen zeigten nur 4 der 132 endometrioiden
Karzinome (3%) sekundar Metastasen. In Tab. 20 ist die Lokalisation und Therapie der

im Intervall auftretenden Fernmetastasen aufgefihrt.
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Tab. 20: sekundare Fernmetastasen

Histologie Lokalisation der Fernmetastasen Therapie
Endometrioid Omentum majus, Appendix Operation, Chemotherapie
Lymphknoten Operation, Radiatio
Lymphknoten Radiatio
Lunge, Nebenniere Chemotherapie
Serds Peritoneum, Pleuraerguss, Aszites Chemotherapie
Lymphknoten, Peritoneum, Knochen, Operation,
Nebenniere Chemotherapie
Omentum majus, infiltrativ bis Beckenwand Radiochemotherapie
Leber Chemotherapie
Andere Leber keine

Bei 8 der 9 Patientinnen traten die Fernmetastasen innerhalb der ersten 24 Monate
nach Primardiagnose des Endometriumkarzinoms auf. Bei einer Patientin betrug das
Intervall bis zur Fernmetastasierung 62 Monate.

Von den insgesamt 13 primar fernmetastasierten Patientinnen verstarben 9 im Verlauf
des Beobachtungszeitraums (4x endometrioide, 3x serdse, 2x andere Histologie). Das
mediane Uberleben der primér fernmetastasierten Falle betrug 13,2 Monate, Clgsy, =
(0,7; 25,8). Von den Ubrigen 4 primar fernmetastasierten Patientinnen lebten zum
Abschluss der Nachbeobachtungszeit drei ohne und eine Patientin mit Tumorrest.

6 der 9 sekundar fernmetastasierten Falle sind im Beobachtungsintervall verstorben
(2x endometrioide, 3x serdse, 1x andere Histologie). Die mediane Uberlebenszeit
dieses Patientinnenkollektivs betrug 6,25 Monate nach Diagnose der Metastasierung,
Clgse, = (0; 19,1). Von den 3 anderen sekundar fernmetastasierten Féllen leben 2

Patientinnen mit und eine ohne Tumorrest.
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5 Diskussion

5.1 Beurteilung der praoperativen
Diagnostik

Als Leitsymptom des Endometriumkarzinoms gilt die Postmenopausenblutung bzw. die
Veranderung des regularen Blutungszyklus bei pramenopausalen Frauen.

Es gibt bisher keine evidenzbasierten Empfehlungen, wie die Diagnostik nach einer
stattgehabten Postmenopausenblutung ablaufen soll. (Emons 2011)

Van Hanegem et al. haben in ihrem Review einen mdéglichen Ablauf der Diagnostik
beschrieben. Die Autoren empfehlen zunachst eine transvaginale Sonographie mit
einem cutoff-Level von 3-4mm. Im Anschluss oder bei Nicht-Verflgbarkeit sollte eine
Endometriumbiopsie durchgefihrt werden. Bei weiterer Unsicherheit kommen eine
TVS unter Kochsalzinfusion und die Hysteroskopie in Betracht. (van Hanegem et al.
2011) In den deutschen S2k-Leitlinien sind generell eine gynékologische
Untersuchung, eine TVS mit einem cutoff-Level von 5mm, sowie eine fraktionierte
Abrasio und Hysteroskopie empfohlen. (AGO 2008)

In dem im Zuge dieser Arbeit analysierten Kollektiv wurde bei 150 primar operierten
Patientinnen in 16 Féllen (10,6%) keine préoperative Diagnostik mittels fraktionierter
Abrasio durchgeflihrt. Davon ergab sich bei 8 Patientinnen das Endometriumkarzinom
als Zufallsbefund nach einer Hysterektomie aus anderer Indikation, bei den anderen 8
Patientinnen gab eine bereits langer bestehende Blutungsstérung den Anlass zur
Hysterektomie (Vgl. Kapitel 4.2.1). Die restlichen 134 Patientinnen erhielten
leitliniengerecht eine fraktionierte Abrasio bzw. hysteroskopische Biopsie und
Transvaginalsonographie.

49



KAPITEL 5: Diskussion 5.1 Beurteilung der praoperativen Diagnostik

Huang et al. untersuchten 2007 die Endometriumbiopsie mit dem Pipelle-Verfahren
bzw. die fraktionierte Abrasio als Methoden der praoperativen Diagnostik. Beide
wurden als zuverlassig eingeschatzt, auch um insbesondere high-grade und nicht-
endometrioide Karzinome zu erkennen. In dieser Studie wurde auch dargestellt
inwiefern praoperative Histologie und Grading mit dem postoperativen Ergebnis
Ubereinstimmten. Von 202 Patientinnen, welche préoperativ als G1 oder G2 (,low
grade®) -endometrioides Karzinom eingeschéatzt wurden, waren 12 postoperativ doch
als G3 (,high grade®) -endometrioides Karzinom einzuordnen. (Huang et al. 2007)

Im hier untersuchten Patientinnenkollektiv wurde dieser Vergleich fur die primar
operierten Frauen mit einem endometrioiden Karzinom ebenfalls durchgefihrt. Von 95
Patientinnen, die praoperativ als ,low grade“ (G1 oder G2) eingestuft wurden, ergab
sich nur einmal ein Upgrading in ein ,high grade” (G3) -Karzinom.

In der eben erwahnten Studie von Huang et al. wurden von 79 serésen und klarzelligen
Karzinomen 18 (22,8%) praoperativ mittels Abrasio falschlicherweise als endometrioide
Karzinome eingeschatzt. (Huang et al. 2007)

Unter den im Rahmen dieser Arbeit untersuchten serésen (inklusive klarzelligen) Fallen
gab es 13 primar operierte Patientinnen, die auch eine praoperative
Endometriumhistologie hatten. Finf von ihnen (38,5%) wurden praoperativ mittels
fraktionierter Abrasio als endometrioide Karzinome eingeschatzt.

Serbse Karzinome entwickeln sich meist im atrophen Endometrium, sodass sie mittels
TVS nicht erkennbar sind. (Thomssen und StrauB3 2006; del Carmen et al. 2012) Im
hier untersuchten Patientinnenkollektiv ist die Blutungsstérung das haufigste Symptom

fUr die serd6sen Karzinome.

Ob eine Lymphonodektomie notwendig ist, wird in der Regel anhand der praoperativen
Histologie und des Gradings sowie anhand des intraoperativen Situs entschieden. Die
Leitlinien-Empfehlungen fur die Lymphonodektomie basieren aber auf dem Ergebnis
der Hysterektomie. Leitao et al. haben in ihrer retrospektiven Studie untersucht, wie
hoch die Ubereinstimmung zwischen praoperativ als FIGO | eingeschatzten
Karzinomen mit der endgultigen Diagnose des Hysterektomiepréaparates ist. 14,7% des
untersuchten Kollektivs haben postoperativ ein Upstaging in ein hdheres FIGO-
Stadium und 1,2% eine Veranderung in eine serése/ klarzellige Histologie erfahren. Die
Autoren empfehlen flr alle Patientinnen, flr die es medizinisch und technisch mdglich
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ist, ein umfassendes operatives Staging anzubieten, da die préoperative Diagnostik zu
ungenau ist. (Leitao et al. 2008)

Besonders wichtig fir die Entscheidung, ob eine Lymphonodektomie durchgeflihrt
werden sollte, ist vor allem die Abgrenzung des Stadiums pTic mit einer
Myometriuminvasion dber 50% von den Stadien pT1a und pT1b. Eine myometrane
Infiltration Gber 50% macht laut Leitlinien eine Lymphonodektomie obligat. (Emons und
Mallmann 2014)

Savelli et al. verglichen die Vorhersagekraft des intraoperativen Gefrierschnitts mit der
TVS bezlglich der myometranen Invasion, wobei der intraoperative Gefrierschnitt die
héhere Sensitivitat (92%, gegeniber 75% bei TVS) erreichte. (Savelli et al. 2012)

Im hier untersuchten Patientinnenkollektiv sind 26 pTic- Falle praoperativ
vaginalsonographisch bezliglich der myometranen Infiltrationstiefe untersucht wurden.
Nur bei 50% der Patientinnen erfolgte eine korrekte préoperative Einschatzung. Von 13
Patientinnen, die praoperativ nicht korrekt eingeschatzt wurden, hatten 12 keine oder
eine unvollstdndige Lymphknotenentfernung. Um ein adaquates operatives Staging zu
gewahrleisten, missten diese einer Nachoperation mit systematischer pelviner und
paraaortaler Lymphonodektomie zugefiihrt werden.

Die préoperative Diagnostik des Stadiums T2b (neu T2) ist relevant, da ein komplettes
chirurgisches Staging mit pelviner und paraaortaler Lymphonodektomie erfolgen muss.
(Emons und Mallmann 2014) Dazu mussten nach alter Klassifikation der Befall
endozervikaler Drisen oder des zervikalen Stromas nachgewiesen werden (Tab. 1). In
der neuen Klassifikation fihrt nur eine Beteiligung des zervikalen Stromas zum
Stadium T2 (Tab. 2).

Die Empfehlungen in der Literatur bezlglich der Diagnostik einer
Zervixstromainfiltration sind sehr unterschiedlich. Bijen et al. untersuchten bei
Patientinnen die endozervikale Kirettage als praoperative Diagnostik der zervikalen
Beteiligung und beurteilen diese als zuverlassige Methode. (Bijen et al. 2009) Wichtig
ist dabei, dass der Befall von endozervikalen Driisen bzw. des Stromas eindeutig
beschrieben wird. (Emons 2009b) Gerade die Infiltration des zervikalen Stromas (pT2b)
wird in der Histologie einer endozervikalen Kirettage aber nur selten beschrieben.
Weiterhin schreiben die Autoren, dass die zervikale Zytologie, die CT und die TVS eine
zervikale Beteiligung nicht zuverldssig diagnostizieren kdnnen. Die Untersuchung
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mittels MRT erbrachte bessere Ergebnisse, ist aber zu teuer und zeitaufwendig. (Bijen
et al. 2009) In einer weiteren Studie von Cicinelli et al. wird die Hysteroskopie als
zuverldssige Methode zum Erkennen einer oberflachlichen zervikalen Beteiligung und
die MRT zur Beurteilung der Zervixinfiltration beschrieben. (Cicinelli et al. 2008)
Akbayir et al. halten die TVS flr eine mdgliche und kostengtlinstige Variante, eine
zervikale Infiltration zu erkennen. (Akbayir et al. 2011) Nagar et al. schatzen die MRT
als verlassliche Methode ein, um eine zervikale Infiltration vorauszusagen. (Nagar et al.
2006). In den aktuellen Statements der AGO werden MRT und hysteroskopisch
entnommener  Zervixbiopsie die  hdchste  Vorhersagekraft — zugeschrieben.
(Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie e.V. 2013)

Die danischen Autoren um Antonsen et al. prasentieren 2013 in ihrer prospektiven
Studie eine Beurteilung von MRT, PET/CT sowie der TVS in der prdoperativen
Diagnostik bezlglich der Fragestellung nach der Infiltration von Myometrium und
Zervixstroma. Alle drei Methoden werden als geeignet eingeschatzt, um eine
Zervixstromainfiltration auszuschlieBen, die Vorhersagequalitat ist mit
Sensitivitatswerten zwischen 29 und 43% dagegen eher niedrig. (Antonsen et al. 2013)

Eine Zervixstromainfiltration ist préoperativ im hier untersuchten Kollektiv nur mit
unbefriedigenden Ergebnissen zu diagnostizieren. Es wurden nur 7 von 16 (43,8%)
praoperativ untersuchten Frauen, die dem Stadium pT2b zugeordnet wurden, auch als
T2b erkannt. Jede dieser 7 Frauen erhielt im Rahmen der préoperativen Diagnostik
eine transvaginale Sonographie, teilweise kombiniert mit einer Hysteroskopie oder
Abdominalsonographie.

Jacobs et al. fUhrten eine Fall-Kontroll-Studie durch, in welcher die Mdglichkeit eines
Screenings mittels TVS Uberprift werden sollte. Die Sensitivitdt ein Karzinom bei
asymptomatischen Patientinnen zu entdecken, liegt zwischen 80 und 90%. Innerhalb
der Hochrisiko-Gruppe waren falsch-positive Ergebnisse am geringsten. Eine TVS wird
als Screening nicht empfohlen, ein Uberlebensvorteil kann in dieser Studie aufgrund
fehlender Uberlebensdaten nicht bewiesen werden. Des Weiteren ist nicht sicher, ob
durch die Diagnose bei asymptomatischen Patientinnen Uberhaupt ein
Uberlebensvorteil erzielt werden kann. Das Leitsymptom Blutungsstérung tritt in der
Regel friihzeitig auf und fihrt zu einer schnellen Diagnose. (Jacobs et al. 2011, Vergote
et al. 2011)
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Auch im untersuchten Patientinnenkollektiv ist eine Blutungsstérung bei 132 von 163
Patientinnen das haufigste Symptom. Bei 15 asymptomatischen Frauen wurde das
Endometriumkarzinom nur mittels transvaginaler Sonographie entdeckt.

Die in Abb. 13 dargestelite Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zeigt einen nicht
signifikanten Uberlebensvorteil (p= 0,078) fir die symptomatische Patientengruppe.
Die mediane Uberlebenszeit der symptomfreien Patientinnen ist geringer als die der

symptomatischen Frauen.

Insgesamt erhielten in dem fir diese Arbeit untersuchten Patientinnenkollektiv 134 der
150 primar operierten Patientinnen eine préoperative Diagnostik unterschiedlichen
AusmalBes. 23 Patientinnen erhielten postoperativ durch eine Verénderung des
Tumorstadiums ein Upstaging (Tab. 22 bis Tab. 24). Bei funf Frauen kam es zu einem
Upgrading durch eine Veranderung der Histologie (Tab. 21). Eine Frau hatte eine
alleinige und therapieentscheidende Anderung des Gradings (Tab. 25). Damit ist bei
21,6% (29 von 134) der zu beurteilenden Patientinnen die Einschatzung mittels
praoperativer Diagnostik nicht korrekt gewesen. Daraus resultierte bei 21 Patientinnen
eine Untertherapie aufgrund eines praoperativ falsch eingeschatzten Therapieumfangs.

Die zur Verflgung stehenden Methoden der préoperativen Diagnostik sind damit als
nicht ausreichend zu beurteilen, um eine zuverlassige Einschatzung der
Tumorcharakteristika zu erzielen und die entsprechenden therapeutischen
Empfehlungen zu ermdéglichen. In den neuen Empfehlungen sieht die AGO das
operative Staging als unumgénglich an, da dies durch keine bildgebende MaBnahme
adaquat ersetzt werden kann. (Kommission Uterus der Arbeitsgemeinschaft
Gynékologische Onkologie e.V. (Hrsg.) 2013, Emons und Mallmann 2014)

5.2 Indikation und Umfang der
Lymphonodektomie

Die aktuelle Leitlinie beurteilt eine Lymphonodektomie im Stadium pTia, G1 und G2
(neue Klassifikation, Tab. 2) bei intraoperativ unauffallig wirkenden Lymphknoten als
nicht indiziert. (Emons und Mallmann 2014)

Die randomisierte Studie der ASTEC Study Group unterstltzt diese Empfehlung. Eine
pelvine Lymphonodektomie erbrachte unter 1408 Frauen mit einem praoperativ als T1

eingeschéatzten Endometriumkarzinom keine Verbesserung im Gesamt- und im
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rezidivfreien Uberleben. (The writing committee on behalf of the ASTEC study group
2009) Bereits 2008 kamen auch Benedetti Panici et al. in ihrer randomisierten
klinischen Studie zu diesem Ergebnis. (Benedetti Panici et al. 2008)

Unter den im Zuge dieser Arbeit analysierten Patientinnen sind 74 den Stadien pT1a
und pT1b, jeweils G1 und G2 (alte Klassifikation) zuzuordnen. 30 von ihnen erhielten
eine Lymphonodektomie mit der Entfernung mindestens eines Lymphknotens. Zwei
Patientinnen waren dabei nodalpositiv. Im Gesamtiberleben ist kein signifikanter
Unterschied (p= 0,521) zwischen Patientinnen mit und ohne Lymphknotenentfernung
festzustellen (Abb. 18). Das bestatigt die oben genannten Publikationen.

Ein pelviner Lymphknotenbefall bei gut differenzierten, oberflachlichen T1-Karzinomen
kommt laut ASTEC Study Group in 3-5% vor. (The writing committee on behalf of the
ASTEC study group 2009) 2 nodalpositive Frauen unter insgesamt 74 (2,7%)
bestatigen diese Beobachtung. Dabei ist jedoch zu beachten, dass eine der
nodalpositiven Patientin sowohl einen paraaortalen als auch einen pelvinen
Lymphknotenbefall hatte. Bemerkenswert ist, dass diese zwei nodalpositiven Félle
jeweils dem Stadium pTib G2 zuzuordnen sind und damit 25% aller
lymphonodektomierten pT1b G2- Félle ausmachen.

Eine obligate Lymphonodektomie in den Stadien pTia und pT1b jeweils G1 und G2
kann auch nach der vorliegenden Analyse nicht als empfehlenswert eingeschatzt
werden. Patientinnen mit diesem low-risk-Endometriumkarzinom haben nur sehr selten
eine Lymphknotenbeteiligung und erhalten durch eine Lymphonodektomie keinen
weiteren Vorteil im Uberleben. (Emons 2012)

Bei allen Tumoren in einem Stadium = pTib (neue Klassifikation), allen gering
differenzierten  sowie  allen  Typ-ll-Karzinomen  wird eine  vollstandige
Lymphonodektomie bis zum Nierenstiel empfohlen. (Emons und Mallmann 2014) Es ist
bisher jedoch nicht belegt, dass die Lymphonodektomie in diesen Fallen einen
Uberlebensvorteil erbringt. (Emons 2012)

Die Auswertung der Patientinnen im dargestellten Kollektiv, die obligat eine
Lymphonodektomie erhalten sollten (Tab. 15, Abb. 17), erbringt einen signifikanten
Uberlebensvorteil ~ (p=0,006) fir  Patientinnen mit  einer  vollstandigen
Lymphonodektomie im Vergleich zu Patientinnen ohne Lymphonodektomie. Der
Uberlebensvorteil fiir Patientinnen, denen mindestens ein Lymphknoten entfernt wurde,
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ist nicht statistisch signifikant im Vergleich zu den Patientinnen ohne
Lymphonodektomie (p= 0,093). Jedoch kann vermutet werden, dass eine komplette
Lymphonodektomie nach AGO-Leitlinien das Gesamtliberleben der ,high-risk®-
Patientinnen verbessern kann. Es sollte eine prospektiv-randomisierte Studie initiiert
werden, die zeigt, dass eine Lymphonodektomie in den ,high risk“ Stadien
prognoseverbessernd ist.

Insgesamt ist im untersuchten Patientinnenkollektiv die Detektion nodalpositiver Falle
héher unter den Patientinnen, die eine vollstdndige (pelvine und paraaortale)
Lymphknotenentfernung erhielten. Auch Fotopoulou et al. empfehlen, die
Lymphonodektomie, wenn sie indiziert ist, bis zum Nierenstiel durchzufihren, da dann
auch hochparaaortal gelegene LKN entdeckt werden und dieses in dem von ihnen
untersuchten Patientenkollektiv haufig war. (Fotopoulou et al. 2010) Die SEPAL Study
kommt zu einem ahnlichen Ergebnis und spricht sich fur eine kombinierte pelvine und
paraaortale Lymphadenektomie unter ,intermediate-“ und ,high risk“- Fallen aus. (Todo
et al. 2010)

5.3 Beurteilung der serosen Karzinome

Die serésen Karzinome sind aufgrund ihres geringeren Vorkommens bisher nur selten
separat in prospektiven Studien betrachtet wurden. Dabei erscheint das bei diesem als
,high risk“ beurteilten Karzinom besonders wichtig, um die Therapieoptionen fiir die
betroffenen Frauen verbessern zu kénnen. Trotz des selteneren Vorkommens sterben
prozentual mehr Frauen an diesem Typ des Endometriumkarzinoms. (Boruta et al.
2009)

Diese Aussage wird auch im untersuchten Patientinnenkollektiv bestatigt. Insgesamt ist
das serése Karzinom mit 16 von 163 Patientinnen (9,8%) weniger haufig als das
endometrioide (132 von 163, 81%), verursacht aber relativ mehr Todesfalle. 6 der 16
Patientinnen (37,5%) sind zum Abschluss der Nachbeobachtungszeit verstorben. Dem
stehen 21,2% (28 von 132) unter den endometrioiden Karzinomen gegenuber.

Im Gesamtlberleben der primar operierten Patientinnen (Abb. 14) hat das serdse
Karzinom mit 69% eine nicht signifikant (p= 0,218), aber dennoch deutlich schlechtere
5-Jahres-Uberlebensrate im Vergleich zum endometrioiden Karzinom (81%). Dies
korrespondiert ebenfalls mit den Daten, die Boruta et al. in ihrem Review
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zusammengefasst haben. (Boruta et al. 2009)

Generell gelten altere Frauen als Risikokollektiv fir den serésen Typ. (Lachance et al.
2006) Bei den im Zuge der Arbeit analysierten Patientinnen betrug das mediane Alter
68 Jahre. Alle 16 Patientinnen befanden sich in der Postmenopause.

In Abschnitt F des Anhangs sind tabellarisch fir alle 16 Frauen mit serésem bzw.
klarzelligem Karzinom der jeweilige Therapieumfang, das Auftreten von Metastasierung
und Rezidiv sowie das Uberleben dargestellt (Tab. 26).

Serdse Karzinome sollten als ,high risk“-Karzinome im histopathologischen Grading
generell als G3 eingestuft werden. (Emons 2009a; The writing committee on behalf of
the ASTEC study group 2009) In dem in dieser Arbeit untersuchten
Patientinnenkollektiv wurden drei Patientinnen als G2 (2x fokal serds, 1x rein serdses
Karzinom) und eine Patientin als G1 (fokal seréses Karzinom) eingeschétzt.

Grundlage der Therapie fur dieses ,high risk® Karzinom ist die ausgedehnte Staging-
Operation, deren Umfang in Kapitel 1.8.1 erlautert ist. Als adjuvante Therapie scheint
eine sequentielle Radiochemotherapie mit Beckenbestrahlung gefolgt von einer
Carboplatin/Paclitaxel-Therapie effizient zu sein. (Boruta et al. 2009; Obermair et al.
2011; Suh et al. 2013)

Im untersuchten Patientinnenkollektiv erhielten insgesamt 7 Frauen (43,8%) eine
Operation mit Hysterektomie und bilateraler Adnexektomie plus einer kompletten
Lymphonodektomie nach AGO-Leitlinien sowie eine adjuvante Therapie. Drei der
Frauen wurden dabei einer adjuvanten Chemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel, die
anderen vier einer Brachytherapie zugefihrt. 2 der 7 Patientinnen (28,6%) sind im
Nachbeobachtungszeitraum verstorben. Betrachtet man diese kleinen Fallzahlen
vergleichend, haben diese Patientinnen das bessere Outcome im Vergleich zu den 9
anderen Patientinnen mit einem reduzierten Therapieumfang. Von diesen sind 4
(44,4%) verstorben.

Cirisano et al. stellen fest, dass eine Lymphknotenbeteiligung bei serésen Karzinomen
bei gleicher Rate an Lymphonodekiomien wie beim endometrioiden Typ haufiger
vorkommt. (Cirisano et al. 2000)
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Von den 12 makroskopisch tumorfrei primar operierten serésen Karzinomen erhielten
alle eine Lymphonodektomie unterschiedlichen AusmaBes. Es konnte einmal (8,3%)
eine Lymphknotenbeteiligung bei einer kompletten Lymphonodektomie nachgewiesen
werden. Die Rate der Lymphonodektomie war mit 54,5% unter den makroskopisch
tumorfrei primar operierten endometrioiden Patientinnen (n=121) deutlich geringer. Bei
diesen wurden 7 nodalpositive Falle (5,8%) festgestellt.

Beim serésen Typ ist das Auftreten von Rezidiven und Metastasen h&ufiger als bei
endometrioiden Karzinomen. (Cirisano et al. 2000) Del Carmen et. al. geben die
Rezidivhaufigkeit von auf den Uterus begrenzten ser6sen Karzinomen in ihrem Review
mit 31-80% an. Serbse Karzinome prasentieren sich haufiger primar metastasiert. (del
Carmen et al. 2012) Das serdse Karzinom neigt sowohl zu Rezidiven, wenn
Risikofaktoren fehlen als auch unabhangig vom vorliegenden Tumorstadium und
metastasiert haufiger in extrapelvine Lokalisationen. Auch nur fokale Anteile eines
serdsen Karzinoms erhdhen das Rezidivrisiko und verschlechtern die Uberlebensrate
der betroffenen Patientinnen und sollten damit entsprechend eines rein serdsen

Karzinoms therapiert werden. (Boruta et al. 2009; Fader et al. 2009)

Auch im hier untersuchten Patientinnenkollektiv ist das serése Karzinom sowohl bei
der Primarmetastasierung als auch bei sekundar auftretenden Fernmetastasen
prozentual haufiger vertreten. Mit 2 Rezidiven unter 12 makroskopisch tumorfrei priméar
operierten Patientinnen ist die Rezidivhaufigkeit im Vergleich zum endometrioiden
Karzinom (4 von 121) ebenfalls erhdht.

5.4 Neue Klassifikation

Zum 01. Januar 2010 wurde eine neue FIGO/TNM-Klassifikation eingefuihrt (FIGO
2009, Tab. 2). Im Vergleich zur vorhergehenden Klassifikation (FIGO 1988, Tab. 1)
erfolgten einige Anderungen, welche im Kapitel 1.6 beschrieben sind und im
Folgenden diskutiert werden sollen.

Die norwegische Autorengruppe um Werner et al. halt die neu eingefluhrte
Klassifikation insgesamt fUr einfacher strukturiert und besser geeignet, um die
Prognose der Patientinnen vorauszusagen. Patientinnen im Stadium IA und IB nach
FIGO 1988 hatten eine ahnliche Uberlebensprognose und es scheint demzufolge

sinnvoll zu sein, diese in einem Stadium zusammenzufassen. (Werner et al. 2012)
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Der Vergleich erfolgte in dieser Arbeit fir die Patientinnen mit einem primar operierten
endometrioiden Karzinom. Die Uberlebenskurven der Stadien IA und IB (FIGO 1988)
unterscheiden sich dabei mit p=0,753 nicht signifikant (Abb. 19). Wenn man die
Patientinnen nach FIGO 2009 klassifiziert, unterscheiden sich die neuen Stadien |A
und IB mit einem p-Wert von 0,035 signifikant (Abb. 20).

Die Infiltration der endozervikalen Driisen (IIA/FIGO 1988) hat laut Werner et al. keine
zusatzliche prognostische Aussagekraft, die Uberlebensprognose ist der im Stadium
IA/FIGO 2009 &hnlich. (Werner et al. 2012) In dieser Arbeit kann keine Aussage zu
dieser Veranderung getroffen werden, da nur 2 Patientinnen im analysierten Kollektiv
dem Stadium IIA zuzuordnen waren.

Patientinnen mit einer Infiltration des Zervixstromas (II/FIGO 2009) zeigten dagegen
ein signifikant schlechteres Uberleben als das Stadium I/FIGO 2009 und sollten als
eigene Gruppe betrachtet werden. (Werner et al. 2012)

Eine alleinige Zuordnung zu [IIA/FIGO 1988 nur aufgrund einer positiven
Peritonealzytologie wird nicht als sinnvoll angesehen. Die Uberlebensprognose der
Patientinnen ist vergleichbar mit derer im Stadium I/FIGO 1988. (Werner et al. 2012)

Im untersuchten Patientinnenkollektiv wurde nur eine Patientin aufgrund einer positiven
Peritonealzytologie als IIIA klassifiziert. Diese Patientin lebt zum Ende der
Nachbeobachtungszeit tumorfrei.

Eine weitere entscheidende Neuerung ist die Unterteilung von FIGO IlIC in IIIC1 fUr
den Befall ausschlieBlich der pelvinen Lymphknoten und [lIC2 fir den Befall der
paraaortalen Lymphknoten mit oder ohne pelviner Beteiligung.

Cooke et al. ermittelten in ihrer Studie einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir
Patientinnen im Stadium FIGO [lIC1 im Vergleich zu 11IC2. AusschlieBlich befallene
pelvine Lymphknoten scheinen demzufolge prognostisch besser zu sein, als der Befall
der paraaortal gelegenen Lymphknotenregionen. (Cooke et al. 2010) In einer weiteren
Studie dieser Autorengruppe mit einem erweiterten Patientinnenkollektiv wird diese
Feststellung bestétigt. (Page et al. 2011)

Todo et al. stellen fest, dass die Prognose der Patientinnen sowohl vom Umfang der
durchgefiihrten Therapie als auch von der Ausbreitung des Tumors bestimmt wird. In
ihrer Studie haben Patientinnen mit vollstdndiger systematischer Lymphonodektomie
und ausschlieBlich pelvinem Befall die bessere Prognose als nach vollstandiger
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systematischer LNE mit paraaortaler Lymphknotenbeteiligung. Eine alleinige pelvine
Lymphonodektomie mit positiven pelvinen Lymphknoten hat in ihrer Analyse aber die
schlechteste Uberlebensprognose. Die Autoren schlussfolgern daraus, dass in diesen
Féllen die Durchfuhrung der paraaortalen Lymphonodektomie einen signifikanten
Einfluss auf die Uberlebensprognose der Patientinnen hat. Ein Befall der paraaortalen
Lymphknoten verschlechtert die Prognose. (Todo et al. 2011)

Im hier untersuchten Patientinnenkollektiv gab es insgesamt nur 12 nodalpositive Falle.
Nach FIGO 2009 sind das 4 Frauen im Stadium IlIC1 und 8 [lIC2-Félle. In der Kaplan-
Meier-Uberlebenskurve zeigen die Frauen im Stadium 1lIC2 die bessere Prognose,
wobei der Unterschied mit p=0,142 nicht signifikant ist (Abb. 21). Zu beachten ist, dass
von den 4 Frauen im Stadium IlIC1 2 keine paraaortale Lymphonodektomie erhielten
und damit laut der Studie von Todo et al. dem Kollektiv mit der schlechtesten
Uberlebensprognose angehéren.

Die Prognose der Frauen im Stadium IlIC wird vom AusmafB der extrauterinen
Ausdehnung des Tumors bestimmt. Diese flhrt zu einer schlechteren Prognose als
jeder Lymphknotenbefall, sodass die Lokalisation der betroffenen Lymphknoten in
diesen Fallen zweitrangig zu sein scheint. (Garg et al. 2011)

Diese Aussage kann im hier vorliegenden Patientinnenkollektiv nicht bestatigt werden.
Vier Patientinnen haben eine extrauterine Ausbreitung des Endometriumkarzinoms,
davon ist eine dem Stadium IlIC1 und die restlichen drei dem Stadium [11C2
zuzurechnen.  Jeweils zwei  Patientinnen  sind zum  Abschluss  der
Nachbeobachtungszeit verstorben (1x IIIC1, 1x IlIC2) und zwei leben tumorfrei (2x
C2).

5.5 Mammakarzinom als Zweitkarzinom

Boruta et al. fassen in ihrem Review zusammen, dass ein Zusammenhang zwischen
serdsen Karzinomen und Mammakarzinomen zu bestehen scheint. Frauen mit einem
Mammakarzinom in der Eigenanamnese entwickeln fast dreimal hufiger ein seréses
als ein endometrioides Endometriumkarzinom. Es wird vermutet, dass das Verwenden
von Tamoxifen zusatzlich zur Risikoerhéhung beitragt. (Boruta et al. 2009) Je langer
Tamoxifen dabei gegeben wird, desto héher scheint auch das Risiko fur das Auftreten
eines Endometriumkarzinoms zu sein. (Davies et al. 2013)
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KAPITEL 5: Diskussion 5.5 Mammakarzinom als Zweitkarzinom

Unter den hier untersuchten Patientinnen war das Mammakarzinom mit 10 Féllen das
haufigste Zweitkarzinom. Davon wurden 6 Frauen adjuvant fir einen unterschiedlich
langen Zeitraum mit Tamoxifen behandelt. Keine der Frauen entwickelte dabei jedoch
ein seréses Karzinom. Unter den 4 Frauen, deren Mammakarzinom ohne adjuvantes
Tamoxifen therapiert wurde, kam es bei einer Frau zur Entwicklung eines serdsen

Karzinoms.

Damit kann hier ein gehauftes Auftreten von serd6sen Karzinomen nach einem
Mammakarzinom, auch aufgrund eines nur geringen Patientinnenkollektivs, nicht
bestatigt werden.
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6 Zusammenfassung

Im Zeitraum von 2000 bis 2009 sind in der Klinik und Poliklinik fir Gynakologie am
Universitatsklinikum Halle (Saale) 163 Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom

primar behandelt wurden.

Insgesamt ist das Endometriumkarzinom ein Karzinom mit relativ hoher
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die betroffene Patientin. 41 aller 163 untersuchten
Patientinnen sind bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums (Juni 2010)
verstorben. Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate betragt 70%. Bei 74% der
Patientinnen handelt es sich um einen Tumor, dessen Ausbreitung auf das Corpus uteri
begrenzt ist (pT1). Die Verteilung der histologischen Typen im untersuchten
Patientinnenkollektiv entspricht den publizierten Daten: In 82% der operierten 150 Félle
lag ein endometrioides Karzinom, in 9.3% ein serbses Karzinom vor. Die
Primartherapie der Wahl ist die stadienadaptierte Operation. 12 der 13 Patientinnen,
die nicht priméar operiert wurden, sind im Nachbeobachtungszeitraum verstorben. Bei
12 Patientinnen kam es im Nachbeobachtungszeitraum zu einem Rezidiv und/oder

Fernmetastasen. 75% der Ereignisse traten in den ersten 24 Monaten auf.

Ein besonderer Schwerpunkt der Arbeit lag auf der Analyse der praoperativen
Diagnostik. Diese kann insgesamt mit einer Abweichung von 21,6% nicht als
ausreichend angesehen werden. Die ser6sen Karzinome, welcher einer
Maximaltherapie bedirfen, wurden nur in 61,5% der Félle bereits in der praoperativen
Diagnostik als solche erkannt. Eine Myometriuminvasion tber 50% macht laut
Leitlinien eine Lymphonodektomie obligat. Diese wurde im untersuchten Kollektiv nur
zu 50% korrekt vorhergesagt. Insgesamt ist bei 29 von 134 zu beurteilenden
Patientinnen die praoperative Diagnostik nicht korrekt gewesen, 21 von ihnen erhielten
dadurch eine Untertherapie. Die Signifikanz dieses Ergebnisses wurde beispielhaft fir
die Stadien pT1 und pT2 in einer Kaplan-Meier-Kurve dargestellt, wonach die
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KAPITEL 6: Zusammenfassung

Patientinnen die keine stadiengerechte Therapie hatten und auch keiner
Nachoperation zugefiihrt wurden ein signifikant schlechteres Uberleben hatten.
Gegenwartig werden von der AGO eine Histologie sowie ein operatives Staging
empfohlen. (Kommission Uterus der Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie
e.V. (Hrsg.) 2013, Emons und Mallmann 2014)

Korrespondierend zu den aktuellen Empfehlungen kann auf eine Lymphonodektomie in
den Stadien pT1a und pTib jeweils G1 und G2 (FIGO 1988) im Falle eines
endometrioiden Karzinoms verzichtet werden. FUr die Patientinnen mit einem
endometrioiden Karzinom in den Stadien pT1c, pT1 G3, pT2 sowie serése Karzinome
in den Stadien pT1 und pT2 (nach FIGO 1988) konnte dagegen ein signifikanter
Uberlebensvorteil mit Durchfilhrung einer kompletten Lymphonodektomie gesehen
werden. Insgesamt ist im untersuchten Kollektiv die Detektion nodalpositiver Félle mit
einer kompletten (pelvinen und paraaortalen) Lymphonodektomie héher. Aktuell wird in
den Empfehlungen der AGO Ubereinstimmend dazu eine pelvine und paraarortale
Lymphonodektomie fir ,high risk* Stadien empfohlen.

Fir das serése Karzinom konnte in der kleinen Fallzahl (n=16) eine schlechtere
Uberlebensprognose sowie das haufigere Auftreten von Rezidiv und Metastasen
dargestellt werden. Eine Maximaltherapie mit umfassenden operativen Staging und
adjuvanter Therapie ist erforderlich.

Die Veranderung der TNM-Klassifikation hinsichtlich der Vereinfachung des pT1-
Stadiums in die alleinige Unterscheidung in pT1a und pT1b konnte im untersuchten
Kollektiv bestatigt werden. Zur Unterscheidung je nach Lymphknotenbefall in FIGO
[IC1 und IIC2 kdénnen hier aufgrund zu geringer Fallzahl keine Aussagen gemacht

werden.

Die vorliegende Arbeit unterstitzt insgesamt die aktuellen Empfehlungen der AGO
(Kommission Uterus der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V. (Hrsg.)
2013, Emons und Mallmann 2014) sowie die Revision des T1- Stadiums. Eine weitere
Vereinfachung kdnnte in der alleinigen Unterscheidung zwischen ,low grade“ und ,high
grade” liegen, da G1 und G2 sich im Uberleben nicht signifikant unterscheiden.
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8 Thesen

1. Die gegenwartig Ubliche praoperative Diagnostik inklusive Vaginalsonographie
kann aufgrund einer Abweichung von 21.6% durch die Histologie der Operation
nicht als ausreichend fir die Behandlungsplanung angesehen werden. Bei
insgesamt 29 von 134 zu beurteilenden Patientinnen, kam es zu einer

therapierelevanten Anderung von Grading, Tumorstadium oder Histologie.

2. Die Patientinnen in den Stadien pT1 und pT2, die keine stadiengerechte
Therapie hatten und keiner komplettierenden Nachoperation zugefuhrt wurden,
haben ein signifikant schlechteres Uberleben (p=0.022).

3. In den Stadien pT1a und pT1b jeweils G1 und G2 (FIGO 1988) kann eine
Lymphonodektomie fiir endometrioide Karzinome nicht empfohlen werden. Das
Uberleben der Patientinnen, welche eine Lymphonodektomie erhielten, ist nicht

verbessert.

4. Fir die Obrigen Patientinnen (endometrioid pT1c, pT1 G3, pT2 sowie serds pT1
und pT2 nach FIGO 1988), fir welche eine Lymphonodektomie empfohlen ist,
wurde das Uberleben mit der Durchfihrung einer kompletten
Lymphonodektomie signifikant (p=0.006) verbessert. In den ,high risk“- Stadien
verbessert eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie offenbar das
Uberleben.

5. Serdése Karzinome haben die schlechtere Uberlebensprognose und neigen eher
zu Metastasen und dem Auftreten von Rezidiven trotz optimalen operativen
Stagings.
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6. Die Stadien pT1a und pTib (alte Klassifikation) unterscheiden sich in der
univariaten Analyse nicht signifikant im 5-Jahres-Uberleben. Das Stadium pT1ic
hat ein signifikant schlechteres Uberleben (p=0.035).

7. Die Unterteilung der Lymphknotenmetastasen in FIGO IlIC1 und IlIC2 kann in
dieser Arbeit aufgrund einer zu geringen Fallzahl nicht ausreichend beurteilt
werden, erscheint aber aufgrund der in Studien dargestellten schlechteren
Prognose der paraaortalen Lymphknoten sinnvoll.

8. Bei 12 Patientinnen kam es im Nachbeobachtungszeitraum zu einem Rezidiv
und/oder Fernmetastasen. 75% der Ereignisse traten in den ersten 24 Monaten

auf.

9. Die Ergebnisse unterstitzen die aktuellen Empfehlungen der AGO zur
stadiengerechten operativen Therapie des Endometriumkarzinoms sowie die
Revision des pT1-Stadiums in der TNM-Klassifikation vom 01.01.2010.

10. Die Arbeit legt nahe, dass ein zweistufiges Grading (low grade — high grade)
bei den endometrioiden Karzinomen das derzeitige Grading in Zukunft ablésen
kénnte, da G1 und G2- Karzinome die gleiche Prognose haben.
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Anhang

KAPITEL 9

Follow-up- Anschreiben an betreuenden Frauen- /Hausarzt
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Abb. 22

Follow-up- Anschreiben an Patientin
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70



L.

Jahr Patienten- fraktionierte Operations- Ist Patientin Fand eine Sind im Verlauf ein  Ergebnis
ID Abrasio: préaparat: aufgrund Nachoperation  Rezidiv oder des follow
- Histologie - Histologie préoperativer zur Fernmetastasen up
- Grading - Grading Diagnostik Komplettierung aufgetreten?
untertherapiert? statt?
2002 41 endometrioid Mischtyp (teils ja nein Fernmetastasierung  verstorben
G2 seros) keine paraaortale (Peritoneum,
G2 Lymphonodektomie Ascites,
Pleuraerguss)
nach 14,5 Monaten
2002 46 endometrioid Mischtyp (teils ja nein multiple lebt mit
G2 serds) keine paraaortale Metastasierung Resttumor
G1 Lymphonodektomie beginnend nach 62,2
und Netzresektion Monaten
2 Rezidive
beginnend nach 64
Monaten
2005 88 endometrioid serds ja nein nein lebt
G3 G3 keine paraaortale tumorfrei
Lymphonodektomie
und Netzresektion
2007 109 endometrioid Mischtyp (teils ja nein nein lebt
G3 serds) keine Netzresektion tumorfrei
G3
2008 130 endometrioid Mischtyp (teils ja ja primar metastasiert lebt
G1 seros) keine paraaortale in Omentum majus tumorfrei
G3 Lymphonodektomie und Peritoneum

und Netzresektion
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Jahr Patienten- fraktionierte Transvaginale Ist Patientin Fand eine Sind im Verlauf Ergebnis
ID Abrasio: Sonographie: aufgrund Nachoperation  ein Rezidiv oder des follow
- Grading - Myometrium- préoperativer zur Fernmetastasen up
infiltration Giber  Diagnostik Komplettierung aufgetreten?
50% erkannt untertherapiert? statt?
2001 12 G2 nein ja nein nein kein follow
keine up
Lymphonodektomie
2001 13 G1 nein ja nein nein verstorben
keine
Lymphonodektomie
2001 20 Endometrium-  nein ja nein, nein lebt
hyperplasie keine Abdomen-CT tumorfrei
mit Atypien Lymphonodektomie zum Staging
2002 35 G1/2 nein ja nein Rezidiv nach 52 lebt
keine vollstéandige Monaten tumorfrei
Lymphonodektomie
2004 60 G2 nein ja nein nein kein follow
keine paraaortale up
Lymphonodektomie
2004 65 G1 nein nein nein lebt
tumorfrei
2004 66 G1 nein ja nein nein verstorben
keine

Lymphonodektomie
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Jahr Patienten- fraktionierte @ Transvaginale Ist Patientin Fand eine Sind im Verlauf Ergebnis
ID Abrasio: Sonographie: aufgrund Nachoperation zur ein Rezidiv oder des follow
- Grading - Myometrium- préoperativer Komplettierung Fernmetastasen up
infiltration Glber  Diagnostik statt? aufgetreten?
50% erkannt untertherapiert?
2004 72 G1 nein ja nein nein lebt
keine paraaortale tumorfrei
Lymphonodektomie
2005 80 G2 nein ja nein nein lebt
keine vollstandige tumorfrei
Lymphonodektomie
2008 137 G2 nein ja nein nein lebt
keine paraaortale tumorfrei
Lymphonodektomie
2008 139 G2 nein ja nein nein verstorben
keine vollstandige
Lymphonodektomie
2008 141 G2 nein ja nein nein lebt
keine vollstandige tumorfrei
Lymphonodektomie
2008 147 Endometrium-  nein ja nein nein lebt
hyperplasie keine tumorfrei
mit Atypien Lymphonodektomie
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Jahr Patienten- préoperatives postoperatives Ist Patientin Fand eine Sind im Verlauf ein  Ergebnis
ID Stadium Stadium und aufgrund Nachoperation  Rezidiv oder des follow
Histologie préoperativer zur Fernmetastasen up
Diagnostik Komplettierung aufgetreten?
untertherapiert? , statt?
2002 43 Tic pT2b nein nein verstorben
endometrioid
2002 45 T1b pT2b ja nein nein verstorben
endometrioid keine vollstandige
Lymphnodektomie
2004 73 Tic pT2b nein nein verstorben
endometrioid
2005 91 T1b pT2b ja nein nein verstorben
endometrioid keine vollstandige
Lymphnodektomie
2006 105 T1c pT2b nein nein lebt
serds tumorfrei
2007 121 Tic pT2b nein Fernmetastasen verstorben
undifferenziert nach 2,9 Monaten
2008 128 T2a pT2b nein nein lebt
endometrioid tumorfrei
2008 131 T2a pT2b nein nein lebt
endometrioid tumorfrei
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Jahr Patienten- praoperatives postoperatives Ist Patientin Fand eine Sind im Verlauf ein  Ergebnis
ID Stadium und Stadium, aufgrund Nachoperation  Rezidiv oder des follow
Grading Histologie und préoperativer zur Fernmetastasen up
Grading Diagnostik Komplettierung aufgetreten?
untertherapiert? statt?
2003 55 T1a pT3a (positive ja nein nein lebt
G1 Peritonelazytologie) keine tumorfrei
endometrioid Lymphonodektomie
G1
2009 154 T1b pT3a (negative nein nein lebt
G3 Peritonealzytologie) tumorfrei
endometrioid
G3
N1
Jahr Patienten- praoperatives postoperatives Ist Patientin Fand eine Sind im Verlauf ein  Ergebnis
ID Stadium und Stadium, aufgrund Nachoperation Rezidiv oder des follow
Grading Histologie und préoperativer zur Fernmetastasen up
Grading Diagnostik Komplettierung aufgetreten?
untertherapiert? statt?
2006 107 T1b pT1b ja nein nein lebt
G2 endometrioid keine vollstandige tumorfrei
G3 Lymphonodektomie
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Jahr Histologie durchgefilhrte = Lymphonodektomie  adjuvante Therapie Rezidiv Metastasierung Uberleben
Patienten Grading Operation
-ID
2000 serds radikale HE 30 pelvin, 5 paraaortal kombinierte ja nein ja
5 G2 RO negativ Bestrahlung
2002 Mischtyp HE 16 pelvin, 0 paraaortal  nein nein ja, im Intervall nein
41 G2 RO negativ
2002 Mischtyp radikale HE 32 pelvin, 0 paraaortal  nein ja ja, im Intervall ja, mit
46 G1 RO negativ Resttumor
2002 serds keine; keine nein nein ja, im Intervall nein
48 G3 palliative
(Abrasio) Chemotherapie

2005 serds HE 34 pelvin, 0 paraaortal  Radiochemotherapie nein nein ja
88 G3 RO negativ (Carboplatin/Taxol)
2006 Mischtyp radikale HE 35 pelvin, 3 paraaortal  nein nein nein ja
95 G2 RO negativ
2006 serds Exenteration 25 pelvin, 10 Chemotherapie nein ja, primar nein
102 G3 R2 paraaortal (Carboplatin/Taxol) metastasiert

positiv
2006 klarzellig HE 25 pelvin, 7 paraaortal Radiochemotherapie nein nein ja
104 G3 RO negativ (Carboplatin/Taxol)
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Jahr Histologie durchgefiihrte Lymphonodektomie adjuvante Therapie Rezidiv Metastasierung Uberleben
Patienten- Grading Operation
ID
2006 klarzellig radikale HE 30 pelvin, 18 paraaortal  Brachytherapie nein nein ja
105 G3 RO negativ
2007 Mischtyp HE 24 pelvin, 13 paraaortal  Brachytherapie nein nein ja
109 G3 RO negativ
2007 klarzellig radikale HE 43 pelvin, 14 paraaortal  Brachytherapie nein nein ja
115 G3 RO negativ
2007 serds Exenteration 52 pelvin, 25 paraaortal  Chemotherapie nein ja, primar nein
120 G3 R1 negativ (Carboplatin/Taxol) metastasiert
2008 serds HE 15 pelvin, 15 paraaortal  Chemotherapie nein ja, primér ja
130 G3 RO positiv (Carboplatin/Taxol) metastasiert
2008 serds sekundére 23 pelvin, 8 paraaortal perkutane nein ja, im Intervall nein
133 G3 radikale HE, R1 positiv Radiotherapie

neoadjuvant

Carboplatin/Taxol
2009 serds radikale HE 14 pelvin, 5 paraaortal keine nein ja, primar nein
155 G3 R2 negativ metastasiert
2009 Mischtyp radikale HE 23 pelvin, 16 paraaortal  Brachytherapie nein nein ja
159 G3 RO negativ
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