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Zusammenfassung

Fragestellung

Patientinnen mit einem endometrioiden Endometriumkarzinom und tiefer
myometraner Invasion weisen eine erhéhte Neigung zu retroperitonealen
Lymphknotenmetastasen auf. Sowohl die Wertigkeit einer Lymphadenektomie als

auch jene einer adjuvanten Radiotherapie ist umstritten.

Ziel der Studie
Potenzielle Prognosefaktoren einschlieBlich Lymphadenektomie und adjuvanter

Radiotherapie sollten retrospektiv untersucht werden.

Methoden

Zwischen 1968 und 2009 wurden 1719 Patientinnen wegen eines primaren
Endometriumkarzinoms an der Univ. Frauenklinik der Medizinischen Universitat
Graz behandelt. Aus diesen wurden 241 (14%) Patientinnen herausgefiltert, die
ein endometrioides Endometriumkarzinom mit tiefer myometraner Invasion

aufwiesen. Die Krankengeschichten wurden retrospektiv analysiert.

Ergebnisse
Bei der univariaten Analyse stellten der Differenzierungsgrad (p=0,001), der

pelvine Lymphknotenbefall (p=0,005) und der LymphgeféBeinbruch (p=0,030)
signifikante Prognosefaktoren fiir das progressionsfreie Uberleben dar. Mit dem
Gesamtiberleben waren das Tumorgrading (p=0,012) und der pelvine
Lymphknotenbefall (p=0,004) signifikant assoziiert.

Die Durchfihrung einer systematischen Lymphadenektomie wies keinen
signifikanten Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben (p=0,412) und auf das
Gesamtiberleben (p=0,210) auf. Die 20-Jahresiberlebensrate ohne Progression
betrug in der Lymphadenektomiegruppe 49% vs. 50% ohne Lymphadenektomie.
Das GesamtUberleben nach 20 Jahren betrug 79% vs. 44%.

Die Durchfihrung einer adjuvanten Radiotherapie hatte in unserer Studie
ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben
(p=0,553) und auf das Gesamtiiberleben (p=0,488).
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Die Rezidivrate war mit 28% hoch. Nach 20 Jahren betrug das progressionsfreie
Uberleben fiir das Gesamtkollektiv 45% und das Gesamtiiberleben 65%. Bei
Patientinnen mit tiefer myometraner Invasion und positiven Lymphknoten traten
Rezidive/Metastasen v.a. innerhalo der ersten 2-3 Jahre auf. Die 5-
Jahresiiberlebensrate fiir das progressionsfreie Uberleben war nach 5 Jahren
ident mit jener nach 20 Jahren (jeweils 48%); &hnlich verhielt es sich mit den
Gesamtiberlebensraten nach 5 und 20 Jahren (jeweils 62%). Somit kann dieser
Patientinnenpopulation mit positiven Lymphknoten in der Nachsorge mitgeteilt
werden, dass ihr Risiko, ein Rezidiv nach 5 Jahren zu erleiden, sehr gering sein
dirfte.

Schlussfolgerung

Weder die Durchflihrung einer systematischen retroperitonealen
Lymphadenektomie noch die einer adjuvanten Radiotherapie hatte einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben bei Patientinnen mit endometrioidem

Endometriumkarzinom und tiefer myometraner Invasion.
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Abstract

Background
Patients with endometrioid endometrial cancer and deep myometrial invasion have

a propensity for the development of retroperitoneal lymph node metastases. Both,
the value of lymphadenectomy and that of adjuvant radiotherapy are not
established.

Aim of the study

Potential prognostic factors including lymphadenectomy and adjuvant radiotherapy

were evaluated.

Methods

Between 1968 and 2009 a total of 1719 patients were treated for primary
endometrial cancer at the department of obstetrics and gynecology of the Medical
University of Graz. Among these, 241 (14%) patients had an endometrioid
endometrial cancer with deep myometrial invasion. Patient charts were

retrospectively analyzed.

Results

Using the univariate analysis, the degree of differentiation (p=0.001), pelvic lymph
node involvement (p=0.005) and lymph vessel invasion (p=0.030) were significant
prognostic factors for progression-free survival. The grade of differentiation
(p=0.012) and pelvic lymph node involvement (p=0.004) were significantly
associated with overall survival.

Systematic lymphadenectomy had no significant influence on progression-free
(p=0.412) and overall survival (p=0.210). 20-year progression-free survival was
49% in the lymphadenectomy group vs. 50% in the no-lymphadenectomy group,
respectively. The 20-year overall survival was 79% vs. 44%, respectively.

Adjuvant radiotherapy had no influence on progression-free survival (p=0.553) and
overall survival (p=0.488).

The recurrence rate was as high as 28%. At 20 years of follow-up, progression-
free survival for the total cohort of patients was 45% and overall survival was 65%,
respectively. Patients with deep myometrial invasion and positive nodes

developed recurrences/metastases preferably during the first two to three years.
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Progression-free survival was identical at 5 years as compared to 20 years (48%);
similarly, overall survival was identical at 5 and 20 years (62%). Therefore,
patients with positive nodes may be informed about their low risk of development

of a recurrence after 5 years post surgery.

Conclusion
Neither systematic retroperitoneal lymphadenectomy nor adjuvant radiotherapy
had a significant influence on the survival of patients with endometrioid

endometrial cancer and deep myometrial invasion.
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1 Einleitung
1.1 Der Uterus

1.1.1  Anatomischer Aufbau

Der Uterus ist ein muskulares, birnenférmiges Hohlorgan, welches sich im kleinen
Becken zwischen Harnblase und Rektum befindet [1,2]. Bei einer
geschlechtsreifen Frau hat das Organ eine Lange von ca. 7,5 cm, eine Breite von

ca. 4 cm und eine Dicke von ca. 2,5 cm [1].

Anatomisch gliedert sich die Gebarmutter in drei Segmente, namlich in den
Kérper, das Corpus uteri, in ein kurzes, muskelarmes und bindegewebsreiches
Zwischenstick, den Isthmus uteri, und in den Hals, die Cervix uteri[1].

Corpus uteri. Das Corpus uteri besitzt eine vordere untere Flache, die Facies
vesicalis, mit der es der Harnblase aufliegt und eine konvexe, hintere, obere, dem
Darm aufliegende Flache, die Facies intestinalis. Die beiden Flachen werden vom
Peritoneum Uberzogen, welches sich lateral weiter in das Lig. latum uteri fortsetzt
[2,3]. Uber den beiden Tubenmiindungen befindet sich eine konvexe Wélbung, der
Fundus uteri [1].

Cervix uteri. Der Gebarmutterhals besitzt eine kanalférmige Form und ragt mit
seinem unteren Drittel zapfenférmig in die Vagina vor [1,2]. Der sich oberhalb der
Scheide befindende Anteil heiBt Portio supravaginalis cervicis. Der andere
Abschnitt, welcher in der Scheide liegt, wird als Portio vaginalis cervicis oder kurz
,Portio” bezeichnet. Hier befindet sich die &uBere Offnung der Uterushdhle,
namlich der auBere Muttermund, das Orificium externum uteri. Es ist bei einer
Frau, die noch nie geboren hat, gribchenférmig und stellt sich nach der ersten
vaginalen Geburt als quergestellter Spalt dar. Der Raum, der zwischen der Portio
vaginalis cervicis und der Vaginalwand entsteht, wird Fornix vaginae genannt [1].
Die ,Portio” besitzt ebenso wie die Vagina ein mehrschichtig unverhorntes
Plattenepithel, welches im Bereich des &uBeren Muttermundes in das einschichtig
hochprismatische Epithel des Zervikalkanals Gbergeht [1].




1.1.2 Lage des Uterus

Bei den meisten Frauen ist der Uterus als Ganzes bei leerer Harnblase nach
vorne oben geneigt und das Corpus uteri ist dabei typischerweise gegen die
Cervix uteri ebenfalls nach vorne abgewinkelt. Dies bezeichnet man als
Anteversio/Anteflexio uteri. Versio nennt man den Winkel zwischen der
Langsachse der Cervix uteri und der Langsachse der Vagina. Unter Flexio
versteht man den Winkel zwischen dem Corpus uteri und der Cervix uteri[1,2].

1.1.3 Halteapparat des Uterus

Der Uterus wird einerseits durch die Beckenbodenmuskulatur aktiv stabilisiert und
andererseits durch Verstarkungsziige des subperitonealen Beckenbindegewebes,

dem Parametrium, passiv in seiner Lage gehalten [1].

Parametrium. Das Parametrium besteht aus drei Anteilen, die ihren Ursprung an
der Cervix uteri haben und diese so befestigen [1].

e Lig. pubocervicale: zieht nach vorne zum Blasenhals und zur Symphyse [1]

e Lig. cardinale (Mackenroth): zieht facherférmig zur lateralen Beckenwand [1]

e Lig. rectouterinum: zieht zum Rektum und zum Os sacrum [1]

Lig. teres uteri (Lig. rotundum). Das Lig. teres uteri entspringt beidseits in den
Tubenwinkeln, verlauft in einer Peritonealfalte zum inneren Leistenring, zieht dann
durch den Leistenkanal und strahlt danach in das Bindegewebe der Labia majora

aus. Durch das Band wir der Fundus uteri nach vorne hin fixiert [1].

Lig. latum uteri. Von den beiden lateralen Randern des Uterus zieht jeweils eine
breite Bauchfellduplikatur, das Lig. latum uteri, zur seitlichen Beckenwand. Sein
Bindegewebe  (Parametrium) sichert mit den oben beschriebenen
Verstarkungsziigen die Lage der Gebarmutter und bildet gleichzeitig eine GefaB-
Nerven-Leitplatte. Das Lig. latum uteri gliedert sich in drei Anteile, das

Mesometrium, die Mesosalpinx und das Mesovar [1].




1.1.4 Beziehungen des Uterus zum Bauchfell

Das Peritoneum beginnt seinen Weg auf der oberen Flache der Harnblase und
setzt sich, in Zervixh6he, auf die Vorderflache der Gebarmutter fort. Es Uberzieht
in seinem Verlauf die gesamte Hinterflache des Uterus, gelangt zum hinteren
Fornix vaginae und schlagt schlieBlich auf die Vorderflaiche des Rektums um.
Dabei wirft das Bauchfell zwei Buchten auf. Einerseits die Excavatio vesicouterina
zwischen Harnblase und Uterus und andererseits die Excavatio rectouterina
zwischen Uterus und Rektum. Die Excavatio rectouterina wird auch ,Douglas-

Raum® genannt und entspricht bei der Frau dem tiefsten Punkt der Bauchhdéhle

[1].

1.1.5 GefaBversorgung und Innervation des Uterus

Die Gebarmutter wird arteriell beidseits durch die Aa. uterinae versorgt, Asten aus
den Aa. iliacae internae. Die A. uterina verlauft beidseits auf der Innenflache des
M. obturatorius internus, gelangt an der Basis des Lig. latum uteri in das Lig.
cardinale und Uberkreuzt dabei den Ureter. Sie verlauft dann, nach Abgabe der A.
vaginalis, stark geschléangelt an der seitlichen Uteruswand aufwarts zum Fundus
uteri. Im Bereich des Tubenwinkels gibt sie zwei Aste, einen R. ovaricus und einen
R. tubarius ab, die mit der A. ovarica Anastomosen bilden [1].

Der vendse Abfluss erfolgt Gber den klappenlosen, im Parametrium liegenden
Plexus venosus, welcher Uber die Vv. uterinae schlieBlich in die V. iliaca interna
mundet [2].

Die nervale Versorgung ist durch den Plexus uterovaginalis (Frankenhauser-
Plexus) seitlich der Cervix uteri gegeben, der sympathische Fasern aus dem
Plexus hypogastricus inferior und parasympathische Fasern durch die Nn.
splanchnici pelvis erhélt [1,2].




1.1.6 Lymphabfluss des Uterus

Der Lymphabfluss des Uterus erfolgt in die dazugehdrigen regiondren
Lymphknotengruppen. Diese befinden sich in der Lendengegend neben und auf
der Aorta (Lnn. lumbales), neben der A. iliaca communis mit ihren Aufteilungen
(Lnn. iliaci communes und Lnn. iliaci externi und interni) sowie auch zwischen
beiden GefaBen (Lnn. interiliaci). Weitere Lymphknotenstationen findet man im
Bereich des Teilungswinkels der Aorta (Lnn. subaortici), auf der Beckenflache des
Os sacrum (Lnn. sacrales), seitlich der Gebarmutter im Lig. latum uteri (Lnn.
parauterini) sowie subkutan unterhalb des Leistenbandes (Lnn. inguinales
superficiales) [1].

Die Lymphe aus dem Corpus uteri und Fundus uteri wird in drei Richtungen
drainiert [1,2]. Zu den Lnn. lumbales, zu den Lnn. inguinales superficiales und zu
den Lnn. interiliaci [1].

Die Lymphe aus der Cervix uteri kann zu allen bereits besprochenen
Lymphknotenstationen abflieBen [1]. Des Weiteren gibt es auch LymphgefaBe zu
den Lymphknoten der A. iliaca interna und zu den Lnn. sacrales [2].

V. renalis sinistra

Vena cava inf.

Aorta abdominalis Lnn. lumbales sup. et inf.

A. iliaca communis
Lnn. iliaci sup.

Plica lata

e Lnn. interiliaci
Lnn. iliaciinf.

Lnn. iliaci inf.
Lnn. obturatorii

Abbildung 1: Lymphabfluss beim Endometriumkarzinom [4]




1.1.7 Feinbau des Uterus

Die Wand der Gebarmutter besteht aus drei Schichten. Innen befindet sich die
Schleimhautschicht, das Endometrium, gefolgt von einer breiten Muskelschicht,
dem Myometrium, und einem Peritoneallberzug, dem Perimetrium [5,6].

Das Endometrium besitzt ein einschichtig hochprismatisches Oberflachenepithel,
welches in der Sekretionsphase (15.-28. Tag) des Menstruationszyklus Kinozilien
tragen kann, die vaginalwarts schlagen. In der darunter liegenden, zellreichen und
faserarmen Lamina propria, befinden sich tubulare Drisen, die Glandulae
uterinae. Beim Endometrium unterscheidet man zwei Komponenten, namlich
einerseits eine funktionelle Schicht, das Stratum functionale, und andererseits eine
basale Schicht, das Stratum basale. Das Endometrium unterliegt jeden Monat
hormonellen Veranderungen. Bei jedem Zyklus wird in der Menstruationsphase
(1.-4. Tag) das Stratum functionale abgestoBen. Es bleibt nur die basale Schicht
erhalten. Aus dieser wird in der Proliferationsphase (5.-14. Tag), durch
Einsprossen von BlutgefaBen und Drisen, ein neues Stratum functionale
aufgebaut, welches die Voraussetzung flr die Einnistung einer Blastozyste ist
[5,6].

Die dickste Schicht des Uterus, das Myometrium, ist aus eng durchflochtenen
Bldndeln glatter Muskelzellen aufgebaut und enthalt reichlich BlutgefaBe [5,6]. In
der Schwangerschaft kommt es zu einer Hypertrophie der Muskelfasern um das 2-
3fache ihrer Breite und 8-12fache ihrer Lange [6].




1.2 Das Endometriumkarzinom

1.2.1 Epidemiologie

Das Endometriumkarzinom steht laut dem ,World Cancer Report 2008 weltweit
an siebter Stelle aller Krebserkrankungen bei Frauen [7]. In den USA und
Westeuropa ist es nach dem Mamma-, Lungen- und Colonkarzinom sogar der
vierthaufigste Krebs und mit ca. 41% das haufigste Malignom des weiblichen
Genitaltraktes [7,8]. Das Endometriumkarzinom ist eine Erkrankung, die
hauptséachlich bei alteren Frauen auftritt [4].

2009 sind in den USA 42.160 Neuerkrankungen und 7.780 Todesféalle dieser
malignen Tumorerkrankung gezahlt worden [9].

Die altersstandardisierte Inzidenz wird in den USA mit ca. 23,5 Féllen pro 100.000
Frauen/Jahr angegeben [10]. In der Schweiz und in Deutschland belauft sich die
Inzidenz auf etwa 24-25 Falle pro 100.000 Frauen/Jahr [8].

Die Neuerkrankungsrate steigt mit dem Alter kontinuierlich an und erreicht ihren
Gipfel im 7. Lebensjahrzehnt [11,12]. Die Inzidenz um das 40.-45. Lebensjahr
betragt ca. 13 Falle pro 100.000 Frauen/Jahr und steigt um das 65.-70.
Lebensjahr auf fast 90 Falle pro 100.000 Frauen/Jahr an [10]. Insgesamt ist die
Inzidenz des Endometriumkarzinoms steigend. Griinde daflir sind vor allem die
hohe Lebenserwartung, die Adipositas mit ihren Komorbiditaten Diabetes mellitus
und Hypertonie sowie die Tamoxifentherapie [13].

Die altersstandardisierte Mortalitat betragt in den USA ca. 4,1 Falle pro 100.000
Frauen/Jahr [10]. Sie ist relativ gering, was darauf zurlickzufiihren ist, dass 75%
der Endometriumkarzinome durch die postmenopausale Blutung im FIGO-Stadium
| erkannt werden. In diesem Stadium ist das Karzinom noch auf das Corpus uteri
begrenzt [8,11].

In den letzten Jahren wurden in Osterreich durchschnittich 933
Endometriumkarzinome pro Jahr gemeldet. Dies entspricht einer Inzidenz von
etwa 12,7 Fallen pro 100.000 Frauen. Die Mortalitat betragt jahrlich ca. 1,5 Falle
pro 100.000 Frauen und entspricht 144 Todesfallen. Das kumulative Risiko, also
das Risiko bis zum 75. Lebensjahr an einem Endometriumkarzinom zu erkranken,

betragt in Osterreich ca. 1,5% und daran zu versterben 0,2% [14].




Das Risiko, im Laufe des Lebens an einem Endometriumkarzinom zu erkranken,
wird in den USA mit 2,53% angegeben. Das Lebenszeitrisiko daran zu versterben
betragt 0,52% [10].

Endometriumkarzinome treten zu 75% in der Postmenopause auf [8]. Die 5-
Jahrestiberlebensrate betragt fir alle Stadien zusammen ca. 80% [15]. Bis zu 90%
der Frauen sind alter als 50 Jahre [16]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 63,1
Jahren, wobei die meisten Patientinnen bei Diagnosestellung zwischen 60 und 69
Jahre alt sind [15]. 20% der Endometriumkarzinome entstehen bei
pramenopausalen Frauen und ca. 5% entwickeln sich vor dem 40. Lebensjahr
[16].

1.2.2 Atiopathogenese

Beim Endometriumkarzinom unterscheidet man grundsatzlich zwischen einem
hormonabhangigen (Typ |) und einem hormonunabhéangigen (Typ Il) Karzinom
[17]. Endometriumkarzinome sind von ihrer Histologie her Adenokarzinome.

Plattenepithelkarzinome kénnen auch vorkommen, sind aber eine Raritat [11].

1.2.2.1 Endometrioides Endometriumkarzinom (Typ I)

Das hormonabhéangige Karzinom ist vom endometrioiden Typ und mit ca. 80% die
haufigste histologische Differenzierung [11,12]. Der Tumor besitzt viele Ostrogen-
und Progesteronrezeptoren, ist in den meisten Fallen hoch differenziert und weist
eine gute Prognose auf [4,12]. Das Karzinom entwickelt sich vor allem bei
jungeren oder perimenopausalen Frauen und ist haufig mit Adipositas
vergesellschaftet [16]. Eine groBe Rolle in der Karzinomentstehung spielen die
Ostrogene. Ihre Rezeptoren befinden sich in den Kernen des Driisenepithels und
in den Bindegewebszellen des Stromas. Durch eine lang andauernde
unkontrollierte Ostrogenstimulation ohne Antagonisierung durch Gestagene,
kommt es zu einer Proliferation des Endometriums, zur sog.
Endometriumhyperplasie. Besonders auf dem Boden einer komplexen atypischen
Hyperplasie, welche eine Vorstufe des endometrioiden Endometriumkarzinoms
darstellt, kann sich dann der maligne Tumor entwickeln [4,11,12,16].




Auf molekularbiologischer Ebene weist der Tumor PTEN-Mutationen, kRAS-
Mutationen sowie Mikrosatelliteninstabilitaten auf [8].

1.2.2.2 Serds-papillares und klarzelliges Endometriumkarzinom (Typ Il)

Zum Typ-ll-Endometriumkarzinom werden das serds-papillare (ca. 5-10%) und
das klarzellige (ca. 1-5%) Karzinom gezahlt [4,8]. Die Tumore zeigen ein
Ostrogenunabhangiges Wachstum und besitzen nur wenige oder gar keine
Progesteronrezeptoren. Sie entwickeln sich spontan aus einem atrophen
Endometrium und sind vorwiegend entdifferenziert. Typ-ll-Karzinome haben ein
hohes Risiko flr ein Rezidiv und sind mit einer schlechten Prognose behaftet.
Haufig werden sie erst in einem fortgeschrittenen Stadium erkannt [4,11,12]. Die
Vorstufe fir diese Karzinome ist das ,scharf begrenzte intraepitheliale Karzinom*
[8]. Frauen die an einem serds-papillaren oder klarzelligen Karzinom erkranken,
sind im Durchschnitt 5-10 Jahre &lter als beim Typ-I-Karzinom [18]. Fir das Typ-II-
Karzinom existieren keine bekannten Risikofaktoren [4,19]. Molekularbiologisch
weisen diese Tumore p53-Mutationen und einen Verlust der Heterozygotie (LOH)

auf [8].

1.2.3 Endometriumhyperplasie

Die Einteilung der Endometriumhyperplasie erfolgt in:
¢ eine einfache (gleichmaBige Vermehrung von Driisen und Stroma) [18]
e eine komplexe (starkere Vermehrung der Drisen im Gegensatz zum
Stroma) [18]
e und eine einfache/komplexe atypische Form (Merkmale der komplexen
Hyperplasie + zellulare Atypien) [8,18]

Die einfache und die komplexe Hyperplasie weisen keine Zellatypien auf. Sie
gelten nicht als Krebsvorstufe und sind beim Wegfall der UbermaBigen
Ostrogenstimulation reversibel [8]. Bei der komplexen atypischen Hyperplasie
handelt es sich um eine echte Prakanzerose [4,8].




Das Risiko flr die Progression in ein Karzinom betragt fir die komplexe atypische
Hyperplasie 29%, fur die einfache atypische Hyperplasie 8%, fir die komplexe
Hyperplasie 3% und flr die einfache Hyperplasie 1% [20]. Die Zeitspanne
zwischen komplexer atypischer Hyperplasie und dem Auftreten eines
Endometriumkarzinoms betragt etwa 10 Jahre [19].

Die Co-Existenz eines Endometriumkarzinoms bei Vorhandensein einer
komplexen atypischen Hyperplasie ist hoch und betragt in einer GOG-Studie etwa
43% [21].

Symptome der Endometriumhyperplasie sind eine postmenopausale Blutung und
Menometrorrhagien [16].

Die Behandlung der einfachen und der komplexen Hyperplasie erfolgt bei
pramenopausalen Frauen konservativ in Form einer zyklischen Gestagentherapie
(10-20 mg Medroxyprogesteronacetat/Tag vom 12. bis 25. Zyklustag). Eine
Kontrolle mittels Sonographie sollte nach drei bis sechs Monaten erfolgen. Bei
postmenopausalen Frauen wird eine Hysterektomie mit beidseitiger
Adnexexstirpation  empfohlen, da hier auch ein  &strogen—  bzw.
androgenproduzierender Tumor als Ursache in Frage kommt. Bei den atypischen
Hyperplasien ist die Hysterektomie wegen des groBen Entartungsrisikos

unabhangig vom Menopausenstatus die Therapie der Wahl [22].

1.2.4 Risikofaktoren fir das endometrioide Endometriumkarzinom

Die Risikofaktoren far das hormonabhangige, endometrioide
Endometriumkarzinom sind ahnlich denen des Mammakarzinoms [8]. Sie lassen
sich in endogene und exogene Faktoren einteilen. Allen diesen Risikofaktoren
gemeinsam ist eine lang andauernde Ostrogenstimulation, welche in weiterer

Folge zu einer Proliferation des Endometriums fahrt [11].

Endogene Risikofaktoren
e Alter (wichtigster Risikofaktor, keine sekretorische Umwandlung und
AbstoBung des Stratum functionale) [4,11]
e Frihe Menarche und spate Menopause [19]

e Nulliparitat, Infertilitdt und anovulatorische Zyklen [8]




e Adipositas (erhdhte Konversion von Androstendion zu Ostron im
Fettgewebe, vermehrte Produktion von Ostradiol und Ostron in den
Ovarien, herabgesetzte Inaktivierung der Ostrogene, erhdhte Produktion
von Androgenen in der Nebenniere, erniedrigte SHBG-Spiegel) [11]

e Polyzystisches Ovarialsyndrom [11]

e Ostrogenproduzierende Tumore [11]

Exogene Risikofaktoren
e Langjahrige Ostrogensubstitution ohne Gestagenantagonisierung [11]

e Tamoxifentherapie [11]

1.2.5 Klinische Symptome

Etwa 90% der Patientinnen prasentieren sich mit dem Leitsymptom ,uterine
Blutungsstorung® [16]. Dazu z&ahlt in erster Linie die postmenopausale Blutung
[8,11,19].  Aber auch rezidivierende pra- oder perimenopausale
Menometrorrhagien oder Metrorrhagien kénnen ein Hinweis fur ein Karzinom sein
[8,19]. Die ,uterine Blutungsstérung“ ist ein  Frihsymptom des
Endometriumkarzinoms [8]. Bei einer postmenopausalen Blutung betragt die
Wahrscheinlichkeit flr das Vorhandensein eines Karzinoms 5-10% und steigt mit
dem Alter und anderen Risikofaktoren an [12]. In einem fortgeschrittenen Stadium
kann es zu einem blutigen oder eitrigen uterinen Fluor sowie zu

Unterbauchschmerzen kommen [8,19].

1.2.6 Tumorausbreitung und Metastasierung

Das Karzinom entsteht meist im Fundus uteri oder in den Tubenecken und wachst
dann entweder exophytisch in das Cavum uteri hinein oder breitet sich invasiv in
das Myometrium aus. In seltenen Féllen infiltriert der Tumor die Serosa und bricht
in die freie Bauchhohle ein. Weiters kann sich das Karzinom auf die Cervix uteri,
auf die angrenzenden Parametrien und auf die Adnexe ausdehnen [4,19]. Mit
Fortschreiten der Krebserkrankung ist auch eine Infiltration der Harnblase und des
Rektums mdglich [23].
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Lymphogen metastasiert das Endometriumkarzinom am haufigsten in die pelvinen
und paraaortalen Lymphknoten, wobei die pelvinen Knoten meist zuerst befallen
werden [4,8,19]. Selten kommt es zu einem isolierten paraaortalen Befall [8].
Hamatogene Metastasen treten beim Endometriumkarzinom spat auf und sind am
haufigsten in der Lunge zu finden [4,8].

Vaginalmetastasen befinden sich hauptsachlich im oberen oder unteren Drittel der
vorderen Scheidenwand sowie im Urethralwulst [4].

Das serbs-papillare und das klarzellige Endometriumkarzinom zeigen bei der
Tumorausbreitung ein sehr aggressives Verhalten. Der serbs-papillare Subtyp
neigt dartber hinaus auch schon bei einer geringen Myometriuminfiltration zu

einer intraperitonealen Ausbreitung und zu einem Befall des groBen Netzes [19].

1.2.7 Screening

Bis dato existiert keine effektive Screeningmethode fir das Endometriumkarzinom,
weder vaginalsonographisch noch histologisch. Dies liegt daran, dass sich die
Krebserkrankung schon sehr friih durch die ,uterine Blutungsstérung“ bemerkbar
macht. So befinden sich 75% der Tumore zum Diagnosezeitpunkt im Stadium |
und haben eine gute Prognose [8].

1.2.8 Diagnostik

1.2.8.1 Abklarung der abnormen uterinen Blutung

e Gynakologische Untersuchung: suburethrale Scheidenmetastasen?,
Ubergreifen des Karzinoms auf den Zervikalkanal und/oder die ,Portio“?,
kolposkopischer Ausschluss eines Zervixkarzinoms, rektovaginale
bimanuelle Palpation haufig normal, Uterus erst im fortgeschrittenen
Stadium gréBer und weicher, Beurteilung der Adnexe, der Parametrien, des
,=Douglas-Raumes*” sowie der Blasen- und Rektumwand auf einen Befall,
Abnahme eines zytologischen Abstrichs, eventuell Endometriumzellen
nachweisbar [4,8,19]

e Vaginalsonographie: eine postmenopausale uterine Blutung in

Kombination mit einer Endometriumdicke von > 5mm qilt als suspekt,
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ebenso ein inhomogen aufgebautes Endometrium, weiters Beurteilung der
Zervix, der Adnexregion, Einstellung des ,Douglas-Raumes zum
Ausschluss von freier FlUssigkeit [8,11]

Hysteroskopie und fraktionierte Kiirettage: ,Golden Standard“ in der
Diagnostik des Endometriumkarzinoms, durch die Hysteroskopie genaue
Lokalisation und Biopsie des Tumors mdoglich, Beurteilung des
Zervikalkanals auf einen Befall, Ausschluss anderer Blutungsursachen, wie
etwa ein Polyp [4,8,19]

1.2.8.2 Untersuchungen zur Beurteilung der Tumorausdehnung

Sonographie und Computertomographie des Abdomens: Suche nach
metastatischen Absiedelungen im Bereich der Leber, des Peritoneums, der
Adnexe, Ausschluss einer Stauung der ableitenden Harnwege bei einer
Infiltration ~ der  Parametrien,  praoperative = Abschatzung  einer
retroperitonealen Lymphknotenmetastasierung [8]

Zystoskopie und Rektoskopie: bei Verdacht auf Blasen- bzw.
Rektumeinbruch [19]

Thoraxrontgen: zum Ausschluss von Lungenmetastasen und eines
Pleuraergusses [8]

Tumormarker: CA-125, Sensitivitdt jedoch niedrig, in einem frihen
Stadium der Krankheit nur bei bis zu 20% der Patientinnen Erhéhung von
CA-125, erst bei fortgeschrittener Krebserkrankung (Befall von
Lymphknoten oder bei Ausbreitung auBerhalb des Uterus) Ansteigen des
Markers, im Stadium IV bei ca. 70-80% der Patientinnen erhéhte CA-125-
Spiegel [8,11]
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1.2.9 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms erfolgt seit 1988 chirurgisch-

pathologisch [8].

Stadieneinteilung bis 2009:

FIGO-
Stadium Ausdehnung des Tumors
I Tumor begrenzt auf das Corpus uteri
la Tumor begrenzt auf das Endometrium
Ib Tumor infiltriert die innere Halfte des Myometriums
Ic Tumor infiltriert die duBere Halfte des Myometriums
/] Tumor infiltriert die Cervix uteri
lla Befall der endozervikalen Driisen
llb Invasion in das Stroma der Cervix uteri
i Lokale und/oder regionale Ausbreitung iiber den Uterus
hinaus
llla Tumorausdehnung auf die Serosa und/oder Adnexe
und/oder Tumorzellen in Aszites oder in der Peritoneallavage
b Befall der Vagina per continuitatem oder metastatisch
m Metastasen in den pelvinen und/oder paraaortalen
Lymphknoten
v Tumor (iber das kleine Becken ausgedehnt oder in
angrenzendes Organ eingebrochen
Iva Tumor infiltriert die Blasen- und/oder Rektummukosa
Fernmetastasen (inklusive inguinale oder andere
Vb Lymphknoten, ausgenommen pelvine oder paraaortale

Lymphknoten; exklusive Metastasen der Vagina, der Adnexe
oder des Beckenperitoneums)

Tabelle 1: Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms bis 2009 [8,19]
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Stadieneinteilung ab 2009:

FIGO-
Stadium Ausdehnung des Tumors
I Tumor begrenzt auf das Corpus uteri
la Keine oder weniger als 50% Invasion in das Myometrium
Jo] Tumor infiltriert genau oder mehr als 50% des Myometriums
Tumor infiltriert das Stroma der Cervix uteri, Uberschreitet
/] . .
den Uterus jedoch nicht
i Lokale und/oder regionale Ausbreitung lUber den Uterus
hinaus
llla Tumorausdehnung auf die Serosa und/oder Adnexe
b Befall der Vagina und/oder der Parametrien
e Metastasen in den pelvinen und/oder paraaortalen
Lymphknoten
llicy | Metastasen in den pelvinen Lymphknoten
i Metastasen in den paraaortalen Lymphknoten mit oder ohne
2 | Befall der pelvinen Lymphknoten
v Tumor infiltriert die Mukosa von Harnblase und/oder
Rektum und/oder Fernmetastasen
IVa Tumor infiltriert die Blasen- und/oder Rektummukosa
Vb Fernmetastasen (inklusive intraabdominelle Metastasen

und/oder inguinale Lymphknotenmetastasen)

Tabelle 2: Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms ab 2009 [24]

Neuerungen:

e Ein Befall der endozervikalen Drlisen wird zum FIGO-Stadium | gezahlt [24].

e Eine positive peritoneale Spllzytologie wird separat angegeben, erhdht jedoch
nicht das FIGO-Stadium [24].
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1.2.10 Prognosefaktoren

Das FIGO-Stadium ist der wichtigste Prognosefaktor beim Endometriumkarzinom.
Zu den uterinen Prognosefaktoren gehéren der histologische Zelltyp, das Grading,
die Myometriuminfiltration, der LymphgefaBeinbruch und der Zervixbefall [11,25].
Zu den extrauterinen Prognoseparametern zdhlen die positive peritoneale
Spulzytologie, der Adnexbefall, pelvine und paraaortale Lymphknotenmetastasen
sowie intraperitoneale Metastasen [11,25].

Auch das Alter hat einen Einfluss auf die Prognose [15,26,27].

1.2.10.1 FIGO-Stadium

Das chirurgisch-pathologische FIGO-Stadium ist der starkste Prognosefaktor fir
das Endometriumkarzinom [11,15,25].

Bei Diagnosestellung befinden sich 71% der Karzinome im Stadium |, 12% im
Stadium Il, 14% im Stadium Ill und 3% im Stadium IV [15].

Die 5-Jahrestiberlebensraten betragen im FIGO-Stadium | 90%, im FIGO-Stadium
Il 78%, im FIGO-Stadium Ill 62% und im FIGO-Stadium IV 21% [15].

Die starksten prognostischen Faktoren fur Patientinnen im FIGO-Stadium |, bei
denen die Krebserkrankung auf das Corpus uteri beschrankt ist, sind der
histologische Zelltyp, die Tiefe der myometranen Invasion und das Grading [28].

1.2.10.2 Alter

Altere Patientinnen, die an einem Endometriumkarzinom erkranken, haben eine
schlechtere Prognose [15,26,27]. In einer Studie von Abeler und Kjorstad Uber das
endometrioide Endometriumkarzinom in Norwegen, fand man bei 40% der
Patientinnen die alter als 70 Jahre alt waren, im Hysterektomiepraparat eine tiefe
myometrane Infiltration. Im Gegensatz dazu wiesen Frauen unter dem 70.
Lebensjahr in nur 24% der Félle eine tiefe Myometriuminfiltration auf. Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich auch beim Grading. Rund 50% der Tumore bei Frauen
unter 50 Jahre waren hoch differenziert, verglichen mit 25% bei den Uber 50-

Jahrigen. In dieser Studie war das Alter in der multivariaten Analyse, der starkste
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prognostische Faktor [26]. In einer Studie von Zaino et al. betrug die 5-
JahresUberlebensrate flir Patientinnen im Alter zwischen 61 und 70 Jahren 78%

und verschlechterte sich auf 54% bei den Gber 80-Jahrigen [27].

1.2.10.3 Uterine Prognosefaktoren

1.2.10.3.1 Histologischer Zelltyp

In der Prognose des Endometriumkarzinoms spielt die histologische
Differenzierung eine groBe Rolle [8,15,29]. Karzinome vom endometrioiden
Subtyp (Typ I) haben eine exzellente Prognose mit einer 5-dahreslberlebensrate
von 83%. Im Gegensatz dazu weisen Kklarzellige und serds-papillare
Endometriumkarzinome (Typ Il) eine deutlich schlechtere Prognose auf, mit 5-
JahresUberlebensraten von 63% und 53% [15]. Etwa 79% der Patientinnen mit
einem endometrioiden Endometriumkarzinom befinden sich bei Diagnosestellung
im FIGO-Stadium |. Beim klarzelligen Karzinom sind es 58% und beim serés-
papillaren Karzinom nur mehr 26% [8]. Die 5-Jahresiiberlebensraten im FIGO-
Stadium | betragen fiir das endometrioide Endometriumkarzinom 90% und
verschlechtern sich auf 85% fir das klarzellige und auf 80% fir das serds-
papillare Karzinom [15].

Der Grund fir die schlechte Prognose der 6strogenunabhangigen Karzinome liegt
darin, dass diese Tumore ein viel aggressiveres Verhalten zeigen. Sie sind niedrig
differenziert, infiltrieren schon frih in das Myometrium und brechen dort in
LymphgefaBe ein. Zum Zeitpunkt der Diagnose befinden sich die
nichtendometrioiden Adenokarzinome schon oft in einem fortgeschrittenen
Stadium [29].

1.2.10.3.2 Grading

Das Grading stellt einen unabhangigen Prognosefaktor dar [15,30,31].

Nach ihrem Differenzierungsgrad werden die Karzinome eingeteilt in [11,15,19]:

e hoch differenzierte Tumore (G1): der solide Tumoranteil betragt 5% oder
weniger

e mittelgradig differenzierte Tumore (G2): der solide Tumoranteil betragt 6-50%

e schlecht differenzierte Tumore (G3): der solide Tumoranteil betragt tber 50%
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Das Grading korreliert gut mit der Tiefe der myometranen Invasion. Je schlechter
der Tumor differenziert ist, desto hdher ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine tiefe
myometrane Invasion vorliegt [30,32].

In der GOG-Studie von Creasman et al. an 621 Patientinnen im FIGO-Stadium I,
wurden bei 42% der G3-Tumore eine tiefe myometrane Invasion gefunden. Im
Vergleich dazu wiesen G2-Tumore in 20% und G1-Tumore in nur 10% eine tiefe
Invasion in das Myometrium auf [30].

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Boronow et al. in ihrer Studie. Hier zeigten
34% der G3-Tumore eine tiefe myometrane Invasion. G2- und G1-Tumore in nur
7% und 5% [32].

Der Differenzierungsgrad korreliert auch mit dem Auftreten von pelvinen und
paraaortalen Lymphknotenmetastasen [30].

In der GOG-Studie von Creasman et al. waren nur bei 3% der hoch differenzierten
Tumore pelvine und bei 2% paraaortale Lymphknoten befallen. Dies steigerte sich
auf 18% und 11% bei schlecht differenzierten Endometriumkarzinomen [30].

Im FIGO-Stadium | betragt die 5-Jahresiberlebensrate fiir G1-Tumore 93%, flr
G2-Tumore 90% und fur G3-Tumore 79% [15].

1.2.10.3.3 Myometriuminfiltration

Die Myometriuminfiltration ist ebenfalls ein unabhangiger Parameter in der
Prognose des Endometriumkarzinoms [15,30,31].
Vor 2009 wurde das FIGO-Stadium | in drei Kategorien eingeteilt [15,24]:

e |a: Tumor ist begrenzt auf das Endometrium [15]

e |b: Tumor infiltriert die innere Halfte des Myometriums [15]

e Ic: Tumor infiltriert die auBere Halfte der Myometriums [15]

Die Prognose fir Patientinnen, bei denen der Tumor nur das Endometrium oder
die innere Halfte des Myometriums infiltriert ist gut, mit einer 5-
Jahrestberlebensrate um die 91%. Eine Infiltration der auBeren Myometriumhalfte
verschlechtert die Prognose. Die 5-Jahreslberlebensrate betragt hier 85% [15].
Die Tiefe der myometranen Invasion nimmt zu, je schlechter der Tumor
differenziert ist [30,32].
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Weiters  korreliert sie  mit dem  Auftreten von  retroperitonealen
Lymphknotenmetastasen [15,30]. In 25% der Félle mit tiefer myometraner
Invasion ist mit einem Befall der pelvinen und in 17% mit einem Befall der
paraaortalen Lymphknoten zu rechnen [30]. Die Prognose verschlechtert sich
damit immens, denn aus dem FIGO-Stadium Ic wird ein llic und solche
Patientinnen haben eine 5-Jahresiiberlebensrate von nur mehr 57% [15].

Auch die Rezidivrate steigt mit zunehmender Myometriuminfiltration. In der GOG-
Studie von Morrow et al. entwickelte nur eine von 99 Patientinnen ohne Infiltration
des Myometriums ein Rezidiv. Dies steigerte sich auf 8% und 15% wenn das
innere oder das mittlere Drittel befallen war. Die héchste Rate an Rezidiven mit
15%, wurde in der Gruppe mit einer Invasion des Tumors bis in das duBere Drittel
gefunden [31].

1.2.10.3.4 LymphgefaBeinbruch

Ein LymphgefaBeinbruch verschlechtert die Prognose und ist ein unabh&ngiger
Prognoseparameter. Die Frequenz an LymphgefaBeinbrichen nimmt zu, je
schlechter der Tumor differenziert ist und je tiefer der Tumor in das Myometrium
eindringt [25]. Das Vorhandensein von LymphgeféBeinbrichen ist mit einem
erhéhten Risiko for Lymphknotenmetastasen und fir Rezidive assoziiert
[30,31,33,34].

In der GOG-Studie von Creasman et al. wurden bei einem LymphgefaBeinbruch in
27% der Falle pelvine und in 19% paraaortale Lymphknotenmetastasen gefunden.
Im Vergleich dazu zeigten Patientinnen ohne LymphgeféaBeinbruch in nur 7%
einen pelvinen und in 9% einen paraaortalen Befall [30]. Zu &hnlichen
Ergebnissen kamen auch Cohn et al. in ihrer Studie an 366 Patientinnen. 25%
hatten einen Einbruch in das LymphgefaBsystem. Karzinome mit LVSI zeigten
eine signifikant héhere Tendenz zu einem Befall der pelvinen Lymphknoten als
Tumore ohne LVSI. Die Rate an pelvinen Lymphknotenmetastasen war bei den
Patientinnen mit einem LymphgefaBeinbruch und einer Myometriuminfiltration bis
in das auBere Drittel am hdchsten (48%) [33].

In einer Studie von Briét et al. an 609 Patientinnen wiesen 26% einen Einbruch in
das LymphgefaBsystem auf. Von diesen bekamen 39% ein Rezidiv. Bei

Patientinnen ohne LymphgefaBeinbruch waren es nur 19% [34].
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In der GOG-Studie von Morrow et al. zeigten Tumore mit einem

LymphgefaBeinbruch eine Rezidivrate von 27% [31].

1.2.10.3.5 Zervixbefall

Eine Ausdehnung des Tumors auf die Cervix uteri verschlechtert die Prognose, da
ein erhdhtes Risiko flr eine lymphogene Metastasierung besteht. In rund 16% ist
mit einer Beteiligung der pelvinen und in etwa 14% mit einer Beteiligung der
paraaortalen Lymphknoten zu rechnen [30].

Bei Morrow et al. war ein Zervixbefall mit einem schlechten Differenzierungsgrad
des Karzinoms und mit einer ausgedehnten Myometriuminfiltration verbunden.
31% der Patientinnen mit Zervixbeteiligung wiesen G3-Tumore auf. Ohne
Zervixbefall waren es nur 19%. Eine tiefe myometrane Invasion wurde in 47% der
zervixpositiven, aber in nur 17% der zervixnegativen Falle gefunden. Eine Zervix-
/Isthmusbeteiligung war auBerdem mit einer h6heren Rezidivrate vergesellschaftet
(33% vs. 15%) [31].

1.2.10.4 Extrauterine Prognosefaktoren

1.2.10.4.1 Peritoneale Splilzytologie

Eine positive peritoneale Spulzytologie hat einen negativen Einfluss auf die
Prognose [30,31]. Sie ist oft assoziiert mit anderen Risikofaktoren, wie einem
hohen Grading, einer tiefen myometranen Invasion oder einem extrauterinen
Befall [25]. In rund 25% der Falle ist mit einem Auftreten von pelvinen
Lymphknotenmetastasen und in 19% mit einem paraaortalen Befall zu rechnen
[30]. Ca. 19% der Patientinnen mit positiver peritonealer Spulzytologie erlitten in
der GOG-Studie von Morrow et al. ein Rezidiv [31].

Von 1988 bis 2009 war die peritoneale Spiilzytologie ein wichtiger Faktor flir das
FIGO-Staging [15,24]. Patientinnen mit positiver Spullzytologie und/oder einem
Befall der Serosa und/oder einem Befall der Adnexe wurden dem FIGO-Stadium
[lla zugeordnet. Auch Patientinnen im FIGO-Stadium | mit einer isolierten positiven
peritonealen Spulzytologie wurden einem FIGO-Stadium llla zugeordnet [15]. In 5-
15% der Falle ist die positive Spulzytologie jedoch die einzige extrauterine
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Manifestation [25]. Studien konnten zeigen, dass eine positive Spulzytologie die
Prognose flr Patientinnen, deren Karzinom auf das Corpus uteri beschrankt ist,
jedoch nicht verschlechtert [35,36]. Die 5-JahresiUberlebensraten flr solche
Patientinnen unterscheiden sich laut Tebeu et al. nicht wesentlich von jenen im
FIGO-Stadium | mit negativer peritonealer Spulzytologie (91% vs. 92%). Frauen
mit einem Serosa- oder Adnexbefall hingegen wiesen in dieser Studie eine 5-
Jahrestberlebensrate von nur 50% auf [35]. In der Studie von Mariani et al. betrug
die 5-Jahresiiberlebensrate fiir das progressionsfreie Uberleben fiir Patientinnen
mit isolierter positiver Spulzytologie 79% und flir Patientinnen mit Serosa- oder
Adnexbefall nur 57%. [36].

Seit 2009 ist eine positive peritoneale Spulzytologie nicht mehr im FIGO-Staging-
System enthalten. Das FIGO-Stadium llla beinhaltet nur noch einen Befall der
Serosa und/oder der Adnexe. Eine positive peritoneale Spilzytologie wird jetzt
separat angegeben, erhdht jedoch nicht das Stadium [24].

1.2.10.4.2 Adnexbefall

Bei einem Tumorbefall der Adnexe werden in 32% der Faélle pelvine
Lymphknotenmetastasen beobachtet. Liegt kein Adnexbefall vor, sind es nur 8%.
Paraaortale Metastasen kommen bei einem Befall in etwa 20% der Falle vor [30].

Patientinnen mit einem isolierten Befall der Adnexe haben mit einer 5-
Jahrestberlebensrate von 85% eine deutlich bessere Prognose als jene, bei
denen zusatzlich noch eine retroperitoneale Lymphknotenmetastasierung vorliegt.
Die 5-Jahresiberlebensrate flr diese Frauen verschlechtert sich auf 40-50% [11].

1.2.10.4.3 Pelvine und paraaortale Lymphknotenmetastasen

Die pelvinen und paraaortalen Lymphknoten sind beim Endometriumkarzinom der
haufigste Ort fir eine lymphogene Metastasierung [30,32].

Bis 2009 wurde ein pelviner und/oder paraaortaler Lymphknotenbefall als FIGO-
Stadium lllc klassifiziert. Mit der Anderung von 2009 wird das FIGO-Stadium llic
noch zusatzlich unterteilt in ein FIGO-Stadium llicy und ein FIGO-Stadium llic,. Ein
FIGO-Stadium lllcy liegt vor, wenn lediglich die pelvinen Lymphknoten befallen
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sind und ein FIGO-Stadium |llic;, wenn es zu einem paraaortalen
Lymphknotenbefall gekommen ist, mit oder ohne pelvine Lymphknotenbeteiligung
[24].

Bei rund 9% aller Patientinnen kommt es zu einem Befall der pelvinen und bei 6%
zu einem Befall der paraaortalen Lymphknoten [30]. Die 5-JahreslUberlebensraten
fir Patientinnen in den FIGO-Stadien | und Il liegen zwischen 78% und 90%. Bei
einer Beteiligung der pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknoten verschlechtert
sich die 5-Jahresuberlebensrate auf etwa 57% [15]. Die Tiefe der
Myometriuminfiltration und das Grading haben einen starken prognostischen
Effekt auf die Entwicklung von retroperitonealen Lymphknotenmetastasen [15,30].
Bei einer tiefen myometranen Invasion und einem G3-Tumor weisen etwa 28%
der Patientinnen pelvine und 10% paraaortale Lymphknotenmetastasen auf. Im
Vergleich dazu ist bei einer myometranen Invasion <50% und einem G2-Tumor in
nur 5% der Félle mit pelvinen und in etwa 1% mit paraaortalen
Lymphknotenmetastasen zu rechnen [15]. Wenn es zu einem pelvinen
Lymphknotenbefall gekommen ist, besteht eine groBe Wahrscheinlichkeit, dass
auch die paraaortalen Lymphknoten befallen sind. Rund 33% der Patientinnen mit
positiven pelvinen Lymphknoten haben auch positive paraaortale Lymphknoten
[25]. In einer Studie von Mariani et al. waren es sogar 47%. Lediglich bei 2% der
Patientinnen wurden isolierte paraaortale Lymphknotenmetastasen gefunden [37].
FOr Patientinnen mit positiven pelvinen Lymphknoten betrug die 5-
JahresUberlebensrate in einer Studie von Hoekstra et al. etwa 70% und sank bei
zusatzlichem Befall der paraaortalen Lymphknoten auf 49% [38].

Auch die Anzahl der befallenen Lymphknoten und das Lymphknotenverhaltnis
(Ratio zwischen positiven und entfernten Lymphknoten in %) spielt laut einer
Studie von Chan et al. eine signifikante Rolle beim Uberleben. Die 5-
Jahrestberlebensraten flr das progressionsfreie Intervall sanken mit der Anzahl
der befallenen Lymphknoten von 68% (ein positiver LK), auf 55% (2-5 positive LK)
und auf 46% (> 5 positive LK). Ein Anstieg der Lymphknotenrate (£ 10%, > 10% -
< 50%, > 50%) verschlechterte die Uberlebensraten von 77% auf 61% und auf
41% [39].
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1.2.10.4.4 Intraperitoneale Metastasen

Hier werden in 51% der Falle pelvine und in 23% paraaortale Lymphknoten-
metastasen gefunden. Liegt keine intraperitoneale Ausbreitung vor, kommt es in
nur 7% bzw. 4% zu deren Befall [30].

1.2.11 Therapie
1.2.11.1 Operation

Die operative Therapie des Endometriumkarzinoms erfolgt stadienabhangig [22].
Die Operation besteht aus der totalen Hysterektomie mit beidseitiger
Adnexexstirpation und beinhaltet weiters eine peritoneale Spulzytologie aus dem
,2Douglas-Raum® und den parakolischen Rinnen [8,19,22]. Der operative Zugang
erfolgt dabei mittels medianer Langslaparotomie. Im Rahmen der Operation wird
das gesamte Abdomen (Leber, groBes Netz, Adnexe, Zwerchfell und
Retroperitoneum) auf mdégliche Karzinomabsiedelungen inspiziert und palpiert
[8,19]. Beim endometrioiden Endometriumkarzinom im FIGO-Stadium | ist die
Operation die Therapie der Wahl. In 85-95% der Falle wird so eine Heilung erzielt
[8].

Wahrend der Operation wird ein intraoperativer Gefrierschnitt gemacht. Die
Entscheidung, ob eine pelvine und/oder paraaortale Lymphadenektomie
durchgefihrt wird oder nicht, richtet sich in erster Linie nach der Tiefe der
myometranen Invasion (aber auch nach dem histologischen Zelltyp und dem
Grading) [25]. Die Genauigkeit fir die korrekte Vorhersage der myometranen
Invasion liegt in verschiedenen Studien zwischen 72% und 95% [40,41,42,43].
Beim serds-papillaren und klarzelligen Endometriumkarzinom wird immer eine
Omentektomie sowie eine pelvine und paraaortale Lymphadenektomie
durchgefuhrt [22].
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1.2.11.2 Lymphadenektomie

Im Jahre 1988 flhrte die Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique (FIGO) eine Anderung im Staging des Endometriumkarzinoms
durch. Das bis dahin praktizierte klinische Staging wurde vom chirurgisch-
pathologischen Staging abgelést. Neben der totalen Hysterektomie mit
beidseitiger Adnexexstirpation und peritonealer Spulzytologie, wird zuséatzlich auch
eine pelvine und paraaortale Lymphadenektomie gefordert [22,44,45].

Ein wesentlicher Nutzen der retroperitonealen Lymphadenektomie besteht darin,
dass die Patientinnen durch dieses komplette Staging besser in ein FIGO-Stadium
eingeteilt und die Prognose besser eingeschéatzt werden kann. Die Kenntnis des
Lymphknotenstatus ist auch wichtig fir die weitere Therapieplanung. Welchen
Einfluss aber die Entfernung der pelvinen und paraaortalen Lymphknoten auf das
Uberleben hat, ist bis dato ungewiss [8]. Auch das AusmaB, mit der eine
Lymphadenektomie erfolgen soll, ist nicht wirklich geklart. Fragen wie ,Bis zu
welcher HOéhe sollte eine Lymphadenektomie durchgefihrt werden?“ oder ,Wie
viele Lymphknoten sollen eigentlich entfernt werden?“ sind noch offen [13].
Generell wird eine pelvine und paraaortale Lymphadenektomie in den FIGO-
Stadien 1aG3, IbG3 und ab dem FIGO-Stadium Ic (mit jedem Grading) empfohlen
[22].

In den letzten Jahren wurden zwei groBe Studien zur Wertigkeit der pelvinen
Lymphadenektomie durchgefihrt. Beide Studien kamen zu dem Ergebnis, dass
eine pelvine Lymphadenektomie weder das progressionsfreie noch das
Gesamtiiberleben verbessert [46,47].

In einer retrospektiven Studie von Chan et al. wurde ebenfalls der therapeutische
Nutzen der Lymphadenektomie untersucht. Dazu wurden die Daten von 12.333
Patientinnen, die sich zwischen 1988 und 2001 wegen eines endometrioiden
Endometriumkarzinoms einem kompletten chirurgischen Staging inklusiver
Lymphadenektomie unterzogen, analysiert. Je nach Anzahl der entfernten
Lymphknoten, wurden die Frauen in 5 Gruppen eingeteilt (ein LK, 2-5 LK, 6-10 LK
oder 11-20 LK). Es konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der resezierten
Lymphknoten einen signifikanten Einfluss auf die Prognose hat. Fir Patientinnen
mit einem mittleren und hohen Risiko (FIGO-Stadium IbG3, FIGO-Stadium Ic und
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FIGO-Stadien II-IV alle Grade) steigerte sich die 5-Jahresgesamtiiberlebensrate
von 75% bei einem entfernten Lymphknoten, auf 82% bei 2-5 entfernten
Lymphknoten, auf 84% bei 6-10 entfernten Lymphknoten und auf 86% bei 11-20
entfernten Lymphknoten. Die 5-Jahresgesamtiberlebensrate bei mehr als 20
entfernten Lymphknoten betrug 87%. Auch fir Patientinnen in den FIGO-Stadien
l1I-IV mit Lymphknotenmetastasen konnte das Uberleben (51% vs. 53% vs. 53%
vs. 60% vs. 72%) signifikant verbessert werden. Bei Frauen mit einem niedrigen
Risiko (FIGO-Stadium la alle Grade, FIGO-Stadium IbG1/G2) konnte das
Gesamtiberleben jedoch nicht verbessert werden [48].

Cragun et al. konnten in einer retrospektiven Analyse an 565 Patientinnen im
klinischen FIGO-Stadium I/lla demonstrieren, dass Patientinnen mit G3-Tumoren
bei einer Entfernung von mehr als 11 pelvinen Lymphknoten, sowohl ein
signifikant besseres Gesamtlberleben als auch ein besseres progressionfreies
Uberleben haben, verglichen zu jenen Frauen mit G3-Tumoren, bei denen weniger
als 11 pelvine Lymphknoten reseziert wurden. Die 5-Jahresiberlebensrate fir das
Gesamtiberleben fir Patientinnen mit mehr als 11 entfernten Lymphknoten lag
bei 82% vs. 64%, bei denen weniger als 11 Lymphknoten entfernt wurden. Die 5-
JahresUberlebensrate flr das progressionsfreie Intervall betrug 80% vs. 60% [45].
Laut einer anderen retrospektiven Studie von Chan et al. an 11.443 Patientinnen,
sollte bei einer Lymphadenektomie immer versucht werden, 21-25 Lymphknoten
zu entfernen, da bei dieser Anzahl die Wahrscheinlichkeit signifikant steigt, am
Ende einen positiven Lymphknoten zu finden [49].

In einer prospektiven Studie von Mariani et al. konnte gezeigt werden, dass 63
(22%) von den 281 Patientinnen, bei denen eine tiefe myometrane Invasion oder
ein G3-Tumor oder ein Tumor mit einem Durchmesser von > 2cm vorlag,
Lymphknotenmetastasen aufwiesen. Von diesen 63 Patientinnen hatten 33% nur
pelvine Lymphknotenmetastasen. Bei 51% waren sowohl die pelvinen als auch die
paraaortalen Lymphknoten befallen. In 16% der Félle kam es zu einem isolierten
paraaortalen Befall. Zusammenfassend wiesen 67% aller Patientinnen mit
Lymphknotenmetastasen einen paraaortalen Befall auf. In einem hohen
Prozentsatz  (77%) wurden bei diesen Patientinnen  paraaortale
Lymphknotenmetastasen gefunden, die Uber der Héhe der A. mesenterica inferior
lagen. Im Gegensatz dazu waren 60% der ipsilateralen paraaortalen Lymphknoten
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unterhalb der A. mesenterica inferior tumorfrei. Im ipsilateralen Bereich der A.

iliaca communis waren es 71% [50].

1.2.11.3  Adjuvante Radiotherapie

In Abhangigkeit von den Risikofaktoren kommen in der adjuvanten postoperativen
Radiotherapie beim Endometriumkarzinom eine perkutane Teletherapie und eine
intravaginale Brachytherapie zum Einsatz [8,13].

Randomisierte Studien flir intermediate-risk Patientinnen konnten zeigen, dass
durch die beiden TherapiemaBnahmen die Rate an Beckenwand- und
Scheidenrezidiven gesenkt werden kann. Allerdings konnte in keiner Studie eine
Verbesserung des Gesamtiberlebens verzeichnet werden [51,52,53,54,55].

1.211.4 Chemotherapie

Eine Chemotherapie wird beim Endometriumkarzinom meistens als palliative
Therapie eingesetzt. Als am wirksamsten haben sich die Substanzen Doxorubicin,
Epirubicin, Paclitaxel, Cisplatin sowie Carboplatin und Ifosfamid erwiesen [8].
Dass sich eine Chemotherapie, bestehend aus Doxorubicin und Cisplatin,
durchaus als adjuvante Therapieform in den FIGO-Stadien Il und IV eignet,
konnte in der randomisierten GOG-122-Studie von Randall et al. belegt werden.
Im Rahmen der Studie wurde bei 396 high-risk Patientinnen in den FIGO-Stadien
Il und IV die Ganzabdomenbestrahlung mit der Kombinationschemotherapie
Doxorubicin/Cisplatin verglichen. Postoperativ erhielten 202 Patientinnen die
Chemotherapie und 194 Patientinnen wurden bestrahlt. Die Chemotherapie
bestand insgesamt aus 8 Zyklen, die jeweils im Abstand von drei Wochen
verabreicht wurden. Im letzten Zyklus erhielten die Patientinnen nur Cisplatin. Die
mediane Beobachtungszeit betrug 74 Monate. Nach 60 Monaten betrug das
progressionsfreie Uberleben fiir den Chemotherapiearm 50% und fiir den
Bestrahlungsarm 38%. Das Gesamtlberleben 55% vs. 42%. In dieser Studie
konnte gezeigt werden, dass die Kombinationschemotherapie
Doxorubicin/Cisplatin  sowohl das  progressionsfreie als auch das
Gesamtiberleben verbessert [56].
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1.2115 Hormontherapie

Eine Hormontherapie mittels Gestagenen ist beim Endometriumkarzinom erst im
fortgeschrittenen Stadium der Krankheit oder im Falle eines Rezidivs, bei
entsprechendem Vorhandensein eines Progesteronrezeptors, indiziert. Therapiert
wird  UOblicherweise mit  Medroxyprogesteronacetat (200 mg/Tag) und
Megastrolacetat (160-320 mg/Tag). In etwa 40% der Félle kommt es zu einem

Ansprechen auf diese Hormone [8].

1.2.12 Nachsorge

Beim Endometriumkarzinom werden etwa 70% aller Rezidive innerhalb der ersten
drei Jahre nach der Primartherapie beobachtet. Rezidive am Scheidenstumpf
treten zu 80% innerhalb der ersten zwei Jahre auf. Die Nachsorgeuntersuchungen
des Endometriumkarzinoms erfolgen in den ersten 2-3 Jahren in einem Abstand
von drei Monaten. Ziel dieser Untersuchungen ist es, ein eventuelles
Scheidenrezidiv méglichst frihzeitig zu erkennen, denn Patientinnen mit einem
solchen Rezidiv kdnnen durch eine chirurgische Exzision und/oder eine
Strahlentherapie erfolgreich behandelt werden [8].

Die 5-Jahresiiberlebensrate flr Scheidenrezidive allgemein betragt rund 40-50%.
Beckenrezidive weisen eine deutlich schlechtere Prognose auf. Hier wird die 5-

JahresUberlebensrate mit ca. 5% angegeben [11].
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2 Ziel der Studie

Patientinnen mit einem endometrioiden Endometriumkarzinom und tiefer
myometraner Invasion (vor 2009 FIGO-Stadium Ic, seit 2009 FIGO-Stadium Ib)
weisen u.a. eine erhéhte Neigung zu pelvinen und/oder paraaortalen
Lymphknotenmetastasen auf und haben eine deutlich schlechtere Prognose als
Patientinnen in den FIGO-Stadien la und Ib mit einer Invasion bis maximal zur
Halfte des Myometriums.

Bis jetzt werden weltweit bei tiefer myometraner Invasion haufig die pelvinen
und/oder paraaortalen Lymphknoten entfernt. Dies geschieht heutzutage meist
laparoskopisch. Es ist aber unklar, ob sich eine systematische retroperitoneale
Lymphadenektomie bei diesen Patientinnen positiv auf das Uberleben auswirkt.
Die adjuvante Radiotherapie wird haufig bei Vorliegen einer tiefen myometranen
Invasion und/oder G3-Differenzierung durchgefihrt. Auch ihre Wertigkeit ist

umestritten.

Das Ziel dieser retrospektiven Studie mit Langzeitbeobachtung war es,
Prognosefaktoren zu untersuchen und auf dieser Basis zu klaren, ob eine
systematische  retroperitoneale = Lymphadenektomie  und/oder  adjuvante
Radiotherapie in der Lage sind, die Therapieresultate gegentiber einer Operation
allein bei dieser ausgewahlten Patientinnengruppe mit einem endometrioiden

Endometriumkarzinom und tiefer myometraner Invasion zu verbessern.
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3 Material und Methoden
3.1 Material

Zwischen 1968 und 2009 wurden insgesamt 1719 Patientinnen wegen eines
primdren Endometriumkarzinoms an der Univ. Frauenklinik der Medizinischen
Universitdt Graz behandelt. Aus diesen wurden 241 (14%) Patientinnen
herausgefiltert, die ein Endometriumkarzinom vom endometrioiden Subtyp
aufwiesen und bei denen histologisch eine tiefe myometrane Invasion
nachgewiesen worden war. Die Krankengeschichten von diesen Patientinnen

wurden einer retrospektiven Analyse unterzogen.

3.2 Methoden

Bei jeder dieser 241 Patientinnen wurde aus der Krankengeschichte erhoben, ob
eine systematische pelvine und/oder paraaortale Lymphadenektomie durchgeflhrt
wurde und, wenn ja, ob die entfernten Lymphknoten befallen waren oder nicht.

Mit dieser Information wurden dann arbitrar drei Gruppen gebildet:

I) keine systematische Lymphadenektomie (LA); n=149 (62%)

Il) systematische LA, negative Lymphknoten; n=66 (27%)

[Il) systematische LA, positive Lymphknoten (FIGO-Stadium llic); n=26 (11%)

Patientinnen mit einer myometranen Invasion < 50% wurden flr diese
retrospektive Studie exkludiert, ebenso solche mit einem Tumorstadium lla-1Vb.
Patientinnen im FIGO-Stadium llic wurden dann inkludiert, wenn sie neben einer
tiefen myometranen Invasion des Corpus uteri lediglich einen isolierten Befall der
pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknoten aufwiesen. Ausgeschlossen wurden
auch Patientinnen mit klarzelligem oder ser6sem Karzinom. Gleiches galt fir

Karzinosarkome des Uterus.

3.3 Statistische Methoden

Die Daten wurden mit SPSS 17 (SPSS Inc., Chicago, Il.) analysiert. Mit
Unterstitzung von Prof. Haas wurden deskriptive Analysen (Haufigkeiten,

Mittelwert, Standardabweichung, Median), Kreuztabellen und vergleichende
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Verfahren wie Mittelwertvergleiche, Chi-Quadrat-Tests und Lebensdaueranalysen
mit Kaplan-Meier-Schatzer und Log-Rank-Tests durchgefiihrt. Teststatistiken mit

p<0,05 wurden als signifikant ausgewiesen.
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4 Ergebnisse

4.1 Alter bei Patientinnen mit endometrioidem
Endometriumkarzinom und tiefer myometraner Invasion

4.1.1 Alter des Gesamtkollektivs

Das durchschnittliche Alter der 241 Patientinnen betrug 66,7 Jahre mit einer
Standardabweichung von 8,7. Das mediane Alter lag bei 67 Jahren. Die
Altersspanne reichte von 38 bis 91 Jahren.

Die Altersverteilung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ist in Abbildung 2 ersichtlich.

60

50

40

30

Falle

20

10

Altersbereich

Abbildung 2: Altersverteilung bei Erstdiagnose im Gesamtkollektiv (n=241)

4.1.2 Alter in den 3 arbitrar definierten Subgruppen

Das Alter der Patientinnen in den 3 arbitrar definierten Subgruppen ist in Tabelle 3
dargestellt.

Patientinnen, die keiner retroperitonealen Lymphadenektomie zugefihrt worden
waren, waren signifikant alter als solche mit Lymphadenektomie (p=0,001).

keine negative positive
Lymphadenektomie Lymphknoten Lymphknoten
n=149 n=66 n=26

Median
(Spannweite)

71 (45-91) Jahre 64 (40-76) Jahre | 60 (38-76) Jahre

Tabelle 3: Alter der Patientinnen in den 3 arbitrér definierten Subgruppen (n=241)
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4.2 Grading bei Patientinnen mit endometrioidem

Endometriumkarzinom und tiefer myometraner Invasion

4.2.1 Grading beim Gesamtkollektiv

Das Grading beim Gesamtkollektiv ist in Tabelle 4 und in Abbildung 3 dargestellt.

Gesamtkollektiv
n=239*
Anzahl der %
Patientinnen °
G1 93 38,6
Grading G2 83 34,4
G3 63 26,1

Tabelle 4: Grading beim Gesamtkollektiv (n=239)

0,8%
(n=2)

LGl
G2
HG3

H keine Angabe vorliegend

Abbildung 3: Grading beim Gesamtkollektiv (n=241)

4.2.2 Grading in den 3 arbitrar definierten Subgruppen

Das Grading in den 3 arbitrar definierten Subgruppen ist in Tabelle 5 und in
Abbildung 4 ersichtlich.

Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Subgruppen

(p=0,001). G3-Tumore sind bei Patientinnen mit positiven Lymphknoten gehauft zu

finden.
keine negative positive
Lymphadenektomie Lymphknoten Lymphknoten
n=147* n=66 n=26
Anzahl der % Anzahl der % Anzahl der o%
Patientinnen Patientinnen Patientinnen
G1 60 40,3 29 43,9 4 15,4
Grading | G2 60 40,3 16 24,2 7 26,9
G3 27 18,1 21 31,8 15 57,7

Tabelle 5: Grading in den 3 arbitrér definierten Subgruppen (n=239)
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Abbildung 4: Grading in den 3 arbitrar definierten Subgruppen (n=239)

4.3 LymphgefaBeinbruch bei Patientinnen mit endometrioidem
Endometriumkarzinom und tiefer myometraner Invasion

4.3.1 LymphgefaBeinbruch beim Gesamtkollektiv

Der LymphgefaBeinbruch beim Gesamtkollektiv ist in Tabelle 6 und in Abbildung 5

dargestellt.
Gesamtkollektiv
n=240*
Anzahl der %
Patientinnen °
s ja 83 34,4
LymphgefaBeinbruch ein 157 65.1

Tabelle 6: LymphgefaBeinbruch beim Gesamtkollektiv (n=240)

0,4%
(n=1)

U ja
L nein

M keine Angabe vorliegend

Abbildung 5: LymphgefaBeinbruch beim Gesamtkollektiv (n=241)
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4.3.2 LymphgefaBeinbruch in den 3 arbitrar definierten Subgruppen

Der LymphgeféBeinbruch in den 3 arbitrar definierten Subgruppen ist in Tabelle 7

und in Abbildung 6 ersichtlich.

Bei Patientinnen, die eine retroperitoneale Lymphadenektomie erhielten, wurden

signifikant mehr LymphgefaBeinbriiche gefunden, als

bei jenen ohne

Lymphadenektomie (p=0,002). Patientinnen mit einer Lymphadenektomie und

positiven Lymphknoten wiesen haufiger einen Einbruch in das LymphgefaBsystem

auf, als solche mit negativen Lymphknoten.

keine negative positive
Lymphadenektomie Lymphknoten Lymphknoten
n=148* n=66 n=26
Anzahl der o Anzahl der % Anzahl der %
Patientinnen Patientinnen Patientinnen
Lymph- | ja 48 32,2 18 27,3 17 65,4
gefaB- )
einbruch | Nein 100 67,1 48 72,7 9 34,6

Tabelle 7: LymphgefaBeinbruch in den 3 arbitrar definierten Subgruppen (n=240)
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Abbildung 6: LymphgefaBeinbruch in den 3 arbitrar definierten Subgruppen (n=240)
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4.4 Lymphknotenstatus bei Patientinnen mit endometrioidem
Endometriumkarzinom und tiefer myometraner Invasion

441 Pelvine Lymphknoten

Insgesamt wurde bei 92 Patientinnen eine pelvine Lymphadenektomie
durchgeflihrt. Bei 24 Patientinnen waren die pelvinen Lymphknoten befallen.

Gesamtkollektiv
n=241
Anzahl der %
Patientinnen °
pelvine ja 92 38,2
Lymphadenektomie | nein 149 61,8

Tabelle 8: Durchfihrung einer pelvinen Lymphadenektomie beim Gesamtkollektiv (n=241)

n=92
Anzahl der %
Patientinnen °
pelvine pos 24 26,1
Lymphknoten neg 68 73,9

Tabelle 9: Pelviner Lymphknotenstatus bei 92 Patientinnen mit pelviner Lymphadenektomie

E pelvine LA nein
Idpelvine LA ja
Ipelvine Lymphknoten pos

M pelvine Lymphknoten neg

Abbildung 7: Pelviner Lymphknotenstatus bei Patientinnen mit pelviner Lymphadenektomie
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4.4.2 Paraaortale Lymphknoten

In 23 Fallen wurde =zusatzlich zur pelvinen auch eine paraaortale
Lymphadenektomie durchgefihrt. 6 Patientinnen zeigten einen paraaortalen
Lymphknotenbefall.

Gesamtkollektiv
n=241
Anzahl der %
Patientinnen °
paraaortale ja 23 9,5
Lymphadenektomie | nein 218 90,5

Tabelle 10: Durchfiihrung einer paraaortalen Lymphadenektomie beim Gesamtkollektiv (n=241)

n=23
Anzahl der %
Patientinnen °
paraaortale pos 6 26,1
Lymphknoten neg 17 73,9

Tabelle 11: Paraaortaler Lymphknotenstatus bei 23 Patientinnen mit paraaortaler
Lymphadenektomie

I paraaortale LA nein
\dparaaortale LA ja
_Iparaaortale Lymphknoten pos

kd paraaortale Lymphknoten neg

Abbildung 8: Paraaortaler Lymphknotenstatus bei Patientinnen mit paraaortaler
Lymphadenektomie
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4.5 Adjuvante Radiotherapie bei Patientinnen mit
endometrioidem Endometriumkarzinom und tiefer
myometraner Invasion

4.5.1 Adjuvante perkutane Teletherapie beim Gesamtkollektiv

Die Durchflihrung einer adjuvanten perkutanen Teletherapie beim Gesamtkollektiv
ist in Tabelle 12 und in Abbildung 9 dargestellt.

Gesamtkollektiv
n=241
Anzahl der %
Patientinnen °
_ ja 99 411
Teletherapie nein 142 58,9

Tabelle 12: Adjuvante perkutane Teletherapie beim Gesamtkollektiv (n=241)

Abbildung 9: Adjuvante perkutane Teletherapie beim Gesamtkollektiv (n=241)

4.5.2 Adjuvante perkutane Teletherapie in den 3 arbitrar definierten
Subgruppen

Die Durchfihrung einer adjuvanten perkutanen Teletherapie in den 3 arbitrar
definierten Subgruppen ist in Tabelle 13 und in Abbildung 10 ersichtlich.

Bei Patientinnen ohne retroperitonealer Lymphadenektomie, wurden signifikant
mehr adjuvante Teletherapien durchgeflhrt, als bei jenen mit Lymphadenektomie
(p=0,001).
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keine negative positive
Lymphadenektomie Lymphknoten Lymphknoten
n=149 n=66 n=26
Anzahl der % Anzahl der % Anzahl der %
Patientinnen Patientinnen Patientinnen
Tele- ja 80 53,7 11 16,7 8 30,8
therapie | nein 69 46,3 55 83,3 18 69,2

Tabelle 13: Adjuvante perkutane Teletherapie in den 3 arbitrar definierten Subgruppen (n=241)
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Abbildung 10: Adjuvante perkutane Teletherapie in den 3 arbitrar definierten Subgruppen (n=241)

4.5.3 Adjuvante intravaginale Brachytherapie beim Gesamtkollektiv

Die Durchfihrung einer

adjuvanten

intravaginalen

Gesamtkollektiv ist in Tabelle 14 und in Abbildung 11 dargestellt.

Gesamtkollektiv
n=241
Anzahl der %
Patientinnen °
_ ja 96 39,8
Brachytherapie nein 145 60,2

Brachytherapie beim

Tabelle 14: Adjuvante intravaginale Brachytherapie beim Gesamtkollektiv (n=241)
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Abbildung 11: Adjuvante intravaginale Brachytherapie beim Gesamtkollektiv (n=241)

4.5.4 Adjuvante intravaginale Brachytherapie in den 3 arbitrar
definierten Subgruppen

Die Durchflhrung einer adjuvanten intravaginalen Brachytherapie in den 3 arbitrar
definierten Subgruppen ist in Tabelle 15 und in Abbildung 12 ersichtlich.
Bei Patientinnen ohne retroperitonealer Lymphadenektomie wurden signifikant

mehr adjuvante  Brachytherapien durchgeflhrt, als bei jenen mit
Lymphadenektomie (p=0,005).

keine negative positive
Lymphadenektomie Lymphknoten Lymphknoten
n=149 n=66 n=26
Anzahl der o% Anzahl der o% Anzahl der o%
Patientinnen Patientinnen Patientinnen
Brachy- ja 71 47,7 16 24,2 9 34,6
therapie | nein 78 52,3 50 75,8 17 65,4

Tabelle 15: Adjuvante intravaginale Brachytherapie in den 3 arbitrér definierten Subgruppen
(n=241)
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Abbildung 12: Adjuvante intravaginale Brachytherapie in den 3 arbitrar definierten Subgruppen
(n=241)
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4.5.5 Adjuvante intravaginale Brachytherapie +/- perkutane
Teletherapie beim Gesamtkollektiv

Die Durchfihrung einer adjuvanten intravaginalen Brachytherapie +/- perkutanen
Teletherapie beim Gesamtkollektiv ist in Tabelle 16 und in Abbildung 13

dargestellt.
Gesamtkollektiv
n=241
Anzahl der %
Patientinnen °
Brachytherapie +/- ja 112 46,5
Teletherapie nein 129 53,5

Tabelle 16: Adjuvante intravaginale Brachytherapie +/- perkutane Teletherapie beim
Gesamitkollektiv (n=241)

i
9 | .
53,5% e dja

. (n-129) \ (n=112)

\ / i nein
p
\\\ ___,_\B_/

Abbildung 13: Adjuvante intravaginale Brachytherapie +/- perkutane Teletherapie beim
Gesamitkollektiv (n=241)

4.5.6 Adjuvante intravaginale Brachytherapie +/- perkutane
Teletherapie in den 3 arbitrar definierten Subgruppen

Die Durchfihrung einer adjuvanten intravaginalen Brachytherapie +/- perkutanen
Teletherapie in den 3 arbitréar definierten Subgruppen ist in Tabelle 17 und in
Abbildung 14 dargestellt.

Bei Patientinnen ohne retroperitonealer Lymphadenektomie wurden signifikant
mehr adjuvante Brachytherapien +/-Teletherapien durchgefiihrt, als bei jenen mit
Lymphadenektomie (p=0,001).
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keine negative positive
Lymphadenektomie Lymphknoten Lymphknoten
n=149 n=66 n=26
Anzahl der % Anzahl der % Anzahl der %
Patientinnen ° | Patientinnen ° | Patientinnen °
Brachy- | ja 83 55,7 19 28,8 10 38,5
therapie
+/- Tele- | nein 66 443 47 71,2 16 61,5
therapie

Tabelle 17: Adjuvante intravaginale Brachytherapie +/- perkutane Teletherapie in den 3 arbitrar
definierten Subgruppen (n=241)
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Abbildung 14: Adjuvante intravaginale Brachytherapie +/- perkutane Teletherapie in den 3 arbitrar
definierten Subgruppen (n=241)

4.6 Adjuvante Chemotherapie bei Patientinnen mit
endometrioidem Endometriumkarzinom und tiefer
myometraner Invasion

4.6.1 Adjuvante Chemotherapie beim Gesamtkollektiv

Die Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie beim Gesamtkollektiv ist in
Tabelle 18 und in Abbildung 15 dargestellt.

Gesamtkollektiv
n=241
Anzahl der %
Patientinnen °
. ja 26 10,8
Chemotherapie nein 215 89.2

Tabelle 18: Adjuvante Chemotherapie beim Gesamtkollektiv (n=241)
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Abbildung 15: Adjuvante Chemotherapie beim Gesamtkollektiv (n=241)

4.6.2 Adjuvante Chemotherapie in den 3 arbitrar definierten
Subgruppen

Die Durchflhrung einer adjuvanten Chemotherapie in den 3 arbitrar definierten
Subgruppen ist in Tabelle 19 und in Abbildung 16 ersichtlich.

Bei Patientinnen ohne retroperitonealer Lymphadenektomie wurden signifikant
weniger adjuvante Chemotherapien durchgefihrt, als bei jenen mit
Lymphadenektomie (p=0,001).

keine negative positive
Lymphadenektomie | Lymphknoten Lymphknoten
n=149 n=66 n=26
Anzahl der % Anzahl der % Anzahl der %
Patientinnen Patientinnen Patientinnen
Chemo- | ja 3 2,0 6 9,1 17 65,4
therapie | nein 146 98,0 60 90,9 9 34,6

Tabelle 19: Adjuvante Chemotherapie in den 3 arbitrar definierten Subgruppen (n=241)
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Abbildung 16: Adjuvante Chemotherapie in den 3 arbitrar definierten Subgruppen (n=241)
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4.7 Anzahl der Patientinnen mit Progression/Rezidiv in
Abhéngigkeit von der Durchfiihrung einer
Lymphadenektomie und des retroperitonealen

Lymphknotenstatus
keine negative positive
Lymphadenektomie Lymphknoten Lymphknoten
n=149 h=66 n=26
Anzahl der % Anzahl der % Anzahl der %
Patientinnen ° Patientinnen ° Patientinnen °
Pro- ja 44 29,5 11 16,7 12 46,2
r ion/ .
D idiv | nein 105 705 55 83,3 14 54.8

Tabelle 20: Beobachtete Progression/Rezidive in den 3 arbitrér definierten Subgruppen (n=241)

4.8 Rezidivlokalisation bei Patientinnen mit endometrioidem
Endometriumkarzinom und tiefer myometraner Invasion

4.8.1 Rezidivlokalisation beim Gesamtkollektiv

Von den insgesamt 241 Patientinnen erlitten 67 (28%) ein Rezidiv bzw. eine
Progression. Am héaufigsten waren Fernmetastasen zu finden, gefolgt von
Rezidiven im Bereich der Scheide und des Beckens. Fernmetastasen traten
bevorzugt in der Lunge (8 Patientinnen) auf. Weitere Lokalisationen waren das
Peritoneum (5 Patientinnen), das Skelettsystem (4 Patientinnen), die Leber (3
Patientinnen), das Gehirn (3 Patientinnen) und die Niere (eine Patientin).

Die erste Rezidivlokalisation beim Gesamtkollektiv ist in Tabelle 21 und in
Abbildung 17 dargestellt.

Gesamtkollektiv
n=241
Anzahl der %
Patientinnen °
Fernmetastasen 24 10,0
Fernmetastasen + v 2.9
Becken
Lym_phknoten auBer 10 41
pelvin
Becken auBer Scheide 11 4,6
Scheidenblindsack 6 2,5
ubrige Vagina auBBer 37
Scheidenblindsack ’
Gesamt 67 27,8

Tabelle 21: Erste Rezidivlokalisation beim Gesamtkollektiv (n=241)
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M Fernmetastasen + Becken
4 Lymphknoten auRRer pelvin
i Becken auRer Scheide
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Abbildung 17: Erste Rezidivlokalisation beim Gesamtkollektiv (n=241)

4.8.2 Rezidivlokalisation in den 3 arbitrar definierten Subgruppen von
Patientinnen

Die erste Rezidivlokalisation in den 3 arbitrar definierten Subgruppen ist in Tabelle
22 und in Abbildung 18 dargestellt.

Bei Frauen mit einer retroperitonealen Lymphadenektomie und positiven
Lymphknoten traten signifikant mehr Rezidive auf, als bei jenen mit negativen
Lymphknoten (p=0,009).

Keinen signifikanten Unterschied gab es hingegen zwischen jenen ohne
Lymphadenektomie und solchen mit retroperitonealer Lymphadenektomie und

positiven Lymphknoten (p=0,152).

keine negative positive
Lymphadenektomie | Lymphknoten Lymphknoten
n=149 n=66 n=26
Anzahl der % Anzahl der % Anzahl der
Patientinnen ° Patientinnen ° | Patientinnen
Fernmetastasen 15 10,1 4 6,1 5 19,2
Fernmetastasen + 5 3.4 1 1,5 1 38
Becken
Lymphknoten 6 4,0 1 15 3 11,5
auBer pelvin
Becken auBer
Scheide 6.0 2 3.0 0
Scheidenblindsack 5 3,4 0 0 1 3,8
ubrige Vagina
auBer 4 2,7 3 4.5 2 7,7
Scheidenblindsack
Gesamt 44 29,6 11 16,6 12 46,0

Tabelle 22: Erste Rezidivlokalisation in den 3 arbitrar definierten Subgruppen (n=241)
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Abbildung 18: Erste Rezidivlokalisation in den 3 arbitrar definierten Subgruppen (n=67)
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4.9 Progressionsfreies Uberleben bei Patientinnen mit
endometrioidem Endometriumkarzinom und tiefer
myometraner Invasion

4.9.1 Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit von der
Durchfiihrung einer pelvinen +/- paraaortalen
Lymphadenektomie

Frauen, bei denen eine retroperitoneale Lymphadenektomie durchgefihrt wurde,
zeigten keine besseren progressionsfreien Uberlebensraten als jene ohne
Lymphadenektomie (Log Rank (Mantel-Cox): p=0,412).
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Abbildung 19: Progressionsfreies Uberleben in Abhéngigkeit von der Durchfiihrung einer pelvinen
+/- paraaortalen Lymphadenektomie
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4.9.2 Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit von der
Durchfliihrung einer pelvinen +/- paraaortalen
Lymphadenektomie und des Lymphknotenstatus

Patientinnen mit einer systematischen retroperitonealen Lymphadenektomie und
negativen Lymphknoten zeigten in dieser Studie ein signifikant besseres
progressionsfreies Uberleben als Frauen, bei denen die Lymphknoten befallen
waren und jenen ohne Lymphadenektomie (Log Rank (Mantel-Cox): p=0,030).
Frauen mit negativen Lymphknoten hatten ein signifikant besseres
progressionsfreies Uberleben als Frauen mit positiven Lymphknoten (p=0,071).

In der Gruppe der Patientinnen mit positiven Lymphknoten traten eine Progression
bzw. ein Rezidiv vor allem in den ersten 2-3 Jahren nach der Operation auf.

Die 5-, 10-, 15- und 20-Jahres-Uberlebensraten ohne Progression fiir die
einzelnen Subgruppen sind in Tabelle 23 dargestellt.

5- 10- 15- 20-
. Jahres- _Jahres- _Jahres- . Jahres-
Uberlebensrate | Uberlebensrate | Uberlebensrate | Uberlebensrate

keine

Lymphadenektomie 69% 94% 50% 50%
negative o . R -

Lymphknoten 82% 82% 72% 36%
positive o . R -

Lymphknoten 48% 48% 48% 48%

Tabelle 23: 5-, 10-, 15- und 20-Jahres-Uberlebensraten ohne Progression in Abhéngigkeit von der
Durchflihrung einer pelvinen +/- paraaortalen Lymphadenektomie und des Lymphknotenstatus
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Abbildung 20: Progressionsfreies Uberleben in Abhéngigkeit von der Durchfiihrung einer pelvinen
+/- paraaortalen Lymphadenektomie und des Lymphknotenstatus
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4.9.3 Progressionsfreies Uberleben des Gesamtkollektivs in

Abhangigkeit vom Grading

Patientinnen mit G3-Tumoren wiesen signifikant schlechtere progressionsfreie

Uberlebensraten auf als Frauen mit G1- und G2-Tumoren (Log Rank (Mantel-
Cox): p=0,001).
Die 5-, 10-, 15- und 20-Jahres-Uberlebensraten ohne Progression sind in Tabelle
24 ersichtlich.

5-
_Jahres-
Uberlebensrate

10-
_Jahres-
Uberlebensrate

15-
_Jahres-
Uberlebensrate

20-
Jahres-

Uberlebensrate

G1 78% 63% 56% /
G2 77% 70% 60% 60%
G3 51% 51% 51% 38%

Tabelle 24: 5-, 10-, 15- und 20-Jahres-Uberlebensraten ohne Progression des Gesamtkollektivs in
Abhangigkeit vom Grading
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Abbildung 21: Progressionsfreies Uberleben des Gesamtkollektivs in Abhdngigkeit vom Grading
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4.9.4 Progressionsfreies Uberleben des Gesamtkollektivs in
Abhangigkeit vom LymphgefaBeinbruch

Ein Einbruch in das LymphgefaBsystem verschlechterte das progressionsfreie
Intervall signifikant (Log Rank (Mantel-Cox): p=0,030).

Das progressionsfreie Uberleben nach 5-, 10-, 15- und 20 Jahren ist in Tabelle 25

dargestellt.
5- 10- 15- 20-
_Jahres- _Jahres- _Jahres- _Jahres-
Uberlebensrate Uberlebensrate Uberlebensrate Uberlebensrate
ja 58% 56% 56% 45%
nein 78% 64% 55% 55%

Tabelle 25: 5-, 10-, 15- und 20-Jahres-Uberlebensraten ohne Progression des Gesamtkollektivs in
Abhangigkeit vom LymphgefaBeinbruch
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Abbildung 22: Progressionsfreies Uberleben des Gesamtkollektivs in Abhdngigkeit vom
LymphgefaBeinbruch
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4.9.5 Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit vom pelvinen
Lymphknotenstatus

Ein Befall der pelvinen Lymphknoten war in dieser Studie mit einem signifikant

schlechteren progressionsfreien Uberleben verbunden (Log Rank (Mantel-Cox):

p=0,005).

Die 5-, 10-, 15- und 20-Jahres-Uberlebensraten ohne Progression sind in Tabelle

26 dargestellt.

5- 10- 15- 20-
. Jahres- _Jahres- . Jahres- . Jahres-
Uberlebensrate Uberlebensrate Uberlebensrate Uberlebensrate
neg 83% 83% 72% 36%
pos 46% 46% 46% 46%

Tabelle 26: 5-, 10-, 15- und 20-Jahres-Uberlebensraten ohne Progression des Gesamtkollektivs in
Abhéangigkeit vom pelvinen Lymphknotenstatus
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Abbildung 23: Progressionsfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom pelvinen Lymphknotenstatus
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4.9.6 Progressionsfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom
paraaortalen Lymphknotenstatus

Ein Befall der paraaortalen Lymphknoten verschlechterte zwar das
progressionsfreie Uberleben, jedoch war der Unterschied in den beiden Kaplan-
Meier-Uberlebenskurven nicht signifikant (Log Rank (Mantel-Cox): p=0,580).
Allerdings wurde nur bei 23 von 241 Patientinnen ein paraaortaler

Lymphknotenstatus erhoben.
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Abbildung 24: Progressionsfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom paraaortalen
Lymphknotenstatus
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4.9.7 Progressionsfreies Uberleben des Gesamtkollektivs in
Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer adjuvanten
perkutanen Teletherapie

Patientinnen, die keiner postoperativen adjuvanten perkutanen Teletherapie
zugefiihrt worden waren, wiesen ein besseres progressionsfreies Uberleben auf.
Der Unterschied in den zwei Uberlebenskurven war aber nicht statistisch
signifikant (Log Rank (Mantel-Cox): p=0,201).
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Abbildung 25: Progressionsfreies Uberleben des Gesamtkollektivs in Abhéngigkeit von der
Durchfihrung einer adjuvanten perkutanen Teletherapie
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4.9.8 Progressionsfreies Uberleben des Gesamtkollektivs in
Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer adjuvanten
intravaginalen Brachytherapie

Patientinnen, die keiner postoperativen adjuvanten intravaginalen Brachytherapie
zugeflhrt worden waren, hatten auch hier ein besseres progressionsfreies
Uberleben. Der Unterschied in den zwei Uberlebenskurven war aber nicht
statistisch signifikant (Log Rank (Mantel-Cox): p=0,732).

Brachytherapie
—ija

Tinein

+ ja-censored

1 nein-censored

1,07

0,64

= A _.
a .
ﬁ R
t =
a
£ L
2 0,67 At\—L_
g |
T e - + -
[
"
5
o 0,47
"
1]
e
s L
o
|
o
0,2
0,0
T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Zeit in Jahren

Abbildung 26: Progressionsfreies Uberleben des Gesamtkollektivs in Abhéngigkeit von der
Durchfihrung einer adjuvanten intravaginalen Brachytherapie
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4.9.9 Progressionsfreies Uberleben des Gesamtkollektivs in
Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer adjuvanten
intravaginalen Brachytherapie +/- perkutanen Teletherapie

Patientinnen, bei denen keine postoperative adjuvante intravaginale
Brachytherapie +/- perkutane Teletherapie durchgeflihrt worden ist, wiesen ein
besseres progressionsfreies Uberleben auf, jedoch war der Unterschied in den
zwei Kollektiven nicht statistisch signifikant (Log Rank (Mantel-Cox): p=0,553).
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Abbildung 27: Progressionsfreies Uberleben des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit von der
Durchflihrung einer adjuvanten intravaginalen Brachytherapie +/- perkutanen Teletherapie
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4.9.10 Progressionsfreies Uberleben des Gesamtkollektivs in
Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer adjuvanten
Chemotherapie

Patientinnen, die postoperativ eine adjuvante Chemotherapie erhielten, zeigten
kein besseres progressionsfreies Uberleben als jene ohne zusatzliche
Chemotherapie (Log Rank (Mantel-Cox): p=0,912).
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Abbildung 28: Progressionsfreies Uberleben des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit von der
Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie
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4.10 Gesamtiiberleben bei Patientinnen mit endometrioidem
Endometriumkarzinom und tiefer myometraner Invasion

4.10.1 Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer
pelvinen +/- paraaortalen Lymphadenektomie

Frauen, bei denen eine retroperitoneale Lymphadenektomie durchgefihrt wurde,

zeigten keine besseren Gesamtlberlebensraten als jene ohne Lymphadenektomie

(Log Rank (Mantel-Cox): p=0,210).
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Abbildung 29: Gesamtiiberleben in Abh&ngigkeit von der Durchfihrung einer pelvinen +/-

paraaortalen Lymphadenektomie
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4.10.2 Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der Durchfiihrung einer
pelvinen +/- paraaortalen Lymphadenektomie und des
Lymphknotenstatus

Ahnlich wie beim progressionsfreien Uberleben, wiesen Patientinnen mit einer
systematischen retroperitonealen Lymphadenektomie und negativen Lymphknoten
ein statistisch signifikant besseres Gesamtiiberleben auf als Frauen, bei denen die
Lymphknoten befallen waren und jenen ohne systematische pelvine +/-
paraaortale Lymphadenektomie (Log Rank (Mantel-Cox): p=0,023). Frauen mit
negativen Lymphknoten hatten ein signifikant besseres Gesamtliberleben als
Frauen mit positiven Lymphknoten (p=0,009).

Bei einem Befall der pelvinen +/- paraaortalen Lymphknoten fiel auf, dass die
meisten Frauen innerhalb der ersten 2-3 Jahre nach der Operation verstarben.

Die 5-, 10-, 15- und 20-Jahres-GesamtlUberlebensraten sind in Tabelle 27

dargestellt.
5- 10- 15- 20-
_Jahres- _Jahres- _Jahres- _Jahres-
Uberlebensrate Uberlebensrate Uberlebensrate Uberlebensrate
keine o . R -
Lymphadenektomie 74% 68% 52% 44%
negative o . R -
Lymphknoten 88% 88% 88% 88%
positive o . R :
Lymphknoten 62% 62% 62% 62%

Tabelle 27: 5-, 10-, 15- und 20-Jahres-Gesamtlberlebensraten in Abhangigkeit von der

Durchflhrung einer pelvinen +/- paraaortalen Lymphadenektomie und des Lymphknotenstatus
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Abbildung 30: Gesamtiiberleben in Abh&ngigkeit von der Durchfihrung einer pelvinen +/-
paraaortalen Lymphadenektomie und des Lymphknotenstatus




4.10.3 Gesamtiiberleben des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit vom
Grading

Patientinnen mit G3-Tumoren wiesen statistisch signifikant schlechtere
Uberlebensraten auf, als Patientinnen mit G1- und G2-Tumoren (Log Rank
(Mantel-Cox): p=0,012).

Die 5-, 10-, 15- und 20-Jahres-Gesamtiberlebensraten sind in Tabelle 28

ersichtlich.

5- 10- 15- 20-
Jahres- Jahres- Jahres- Jahres-
Uberlebensrate | Uberlebensrate | Uberlebensrate | Uberlebensrate
G1 83% 75% 64% /
G2 81% 81% 64% 51%
G3 60% 60% 60% 60%

Tabelle 28: 5-, 10-, 15- und 20-Jahres-Gesamtlberlebensraten des Gesamtkollektivs in
Abhéangigkeit vom Grading
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Abbildung 31: Gesamtiiberleben des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit vom Grading
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4.10.4 Gesamtiberleben des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit vom
LymphgefaBeinbruch

Ein LymphgefaBeinbruch verschlechterte das Gesamtlberleben bei den

Patientinnen. Die 5-, 10-, 15- und 20- Jahres-Uberlebensraten betragen 67%,

64%, 64% und 64%. Im Gegensatz dazu weisen Patientinnen ohne einen

Einbruch in das LymphgefaBsystem Uberlebensraten von 82%, 79%, 63% und

54% auf. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war jedoch nicht statistisch
signifikant (Log Rank (Mantel-Cox): p=0,088).
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Abbildung 32: Gesamtlberleben des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit vom LymphgefaBeinbruch
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4.10.5 Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom pelvinen
Lymphknotenstatus

Ein pelviner Lymphknotenbefall verschlechterte die Prognose. Der Unterschied in

beiden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven ist statistisch signifikant (Log Rank
(Mantel-Cox): p=0,004).
Die 5-, 10-, 15- und 20-Jahres-GesamtUberlebensraten sind in Tabelle 29

dargestellt.
5- 10- 15- 20-
. Jahres- _Jahres- . Jahres- . Jahres-
Uberlebensrate Uberlebensrate Uberlebensrate Uberlebensrate
neg 88% 88% 88% 88%
pos 60% 60% 60% 60%

Tabelle 29: 5-, 10-, 15- und 20-Jahres-Gesamtlberlebensraten des Gesamtkollektivs in
Abhéangigkeit vom pelvinen Lymphknotenstatus
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Abbildung 33: GesamtlUberleben in Abh&ngigkeit vom pelvinen Lymphknotenstatus
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4.10.6 Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom paraaortalen
Lymphknotenstatus

Ein paraaortaler Lymphknotenbefall ging mit einer Verschlechterung der Prognose
einher. Der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (Log Rank (Mantel-
Cox): p=0,845). Allerdings wurde nur bei 23 von 241 Patientinnen ein paraaortaler
Lymphknotenstatus erhoben.
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Abbildung 34: Gesamtlberleben in Abh&ngigkeit vom paraaortalen Lymphknotenstatus
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4.10.7 Gesamtiiberleben des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit von
der Durchflihrung einer adjuvanten perkutanen Teletherapie

Eine zusétzliche perkutane Bestrahlung der Patientinnen flhrte zu keinem
verbesserten Gesamtilberleben. Die Uberlebensraten waren schlechter als ohne
Bestrahlung. Dies ist darauf zurlckzuflhren, dass Patientinnen, welche einer
Strahlentherapie zugeflhrt worden waren, schon von vornherein aufgrund von
negativen Prognosefaktoren eine schlechtere Prognose aufwiesen (Log Rank
(Mantel-Cox): p=0,248).
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Abbildung 35: Gesamtiiberleben des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit von der Durchflihrung
einer adjuvanten perkutanen Teletherapie
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4.10.8 Gesamtiiberleben des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit von

der Durchflihrung einer adjuvanten intravaginalen

Brachytherapie

Auch eine zusatzliche postoperative intravaginale Brachytherapie bewirkte keine

verbesserten Uberlebensraten (Log Rank (Mantel-Cox): p=0,486).
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Abbildung 36: Gesamtliberleben des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit von der Durchfihrung

einer adjuvanten intravaginalen Brachytherapie
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4.10.9 Gesamtiiberleben des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit von
der Durchflihrung einer adjuvanten intravaginalen
Brachytherapie +/- perkutanen Teletherapie

Die Durchfiihrung einer zusatzlichen adjuvanten intravaginalen Brachytherapie +/-
perkutanen Teletherapie flihrte zu keiner Verbesserung des Gesamtlberlebens
(Log Rank (Mantel-Cox): p=0,488).
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Abbildung 37: Gesamtiiberleben des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit von der Durchflihrung
einer adjuvanten intravaginalen Brachytherapie +/- perkutanen Teletherapie
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4.10.10

Gesamtiiberleben des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit
von der Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie

Eine zusétzliche adjuvante Chemotherapie konnte das Gesamtlberleben nicht

verbessern (Log Rank (Mantel-Cox): p=0,672).
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Abbildung 38: Gesamtliberleben des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit von der Durchfihrung

einer adjuvanten Chemotherapie
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4.11 Raten an Lymphadenektomien, adjuvanten Radio- und
Chemotherapien bei Patientinnen mit endometrioidem
Endometriumkarzinom und tiefer myometraner Invasion an
der Univ. Frauenklinik Graz in den Jahren 1968 bis 2009

Retroperitoneale Lymphadenektomie Gesamt-
Ja Nein Anzahl der
Anzahl der % Anzahl der % Operationen
Patientinnen ° Patientinnen °

1965-1969 0 0 1 100 1

1970-1974 0 0 12 100 12
1975-1979 3 10 27 90 30
1980-1984 16 39 25 61 41
1985-1989 14 41 20 59 34
1990-1994 10 28 26 72 36
1995-1999 18 47 20 53 38
2000-2004 15 56 12 44 27
2005-2009 16 73 6 27 22

Tabelle 30: Lymphadenektomieraten bei Patientinnen mit endometrioidem Endometriumkarzinom
und tiefer myometraner Invasion an der Univ. Frauenklinik Graz in den Jahren 1968-2009

Generell stieg die Rate an pelvinen +/- paraaortalen Lymphadenektomien ab 1980
deutlich gegenlber dem Vorzeitraum an. Im letztbeobachteten Zeitraum zwischen
2005 und 2009 betrug die Lymphadenektomierate 73%.

Adjuvante Brachytherapie +/-Teletherapie Gesamt-
Ja Nein Anzahl der
Anzahl der % Anzahl der % Therapien
Patientinnen ° Patientinnen °
1965-1969 1 100 0 0 1
1970-1974 12 100 0 0 12
1975-1979 28 93 2 7 30
1980-1984 32 78 9 22 41
1985-1989 9 27 25 74 34
1990-1994 8 22 28 78 36
1995-1999 6 16 32 84 38
2000-2004 4 15 23 85 27
2005-2009 12 55 10 45 22

Tabelle 31: Radiotherapieraten bei Patientinnen mit endometricidem Endometriumkarzinom und
tiefer myometraner Invasion an der Univ. Frauenklinik Graz in den Jahren 1968-2009
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Bei der adjuvanten Radiotherapie zeigte sich in den erstbeobachteten Zeitraumen
bis 1984 ein haufiger Einsatz der Radiotherapie, der erst zuletzt (2005-2009)

wieder durch die haufigere Anwendung der Brachytherapie zunahm.

Adjuvante Chemotherapie Gesamt-
Ja Nein Anzahl der
Anzahl der % Anzahl der % Therapien
Patientinnen ° Patientinnen °
1965-1969 0 0 1 100 1
1970-1974 0 0 12 100 12
1975-1979 1 3 29 97 30
1980-1984 0 0 41 100 441
1985-1989 6 18 28 82 34
1990-1994 3 8 33 92 36
1995-1999 5 13 33 87 38
2000-2004 6 22 21 78 27
2005-2009 5 23 17 74 22

Tabelle 32: Chemotherapieraten bei Patientinnen mit endometrioidem Endometriumkarzinom und
tiefer myometraner Invasion an der Univ. Frauenklinik Graz in den Jahren 1968-2009

Die Anzahl der Falle mit adjuvanter Chemotherapie war insgesamt klein. Somit

lasst sich auch bei Betrachtung der verschiedenen Zeitintervalle kein deutlicher

Trend herauslesen.
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Abbildung 39: Lymphadenektomie-, Radiotherapie- und Chemotherapieraten bei Patientinnen mit
endometrioidem Endometriumkarzinom und tiefer myometraner Invasion an der Univ. Frauenklinik

Graz in den Jahren 1968-2009
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5 Diskussion

In dieser Diplomarbeit wurde die Wertigkeit einer systematischen retroperitonealen
Lymphadenektomie und jener einer adjuvanten Radiotherapie bei Patientinnen mit
endometrioidem Endometriumkarzinom und tiefer myometraner Invasion anhand
von 241 Patientinnen der Univ. Frauenklinik Graz retrospektiv Gber einen Zeitraum
von insgesamt 41 Jahren untersucht.

Es stellten bei der univariaten Analyse das Tumorgrading (Differenzierungsgrad)
(p=0,001), der pelvine Lymphknotenbefall (p=0,005) und der LymphgefaBeinbruch
(p=0,030) signifikante Prognosefaktoren fiir das progressionsfreie Uberleben dar.
Mit dem Gesamtiberleben waren in der univariaten Analyse lediglich das
Tumorgrading (p=0,012) und der pelvine Lymphknotenbefall (p=0,004) signifikant
assoziiert. Unsere Daten stehen im Einklang u.a. mit jenen von Fujimoto et al., die
anhand von 355 Patientinnen  nachweisen  konnten, dass der
LymphgefaBeinbruch, das Grading, die Tiefe der myometranen Invasion sowie der
pelvine Lymphknotenbefall einen signifikanten Einfluss auf das progressionsfreie
Uberleben haben [57]. In einer Studie von Gemer et al. an 699 Patientinnen im
FIGO-Stadium | konnte ebenfalls gezeigt werden, dass ein Einbruch in das
LymphgefaBsystem die Prognose signifikant verschlechtert [58]. Zu &hnlichen
Ergebnissen bezuglich des LymphgeféBeinbruches kamen auch Briét et al. und
O Brien et al. [34,59].

In unserer Studie zeigten Frauen mit G3-Tumoren eine signifikant schlechtere
Prognose als jene mit G1- und G2-Tumoren sowohl hinsichtlich des
progressionsfreien (p=0,001; Abb. 21) als auch des Gesamtiiberlebens (p=0,012;
Abb. 31). In einer Studie von Rasool et al. konnte ebenfalls belegt werden, dass
Frauen in den FIGO-Stadien Ib/Ic mit endometrioidem Endometriumkarzinom und
einem G3-Grading eine erhdhte Neigung zu Rezidiven haben und dadurch
schlechtere Uberlebensraten aufweisen [60].

Retroperitoneale Lymphadenektomie

Generell wird eine pelvine und paraaortale Lymphadenektomie in den FIGO-
Stadien 1aG3, IbG3 und ab dem FIGO-Stadium Ic (mit jedem Grading) empfohlen
[22].

Ein wesentlicher Nutzen der retroperitonealen Lymphadenektomie besteht darin,

dass die Patientinnen durch ein komplettes operatives Staging genauer einem
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FIGO-Stadium zugeteilt und die Prognose so besser eingeschatzt werden kann.
Darauf basiert die Selektion fir eine adjuvante Therapie, die ihrerseits signifikante
Toxizitat bewirken kann. Welchen Einfluss aber die Entfernung der pelvinen und
paraaortalen Lymphknoten auf das Uberleben hat, ist bis dato ungeklrt [8].

Bisher sind zwei randomisierte Studien bei Patientinnen mit préaoperativem FIGO-
Stadium | durchgefiihrt worden. Jedoch konnte in keiner der beiden Studien ein
verbessertes progressionsfreies bzw. ein verbessertes Gesamtliberleben
verzeichnet werden [46,47].

Die erste groBe prospektive Multicenterstudie wurde von Panici et al. im Jahre
2008 publiziert. 514 Patientinnen im praoperativen FIGO-Stadium | wurden
randomisiert und zwei Gruppen zugeteilt. In der einen Gruppe (n=250) wurde nur
eine totale Hysterektomie mit beidseitiger Adnexexstirpation durchgefihrt,
wahrend die andere Gruppe (n=264) zusatzlich auch eine pelvine
Lymphadenektomie erhielt. Insgesamt betrug die mediane Anzahl an entfernten
pelvinen Lymphknoten 30 und reichte von 22 bis 42 Knoten. Mindestens 20
pelvine Lymphknoten mussten laut Studienprotokoll entfernt werden. Die
zusatzliche Entfernung der paraaortalen Lymphknoten wurde dem Operateur
freigestellt. Sieben von den 69 Patientinnen, bei denen auch eine paraaortale
Lymphadenektomie durchgefihrt wurde, wiesen einen paraaortalen Befall auf. Die
Mehrheit der Patientinnen in beiden Gruppen erhielt keine adjuvante Therapie
(68,9% in der Lymphadenektomiegruppe und 64,8% in der Nicht-
Lymphadenektomiegruppe). Wurde eine adjuvante Therapie durchgefiihrt, war es
meist eine adjuvante Radiotherapie. In der Lymphadenektomiegruppe erhielten
16,7% (44/264) eine Radiotherapie, 8,7% (23/264) eine Chemotherapie und 5,7%
(15/264) beides. In der Nicht-Lymphadenektomiegruppe wurde bei 25,2% (63/250)
der Patientinnen eine Radiotherapie und bei 5,6% (14/250) eine Chemotherapie
verabreicht. 4,4% (11/250) bekamen beides. Die mediane Beobachtungszeit
betrug 49 Monate. Insgesamt erlitten 13,0% (67/514) ein Rezidiv: 12,9% (34/264)
in der Lymphadenektomiegruppe und 13,2% (33/250) in der Nicht-
Lymphadenektomiegruppe. 10,3% (53/514) aller Patientinnen verstarben. Die 5-
Jahrestiberlebensraten flr das progressionsfreie und fir das Gesamtliberleben
waren in beiden Gruppen ahnlich, namlich 81,0% und 85,9% in der
Lymphadenektomiegruppe vs. 81,7% und 90,0% in der Nicht-
Lymphadenektomiegruppe [46].
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Die zweite groBe randomisierte prospektive Multicenterstudie wurde von der
ASTEC um Kitchener et al. durchgeflhrt. 704 Patientinnen im praoperativen
FIGO-Stadium | wurden einer Lymphadenektomie unterzogen, wahrend weitere
704 keine Lymphadenektomie erhielten. Die mediane Anzahl der entfernten
pelvinen Lymphknoten in der Lymphadenektomiegruppe betrug 12 (1-59). Nach
der Operation wurden die Frauen abhangig von der Histologie und dem pelvinen
Lymphknotenstatus fur die weitere adjuvante Radiotherapie zusatzlich noch in drei
Gruppen randomisiert. Die erste Gruppe beinhaltete Patientinnen im FIGO-
Stadium | mit low-risk Tumoren (FIGO-Stadium 1aG1/G2, IbG1/G2). In die zweite
Gruppe wurden Frauen im FIGO-Stadium | mit intermediate-risk und high-risk
Tumoren aufgenommen (FIGO-Stadium 1aG3, IbG3, papillar-serds, klarzellig oder
FIGO-Stadium Ic, lla). Patientinnen mit fortgeschrittener Tumorerkrankung Uber
das Corpus uteri hinaus (FIGO-Stadium llb, llla, lllb, 1IV) wurden der dritten
Gruppe zugeteilt. Die Nachbeobachtung betrug 37 Monate. 191 Frauen (14%)
verstarben, 88 in der Nicht-Lymphadenektomiegruppe und 103 in der
Lymphadenektomiegruppe. Insgesamt traten bei 173 (12%) Patientinnen Rezidive
auf: 75 (11%) in der Gruppe ohne Lymphadenektomie und 98 (14%) in der
Lymphadenektomiegruppe. In beiden Gruppen traten am haufigsten distante
Metastasen (53% und 54%) auf, gefolgt von Lokal-/Vaginalrezidiven (25% und
27%) und pelvinen Rezidiven (15% und 11%). Die 5-Jahreslberlebensraten far
das progressionsfreie und fir das Gesamtiberleben betrugen fir die
Lymphadenektomiegruppe  73% und 80% und for die  Nicht-
Lymphadenektomiegruppe 79% und 81% [47].

Die Durchfihrung einer systematischen retroperitonealen Lymphadenektomie
hatte auch in unserer retrospektiven Studie mit einem klar definierten Patientengut
(postoperativ entsprechend der Histologie endometrioides Adenokarzinom mit
tiefer myometraner Invasion) keinen signifikanten Einfluss auf das
progressionsfreie Uberleben (p=0,412; Abb. 19) und auf das Gesamtiiberleben
(p=0,210; Abb. 29). Die 20-Jahresiuberlebensrate betrug bei Durchfliihrung einer
retroperitonealen Lymphadenektomie fiir das progressionsfreie Uberleben 49%
und fir das Gesamtiberleben 79%, wahrend es ohne Lymphadenektomie 50%
und 44% waren.
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Adjuvante Radiotherapie

Die Durchfiihrung einer adjuvanten Radiotherapie hatte in unserer Studie
ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben
(p=0,553; Abb. 27) und auf das Gesamtiiberleben (p=0,488; Abb. 37).

Auch mehrere randomisierte Studien konnten lediglich auf die Reduktion der
Lokalrezidivrate ohne Beeinflussung des Gesamtlberlebens hinweisen
[51,52,53,54,55].

Die erste groBe randomisierte Studie bei 540 Patientinnen im klinischen FIGO-
Stadium | wurde von Aalders et al. im Jahre 1980 publiziert. Alle Patientinnen
erhielten nach der Operation (totale Hysterektomie + beidseitige Adnexexstirpation
+ Lymphadenektomie) eine intravaginale Brachytherapie. Danach erfolgte die
Randomisierung in zwei Gruppen. Eine Gruppe erhielt zusatzlich zur
Brachytherapie noch eine pelvine Radiotherapie. Die andere Gruppe wurde
lediglich weiter beobachtet. Die pelvine Radiotherapie senkte die Rate an Vaginal-
und Beckenwandrezidiven signifikant (1,9% vs. 6,9%), Fernmetastasen traten
jedoch haufiger in der externen Radiotherapiegruppe als in der Kontrollgruppe auf
(9,9% vs. 5,4%). Die zusatzliche pelvine Radiotherapie flhrte zu keiner
Verbesserung des Gesamtiberlebens gegentber der Kontrollgruppe (89% vs.
91%). Einen positiven Einfluss sowohl auf die Lokalrezidivrate als auch auf das
Gesamtiberleben hatte die zusatzliche pelvine Radiotherapie nur bei der
Subgruppe von Patientinnen mit G3-Tumoren und tiefer myometraner Invasion
[51].

Eine weitere randomisierte Studie war die PORTEC-1-Studie von Creutzberg et
al.. 714 intermediate-risk Patientinnen (G1-Tumore mit tiefer myometraner
Invasion, G2-Tumore mit jeglicher Invasion in das Myometrium, G3-Tumore mit
einer myometranen Invasion < 50%) wurden einer totalen Hysterektomie mit
beidseitiger Adnexexstirpation ohne Lymphadenektomie unterzogen. Danach
wurden die Frauen in zwei Gruppen randomisiert. Bei einer Gruppe erfolgte eine
pelvine Teletherapie, wahrend die andere Gruppe nur nachbeobachtet wurde.
Nach einem medianen Follow-up von 52 Monaten betrug die 5-Jahresrezidivrate
lokoregional in der Radiotherapiegruppe 4,2% und in der Kontrollgruppe 13,7%.
Die 5-Jahresrate an Beckenwandrezidiven konnte durch die Teletherapie von
3,4% auf 0,7% und die der Vaginalrezidive von 3,8% auf 0,7% gesenkt werden.
Distante Metastasen kamen in beiden Gruppen gleich haufig vor (7,9% und 7,0%).
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Die 5-Jahresgesamtiberlebensraten waren in beiden Gruppen ahnlich: 81% in der
Radiotherapiegruppe und 85% in der Kontrollgruppe [52].

Die dritte wichtige Studie zur Wertigkeit der adjuvanten Radiotherapie bei
Patientinnen mit einem mittleren Risiko ist die GOG-99-Studie von Keys et al.. 485
Patientinnen der FIGO-Stadien Ib, Ic sowie dem FIGO-Stadium Il (okkult) wurden
nach der Operation, bei der auch eine Lymphadenektomie durchgefihrt wurde, in
zwei Gruppen randomisiert. Eine Gruppe erhielt eine pelvine Teletherapie und die
andere Gruppe wurde nachbeobachtet. Auch in dieser Studie konnten die Becken-
und Vaginalrezidive von 8,9% auf 1,6% gesenkt werden. Durch eine zusétzliche
Radiotherapie verbesserte sich das Gesamtiberleben jedoch nicht (4-
JahresUberlebensrate fur die Radiotherapiegruppe 92% vs. 86% fur die
Kontrollgruppe) [53].

Eine neuere Studie zur adjuvanten Radiotherapie wurde 2009 von der ASTEC um
Blake et al. publiziert. Auch hier wurde die zuséatzliche pelvine Teletherapie mit der
alleinigen Operation verglichen. 905 Patientinnen mit einem mittleren und hohen
Risiko wurden nach der Operation, mit oder ohne Lymphadenektomie, in zwei
Gruppen randomisiert. Ein mittleres Risiko wurde als endometrioider Subtyp,
FIGO-Stadium 1aG3, IbG3, FIGO-Stadium Ic und FIGO-Stadium lla G1/G2
definiert. Ein hohes Risiko wurde als klarzelliger und serds-papillarer Subtyp,
FIGO-Stadium 1cG3, FIGO-Stadium [1laG3 und FIGO-Stadium IllIb definiert. Die 5-
Jahresrate an lokoregionalen Rezidiven konnte von 6,1% (Kontrollgruppe) auf
3,2% (Radiotherapiegruppe) gesenkt werden. Das Gesamtlberleben betrug nach
finf Jahren in beiden Gruppen 84%. Auch hier flihrte die zusatzliche pelvine
Radiotherapie zu keinem verbesserten Gesamtiberleben [54].

Die PORTEC-2-Studie um Nout et al, 2010 publiziert, verglich bei 427
intermediate-risk Patientinnen in den FIGO-Stadien | und lla postoperativ die
intravaginale Brachytherapie mit der pelvinen Radiotherapie. Die 5-Jahresrate fir
Scheidenrezidive betrug in der Brachytherapiegruppe 1,8% und in der externen
Radiotherapiegruppe 1,6%. Die 5-Jahresrate an lokoregionalen Rezidiven lag bei
5,1% vs. 2,1%. Fernmetastasen traten in beiden Gruppen mit 8,3% vs. 5,7% etwa
gleich haufig auf. Es wurden aber keine signifikanten Unterschiede im
progressionsfreien Uberleben (83% vs. 78%) oder im Gesamtiiberleben (85% vs.
80%) beobachtet [55].
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Adjuvante Chemotherapie

Die Durchfuhrung einer adjuvanten Chemotherapie bei Patientinnen mit
endometrioidem Endometriumkarzinom und tiefer myometraner Invasion konnte in
unserer retrospektiven Studie weder das progressionsfreie (p=0,912; Abb. 28)
noch das Gesamtlberleben (p=0,672; Abb. 38) verbessern. Es verwundert dies
nicht, da bis dato nur eine randomisierte Studie beim fortgeschrittenen
Endometriumkarzinom im Stadium Il und IV existiert, bei dem eine adjuvante
Chemotherapie mit Cisplatin und Doxorubicin einen Vorteil gegenlber der
Radiotherapie ergeben hat [56].

Rezidive/Metastasen

Die Rezidivrate in der vorliegenden retrospektiven Studie war mit 28% hoch. Die
Rezidive traten v.a. in Form von Fernmetastasen auf. Letztere waren am
haufigsten in der Lunge (12 Patientinnen), dem Peritoneum (7 Patientinnen) und
dem Skelettsystem (5 Patientinnen) zu finden (Tab. 21, Abb. 17).

Somit untermauern unsere Ergebnisse jene der PORTEC-1- und der PORTEC-2-
Studie [52,55]. In drei weiteren Studien von Hoekstra et al., Rasool et al. und
Watari et al. traten Rezidive auch bevorzugt als Fernmetastasen auf [38,60,61].
Rezidive traten bei unseren Patientinnen v.a. innerhalb der ersten 2-3 Jahre nach
der Operation auf (Abb. 19). Die Pravalenz der Rezidive steht u.a. im Einklang mit
jenen von Long et al.. In deren Studie an 134 Patientinnen mit endometrioidem
Endometriumkarzinom und tiefer myometraner Invasion traten die meisten
Rezidive ebenfalls in den ersten 12-36 Monaten nach der Primaroperation auf.
Auch hier wiesen diese zu 90% eine distante Komponente auf [62].

Unsere klinische Studie weist mehrere methodische Limitationen auf: Es handelt
sich um eine retrospektive Studie Uber einen sehr langen Zeitraum, in dem die
operative und adjuvante Therapie einem starken Wandel unterzogen war (Abb.
39). So betrug z.B. die Lymphadenektomierate in den Jahren zwischen 1985 und
1989 41% und lag damit deutlich héher als in den Jahren zwischen 1975 und 1979
mit 10% (Tab. 30).

Andererseits war es durch die lange Beobachtungszeit der einzelnen
Patientinnen mdglich, Langzeitiberlebenskurven nach 20 Jahren zu kreieren. Aus

unserer Sicht existieren bislang fur diese klar definierte Patientinnengruppe mit
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hohem Rezidivrisiko keine Angaben zum Langzeit-Uberleben nach 20 Jahren. Das
progressionsfreie Uberleben nach 20 Jahren betrug in unserer Studie fiir das
Gesamtkollektiv 45% und das Gesamtiberleben 65%.

Besonders hervorzuheben ist der Umstand, dass bei Patientinnen mit tiefer
myometraner Invasion und positiven Lymphknoten die Rezidive/Metastasen
innerhalb der ersten 2-3 Jahre aufgetreten sind und daher die 5-
Jahres(iberlebensrate fiir das progressionsfreie Uberleben ident mit jener nach 20
Jahren war (48%, Tab. 23). Ahnlich verhielt es sich mit den
Gesamtiberlebensraten nach 5 Jahren und nach 20 Jahren (62%, Tab. 27). Somit
kann Patientinnen in der Nachsorge mitgeteilt werden, dass ihr Risiko, ein Rezidiv
nach 5 Jahren zu erleiden, sehr gering sein dirfte. Dies kdénnte sich auch auf die
Nachbetreuung von dieser Subgruppe von Patientinnen auswirken.
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