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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Das Endometriumkarzinom

Das Endometriumkarzinom ist eine bdsartige Neubildung der Gebdrmutterschleimhaut.
Haufig  verwendete = Synonyme  sind  Uterus- oder  Korpuskarzinom.  Das
Endometriumkarzinom stellt die vierthdufigste Krebserkrankung bei Frauen und die haufigste
der weiblichen Genitalorgane dar und weist mit einer durchschnittlichen Uberlebensrate von
80% eine vergleichsweise giinstige Prognose auf. Obwohl sich in den letzten Jahrzehnten im
Bereich der Krebstherapie, Fritherkennung und Priavention viel getan hat, ist es dennoch
erstaunlich, dass die absolute Zahl an Neuerkrankungen und auch die Sterberate seit 1998

anndhernd konstant geblieben sind (Kiechle & Schlag, 2017).

Im Rahmen dieser Dissertation sollen in einer groen Kohortenstudie an Patientinnen mit
einem Endometriumkarzinom im Stadium IB die Bedeutung der Lymphadenektomie, also der
operativen Entfernung der Lymphknoten im Rahmen der Tumorresektion, fiir den weiteren
Krankheitsverlauf und die Prognose prizise erfasst und daraus Schlussfolgerungen fiir eine
eventuelle Adaptation der Leitlinien zur Therapie des Korpuskarzinoms abgeleitet und

diskutiert werden.

1.1.1 Epidemiologie

Jahrlich erkranken weltweit 142.000 Frauen an einem Endometriumkarzinom, davon etwa
11.000 allein in Deutschland. In Nordamerika und Westeuropa tritt das Korpuskarzinom mit
einer altersstandardisierten Inzidenz zwischen 9,9 und 15,0 pro 100.000 Frauen auf. Das
Erkrankungsrisiko  steigt mit zunehmendem  Alter; am  hdufigsten wird das
Endometriumkarzinom zwischen dem 75. und 80. Lebensjahr diagnostiziert. Weltweit
versterben jdhrlich 42.000 Patientinnen am Korpuskarzinom; das sind knapp 2% aller
krebsbedingten Todesfille von Frauen. Das mittlere 5-Jahres-Uberleben wird in Deutschland
mit 80% angegeben (Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe, 2010; Kiechle
& Schlag, 2017).

1.1.2 Risikofaktoren

Zu den gesicherten Risikofaktoren fiir das Entstehen eines Endometriumkarzinoms zdhlen

eine langfristige Einnahme von Ostrogenen ohne Gestagenschutz, eine Hormontherapie mit
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einer weniger als 12 Tage pro Monat anhaltenden Gestagen-Medikation, ein metabolisches
Syndrom in Verbindung mit einem BMI > 25, Diabetes mellitus, polyzystisches Ovarial-
Syndrom, eine spite Menopause, Geburtslosigkeit, ein Mammakarzinom in der
Eigenanamnese, hohe Estradiolserumkonzentrationen, eine Tamoxifen-Therapie und das

Lynch-Syndrom (Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe, 2010).

Genomweite  Assoziationsstudien = an  tausenden  Patientinnen  mit  einem
Endometriumkarzinom und zehntausenden Kontrollen konnten sieben Genorte identifizieren,
die statistisch hochsignifikant mit dem Risiko, an einem Endometriumkarzinom zu erkranken,
einhergingen (Abbildung 1): 15921 (im Genort CYP19A41), 17q12 (im Gen HNFB), 13q22.1
(in der Ndhe des Gens KLF'5), 6q22.31 (in der Néhe der Genorte HEY2 und NCOA7), 8q24.21
(in der Telomer-Region zum Genort MYC), 15q15.1 (im Gen EIF2AK4, der in der Ndhe zum
GenortBMF liegt) und 14q32.33 (im Genort AKT1, nahe SIVAI) (Painter et al., 2015; Cheng
etal., 2016).
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Abbildung 1: Manhattan Plot einer Meta-Analyse zum Endometriumkarzinom. Auf der Abszisse sind
die Genregionen auf den 22 autosomalen Chromosomen aufgetragen. Auf der Ordinate finden sich die
negativ dekadisch logarithmisch transformierten p-Werte einer multiplen Regressionsanalyse mit der
Prisenz eines Endometriumkarzinoms als abhéngige Variable und den untersuchten Polymorphismen
als FEinflussfaktoren. Jeder Punkt entspricht einem p-Wert der Regressionsanalyse. Jene sieben
Genorte, welche nach Korrektur auf multiples Testen noch statistisch signifikante Assoziationen mit
der Entstehung eines Korpuskarzinoms aufwiesen, wurden hervorgehoben. Quelle der Abbildung:
(Cheng et al., 2016).
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1.1.3 Histologie und Stadieneinteilung

Endometriumkarzinome  werden in  Ostrogenabhidngige  (Typ-I-Karzinome) und
Ostrogenunabhéngige Karzinome (Typ-II-Karzinom) klassifiziert (Deutsche Gesellschaft fiir
Gyniékologie und Geburtshilfe, 2010). Adenokarzinome stellen mit 80% der Fille histologisch
den hiufigsten Typ der Endometriumkarzinome dar (Kiechle & Schlag, 2017) (Abbildung 2).
Serdse und klarzellige hormonunabhingige Karzinome und Plattenepithelkarzinome kdnnen
in 15% der betroffenen Patientinnen diagnostiziert werden (Kiechle & Schlag, 2017). Finf
Prozent der Félle konnen auf Mutationen in Genen, welche das Lynch-Syndrom verursachen
(HNPCC-Syndrom), zuriickgefiihrt werden. Der Grad der Entartung der Krebszellen wird mit
G1 (hochdifferenziert) bis G3 (entdifferenziert) angegeben(Krams et al., 2013).

Analysen des The Cancer Genome Atlas (TCGA) Research Network identifizierten vier
molekulare Subtypen von Endometriumkarzinomen, die sich durch ihre Mutationslast

diversifizieren lieBen (Cancer Genome Atlas Research et al., 2013).

Abbildung 2: Histopathologische Darstellung eines endometrioiden Adenokarzinoms nach
Hematoxylin-Eosin-Féarbung. Quelle der Abbildung: (KGH, 2005)

Seit 1988 wird die FIGO- (Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique)-
Klassifikation fiir die operative Stadieneinteilung verwendet (Mittal et al., 1988) (Tabelle 1).
Das Staging setzt eine Exploration des Abdomens mit Hysterektomie und beidseitiger
Adnexexstirpation sowie die pelvine und paraaortale Lymphonodektomie in den FIGO-
Stadien I und II voraus (Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe, 2010;
Steiner, 2017).
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Tumoren mit niedrigem Ausbreitungsrisiko sind die sogenannten Niedrigrisiko-
Endometriumkarzinome in einem frithen Stadium (endometroides Adenokarzinom, Typ I
Endometriumkarzinom, G1 oder G2, myometrane Infiltration unter 50% ohne Nachweis einer

Lymphgefainvasion) (Runnebaum, 2017).

Ein Tumor mit erhohtem Metastasierungs- bzw. Rezidivrisiko wird als ,,intermediate—high
risk* klassifiziert. Zu den Kriterien fiir ein mittleres—hohes Risiko zdhlen: Stadium > FIGO I,
G3-Tumoren (>pTla), eine nichtendometroide Histologie (z. B. serds oder klarzellig) und

eine Lymph- und Hdmangiosis carcinomatosa (Kimmig et al., 2017).

Tabelle 1: Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms. Quelle der Tabelle: (Deutsche Gesellschaft
fiir Gynékologie und Geburtshilfe, 2010)

‘ TNM FIGO Beschreibung

TX Primédrtumor kann nicht beurteilt werden.

TO Kein Anhalt fiir Primartumor.

Tis 0 Carcinoma in situ

T1 I Tumor begrenzt auf Corpus uteri.

Tla 1A Tumor begrenzt auf Endometrium oder infiltriert weniger als die Hilfte
des Myometriums

Tlb IB Tumor infiltriert die Hélfte oder mehr des Myometriums.

T2 11 Tumor infiltriert Zervix, breitet sich jedoch nicht jenseits des Uterus
aus.

T2a A Lediglich endozervikaler Driisenbefall.

T2b 11B Invasion des Stromas der Zervix.

T3 111 Lokale und/oder regionédre Ausbreitung wie in T3a, b, N1 bzw. FIGO

und/oder IITA, B, C beschrieben.

N1

T3a IITA  Tumor befillt Serosa und/oder Adnexe (direkte Ausbreitung oder
Metastasen) und/oder Tumorzellen in Aszites oder Peritonealspiilung.

T3b IIIB  Vaginalbefall (direkte Ausbreitung oder Metastasen).

N1 IIIC  Metastasen in Becken- und/oder paraaortalen Lymphknoten.

T4 IVA  Tumor infiltriert Blasen- und/oder Rektumschleimhaut.

M1 IVB  Fernmetastasen
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1.1.4 Leitsymptome und Diagnostik

Als Leitsymptom des Endometriumkarzinoms gilt die postmenopausale uterine Blutung.
Auch irreguldre Blutungen bei pramenopausalen Frauen gelten als verddchtig (Deutsche

Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe, 2010).

Zur Abklarung postmenopausaler Blutungen und Blutungsanomalien bei pridmenopausalen
Frauen mit einem der im Kapitel 1.1.2 genannten Risikofaktoren werden die folgenden

Kontrollen empfohlen (Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe, 2010):

e Gynikologische Untersuchung zur Abkliarung, ob die Blutung aus dem Uterus kommt
und ob das Karzinom iiber den Uterus hinaus ausgedehnt ist.

e Transvaginale Sonografie zur Beurteilung des Endometriums und zum Ausschluss
anderer pathologischer Prozesse im Bereich des Beckens (Ovarialtumor,
Tubenprozess).

e Bei postmenopausalen Patientinnen mit uteriner Blutung gilt eine einfache
Endometriumdicke > 20 mm als suspekt. Bei postmenopausalen Patientinnen mit einer
Hormontherapie (einschlieBlich SERM-Therapie) und bei primenopausalen
Patientinnen ist die alleinige Messung der Endometriumdicke diagnostisch nicht
verwertbar.

e Hysteroskopie und fraktionierte Abrasio. Bei klinisch eindeutigem Karzinom kann auf

die Hysteroskopie verzichtet werden.

Fiir die operative Therapie ist eine Differenzierung zwischen Stadium IA und IB von groflem
Interesse. Im Stadium IA G1-G2 ist eine systematische Entfernung der Lymphknoten nicht
indiziert und daher wére es wiinschenswert, wenn die diagnostischen Verfahren hier eine
klare Identifikation ermdglichen wiirden. Die transvaginale Sonografie ist nicht in der Lage,
auch nicht unter dem Hinzuziehen von ergdnzenden Techniken wie Kontrastmittel, 3-D-
Verfahren oder GefdBdarstellung, eine sichere prioperative Diversifizierung der beiden

Stadien Tla und T1b zu ermdglichen (Steiner, 2017).

1.2 Therapie des Endometriumkarzinoms

Das Korpuskarzinom ist vielfach mit kardiovaskuldren Erkrankungen, Ubergewicht, Diabetes

mellitus und Bluthochdruck sowie anderen perioperativen Risikofaktoren vergesellschaftet,
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sodass bei der Therapieplanung vielschichtige Aspekte berilicksichtigt werden miissen. Die
klinische Untersuchung sollte interdisziplindr gynikologisch, anisthesiologisch und ggf.
internistisch gestaltet werden, um das Standardtherapiekonzept an den individuellen Zustand

der oft dlteren Patientinnen anzupassen (Runnebaum, 2017).

Ein Uberblick iiber das aktuelle Standardtherapiekonzept des Endometriumkarzinoms im

Primirfall findet sich in Abbildung 3.
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Irreguldre Blutung, Postmenopausenblutung

Initiale Diagnostik und Staging, fraktionierte Abrasio, Hysterektomie

' ! ! ! ! !

Vorstellung Tumorboard, klinische Stadieneinteilung

) } }

Vorstellung Tumorboard, klinische Stadieneinteilung

stus

Nachsorge

Abbildung 3: Therapie des Endometriumkarzinoms im Primérfall. Abbildung modifiziert nach (Brams
& Kiechle, 2017)
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1.2.1 Operative Therapie

Das chirurgische Behandlungsregime orientiert sich beim Endometriumkarzinom an dem
Tumorstadium, dem Risiko des spezifischen Tumorsubtyps, andere Gewebe als das
Endometrium zu infiltrieren sowie nach dem Allgemeinzustand der Patientin (Tabelle 2).
Etwa 80% der Endometriumkarzinome werden im Stadium I mit einem Fiinfjahresiiberleben

von tiber 90% therapiert (Runnebaum, 2017).

Fiir die Therapieentscheidung ist wichtig, ob der diagnostizierte Tumor auf ein geringes (,,low
risk) oder ein erhohtes Metastasierungs- bzw. Rezidivrisiko (,,intermediate-high risk*)
hinweist. Die Niedrigrisiko-Endometriumkarzinome kénnen durch eine totale Hysterektomie
mit beidseitiger Adnektomie ohne partielle Kolpektomie ausreichend therapiert werden
(Runnebaum, 2017). Patientinnen mit Niedrigrisiko-Endometriumkarzinom haben bei

Primirdiagnose eine exzellente Prognose (Runnebaum, 2017).

Tabelle 2: Risikogruppen fiir die Wahl der operativen Therapie. Tabelle adaptiert und modifiziert nach
(Colombo et al., 2016; Runnebaum, 2017)

i Risikogruppe Beschreibung |

o Stadium IA, endometroid (<50% Myometriuminfiltration),
Niedrigrisiko
G1/2, L0
. o P . .
Mittleres Risiko Stadium I B (>50% Myometriuminfiltration), endometroid,
G1/2, L0
Stadium I A, endometroid,
Erhohtes mittleres Risiko 1) G3,
LO oder 1
Stadium I A/B,
2) endometroid, G1/2,
L1
. . Stadium I B, endometroid,
Hohes Risiko 1) G3. L1
2) Stadium II
3) Stadium III, endometroid
4) Nichtendometroid (serds, klarzellig, undifferenziert,
Karzinosarkom)
Stadium IV A
Fortgeschritten Fiir adjuvante Therapie: Stadium III mit Tumorrest nach
Operation
Metastasiert Stadium IV B
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In Bezug auf die Therapie ist bei steigendem Risiko fiir lokoregionidre Rezidive und
Fernmetastasen zu beriicksichtigen, dass der Tumor potenziell in der Lage ist, sich lymphogen
oder hamatogen auszubreiten. Hierbei ist die operative Therapie — ebenso wie die
Strahlentherapie — darauf gerichtet, das lokale und das lokoregiondre Rezidiv zu verhindern

(Kimmig et al., 2017).

Auf der ersten gemeinsamen Tagung der Europdischen Gesellschaft fiir Medizinische
Onkologie (ESMO), der Europdischen Gesellschaft fiir Strahlentherapie und Onkologie
(ESTRO) und der Européischen Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (ESGO) wurden
die Empfehlungen zur risikoabhdngigen operativen Therapie des Endometriumkarzinoms
entwickelt (Colombo et al., 2016). Aus diesen Empfehlungen, den Leitlinien der DKG
(Deutsche Krebsgesellschaft e.V.) und DGGG (Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und
Geburtshilfe) (Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe, 2010) und aktuellen
Berichten in der Zeitschrift ,,Der Onkologe* (Brams & Kiechle, 2017; Kimmig et al., 2017;

Runnebaum, 2017) wurde der folgende Konsensus extrahiert:

Als effektivste Therapie hat sich die laparoskopische totale Hysterektomie mit beidseitiger
Adnektomie oder mit Ovarerhalt bei pramenopausalen Patientinnen mit einem Typ I
Endometriumkarzinom erwiesen. Patientinnen mit einer Mutation in den fiir Brustkrebs
verantwortlichen BRCA-Genorten oder mit Lynch-Syndrom sind vom Erhalt der Ovarien
ausgeschlossen. Bei dlteren, multimorbiden Patientinnen sollte vor der Tumorresektion eine
ausreichende korperliche Leistungsfahigkeit hergestellt werden. Bei Patientinnen mit
mittlerem Risiko (pTla G3 LO/L1 oder pT1b) ist zusétzlich zur totalen Hysterektomie mit
beidseitiger Adnektomie eine systematische Lymphadenektomie (pelvin, paraaortal,
inframesenterial und infrarenal) sinnvoll. Die Hochrisikokarzinome werden gleichermaf3en
operiert, bei ser0ser Histologie erfolgt zusdtzlich die Omentektomie. Die radikale
Hysterektomie ist bei Typ I FIGO II nicht unbedingt erforderlich, sondern nur bei Verdacht
auf einen Befall des Parametriums. Die Parametrienresektion (radikale, nervenerhaltende
Hysterektomie) erfolgt, wenn dadurch tumorfreie Resektionsrdnder erreicht werden konnen.
Bei fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (FIGO III, IV) wird durch operatives Staging
mit makroskopischer Komplettresektion und systematischer pelviner und paraaortaler

Lymphadenektomie eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens erreicht.
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1.2.2 Adjuvante Strahlentherapie

Die  adjuvante  Strahlentherapie = erbrachte  beim  ,jintermediate—high  risk*
Endometriumkarzinom in groBen klinischen Studien keinen Uberlebensvorteil (Keys et al.,
2004; Nout et al., 2010) und sollte daher nur individuell und aufgrund der assoziierten
Toxizitit streng indiziert werden (Kimmig et al., 2017). Die derzeit aktuellste Meta-Analyse
zur Rolle der adjuvanten Strahlentherapie beim Endometriumkarzinom zeigte, dass eine
adjuvante externe Bestrahlung das lokoregionire Rezidivrisiko zwar senken konnte, daraus
jedoch keine signifikante Verbesserung des Uberlebens resultierte. Gleichzeitig ging die
Strahlentherapie mit einer klinisch und statistisch signifikanten Morbiditdt und einer
reduzierten Lebensqualitit einher (Kong et al., 2012). Zur Prévention eines isolierten
vaginalen Rezidivs erscheint die alleinige Brachytherapie bei einer wesentlich geringeren
Toxizitdt geeignet, jedoch zeigte auch diese keine Verbesserung des Gesamtiiberlebens

(Creutzberg & Nout, 2011).

1.2.3 Adjuvante Chemotherapie

Das Ziel der adjuvanten systemischen medikamentdsen Therapie ist die Verhinderung von
Fernmetastasen. Die adjuvante Chemotherapie zeigte dabei einen Uberlebensvorteil und ist

daher in Risikosituationen indiziert (Kimmig et al., 2017).

Platinderivate, Anthrazykline und Taxane wurden als wirksame Substanzen beschrieben, die
sowohl ein verlingertes krankheitsfreies Uberleben begiinstigten als auch bei
fortgeschrittenen und rezidivierten Endometriumkarzinomen die Mortalitét reduzierten (Vale
et al, 2012). Gerade fiir die adjuvante Therapie des Mittel- bis Hochrisiko
Endometriumkarzinoms konnte durch eine Kombinationschemotherapie auf der Basis der
genannten Substanzen ein signifikanter Uberlebensvorteil gezeigt werden (Johnson et al.,
2011). Insofern hat sich die Chemotherapie friiher Endometriumkarzinome mit erhéhtem
Rezidivrisiko ebenso wie fiir das fortgeschrittene Endometriumkarzinom zu einer klaren
Therapiealternative ~ zur  Strahlentherapie in  der adjuvanten  Therapie  des

Endometriumkarzinoms entwickelt (Hogberg, 2011).
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1.3 Lymphadenektomie

1.3.1 Anatomische Situation

Das Endometriumkarzinom entsteht ebenso wie das Zervixkarzinom im Miiller-
Organkompartment. Im Unterschied zum Gebarmutterhals verfiigt die Gebarmutter jedoch
iiber eine zusdtzliche Lymphdrainage iiber das mesonephrische System mit den dort
befindlichen interkaldren Lymphknoten direkt in die paraaortalen Lymphknoten (Kimmig et
al., 2017).

Die seitliche Lymphdrainage erfolgt iiber das vaskuldre Mesometrium. Doch solange keine
Infiltration der distalen Zervix vorliegt, erfolgt beim Endometriumkarzinom keine
lymphatische Metastasierung iiber die ligamentéiren Mesometrien in die prispinalen und
priischiadischen Lymphknoten. Die Lokalisation der regionalen Lymphknotenmetastasen, zu
denen auch die infrarenal/paraaortalen Rezidive gezdhlt werden miissen, entspricht ebenso
wie die der lokoregiondren Rezidive einschlieBlich der ovariellen Metastasen exakt den

beschriebenen Kompartments (Simpkins et al., 2013; Kimmig et al., 2017).

Wird die fir das Zervixkarzinom entwickelte Operationsstrategie auf das
Endometriumkarzinom iibertragen, so resultiert daraus die peritoneale mesometriale
Resektion (PMMR) mit therapeutischer pelviner und paraaortaler Lymphadenektomie. Dabei
umfasst eine therapeutische Lymphadenektomie sowohl eine pelvine (ohne Entfernung der
praspinalen und préischiadischen glutealen und pudendalen Lymphknotengruppen) als auch

paraaortale Lymphadenektomie (Kimmig et al., 2017).

1.3.2 Operative Vorgehensweise

Technisch erfolgt die Lymphadenektomie beim Endometriumkarzinom systematisch als
pelvine und infrarenal paraaortale Lymphadenektomie von Level I bis IV. Die Einteilung
nach Querleu und Morrow orientiert sich an anatomischen Strukturen ohne hiufige Variation:
Level 1 entspricht der Region der Aa. iliaca externa et interna inklusive der Fossa obturatoria,
Level 2 der Region der A. iliaca communis bis prédsakral, Level 3 der Region Aorta und V.
cava inferior unterhalb des Ursprungs der A. mesenterica inferior und der Level 4 der Region
Aorta und V. cava inferior unterhalb der Hohe der linken Nierenvene (Querleu & Morrow,

2008).



Einleitung 12

In einem hoheren Prozentsatz konnen ausschlieBlich paraaortale LK befallen sein
(ausschlieBlich supramensenterisch in Level IV: 16% in einer Serie der Mayo Clinic von
Hochrisikokarzinomen, (Yost et al.,, 2014)). Ovarica-Gefillbiindel werden héufig mit
umliegendem Lymphgewebe beidseits mit entfernt und dem Gewebe des Level IV fiir die
histopathologische Untersuchung zugeordnet(Runnebaum, 2017). Grundsédtzlich ist der
Zugang transperitoneal laparoskopisch, laparoskopisch-robotisch oder auch offen iiber die
mediane Laparotomie moglich. Der ausschlielich retroperitoneale Zugang wird seltener

verwendet (Runnebaum, 2017).

1.3.3 Therapeutischer Wert der Lymphadenektomie

Der therapeutische Wert der systematischen Entfernung von makroskopisch bzw. klinisch
unauffalligen Lymphknoten beim Niedrigrisiko-Endometriumkarzinom Typ I, pTla, G1/2 ist
schwierig zu bewerten. Eine Auswertung der Mayo Clinic ergab, dass 23% der im Rahmen
einer operativen Entfernung eines Endometriumkarzinoms lymphadenektomierten
Patientinnen ein Lymphddem entwickelten, wobei allerdings auch ein hoher Body Mass
Index, eine adjuvante Radiotherapie und eine vorliegende Herzinsuffizienz das Auftreten des
Lymphddems begiinstigten (Yost et al., 2014). Mehrere Studien zur Lymphadenektomie bei
Niedrigrisikopatientinnen konnten keinen Uberlebensvorteil nachweisen (May et al., 2010;
Frost et al., 2015; Ghanem et al., 2016). Gleichzeitig erhohte die Lymphadenektomie bei
Stadium-I-Patientinnendie Morbiditdt und das Auftreten eines Lymphodems (May et al.,
2010; Frost et al., 2015). Nach aktueller Datenlage kann unter Abwégung des therapeutischen
Nutzens und der genannten Risiken die systematische Lymphadenektomie beim
Niedrigrisiko-Endometriumkarzinom nicht empfohlen werden (Todo et al., 2010; Frost et al.,

2015; Runnebaum, 2017).

1.4 Prognose des Endometriumkarzinoms

Die Uberlebens- und Heilungsraten hiingen im Wesentlichen vom Tumortyp, dem Grading,
der Lymph- und BlutgefiBBinvasion, der Invasionstiefe in das Myometrium, einer
Zervixinfiltration sowie vom Lymphknotenbefall ab (Deutsche Gesellschaft fiir Gynidkologie

und Geburtshilfe, 2010).

Die prinzipiell glinstige Prognose des Endometriumkarzinoms spiegelt sich darin wieder, dass
weltweit jéhrlich zwar 142.000 Neuerkrankungen, aber nur 42.000 Todesfille registriert

werden. Das Endometriumkarzinom ist weltweit fiir 1,9% aller krebsbedingten Todesfille
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verantwortlich (Tempfer, 2017). Die durchschnittliche Fiinfjahresiiberlebensrate schwankt in

westlichen Industrienationen zwischen 72% und 84%(Rodriguez et al., 2014).

1.4.1 Histopathologische Prognosefaktoren

Um basierend auf dem histopathologischen Befund neben einer Diagnose auch eine Prognose
stellen zu konnen, werden die folgenden Anforderungen an den histologischen Befundbericht
bei Hysterektomiepriparaten gestellt (Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und
Geburtshilfe, 2010):

e Tumortyp (WHO)

¢ Grading (WHO)

e Stadium (pT)

o Infiltrationstiefe mit Dicke des Restmyometriums

e Nachweis einer endometrialen Hyperplasie oder einer endometrialen intraepithelialen
Neoplasie

e R-Klassifikation (UICC)

e Lymph- und BlutgefaBinvasion

Zusitzlich werden bei erfolgter Lymphonodektomie die folgenden Anforderungen an den
histologischen Befund gestellt (Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe,
2010):

e Zahl histologisch untersuchter Lymphknoten

e Zahl befallener Lymphknoten

e Lokalisation der befallenen Lymphknoten

e groBter Durchmesser der grofften Lymphknotenmetastase

e Angabe, ob ein Kapseldurchbruch vorliegt

Fiir die Prognose entscheidend sind das Tumorstadium, der Differenzierungsgrad des Tumors,
die Tiefe der Myometriuminvasion und der Lymphknotenstatus. Ein Uberblick iiber die
entsprechenden Fiinfjahresiiberlebensraten findet sich in Tabelle 3. Mit zunehmendem
Differenzierungsgrad nehmen auch die Rezidivierungsrate und die Wachstumsrate zu (Finas
et al., 2007), die Invasionstiefe wird ausgedehnter und die Wahrscheinlichkeit einer

lymphogenen Metastasierung steigt (Lin et al., 2017).
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Tabelle 3: Histopathologische Prognosefaktoren und Fiinfjahresiiberlebensraten fiir das
Endometriumkarzinom

S-Jahres-
Prognosefaktor Uberlebensrate Literatur
‘Stadium ~ (Creasman etal., 2001)
I 81-90%
II 72-80%
I 39-63%
v 17-20%
Differenzierungsgrad des Tumors (Finas et al., 2007)
Gl 87%
G2 75%
G3 58%
Tiefe der Myometriuminvasion (Steiner et al., 2012)

keine Myometriuminvasion

(Rezidivrate ca. 1%) 94%
Invasionstiefe von iiber zwei Dritteln
(Rezidivrate ca. 15%) 59%
Lymphknotenstatus (Mariani et al., 2000)
positiv 42%
negativ T7%

Hormonunabhéngige, Typ-II-Korpuskarzinome machen circa 10-15% der bdsartigen
Neubildungen der Gebdrmutterschleimhaut aus. Histologisch stellt das serds-papilldre
Endometriumkarzinom die hiufigste Untergruppe der Typ-II-Korpuskarzinome dar (Banno et
al., 2014). Dieser Subtyp zeichnet sich durch sein aggressives biologisches Verhalten und

seine ungiinstige Prognose aus (Tempfer, 2017).

Lasst sich anhand des bei der Abrasion entfernten Gewebematerials nicht sicher entscheiden,
ob es sich um eine atypische Hyperplasie oder bereits um ein gut differenziertes
endometrioides Adenokarzinom handelt, muss dies im histologischen Befund erwéhnt
werden. Da das serdse und das klarzellige Adenokarzinom auch in niedrigem Tumorstadium

eine schlechte Prognose aufweisen, ist auf diese Entitdt dezidiert hinzuweisen, selbst wenn
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der Nachweis nur fokal in einem Typ-I-Karzinom oder in einem Korpuspolypen erfolgte

(Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe, 2010).

1.4.2 Therapieabhingige Prognosefaktoren

Fiir Hochrisikopatientinnen gibt es Indizien fiir eine Verlingerung der Uberlebenszeit durch
eine Lymphadenektomie (Chan et al., 2006), fiir Niedrigrisikopatientinnen konnte durch die
systematische Lymphadenektomie kein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden (May et al.,

2010; Frost et al., 2015; Ghanem et al., 2016).

Bei Korpuskarzinom-Patientinnen mit einem geringen Rezidivrisiko wird eine Radiotherapie
nicht empfohlen. Allerdings kann die Brachytherapie bei Féllen mit unzureichend
vorgenommener Lymphknotenentfernung einen Uberlebensvorteil bringen (Chino et al.,
2012). Bei Patientinnen mit einem mittleren bis hohen Rezidivrisiko konnte eine perkutane
Radiotherapie das Gesamtiiberleben zwar nicht verbessern, jedoch die Rate an Lokalrezidiven

senken (Keys et al., 2004; Blake et al., 2009).

1.4.3 Lebensqualitit

In Abhéngigkeit der gewihlten Therapie sollte die Lebensqualitdt der Patientin wihrend der
Behandlung, aber auch wihrend der Rehabilitation und Nachsorge regelméfig beurteilt
werden, um gegebenenfalls einen Handlungsbedarf in Richtung Psychoonkologie feststellen
zu konnen (Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe, 2010). Somit besteht die
Aufgabe der Nachsorge nicht nur in der frithzeitigen Entdeckung eines Rezidivs, sondern
auch im Erhalt der Lebensqualitit der Patientinnen auf mdglichst hohem Niveau (Eichbaum,

2017).

Bei der Feststellung von Erkrankungs- und Therapiefolgestorungen zur Bedarfserhebung
einer Rehabilitation im somatischen und psychosozialen Bereich sollten Funktionsstérungen,
Fahigkeitsstorungen, Beeintrachtigungen sowie Kontext- und Risikofaktoren diversifiziert

registriert werden (Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe, 2010).

Speziell fiir Patientinnen in der Nachsorge nach einem Endometriumkarzinom sollten dabei
gezielt folgende Problemfelder erfasst werden (Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und
Geburtshilfe, 2010; Eichbaum, 2017):

e Allgemeine und therapiespezifische Anamnese
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e Performance-Status der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG-Status) bzw.
Karnofsky-Index

e Juckreiz

e Blutungen (vaginal, rektal, Himaturie)

e Schmerzen

e Miktionsprobleme (Inkontinenz, Harnverhalt)

e Defikationsprobleme (Inkontinenz, Obstipation)

e Atembeschwerden (Hustenreiz, Atemnot)

¢ Gewichtsverlust

e Beinddeme

¢ Lymphddeme der unteren Extremitéten

e Genitale Atrophieerscheinungen (Dyspareunie, sexuelle Dysfunktion, vaginale
Trockenheit)

e Hormonausfallserscheinungen

e Sensibilitdtsstorungen

Das globale Ziel der Rehabilitation ist die Wiedererlangung eines korperlichen, seelischen
und sozialen Wohlbefindens. Bei permanenten Krankheitsfolgeschidden sollte die Nachsorge
auch das mentale Akzeptieren von irreversiblen Behinderungen und Beschwerden
unterstiitzen und die Patientin dazu motivieren, selbst einen Beitrag zur eigenen Zufriedenheit

mit dem Leben zu leisten (Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe, 2010).

1.5 Problemstellung

In der vorangehenden Studie aus der gleichen Arbeitsgruppe mit der gleichen Datengrundlage
zum  high-grade = Endometriumkarzinom  profitierten  Patientinnen  von  einer
Lymphadenektomie, insbesondere mit einer Mindestanzahl von iiber 24 befallenen
Lymphknoten. Dieser Befund bestitigte Indizien fiir eine Verlingerung der Uberlebenszeiten

bei high-grade Patientinnen durch eine Lymphadenektomie (Chan et al., 2006).

In der Literatur wird der Nutzen der Lymphknotenentfernung bei Endometriumkarzinom-
Patientinnen mit einem geringen bis mittleren Risiko eher als vernachldssigbar bewertet (May
et al., 2010; Frost et al., 2015; Ghanem et al., 2016). Allerdings gibt es keine Studien speziell
zum Endometriumkarzinom im Stadium FIGO IB. Die Frage ist nun, ob Patientinnen mit

einem FIGO-IB-Korpuskarzinom ebenfalls von einer Lymphadenektomie profitieren oder ob
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sogar eher eine Ubertherapie seitens der Empfehlung der Leitlinie zur Indikation der
Lymphadenektomie beim low-grade Stadium IB besteht. Neben der Lymphadenektomie gibt
es weitere wichtige Prognosefaktoren, welche das Uberleben und das Rezidivrisiko mit

beeinflussen (Ghanem et al., 2016).

1.6 Ziel der Studie

In einer retrospektiven Kohortenstudie basierend auf den Daten des regionalen
bevolkerungsbezogenen klinischen Krebsregisters am Tumorzentrum Regensburg sollen

folgende Fragen beantwortet werden:

1. Wie haufig wird eine Operation mit Lymphadenektomie bei Patientinnen im FIGO-
Stadium IB durchgefiihrt? Wie viele Lymphknoten werden entnommen?

2. Wie sind die Leitlinienempfehlungen in der Versorgung von Patientinnen im Stadium
IB mit low-grade und high-grade Endometriumkarzinom umgesetzt? Welche
Therapieformen kommen zum Einsatz?

3. Wie gut sind im FIGO-Stadium IB das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie
Uberleben in Abhiingigkeit von der Durchfiihrung einer Lymphadenektomie, der
Anzahl untersuchter Lymphknoten und weiteren Einflussfaktoren unter low-grade und

high-grade Patientinnen im Vergleich?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Tumorzentrum Regensburg

Das Institut fiir Qualitéitssicherung und Versorgungsforschung der Universitit Regensburg,
kurz Tumorzentrum Regensburg, ist zustindig fir die flichendeckende und
verlaufsbegleitende Dokumentation von Tumorerkrankungen in der Oberpfalz und in
Niederbayern (ausgenommen Stadt und Land Landshut). Zentrale Aufgabe ist es das
Uberleben onkologischer Patienten und Patientinnen gemeinsam mit allen behandelnden

Arzten zu verbessern.

Die sektorentibergreifende und strukturierte Erhebung, Dokumentation und Auswertung der
Behandlungs- und Erkrankungsdaten der Tumorpatienten stellen dabei ein wesentliches
Instrument dar, um eine unabhingige Qualitdtssicherung und Versorgungsforschung zu

gewdhrleisten.

Eine weitere Aufgabe des Tumorzentrums ist die Unterstiitzung der Zertifizierungen von
Organkrebszentren, onkologischen Zentren und Comprehensive Cancer Zentren der
Deutschen Krebsgesellschaft und Deutschen Krebshilfen. Die zertifizierten gynikologischen
Zentren in der Oberpfalz sind das Gynékologisches Krebszentrum Regensburg, das Caritas-
Krankenhaus St. Josef und das Gynékologisches Krebszentrum Neumarkt.

Das Tumorzentrum Regensburg arbeitet streng nach den Vorgaben des Krebsregistergesetzes

§65¢ SGB V.

2.2 Studienpopulation

In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden klinische Krebsregisterdaten von Patientinnen
mit Endometriumkarzinom mit Wohnort in der Oberpfalz zur Auswertung herangezogen. Der
Erfassungszeitraum der Daten zu Diagnose, Therapie und Verlauf wurde von 1998-2015

festgelegt.

Das Grundkollektiv bildeten Frauen mit Wohnort innerhalb der Oberpfalz, die an einem low-
grade oder high-grade Endometriumkarzinom (ICD-10 C54 Bosartige Neubildung des Uterus)
FIGO I-B erkrankt waren und deren Diagnosen vom Tumorzentrum Regensburg im Zeitraum
von 01.01.1998 bis 31.12.2015 erfasst worden waren. Der letzte Abgleich in der

Melderegisterdatenbank beziiglich des letzten Lebedatums oder Sterbedatums erfolgte am
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31.5.2016. Als Endpunkte der Kaplan-Meier-Analysen wurden das allgemeine Uberleben und
das rezidivfreie Uberleben festgelegt.

2.3 Datenerhebung

Als Datengrundlage fiir alle statistischen Auswertungen dienten die klinischen,
histopathologischen und therapeutischen Angaben in der Tumordokumentationsdatenbank
(TUDOK) des Tumorzentrums Regensburg, die durch die Mitarbeiter des Tumorzentrums
standig aktualisiert werden. Die Dokumentationsgrundlage hierfiir bildeten die {ibermittelten
Arztbriefe, histologischen Befunde und standardisierten Dokumentationsbdgen von Kliniken
und/oder niedergelassenen Arzten und Pathologen. Der aktuelle Lebensstatus wird durch
Totenbescheinigungen der Gesundheitsdmter und Abfragen bei den Einwohnermeldedmtern

ermittelt.

Die Datenerhebung und die -auswertung erfolgten in den Réaumlichkeiten des

Tumorzentrums.

Der komplette Datensatz der Patientinnen mit einem low-grade Korpuskarzinom bestand aus
2398 Fillen, die aus der Datenbank des Tumorzentrums zu einem einheitlichen Datensatz
zusammengestellt und durch Eigenrecherche der elektronisch archivierten Arztbriefe bei noch
nicht dokumentierten Daten erginzt wurden. Der bereits fiir eine parallel laufende
Dissertation aufbereitete Datensatz an Patientinnen mit einem high-grade Korpuskarzinom

bestand aus 300 Féllen und wurde fiir die vorliegende Doktorarbeit iibernommen.

In den folgenden Unterkapiteln werden die Angaben, die fiir jede Patientin erhoben wurden,

angeflihrt.

2.3.1 Angaben zum Endometriumkarzinom

e Primédrdiagnosedatum

e Primére Diagnose ICD

e Primidre Tumorlokalisation

e TMN-Kategorie (klinisch, pathologisch, prd- und postoperativ)
e Stadiengruppierung FIGO

e Stadiengruppierung UICC

e histologischer Typ

e Grading
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Anzahl und Befall untersuchter Lymphknoten (paraaortal, pelvin, inguinal)

postoperativer Tumorrest lokal
postoperativer Tumorrest gesamt
Tumorausbreitung (tumorfrei, Progression etc.)

Lymphgefiflinvasion- und Veneninvasion

Angaben zur Primértherapie

Durchgefiihrte Primdroperation
Teletherapie (mit Dosis)
Brachytherapie (mit Dosis)

Chemotherapie (mit Substanzen)

Angaben fiir Outcome-Analysen

Letztes Datum lebend

Sterbedatum

Datum des Auftretens eines lokalen Rezidivs

Datum des Auftretens eines regiondren Lymphknotenrezidivs
Datum des Auftretensvon Fernmetastasen

Datum des Auftretens eines Zweittumors

2.4 Ein- und Ausschlusskriterien

In Abbildung 4 findet sich ein Flussdiagramm zu den Ein- und Ausschlusskriterien, anhand

derer der finale Datensatz erstellt wurde.
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Gesamtkollektiv:

Bosartige Neubildungen des Uterus

n=2.398

Ausschluss aller Patientinnen, die nicht an
einem Korpuskarzinom FIGO IB litten

n=1.953

Einschluss aller Patientinnen mit Korpuskarzinom
FIGO IB

n = 445 (100 %)

Ausschluss aller Patientinnen, die vorher
oder zeitgleich an einem Zweittumor litten =

n=33(7,4%)

Einschluss aller Patieninnen ohne vorherigen|
oder zeitgleichen Zweittumor

n =412 (92,6 %)

Ausschluss aller Patientinnen ohne
Hysterektomie

n=9(2,0%)

Einschluss aller Patientinnen mit Hysterektomie
n =403 (90,6 %)

Ausschluss aller Patientinnen ohne Follow-
up

n =22 (4,9 %)

Einschluss aller Patientinnen mit Follow-up
n =381 (85,6 %)

Ausschluss aller Patientinnen mit einer
inkompletten Tumorresektion ( high- oder
low-grade)

Datensatz aller Patientinnen mit einem low-
grade (n = 299) oder high-grade (n = 76)
Korpuskarzinom

n = 375 (84,3 %)

Abbildung 4: Flussdiagramm zu Ein- und Ausschlusskriterien
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2.5 Pseudonymisierung

Bei der Datenerhebung und Datenverarbeitung wurde auf eine strenge Einhaltung der
Datenschutzbestimmungen geachtet. Der Bezug zu Name und Vornamen wurde aufgehoben
und durch eine Patientenidentifikationsnummer ersetzt. Durch diese Zuordnungsvorschrift
wurde sichergestellt, dass die Einzelangaben iiber personliche oder sachliche Verhéltnisse
ohne Kenntnis oder Nutzung der Zuordnungsvorschrift nicht mehr einer natiirlichen Person

zugeordnet werden konnten.

2.6 Statistische Datenanalyse

Als Lage- und Streuungsmalle wurden Mittelwerte und Standardabweichung berechnet. Fiir
die grafische Darstellung von  Haufigkeitsverteilungen wurden  Histogramme,

Balkendiagramme oder Kreisdiagramme erstellt.

Mit einem Chi-Quadrat-Unabhiingigkeits-Test wurden nominal skalierte Variablen auf
Unabhingigkeit getestet (Pearson, 1900). Zum Beispiel wurde damit iberpriift, ob eine
Lymphgefifinvasion unabhingig vom Tumor-Grading (high-grade, low-grade) war. Lag die
Fallzahl je Beobachtungsgruppe unter 5, wurde ein exakter Test nach Fisher verwendet

(Mehta & Patel, 1986).

Mit einem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test wurde iiberpriift, ob zwei nicht-normalverteilte
Verteilungen A und B (zum Beispiel die Anzahl an untersuchten Lymphknoten einerseits in
low-grade und andererseits in high-grade Patientinnen) zu derselben Grundgesamtheit
gehorten. Der t-Test wurde bei normal-verteilten Variablen zum Mittelwertvergleich

eingesetzt.

Mit einer Kaplan-Meier-Analyse wurden die medianen Uberlebenszeiten und die
kumulativen Uberlebensraten der Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom geschitzt
(Kaplan & Meier, 1958). Mit einem Log-Rank Test nach Mantel-Cox wurde dann {iberpriift,
ob zwei Kaplan-Meier-Uberlebenskurven (zum Beispiel jene von Patientinnen mit einem low-
grade Endometriumkarzinom zu jener von Patientinnen mit einem high-grade
Endometriumkarzinom) sich statistisch voneinander zu einem Signifikanzniveau von 5%

unterschieden (Cox, 1972).

Mit einer Cox-Regression wurden das relative Sterberisiko (,,Hazard Ratio®) und das
dazugehorige 95-%-Konfidenzintervall fiir die verschiedenen Risikofaktoren berechnet (Cox,

1972). In multivariablen Cox-Regressionsmodellen erfolgte eine Adjustierung fiir weitere
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Einflussfaktoren: Alter bei Diagnose in vier Klassen, Menopausenstatus, Diagnosejahr, FIGO
Stadium, Histologie Gruppe, OP LK Gruppe, Lymphgefdfinvasion, Veneninvasion, Therapie,
Salpingoovarektomie und primire Radiatio. Fiir die Auswahl der Variablen wurde die

Methode der vorwirts-schrittweisen Selektion angewandt.

Die statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics (Version 23) anhand aktueller
Statistiklehrbiicher durchgefiihrt (Bortz & Schuster, 2010; Harms, 2012).
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3 Ergebnisse

3.1 Demografische Beschreibung der Studienpopulation

Die Studienpopulation bestand aus 375 Patientinnen mit einem niedrig- (n = 299; 79,7%) oder
hochgradigen (n = 76; 20,3%) Endometriumkarzinom im FIGO-Stadium IB. Bei der
Erstdiagnose waren die Patientinnen im Durchschnitt 69,0 £ 8,7 Jahre alt (Spannweite: 34-92
Jahre) (Abbildung 5). In Tabelle 4 sind die Griinde fiir die Erstellung der Diagnose
Endometriumkarzinom gelistet. Bei mehr als der Hélfte der Patientinnen fiihrten

Tumorsymptome zu einer genaueren Abklarung und der schlussendlichen Diagnose.
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Abbildung 5: Histogramm zur Illustration der Altersverteilung der Studienpopulation. Eine
Normalverteilungskurve wurde den Balken hinzugefiigt.

Die Diagnose ,,Endometriumkarzinom® wurde den Patientinnen dieser Studienpopulation

zwischen 1998 und 2015 gestellt (Abbildung 6).
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Tabelle 4: Griinde fiir die Erstellung der Diagnose ,,Endometriumkarzinom im FIGO-Stadium IB*

Diagnoseanlass Haufigkeit Prozent
Tumorsymptome ' 214 57,1%
Keine Angabe 135 36,0%
Krebsfritherkennungsuntersuchung 17 4,5%
Andere Untersuchung 5 1,3%
Vorsorge 2 0,5%
Langzeitbetreuung 1 0,3%
Selbstuntersuchung 1 0,3%
40—
307
= _ | _
i —
g 20- B _ _
10
0 |]¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢¢
$82238888588233323353

Diagnosejahr

Abbildung 6: Balkendiagramm zur Haufigkeit der Erstellung der Diagnose ,,Endometriumkarzinom im
FIGO-Stadium IB* je Kalenderjahr

3.1.1 Pathologische Einteilung

Im Durchschnitt vergingen 18,3 + 20,8 Tage von der Erstdiagnose bis zum histologischen
Befund (Abbildung 7). Der Ostrogenrezeptorstatus der Patientinnen ist in Abbildung 8
dargestellt. Knapp iiber die Hélfte der Patientinnen zeigte einen Tumor vom Grad G2

(Abbildung 9). Der Grofiteil der Patientinnen litt an einem Adenokarzinom (Tabelle 5).
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Abbildung 7: Histogramm zur Illustration des Zeitraumes zwischen Erstdiagnose und histologischem
Befund. Eine Normalverteilungskurve wurde den Balken hinzugefiigt.
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Abbildung 8: Kreisdiagramm zur Veranschaulichung des Ostrogenrezeptorstatus
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Abbildung 9: Balkendiagramm zum Tumor-Grading

Tabelle 5: Histologische Befunde der analysierten Endometriumkarzinome (FIGO IB).
0. n. A. = ohne nihere Angabe

Histologischer Befund Hiiufigkeit

Endometrioides Adenokarzinom o.n.A. 174 (46,4%)
Adenokarzinom o.n.A. 155 (41,3%)
Adenosquamoses Karzinom 14 (3,7%)
Serdses Zystadenokarzinom o.n.A. 7 (1,9%)
Papillares Adenokarzinom o.n.A. 6 (1,6%)
Maligner Miiller-Mischtumor 5(1,3%)
Maligner mesodermaler Mischtumor 4 (1,1%)
Karzinom o. n.A. 3 (0,8%)
Adenokarzinom mit Plattenepithelmetaplasie 2 (0,5%)
Gemischtzelliges Adenokarzinom 2 (0,5%)
Klarzelliges Adenokarzinom o.n.A. 1 (0,3%)
Muzindses Adenokarzinom 1 (0,3%)
Serdses papilldres Zystadenokarzinom 1 (0,3%)
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3.1.2 Lymphknotenbefall

Bei 280 Patientinnen (74,7%) wurden die Lymphknoten untersucht (Abbildung 10). Im
Durchschnitt wurden 31,6 + 18,9 Lymphknoten analysiert. Bei Patientinnen mit einem low-
grade Karzinom wurden im Durchschnitt 31,0 £ 18,5 Lymphknoten und bei Patientinnen mit
einem high-grade Karzinom durchschnittlich 33,8 + 20,6 Lymphknoten auf Metastasen hin
untersucht. Es gab keinen Unterschied in der Anzahl an untersuchten Lymphknoten zwischen
low-grade und high-grade Patientinnen (Wilcoxon-Rangsummentest; p > 0,05). In Abbildung
11 findet sich ein Balkendiagramm zur Darstellung der Anzahl der untersuchten
Lymphknoten in Abhéngigkeit vom Tumor-Grading. Auch mit dieser groberen Klassifikation
konnte kein Unterschied zwischen low-grade und high-grade Patientinnen festgestellt werden

(Chi-Quadrat-Test; p > 0,05).

Bei drei Patientinnen (0,8%), von denen zwei an einem low-grade Karzinom litten, konnte ein

Lymphknotenbefall festgestellt werden.

Bei 48 Patientinnen konnte eine Invasion der Lymphgefilie festgestellt werden. Dabei waren
Patientinnen mit einem high-grade Karzinom statistisch signifikant hiufiger von einer

LymphgefiBinvasion betroffen (Abbildung 12; Chi-Quadrat-Test; p < 0,01).

1257
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Anzahl

131
34 .93%

507 95
75 3 2533%

20,27% 1947%

0 T T | T
1-24 untersuchte  mehr als 25 Lymphknoten Lymphknoten
Lymphknoten untersuchte untersucht, nicht untersucht
Lymphknoten Anzahl unbekannt

Untersuchung der Lymphknoten

Abbildung 10: Balkendiagramm zur Darstellung der Anzahl der untersuchten Lymphknoten
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Abbildung 11: Balkendiagramm zur Darstellung der Anzahl der untersuchten Lymphknoten in
Abhingigkeit vom Tumor-Grading. Die Prozentzahlen beziehen sich immer auf die Gesamtgruppe der
low-grade bzw. high-grade Patientinnen (z.B. bei 21,07 % der low-grade Patientinnen und bei 17,11 %
der high-grade Patientinnen wurden 1-24 Lymphknoten untersucht).
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Abbildung 12: Balkendiagramm zur Darstellung der LymphgefdaBinvasion in Abhéngigkeit vom

Tumor-Grading. Die Prozentzahlen beziehen sich immer auf die Gesamtgruppe der low-grade bzw.
high-grade Patientinnen.
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3.1.3 Therapieformen

3.1.3.1 Operative Eingriffe

Im Durchschnitt vergingen 18,7 + 26,5 Tage von der Erstdiagnose bis zum operativen Eingriff
an der Gebarmutter (Abbildung 13). Alle 375 Patientinnen wurden einer Hysterektomie
unterzogen. Bei 329 Patientinnen (87,7%) wurde die Operation primér als kurativer Eingriff
durchgefiihrt, wihrend bei zwei Patientinnen (0,5%) eine palliative Behandlung das primire

Operationsziel darstellte. Bei 44 Patientinnen (11,7%) fand sich keine Angabe zum priméren

Operationsziel.
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Abbildung 13: Histogramm zur Illustration des Zeitraumes zwischen Erstdiagnose und Operation.
Eine Normalverteilungskurve wurde den Balken hinzugefiigt.
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sind die operativen Eingriffe an der GebiArmutter aufgelistet. Der hdufigste Eingriff
(49,1% der Patientinnen) war eine beidseitig chirurgisch offene Uterusexstirpation
[Hysterektomie] mit Salpingoovarektomie.

Tabelle 6: Art des chirurgischen Eingriffs an der Gebarmutter

‘ Operativer Eingriff Hiufigkeit (%)

Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des Uterus 2 (0,5%)
Radikale Uterusexstirpation mit pelviner Lymphadenektomie 28 (7,5%)
Radikale Uterusexstirpation mit pelviner und paraaortaler 53 (14,1%)
Lymphadenektomie

Radikale Uterusexstirpation ohne Lymphadenektomie 5(1,3%)
Uterusexstirpation [Hysterektomie]: mit Salpingoovarektomie, beidseitig 12 (3,2%)

(Zugang ohne nihere Angabe)

Uterusexstirpation [Hysterektomie]: mit Salpingoovarektomie, beidseitig 20 (5,3%)
Endoskopisch (laparoskopisch)

Uterusexstirpation [Hysterektomie]: mit Salpingoovarektomie, beidseitig 184 (49,1%)
Offen chirurgisch (abdominal)

Uterusexstirpation [Hysterektomie]: mit Salpingoovarektomie, beidseitig 10 (2,7%)
vaginal
Uterusexstirpation [Hysterektomie]: mit Salpingoovarektomie, beidseitig 15 (4%)

Vaginal, laparoskopisch assistiert

Uterusexstirpation [Hysterektomie]: mit Salpingoovarektomie, einseitig 2 (0,5%)

Endoskopisch (laparoskopisch)

Uterusexstirpation [Hysterektomie]: mit Salpingoovarektomie, einseitig 4 (1,1%)

Offen chirurgisch (abdominal)

Uterusexstirpation [Hysterektomie]: mit Salpingoovarektomie, einseitig 1 (0,3%)

(Zugang ohne ndhere Angabe)

Uterusexstirpation [Hysterektomie]: mit Salpingoovarektomie, einseitig 1 (0,3%)
Vaginal
Uterusexstirpation [Hysterektomie]: mit Salpingoovarektomie, einseitig 1 (0,3%)

Vaginal, laparoskopisch assistiert

Uterusexstirpation [Hysterektomie]: micht ndher bezeichnet 4 (1,1%)

Uterusexstirpation [Hysterektomie]: ohne Salpingoovarektomie 4 (1,1%)
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Operativer Eingriff Hiufigkeit (%)

Endoskopisch (laparoskopisch) '

Uterusexstirpation [Hysterektomie]: ohne Salpingoovarektomie 8 (2,1%)

Offen chirurgisch (abdominal)

Uterusexstirpation [Hysterektomie]: ohne Salpingoovarektomie 2 (0,5%)

(Zugang ohne néhere Angabe)

Uterusexstirpation [Hysterektomie]: ohne Salpingoovarektomie 4 (1,1%)
Vaginal
Uterusexstirpation [Hysterektomie]: ohne Salpingoovarektomie 2 (0,5%)

Vaginal, laparoskopisch assistiert

Uterusexstirpation offen chirurgisch abdominal ohne Entfernung der Adnexe 1 (0,3%)
Uterusexstirpation offen chirurgisch abdominal mit Entfernung der Adnexe 10 (2,7%)
Uterusexstirpation offen chirurgisch vaginal mit Entfernung der Adnexe 1 (0,3%)
Uterusexstirpation 1 (0,3%)

(Zugang ohne nidhere Angabe) mit Entfernung der Adnexe

19 Patientinnen (5,1%) wurden gleichzeitig mit der Operation am Uterus auch am
Verdauungstrakt operiert. 81 Patientinnen (21,6%) wurden gleichzeitig mit der Operation
am Uterus auch an den Eierstocken und Eileitern operiert. Bei 36 Patientinnen (9,6%)
wurde zusitzlich eine Omentektomie durchgefiihrt. In Tabelle 7 sind die zusitzlichen
Eingriffe am Verdauungstrakt, in Tabelle 8 die zusitzlichen Eingriffe an den Ovarien und in

Tabelle 9 die zusédtzlichen Eingriffe am Peritoneum aufgelistet.

Tabelle 7: Simultane zusétzliche Eingriffe am Verdauungstrakt

Operativer Eingriff Haufigkeit (Prozent)

(Totale) Kolektomie und Proktokolektomie 1 (0,3%)
Adhasiolyse 1 (0,3%)
Partielle Resektion des Dickdarmes 3 (0,8%)
Rektumresektion unter Sphinktererhaltung 1 (0,3%)
Resektion des Diinndarmes 1 (0,3%)
Simultane Appendektomie 12 (3,2%)
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Tabelle 8: Simultane zusétzliche Eingriffe an den Ovarien und Eileitern

Operativer Eingriff Haufigkeit (Prozent)
Salpingektomie (Zugang offen chirurgisch) 1 (0,3%)
Salpingoovariektomie beidseitig (Zugang ohne nihere Angabe) 21 (5,6%)
Salpingoovariektomie beidseitig (Zugang offen chirurgisch) 54 (14,4%)
Salpingoovariektomie beidseitig (Zugang laparoskopisch) 3 (0,8%)
Salpingoovariektomie: Einseitige Ovariektomie mit bilateraler 2 (0,5%)

Salpingektomie (Zugang offen chirurgisch)

Tabelle 9: Simultane zusétzliche Eingriffe am Peritoneum

Exzision und Destruktion von peritonealem Gewebe: 26 (6,9%)
Omentektomie
Exzision und Destruktion von peritonealem Gewebe: parietale 1 (0,3%)
Peritonektomie
Exzision und Destruktion von peritonealem Gewebe: 5(1,3%)

Resektion des Omentum (sub-) total

Exzision und Destruktion von peritonealem Gewebe: 4 (1,1%)

Resektion des Omentum partiell

Bei 280 der 375 Endometriumkarzinom-Patientinnen (74,7%) wurden im Zuge der
Hysterektomie Lymphknoten entfernt. Eine genaue Auflistung der Lokation der entfernten
Lymphknoten findet sich in Tabelle 10. Eine gruppierte Aufstellung der Lymphadenektomie
findet sich in Tabelle 11.

Tabelle 10: Haufigkeit und Ort der Lymphadenektomie in den untersuchten Subgruppen und in der
Gesamtgruppe. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die jeweilige Untersuchungsgruppe (low-grade,
high-grade, gesamt).

Lokation der entfernten Low-grade High-grade Gesamt

Lymphknoten (G1/G2) (G3/G4)
Abdominal (1,3%) (0%) (1,1%)
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Lokation der entfernten Low-grade High-grade Gesamt
Lymphknoten (G1/G2) (G3/G4)

Iliakal (13,4%) (11,8%) (13,1%)
Inguinal (0,7%) (1,3%) (0,8%)
Ort nicht ndher bezeichnet (24,7%) (5,3%) (20,8%)
Canalis obturatorius (1%) (0%) (0,8%)
Paraaortal (30,1%) (39,5%) (32%)
Parakaval (3,3%) (6,6%) (4%)
Pelvin (37,8%) (51,3%) (40,5%)
Gesamt 217 (100%) 50 (100%) 267(100%)

Tabelle 11: Héufigkeit und Ort der Lymphadenektomie, nach Lokation gruppiert, in den untersuchten
Subgruppen und in der Gesamtgruppe. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die jeweilige
Untersuchungsgruppe (low-grade, high-grade, gesamt).

Lymphadenektomie-Gruppe ~ Low-grade  High-grade =~ Gesamt
(G1/G2) (G3/G4)

Paraaortal + pelvin/iliakal 138 (46,49%) 38 (50%) 176 (47,2%)
Pelvin/iliakal 85 (28,4%) 30 (39,5%) 115 (30,7%)
Paraaortal 33 (11,1%) 8 (10,5%) 41 (10,9%)
Andere 99 (33,1%) 12 (15,8%) 111 (29,6%)
Keine Lymphadenektomie / 82 (27,1%) 26 (34,2%) 108 (28,8%)
keine Angabe

Gesamt 299 (100%) 76 (100%) 375 (100%)

Nach dem chirurgischen Eingriff traten bei 32 Patientinnen (8,5%) Komplikationen auf
(Tabelle 12).

Tabelle 12: Auflistung der postoperativen Komplikationen

Komplikationen Haufigkeit (Prozent)

Entwicklung einer Pneumonie am 10. postoperativen Tag 1 (0,3%)
Blutdruckspitzen 1 (0,3%)
Blutung 1 (0,3%)
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Dekubitus 1(03%)
Harnwegsinfekt 2 (0,5%)
Nahtdehiszenz 1(0,3%)
Platzbauch 1 (0,3%)
Colitis ulcerosa 1(0,3%)
Postoperative Lungenembolie 1 (0,3%)
Postoperativer Temperaturanstieg 2 (0,5%)
Restharnbildung 1 (0,3%)
Wunddehiszenz und Subileus 1 (0,3%)
Wundheilungsstorungen 4 (1,1%)
Sonstige 14 (3,7%)

3.1.3.2 Chemotherapie und Hormontherapie

Von den 375 analysierten Patientinnen bekamen neun Frauen (2,4%) eine Chemotherapie.
Von diesen neun Patientinnen erhielten sieben Frauen eine adjuvante Chemotherapie mit Cis-
oder Carboplatin und Paclitaxel, bei den restlichen zwei Patientinnen kamen andere

Wirkstoffe zum Einsatz.

Zwei Patientinnen erhielten eine Hormontherapie, eine davon nach 208 Tagen und die

andere nach 827 Tagen.

3.1.3.3 Strahlentherapie

194 Patientinnen wurden mit einer Strahlentherapie behandelt. Es vergingen im
Durchschnitt 53,5 + 35,7 Tage bis zum postoperativen Beginn der Strahlentherapie
(Abbildung 14). Eine detaillierte Auflistung zur Strahlentherapie findet sich in Tabelle 13.
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Abbildung 14: Histogramm zur [llustration des Zeitraumes zwischen Operation oder Diagnose und
Beginn der Strahlentherapie. Eine Normalverteilungskurve wurde den Balken hinzugefiigt.

Tabelle 13: Haufigkeit und Art der primédren Strahlentherapie in den untersuchten Subgruppen und in
der Gesamtgruppe. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die jeweilige Untersuchungsgruppe (low-
grade, high-grade, gesamt).

Primére Radiatio Gesamt
'Tele- und Brachytherapie | 25  (8,4%)| 16 (21,1%) | 41 (10,9%)
Brachytherapie 106 (35,5%) | 29 (38,2%) | 135 (36,0%)
Teletherapie 23 (7,7%) 3 (3,9%) | 26 (6,9%)
Radiatio nicht ndher bezeichnet 42 (14,0%) 0 (0,0%) | 42 (11,2%)
nein/keine Angabe 103 (34,4%) | 28 (36,8%) | 131 (34,9%)
Gesamt 299 (100%) | 76 (100%) | 375 (100%)

Die Durchfiihrung einer priméren Strahlentherapie war statistisch signifikant mit der
Risikogruppe assoziiert (p = 0,006). Wéhrend 59,2% der High-grade-Patientinnen eine
Strahlentherapie erhielten, wurde bei 41,1% der Low-grade-Patientinnen eine primére

Strahlentherapie angewendet (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Haufigkeit der priméren Strahlentherapie in den beiden Risikogurppen.

Strahlentherapie Keine Gesamt

durchgefiihrt Strahlentherapie

Low grade (G1/G2)
High grade (G3/G4)

Gesamt

3.1.4 Rezidive

Bei 48 von 375 Patientinnen (12,8%) trat ein Tumorrezidiv auf. Dabei waren 30 der 299
Patientinnen (10,0%) von einem low-grade Endometriumkarzinom und 18 der 76 Patientinnen
(23,7%) mit einem high-grade Endometriumkarzinom betroffen (Abbildung 15). Damit
wurden Rezidive bei Patientinnen mit einem high-grade Endometriumkarzinom statistisch
signifikant  hiufiger beobachtet als bei Patientinnen mit einem low-grade

Endometriumkarzinom (Chi-Quadrat-Test; p = 0,001).

_| Histologie
100,0% Gruppe nach
Stadium

M 1ow-grads (G1/G2)
[ high-grade {G3/G4)

Prozent

Rezidiv nein Rezidiv Ja

Rezidivstatus

Abbildung 15: Balkendiagramm zur Darstellung des Auftretens von Tumorrezidiven in Abhingigkeit
der histologischen Gruppe
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Abbildung 16: Balkendiagramm zur Darstellung des Aufiretens von Fernmetastasenrezidiven in
Abhéngigkeit der histologischen Gruppe

Bei 28 Patientinnen (7,5%) trat ein Fernmetastasenrezidiv auf. Dabei waren 16 der 299
Patientinnen (5,4%) von einem low-grade Endometriumkarzinom und 12 der 76 Patientinnen
(15,8%) mit einem high-grade Endometriumkarzinom betroffen (Abbildung 16). Damit
wurden Fernmetastasenrezidive bei Patientinnen mit einem high-grade Endometriumkarzinom
statistisch signifikant héufiger beobachtet als bei Patientinnen mit einem low-grade

Endometriumkarzinom (Chi-Quadrat-Test; p = 0,002).

Bei 31 Patientinnen (8,3%) trat ein lokoregionires Rezidiv auf (

Tabelle 15). Es gab keine Assoziation zwischen der Risikogruppe (low-grade versus high-
grade) und der Héufigkeit des Auftretens von lokoregiondren Rezidiven (Chi-Quadrat-Test; p
=0,738).

Tabelle 15: Haufigkeit von lokoregiondren Rezidiven in den untersuchten Subgruppen und in der
Gesamtgruppe. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die jeweilige Untersuchungsgruppe (low-grade,
high-grade, gesamt).

Lokoregionirer Rezidivstatus Low-grade Ca High-grade Ca Gesamt

Kein lokoregionéres Rezidiv | 275 (92,0%) | 69 (90,8%) | 344 (91,7%)
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Mit lokoregiondrem Rezidiv 24 (8,0%) 7 (9,2%) | 31 (8,3%)
Gesamt 299 (100%) | 76 (100%) | 375 (100%)

Bei acht Patientinnen (2,1%), davon fiinf mit einem low-grade und drei mit einem high-grade

Korpuskarzinom, trat ein Lymphknotenrezidiv auf.

3.1.5 Todesursachen

Ein Drittel der Patientinnen (n = 125; 33,3%) war zum letzten Datenerhebungszeitpunkt nicht
mehr am Leben. 50 Todesfille konnten eindeutig als tumorassoziiert klassifiziert werden.
Eine genaue Auflistung der Todesursachen fiir 63 Patientinnen findet sich in Tabelle 16. Von

den restlichen verstorbenen Patientinnen gab es keine Angaben zur Todesursache.

Tabelle 16: Auflistung der Todesursachen nach ICD-10 und deren Héufigkeiten

ICD-10 Krankheit — Symptom Hiufigkeit (%)

A41.9 Sepsis, nicht ndher bezeichnet 1 (0,3%)

C18.7 Bosartige Neubildung: Colon sigmoideum 1 (0,3%)

C25.0 Bosartige Neubildung des Caput pancreatis 1 (0,3%)

C50.9 Bosartige Neubildung: Brustdriise 2 (0,5%)

C52 Bosartige Neubildung des Fornix vaginae 1 (0,3%)

C54.1 Bosartige Neubildung des Corpus uteri 10 (2,7%)

C54.3 Bosartige Neubildung des Fundus uteri 1 (0,3%)

C54.8 Bosartige Neubildung des Corpus uteri, mehrere 7 (1,9%)
Teilbereiche iiberlappen

C54.9 Bosartige Neubildung des Corpus uteri, nicht ndher 3 (0,8%)
bezeichnet

C72.3 Bosartige Neubildung des Nervus opticus 1 (0,3%)

C79.3 Sekunddre bodsartige Neubildung des Gehirns und der 1 (0,3%)
Hirnhaute

C80.9 Bosartige Neubildung, nicht ndher bezeichnet 2 (0,5%)

D63.0 Andmie bei Neubildungen 1 (0,3%)
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ICD-10 Krankheit — Symptom Hiufigkeit (%)

E41 Alimentédrer Marasmus 1 (0,3%)
E86 Volumenmangel 1 (0,3%)
121 Akuter Myokardinfarkt 1 (0,3%)
146.9 Herzstillstand, nicht ndher bezeichnet 9 (2,4%)
150.0 Rechtsherzinsuffizienz 1 (0,3%)
150.9 Herzinsuffizienz, nicht ndher bezeichnet 1 (0,3%)
163.4 Hirninfarkt durch Embolie zerebraler Arterien 1 (0,3%)
J18.9 Pneumonie, nicht ndher bezeichnet 1 (0,3%)
J96.9 Respiratorische Insuffizienz, nicht ndher bezeichnet 2 (0,5%)
K72.9 Leberversagen, nicht nidher bezeichnet 1 (0,3%)
K76.7 Hepatorenales Syndrom 5(1,3%)
N17 Akutes Nierenversagen 2 (0,5%)
N19 Nicht néher bezeichnete Niereninsuffizienz 1 (0,3%)
R09.2 Atemstillstand 1 (0,3%)
Ro64 Kachexie 2 (0,5%)
S27.2 Traumatischer Himatopneumothorax 1 (0,3%)

3.2 Uberlebensraten

3.2.1 Uberleben in Abhiingigkeit von der pathologischen Einteilung

Der Kaplan-Meier-Schiitzer fiir die mediane Uberlebenszeit betrug fiir Patientinnen mit einem
low-grade Endometriumkarzinom 13,3 Jahre und fiir Patientinnen mit einem high-grade
Endometriumkarzinom 9,7 Jahre. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Low-grade Patientinnen
betrug 86,9%, und fiir Patienten mit high-grade Tumoren 62,0%. In Abbildung 17 sind die
entsprechenden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven dargestellt. Die beiden Uberlebenskurven
unterschieden sich statistisch signifikant voneinander (Log-Rank-Test: p = 0,001). Somit war
die mediane Uberlebenszeit von Patientinnen mit einem high-grade Endometriumkarzinom
statistisch signifikant kiirzer als die mediane Uberlebenszeit von Patientinnen mit einem low-

grade Endometriumkarzinom.
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Das mit einer Cox-Regression berechnete relative Risiko betrug 1,9 (95-%-
Konfidenzintervall: 1,3-2,9; p = 0,001). Das bedeutet, dass Patientinnen mit einem high-grade
Endometriumkarzinom ein fast doppelt so hohes Risiko aufwiesen, an ihrer Erkrankung zu

sterben, als Patientinnen mit einem low-grade Endometriumkarzinom.

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zur Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen in
Abhéngigkeit vom histologischen Stadium des Endometriumkarzinoms (low-grade oder high-grade).
Auf der Abszisse wurde die Zeit in Jahren nach der Diagnose aufgetragen. Die Ordinate gibt die
kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit an.

3.2.2 Uberleben in Abhingigkeit von der Strahlentherapie

Der Kaplan-Meier-Schitzer fiir die mediane Uberlebenszeit betrug fiir Patientinnen, die eine
primdre Strahlentherapie erhielten (n = 168), 12,9 Jahre und fiir Patientinnen, die keine
primire Strahlentherapie erhielten (n = 207), 11,8 Jahre. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
Patientinnen mit primérer Strahlentherapie betrug 83,1%, und fiir Patienten ohne primére
Strahlentherapie 79,7%. In Abbildung 18sind die entsprechenden Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven dargestellt. Die beiden Uberlebenskurven unterschieden sich statistisch

nicht voneinander (Log-Rank-Test: p = 0,159).
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zur Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen in
Abhingigkeit einer Strahlentherapie

3.2.3 Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von der Lymphknotenuntersuchung im

Gesamtkollektiv

Vor der Betrachtung der Uberlebenanalysen soll die Verteilung von verschiedenen
Einflussvaribalen in Abhéngigkeit von der Lymphknotenuntersuchung betrachtet werden
(Tabelle 17). In der Gruppe der Patientinnen mit untersuchten Lymphknoten bestand
eindeutig eine Verschiebung zu jlingeren Altersklassen (Chi-Quadrat-Test: p< 0,001). Ebenso
wurden seit 2004 die Lymphknoten statistisch signifikant hdufiger untersucht als in den
Jahren zuvor (p <0,001).

Die Patientinnen mit und ohne Lymphknotenuntersuchung unterschieden sich nicht in ithrem
Menopausenstatus (Exakter Test nach Fisher: p = 0,405). Ebenso ergaben sich keine
Unterschiede in der Verteilung der histologischen Tumorgruppe (Typ 1 vs. Typ 2 vs.
Karzinosarkom; p = 0,575), in der Therapieform (p = 0,369), und in der Durchfiihrung einer
Salpingoovarektomie (p = 0,463).
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Tabelle 17: Héaufigkeitsverteilungen diverser Anamnesefaktoren in Abhédngigkeit davon, ob die
Lymphknoten untersucht wurden oder nicht.

Lymphknoten untersucht

ja nein Gesamt
N % N % N %
Alter bei Diagnose in4 <60 50 18,7% 8 7,4% 58 15,5%
Klassen 60 - 69 107  40,1% 30 27.8% 137 36,5%
70-79 95 35,6% 47  43,5% 142 37,9%
80+ 15 5,6% 23 21,3% 38 10,1%
Menopausenstatus pramenopausal 2 0,7% 0,0% 2 0,5%
perimenopausal 4 1,5% 0,0% 4 1,1%
postmenopausal 162 60,7% 71 65,7% 233 62,1%
keine Angabe 9 37,1% 37 34,3% 136  36,3%
Diagnosejahr 1998-2003 55 20,6% 47 43,5% 102 27,2%
2004-2009 105 39,3% 31 28,7% 136  36,3%
2010-2015 107  40,1% 30 27,8% 137 36,5%
Histologie Gruppe Typ 1 + muzinds 254 95,1% 101 93,5% 355 94.,7%
Karzinosarkom 5 1,9% 4 3,7% 9 2,4%
Typ 2 8 3,0% 3 2,8% 11 2,9%
OP LK Gruppe OP LK paraaortal + 120  44,9% 1 0,9% 121 32,3%
pelvin/iliakal
OP LK pelvin/iliakal 147  55,1% 0 0,0% 147  39,2%
OP LK nein/kA 0 0,0% 107 99,1% 107  28,5%
LymphgefaRinvasion LO 172 64,4% 49  454% 221 58,9%
L1 35 13,1% 13 12,0% 48 12,8%
LX/KA 60 22,5% 46  42,6% 106  28,3%
Veneninvasion VO 193 72,3% 57 52,8% 250 66,7%
V1 5 1,9% 3 2,8% 8 2,1%
VX/KA 69 258% 48  44,4% 117 31,2%
Therapie Op+Rad+CTX 5 1,9% 0 0,0% 5 1,3%
Op+Rad 171 64,0% 68  63,0% 239  63,7%
Op+CTX 2 0,7% 0 0,0% 2 0,5%
Op 89 33,3% 40 37,0% 129  34,4%
Salpingoovarektomie  ja 238 89,1% 99 91,7% 337 89,9%
nein 29 10,9% 9 8,3% 38 10,1%
Primare Radiatio Tele- und 18 6,7% 23 21,3% 41 10,9%
Brachytherapie
Brachytherapie 111 41,6% 24 22.2% 135  36,0%
Teletherapie 15 5,6% 11 10,2% 26 6,9%
Radiatio nnb 32 12,0% 10 9,3% 42 11,2%
nein/kA 91 34,1% 40 37,0% 131 34,9%
Gesamt 267 100,0% 108 100,0% 375 100,0%
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Patientinnen, deren Lymphknoten untersucht wurden, befanden sich von der
LymphgefaBinvasion her viel hdufiger im Stadium LO als Patientinnen, deren Lymphknoten
nicht untersucht wurden (p < 0,001). Ebenso wurde bei Patientinnen, deren Lymphknoten
untersucht wurden, viel hidufiger VO bei der Veneninvasion diagnostiziert als bei Patientinnen,

deren Lymphknoten nicht untersucht wurden (p = 0,001).

Patientinnen, der Lymphknoten untersucht wurden, erhielten doppelt so oft eine reine
Brachytherapie als Patientinnen ohne Lymphknotenuntersuchung. Dafiir kam bei Patientinnen
ohne Lymphknotenuntersuchung sehr viel héufiger eine Tele- und Brachytherapie zum

Einsatz als bei Patientinnen mit Lymphknotenuntersuchung (p < 0,001).

Der Kaplan-Meier-Schitzer fiir die mediane Uberlebenszeit betrug fiir Patientinnen, deren
Lymphknoten untersucht wurden (n = 280), 15,5 Jahre und fiir Patientinnen, deren
Lymphknoten nicht untersucht wurden (n = 95), 11,4 Jahre. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
betrug flir Patientinnen, deren Lymphknoten untersucht wurden, 84,6%, und fiir Patienten,
deren Lymphknoten nicht untersucht wurden, 71,9%. In Abbildung 19 sind die
entsprechenden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven dargestellt. Die beiden Uberlebenskurven

unterschieden sich statistisch signifikant voneinander (Log-Rank-Test: p = 0,016).
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zur Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen in
Abhingigkeit davon, ob die Lymphknoten untersucht wurden (ja oder nein). Auf der Abszisse wurde
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die Zeit in Jahren nach der Diagnose aufgetragen. Die Ordinate gibt die kumulative
Uberlebenswahrscheinlichkeit an.

Um Unterschiede zwischen low-grade und high-grade Patientinnen in Abhéngigkeit der
Untersuchung der Lymphknoten feststellen zu konnen, wurde eine Kaplan-Meier-Analyse zur
Bestimmung des Uberlebens von Patientinnen in Abhingigkeit vom histologischen Stadium
des Endometriumkarzinoms (low-grade oder high-grade) und in Abhéngigkeit davon, ob die
Lymphknoten untersucht wurden (ja oder nein), durchgefiihrt. Die entsprechenden Ergebnisse
finden sich in Tabelle 18. In Abbildung 20 sind die dazugehdrigen Kaplan-Meier-

Uberlebenskurven dargestellt.

Die lingste  Uberlebensdauer  wiesen  Patientinnen mit einem  low-grade
Endometriumkarzinom auf, deren Lymphknoten untersucht wurden (Median 15,5 Jahre, 5-
Jahresiiberleben 90,5%, n = 217), gefolgt von low-grade Patientinnen, deren Lymphknoten
nicht untersucht wurden (Median 11,8Jahre; 5-Jahresiiberleben 77,0%; n = 82). Der
Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,016).

Es folgten high-grade Patientinnen, deren Lymphknoten untersucht wurden (Mediann.d.;5-
Jahresiiberleben 75,6%, n = 50), und Patientinnen mit einem high-grade
Endometriumkarzinom, deren Lymphknoten nicht untersucht wurden, wiesen die kiirzesten
Uberlebensraten auf (Median4,7 Jahre; S5-Jahresiiberleben 40,7%, n = 26). Auch dieser
Unterschied war statistisch signifikant (p=0,007).

Eine univariable Cox-Regression ergab bei low-grade-Patienten eine Hazard Ratio von 1,673
fiir Patientinnen ohne Lymphknotenuntersuchung gegeniiber Patientinnen mit Untersuchung
der Lymphknoten (95%-KI: 1,096-2,555; p = 0,017). Die Hazard Ratio reduzierte sich nach
einer multivariablen Cox-Regression (die Auflistung der Kofaktoren findet sich im Kapitel
2.6Statistische Datenanalyse auf Seite 22) auf nicht signifikante 1,214 (95%-KI: 0,771-1,911;
p=0,402).

Bei den high-grade Patientinnen wurde eine Hazard Ratio von 2,410 (95% KI: =1,239- 4,686;
p= 0,010) fiir die Gruppe an Patientinnen berechnet, deren Lymphknoten nicht untersucht
wurden, gegeniiber Patienten, deren Lymphknoten untersucht wurden. Im Gegensatz zu den
low-grade Patientinnen ergab sich in der multivariablen Cox-Regression eine vergleichbare

und weiterhin signifikante Hazard Ratio von2,482 (95%-K1:1,268-4,857; p= 0,008).
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Tabelle 18: Mit einer Kaplan-Meier-Analyse geschiitzte mediane Uberlebenszeiten und 5-Jahres-
Uberlebensraten von Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom in Abhiingigkeit vom
histologischen Stadium des Endometriumkarzinoms (low-grade oder high-grade) und in Abhingigkeit
davon, ob die Lymphknoten untersucht wurden (ja oder nein).

Mediane 5-Jahres-Uberleben
Histologische Unterteilung und Uberlebenszeit (%)
Lymphknotenuntersuchung (Jahre)
low-grade, Lymphknoten untersucht 15,5 90,5
low-grade, Lymphknoten nicht untersucht 11,8 77,0
high-grade, Lymphknoten untersucht - 75,6
high-grade, Lymphknoten nicht untersucht 4,7 40,7
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zur Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen
in Abhéngigkeit vom histologischen Stadium des Endometriumkarzinoms (low-grade oder high-grade)
und in Abhéngigkeit davon, ob die Lymphknoten untersucht wurden (ja oder nein). Auf der Abszisse
wurde die Zeit in Jahren nach der Diagnose aufgetragen. Die Ordinate gibt die kumulative
Uberlebenswahrscheinlichkeit an.
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3.2.4 Gesamtiiberleben nach der Anzahl an untersuchten Lymphknoten bei low-grade-

Patientinnen

In Tabelle 19 wird die Haufigkeitsverteilung diverser demographischer und anamnestischer
Parameter in Abhéngigkeit der Anzahl an untersuchten Lymphknoten bei low-grade
Patientinnen dargestellt. Es wurde deutlich, dass bei jlingeren Patientinnen (unter 60 Jahren)
eher mehr als 25 Lymphknoten untersucht wurden als bei élteren Patientinnen. Ebenso konnte
beobachtet werden, dass ab 2004 der Anteil an Patientinnen, bei denen mehr als 25

Lymphknoten entnommen wurden, deutlich zunahm.

Der Menopausenstatus hatte keinen Einfluss auf die Anzahl an untersuchten Lymphknoten.
Die Durchfiihrung einer Salpingoovarektomie war ebenfalls nicht mit der Anzahl an

untersuchten Lymphknoten assoziiert.
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Tabelle 19: Haufigkeitsverteilungen diverser Anamnesefaktoren bei low-grade Patientinnen in
Abhéngigkeit der Anzahl an untersuchten Lymphknoten.

Lymphknoten untersucht

LK untersucht ja LK untersucht

25+ 1-24 ohne Anzahl nein/kA Gesamt
a N % N % N % N % N %
Alter bei Diagnose in < 60 25 24,3% 8 12,7% 8 15,7% 7 85% 48 16,1%
4 Klassen 60 - 69 44 427% 22 349% 20 392% 25 30,5% 111 37,1%
70-79 33 32,0% 23 36,5% 21 412% 35 427% 112 37,5%
80+ 1 1,0% 10 159% 2 3,9% 15 183% 28 94%
Menopausenstatus  perimenopausal 4 3,9% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 4 1,3%
postmenopausal 62 60,2% 38 60,3% 25 49,0% 49 598% 174 58.2%
keine Angabe 37 359% 25 39,7% 26 51,0% 33 40,2% 121 40,5%
Diagnosejahr 1998-2003 10  97% 12 19,0% 22 431% 36 439% 80 26,8%
2004-2009 35 34,0% 36 57,1% 16 314% 24 293% 111 37,1%
2010-2015 58 56,3% 15 23,8% 13 255% 22 26,8% 108 36,1%
OP LK Gruppe OP LK 71 689% 15 23,8% 3 5,9% 1 1,2% 90 30,1%
paraaortal +
pelvin/iliakal
OP LK 32 31,1% 48 76,2% 48 94,1% 0 00% 128 428%
pelvin/iliakal u.a.
OP LK nein/kA 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 81 988% 81 271%
LymphgeféaRinvasion LO 75 72,8% 41 651% 28 549% 41 50,0% 185 61,9%
L1 9 87% 6 95% 8 15,7% 7 85% 30 10,0%
LX/kA 19 184% 16 254% 15 294% 34 415% 84 28,1%
Veneninvasion VO 82 796% 45 71,4% 32 62,7% 44 53,7% 203 67,9%
V1 1 1,0% 0 0,0% 1 2,0% 2 24% 4 1,3%
VX/KA 20 19,4% 18 28,6% 18 353% 36 439% 92 30,8%
Therapie Op+Rad 75 72,8% 39 61,9% 28 549% 54 659% 196 65,6%
Op+CTX 1 1,0% 0 0,0% 1 2,0% 0 0,0% 2 0,7%
Op 27 262% 24 38,1% 22 43,1% 28 34,1% 101 33,8%
Salpingoovarektomie ja 92 893% 55 87,3% 47 92,2% 75 91,5% 269 90,0%
nein 11 10,7% 8 12,7% 4 7,8% 7 85% 30 10,0%
Primare Radiatio Tele- und 2 1,9% 3 48% 5 9,8% 15 183% 25 84%
Brachytherapie
Brachytherapie 49 476% 25 39,7% 12 23,5% 20 24,4% 106 35,5%
Teletherapie 4  3,9% 2 32% 8 15,7% 9 M,0% 23 7,7%
Radiatio nnb 20 19,4% 9 14,3% 3 5,9% 10 122% 42 14,0%
nein/kA 28 272% 24 38,1% 23 451% 28 34,1% 103 34,4%

Gesamt 103 100,0% 63 100,0% 51 100,0% 82 100,0% 299 100,0%
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Die Anzahl an untersuchten Lymphknoten in der low-grade Gruppe war zum Teil statistisch
signifikant mit Unterschieden in der Uberlebenszeit assoziiert. Patientinnen, bei denen mehr
als 25 Lymphknoten untersucht worden waren, zeigten die hochste Uberlebensdauer, wihrend
eine abnehmende Anzahl an untersuchten Lymphknoten mit einer verkiirzten Uberlebenszeit
cinherging (Tabelle 20). Die Uberlebenszeiten von Patientinnen, bei denen 1-24
Lymphknoten untersucht worden waren, unterschieden sich statistisch nicht von den
Uberlebenszeiten von Patientinnen, bei denen die Lymphknoten nicht untersucht worden
waren. Dafiir hatten Patientinnen, bei denen mehr als 25 Lymphknoten untersucht worden
waren, die gleiche Uberlebenswahrscheinlichkeit wie Patientinnen, deren Lymphknoten ohne
Angabe einer Anzahl untersucht worden waren. Diese beiden Gruppen hatten statistisch
signifikant (p < 0,01) lingere Uberlebenszeiten als die Gruppen mit untersuchten 1-24
Lymphknoten und ,,Lymphknoten nicht untersucht“. Die dazugehdrigen Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven sind in Abbildung 21 dargestellt.

Tabelle 20: Mit einer Kaplan-Meier-Analyse geschiitzte mediane Uberlebenszeiten und 5
Jahresiiberlebensraten von Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom in Abhéngigkeit von der
Anzahl der untersuchten Lymphknoten (low grade Patientinnen; n=299).

Mediane S5-Jahres-
Uberlebens Uberleben

Lymphknoten untersucht  Gesamtzahl zeit (Jahre) (%)
25+ 103 34,4 15,5 94,5
1-24 63 21,1 12,7 82,1
LK untersucht ja ohne Anzahl 51 17,1 15,7 91,6
LK untersucht nein/kA 82 274 11,8 77,0

Gesamt 299 100,0 13,3
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zur Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen
in Abhéngigkeit von der Anzahl an untersuchten Lymphknoten. Auf der Abszisse wurde die Zeit in
Jahren nach der Diagnose  aufgetragen. Die  Ordinate gibt die  kumulative
Uberlebenswahrscheinlichkeit an (low -Grade n=299).

Eine univariable Cox-Regressionsanalyse ergab bei low-grade-Patienten eine Hazard Ratio
von 2,653 (95%-KI: 1,331-5,288; p = 0,006) fiir Patientinnen mit Untersuchung von 1-24
Lymphknoten und eine HR von 2,872 (95%-KI: 1,488-5,545; p = 0,002) fiir Patientinnen
ohne Lymphknotenuntersuchung gegeniiber Patientinnen mit Untersuchung von mindestens

25 Lymphknoten.

Die Hazard Ratios reduzierten sich nach einer multivariablen Cox-Regression (die Auflistung
der Kofaktoren findet sich im Kapitel 2.6 Statistische Datenanalyse auf Seite 22) auf nicht
signifikante 1,613 (95% KI 0,790-3,292; p= 0,189) fiir die Gruppe mit 1-24 untersuchte
Lymphknoten und auf 1,659 (95% KI 0,826-3,332; p= 0,155) fiir die Gruppe ohne
Lymphknotenuntersuchung.
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3.2.5 Gesamtiiberleben nach der Anzahl an untersuchten Lymphknoten bei high-

grade-Patientinnen

In Tabelle 21 wird die Haufigkeitsverteilung diverser demographischer und anamnestischer
Parameter in Abhidngigkeit der Anzahl an untersuchten Lymphknoten bei high-grade
Patientinnen dargestellt. Wie auch bei den low-grade Patientinnen wurde deutlich, dass bei
jiingeren Patientinnen (unter 60 Jahren) eher mehr als 25 Lymphknoten untersucht wurden als
bei dlteren Patientinnen. Ebenso konnte beobachtet werden, dass ab 2004 der Anteil an

Patientinnen, bei denen mehr als 25 Lymphknoten entnommen wurden, deutlich zunahm.

Der Menopausenstatus hatte keinen Einfluss auf die Anzahl an untersuchten Lymphknoten.
Die Durchfiihrung einer Salpingoovarektomie war ebenfalls nicht mit der Anzahl an

untersuchten Lymphknoten assoziiert.

Die 5-Jahresiiberlebensraten lagen bei high-grade Patientinnen, deren Lymphknoten nicht
untersucht wurden, mit 40,7% statistisch signifikant am niedrigsten im Vergleich zu den
anderen Untersuchungsgruppen (Tabelle 22). Die 5-Jahresiiberlebensraten von Patientinnen,
deren Lymphknoten untersucht wurden, lagen zwischen 65,3 — 88,9%, und unterschieden sich
statistisch nicht voneinander. Die dazugehérigen Kaplan-Meier-Uberlebenskurven sind in

Abbildung 22 dargestellt.

Ein Vergleich der Patientinnen ohne Lymphknotenuntersuchung mit den Patientinnen, von
denen mehr als 25 Lymphknoten untersucht worden waren, ergab einen grenzwertig
signifikanten Effekt sowohl in der einfachen Cox-Regression (Hazard-Ratio: 2,121; 95%-KI:
0,946-4,753; p= 0,068) als auch in der multivariablen Cox-Regressions-Analyse (Hazard-
Ratio: 2,051; 95%-KI: 0,891-4,717; p= 0,091). Ansonsten ergaben sich bei den high-grade
Patientinnen weder in der uni- noch in der multivariablen Cox-Regressions-Analyse
signifikante Hazard Ratios in Bezug auf die Referenzgruppe mit mindestens 25 untersuchten

Lymphknoten.
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Tabelle 21: Haufigkeitsverteilungen diverser Anamnesefaktoren bei high-grade Patientinnen in
Abhéngigkeit der Anzahl an untersuchten Lymphknoten.

Lymphknoten untersucht

LK untersucht

ja ohne LK untersucht

25+ 1-24 Anzahl nein/kA Gesamt
a N % N % N % N % N %
Alter bei <60 7 250% 2 154% 0 0,0% 1 38% 10 13,2%
Diagnose in4 60 - 69 14 500% 4 308% 3 333% 5 192% 26 342%
Klassen 70-79 7 250% 5 385% 6 667% 12 462% 30 395%
80+ 0 0,0% 2 154% 0 0,0% 8 30,8% 10 13,2%
Menopausen- pramenopausal 2 7.1% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 2 2,6%
status postmenopausal 22 78,6% 10 76,9% 5 556% 22 84,6% 59 77,6%
keine Angabe 4 143% 3 231% 4 444% 4 154% 15 19,7%
Diagnosejahr  1998-2003 1 36% 4 30,8% 6 66,7% 11 42,3% 22  28,9%
2004-2009 11 393% 4 30,8% 3 333% 7 269% 25 32,9%
2010-2015 16 571% 5 38,5% 0 0,0% 8 30,8% 29 382%
Histologie Typ 1 + muzinés 21 750% 9  692% 7 778% 19 731% 56  73,7%
Gruppe Karzinosarkom 2 7.1% 3 23,1% 0 0,0% 4 15,4% 9 11,8%
Typ 2 5 17,9% 1 7.7% 2 222% 3 11,5% 11 14,5%
OP LK paraaortal und 26 929% 3  231% 2 222% O 0,0% 31 40,8%
Gruppe pelvin/iliakal
pelvin/iliakal 2 71% 10  76,9% 7 778% 0 0,0% 19 25,0%
OP LK nein/kA 0 0,0% O 0,0% 0 0,0% 26 100,0% 26 34,2%
Lymphgefal- LO 20 714% 6  46,2% 2 222% 8 308% 36 47,4%
invasion L1 5 179% 4  30,8% 3 333% 6 231% 18 23,7%
LX/KA 3 10,7% 3  23,1% 4 444% 12 462% 22  28,9%
Venen- VO 23 82,1% 9 692% 2 222% 13 50,0% 47 61,8%
invasion V1 2 71% O 0,0% 1 111% 1 38% 4 5,3%
VX/KA 3 10,7% 4  30,8% 6 66,7% 12 462% 25 32,9%
Therapie Op+Rad+CTX 4 14,3% 1 7.7% 0 0,0% O 0,0% 5 6,6%
Op+Rad 16 571% 9 692% 4 444% 14 53,8% 43 56,6%
Op 8 286% 3  231% 5 556% 12 46,2% 28 36,8%
Salpingo- ja 26 929% 13 100,0% 5 556% 24 923% 68 89,5%
ovarektomie nein 2 71% 0 0,0% 4 444% 2 77% 8 10,5%
Primare Tele- und 3 10,7% 2  154% 3 333% 8 308% 16 21,1%
Radiatio Brachytherapie

Brachytherapie 17 60,7% 7 53,8% 1 1M11% 4 154% 29 38,2%

o

Teletherapie 0,0% 1 7.7% 00% 2 77% 3 3.9%

nein/kA

(o]

0
286% 3  231% 5 556% 12 462% 28 36,8%
9

Gesamt 28 100,0% 13 100,0% 100,0% 26 100,0% 76 100,0%
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Tabelle 22: Mit einer Kaplan-Meier-Analyse geschitzte mediane Uberlebenszeiten und 5-
Jahresiiberlebensraten von Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom in Abhéngigkeit von der
Anzahl der untersuchten Lymphknoten (high-grade Patientinnen; n=299).

Mediane 5-Jahres-
Uberlebens-  Uberlebens-
Lymphknoten untersucht  Gesamtzahl zeit (Jahre) rate (%)
25+ 28 36,8 - 75,4
1-24 13 17,1 - 65,3
LK untersucht ja ohne Anzahl 9 11,8 - 88,9
LK untersucht nein/kA 26 34,2 4,7 40,7
Gesamt 76 100,0 9,7

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zur Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen
mit einem high-grade Endometriumkarzinom in Abhéngigkeit von der Anzahl an untersuchten
Lymphknoten
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3.3 Rezidivfreies Uberleben

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung lebten von 375 Patientinnen der untersuchten
Studiengruppe noch 236 Patientinnen (62,9%) und waren frei von Rezidiven. 139
Patientinnen (37,1%) sind im Untersuchungszeitraum entweder verstorben und/oder
entwickelten ein Tumorrezidiv. Fiir die folgenden Analysen wurde die Entwicklung eines
Rezidivs oder der Tod als Endpunktereignis definiert. In der Gruppe der 299 Low-grade
Patientinnen sind insgesamt 100 (33.4%) verstorben oder rezidiviert, und unter den 76 high-

grade Patientinnen waren dies 39 (51,3%).

3.3.1 Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit von der pathologischen Einteilung

Der Kaplan-Meier-Schitzer fiir die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit betrug fiir low-grade
Patientinnen (n = 299) betrug 13,1 Jahre und fiir high-grade Patientinnen (n = 76) betrug er
6,0 Jahre. Das rezidivfreie 5-Jahresiiberleben betrug 81,8% fiir low-grade Patientinnen, und
fiir high- grade Patientinnen 53,7%. In Abbildung 23 sind die entsprechenden Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven dargestellt. Die beiden Uberlebenskurven unterschieden sich statistisch

signifikant voneinander (Log-Rank-Test: p < 0,001).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zum rezidivfreien Uberleben von Patientinnen mit
einem Endometriumkarzinom in Abhéngigkeit von der Histologie (high-grade oder low-grade). Als
Negativereignis wurde das Auftreten eines Rezidivs oder der Tod definiert.

3.3.2 Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit von der Strahlentherapie

Der Kaplan-Meier-Schiitzer fiir die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit betrug fiir
Patientinnen, die eine primére Strahlentherapie erhielten (n = 168), 12,3 Jahre und fiir
Patientinnen, die keine primédre Strahlentherapie erhielten (n = 207), 11,0 Jahre. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug 80,7% fiir die Brachytherapie-Patientinnen und 72,7% fiir nicht
bestrahlte Patientinnen. In Abbildung 24 sind die entsprechenden Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven dargestellt. Die beiden Uberlebenskurven unterschieden sich statistisch

ganz knapp nicht voneinander (Log-Rank-Test: p = 0,092).



Ergebnisse 57

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zur Wahrscheinlichkeit eines rezidivfreien
Uberlebens von Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom in Abhingigkeit von der
Strahlentherapie. Als Negativereignis wurde das Auftreten eines Rezidivs oder der Tod definiert.

3.3.3 Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit von der Lymphknotenuntersuchung im

Gesamtkollektiv

Der Kaplan-Meier-Schiitzer fiir die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit betrug fiir
Patientinnen, deren Lymphknoten untersucht wurden (n = 267), 15,5 Jahre und fiir
Patientinnen, deren Lymphknoten nicht untersucht wurden (n = 108), 9,7Jahre. Die
rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 81,5% fir ~ Patientinnen mit
Lymphknotenuntersuchung und 64,3% fiir Patientinnen ohne Lymphknotenuntersuchung. In
Abbildung 25 sind die entsprechenden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven dargestellt. Die
beiden Uberlebenskurven unterschieden sich statistisch signifikant von einander (Log-Rank-

Test: p=0,001).
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zur Wahrscheinlichkeit eines rezidivfreien
Uberlebens von Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom in Abhingigkeit von der Untersuchung
der Lymphknoten. Als Negativereignis wurde das Auftreten eines Rezidivs oder der Tod definiert.

3.3.4 Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit der untersuchten Lymphknoten

getrennt fiir low-grade und high-grade Patientinnen

Um Unterschiede zwischen low-grade und high-grade Patientinnen in Abhéngigkeit der
Untersuchung der Lymphknoten feststellen zu kénnen, wurde eine Kaplan-Meier-Analyse zur
Bestimmung der medianen rezidivfreien Uberlebensdauer und der rezidivfreien 5-
Jahresiiberlebensrate von Patientinnen in Abhéngigkeit vom histologischen Grad des
Endometriumkarzinoms (low-grade oder high-grade) und in Abhéngigkeit davon, ob die
Lymphknoten untersucht wurden (ja oder nein), durchgefiihrt. Die entsprechenden Ergebnisse
finden sich in Tabelle 23; in Abbildung 26 und Abbildung 27 sind die dazugehorigen Kaplan-

Meier-Uberlebenskurven dargestellt.

Patientinnen mit einem low-grade Endometriumkarzinom, bei denen mehr als 25
Lymphknoten untersucht wurden (n = 103), zeigten eine mediane rezidivfreie Uberlebenszeit
von 15,5 Jahren und eine 5-Jahresiiberlebensrate von 94,5%, wihrend low-grade Patientinnen,

deren Lymphknoten nicht untersucht wurden (n = 82), eine mediane rezidivireie
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Uberlebenszeit von 11,8 Jahren und eine 5-Jahresiiberlebensrate von 73,7% aufwiesen. Die
Uberlebenskurven bei low-grade Patientinnen unterschieden sich grenzwertig statistisch

signifikant voneinander (Log-Rank-Test: p < 0,053; siche Abbildung 26).

Fiir high-grade Patientinnen, deren Lymphknoten untersucht wurden (n = 50), konnte eine
mediane rezidivfreie Uberlebenszeit nicht ermittelt werden, und Patientinnen mit einem high-
grade Endometriumkarzinom, deren Lymphknoten nicht untersucht wurden (n = 26) hatten
eine mediane Uberlebenszeit von 3,5 Jahren. Die entsprechenden 5-Jahres-Uberlebensraten
betrugen 65,0% (Lymphknoten untersucht) und 34,2% (Lymphknoten nicht untersucht). Die
Uberlebenskurven bei high-grade Patientinnen unterschieden sich statistisch signifikant

voneinander (Log-Rank-Test: p=0,003; siche Abbildung 27).

Tabelle 23: Mit einer Kaplan-Meier-Analyse geschitzte mediane rezidivfreie Uberlebenszeiten und 5-
Jahres-Uberlebensraten von Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom in Abhiingigkeit vom
histologischen Stadium des Endometriumkarzinoms (low-grade oder high-grade) und in Abhéngigkeit
davon, ob die Lymphknoten untersucht wurden (ja oder nein)

Mediane ~ 5-Jahres-Uberleben
Histologische Unterteilung und Uberlebenszeit (%)
Lymphknotenuntersuchung (Jahre)
low-grade, Lymphknoten untersucht 155 85,1
low-grade, Lymphknoten nicht untersucht 11,8 73,7
high-grade, Lymphknoten untersucht - 65,0
high-grade, Lymphknoten nicht untersucht 3,5 34,2
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Uberlebensfunktionen

Histologie Gruppe nach Grad 1/2: low-grade Ca

o Lymphknoten
10 untersucht
Mja
—nein
——ja-zensiert
0,8 I nein-zensiert
| =
2
G
=
[/ 1]
L
2
E o4
S o4
b o
0,24
0,0

| T T I
00 5,00 10,00 15,00 20,00

Zeit nach Diagnose (Jahre)

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zur rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit von
Patientinnen in Abhéngigkeit vom histologischen Stadium des Endometriumkarzinoms (low-grade)
und in Abhéingigkeit davon, ob die Lymphknoten untersucht wurden (ja oder nein)
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zur rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit von
Patientinnen in Abhéngigkeit vom histologischen Stadium des Endometriumkarzinoms (high-grade)
und in Abhingigkeit davon, ob die Lymphknoten untersucht wurden (ja oder nein)

Eine univariable Cox-Regressions-Analyse ergab bei low-grade-Patienten eine Hazard Ratio
von 1,488 fiir Patientinnen ohne Lymphknotenuntersuchung gegeniiber Patientinnen mit einer
Untersuchung der Lymphknoten (95%-KI: 0,992-2,231; p=0,055). Die Hazard Ratio
reduzierte sich nach einer Adjustierung auf Kofaktoren in einem multivariablen Cox-
Regressions-Modell auf nicht signifikante 1,059 (95% KI 0,689-1,626; p= 0,795). Die Hazard
Ratio fiir ein rezidivfreies Uberleben in Abhingigkeit einer Lymphknotenuntersuchung lag

damit deutlich unter der Hazard Ratio fiir das Gesamtiiberleben bei low-grade Patientinnen.

Bei high-grade-Patientinnen ergab eine univariable Cox-Regressions-Analyse eine Hazard
Ratio von 2,547 fiir Patientinnen ohne Lymphknotenuntersuchung gegeniiber Patientinnen mit
einer Untersuchung der Lymphknoten (95%-KI: 1,354- 4,790; p= 0,004). Im Gegensatz zu
den low-grade Patientinnen ergab sich im multivariablen Cox-Regressionsmodell eine
vergleichbare und weiterhin signifikante Hazard Ratio von 2,450 (95%-KI:1,279-4,694;
p=0,007). Diese Hazard Ratio fiir das rezidivfreie Uberleben entsprach damit weitgehend dem

Ergebnis aus der Analyse des Gesamtiiberlebens.

3.3.5 Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit von der Anzahl der untersuchten
Lymphknoten im Gesamtkollektiv

Eine spezifische Untersuchung des Einflusses der Anzahl an untersuchten Lymphknoten auf
die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit ergab, dass Patientinnen, von denen mehr als 25
Lymphknoten untersucht worden waren, eine signifikant lingere mediane Uberlebenszeit
(15,5 Jahre) aufwiesen als Patientinnen mit 1-24 untersuchten Lymphknoten (11,6 Jahre) und
als Patientinnen ohne Lymphknotenuntersuchung (9,7 Jahre; Log-Rank-Test: p <0,01). Die
medianen Uberlebenszeiten finden sich in Tabelle 24 und die entsprechenden Kaplan-Maier-
Kurven sind in Abbildung 28 dargestellt. Patientinnen, bei denen die Lymphknoten ohne
Angabe einer Anzahl untersucht worden waren, wiesen zwar eine mediane Uberlebenszeit
von 15,7 Jahren und damit dhnlich wie die von Patientinnen mit mehr als 25 untersuchten
Lymphknoten auf, doch lag die kumulative 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 75,5%
statistisch signifikant (p=0,006) unter der kumulativen Uberlebenswahrscheinlichkeit von

Patientinnen mit mehr als 25 untersuchten Lymphknoten (88,9%).
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Tabelle 24: Mit einer Kaplan-Meier-Analyse geschitzte mediane rezidivfreie Uberlebenszeiten und 5-
Jahresiiberlebensraten von Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom in Abhéngigkeit von der
Anzahl der untersuchten Lymphknoten

Mediane 5-Jahres-
Uberlebens- Uberleben

Lymphknoten untersucht  Gesamtzahl zeit (Jahre) (%)

25+ 131 34,9 15,5 88,9

1-24 76 20,3 11,6 74,1
LK untersucht ja ohne Anzahl 60 16,0 15,7 75,5
LK untersucht nein/kA 108 28,8 9,7 64,3
Gesamt 375 100,0 13,0

Das rezidivfreie 5-Jahresiiberleben der Patienten ohne (bekannte) Lymphknotenuntersuchung
betrug 64,3 % (Hazard Ratio = 2,713, 95%-KI 1,670 - 4,407, p < 0,001), mit einer
unbekannten Anzahl an untersuchten Lymphknoten 75,5 % (Hazard Ratio = 1,670, 95%-KI
0,935 - 2,982, p = 0,083), 74,1 % bei Patienten mit 1 bis 24 untersuchten Lymphknoten
(Hazard Ratio = 2,151, 95%-KI 1,262 - 3,667, p = 0,005) und 88,9 % bei solchen mit 25 oder
mehr untersuchten Lymphknoten (Hazard Ratio = 1,00).

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zur rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit von
Patientinnen in Abhéngigkeit von der Anzahl der untersuchten Lymphknoten im Gesamtkollektiv
(n=375).

Eine univariable Cox-Regressions-Analyse ergab Hazard Ratios fiir ein rezidivfreies
Uberleben von 2,151 fiir Patientinnen mit 1 bis 24 untersuchten Lymphknoten (95%-KI
1,262-3,667, p = 0,005), eine HR von 1,670 fiir Patientinnen mit unbekannter Anzahl an
untersuchten Lymphknoten (95%-KI 0,935 - 2,982, p = 0,083) und 2,713 fiir Patientinnen
ohne Lymphknotenuntersuchung (95%-KI 1,670 - 4,407, p < 0,001) gegeniiber Patientinnen
mit einer Untersuchung von mehr als 25 Lymphknoten (Tabelle 30). Die Hazard Ratios
reduzierten sich nach einer Adjustierung auf Kofaktoren in einem multivariablen Cox-

Regressions-Modell auf nicht signifikante 1,25 bis 1,61 (p-Werte zwischen 0,084 und 0,475).

Tabelle 25 Ergebnisse einer univariablen und multivariablen Cox-Regressionsanalyse zum
Einfluss der Anzahl an untersuchten Lymphknoten auf die rezidifvfreie Uberlebenszeit im
Gesamtkollektiv. Bei der multivariablen Analyse erfolgte die Adjustierung auf folgende
Kofaktoren: Alter bei Diagnose, Diagnosejahr, Histologietyp, Therapie,
Salpingoovariektomie, Lymphgefa3invasion, Veneninvasion, Region der

Lymphknotenentnahme.

Anzahl an untersuchten Hazard 95%-Konfidenzintervall

Lymphknoten Ratio
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3.3.6 Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit von der Anzahl der untersuchten

Lymphknoten getrennt fiir low-grade und high-grade Patientinnen

Um Unterschiede zwischen low-grade und high-grade Patientinnen in Abhédngigkeit der
Anzahl an untersuchten Lymphknoten feststellen zu kénnen, wurde eine Kaplan-Meier-
Analyse zur Bestimmung der medianen rezidivfreien Uberlebensdauer und der rezidivfreien
5-Jahresiiberlebensrate von Patientinnen in Abhéngigkeit vom histologischen Grad des
Endometriumkarzinoms (low-grade oder high-grade) und in Abhingigkeit der Anzahl an
untersuchten Lymphknoten durchgefiihrt. Die entsprechenden Ergebnisse finden sich in

Tabelle 27.

In Abbildung 29 und Abbildung 30 sind die dazugehorigen Kaplan-Meier-Uberlebenskurven
dargestellt.

Bei der low-grade Gruppe wiesen Patientinnen, von denen mehr als 25 Lymphknoten
untersucht worden waren, im Vergleich zu den anderen Untersuchungsgruppen die langste
mediane rezidivfreie Uberlebensdauer (15,5 Jahre) und die hochste rezidivfreie 5-
Jahresiiberlebensrate (94,5%) auf (Tabelle 26). Diese Patientinnengruppe war in der
Uberlebensrate statistisch signifikant allen anderen drei Untersuchungsgruppen iiberlegen

(Tabelle 26).

Low-grade Patientinnen mit 1-24 untersuchten Lymphknoten, keinen untersuchten
Lymphknoten oder mit unbekannter Anzahl an untersuchten Lymphknoten wiesen 5-
Jahresiiberlebensraten zwischen 73,7% — 77,4% (Tabelle 26) auf. Diese drei
Patientinnengruppen unterschieden sich statistisch nicht in ihren Uberlebenszeiten (Tabelle

26).
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Tabelle 26: Mit einer Kaplan-Meier-Analyse geschitzte mediane rezidivireie Uberlebenszeiten und 5-
Jahres-Uberlebensraten von Patientinnen mit einem low-grade Endometriumkarzinom in Abhingigkeit
der Anzahl an untersuchten Lymphknoten.

Lymphknoten untersucht  Gesamtzahl Mediane S-Jahres-

Uberlebens  Uberleben
zeit (Jahre) (%)
25+
1-24
LK untersucht ja ohne Anzahl
LK untersucht nein/kA

Gesamt

Tabelle 27: Ergebnisse (p-Werte) aus Log-Rank-Tests zum paarweisen Vergleich der rezidivfreien
Uberlebensraten bei low-grade Patientinnen in Abhéngigkeit der Anzahl an untersuchten
Lymphknoten.

Lymphknoten untersucht LK LK
untersucht ja untersucht

ohne Anzahl nein/kA
25+

1-24

LK untersucht ja ohne
Anzahl
LK untersucht nein/kA
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Bei der high-grade Gruppe wiesen Patientinnen, von denen mehr als 25 Lymphknoten
untersucht worden waren, nur im Vergleich zu Patientinnen ohne Lymphknotenuntersuchung
eine statistisch signifikant langere rezidivfreie 5-Jahresiiberlebensrate auf (67,5% versus

34,2% (Tabelle 28).

High-grade Patientinnen mit 1-24 untersuchten Lymphknoten, keinen untersuchten
Lymphknoten oder mit unbekannter Anzahl an untersuchten Lymphknoten wiesen 5-
Jahresiiberlebensraten zwischen 34,2% — 67,7% auf. Diese drei Patientinnengruppen

unterschieden sich statistisch nicht in ihren Uberlebensraten (Tabelle 28).

Tabelle 28: Mit einer Kaplan-Meier-Analyse geschitzte mediane rezidivfreie Uberlebenszeiten und 5-
Jahres-Uberlebensraten von Patientinnen mit einem high-grade Endometriumkarzinom in
Abhingigkeit der Anzahl an untersuchten Lymphknoten.

Lymphknoten untersucht  Gesamtzahl Mediane S-Jahres-

Uberlebens- Uberleben
zeit (Jahre) (%)
25+
1-24
LK untersucht ja ohne Anzahl
LK untersucht nein/kA

Gesamt

Tabelle 29: Ergebnisse (p-Werte) aus Log-Rank-Tests zum paarweisen Vergleich der rezidivfreien
Uberlebensraten bei high-grade Patientinnen in Abhéngigkeit der Anzahl an untersuchten
Lymphknoten.

Lymphknoten untersucht LK LK
untersucht ja  untersucht

ohne Anzahl nein/kA

25+
1-24

LK untersucht ja ohne
Anzahl
LK untersucht nein/kA
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zur rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit von

low-grade Patientinnen in Abhéngigkeit von der Anzahl der untersuchten Lymphknoten.
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zur rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit von
high-grade Patientinnen in Abhingigkeit von der Anzahl der untersuchten Lymphknoten.
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Eine univariable Cox-Regressions-Analyse ergab bei low-grade-Patienten durchwegs
statistisch signifikante Hazard Ratios fiir ein rezidivfreies Uberleben zwischen 2,1 — 2,8 fiir
Patientinnen mit 1-24 untersuchten Lymphknoten, mit unbekannter Anzahl an untersuchten
Lymphknoten und ohne Lymphknotenuntersuchung gegeniiber Patientinnen mit einer
Untersuchung von mehr als 25 Lymphknoten (Tabelle 30). Die Hazard Ratios reduzierten sich
nach einer Adjustierung auf Kofaktoren in einem multivariablen Cox-Regressions-Modell auf

grenzwertig nicht signifikante 1,7 — 1,9 (p-Werte zwischen 0,06 und 0,10).

Tabelle 30: Ergebnisse einer univariablen und multivariablen Cox-Regressionsanalyse zum Einfluss
der Anzahl an untersuchten Lymphknoten auf die rezidifvfreie Uberlebenszeit bei low-grade
Patientinnen. Bei der multivariablen Analyse erfolgte die Adjustierung auf folgende Kofaktoren: Alter
bei Diagnose, Diagnosejahr, Histologietyp, Therapie, Salpingoovariektomie, Lymphgefainvasion,
Veneninvasion, Region der Lymphknotenentnahme.

Anzahl an untersuchten p-Wert  Hazard Ratio 95%-Konfidenzintervall

Lymphknoten

1,469 — 5,313

0,037 2,087 1,044 - 4,171

0,001 2,753 1,486 — 5,101
1,000

0,061 1,925 0,971 — 3,817

0,092 1,846 0,905 — 3,767

0,106 1,735 0,890 — 3,384




Ergebnisse 69

Bei high-grade-Patientinnen ergab eine univariable Cox-Regressions-Analyse nur fiir
Patientinnen ohne Lymphknotenuntersuchung eine statistisch signifikante hohere Hazard
Ratio von 2,698 (95%-KI: 1,229 — 5,924; p=0,013) gegeniiber Patientinnen, die mehr als 25
untersuchte Lymphknoten aufwiesen (Tabelle 31). Bei Patientinnen mit weniger als 24 oder
einer unbekannten Anzahl untersuchter Lymphknoten waren die univariablen Hazard-Ratios

nicht signifikant.

Diese Beobachtung bestitigte sich im multivariablen Cox-Regressionsmodell (Tabelle 31). Es
ergab sich fiir Patientinnen ohne Lymphknotenuntersuchung eine vergleichbare und weiterhin
signifikante Hazard Ratio von 2,304 (95%-KI: 1,022 — 5,192; p=0,044). Die Hazard Ratio fiir
das rezidivfreie Uberleben entsprach damit weitgehend dem Ergebnis aus der Analyse des

Gesamtiiberlebens.

Tabelle 31: Ergebnisse einer univariablen und multivariablen Cox-Regressionsanalyse zum Einfluss
der Anzahl an untersuchten Lymphknoten auf die mediane Uberlebenszeit bei high-grade
Patientinnen. Bei der multivariablen Analyse erfolgte die Adjustierung auf folgende Kofaktoren: Alter
bei Diagnose, Diagnosejahr, Histologietyp, Therapie, Salpingoovariektomie, Lymphgefédinvasion,
Veneninvasion, Region der Lymphknotenentnahme.

Anzahl an untersuchten p-Wert Hazard Ratio 95%-Konfidenzintervall

Lymphknoten

0,411 — 3,684

0,978 1,017 0,309 — 3,350

0,013 2,698 1,229 - 5,924
1,000

0,639 1,309 0,425 -4,036

0,433 0,599 0,166 — 2,157

0,044 2,304 1,022 - 5,192
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4 Diskussion

4.1 Beantwortung der Forschungsfragen im Kontext der aktuellen Literatur

Der Nutzen der Lymphknotenentfernung bei Endometriumkarzinom-Patientinnen mit einem
geringen bis mittleren Risiko wurde bisher als gering bewertet (May et al., 2010; Frost et al.,
2015; Ghanem et al., 2016). Allerdings gibt es keine Studien speziell zum
Endometriumkarzinom im Stadium FIGO IB. Das Hauptziel dieser Studie war die Ermittlung
der medianen Uberlebenszeiten und der rezidivfreien Uberlebenszeiten in Abhingigkeit von
der Durchfithrung einer Lymphadenektomie und der Anzahl untersuchter Lymphknoten bei
Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom im Stadium FIGO IB. Dazu sollten die

folgenden Forschungsfragen beantwortet werden:

1.  Wie haufig wird eine Operation mit Lymphadenektomie bei Patientinnen im FIGO-
Stadium IB durchgefiihrt? Wie viele Lymphknoten werden entnommen?

Bei 280 Patientinnen (74,7%) wurden die Lymphknoten entnommen und untersucht. Im
Durchschnitt wurden 31,6 + 18,9 Lymphknoten analysiert. Bei Patientinnen mit einem low-
grade Karzinom wurden im Durchschnitt 31,0 + 18,5 Lymphknoten und bei Patientinnen mit
einem high-grade Karzinom durchschnittlich 33,8 + 20,6 Lymphknoten auf Metastasen hin
untersucht. Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Anzahl an untersuchten

Lymphknoten zwischen low-grade und high-grade Patientinnen.

Im  Vergleich zur aktuellen Literatur war die Rate an  durchgefiihrten
Lymphknotenresektionen hoch. Aus dem Krebsregister der USA (74.365 Patientinnen mit
einem Endometriumkarzinom) wurde ersichtlich, dass im Untersuchungszeitraum zwischen
1998 und 2012 zwischen 48,7% bis 65,5% der Patientinnen eine Lymphadenektomie erhalten
hatten, wobei zwischen 1998 bis 2007 die Rate an Lymphknotenresektionen jéhrlich um 4,2%
zunahm und von 2007 bis 2012 die Frequenz von Lymphknotenresektionen jahrlich um 1,6%
abnahm (Melamed et al., 2015). In den USA geht der Trend also eher in Richtung Reduktion

von Lymphknotenresektionen.

Bei drei Patientinnen (0,8%), von denen zwei an einem low-grade Karzinom litten, konnte ein
Lymphknotenbefall festgestellt werden. Bei 48 Patientinnen konnte eine Invasion der
Lymphgefile festgestellt werden. Dabei waren Patientinnen mit einem high-grade Karzinom

statistisch signifikant hdufiger von einer Lymphgefaflinvasion betroffen.
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2. Wie gut ist im FIGO-Stadium IB das Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit von der
Durchfiihrung einer Lymphadenektomie, der Anzahl untersuchter Lymphknoten und

weiteren Faktoren unter low-grade- und high-grade Patientinnen im Vergleich?

Die mediane Uberlebenszeit von Patientinnen mit einem high-grade Endometriumkarzinom
(9,7 Jahre) war statistisch signifikant kiirzer als die mediane Uberlebenszeit von Patientinnen
mit einem low-grade Endometriumkarzinom (13,3 Jahre). Patientinnen mit einem high-grade
Endometriumkarzinom wiesen ein fast doppelt so hohes Risiko auf, an ihrer Erkrankung zu

sterben, als Patientinnen mit einem low-grade Endometriumkarzinom.

Eine Studie zur 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von low-grade im Vergleich zu high-
grade Korpuskarzinomen im Stadium FIGO IA und FIGO IB fand eine 100%-ige 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von low-grade Patientinnen und eine 67-76%-ige 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von high-grade Patientinnen (Lax et al., 2000). Die
Unterscheidung in low-grade und high-grade beim Endometriumkarzinom im Stadium FIGO

IB ist also in Ubereinstimmung mit unseren Daten ein wesentlicher prognostischer Faktor.

Die lingste  Uberlebensdauer  wiesen  Patientinnen mit einem  low-grade
Endometriumkarzinom auf, deren Lymphknoten entfernt wurden (13,2 Jahre), gefolgt von
low-grade Patientinnen, deren Lymphknoten nicht entfernt wurden (11,6 Jahre). Es folgten
high-grade Patientinnen, deren Lymphknoten entfernt wurden (10,2 Jahre), und Patientinnen
mit einem high-grade Endometriumkarzinom, deren Lymphknoten nicht entfernt wurden,

wiesen die kiirzesten Uberlebensraten auf (7,1 Jahre).

Diese prizise Klassifikation konnte in dieser Studie erstmalig fiir Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom im Stadium FIGO IB vorgenommen werden, da es bisher keine
vergleichbare Studie gibt, welche eine so grole Anzahl speziell FIGO IB Patientinnen
analysiert hat. Die Abschiitzung der Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom Grading und von
der Durchfiihrung einer Lymphadenektomie kann also als Neuwert dieser Studie angefiihrt

werden.

Das rezidivfreie 5-Jahresiiberleben der Patienten ohne (bekannte) Lymphknotenuntersuchung
betrug 64,3 % (Hazard Ratio = 2,713, 95%-KI 1,670 - 4,407, p < 0,001), mit einer
unbekannten Anzahl an untersuchten Lymphknoten 75,5 % (Hazard Ratio = 1,670, 95%-KI
0,935 - 2,982, p = 0,083), 74,1 % bei Patienten mit 1 bis 24 untersuchten Lymphknoten
(Hazard Ratio = 2,151, 95%-KI 1,262 - 3,667, p = 0,005) und 88,9 % bei solchen mit 25 oder
mehr untersuchten Lymphknoten (Hazard Ratio = 1,00).
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Eine rezente Studie an 1160 Korpuskarzinom-Patientinnen fand eindeutig heraus, dass
Lymphknotenmetastasen oder ein unbekanntes Staging der Lymphknoten die

Uberlebenswahrscheinlichkeit markant reduzierten (Seagle et al., 2016).

Die Strahlentherapie zeigte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die durchschnittliche
Uberlebensdauer. Obwohl in unserer Studie kein signifikanter Unterschied in den
Uberlebensraten von Patientinnen mit und ohne adjuvante Strahlentherapie festgestellt werden
konnte, so verlief die Kaplan-Meier-Kurve der Patientinnen, welche eine Strahlentherapie
erhalten hatten, doch kontinuierlich iiber der Kaplan-Meier-Kurve jener Patientinnen, welche
keine Strahlentherapie erhalten hatten. Eine aktuelle Studie an 51 Patientinnen mit einem
Korpuskarzinom im Stadium FIGO IB Grade 3 zeigte eine signifikant reduzierte 5-Jahres-
Uberlebensrate fiir Patientinnen, welche keine adjuvante Strahlentherapie erhalten hatten
(21,4% versus 80,0% fiir Patienten mit Strahlentherapie) (Ly et al., 2015). Gerade also fiir
high-grade Endometriumkarzinome empfiehlt sich daher eine adjuvante Strahlentherapie.
Zusitzlich konnte diese Studie zeigen, dass eine pelvine Lymphadenektomie die

Uberlebenswahrscheinlichkeit signifikant erhohte (Ly et al., 2015).

Patientinnen, bei denen ein Rezidiv auftrat (n = 48), zeigten eine mediane Uberlebensdauer
von 7,2 Jahren und Patientinnen, bei denen kein Tumorrezidiv auftrat (n = 327), zeigten eine
mediane Uberlebensdauer von 13,2 Jahren. Patientinnen mit einem Tumorrezidiv wiesen ein
3,4-fach hoheres Risiko auf, an ihrer Erkrankung zu sterben, als Patientinnen ohne
Tumorrezidiv. Die Vermeidung des Auftretens eines Tumorrezidives ist also von hdchster

Prioritat.

In dieser Studie lag die Rate an Patientinnen, bei welchen ein Tumorrezidiv auftrat, im oberen
Durchschnitt aktueller Studien zu diesem Thema (12,8%). Zwar fanden frithere Studien
Rezidivraten von 6% (Han et al., 2017), jedoch wurden in neueren Studien iiber Rezidivraten
von 11,4% (Takahashi et al., 2017), von 11,0% (Kihara et al., 2017) beziechungsweise 7,9 —
8,0% berichtet (Janda et al., 2017).
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3. Wie gut ist im FIGO-Stadium IB das rezidivfreie Uberleben in Abhingigkeit von der
Durchfiihrung einer Lymphadenektomie und der Anzahl entfernter Lymphknoten unter

low-grade- und high-grade Patientinnen im Vergleich?

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung lebten noch 236 Patientinnen (62,9%) und waren frei von
Rezidiven. 139 Patientinnen (37,1%) waren im Untersuchungszeitraum entweder verstorben

und/oder entwickelten ein Tumorrezidiv.

Der Kaplan-Meier-Schitzer fiir die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit betrug fiir low-grade
Patientinnen 12,2 Jahre und flir high-grade Patientinnen 8,7 Jahre. Die beiden

Uberlebenskurven unterschieden sich statistisch signifikant voneinander.

Die lidngste rezidivfreie Uberlebensdauer wiesen Patienten mit einem low-grade
Endometriumkarzinom auf, deren Lymphknoten entfernt wurden (12,5 Jahre), gefolgt von
low-grade Patientinnen, deren Lymphknoten nicht untersucht wurden (11,2 Jahre). Es folgten
high-grade Patientinnen, deren Lymphknoten untersucht wurden (9,3 Jahre), und Patientinnen
mit einem high-grade Endometriumkarzinom, deren Lymphknoten nicht untersucht wurden,

wiesen die kiirzesten Uberlebensraten auf (6,4 Jahre).

Eine spezifische Untersuchung des Einflusses der Anzahl an entfernten Lymphknoten auf die
mediane rezidivfreie Uberlebenszeit ergab, dass nur Patientinnen, von denen mehr als 25
Lymphknoten entfernt worden waren, eine signifikant lingere rezidivfreie Uberlebenszeit
aufwiesen, wihrend Patientinnen, deren Lymphknoten gar nicht entfernt wurden oder bei
denen die Anzahl der entfernten Lymphknoten unbekannt war, sich nicht in der rezidivfreien

Uberlebenszeit unterschieden.

Diese Ergebnisse sind in Uberstimmungen mit den Ergebnissen aktueller Studien zur
Lymphadenektomie. Bei 476 Korpuskarzinom-Patientinnen mit einem mittleren bis hohen
Risiko (FIGO Stadium IB bis IIIC2) nahm die Anzahl an paraaortalen
Lymphknotenmetastasen umso stirker ab, je mehr pelvine Lymphknoten entfernt wurden
(Kim et al., 2016). Je mehr Lymphknoten (paraaortal und pelvin) als frei von Tumorzellen
eingestuft wurden, umso linger waren das rezidivfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
der Patientinnen (Kim et al., 2016). Die Autoren schlossen daraus, dass bei Patientinnen im
FIGO Stadium IB bis IIIC2 so viele pelvine Lymphknoten wie mdoglich operativ entfernt

werden sollten, um die Uberlebensraten zu verbessern (Kim et al., 2016).
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4.  Wie sind die folgenden Leitlinienempfehlungen in der Versorgung von Patientinnen im
Stadium IB mit low-grade und high-grade Endometriumkarzinom umgesetzt? Welche

Therapieformen kommen zum Einsatz?

Im Durchschnitt vergingen 18,7 + 26,5 Tage von der Erstdiagnose bis zum operativen Eingriff
an der Gebarmutter. Alle 375 Patientinnen wurden einer Hysterektomie unterzogen. 19
Patientinnen (5,1%) wurden gleichzeitig mit der Operation am Uterus auch am
Verdauungstrakt operiert. 81 Patientinnen (21,6%) wurden gleichzeitig mit der Operation am
Uterus auch an den Eierstocken und Eileitern operiert. Bei 36 Patientinnen (9,6%) wurde
zusitzlich eine Omentektomie durchgefiihrt. Bei 280 der 375 Endometriumkarzinom-

Patientinnen (74,7%) wurden im Zuge der Hysterektomie Lymphknoten entfernt.

In den Leitlinien zur operativen Therapie des Endometriumkarzinoms wird empfohlen, die
Niedrigrisiko-Endometriumkarzinome durch eine totale Hysterektomie mit beidseitiger
Salpingoovarektomie ohne partielle Kolpektomie zu behandeln (Runnebaum, 2017). In
unserer Studienpopulation wurden 51,2% der Low-grade-Patientinnen mit einer
Hysterektomie mit beidseitiger Salpingoovarektomie mit einem offenen Zugang behandelt,
wihrend der Prozentsatz fiir diesen Eingriff bei den High-grade-Patientinnen bei 39,5% lag.
Dafiir wurden bei 22,4% der High-grade-Patientinnen eine radikale Uterusexstirpation mit
paraaortaler und pelviner Lymphadenektomie durchgefiihrt, wéhrend der Prozentsatz fiir

diesen Eingriff bei den Low-grade-Patientinnen bei 11,7% lag.

Von den 375 analysierten Patientinnen bekamen neun (2,4%) eine Chemotherapie. Zwei
Patientinnen erhielten eine Hormontherapie. 194 Patientinnen wurden mit einer

Strahlentherapie behandelt.

In den Leitlinien zur adjuvanten Strahlentherapie beim Endometriumkarzinom wird fiir das
Endometriumkarzinom im Stadium FIGO IB fiir die Grade 1 und 2 keine Strahlentherapie
empfohlen, und auch fiir den Grad 3 nur mit Einschrankungen (Hocht & Vordermark, 2017).
In unserer Studienpopulation wurden 41,1% der Low-grade-Patientinnen (Grad 1 und Grad
2) mit einer Strahlentherapie behandelt. Das wiirde eindeutig den Leitlinien im Sinne einer

Ubertherapierung widersprechen.
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4.2 Stiarken und Schwiachen der Studie

Die relativ groBe Fallzahl von 375 Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom FIGO 1B
und der lange Beobachtungszeitraum zdhlen zu den Stirken dieser Studie, welche sich nach
der Einteilung in 299 low-grade Patientinnen und 76 high-grade- Patientinnen leider
schwichte. Durch den langen Nachsorgezeitraum konnten Schétzer mit engen
Konfidenzintervallen fiir die medianen Uberlebenszeiten und relativen Risiken ermittelt
werden. Die préizise Charakterisierung der Studienpopulation und die detaillierte
Aufzeichnung der Therapievarianten ergaben ein sehr differenziertes Bild der Behandlung des
Endometriumkarzinoms in der Oberpfalz. Die Fokussierung dieser Studie auf ein einziges
Tumorstadium stellt eine Novitdt dar, da anderen Studien sich meist mit dem
Endometriumkarzinom in allen Stadien beschiftigen. Durch diese fokussierte Analyse und
durch den Vergleich von high-grade und low-grade Tumoren konnten spezifische Aussagen
mit einer bisher nie da gewesenen hohen Prézision getroffen werden, die im Sinne einer
personalisierten Medizin flir Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom FIGO IB

eigentlich in die Leitlinien aufgenommen werden sollten.

Die Entstehung eines Lymphddems zdhlt zu den héufigsten Komplikationen einer
Lymphadenektomie im Rahmen einer operativen Therapie des Endometriumkarzinoms. Je
mehr Lymphknoten entfernt werden, umso wahrscheinlicher ist das Auftreten eines
Lymphddems (Lindqvist et al, 2017). Zu den Komplikationen einer pelvinen
Lymphadenektomie zdhlen das Auftreten von Lymphozelen (10% der Patientinnen),
Thrombosen (6% der Patientinnen) und Embolien (1% der Patientinnen) (Loidl &
Weckermann, 2009). Die Tatsache, dass keine von den mit einer Lymphadenektomie
assoziierten Komplikationen im Tumorregister erfasst wurden und damit auch keine
Aussagen zum Auftreten dieser Komplikationen gemacht werden konnten, zéhlt zu den

Schwichen dieser Studie.

4.3 Schlussfolgerung

Patientinnen mit einem high-grade Endometriumkarzinom wiesen ein fast doppelt so hohes
Risiko auf, an ihrer Erkrankung zu sterben, als Patientinnen mit einem low-grade

Endometriumkarzinom.
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Die lingste mediane Uberlebensdauer wiesen Patientinnen mit einem low-grade
Endometriumkarzinom auf, deren Lymphknoten entfernt wurden (13,2 Jahre), gefolgt von
low-grade Patientinnen, deren Lymphknoten nicht entfernt wurden, (11,6 Jahre) und von
high-grade Patientinnen, deren Lymphknoten entfernt wurden (10,2 Jahre). Patientinnen mit
einem high-grade Endometriumkarzinom, deren Lymphknoten nicht entfernt wurden, wiesen
die kiirzesten Uberlebensraten auf (7,1 Jahre). Daher empfiehlt sich gerade fiir high-grade
Patientinnen eine Lymphadenektomie, da damit die Lebenserwartung signifikant gesteigert
werden konnte und im Gegensatz zu frilheren Beobachtungen bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom liefert diese Studie Beweise dafiir, dass die Lymphadenektomie,
insbesondere die systematische Lymphadenektomie, bei Patienten mit low-grade Typ I FIGO
IB Endometriumkarzinom hinsichtlich Gesamt- und rezidivfreiem Uberleben nicht von

Vorteil ist.
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5 Zusammenfassung

Zielsetzung: Der Nutzen der Lymphknotenentfernung bei Endometriumkarzinom-
Patientinnen mit einem geringen bis mittleren Risiko wurde bisher als gering bewertet.
Allerdings gibt es keine Studien speziell zum Endometriumkarzinom im Stadium FIGO IB.
Das Hauptziel dieser Studie war die Ermittlung der medianen Uberlebenszeiten und der
rezidivfreien Uberlebenszeiten in  Abhingigkeit von der Durchfiihrung einer
Lymphadenektomie und der Anzahl entfernter Lymphknoten bei Patientinnen mit einem

Endometriumkarzinom im Stadium FIGO IB.

Methodik: Diese retrospektive Kohortenstudie befasste sich mit Frauen aus der Oberpfalz,
die an einem low-grade oder high-grade Endometriumkarzinom FIGO I-B erkrankt waren und
deren Diagnosen vom Tumorzentrum Regensburg im Zeitraum von 01.01.1998 bis
31.12.2015 erfasst und vor der statistischen Analyse pseudonymisiert worden waren. Die
statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics (Version 23) durchgefiihrt. Als
Testverfahren kamen Chi-Quadrat-Unabhéngigkeits-Tests, Mann-Whitney-U-Test, Kaplan-

Meier-Analysen mit Log-Rank-Tests zum Einsatz.

Ergebnisse: Patientinnen mit einem high-grade Endometriumkarzinom wiesen ein fast
doppelt so hohes Risiko auf, an ihrer Erkrankung zu sterben, als Patientinnen mit einem low-
grade Endometriumkarzinom. Die lingste mediane Uberlebensdauer wiesen Patientinnen mit
einem low-grade Endometriumkarzinom auf, deren Lymphknoten entfernt wurden (13,2
Jahre), gefolgt von low-grade Patientinnen, deren Lymphknoten nicht entfernt wurden (11,6
Jahre). Es folgten high-grade Patientinnen, deren Lymphknoten entfernt wurden (10,2 Jahre),
und Patientinnen mit einem high-grade Endometriumkarzinom, deren Lymphknoten nicht
entfernt wurden, diese wiesen die kiirzesten Uberlebensraten auf (5-Jahresiiberleben =
64,3 %; Hazard Ratio = 2,71). Patientinnen, bei denen mehr als 25 Lymphknoten entfernt
worden waren, wiesen eine signifikant lingere rezidivfreie Uberlebenszeit (5-Jahresiiberleben
= 88,9 %; Referenzgruppe mit Hazard Ratio = 1,00) auf. Patientinnen mit einem Rezidiv
wiesen ein 3,4-fach hoheres Risiko auf, an ihrer Erkrankung zu sterben, als Patientinnen ohne
Tumorrezidiv. AuBlerdem beobachteten signifikante Vorteile von LND in der univariablen
Uberlebensanalyse ohne Risikoadjustierung. Wir haben diesen Effekt jedoch nicht in der
multivariablen Regressionsanalyse nach Risikoanpassung bestétigt gesehen. In diesem Fall
reduzierte sich die Hazard Ratio (HR) fiir OAS bei Patienten ohne LND im Vergleich zu
Patienten mit LND auf 1,214 (95% CI 0,771-1,911; p=0,402), die HR fiir RFS auf 1,059
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(95% CI 0,689-1,626; p=0,795). Ebenso konnte ein Nutzen systematischer gegeniiber

elektiver LND nach Risikoanpassung nicht mehr bestétigt werden.

Schlussfolgerung: ~ Patientinnen mit einem high-grade Endometriumkarzinom FIGO IB

wiesen ein doppelt so hohes Sterberisiko auf als low-grade Patientinnen.

Die ldngste Uberlebensdauer wiesen Patienten mit einem low-grade Endometriumkarzinom
auf, deren Lymphknoten entfernt wurden (13,2 Jahre). Patientinnen mit einem high-grade
Endometriumkarzinom, deren Lymphknoten nicht entfernt wurden, wiesen die kiirzesten

Uberlebensraten auf (7,1 Jahre).

Im Gegensatz zu fritheren Beobachtungen bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom liefert
diese Studie Beweise dafiir, dass die Lymphadenektomie, insbesondere die systematische
Lymphadenektomie, bei Patienten mit low-grade Typ I FIGO IB Endometriumkarzinom

hinsichtlich Gesamt- und rezidivfreiem Uberleben nicht von Vorteil ist.
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B () TSRS 2
Abbildung 2: Histopathologische Darstellung eines endometrioiden Adenokarzinoms nach
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