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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

In Deutschland stellt das Endometriumkarzinom mit knapp 11.000 Neuerkrankungen pro
Jahr die vierthdufigste Krebserkrankung bei Frauen und die haufigste in der Gruppe der
weiblichen Genitalorganen dar (Abb. 1). Pro Jahr betragt die Zahl der krebsbedingten
Todesfalle 2600 und somit riickt das Endometriumkarzinom auf Platz 10 im Vergleich zu
anderen Karzinomen (Abb. 2).1 Dies ldsst sich dadurch begriinden, dass das
Endometriumkarzinom zu den prognostisch giinstigen Krebserkrankungen gezahlt wird.
Das relative 5-Jahres-Uberleben liegt bei ca. 80%. Auferdem werden 80% der Karzinome

schon im frithen und weniger invasiven T1-Stadium diagnostiziert.2

Abbildung 1 Prozentualer Anteil der

hiufigsten Tumorlokalisationen

an allen

Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2014 (ohne nicht melanotischen Hautkrebs)1
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Abbildung 2 Prozentualer Anteil der hdufigsten Tumorlokalisationen an allen
Krebssterbefallen in Deutschland 20141
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In Deutschland erkrankt eine von 50 Frauen und eine von 200 Frauen verstirbt am
Endometriumkarzinom im Laufe ihres Lebens. Die Mehrheit der endometrialen
Krebserkrankungen sind histologisch betrachtet endometrioide Adenokarzinome.
Hierzulande liegt das mittlere Erkrankungsalter bei 69 Jahren. Regionale Unterschiede
von Erkrankungs- und Sterberaten sind in Deutschland eher gering ausgepragt.? Im
weltweiten Vergleich werden die hochsten Inzidenzraten in Nordamerika sowie Europa
angegeben. In den weniger entwickelten Landern sind die Erkrankungsraten wesentlich
niedriger.3

Ein geringer soziodkonomische Status und ein geringeres Einkommen innerhalb der
Bevolkerung eines Landes sind mit der Diagnose eines Endometriumkarzinoms im
fortgeschrittenen Stadium sowie erhohter Mortalitat assoziiert.5

Mit steigendem Alter nimmt die Inzidenz des Gebarmutterkérperkarzinoms zu (Abb. 3).

In aktuellen Statistiken sind abnehmende altersstandardisierte Erkrankungsraten und
nahezu konstante altersstandardisierte Sterberaten dargestellt, auch die Prognose fir
2018 folgt diesem Trend.2 Weltweit liegt die altersstandardisierte Sterberate bei 1,8 auf
100 000 Frauen.?



Abbildung 3 Altersspezifische Erkrankungsraten, ICD-10 C54-C55, in Deutschland 2013-2014
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1.2 Pathologie

1.2.1 Pathogenetische Typen des Endometriumkarzinoms

Beim Endometriumkarzinom koénnen zwei Subtypen unterschieden werden, die in
Biologie und Pathogenese differieren und denen verschiedene molekulare
Veranderungen zugeordnet werden (Tab. 1)

Die weitaus grofiere Gruppe stellen die Typ-1-Karzinome dar. Hierzu zdhlen
endometrioide und muzindse Karzinome (low-grade). Diese zeichnen sich durch gute bis
moderate Zelldifferenzierung aus und entstehen aus Hyperplasien des Endometriums,
welche wiederum mit langfristig hohen Ostrogenspiegeln assoziiert sind. Die
Langzeitprognose ist relativ gut. In Adenokarzinomen des Endometriums kdénnen
folgende Veranderungen auftreten; Mikrosatelliteninstabilitit, Mutationen des PTEN-,
KRAS- und beta-Catenin-Gens.®

Zu den Typ-2-Karzinomen oder auch high-grade bzw. nicht-endometrioiden Karzinomen
zahlen seroése, klarzellige und undifferenzierte Karzinome sowie das Karzinosarkom. Sie
sind mit einem Anteil von etwa 10-15% seltener vertreten. Patientinnen mit diesen
Tumoren haben ein héheres Risiko fiir die Entwicklung von Rezidiven und Metastasen im

weiteren Krankheitsverlauf. Histologisch sind die Zellen wenig bis gar nicht differenziert.
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Die Tumoren sind nicht dstrogenabhdngig und haufig assoziiert mit einer Atrophie des
Endometriums.”8 Nicht-endometrioide Karzinome sind vielfach mit TP53 Mutationen
und Verlust der Heterozygositit auf mehreren Chromosomen assoziiert. Auch die
Entwicklung eines nicht-endometrioiden Karzinoms aus einem vorbestehenden
endometrioiden Karzinom ist moglich. Weswegen sich dann die morphologischen,
klinischen und immunhistochemischen Charakteristika nicht mehr eindeutig zuordnen

lassen.6

Tabelle 1 Histologische Gegeniiberstellung Typ-1- und -2-Karzinom

W

Endometrioid Seros
Muzinos Klarzellig

1.2.2 Vorlauferlasionen

Als Vorlauferlasion fiir die Typ-I-Karzinome wird laut WHO die atypische
Endometriumhyperplasie (ICD-10 N85.1)10 klassifiziert. Als Synonym dafiir wird
endometrioide intraepitheliale Neoplasie (EIN) verwendet.

Infolge gesteigerter Proliferation vermehren sich Driisen und Stroma. Speziell bei den
atypischen Hyperplasien verschiebt sich das Driisen-Stroma-Verhaltnis zugunsten der

Drisen. Ferner zeigt sich eine klonale Expansion der dicht aneinander liegenden Driisen



mit zelluldrer Atypie. In den aktuellen WHO-Klassifikationen erfolgt lediglich die
Einteilung in Endometriumhyperplasie mit und ohne Atypien.11

Die Endometriumhyperplasie ohne Atypie wird auch als Risikoldsion fiir die
Karzinogenese angesehen. Das Risiko ist gering und betragt etwa 1-2%.1213 Die
Entstehung wird auf eine i{ibermifRige Ostrogenwirkung auf das Endometrium
zuruckgefiihrt.14

Die Endometriumhyperplasie mit Atypie wird ebenfalls haufig durch hohe
Ostrogenspiegel und akkumulierende genetische Schiden ausgelést.l> Sie kann im
Rahmen des Cowden-Syndroms (Keimbahnmutation vom PTEN
Tumorsupressorgen)1617 oder des Lynch-Syndroms (Inaktivierung der Mismatch-
Reparatur-Gene) auftreten.1819

Die Endometriumhyperplasie mit Atypie hat mit etwa 45-50% ein hoheres Risiko in ein

Endometriumkarzinom tiberzugehen.1220-22

1.3 Histologie

Gesichert wird das Endometriumkarzinom durch die histologische Untersuchung.
Anhand dieser werden verschiedene Unterformen nach der WHO Kklassifiziert (Tab. 2).
Der histopathologische Befund ist ein wichtiger Eckpfeiler fiir das therapeutische
Vorgehen und gibt Hinweise auf die Prognose des jeweiligen Tumors. Insbesondere bei
high-grade Tumoren sind immunhistochemische Untersuchungen empfehlenswert.23.24
Ein Anteil von etwa 80% der Endometriumkarzinome ist vom endometrioiden Typ. Das
typische endometrioide Karzinom besteht aus neoplastischen tubuldren Driisen
verschiedener Grofde. Diese sind meist rund oder oval, zeigen sich auch gewinkelt oder

verzweigt. Weitere histologische Unterformen werden beschrieben (Tab. 2) 2°



Tabelle 2 Histopathologische Klassifikation des Endometriumkarzinoms11

e Endometrioides Adenokarzinom
e Endometrioides Adenokarzinom-Varianten
o Flimmerzellvariante
o Villoglanduldre Variante
o Variante mit plattenepithelialer Differenzierung
e Muzindses Adenokarzinom
e Serdses Adenokarzinom
e Kilarzelliges Adenokarzinom
e Gemischtes Karzinom
e Undifferenziertes Karzinom
o MonomorpherTyp
o Dedifferenzierter Typ
¢ Neuroendokrine Tumoren
o Gutdifferenzierter neuroendokriner Tumor (Karzinoid)
o Schlecht differenziertes kleinzelliges neuroendokrines Karzinom
o Schlecht differenziertes grof3zelliges neuroendokrines Karzinom

e Andere Karzinome

Das histologische Grading nach FIGO-Klassifikation erfolgt nur fiir endometrioide und
muzinose Karzinome und richtet sich nach deren Anteil an soliden, nicht-
plattenepithelialen Arealen. Serdse und klarzellige Karzinome werden nicht graduiert
und definitionsgemafd als high-grade klassifiziert. Die Grading-Einteilung des

Endometriumkarzinoms ist zur besseren Ubersicht in Tabelle 3 dargestellt.1!

Tabelle 3 Histologisches Grading von Typ-1-Endometriumkarzinomen nach FIGO11

Solider Anteil Grad

<5% 1
6—-50% 2
>50 % 3
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Das serdse Karzinom hat die aggressivsten Eigenschaften und ist deutlich unter dem
Mikroskop zu identifizieren. Ein hoher Grad an fehlender Zelldifferenzierung sowie ein
papillires Wachstumsmuster sind typisch. Auch eine Invasion in das lymphatische

System ist oftmals zu finden. 26

1.4 Klassifikation

In der folgenden Tabelle sind die aktuellen FIGO-Stadien mit Definition und TNM-
Kategorisierung als Ubersicht dargestellt. Die letzte Verdnderung der TNM-Klassifikation
fiir das Endometriumkarzinom fand 2010 stand. Postoperativ erfolgt die Einteilung nach

der pTNM-Klassifizierung anhand der pathologischen Untersuchung.

Tabelle 4 Die Empfehlung zur Stadieneinteilung basierend auf giiltigen TNM- und FIGO-
Klassifikationen, giiltig seit 1.1.201027

TNM FIGO Stadien | Definition

Kategorien

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primartumor

T1 I Tumor begrenzt auf Corpus uteri

Tla [A1 Tumor begrenzt auf Endometrium oder infiltriert weniger als
die Halfte des Myometriums

Tib IB Tumor infiltriert die Halfte oder mehr des Myometriums

T2 11 Tumor infiltriert das Stroma der Zervix, breitet sich jedoch
nicht jenseits des Uterus aus

T3 und/oder N1 | III Lokale und/oder regionare Ausbreitung wie nachfolgend
beschrieben:

T3a [11IA Tumor befallt Serosa und/oder Adnexe (direkte Ausbreitung
oder Metastasen)

T3b I1IB Vaginal- oder Parametriumbefall (direkte Ausbreitung oder
Metastasen)

N1 [IIC Metastasen in Becken- und/oder paraaortalen Lymphknoten?

I[1IC1 Metastasen in Beckenlymphknoten
[11C2 Metastasen in paraaortalen Lymphknoten

T4 IVA Tumor infiltriert Blasen- und/oder Rektumschleimhaut3

M1 IVB Fernmetastasen, einschliefdlich intrabdomineller Metastasen
(ausgenommen Metastasen in Vagina, Beckenserosa oder
Adnexen, einschlief3lich Metastasen in inguinalen und anderen
intraabdominalen Lymphknoten als paraaortale und/oder
Beckenlymphknoten)

1Die alleinige Beurteilung von endozervikalen Driisen soll als Stadium I klassifiziert werden.

2Eine positive Zytologie soll gesondert diagnostiziert und ohne Anderung des Stadiums dokumentiert werden.

3Das Vorhandensein eines bullosen Odems geniigt nicht, um einen Tumor als T4 zu klassifizieren.

Infiltration der Schleimhaut von Blase oder Rektum bedarf des Nachweises durch Biopsie.
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1.5 Atiologie und Pathogenese

1.5.1 Molekulargenetische Pathogenese

Das Endometrium unterliegt wahrend des weiblichen Zyklus‘ einem standigen Umbau
sowie einer funktionellen Modifikation in Abhingigkeit von Ostrogen- und
Progesteronspiegeln.28

Langfristig erhhte Ostrogenspiegel sowie akkumulierte genetische Schiden kénnen wie
erwahnt zur Endometriumhyperplasie fiihren, welche das Risiko tragt in Typ-1-
Karzinome zu entarten.15

Auf der molekularen Ebene ist dieser Prozess noch unvollstindig verstanden. Fiir Typ-1-
und Typ-2-Karzinome werden jeweils spezifische molekulare Veranderungen erfasst, die
teilweise liberlappend aber in unterschiedlichen Haufigkeiten auftreten.2® Die Gruppe an
veranderten Genen, die in Typ-1-Karzinomen gefunden wurde, spielt eine Rolle fiir die
Selbstregulation des Endometriums und wird hormonell durch den weiblichen Zyklus
beeinflusst. Dies unterstiitzt wiederum die Annahme, dass Typ-1-Karzinome
hormonregulierte Neoplasien sind.3°

An dieser Stelle ist das Tumorsupressorgen PTEN zu nennen, welches meist in 6strogen-
reichen Geweben exprimiert wird. Eine Mutation oder Veranderung dieses Gens, die zum
Funktionsverlust fiihrt, ist pradisponierend fiir die Tumorgenese und konnte im
Zusammenhang mit den endokrinen Risikofaktoren, insbesondere den hohen
Ostrogenspiegeln, stehen.31-35 Die Mutation des PTEN Gens ist assoziiert mit einer
endometrioiden Histologie sowie einem giinstigeren pathologischen, molekularen und
Klinischen Status. Ebenso ist eine ausgepragte Metastasierung seltener.3>

Progestagen (synthetisch hergestelltes Gestagen) hat einen positiven Einfluss auf die
Expression von PTEN. In histopathologischen Settings konnte nachgewiesen werden,
dass hierdurch die Riickbildung von PTEN-mutierten endometrialen Zellen erreicht
werden kann. 36

Weitere haufige Veranderungen bei Typ-1- Karzinomen wurden im KRAS Onkogen, -
Katenin, PIK3CA Signalweg, ARID1A sowie im DNA-Mismatch Reparatur-System
gefunden.37-41 Auch aktivierende Mutationen im Fibroblasten growth factor Rezeptor 2
(FGFR2) konnten in endometrialen Tumoren festgestellt werden.*2

Zu Typ-2-Karzinomen zdhlen diverse histologische Subtypen, welche individuelle

molekulare und genetische Eigenschaften aufweisen. Im Allgemeinen sind Typ-2-
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Karzinome haufiger assoziiert mit Mutationen beispielsweise im TP53-Gen, PIK3CA
Signalweg und in der HER2 Expression.243 Die TP53-Gen Mutation scheint insbesondere

mit high-grade Karzinomen vergesellschaftet zu sein.*4

1.5.2 Risikofaktoren

Die wohl wichtigste Rolle bei den Risikofaktoren fiir das hormonabhédngige
Endometriumkarzinom Typ-1 spielen durch den Lebensstil bedingte metabolische
Faktoren. Hierzu zdhlen der iiberméafiige Konsum von Fett bzw. Kalorien und
insbesondere das daraus resultierende Ubergewicht (BMI >25 kg/m?2).45 Die
Risikoerhohung  durch  hohe  Glukosekonzentrationen im  Serum  bzw.
Stoffwechselerkrankungen mit gestorter Glukosetoleranz ist belegt. Fiir Diabetikerinnen
konnte eine Risikoerh6hung an einem Endometriumkarzinom zu erkranken, ungefahr um
den Faktor 2 festgestellt werden.#6-49 Diskutiert wird, ob dadurch auch die
krebsspezifische Mortalitat steigt.#%50 Andere die Glukosetoleranz storende Faktoren wie
z.B. eine Erndhrung mit erhohtem glykdmischen Index und glycemic load sind ebenfalls
mit einem erhohten Risiko assoziiert.>1.52 Physische Inaktivitdt stellt einen weiteren
risikosteigernden Faktor dar.>3 Auch Hypertonikerinnen haben ein erhohtes Risiko an
Gebarmutterkorperkrebs zu erkranken.5455

Es besteht eine lineare Korrelation zwischen steigendem BMI und dem
Erkrankungsrisiko.>¢ Mit steigendem BMI erhoht sich zudem die Letalitdt bezogen auf das
Endometriumkarzinom drastisch.>” Interessanterweise stellen physische Inaktivitat
sowie hohe Energieaufnahme und BMI unabhangige Risikofaktoren dar. 53

Das Risiko am Endometriumkarzinom zu erkranken, erhoht sich mit steigendem Alter wie
unter Punkt 1.1 Epidemiologie beschrieben.?

Ein eindeutiger Zusammenhang besteht von zu hohen endogenen Spiegeln an freiem
Ostrogen und dem Risiko an einem Endometriumkarzinom zu erkranken.58 Bei
postmenopausalen Frauen wird Ostrogen fast ausschlieflich durch die extraglandulire
Konversion von Androgenen insbesondere aus Androstendion gebildet. Dies wird durch
das Enzym Aromatase vermittelt, welches insbesondere im Fettgewebe zu finden ist.
Auch der Spiegel des Sexualhormon-bindenden Globulins (SHGB) sinkt in der Menopause
sowie bei Adipositas ab. Daraus folgt, dass insbesondere bei Adipositas einerseits die
Bildung von Ostrogen durch die Aromatase vermehrt ist, als auch die Bindung von freiem

Ostrogen durch vermindertes SHGB verringert ist. Dieser Umstand birgt ein hoheres
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Risiko fiir die Entstehung eines Endometriumkarzinoms. Zum einen vermittelt durch die
anregende Wirkung von freiem Ostrogen auf Proliferation und Angiogenese sowie die
Hemmung der Apoptose. Zum anderen findet diese Wirkung von Ostrogenen in
Abwesenheit der schiitzenden Effekte von Progesteron am Endometrium statt.>%60
Ubergewicht stellt auch bei normalen Ostrogenkonzentrationen einen eigenen
Risikofaktor dar. 8 Denn auch ein veranderter Metabolismus von Insulin und insulin-like-
growth factor 1 (IGF1) soll das Krebsrisiko erhéhen. Insulin hat Einfluss auf den
Energiestoffwechsel. Auf3erdem erhoht es die Bioaktivitat von IGF-1. Dies geschieht auf
zwei Wegen. Einerseits wird die Synthese angeregt, andererseits werden die
Bindeproteine vermindert. Insulin und IGF-1 sind anabol wirkende Faktoren, somit
konnen diese die Tumorentstehung durch Stimulation der Zellproliferation und
Inhibition der Apoptose fordern. Zusatzlich haben Insulin und IGF-1 eine stimulierende
Wirkung auf die Produktion von Sexualhormonen und eine hemmende Wirkung auf die
Synthese ihrer Bindehormone (SGHB).61.62

IGF-1 spielt eine wichtige Rolle fiir die mitogene Wirkung von Ostradiol, was wiederum
die Zellproliferation erhoht.63 Einen Uberblick iiber das hormonelle Zusammenspiel im

Zusammenhang mit Adipositas gibt Abb. 6.7

14



Abbildung 6 Zusammenhang zwischen Hormon und Adipositas assoziiertem Wachstum des

Endometriums bei postmenopausalen Frauen’
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SHBG= Sex-hormone-binding-globulin, 173-HSD=173-Hydroxysteroisdehydrogenase)

Das Syndrom der polyzystischen Ovarien (Polycystisches Ovarialsyndrom=PCOS) stellt
ebenfalls einen Risikofaktor fiir die Entstehung eines Endometriumkarzinoms dar und
stehtim Zusammenhang zu der oben erwahnten Glukosetoleranzstérung.64 Ein PCOS liegt
vor, wenn zwei der folgenden Kriterien erftllt sind: Oligo- oder Anovulation, klinischer
oder biochemischer Hyperandrogenismus oder polyzystische Ovarien. 6>

Zwei Pathomechanismen beziiglich der Risikoerhohung fiir die Entstehung eines
Endometriumkarzinoms werden vermutet. Zum einen fiihrt die chronische Oligo- oder
Anovulation zu einer vermehrten Ostrogenwirkung, die ungeschiitzt von Progesteron
ablauft. Die erhohten Androgenspiegel fiihren wahrscheinlich zum Anstieg des
luteinisierenden Hormons (LH) aus der Epiphyse. Ein erhéhter LH-Spiegel flihrt zu einer
erh6hten Androgenproduktion der Theca Zellen des Ovars. Zum anderen wirkt sich der
Hyperandrogenismus auf die Insulinsensitivitit und -produktion aus. Auf die meist
vorhandene Insulinresistenz beim PCOS haben vermutlich auch diatetische und
genetische Faktoren Einfluss. Folglich fiihrt die Insulinresistenz zu einem chronischen
Anstieg der Insulinspiegel mit Anstieg des IGF-1-Spiegels im Serum.6466-69

Weitere Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Endometriumkarzinoms sind eine friihe
Menarche (<12. Lebensjahr) sowie spdte Menopause und daraus resultierende

lingerfristig hohere Ostrogenspiegel im Laufe des Lebens.”0-72
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Wahrend der Schwangerschaft wird durch die Plazenta vermehrt das schiitzende Hormon
Progesteron gebildet. Folglich stellen Nulliparitat und Nulligraviditat bzw. wenige
Schwangerschaften sowie die Infertilitdt in der Anamnese Risikofaktoren dar.707374 Eine
positive Familienanamnese fiir Krebs des Reproduktionstraktes ist zudem mit einem
erhohten Risiko fir die Entstehung eines Endometriumkarzinoms assoziiert. 70

Des Weiteren wirkt sich die iatrogene Zufuhr von Ostrogenen wihrend des
Klimakteriums ohne Gestagenschutz risikoerhohend aus. Dies sollte nach aktuellem
Wissensstand bei Frauen ohne Hysterektomie nicht mehr durchgefiihrt werden.?1.7576
Nicht eindeutig ist, ob die zur Behandlung von Subfertilitit eingesetzten ovar-
stimulierend wirkenden Medikamente eine Risikoerhéhung mit sich bringen (vor allem
bei Frauen mit hormonellen Dysfunktionen).”7.78

Durch die Einnahme von Tamoxifen aufgrund eines frilheren Mammakarzinoms,
entwickeln Frauen haufiger eine Endometriumhyperplasie. Das Risiko verdoppelt bis
verdreifacht sich, an einem Endometriumkarzinom zu erkranken.”9.80

Ein Endometriumkarzinom kann im Rahmen des hereditiren, nicht polypdsen
kolorektalen Karzinom-Syndroms (HNPCC-Syndrom) auftreten. Im Jahre 1966 wurde
dieses erstmals offiziell als Erkrankung beschrieben, die einem autosomalen Erbgang
folgt und Karzinome des rechtsseitigen Kolons, des Endometriums und weitere zur Folge
hat.81.82 Als Ursache werden Keimbahnmutationen der Mismatch-Reparatur-Gene
verantwortlich gemacht.83 Die Diagnostik erfolgt daher auf molekulargenetischer Ebene
durch ein Mutationsscreening, die Untersuchung der immunhistochemischen Expression
der DNA-Mismatch-Reparatur-Proteine, die Mikrosatelliten-Analyse sowie ggf. die
Untersuchung der Methylierung des MLH1-Promoters. Diese Untersuchung wird nach
bestimmten Richtlinien durchgefiihrt. Hierzu gehort das Erfiillen mindestens eines
Kriteriums der revidierten Bethesda Guidelines und/oder das Erkranken am
Endometriumkarzinom vor dem 60. Lebensjahr.84

Eine auffallige Familienanamnese erh6éht unabhingig von konkreten Mutationen das
Erkrankungsrisiko.8>86

Frauen mit einem Mammakarzinom in der Eigenanamnese zeigen ein erhéhtes Risiko auf,
an Gebarmutterkorperkrebs zu erkranken. Dies konnte sich auf die dhnlichen schon
genannten dtiologischen Risikofaktoren beider Karzinome zuriickfithren lassen.87:88 In
dieser Situation ist das Risiko fiir die Entstehung eines serdsen gegeniiber eines
endometrioiden Karzinoms 2,6 mal hoher. Wobei das serdose Endometriumkarzinom als

Ostrogen unabhingig gilt und somit auch eine zugrundeliegende genetische

16



Pradisposition moglich ware.8? Aufderdem spielen gewebsspezifische Ko-Regulatoren
eine Rolle bei der zellularen Antwort auf Tamoxifen.?°

Die Einnahme von Tamoxifen geht, wie bereits erwdhnt, mit der Risikosteigerung fiir die
Entstehung des Endometriumkarzinoms einher. Etwa bei der Halfte der Patientinnen
zeigen sich nachteilige Effekte auf das Endometrium. Die Langzeittamoxifeneinnahme
kann zu hochgradig senilen zystischen Atrophien fiihren, sowie zu Hyperplasien oder
Polypen des Endometriums. Es konnte gezeigt werden, dass sich das Risiko fiir ein
Endometriumkarzinom um den Faktor zwei oder mehr erh6ht und wahrscheinlich mit
der Dauer der Einnahme steigt.?13 Endometriumkarzinome treten bei
Tamoxifenbehandlung frither auf als ohne Einnahme dieses Medikaments. Dabei konnte
jedoch keine Verschlechterung des Gesamt- oder krankheitsspezifischen Uberlebens
gezeigt werden.%*

Hoher BMI, Hormonersatztherapie sowie vorbestehende endometriale Veranderungen
sind etablierte Risikofaktoren fiir das Endometriumkarzinom. In Kombination mit einer
Tamoxifeneinnahme erhohen sie das Risiko wesentlich.?5.9

Unsicher ist, ob fortlaufende Applikation von lokalem Progesteron risikoreduzierend
wirkt.%7

Dagegen ist die risikosenkende Wirkung auf die Entstehung von endometrialen
Pathologien durch die Einnahme von Aromataseinhibitoren nach bzw. anstatt von
Tamoxifen wahrscheinlich.?8

Ein weiterer Ostrogen-Rezeptor Modulator ist Raloxifen. Dieses Medikament ist
zugelassen fiir die Pravention von osteoporotischen Frakturen. Raloxifen ist nicht mit
denselben stimulierenden Effekten auf das endometriale Gewebe wie Tamoxifen
assoziiert.??

Das seltener beobachtet Typ-2 Endometriumkarzinom tritt haufiger bei dlteren und nicht
iibergewichtigen Frauen auf.100

Eine frithere pelvine Bestrahlung im Rahmen der definitiven Therapie eines
Zervixkarzinoms kann das Risiko fiir ein Endometriumkarzinom steigern, insbesondere
fur histologische high-risk Formen und damit einhergehender schlechter Prognose.101
Weitere mogliche Risikofaktoren auf Ebene der Genetik oder des Lebensstils konnten sich

noch nicht zweifelsfrei ableiten lassen.
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1.5.3 Protektive Faktoren

Niedrige Ostrogen- und hohe Gestagen- bzw. Progesteronspiegel stellen somit einen
Schutzfaktor dar.192 Hierzu tragt eine hohe Multiparitit durch die schon erwdhnte
schiitzende Progesteronproduktion der Plazenta bei. Eine hohe Anzahl an Paritdten, eine
lange Geburtsperiode, ein hohes Alter bei erster Geburt sowie eine kurze pramenopausale
geburtenfreie Lebensperiode zeigen eine Risikoreduktion, was die protektive Rolle von
Progesteron und die stimulierende Rolle von Ostrogen unterstreicht. 73103 Parititen sind
positiv mit SHBG und negativ mit freien Ostradiolkonzentrationen assoziiert.”+

Auch korperliche Aktivitdt scheint sich unabhdngig vom Korpergewicht schiitzend
auszuwirken, wobei noch unklar ist in welchem Lebensabschnitt sich diese am starksten
schiitzend auswirkt und welche Form der korperliche Aktivitit optimalen Schutz
bietet.104-106

Es konnte gezeigt werden, dass Training moderater Intensitat tiber 12 Monate und damit
einhergehende Abnahme des Kérperfettanteils, den Ostrogenspiegel bei
postmenopausalen Frauen senken konnte.107

Eine durchgefiihrte Tubenligatur wirkt in geringen Maf3e protektiv.198 Auch die Nutzung
eines nicht-hormonellen Intrauterinpessar (IUP) kann mit einer Risikoreduktion
assoziiert werden.19® Die Nutzung Levonogestrel-freisetzender IUP ist mit einer
hemmenden Wirkung auf die Bildung von endometrialen Hyperplasien sowie
Endometriumkarzinomen assoziiert.110

Rein progestinhaltige (synthetisch hergestellte Progesterone) Medikamente haben
wahrscheinlich auch einen schiitzenden Effekt auf die Entstehung von
Endometriumkarzinomen.111.112

Zigarettenrauch  wirkt sich ebenso protektiv auf die Entstehung des
Endometriumkarzinoms aus. Dies konnte durch den Einfluss auf die Expression von
Proteinen erklart werden, welche die endometriale Differenzierung steuern und in
Endometriumkarzinomen supprimiert sind. Aufderdem scheint es abschwachend auf den
Einfluss von Ostrogen auf das Endometrium zu wirken. Insbesondere bei adipésen
Frauen und bei denen, die postmenopausal diagnostiziert wurden, wirkt das Rauchen von
Zigaretten schiitzend.113-117

Auch eine erhéhte Aufnahme von Isoflavonen, enthalten in Soja und Hiilsenfriichte, kann

mit einer leichten Risikoreduktion assoziiert werden.118119
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Ebenso stellt die orale Kontrazeption, mit kombinierten Ostrogen-Gestagen-Priparaten
einen Schutzfaktor dar, der vor allem bei Langzeitanwendung eine Risikoreduktion von
etwa 50% bewirken kann. Der Nutzen steigt mit der Lange der Einnahmeperiode.120-123

Bei der Behandlung von klimakterischen Beschwerden mit Hormonersatztherapie, die
sowohl Ostrogene als auch zusitzlich Progesterone enthalten, wirkt Progesteron dem
nachteiligen Effekt auf das Endometrium von Ostrogen entgegen. Dieser Effekt wurde
insbesondere bei {ibergewichtigen Frauen beobachtet und verstirkt sich mit
zunehmender Anzahl an Tage, an denen Progesteron zu den Ostrogenen pro Monat
hinzugefiigt wird.76124-126  Wihrenddessen zeigt die Behandlung mit Tibolon
(synthetisches Steroid mit Progesteron- und Ostrogen-agonistischen sowie androgenen
Eigenschaften) eingesetzt zur Minderung postmenopausaler Beschwerden, ein

gesteigertes Risiko fiir Endometriumkarzinome. 127

1.6 Sekundarpravention

Ein Screening fiir Endometriumkarzinome existiert routinemaf3ig nicht. Es hat sich
gezeigt, dass eine Fritherkennungsuntersuchung durch transvaginalen Ultraschall keinen
prognostischen Vorteil fiir asymptomatische gegeniiber symptomatischen Patientinnen
(Blutungen <8 Wochen) bietet. Es werden vornehmlich low-risk Lasionen detektiert.
Daraus resultieren nicht notwendige Operationen, welche die Morbiditiat und Kosten
erh6hen. Aufderdem scheinen gefahrdete Frauen ein solches Screening eher zu meiden.128
Die transvaginale Ultraschalluntersuchung ist zwar nicht invasiv, hat jedoch nur einen
schwach positiven pradiktiven Wert bei asymptomatischen postmenopausalen Frauen
und sollte deshalb nicht durchgefiihrt werden.'?® Es hat sich gezeigt, dass bei
asymptomatischen Frauen, die mit einem erhohten Risiko fiir die Entstehung eines
Endometriumkarzinoms assoziiert sind (wie Adipositas, Diabetes mellitus,
Hormontherapie, metabolisches Syndrom etc.), die spezifische Mortalitit mit einer
Fritherkennungsuntersuchung mittels transvaginalem Ultraschall oder
Endometriumbiopsie nicht gesenkt werden kann.84

Auch das zufillige Vorhandensein von normalen Endometriumzellen im Pap-Test lasst
das Risiko der Entwicklung einer Hyperplasie oder eines Karzinoms bei Frauen ab dem
40. Lebensjahr nicht ansteigen, wie frither vermutet. Daher entsteht kein Nutzen, diese
Frauen, insbesondere im Postmenopausenstatus, routinemafdig abzuklaren, wie 2001

laut Bethesda System empfohlen wurde. Trotzdem sollte bei symptomatischen Frauen im
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50. Lebensjahr oder élter, die im Pap-Test atypische sowie normale Endometriumzellen
nach dem 12. Zyklustag oder postmenopausal sind, aufweisen, eine weitere Abklarung
mittels endometrialer Probenentnahme erfolgen.130-132

Aktuell gibt es keinen routineméafdig verwendeten Biomarker fiir die Detektion des
Endometriumkarzinoms.133 Die Aufklarung liber postmenopausale vaginale Blutungen
als Frithsymptom sowie mégliche Folgen einer Tamoxifeneinnahme sollte erfolgen.134
Das Screening wahrend einer Tamoxifeneinnahme scheint unzureichend, um Pathologien
der Endometriumschleimhaut sicher zu erfassen und nicht wirtschaftlich zu sein. Die
Spezifitat der transvaginalen Sonographie betragt in der Studie von Gao et al. nur 63,6%
und die Sensitivitat lediglich 81,8%. Positiver pradiktiver und negativer pradiktiver Wert
liegen bei 72,9% und 73,7 %.135136

Im Rahmen des HNPCC-Syndroms kann das Endometriumkarzinom sozusagen ein
»Sentinel-Karzinom“ darstellen und geht in der Halfte der Falle einem Kolonkarzinom

voraus.

1.7 Symptomatik

Das wohl am haufigsten auftretende Symptom ist die azyklische oder postmenopausale
Blutung. Dieses gilt zwar als Frithsymptom des Endometriumkarzinoms, kann aber auch
unspezifisch anderen endometrialen Lasionen oder Storungen zugeordnet werden. Das
Risiko fiir eine endometriale adenomatdse Hyperplasie oder ein Karzinom liegt bei etwa
15% bei postmenopausalen Blutungen und steigt mit zusatzlich vorhanden
Risikofaktoren (Nulliparitat, hoheres Alter und Diabetes) an.137.138 [nsbesondere diese
Patientengruppe sollte eine gynakologische Abklarung erhalten.13® Auch abnormaler
vaginaler Fluor stellt ein mogliches Symptom fiir ein Endometriumkarzinom dar.14? Bei
pramenopausalen Frauen mit abnormer uterinen Blutung liegt das Risiko fiir ein
Endometriumkarzinom bei unter 0,5% und fiir ein Endometriumkarzinom oder eine

atypische Hyperplasie bei unter 1,5%.141

1.8 Diagnostik und Untersuchungsmethoden

Heutzutage gilt als Goldstandard fiir die sichere Diagnosestellung eines
Endometriumkarzinoms die Hysteroskopie mit fraktionierter Abrasio.142143 Abbildung 5

zeigt den diagnostischen Algorithmus fiir Frauen mit peri- bzw. postmenopausalen
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Blutungen. Die ambulante endometriale Biopsie weist bei suffizienter Probenentnahme
eine hohe Genauigkeit auf. Ein positives Testergebnis scheint exakter fiir eine Sicherung
der Diagnose, als ein negatives fiir das Ausschliefden einer Diagnose zu sein. Bei
anhaltenden Beschwerden und negativem Testergebnis besteht dementsprechend ein
weiterer Abklarungsbedarf.142

Der Vorteil der Hysteroskopie liegt darin, das Risiko von falsch negativen
histopathologischen Ergebnissen zu senken, da die uterine Kavitdt visualisiert werden
kann. So konnen andere Pathologien wie Polypen oder Adhdsionen detektiert und
beseitigt werden, wodurch sonstige Ursachen fiir abnormale Blutungen ausgeschlossen
und eliminiert werden kénnen.144

Die ,blinde“ (oder ,zufillige“) Endometriumbiopsie erscheint nicht effektiv, da fokale
Lasionen gegebenenfalls nicht erfasst werden und somit ein Endometriumkarzinom nicht
sicher ausgeschlossen werden kann.14>

Zwei weitere minimal invasive Verfahren der Probenentnahme sind verfiigbar. Der
Vorteil besteht darin, dass auf eine Narkose verzichtet werden kann. Zum einen kann
durch die Pipelle mittels Vakuum Gewebe aus dem Cavum uteri entnommen werden.

Die Probengewinnung mittels Pipelle ist effektiv fiir die Untersuchung von Patientinnen
mit einem Risiko fiir ein Endometriumkarzinom, allerdings kénnen Lasionen im Bereich
eines Polypen oder kleine endometriale Regionen unentdeckt bleiben.146 Im Vergleich der
Untersuchung mit Pipelle und klassischem Verfahren betrug die Ubereinstimmung der
Ergebnisse 79%, was die Grenzen bei der Gewinnung von reprasentativen und addquaten
Proben aufzeigt.147 Die Methode ist sicher, kosteneffektiv, ambulant durchzufiihren und
vermeidet eine allgemeine Anasthesie.148

Zum anderen ist die Tao Brush verfiighar. Dies ist eine Biirste, welche in die
Gebarmutterhohle eingebracht wird und durch Rotationsbewegungen Gewebe gewinnt.
Unter den Apparaturen zur Aspiration scheint die Probengewinnung mit Hilfe der Tao
Brush die vielversprechendste Methode darzustellen. Allerdings sind die hohen Kosten,
das Problem der mdglichen insuffizienten Probengewinnung und die Rate an nicht
erfolgreichen Insertionen (Nullipara 20%, Para 8%) von Nachteil.14?

Die transvaginale Sonographie kann zwar ein Endometriumkarzinom nicht sicher
histologisch diagnostizieren, spielt aber trotzdem eine grofde Rolle in der ersten
Abklarung einer abnormen uterinen Blutung. Normalerweise zeigt sich eine schmale
endometriale Linie. Die doppelte Endometriumdicke wird gemessen und bewertet. Der

Cut-off Wert fiir diesen Messwert wird in der Literatur noch diskutiert.150.151
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In einem grofien systematischen Review und einer Meta-Analyse, in denen Daten von
2896 Patientinnen analysiert wurden, wird empfohlen den cut-off Wert von 3mm fiir den
Ausschluss einer endometrialen Pathologie zu verwenden. Dieser Wert zeigt eine hohe
Sensitivitdt bei der Detektion von Endometriumkarzinomen und kann Frauen mit
postmenopausaler Blutung identifizieren, welche ein sehr geringes Risiko aufweisen. So
kann die invasive Biopsie vermieden werden.152153

Heutzutage sind zusatzlich die farbkodierte Bildgebung, Fliissigkeitsinstillation und 3D

Ultraschall mdéglich, was eine umfassendere Befundung ermoglicht.154
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Abbildung 7 Algorithmus zum Vorgehen bei Blutungen bei peri- bzw. postmenopausalen
Frauens4

Postmenopausale Blutung

Klinische Untersuchung,
transvaginale Sonographie, Zytologie

A 4 \ 4 A 4
Endometrium < 3mm, glatt, homogen Endometrium (E+P-HRT) Endometrium > 3mm (oder > 5mm
>3mm < 5mm nach HRT), oder nicht abgrenzbar,
evtl. Hydrosonographie inhomogen oder unscharf begrenzt
I
Nicht fokal fokal
|
A 4
Tao Brush oder
Pipelle
\ 4 + J'-
benigne maligne Nicht auswertbar
A 4 A 4
Kontrolle nach 3 Leitliniengerechte
Monaten Diagnostik und Therapie
[
v v
unauffallig Rezidivierende PMB/
Endometrium > 3mm
A 4
\ 4 Hysteroskopie/
Abrasio
Vorsorge

(Abkiirzungen: E=Estrogen/Ostrogen, P=Progestagen, HRT=Hormontherapie, PMB=Postmenopausenblutung)
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1.8.1 Bildgebung und Staging

Die lokale Ausbreitungsdiagnostik beim Endometriumkarzinom erfolgt mittels
bimanueller klinischer Untersuchung (vaginal und rektal) zur Festlegung des operativen
Zugangsweges. Die Bildgebung gilt als ergdnzend, um praoperativ das Vorgehen zu planen
oder suspekte Herdbefunde abzuklaren.84

Sie gibt einen Uberblick iiber die lokale Situation sowie die Moglichkeit der Infiltration in
benachbarte Organe in Abhangigkeit des klinischen Untersuchungsbefundes. Fiir die
Detektion von Fernmetastasen eignet sich primar die Schnittbildgebung.155

Eine Rontgen-Thoraxaufnahme in zwei Ebenen wird von der IKNL- und ACR-Leitlinie zur
Priméardiagnostik empfohlen. Einerseits kann dadurch der kardiopulmonale Status
praoperativ beurteilt werden.8* Andererseits konnten selten vorkommende pulmonale
Fernmetastasen entdeckt werden. Bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom werden
bei etwa 1% pulmonale Fernmetastasen durch diese Bildgebung entdeckt. In der Gruppe
der Patientinnen mit high-risk-Subtypen liegt die Inzidenz hierfiir bei 4,1%. Deswegen
erscheint in dieser Gruppe die Untersuchung sinnvoll. Bei den Betroffenen mit low-risk-
Subtypen konnte beziiglich der Metastasendetektion auf ein Rontgen-Thorax verzichtet
werden.156

Fliir das lokale Staging gilt die transvaginale Sonographie als Basisuntersuchung.
Praoperativ dient sie der Beurteilung der Infiltration des Myometriums, Zervix und der
Parametrien. Durchgefiihrt von Experten zeigt sie keine signifikanten Nachteile
gegeniiber der MRT Bildgebung. Nur bei schlechter sonografischer Darstellbarkeit sollte
eine MRT-Untersuchung angeboten werden.157

Die Bildgebung durch FDG-PET oder PET/CT sind mdéglich und zuverlassig in der
Detektion von pelvinen oder paraaortalen Lymphknotenmetastasen, spielen im
klinischen Alltag jedoch keine Rolle.158159

Das operative Staging stellt nach wie vor die Referenzmethode fiir die lokoregiondre
Ausbreitungsdiagnostik dar.

Die Sentinel Node Biopsie ist derzeit beim Endometriumkarzinom Kkeine
Standardprozedur und sollte nur in klinischen Studien durchgefiihrt werden. Durch die
gewonnenen Informationen kann eine komplette Lymphonodektomie moglicherweise
vermieden und die Morbiditit gesenkt werden. Unklar ist aktuell, ob isolierte
Tumorzellen oder Mikrometastasen in regionalen Lymphknoten einen nachteiligen Effekt

auf die Prognose von low- und intermediate-risk Patientinnen aufweisen.160
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1.9 Prognosefaktoren

Etablierte prognostische Faktoren sind das FIGO-Stadium, die Invasion des
Myometriums, die Histologie sowie das Tumorgrading. Die meisten Merkmale sind
unabhdngig voneinander.” Als fester Prognosefaktor gilt das Tumorstadium beim
Endometriumkarzinom.16! Dieses scheint unabhangig vom Grading prognostisch fiir das
krankheitsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben zu sein.162 Des Weiteren stellt die
myometrane Invasionstiefe ein wichtiges Charakteristikum dar. Diese ist
ausschlaggebend fiir die Einteilung in das Stadium pT1la und pT1b. Diskutiert werden
hierbei, ob die absolute myometrane Invasionstiefe und der tumorfreie Abstand zur
Serosa betrachtet werden sollten.163.164

Von grofer prognostischer Bedeutung ist der histologische Subtyp.161

Muzinése Karzinome sind mit hoherem Patientenalter und fortgeschrittenerem
Tumorstadium assoziiert. Auch die Rate an pelvinen Lymphknotenmetastasen scheint
erh6oht. Die Prognose ist im Vergleich zum endometrioiden Typ nicht signifikant
schlechter.165-167 [m Gegensatz dazu scheint das undifferenzierte Endometriumkarzinom
verglichen mit dem endometrioiden Subtyp eine ungilinstigere Prognose aufzuweisen.168
Endometriumkarzinome vom serdésen Typ haben eine schlechtere Prognose als die vom
klarzelligen oder endometrioiden Typ.16°

Bei der Untersuchung von tiber 25 000 Patientinnen im FIGO Stadium IA und IB zeigte
eine vorhandene Lymphovaskulare Infiltration (LVSI) ein 4-10fach erhohtes Risiko fiir
Lymphknotenmetastasen. Auch unabhingig vom Lymphknotenbefall zeigt sich das
Gesamtiiberleben verringert.l’ Eine vorhandene LVSI stellt einen die Prognose
wesentlich beeinflussenden Parameter dar.171172 Ein hohes histologisches Grading,
bezogen auf den Tumortyp, fiihrt ebenso zu einer Verschlechterung der Prognose.173

Die Tumorgrofie ist beim endometrioiden Endometriumkarzinom von prognostischer
Bedeutung. In der Literatur wird ein Cut-off von 2 cm 171 oder 5 cm genannt.174 Ferner
weist eine inkomplette Tumorresektion ein signifikant hoheres Lokalrezidivrisiko auf
und ist damit prognostisch relevant.162 Weitere auf die Prognose Einfluss nehmende
Faktoren sind die Beteiligung der endozervikalen Driisen, Lymphknotenmetastasen,
(nicht) Vorhandensein einer assoziierten endometrialen Hyperplasie, das
Invasionsmuster, Vorhandensein von isolierten Tumorzellen und Mikrometastasen.84
Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die aktuell verwendete Risikostratifizierung des

Endometriumkarzinoms.
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Tabelle 5 Risikostratifizierung des Endometriumkarzinoms, nach der European Society for
Medical Oncology (ESMO), der European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) und der
European Society of Gynaecological Oncology (ESGO)84175

Risikogruppe ‘ Charakteristika

Low risk endometrioides EC, G1, G2, < 50 % myometrane Infiltration, LO

Low-intermediate risk endometrioides EC, G1, G2, =2 50 % myometrane Infiltration, LO

High-intermediate risk endometrioides EC, G3, < 50 % myometrane Infiltration, LO oder
L1

endometrioides EC, G1, G2, L1, /= 50 % myometrane Infiltration

High risk endometrioides EC, G3, 2 50 % myometrane Infiltration, LO oder
L1, FIGO/TNM-Stadium I1/T2

endometrioides EC, FIGO/TNM-Stadium III/T3, RO

nicht-endometrioides EC (serds/Kklarzellig, undifferenziert,
MMMT)

1.10 Therapie

Im folgenden Text wird die Therapie des Endometriumkarzinoms erldutert. Der

Schwerpunkt liegt auf den in dieser Arbeit untersuchten Stadien.

1.10.1 Operative Therapie

Liegt ein Endometriumkarzinom im FIGO Stadium I vor ist die Durchfiihrung einer
Hysterektomie sowie die beidseitige Adnexexstirpation empfohlen. Dies soll mittels
laparoskopischen oder laparoskopisch assistierten vaginalen Verfahren erfolgen, wenn
ein endometrioides Andenokarzinom im Friihstadium vorliegt. Das neuere Roboter-
unterstiitzte laparoskopische Verfahren kann dhnlich der konventionellen Laparoskopie
durchgefiihrt werden.

In hoheren FIGO Stadien soll eine Laparotomie durchgefiihrt werden. Auch bei einem
Missverhaltnis zwischen Uterusgrofde und Vagina ist die abdominale Hysterektomie
durchzufiihren, da ein intraabdominales Morcellement nicht durchgefiihrt werden soll.
Ab dem Stadium pT3b (Befall der Parametrien) muss eine radikale Hysterektomie

erfolgen.
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Intraoperativ sollen palpatorisch oder makroskopisch auffallige Lymphknoten entfernt
werden. Makroskopisch unaufféllige Lymphknoten sollen keinem Sampling unterzogen
werden. Liegt ein Endometriumkarzinom Typ-1 im Stadium pT1a, G1/2 vor, ist auf die
systematische Lymphadenektomie bei klinisch unauffilligen Lymphknoten zu
verzichten.84

Bei einem Endometriumkarzinom Typ-1 pTla G3 sowie pTlb G1/GZ kann und im
Stadium pT1b G3 sollte eine systematische Lymphonodektomie durchgefiihrt werden.
Wenn in den Stadien pT2 bis pT4, MO G1-3 und bei Vorliegen eines Typ-2
Endometriumkarzinoms eine makroskopische Tumorfreiheit méglich ist, sollte auch hier
die Lymphadenektomie durchgefiihrt werden. 84176.177

Die systemische Lymphadenektomie umfasst die Exstirpation der pelvinen und
infrarenal-paraaortalen Lymphknoten. Eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie sollte nur in
Studien durchgefiihrt werden.

Liegt ein fortgeschrittenes Endometriumkarzinom vor kann eine operative
Tumorresektion mit der Zielsetzung der makroskopischen Tumorfreiheit durchgefiihrt
werden.84

Bei Frauen, die sich in der Pramenopause befinden, ist es moglich nur eine Hysterektomie
mit beidseitiger Salpingektomie durchzufiihren. Dabei muss ein endometrioides
Endometriumkarzinom pTla G1/G2Z sichergestellt sein. Aufierdem diirfen keine
Hinweise auf eine genetische Pradisposition fiir ein Ovarialkarzinom vorliegen.84
Trotzdem besteht ein relativ hohes Risiko, dass bei diesen Patientinnen synchrone
Ovarialkarzinome bzw. ovarielle Metastasen auftreten, was eine ausfiihrliche Aufklarung

notwendig macht.178

1.10.2 Konservative Therapie

Unter bestimmten Voraussetzungen kann Frauen mit nicht abgeschlossener
Familienplanung und frithem Endometriumkarzinom der Fertilititserhalt angeboten
werden.17? Hierbei muss die Patientin dartliber unterrichtet werden, dass die einzige
kurative Standardbehandlung die Hysterektomie ist und welche Risiken entstehen, wenn
sie auf eigene Verantwortung auf diese verzichtet. Eine Beratung durch einen
Reproduktionsmediziner, sowie die engmaschige Kontrolle sind anzuraten. Aufderdem
muss in einer gezielten Biopsie ein gut differenziertes (G1) endometrioides
Endometriumkarzinom, welches Progesteronrezeptoren exprimiert, diagnostiziert sein.
Ein moglicher Adnexbefall sollte vorher mittels Laparoskopie oder MRT ausgeschlossen
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werden. Die konservative Therapie erfolgt medikamentds mit Medroxyprogesteron oder
Megestrolacetat oder einem Levonogestrel-IUP. Nach sechsmonatiger Therapie und
kontrollierter Komplettremission ist eine Schwangerschaft anzustreben. Ist keine
Remission zu verzeichnen ist die Hysterektomie empfohlen.8* In der Literatur sind
unterschiedliche Remissions- und Rezidivraten beschrieben.179180 [n einem
systematischen Review wurde eine Remissionsrate von 48% der G1-Karzinome
beschrieben. Bis zum Ansprechen der konservativen Therapie wurde die mediane Zeit
von sechs Monaten angegeben. Jeweils 35% der Frauen, die ein primares Ansprechen

zeigten erlitten ein Rezidiv und 35% der Frauen wurden schwanger.181

1.10.3 Adjuvante Therapie

1.10.3.1 Strahlentherapie

Liegt ein endometrioides Endometriumkarzinom Typ-1 im Stadium pT1a, G1 oder G2 vor
sollte keine adjuvante Strahlentherapie durchgefiihrt werden.84

Im Stadium I reduziert die perkutane Strahlentherapie zwar die Lokalrezidivrate, hat
aber keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben oder die krebsspezifische Sterberate. Sie
ist assoziiert mit einer erhohten Morbiditdt, urologischen und intestinalen
Nebenwirkungen sowie einer reduzierten Lebensqualitit und korperlichen
Funktion.182.183 Dje postoperative intravaginale Brachytherapie hat nur einen begrenzten
Einfluss auf die Lokalrezidivrate. Verglichen mit der alleinigen Operation zeigen sich
keine Vorteile bezogen auf die allgemeine Rezidivrate und das Gesamtiiberleben.184 Die
lokale Brachytherapie bietet gegentliber der perkutanen Strahlentherapie eine hdhere
Lebensqualitat und weniger intestinale Nebenwirkungen.185 In fortgeschrittenen Stadien
(pT1b, G1 oder G2 pNX/0 und pTla mit Myometriuminfiltration, G3 pNX/0,
endometrioides Endometriumkarzinom Typ-1) wird die postoperative vaginale
Brachytherapie empfohlen, um das Vaginalrezidivrisiko zu reduzieren. Diese sollte auch
nach systematischer Lymphadenektomie bei fortgeschritteneren Karzinomen (pT1b pNO
G3 oder pT2 pNO) durchgefiihrt werden.

Im Stadium pT1b NX G3 oder pT2 pNX, endometrioide Endometriumkarzinome Typ-1,
kann alternativ zur vaginalen Brachytherapie eine perkutane Bestrahlung erfolgen.
Letztgenannte kann auch im Stadium pT1 pNX (jeglichen Gradings) aber mit der h6chsten

Stufe der lymphovaskuldren Infiltration anstatt der Brachytherapie durchgefiihrt
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werden.8* Bei den high-und intermediate-risk Endometriumkarzinomen zeigt die
Brachytherapie eine sichere lokale Kontrolle und sollte wegen der weniger toxischen
Wirkung auf den Gastrointestinaltrakt praferiert werden.186 Bei
Endometriumkarzinomen in Stadien III bis IVA kann zusétzlich zur Chemotherapie eine
postoperative externe Beckenbestrahlung durchgefiihrt werden. In diesen Stadien mit
additiven Risikofaktoren fiir vaginale Rezidive kann nach der perkutanen Bestrahlung
zusatzlich eine vaginale Brachytherapie als Boost durchgefiihrt werden. Das
Endometriumkarzinom Typ-2 wird in der aktuellen Leitlinie in Bezug zur
Indikationsstellung einer postoperativen Strahlentherapie wie das Typ-1 Karzinom G3
behandelt (pT1a pNO vaginale Brachytherapie, pT1b NO externe pelvine Bestrahlung, ab
pT2 eventuell zusdtzlich Brachytherapie-Boost, pT3 oder pN1-2 Erwéagung
Radiotherapie).84

Die definitive Radiotherapie stellt bei nicht OP-fahigen Patientinnen eine kurative

Therapiemoglichkeit dar.187

1.10.3.2 Medikamentdse Therapie

Eine adjuvante medikamentose Therapie mittels Gestagen wird aktuell nicht
empfohlen.8+188

Eine adjuvante Chemotherapie kann bei Patientinnen mit Typ-2- Karzinomen sowie Typ-
1-Karzinomen G3 ab pT1b bis pT2 (jeweils NO) durchgefiihrt werden.

Liegt ein Endometriumkarzinom im Stadium pT3 und/oder pN1 vor, sollte bei diesen
Patientinnen eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden. Patientinnen mit
Endometriumkarzinomen im Stadium pT4a oder M1 nach entweder makroskopisch
tumorfreiem OP-Ergebnis oder héchstens 2 cm grofdem Resttumor sollten ebenfalls eine
Chemotherapie erhalten. Laut Leitlinie sollte diese mit Carboplatin und Paclitaxel

erfolgen.84

1.11 Nachsorge

Alle drei bis sechs Monate wahrend der ersten drei Jahre und in sechsmonatigen
Abstinden in den zwei darauffolgenden Jahren sollte nach Abschluss der priméaren
Therapie eine Nachsorgeuntersuchung durchgefithrt werden. Diese beinhaltet die

gezielte Anamneseerhebung und die gyndkologische Untersuchung inklusive
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rektovaginaler Palpation.8* In frithen Stadien ist das Rezidivrisiko relativ gering. Es
konnte gezeigt werden, dass in diesen Fillen keine Symptome auftraten und die
Diagnosestellung auf klinischen Untersuchungsergebnissen beruhte. Die routinemaf3ig
durchgefiihrte vaginale zytologische Untersuchung ist kostenineffektiv und weniger als
1% der Patientinnen wiirden davon profitieren.18%190 Dje Mehrheit der Rezidive tritt in
den ersten drei Jahren auf.l®? Besonders wichtig erscheint die Aufklarung der
Patientinnen tiber mdégliche Frithsymptome eines Rezidiv, da diese in den meisten Fallen
auftreten.1°? Insbesondere in frithen Stadien scheint ein intensives Nachsorgeprogramm
keinen Einfluss auf das Outcome zu haben.1?3 Fiir den Nutzen dieser Form der Nachsorge,
bezogen auf das Gesamtiiberleben, gibt es keine Belege. Auch auf Bildgebung und
Bestimmung von Tumormarkern sollte bei asymptomatischen Patientinnen verzichtet

werden.84194

1.12 Zielsetzung der Arbeit

Im Mittelpunkt dieser Studie steht die Auswertung der beiden grundsatzlich moéglichen
operativen Therapieverfahren des Endometriumkarzinoms.

e die minimal invasive Hysterektomie (vaginale Hysterektomie oder laparoskopisch

assistiert) verglichen mit

e der abdominalen Hysterektomie
Es soll herausgearbeitet werden, ob es grundsatzliche Unterschiede im klinischen Verlauf
zwischen den beiden Gruppen gab und in wie weit eine minimal invasive Hysterektomie
moglicherweise die abdominale Hysterektomie, auch bei Risikokonstellationen wie G3
oder einer Myometriuminfiltration von mehr als 50%, sicher ersetzen kann. Das primare
Studienziel beinhaltete die Untersuchung der onkologischen Sicherheit einer minimal
invasiven Hysterektomie verglichen mit einer abdominalen Hysterektomie beim frithen
Endometriumkarzinom (FIGO I-II).
Sekundare Studienziele waren die Erarbeitung von Risikofaktoren fiir einen Riickfall
beziehungsweise eine Metastasierung sowie der Vergleich von Komplikationen zwischen
den beiden Patientinnengruppen.
Besonderes Augenmerk liegt hierbei auf Faktoren, die den Operations- bzw. den
postoperativen Verlauf beziiglich der invasiveren abdominalen Hysterektomie
beeinflussen konnten. Dies wird zukiinftig eine immer grofdere Rolle spielen, da die

Gesellschaft den Trend zum Alterwerden und zur Multimorbiditit aufweist.195 AufRerdem

30



bestehen bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom haufig die Nebendiagnosen
Adipositas und andere metabolische Erkrankungen. Es gilt zu priifen, ob die minimal
invasive Hysterektomie eine alternative Operationsmethode mit ahnlich guter
onkologischer Sicherheit und evtl. niedrigerer Komplikationsrate sowie geringerer

Morbiditat fir diese Patientengruppe darstellt.

31



2. Material und Methoden

2.1 Patientinnenkollektiv

Diese retrospektive Studie schliefdt alle Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom
FIGO-Stadium I oder II ein, die im Zeitraum vom 01.01.2005 bis 31.12.2014 an der
Universitatsfrauenklinik  Rostock primar behandelt wurden. Diagnose und
weiterfiihrende Therapie konnten ambulant oder an anderen Standorten der arztlichen
Versorgung erfolgt sein.

Nicht bertcksichtig wurden Patientinnen mit ungenauen bzw. widerspriichlichen

Informationen sowie Patientinnen mit Zweitkarzinomen.

Folgende Einschlusskriterien wurden fiir diese Studie definiert:
e Operation in der Universitatsfrauenklinik-Rostock
e Erstdiagnose aufderhalb der Universitatsfrauenklinik-Rostock moglich
e Lokalisation: Corpus uteri
o Endometrium (Glandulae uterinae, Stroma des Endometriums)
e Endometriumkarzinom FIGO-Stadium I und II (keine Metastasen zum
Diagnosezeitpunkt)
e Histologisch: Adenokarzinom, entsprechend Typ-1 Endometriumkarzinom

e ICD C54.0,C54.1, C54.2, C54.3, C54.8, C54.9

Ausschlusskriterien waren wie folgt:
e FIGO Stadium IIT und IV (Metastasen zum Diagnosezeitpunkt)
e simultanes Zweitkarzinom oder Metastasen
e sekundares Auftreten des Tumors
e spezielle histologische Typen: seroses, klarzelliges Endometriumkarzinom etc.
(Typ-2 Endometriumkarzinom)
e nicht eindeutige Patienteninformationen (fehlende, widerspriichliche

Informationen)
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2.2 Datenerhebung

2.2.1 Krebsregister Rostock

Nach positivem Ethikvotum der Universitit Rostock (A: 2016-0007) erfolgte die
Identifikation der Patientinnen tber das klinischen Krebsregister Rostock, welches ein
Teil des Krebsregisters Mecklenburg-Vorpommern darstellt. Die Datenerhebung des
Krebsregisters Mecklenburg-Vorpommern dient der Erfassung von verschiedenen
Tumorerkrankungen, deren  Haufigkeit, Auftreten sowie Prognose und
Heilungsaussichten. Es werden personenidentifizierende Daten und Gesundheitsdaten
von Patienten erfasst, die in M-V behandelt wurden oder dort ihren Wohnsitz haben.
Diese Datenerfassung dient vor allem der Qualitatssicherung der leitliniengerechten
Behandlung. Auch fiir behandelnde Arzte gibt es die Méglichkeit Informationen iiber
Krankheitsverlaufe als Kurzzusammenfassung zu erhalten.

In der Datenbank sind beispielsweise Tumorstadien (TNM, Histologie, Histologisches
Grading) und die vorgenommenen Behandlungen (OP sowie adjuvante Therapieformen)
mit Datum dokumentiert. Des Weiteren beinhaltet die Datenbank Informationen zu
Nebenerkrankungen. Die Daten werden auch im gemeinsamen Krebsregister der neuen
Bundeslander in Berlin gesammelt. Die Einzugsgebiete der drei Registrierstellen in

Mecklenburg-Vorpommern sind in der folgenden Abbildung (Abb. 8) verdeutlicht.19
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Abbildung 8 Einzugsgebiete der Registrierstellen des Klinischen Krebsregisters in
Mecklenburg-Vorpommern auf Ebene der Postleitzahlgebiete196
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2.2.2 Datenbank der Universitatsfrauenklinik Rostock

Fiir jeden Fall, der den Einschlusskriterien entsprach, wurde eine Suche im
Krankenhausinformationssystem durchgefiihrt. Hierbei wurde darauf geachtet, dass
Patientendaten ab 2011 nicht mehr in das CareCenter (Siemens, Deutschland) eingefiigt
wurden, sondern ein neues System ClinicCentre.net (i-solutions health, Deutschland)
verwendet wurde. Aus diesem Grund gab es fiir alle Patientinnen zwei Suchanfragen in
beiden Systemen. Hierbei wurden OP-Berichte, Konsildokumentationen und Arztbriefe
ausgewertet. Es wurden auch Informationen aus anderen Krankenhausaufenthalten
beriicksichtigt, die Informationen iiber Komplikationen oder Nebendiagnosen enthielten.
Auflerdem wurde zum Ende der manuellen Datenerfassung aus dem
Krankenhausinformationssystem eine nochmalige Suche aller Patientinnen im neuen
System durchgefiihrt. Unter der Zielsetzung Patientinnen zu erfassen, die wahrend der
Zeit der Datenerfassung aufgrund eines moglichen Rezidivs oder mdéglicher Metastasen
in der UFK Rostock vorstellig wurden. Die letzte Suchanfrage fand im November 2016

statt.
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2.3 Methodik

2.3.1 Datenordnung und Variablen

Die vom Krebsregister Rostock erhaltenen Daten wurden in einer SPSS Datenbank
ausgewertet. Schriftlich als Text/Wort erfasste Informationen wurden aufgegliedert
sowie als neue Variablen und als Zahl kodiert. Zudem wurden weitere Variablen
aufgenommen, welche durch Informationen aus dem Krankenhausinformationssystem
erstellt wurden.

Es wurden insgesamt 73 Variablen analysiert. Die Merkmalsauspragungen der
qualitativen Variablen wurden als Zahl (1=ja oder 0= nein) kodiert. Des Weiteren konnen
Variablen auch ein Datum (z.B. Datum des Auftretens eines Rezidivs, Geburtsdatum) oder
einen quantitativen Wert (z.B. Blutverlust in ml oder Grofde in cm) darstellen. Diese
Kodierung, dient der vereinfachten Darstellung und Einbeziehung von qualitativen
Informationen als quantitative Daten. Auch neue Variablen wurden berechnet, wie zum
Beispiel das Patientinnenalter zur Diagnosestellung und der BMI-Wert.

Aufierdem wurden quantitative Merkmale wie Karnofsky-Index, BMI, Blutverlust in
Milliliter und OP-Zeit in Minuten zusatzlich in festgelegte Kategorien eingeordnet.

Folgendes Zeitintervall wurde fiir die statistische Auswertung definiert:

-eventfreies Uberleben (Zeit zum Event): Zeitdifferenz zwischen Diagnosedatum der

Ersterkrankung und Diagnosedatum von Rezidiv oder Metastasierung in Monaten

2.3.2 FIGO Klassifikation

Die Klassifikation des Endometriumkarzinoms erfolgte nach der TNM-Klassifikation nach
UICC und FIGO-Stadium.

Da sich die TNM-Klassifikation wahrend des Beobachtungszeitraums dnderte, wurden die
Angaben aus dem Datensatz Uberarbeitet und alle Tumoren anhand der neuen ab
1.1.2010 gultigen Stadieneinteilung der FIGO und UICC entsprechend iiberarbeitet und

eingeteilt.

35



2.3.3 Definition der Nebendiagnosen und Risikofaktoren

Anhand der Datenerhebung aus dem Krankenhausinformationssystems wurden
Nebendiagnosen bzw. Risikofaktoren in 6 Kategorien aufgegliedert. Folgende
Nebendiagnosen wurden erhoben: renale, kardiovaskuldre, endokrine, pulmonale und
thromboembolische Erkrankungen bzw. Ereignisse.

Die weitere Variable Multimorbiditat beschreibt das Vorhandensein von 3 oder mehr
relevanten Nebendiagnosen.197

Folgende Risikofaktoren wurden berticksichtig: Menopausenstatus, Tamoxifeneinnahme
vor der Erstdiagnose sowie Adipositas. Bei der Einordnung des letztgenannten
Risikofaktors wurden einerseits die Angaben als Diagnose (Adipositas per magna o. &.)
sowie ein BMI liber 30 als Adipositas bewertet.
Nach WHO erfolgt die Klassifikation der Adipositas anhand des BMI und wird in folgende
Kategorien eingeteilt. (Tab. 6)

Tabelle 6 Klassifikation der Adipositas bei Erwachsenen gemaf BMI (nach WHO, 2000)198

BMI ‘ Kategorie
30 - 34,99 Adipositas Grad I
35-39,99 Adipositas Grad II
>40,00 Adipositas Grad III

2.3.4 Definition der Operationsverfahren und weiterer Variablen

Die zweite Gruppe der Variablen deckt den Bereich der Merkmale des
Operationsverfahrens und die Erfassung von Komplikationen wahrend oder nach der
Operation ab. Es wurde eine allgemeine Variable ,0P-Methode" erstellt. Hier wurden alle
Patientinnen in zwei Gruppen aufgeteilt. Erste Gruppe: Patientinnen, die eine
Laparotomie erhielten. Hierunter fielen auch einige spezielle Falle, welche zuerst eine
minimal invasive Hysterektomie erhielten, aber im weiteren Verlauf zur Komplettierung
eine Laparotomie erhielten (Lymphonodektomie, Salpingoophorektomie).

Die zweite Gruppe setzt sich aus Patientinnen zusammen, die einer minimal invasiven
Hysterektomie unterzogen wurden. Folgende Operationen wurden darunter
zusammengefasst:

e Patientinnen mit rein vaginaler Hysterektomie
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e Patientinnen mit laparoskopisch assistierter vaginaler Hysterektomie
e Patientinnen mit total laparoskopischer Hysterektomie
e Patientinnen, die im Verlauf zusatzlich eine laparoskopische Lymphonodektomie

0. . erhielten.

Weiter wurde erfasst, ob Komplikationen postoperativ auftraten oder nicht. Zusatzlich
wurden die verschiedenen Komplikationen in Untergruppen vermerkt. In der letzten
Gruppe von Variablen wurden die Informationen nach der stattgefundenen Operation
erfasst. Dazu zahlen unter anderem Angaben liber stattgefundene Nachoperationen,

adjuvante Therapieformen sowie eventuelles Rezidiv- oder Metastasenereignis.

2.3.5 Deskriptive Statistiken

Diese Dissertation sowie enthaltene Tabellen wurden mit Microsoft Word fiir mac ®
erstellt. Die Erfassung der Daten erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms IBM SPPS ®
Statistics. Die deskriptive Statistik besteht aus absoluten und relativen Haufigkeiten
sowie Durchschnittswerten und Standardabweichungen fiir die metrischen Variablen.
Um einen besseren demografischen Uberblick tiber die Kohorte zu erhalten, wurden
Haufigkeitsverteilungen analysiert.

Fir die Unterscheidung zweier Gruppen von unabhdngigen Stichproben, gibt es
verschiedene Testverfahren. Mittels Chi-Quadrattest wird ein Vergleich der absoluten
Haufigkeiten mit den daraus ermittelten relativen Haufigkeiten durchgefiihrt. Dieser Test
priift die Unabhangigkeit zweier qualitativer oder klassierter quantitativer Merkmale.
Der t-Test fiir unverbundene (unabhdngige) Stichproben vergleicht zwei Mittelwerte
eines metrischen Merkmals. Der Mittelwert des Parameters muss normalverteilt sein,
auflerdem miissen die Varianzen in den Grundgesamtheiten gleich sein. Um
Herauszufinden, ob ein Merkmal normalverteilt ist, wurde der Kolmogorov-Smirnov Test
durchgefiihrt. Bei nicht normalverteilten Variablen wurde der Mann-Whitney U Test
durchgefiihrt. Dieser Test stellt einen Rangsummentest dar, um zwei unabhingige

Stichproben bei nicht normalverteilten Grundgesamtheiten zu vergleichen.19?

2.3.6 Uberlebensanalyse

Fiir die univariate Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeiten gehort seit 1958 die

Schatzung nach Kaplan-Meier zum Standard. Insbesondere fiir kleine Kohorten eignet
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sich dieses Verfahren. Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten geben an, bei wie vielen
Fillen zu einem bestimmten Zeitpunkt noch kein Ereignis eingetreten ist. Diesen

Zeitpunkt zu uiberleben ergibt sich durch:

_ Anzahlder nach dem Zeitpunkt unter Risiko stehenden Patienten

"~ Anzahl der vor dem Zeitpunkt unter Risiko stehenden Patienten

Demzufolge wird fiir jedes Eintreten des Ereignisses eine neue Wahrscheinlichkeit fiir
jeden noch lebenden Patienten berechnet. Die Ergebnisse der Analyse werden im Kaplan-
Meier-Diagramm in Form von Uberlebenskurven dargestellt. Die Ordinate zeigt die
kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die Abszisse bildet das Uberleben in Monaten
ab. Auferdem werden hierbei die mediane Uberlebenszeit (Median), sowie deren
Standardfehler angegeben. Nimmt die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit einen
Wertvon 0.50 oder weniger an, entspricht dieser Zeitpunkt der medianen Uberlebenszeit.
Zudem wird das 95%-Konfidenzintervall angegeben. Dieses enthalt zu 95% die wahren
Werte der Population, aus der die erhobene Stichprobe hervorgeht. Fiir die Patientinnen
bei denen wahrend des festgelegten Zeitraums kein Ereignis eingetreten ist, wird diese
Beobachtung als zensiert markiert.

Um das Uberleben zweier Gruppen zu vergleichen steht der Log-Rank-Test zur
Verfiigung. Es wird nicht nur ein Beobachtungszeitpunkt betrachtet, sondern der gesamte
Beobachtungszeitraum. Gepriift wird, ob die beobachteten Unterschiede zwischen den
beiden Uberlebenskurven zufillig oder verallgemeinerbar sind. Erweitert kann dieser
Test auch zum Vergleich von mehreren Gruppen verwendet werden. Beispielsweise
konnen die Altersgruppen der Kohorte (<50. Lebensjahr vs. 50.-70. Lebensjahr, 50.-70.
Lebensjahr vs. >70. Lebensjahr) hiermit verglichen werden und eine Aussage getroffen
werden, ob in mindestens einer der Gruppen ein signifikanter Unterschied in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit besteht. Als signifikant gilt ein p-Wert < 0,005 im Log-
Rank-Test.19?

Zur multivariaten Analyse der Uberlebensanalyse erfolgte die Cox-Regressionsanalyse.
Hierbei wird der Einfluss mehrerer Variablen zur gleichen Zeit untersucht. Die abhangige
Variable stellt eine Zeitspanne, beispielsweise die Zeit bis zum Eintreten eines Events, dar.
Die unabhdngigen Variablen sind stetig und/oder kategorial. Fiir diese Analyse werden
die Variablen untersucht, die in der univariaten Analyse signifikant waren. Dabei wird
untersucht, ob die signifikant einflussreichen Variablen auch einzeln Einfluss auf die

abhdngige Variable haben. Ausgegeben werden unter anderem Signifikanz, die Hazard-
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Ratio und das 95%-Konfidenzintervall. Mit der ausgegebenen Hazard-Ratio ergibt sich die
Moglichkeit die Grof3e des Einflusses einer Variablen einzuschdtzen. Als Voraussetzung
fiir die Cox-Regressionsanalyse gilt eine liber die Zeit konstante bzw. proportionale
Hazard-Ratio. Das Ereignisrisiko von Gruppe 1 muss sich proportional zu dem von
Gruppe 2 verhalten.

Das Hazard stellt die aktuelle Sterberate fiir eine Gruppe von Patienten dar. Also das
Risiko zu einem Zeitpunkt ein Ereignis zu erleiden. Um, wie in dieser Analyse, zwei
Gruppen zu vergleichen, werden die Hazardfunktionen der jeweiligen Gruppen bestimmt.
Da sich die Hazard Ratio aus dem Quotienten der Hazardfunktionen (Sterberaten) zweier
Patientengruppen zusammensetzt, ist es moglich zu analysieren, um wie viel héher die
Sterberate der einen Gruppe verglichen mit der der anderen Gruppe ist.
Zusammengefasst werden die Sterberaten von zwei Gruppen durch dieses deskriptive
Maf3 verglichen, wobei eine Gruppe als Referenzgruppe dient. 200

Ein weiteres Verfahren, um Uberlebensdaten zu analysieren, stellt die logistische
Regression dar. Auch hier wird die Auftretenswahrscheinlichkeit eines Ereignisses in
Abhangigkeit von mehreren Einflussvariablen untersucht. Das Ereignis stellt die
abhangige Variable dar und ist bei der in dieser Studie vorliegenden binaren logistischen
Regression dichotom. Als abhdngige Variable wurde das Auftreten von Komplikationen
verwendet. Die unabhédngigen Variablen konnen wie bei der Cox-Regressionsanalyse
stetig und/oder kategorial sein. Sind die Variablen in der univariaten Analyse signifikant,

werden diese der multivariaten Untersuchung unterzogen.
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3. Ergebnisse

Im Mittelpunkt dieses Abschnitts stehen die Haufigkeitsverteilungen sowie die
Uberlebensanalysen der erhobenen Variablen. Diese werden in Form von Tabellen und
Diagrammen dargestellt und die Ergebnisse im Einzelnen erlautert. Das Gesamtkollektiv,
mit dem Hauptkriterium der Diagnose eines Endometriumkarzinoms, umfasst 619
Patientinnen. Durch die ausgewahlten Einschlusskriterien konnten 350 Falle

berticksichtigt werden.

3.1 Patientencharakteristika

3.1.1 Alter bei Diagnosestellung

Die Altersgruppenverteilung bei Diagnosestellung wird in Tabelle 7 dargestellt. Mehr als
die Halfte der Patientinnen war zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zwischen 50 und 70
Jahre alt. In der Gruppe der Patientinnen tiber 70 Jahre wurden deutlich h6here relative
Haufigkeiten fir die abdominale Hysterektomie verzeichnet. Das giinstigste Verhaltnis
fir die minimal invasive Hysterektomie zeigte sich in der Altersgruppe von 50-70 Jahre.
In dieser Gruppe wurde etwa 1,7mal haufiger eine minimal invasive Hysterektomie in

Bezug auf das Gesamtkollektiv durchgefiihrt.

Tabelle 7 Haufigkeitsverteilung der Altersgruppen bei Diagnosestellung bezogen auf die zwei
Operationsverfahren sowie Mittelwert und Standardabweichung

Variable Klassifikation | minimal invasive abdominale
Hysterektomie Hysterektomie
absolute relative absolute relative
Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit
n in [%] n in [%]
Alter bei <50 8 7,4 22 9,1 0,034s3
Diagnose in | 50-70 70 64,8 121 50,0
Jahren >70 30 27,8 99 40,9
Alter im Mittelwert+SD 64,00+11,04 66,48+11,41 0,022"
Durchschnitt

§: Chi-Quadrattest, * Mann-Whitney U Test
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3.1.2 Allgemeines Setting des Kollektivs: Nebendiagnosen, Menopausenstatus

Die absoluten und relativen Haufigkeiten von erhobenen Nebendiagnosen und
Menopausenstatus, sowie das Ergebnis des jeweils durchgefiihrten Signifikanztests sind
in Tabelle 8 dargestellt. Diese gibt einen Uberblick dariiber inwieweit die Kohorte durch
Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Endometriumkarzinom beeinflusst wurde.
Auflerdem wird dargestellt wie die Haufigkeiten der Variablen in Bezug zu den
Operationsmethoden verteilt sind. Dies dient zur Untersuchung, ob sich die Haufigkeiten
der jeweiligen Variablen auf die Wahl der OP-Methode ausgewirkt haben kénnten.

Nur 43 Patientinnen hatten in ihrer Vorgeschichte ein thromboembolisches Ereignis. Von
diesen wurden 25,6% minimal invasiv hysterektomiert.

Weit tliber die Halfte der Patientinnen wies eine Adipositas auf. Von dieser Gruppe
erhielten 72,9% eine abdominale Hysterektomie. Diese Nebendiagnose wurde am
zweithdufigsten bei der untersuchten Patientengruppe beobachtet. 96 Patientinnen
wiesen einen Diabetes mellitus auf, davon wurden mehr als fiinfmal mal mehr abdominal
operiert als minimal invasiv. Am hdufigsten wurde als Nebendiagnose die arterielle
Hypertension verzeichnet. Pulmonale, endokrine und renale Erkrankungen spielten eine
eher geringere Rolle in dieser Patientinnengruppe. Wobei die endokrinen Erkrankungen
die haufigste Nebendiagnose von den drei eben genannten Erkrankungen darstellte. Bei
der Haufigkeitsverteilung innerhalb der Kategorie Menopausenstatus zeigte sich die zu
erwartende Gewichtung. Der Grofsteil der Kohorte befand sich in der Postmenopause.
Diese Variable wies keinen signifikanten Einfluss auf die Wahl des OP-Verfahrens auf.
Tabelle 8 zeigt aufierdem die Mittelwerte und Standardabweichungen von BMI und
Karnofsky-Index bezogen auf die beiden Gruppen. Der BMI zeigte keinen signifikanten
Unterschied. Im Mittelwert betrug er bei beiden Gruppen etwa 33 kg/m?2, was einer
Adipositas Grad I nach WHO entspricht. Auch der Karnofsky-Index wies keinen
signifikanten Unterschied (p=0,061) auf.

Von Multimorbiditidt konnte man nur bei 35,4% Patientinnen sprechen. Innerhalb dieser
Gruppe wurden knapp 4mal mehr abdominale Eingriffe durchgefiihrt. Patientinnen mit
Diabetes mellitus (p<0,001), Hypertension (p=0,002) und Multimorbiditiat (p=0,001)

erhielten signifikant haufiger eine Laparotomie.
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Tabelle 8 Hiufigkeitsverteilungen der Nebendiagnosen und des Menopausenstatus’ sowie
Mittelwert und Standardabweichung von BMI und Karnofsky-Index bezogen auf die zwei
Operationsverfahren

Variable Klassifika- | minimal invasive abdominale
tion Hysterektomie Hysterektomie
absolute relative absolute relative
Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit
n in % n in %
Thrombo- ja 11 10,2 32 13,5 0,3878
embolisches nein 97 89,8 205 86,5
Ereignis
Adipositas ja 54 50,0 144 60,8 0,0618
nein 54 50,0 93 39,2
BMI (kg/m2) Mittelwe 32,49 + 8,86 33,72 +8,26 0,163*
rt
+SD
Karnofsky-Index | Mittelwe 87,13 +£9,20 84,01 £12,29 0,065*
(in Prozent) rt
+SD
Diabetes mellitus | ja 17 15,7 79 33.3 <0,001
nein 91 84,3 158 66,7 s
Hypertension ja 61 56,5 174 73,4 0,0028
nein 47 43,5 63 26,4
Kardiovaskuldre( | ja 22 20,4 71 30,0 0,0638
s) Erkrankung/ | nejn 86 79,6 166 70,0
Event
Pulmonale ja 7 6,5 23 9,7 0,3243
Erkrankung nein 101 93,5 214 90,3
Endokrine ja 16 14,8 33 13,9 0,8268
Erkrankung nein 92 85,2 204 86,1
Renale ja 4 3,7 16 6,8 0,2618
Erkrankung nein 104 96,3 221 93,2
Menopausen- Prame- 9 8,6 17 7,2 0,6608
status nopausal
Postme- 96 91,4 219 92,8
nopausal
Multimorbiditit | ja 25 23,1 97 40,9 0,0018
nein 83 76,9 140 59,1

w

: Chi-Quadrattest, * Mann-Whitney U Test

3.1.3 Voroperationen

In Tabelle 9 sind die Haufigkeitsverteilungen von verschiedenen Voroperationen
aufgeteilt auf die zwei Operationsverfahren dieses Kollektivs dargestellt. Insgesamt wies

knapp die Halfte (46,7%) der Kohorte eine Voroperation auf. Als einzige Variable zeigte
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der Z.n. Laparotomie einen signifikanten (p=0,014) Unterschied. In dieser Gruppe

erhielten mehr Patientinnen eine abdominale Hysterektomie.

Tabelle 9 Haufigkeitsverteilungen von Voroperationen bezogen auf die zwei
Operationsverfahren

Variable Klassifikation | minimal invasive abdominale
Hysterektomie Hysterektomie
absolute relative absolute relative
Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit
n in % n in %
Vor-OP ja 46 28,2 117 71,8 0,3558
nein 61 57,0 125 51,7
Z.n. Sectio ja 5 4,7 17 7,0 0,4058
nein 102 95,3 225 93,0
Z.n. LSK ja 17 20,0 23 12,5 0,1088
nein 68 80,0 161 87,5
Z.n. ja 11 13,1 51 26,6 0,014s8
Laparotomie nein 73 86,9 141 73,4
Z.n. CCE ja 18 16,8 49 20,2 0,4548
nein 89 83,2 193 79,8
Z.n. AE ja 16 15,0 49 20,2 0,2418
nein 91 85,0 193 79,8

§: Chi-Quadrattest

3.2 Charakteristika der OP-Methoden

3.2.1 Haufigkeitsverteilung der OP-Verfahren

Das folgende Diagramm (Abb. 9) gibt einen Uberblick iiber die Verteilung der
Haufigkeiten der beiden untersuchten Operationsverfahren. Deutlich zu erkennen ist,
dass etwas mehr als zwei Drittel der Patientinnen eine abdominale Hysterektomie
erhielten. Zur besseren Ubersicht erfolgt die Aufteilung der minimal invasiven
Hysterektomie in Thre Unterformen totale laparoskopische Hysterektomie,
laparoskopisch assistierte vaginale Hysterektomie und rein vaginale Hysterektomie in
Abb. 10. Die ausschlief3lich vaginale Hysterektomie erhielten 9 Patientinnen (ca. 8% in

der Gruppe der minimal invasiven Hysterektomie).
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Abbildung 9 Haufigkeitsverteilung der zwei untersuchten Operationsverfahren in Prozent
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3.2.2 OP-Merkmale

Die Haufigkeitsverteilungen der OP-Merkmale bzw. moégliche Erweiterungen der
jeweiligen Operationen bezogen auf die zwei Operationsverfahren werden in der
folgenden Tabelle (Tab. 10) dargestellt. Insgesamt wurden Omentektomie,
Peritonealresektion, Appendektomie und Darmteilresektion wahrend der minimal
invasiven Hysterektomie gar nicht und wahrend der abdominalen Hysterektomie sehr
selten durchgefiihrt. Die bilaterale Salpingoophorektomie (BSO) (p<0,001) und
Lymphadenektomie (/Lymphonodektomie=LNE) (p<0,001) wurden signifikant haufiger

in der Gruppe der abdominalen Hysterektomie durchgefiihrt.

Tabelle 10 Haufigkeitsverteilungen der verschiedenen OP-Merkmale bezogen auf die zwei
Operationsverfahren

Variable Klassifika | minimal invasive abdominale
tion Hysterektomie Hysterektomie
absolute | relative absolute | relative
Haufigkei | Haufigkei | Haufigkei | Haufigkei
tn tin % tn tin %
BSO ja 102 94,4 242 100,0 <0,0008
nein 6 5,6 0 0,0
LNE ja 2 1,9 67 27,7 <0,0008
nein 106 98,1 175 72,3
Omentektomie ja 0 0,0 7 2,9 0,074s8
nein 108 100,0 235 97.1
Peritonealresektion ja 0 0,0 1 0,4 0,503¢
nein 108 100,0 241 99,6
Appendektomie ja 0 0,0 5 2,1 0,1328
nein 108 100,0 237 97,9
Darmteilresektion ja 0 0,0 2 0,8 0.3438
nein 108 100 240 99,2

§: Chi-Quadrattest

Im folgenden Abschnitt wird ein Uberblick iiber die Héaufigkeitsverteilungen von
Operationsdauer sowie den Blutverlust in Gruppen und den Mittelwert mit
Standardabweichung der jeweiligen Variablen (Tab.11) gegeben. Hierdurch sollen die
zwei Operationsmethoden anhand von metrischen Variablen quantifiziert werden. Die
Operationsdauer in Gruppen (p<0,001) sowie als Mittelwert (p<0,001) war signifikant
hoher bei der abdominalen Hysterektomie. Der Blutverlust zeigte keinen signifikanten

Unterschied.
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Tabelle 11 Haufigkeitsverteilungen der OP-Dauer und des Blutverlustes in Gruppen sowie
Mittelwerte und Standardabweichungen bezogen auf die zwei Operationsverfahren

Variable Klassifikation minimal invasive abdominale p-Wert
Hysterektomie Hysterektomie

absolute relative absolute relative
Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit
n in % n in %
OP Dauer Mittelwert + SD 75,45 + 25,36 109,31 + 44,87 <0,001*
0-60 min 20 29,9 20 13,1 <0,0018
61-120min 44 65,7 87 56,9
>120 min 3 4,5 46 30,1
Blutverlust | Mittelwert+ SD 170+102,41 213,58+148,59 0,112*
0-200ml 34 85,0 84 70,0 0,1738
201-400ml 5 12,5 29 24,2
>400ml 1 2,5 7 5,8

§: Chi-Quadrattest, * Mann-Whitney U Test

Als nachstes wurde die Hospitalisierungszeit als Mittelwert mit Standardabweichung im
Vergleich der zwei Gruppen analysiert (Tab.12). Hier zeigte sich eine signifikant hohere
Anzahl an Tagen, die die Patientinnen im Krankenhaus verbringen nach abdominaler
Hysterektomie (p<0,001). Der Mittelwert betrug in dieser Gruppe etwa 5 Tage mehr als

in der Gruppe, die eine minimal invasive Hysterektomie erhalten haben.

Tabelle 12 Mittelwert und Standardabweichung der Hospitalisierungszeit bezogen auf die zwei
Operationsverfahren

abdominale
Hysterektomie

12,21 +5,24

Variable

Klassifikation

minimal invasive
Hysterektomie

7,26+ 2,95

Hospitalisierung | Mittelwert + <0,001¢8
in Tagen SD

§: Chi-Quadrattest

3.2.3 Komplikationen nach der Operation

Bei den postoperativen Komplikationen traten Komplikationen allgemein (p<0,001) und
Wundkomplikationen (p<0,001) signifikant haufiger in der Gruppe der abdominalen
Hysterektomie auf. Dieser Trend war auch bei den postoperativen kardialen
Komplikationen zu erkennen (p= 0,052). Des Weiteren zeigte sich, dass signifikant
haufiger eine Nachoperation wegen Wundkomplikationen in der Laparotomiegruppe

durchgefiihrt werden musste (Tab. 13).
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Tabelle 13 Haufigkeitsverteilung der postoperativen Komplikationen bezogen auf die zwei

Operationsverfahren
Variable Klassifika- | minimal invasive abdominale
tion Hysterektomie Hysterektomie

absolute relative absolute relative

Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit

n in % n in %
Postoperative ja 8 7,5 66 27,3 <0,001
Komplikationen - §
allgemein nein 98 92,5 176 72,7
Postoperative ja 2 1,9 17 7,0 0,052¢§
kardiale -
Komplikationen nein 104 98,1 225 93,0
Postoperative ja 1 0,9 43 17,8 <0,001
Wundkomplikatio- | nein 105 99,1 199 82,2 §
nen
Postoperative Ja 2 1,9 15 6,2 0,083s
Hernien- nein 105 98,1 227 93,8
entwicklung
Nach-OP wegen Ja 2 1,9 24 9,9 0,0088
Wundkomplikatio- | nein 105 98,1 218 90,1
nen

§: Chi-Quadrattest

3.3 Tumorcharakteristika

3.3.1 FIGO- und TNM-Stadium

Die folgende Tabelle 14 zeigt die Haufigkeitsverteilungen der FIGO Stadien aufgeteilt auf

die zwei Operationsmethoden. Es stellte sich dar, dass die Patientinnen, die eine

Laparotomie erhielten, ein signifikant hoheres FIGO-Stadium aufwiesen (p=0,003).

Allgemein war in dieser Kohorte das FIGO-Stadium IA mit 88,9% mit Abstand am

haufigsten vertreten.

Tabelle 14 Haufigkeitsverteilungen der FIGO Stadien bezogen auf die zwei
Operationsverfahren
Variable Klassifikation | minimal invasive abdominale
Hysterektomie Hysterektomie
absolute relative absolute relative
Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit
n in % n in %
FIGO IA 105 97,2 206 85,1 0,0038
IB 3 2,8 27 11,2
11 0 0,0 9 3,7

§: Chi-Quadrattest
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3.3.2 Tumorhistologie

In Tabelle 15 wird die Haufigkeitsverteilung der histologischen Gradeinteilung der
diagnostizierten Endometriumkarzinome gezeigt. Die Mehrheit der Falle wies einen
niedrigen histologischen Grad auf. Der histologische Grad 1 wurde am haufigsten und
Grad 2 am zweithdufigsten diagnostiziert. Der histologische Grad 3 war in dieser Kohorte
unterreprasentiert und kam insgesamt nur in 8,9 % der Falle vor. Patientinnen, die eine

Laparotomie erhielten, hatten ein signifikant héheres histologisches Grading (p<0,001).

Tabelle 15 Haufigkeitsverteilungen des histologischen Gradings bezogen auf die zwei
Operationsverfahren

Variable Klassifikation | minimal invasive abdominale
Hysterektomie Hysterektomie
absolute relative absolute relative
Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit
n in % n in %
Grading | G1 80 74,1 108 44,6 <0,001s
G2 23 21,3 108 44,6
G3 5 4,6 26 10,8

§: Chi-Quadrattest

3.4 Zeit bis zum Auftreten eines Events

In dieser Arbeit wurde das Auftreten eines Rezidivs oder einer Metastase als Event
definiert. Es wurde die Haufigkeitsverteilung fiir das Auftreten eines Events in Bezug zu
den zwei verschiedenen Operationsverfahren analysiert. Insgesamt trat ein Event bei 20
Patientinnen (5,7%) auf. Zwei Events traten in der Gruppe mit durchgefiihrter minimal
invasiver Hysterektomie und 18 in der Laparotomie-Gruppe auf. In letztgenannter
Gruppe trat signifikant haufiger ein Event auf (p=0.038; Tab. 16).

Im Mittelwert betrug die Zeit bis zum Auftreten eines Events 38,02 + 27,49 Monate
(Laparotomie-Gruppe) und 40,33 = 28,13 (vaginale Hysterektomie) Monate (p=0,364;
Tab. 17).
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Tabelle

Operationsverfahren

Variable Klassifikation | minimal invasive abdominale p-Wert
Hysterektomie Hysterektomie

16 Hiufigkeitsverteilungen der

Variable

Event

bezogen

auf die

absolute relative absolute relative
Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit
n in % n in %
Event ja 2 1,9 18 7,4 0,0388
nein 106 98,1 224 92,6

zZwei

§: Chi-Quadrattest

Tabelle 17 Durchschnittliche Zeit bis zum Event mit Standardabweichung in Monaten bezogen
auf die zwei Operationsverfahren

Variable Klassifikation | minimal invasive abdominale p-Wert
Hysterektomie Hysterektomie

Zeitzum | Mittelwert+ 38,02+27,49 40,33+ 28,13 0,364*

Event SD

* Mann-Whitney U Test

3.4.1 Uni- und Multivariate Analyse fiir die Variable Zeit zum Event

Die folgenden Tabellen zeigen die Cox-Regressionsanalyse sowohl als univariate als auch
als multivariate Analyse. Damit sollte untersucht werden, ob ausgewahlte prognostische
Faktoren, Nebendiagnosen oder Charakteristika der Operation einen Einfluss auf die Zeit
bis zum Event haben. In der univariaten Cox-Regressionsanalyse zeigten sich FIGO-
Stadium IB vs. IA (p=0,001) signifikant unterschiedlich fiir das Auftreten eines Events
(Tab. 18). Im FIGO-Stadium IB war die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Events
um das 4,8fache erhoht. In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse konnte dies jedoch
nicht bestatigt werden (Tab. 19).

Des Weiteren hatten folgende Variablen signifikanten Einfluss auf die Zeit zum Event:
Lymphovaskuladre Infiltration (p=0,009), histologisches Grading G3 vs. G1 (p=0,001),
Alter (p=0,025) und Multimorbiditat (p=0.011).

In der multivariaten Analyse zeigte sich jedoch nur noch die Variable Multimorbiditat als

signifikanter Einflussfaktor auf die Zeit zum Event. (p=0,019).
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Tabelle 18 Cox Regressionsanalyse fiir prognostische Faktoren fiir Zeit bis zum Event bei
Endometriumkarzinomen im FIGO-Stadium 1 und 2 - univariate Analyse

Charakteristika HR 95% Ki

OP-Methode 3.697 0.856 — 15.966 0.08
(abdominale vs. minimal
invasive Hysterektomie)
FIGO Stadium
e FIGOIAvs. 1B 4.759 1.903-11.901 0.001
Lymphonodektomie 3.142 1.292 - 7.638 0.012
Positives LVSI 3.743 1.398 - 10.022 0.009
Positive VI 3.128 0.405 - 24.186 0.274
Grading (G)
e G2vs.G1 2.973 0.967 -9.149 0.057
e G3vs.G1 9.420 2.970 -29.877 <0.001
Strahlentherapie 2.158 0.881 - 5.290 0.093
Alter
e 50-70vs.>70 0.353 0.142 -9.879 0.025
Jahre
Tamoxifeneinnahme 1.931 0.257 - 14.535 0.523
Friihere maligne 2.149 0.287 - 16.105 0.457
Erkrankungen
Diabetes mellitus 1.384 0.550 - 3.478 0.490
Multimorbiditat 3.297 1.312 - 8.285 0.011
BMI - Grad
e Ovs.1 1.557 0.450 - 5.390 0.485
e 1vs.2 1.995 0.577 - 6.893 0.275
e 1vs.3 0.459 0.053 - 3.951 0.478

Tabelle 19 Cox Regressionsanalyse fiir prognostische Faktoren fiir Zeit bis zum Event bei
Endometriumkarzinomen im FIGO-Stadium 1 und 2 - multivariate Analyse

Charakteristika 95% KI
OP-Methode 1.80 0.31-10.2 0.507
(abdominale vs. minimal
invasive Hysterektomie)
Lymphonodektomie 1.01 0.28-3.71 0.983
FIGO Stadium
e FIGOIAvs. IB 2.37 0.70 - 8.03 0.166
Positives LVSI 2.93 0.91-9.48 0.072
Grading (G) 0.173
e G2vs.G1 1.81 0.48 - 6.80 0.379
e G3vs.G1 4.40 0.91-21.3 0.065
Alter
e 50-70vs. >70 0.61 0.21-1.74 0.355
Jahre
Multimorbiditat 3.53 1.24-10.1 0.019
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3.5 Uni- und multivariate Analyse: Komplikationen

Die univariate Analyse der logistischen Regression zeigte einen signifikanten Unterschied
fiir die OP-Methode (p<0,001), durchgefiihrte Lymphonodektomie (p<0,001), OP-Dauer
(p<0,001), Alter (p=0,028), FIGO-Stadium IB vs. IA (p=0,020), Multimorbiditat (p<0,001),
Adipositas (0,001), Hypertension (p=0,006), endokrine Erkrankungen (p=0,038) sowie
kardiovaskuldre Erkrankungen (p=0,016) bezogen auf den Einfluss auf die
Komplikationen (Tab. 20).

In der Multivariaten Analyse ergaben sich noch die Faktoren OP-Methode (p=0,048), OP-
Dauer (p=0,016) und Adipositas (p=0,019) als signifikante Einflussfaktoren (Tab. 21). Bei
der abdominalen Hysterektomie traten 3,3mal wahrscheinlicher Komplikationen auf.
Auch die Nebendiagnose Adipositas lief3 das Eintreten von Komplikationen um etwa den

gleichen Faktor ansteigen.
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Tabelle 20 Logistische Regressionsanalyse fiir prognostische Faktoren beziiglich
Komplikationen bei Endometriumkarzinomen im FIGO-Stadium 1 und 2 - univariate Analyse

Charakteristika 95% KI
OP Methode (abdominale vs.
minimal invasive 4.59 2.12 -9.96 <0.001
Hysterektomie)
Lymphonodektomie 2.91 1.63 - 5.19 <0.001
Blutverlust in ml.
e 201-400 vs <200 1.53 0.65 - 3.62 0.330
e >400 vs. <200 2.21 0.49 - 9.88 0.300
OP-Dauer <0,001
e 61-120 min vs. 60 min 1.04 0.36-3.03 0.937
e >120 minvs. > 60 5.00 1.67 - 15.00 0.004
Friiherer OP 1.02 0.61-1.71 0.929
Friihere Laparotomie 1.02 0.51-2.04 0.958
Alter 0,028
e <50J-70) 1.15 0.48 - 2.75 0.752
e 50-70Jvs.>70) 0.51 0.29 - 0.88 0.015
Karnofsky Index
e 60-70vs. 80-100 0.76 0.28 -2.09 0.596
e <60 vs. 80-100 1.98 0.64 - 6.08 0.234
FIGO-Stadium
e -FIGOIBuvs.IA 2.60 1.17 - 5.80 0.020
Multimorbiditat 2.58 1.53 -4.38 <0.001
Adipositas 0.39 0.22 - 0.69 0.001
Hypertension 2.51 1.31-4.80 0.006
Endokrine Erkrankung 2.02 1.04 - 3.91 0.038
Herz-Kreislauf-Erkrankung 0.51 0.30-0.88 0.016
Diabetes mellitus 1.58 091 -2.74 0.103
Renale Erkrankung 1.64 0.61-4.42 0.331
Pulmonale Erkrankung 0.92 0.36-2.34 0.857
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Tabelle 21 Logistische Regressionsanalyse fiir prognostische Faktoren beziiglich
Komplikationen bei Endometriumkarzinomen im FIGO-Stadium 1 und 2 - multivariate Analyse

Charakteristika OR 95% KiI

OP Methode (abdominale vs.
minimal invasive 3,30 1.01-10.8 0.048
Hysterektomie)
Lymphonodektomie 0.87 0.26-2.92 0.816
OP-Dauer 0.016
e 61-120 min vs. 60 min 0.81 0.21-2.70 0.729
e >120 minvs. > 60 3.53 0.85-14.6 0.082
Alter 0.116
e <50J-70) 2.26 0.64-7.97 0.203
e 50-70Jvs.>70) 0.62 0.27 - 1.46 0.276
FIGO-Stadium
e -FIGOIBvs.IA 1.01 0.17 - 5.86 0.992
Multimorbiditat 0.96 0.32-2.91 0.948
Adipositas 3.32 1.22 -8.99 0.019
Hypertension 1.15 0.43-3.07 0.777
Endokrine Erkrankung 1.18 0.38 - 3.61 0.778
Herz-Kreislauf-Erkrankung 2.04 0.75-5.57 0.164

3.5.1 Eventfreies Uberleben

Mittels der Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse wurde der Einfluss auf das Uberleben bzw.
in diesem Fall die Zeit bis Eintreten eines Events in einem festgelegten Zeitraum
untersucht. Analysiert wurden das eventfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben.
Kategoriale Variablen wurden zusatzlich paarweise verglichen.

Abbildung 11 zeigt das eventfreie Uberleben aller Patientinnen im FIGO-Stadium IA und
IB im Vergleich der beiden Operationsverfahren. Hier zeigte sich keine Signifikanz (log-
rank=0,052). Lediglich ein Trend fiir ein besseres eventfreies Uberleben konnte bei der
minimal invasiven Operationsmethode beobachtet werden. In der separaten Betrachtung
von Patientinnen im FIGO-Stadium IA bzw. IB konnte beziiglich der zwei
Operationsverfahren kein Unterschied gezeigt werden, wenngleich auf Grund der

geringen Ereignisse kein Log-Rank Wert berechnet werden konnte (Abb. 12 und 13).
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Abbildung 11 Eventfreies Uberleben in Monaten aller Patientinnen in Bezug auf Laparotomie
vs. minimal invasive Hysterektomie (Gesamtpopulation)
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Abbildung 12 Eventfreies Uberleben in Monaten von Patientinnen im FIGO-Stadium IA in Bezug
auf Laparotomie vs. minimal invasive Hysterektomie
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Abbildung 13 Eventfreies Uberleben in Monaten von Patientinnen im FIGO-Stadium IB in Bezug
auf Laparotomie vs. minimal invasive Hysterektomie
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3.5.2 Gesamtiiberleben

In diesem Abschnitt wurde untersucht, ob das FIGO-Stadium einen signifikanten Einfluss
auf das Gesamtiiberleben hat. Bei Patientinnen im FIGO-Stadium IA und IB zeigte sich ein
signifikant schlechteres Gesamtiiberleben fiir die Patientinnen, die eine Laparotomie
erhielten (Log Rank=0,001) im Vergleich zu der Gruppe die einer minimal invasiven
Hysterektomie unterzogen wurden. (Abb. 14) Aufgrund der geringen Rate an
aufgetretenen Events konnte in den Untergruppen der FIGO-Stadien IA bzw. IB Tumoren
kein Log Rank Wert berechnet werden. Trotzdem zeigte sich hier ein dhnlicher Trend.

(Abb. 15 und 16)
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Abbildung 14 Gesamtiiberleben in Monaten aller Patientinnen in Bezug auf Laparotomie vs.
minimal invasive Hysterektomie (Gesamtpopulation)
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Abbildung 15 Gesamtiiberleben in Monaten von Patientinnen im FIGO-Stadium IA in Bezug auf
Laparotomie vs. minimal invasive Hysterektomie
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Abbildung 16 Gesamtiiberleben in Monaten von Patientinnen im FIGO-Stadium IB in Bezug auf
Laparotomie vs. minimal invasive Hysterektomie
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3.6 Postoperative Therapie

Bei der primdren Datenerhebung wurde die postoperative Strahlen-, Hormon- und
Chemotherapie erfasst. Da die Hormon- bzw. Chemotherapie sehr selten durchgefiihrt
wurde, grofdtenteils im Rahmen der Behandlung eines Rezidivs, erhielten diese Variablen
keinen Eingang in die Statistik. Lediglich die absoluten und relativen
Haufigkeitsverteilungen der Strahlentherapie wurden in Tabelle 22 erhoben. Die
Strahlentherapie wurde signifikant (p<0,001) haufiger nach abdominaler Hysterektomie

durchgefiihrt.
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Tabelle 22 Haufigkeitsverteilungen der Variable Strahlentherapie bezogen auf die zwei
Operationsverfahren

Variable Klassifikation minimal invasive abdominale
Hysterektomie Hysterektomie
absolute relative absolute relative
Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit
n in % n in %
Strahlen- | ja 17 15,7 100 41,3 <0,001
therapie nein 91 84,3 142 58,7
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4. Diskussion

4.1 Patientinnen- und Tumorcharakteristika

In dieser retrospektiven Analyse von Patientinnen mit diagnostiziertem
Endometriumkarzinom Typ-1 in frithen Stadien (FIGO I und II) konnte gezeigt werden,
dass Frauen nach minimal invasiver Hysterektomie im Vergleich zur abdominalen
Hysterektomie kein  schlechteres eventfreies Uberleben aufzeigten. Die
Komplikationsrate und Morbiditiat waren in der minimal invasiven Gruppe geringer, ohne
das onkologische Risiko zu beeinflussen.

Hinsichtlich der in der Literatur beschriebenen Patientencharakteristika und denen der
untersuchten Kohorte konnten Ubereinstimmungen gefunden werden. Der Altersgipfel
lag in unserem Kollektiv zwischen 50 und 70 Jahren. In dieser Altersgruppe lag auch das
glinstigste Verhadltnis fiir die minimal invasive Hysterektomie in unserer Studie vor.
Zudem befand sich der Grofdteil der Kohorte in der Postmenopause. Diese Ergebnisse
waren in Bezug auf den statistischen Haufigkeitsgipfel fiir das Erkranken am
Endometriumkarzinom in Deutschland zu erwarten.?

Die Nebendiagnosen Adipositas, Diabetes mellitus und Hypertonie wurden in der
Gesamtpopulation haufig beobachtet und stellen bekannte Risikofaktoren fiir die
Erkrankung am Endometriumkarzinom dar. Diese genannten Attribute werden zum
metabolischen Syndrom gezahlt, welches einen grofden Risikofaktor fiir die Entstehung
des Endometriumkarzinoms darstellt. Auch, dass etwa ein Viertel der Patientinnen
kardiovaskuldre Erkrankungen bzw. ein kardiovaskulares Event aufwies, konnte auf die
Assoziation zum metabolischen Syndrom oder als Folge dessen zurtickzufiihren sein.

Bei der Wahl der OP-Methode schienen die Nebendiagnosen Adipositas und stattgehabtes
thromboembolisches Ereignis kaum Einfluss gehabt zu haben. Wir konnten zeigen, dass
genau bei der Halfte der Patientinnen, die einer minimal invasiven Hysterektomie
unterzogen wurden, eine Adipositas vorlag. Etwa 60% der Patientinnen der
Laparotomiegruppe hatten als Nebendiagnose eine Adipositas. Auch der BMI war in
beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich und lag in etwa bei 33 kg/m?2. In der
LAP2 Studie von Walker et al. konnte genauso gezeigt werden, dass die Wahl der
Operationsmethode nicht vom BMI abhdngig war und dieser in beiden Gruppen einen
dahnlichen Wert hatte (Median: 29 kg/m? Laparotomie vs. 28 kg/m? Laparoskopie).

Allerdings konnte die Studie auch aufzeigen, dass die Konversionsraten zur Laparotomie
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mit steigendem BMI und Alter zunahmen.201 Bei Patientinnen mit den Nebendiagnosen
Diabetes mellitus (p <0,001) und Multimorbiditat (p=0,001) wurde signifikant haufiger
eine abdominale Hysterektomie durchgefiihrt. AufRerdem war ein Trend in Richtung
Laparotomie bei Patientinnen mit niedrigerem Karnofsky-Index zu beobachten
(p=0,065). Dies ist von besonderer Bedeutung, da diese Patientinnen unter einem
hoheren Risiko stehen, intra- oder postoperative Komplikationen im Rahmen der
abdominalen Hysterektomie zu erfahren. Insbesondere fiir dieses Kollektiv ware eine
minimal invasive Hysterektomie zu favorisieren, um die Rate der perioperativen
Morbiditdat und Komplikationen gering zu halten. Dass dies in Zukunft eine Alternative
darstellen kann, konnte durch unsere Untersuchung untermauert werden. Es gilt die
Morbiditat fiir diese Patientinnen zu reduzieren, ohne das onkologische Risiko zu
erh6hen.

In unserem Kollektiv hatten 87,5% der Patientinnen mit Diabetes mellitus ein FIGO IA,
7,3% ein FIGO IB Stadium und 5,2% FIGO II (p=0,159). Bei den Patientinnen mit FIGO II
Karzinomen fand man nahezu gleich viele Frauen mit und ohne Diabetes mellitus (44,4%/
55,6%). In Bezug auf Multimorbiditat im Gesamtkollektiv zeigte sich folgende Verteilung:
FIGO 1A 87,7%, FIGO 1B 9,8% und FIGO II 2,5% (p=0,775).

Hinsichtlich der Tumorcharakteristika zeigte die Kohorte eine gilinstige
Haufigkeitsverteilung der gut differenzierten histologischen Grade (G1: 53,71% > G2:

37,43% > G3: 8,86 %), was sich positiv auf die Prognose des Karzinoms auswirkte.

4.2 Charakteristika der OP-Methode

Insgesamt hatten mehr als zwei Drittel die abdominale Hysterektomie per Laparotomie
erhalten. Nur 2,6% der Patientinnen wurden einer rein vaginalen Hysterektomie
unterzogen. Dies zeigt, dass die damalige Therapie der Wahl in der untersuchten Kohorte
die Laparotomie darstellte. In einer Arbeit von Vardar et. al von 2019 wurden insgesamt
801 Patientinnen mit Endometriumkarzinom aller Stadien analysiert, die eine
Laparotomie bzw. minimal invasive Therapie erhielten. Hier zeigte sich ein dhnliches
Verteilungsmuster. In den FIGO Stadien IA und IB sowie Il wurden etwa zwei Drittel der
Patientinnen einer Laparotomie unterzogen.2%2 Knapp die Halfte unseres Kollektivs wies
eine Voroperation auf, jedoch hatte diese Variable keinen signifikanten Einfluss auf die
Wahl des Operationsverfahrens. Durch den retrospektiven Ansatz der Studie, konnte

auch nicht ermittelt werden, auf welcher Basis sich fiir oder gegen ein minimal invasives
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Vorgehen entschieden wurde. Aus dem Kklinischen Alltag heraus lasst sich jedoch
festhalten, dass nach Vorliegen der Histologie aus Material, gewonnen durch fraktionierte
Abrasio, die Entscheidung tiber den operativen Zugangsweg mit der Patientin getroffen
wird. Fir Patientinnen mit einer initialen G1 oder G2 Histologie erfolgt in der Regel ein
minimal invasives Konzept. Nach Hysterektomie wird intraoperativ eine
Schnellschnittuntersuchung zur Festlegung der Infiltrationstiefe durchgefiihrt. In
Abhangigkeit von der praoperativen Aufklarung erfolgt bei pT1lb Tumoren die
Komplettierung durch die pelvine und paraaortale Lymphknotendissektion. Ist im
Vorfeld auf Grund von Komorbiditdten oder Patientenwunsch besprochen worden auf
eine Lymphonodektomie unabhdngig vom Tumorstadium zu verzichten, erfolgt keine
komplettierende Operation.

Im Allgemeinen ist die Aussagekraft der histologischen Aufarbeitung aus dem Abradat
sehr gut. Das Risiko, einer Unterschatzung des erwarteten histologischen Ergebnisses
und die mogliche daraus resultierende Hochstufung des Gradings oder der myometranen
Infiltration, ist nach endgiiltiger Aufarbeitung gering. Ebenso kann das Risiko fiir ein
intraoperatives Upstaging aufgrund von Myometriuminfiltration oder praoperativ nicht
detektierter lymphatischer Ausbreitung bei Patientinnen, die eine minimal invasive
Hysterektomie erhielten, als gering angesehen werden.

In einer Studie von Neubauer et al. stellte sich heraus, dass insbesondere Patientinnen mit
einem niedrigen histologischen Grading ein geringes Risiko fiir Lymphknotenmetastasen
(G1: 3%, G2: 1,9% verglichen mit G3: 18%) hatten. Auch die Myometriuminfiltration
stellte einen wichtigen Risikofaktor fiir eine Lymphknotenbeteiligung dar. Weniger als
5% der Patientinnen mit einer Myometriuminfiltration <50% Tumoren wiesen
Lymphknotenmetastasen auf, verglichen mit 20% bei >50% Myometriuminfiltration.203
Der jliingste Cochrane Datenbank Review von 2017 ergab keinen Hinweis darauf, dass
eine Lymphadenektomie das Risiko fiir den Tod oder Rezidive, verglichen mit dem
Verzicht auf eine Lymphadenektomie bei Frauen mit vermutetem Stadium I
Endometriumkarzinom, verringert.204 Dementsprechend ist das Risiko fiir ein etwaiges
Unterschéatzen einer lymphogenen Metastasierung sehr gering. Ferner ist das Risiko fiir
Myometriuminfiltration >50% in G1 Tumoren gering. Eine retrospektive Analyse zeigte
eine Genauigkeit der Schnellschnittuntersuchung fiir die intraoperative Vorhersage der
Myometriuminfiltration von 93,3% bei FIGO Stadium I, G1 und G2 Tumoren.20>

In unserer Studie erhielten die Patientinnen lediglich bei Zustand nach Laparotomie

signifikant haufiger eine abdominale Hysterektomie, obwohl eine Re-Laparotomie ein
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erhohtes Risiko fiir erschwerte Operationsbedingungen durch Adhdsionen mit sich
bringt.206

Ein Grund dafiir konnte sein, dass auch die minimal invasive Hysterektomie durch
Adhasionen erschwert wird und man in den meisten Fallen durch eine Re-Laparotomie
ein grofReres Operationsfeld einschlief}lich mehr Uberblick erhélt. In der LAP2 Studie von
Walker et al. wurden insgesamt 2616 Patientinnen mit FIGO Stadium I - IIA
Endometriumkarzinomen untersucht. Eine Gruppe erhielt die Laparoskopie (n=1696)
und die andere Gruppe die Laparotomie (n=920). Die Wahl des Verfahrens erfolgte
randomisiert. Bei 25,8% der Patientinnen, die eine Laparoskopie erhielten, musste eine
Konversion zur Laparotomie erfolgen. Griinde fiir einen Wechsel waren eine schlechte
Ubersicht bei 56,7%, Wechsel aufgrund der Tumorresektion 15,9%, exzessive Blutung bei
11,3%, Versagen des Equipments bei (n=10) und andere Griinde (n=70) bezogen auf die
Gruppe, bei der eine Konversion zur Laparotomie durchgefiihrt werden musste.
Risikofaktoren fiir die Konversion stellten ein erhohtes Alter (ein 10 Jahre hoheres Alter
p<0,001), erhohter BMI (fiir eine Erhohung um eine Einheit p<0,001) und eine
metastatische Erkrankung dar (p<0,001).201

Radikale Operationen im Sinne von zusatzlicher Omentektomie, Peritonealresektion,
Appendektomie und Darmresektion wurden in unserer Patientengruppe selten
durchgefiihrt. Dies ist dadurch zu erklaren, dass die untersuchte Kohorte nur
Endometriumkarzinome in frithen Stadien aufwies und daher selten radikalere
Operationen notig waren. Die bilaterale Salpingoophorektomie und Lymphonodektomie
wurden signifikant haufiger wahrend einer Laparotomie durchgefiihrt. Obwohl auch bei
einer Laparoskopie heutzutage unproblematisch eine bilaterale Salpingoophorektomie
bzw. Lymphonodektomie durchgefiihrt werden kann.207.208

Aufgrund der invasiveren und radikaleren abdominalen Operation kamen signifikant
langere Operationszeiten zustande. Man konnte nun annehmen, dass sich auch der
Blutverlust bezogen auf die zwei Gruppen adhnlich verhielt. Jedoch stellte sich diese
Variable als statistisch nicht signifikant unterschiedlich dar, was daran liegen kdnnte,

dass nur bei 160 Patientinnen Angaben zu dieser Variablen zu finden waren.

4.3 Zeit zum Event

In unserer Studie konnten wir keinen signifikanten Unterschied im eventfreien Uberleben

zwischen unseren beiden Kollektiven feststellen. Fiir die minimal invasive Hysterektomie

64



konnte mit p=0.052 ein knapp nicht signifikanter Unterschied gezeigt werden. Im
Vergleich zur LAP2 Studie von Walker et al. stellen sich ahnliche Ergebnisse dar. In dieser
Arbeit wurde die Durchfiihrung der jeweiligen Therapieoptionen Hysterektomie per
Laparotomie bzw. per Laparoskopie fiir 2616 Patientinnen im FIGO Stadium I und IIA wie
oben erwihnt randomisiert. Das 5-Jahres-Uberleben war fiir beide Operationsmethoden
nahezu identisch mit 89,8%. Im Allgemeinen waren die 3-Jahres-Rezidivraten in der LAP2
Studie mit 11,4% in der Laparoskopiegruppe und 10,2% in der Laparotomiegruppe
deutlich geringer als angenommen. Es zeigte sich ein geringer Vorteil fiir die
Hysterektomie per Laparotomie.?99 Auch in dem aktuellen Cochrane Review von Galaal et
al. aus dem Jahr 2018 fanden sich dhnliche Ergebnisse. Es wurden neun randomisiert
kontrollierte Studien ausgewertet, welche die Laparoskopie mit der Laparotomie bei
Endometriumkarzinomen im frithen Stadium vergleichen. Sechs dieser Studien fanden
keinen signifikanten Unterschied fir das Risiko zu sterben (HR=1,04) und finf der
Studien fanden keinen signifikanten Unterschied fiir das Risiko ein Rezidiv zu erleiden
(HR=1,14) im Vergleich der beiden Gruppen. Demnach hat die Laparoskopie ein dhnliches
Gesamt- bzw. krankheitsfreies Uberleben.210 In unserer multivariaten Analyse zeigte sich
allein Multimorbiditat als Risikofaktor fiir ein Event. In den initialen Ergebnissen einer
multidisziplindren prospektiven Studie von Revenig et al. wurden praoperative Variablen
untersucht, die einen pradiktiven Wert fiir ein schlechtes chirurgisches Outcome haben.
Die Bewertung des Gesundheitszustandes wurde mit etablierten
Beurteilungswerkzeugen (Hopkins Frailty Score), selbst ausgefiillten Fragebogen,
klinischer Beurteilung vom Leistungsstatus und biochemischen Parametern evaluiert. Es
wurde 30 Tage postoperativ das Auftreten von Komplikationen beobachtet. Ein Score von
intermedidrer Fragilitit oder vorhandener Fragilitit im ,Hopkins Frailty Score“ war
pradiktiv fiir das Auftreten von postoperativen Komplikationen.?l In dem
systematischen Review von Handforth et al. wurde herausgearbeitet, dass bei der Halfte
der alteren Patienten ein pre-Frailty oder Frailty Zustand bestand, der unter anderem das
Risiko flir postoperative Komplikationen und Mortalitdt erh6hte.212

Infolgedessen konnten die Operateure in unserer Kohorte einer eher zurtickhaltenden
operativen Strategie gefolgt sein, in dem eine alleinige minimal invasive Hysterektomie
durchgefiihrt und/oder die pelvine und paraaortale Lymphadenektomie wahrend einer
Laparotomie unterlassen wurde, um Komplikationen bei dieser medizinisch eher labilen
Patientengruppe zu vermeiden. Dies wiederum konnte erklaren warum die Variable

Multimorbiditat Einfluss auf das Risiko fir ein Event hat.
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DuGoff et al. konnten zeigen, dass die Lebenserwartung mit jeder weiteren chronischen
Erkrankung um durchschnittlich 1,8 Jahre reduziert wird, unabhangig von ethnischer
Herkunft und Geschlecht. Zum Beispiel hat eine 67 Jahre alte Patientin mit 5 chronischen
Erkrankungen ein erwartetes Uberleben von 16,9 Jahren verglichen mit einer gesunden
Frau mit einem erwarteten Uberleben von 23,9 Jahren.2!3 Eine 69 jahrige Patientin mit
einem Endometriumkarzinom FIGO I, welches das Alter mit dem statistischen
Haufigkeitsgipfel fiir diese Diagnose darstellt, hat ein 5-Jahres-Uberleben von ca. 80%?2.
Dies ist einer morbiden Patientin mit einem Endometriumkarzinom iiberlegen. Eine eher
minimal invasive operative Herangehensweise ist daher plausibel, da die
Lebenserwartung vorwiegend von den Komorbidititen bestimmt wird, als vom
diagnostizierten Endometriumkarzinom. Da nur wenige Patientinnen mit einer totalen
vaginale Hysterektomie Teil der minimal invasiven Hysterektomie Gruppe waren, sollte
eine alleinige vaginale Hysterektomie Patientinnen mit hohem perioperativem Risiko
vorbehalten sein und nur bei aufgeklarten Patientinnen und deren Zustimmung erfolgen.
Ein Grund fiir das verringerte eventfreie Uberleben in der Gruppe der Patientinnen in
unserer Studie, die eine Laparotomie erhalten hatten, konnte die ungleiche Verteilung des
histologischen Gradings zwischen beiden Gruppen sein. Mehr als doppelt so viele
Patientinnen, die eine Laparotomie erhielten, wiesen ein G2 oder G3
Endometriumkarzinom auf. Jedoch wurde bei Patientinnen nach Laparotomie haufiger
eine adjuvante Radiatio durchgefiihrt, um die Lokalrezidivrate zu senken. In der
multivariaten Analyse konnten die Variablen histologisches Grading, durchgefiihrte
Radiatio sowie FIGO-Stadium nicht als individuelle Einflussfaktoren auf die Zeit bis zum
Event identifiziert werden.

Weder die Infiltration des Myometriums, welche einen anerkannten Risikofaktor fiir ein
Rezidiv darstellt, noch das histologische Grading, welches knapp nicht signifikant
(p=0,065; G3/4 vs. G1) war, stellten Risikofaktoren fiir ein Rezidiv bzw. Metastase in der
multivariaten Analyse fiir das Gesamtkollektiv dar. In einer retrospektiven Studie von
Han et al. konnten diese beiden Parameter als individuelle prognostische Indikatoren fiir
das Auftreten eines Rezidivs bei Endometriumkarzinomen im frithen Stadium
identifiziert werden.214 Ein moglicher Grund fiir die fehlende Signifikanz des
histologischen Gradings als Risikofaktor fiir das Auftreten eines Rezidivs in unserem
Patientenkollektiv kdnnte sein, dass 89,3% der Patientinnen in der Laparotomiegruppe
und 95,4% der Patientinnen in der minimal invasiven Hysterektomie Gruppe einen G1

oder G2 Tumor hatten. G3 Tumoren waren damit unterreprasentiert. Selbiges gilt auch
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fiir den Einflussfaktor Infiltration des Myometriums. Nur 14,9% der Patientinnen in der
Laparotomiegruppe und 2,8% der Patientinnen die eine minimal invasive Hysterektomie
erhielten, wiesen ein Endometriumkarzinom im FIGO Stadium IB oder II auf.
Interessanterweise scheinen in der Literatur fiir die eben beschriebenen Risikofaktoren
Unterschiede zwischen Stadium IA und IB zu bestehen. Patientinnen mit einem FIGO [A
Tumor und Beteiligung des Myometriums scheinen ein verringertes eventfreies
Uberleben zu haben, verglichen mit dem eventfreien Uberleben der Patientinnen im
FIGO-Stadium IA ohne Infiltration/Beteiligung des Myometriums?1# In derselben Studie
scheint das histologische Grading eine weniger signifikante Rolle bei FIGO IA Karzinomen
zu spielen. Im Gegensatz dazu wird dem Grading im FIGO IB Stadium eine bedeutendere
Rolle in Bezug auf die Prognose mit einem erhdhten Rezidivrisiko und steigendem
Grading zugeordnet.214

In unserer Studie stellten weder die systematische Lymphadenektomie noch eine positive
lymphovaskulare Infiltration Risikofaktoren fiir ein erhohtes Risiko flir Rezidive in der
Kohorte dar. Dies zeigte sich konkordant mit anderen Forschungsergebnissen.

In einer prospektiven randomisierten Studie, die 514 Patientinnen mit
Endometriumkarzinomen im FIGO-Stadium [ einschloss, wurden die Patientinnen
randomisiert zwei Gruppen zugeordnet. Eine Gruppe erhielt eine systematische pelvine
Lymphonodektomie. In der anderen Gruppe wurde auf diese verzichtet. Im 5-Jahres-
krankheitsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben zeigten sich in beiden Gruppen keine
Unterschiede. Lediglich das operative Staging konnte durch die pelvine
Lymphadenektomie verbessert werden.21> Allerdings wiesen andere Studienergebnisse
darauf hin, dass die Durchfiihrung der Lymphadenektomie in frithen Stadien des
Endometriumkarzinoms einen Einfluss auf das Uberleben haben koénnte.216 Ein aktueller
Cochrane Review fand keine Hinweise dafiir, dass die Lymphadenektomie bei
Endometriumkarzinomen im FIGO Stadium I das Risiko fiir Tod oder Rezidiv verringert
im Vergleich mit dem Verzicht darauf.204

Die in Deutschland laufende prospektive randomisierte ECLAT Studie untersucht aktuell
ob die pelvine und paraaortale Lymphadenektomie bei Patientinnen mit
Endmetriumkarzinom im Stadium I oder II mit hohem Rezidivrisiko Einfluss auf das
Gesamtiiberleben hat. Aufierdem werden perioperative Komplikationen und
Nebenwirkungen ausgewertet und der Einfluss auf krankheitsfreies und
krankheitsspezifisches Uberleben sowie auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitit

analysiert. Das Studienende wird 2028 erwartet. Sollte die systematische Entfernung
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intraoperativ unauffalliger Lymphknoten zu keinem Vorteil fiihren, konnte man diesen
zusatzlichen Operationsschritt den Patientinnen ersparen.

Die Einfiihrung der Sentinel Node Detektion in das onkologische Konzept im frithen
Stadium konnte eine angemessene Methode darstellen, um das Staging zu optimieren
sowie das onkologische Risiko im frithen Stadium des Endometriumkarzinoms
eindeutiger zu definieren ohne gleichzeitig die Morbiditat zu steigern. In einer Studie von
Zahl Eriksson et al. wurde das klinikopathologische Outcome zweier Herangehensweisen
von zwei Institutionen an die nodale Beurteilung von Patientinnen mit low-risk
Endometriumkarzinomen mit Myometriuminvasion von <50% untersucht. Die eine
Institution flihrte eine komplette pelvine und paraaortale Lymphadenektomie durch. Die
andere Institution hielt sich an einen Algorithmus fiir das Sentinel Lymphknoten
Mapping. In der Studie wurde 1135 Falle identifiziert von denen 57% ein Sentinel
Lymphknoten Mapping und 43% eine systematische Lymphonodektomie erhielten. Die
3-Jahres-krankheitsfreien Uberlebensraten waren jeweils 94,9% und 96,8%. Die Studie
konnte die Durchfiihrung beider Strategien zum Staging des Endometriumkarzinoms
unterstiitzen.217

In den verfliigbaren Daten zum Sentinel Node Mapping, beispielsweise mit
Indocyaninegriin, konnte dies akkurat und onkologisch sicher bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinomen im FIGO-Stadium IA und histologisch gesicherter Infiltration
des Myometriums mit weniger als 50% sowie mit Endometriumkarzinomen im FIGO
Stadium IB, die als G2 oder G3 eingestuft wurden, durchgefiihrt werden. Die Society
Gynegological  Oncology  empfiehlt bei  Patientinnen mit low- grade
Endometriumkarzinomen die Durchfiihrung der Sentinel-Lymphknotenbiopsie anstatt
einer pelvinen Lymphadenektomie und auch bei Patientinnen mit high-grade
Endometriumkarzinomen ist eine Sentinel-Lymphknotenbiopsie durchfiihrbar. Das
Sentinel Lymphknoten Mapping ist per zervikaler Injektion mit Indocyaningriin und
infrarot Sichtbarmachung zu praferieren. Das Mapping ist akkurat durchzufiihren fiir
pelvine nodale Metastasen und einige aortale sentinel Lymphknoten. Die Entscheidung
zu Komplettierung der para-aortalen Dissektion sollte im Ermessen des Operateurs
abhangig von Patientencharakteristika und tumorbasierten Risikokriterien getroffen
werden.218 Die primare Zielsetzung der Sentinel Lymphknoten Detektion bei
Endometriumkarzinomen ist es Lymphknoten zu identifizieren, deren Risiko fiir eine
Metastasierung am hochsten ist, um dadurch eine komplette Lymphadenektomie zu

limitieren und die damit assoziierten Morbiditaten zu verringern.
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Da das histologische Grading nicht als Risikofaktor fiir ein Event in der multivariaten
Analyse identifiziert wurde, scheint die minimal invasive Hysterektomie onkologische
Sicherheit fiir alle frithen Stadien des Endometriumkarzinoms (FIGO IA und IB) zu bieten.
Aus dieser Perspektive betrachtet, ist fiir dieses Kollektiv an Patientinnen die
Laparotomie nicht langer erforderlich. Dabei zeigt sich von Vorteil, dass die Morbiditat
sinkt und eine gute physische Vertraglichkeit, sogar bei medizinisch geschwachten
Patientinnen, vorliegt. Insbesondere Patientinnen im oder nach dem 70. Lebensjahr
profitieren von dem weniger invasiven Therapieverfahren und haben eine hohe
Heilungsrate. Wie in anderen Studien beobachtet, konnte das Unterlassen der pelvinen
Lymphadenektomie das onkologische Outcome nicht verschlechtern und nicht als

Risikofaktor fiir ein Event identifiziert werden.219

4.4 Komplikationen

Eine wesentliche Voraussetzung zur Reduktion der Raten von Morbiditat und Mortalitat
bei den haufig adipdsen Patientinnen ist die korrekte Wahl des operativen Verfahrens.
Dabei ist es wichtig die onkologische Sicherheit nicht zu gefahrden.

In unserem untersuchten Kollektiv von low-risk Endometriumkarzinomen stellten sich
die Komplikationsraten signifikant niedriger fiir die Gruppe der Patientinnen, die eine
minimal invasive Hysterektomie erhielten, dar. In der Laparotomie Gruppe waren vor
allem Wundkomplikationen und Nachoperationen signifikant haufiger zu beobachten.
Dies zeigte sich auch in der Arbeit von Mahdi et al. aus 2014. In dieser Studie wurden
6854 Patientinnen, die eine gynakologisch onkologische Operation erhielten, untersucht.
Davon wurden 369 Patientinnen mit einer postoperativen Infektion diagnostiziert. Fiir
die Laparotomie war die Rate an Infektionen 3,5 mal hoher im Vergleich mit der minimal
invasiven Operation. Es konnte in der Studie herausgearbeitet werden, dass diese
Infektionen mit einem ldngeren Krankenhausaufenthalt, einer erhohten Re-
Operationsrate, Sepsis und Wunddehiszenzen assoziiert waren.220 In einer Studie von
O’'Donnel et al. wurden 339 Patientinnen untersucht, die eine Laparotomie zur
Behandlung eines gynadkologischen Tumors erhielten. Davon wurden 16% der
Patientinnen mit einer postoperativen Infektion diagnostiziert. Von diesen hatten 33%
eine lingere Hospitalisierungszeit. In dieser Studie wurde erhohter BMI (pro 1kg/m?
erhohter BMI) als starkster Risikofaktor fiir postoperative Infektionen

herausgearbeitet.221
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In einer Studie von Nhokaew et al. wurden 357 Patientinnen untersucht, die zwischen
2007 und 2013 eine Laparotomie zur Behandlung eines Endometriumkarzinoms erhalten
haben. Wundkomplikationen, die eine weitere medizinische Behandlung notwendig
machten, wurden bei 7,8% der Patientinnen beobachtet. Unabhangige und signifikante
Risikofaktoren waren in dieser Studie ein erh6hter BMI (>30kg/m?) (p=0,016), Diabetes
mellitus (p=0,035) und abdominale Voroperationen (p=0,043).222

In der Laparotomie Gruppe waren in unserer Kohorte vor allem ldngere
Hospitalisierungsraten, OP-Zeiten und allgemeine Komplikationen signifikant
unterschiedlich. Ein Trend hin zu haufigerem Auftreten von kardialen postoperativen
Komplikationen war zu beobachten. Auch Balakrishnan et al. konnten zeigen, dass es bei
der Laparotomie zu wesentlich langeren Operations- und Hospitalisierungszeiten im
Vergleich zur minimal invasiven Hysterektomie kam. Letztere wies auch eine geringere
operative und postoperative Morbiditat auf.223 In einer Arbeit von Susini et al. stellte sich
heraus, dass die vaginale Hysterektomie eine hohe Heilungsrate sowie eine geringere
Morbiditat bei alteren Patienten aufwies.224

In der schon erwdahnten LAP2 Studie wurden 1996 Patientinnen einer Laparoskopie und
920 Patientinnen einer Laparotomie unterzogen. Diese Patientinnen wurden mit einem
Endometriumkarzinom im FIGO-Stadium I bis IIA diagnostiziert und randomisiert den
beiden Gruppen zugeordnet. Die Hospitalisierung von mehr als 2 Tagen war signifikant
niedriger in der Laparoskopiegruppe (p<0,001).201

Ebenso konnte in dem schon genannten Cochrane Review von Galaal et al. bei der
Auswertung der neun betrachteten Studien im Durchschnitt ausgearbeitet werden, dass
die minimal invasive Operation mit einer kiirzeren Liegedauer assoziiert war.210

In einer Studie mit zwei Abschnitten von Janda et al. wurde in der ersten Phase die
Lebensqualitat von 361 Patientinnen mit FIGO-Stadium I Endometriumkarzinom nach
einer laparoskopischen Hysterektomie mit einer Hysterektomie per Laparotomie
verglichen. Wahrend der frithen und spidten Genesung wurde die Verbesserung der
Lebensqualitat von Patientinnen nach Laparoskopie als signifikant hoher eingeschitzt (in
allen Subskalen ausgenommen emotionales und soziales Wohlbefinden). In der Phase der
frithen Genesung (bis zu 4 Wochen nach Operation) wurden die grofdten Unterschiede im
funktionellen (13%), physischen (11%) und dem gesamten funktionalen Assessment der
Krebstherapie (7%; p=0,001; fiir alle Vergleiche) dokumentiert. In der spaten Phase der

Genesung (3-6 Monate nach Operation) konnten Patientinnen aus der
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Laparoskopiegruppe signifikant besser ihr physisches (p=0,008), funktionales (p=0,009),
krebsspezifisches (p=0,003) und Gesamtwohlbefinden (p=0,03) verbessern.z25

Die Variable Multimorbiditdt hat sich in der univariaten Analyse als signifikanter
Einflussfaktor fiir Komplikationen dargestellt. Hierbei ist zu bedenken, dass dieser Faktor
auch einen signifikanten Unterschied bei der Wahl Operationsverfahrens aufwies.
Patientinnen mit dem Attribut Multimorbiditit wurden rund 4mal haufiger
laparotomiert. Dies war auffallig, da zunachst davon ausgegangen werden konnte, dass
man insbesondere diesem Patientenkollektiv eher ein minimal invasives Verfahren
angeboten hatte, da im Speziellen multimorbide Patienten ein héheres Risiko haben, peri-
und intraoperative Komplikationen zu erleiden.211212 Gegebenenfalls konnte die
Definition fiir Multimorbiditat, wie sie in dieser Arbeit getroffen wurde, nicht ausreichend
sein, um die Auswahl der OP-Methode zu beeinflussen. Es wurde nur das Vorhandensein
von drei oder mehr Nebendiagnosen bewertet. Die Gewichtung der verschiedenen
Nebendiagnosen wurde dabei aufden vorgelassen. Moglicherweise waren die
Verwendung von ECOG Performance Status oder Karnofsky Index sinnvoller. In diesem
Zusammenhang ware gegebenenfalls ein praoperatives Geriatrisches Assessment, wie bei

der oben genannten Studie von Revenig et. al., sinnvoll.

4.5 Einschrankungen und Starken der Studie

Eine Limitierung dieser Studie stellte das hier vorliegende retrospektive Studiendesign
dar. Aufderdem fiihrt das Krebsregister Rostock kein aktives Follow-up durch, was sich
zusatzlich limitierend auswirkte. Die geringen Anzahlen von Events waren bei der
Interpretation der statistischen Daten zu beriicksichtigen, insbesondere bei der Analyse
des eventfreien Uberlebens im FIGO Stadium IB. Auch die Dokumentation der
Nebendiagnosen und post- oder perioperativen Komplikationen erfolgte teilweise
uneinheitlich in den elektronischen Patientenakten. Es ist darauf hinzuweisen, dass nur
2,6% der Patientinnen eine totale vaginale Hysterektomie erhielten. Alle anderen
Patientinnen erhielten eine laparoskopisch assistierte oder totale laparoskopische
vaginale Hysterektomie (minimal invasive Hysterektomie). Patientinnen mit G3
Tumoren waren unterreprasentiert und die Patientinnencharakteristika teilweise

uneinheitlich verteilt.
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Die Stirke der Studie lag in ihrer grofien Patientenzahl sowie einem langen
Beobachtungszeitraum. Aufderdem waren die Daten bedeutsam mit anderem Studien

vergleichbar.
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5. Zusammenfassung

Nach Auswertung unserer untersuchten Kohorte von Patientinnen diagnostiziert mit
Endometriumkarzinomen im FIGO-Stadium [ und II scheint die minimal invasive
Hysterektomie fiir diese Patientengruppe ein onkologisch sicheres Verfahren
darzustellen. In unserer Arbeit konnten wir keinen signifikanten Unterschied im
eventfreien Uberleben zwischen einem minimal invasiven Vorgehen oder einer Operation
mittels Laparotomie feststellen. Ferner zeigten sich die Komplikationsraten in der Gruppe
mit minimal invasiver Hysterektomie signifikant niedriger. Im Vorfeld einer geplanten
operativen Therapie sollte sorgefdltig zwischen mdglichen Vor- und Nachteilen
abgewogen werden, insbesondere in Bezug auf die onkologische Sicherheit.

Flir Patientinnen mit frithen Endometriumkarzinomen, scheint nach entsprechender
Aufklarung, die Laparotomie nicht langer erforderlich zu sein, ohne das onkologische
Risiko zu gefahrden. Die minimal invasive Hysterektomie ist ferner zu bevorzugen, um
die Morbiditat und Hospitalisierungszeiten zu reduzieren und damit das Wohlbefinden
der Patientinnen zu steigern. Multimorbiditit konnte als einziger signifikanter
Risikofaktor fiir die Zeit zum Event bestatigt werden. Weitere Ausblicke fiir eine bessere
Selektion eines entsprechenden operativen  Vorgehens beim frithen
Endometriumkarzinom zur Reduktion von Komplikationen und Morbiditit, ohne das
onkologische Risiko zu erhohen, liegen in Zukunft in der molekularen Stratifizierung
dieses Karzinoms. Aktuell unterscheidet man zwischen vier unterschiedlichen Subtypen.
Dabei gilt es zum einem die Unter- aber auch Ubertherapie zu vermeiden. Auf Basis dieser
molekularen Stratifikation koénnen vermeintlich histopathologisch Niedrigrisiko-
Karzinome aber molekularbiologisch Hochrisiko-Karzinome identifiziert werden und die
operative Strategie entsprechend angepasst werden. In weiteren operativen Studien
sollte nach diesen molekularen Subtypen stratifiziert werden, um die operative

Behandlung des frithen Endometriumkarzinoms weiter zu individualisieren.

73



6. Thesen

¢ Endometriumkarzinome in frithen Stadien (FIGO IA und IB) kénnen onkologisch

sicher mittels minimal invasiver Hysterektomie therapiert werden.

e Im FIGO-Stadium IA zeigt die minimal invasive Hysterektomie gegentuiber der

Laparotomie in Bezug auf das eventfreie Uberleben keinen Unterschied.

e Die Komplikationsraten bei der minimal invasiven Hysterektomie zeigen sich

signifikant niedriger.

e Im Vorfeld der Auswahl des individuellen Operationsverfahrens sollte die peri-
und postoperative Morbiditit eingeschatzt werden, da mittels minimal invasiver

Hysterektomie die Morbiditit gesenkt werden kann.

e Insbesondere alte und multimorbide Patientinnen kénnen von einem weniger

invasiven Verfahren profitieren.

e Die Multimorbiditat ist ein unabhangiger signifikanter Einflussfaktor auf das

eventfreie Uberleben.

e Der Nutzen der systematischen Lymphadenektomie bezogen auf die Verbesserung
des eventfreien Uberlebens, scheint unabhéngig vom Grading fiir Patientinnen mit

frithem Endometriumkarzinom keine klinische Rolle zu spielen.

e Die bekannten Risikofaktoren, an einem Endometriumkarzinom zu erkranken,

konnen bestatigt werden.

e Durch eine grofde Studienpopulation von 350 Patientinnen konnte eine statistisch
zuverlassige Auswertung durchgefiihrt werden. Trotzdem gilt es, die

retrospektive und unizentrische Vorgehensweise zu berticksichtigen.

e Die vier molekularen Subtypen des Endometriumkarzinoms werden in

zukinftigen operativen Studien einen wichtigen Stellenwert einnehmen.
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