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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Endometriumkarzinom (EC) ist die haufigste gynakologische Tumo-
rerkrankung. Nach einer Hysterektomie mit beidseitiger Adnexexstirpation und einer Lym-
phadenektomie (LNE) folgt eine stadienabhangige adjuvante Therapie. Diese erfolgt
nach einer Risikostratifizierung unter Einbeziehung von Tumorausdehnung, histologi-
schem Differenzierungsgrad (G) sowie klinisch-pathologischen Risikofaktoren (RF). Das
Spektrum der Adjuvanz beim endometrioiden EC im FIGO-Stadium | umfasst eine Ob-
servation, eine intravaginale Brachytherapie (VBT), eine perkutane Beckenbestrahlung
(EBRT), eine systemische Therapie oder eine Kombination dieser. Ziel der Studie war
es, Uberlebensdaten von Patientinnen mit frihem endometrioiden EC im FIGO-Stadium
IB mit G2/G3 zu analysieren, die nach einer Hysterektomie mit Adnexexstirpation und
einem Lymphknotenstaging eine adjuvante VBT erhielten. Ferner war die Frage, ob eine
Subgruppe identifiziert werden kann, die von einer intensivierten Therapie profitieren
konnte.

Methoden: In die retrospektive Analyse wurden Patientinnen mit einem endometrioiden
EC im FIGO-Stadium IB, 250% Myometriuminfiltration (MMI) mit G2 oder G3 eingeschlos-
sen, die zwischen 2005 und 2017 behandelt wurden und nach einer Hysterektomie mit
Adnexexstirpation und einer systematischen LNE eine alleinige VBT erhielten. Primare
Endpunkte waren das Gesamtiiberleben (OS), das krankheitsfreie Uberleben (DFS) und
das Beckenrezidiv-freie Uberleben (PRFS). Die Uberlebensanalysen basierten auf Ka-
plan-Meier-Analysen. Ein Log-Rank-Test und Cox-Regressionsanalysen wurden verwen-
det, um den Zusammenhang zwischen RF und OS/DFS zu bestimmen. Abhangigkeiten

zwischen RF und G wurden mittels Pearson's Xz Test untersucht.

Ergebnisse: 111 Patientinnen im FIGO-Stadium IB mit G2 (n=82) und G3 (n=29) nach
VBT wurden eingeschlossen. Das 3-Jahres OS betrug 89,6%, das DFS 90,1% und das
PRFS 92,8%. 98,2% der Frauen erhielten eine pelvine LNE, wovon bei 78,9% =10
Lymphknoten entfernt wurden. Mit einem statistisch signifikant schlechteren OS assozi-
iert waren eine gréRere Tumorausdehnung (p=0,001) und ein héherer nuklearer Atypie-
grad (NG) (p=0,005). Ein signifikant schlechteres DFS wiesen Frauen mit einer Tumorin-
filtration in das untere Uterinsegment (LUSI) (p=0,031), einer Tumorausdehnung >4cm
(p=0,024) und <10 entfernten Lymphknoten (p=0,032) auf. 17 Patientinnen erlitten ein
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Rezidiv. Bei 94,1% und 76,5% der Frauen mit Rezidiv bestand initial eine LUSI respektive
eine MMI von 266,6%.

Schlussfolgerung: Die VBT als alleinige Adjuvanz zeigte bei Tumoren mit FIGO IB G2-

3 exzellente Uberlebensdaten mit guter lokoregionarer Kontrolle und kann bei Frauen
ohne RF ausreichend sein. RF, die die Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv erhdhen waren
ein grol3erer Primarius, LUSI und <10 entfernte pelvine Lymphknoten. In Kombination mit
etablierten RF (G3, 250% MMI, lymphovaskulare Invasion) kénnte diese Subgruppe mog-

lichweise von einer intensivierten adjuvanten Therapie profitieren.

Abstract

Objective: Endometrial cancer (EC) is the leading gynecologic malignancy in postmeno-
pausal women. With atypical vaginal bleeding, as one of the early and often only symp-
toms, this cancer type is frequently detected at an early stage. After a surgical staging
with lymph node dissection (LNE) an adjuvant treatment follows. Clinicopathologic risk
factors (RF) in the decision for a postoperative therapy are FIGO stage and grade (G).
Guidelines for adjuvant treatment of FIGO stage | endometrioid EC are vague, and allow
adjuvant treatment ranging from observation to pelvic radiotherapy (EBRT) and/or vaginal
brachytherapy (VBT) with or without systemic therapy. An optimal treatment regimen of
early stage EC therefore is lacking. The aims of this study were to assess outcomes and
patterns of recurrence of a patient population with FIGO stage IB G2 or G3 endometrioid
EC following comprehensive surgical staging and VBT as sole adjuvant treatment, and to
determine whether there is a subset in this population with the highest risk of relapse,

who would benefit from treatment intensification.

Methods: FIGO stage IB G2 or G3 endometrioid EC patients treated with VBT following
comprehensive surgical staging at an academic institution from January 2005 to Decem-
ber 2017 were retrospectively reviewed. Inclusion criteria were endometrioid histology
with G2 or G3 differentiation. Kaplan-Meier estimates were calculated for overall survival
(OS), disease-free survival (DFS) and pelvic-recurrence free survival (PRFS). Log-rank
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test and multivariable Cox proportional hazards regression were evaluated for RF and

survival outcomes.

Results: 111 patients with G2 (n=82) or G3 (n=29) endometrioid EC were included. Pelvic
LNE was performed in 98,2% (median of 17 lymph nodes dissected; 78,9% (n=86) =10
lymph nodes removed). All patients received VBT as sole adjuvant therapy. The median
follow-up was 36 months. The 3-year OS, DFS and PRFS were 89,6%, 90,1% and 92,8%,
respectively. A higher G was not associated with a poorer OS or DFS. Lower uterine
segment involvement (LUSI) (p=0,031), tumor size >4cm (p=0,024), and <10 lymph
nodes removed (p=0,032) were significantly associated with reduced DFS. A poorer OS
was observed with a larger tumor size (p=0,001) and higher nuclear grade (p=0,005). Of
17 total recurrences, three were isolated locoregional (vaginal or pelvic), and 14 had dis-
tant disease with (n=9) or without (n=5) a locoregional component.

Conclusion: Surgically staged FIGO stage IB G2 and G3 endometrioid EC patients who
were treated with adjuvant VBT only, showed excellent outcomes in terms of OS and
DFS. Nevertheless, particularly in patients with additional RF for recurrence (larger tumor
size, LUSI, 210 lymph nodes dissected) combined with already acknowledged RF (G3,
250% myometrial invasion (MMI) and lymphovascular invasion), we might have identified

a subset of women in favor of an intensified treatment regimen i.e. EBRT.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Endometriumkarzinom (EC) ist weltweit die sechsthaufigste Tumorerkrankung bei
Frauen und zanhlt jahrlich insgesamt circa 380.000 Neuerkrankungen. [1] Mit einer Inzi-
denz von 11.090 Fallen in 2018, stellt das EC die haufigste Krebserkrankung der weibli-
chen Genitalorgane dar. Das Lebenszeitrisiko an einem EC zu erkranken liegt in Deutsch-
land bei 2,1%, wobei das Erkrankungsrisiko mit fortschreitendem Lebensalter zunimmt.
[2] Die jahrliche Anzahl an Neuerkrankungen steigt nicht nur in Deutschland weiter an,
wie die aktuellen epidemiologischen Daten des Robert Koch Instituts darlegen, auch Da-
ten in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) lassen einen ansteigenden Trend er-
kennen und heben noch deutlicher die Relevanz sowie die Aktualitat dieser Tumorentitat
in der Gesellschaft hervor. [2] Mit geschatzten 65.620 Neuerkrankungen im Jahr 2020
und jahrlich steigender Inzidenz, ist das EC auch in den USA die haufigste Malignitat des
weiblichen Genitalorgans. [3] In Bezug auf das mittlere Erkrankungsalter gibt es Unter-
schiede zwischen Deutschland und den USA. Amerikanische Frauen erkranken im
Durchschnitt funf Jahre fruher als deutsche Frauen. So liegt das mittlere Erkrankungsalter
in den USA bei 63 Jahren, wahrend es in Deutschland bei 68 Jahren liegt. [2][3] In Hin-
blick auf das Erkrankungsalter, wird das EC haufig auch als postmenopausaler Tumor
beschrieben. [2] Insgesamt liegt das relative 5-Jahres Uberleben in Deutschland und den
USA zwischen 78 und 81%. Die jahrliche Mortalitat betragt in den beiden Landern zwi-
schen 2,1 und 2,7%. [2][4]

1.2 Atiologie

Die pathogenetische Einteilung des EC erfolgte erstmals 1983 im Rahmen einer Publika-
tion von J. Bokhman, bei der die Hypothese entstand, dass das EC anhand atiologischer
Unterschiede, histopathologischer Eigenschaften sowie molekularer Muster grundlegend
in zwei Typen - Typ-l und Typ-II - unterteilt werden kann. [5]

Insgesamt werden 70-80% der EC dem Typ-| zugeordnet. [5][6] Typ-l Tumoren entstehen
Uber hyperplastische Vorstufen (Endometriumhyperplasien) auf dem Boden einer Ade-
nom-Karzinom-Sequenz. Dieser Typ wird durch eine chronisch erhdéhte Ostrogen-Hor-
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monexposition bestimmt und daher in der Literatur haufig als 6strogenassoziiertes Karzi-
nom bezeichnet. [7] Generell wird zwischen endogenen und exogenen Faktoren unter-

schieden.

Zu den endogenen RF, die eine chronisch erhéhte Ostrogenstimulation bewirken, zahlen:
[8]

— Adipositas

— Hoheres Lebensalter

— Fruhe Menarche

— Spate Menopause

— Nulliparitat

— Infertilitat

— Diabetes mellitus

— Polyzystisches Ovarsyndrom

— Hereditares Nicht-Polypdses Colorektales Carcinom-Syndrom (HNPCC)/Lynch-

Syndrom

Folgende exogene RF die eine Ostrogeniiberstimulation bewirken sind: [8]
— Einnahme von Hormonersatzpraparaten mit reiner Ostrogensubstitution ohne Ge-
stagenschutz in der Menopause
— Tamoxifen-Therapie (Ostrogenrezeptormodulator)
— Langzeiteinnahme einer kontinuierlich kombinierten Hormontherapie (> 6 Jahre)

— Hohe Ostrogenkonzentrationen

Klinisch relevante histologische Subtypen sind das endometrioide und das mukose EC.
Das endometrioide EC macht in etwa 80% der heutzutage verantwortlichen Typ-I Karzi-

nome aus und weist prinzipiell eine gunstige Prognose mit niedrigen Tumorstadien auf.

[6]3]

Auf dem Boden eines atrophen Endometriums hingegen, entsteht das dstrogenunabhan-
gige Typ-ll EC, welches aufgrund seines aggressiven Wachstums oft schon bei Diagno-
sestellung mit einer ungunstigeren Prognose behaftet ist. [7] Bei etwa 10% der EC han-

delt es sich um Typ-ll Tumoren. [6] Die histologischen Subtypen sind das serdse und das
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klarzellige EC. Sie werden per definitionem als histologisch undifferenziert klassifiziert.
[7] Typische RF, wie etwa beim Typ-lI Karzinom, kdnnen nicht definiert werden, jedoch
lasst sich ein erhohtes Auftreten von Typ-Il Tumoren bei alteren und schlanken Frauen
feststellen. Nicht selten liegt hier bereits bei Diagnosestellung ein hoheres Tumorstadium
entsprechend der Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique (FIGO) vor (FIGO-Stadium IlI-1V). [7]

1.3 Histologie und Stadieneinteilung

1.3.1 Histologischer Tumortyp

Das EC kann nach der 2014 Uberarbeiteten histopathologischen Klassifikation der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) anhand unterschiedlicher Histologien eingeteilt werden.
Hierzu zahlen das endometrioide Adenokarzinom, sowie dessen Varianten (sekretorisch,
villoglandular, Flimmerzellvariante und Variante mit plattenepithelialer Differenzierung)
und das muzindse Adenokarzinom. [9] Mit 80% ist das endometrioide Adenokarzinom
der am haufigsten diagnostizierte Subtyp. [6] Histologische Subtypen, die eine schlech-
tere Prognose aufweisen, sind das serdse und das klarzellige Adenokarzinom. [9]

1.3.2 Histologischer Differenzierungsgrad

Das Grading (WHO-KIlassifikation) bezeichnet den histologischen Differenzierungsgrad
(G) eines Tumors und ist unerlasslich fur eine vollstandige histopathologische Aufarbei-
tung. [10] Beim endometrioiden und muzindsen Adenokarzinom unterscheidet man 3 Dif-
ferenzierungsgrade (G1-3), wobei der prozentuale Anteil an soliden Tumorzellen zu den
glandularen Zellen des physiologischen Endometriums beurteilt wird. [11] Ein G1 ent-
spricht einem gut differenzierten Karzinom mit <5% nicht-plattenepithelialer solider Tu-
moranteile; ein G2 ist ein maRig differenziertes Karzinom mit 6-50% nicht-plattenepithe-
lialer solider Tumoranteile und ein G3 Tumor entspricht einem undifferenzierten Karzinom
mit > 50% nicht-plattenepithelialer solider Tumoranteile. Handelt es sich beim histologi-
schen Typ um serose oder klarzellige Tumoren, werden diese nicht wie endometrioide
Tumortypen anhand ihres prozentualen Anteils an zellularen Atypien entsprechend der
WHO-Klassifikation graduiert, sondern bereits primar ,aufgrund ihrer Aggressivitat" als
schlecht differenzierte G3 Karzinome eingestuft. [10][12]
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1.3.3 Nuklearer Atypiegrad

Der nukleare Atypiegrad (NG) beschreibt die Abweichung der Form und Grofie des Nuk-
leus einer Tumorzelle vom Nukleus einer physiologischen Zelle. Es gilt, je hoher der NG,
desto undifferenzierter sind die Zellkerne. Insgesamt werden drei NG angegeben: NG1:
einheitliche runde bis ovale Zellkerne mit gleichmafiger Verteilung des Chromatins und
unauffalligen Nukleoli; NG2: unregelmalige ovale Zellkerne mit verklumptem Chromatin
und maRig grolden Nukleoli und NG3: grof3e pleomorphe Zellkerne mit grobem Chromatin
und grof3en unregelmafigen Nukleoli. [12] Der NG wird am Yale New Haven Hospital
standardmafig bei der Erstellung des histopathologischen Befundes erhoben.

1.3.4 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des EC erfolgt in Deutschland nach der TNM-Klassifikation und der
FIGO-Stadieneinteilung. [13][14] Die FIGO-Stadieneinteilung wurde 2009 revidiert. [13]
Ausgangspunkt fur die Revision war, dass die bis dahin bestehende Datenlage zwischen
einigen Subgruppen keine signifikanten Unterschiede im 5-Jahres Uberleben zeigte,
weshalb einige Subklassifikationen zusammengefasst, sowie neue Subklassifikationen
eingefihrt wurden. [15] Folgende Anderungen fiir das FIGO-Stadium | wurden vorge-
nommen: Stadium | von 1988 bestand aus drei Subgruppen, welche nach der Tiefe der
Tumorinfiltration kategorisiert wurde. FIGO-Stadium IA definierte eine Tumorinfiltrations-
tiefe die sich auf das Endometrium beschrankte. Beim Stadium IB war die Tumorinfiltra-
tion auf die inneren 50% des Myometriums begrenzt und beim Stadium IC waren mehr
als 50% des Myometriums von Tumor infiltriert. Die neue FIGO-Klassifikation wurde der-
art abgewandelt, dass nun lediglich zwei FIGO-| Stadien bestehen - Stadium IA (Endo-
metrium und < 50% MMI) und IB (mehr als 50% MMI). [16] Eine Ubersicht der TNM-
Klassifikation und der FIGO-Stadien ist in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation und FIGO-Stadium fir das Endometriumkarzinom (nach Wittekind

etal. [13][11])

TNM-Kategorie  FIGO-Stadien  Definition

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fir Primartumor

T1 I Tumor begrenzt auf Corpus uteri

T1a 1A Tumor begrenzt auf Endometrium oder infiltriert weniger
als die Halfte des Myometriums

T1b IB Tumor infiltriert die Halfte oder mehr des Myometriums

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

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

T3a A Tumor befallt Serosa und/oder Adnexe (direkte Ausbrei-
tung oder Metastasen)

T3b B Vaginal- oder Parametriumbefall (direkte Ausbreitung o-
der Metastasen)

N1 Hc Metastasen in Becken- und/oder paraaortalen Lymphkno-
ten

HC1 Metastasen in Beckenlymphknoten
c2 Metastasen in paraaortalen Lymphknoten
T4 IVA Tumor infiltriert Blasen- und/oder Rektumschleimhaut
M1 VB Fernmetastasen, einschlieRlich intraabdomineller Meta-

stasen (ausgenommen Metastasen in Vagina, Be-
ckenserosa oder Adnexen, einschlief3lich Metastasen in
inguinalen und anderen intraabdominalen Lymphknoten

als paraaortalen und/oder Beckenlymphknoten)

1.4 Risikofaktoren und Risikogruppen

1.4.1 Risikofaktoren

Geraume Zeit bezog man sich fur die Einschatzung des Ausmaldes der Tumorerkrankung

vorrangig auf die Tumorausdehnung (FIGO, TNM) und den G. Im Verlauf konnten grof3e

randomisierte Studien anhand klinischer Daten klinisch-pathologische Risikofaktoren
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(RF) identifizieren, die mit einem unglnstigeren Krankheitsverlauf einhergehen und die

Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines Rezidivs erhdhen. [17][18]

Nach den aktuellen Leitlinien des amerikanischen National Comprehensive Cancer Net-
works (NCCN) zahlen neben dem G und der MMI des Tumors weitere Faktoren wie ein
hoheres Lebensalter der Patientin bei Erstdiagnose, eine Lymphknotenbeteiligung, ein
Lymphgefaleinbruch (LVI), eine Tumorbeteiligung in das untere Uterinsegment (LUSI)
und eine grolRere TumorgroRe zu den RF, die mit einem schlechteren Verlauf einherge-
hen. [19][20] Die deutsche S3-Leitlinie nennt in ihren Empfehlungen folgende etablierte
RF fur eine schlechtere Prognose: Alter der Patientin bei Erstdiagnose, Tumorstadium,
histologischer Tumortyp, G, MMI, Tumorgrof3e, LVI, Veneninfiltration, Residualtumorsta-
tus, Lymphknotenstatus und eine endozervikale Stromainfiltration. [11]

1.4.2 Molekulare Klassifikation

Neueste hochspannende Daten zeigen, dass molekulargenetische Analysen Informatio-
nen Uber die Biologie des Tumors (molekulare Subgruppen mit prognostischer Signifi-
kanz) generieren, welche zusammen mit klinisch-pathologischen RF fir die Einteilung
der Patientinnen in Risikogruppen eingesetzt werden sollen. Auf Grundlage molekular-
genetischer Analysen des The Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA) konnten
beim EC unterschiedliche genetische Mutationsmuster gefunden werden, anhand derer
die Tumorentitat in vier molekulare Subgruppen unterteilt wird. [21][22] Die vier Subgrup-
pen sind: POLE-mutiert (Polymerase epsilon-Gen), MMR (Mismatch-Reparatur) -defizi-
ent, NSMP (No Specific Molecular Profile), p53-mutiert. Sie werden in Tabelle 2 kurz
dargestellt. Die Einteilung der Tumore in diese molekularen Subgruppen erfolgt anhand
eines diagnostischen Algorithmus bestehend aus der Erfassung des POLE Mutationssta-
tus, sowie der Bestimmung der immunhistochemischen Marker p53, PMS2 und MSH®6.
Sie zeichnen sich insbesondere durch ihre unterschiedlichen Prognosen unabhangig von
der durchgeflihrten adjuvanten Therapie aus, wobei POLE-mutierte Karzinome eine ex-
zellente, MMR-defiziente Karzinome und NSMP Karzinome eine intermediare und p53-

mutierte Karzinome eine schlechte Prognose aufweisen. [11][22][21][23]
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Tabelle 2: Beschreibung der molekularen Subgruppen (eigene Darstellung) [24][22][25]

Molekulare Subgruppe Charakteristik

POLE-mutiert sehr hohe Mutationsrate, daher auch definiert als ultramutierte Karzi-
nome, sehr geringe Kopienzahlvariationen, haufig Mutationen auch
im Tumorsupressorgen PTEN (94%), MSI

MMR-defizient hohe Mutationsrate, daher auch definiert als hypermutierte Karzi-
nome, weisen hohe MSI auf, Mutationen in einem der folgenden
DNA-MMR-Gene: MSH2, MSH6, PMS2 sowie MLH1, haufig Mutatio-

nen auch im Tumorsupressorgen PTEN (88%)

NSMP niedrige Mutationsrate, MMR-intakt, p53-Wildtyp, keine POLE-Muta-
tion, keine typenspezifischen Mutationsmuster, CTNNB1-Mutationen
(30-40%)

p53-mutiert niedrige Mutationsrate, zahlreiche Kopienzahlvariationen, haufig Mu-

tationen im p53-Gen (92%), MSI

CTNNB1 = Catenin Beta 1-Gen; MLH1 = MutL Homolog 1-Gen; MMR = Mismatch-Reparatur;
MSH2 = MutS Protein Homolog 2-Gen; MSH6 = MutS Protein Homolog 6-Gen; MSI = Mikrosa-
tellitenstabilitat; NSMP = No Specific Molecular Profile; PMS2 = Postmeiotische Segregation er-
hohtes 2-Gen; POLE = Polymerase epsilon-Gen; PTEN = Phosphatase und Tensin Homolog-
Gen; p53 = Tumor Protein p53

Mit Hilfe von molekulargenetischen Analysen der Tumoren kdnnen zuverlassige prog-
nostische Aussagen getroffen werden, die wegweisend fur personalisierte Risikostratifi-
zierungen und demnach Tumorgenetikadaptierte Therapieentscheidungen sind. Dies
wird aktuell insbesondere anhand von prospektiven randomisierten Studien, unter ande-
rem der Post Operative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma (PORTEC)-4a Stu-
die, erforscht. [21]

1.4.3 Risikogruppen

Risikogruppen geben eine Hilfestellung fur die Prognose einer Patientin sowie den Um-
fang der potentiell notwendigen adjuvanten Therapie. Die zuvor erlauterten klinisch-pa-
thologischen RF bilden zum Zeitpunkt meiner Doktorarbeit die Grundlage fur die Zuord-
nung der Patientinnen in eine entsprechende Risikogruppe. Es wird zwischen Patientin-
nen mit geringem-, intermediarem-, hohem-intermediarem- oder hohem Risiko unter-
schieden. Je nach Studie werden Risikogruppen weggelassen oder weitere Risikogrup-
pen definiert. Ferner variieren die Definitionen - und somit die als Einschlusskriterien her-

angezogenen RF - der einzelnen Risikogruppen zwischen unterschiedlichen Studien.
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Far die vorliegende Arbeit wurden speziell Patientinnen mit einem (hohen)intermediaren
Risiko nach der Definition der Gynecologic Oncology Group (GOG) eingeschlossen.
Diese Risikogrupppeneinteilung wurde primar bei der GOG-99 Studie definiert und ba-
siert auf den folgenden RF: G2 oder G3, lymphovaskulare Invasion (LVI) sowie Tumorin-
filtration in das auliere Drittel des Myometriums. In Abhangigkeit vom Alter der Patientin
muss fir jede Risikogruppe eine bestimmte Anzahl an RF prasent sein. Ein (hohes)inter-
mediares Risiko besteht, wenn die Patientin alter als 70 Jahre ist und einen RF aufweist,
das Alter zwischen 50-70 Jahren liegt und die Patientin zwei RF aufweist oder die Pati-
entin junger als 50 Jahren alt ist und drei RF vorhanden sind. [18] Die Studien GOG-99
und PORTEC-1 konnten erstmalig zeigen, dass Patientinnen mit dieser Risikogruppe
durch eine zusatzliche postoperative perkutane Beckenbestrahlung (EBRT), eine deut-
lich verbesserte lokale Kontrolle aufweisen, verglichen mit Patientinnen, welche lediglich
operativ behandelt wurden. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Wahrschein-
lichkeit fur das Auftreten eines lokoregionaren Rezidivs mit der Risikogruppe steigt.
[17][18][26]

Da kurzlich die genomische Klassifikation mittels molekulargenetischen Analysen des
Tumors an Bedeutung gewinnt, etablieren sich zunehmend neue Einteilungen in Risiko-
gruppen, welche neben den klinisch-pathologischen RF auch molekulargenetische Fak-
toren beriicksichtigen (ein Uberblick lsst sich aus Tabelle 3 entnehmen). Die européi-
schen Gesellschaften The European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), The
European SocieTy for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) und The European Society
of Pathology (ESP) empfehlen in einem gemeinsam entworfenen Konsensus bei allen
Patientinnen mit EC molekulargenetische Analysen durchzufuhren und diese bei der Ein-
teilung in Risikogruppen zusatzlich zu den klinisch-pathologischen RF zu berlcksichti-
gen. Liegen keine molekulargenetischen Analysen vor, erfolgt die Einteilung anhand der
klinisch-pathologischen RF. [23] Auch die aktuelle Konsultationsfassung der S3-Leitlinie
vom Mai 2022 empfiehlt die Integration molekularpathologischer Tumorfaktoren in die
Diagnostik. [27]
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Tabelle 3: Prognostischen Risikogruppen nach ESGO/ESTRO/ESP-Leitlinien (modifiziert nach

Concin et al. [23])

Risikogruppe Molekulare Klassifizierung

unbekannt bekannt
Niedriges e Stadium IA endometrioid + e Stadium I-Il, POLE-mutiert, EC,
Risiko G1/2 + LVI negativ/fokal ohne Tumorrest

Intermediares
Risiko

Hohes-
intermediares
Risiko

Hohes Risiko

Fortgeschritten

metastasiert

Stadium IB, endometrioid +
G1/2 + LVI negativ/fokal
Stadium IA, endometrioid + G3
+ LVI negativ/fokal

Stadium IA, nicht-endometrioid
(serose, klarzellige, undifferen-
zierte Karzinome, Karzinosar-
kom, gemischt) ohne MMI

Stadium I, endometrioid + sub-
stanzielle LVI, unabhangig von
G und MMI

Stadium IB, endometrioid + G3,
unabhangig von LVI-Status
Stadium Il

Stadium llI-IVA, ohne Tumor-
rest

Stadium [-IVA, nicht-endomet-
rioid (serdse, klarzellige, undif-
ferenzierte Karzinome, Karzi-
nosarkom, gemischt) mit MMI,
ohne Tumorrest

Stadium llI-IVA, mit Tumorrest
Stadium IVB

Stadium IA, MMRd/NSMP, endo-
metrioid + G1/2 + LVI negativ/fo-
kal

Stadium IB, MMRd/NSMP, endo-
metrioid + G1/2 + LVI negativ/fo-
kal

Stadium IA, MMRd/NSMP, endo-
metrioid + G3 + LVI negativ/fokal
Stadium IA, p53abn und/oder
nicht-endometrioid (serése, klar-
zellige, undifferenzierte Karzi-
nome, Karzinosarkom, gemischt)
ohne MMI

Stadium |, MMRd/NSMP, endo-
metrioid + substanzielle LVI, un-
abhangig von G und MMI
Stadium IB, MMRd/NSMP, endo-
metrioid + G3, unabhangig von
LVI-Status

Stadium II, MMRd/NSMP, endo-
metrioid

Stadium llI-IVA, MMRd/NSMP,
endometrioid, ohne Tumorrest
Stadium I-IVA, p53abn, EC mit
MMI, ohne Tumorrest

Stadium [-IVA, NSMP/MMRd,
serose, undifferenzierte Karzi-
nome, Karzinosarkom mit MMI,
ohne Tumorrest

Stadium [lI-IVA, mit Tumorrest,
jeglicher molekulare Typ
Stadium IVB, jeglicher moleku-
lare Typ

G = Grad; LVI = Lymphovaskulare Invasion; MMI = Myometriuminfiltration; MMRd = Mismatch
Reparatur-defizient; NSMP = No Specific Molecular Profile; p53abn = p53 abnormal/mutiert;

POLE-mutiert = Polymerase epsilon-Gen mutiert
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1.5 Symptome und Klinik

Die vaginale Blutung stellt haufig das primare und oft auch einzige Symptom des frihen
EC dar. So wird bei circa 9% der Frauen, die mit einer postmenopausalen Blutungsano-
malie vorstellig werden, ein EC diagnostiziert. [28] Pra- oder perimenopausalen Patien-
tinnen mit EC stellen sich hingegen mit atypischen vaginalen Blutungen wie Metrorrha-
gien, neu aufgetretene Menorrhagien und/oder Hypermenorrhoen vor. [29] Als meist friih
im Krankheitsverlauf auftretendes Symptom, bergen vaginale Blutungen in vielen Fallen
den Vorteil einer fruhzeitigen Detektion. Dies wird auch in der jahrlich veroffentlichten
Statistik der American Cancer Society zu den aktuellen Krebsfallzahlen in den USA be-
schrieben. Diese berichtete, dass sich 67% aller im Jahr 2017 diagnostizierten EC auf

den Uterus beschranken. [30]

1.6 Diagnostik

Gezielte Fruherkennungsuntersuchungen oder Routine-Screeningverfahren zur Primar-
diagnostik - wie sie bei anderen Tumorentitaten, beispielsweise dem Zervix-Karzinom
ublich sind - werden beim EC nicht standardgemald durchgefuhrt. Dies lasst sich darauf
zurUckfuhren, dass Fruherkennungsuntersuchungen in diversen Studien keinen relevan-
ten Vorteil in Hinblick auf das Gesamtuberleben (OS), sowohl bei Patientinnen mit RF als
auch bei asymptomatischen Patientinnen zeigen konnten. [31][32] Die Abklarung der ir-
regularen Blutungen betrifft daher in der Regel vor allem symptomatische Frauen. Fol-
gende diagnostische MaRnahmen werden empfohlen: bimanuelle Tastuntersuchung,
transvaginale Sonographie, Hysteroskopie mit fraktionierter Abrasio, Magnetresonanzto-

mographie und Computertomographie.

1.7 Therapie

1.7.1 Operatives Staging

Das operative Staging wurde 1988 durch die FIGO eingefuhrt und ist seither integraler
Bestandteil der Therapie des EC. Die chirurgische Therapie beinhaltet die Hysterektomie
mit beidseitiger Adnexexstirpation, wobei erganzend ein Lymphknotenstaging erfolgt. So-
wohl in Deutschland als auch in den USA ist die operative Therapie mit Lymphadenekto-
mie (LNE) Goldstandard. [11][33] Seit der neuen FIGO-Stadieneinteilung in 2009 wird
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die intraoperativ gewonnene Peritonealzytologie nicht mehr als eigenstandiger RF ge-
wertet und spielt aufgrund dessen im Rahmen des operativen Stagings nunmehr eine
untergeordnete Rolle. Dennoch sollte der Befund als Erganzung weiterhin mit in die Ent-
scheidung der adjuvanten Therapie eingeschlossen werden. [33] Als operative Zugangs-
wege fur die Hysterektomie mit Adnexexstirpation eignen sich das minimal-invasive Ver-
fahren und die Laparotomie. Bei Patientinnen mit frihem EC (Stadium [) sprechen sich
die deutschen und die amerikanischen Leitlinien fur die Laparoskopie aus. [11][33] Dem
zugrunde liegen vor allem die Vorteile dieses Zugangsweges mit einer geringeren ope-
rativen Morbiditat, weniger postoperativen Komplikationen, sowie einer verkurzten Kran-
kenhausaufenthaltsdauer mit geringeren Krankenhauskosten.[11][33]

Bislang stellt die operative Therapie mit Lymphknotenstaging die einzige Moglichkeit dar,
das gesamte Tumorausmal} zu erfassen und kann nicht durch apparative Mallhahmen
ersetzt werden. In Kombination mit einer histopathologischen Aufarbeitung des aus der
Hysterektomie und den Lymphknoten gewonnen Gewebes kann ein vollstandiges Tu-
morstaging nach FIGO-Stadium und TNM-Klassifikation erfolgen. [11]

Der histopathologische Befund enthalt: [11][23]
Histologischer Tumortyp (WHO)

— Histologischer Differenzierungsgrad (WHO)
— Stadium (pTNM, FIGO)

— Myometriuminfiltration (Einteilung in keine, <50% oder mehr als 50% Infiltration)

— Zervixstromainfiltration (endozervikales Stroma)

— Lymphgefalieinbruch (L-Status) - Einteilung in fokal (=solitér) oder substanziell
(=multifokal)

— Blutgefaleinbruch (V-Status)

— Perineuralscheideninfiltration (Pn-Status)

— Residualtumor (R-Klassifikation)

— dreidimensionale Tumorgrof3e (in cm)

— Lymphknotenstatus (Zahl der entnommenen Lymphknoten, Zahl befallener
Lymphknoten, Lokalisation, groter Lymphknotenmetastasen-Durchmesser, Kap-
seldurchbruch)
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1.7.2 Lymphadenektomie

Im Rahmen des operativen Stagings wird von der FIGO die Durchfihrung einer LNE
empfohlen. Sie dient als Basis fur die Bestimmung des gesamten Tumorausmales und
damit fur die prognostische Abschatzung der Erkrankung. Zusatzlich ermdoglicht sie bei
potenziell befallenen pelvinen oder paraaortalen Lymphknoten die erforderliche operative
und postoperative Therapieadaptation. [11] Das Risiko fur das Auftreten einer Lymph-
knotenmetastasierung steigt mit der MMI und dem G des Tumors. Bei Patientinnen mit
einem hohen-intermediaren Risiko mit Stadium pT1b, G3 und zusatzlicher MMI des Tu-
mors von >67%, liegt das Risiko fiir eine Lymphknotenbeteiligung bei 34%. [34]

Die haufigsten Lymphknotenmetastasen finden sich entlang der Beckenlymphknoten. Zu
einer systematischen pelvinen LNE gehort die Entfernung des lymphatischen Gewebes
im Bereich der A. iliaca communis, A. iliacia externa, A. iliaca interna und der Fossa ob-
turatoria. [33][11] Die systematische paraaortale LNE beinhaltet die Entfernung der
Lymphknoten circa ab der Halfte der Bifurkatio aortae entlang der Aorta abdominalis bis
zur A. mesenterica inferior beziehungsweise bis zur Hohe der linken V. renalis. [33][11]
Ein negativer pelviner Lymphknotenbefall schliel3t einen positiven paraaortalen Lymph-
knotenbefall nicht aus, weshalb unabhangig von einem pelvinen Lymphknotenstaging
auch eine systematische Entnahme von paraaortalen Lymphknoten erfolgen sollte. In ei-
ner Studie von Mariani et al. lag die alleinige paraaortale Lymphknotenmetastasierung
zwischen 16% und 29%. [35]

Komplikationen die nach einer LNE auftreten konnen sind intraoperative Blutungen oder
Nervenschadigungen, postoperative Entstehung von Lymphddemen/Lymphozelen im
Beckenbereich, tiefen Beinvenenthrombosen oder Lungenarterienembolien. [36]

Der therapeutische Nutzen einer systematischen pelvinen und paraaortalen LNE bei Pa-
tientinnen mit einem frihen EC scheint bislang nicht ausreichend geklart. Fraglich ist,
inwiefern neben dem diagnostischen Mehrwert eines korrekten Stagings, ein therapeuti-
scher Vorteil auf das krankheitsfreie Uberleben (DFS) und das OS der Patientinnen be-
steht. [36][7]

Anhand der bestehenden Datenlage hat die deutsche S3-Leitlinie folgenden Konsens
getroffen: Bei einem Typ-I EC mit dem Stadium pT1a und G3 bzw. pT1b und G1-2 kann
eine systematische LNE durchgefuhrt werden. [11] Zusatzlich zur Hysterektomie und bi-
lateralen Adnexentfernung sollte bei Patientinnen ab einem FIGO-Stadium IB (pT1b) und
G3, eine beidseitige systematische pelvine und paraaortale LNE durchgefuhrt werden.
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[71[11] In der ESGO/ESTRO/ESP-Leitlinie von 2021 wird die Sentinel-Lymphknotenbiop-
sie als akzeptable Staging-Alternative zur systematischen LNE insbesondere bei Patien-
tinnen mit niedrigem bis hohem-intermediarem Risiko beschrieben. Dieses Verfahren ist
mit einem geringeren Risiko fur das Auftreten von postoperativen Morbiditaten verbun-
den. [23][37]

1.7.3 Adjuvante Therapieansatze

Insgesamt hat das friihe EC im FIGO-Stadium | eine gute Prognose mit einem geringen
Rezidivrisiko. In Abhangigkeit von Tumorstadium und dem Vorliegen von RF folgt auf die
operative Therapie mit LNE eine adjuvante Therapie, fur welche im Wesentlichen fol-
gende Maoglichkeiten zur Auswahl stehen: Observation, intravaginale Brachytherapie
(VBT), EBRT, Chemotherapie, endokrinologische Therapie oder eine Kombination der
vorgenannten Optionen.

Die NCCN Leitlinien von 2018 positionierten sich bei Patientinnen mit FIGO-Stadium 1B
G2 oder G3 eher vage in Bezug auf die adjuvante Therapiemodalitat. So besteht beim
FIGO-Stadium IB neben der Observation die Mdglichkeit eine VBT durchzuflhren. Liegen
zusatzlich RF vor, kann die VBT durch eine EBRT erganzt oder ersetzt werden. [33] Die
neuen NCCN Empfehlungen von 2022 positionieren sich bei Tumoren in diesem Stadium
klarer zu einer VBT als praferierte adjuvante Therapie. Fur Patientinnen alter als 60 Jahre
oder mit LVI wird stattdessen eine EBRT empfohlen. Bei Patientinnen unter 60 Jahren
ohne LVI kann auRerdem eine Observation erwogen werden. Fur Patientinnen mit FIGO-
Stadium IB G3 unterscheiden sich die Empfehlungen der adjuvanten Therapie zwischen
den Leitlinien von 2018 und 2022 nicht. Empfohlen werden eine EBRT und/oder eine VBT
sowie eine optionale systemische Therapie. [19]

Da die im Rahmen der vorliegenden Arbeit ausgewerteten Patientinnen eine VBT als
adjuvante Therapie erhalten haben, wird im Folgenden dieser strahlentherapeutische An-

satz genauer beleuchtet.

Postoperative VBT in Afterloading-Technik

Brachytherapie bedeutet aus dem altgriechischen ubersetzt ,Bestrahlung von Innen® und
zeichnet sich dadurch aus, dass eine Strahlenquelle in unmittelbarer Nahe des Risiko-
/Zielgewebes eingebracht wird, um dort lokal eine hohe Strahlendosis zu applizieren. Im
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Gegensatz zur perkutanen Bestrahlung bei der die Strahlung aus der Ferne Uber ver-
schiedene Einstrahlwinkel in den Korper einstrahlt und gesundes Gewebe bis zur ge-
wunschten Zielregion mitbestrahlt, wirkt die Brachytherapie aufgrund der geringen Ein-
dringtiefe des verwendeten Radionuklids nur lokal. Die Positionierung des Radionuklids
in unmittelbarer Nahe zum Risiko-/Zielgewebe erfolgt mittels verschiedener Applikatoren
(intraluminal, intravaginal, intrazervikal etc.) oder Nadeln (interstitiell). Aufgrund der ge-
ringen Eindringtiefe mit steilem Dosisabfall, wird das unmittelbar umgebende, gesunde
Gewebe (z.B. das Rektum oder die Blase) optimal geschont. Als Strahlenquelle wird vor-
zugsweise das Radionuklid Iridium-192 fur die High-Dose-Rate-Brachytherapie genutzt.
Bei der High-Dose-Rate-Brachytherapie wird eine Dosisleistung von zirka 12 Gray pro
Stunde (Gy/h) erreicht. [38]

Vor allem die Brachytherapie in Afterloading-Technik, auch Nachladeverfahren genannt,
hat sich als modernes und sicheres Verfahren zur Reduktion der Strahlenbelastung fur
das medizinische Personal etabliert. Im Nachladeverfahren wird die Strahlenquelle in ei-
nem sogenannten Tresor im Afterloader verwahrt und in den zuvor platzierten Applikator,
bei der VBT ein zylinderformiger Applikator in der Scheide, Uber eine Sonde eingefahren.
Je nach zuvor erfolgter Dosierung und Berechnung der Bestrahlungsparameter wird die
Strahlenquelle an den vordefinierten Haltepositionen solange belassen, bis die entspre-
chende Dosis erreicht wird. Die Quelle wird nach der Bestrahlung ohne zeitliche Verz6-

gerung wieder automatisch in den Tresor zurtiickgefahren.

Die Vorbereitung fur eine VBT erfolgt in mehreren Schritten:

1. Gynakologische Lagerung der Patientin in Steinschnittlage.

2. Vaginale Untersuchung zur Abschatzung des Vaginaldurchmessers und Messung
der Vaginallange vom Vaginaldach bis zur Urethralwulst. Hiermit wird festgelegt,
welcher Vaginalapplikatordurchmesser fur die Vaginalstumpfbestrahlung verwen-
det wird und welche Behandlungstrecke in cm zur Abdeckung der oberen 2/3 der
Scheide notwendig sind. Hierbei ist darauf zu achten, eine fur die Patientin opti-
male Applikatorlange und -durchmesser zu wahlen, sodass der Applikator optimal
fest in der Scheide liegt und so direkten Kontakt zur Vaginalschleimhaut Gber die
Gesamtlange mit Fokus auf das Scheidenende hat. So kann eine effektive Dosis-
abdeckung im Bereich des Scheidenstumpfes Uber die gesamte Behandlungsstre-
cke gewahrleistet werden.



Einleitung 18

3. Applikator Durchmesser und -lange, Eindringtiefe (typischerweise: 5mm Schleim-
hauttiefe, Lange der Behandlungsstrecke in cm (typischerweise die oberen 2/3 der
gemessenen Scheidenlange), Einzeldosis und Gesamtdosis werden zur Erstel-
lung des Behandlungsplans verwendet und der Plan wird evaluiert.

4. Durch Einlage einer Messsonde in das Rektum kann durch direkte Messung der
Dosis am Rektum die Bestrahlung Uberwacht werden.

5. Fixierung des Applikators und Anschluss des Applikators an den entsprechenden
vordefinierten Kanal des Afterloadinggerates.

6. Verifikationsaufnahmen (Durchleuchtung mittels C-Bogen) von der Lage des Va-

ginalapplikators und der Messsonde vor Beginn der Brachytherapie.

Wahrend der Bestrahlung fahrt die radioaktive Strahlenquelle ferngesteuert am Fuh-
rungsdraht vom Tresor ausgehend computergestutzt Uber den ausgewahlten Kanal durch
die Sonde in den einliegenden Applikator. Das medizinische Personal befindet sich au-
Rerhalb des Behandlungsraums. [38] Die vor Beginn der Brachytherapie in das Rektum
eingefuhrte Strahlenmesssonde stellt sicher, dass die Strahlenbelastung im Rektum eine
Gesamtdosis von 5 Gy nicht Ubersteigt.

Folgende Dosierungsschemata fur die adjuvante intravaginale High-Dose-Rate-
Brachytherapie werden an den unterschiedlichen Kliniken genutzt und lassen sich der
Tabelle 4 entnehmen.

Tabelle 4: Dosierungsschemata der intravaginalen High-Dose-Rate-Brachytherapie (eigene
Darstellung)

Charité - Universitatsmedizin Berlin Yale New Haven Hospital
Fraktionierung 5-6 3
Einzeldosis 5 Gy 7 Gy (*6 Gy)
Gesamtdosis 25-30 Gy 21 Gy (*18 Gy)
Haufigkeit 2x wochentlich 2- oder 3-wdchentlich

* wenn Vaginalzylinder im Durchmesser <3cm




Einleitung 19

Nebenwirkungsspektrum der VBT

Die VBT ist eine schonende Behandlungsmethode mit einem relativ niedrigen Risiko fur
Nebenwirkungen und Komplikationen. Kommt es dennoch zum Auftreten von Nebenwir-
kungen, so lassen sich diese insbesondere lokal im Bereich des oberen Drittels des
Scheidenendes auffinden. Des Weiteren entstehen sie gehauft an Rektum und Blase so-
wie an der Urethra. Sie kdnnen einerseits direkt im Anschluss an die Bestrahlung in Form
von akuten Nebenwirkungen (innerhalb von 90 Tagen) oder ab dem 90. Tag nach Be-
strahlungsende als Spatfolgen auftreten. [11] Zur Einteilung und Objektivierung neuauf-
getretener Nebenwirkungen kdonnen diese nach der Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) und der European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
klassifiziert werden. [39] Akute Strahlungsfolgen sind die radiogene Zystitis einhergehend
mit Dysurie, Pollakisurie und erhohter Miktionsfrequenz sowie die radiogene Vulvovagi-
nitis. Diarrhoen treten bei der VBT im Vergleich zur EBRT deutlich seltener direkt nach
Ende der Bestrahlung auf (VBT 10% versus EBRT 31%). [40]

Spatfolgen sind selten. Hierbei handelt es sich vor allem um die vaginale mukosale
Schleimhautatrophie die mit Scheidentrockenheit und Schmerzen beim Geschlechtsver-
kehr einhergeht, sowie die Vaginalstenose und die Vaginalfibrose. [11] Die mukosale
Atrophie tritt 5 Jahre nach der VBT fast doppelt so haufig auf wie nach der EBRT. (35%
versus 17%). [40]

Zusammenfassend ist die VBT eine komplikations- und nebenwirkungsarme, jedoch sehr
wirkungsvolle Therapie. Die Nebenwirkungen und Spatfolgen der VBT werden in den
Routinenachsorgen dokumentiert. Im Falle von Beschwerden, erfolgt eine supportive
Therapie gemaft den Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie. [11]

1.8 Zielsetzung der Arbeit

Die Wahl der optimalen adjuvanten Therapie bei Patientinnen mit frathem endometrioiden
EC mit einem (hohen)intermediaren Risiko ist vielseitig und reicht laut aktuellen NCCN-
und ESGO/ESTRO/ESP-Leitlinien von einer Beobachtung Gber eine VBT, bis hin zu einer
EBRT mit oder ohne Systemtherapie. Ferner sind auch Kombinationen aus den vorge-
nannten Therapiemodalitaten moglich. Fakt ist, dass bei dieser Patientinnenkohorte mit
(hohem)intermediarem Risiko die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines lokoregio-

naren Rezidivs erhoht ist. [41][42][18] Ziel meiner Arbeit war es, die Uberlebensdaten und



Einleitung 20

RF fur Rezidive einer ausgewanhlten, spezifischen Patientinnenkohorte mit endometroi-
den EC im FIGO-Stadium 1B, G2 und G3 zu analysieren, die nach einer operativen The-
rapie und einem umfassenden Lymphknotenstaging ausschlieRlich mit einer adjuvanten
VBT behandelt wurden. Durch die Untersuchung dieser homogenen Population versuche
ich in meiner Dissertation prognostische Risikofaktoren zu identifizieren, die Aufschluss
dartber geben koénnten, ob es Untergruppen innerhalb dieser Population mit einem (ho-
hen)intermediaren Risiko gibt, die von einer Intensivierung der Behandlung (EBRT und/o-

der systemische Therapie) profitieren wirden.
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2 Methodik

Die folgenden Inhalte wurden bereits publiziert und werden anschlieend kurz dargestellt.
[43]

2.1 Patientinnenkollektiv

Im Rahmen meiner retrospektiven Auswertung wurden Daten einer medizinischen Ein-
richtung in den USA, dem Yale New Haven Hospital, von Patientinnen mit endometrioi-
den EC mit einem FIGO-Stadium IB und G2 oder G3, die mit einer adjuvanten VBT be-
handelt wurden, erhoben und analysiert. Die retrospektive Datenerhebung wurde durch
das Institutional Review Board und die Yale Ethics Commission (HIC#1311013095) ge-
nehmigt. Eingeschlossen wurden Patientinnen, die zwischen Januar 2005 und Dezember
2017 behandelt wurden. Die Ein- und Ausschlusskriterien lauteten wie folgt:

Einschlusskriterien:
— FIGO-Stadium IB
- vor 2009: FIGO-Stadium IC (entspricht aktuellem Stadium IB)

Histologischer Tumortyp: endometrioid

Histologischer Differenzierungsgrad: G2 oder G3

Postoperative Therapie: VBT als alleinige adjuvante Therapie

Ausschlusskriterien:
— Andere histologische Tumortypen: klarzellig, serds, papillar-serds, gemischte His-
tologien mit endometrioider Komponente
— Histologischer Differenzierungsgrad: G1
— Tumorentitat: Uterines Sarkom bzw. Karzinosarkom
— Andere adjuvante Therapie (n=20)
- EBRT (n=6)
- Chemotherapie (n=11)
- Aromatasehemmer (n=3)

— Nachbeobachtungszeit (Follow-up) < 3 Monate
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Die operative Therapie erfolgte leitliniengerecht durch eine Hysterektomie mit beidseitiger
Adnexexstirpation. Der operative Zugang erfolgte minimal-invasiv oder konventionell mit-
tels Laparatomie, wobei die Entscheidung Uber das angewandte Operationsverfahren
dem behandelnden Gynakologen oblag und situativ patientenadaptiert getroffen wurde.
Wahrend des operativen Stagings wurde bei einem Groldteil der Patientinnen eine Peri-
tonealzytologie durchgefuhrt. Zusatzlich erhielten die Patientinnen routinemafRig eine
systematische pelvine LNE, welche zum Teil durch eine paraaortale LNE erganzt wurde.
Anschliellend erfolgte anhand des in der Hysterektomie gewonnenen Tumormaterials
und der entnommenen Lymphknoten eine histopathologische Auswertung durch die Pa-
thologie. Aus dieser Analyse konnten sowohl das FIGO-Stadium, der G, die prozentuale
MMI des Tumors, die LVI, die Tumorgrof3e, das LUSI, der NG, sowie der pelvine und
paraaortale Lymphknotenstatus ermittelt werden.

Im Anschluss an die Operation wurde in der Regel ein Abstand von 4-6 Wochen bis zum
Beginn der Bestrahlung eingehalten, um einen guten Heilungsprozess zu gewahrleisten.
Danach erfolgte in der Regel die VBT mit einer verschriebenen Gesamtdosis von 21 Gy,
in zwei- oder dreiwdchentlichen Fraktionen mit einer Einzeldosis von 7 Gy. Applikator-
lange und - durchmesser wurden Patientinnenadaptiert ausgewahlt. Typischerweise wur-
den die oberen 2/3 der Scheidenlange und eine Schleimhauttiefe von 5mm im Zielvolu-
men abgedeckt. Patientinnen, deren Vaginalzylinder im Durchmesser <3 cm war, erhiel-
ten 3 Fraktionen zu je 6 Gy Einzeldosis, sodass eine Gesamtdosis von 18 Gy resultierte
(n=30). 6 Patientinnen erhielten nach Evaluation durch den behandelnden Strahlenthera-
peuten abweichende Fraktionierungsschemata (6x 4 Gy, 5x 6 Gy). Bei zwei Patientinnen
musste die VBT nach dem Erhalt der ersten Fraktion mit 7 Gy Einzeldosis aufgrund eines
insgesamt reduzierten Allgemeinzustands abgebrochen werden. Bei einer Patientin (n=1)
wurde die Bestrahlungsdosis nicht dokumentiert.

Nach Ende der Primartherapie wurden die Patientinnen routinemaRig alle 3 Monate in-
nerhalb der ersten zwei Jahre und danach alle 6 Monate mittels einer gynakologischen
Untersuchung inklusive rektovaginaler Palpation nachgesorgt.
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2.2 Statistische Auswertung

2.2.1 Aufbereitung der Variablen

Zu Beginn der statistischen Auswertung wurden die demographischen sowie die Patien-
tinnen- und Tumorcharakteristika mittels deskriptiver Statistik aufbereitet. Tabelle 5 gibt
eine Ubersicht Uber die fiir die Analyse herangezogenen Variablen. Fiir Fehlistellen im
Datensatz wurde ein geeignetes Imputationsverfahren angewendet. So wurde bei 10 Pa-
tientinnen die fehlende TumorgroRe durch den Mittelwert der TumorgroRRe aller Patientin-
nen ersetzt. Ferner wurde anhand einer Subgruppenanalyse Uberprift, inwiefern Zusam-
menhinge zwischen RF und G bestehen. Hierfiir wurde ein Pearson's y? Test ange-

wandt. Das Signifikanzniveau lag bei p<0,05.

2.2.2 Uberlebenszeitanalyse

AnschlieRend wurde eine Uberlebenszeitanalyse angestrengt. Das OS, das DFS sowie
das Beckenrezidiv-freie Uberleben (PRFS), wurden mittels des Kaplan-Meier Verfahrens
sowohl fur Patientinnen mit IB G2 als auch fur solche mit IB G3 graphisch analysiert. Als
Startzeitpunkt fur die Uberlebenszeitanalysen wurde der Tag des operativen Eingriffs ge-
wahlt. Endereignis fur das OS war der Tod der Patientin oder die letzte dokumentierte
Nachuntersuchung. Fur das DFS sowie das PRFS wurde das Auftreten eines Rezidivs
oder die letzte gynakologische Untersuchung als Endzeitpunkt verwendet. Fur das DFS
definierte Ereignisse waren das Auftreten eines lokoregionaren Rezidivs (Vagina und/o-
der Becken) oder Fernmetastasen oder eine Kombination dieser. Die Definition der Er-
eignisse fur das PRFS war das Auftreten eines lokoregionaren Rezidivs (Vagina und/oder
Becken).

Die fir Uberlebenszeitanalysen haufig verwendete mediane Uberlebenszeit konnte nicht
berechnet werden, da beim Ende der Nachbeobachtungszeit (Follow-up) bei weniger als
50% der Patientinnen ein Ereignis eingetreten ist. [44] Stattdessen wurden die medianen
Nachbeobachtungszeiten durch das Reverse-Kaplan Meier Verfahren bestimmt sowie im
Anschluss daran die Uberlebensraten fiir den Zeitpunkt der medianen Nachbeobach-
tungszeit per Kaplan-Meier Schatzer berechnet. Anschliellend wurde ein Logrank-Test
durchgefiihrt. Dieser Test dient dazu, signifikante Unterschiede zwischen den Uberle-
benszeiten zweier Patientinnengruppen sichtbar zu machen. [45] In der vorliegenden Ar-

beit wurden sowohl das OS als auch das DFS der Patientinnen mit G2 mit denjenigen mit
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G3 verglichen. Als Voraussetzung fur den Logrank Test muss die Annahme proportiona-
ler Hazards gelten. Dies wurde im Vorhinein anhand der Kaplan-Meier Kurven Uberpruft.
Da diese sich nicht uberkreuzen wird von proportionalen Hazards ausgegangen. [46] Als
Signifikanzniveau wurde p<0,05 gewahlt.

2.2.3Regressionsanalyse

Ferner wurden fur samtliche zuvor definierten Variablen die Hazard Ratios in Bezug auf
das OS und das DFS berechnet. Die Hazard Ratio ist eine MalRzahl fiir den Uberlebens-
vorteil (oder auch Nachteil) einer Patientengruppe gegenulber einer Referenzgruppe. [46]
Anders ausgedruckt beschreibt das Hazard Ratio das relative Risiko ein Ereignis zu er-
leiden im Verhaltnis zu Patientinnen einer Kontrollgruppe. [45]

Eine univariate Cox-Regressionsanalyse wurde zur Uberpriifung méglicher Zusammen-
hange zwischen einzelnen Variablen und dem OS sowie DFS durchgefuhrt. Die Wirkung
der Kombination mehrerer Variablen kann mehr als die Summe der Einzelwirkungen sein.
So konnen sich einzelne Variablen gegenseitig verstarken oder abschwachen. Um zu
Uberprufen, ob sich ein Zusammenhang zwischen dem Zusammenspiel verschiedener
Variablen und der Uberlebensprognose herstellen Iasst, wurde eine multivariate Cox-Re-
gressionsanalyse angeschlossen. Als Variablen fur die multivariate Analyse wurden so-
wohl Variablen ausgewanhlt, welche in den univariaten Analysen signifikante Ergebnisse
erzielten p<0,05 als auch Variablen, welche einen positiven Trend in Richtung Signifikanz
aufwiesen (p<0,15). In einem zweiten Schritt wurde die multivariate Analyse um bekannte
RF wie Alter, LVI und G erweitert. Bevor die Analyse durchgeflhrt wurde, wurden samt-
liche Variablen auf Kolinearitat Uberpruft. Das Signifikanzniveau in der multivariaten Ana-
lyse lag bei p<0,05. Fur die retrospektive Datenanalyse wurde folgendes Statistikpro-
gramm verwendet: Stata SE Version 13.1 (College Station, Texas, USA) durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

Die folgenden Ergebnisse wurden bereits publiziert und werden im Folgenden kurz dar-
gestellt. [43]

3.1 Patientinnen- und Tumorcharakteristika

Insgesamt erfullten 111 Patientinnen die Einschlusskriterien. Die Patientinnen- und Tu-
morcharakteristika sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Das Erkrankungsalter der Pati-
entinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose betrug im Median 67 Jahre, wobei die Mehrzahl
(73%) der Erkrankten alter als 60 Jahre alt waren. Die jungste Patientin war 30 Jahre und
die alteste Patientin 94 Jahre alt. Bei 56,8% (n=63) der eingeschlossenen Patientinnen
wurde eine Adipositas diagnostiziert (Body Mass Index >30kg/m?). Des Weiteren bestand
bei 73% der Frauen (n=81) mindestens eine Nebendiagnose. Die haufigsten Komorbidi-
taten waren kardiovaskulare Erkrankungen, die bei insgesamt 70,3% (n=78) der Patien-
tinnen auftraten. Insbesondere litten 64 (57,6%) Patientinnen an einer arteriellen Hyper-
tonie, 40 (36,0%) unter einer Hyperlipidamie und 18 (16,2%) wiesen andere kardiovas-
kulare Erkrankungen auf, wobei Mehrfachnennungen moglich waren. Bei 27,9% (n=31)
bestand ein Diabetes mellitus. In Bezug auf die ethnische Herkunft wurde die Kohorte in
zwei Gruppen unterteilt - ,WeiRe“ und ,People of Colour”. Mit 79,3% (n=88) gehdrten die
Mehrzahl der Erkrankten der Population der ,Weilken” an. Im Gegensatz dazu wurden
20,7% (n=23) als ,People of Colour” klassifiziert, worunter folgende ethnische Gruppen
vertreten waren: Afroamerikanerinnen (n=10), Hispanoamerikanerinnen (n=4), Asiatin-
nen (n=4) und Andere (n=5). Nach Diagnosestellung erhielten alle in die Studie einge-
schlossenen Patientinnen eine operative Therapie mit Hysterektomie und beidseitiger
Adnexexstirpation. Der operative Zugangsweg oblag dem jeweiligen Operateur, wobei
55,9% der EC minimal-invasiv entfernt wurden. Im Rahmen des operativen Stagings er-
hielten 98,2% (n=109) der Patientinnen eine pelvine LNE, wobei bei 78.9% (n=86) = 10
Lymphknoten (Interquartilsabstand (IQR) 10-22) entfernt wurden. Im Median wurden 17
pelvine Lymphknoten (Min-Max: 0-47) entfernt. 70,3% (n=78) Patientinnen erhielten zu-
dem eine para-aortale LNE. Im Median wurden zwei Lymphknoten (IQR 0-5; Min-Max: O-
21) entnommen. Zwei Patientinnen erhielten eine Sentinel-LNE. 94,6% (n=105) der

Frauen erhielten zusatzlich im Rahmen des operativen Stagings eine Peritonealspulung
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zur Entnahme etwaiger potenziell maligner Zellen. Alle in die Auswertung eingeschlosse-
nen Patientinnen wiesen in ihrer Tumorhistologie den Subtyp des endometrioiden EC auf.
Aulerdem zeigten alle Tumoren eine = 50% MMI, was gemal der FIGO-Klassifikation
einem Stadium IB entspricht. Eine MMI in das aufere Drittel (267%) wurde bei 50,4%
(n=56) histopathologisch festgestellt. Bei einer Patientin war die MMI nur aus dem FIGO-
Stadium IB ableitbar und nicht exakt angegeben worden. Im histologisch untersuchten
Tumormaterial wiesen 73,9% (n=82) einen G2 und 26,1% (n=29) einen G3 auf. Ein NG3
wurde bei 19,8% (n=22) im histologischen Tumormaterial sichergestellt. Eine LVI, welche
neben der MMI und dem G, zu den etablierten RF zahlt, war bei 51 Patientinnen (46,0%)
vorhanden, sowie bei zwei Patientinnen (1,8%) nicht bekannt. Ferner liel sich bei 55
Tumoren (49,6%) eine LUSI nachweisen. Bei 54 Studienteilnehmerinnen (48,6%) gab es
keinen Anhalt fur eine Infiltration. Des Weiteren wurde bei zwei Patientinnen im patholo-
gischen Befund keine Beurteilung bezuglich eines LUSI angegeben. Die maximale Gro-
Renausdehnung des Tumors nach pathologischer Sicherung lag zwischen 0,6cm und
13,0cm, wobei 45,9% (n=51) eine Tumorausdehnung von >4,0cm aufwiesen.
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Tabelle 5: Patientinnen- und Tumorcharakteristika (modifiziert nach Hochreiter et al. [43])

Variable Anzahl der Patientinnen (n) %
Alter Mittelwert£SD 67,6£11,6
<60 Jahre 30 27,0
>60 Jahre 81 73,0
BMI Mittelwert£SD 33,619,5
<29,9 kg/m? 48 43,2
>30,0 kg/m? 63 56,8
Ethnizitat Weilke 88 79,3
People of Colour 23 20,7
Paritat =Para 81 73,0
Nullipara 29 26,1
Unbekannt 1 0,9
Komorbiditaten Kardiovaskular 78 70,3
Diabetes mellitus 31 27,9
=1 Komborbiditat 81 73,0
keine 30 27,0
Operativer Zugangsweg Laparatomie 49 44 1
Minimal-invasiv 62 55,9
Histologische Differenzierung G2 82 73,9
G3 29 26,1
Nukleadre Atypie NG2 88 79,3
NG3 22 19,8
Unbekannt 1 0,9
LVI Vorhanden 51 46,0
Nicht vorhanden 58 52,2
Unbekannt 2 1,8
MMI 267% 56 50,4
50-66% 54 48,7
Nicht spezifiziert 1 0,9
LUSI Vorhanden 55 49,6
Nicht vorhanden 54 48,6
Unbekannt 2 1,8
Peritonealzytologie Positiv 2 1,8
Negativ 105 94,6
Unbekannt 4 3,6
Tumorgréfie <4 cm 60 541
>4 cm 51 45,9
Pelvine LNE Mittelwert£SD 16.6+£8.5
<17 60 54,1
>17 51 45,9
Para-aortale LNE Vorhanden 78 70,3
Nicht vorhanden 33 22,9

BMI = Body-Mass-Index; G = histologischer Differenzierungsgrad; LNE = Lymphadenekto-

mie; LUSI = Beteiligung des unteren Uterinsegments; LVI = Lymphovaskulare Invasion; MMI
= Myometriuminfiltration; NG = Nuklearer Atypiegrad; SD = Standardabweichung
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In einer Subgruppenanalyse wurden die Studienteilnehmerinnen anhand ihres histologi-
schen Differenzierungsgrads in zwei Gruppen aufgeteilt und untersucht, ob die Verteilung
der Variablen in den beiden Kohorten signifikante Unterschiede aufweist. Die Ergebnisse
der Analyse lassen sich Tabelle 6 entnehmen. Insgesamt unterschieden sich die beiden
Gruppen nicht wesentlich voneinander. Folgende Merkmale zeigten jedoch einen statis-
tisch signifikanten Unterschied: Bei Tumoren mit G3 wurden haufiger 210 pelvine Lymph-
knoten entfernt (p=0,036). AuRerdem wiesen Tumoren mit G3 haufiger einen NG3
(p<0,001) auf und im Rahmen der Hysterektomie erhielten diese seltener eine minimal-
invasive Intervention (p<0,001). Bei Patientinnen mit einem EC mit G3 konnte aulRerdem
ein Trend, in Richtung vermehrte LVI (p=0,05) und MMI des &uferen Drittels (p=0,07)

nachgewiesen werden.

Tabelle 6: Subgruppenanalyse anhand des histologischen Differenzierungsgrads (modifiziert
nach Hochreiter et al. [43]

Variable G2in % G3in % P-Wert
(n=82) (n=29)
Alter >60 Jahre 73,2 72,4 0,94
BMI >30,0 kg/m? 56,1 58,6 0,81
Ethnizitat Weilke 76,8 86,2 0,28
Komborbiditaten =1 74,4 69,0 0,38
Operativer Zugangsweg  Minimal-invasiv 65,9 27,6 <0,001
NG 3 6,1 58,6 <0,001
LVI Vorhanden 40,2 62,1 0,05
MMI 267% 45,1 65,5 0,07
LUSI Vorhanden 47,6 55,2 0,55
Peritonealzytologie Positiv 24 - 0,40
Tumorgrolie >4 cm 41,5 58,6 0,11
Pelvine LNE <10 25,6 6,9 0,036
Para-aortale LNE Nicht vorhanden 13,4 6,9 0,87

BMI = Body-Mass-Index; G = histologischer Differenzierungsgrad; LNE = Lymphadenekto-
mie; LUSI = Beteiligung des unteren Uterinsegments; LVI = Lymphovaskulare Invasion; MMI
= Myometriuminfiltration; NG = Nuklearer Atypiegrad

3.2 Uberlebensanalysen

Insgesamt entwickelten innerhalb des Beobachtungszeitraums 17 Patientinnen Rezidive

und 24 Patientinnen verstarben. Als Todesursache wurde bei 3 der 24 Patientinnen ein
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Fortschreiten der Tumorerkrankung angegeben. 18 Patientinnen (84,2%) verstarben auf-
grund anderer Erkrankungen und bei einer war die Ursache des Ablebens nicht doku-
mentiert. Dartber hinaus sind zwei Patientinnen nach Abschluss der VBT weggezogen,
und standen somit fur Nachsorgeuntersuchungen nicht zur Verfugung.

3.2.1 Mediane Nachbeobachtungszeit

Die mediane Nachbeobachtungszeit fir das OS war 52 Monate (IQR 20-89 Monate),
wahrend sie fur das DFS und das PRFS 36 Monate (IQR 12-70 Monate) betrug.

3.2.2 Kaplan-Meier Uberlebensraten

Fir eine Analyse der Uberlebenszeiten und -raten wurden Kaplan Meier Kurven fiir das
OS und das DFS erstellt, welche in Abbildung 1 und Abbildung 2 dargestellt sind. Die
Uberlebensrate nach 3-Jahren betrug 89,6%, mit einem 95%-Konfidenzintervall von
81,3% bis 94,3%, bezogen auf das OS. Fur das DFS zeigte sich eine 3-Jahres-Uberle-
bensrate von 90,1% mit einem 95%-Konfidenzintervall von 79,1% bis 95,5%. Das PRFS
nach 3 Jahren betrug 92,8% (95%-Konfidenzintervall 81,9% bis 97,3%).
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Abbildung 1: Kaplan Meier Uberlebenskurven fir das Gesamtiberleben (modifiziert nach Hoch-
reiter et al. [43])
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Abbildung 2: Kaplan Meier Uberlebenskurven fiir das krankheitsfreie Uberleben (modifiziert nach
Hochreiter et al. [43])

Subgruppenanalyse nach histologischem Differenzierungsgrad

Der Logrank Test zum Nachweis eines potentiellen Unterschieds zwischen den zwei Pa-
tientinnengruppen - G2 versus G3 - nach 3 Jahren zeigte keinen signifikanten Uberle-
bensvorteil einer Gruppe (p=0,27). So lag das 3-Jahres OS bei Patientinnen mit G2 bei
91,3% und bei Patientinnen mit G3 bei 83,7%. Auch beim Vergleich des 3-Jahres-DFS
gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen Patientinnen mit G2 und G3 (p=0,26).
So lag das 3-Jahres-DFS bei 89,6% respektive 90,4%. Graphisch sind die Uberlebens-
kurven in Abbildung 3 und Abbildung 4 dargestellt.



Ergebnisse

31

1.00
|

0.75
|

3-Jahres OS: p=0,27

Gesamtiberleben (%)
0.50
|

— G2:91,3%
---------- G3:83,7%

Yo}

A

o

o

o

o T T

T T T
0 5 10 15 20
Patientinnen unter Risiko

Grad2 82 77 71 60 52
Grad3 29 27 27 27 26

T T T T T T T
25 30 35 40 45 50 55 60

Zeit (Monate)

52 49 49 43 40 33 30 28

23 21 19

18 16 13 11 9

Abbildung 3: Kaplan Meier Uberlebenskurven fir das Gesamtiiberleben nach histologischem Dif-
ferenzierungsgrad (modifiziert nach Hochreiter et al.[43])
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Abbildung 4: Kaplan Meier Uberlebenskurven fiir das krankheitsfreie Uberleben nach histologi-
schem Differenzierungsgrad (modifiziert nach Hochreiter et al. [43])
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3.2.3 Cox-Regressionsanalyse und Risikofaktoren

Die Ergebnisse sowohl der univariaten als auch der multivariaten Cox Regressionsana-
lyse sind in Tabelle 7 dargestellt.

Aus den Ergebnissen der univariaten Analysen lasst sich entnehmen, dass sowohl eine
LUSI (p=0,016, Hazard Ratio 12,0 (95% Konfidenzintervall 1,6 - 91,7) als auch eine MMI
des aul3eren Drittels (p=0,026, Hazard Ratio 4,2 (95% Konfidenzintervall 1,2 - 14,6) einen
signifikanten Einfluss auf das DFS haben. Ferner wirken sich ein NG3 (p=0,012, Hazard
Ratio 2,8 (95% Konfidenzintervall 1,3 - 6,5) sowie eine Tumorgrof3e von mehr als 4cm
(p=0,003, Hazard Ratio 3,8,0 (95% Konfidenzintervall 1,6 - 91,7) signifikant schlechter
auf das OS aus.

Aus den multivariaten Analysen Iasst sich ein negativer Einfluss von weniger als 10 ent-
fernten pelvinen Lymphknoten (p=0,032, Hazard Ratio 6,7 (95% Konfidenzintervall 1,2-
37,8), einer LUSI (p=0,031, Hazard Ratio 10,4 (95% Konfidenzintervall 1,2-86,3) und ei-
ner grolkeren TumorgroRe (p=0,024, Hazard Ratio 5,6 (95% Konfidenzintervall 1,3-25,1)
auf das DFS ableiten. Auf das OS wirken sich sowohl ein NG3 (p=0,005, Hazard Ratio
5,1 (95% Konfidenzintervall 1,7-15,9) als auch eine TumorgréRe von mehr als 4cm
(p=0,001, Hazard Ratio 5,0 (95% Konfidenzintervall 2,0-12,7) negativ aus.

Insgesamt konnte die Datenanalyse keinen statistisch signifikanten Einfluss von bereits
etablierten RF wie G3, LVI sowie fortgeschrittenem Alter der Patientinnen auf das Uber-

leben, insbesondere das OS und das DFS, nachweisen.
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Tabelle 7: Uni- und multivariate Cox-Regressionsanalysen flir OS und DFS (modifiziert nach Hochreiter et al. [43])
Variable 0S DFS
UVA MVA UVA MVA
HR (95% CI) P-Wert HR (95% ClI) P-Wert HR (95% ClI) P-Wert HR (95% ClI) P-Wert

Alter (Jahre), 2,48 (0,85-7,28) 0,1 1,70 (0,54-5,34) 0,37 2,68 (0,75-9,54) 0,13 2,10 (0,51-8,72) 0,31
<60 vs >60

Ethnizitat, 1,31 (0,39-4,40) 0,66 - - 1,83 (0,39-8,48) 0,44 - -
People of Colour vs Weilde

BMI (kg/m?), 0,57 (0,25-1,27) 0,17 - - 1,15 (0,42-3,19) 0,79 - -
<29,9 vs >30,0

Kardiovaskulare Erkrankungen, 1,49 (0,50-4,40) 0,47 - - 0,62 (0,21-1,88) 0,40 - -
nein vs ja

Paritat, 0,96 (0,35-2,60) 0,93 - - 0,31 (0,04-2,38) 0,26 - -
= para vs nullipara

OP, 0,62 (0,26-1,46) 0,27 - - 1,62 (0,60-4,38) 0,35 - -
Laparatomie vs minimal-invasiv

Pelvine LNE, 0,94 (0,41-2,17) 0,88 - - 0,56 (0,20-1,55) 0,26 - -
<17 vs 217

Pelvine LNE <10, 0,57 (0,13-2,44) 0,45 - - 2,37 (0,75-7,50) 0,14 6,67 (1,17-37,84) 0,032
nein vs ja

Para-aortale LNE, 1,52 (0,67-3,44) 0,31 - - 1,61 (0,55-4,71) 0,39 - -
nein vs ja

Histologische Differenzierung, 1,59 (0,69-3,64) 0,27 0,41 (0,14-1,23) 0,11 1,83 (0,63-5,31) 0,26 1,07 (0,28-4,04) 0,93
G2 vs G3

Nukleare Atypie, 2,84 (1,25-6,45) 0,012 5,13 (1,65-15,93) 0,005 1,20 (0,34-4,31) 0,78 - -
NG2 vs NG3

MMI (%), 1,64 (0,72-3,76) 0,24 1,86 (0,79-4,41) 0,16 4,16 (1,18-14,63) 0,026 2,38 (0,62-9,17) 0,21
267 vs >50

LVI, 1,91 (0,83-4,37) 0,13 1,68 (0,72-3,93) 0,23 1,07 (0,39 - 2,89) 0,90 0,86 (0,30-2,46) 0,77
nein vs ja

LUSI, 1,08 (0,49-2,42) 0,85 - - 12,03 (1,58-91,70) 0,016 10,35 (1,24-86,25) 0,031
nein vs ja

Tumorgréfle (cm, Median), 3,79 (1,56-9,17) 0,003 4,98 (1,95-12,70) 0,001 2,72 (0,91-8,15) 0,07 5,62 (1,26-25,13) 0,024

<4 vs >4

BMI = Body Mass Index; DFS = Krankheitsfreies Uberleben; G = histologischer Differenzierungsgrad; LNE = Lymphadenektomie; LUSI = Tumorinfiltration in das
untere Uterinsegement; LVI = Lymphovaskulare Invasion; MMI = Myometriuminfiltration; MVA = Multivariate Cox-Regression; OP = operativer Zugangsweg; OS
= Gesamtuberleben; UVA = Univariate Cox-Regression; vs = versus
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3.3 Rezidive

Tabelle 8 gibt einen detaillierten Uberblick tiber die Rezidivsituation, aufgeschliisselt nach
dem Ort des Auftretens des Rezidivs. Ferner lassen sich jeweils die Tumorbiologie, das
Alter der Patientin, die Zeit bis zum Auftreten des Rezidivs, sowie einige Tumorspezifika-
tionen (z.B. Molekulargenetik) entnehmen. Insgesamt kam es im Verlauf der Nachbe-
obachtung bei 17 (15,3%) Patientinnen zum Auftreten eines Rezidivs. Die mediane Zeit
bis dieses Aufgetreten ist, lag bei 25,5 Monaten (Min-Max 11-51 Monate). Dartber hinaus
lasst sich Tabelle 8 entnehmen, dass ein Groliteil der Rezidive als Beckenrezidiv auftrat,
haufig auch in Kombination mit Fernmetastasen. So waren 12 der 17 Rezidive im Be-
ckenbereich angesiedelt, davon 9 in Kombination mit Fernmetastasen. Von den Becken-
rezidiven traten insgesamt 5 im Vaginalbereich auf (2 distal, 3 am Scheidenstumpf). Zu-
dem kam es bei einer Patientin im Suburethralbereich zur Rezidivsituation, welche mittels
definitiver EBRT behandelt wurde. 5 Frauen entwickelten reine Fernmetastasen. Hiervon
waren insbesondere die Lunge und das Abdomen betroffen. Insgesamt fallt auf, dass 16
der 17 Patientinnen (94,1%) mit einem Rezidiv in der urspriinglichen Histologie eine LUSI
hatten. Des Weiteren wiesen 13 der 17 (76,5%) Patientinnen mit einem Rezidiv bei Erst-
diagnose eine MMI des aulderen Drittels im histopathologischen Befund auf.

Betrachtet man unsere gesamte Studienkohorte, so haben 8,5% der Patientinnen mit G2
sowie 17,2% der Patientinnen mit G3 ein Beckenrezidiv (Becken +/- Vagina) entwickelt.
Beschrankt man sich auf diejenigen Patientinnen mit einer LUSI (n=55, 49,5%), so steigt
die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines Beckenrezidivs fur Patientinnen mit G2 auf
18% (+9,5%) und fur Patientinnen mit G3 Tumoren auf 25% (+7,8%). Die Wahrschein-
lichkeit fur Patientinnen mit G2 Tumoren ein isoliertes Vaginalrezidiv zu erleiden, lag bei
4%, fUr Patientinnen mit G3 bei 7%. Die soeben erlauterten Rezidivraten werden in Ta-
belle 9 erneut Ubersichtlich aufgelistet.
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Tabelle 8: Ubersicht Rezidivbildung (modifiziert nach Hochreiter et al. [43])
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< ° g s 25
s £ - s X 2 3%
3> = 3 S 5 9o > =
-(_% -§ % (_%J T_/ g a g ~ £ -§ /CD\ o g
x N = - 9 5 — = > N O c @
Se & 4 S c2 35 2 2 288 gE 8¢
P1 distale Vagina 77 2 2 94 pos neg 4,2 27 43 N/A
é P2 Beckenwand 81 2 2 76 pos pos 4 8 27 MSI-high, p53abn, PTEN, ARID1A,
5 PMS2, MLH1
m P3 Scheidenstumpf, Beckenwand 62 2 2 66 pos pos 42 4 14 MSI-high, TMB-high, PTEN,
ARID1A, CTNNB1, PIK3CA
- P4 Beckenwand, Lunge 57 2 2 55 pos neg 30 21 33 N/A
8 P5 Beckenwand, Lunge 67 2 2 95 pos neg 40 7 29 MSI-high, TMB-high, PTEN,
% ARID1A, CTNNB1, PIK3CA
g P6 Beckenwand, M. psoas Infiltration, Rektum, 62 2 2 62 pos neg 25 11 15 N/A
£ Lunge
g P7 Scheidenstumpf, inguinaler LK, Lunge 82 2 2 82 pos pos 42 28 23 N/A
% P8 Beckenwand, Abdomen, Knochen, Lunge 59 3 2 93 pos pos 45 29 27 N/A
S P9 Scheidenvorhof, Klitoris, Urethra, inguinaler LK 70 3 3 75 pos pos 42 21 27 N/A
5 P10 Beckenwand, Abdomen 93 3 3 83 pos neg 42 24 11 N/A
X
8 P11  distale Vagina, Beckenwand, Lunge 58 3 2 70 neg pos 42 20 26 N/A
@ P12  Scheidenstumpf, Sigma, Omentum 84 3 2 67 pos neg 59 16 24 MSI-high, KRAS, ARID1A, PTEN
c P13  Lunge 63 2 2 100 pos neg 85 17 19 PMS2, PIK3CA, PTEN
. & P14 Lunge 57 2 2 55 pos neg 40 3 14 PMS2, MSH2, MSH6, MLH1
g ‘% P15 Abdomen 59 2 2 95 pos pos 1,8 23 47 N/A
“ % P16 Abdomen 67 2 2 83 pos neg 45 18 14 N/A
E P17  Lunge 66 3 3 82 pos neg 40 10 52 ARID1A, PIK3CA, PTEN

ARID1A = AT rich interactive domain-containing protein; CTNNB1 = Catenin Beta 1-Gen; G = histologischer Differenzierungsgrad; KRAS = Kirsten rat
sarcoma-mutation; LK = Lymphknoten; LUSI = Tumorinfiltration in das untere Uterinsegment; LVI = Lymphovaskulare Invasion; MLH1 = MutL Homolog 1-
Gen; MMI = Myometriuminfiltration; MSH2 = MutS Protein Homolog 2-Gen; MSH6 = MutS Protein Homolog 6-Gen; MSI = Mikrosatelliteninstabilitat; N/A
= nicht verfugbar; NG = nuklearer Atypiegrad; PIK3CA = Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat-3-Kinase, katalytische Untereinheit alpha Protein; PMS2 =
Postmeiotische Segregation erhdhtes 2-Gen; PTEN = Phosphatase und Tensin Homolog-Gen; TMB = tumor mutational burden; p53abn = tumor protein

53 mutiert
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Tabelle 9: Rezidivrate in Abhangigkeit des histologischen Differenzierungsgrads (modifiziert nach
Hochreiter et al. [43])

G2 G3 G2 + LUSI G3 + LUSI
Beckenrezidiv (Becken +/- Vagina) 8,5 % 17,2 % 18 % 25 %
Vaginalrezidiv 4 % 7 % - -

G = histologischer Differenzierungsgrad; LUSI = Tumorinfiltration in das untere Uterinsegment

3.3.1 Molekulare Klassifikation in der Rezidivsituation

Bei 41,2% (n=7) der Patientinnen in einer Rezidivsituation wurde das Tumormaterial einer
genomischen Klassifizierung unterzogen. Die Ergebnisse dieser Analysen sind in Tabelle
8 dargestellt. Sechs dieser Analysen zeigten ein defizientes MMR-System im Sinne einer
PMS2 Mutation oder einer MSI. Des Weiteren waren Mutationen haufig im Tumorsupp-
ressorgen PTEN, aber auch in ARID1A und PIK3CA nachzuweisen. Eine CTNNB1 Mu-
tation lie® sich in 2 Rezidiven nachweisen. Bei einer Patientin in der Rezidivsituation

wurde eine p53-Mutation festgestellt.



Diskussion 37

4 Diskussion

Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse beruhen auf den bereits publizierten Daten
des wissenschaftlichen Artikels von Hochreiter et al. [43]

4.1 Uberlebensraten und Rezidivraten

Die adjuvante VBT nach operativer Hysterektomie mit systematischer LNE bei Patientin-
nen mit frihem endometrioiden EC im FIGO-Stadium | zeigte hohe Uberlebensraten mit
einem 3-Jahres OS von 89,6% und erwies sich somit als sehr gute Therapiemodalitét.
[43] Ahnlich hohe Uberlebensraten nach VBT wurden durch andere internationale Stu-
dien beschrieben, welche von einem 5-Jahres OS von 84,0% bis 95,5% berichteten.
[47][48][42][49] Auch eine retrospektive Analyse von Rydzewski et al. mit uber 40.000
Patientinnen im FIGO-Stadium | mit LNE konnte einen signifikanten Vorteil der VBT im
Vergleich zur Observation in Bezug auf das OS zeigen. [50] Die randomisierte PORTEC-
2 Studie verglich die VBT mit der EBRT fur Patientinnen mit hohem-intermediarem Risiko.
Initial von der Studie ausgeschlossen waren Patientinnen mit einem G3, da altere Studi-
endaten bei FIGO-Stadium IB und G3 Tumoren ohne LNE bereits einen Uberlebensvor-
teil durch eine adjuvante EBRT im Gegensatz zu einer VBT nachweisen konnten.
[26][42][41] Insgesamt zeigte in der PORTEC-2 Multicenterstudie die VBT Gruppe nach
5 Jahren ein héheres OS mit 84,8% im Gegensatz zu 79,6% in der Kohorte die eine
EBRT erhielten. [42] Allerdings stellte sich nach erneuter pathologischer Begutachtung
der Tumoren heraus, dass sie zu 80-85% einen G1 aufwiesen anstelle eines urspriinglich
diagnostizierten G2. Die absolute Anzahl von Patientinnen mit Stadium IB G2 Tumoren
und demnach auch Patientinnen mit hohem-intermediarem Risiko, konnten in der Studi-
enpopulation somit unterreprasentiert gewesen sein. Dies bedeutet, dass die Rolle der
adjuvanten VBT in PORTEC-2 bei Patientinnen mit hohem-intermediarem Risiko nicht
eindeutig und eine Vergleichbarkeit der Studienergebnisse mit unseren Daten maoglich-
erweise schwierig ist. [26][43][42] Ein 20-Jahres-Update der Aalders et al. Studie fand
keinen statistisch signifikanten Gesamtuberlebensvorteil beim Vergleich von VBT versus
VBT + EBRT beim fruhen EC. In Folge der intensivierten Kombinationstherapie zeigte
sich eine erhohte Mortalitat. Zudem lie® sich bei Patientinnen die junger als 60 Jahre alt
waren, eine erhohte Zweitmalignomrate beobachten. [41][51]
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Bei einem DFS und einem PRFS von 90,1 % respektive 92,8% nach 3 Jahren, sowie der
insgesamt geringen Rate an Rezidiven in unserer Studie, stellt die VBT eine gute, sichere
und risikoarme Therapie fiir Patientinnen mit friihen EC dar. [43] Ahnliche Ergebnisse mit
einer hohen lokoregionaren Kontrolle lieferte die PORTEC-2 Studie, die ein 5-Jahres DFS
von 82,7% nach VBT und 78,1% nach EBRT aufzeigte. [42] Sunil et al. fihrte in seiner
Arbeit eine Therapieeskalation durch, indem er die Kombination aus EBRT + VBT versus
einer dosiseskalierten VBT (Gesamtdosis 26 Gy) hinsichtlich DFS und Rezidivraten un-
tersuchte. Das DFS nach 5-Jahren unterschied sich nicht signifikant in beiden Studienar-
men und eine Dosiseskalation der VBT fuhrte nicht, wie erhofft, zu einem verbesserten
DFS. Bei einer hohen lokoregionaren Kontrolle mit geringen Rezidivraten, wird die allei-
nige VBT aufgrund des geringeren Toxizitatsprofils im Vergleich zur EBRT + VBT als
Standard empfohlen. [52]

Das Auftreten von Beckenrezidiven nach 3 Jahren waren in unserer Studie selten und
uberwiegend in Kombination mit Fernmetastasen nachzuweisen. [43] Eine ahnlich ge-
ringe Anzahl an isolierten lokoregionaren Rezidiven wurde in der randomisierten POR-
TEC-2 Studie in beiden Therapiegruppen (EBRT versus VBT) beobachtet, sodass die
VBT nach Aussage der Autoren als ausreichend gilt. [42] Die aktuellen
ESGO/ESTRO/ESP-Leitlinien empfehlen bei einem erhdhten Risiko fiir ein vaginales Re-
zidiv bei Patientinnen mit hohem-intermediarem Risiko nach Lymphknotenstaging die
Durchfuhrung einer adjuvanten VBT. [23] Auch nach der Veroffentlichung der 10-Jahres
Daten der PORTEC-2 Studie konnte eine annahernde Gleichwertigkeit der beiden The-
rapiemodalitdten zur Absenkung des vaginalen Rezidivrisikos bestatigt werden, jedoch
unter Bericksichtigung einer hdheren Rate an pelvinen Rezidiven (VBT 2,5% versus
EBRT 0,5%). [53] Ein Versuch das Beckenrezidivrisiko zu senken wurde durch Randall
et al. in der GOG-0249 Studie initiiert. Eingeschlossen wurden Frauen mit hohem-inter-
medidrem Risiko (FIGO-Stadium IB 74%, endometrioid 71%) und hohem Risiko, die ent-
weder eine VBT mit sequentieller Chemotherapie (3 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel)) er-
hielten oder im Kontrollarm mittels alleiniger EBRT behandelt wurden. Es wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Studienarmen bezogen auf lokale Rezidive,
distante Metastasen sowie das DFS nach 3 Jahren (82%) gefunden. Lediglich eine er-
hohte Anzahl an pelvinen- und paraaortalen Lymphknotenmetastasen wurde in der VBT
+ Chemotherapie Kohorte (9%) im Gegensatz zur EBRT Gruppe (4%) beobachtet, was
den Nutzen der zusatzlichen Chemotherapie bei deutlich erhohtem Nebenwirkungsprofil
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in Frage stellt. Die Autoren der GOG 249-Studie kommen zu dem Schluss, dass die

EBRT zur Senkung des Beckenrezidivrisikos ausreichend effektiv ist. [54]

4.2 Risikofaktoren

Trotz guter Ergebnisse in den Uberlebensdaten in unserer Studie, scheint es eine Unter-
gruppe an Patientinnen mit einem (hohen)intermediaren Risiko zu geben, die zusatzlich
ungunstige klinisch-pathologische RF aufweisen, die mit einem erhdhten Risiko fur ein
Beckenrezidiv einhergehen. Dazu zahlen ein Primartumor >4cm, eine LUSI, ein NG3 und
eine Entfernung von <10 pelvinen Lymphknoten beim operativen Staging in Kombination
mit bereits anerkannten RF. Eine LUSI fuhrte in unserer Studie zu einer signifikant erhoh-
ten Rezidivrate und konnte bei 94,1% der Patientinnen mit Rezidiv identifiziert werden.
[43] Eine LUSI wird in den NCCN-Leitlinien neben Alter, TumorgréfRe, LVI und MMI be-
reits zu den etablierten RF fur eine schlechtere Prognose gezahit. [55][20][23] In der ver-
offentlichten Literatur existieren unterschiedliche Sichtweisen in Bezug auf die Relevanz
einer LUSI auf die Prognose des OS und DFS, sodass der Status als RF umstritten ist.
[56][57] Ebenso wird die LUSI in den deutschen S3-Leitlinien nicht als etablierter RF an-
gesehen. [11] Tumoren mit NG3 gingen in unserer retrospektiven Analyse mit einem sig-
nifikant schlechteren OS einher. [43] Der NG wurde bei neu diagnostizierten EC routine-
mafig im histopathologischen Befund des Yale New Haven Hospitals erhoben. Unsere
Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen von anderen Studien, die bei einem NG3
ein schlechteres OS zeigen konnten. [58][12][59] Zudem wurde bei Mittal et al. eine Sub-
gruppe an Patientinnen mit hohem Risiko identifiziert, die neben RF wie einem G3, einer
>50% MMI, einer vaskulare Invasion, auRerdem einen NG3 aufwiesen, was bei ihnen zu
einer insgesamt erhohten Mortalitatsrate nach 5-Jahren gefuhrt hat. [58] Der NG kann als
prediktiver Faktor in Kombination mit etablierten RF fiir ein schlechteres Uberleben her-
angezogen werden. [12][59][60] Inwiefern er jedoch einen Stellenwert als eigenstandiger
Risikofaktor besitzt, ist aufgrund der geringen Datenlage nicht ganzlich geklart und es
werden weitere Studien bendtigt, die den Einfluss von NG auf das OS und DFS Uberpru-
fen.

Der G ist als etablierter RF aufgefuhrt. Je schlechter die histologische Differenzierung,
desto wahrscheinlicher ist das Auftreten eines Rezidivs und desto schlechter ist die Prog-

nose. [17][18] Dennoch wurde der G in unserer Studie nicht als statistisch signifikanter
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RF fur ein schlechteres OS oder DFS identifiziert. In einer Subgruppenanalyse verhielten
sich die G2 und G3 Tumoren ahnlich hinsichtlich ihrer Aggressivitat. [43] Ein Grund dafur,
konnte die relativ kleine Studienpopulation in unserer retrospektiven Auswertung gewe-
sen sein, sowie die bekannte molekulargenetische Heterogenitat der Tumoren. [43][61]
Zusatzlich konnten wir in unserer retrospektiven Analyse keinen eindeutigen statistisch
signifikanten Einfluss von weiteren etablierten RF wie LVI sowie fortgeschrittenem Alter
der Patientinnen auf das OS oder DFS nachweisen. Dies konnte ebenso auf eine zu
geringe Anzahl an Patientinnen in unserer Studienkohorte zurtiickzufuhren sein. [43]

4.3 Risikogruppen

Far die vorliegende Arbeit wurden speziell Patientinnen mit einem (hohen)intermediaren
Risiko nach der Einteilung der GOG-99 Studie eingeschlossen. [43][18] In der PORTEC-
1 Studie wurde anhand von einer weiteren Subgruppenanalyse Tumoren als hohes-inter-
mediares Risiko kategorisiert, wenn zwei der folgenden RF vorhanden waren: G3, Alter
>60 Jahre, >50% MMI. Weitere Risikogruppen wurden durch die ESMO (2016) und
ASTRO/ASCO definiert. [62][63] Insgesamt unterscheiden sich die Gruppen mit hohem-
intermediarem Risiko hinsichtlich der Anzahl und Gewichtung der verwendeten einzelnen
RF und es ist dadurch nur bedingt moglich, die unterschiedlichen Risikogruppen der Pub-
likationen miteinander zu vergleichen. [17][18][26] Fraglich ist, ob sich durch eine Verein-
heitlichung der unterschiedlichen Risikogruppeneinteilungen, die Ergebnisse in Bezug
auf das OS oder das DFS andern wurden und ob dies einen Einfluss auf die adjuvante
Therapie hatte. Einen moglicherweise wichtigen Weg in eine neue Risikogruppeneintei-
lung wird durch die Integration genomischer Analysen ermdoglicht. [23]

4.4 Genomische Klassifikation

Genomische Analysen stellen einen vielversprechenden Ansatz zur personalisierten Ri-
sikostratifizierung dar, welche unabhangig von den etablierten histopathologischen RF
und Patientencharakteristika, adaptierte Therapieempfehlungen beim EC ermoglichen.
Neueste Leitlinien-Empfehlungen sprechen sich fur einheitliche genomische Analysen
bei allen EC aus. Falls die Kapazitaten molekulargenetischen Untersuchungen bei allen

Patientinnen nicht erlauben, sollten diejenigen in der Gruppe mit hohem Risiko bevorzugt
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werden. [23] Der Einfluss von genomischen Analysen auf die Wahl der adjuvanten The-
rapie wird derzeit in der PORTEC-4a Studie sowie weiteren randomisierten Studien un-
tersucht. [21][22][23] Wahrend unseres Studienzeitraumes waren molekulargenetische
Untersuchungen fur Patientinnen mit EC am Yale New Haven Hospital in der Primarsitu-
ation nicht Ublich. Infolgedessen wurden lediglich bei einigen Patientinnen die ein Rezidiv
aufwiesen 6,3% (n = 7) eine molekulargenetische Analyse zur Bestimmung des geneti-
schen Mutationsmusters durchgefihrt. Von diesen wiesen sechs (85,7%) ein defektes
MMR-System auf. [43] Reijnen et al. berichteten in ihrer retrospektiven Studie an 128
Patientinnen mit endometrioiden EC (FIGO-Stadium IB/Il, G3) von einer signifikanten
Verbesserung des DFS in Folge einer adjuvanten Bestrahlung bei Patientinnen mit einem
defizienten MMR-System. [64] Des Weiteren wies eine Patientin in der Rezidivsituation
eine p-53 Mutation auf. [43] Da p53 mutierte Tumoren die schlechteste Prognose aufwei-
sen, sind Rezidive im Zusammenhang mit einer nicht erkannten p53 Mutation moglicher-
weise naheliegend. [23] Ferner zeigte sich bei den Patientinnen in unserer Studie, die
eine molekulargenetische Analyse in der Rezidivsituation erhalten haben, dass diese
nach der Risikogruppeneinteilung von ESGO/ESTRO/ESP teilweise nicht der hohen-in-
termediaren Risikogruppe zugeteilt worden waren, sondern aufgrund der Ergebnisse der
molekulargenetischen Analyse in die Gruppe mit intermediaren oder die Gruppe mit ho-
hem Risiko eingestuft worden waren (siehe Tabelle 8) So ware unsere Patientin P2 mit
nachgewiesener p53 Mutation in die Gruppe mit hohem Risiko eingeordnet worden, war
also moglicherweise initial mit VBT untertherapiert worden. Die ESGO/ESTRO/ESP-Leit-
linie hatte fur diese Patientin eine EBRT in Kombination mit einer Chemotherapie emp-
fohlen. Im Gegensatz dazu, waren drei Patientinnen mit Rezidiv aus unserer Kohorte (P5,
P13, P14) aufgrund der molekulargenetischen Charakteristik (MMR/MSI) in die interme-
diare Risikogruppe eingestuft worden. Tabelle 8 lasst sich entnehmen, dass bei der Pa-
tientin P5 eine MSI festgestellt wurde. Bei den Patientinnen P13 und P14 wurde jeweils
eine PMS2 Mutation nachgewiesen. Zudem wurde bei der Patientin P14 eine Mutation in
MSH2, MSH6 und MLH1 festgestellt. [43] Da die molekulagenetischen Analysen anhand
der Tumorrezidive durchgefuhrt wurden, sind Ruckschlisse auf die Primarsituation nicht
zulassig. Wurden die Ergebnisse von Analysen des Primartumormaterials entstammen,
so wirde die ESGO/ESTRO/ESP-Leitlinie fur die Patientinnen P5, P13, P14 eine ad-
juvante VBT empfehlen. Diese Patientinnen wurden demnach leitliniengerecht therapiert,

wobei es in unserer Studie dennoch zur Entwicklung von Rezidiven gekommen ist.
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Da Patientin P14 juinger als 60 Jahre alt war, hatte die Leitlinie fur diese Patientin in der
adjuvanten Primarsituation ebenso den Verzicht auf eine adjuvante VBT vertreten. Dar-
aus ergabe sich eine theoretische Ubertherapie nach ESGO/ESTRO/ESP-Leitlinie fiir die
Primarsituation. [43][23] Insgesamt bieten diese Ergebnisse allerdings durch den sehr
geringen Anteil an durchgefuhrten molekulargenetischen Analysen eine limitierte Aussa-
gekraft. Derzeitige unwissentliche Uber- oder Untertherapien durch eine nicht optimale
adjuvante Therapie, konnten allenfalls in Zukunft verhindert werden.

4.5 Lymphadenektomie

In unserer Studie erfolgte routinemafig wahrend des operativen Stagings eine systema-
tische LNE, wobei bei insgesamt 98,2% der Patientinnen im Mittel 17 Lymphknoten ent-
fernt wurden. [43] Laut der aktuellen S3-Leitlinie kann bei Patientinnen mit einem FIGO-
Stadium IB und G2 eine systematische LNE und bei Patientinnen ab einem FIGO-Sta-
dium IB und G3 soll eine beidseitige pelvine und paraaortale Lymphknotenentfernung
durchgefuhrt werden. [7][11] Das Risiko fur eine Lymphknotenmetastasierung bezogen
auf alle FIGO-Stadien betragt 15%, wobei am haufigsten die pelvinen Lymphknoten be-
fallen sind. [65] Eine Studie der GOG fand, dass bei G3 Tumoren und einer MMI in das
auliere Drittel das Risiko fur eine pelvine oder paraaortale Lymphknotenbeteiligung bei
34% respektive 23% liegt. [34] In unserer Studie zeigte sich bei einer Mindestentnahme
von 10 pelvinen Lymphknoten ein signifikant verbessertes DFS. [43] Ahnliche Ergebnisse
wurden durch weitere Studien beschrieben, die bei einer Entnahme von 10-12 Lymph-
knoten neben einem erhéhten DFS, auch eine Verbesserung des OS zeigen konnten.
[66][67][68] Patientinnen der randomisierten PORTEC-Studien erhielten routinemalig
keine LNE. [17][42] Randomisierte Multicenterstudien fanden beim frihen EC keinen the-
rapeutischen Vorteil einer LNE im Rahmen des operativen Stagings in Bezug auf das OS
und DFS, sodass diese eine LNE nicht routinemallig empfehlen. [69][65] Letztendlich ist
der therapeutische Nutzen der systematischen LNE umstritten. Anhand der aktuellen
NCCN-Leitlinien geht die Empfehlung einer Lymphknotenentfernung weg von einer voll-
standigen LNE hin zu einer selektiveren gezielteren LNE gegebenenfalls auch einer Sen-
tinel-LNE. [70]
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4.6 Komorbidititen und therapieassoziierte Nebenwirkungen

In unserer Kohorte waren fast 75% der Frauen alter als 60 Jahre und wiesen eine oder
mehrere Begleiterkrankungen auf. [43] Neben biologischen Faktoren des Tumors wie
Stadium, Tumortyp oder G spielen auch das Alter sowie der individuelle Gesundheitszu-
stand der Erkrankten eine Rolle in der Entscheidungsfindung der optimalen adjuvanten
Therapie beim frihen EC. In Anbetracht dessen ist die VBT eine Therapiemethode mit
exzellenter lokoregionarer Kontrolle bei gleichzeitig geringer therapieassoziierter Toxizi-
tat, die sich folglich positiv auf die Lebensqualitat der Frauen auswirkt. Therapieassozi-
ierten Nebenwirkungen der VBT waren in dieser retrospektiven Auswertung kein End-
punkt, sie sollten dennoch insbesondere in Bezug auf die meist altere und komborbide
Patientinnenpopulation mit EC im Folgenden kurz diskutiert werden. Vorteile der VBT im
Gegensatz zur EBRT lieferten die Ergebnisse der Lebensqualitatsanalyse der PORTEC-
2 Studie. Hierbei erzielte die VBT vor allem bezogen auf die gastrointestinale Toxizitat
signifikant bessere Ergebnisse, insbesondere traten deutlich weniger akute Beschwerden
wie eine Diarrh6 oder Schwierigkeiten beim Halten des Stuhls auf. Signifikant glnstigere
Resultate konnten auch im Bereich der Aktivitaten des taglichen Lebens und der sozialen
Funktionen nach vorangegangener VBT beschrieben werden. [17][18][65][41][71][72] 5
Jahre nach der erstmaligen Veroffentlichung der Lebensqualitatsanalyse der PORTEC-2
Daten erschien eine neue Auswertung der nachbeobachteten Patientinnenkohorte mit
nicht weniger beeindruckenden Ergebnissen. In der Kohorte die eine EBRT erhielt zeig-
ten sich weiterhin klinisch-relevante gastrointestinale Beschwerden und deutliche Limita-
tionen im Alltag im Gegensatz zur VBT Kohorte. Einzig eine persistierende vaginale Atro-
phie mit Scheidentrockenheit und Schmerzen beim Geschlechtsverkehr wurde auch
Jahre nach der Bestrahlung in der VBT Kohorte haufiger beobachtet. [40][71]

4.7 Starken und Limitationen der Studie

Nach aktuellen Wissensstand, ist meine Doktorarbeit die grof3te retrospektive Studie ei-
ner einzelnen Institution, in der Patientinnen mit einem endometrioiden EC im FIGO-Sta-
dium IB und G2 oder G3 ausschliel3lich mit adjuvanter VBT behandelt wurden. Die Star-
ken in der Studie liegen insbesondere in der Homogenitat der Patientinnenkohorte. An-

hand der sorgfaltig ausgewahlten Einschlusskriterien, wurden entsprechend Patientinnen
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mit EC die auf die Gebarmutter beschrankt waren, den gleichen histologischen Typ be-
sallen und nach erfolgter chirurgischer Intervention ausschlief3lich mit einer adjuvanten
VBT behandelt wurden, ausgewahlt und eingeschlossen. Im Vergleich dazu stehen grol3e
randomisierte Studien wie PORTEC und GOG, die sowohl Tumoren mit unterschiedli-
chen histologischen Typen, wie serose und klarzellige Karzinome, eingeschlossen als
auch vereinzelt zusatzliche adjuvante Therapiemodalitaten nicht ausgeschlossen haben,
sodass eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse schwierig und eine Verzerrung der Ender-
gebnisse moglich war. [42][18] Ferner erfolgte die pathologische Begutachtung des Tu-
mormaterials in meiner Studie durch erfahrene Pathologinnen einer einzelnen Institution,
sodass standardmalig histopathologische Kriterien wie die LUSI, der NG, die prozentu-
ale MMI des Tumors oder die dreidimensionale Tumorausbreitung ausgewertet wurden.
Zudem wurden bereits bei einigen Patientinnen in einer Rezidivsituation molekulargene-
tische Analysen angestrengt, welche zu der Zeit uber den Stand der Forschung hinaus-
gingen.

Die Schwachen der Studie begrinden sich einerseits durch die retrospektive Datenana-
lyse, die eine Verzerrung der Ergebnisse durch andere moglicherweise nicht bertcksich-
tigte Bias zur Folge haben konnten. Fehlende Daten im Datensatz konnen retrospektiv
meist nicht eruiert werden. In meiner Datenanalyse wurden einzelne fehlende Parameter
mithilfe eines statistischen Missing-Data-Verfahrens, der sogenannten Mittelwert-Impu-
tation, ersetzt. Eine weitere Limitation ist die Anzahl an Studienteilnehmerinnen, die fur
weitere statistische Analysen zu gering war, sowie das Fehlen einer Vergleichsgruppe.
Durch die geringe Anzahl an durchgefuhrten molekulargenetischen Analysen war eine
statistische Auswertung nur begrenzt moglich.

4.8 Implikationen fiir Praxis und Forschung

Das Verhalten des endometroiden EC lasst sich anhand der Tumorstadien und etablier-
ten RF bislang nicht ausreichend einschatzen. Anhand der bisher publizierten Daten mit
heterogenen Studieneinschlusskriterien sind Therapieempfehlungen fur die adjuvante Si-
tuation noch vage, so dass Handlungsspielrdume fiir die behandelnden Arztlnnen entste-
hen. Dies wird auch dadurch gefordert, dass eine Vielzahl unterschiedlicher Risikogrup-

peneinteilungen in der Literatur verwendet werden und unterschiedliche adjuvante The-
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rapiekonzepte an heterogenen Patientinnengruppen untersucht wurden. Uberlebensra-
ten und Rezidivraten lassen sich daher oftmals nur schwer untereinander vergleichen.
Eine Vereinheitlichung der Risikogruppeneinteilung ist daher notwendig und beim EC
durch den Einsatz von molekularpathologischen Tumoranalysen als prognostischer Sur-
rogatmarker (z.B. POLE, MMR, p53 etc.) in der Primartherapie obligater Bestandteil der
Diagnostik. [27] Aktuelle randomisierte prospektive Studien zur ,malRgeschneiderten” ad-
juvanten Therapie, wie die RAINBO Studie (Refining adjuvant treatment in endometrial
cancer based on molecular features, TransPORTEC), untersuchen stratifiziert nach mo-
lekularpathologischen Tumormerkmalen mit dem Endpunkt am 3-Jahres-Rezidivfreien
Uberleben. [73] Molekulargenetischen Tumoranalysen mit prognostischen Wert in die Ri-
sikogruppeneinteilung zu integrieren, wird in der aktuellen ESGO/ESTRO/ESP-Leitlinie
seit 2021 bereits fur alle Frauen mit EC empfohlen. [23] Ziel ist es, durch molekulargene-
tische Analysen am Tumorgewebe, ein besseres Verstandnis der Tumorgenetik und so-
mit des Tumorverhaltens zu gewinnen und dadurch eine verbesserte risiko-adaptierte
und mafgeschneiderte adjuvante Therapie zu ermdglichen. Untertherapien sollen ver-
hindert sowie intensivierte Therapien fur Hochrisiko-Konstellationen wie p53-mutierte Tu-
moren zur Vermeidung von Rezidiven untersucht werden. Des Weiteren sollen mogliche
Nebenwirkungen in Folge einer Ubertherapie z.B. bei POLE-mutierten Patientinnen mi-
nimiert werden. Anhand meiner Studie scheint die VBT bei Patientinnen mit FIGO IB G2-
3 zur lokalen Tumorkontrolle ausreichend zu sein. Welche Frauen mit einem frihen EC
mit (hohem)intermedidarem Risiko jedoch ein Tumorrezidiv erleiden und inwiefern typi-
sche Metastasierungsmuster bezogen auf lokoregionare Rezidive sowie distante Meta-
stasen existieren, ist trotz der bestehenden Datenlage bisher nicht gut verstanden. Die
bereits geforderten randomisierten prospektiven Multicenterstudien, unter Einschluss
molekulargenetischer Analysen, konnen auch zu einem besseren Verstandnis der Re-
zidiventwicklung beitragen. Darlber hinaus bilden molekulargenetische Analysen die
Grundlage fur neuartige Therapieansatze wie Immuntherapien. Eine Herausforderung in
der kommenden Zeit liegt in der Erforschung der Potenziale zielgerichteter und mafige-
schneideter adjuvanter Therapien in Kombination mit einer Radiotherapie um eine bes-

sere lokoregionare und distante Tumorkontrolle zu erzielen.
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5 Schlussfolgerungen

Das EC wird durch das klinische Leitsymptom der postmenopausalen Blutung oftmals
bereits in einem fruhen Tumorstadium diagnostiziert. Nach der Hysterektomie mit beid-
seitiger Adnexexstirpation mit Lymphknotenstaging folgt nach einer Risikobewertung un-
ter Berucksichtigung des FIGO-Stadiums, des Gradings und der etablierten Risikofakto-
ren die Empfehlung zur adjuvanten Therapie. In der bisher veroffentlichten Literatur
scheint es beim fruhen EC jedoch eine Kohorte mit hohem-intermediarem Risiko zu ge-
ben, die durch das Vorliegen von klinisch-pathologischen RF eine erhohte Wahrschein-
lichkeit fur das Auftreten eines lokoregionaren Rezidivs aufweist. Die Wahl der optimalen
postoperativen Therapie im FIGO-Stadium IB mit (hohem)intermediarem Risiko ist laut
aktuellen NCCN- und den ESGO/ESTRO/ESP-Leitlinien vage formuliert und die Mdglich-
keiten der Adjuvanz reichen von Beobachtung Uber Bestrahlung, welche entweder als
VBT, als EBRT oder als Kombinationstherapie erfolgen kann. Erganzend kann eine Sys-
temtherapie zusammen mit zuvor genannten Therapieoptionen angewandt werden.
[19][23]

Aus diesem Grund war die Fragstellung meiner Doktorarbeit, ob unsere Patientinnen mit
(hohem)intermedidrem Risiko mit einem FIGO-Stadium IB, G2 oder G3, die nach einer
Operation mit systematischer LNE ausschlieBlich adjuvant eine VBT erhalten haben,
adaquat und ausreichend in Bezug auf Uberlebensraten wie das OS, DFS und PRFS
behandelt wurden. Zusatzlich wurde die Frage untersucht, ob es in unserer Kohorte eine
Subgruppe gibt, die neben den bereits etablierten RF noch weitere RF aufweist, die mog-
licherweise einen Einfluss auf die Entstehung eines lokoregionaren Rezidivs haben, und
somit von einer intensivierten Therapie profitieren.

Die adjuvante VBT erzielte exzellente Uberlebensraten mit einer insgesamt geringen Re-
zidivrate. Zudem scheint es zusatzliche RF wie einen groReren Primartumor, eine LUSI
und eine Entfernung von <10 pelvinen Lymphknoten zu geben, die in Kombination mit
bisherigen anerkannten RF bei einer Subgruppe die Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv
im Becken oder distant erhohen. Diese Frauen konnten moglicherweise von einer inten-
sivierten adjuvanten Therapie, wie einer EBRT, profitieren.

Es sind weitere prospektive, randomisierte klinische Studien erforderlich, um einerseits
die Relevanz der bis dato bekannten klinisch-pathologischen RF weiter zu untersuchen
besonders im Kontext der aktuellen Entwicklung molekularpathologischer Prognosefak-
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toren wie POLE/MMR/p53 oder NSMP, die die Aggressivitat des Tumors, das Erkran-
kungsmuster und die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines Rezidivs beeinflussen
kdénnten. Die VBT bietet sich insbesondere bei alten, multimorbiden Patientinnen mit (ho-
hem)intermediarem Risiko aufgrund ihres gunstigen Risiko-Nutzen-Profils bei hoher lo-
kaler Tumorkontrolle als Therapie der Wahl an. Jedoch besteht weiterhin Forschungsbe-
darf in Hinblick auf das heterogene Metastasierungsmuster des EC bezogen auf lokore-
gionare Rezidive sowie distante Metastasen.

In meiner Doktorarbeit erzielte die VBT als alleinige adjuvante Therapie sehr gute Ergeb-
nisse in Hinblick auf das Gesamtuberleben und die lokoregionaren Rezidivraten waren
niedrig. Durch den Einschluss von tumorgenombasierten molekularen Analysen zur bes-
serem Verstandnis des Tumorverhaltens in Kombination mit etablierten RF, steuern wir
auf eine Ara der personalisierten adjuvanten Tumortherapie zu, um Patientinnen mit ei-
nem endometrioiden EC in baldiger Zukunft eine optimale und mal3geschneiderte Thera-

pie zukommen zu lassen.
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