Aus der Klinik fiir Gynakologie, Campus Virchow Klinikum
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Multizentrische Umfrage zur Therapie und zum Management des
Endometriumkarzinoms an deutschen Kliniken

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Robert Kréatschell

aus Berlin



Gutachter: 1. Prof. Dr. med. J. Sehouli
2. Prof. Dr. med. J. U. Blohmer
3. Prof. Dr. med. R. Tunn

Datum der Promotion: 12.09.2014



Inhalt

1 ZUSAMIMENTASSUNG ...ttt sieeie ettt sttt ee st et e et e s e saeeteere e beenbesreesbeeneesneenseeneens 7
2 EINTEITUNG ... et 12
2.1 ENdOmetriumKarzZiNOm........oouiiiieiieisiisie e 12

2 5 = o T (=T o 0] [o o -SSR 12
2.1.2  Atiologie und RiSIKOFAKIOTEN.............ccviveviieieeiccieiecee e 12
2.1.3  Histologie und Stadieneinteilung..........c.ccooiiiiiiiiieiie s 14

A O I 0T T o] [ OSSR 18

2.2 Zielsetzung und Fragestellung .......ccoveiieiiiiiie e 23

3 Material Und MEtNOTEN ...........ooiiiiice e 24
3.1 Auswahl der KHNIKEN ......ooiiiic s 24
KB B 1= g - To =1 o[0T T o PSSP 24
3.3 Versand der FrageDOUEN .......coveiuieiiecie ettt sre e 26
3.4 Bearbeitung der Fragebdgen und statistische AUSWEItUNG ........cccvevveeereereseeneeneeneenn 26

4 ErgEDNISSE ... 27
4.1 Fragen zur Struktur der KINIK ..o 27
4.1.1  Versorgungsstufen der KHNIKEN .........ccooiiiiiiece e 27
4.1.2  Anzahl primdrer Endometriumkarzinome 2008 ............ccccooveiiieiieiiie e 27
4.1.3 Interne Durchfiihrbarkeit von Chemo-/Strahlentherapie ..........ccocoveiiiiniicinnnnn 29

4.2 Fragen zur LymphonOdeKIOmIE .......ccuoiviiiiiiiiiiiiieiee s 30
4.2.1  Durchfihrung von LymphonodeKtomin............cccveiiiiiiiiieiiieiic e 30
4.2.2 Methode und Region der Lymphonodektomie ...........cccoveviiiiiiiciiic e, 32
4.2.3 Indikation und Limitation paraaortaler Lymphonodektomie.............ccccocovvrinnnnnnn 35
4.2.4  Anatomische Grenzen paraaortaler Lymphonodektomie ..........cccccoovevviieiveiieennnne, 38
4.2.5 Quantitative Einschatzung der Lymphonodektomie...........ccccovvvininiinininenenene 41



4.2.6 Intention der Lymphonodektomie..........cccocveiieiiiiiiieic e 45

4.2.7 Indikation der Lymphonodektomie.............cooviiiiiiiiiniiiiseeee e 47
4.2.7.1  Auswertung der EINZelantWorten...........ccooveieiiiinininisesieeee e 47
4.2.7.2  Auswertung der Antwortkombinationen............cccccveveviveiiciicseese e 51

4.2.8  RISIKOTAKIOIEN ..ottt 55
4.2.8.1  Auswertung der EINZelantWorten...........ccooveieiieiiiineniseeieee e 55
4.2.8.2  Auswertung der Antwortkombinationen............cccoocevvrinienieieienene e 58

4.2.9 Einfluss des Nodalstatus auf die Therapieplanung ...........cccocvevvvieiieie s, 61

4.3  Fragen zu adjuvanter/palliativer Therapie .........cccocveveiieiicie s 63

4.3.1 Therapie bei N+ im Stadium 1. 64
4.3.1.1  Auswertung der EINZelantWorten..........cceueieiieniieniniseeeee e 64
4.3.1.2  Auswertung der Antwortkombinationen............ccccceevevveiiiiic i 67

4.3.2  Therapie bei N+ im Stadium HIHIV ..o 74
4.3.2.1  Auswertung der EINZelantWorten..........ocooeieieniieneniseeceee e 74
4.3.2.2  Auswertung der Antwortkombinationen..............ccoceveririeninieienese s 78

4.3.3  Therapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom Stadium I ......................... 86
4.3.3.1  Auswertung der EinZelantWorten...........cccccveveieeieiiie s 86
4.3.3.2  Auswertung der Antwortkombinationen.............cccoceverirenieieienese e 88

4.3.4  Therapie beim seros-papillaren Endometriumkarzinom Stadium I ...................... 93
4.3.4.1  Auswertung der EINzelantWorten...........cccoovveiieiie s 93
4.3.4.2  Auswertung der Antwortkombinationen.............cccceeveeiieiiie e 96

4.3.5 Chemotherapieprotokolle beim fortgeschrittenen

ENdometriumkarzinOom ..ot 107
4.4  Frage nach Unterstiitzung von Studien zum Endometriumkarzinom ..............cccccueeue.. 109

4.5 Vergleich der Ergebnisse der aktuellen Studie mit denen der Studie von



4.5.1 Vergleich struktureller Daten: Teilnehmeranzahl/Versorgungsstufen der

KNTKEN ... et 110

4.5.2 Vergleich der Antworten zur Lymphonodektomie ............c.coovvviiiincncnniinnnn, 111
4.5.2.1  Durchfihrung von Lymphonodektomien ..........c.cccevvveviiieeieccecieese e 111
45.2.2  Methode und Region der Lymphonodektomie ..........cccccevvvevviieiicincie s, 112
4.5.2.3 Intention der LymphonodeKtOmIe........cccovvviiiirieiiiiiiiineeeee e 113
45.2.4  Einfluss des Nodalstatus auf die Therapieplanung ..........ccccccoeveneninenennnnn 114
4.5.3 Vergleich der Antworten zu adjuvanter/palliativer Therapie ..........ccccoceevveviernenne. 115
4.5.3.1  Therapie bei N+ Stadium I+11......c.ccooooiiiiec e 115
45.3.2  Therapie bei N+ Stadium HIHIV .o 115
DISKUSSTON ...ttt bbbt bbbttt et bbb be e 117

5.1  Antworten zur LymphonodeKtOmie .........ccveiieiiiiieiice e 117
5.1.1 Durchfihrung der LymphonodekKtomie ..........cccccoeviiiieiieieiie e 117
5.1.2 Methode der Lymphonodektomie. ..........ccooviiiiiiiiinie i 118
5.1.3  Region der LymphonodektOmie ..........ccoioiiiiiiiiiese e 119
5.1.4 Indikation paraaortaler Lymphonodektomie.............cccovvevieiiieiieie i 123
5.1.5 Limitation paraaortaler Lymphonodektomie ...........ccccocveviiieiieie i 125
5.1.6  Anatomische Grenzen paraaortaler Lymphonodektomie .........cccccoovveiiicninnnnnns 129
5.1.7 Quantitative Einschatzung der Lymphonodektomie..............ccooevviinencniennnnnnnns 129
5.1.8 Intention der LymphonodeKtomie.........cccooviiiiiiiiiiie e 133
5.1.9 Indikation der LymphonodektOmi€........c.cciviiiiiiiiiieiiie e 137
5.1.10 RISIKOTAKIOIEN .....oviiiiiiciieieee bbb 138
5.1.11 Einfluss des Nodalstatus auf die Therapieplanung ..........cc.ccoovvviniinenninininns 139
5.2 Antworten zur adjuvanten/palliativen Therapie..........ccccoovvevieiiiiiie i, 141
5.2.1 Therapie bei N+ im Stadium I+11......ccooiiiiii e 141
5.2.2  Therapie bei N+ im Stadium HIFIV ..o 143



10

11

5.2.3 Therapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom Stadium I....................... 147

5.2.4 Therapie beim serts-papillaren Endometriumkarzinom Stadium Il .................... 151

5.2.5 Chemotherapieprotokolle beim fortgeschrittenen

7.1

7.2

ENdometriumkarzinOm ..o s 152
LIteratUrVerZEICHNIS .......ouoveieiiieeiee e 156
Verzeichnis der Abbildungen und Tabellen..........cooooiiiiiiii e 166
Verzeichnis der TADEIEN ..o 166
Verzeichnis der ADDIAUNGEN.......c..oviiiiie e 166
N 4] 0T g o SR 172
DANKSAGUING ..tttk ettt bbbttt e bbb bbb e 177
LEDENSIAUT ... 178
PUBIKALIONSIISTE ...t 179



1 Zusammenfassung
Zielsetzung:

Das Endometriumkarzinom stellt die hdufigste Krebserkrankung der weiblichen
Genitalorgane in Deutschland dar. Trotz der grof3en Bedeutung dieser Erkrankung
gibt es noch immer ungeklérte Fragen zum therapeutischen Management, sowohl den
Bereich der operativen Therapie betreffend, als auch den Bereich von
weiterflhrenden Therapiestrategien, seien diese adjuvant oder palliativ. Zur
Erfassung des aktuellen therapeutischen VVorgehens in der Behandlung des
Endometriumkarzinoms an deutschen Kliniken wurde eine multizentrische Umfrage
durchgefuhrt, deren inhaltliche Schwerpunkte die Themenbereiche

Lymphonodektomie und weiterfihrende Therapiemdglichkeiten abdeckte.

Die so gewonnenen Antworten konnten mit den Ergebnissen fritherer Umfragen und
mit den Daten aktueller Studien abgeglichen werden und zeigten, inwiefern sich die
Therapiestrategien im klinischen Alltag verandert haben und wie weit aktuelle

Trends und Studienergebnisse eine klinische Umsetzung erfahren.

Methoden:

Alle bis zum April 2008 auf einer CD-ROM erfassten Kliniken mit gynakologischer
Abteilung wurden herausgesucht. An insgesamt 915 Cheféarzte oder leitende
Oberdarzte gynakologischer Kliniken in Deutschland wurde ein standardisierter
Fragebogen zum aktuellen Stand der Therapie des Endometriumkarzinoms in
Deutschland verschickt.

Inhaltlich wurde, nach Fragen zur jeweiligen Klinikstruktur, das VVorgehen um den
Themenkomplex der Lymphonodektomie und, im zweiten Abschnitt, das VVorgehen
beziglich adjuvanter bzw. palliativer Therapiestrategien zur Behandlung des

Endometriumkarzinoms abgefragt.

Die Anzahl der Fragen wurde auf 11 begrenzt, der Fragebogen zuvor in einer
Pilotphase getestet. Die Ergebnisse konnten vom 01.05.2009 bis zum 01.08.2009 per

Fax oder postalisch returniert werden.



Ergebnisse:

Von den insgesamt 915 angeschriebenen deutschen Kliniken konnten die Fragebdgen
von 316 Kliniken ausgewertet werden, mit einer resultierenden Teilnehmerquote von
34,5 %.

Aufgeteilt in drei Krankenhausversorgungsstufen ergaben sich folgende Anteile:
Universitatskliniken 5,7%, Krankenhduser der Maximalversorgung 26,3% und

Kliniken der Regelversorgung 68,0%.

Im GroBteil (57%) der deutschen Kliniken wurde beim Endometriumkarzinom eine
Lymphonodektomie regelmaRig durchgefihrt, womit sich eine Zunahme der
Lymphonodektomierate, auch an kleineren Kliniken, seit 2003 beobachten lie}
(30%).

Der Anteil an Sampling- Lymphonodektomien (von 27% auf 3%) nahm ebenso wie
die rein pelvinen Lymphonodektomien (von 73% auf 10%) seit 2003 ab.
Dementsprechend wurde 2009 systematischer (97%) pelvin und paraaortal (90%)

lymphonodektomiert.

Die Entscheidung fur die Durchfiihrung einer paraaortalen Lymphonodektomie
machten nur 23% vom intraoperativen Schnellschnittbefund abhangig und die
Mehrheit der Kliniken (83%) fiihrte eine paraaortale Lymphknotenentfernung auch
bei Patientinnen &lter als70 Jahre durch, sofern die Komorbiditaten dies zulieRen. Als
obere anatomische Grenze sahen 86%, zu Recht, die Einmlndung der renalen Geféale
an. Pelvin wurden pro Seite zwischen 11 und 15 (48%) Lymphknoten, paraaortal
zwischen einem und 10 Lymphknoten (66%) als ausreichend angesehen. Der
Lymphonodektomie wurde von 76% ein therapeutischer und diagnostischer Nutzen
zugeschrieben. Anerkannte Risikofaktoren flr eine lymphogene Dissemination
waren, meist in Kombination, der Differenzierungsgrad (95%), der histologische Typ
(90%) und eine Lymphangioinvasion (74%). Anders als 2003 (38%) floss der
Nodalstatus 2009 in allen Erkrankungsstadien mit zur Therapieplanung ein (67%),

nicht nur im Stadium | und 11.



Die beim nodalpositiven Endometriumkarzinom im Stadium | und 11 am haufigsten
indizierten Therapiestrategien waren eine Radiotherapie (55%), eine simultane
Radio- Chemotherapie (23%) und eine sequenzielle Radio- Chemotherapie (20%).

Zur Behandlung des nodalpositiven Endometriumkarzinoms im Stadium 111 und IV
wurden die Radio- Chemotherapie in simultaner Therapiefolge (36%) und in

sequenzieller Abfolge (35%) favorisiert.

Seros-papillare Endometriumkarzinome wurden im Stadium | mittels Radiatio
(41%), sequenzieller Radio- Chemotherapie (24%), simultaner Radio-
Chemotherapie (15%) oder Chemotherapie (12%) behandelt. Im Stadium 111 erfolgte
die Therapie vornehmlich tber sequenzielle Radio- Chemotherapie (36%), simultane
Radio- Chemotherapie (34%), Chemotherapie (17%) oder Radiatio (12%).

Das am hdufigsten eingesetzte Chemotherapieprotokoll zur Therapie einer
fortgeschrittenen Endometriumkarzinomerkrankung war mit 67% die
Kombinationstherapie aus Carboplatin und Paclitaxel, vor der Kombination aus
Doxorubicin und Cisplatin (36%).

Schlussfolgerungen:

In den meisten deutschen Kliniken glich das therapeutische VVorgehen den aus der
aktuellen Studien- und Datenlage ableitbaren Therapieempfehlungen, sowohl im
Bereich der Lymphonodektomie, als auch im Bereich der weiterfiihrenden
Therapiestrategien. Zwischen den unterschiedlichen Versorgungsstufen lieRen sich
zum Teil deutliche Unterschiede ausmachen. An Kliniken niedriger
Versorgungsstufen wichen die Therapieentscheidungen eher vom durch Studien
belegten Vorgehen ab, als an Kliniken, die eine hthere Anzahl an Patientinnen mit

Endometriumkarzinom pro Jahr betreuen.

Eine stetige Erweiterung und Verbesserung der bestehenden Leitlinien kann ebenso
wie eine umfassendere Kommunikation neuester Therapieergebnisse zu einer
weiteren Harmonisierung der Therapie beim Endometriumkarzinom in Deutschland

fuhren.



Abstract
Background:

Optimal treatment strategies for the management of endometrial cancer, especially
regarding the extent of systematic lymphadenectomy and the choice of adjuvant
treatment, remain controversial. To design prospective trials to improve the clinical
outcome of patients with endometrial cancer, insights from the current clinical
practice are absolutely necessary. Therefore we conducted the present survey about
current status-quo of the surgical and medical management of endometrial cancer in

Germany.

Methods:

A validated 11-item-questionnaire regarding surgical and adjuvant procedures of
endometrial cancer was sent to 915 German gynaecological departments as part of a
cross-sectional-study between 05/2009 and 08/20009.

Results:

A total of 316 questionnaires (34.5%) were returned and evaluated: 5.7% from
university hospitals, 26.3% from hospitals for maximum medical care and 68.0%
from hospitals for basic medical care. 5% of the clinics reported never performing a
lymphadenectomy in endometrial cancer, 38% do so in selected cases and 57% at a

regular basis.

2.8% (2003: 27%) performed a lymph-node-sampling instead of a systematic

lymphadenectomy.

Removing only the pelvic lymph nodes was usual for 10% (2003: 73%) of the
participating clinics. The decision to remove even the paraaortic lymph nodes was
made in 23% of the cases depending on the results of intra- operative frozen section.
For 83% of the participants the age of the patient (> 70 years) was no limitation for

paraaortic lymphnode dissection.

6% of the clinics performed a lymphadenectomy up to the common-iliac-artery,

7.4% up to the inferior-mesenteric-artery and 86% up to the renal-veins.
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The most common risk factors to indicate a lymphadenectomy were: high grading
(95%), non-endometrioid-histology (91%), lymphovascular invasion (74%), blood-
vessel invasion (61%) and tumor-diameter >2cm (56%). The indication for lymph
node dissection was for both staging- and therapeutic-purposes in the majority (76%)

of the cases.

The treatment strategies of node positive FIGO stage | and 11 disease were as
follows: radiation (55%), radio- chemotherapy (23%) and chemotherapy followed by
radiation (20%). 36% indicate radio- chemotherapy administered together for node
positive FIGO stage 111 and IV and 35% will indicate a sequential therapy with
radiation and chemotherapy

Conclusions:

Even if most of the german clinics treat patients with endometrial cancer following
current guidelines and study results, there are still differences, depending on the

clinic constitution.

Hospitals for basic medical care deviate more often from the guidelines, than
hospitals of major medical care or university hospitals. The heterogenous approaches
reported by the hospitals reflect the current treatment dilemma regarding lymph-node

evaluation and adjuvant treatment.

To improve the treatment quality for patients with endometrial cancer in Germany,
there is need for further studies and a need for a better communication of study

results and of clinical guidelines.
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2 Einleitung
2.1 Endometriumkarzinom

2.1.1 Epidemiologie

Das Endometriumkarzinom stellt mit jahrlich etwa 11300 Neuerkrankungen und einem Anteil
von 5,1 % an allen bosartigen Erkrankungen der Frau die vierthaufigste Krebserkrankung bei
Frauen insgesamt, und die haufigste Krebserkrankung der weiblichen Genitalorgane in
Deutschland dar (1). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwa 69 Jahren (1).

Leitsymptom des Endometriumkarzinoms ist die atypische uterine Blutung.

Bei etwa 10% der Frauen mit einer Postmenopausenblutung ist ein Endometriumkarzinom die
Ursache. Aufgrund der oftmals fruhzeitig auftretenden Symptomatik werden
Endometriumkarzinome haufig bereits im Stadium | diagnostiziert und sind deswegen in der
Regel mit einer exzellenten Prognose assoziiert. Hier reicht die 5-Jahres-Uberlebensrate von
75% im Stadium Ic G3, bis zu 93% bei einer la G1- Erkrankungssituation (2). Im Stadium 11
variiert die 5-Jahres-Uberlebensrate von 65% bei Patientinnen im Stadium I11b G3, bis zu 90% im
Stadium Ila G1 (3).

2.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Anhand ihrer atiologischen und histopathologischen Eigenschaften lassen sich
Endometriumkarzinome in 2 Typen einteilen (4, 5):

Der Typ 1 macht den GroRteil der Erkrankungen aus (etwa 80%) und zeigt eine endometrioide
Histologie. Dieser Karzinomtyp weist hdufig einen guten Differenzierungsgrad auf, und ist in der

Regel 6strogenrezeptorpositiv.
Prékanzerose des Typ 1 Karzinoms ist die atypische Hyperplasie des Endometriums.
Hier kann es in etwa 30% der Féalle zu einer malignen Transformation kommen.

Weitere Veranderungen des Endometriums, die zu einem erhéhten Karzinomrisiko fuhren, die
jedoch nicht als Prékanzerosen gelten, sind die einfache Endometriumhyperplasie und die

komplexe Hyperplasie der endometrioiden Schleimhaut.
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Bei der einfachen Hyperplasie besteht eine Entartungstendenz von <1%, bei einer komplexen

Hyperplasie liegt das Karzinomrisiko zwischen 5%-10%.

Bedingt durch den sich gegenseitig ausgleichenden Effekt der zwei weiblichen
Geschlechtshormone auf das Endometrium, ist eine Dysbalance dieses Gleichgewichtes mit

Atypien bzw. Entartungen der endometrialen Schleimhaut verbunden.

Eine alleinige Ostrogendominanz kann tiber die Entstehung einer einfachen Hyperplasie des
Endometriums, zu einer komplexen Endometriumhyperplasie, einer Hyperplasie mit Atypien

und letztlich zur Entstehung eines Endometriumkarzinoms vom Typ 1 fiihren (6, 7).

Risikofaktoren sind daher vor allem Adipositas, mit einem Body-Mass-Index von 25kg/m? und
mehr (8, 9), Stérungen der ovariellen Funktion z.B. durch das PCO-Syndrom (Syndrom der
polyzystischen Ovarien), welches aufgrund einer nur unzureichenden Progesteronproduktion zu
einer dauerhaften éstrogenbedingten Stimulation der endometrialen Schleimhaut fiihrt (10), oder
eine alleinige Ostrogentherapie, bzw. eine Hormontherapie mit einer kiirzer als 12 Tage pro
Monat dauernden Gestageneinnahme. Als weitere Risikofaktoren gelten: eine Therapie mit dem
Ostrogen-Rezeptor- Modulator Tamoxifen, spates Eintreten der Menopause, Nulliparitat,

Diabetes mellitus und ein arterieller Hypertonus (11).

Endometriumkarzinome vom Typ 2 zeigen oftmals einen schlechten Differenzierungsgrad, sind
vom histologischen Typ serds, bzw. seros-papillar oder klarzellig und sind in der Regel

Ostrogenrezeptornegativ (12).

Sie entstehen eher aus atrophem Endometrium und treten meist bei Frauen hoheren Alters auf
(13).

Bei beiden Endometriumkarzinomtypen lassen sich gemeinsame genetische Veranderungen
nachweisen. Den hdufigsten genetischen Defekt stellt eine Inaktivierung des
Tumorsuppressorgens PTEN (phosphatase und tensin homolog tumor-suppressor gen) dar. Diese
Storung kann bei etwa 80% der Tumoren (Typ lund 2) nachgewiesen werden (14).

Veranderungen im ERBB2- und P53- Gen sind bei Typ 2 Karzinomen h&ufiger nachweisbar
(15,16).
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Bei einer hereditaren Belastung durch das autosomal- dominant vererbte HNPCC (Hereditares,
nicht polypdses Kolonkarzinom) -Syndrom besteht ein Lebenszeitrisiko an einem

Endometriumkarzinom zu erkranken von 40-60% (17).

2.1.3 Histologie und Stadieneinteilung

Nach dem histologischen Bild wurden von der WHO (World Health Organisation) die
epithelialen Tumore des Corpus uteri in folgende Klassifikation eingeteilt (Tabelle 1).

Tabelle 1: WHO- Kilassifikation (2003) der epithelialen Tumoren des Corpus uteri und
verwandter Lasionen (nach (18))

Endometriales Karzinom
e Endometrioides Adenokarzinom
- mit plattenepithelialer Differenzierung
- mit villoglandularer Differnzierung
- mit sekretorischer Differenzierung
- mit flimmerepithelzelliger Differenzierung
e Muzindses Karzinom
e Seros-papillares Karzinom
o Kilarzelliges Karzinom
e Gemischtes Karzinom
o Plattenepitheliales Karzinom
e Transitionalzelliges Karzinom
o Kileinzelliges Karzinom

e Undifferenziertes Karzinom

Endometriale Hyperplasie
¢ Nicht-atypische Hyperplasie
- Einfache Hyperplasie
- Komplexe (adenomattse) Hyperplasie
e Atypische endometriale Hyperplasie
- Einfache atypische Hyperplasie
- Komplexe atypische Hyperplasie

Endometrialer Polyp

Tamoxifen- assoziierte Lasionen
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Endometriumkarzinome werden seit Einfiihrung durch die FIGO 1988 (19) mittels einer
chirurgischen Stadieneinteilung klassifiziert, deren Grundlagen einerseits das operative Staging

und andererseits die histologische Aufarbeitung sind (Tabelle 2).

Tabelle 2: Endometriumklassifikation nach FIGO (2003) und UICC (2003)

TNM-Stadium FIGO-Stadium Tumorausbreitung

Tx Priméartumor kann nicht beurteilt werden

To Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T, I Tumor begrenzt auf das Corpus uteri

Tia la Tumor begrenzt auf das Endometrium

Tumor infiltriert maximal die innere Halfte
des Myometriums

Tumor infiltriert weiter als die innere Halfte

T 1 | des Myometriums

T I Tumor infiltriert die Cervix, breitet sich
2 jedoch nicht jenseits des Uterus aus

Toa lla Endocervikaler Driisenbefall

Top b Invasion des Cervixstromas

T3 und/ i Tumorausbreitung jenseits des Uterus, auf
oder N; das kleine Becken beschréankt

T lla Tumor infiltriert Serosa und/ oder Adnexe
s und/ oder positive Peritonealzytologie

Tap I1Ib | Vaginale Tumorausbreitung

Metastase in Lymphknoten des kleinen
T Iic
Beckens oder paraaortal

Tumor infiltriert Mukosa der Harnblase oder
T4 1V, des Rektums und/ oder Uberschreitet die
Grenzen des kleinen Beckens

M, 1Vy Fernmetastasen

Im Jahre 2009 wurde die FIGO- Stadieneinteilung revidiert (20).

In der neuen Einteilung wurde dem Umstand Rechnung getragen, dass es bei insgesamt sehr
gunstiger Prognose keine prognostische Relevanz besitzt, ob ein Karzinom lediglich das
Endometrium infiltriert, oder ob es bis zu inneren Myometriumhaélfte reicht. Stadium la und
Stadium Ib wurden daher zum Stadium la zusammengefasst. Ebenso wurde eine Beteiligung von
Cervixmukosa bzw. endocervikaler Drusenbefall, vormals Stadium Ila, im Stadium | erfasst.
Das Vorliegen einer positiven intraabdominellen Zytologie wurde urspriinglich als Stadium Illa
klassifiziert und damit ahnlich wie ein positiver Lymphknotenstatus gewertet. Da die Wertigkeit
von isolierten Tumorzellen in einer Spilzytologie zur Einschatzung der Prognose nur als

unzuverldssig anzusehen ist, wurde dieses Kriterium aus der Klassifikation gestrichen.
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Da in der bisherigen Klassifikation im Stadium Ilic sowohl pelvine, wie auch paraaortale
Lymphknotenmetastasen zusammengefasst wurden und somit der schlechteren Prognose einer
paraaortalen Dissemination (21) nur unzureichend Aufmerksamkeit geschenkt wurde, erfolgte in
der Neuauflage eine Trennung beider Lymphknotenkompartimente in I1ic1 und Ilic2.

Fur eine exakte Stadieneinteilung bedeutet dies aber auch, dass sobald die Notwendigkeit zur
Durchfuhrung einer Lymphonodektomie besteht, diese auch die paraaortalen Lymphknoten

erfassen muss (Tabelle 3).

Tabelle 3: Aktuelle Endometriumklassifikation nach FIGO (2009) und UICC

TNM-Stadium FIGO-Stadium Tumorausbreitung

Tx Priméartumor kann nicht beurteilt werden

To Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T | Tumor begrenzt auf das Corpus uteri,
! bzw. Infiltration endocervikaler Driisen

Tumor begrenzt auf das Endometrium,
T1a la bzw. Tumor infiltriert weniger als die innere
Hélfte des Myometriums

Tumor infiltriert die innere Halfte oder mehr
des Myometriums

Tumor infiltriert das Stroma der Cervix,
T, I breitet sich jedoch nicht jenseits des Uterus
aus

Tumorausbreitung jenseits des Uterus, auf
i das kleine Becken beschréankt oder
Lymphknotenbefall pelvin oder paraaortal

Ta und/
oder N;

Tumor infiltriert Serosa des Corpus uteri

Taa Wa |\ nd/ oder Adnexe

Vaginale oder parametriale

Tav b Tumorausbreitung

Metastase in Lymphknoten des kleinen
N; Iic
Beckens oder paraaortal

Ilicl | Metastasen in pelvinen Lymphknoten

Metastasen in paraaortalen Lymphknoten
[1ic2 | mit/ ohne Metastasen in pelvinen
Lymphknoten

Tumor infiltriert Mukosa der Harnblase oder
Ty 1V, des Rektums und/ oder Uberschreitet die
Grenzen des kleinen Beckens

M, 1Vy Fernmetastasen
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Bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom konnten Risiko- bzw. Prognosefaktoren fir die
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs bzw. flr die Aggressivitat der Erkrankung ausgemacht
werden. Hierzu zahlen neben dem Alter der Patientin bei Erstdiagnose, der Differenzierungsgrad
des Tumors, der histologische Typ, das VVorliegen einer Lymph-, oder Himangioinvasion, der
Tumordurchmesser — groi3er oder kleiner gleich 2cm-, die Tiefe der Myometriuminfiltration,

eine Ausdehnung auf die Cervix uteri und der Lymphknotenstatus (21-27).

Anhand dieser zusatzlichen Prognosefaktoren kann eine Einteilung in Risikogruppen, wie etwa
high-, intermediate- und low-risk, vorgenommen werden, mit deren Hilfe man das Ausmal} des

therapeutischen VVorgehens ausrichten kann, sowohl operativ, wie auch postoperativ (Tabelle 4).

Tabelle 4: Einteilung der Endometriumkarzinome in Risikogruppen
FIGO- Differenzierungsgrad/ histologischer Typ
Stadium

Low risk
1A G 1-2, endometrioider Subtyp, LO
IB G 1-2, endometrioider Subtyp, LO

Intermediate risk

1A G 3, endometrioider Subtyp oder
G1-3 Kklarzelliger oder serds-papillarer Subtyp, L1 oder LO

IB G1-2, endometrioider Subtyp, L1

IB G 3, endometrioider Subtyp oder
G1-3 klarzelliger oder serds-papillarer Subtyp, L1 oder LO

IC Jeder histologische Typ, L1 oder LO

] Jeder histologische Typ, L1 oder LO

High risk

I Jeder histologische Typ, L1 oder LO

v Jeder histologische Typ, L1 oder LO
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2.1.4 Therapie
Operation

Die Diagnosesicherung des Endometriumkarzinoms erfolgt klassischerweise tber eine
Hysteroskopie und fraktionierte Curettage. Hierdurch lassen sich bereits Aussagen tber den
histologischen Typ, den Differenzierungsgrad und die Lage des Karzinoms machen.

Im kurativen Ansatz steht die operative Therapie im Vordergrund. Hierbei ist die Hysterektomie
mit beidseitiger Salpingoophorektomie Standard. Darlber hinaus wurde in der bisherigen
Empfehlung des FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique)- Komitees
die Entnahme einer intraabdominalen Spllzytologie empfohlen, und bei positivem Befund als
Stadium IIA Klassifiziert (19). In der revidierten FIGO-Klassifikation von 2009 (20) wurde
dieses Stagingkriterium aufgrund ungewisser prognostischer Relevanz gestrichen. Vielmehr ist
eine positive Peritonealzytologie eher als zusatzlicher Faktor zu werten, der den Effekt anderer
ungunstiger Prognosefaktoren zu verstarken scheint, anstatt selbst als unabhéngiger Faktor zu
einem hoheren FIGO-Stadium, und damit verbunden, zu einer schlechteren Gesamtprognose zu

fuhren. Weiterhin sollte aber intraoperativ eine Spilzytologie gewonnen werden.

Im Rahmen des operativen Stagings wird die Durchfiihrung einer pelvinen und paraaortalen
Lymphonodektomie durch die FIGO empfohlen (19, 20). Bei positiven Lymphknoten erfolgte in
der Klassifikation von 1988 die Einteilung in Stadium Illc, wobei hier keine Unterteilung nach
der Herkunft der befallenen Lymphknoten- pelvin oder paraaortal- méglich war. Befallene
paraaortale Lymphknoten sind, verglichen mit alleinigem Befall pelviner Lymphknoten, mit
einer schlechteren Prognose verbunden (21). In der friheren FIGO-Klassifikation wurde dieser
Umstand aufgrund der fehlenden Unterteilung des Stadiums IlIc nicht hinreichend abgebildet.

In der revidierten FIGO-Einteilung wird eine Unterteilung des bisherigen Stadiums Ilic in ein
Stadium Ilicl, bei Metastasen in den pelvinen Lymphknoten, und in ein Stadium Ilic2, bei
Metastasen in den paraaortalen Lymphknoten vorgenommen. Hierdurch ist bereits allein durch

die Tumorformel eine exaktere Einschatzung des Lymphknotenbefalls mdglich.

Bei der Durchfuhrung einer systematischen pelvinen Lymphonodektomie wird das lymphatische
Gewebe im Bereich der A. iliaca communis, der A. iliaca interna und externa, der Fossa
obturatoria und der lateralen Beckenwand im Bereich zwischen der A. iliaca externa und dem M.
psoas entfernt.
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Dabei sollten auch die Gefalischeiden der entsprechenden GeféalRe mit reseziert werden. Als
obere Begrenzung der pelvinen Lymphonodektomie dient die Bifurkatio aortae, als untere

Grenze der Abgang der A. epigastrica inferior.

Eine systematische paraaortale Lymphonodektomie erfordert die Entfernung des lymphatischen
Gewebes lateral, medial und ventral der V. cava inferior bzw. der Aorta und des
interaortocavalen Bereichs. Als obere Begrenzung dient der Abgang der renalen GefaRe. Die

untere Grenze stellt die Bifurkatio aortae dar.

Bis zu welchen anatomischen Strukturen die Lymphknoten entnommen werden sollen, etwa bis
zur A. mesenterica inferior, oder bis zum Abgang der Nierengefal3e als obere anatomische
Grenze, wird jedoch ebenso wenig festgelegt, wie die Anzahl der zu entnehmenden

Lymphknoten.

Hinsichtlich der lymphogenen Ausbreitung von Endometriumkarzinomen konnte in
unterschiedlichen Untersuchungen (28, 29) gezeigt werden, dass ein Lymphknotenbefall im
Bereich der A. iliaca externa sowohl bei Patientinnen mit Tumorinfiltration im Bereich der
Cervix uteri, als auch bei Patientinnen mit Tumoren mit Beschrankung auf das Corpus uteri, die

haufigste Manifestation positiver Lymphknoten im kleinen Becken war.

Paraaortale Lyphknotenmetastasen scheinen sich einerseits Gber den Weg des Lymphstroms via
A. iliaca communis auszubreiten, vornehmlich bei Infiltration der Cervix uteri, andererseits
scheint der Weg auch tber die Fossa obturatoria und/oder die A. iliaca externa zu flhren, bei

Begrenzung auf das Corpus uteri.

Auch bei negativem pelvinem Lymphknotenstatus kann es, gerade bei Patientinnen, die dem
high-risk- Kollektiv zugeordnet werden, zum Auftreten befallener Lymphknoten im Bereich
zwischen der A. mesenterica inferior und den renalen GeféRen kommen, also im paraaortalen

Lymphgebiet.

Ob bei allen Patientinnen mit Endometriumkarzinom, auch in Friihstadien der Erkrankung, eine
Lymphonodektomie als operatives Staginginstrument sinnvoll ist und durchgefuihrt werden

sollte, ist unklar.

Gerade bei Patientinnen, die einem low-risk-Kollektiv zugerechnet werden und die per se eine
sehr gute Prognose aufweisen, scheint eine Lymphonodektomie eine Ubertherapie zu sein (21,

30), selbst als Staginguntersuchung.
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Da eindeutige Richtlinien zum operativen Staging fehlen, bleibt es oftmals im Ermessen des
behandelnden Operateurs, wie ausgedehnt ein entsprechendes Staging durchftihrt wird.
Orientierend kann eine praoperative Einstufung der Patientin in entsprechende Risikostufen die

Entscheidung fir oder gegen ein ausgedehntes operatives Staging erleichtern.

Unklar ist, ob einer Lymphonodektomie, tiber ihren Stellenwert als exaktes Staginginstrument
hinaus, auch eine Bedeutung hinsichtlich einer Verbesserung des Gesamtiberlebens zukommt.

In einigen retrospektiven Studien lieRen sich Hinweise auf einen Uberlebensvorteil bei
Patientinnen nachweisen, bei denen eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie

durchgefihrt worden war (31- 35).

In anderen Studien konnte kein Vorteil der pelvinen Lymphonodektomie, weder bezlglich des
Gesamtiiberlebens, noch hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens bei Frauen mit
Endometriumkarzinom im Frihstadium der Erkrankung gezeigt werden (36). Lediglich eine
signifikante VVerbesserung des chirurgischen Stagings konnte fur die pelvine Lymphonodektomie
nachgewiesen werden (37).

Ist der therapeutische Nutzen einer operativen MalRnahme nur fraglich, spielen die mit dieser

MaRnahme verbundenen Auswirkungen auf die Morbiditét eine zunehmende Rolle.

Im Falle einer pelvinen und/oder paraaortalen Lyphonodektomie steigt das Risiko postoperativer
Lymphddeme, einer Verldngerung des stationdren Aufenthaltes, einer Verlangerung der

Operationszeit und eines hoheren intraoperativen Blutverlustes an (38 — 40).

Adjuvante Therapieansatze

Als adjuvante Therapiestrategien zur Behandlung des Endometriumkarzinoms stehen neben dem
operativen VVorgehen die Strahlentherapie, hier in Form von einer externen Beckenbestrahlung
oder einer intravaginalen Brachytherapie, und die Durchfiihrung einer systemischen

Chemotherapie zur Verfigung.

In Abhé&ngigkeit von Tumorstadium und dem Vorhandensein der oben aufgefiihrten
Risikofaktoren ist postoperativ eine Bestrahlung des kleinen Beckens indiziert, mit oder ohne
eine zuséatzliche vaginale Brachytherapie, sofern die vorliegenden Tumorcharakteristika ein

erhdhtes Lokalrezidivrisiko oder eine schlechtere Gesamtprognose bedingen (41, 42).
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Mehrere retrospektive Studien konnten jedoch bei Patientinnen in der Friihphase der
Erkrankung, mit Begrenzung des Tumors auf das Corpus uteri, ein gunstiges Outcome auch ohne

eine solche Bestrahlungstherapie zeigen (43- 50).

Im Rahmen der GOG-99- Studie (51) konnte nachgewiesen werden, dass eine postoperative
Beckenbestrahlung das Rezidivrisiko bei Frauen mit Endometriumkarzinom im FIGO-Stadium
IB, IC, und Il verringert, jedoch diese Therapieoption aufgrund der méglichen Nebenwirkungen
auf die Untergruppe der Frauen mit hohem, intermedidren Risiko beschrankt werden sollte. In
diese Risikogruppe wurden Frauen eingestuft mit mittelgradig oder schlecht differenziertem
Tumorgrading (G2- G3), Lymphangioinvasion (L1) und Invasion vom duferen Drittel des
Myometriums. Frauen von 50 Jahren und alter, die mindestens zwei dieser Risikofaktoren
aufwiesen, und Frauen mit einem Mindestalter von 70 Jahren und einem der genannten

Risikofaktoren.

Aufgrund der geringen Fallzahl der Studie konnte keine Aussage zum Gesamtiiberleben

getroffen werden.

Auch die PORTEC-Studie (52) zeigte, dass eine postoperative Beckenbestrahlung bei
Patientinnen im FIGO Stadium | das Lokalrezidivrisiko reduzierte, aber keine Auswirkung auf
das Gesamtuberleben hatte. Jedoch war die behandlungsassoziierte Morbiditat durch eine

Beckenbestrahlung erhoht.

Zur Untersuchung einer kombinierten Radio-Chemotherapie im Vergleich zu einer alleinigen
Bestrahlung konnte in einer Studie der EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) ein Vorteil der Kombinationstherapie hinsichtlich des 5-Jahres-
progressionsfreien Uberlebens und auch des Gesamtiiberlebens nachgewiesen werden. Im
Studiendesign wurde nach operativer Therapie, wobei hier keine Lymphonodektomie
standardmafig erfolgte, eine Bestrahlung mit optional zusétzlicher Brachytherapie appliziert.
Die Chemotherapieregime setzten sich aus Kombinations-Chemotherapien zusammen, wie
Doxorubicin und Cisplatin, Carboplatin und Paclitaxel, Paclitaxel und Doxorubicin und
Cisplatin, oder Paclitaxel und Epirubicin und Carboplatin. Es konnten 90% der geplanten
Bestrahlungsdosen (44 Gy) appliziert werden, wohingegen nur 70% der Patientinnen jeden der
geplanten 4 Zyklen Chemotherapie erhielten. Bei 38% der Patientinnen musste die

Chemotherapie aufgrund von Toxizitaten abgebrochen werden (53).
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Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Endometriumkarzinom, womit hier die FIGO-Stadien 111
und IV gemeint sind, also die Ausdehnung des Karzinoms auf Adnexen oder Serosabefall (I11a),
die Ausbreitung in Vagina oder Parametrien (111b), der Befall von Lymphknoten (llIc), die
Infiltration von Harnblase oder Darm (1Va), ist auch eine operative Therapie anzustreben, sofern
eine Tumorfreiheit zu antizipieren ist. Eine Operation kann jedoch keinesfalls die Durchfiihrung
einer platinbasierten systemischen Chemotherapie ersetzen (54).

Bei Vorliegen einer Fernmetastasierung, wie z.B. Lungen- oder Leberbefall, sollte keine
operative Therapiestrategie verfolgt werden, sondern die systemische Chemotherapie im

Vordergrund stehen.

In der GOG 122-Studie konnte gezeigt werden, dass eine Kombinationschemotherapie mit
Doxorubin und Cisplatin einer alleinigen Abdomenbestrahlung beziglich des progressionsfreien

Uberlebens, wie auch beziiglich des Gesamtiiberleben, signifikant tiberlegen war (55).

In einer weiteren randomisierten Phase-111-Studie, der GOG 177-Studie (56), wurde im
experimentellen Arm eine Kombinationschemotherapie mit Paclitaxel als zusatzlichem Agens
zur Doxorubicin- und Cisplatintherapie appliziert. Zur Reduzierung der Hamatotoxizitat wurde
G-CSF (Granulozyten- Kolonie- Stimulierender Faktor) gegeben. Insgesamt zeigte sich im
experimentellen Arm eine erh6hte Toxizitatsrate im Vergleich zum Standardtherapiearm, mit
behandlungsassoziierten Todesfallen und einer deutlichen Neurotoxizitét. Die Triplet-
Kombination zeigte jedoch im Vergleich zur Standardtherapie eine verbesserte Ansprechrate,

ein verlangertes progressionsfreies und ein verlangertes Gesamtiiberleben.

Weitere Phase-11-Studien, wie die durch Sorbe und Mitarbeiter, untersuchten die Kombination
von Carboplatin und Paclitaxel als Alternative zur Chemotherapie mit Doxorubicin und Cisplatin
bei Patientinnen mit fortgeschrittener oder rezidivierter Erkrankungssituation. Die Ansprechraten

lagen zwischen 67%- 78% bei einem relativ guten Toxizitatsprofil (57, 58).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bisher keine klaren Therapiestrategien fur die operative
und adjuvante Situation des Endometriumkarzinoms definiert sind. Dies hat zur Folge, dass die
angewandten Therapieregime stark voneinander abweichen, sowohl im operativen Bereich, wie

auch im Einsatz von Radio- oder Chemotherapien.
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2.2 Zielsetzung und Fragestellung

Zur Erfassung des therapeutischen Vorgehens in der Behandlung des Endometriumkarzinoms an
deutschen Kliniken, sowohl beztiglich des Stellenwertes der operativen Lymphonodektomie, wie
auch zur Durchfiihrung von Anschlusstherapien, Bestrahlung und Chemotherapie, wurde 2003
eine Umfrage der Arbeitsgruppe ,,Endometriumkarzinom* der Nord-Ostdeutschen Gesellschaft
fur Gynékologische Onkologie (NOGGO) verodffentlicht (59).

Seit der Durchflihrung dieser Umfrage wurden die Ergebnisse zahlreicher Studien publiziert, die
gerade hinsichtlich des therapeutischen Managements von Patientinnen mit

Endometriumkarzinom Stellung beziehen.
Haben neueste Studienergebnisse Einfluss auf die Therapiestrategien im klinischen Alltag?

Gibt es Unterschiede in der Behandlung von Patientinnen mit Endometriumkarzinom in

Abhangigkeit von der therapierenden Klinik?

Haben sich die Empfehlungen zur Therapie von Patientinnen mit Endometriumkarzinom seit
2003 in Deutschland verandert, und unterscheiden sich die nationalen Therapien dieses

Krankheitsbildes von den internationalen Empfehlungen und Studien?

Diese Fragen sollen im Folgenden untersucht und beantwortet werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Auswahl der Kliniken

Alle Kliniken mit gynékologischer Abteilung, die im Klinikverzeichnis des statistischen
Bundesamtes (60) erfasst waren, wurden herausgesucht und, soweit moglich, mit aktuellen
Daten aus dem Internet abgeglichen. Kliniken mit rein geburtshilflicher Ausrichtung wurden

nicht mit aufgenommen.

An insgesamt 915 Cheféarzte oder leitende Oberarzte gynékologischer Kliniken in Deutschland
wurde der Fragebogen per Post verschickt. Das Spektrum der beteiligten Kliniken mit
gynakologischen Abteilungen reichte von Kliniken der Regel- und Maximalversorgung bis zu

Universitatskliniken.

3.2 Der Fragebogen

Es wurde ein Fragebogen zum aktuellen Stand der Therapie des Endometriumkarzinoms in
Deutschland erstellt. Um den zeitlichen Aufwand bei der Beantwortung des Fragebogens so
gering wie moglich zu halten, wurde die Anzahl der Fragen auf 11 begrenzt. Zur besseren
Vergleichbarkeit mit dem Fragebogen der Umfrage aus dem Jahr 2003 (59) wurden der
strukturelle Aufbau des Fragebogens der Umfrage aus dem Jahre 2003 und einige Fragen mit

den vorgegebenen Antwortmoglichkeiten tibernommen.

Die Antwortmdglichkeiten zu den jeweiligen Fragen wurden vorgegeben. Durch Ankreuzen des
Késtchens, das der entsprechenden Antwortmdglichkeit zugeordnet war, konnte die Auswahl
getatigt werden. Bei einigen Fragen, bei denen das Ankreuzen auch mehrerer
Antwortmdglichkeiten gegeben war, wurde in der Kopfzeile der Fragestellung auf diesen

Umstand hingewiesen.

Zundchst wurde im Rahmen eines Testvorlaufs der Fragebogen an 10 Gynakologen zur Prifung
der Verstandlichkeit, Ubersichtlichkeit und Anwendbarkeit versandt. Entsprechende

Anderungsvorschlage wurden nach erneuter Priifung in den Fragebogen integriert.

24



Im inhaltlichen Aufbau des Fragebogens wurde zun&chst die Struktur der angeschriebenen
Klinik abgefragt. Hier standen als Antwortmoglichkeiten Universitéatsklinik, Klinik der

Maximal- oder Klinik der Regelversorgung zur Auswahl.

Zur Einteilung der Kliniken in die drei Versorgungsstufen wurde die Krankenhausklassifikation,
wie sie z.B. im s&chsischen oder bayerischen Landeskrankenhausgesetz formuliert wird, als

Grundlage genommen (61).

Krankenh&user der Regelversorgung erfiillen demnach in Diagnose und Therapie auch Gber-

ortliche Schwerpunktaufgaben.

Krankenh&user der Maximalversorgung halten im Rahmen des Bedarfs ein umfassendes und
differenziertes Leistungsangebot, sowie entsprechende medizinisch-technische Einrichtungen

vor.
Universitatskliniken sind an die medizinische Fakultat der jeweiligen Hochschule angegliedert.

AnschlieRend wurde die Anzahl der im Jahre 2008 behandelten Patientinnen mit primérem
Endometriumkarzinom erfragt, wobei der entsprechende Zahlenwert in eine Freizeile

eingetragen werden konnte.

Das Vorhandensein einer Strahlentherapieeinheit in der jeweiligen Klinik und die
Durchfuhrbarkeit systemischer Chemotherapien in der eigenen Klinik wurden im letzten Teil zur

Strukturerfassung evaluiert.

An die Fragen zur Struktur der teilnehmenden Klinik schloss sich ein Fragenblock mit Fragen

zur Lymphonodektomie an, der die Fragen 1 bis 6 enthielt.

Auch hier waren die Antwortmoglichkeiten vorgegeben, und konnten durch entsprechende
Markierung im Antwortkastchen ausgewahlt werden. Die Antworten auf die Fragen nach der als
adaquat betrachteten Anzahl entnommener Lymphknoten, pelvin und paraaortal, konnten in eine

Freizeile eingetragen werden.

Der folgende Fragekomplex, der die Fragen 7 bis 11 enthielt, behandelte thematisch die
adjuvanten oder palliativen Therapiemoglichkeiten, wobei jeweils unterschiedliche

Erkrankungsstadien und histologische Typen von Endometriumkarzinomen vorgegeben waren.

Den Abschluss des Fragebogens bildete die Frage nach dem Interesse an der Unterstiitzung von

Studien zum Thema Endometriumkarzinom.
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Es konnte zwischen Studien mit der Thematik der Anschlusstherapien oder Studien mit dem
Schwerpunkt zu Fragen der Lebensqualitat von Patientinnen mit Endometriumkarzinom

ausgewahlt werden. Auch hier war eine Mehrfachnennung maglich.

Der Fragebogen ist im Anhang beigefiigt (Kapitel 8).

3.3 Versand der Fragebdgen

Die Frageb6gen wurden zusammen mit einem vom Fragebogen getrennten und jeweils
personalisierten Anschreiben an die entsprechenden Klinikleiter/innen ab dem ersten Mai 2009
postalisch verschickt. In dem Anschreiben wurden die Angeschriebenen iber den Hintergrund
der Umfrage informiert, und ihnen wurden die moglichen Riicksendeoptionen angeboten, per

Post oder Uber Fax.

Es wurde ausdriicklich auf die Gewahrleistung der Anonymitat hingewiesen, eine
Zuruckverfolgung der ausgefillten Fragebdgen zur einsendenden Klinik war nicht moglich. Als
Einsendeschluss wurde der erste August 2009 benannt. Fragebtgen, die nach diesem Datum

eintrafen, wurden nicht mehr in die Auswertung mit einbezogen.

3.4 Bearbeitung der Fragebdgen und statistische Auswertung

Die Erfassung und statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte mittels des SPSS-

Statistikprogramms in der Version 17.0.

Fragen mit Mehrfachantworten bei jedoch nur vorgesehener Einfachauswahl wurden als nicht

beantwortet gezahlt.

Die deskriptive Analyse der Daten erfolgte mit Hilfe der Berechnung von Mittelwerten,
Minimal- und Maximalwerten und Varianzen. Mdgliche Zusammenhéange zwischen den
Merkmalen wurden mit Hilfe von Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Tests analysiert, wobei ein p-
Wert < 0.05 als signifikant eingestuft wurde. Die Tests erfolgten zweiseitig mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit o= 5%.

Die grafische Analyse der Merkmale erfolgte mit Hilfe von Kreis- und Balkendiagrammen.
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4 Ergebnisse
4.1 Fragen zur Struktur der Klinik

4.1.1 Versorgungsstufen der Kliniken

Von den insgesamt 915 angeschriebenen deutschen Kliniken konnten die Frageb6gen von 316
Kliniken ausgewertet werden. Hieraus ergab sich eine Teilnehmerquote von 34,5 % (316/915).
Unter den teilnehmenden Kliniken waren 18 Universitatsfrauenkliniken, 83 Kliniken der
Maximalversorgung und 215 Klinken der Regelversorgung, woraus sich ein jeweiliger
prozentualer Anteil an der Gesamtteilnehmerzahl von 5,7% fur die Universitatskliniken, von
26,3% fur die gynéakologischen Abteilungen der Krankenh&user der Maximalversorgung und von
68,0% fur Kliniken der Regelversorgung ergab (Abbildung 1).

5,7%

26,3%
m Uniklinikum

®m Maximalversorgung

68,0% = Regelversorgung

Prozent der teilnehmenden Kliniken

Abbildung 1: Verteilung der teilnehmenden Kliniken in drei Versorgungsstufen

4.1.2 Anzahl primarer Endometriumkarzinome 2008

Die Abfrage nach der Anzahl der im Jahre 2008 behandelten Patientinnen mit primérem

Endometriumkarzinom erbrachte 65 Fragebdgen, ohne Angabe einer Patientinnenanzahl.

Die Antworten sollten in einer Freizeile eingetragen werden, wobei minimal eine Patientin und
maximal 106 Patientinnen angegeben wurden. Der Mittelwert lag bei 22 Patientinnen (21,88)
mit einer Standardabweichung von 14,3.

27



Die gultigen Antworten wurden in folgende Gruppen eingeteilt:
1. Gruppe: 10 Patientinnen und weniger,

2. Gruppe:  zwischen 11 und 30 Patientinnen,

3. Gruppe:  zwischen 31 und 50 Patientinnen,

4. Gruppe zwischen 51 und 70 Patientinnen,

5. Gruppe:  zwischen 71 und 90 Patientinnen und

6. Gruppe 91 Patientinnen und mehr.

50 Kliniken (15,8%) hatten 2008 bis einschlieBlich 10 Patientinnen mit priméarem
Endometriumkarzinom behandelt, die meisten Krankenhduser (n=158, 50%), hatten zwischen 11
und 30 Patientinnen in Therapie, 33 Kliniken (10,4%) behandelten 2008 zwischen 31 und 50
Frauen mit primarem Endometriumkarzinom, in 7 Kliniken (2,2%) wurden zwischen 51 und 70
Frauen therapiert, im Bereich von 71 bis 90 behandelten Patientinnen gab es 2 Krankenhduser
(0,6%) und in einer Klinik (0,3%) wurden mehr als 91 Patientinnen im Jahre 2008 mit primérem

Endometriumkarzinom versorgt.

Daraus ergab sich fiir die einzelnen Gruppen die in Abbildung 2 aufgefiihrte prozentuale

Verteilung, bezogen auf die Gruppengesamtheit.
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Abbildung 2: Anzahl der im Jahr 2008 behandelten Patientinnen mit Endometriumkarzinom

Aufgeteilt auf die jeweiligen Versorgungstypen der Krankenh&user ergab sich hinsichtlich der im
Jahre 2008 behandelten Patientinnen mit Endometriumkarzinom folgendes Bild (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Anzahl der im Jahre 2008 behandelten Patientinnen mit Endometriumkarzinom in
Kategorien

4.1.3 Interne Durchfuihrbarkeit von Chemo-/Strahlentherapie

In 102 Kliniken (32%) befand sich eine Strahlentherapieeinheit vor Ort. Bei 94% der
Universitatskliniken war eine Strahlentherapieeinheit vorhanden, 66% der Krankenh&user mit
Maximalversorgung und 14% der Kliniken der Regelversorgung verfiigten tiber die Mdglichkeit
zur Durchfuihrung einer Strahlentherapie im eigenen Hause.
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In 257 (81,3%) der befragten Kliniken wurden Chemotherapien durchgefihrt, in 59
Krankenh&usern (18,7%) war dies nicht moglich. In allen Universitatskliniken (100%) und in
94% der Kliniken mit Maximalversorgung war die Applikation einer Chemotherapie
durchfuhrbar. 75% der Krankenhduser der Regelversorgung fiihrten Chemotherapien selbst

durch.

4.2 Fragen zur Lymphonodektomie

4.2.1 Durchfuhrung von Lymphonodektomien
Flhren Sie eine Lymphonodektomie beim Endometriumkarzinom durch?

Zu dieser Fragestellung konnten 315 Antworten ausgewertet werden. Lediglich 5,1% (n=16) der
befragten Kliniken fuhrten keine Lymphonodektomie bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom durch. Hierbei handelte es sich ausschlieBlich um Krankenh&duser der

Regelversorgung. Die ubrige Verteilung zeigt Abbildung 4

RegelméRig 62.20

In ausgewahlten

Fallen
66,7%

Nie p= 0,008

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Prozent der jeweiligen Klinikkategorie

mGesamt  ®Regelversorgung  ® Maximalversorgung = Uniklinikum

Abbildung 4: Durchfiihrung einer Lymphonodektomie beim Endometriumkarzinom klassifiziert
nach dem Typ der Klinik.
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Es zeigte sich, dass in Universitatskliniken eine regelmaiige Lymphonodektomie vermutlich zu
Gunsten einer starkeren Selektion der Patientinnen, insgesamt seltener durchgefihrt wurde, als in
Krankenh&usern der Maximal- oder auch der Regelversorgung. Die Unterschiede zwischen den

Klinikkategorien zu dieser Fragestallung erwiesen sich als signifikant (p= 0,008).

Nach Einteilung der Teilnehmer in Krankenh&user mit der Moglichkeit zur Durchfuhrung
systemischer Chemotherapien (Typ A) und in Kliniken, die diese Therapien nicht vorhielten
(Typ B), zeigte sich: In Hausern vom Typ A wurden Lymphonodektomien zu 59,4% (n= 152)
regelmaRig, zu 39,5% (n=101) in ausgewahlten Fallen und lediglich zu 1,2% (n= 3) niemals
durchgefuhrt. In den Kliniken vom Typ B kam es mit 22,0% (n= 13) hingegen h&ufiger vor, dass
keine Lymphonodektomie durchgefiihrt wurde. In ausgewéhlten Fallen erfolgte in 30,5% (n= 18)
der Krankenhduser dieses Typs eine Lymphknotenentfernung und in 47,5% (n=28) regelmalig.
Die grofite Differenz zwischen beiden Kliniktypen betrug fast 21% und erwies sich als
signifikant (p=0,001), (Abbildung 5).

I I I I I
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47,5%
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Fallen 39,5%

p= 0,001
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Gesamt

m Durchfliihrung von Chemotherapien in eigener Abteilung: ja
m Durchfiihrung von Chemotherapien in eigener Abteilung: nein

Abbildung 5: Durchfiihrung einer Lymphonodektomie beim Endometriumkarzinom in
Abhéngigkeit der Mdglichkeit interner Chemotherapie

Eine weitere Unterteilung der teilnehmenden Krankenh&user erfolgte in Kliniken mit der
Madglichkeit zur Durchfiihrung einer Strahlentherapie (Typ C) und in Kliniken ohne diese
Madglichkeit (Typ D). Ein signifikanter Unterschied in den Antworten beider Kliniktypen zur

Frage nach der Durchfiihrung einer Lymphonodektomie zeigte sich nicht (p= 0,18).
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Abbildung 6: Durchfiihrung einer Lymphonodektomie beim Endometriumkarzinom in
Abhangigkeit der Mdglichkeit interner Bestrahlung

4.2.2 Methode und Region der Lymphonodektomie

In der weiteren Untergliederung des Fragekomplexes, mit Frage nach der Methodik der
Lymphonodektomie, zeigte sich, dass nur 3,0% (n=9) der Befragten ein Lymphknoten-
»Sampling* durchfiihrten. Die Mehrheit, 97,0% (n=289), gab an, bei Durchfiihrung einer
Lymphknotenentfernung systematisch vorzugehen. 298 Antworten (94,3%) zu diesem

Unterkomplex waren verwertbar.

Ein deutlicher Unterschied zwischen den einzelnen Kliniktypen hinsichtlich Methodik der
Lymphonodektomie zeigte sich nicht (p=0,33). In allen drei Versorgungstypen wurde nahezu
ausschlieBlich eine systematische Lymphonodektomie durchgefiihrt: Universitatskliniken 100%,

Krankenh&user der Maximalversorgung 98,8% und Kliniken der Regelversorgung 96,0%.

Auch bei der Untersuchung der Merkmale ,,Mdglichkeit zur Durchfiihrung systemischer
Chemotherapien* (p= 0,19) und ,,Md&glichkeit zur Durchfiihrung einer Strahlentherapie (p=

0,15) zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den jeweiligen Klinikgruppen zu dieser Frage.
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Zur Frage nach dem Ort der Lymphonodektomie konnten 299 Antworten (94,6%) ausgewertet
werden. 89,6% (n=268) aller Befragten erfassten sowohl die pelvinen, wie auch die paraaortal

gelegenen Lymphknotenstationen, 10,4% (n= 31) entfernten nur die pelvinen Lymphknoten.

In Universitétskliniken wurde ausnahmslos, 100%, eine pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie durchgefiihrt, in Krankenhdusern der Maximalversorgung erfolgte diese zu
97,6% (n=81) und in Kliniken der Regelversorgung zu 85,4 % (n= 170). Der deutlichste
Unterschied zeigte sich hinsichtlich der rein pelvinen Lymphonodektomie zwischen Kliniken der
Regelversorgung (14,6%, n= 29) und Universitatskliniken (0%). Dieser Unterschied erwies sich

als signifikant (p= 0,003).
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Abbildung 7: Methodik und Lokalisation der Lymphonodektomie

Eine rein pelvine Lymphknotenentfernung erfolgte in Kliniken des Typ B zu 26,1% (n=12), in
Krankenh&usern des Typ A zu lediglich 7,5% (n=19). Dementsprechend wurde eine pelvine und
paraaortale Lymphonodektomie in Typ A- Kliniken zu 92,5% (n= 234) und in Typ B- Hausern
zu 73,9% (n=34) praktiziert. Dieser Unterschied erwies sich als signifikant (p=0,001).

Keine signifikante Differenz war bezlglich der Art der Lymphonodektomie zu beobachten
(p=0,19).
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Abbildung 8: Methodik und Lokalisation der Lymphonodektomie in Abhangigkeit von der
Maglichkeit interner Chemotherapie

Auch im Hinblick auf die Mdglichkeit zur Durchfiihrung einer Strahlentherapie zeigte sich, dass
in Kliniken der C- Kategorie eine rein pelvine Lymphknotenentfernung in nur 3,0% (n= 3), eine
paraaortale Lymphonodektomie in 97% (n= 96) durchgefihrt wurde. Kliniken der D- Gruppe
flhrten zu 14,0% (n=28) eine pelvine und zu 86,0% (n= 172) eine pelvin und paraaortale
Lymphknotenentfernung durch. Auch dieses Unterscheidungsmerkmal zwischen den

Kliniktypen ergab einen signifikanten Unterschied (p= 0,003).

Der Unterschied zwischen beiden Klinikkategorien hinsichtlich der Art der
Lymphknotenentfernung, also einer systematischen oder einer sampling Lymphonodektomie,
zeigte sich nicht signifikant (p= 0,15), (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Methodik und Lokalisation der Lymphonodektomie in Abh&ngigkeit von der
Mdglichkeit interner Bestrahlung

4.2.3 Indikation und Limitation paraaortaler Lymphonodektomie
Wann fiihren Sie eine paraaortale Lymphonodektomie durch?

280 Antworten (88,6%) zu dieser Frage konnten ausgewertet werden, wobei 76,8% (n= 215) der
Kliniken angaben, immer dann eine paraaortale Lymphonodektomie durchzufiihren, wenn auch

eine pelvine Lymphknotenentfernung notwendig war.

Nur bei positiven pelvinen Lymphknoten in der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung
flhrten 23,2 % (n= 65) der Befragten auch eine paraaortale Lymphonodektomie durch.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Versorgungsstufen der Kliniken
(p=0,009), (Abbildung 10).

Lediglich 5,9% (n= 1) der Universitéatskliniken machten die Durchfiihrung einer paraaortalen

Lymphonodektomie vom Ergebnis einer intraoperativen Schnellschnittuntersuchung abhéngig.
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In Kliniken der Maximalversorgung wurde zu 14,6% (n= 12) das Ergebnis einer
Schnellschnittanalyse vor Durchfiihrung einer eventuellen paraaortalen Lymphonodektomie

abgewartet, in Krankenhdusern der Regelversorgung erfolgte dies in 28,7% (n=52) der Falle.
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Abbildung 10:  Indikation und Limitation der paraaortalen Lymphonodektomie

Das 70. Lebensjahr gaben 17,0% (n=50) der Kliniken als obere Altersgrenze zur Durchfiihrung
einer paraaortalen Lymphknotenresektion an, 83,0% (n= 244) fihrten auch bei &dlteren
Patientinnen, in Abh&ngigkeit vom Ausmal’ der Komorbiditaten, eine paraaortale

Lymphonodektomie durch.

In Universitétskliniken stellte das Alter Giber dem 70. Lebensjahr in 11,8% (n=2) der Félle den
limitierenden Faktor zur Durchfuhrung der paraaortalen Lymphknotenentfernung dar, in
Krankenh&usern der Maximalversorgung war dies nur zu 3,6% (n= 3) zu beobachten. Kliniken
der Regelversorgung begrenzten eine paraaortale Lymphonodektomie zu 23,2% (n= 45) auf
Patientinnen jlnger als das 70. Lebensjahr. Der Unterschied zwischen den einzelnen

Versorgungsstrukturen erweist sich als signifikant (p= 0,001).
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Keine so deutliche Differenz ergab sich bei der Auswertung dieser Frage hinsichtlich des

Merkmals ,,Moglichkeit zur Durchfiihrung systemischer Chemotherapien®:

78,5% (n=190) der Typ A Kliniken fuhrten eine paraaortale Lymphknotenentfernung bei
entsprechender Indikationsstellung durch, unabhangig von einer Schnellschnittanalyse der

pelvinen Lymphknoten, in Krankenhdusern der B- Kategorie wurde zu 65,8% (n= 25) nach

diesem Schema verfahren (p= 0,084). In Kliniken der A- Kategorie schien das Alter im Hinblick

auf die Durchfuhrung der paraaortalen Lymphknotenentfernung eine geringere Relevanz zu
besitzen, 15,3% (n= 38), als in Kliniken des B- Typs, 26,7% (n= 12). Ein signifikanter
Unterschied lief3 sich nicht nachweisen, p= 0,061 (Abbildung 11).
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Abbildung 11:  Indikation und Limitation der paraaortalen Lymphonodektomie in Abhangigkeit von
der Mdglichkeit interner Chemotherapie

In der Unterscheidung der Antworten nach dem Kriterium, ob eine Strahlentherapie im

jeweiligen Krankenhaus moglich war, zeigte sich: Kliniken der Kategorie C fiihrten zu 85,6%

(n=83) eine paraaortale Lymphknotenresektion durch, sofern die Indikation daftir bestand, ohne

eine intraoperative Schnellschnittanalyse der pelvinen Lymphknoten vorzunehmen. In Klinken

der Kategorie D wurde zu 72,1% (n= 132) dieses VVorgehen verfolgt.
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Kliniken mit der Mdglichkeit zur Durchfuhrung einer Strahlentherapie sahen zu 89,9% (n= 89)
weniger das Alter der Patientinnen, als die eventuellen Komorbiditaten als limitierende Faktoren
zur Entscheidung fur oder gegen eine paraaortale Lymphknotenresektion an, in Krankenhausern
ohne die Mdglichkeit zur Bestrahlung wurde diese Ansicht zu 79,5% (n= 155) vertreten. Die
Unterschiede zwischen beiden Kliniktypen waren in beiden Fragestellungen signifikant (p=
0,011 und p= 0,025), (Abbildung 12).
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Abbildung 12:  Indikation und Limitation der paraaortalen Lymphonodektomie in Abhéngigkeit von
der Moglichkeit interner Bestrahlung

4.2.4 Anatomische Grenzen paraaortaler Lymphonodektomie
Was gilt fur Sie als obere anatomische Grenze der Lymphonodektomie?

Von 6,0% (n= 18) der Krankenh&user wurde die A. Iliaca communis als obere anatomische
Grenze bei Durchfuhrung einer Lymphonodektomie gesehen, die A. mesenterica inferior galt fur
7,4% (n= 22) der Befragten als obere Grenze, die V. renalis wurde vom Grofteil der Kliniken,
namlich 85,9% (n= 256), als obere Begrenzung angesehen und 0,7% (n= 2) fiihrten eine
Lymphonodektomie auch in der suprarenalen Region durch. Bei 18 Fragebdgen (5,7%) war

diese Fragestellung nicht auswertbar.
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In allen Universitatskrankenhdusern (100%) wurde die V. renalis als obere anatomische
Begrenzung zur Durchfiihrung einer paraaortalen Lymphknotenentfernung angesehen, diese
Grenze wurde auch in 89,2% (n= 74) der Kliniken der Maximal- und in 83,3% (n= 165) der
Krankenh&user der Regelversorgung gesehen. Nur 1,2% (n= 1) der Kliniken der
Maximalversorgung und 0,5% (n= 1) der Kliniken der Regelversorgung entfernten Lymphknoten

auch in der suparenalen Region.

Krankenh&user der Maximalversorgung sahen zu 7,2% (n= 6) die Arteria mesenterica inferior
und zu 2,4% (n= 2) die Arteria iliaca communis als obere Grenze an. In Kliniken der
Regelversorgung galten beide Regionen jeweils zu 8,1% (n= 16) als obere Begrenzung. Eine
Signifikanz hinsichtlich dieses Merkmals konnte zwischen den Kliniktypen nicht nachgewiesen
werden (p=0,34), (Abbildung 13).
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Abbildung 13:  Obere anatomische Begrenzung der paraaortalen Lymphonodektomie

Unterteilt man die Antworten hinsichtlich des Ortes der Lymphonodektomie, also ob in den
Kliniken lediglich pelvin, oder aber pelvin und paraaortal lymphonodektomiert wurde, zeigte
sich folgendes Bild (Abbildung 14):
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Abbildung 14:  Obere anatomische Begrenzung der paraaortalen Lymphonodektomie in Abh. der
Lymphonodektomie-Region

In den Kliniken, in denen eine Lyphonodektomie nur pelvin durchgefiihrt wurde, stellten die
A.iliaca communis flir 57,1% (n= 16) und die A. mesenterica inferior fir 10,7% (n= 3) die obere
anatomische Begrenzung dar. Auffallig ist die Angabe von 28,6% (n= 8) dieser Kliniken, die
sich flr die V.renalis als obere Grenze der Lymphknotenentfernung entschieden, da diese
anatomische Struktur auRerhalb der eigentlich pelvinen Lymphknotenstationen gelegen ist,
somit demnach nicht mehr von einer rein pelvinene Lymphonodektomie gesprochen werden
kann. Trotz dieser Abweichung war der Unterschied zwischen beiden Gruppen,
,Lymphonodektomie pelvin und paraaortal” und ,,Lymphonodektomie nur pelvin®, signifikant

mit einem p-Wert von <0,001.

Betrachtete man die Antworten zu dieser Frage hinsichtlich des Merkmals ,,Md6glichkeit zur

Durchfiihrung systemischer Chemotherapien® zeigte sich kein relevanter Unterschied zwischen

den Klinikkategorien (p=0,19):

Als obere anatomische Begrenzung wurde die A.iliaca communis in Typ A- Kliniken zu 5,1%
(n=13), in Typ B- Kliniken zu 11,1% (n=5) genannt. Die A. mesenterica inferior wird zu 7,1%
(n=18) von Typ A-und zu 8,9 % (n=4) von Typ B- Krankenhdusern angegeben.
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Mit 87,4% (n= 221), Typ A, und 77,8% (n= 35), Typ B, wurde in beiden Kategorien die V.
renalis als obere Begrenzung gesehen, die suprarenale Region zu 0,4% (n=1) und zu 2,2% (n=
1).

Keine relevanten Unterschiede (p= 0,37) zeigten sich in den Antworten zwischen den Kliniken
hinsichtlich des Merkmals ,,Mdglichkeit zur Durchfithrung einer Strahlentherapie®. In beiden
Kliniktypen wurde die V. renalis, mit 89,9% (n=89) in der Gruppe mit Mdglichkeit zur
Bestrahlung ,,Typ C*, und mit 83,9% (n= 167) in der Gruppe ohne Bestrahlungsmdglichkeit im
Hause ,,Typ D, am h&ufigsten als obere Grenze einer Lymphknotenentfernung angegeben. Die
ubrigen anatomischen Begrenzungspunkte einer Lymphonodektomie wurden insgesamt sehr viel
seltener gewahlt: A. mesenterica inferior 6,1% (n= 6)- Typ C, 8,0% (n= 16) Typ D, A. iliaca
communis 3,0 % (n=3) Typ C und 7,5% (n= 15) Typ D. Die suprarenale Region wurde mit
1,0% (n=1) Typ C und 0,5% (n= 1) Typ D am seltensten als oberes anatomisches Limit einer
Lymphonodektomie angegeben.

4.2.5 Quantitative Einschatzung der Lymphonodektomie

Welche Anzahl von enthommenen pelvinen und paraaortalen Lymphknoten betrachten Sie als

adaquat?

Bei dieser Frage konnten die entsprechenden Zahlenwerte frei eingetragen werden. Die
Antworten lagen fur den Bereich der pelvinen Lymphknoten pro Seite zwischen minimal 5 und
maximal 29 Lymphknoten. Durchschnittlich wurden etwa 13 (12,8) Lymphknoten pro Seite im
pelvinen Bereich als addquate Anzahl angesehen, mit einer Standardabweichung von 3,3
(Abbildung 15).
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Abbildung 15:

Adaquate Anzahl entnommener Lymphknoten pro Seite pelvin

Bei den Angaben zur Anzahl der paraaortalen Lymphknoten, die als adaquat betrachtet wurden,
lag der Mittelwert bei 12,0 mit einer Standardabweichung von 4,4. Die geringste Anzahl lag bei
3, die hochste bei 40 entnommenen Lymphknoten (Abbildung 16).
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Abbildung 16:  Ad&quate Anzahl entnommener Lymphknoten paraaortal
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Die Antworten beider anatomischen Regionen wurden in folgende Gruppen eingeteilt:
1. Gruppe:  1-10 entnommene Lymphknoten,

2. Gruppe:  11-15 Lymphknoten,

3. Gruppe:  16-20 Lymphknoten und

4. Gruppe: 21 und mehr entnommene Lymphknoten.

Fur den Bereich der pelvinen Lymphknoten zeigte sich auf die einzelnen Gruppen folgende
Héaufigkeitsverteilung: 45,9% (n=136) Gruppe 1, 48% (n= 142) Gruppe 2, 4,7% (n= 14) Gruppe
3 und 1,4% (n=4) Gruppe 4.

Im paraaortalen Bereich zeigte sich in der Aufteilung auf die jeweiligen Gruppen:

Gruppe 1: 66,5%( n=185), Gruppe 2: 24,8% (n=69), Gruppe 3: 6,5% (n=18) und Gruppe 4:
2,2% (n= 6).

Hinsichtlich der jeweiligen Versorgungstypen der Kliniken zeigten sich zu dieser Frage nur
geringe prozentuale Differenzen (p= 0,85). Fir die als adédquat angesehene Anzahl pelviner
Lymphknoten ergab sich fir Universitéatskliniken eine Verteilung von je 47,1% (n= 8) auf die

Gruppen 1 und 2 und von 5,9% (n= 1) auf die Gruppe 3. Die vierte Gruppe wurde nicht gewahlt.

In Kliniken der Maximalversorgung war die Aufteilung auf die Gruppen &hnlich: 45,1% (n=37)
Gruppe 1, 48,8% (n=40) Gruppe 2, 6,1% (n=5) Gruppe 3 und auch in diesem Kliniktyp keine

Anwahl der vierten Gruppe.

Bei den Krankenhdusern der Regelversorgung zeigte sich eine Verteilung von 46,2% (n=91) auf
Gruppe 1, 47,7% (n=94) auf Gruppe 2, 4,1% (n= 8) auf Gruppe 3 und 2,0% (n= 4) auf die vierte
Gruppe.
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Abbildung 17:  Ad&quate Anzahl entnommener Lymphknoten pro Seite pelvin in Gruppen

Auch im Bereich der als ausreichend betrachteten Anzahl paraaortaler Lymphknoten konnte
keine deutliche Differenz zwischen den unterschiedlichen Krankenhaustypen ausgemacht
werden (p=0,87). In Universitatskliniken wurde die Gruppe 1 mit 76,5% (n= 13) am haufigsten
gewahlt, Gruppe 2 mit 17,6% (n= 3), Gruppe 3 mit 5,9% (n= 1) und die vierte Gruppe ohne
Anwahl.

Ein dhnliches Verteilungsbild in den Krankenhédusern der Maximalversorgung: 1. Gruppe 63,0%
(n=51), 2. Gruppe 27,2% (n=22), 3. Gruppe 6,2% (n=5) und vierte Gruppe 3,7% (n= 3).

In Kliniken der Regelversorgung ergab sich folgende Verteilung: 67,2% (n=121) Gruppe 1,
24,4% (n=44) Gruppe 2, 6,7% (n= 12) Gruppe 3 und 1,7% (n=3) Gruppe 4.
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Abbildung 18:  Ad&quate Anzahl entnommener Lymphknoten paraaortal in Gruppen

Kein Unterschied zeigte sich in der als addquat angesehenen Anzahl entfernter Lymphknoten,
weder fir den pelvinen, noch flir den paraaortalen Bereich, zwischen den Kliniken beziglich des
Merkmals der Durchfiihrbarkeit von systemischen Chemotherapien (p= 0,64 pelvin, p= 0,55
paraaortal) oder der Durchfiihrbarkeit einer Bestrahlung (p= 0,27 pelvin, p= 0,64 paraaortal).

4.2.6 Intention der Lymphonodektomie
Welche Intention verfolgen Sie mit der Lymphonodektomie?

Zu dieser Frage konnten 298 (94,3%) Fragebtgen ausgewertet werden. Hierbei gaben 75,8% (n=
226) der Befragten an, eine Lymphonodektomie sowohl aus therapeutischen, wie auch aus
diagnostischen Grunden durchzufuhren. Fir 5,0 % (n= 15) der Teilnehmer hatte eine
Lymphknotenentfernung einen therapeutischen Nutzen, wohingegen 18,8% (n= 56) einen rein

diagnostischen Sinn in der Lymphonodektomie sahen.

Diese prozentuale Verteilung spiegelte sich auch in der Untersuchung nach den jeweiligen
Kliniktypen wieder:

45



Allein therapeutische Grunde zur Durchfuhrung einer Lymphonodektomie gaben 5,9% (n= 1)
der Universitatskliniken, 2,5% (n= 2) der Kliniken der Maximalversorgung und 6,0% (n= 12) der

Krankenh&user der Regelversorgung an.

Einen diagnostischen Grund sahen 23,5% (n= 4) der Universitéatskliniken, 13,6% (n= 11) der

Krankenh&user der Maximal- und 20,5% (n=41) der Krankenhduser der Regelversorgung.

In allen drei Versorgungsstufen wurde der Lymphonodektomie ein therapeutischer und auch
diagnostischer Nutzen zugeschrieben: Universitatskliniken 70,6% (n=12), Kliniken der
Maximalversorgung 84,0% (n= 68) und Krankenhduser mit Regelversorgung 73,0% (n= 146).
Ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Versorgungsstufen konnte fur diese

Fragestellung nicht nachgewiesen werden (p=0,59).

diagnostische und therapeutische Griinde

(=)

therapeutische Griinde (Uberleben)

diagnostische Griinde (Staging)

Intention der Lymphonodektomie

0

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Prozent der jeweiligen Kategorie

mGesamt = Regelversorgung  ® Maximalversorgung  ® Uniklinikum

Abbildung 19:  Intention der Lymphonodektomie

Untersucht man die Antworten zu dieser Frage hinsichtlich des Merkmals ,,Md&glichkeit zur
Durchfiihrung systemischer Chemotherapien®, zeigt sich kein wesentlicher Unterschied

zwischen beiden Gruppen (p=0,06).
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Kliniken mit der Moglichkeit zur Durchfuhrung systemischer Chemotherapien (Typ A)
schrieben der Lymphonodektomie mit 78,3% (n= 198) sowohl einen diagnostischen, wie auch

therapeutischen Nutzen zu.

Kliniken, die keine systemischen Chemotherapien durchfuhren (Typ B) stimmten dieser
Intention zu 62,2% (n= 28) zu. Rein diagnostische Griinde gaben 33,3% (n= 15) der Kliniken des
B-Typs an, wohingegen Kliniken der A-Kategorie dies zu 16,2% (n= 41) angaben. Ein alleiniger
therapeutischer Nutzen der Lymphonodektomie wurde in beiden Gruppen am seltensten gewahlt,
Typ A zu 5,1% (n=13) und Typ B zu 4,4% (n= 2).

Die Unterscheidung der Kliniken hinsichtlich der Méglichkeit zur Durchfiihrung einer

Strahlentherapie zeigte in den Antworten zu dieser Frage keine relevanten Differenzen (p= 0,36).

4.2.7 Indikation der Lymphonodektomie
Wann indizieren Sie eine Lymphonodektomie? (Mehrfachantwort maglich)
294 Fragebdgen (93,0%) konnten zu dieser Frage ausgewertet werden.

Bei dieser Frage, wie auch bei den nachfolgenden Fragen, konnten mehrere
Antwortmdglichkeiten miteinander kombiniert werden. In der Auswertung der Antworten

ergaben sich zwei Auswertungsmodelle.

Zunéchst erfolgte die Auswertung der Haufigkeit der einzelnen Antwortmdglichkeiten, ohne
Berlcksichtigung der Kombinationen, in deren Kontext sie gewéahlt wurden. Somit konnte eine
prozentuale Gewichtung der Einzelantworten gewonnen werden. In einer weiteren Analyse

wurden die kombinierten Antwortmoglichkeiten ausgewertet.

4.2.7.1 Auswertung der Einzelantworten

In allen FIGO-Stadien des Endometriumkarzinoms eine Lymphonodektomie zu indizieren,
gaben 57,1% (n= 168) der Kliniken an, 37,1% (n= 109) taten dies lediglich in den FIGO-
Stadien 1 und I1.

47



In 39,5% (n= 116) der Kliniken wurden palpatorisch vergrof3erte Lymphknoten als Indikation
zur Lymphknotenentfernung gesehen, 32,0% (n= 94) sahen eine solche bei radiologisch

auffalligen Lymphknoten.

In der Untergliederung in Abhéangigkeit vom Kliniktyp zeigte sich:

Im Stadium I und Il indizierten lediglich 17,6% (n= 3) der Universitatskliniken eine
Lymphonodektomie, in Krankenhédusern der Maximalversorgung wurde in diesen Stadien zu

26,3% (n= 21) lymphonodektomiert und in Kliniken der Regelversorgung zu 43,1% (n= 85).

70,6% (n= 12) der Universitatskliniken und 72,5% (n= 58) der Krankenhduser der
Maximalversorgung fiihrten in allen FIGO-Stadien des Endometriumkarzinoms eine
Lymphknotenentfernung durch, wohingegen diese in Kliniken der Regelversorgung nur in
49,7% (n= 98) der Falle erfolgte.

Die Unterschiede zwischen den jeweiligen Kliniktypen waren bei der Frage der Indikation zur

Lymphonodektomie, bezogen auf das jeweilige FIGO- Stadium signifikant:

(Lymphonodektomie im Stadium I und Il p= 0,007- Lymphonodektomie in allen Stadien p=
0,001).

Keine signifikante Differenz war hinsichtlich der Frage, ob radiologisch aufféllige Lymphknoten
eine Indikation zur Entfernung darstellten, zwischen den verschiedenen Versorgungsstufen
nachweisbar (p= 0,16). Universitatskliniken sahen in radiologisch auffalligen Lymphknoten zu
52,9% (n=9), Kliniken der Maximalversorgung zu 31,3% (n= 25) und Krankenh&user der

Regelversorgung zu 30,5% (n= 60) einen Grund diese zu entfernen.

Ebenso bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Krankenhaustypen in der Frage
nach einer Indikation zur Lymphonodektomie bei palpatorisch vergroRerten Lymphknoten (p=
0,15). Hier zeigte die prozentuale Verteilung, dass in Universitatskrankenhdusern in 58,8% (n=
10), in Hausern der Maximalversorgung in 42,5% (n=34) und in Kliniken der Regelversorgung
in 36,5% (n= 72) bei palpatorisch vergroRerten Lymphknoten die Indikation zur Entfernung
gestellt wurde (Abbildung 20).
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Abbildung 20:  Indikation zur Durchfiihrung einer Lymphonodektomie (Einzelantworten)

Hinsichtlich des Merkmals ,,Moglichkeit zur Durchfiihrung systemischer Chemotherapien‘

zeigten sich in der Auswertung der Einzelantworten zu dieser Frage folgende Ergebnisse:

In Kliniken vom Typ A wurde in 58,6% (n= 146) der Falle in allen Stadien der Erkrankung die
Indikation zur Lymphknotenentfernung gestellt, in Kliniken vom Typ B nur in 48,9% (n= 22).

Kliniken der Kategorie B stellten in den FIGO- Stadien | und Il mit 44,4% (n= 20) haufiger die
Indikation zur Lymphonodektomie, als dies in Kliniken der Kategorie A erfolgte (35,7%, n= 89),
(Abbildung 21). Insgesamt waren die Differenzen zwischen den Kliniken bezogen auf das
Unterscheidungsmerkmal ,,Moglichkeit zur Durchfiihrung systemischer Chemotherapien® ,
selbst in den am deutlichsten divergierenden Antwortoptionen, ndmlich den FIGO- Stadien, ohne
Signifikanz (Lymphonodektomie im Stadium I und Il p= 0,26 und Lymphonodektomie in allen
FIGO- Stadien p=0,22).
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Abbildung 21: Indikation zur Durchflihrung einer Lymphonodektomie in Abh. von der Mdglichkeit
interner Chemotherapie (Einzelantworten)

Untersuchte man die Antworten dieser Frage mit der Einteilung anhand des Merkmals
,Moglichkeit zur Durchfiihrung einer Strahlentherapie* zeigte sich, dass eine
Lymphknotenentfernung in allen Stadien der Erkrankung mit 72,2% (n= 70) in Typ D- Kliniken
deutlich haufiger durchgefuhrt wurde, als in Typ C- Krankenhdusern, wo diese mit 49,7% (n=
98) indiziert wurde, hier war der Unterschied mit p= 0,001 signifikant. Die Durchfiihrung einer
Lymphknotenresektion begrenzt auf die FIGO- Stadien I und Il indizierten mit 43,7% (n= 86)
mehr Kliniken der Gruppe C, als diese Indikation in Hausern der D- Kategorie mit 23,7% (n=
23) gestellt wurde. Diese Differenz erwies sich ebenfalls als signifikant mit einem p-Wert von p=
0,001.

Keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Klinikgruppen ergaben die Antworten,
inwiefern radiologisch (p= 0,78) oder palpatorisch (p=0,66) auffallige Lymphknoten eine
Resektion beeinflussten (Abbildung 22).

50



radiologisch aufféllige

p=10,78
Lymphknoten

palpatorisch vergroiierte

p= 0,66
Lymphknoten

Stadium 1 und 11 p= 0,001

. 57,1%
alle Stadien 72,2%  p=0,001
49,7%

0% 20% 40% 60% 80%
Prozent der jeweiligen Kategorie
Gesamt
m Strahlentherapieeinheit im Hause: ja
m Strahlentherapieeinheit im Hause: nein

Abbildung 22:  Indikation zur Durchfiihrung einer Lymphonodektomie in Abh. von der Mdéglichkeit
interner Bestrahlung (Einzelantworten)

4.2.7.2 Auswertung der Antwortkombinationen

Zur Beantwortung dieser Frage konnten die Antwortmdglichkeiten miteinander kombiniert

werden. Hier zeigten sich folgende Konstellationen:

Die Indikation zur Lymphonodektomie in allen FIGO-Stadien der Erkrankung, bei palpatorisch
und radiologisch auffalligen Lymphknoten, wurde in 13,2% (n= 39) der Félle gestellt,
wohingegen die Kombination mit lediglich radiologisch auffalligen Lymphknoten zu 1,7% (n=
5) und mit palpatorisch vergroRerten Lymphknoten in 4,7% (n= 14) der Félle fur dieses FIGO-
Stadium gewahlt wurde.

In den FIGO-Stadien | und Il wurde die Indikation zur Lymphonodektomie bei zuséatzlich
palpatorisch und radiologisch auffalligen Lymphknoten in 10,5% (n=31) der Falle gestellt, die
Kombination dieser FIGO-Stadien mit palpatorisch vergroRerten Lymphknoten wurde mit 5,8%
(n=17) und die Kombination mit radiologisch auffalligen Lymphknoten mit 1,7% (n=5)

gewadhlt.

4,1% (n=12) der Antworten entfielen auf die Kombination von palpatorisch vergré3erten und
radiologisch auffalligen Lymphknoten unabhangig vom FIGO-Stadium.
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Betrachtete man die Antwortkombinationen zu dieser Frage im Hinblick auf die Unterscheidung
in den jeweiligen Kliniktyp, zeigte sich, dass unabhéngig von weiteren Kombinations-
mdoglichkeiten, in allen drei Versorgungsstufen die solitdre Antwort, in allen FIGO-Stadien
unabhéngig weiterer Kriterien, eine Lymphonodektomie zu indizieren, am hdufigsten gewéhlt
wurde: Universitéatskliniken 35,3% (n= 6), Krankenhduser der Maximalversorgung 45,0% (n=
36) und Kliniken der Regelversorgung 34,3% (n= 68).

Lediglich in Kliniken der Regelversorgung wurde die Lymphonodektomie auf die FIGO-Stadien

I und 11, unabhéngig weiterer Faktoren, mit 24,2% (n= 48) prozentual am deutlichsten limitiert.
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Abbildung 23:  Indikation zur Durchfiihrung einer Lymphonodektomie (Antwortkombinationen) |

Die Kombination von radiologisch und palpatorisch auffélligen Lymphknoten in allen FIGO-
Stadien fuhrte, gerade in Kliniken des universitaren Bereichs, mit 35,3% (n= 6), aber auch in
Krankenh&usern der Maximalversorgung mit 17,5% (n= 14), am hdufigsten zur Indikation einer

Lymphonodektomie.
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Deutlich seltener wurde diese Kombination in den FIGO-Stadien | und Il zur Indikation einer

Lymphknotenresektion gewéhlt: Universitatskliniken 5,9% (n= 1), Kliniken der

Maximalversorgung 10,0% (n= 8) und Kliniken der Regelversorgung 11,1% (n= 22).

Radiologische Auffélligkeiten der Lymphknoten spielten, ebenso wie palpatorische

Lymphknotenvergrofierung in allen drei Versorgungsstufen, unabhangig vom FIGO-Stadium,

die geringste Rolle zur Indikation einer Entfernung.
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Abbildung 24:  Indikation zur Durchfiihrung einer Lymphonodektomie (Antwortkombinationen) I1
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In der Auswertung der Antwortkombinationen hinsichtlich der Méglichkeit zur Durchfuhrung
von Chemotherapien zeigte sich kein wesentlicher Unterschied zur Auswertung der
Einzelantworten. Die Indikation zur Lymphonodektomie wurde in Krankenhdusern vom Typ A
mit 39,2% (n= 98) in allen Stadien, mit 18,0% (n= 45) in den Stadien | und Il, und in Kliniken
der B- Kategorie mit 26,7% (n=12) in allen Stadien und mit 24,4% (n=11) in den Stadien | und
Il gestellt.

Wie auch in der Auswertung der Einzelantworten zeigte sich in der Auswertung der
Antwortkombinationen im Merkmal ,,Moglichkeit zur Durchfiihrung einer Strahlentherapie® ein
deutlicher Unterschied zwischen den Kliniken beider Kategorien. Wéhrend in Hausern der
Kategorie C in allen Stadien eine Lymphknotenresektion zu 48,5% (n= 47) durchgefiihrt wurde,
in den Stadien 1 und Il zu 8,2% (n= 8), indizierten Kliniken der Kategorie D eine
Lymphknotenentfernung in allen Stadien nur in 31,8% (n= 63) und in den Stadien | und Il in
24,2% (n= 48) der Falle (Abbildung 25). Insgesamt waren diese Unterschiede signifikant (p=
0,029). Keine Unterschiede zeigten sich zwischen beiden Kategorien beziiglich der
Antwortkombinationen mit den Faktoren palpatorisch und/oder radiologisch auffallige
Lymphknoten (Abbildung 26).
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Abbildung 25:  Indikation zur Durchfiihrung einer Lymphonodektomie in Abh. von der Moglichkeit
interner Bestrahlung (Antwortkombinationen) |
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Abbildung 26:

Indikation zur Durchflihrung einer Lymphonodektomie in Abh. von der Mdglichkeit

interner Bestrahlung (Antwortkombinationen) Il

4.2.8 Risikofaktoren

Bei welchen zusatzlichen Risikofaktoren indizieren Sie eine Lymphonodektomie?

286 Antworten (90,5%) zu dieser Frage konnten ausgewertet werden.

4.2.8.1 Auswertung der Einzelantworten

Eine schlechte Differenzierung des Tumors, G3, war der wichtigste zusatzliche Risikofaktor, der

zur Durchfuhrung einer Lymphonodektomie fiihrte. Diese Antwortmoéglichkeit wurde mit 95,1%

(n=272) am hdufigsten gewahlt.
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Das Vorliegen eines serds-papillaren, klarzelligen oder adenosquamésen Karzinoms wurde mit
90,6% (n= 259) als zweit wichtigster zusatzlicher Risikofaktor benannt. Lymphangioinvasion,
73,8% (n=211) und Hdmangioinvasion, 61,2% (n=175), wurden an dritter bzw. vierter Position
angefiihrt. Am seltensten wurde eine Tumorgro3e tber 2cm als zusétzlicher Risikofaktor

gewahlt. Hierflr entschieden sich lediglich 55,9% (n= 160) der Befragten.

In der Untergliederung in die drei Kliniktypen zeigte sich ein nahezu einheitliches Bild beziiglich
der schlechten Tumordifferenzierung als zusétzlichem Risikofaktor (p= 0,75). In
Universitatskliniken und Kliniken der Maximalversorgung wurde dieser Risikofaktor zu jeweils
93,8% (n= 15 bzw. n=75) als zusétzlicher Indikator zur Lymphonodektomie gesehen, in
Krankenh&dusern der Regelversorgung sogar zu 95,8% (n= 182).

Der histologische Typ des Karzinoms wurde in Kliniken der Maximalversorgung mit 97,5% (n=

78) am haufigsten als zusatzlicher Risikofaktor genannt, in Krankenh&usern der Regelversorgung
mit 87,9% (n= 167) und in Universitatsklinken mit 87,5% (n= 14). Dieser Unterschied zwischen

den drei Kliniktypen war mit einem p= 0,044 als einziger der Risikofaktoren signifikant.

Eine Lymphangioinvasion stellte mit 81,3% (n= 13) in Universitatskrankenh&usern, mit 74,2%
(n=141) in Kliniken der Regelversorgung und mit 71,3% (n=57) in Krankenh&usern der
Maximalversorgung einen zusétzlichen Risikofaktor dar (p= 0,68).

Kein signifikanter Unterschied ergab sich im Risikofaktor Hdmangioinvasion: p= 0,75.

68,8% (n= 11) der Universitatskliniken sahen in einer Hdmangioinvasion einen zusétzlichen
Risikofaktor, 62,5% (n= 50) der Krankenh&user der Maximalversorgung und 60,0% (n= 114) der
Kliniken der Regelversorgung.

Hinsichtlich des insgesamt am seltensten gewahlten zusatzlichen Risikofaktors, der Tumorgrofie
uber 2cm, wurde dieser in Kliniken der Regelversorgung noch am hdufigsten, mit 57,4% (n=
109), gewahlt, gefolgt von Krankenhdusern der Maximalversorgung mit 53,8% (n= 43).
Lediglich in der Halfte (50,0%, n= 8) der befragten Universitatskliniken war dieser zusétzliche
Risikofaktor anerkannt. Der Unterschied zwischen den Versorgungstypen erwies sich hierbei als
nicht signifikant: p=0,76.
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Abbildung 27:  Risikofaktoren fur lymphogene Tumorausbreitung (Einzelantworten)

Lediglich beziiglich des Risikofaktors ,,Tumor grofer als 2 cm* zeigte sich ein deutlicher
Unterschied zwischen den Kliniken, die Chemotherapien durchfuhren, hier 57,7% (n= 139), und
denen, die diese nicht anbieten, 46,7% (n= 21). Dieser Unterschied erwies aber nicht als
signifikant (p=0,17). In der Beurteilung der weiteren Risikofaktoren zeigten sich zwischen

beiden Klinikkategorien nur geringe Differenzen.

Keine relevanten Unterschiede ergab die Unterteilung der Antworten nach dem Merkmal

»Moglichkeit zur Durchfiihrung einer Strahlentherapie® zwischen den beiden Kategorien.

57



4.2.8.2 Auswertung der Antwortkombinationen

Auch bei dieser Frage konnten die einzelnen Antwortoptionen miteinander kombiniert werden.
Hierbei zeigte sich die Kombination aller 5 Antwortmoglichkeiten mit 42,0% (n=120) als die

Risikokonstellation, die am h&ufigsten zur Durchfiihrung einer Lymphknotenresektion fiihrte.

Der Faktor, der in den Antwortkombinationen am seltensten gewahlt wurde, war der

Tumordiameter groRer als 2 cm.

Fur die Addition von 4 Risikofaktoren, ausgenommen des Faktors TumorgréRRe Gber 2 cm,
entschieden sich mit 15,7% (n= 45) etwa ebenso viele Teilnehmer, wie flr die Kombination der
2 Faktoren ,,schlechte Differenzierung des Tumors® und ,,serds-papillarer, klarzelliger oder
adenosquamaoser histologischer Typ* mit 14,3% (n= 41).

Wie in der Einzelauswertung der Antworten, zeigte sich auch in der Kombination, dass die
Risikofaktoren Lymph- und Hdmangioinvasion insgesamt nur eine untergeordnete Rolle in der
Risikobewertung beziiglich einer Lymphonodektomie spielten (Abbildung 28).

seros-papillare, klarzellige oder
adenosquamose Karzinome

Lymphangioinvason (L1)
6%

Tumorgrolie > 2cm

3,1%

schlecht differenzierte Tumoren (G3) 4,1%

H&mangioinvasion (V1) 8%

0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7%
Prozent der jeweiligen Kategorie

m Gesamt & Regelversorgung ® Maximalversorgung ® Uniklinikum

Abbildung 28:  Risikofaktoren fiir lymphogene Tumorausbreitung (Antwortkombinationen) |
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In der Aufschlisselung der bei dieser Frage moglichen Kombinationsantworten zeigte sich auch
in der Untergliederung in die jeweiligen Kliniktypen kein deutlicher Unterschied zwischen den
Versorgungsstufen der Krankenhduser (p= 0,49). Die prozentuale Verteilung in den jeweiligen
Klinikkategorien entsprach der prozentualen Verteilung der allgemeinen Kombinationsantworten
zu dieser Frage (Abbildung 29, Abbildung 30).

Auch in der Auswertung der Antwortkombinationen konnte beziiglich des Merkmals
,Moglichkeit zur Durchfiihrung systemischer Chemotherapien® lediglich in der Kombination
von schlechter Tumordifferenzierung, Lymphangioinvasion und serds-papillarem, klarzelligem
oder adenosquamoésem histologischem Typ ein Unterschied zwischen den jeweiligen
Klinikkategorien ausgemacht werden: Kliniken vom Typ B sahen diese Kombination mit 15,6%
(n=7) als Risiko an, wohingegen Kliniken vom Typ A nur zu 3,7% (n=9) diese Konstellation

wahlten. Dieser Unterschied erreichte nicht das Signifikanzniveau (p= 0,51).

Bei Auswertung der Antwortkombinationen konnten keine relevanten Unterschiede hinsichtlich
des Merkmals ,,Moglichkeit zur Durchfiihrung einer Strahlentherapie* zwischen den beiden

Kategorien festgestellt werden (p=0,8).
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Abbildung 29:  Risikofaktoren fiir lymphogene Tumorausbreitung (Antwortkombinationen) 11
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Abbildung 30: Risikofaktoren fiir lymphogene Tumorausbreitung (Antwortkombinationen) I11
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4.2.9 Einfluss des Nodalstatus auf die Therapieplanung
Hat der Lymphknotenbefall einen Einfluss auf Ihre Wahl der adjuvanten Behandlung?
299 Antworten (94,6%) waren zu dieser Fragestellung auswertbar.

Fur 66,9% (n=200) der Befragten war das Ergebnis einer Lymphonodektomie in allen
Erkrankungsstadien fiir die weitere Therapie ein Einflussfaktor. 28,4% (n= 85) der Kliniken
sahen diesen Einfluss nur in den Stadien I und Il als relevant an. Fir 4,7% (n= 14) der
Krankenh&user war das Ergebnis der Lymphonodektomie hinsichtlich der weiteren adjuvanten

Therapie ohne Interesse.

Universitatskliniken richteten die Wahl der adjuvanten Therapie in 70,6% (n= 12) der Falle in

allen Stadien der Erkrankung am Ergebnis des Lymphknotenbefalls aus, in den Stadien | und 11
zu 23,5% (n=4). Lediglich in 5,9% (n= 1) der Félle war das Ergebnis der Lymphonodektomie

ohne Einfluss auf die weitere Therapie.

In den Kliniken der Maximalversorgung spielte der Lymphknotenbefall zu 72,0% (n=59) in
allen FIGO-Stadien eine Rolle in der Therapieentscheidung, in den Stadien 1 und Il zu 25,6% (n=
21). Keinen Einfluss hatte das Ergebnis der Lymphknotenhistologie in 2,4% (n= 2) der Falle.

Krankenh&user der Regelversorgung machten die Therapiewahl zu 64,5% (n=129) in allen
Stadien der Erkrankung und zu 30,0% (n=60) nur in den Stadien | und Il vom Ergebnis der
untersuchten Lymphknoten abhangig. Hier spielte dieses Ergebnis in 5,5% (n= 11) der Kliniken
keine Rolle (Abbildung 31).

Insgesamt waren die Unterschiede in den Antworten ohne Signifikanz, bezogen auf den
Kliniktyp (p= 0,68).
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Abbildung 31:  Einfluss des Nodalstatus auf die weitere Therapie

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Kliniken, bezogen auf die Méglichkeit zur
Durchfuhrung einer systemischen Chemotherapie, konnte in den Antworten nicht gefunden
werden (p=0,35).

Kliniken der Kategorie A machten in 68,5% (n=174) der Félle eine adjuvante Therapie vom
histologischen Ergebnis der enthommenen Lymphknoten abhangig, in 27,2% (n= 69) der Félle
nur in den FIGO-Stadien I und Il. Keine Rolle spielte das Ergebnis in 4,3% (n=11).

In Kliniken der Kategorie B war ein eventueller Lymphknotenbefall zu 57,8% (n= 26) in allen
Stadien relevant, zu 35,6% (n= 16) nur in den Stadien I und Il und zu 6,7% (n= 3) ohne

Relevanz.

Hinsichtlich des Merkmals ,,M6glichkeit zur Durchfithrung einer Strahlentherapie* zeigten sich

keine deutlichen Differenzen zwischen den jeweiligen Gruppen (p=0,27).
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4.3 Fragen zu adjuvanter/palliativer Therapie

Zum nachfolgenden Fragenkomplex der adjuvanten bzw. palliativen Therapie von
Endometriumkarzinomen unterschiedlicher Stadien und Histologie, der die Fragen 7 bis 11
enthielt, konnten wieder mehrere Antwortmdglichkeiten miteinander kombiniert werden. Da
sich aus den unterschiedlichen Antwortoptionen eine relativ groRe Menge an Kombinationen
ergab, wurden diese zur besseren Ubersicht in unterschiedliche Kategorien zusammengefasst.
Eine Ubersicht tiber die Kategorien und die darin zusammengefassten Antwortkombinationen
liefert Tabelle 5.

Tabelle 5: Ubersicht tiber die Behandlungskategorien der adjuvanten/palliativen
Therapieoptionen beim Endometriumkarzinom

Therapiekategorie Antwortoptionen, einzeln oder in Kombination
miteinander
Bestrahlungstherapie Radiatio Brachytherapie

Radiatio percutan pelvin

Radiatio percutan paraaortal

Simultane Radio- Chemotherapie Jedwede mogliche Kombination der Antwortoptionen
der Kategorie ,,Bestrahlungstherapie* mit der

Antwortoption ,,Radio-Chemotherapie*

Sequenzielle Radio- Chemotherapie | Jedwede mdgliche Kombination der Antwortoptionen
der Kategorie ,,Bestrahlungstherapie® mit der

Antwortoption ,,Chemotherapie*

Chemotherapie Chemotherapie

Keine Therapie Keine Therapie

Trotz dieser unterschiedlichen Auswertung der Antworten ergab sich meist ein ahnliches Bild, in
dem die am hdufigsten gewdahlte solitdre Antwort auch in der Kombination am h&ufigsten
genannt wurde. Zum Teil lie3en sich jedoch auch starke Unterschiede ausmachen.
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Beispielhaft sei der Unterschied zwischen der Auswertung der Einzelantworten und der
Auswertung der Antwortkombinationen in den Antworten zur Frage nach der adjuvanten
Therapie bei Patientinnen mit nodal- positivem Endometriumkarzinom im Stadium I und |1
herausgegriffen (Frage 7): Fiir die Antwortoption ,,Chemotherapie* entscheiden sich insgesamt
20% der befragten Kliniken. In der Auswertung der Antwortkombinationen zeigte sich, dass sich
keine Klinik fir die Durchfiihrung einer alleinigen Chemotherapie entschied, sondern diese

Antwort stets nur in Kombination mit anderen Antwortoptionen genannt wurde.

4.3.1 Therapie bei N+ im Stadium I+l
Bei N+ im Stadium I+11 indizieren Sie folgende Anschlusstherapie: (Mehrfachantwort moglich)

295 Antworten (93,4%) waren zu dieser Frage auswertbar.

4.3.1.1 Auswertung der Einzelantworten

Betrachtete man die Auswertung der einzelnen Antwortmdglichkeiten, ohne die moglichen
Kombinationen, zeigte sich:

Als hdufigste Therapieoption wurde die Durchfiihrung einer Radio-Brachytherapie mit 76,6%
(n=226) gewahlt. Als zweit haufigste Option entschieden sich 74,2% (n= 219) der Befragten fur
eine perkutane pelvine Bestrahlung. Fur eine Radiochemotherapie stimmten 28,1% (n= 83) und
fur die Durchfihrung einer alleinigen Chemotherapie lediglich 20,3% (n= 60). Zur
Durchfuhrung keiner weiteren Therapie entschieden sich 1,3% (n= 4) der Kliniken.
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Abbildung 32:  Therapie bei N+ Stadium 1+l (Einzelantworten)

Die Differenzierung in die drei Versorgungsstufen zeigte, dass in Universitatskliniken bei
Patientinnen mit positivem Nodalstatus in den Stadien I und 11 zu jeweils 68,8% (n=11) eine
Radio- Brachytherapie und eine externe Beckenbestrahlung indiziert wurden. Eine
Radiochemotherapie empfohlen 37,5% (n= 6) der Universitatskliniken, wohingegen eine
alleinige Chemotherapie mit 25,0% (n= 4) fir diese Befundkonstellation am seltensten gewéhlt
wurde. Die Mdglichkeit keine Therapie durchzufiihren, wurde von keiner Universitatsklinik
angegeben.

In Krankenhdusern mit Maximalversorgung war die Durchfiihrung einer Radio-Brachytherapie
als Therapieoption mit 80,2% (n= 65) am haufigsten gewahlt worden, gefolgt von einer externen
Beckenbestrahlung mit 75,3% (n=61). Die Indikation zu einer alleinigen Chemotherapie wurde
mit 25,9% (n= 20) noch vor der Indikation einer Radiochemotherapie mit 19,8% (n= 16) votiert.
Zu keiner weiteren Therapie entschieden sich 2,4% (n= 2).
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In Kliniken der Regelversorgung stand, wie in den beiden anderen Versorgungsstufen, die
Durchfiihrung einer Radio-Brachytherapie mit 75,8% (n= 150) an erster Stelle, knapp gefolgt
von einer externen Beckenbestrahlung mit 74,2% (n= 147). Einer Radiochemotherapie stimmten
30,8% (n=61) zu und einer Chemotherapie 17,7% (n= 30). Lediglich 0,9% (n= 2) empfahlen,
keine weitere Therapie durchzufiihren (Abbildung 32).

Die Unterschiede zwischen den drei Kliniktypen erreichten in keiner der aufgefiihrten

Therapieoptionen Signifikanzniveau.

Untersuchte man diese Frage hinsichtlich moglicher Unterschiede der Antworten in
Abhéangigkeit logistischer Voraussetzungen, also ob eine Strahlentherapieeinheit im
entsprechenden Hause vorhanden war, oder ob Chemotherapien in der Einrichtung durchgefuhrt
wurden, zeigten sich zwar geringe Differenzen in der prozentualen Verteilung der Antworten,
ein deutlicher Unterschied bestand diesbeziiglich jedoch nicht (Abbildung 33, Abbildung 34).
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40% 60% 80% 100%
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m Durchfiihrung von Chemotherapien in eigener Abteilung: ja

m Durchfiihrung von Chemotherapien in eigener Abteilung: nein

Abbildung 33: Therapie bei N+ Stadium I+11 in Abh. von der Mdglichkeit interner Chemotherapie
(Einzelantworten)
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Abbildung 34:

4.3.1.2 Auswertung der Antwortkombinationen

Therapie bei N+ Stadium I+11 in Abh. von der Mdglichkeit interner Bestrahlung
(Einzelantworten)

Bei der Beantwortung dieser Frage war die Auswahl von mehreren Antworten moglich.

Insgesamt zeigte sich ein sehr breit gefachertes Spektrum an Antwortkombinationen.

Die unterschiedlichen Antwortkombinationen konnten in vier Gbergeordnete Therapiestrategien

eingeteilt werden.

Die erste Kategorie umfasste die Bestrahlungstherapie. Hierunter wurden die

Antwortkombinationen ,,Radiatio Brachytherapie®, ,,Radiatio perkutan pelvin® und die

Kombination beider Antworten zusammengefasst.
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Die zweite Kategorie umfasste die kombinierte Radio- Chemotherapie. Die subsummierten
Antwortmdglichkeiten waren die jeweiligen Bestrahlungsmodalitéaten, also ,,vaginale
Brachytherapie® und ,,Radiatio perkutan pelvin“, mit dem Kombinationspartner ,,Radio-

Chemotherapie®.

In der dritten Kategorie wurden alle Antworten mit dem Kombinationspartner ,,Chemotherapie*
zur Behandlungsstrategie der sequenziellen Chemo- Radiotherapie zusammengefasst. Hierbei
wurden, anders als bei Durchfiihrung einer Radio- Chemotherapie, die einzelnen Therapien nicht

simultan verabreicht, sondern nacheinander.

In der vierten Therapiekategorie wurde die Durchfuihrung einer systemischen Chemotherapie

erfasst.
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Abbildung 35:  Therapie bei N+ Stadium I+11 (Antwortkombinationen)

Die mit Abstand am hdufigsten gewahlte Therapiestrategie war fur Patientinnen mit Nodal-
positivem Endometriumkarzinom in den FIGO-Stadien | und Il die Durchflihrung einer

Strahlentherapie. Hierfiir entschieden sich 55% (n= 162) der teilnehmenden Kliniken.

Mit 23% (n= 68) wurde die kombinierte Radio-Chemotherapie gewéhlt und 20% (n= 60) der
Teilnehmer stimmten flr die Durchfiihrung einer sequenziellen Abfolge von Bestrahlung und
Chemotherapie. Eine alleinige Chemotherapie durchzufiihren, kam fur keine Klinik in Betracht,
wohingegen sich 1,3% (n=4) fur keine weitere adjuvante Therapie entschieden.
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Insgesamt zeigte sich nur ein geringer Unterschied in den Antworten der unterschiedlichen
Klinikklassen zu dieser Frage (Abbildung 35).

In der Unterteilung der Bestrahlungskategorie zeigte sich die Kombination aus externer

Beckenbestrahlung und vaginaler Brachytherapie mit 44% als die haufigste Antwort.

Radiatio Brachytherapie

Radiatio perkutan pelvin

%0
Radiatio Brachytherapie + Radiatio 5%

perkutan pelvin
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Abbildung 36: Radiotherapie bei N+ Stadium I+11 (Antwortkombinationen)

In Universitétskliniken wurde fiir das vorgegebene Erkrankungsstadium keine alleinige

Brachytherapie indiziert. Ansonsten zeigten sich lediglich geringe Unterschiede (p=0,9)
zwischen den jeweiligen Versorgungsstufen der Kliniken, im Hinblick auf die Durchfiihrung
einer Strahlentherapie (Abbildung 36).

Die Untergliederung der Antworten der Kategorie Radio-Chemotherapie zeigte, dass sich
9% (n= 27) der Teilnehmer fiir die Durchfiihrung einer simultanen Radio- Chemotherapie

entschieden, ohne den Bestrahlungsmodus genauer zu verifizieren.

Als haufigste Kombination wurde die Radio- Chemotherapie mit einer vaginalen Brachytherapie

und einer externen Beckenbestrahlung angegeben: 7,5 % (n= 22).

Den geringsten Zuspruch (2,4 %; n=7) erhielt die Kombination aus Brachytherapie und Radio-

Chemotherapie.

70



Auch in den Antworten dieser Kategorie traten nur leichte Differenzen (p= 0,15) zwischen den
Versorgungsstufen der Kliniken zu Tage (Abbildung 37).

0,
Radio- Chemotherapie 11,6%
12,5%
Radiatio Brachytherapie + Radio-
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Abbildung 37:  Radio- Chemotherapie bei N+ Stadium I+11 (Antwortkombinationen)

In der Analyse der Antworten zur dritten Behandlungskategorie, der sequenziellen Radio-
Chemotherapie, wurde die vaginale Brachytherapie mit einer externen Beckenbestrahlung als
haufigste Option mit einer Chemotherapie kombiniert (6,8 %; n= 20).

Die deutlichsten Beflirworter kamen aus dem Bereich der Kliniken mit Maximalversorgung,
wohingegen in Universitatskliniken keine Zustimmung zu dieser Therapie erfolgte. In Kliniken
des universitaren Bereiches wurde die vaginale Brachytherapie mit sequenzieller
Chemotherapieapplikation favorisiert (Abbildung 38).

Die Unterschiede der Antworten bezogen auf die Kliniktype waren jedoch nicht signifikant (p=
0,39).
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Abbildung 38:

Die Auswertung der Antwortkombinationen zeigte keinen Unterschied zwischen Kliniken mit

der Mdglichkeit zur Durchfiihrung von Chemotherapien und denen ohne diese Mdglichkeit (p=
0,87), (Abbildung 39). Gleiches galt auch fiir den Unterschied zwischen Kliniken mit oder ohne
die Mdglichkeit einer Strahlentherapie (p=

Sequenzielle Radio- Chemotherapie bei N+ Stadium 1+I1 (Antwortkombinationen)

0,73), (Abbildung 40).
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Abbildung 39:  Therapie bei N+ Stadium I+I1 (Antwortkombinationen) in Abh. von der Mdglichkeit
interner Chemotherapie
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Abbildung 40:  Therapie bei N+ Stadium I+I1 (Antwortkombinationen) in Abh. von der Mdglichkeit
interner Bestrahlung
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4.3.2 Therapie bei N+ im Stadium HHI+IV

Bei N+ im Stadium HI+1V indizieren Sie folgende Anschlusstherapie: (Mehrfachantworten

moglich)

Zu dieser Frage konnten 294 Antworten (93%) ausgewertet werden.

4.3.2.1 Auswertung der Einzelantworten

Hier wurde die Therapieoption der Radio-Brachytherapie mit 56,5% (n= 166) am haufigsten
gewahlt. Fur die Durchfiihrung einer perkutanen Beckenbestrahlung entschieden sich 49,0% (n=
144) der Befragten, 45,2% (n= 133) wahlten eine Radiochemotherapie, 43,9% (n= 129) stimmten
fur eine Bestrahlung der paraaortalen Region und 42,5% (n= 125) entschieden sich fir eine
Chemotherapie. Keine weitere Therapie anzubieten, empfahlen 0,6% (n= 2) der Kliniken.
Lediglich in der Antwortoption Chemotherapie zeigte sich ein signifikanter Unterschied

zwischen den drei Kliniktypen (p=0,016).

In der Aufschlisselung in die verschiedenen Klinikklassen zeigte sich eine unterschiedliche

Bewertung der jeweiligen Therapieoptionen.

58,8% (n= 10) der Universitatskliniken praferierten flr die Therapie dieses Erkrankungsstadiums
eine Chemotherapie. Eine Radio-Brachytherapie, eine externe Beckenbestrahlung und eine
kombinierte Radiochemotherapie wurden von jeweils 47,1% (n= 8) der Universitatskliniken als
Behandlungsmodalitit gewéhlt. Die externe Bestrahlung der paraaortalen Region wurde mit
35,3% (n= 6) am seltensten ausgewahlt. Alle Universitatskliniken sahen in dieser

Erkrankungssituation die Notwendigkeit einer weiteren Therapie.

Eine andere prozentuale Verteilung zeigte die Auswahl der Krankenhduser mit
Maximalversorgung. Hier war die am haufigsten gewahlte Behandlungsoption mit 63,0% (n= 51)
die Radio-Brachytherapie, 54,3% (n= 44) stimmten in diesem Kliniktyp fir eine externe
Beckenbestrahlung, 53,1% (n= 43) fir die Durchfiihrung eine Chemotherapie. Eine Bestrahlung
des paraaortalen Bereiches empfahlen 45,7% (n=37) und flr eine Radiochemotherapie
entschieden sich 40,7% (n= 33). In 1,2% (n= 1) der Krankenh&user der Maximalversorgung

wurde die Option keiner adjuvanten Therapie gewahlt.
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Ahnlich der Behandlungspréaferenz in den Kliniken der Maximalversorgung, zeigte sich in
Krankenh&dusern der Regelversorgung die Option einer Radio-Brachytherapie mit 54,6% (n= 107)
als die am haufigsten gewéhlte Therapiemoglichkeit. Die Durchflihrung einer externen
Beckenbestrahlung wurde, wie auch die Durchfiihrung einer Radiochemotherapie, mit jeweils
46,9% (n= 92) vor der externen Bestrahlung des paraaortalen Feldes, 43,9% (n= 86), und einer
alleinigen Chemotherapie, 36,7% (n= 72), zur Therapie empfohlen. Lediglich 0,5% (n= 1)
entschieden sich grundséatzlich gegen eine Therapie (Abbildung 41).

Es zeigte sich, gerade im Hinblick auf die Durchfiihrung einer systemischen Chemotherapie, in
der im FIGO-Stadium 111 und 1V und positivem Nodalstatus schon fortgeschrittenen
Erkrankungssituation, ein deutlicher Unterschied zwischen den differenten Kliniktypen: Stellt
diese Therapie in Kliniken des universitaren Bereiches die am haufigsten gewahlte Option dar,

wurde eine Chemotherapie in Kliniken der Regelversorgung hingegen am seltensten gewahit.
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Abbildung 41:  Therapie bei N+ Stadium I11+1V (Einzelantworten)

In der Untersuchung der Antworten hinsichtlich des Merkmals ,,Méglichkeit zur Durchfiihrung
systemischer Chemotherapien‘ zeigte sich tendenziell ein Unterschied in folgenden
Therapiemdglichkeiten: In der Klinikkategorie A ist das Verhéltnis zwischen Befiirwortern und
Gegnern einer externen Beckenbestrahlung ausgeglichen: 50,2% (n= 126) fiur, und 49,8% (n=
125) gegen diese Therapie, wohingegen in Kliniken der Kategorie B mit 41,9% (n= 18) eher

gegen dieses therapeutische Vorgehen gestimmt wurde.
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Eine externe paraaortale Bestrahlung fand in Klinken vom Typ A mit 42,6% (n= 107)
Zustimmung, im Kliniktyp B mit 51,2% (n= 22). Zur Durchfiihrung einer Chemotherapie
entschieden sich 43,4% (n= 109) in der Kategorie A und 37,2% (n=16) in der Kategorie B
(Abbildung 42).
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® Durchfuhrung von Chemotherapien in eigener Abteilung: nein

Abbildung 42:  Therapie bei N+ Stadium 111+1V (Einzelantworten) in Abh. von der Mdglichkeit
interner Chemotherapie

In den Antworten lieR sich, bezogen auf das Unterscheidungsmerkmal ,,Méglichkeit zur
Durchfuhrung einer Strahlentherapie, zwischen den beiden Kategorien lediglich tendenziell ein
Unterschied fir die Indikation einer Chemotherapie nachweisen: In Typ C- Kliniken wurde
diese zu 48,5 % (n= 47) gestellt, in Typ D- Kliniken zu 39,6% (n= 78).
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Keine relevanten Differenzen zeigten sich in den tibrigen Antworten (Abbildung 43).
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Abbildung 43:  Therapie bei N+ Stadium I1+1V (Einzelantworten) in Abh. von der Mdglichkeit
interner Bestrahlung

4.3.2.2 Auswertung der Antwortkombinationen

Bei der Auswertung der auch zur Beantwortung dieser Frage mdglichen Antwortkombinationen
zeigte sich, dass mit nur geringer Differenz die meisten der teilnehmenden Kliniken fir die

Durchflihrung einer Radio- Chemotherapie stimmten.

Mit nur wenigen Prozenten Unterschied, als zweith&ufigste Therapiestrategie, wurde die
sequenzielle Radio- Chemotherapie gewahlt. In diesen beiden Kategorien zeigten sich auch die

deutlichsten Unterschiede zwischen den Versorgungsstufen der Kliniken.

Wurde die Indikation zur simultanen Radio- Chemotherapie in Kliniken der Regelversorgung zu
40% (n= 80) am haufigsten gestellt, erfolgte diese in Universitatskliniken nur zu 23% (n= 4).
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Die groRten Beflirworter einer sequenziellen Chemo- und Radiotherapie fanden sich in Kliniken
des universitéren Bereichs, mit 53% (n=9), wohingegen in Kliniken der Regelversorgung nur
30% (n= 60) fur die Durchfuhrung dieser Therapiestrategie stimmten (Abbildung 44).
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Abbildung 44:  Therapie bei N+ Stadium H1+1V (Antwortkombinationen)

In der Aufschlisselung der Therapiekategorie der simultanen Radio- Chemotherapie zeigte sich,
dass von den meisten Teilnehmern die diese Antwortkategorie wéahlten, keine weitere
Differenzierung der Bestrahlungsform aufgefuhrt wurde. Hierbei standen Kliniken der
Regelversorgung mit tiber 21% (n=41) im Vordergrund. Kliniken der Maximalversorgung oder
des universitaren Bereiches gaben diese Antwort zu je etwa 11% (n= 2 bzw. n=9), (Abbildung
45).
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Abbildung 45:

Radio- Chemotherapie bei N+ Stadium 111+1V (Antwortkombinationen)

In der Unterteilung der am zweit haufigsten gewéhlten Kategorie, der sequenziellen Radio-
Chemotherapie, wurde die kombinierte Bestrahlung mittels vaginaler Brachytherapie, externer
Becken- und paraaortaler Bestrahlung, in Verbindung mit einer Chemotherapie, am haufigsten
gewahlt (8,9%; n= 26). In Kliniken der Maximalversorgung fand diese Option die meiste
Zustimmung (13,8 %; n=11).
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In Universitatskliniken wurde die Chemotherapie in Verbindung mit einer Radio-Chemotherapie
Ofter gewahlt (17,6%; n= 3), als in den beiden anderen Krankenhausversorgungsstufen (5%; n=4
bzw. 05%; n=1). Bei dieser Antwortkombination wurde die Art der Bestrahlung nicht genauer
unterschieden. Ebenso wahlten Teilnehmer aus Universitatskliniken die Kombination von
vaginaler Brachytherapie und Chemotherapie deutlich haufiger (11,8%; n= 2), als Teilnehmer
der beiden anderen Klinikkategorien (6,3%; n= 5 bzw. 3,6%; n=7) (Abbildung 46). Dieser

Unterschied erwies sich mit p= 0,035 als signifikant.
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Abbildung 46:  Sequenzielle Radio- Chemotherapie bei N+ Stadium 111+1V (Antwortkombinationen)
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Die weitere Unterteilung der Kategorie Radiotherapie ergab eine Praferenz fur die Kombination
aller angebotenen Bestrahlungsarten. Deutliche Differenzen beziiglich der VVersorgungsstufen der

Kliniken waren innerhalb der Antworten zu dieser Kategorie nicht nachweisbar (Abbildung 47).
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Abbildung 47:  Radiotherapie bei N+ Stadium I11+1V (Antwortkombinationen)
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Abbildung 48:  Therapie bei N+ Stadium I11+IV (Antwortkombinationen) in Abh. von der
Madglichkeit interner Chemotherapie

In der Zuteilung der Antworten in Kliniken mit und ohne die Mdglichkeit zur Durchfiihrung von
Chemotherapien in eigener Einrichtung, zeigten sich die deutlichsten Unterschiede in den
Kategorien der Radio- Chemotherapie und der sequenziellen Chemo- Radiotherapie (Abbildung

48). Diese Unterschiede erwiesen sich jedoch nicht als signifikant: p= 0,25 bzw. p=0,06.

Die Untergliederung der Kategorie Radio- Chemotherapie (Abbildung 49) zeigte, dass dieser
Unterschied hauptséachlich durch drei Antwortkombinationen zustande kam. Kliniken ohne die
Maoglichkeit zur Durchfiihrung von Chemotherapien in der eigenen Einrichtung (B-Kliniken)
indizierten am haufigsten die Kombination aller Bestrahlungsarten mit einer simultanen Radio-
Chemotherapie. Der Unterschied zu Kliniken mit der Moglichkeit zur Chemotherapieapplikation
im eigenen Hause (A-Kliniken) betrug hier fast 10%. Die grofite Differenz, 12%, zwischen
beiden Kliniktypen gab es in der Antwortkombination ,,vaginale Brachytherapie mit simultaner

Radio- Chemotherapie®.
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Die Antwortmoglichkeit ,,Radio- Chemotherapie*, ohne weitere Differenzierung, wurde von A-

Kliniken am haufigsten gewahlt, hier betrug die Differenz zu B-Kliniken 7%.
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Abbildung 49:  Radio- Chemotherapie bei N+ Stadium I11+1V (Antwortkombinationen) in Abh. von
der Mdglichkeit interner Chemotherapie
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In der Kategorie sequenzielle Radio- Chemotherapie riihrte der Unterschied zwischen beiden
Kliniktypen eher in kleinen prozentualen Unterschieden der Gesamtheit der
Antwortkombinationen her, als dass es bei bestimmten Kombinationen zu sehr ausgepréagten

Unterschieden gekommen war (Abbildung 50).
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Abbildung 50:  Sequenzielle Radio- Chemotherapie bei N+ Stadium 111+1V (Antwortkombinationen)
in Abh. von der Mdglichkeit interner Chemotherapie
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Auch in der Auswertung der Antworten hinsichtlich des Merkmals ,,Strahlentherapieeinheit im
Hause* zeigten sich Unterschiede, die jedoch nicht Signifikanzniveau erreichten (Abbildung 51).
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Abbildung 51:  Therapie bei N+ Stadium I11+1V (Antwortkombinationen) in Abh. von der
Mdglichkeit interner Bestrahlung

4.3.3 Therapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom Stadium |
Beim serds-papillaren Endometriumkarzinom im Stadium | indizieren Sie welche Therapie?
(Mehrfachantwort moglich)

292 Antworten (92,4%) auf diese Frage konnten in die Auswertung einflielRen.

4.3.3.1 Auswertung der Einzelantworten

Die Behandlungsmaglichkeit, die fiir ein Endometriumkarzinom dieses histologischen Typs im
Stadium I am h&ufigsten gewéhlt wurde, war mit 57,9% (n= 169) die Durchfihrung einer Radio-
Brachytherapie. Eine externe Bestrahlung des Beckens wurde mit 38,4% (n=112) an zweiter
Stelle und eine Chemotherapie mit 37,3% (n= 109) an dritter Stelle empfohlen. Eine kombinierte

Radiochemotherapie war nur fur 20,9% (n=61) der Befragten eine Therapieoption.
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Keine Indikation fir eine weitere Therapie sahen 6,3% (n= 20) der Krankenh&user.

In der Betrachtung der Antworten der drei Versorgungsstufen der Kliniken (Abbildung 52),
zeigte sich in den Universitétskliniken mit je 52,9% (n= 9) eine gleiche prozentuale Haufigkeit
fur die Durchfuhrung einer Radio-Brachytherapie, wie fiir die Durchfiihrung einer externen

Beckenbestrahlung.

Die Chemotherapieapplikation war in 47,1% (n= 8) der Universitétskliniken eine
Therapiemdglichkeit, wohingegen eine Radiochemotherapie mit nur 23,5% (n= 4) eine seltener
gewahlte Behandlung darstellte. In keiner Universitatsklinik wurde die Option gewahlt, keine

weitere Therapie durchzufihren.

Die Radio-Brachytherapie war mit 62,5% (n=50) in Kliniken der Maximalversorgung die am
haufigsten gewahlte Therapieoption. An zweiter Stelle wurde in Kliniken dieses Typs die
Durchfiihrung einer Chemotherapie mit 43,8% (n=35) empfohlen, vor der externen
Beckenbestrahlung, die mit 35,0% (n=28) gewéhlt wurde. Auch hier war die Durchfiihrung einer
Radiochemotherapie mit 23,8% (n= 19) eine selten gewéhlte Behandlungsmodalitét. Zur

Durchfiihrung keiner adjuvanten Behandlung entschieden sich 2,5% (n= 2).

Auch in den Krankenh&usern der Regelversorgung stellte die Radiochemotherapie mit 19,5%
(n=38) das Schlusslicht der Behandlungsmoglichkeiten des serds-papillaren
Endometriumkarzinoms im Stadium | dar. Wie in den Kliniken der htheren Versorgungsstufen
war die Empfehlung zur Durchfuihrung einer Radio-Brachytherapie in den Krankenhéusern

dieses Versorgungstyps die Antwortmaoglichkeit mit der groRten Prozentzahl, 56,4% (n=110).

Des Weiteren entfielen 38,5% (n= 75) der Antworten auf die Empfehlung zur externen
Beckenbestrahlung und 33,8% (n= 66) auf die Applikation einer Chemotherapie. Immerhin

sahen 9,2% (n= 18) keine Indikation fiir eine weitergehende Behandlung.
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Abbildung 52:  Therapie beim serds-papilldren Endometriumkarzinom Stadium | (Einzelantworten)

Hinsichtlich des Merkmals ,,M6glichkeit zur Durchfiihrung systemischer Chemotherapien* und
des Merkmals ,,Md&glichkeit zur Durchfiithrung einer Strahlentherapie® zeigten sich keine

relevanten Unterschiede zwischen den jeweiligen Klinikkategorien.

4.3.3.2 Auswertung der Antwortkombinationen

Als hdufigste Therapiekategorie fur Patientinnen mit serés-papillarem Endometriumkarzinom im
FIGO-Stadium | wurde die Durchfliihrung einer Strahlentherapie gewahlt, vor der Therapie mit
einer sequenziellen Radio- Chemotherapie (Abbildung 53).

Der deutlichste Unterschied der Antworten der drei Versorgungsstufen der Kliniken zeigte sich
mit fast 14% Unterschied im sequenziellen Therapiemodell zwischen Kliniken der
Regelversorgung (21%, n = 42) und Universitatskliniken (35%, n = 6). Diese Differenz erwies
sich jedoch als nicht signifikant: p = 0,29.
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Abbildung 53:  Therapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom Stadium |
(Antwortkombinationen)

In der Untersuchung der am haufigsten gewdahlten Antwortkategorie, der Radiotherapie, zeigte
sich in allen der drei mdglichen Kombinationen ein Unterschied zwischen den jeweiligen

Kliniktypen, jedoch waren diese Unterschiede nicht signifikant, p = 0,50

(Abbildung 54).
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Abbildung 54:  Radiotherapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom Stadium |
(Antwortkombinationen)

Die Analyse der Antworten der Kategorie der sequenziellen Chemo- und Radiotherapie ergab,
dass der beobachtete Unterschied hauptsachlich durch die Differenz in der Antwortkombination
von vaginaler Brachytherapie und Chemotherapie zustande kam, welche insgesamt am
haufigsten in dieser Kategorie gewahlt wurde (Abbildung 55). Der Unterschied erwies sich als
nicht signifikant, p = 0,29.
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Abbildung 55:  Sequenzielle Radio- Chemotherapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom
Stadium | (Antwortkombinationen)

In den Antworten zu dieser Frage fanden sich keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf

das Differenzierungsmerkmal ,,Strahlentherapieeinheit im Hause*, (Abbildung 57) oder

,Durchfithrung von Chemotherapien in der eigenen Einrichtung®, (Abbildung 56).
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Abbildung 56:  Therapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom Stadium |
(Antwortkombinationen) in Abh. von der Mdéglichkeit interner Chemotherapie
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Abbildung 57:  Therapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom Stadium |

(Antwortkombinationen) in Abh. von der Mdglichkeit interner Bestrahlung
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4.3.4 Therapie beim seros-papillaren Endometriumkarzinom Stadium 111
Beim serds-papillaren Endometriumkarzinom im Stadium 111 indizieren Sie welche Therapie?
(Mehrfachantwort moglich)

Wie auch bei der vorherigen Frage konnten 292 Antworten (92,4%) zu dieser Frage ausgewertet

werden.

4.3.4.1 Auswertung der Einzelantworten

Die Durchfiihrung einer systemischen Chemotherapie empfahlen in dieser Erkrankungssituation
53,4% (n= 156) der befragten Kliniken. Eine kombinierte Radiochemotherapie wurde ebenso
haufig wie die externe Bestrahlung des Beckens als therapeutische Mdglichkeit gesehen, jeweils
mit 44,5% (n= 130). Zur Durchfiihrung einer Radio-Brachytherapie entschieden sich letztlich
42,5% (n= 124). Keine Therapie durchzufihren wurde in 0,6% (n= 2) der Antworten angegeben.

In der Unterteilung in die drei Versorgungsstufen der Krankenhduser zeigte sich hinsichtlich der
prozentualen Verteilung der Therapiemdglichkeiten eine sehr unterschiedliche Gewichtung
(Abbildung 58).

Fur die Durchfiihrung einer systemischen Chemotherapie entschieden sich 70,6% (n=12) der
Universitatskliniken. Als zweit haufigste Behandlung wurde mit 41,2% (n= 7) die Durchfiihrung
einer Radio-Brachytherapie gewéhlt, gefolgt von der Indikation zu einer externen Bestrahlung
des Beckens mit 35,3% (n=6). Nur 29,4% (n=5) votierten fur eine kombinierte

Radiochemotherapie.

Diese Rangfolge der Therapieoptionen zeigte sich auch in den Antworten der Kliniken der

Maximalversorgung, jedoch mit einer unterschiedlichen prozentualen Verteilung.

Eine Chemotherapie durchzufuhren wurde in 72,5% (n=58) der Krankenh&user der
Maximalversorgung empfohlen, gefolgt von der Empfehlung zur Radio-Brachytherapie mit
48,8% (n= 39) und zur externen Beckenbestrahlung mit 47,5% (n= 38). Als am seltensten

gewadhlte Therapie wurde mit 32,5% (n= 26) die kombinierte Radiochemotherapie genannt.

Alle befragten Universitatskliniken, wie auch die Kliniken der Maximalversorgung, sahen
generell eine Indikation zur Therapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom im FIGO-
Stadium I1I.

In Krankenhdusern der Regelversorgung entschieden sich 0,9% (n= 2) der Befragten, keine

weitere Therapie durchzufthren.
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Eine Radiochemotherapie wurde in 50,8% (n=99) der Krankenh&user der Regelversorgung
indiziert. Jeweils mit 44,1% (n= 86) folgten die Empfehlungen zur Durchfiihrung einer
perkutanen Beckenbestrahlung und zur Durchflihrung einer Chemotherapie, flr eine Radio-

Brachytherapie entschieden sich 40,0% (n= 78) der Befragten.

Signifikante Unterschiede zwischen den drei Kliniktypen zeigten sich in den Therapieoptionen
Durchfuhrung einer Chemotherapie (p = 0,001) und Durchfiihrung einer Radiochemotherapie
(p = 0,009).

keine Therapie p=062
Radio- p=0,009
Chemotherapie
. p= 0,001
Chemotherapie 72 5%
70,6%
Radiatio p=0,64
perkutan pelvin
0, —
Radio- 404(2)&’)/" p= 0,40
Brachytherapi 48,8%
rachytherapie A1 2%
0% 20% 40% 60% 80%
Prozent der jeweiligen Kategorie
m Gesamt 1 Regelversorgung = Maximalversorgung ® Uniklinikum

Abbildung 58:  Therapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom Stadium 111 (Einzelantworten)

Unterteilt man die Kliniken aufgrund des Merkmals ,,Mdglichkeit zur Durchfiihrungsystemischer
Chemotherapien®, zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Kliniktypen in der
Indikationsstellung einer Chemotherapie (p=0,048), (Abbildung 59).
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In der Kategorie A wurde diese Therapie mit 55,8% (n= 139) gewabhlt, in der Kategorie B nur
mit 39,5% (n= 17). Auch hinsichtlich der Indikation einer Radio- Chemotherapie zeigte sich,
dass diese in Kliniken der Kategorie A mit 43,0% (n=107) und in Kliniken der Kategorie B mit
53,5% (n= 23) indiziert wurde. Diese Differenz erwies sich jedoch nicht als signifikant (p=
0,20).
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Prozent der jeweiligen Kategorie
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m Durchfiihrung von Chemotherapien in eigener Abteilung: ja
® Durchfiihrung von Chemotherapien in eigener Abteilung: nein

Abbildung 59:  Therapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom Stadium 111 (Einzelantworten)
in Abh. von der Mdglichkeit interner Chemotherapie

Ein @hnliches Ergebnis zeigte sich auch in der Auswertung der Antwortkombinationen bezogen

auf das Unterscheidungsmerkmal ,,Mdglichkeit zur Durchfithrung einer Strahlentherapie®.

Ein signifikanter Unterschied (p= 0,04) zwischen beiden Typen bestand in der
Indikationsstellung einer Chemotherapie: 61,9% (n= 60) der Kliniken des D- Typs votierten fir
diese Therapie, 49,2% (n= 96) der Kliniken der C- Kategorie.
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Bei Indikation einer Radio- Chemotherapie war der Unterschied zwischen beiden Klassen
weniger stark ausgeprégt (p= 0,19): 39,2% (n= 38) in Kliniken der Gruppe C und 47,2% (n= 92)
in Krankenhdusern der Kategorie D (Abbildung 60).
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1 0,9%
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Abbildung 60:  Therapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom Stadium 111 (Einzelantworten)
in Abh. von der Mdglichkeit interner Bestrahlung

4.3.4.2 Auswertung der Antwortkombinationen

Zur Behandlung von serts-papillaren Endometriumkarzinomen im FIGO- Stadium 111 wurden
zwei Therapiekategorien mit anndhernd gleicher prozentualer Gewichtung von den Teilnehmern
gewadhlt (Abbildung 61). Mit 36% (n = 106) favorisiert wurde die sequenzielle Radio-
Chemotherapie, vor der Durchfiihrung einer Radio-Chemotherapie, fiir die mit 34% (n = 99)
votiert wurde. Eine alleinige Chemotherapie (17%, n = 49) wurde vor einer solitaren Bestrahlung
(12%, n = 35) gewahlt.
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Signifikante Unterschiede zwischen den drei Klinikklassen zeigten sich in der Indikation einer
simultanen Radio- Chemotherapie (p = 0,007) und einer sequenziellen Radiochemotherapie
(p = 0,003).
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p=0,18
Radiatio
p= 0,007
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Abbildung 61:  Therapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom Stadium 111
(Antwortkombinationen)

Die Analyse der Kategorie der sequenziellen Chemo- und Radiotherapie zeigte eine vom
jeweiligen Kliniktyp abhéngige Gewichtung der einzelnen Antwortkombinationen

(Abbildung 62).

In Kliniken der Maximalversorgung wurde die Beckenbestrahlung mit einer vaginalen
Brachytherapie in Verbindung mit einer Chemotherapie mit 23% (n = 18) am hadufigsten
gewadhlt, an zweiter Stelle, 11% (n = 9), folgte die vaginale Brachytherapie mit

Chemotherapieapplikation.
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Diese Therapiekombination wurde in Universitatskliniken mit 23% (n = 4) an erster Stelle der
Therapieoptionen gewahlt. In dieser Klinikklasse folgte an zweiter Stelle die Kombination aus

Chemotherapie und simultaner Radio- Chemotherapie mit fast 12% (n = 2).

In Kliniken der Regelversorgung war in der Therapiekategorie der sequenziellen Radio-
Chemotherapie eine insgesamt nur geringe prozentuale Beteiligung zu verzeichnen, da in
Krankenh&usern dieser Versorgungsstufe der Schwerpunkt im Bereich der simultanen Radio-
Chemotherapie lag. Hauptsachlich wurde hierbei mit 29% (n = 57) die Antwortmdglichkeit der
Radio- Chemotherapie gewahlt, ohne dass es zu einer genaueren Differenzierung kam
(Abbildung 63).
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Abbildung 62:  Sequenzielle Radio- Chemotherapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom
Stadium Il (Antwortkombinationen)
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In allen drei Versorgungsstufen wurde die alleinige Radiotherapie als die Therapie eingestuft,
mittels derer man den geringsten Einfluss auf das weitere Krankheitsgeschehen nehmen konnte
(Abbildung 64). Hier schien den Teilnehmern aller Kliniktypen die externe Beckenbestrahlung
in Kombination mit einer vaginalen Brachytherapie, in Kliniken der Maximal- und
Regelversorgung, oder zumindest die externe Beckenbestrahlung allein, v.a. in Kliniken des

universitéren Bereichs, als Therapie indiziert zu sein.
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Abbildung 63: Radio- Chemotherapie beim serds-papilldren Endometriumkarzinom Stadium 111
(Antwortkombinationen)
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Abbildung 64:  Radiotherapie beim serés-papillaren Endometriumkarzinom Stadium 11l
(Antwortkombinationen)

Die Antworten zu dieser Frage zeigten auch im Hinblick auf das Merkmal der
Chemotherapiedurchfiihrung in der eigenen Einrichtung keine signifikanten Unterschiede

zwischen beiden Gruppen (Abbildung 65).
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Abbildung 65:  Therapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom Stadium 111
(Antwortkombinationen) in Abh. von der Mdéglichkeit interner Chemotherapie

In der Untergliederung der jeweiligen Therapiekategorien zeigte sich, dass in der Kategorie der
sequenziellen Chemo- und Radiotherapie der deutlichste Unterschied zwischen beiden
Kliniktypen in der Antwortmdglichkeit der Bestrahlung des Beckens in Verbindung mit einer
vaginalen Brachytherapie und einer Chemotherapie lag (Abbildung 66). Dieser Unterschied

betrug prozentual 5% und erreichte mit einem p- Wert von 0,36 kein Signifikanzniveau.
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Abbildung 66:  Sequenzielle Radio- Chemotherapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom
Stadium I11 (Antwortkombinationen) in Abh. von der Mdglichkeit interner
Chemotherapie

Die Untergliederung der Antwortkategorie der simultanen Radio- Chemotherapie zeigte auch nur
geringe Differenzen zwischen beiden Kliniktypen, der groRte Unterschied lag mit 13% in der
relativ allgemein gehaltenen Antwortmdéglichkeit der Radio-Chemotherapie, p-Wert von 0,24

(Abbildung 67).
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Abbildung 67:  Radio- Chemotherapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom Stadium 11
(Antwortkombinationen) in Abh. von der Mdglichkeit interner Chemotherapie

Hinsichtlich des Unterteilungsmerkmals ,,Moglichkeit zur Durchfithrung einer Strahlentherapie®
zeigten sich in der prozentualen Gewichtung der Therapiekategorien keine Unterschiede im
Vergleich zum Unterscheidungsmerkmal ,,M&glichkeit zur Durchfithrung systemischer

Chemotherapien®.

Zwischen Kliniken mit der Mdglichkeit zur Strahlentherapie in eigener Einrichtung und
Krankenh&usern ohne diese Mdglichkeit, betrug der deutlichste Unterschied in der Kategorie der
kombinierten Radio- Chemotherapie 12% und erreichte mit einem p- Wert von 0,044
Signifikanzniveau. In den anderen Therapiekategorien wurden keine signifikanten Unterschiede
mehr beobachtet (Abbildung 68).
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Abbildung 68:  Therapie beim serds-papillaren Endometriumkarzinom Stadium 111
(Antwortkombinationen) in Abh. von der Mdglichkeit interner Bestrahlung

Bei genauer Analyse der Kategorie Radio- Chemotherapie zeigte sich, dass die deutlichste
Differenz, etwa 14%, in der relativ allgemeinen Antwort ,,Radio- Chemotherapie* lag, ohne

weitere Spezifizierung (Abbildung 69).
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Abbildung 69: Radio- Chemotherapie beim serds-papilldren Endometriumkarzinom Stadium 111
(Antwortkombinationen) in Abh. von der Mdglichkeit interner Bestrahlung

In der zweiten Therapiekategorie, mit sequenzieller Therapiefolge, wurde die Gesamtdifferenz
zwischen beiden Kliniktypen durch die jeweils geringen Unterschiede in fast allen
Antwortkombinationen ausgemacht, die gréfite Differenz, etwa 11%, fand sich in der

Kombination von vaginaler Brachytherapie und Chemotherapie.

Es zeigte sich keine Signifikanz der Differenzen (p=0,19), (Abbildung 70).
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Abbildung 70:

Sequenzielle Radio- Chemotherapie beim serts-papillaren Endometriumkarzinom

Stadium Il (Antwortkombinationen) in Abh. von der Mdglichkeit interner

Bestrahlung

106




4.3.5 Chemotherapieprotokolle beim fortgeschrittenen

Endometriumkarzinom

Wenn Sie eine alleinige Chemotherapie beim fortgeschrittenen Endometriumkarzinom
indizieren, welche Therapieprotokolle setzen Sie am h&ufigsten ein?

Zur Beantwortung dieser Frage konnten einzelne der vorgegebenen Therapieprotokolle
ausgewahlt werden, aber auch die Auswahl mehrerer Therapieoptionen war mdglich. Unter der
Antwortmoglichkeit ,,sonstige Therapieprotokolle® konnten die Teilnehmer weitere

Therapieregime frei eintragen.
Insgesamt konnten 270 Antworten (85,4%) zu dieser Frage ausgewertet werden.

Das Chemotherapieprotokoll mit der Kombination von Paclitaxel und Carboplatin wurde mit
Abstand am haufigsten, 67,4% (n = 182), als Therapie in der fortgeschrittenen
Erkrankungssituation gewahlt. In der Kombination von Doxorubicin und Cisplatin sahen 35,9%
(n =97) der Befragten die Therapie der Wahl. Eine Monotherapie mit Platin empfahlen 6,3% (n
= 17) und die Kombination von Doxorubicin, Cisplatin und Paclitaxel, unter Substitution mit G-
CSF (Granulozyten- Kolonie stimulierenden Faktor) 5,9% (n = 16) (Abbildung 71).

Uber die Méglichkeit, nicht aufgefiihrte Chemotherapieregime anzugeben, wurden mit jeweils
0,4% (n jeweils = 1) folgende Protokolle zusétzlich erfasst: Treosulfan- Monotherapie,
Anthrazyklin- oder Taxan- Monotherapie, Doxorubicin als Monotherapie, sowie eine
Kombinationstherapien mit Anthrazyklin, Taxan und Platin, ohne dass diese genauer spezifiziert

wurden.

Die Therapie mit Paclitaxel und Carboplatin wurde in allen drei VVersorgungsstufen am
h&ufigsten empfohlen: Universitatskliniken 70,6% (n = 12), Krankenh&user der

Maximalversorgung 61,5% (n = 48) und Kliniken der Regelversorgung 69,7% (n = 122).

Die Kombinationschemotherapie mit Doxorubicin und Cisplatin wurde am zweith&ufigsten
indiziert: Universitatskliniken 35,3% (n = 6), Kliniken der Maximalversorgung 38,5% (n = 30)

und Krankenh&user der Regelversorgung 34,9% (n = 61).
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In 11,8% (n = 2) der Kliniken des universitaren Bereiches und in 6,9% (n = 12) der Kliniken der
Regelversorgung stand die Therapieoption mit einer Platin- Monotherapie an dritter Stelle, noch
vor der Kombinationstherapie mit Doxorubicin, Cisplatin und Paclitaxel unter G-CSF-
Stimulation, die in 5,9% (n = 1) der Universitéatskliniken und in 5,1% (n = 9) der Kliniken der

Regelversorgung empfohlen wurde.

Von Kliniken der Maximalversorgung wurde der Chemotherapie mit Doxorubicin, Cisplatin und
Paclitaxel unter G-CSF- Stimulation mit 7,7% (n = 6) der VVorzug gegeniiber einer Platin-

Monotherapie mit 3,8% (n = 3) gegeben.

Die Kombinationstherapie von Platin und Anthrazyklin wurde von 1,3% (n = 1) der Kliniken der
Maximalversorgung, ebenso wie eine Monotherapie mit Anthrazyklin oder Taxan unter der
Rubrik ,,sonstige Therapieprotokolle aufgefiihrt.

Doxorubicin als Monotherapie wurde von 0,6% (n = 1) der Klinken der Regelversorgung als

weiteres Therapieregime angegebent, ebenso wie eine Therapie mit Treosulfan.

Insgesamt waren die Unterschiede der drei Kliniktypen hinsichtlich der Auswahl der

Chemotherapieregime nicht signifikant.

. . =041
Platin-Monotherapie P
Doxorubicin + Cisplatin + p=0,73
Paclitaxel + G-CSF
=0,85
Doxorubicin+Cisplatin P
67,4% :
Paclitaxel+Carboplatin 61 506/09’7% p=0.42
70,6%
0% 20% 40% 60% 80%
Prozent der jeweiligen Kategorie
m Gesamt = Regelversorgung m Maximalversorgung m Uniklinikum

Abbildung 71:  Chemotherapieprotokolle beim fortgeschrittenen Endometriumkarzinom
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Keine relevanten Unterschiede zeigten sich hinsichtlich der Unterscheidungsmerkmale
,Moglichkeit zur Durchfiihrung einer Strahlentherapie* und ,,Moglichkeit zur Durchfiihrung

einer Chemotherapie® in den Antworten der jeweiligen Kategorien.

4.4 Frage nach Unterstlitzung von Studien zum Endometriumkarzinom

In der letzten Frage des Fragebogens wurde die Bereitschaft zur Unterstiitzung von Studien mit
dem Thema Endometriumkarzinom abgefragt. Bei positiver Antwort bestand die Auswahl
zwischen ,,Studien zu Anschlusstherapien‘ oder ,,Studien zu Fragen der Lebensqualitat“. Auch

hier waren Mehrfachnennungen maglich.

303 Antworten (95,9%) konnten ausgewertet werden, wobei 93,1% (n = 282) der Teilnehmer
weitere Studien unterstiitzen wollten. 75,8% (n =213) der Befragten entschieden sich fur Studien
sowohl zu maéglichen Anschlusstherapien, als auch zu Studien zur Lebensqualitat. Fir Studien zu
Anschlusstherapien allein votierten 19,9% (n = 56) und fur Studien mit dem Schwerpunkt der
Lebensqualitat 4,3% (n = 12).

Alle (100%; n = 83) teilnehmenden Kliniken der Maximalversorgung sprachen sich flr eine
Studienunterstitzung aus, 94,4% (n = 17) der Universitatskliniken und 90,1% (n = 182) der

Krankenh&user der Regelversorgung.

Interessenschwerpunkt bildeten in allen drei Kliniktypen Studien zu Lebensqualitat und zu
Anschlusstherapien: Universitatskliniken 70,6% (n = 12), Kliniken der Maximalversorgung
74,7% (n = 62) und Kliniken der Regelversorgung 76,8% (n = 132) (Abbildung 72).

109



75,8%

Studien zu Anschlusstherapien + Studien zu 76,8%
Fragen der Lebensqualitat 7%(,;%
0

Studien zu Fragen der Lebensqualitét

Studien zu Anschlusstherapien
4%

0% 20% 40% 60%  80%  100%
Prozent der jeweiligen Kategorie

m Gesamt  ® Regelversorgung  ®m Maximalversorgung  ® Uniklinikum

Abbildung 72:  Unterstutzung von Studien zum Thema Endometriumkarzinom

4.5 Vergleich der Ergebnisse der aktuellen Studie mit denen der Studie
von 2003

4.5.1 Vergleich struktureller Daten:

Teilnehmeranzahl/Versorgungsstufen der Kliniken

Im Vergleich der vorliegenden Daten mit den Ergebnissen der Umfrage aus dem Jahre 2003
zeigte sich hinsichtlich der Teilnehmeranzahl, dass 2003 die Ricklaufquote der Fragebdgen mit

58% um 23,5% Uber der Teilnehmerquote der aktuellen Umfrage lag.

Auch hinsichtlich des Spektrums der teilnehmenden Institutionen zeigte sich ein deutlicher
Unterschied (Abbildung 73). Hatten 2003 die Kliniken der Maximalversorgung den grofiten
prozentualen Anteil inne, war das Verhéltnis in den Ergebnissen von 2009 umgekehrt. Hier
stellen die Kliniken der Grund- und Regelversorgung die grofte Fraktion dar. Der Anteil der

Kliniken des universitaren Bereiches war in beiden Umfragen in etwa gleich hoch.
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Abbildung 73:  Studienvergleich 2003/2009- Versorgungsstufen der Kliniken

4.5.2 Vergleich der Antworten zur Lymphonodektomie
Flhren Sie eine Lymphonodektomie beim Endometriumkarzinom durch?

Diese Frage wurde in beiden Umfragen von allen Teilnehmern beantwortet.

4.5.2.1 Durchfiihrung von Lymphonodektomien

Betrachtete man die prozentuale Verteilung der Antwortoptionen zur Frage nach der generellen
Durchfuhrung von Lymphknotenentfernungen, zeigte sich eine Verlagerung im Vergleich beider
Studien (Abbildung 74).

In den Ergebnissen der Umfrage von 2003 zeigte sich, dass die meisten der Teilnehmer eine

Lymphonodektomie ,,in ausgewéhlten Féllen* durchfiihrten.

Die héufigste Antwortoption der Umfrage aus dem Jahre 2009 war, eine Lymphonodektomie

regelméalig durchzufihren.

Hier scheint eine Verschiebung von einer eher selektiven Indikation, zu einer grof3eren

RegelméRigkeit zu bestehen.

Kein wesentlicher Unterschied in den Antworten zeigte sich im Vergleich hinsichtlich des

Klinikstatus, weder in den Ergebnissen von 2003, noch in denen von 2009.
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Lediglich von Kliniken aus dem Bereich der Grund- und Regelversorgung wurde angegeben,

keine Lymphonodektomie bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom vorzunehmen.

S o)
Regelmalig »7.1%

In ausgewdhlten Fallen
g 62,9% m Umfrage 2009

®m Umfrage 2003

1%
{,3%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
Prozent der teilnehmenden Kliniken

Abbildung 74:  Studienvergleich 2003/2009- Durchfiihrung von Lymphonodektomien

4.5.2.2 Methode und Region der Lymphonodektomie
Welche Methode der Lymphonodektomie wenden Sie an?

Fur die Umfrage aus dem Jahre 2003 konnten zu dieser Frage 472 Antworten (82%) ausgewertet
werden, die Auswertung der Antworten der aktuellen Umfrage ergab 298 verwertbare
Ergebnisse (94%).

Im Vergleich beider Umfrageergebnisse zeigte sich, dass der prozentuale Anteil der Kliniken, in
denen eine ,,Sampling*-Lymphonodektomie durchgefuhrt wurde, von 2003 bis 2009 um gut

24%, zugunsten einer systematischen Lymphknotenentfernung abnahm (Abbildung 75).

In der weiteren Untergliederung des Fragekomplexes, mit Frage nach dem Ort der
Lymphonodektomie, konnten 2003 insgesamt 523 Antworten (91%) und 2009 insgesamt 299
Antworten (94,6%) ausgewertet werden.

Es zeigte sich auch in diesem Fragekomplex eine deutliche VVerdnderung in den Ergebnissen
beider Umfragen. Die prozentuale Verteilung der Antworten verschob sich von der rein pelvinen
Lymphknotenentfernung, die 2003 mit tber 70% gewahlt wurde, zur Durchfiihrung einer
pelvinen und paraaortalen Lymphknotenresektion. Diese Option wurde mit fast 90% im Jahre
2009 gewahlt.
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Abbildung 75:  Studienvergleich 2003/2009- Methode und Region der Lymphonodektomie

4.5.2.3 Intention der Lymphonodektomie
Welche Intention verfolgen Sie mit der Lymphonodektomie?

Von den insgesamt 575 teilnehmenden Kliniken der Umfrage 2003 beantworteten 517 Kliniken
(90%) diese Frage. Im Jahre 2009 konnten 298 (94,3%) Fragebtgen zu dieser Frage ausgewertet

werden.

In der Auswertung der Umfrageergebnisse beider Jahre zeigte sich, dass der groRte Teil der
Teilnehmer einer Lymphonodektomie sowohl einen therapeutischen, wie auch diagnostischen
Nutzen zuschrieb (Abbildung 76). Tendenziell nahm der prozentuale Anteil dieser
Antwortmadglichkeit in den Ergebnissen von 2009 zu Lasten der rein diagnostischen Intention zu.

Gleichbleibend gering wurde in beiden Umfragen ein alleinig therapeutischer Nutzen der

Lymphonodektomie gesehen.
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Abbildung 76:  Studienvergleich 2003/2009- Intention der Lymphonodektomie

4.5.2.4 Einfluss des Nodalstatus auf die Therapieplanung

299 Antworten (94,6%) waren im Jahre 2009 zu dieser Fragestellung auswertbar, im Jahre 2003
waren es 507 Antworten (88%). Im Vergleich mit den Ergebnissen aus dem Jahre 2003, damals
spielte das Ergebnis der Lymphonodektomie fur die weitere Therapieplanung in den Stadien |
und I1 die grolite Rolle, zeigte sich 2009 eine Zunahme der Relevanz eines eventuellen
Lymphknotenbefalls in allen Stadien der Erkrankung (Abbildung 77).

Der Anteil an Kliniken, in denen das Ergebnis der Lymphknotenentfernung keine Rolle spielte,

war in beiden Umfragen etwa konstant.
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Abbildung 77:  Studienvergleich 2003/2009- Einfluss des Nodalstatus auf die Therapieplanung
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4.5.3 Vergleich der Antworten zu adjuvanter/palliativer Therapie

4.5.3.1 Therapie bei N+ Stadium I+11
Bei N+ im Stadium I+I11 indizieren Sie folgende Anschlusstherapie: (Mehrfachantwort moglich)

295 Antworten (93 %) waren 2009 zu dieser Frage auswertbar. Im Jahre 2003 wurden 507
Ergebnisse (88%) zu dieser Frage gewertet. Als Therapieempfehlung wurde in den Umfragen
beider Jahre die Strahlentherapie mit Abstand am haufigsten gewéhit. In der Umfrage des Jahres
2003 war keine weitere Differenzierung der Strahlentherapie erfolgt, so dass die jeweiligen
Bestrahlungsmodi, welche als Antwortoptionen den Teilnehmern in der aktuellen Umfrage
angeboten worden waren, fiir die entsprechende Vergleichbarkeit der Ergebnisse, ebenso wie
2003 unter dem Oberbegriff Strahlentherapie subsummiert wurden.

Spielte die Empfehlung zu einer Chemotherapie in der Umfrage von 2003 fir dieses
Erkrankungsstadium keine Rolle und wurde die Radiochemotherapie in der damaligen
Befragung am zweit haufigsten empfohlen, so stimmten die Teilnehmer 2009 fir die Applikation
einer Chemotherapie fast genauso oft, wie fir die Durchfuhrung einer Radiochemotherapie
(Abbildung 78).

4.5.3.2 Therapie bei N+ Stadium [H1+IV

Bei N+ im Stadium HI+1V indizieren Sie folgende Anschlusstherapie: (Mehrfachantwort
moglich)
Zu dieser Frage konnten 294 Antworten (93%) ausgewertet werden. Aus dem Jahre 2003 waren

es 507 Antworten (88%).

Aus den Ergebnissen von 2003 war zu erkennen, dass fir diese Erkrankungsstadien die
Durchfiihrung einer Radiochemotherapie, vor der Empfehlung zur Bestrahlung und zur
Applikation einer Chemotherapie von den Teilnehmern gewahlt worden war (Abbildung 78).

2009 beflrworteten die teilnehmenden Kliniken am haufigsten die Durchfiihrung einer
Strahlentherapie. Mit annéhernd gleicher prozentualer Verteilung wurde sowohl fir eine

Chemotherapie, wie auch fiir eine Radiochemotherapie gestimmt.
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Abbildung 78:  Studienvergleich 2003/2009- Adjuvante/palliative Therapiestrategien
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5 Diskussion

Die vorliegenden Ergebnisse der Umfrage zur Therapie von Patientinnen mit
Endometriumkarzinom zeigen zum Teil kleine, zum Teil aber auch deutliche
Unterschiede der jeweiligen Behandlungsstrategien, seien sie operativ oder
systemisch. Sobald klare Leit- oder Richtlinien fehlen, wird die Entscheidung fur
oder wider eine bestimmte Therapieoption durch den individuellen Kenntnisstand

des behandelnden Arztes oder der behandelnden Institution getroffen werden.

Diese Situation zeigt sich auch in der teilweise deutlichen Variation der Antworten

der vorliegenden Umfrage.

5.1 Antworten zur Lymphonodektomie

5.1.1 Durchfuhrung der Lymphonodektomie

Die Lymphonodektomie wird als Instrument des chirurgischen Stagings bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom sehr haufig angewandt. Trotzdem fehlt eine einheitliche Richtlinie, in
welchen Féllen sie erfolgen sollte, und in welchen Fallen auf sie verzichtet werden kann. Das
Spektrum reicht von der Routine- Durchfiihrung, bei nahezu jeder Patientin, Gber die
Durchfiihrung in ausgewahlten Fallen, in Abhangigkeit von den jeweiligen tumorbezogenen

Faktoren, bis hin zum Weglassen der Lymphonodektomie (62).

In deutschen Kliniken wurde, zum Grof3teil, beim Endometriumkarzinom regelmaliig eine
Lymphonodektomie vorgenommen. Hier zeigte sich eine Verlagerung von einer Durchfiihrung
in ausgewéhlten Fallen, wie sie 2003 (Umfrage der NOGGO aus dem Jahre 2003; 59) noch
bevorzugt angewandt wurde, hin zu einer groReren RegelmaRigkeit. Diese Angaben deuten
darauf hin, dass die Lymphonodektomie immer selbstverstandlicher zur operativen Therapie des
Endometriumkarzinoms gehdort, auch an kleineren Kliniken. In Universitatskliniken zeigte sich
eher ein selektiveres, falladaptiertes VVorgehen, und nicht die regelhafte Durchfiihrung einer

Lymphonodektomie.

Diese Entwicklung entsprach der VVorgehensweise anderer L&nder, wie z.B. Japan, und deckte
sich am ehesten mit der aktuellen Studienlage, wo gerade im Hinblick auf eine mégliche

Ubertherapie friher Karzinomstadien ein selektives VVorgehen sinnvoll erschien.
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In einer Umfrage zur operativen Versorgung von Patientinnen mit Endometriumkarzinom, die
von der Japanese Gynecologic Oncology Group (JGOG) durchgefiihrt wurde, zeigte sich, dass
eine pelvine Lymphonodektomie von gut 98% der Teilnehmer regelméRig durchgefuhrt wurde.
Eine paraaortale Lymphknotenresektion erfolgte nur in 8,6 % der Félle regelméRig, von 65% der
Befragten wurde angegeben, diese nicht regelmaRig, sondern in Abhéngigkeit von

tumorassoziierten Faktoren durchzufihren (63).

5.1.2 Methode der Lymphonodektomie

Unter dem Begriff der Sampling- Lymphonodektomie wird im Allgemeinen die selektive
Entfernung von meist wenigen Lymphknoten einer anatomischen Region verstanden, beim
Endometriumkarzinom aus dem Bereich pelvin und paraaortal, oder die Entfernung von

vergroRerten oder anderweitig auffalligen Lymphknoten.

Bei einer systematisch durchgefiihrten Lymphonodektomie wird das lymphatische Gewebe der

entsprechenden anatomischen Region meist vollstandig entfernt.

Ein Argument, das gegen die Durchfiihrung einer Sampling- Lymphonodektomie spricht, ist
einerseits, dass die Wahrscheinlichkeit metastatisch befallene Lymphknoten zu erfassen, mit der
Anzahl der entfernten Lymphknoten ansteigt, und anderseits, dass die GréRRe der Lymphknoten
nur schlecht mit einem eventuellen Tumorbefall korreliert ist. So konnte in einer Studie von
Girardi et al (64) nachgewiesen werden, dass 37% der Metastasen in Lymphknoten eine GroRe
unter 2 mm aufwiesen und nur 7% groRer als 2 cm waren. Andere Studien zeigten, dass die
falsch- negativ Rate einer intraoperativen Lymphknoten- Palpation bei Patientinnen mit

gynakologischen Malignomen zwischen 26% bis 36% liegt (65, 66).

In der aktuellen Umfrage gaben nur 3 % der Befragten an, ein Lymphknoten-,,Sampling*
durchfihren. Die Mehrheit, 97 %, berichteten, bei der Durchftihrung einer

Lymphknotenentfernung systematisch vorzugehen.

Im Vergleich mit den Daten der Umfrage von 2003 (27% Sampling- und 73% systematische
Lymphonodektomie) zeigte sich in den aktuellen Ergebnissen eine deutliche Verlagerung von
der Durchfuhrung von einer Sampling- Lymphonodektomie, hin zu einer systematischen

Vorgehensweise.
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5.1.3 Region der Lymphonodektomie

In einer Untersuchung zum lymphogenen Ausbreitungsmuster bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom konnte durch Mariani et al. (28) gezeigt werden, dass die Lymphknoten

im Bereich der A. iliaca externa am haufigsten befallen wurden.

Verglichen mit Tumoren, die auf das Corpus uteri begrenzt waren, breiteten sich Tumoren mit

Cervixinfiltration eher in die Lymphknoten der A. iliaca communis aus.

Paraaortale Lymphknotenmetastasen schienen sich tiber den Abflussweg tber die A.iliaca
communis auszubreiten, wenn die Cervix uteri infiltriert war- bei Begrenzung auf das Corpus

uteri schien der Weg eher Uber die Fossa obturatoria und/oder die A.iliaca externa zu fiihren.

Laut einer Untersuchung von Hirahatake et al. (67) konnten paraaortale Lymphknotenmetastasen
im Stadium IA bei 2,5%, im Stadium IB bei 8,5% und im Stadium Il bei 15,7% nachgewiesen

werden.

Eine &hnliche prozentuale Verteilung von Lymphknotenmetastasen ergab eine Studie von
Yokoyama und Mitarbeiten (68). Hier wurden insgesamt 63 Patientinnen mit
Endometriumkarzinomen erfasst, die eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie erhalten
hatten. Ausgenommen waren die FIGO- Stadien la G1 und IV. Sowohl pelvine, wie auch

paraaortale Metastasen, fanden sich bei 10% der Frauen im FIGO Stadium I.

Von den Patientinnen, bei denen keine pelvine Lymphknotenbeteiligung vorlag, hatten 8%

paraaortale Metastasen.

Mittels multivarianter Analysen konnten als unabhangige Faktoren fur eine paraaortale
Lymphknotenbeteiligung eine schlechte Tumordifferenzierung und eine tiefe myometriale
Infiltration ausgemacht werden, wohingegen eine Hadmangioinvasion und eine Cervixinfiltration

unabhangige Faktoren fir positive pelvine Lymphknoten darstellten.

In einer weiteren Untersuchung zur lymphatischen Ausbreitung von Endometriumkarzinomen
(69) konnte bei Analyse von 63 Patientinnen mit lymphogener Metastasierung bei 84% eine
pelvine Beteiligung (46% positive pelvine und paraaortale Lymphknoten, 38% positive
Lymphknoten nur pelvin) und bei 62% eine paraaortale Ausbreitung nachgewiesen werden. VVon

diesen 62% hatten 16% eine isoliert paraaortale Lymphknotenbeteiligung.

Auch eine Studie der Charité Berlin (29) zum lymphatischen Ausbreitungsmuster beim

Endometriumkarzinom lieferte ahnliche Daten.
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Es wurden in einem Zeitraum von 2005 bis 2009 alle Patientinnen mit Endometriumkarzinom
der intermedi&ren bis high-risk- Gruppe eingeschlossen, die eine systematische pelvine und
paraaortale Lymphonodektomie erhalten hatten. Von den insgesamt 62 in die Studie
eingeschlossenen Patientinnen wiesen 13 Frauen (21%) positive Lymphknoten auf. Befallen
waren bei 3 Patientinnen (23%) die pelvinen Lymphknoten, bei 2 Frauen (15%) die paraaortalen
Lymphknoten und beim GroRteil der Teilnehmerinnen (n = 8; 61,5%) waren sowohl die

pelvinen, wie auch die paraaortalen Lymphknotenstationen betroffen.

Es zeigte sich, dass bei 53,8% der nodal- positiven Frauen Lymphknoten befallen waren, die

oberhalb der Arteria mesenterica inferior gelegen waren.

Die schlussfolgernde Konsequenz dieser Daten war, dass sobald eine Lymphknotenentfernung
notwendig wurde, diese auch im Bereich der paraaortalen Lymphknoten erfolgen muss, und die

Region oberhalb der Arteria mesenterica superior einschliefen sollte.

Der Groliteil der befragten Kliniken (knapp 90%) fiihrte, wie es die aktuelle Datenlage als
sinnvoll erscheinen lasst, eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie durch. 10% der

Kliniken sparte bei Durchfiihrung einer Lymphknotenentfernung die paraaortale Region aus.

Die alleinige pelvine Lymphonodektomie wurde vornehmlich in Kliniken der Regelversorgung
praktiziert, in Universitatskliniken wurde ausnahmslos pelvin und paraaortal
lymphonodektomiert, mit einer annahernd ebensolchen Haufigkeit in Krankenh&usern der

Maximalversorgung.

Ein signifikanter Unterschied in der Durchfiihrung rein pelviner Lymphonodektomien zeigte sich
zwischen den Kliniken hinsichtlich der Merkmale Moglichkeit zu Chemotherapie und
Maoglichkeit zur Strahlentherapie in eigener Einrichtung.

Kliniken ohne diese logistischen VVoraussetzungen verzichteten haufiger auf eine

Lymphonodektomie der paraaortalen Region.

Mit der Durchfiihrung einer systematischen paraaortalen Lymphonodektomie kann bei
negativem Nodalstatus eine postoperative Bestrahlung der paraaortalen Region vermieden
werden. Eine Studie von Rose und Mitarbeitern (70) konnte einen Uberlebensvorteil fiir
Patientinnen mit operativ entfernten positiven paraaortalen Lymphknoten nachweisen, wenn
diese eine postoperative Bestrahlung der paraaortalen Region erhielten. Jedoch traten in dieser

Patientinnengruppe signifikant mehr Nebenwirkungen durch die Bestrahlung auf.
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Schlussfolgernd sollte diese Therapie lediglich Frauen zugemutet werden, die einen
entsprechenden Uberlebensvorteil daraus ziehen kénnen.

Zwar zeigte sich in den Kliniken, die die Mdglichkeit zur Durchfiihrung einer Strahlentherapie
haben, eine leichte Tendenz, lediglich pelvin zu lymphonodektomieren, hier konnte man eine
grol3ziigigere Haltung fur die Durchfiihrung einer paraaortalen Bestrahlung annehmen, jedoch
spiegelte sich dieses nicht in den Antworten zu den Fragen nach der adjuvanten Therapie des
Endometriumkarzinoms wieder, die im spateren Verlauf der Umfrage gestellt wurden. Hier
wurde durch die Kliniken mit der Moglichkeit zur Strahlentherapie im eigenen Hause die
Durchfuhrung von Strahlentherapien (z.B. von vaginaler Brachytherapie oder externer

Beckenbestrahlung) nicht haufiger empfohlen, als von Kliniken ohne diese Mdglichkeit.

Zur Fragestellung, ob eine zusétzliche paraaortale Lymphonodektomie die postoperative
Komplikationsrate erhoht, wurde durch die Arbeitsgruppe von Konno und Mitarbeitern (38) eine
retrospektive Untersuchung der Daten von zwei japanischen Schwerpunktkliniken aus einem
Zeitraum von 6 Jahren durchgefihrt. Insgesamt erhielten 142 Frauen mit Endometriumkarzinom
eine pelvin und paraaortale Lymphonodektomie (bis zu den renalen Gefél3en) und 138 Frauen

wurden nur pelvin lymphonodektomiert.

Die héufigste postoperative Komplikation in beiden Gruppen war das Auftreten von
Lymphddemen, wobei sich in diesem Punkt kein signifikanter Unterschied zwischen beiden

Patientinnenkollektiven zeigte (Frauen mit pelvin+paraaortaler Lymphonodektomie 23,2% vs.

28,3% Frauen mit pelviner Lymphonodektomie). Auch intraoperative Organverletzungen (2,8%
vs. 2,2%) und Revisionsoperationen aufgrund von postoperativen Komplikationen (4,9% vs.

4,3%) traten ohne deutlichen Unterschied zwischen beiden Gruppen auf.

Lediglich die Rate an leichten (Verbesserung der Symptomatik innerhalb von 10 Tagen mittels
konservativer MaRnahmen) bis mittelschweren (Symptomatik mit konservativen Manahmen
langer als 10 Tage anhaltend) postoperativen Darmatonien war in der Patientinnengruppe, die
eine zuséatzliche paraaortale Lymphonodektomie erhalten hatte, signifikant haufiger (10,5%
gegenuber 2,9 %; p=0,011).
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Eine Studie von Larson et al. (39) aus dem Jahr 1992 untersuchte retrospektiv die Morbiditats-
und Mortalitatsraten einer zusatzlichen Lymphonodektomie im Vergleich zu einer alleinigen

Hysterektomie mit beidseitiger Adnektomie bei Patientinnen mit Endmetriumkarzinom.

Es zeigte sich das durch eine Lymphonodektomie (pelvin und paraaortal bis zu den
NierengefaRen) die durchschnittliche Operationszeit verlangert wurde (129 Min. + 29 Min. vs.
87 Min. + 26 Min.; p< 0,0001), der Blutverlust im Mittel hther war (391 ml + 192 ml vs. 272 ml
+ 219 ml; p=0,013) und die Dauer des stationaren Aufenthaltes langer war. Es zeigte sich jedoch
kein Unterschied zur alleinigen Hysterektomie mit beidseitiger Adnektomie im Hinblick auf die
Rate an notwendigen Bluttransfusionen, postoperativen Fieberepisoden, oder Komplikationen.
Auch die Mortalitat wurde durch eine zusatzliche Lymphknotenentfernung nicht erhoht.

Die Arbeitsgruppe von Kodama und Mitarbeitern (40) untersuchte die Risikofaktoren fir das
Auftreten friher und spater postoperativer Komplikationen bei Patientinnen mit

Endometriumkarzinom.

Insgesamt wurden die Daten von 295 Frauen ausgewertet, die an einem Endometriumkarzinom
mit mittlerem bis hohem Risiko fiir eine Lymphknotenbeteiligung erkrankt waren. Es erhielten
200 Patientinnen eine pelvine Lyphonodektomie (durchschnittliche Lymphknotenanzahl 32), bei
127 Frauen war eine paraaortale Lymphknotenentfernung (durchschnittliche
Lymphknotenanzahl 14) durchgefuhrt worden und 30 Patientinnen wurden lediglich radikal
Hysterektomiert. Zu den héaufigsten frilhen postoperativen Komplikationen wurden
Darmatonie/lleus (13 Félle), Wundinfektionen (8 Falle), Verletzung intraabdominaler Organe
und Infektion von Lymphzysten (je 3 Falle) gezéhlt.

Als haufigste spate postoperative Komplikationen traten Lymphédeme (21 Falle), Narbenhernien
(5 Falle) und lleus (3 Félle) auf.

Insgesamt kam es bei 65 Patientinnen zu zumindest einer Komplikation. Dabei traten bei 36
Frauen frihe postoperative Komplikationen und bei 34 Frauen spéte postoperative
Komplikationen auf.

Fir das Auftreten friher postoperativer Komplikationen waren eine héheres Tumorstadium
(FIGO I1+1V; p=0,011), eine langere Operationszeit (4,8 vs. 3,5 h; p=0,0009) und ein héherer
Blutverlust (900 ml vs. 540 ml; p= 0,023) Risikofaktoren.
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Die Risikofaktoren, die zum Auftreten spéter postoperativer Komplikationen fiihren konnten
waren: Durchfuhrung einer pelvinen (p=0,004) oder einer paraaortalen (p=0,0001)
Lyphonodektomie, eine verlangerte Operationszeit (p= 0,0001) und ein erhohter Blutverlust (p=
0,006).

In multivarianten Analysen zeigte sich, dass fiir das Auftreten friiher postoperativer
Komplikationen eine langere Operationszeit und fiir das Auftreten spater postoperativer
Komplikationen die Durchfiihrung einer paraaortalen Lymphonodektomie unabhéngige

Parameter waren.

Die Durchfiihrung einer paraaortalen Lymphonodektomie erfordert neben den entsprechenden
Fahigkeiten des operativen Teams auch entsprechende logistische VVoraussetzungen, um die peri-
und postoperative Versorgung des oftmals mit Komorbiditéten behafteten Patientinnen-
kollektivs gewéhrleisten zu kénnen. Ebenso mussen die auftretenden Komplikationen erkannt

und beherrscht werden.

Hier hat eine Entwicklung in der VVorgehensweise bei Durchfiihrung der Lymphonodektomie an
deutschen Kliniken stattgefunden. Mit zunehmenden Wissen und verbesserten Fahigkeiten, im
operativen wie auch im postoperativen Management, wird auch in kleineren Kliniken mit
zunehmender Haufigkeit eine stadiengerechte pelvine/paraaortalen Lymphonodektomie
praktiziert. So lag der prozentuale Anteil der Kliniken die eine pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie durchflhrten, in der Umfrage von 2003 noch bei knapp 27%, in der
Umfrage von 2009 betrug dieser Anteil fast 90%.

Diese Daten entsprechen auch den Ergebnissen einer Umfrage der AGO (Arbeitsgemeinschaft
gynakologische Onkologie (71)) die an deutschen Kliniken 2006 und 2009 unter anderem das
Verhalten zur Lymphonodektomie untersucht hatte: eine pelvine Lymphonodektomie wurde
2006 in 95,3 % und 2009 in 98,3% der Falle durchgefihrt, und eine paraaortale
Lymphknotenentfernung zu 73,8% in 2006 und zu 90,2% im Jahre 2009.

5.1.4 Indikation paraaortaler Lymphonodektomie

Die Ausbreitung in die regionalen Lymphknoten kann als friiher Marker fir die

Tumorausdehnung des Karzinoms tiber das Corpus uteri hinaus gesehen werden.
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Befallene Lymphknoten lassen sich im Stadium la G1 so gut wie niemals nachweisen,
wohingegen bei 28%-34% der Patientinnen im Stadium Ic G3 positive Lymphknoten pelvin,

paraaortal oder in beiden Kompartimenten nachweisbar sind (72).

In einer Studie von Tanaka und Mitarbeitern (73) wurde gezeigt, dass Lymphknotenmetastasen
in den Bereichen der A. iliaca communis und/oder A. iliaca externa eine Sensitivitat von 91%
und eine Spezifitat von 97% fur das Erkennen von Lymphknotenmetastasen im paraaortalen
Bereich hatten. Die Genauigkeit der intraoperativen Schnellschnittanalyse lag bei 97,6% und die

falsch-negativ Rate bei 0,2%.

Demgegenuber wird in Studien auch immer wieder eine paraaortale Lymphknotenbeteiligung
beschrieben, ohne dass die pelvinen Lymphknotenstationen metastatisch befallen sind. Hier
liegen die Haufigkeitsangaben fir diese Konstellation bei bis zu 16% (69, 29).

Untersuchungen zur Genauigkeit einer intraoperativen Schnellschnittanalyse ergaben, anders als
die Angaben der oben genannten Studie von Tanaka, nur eine geringe Korrelation zwischen
intraoperativem Schnellschnittergebnis und endgdiltiger histologischer Aufarbeitung (74, 75). So
zeigte sich eine Ubereinstimmung zwischen Schnellschnitt und endgiiltiger Histologie in
lediglich 67% in der Untersuchung der Myometriuminfiltration und von 58% im Tumorgrading.
Eine andere Studie gab an, dass nur 74% der Patientinnen mit einer Myometriuminfiltration von

mehr als der Hélfte im Schnellschnitt erkannt wurden (76).

In diesen Studien wurde allerdings die myometriale Invasionstiefe und das histologische Grading

untersucht und nicht wie in der Studie von Tanaka (73) ein metastatischer Lymphknotenbefall.

76,8% der Kliniken gaben an, immer dann eine paraaortale Lymphonodektomie durchzufihren,

wenn auch eine pelvine Lymphknotenentfernung notwendig war.

Nur bei positiven pelvinen Lymphknoten in der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung

flhrten 23,2 % der Befragten auch eine paraaortale Lymphonodektomie durch.

In Universitéatskliniken wurde nur zu einem geringen Prozentsatz (6%) das Ergebnis einer
intraoperativen Schnellschnittanalyse der pelvinen Lymphknoten zur Einschdtzung der
Notwendigkeit einer paraaortalen Lymphonodektomie herangezogen. Dieser Prozentsatz erhéhte

sich mit abnehmender Versorgungsstufe.
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So wurde in Kliniken der Maximalversorgung das Ergebnis der Schnellschnittanalyse der
pelvinen Lymphknoten zu etwa 15% und in Krankenh&usern der Regelversorgung zu etwa 29%
in die Entscheidungsfindung zur Durchfiihrung der paraaortalen Lymphonodektomie

einbezogen.

Wie in der Analyse der VVersorgungsstufen der jeweiligen Kliniken spiegelt sich die Verteilung
der Antworten auch im Hinblick auf die Differenzierungsmerkmale ,,Mdglichkeit zur
Durchfiihrung systemischer Chemotherapien* und ,,Mdoglichkeit zur Durchfiihrung einer
Strahlentherapie® wieder. Auch hier ist mit abnehmender Ausstattung der jeweiligen Klinik eine
Abnahme der Durchfiihrung einer pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie unabhéngig

einer intraoperativen Schnellschnittanalyse zu beobachten (78,5% vs. 66% und 85,6% vs. 72%).

Im Vergleich der Ergebnisse der Umfrage von 2003 und der aktuellen Studie zeigte sich, dass
immer mehr Kliniken pelvin und paraaortal lymphonodektomierten und die rein pelvine

Lymphknotenentfernung, die 2003 noch mit Gber 70% gewahlt wurde, zurlickgegangen war.

5.1.5 Limitation paraaortaler Lymphonodektomie

In der Bevolkerungsentwicklung westlicher Industrienationen lassen sich sowohl ein Anstieg der
Lebenserwartung, wie auch ein Riickgang der Sterblichkeit beobachten (77).

Bei der im Vergleich zu Mannern héheren Lebenserwartung von Frauen flihrt diese Entwicklung
zu einem immer gréReren Anteil an alteren Patientinnen. Mit zunehmendem Alter kommt es
auch zu einer Zunahme chronischer Erkrankungen, die als Komorbiditaten das therapeutische
Vorgehen in der Behandlung einer zusétzlichen malignen Erkrankung erschweren kénnen. Das
Alter einer Patientin, sei es das numerische oder auch das biologische Alter, kann lediglich eine
Orientierung liefern, inwiefern einer erkrankten Frau eine Therapie zuzumuten ist, sei diese

operativ oder konservativ.

Letztlich sollten aber die Begleiterkrankungen und der Gesamtzustand der Patientin ein gréRReres
Gewicht in der Entscheidungsfindung fur oder gegen eine adjuvante Therapie haben, als das rein

numerische Alter der Patientin.
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Diese Ansicht wurde auch vom GroRteil (83%) der teilnehmenden Kliniken geteilt, nur in 17%
der Kliniken wurde das 70. Lebensjahr als obere Altersgrenze zur Durchfiihrung einer

paraaortalen Lymphknotenresektion angesehen.

Bei Universitatskliniken stellte das Alter Gber dem 70. Lebensjahr in 11,8% der Falle den
limitierenden Faktor zur Durchfiihrung der paraaortalen Lymphknotenentfernung dar, in
Krankenh&usern der Maximalversorgung war dies nur zu 3,6% zu beobachten. Kliniken der
Regelversorgung begrenzten eine paraaortale Lymphonodektomie zu 23,2% auf Patientinnen

junger als das 70. Lebensjahr.

Es zeigt sich in den Antworten der Teilnehmer zumindest eine Tendenz, dass in Kliniken ohne,
oder nur mit eingeschrankten logistischen Voraussetzungen zur Durchfiihrung onkologischer
Therapien, das Alter der Patientinnen als Limitation einer Therapie eine groRere Rolle spielt, als
in Kliniken, die regelméfiig, oder zumindest haufiger, Patientinnen mit Karzinomerkrankungen

betreuen.

In Kliniken mit der Méglichkeit zur Durchfiihrung von Chemotherapien scheint das Alter im
Hinblick auf eine paraaortale Lymphknotenentfernung eine geringere Relevanz zu besitzen, als

in Krankenhdusern ohne diese Therapiemdglichkeit, 15% gegenuber 26%.

Auch Kliniken mit der Mdglichkeit zur Durchfiihrung einer Strahlentherapie sahen zu 90%
weniger das Alter der Patientinnen, als die eventuellen Komorbiditéten als limitierende Faktoren
zur Entscheidung fur oder gegen eine paraaortale Lymphknotenresektion an. In Krankenhdusern

ohne die Mdglichkeit zur Bestrahlung wurde diese Ansicht zu 80% vertreten.

Eine Untersuchung von Lowery und Mitarbeitern (78), wertete die Daten des SEER-
(Surveillance, Epidemiology and End Results) Programmes aus, inwiefern eine systematische
Lymphonodektomie einen Effekt auf das krankheitsfreie Uberleben fiir Patientinnen mit

Endometriumkarzinom im fortgeschrittenen Alter hat.

Es wurden insgesamt tber einen Zeitraum von 1988 bis 2006 die Daten von 5759 Frauen mit

Endometriumkarzinom ausgewertet, die 80 Lebensjahre und &lter waren.

Die krankheitsspezifische 5- Jahrestiberlebensrate zeigte zwischen der Lymphonodektomie-
Gruppe und der Gruppe ohne Lymphknotenentfernung lediglich fur die Patientinnen mit einem
entdifferenzierten Endometriumkarzinom, Grad 3, einen Vorteil (65,9% vs. 60,9%; p= 0,002),

wenn Lymphknoten entfernt worden waren.
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Eine weitere Analyse der Daten des SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results)-
Registers, durchgefiihrt von Ahmed und Mitarbeitern (79) untersuchte, inwiefern altere
Patientinnen mit Endometriumkarzinom eine operative Therapie erhielten, und ob, und wie stark
sich das operative Vorgehen auf das Uberleben dieser Patientinnen auswirkte. In die
Auswertung wurden die Daten von 27517 Frauen zwischen 50 und 95 Jahren mit histologisch
gesichertem Endometriumkarzinom eingeschlossen. Es zeigte sich, dass insgesamt 94% der
Patientinnen eine operative Therapie erhielten, bei der zumindest eine Hysterektomie
durchgefihrt wurde. Fir die Operation konnte unter Bertcksichtigung des FIGO- Stadiums bei
Diagnosestellung, des histologischen Typs und der Bestrahlungstherapie, eine Reduktion der
krankheitsspezifischen Mortalitit nachgewiesen werden. Trotzdem wurde eine operative
Therapie bei Frauen, die bei der Erstdiagnose des Endometriumkarzinoms alter als 65 Jahre

waren, insgesamt seltener durchgefihrt, als bei jlingeren Frauen.

Eine Studiengruppe um Vaknin (80) untersuchte die perioperative Mobiditit und Mortalitat von
Frauen, die in einem Beobachtungszeitraum von 5 Jahren eine operative Therapie aufgrund eines
endometrioiden Endometriumkarzinoms erhalten hatten. Es wurden retrospektiv die Daten von
115 Patientinnen ausgewertet. Die Patientinnen wurden in zwei Gruppen eingeteilt, eine Gruppe
mit Frauen alter als 70 Jahre und die zweite Gruppe enthielt Frauen, die jinger als 70 Jahre
waren. Es zeigte sich in der Gruppe der alteren Frauen eine hdhere Rate an Komorbiditaten,
jedoch traten in dieser Gruppe keine erhéhten perioperativen Komplikationen auf, im Vergleich

mit der Gruppe der jungeren Frauen.
Zu ahnlichen Ergebnissen kam auch die Studie von Giannice und Mitarbeitern (81).

In einer retrospektiven Fall- Kontroll- Studie wurde hierbei untersucht, ob eine pelvine und
paraaortale Lymphonodektomie bei dlteren Patientinnen mit gynékologischen
Krebserkrankungen zu einer Verschlechterung der Morbiditat oder Mortalitét fihrte. Es wurden
uber einen Zeitraum von 2 Jahren die Daten von 36 Frauen mit Endometrium- oder
Ovarialkarzinom, die eine pelvine und paraaortale Lymphknotenentfernung erhalten hatten

ausgewertet. Alle Frauen waren 70 Jahre und alter.

Die Vergleichsgruppe enthielt 72 Frauen gleichen Alters und gleicher Komorbiditaten, die keine

Lymphonodektomie erhalten hatten.
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In der Lymphonodektomiegruppe zeigte sich eine signifikant langere Operationszeit, als in der
Kontrollgruppe (durchschnittlich 162 Minuten vs. 100 Minuten; p= 0,003), jedoch war kein
Unterschied, im Hinblick auf Blutverluste und die Notwendigkeit einer Transfusion, auf
Revisionsoperationen, postoperative Darmatonie, intraoperative Komplikationen oder die Lange

des stationdren Aufenthaltes, zwischen beiden Gruppen zu beobachten.

Eine weitere Analyse der Daten der SEER- (Surveillance, Epidemiology and End Results)
Datenbank wurde von Wright et al. (82) durchgefuhrt. Hierbei wurden die Informationen von
Patientinnen mit endometrioidem Adenokarzinom des Uterus, die zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose 65 Jahre und alter waren, hinsichtlich der durchgefiihrten Therapie und der
krankheitsspezifischen Mortalitat untersucht. Insgesamt wurden Daten von iber 37000 Frauen
ausgewertet, von diesen waren 5289 Patientinnen zwischen 80 und 84 Jahren und 3446 alter als
85 Jahre.

Die operative Therapie beinhaltete primar eine Hysterektomie, wobei diese mit ansteigendem
Alter der Erkrankten immer seltener durchgefiihrt wurde: bei Frauen zwischen 65- 69 zu knapp

94%, bei Frauen zwischen 80 — 84 zu 83% und bei Uber 85-Jahrigen nur noch zu 66%.

Anhnlich verhielt es sich mit der Durchfiihrung einer Lymphknotenentfernung. In der
Altersgruppe von 65- 69 Jahren lag der Anteil der Frauen mit Lymphonodektomie bei 43,5%, in
der Gruppe zwischen 80 — 84 Jahren bei 37,5% und bei den Frauen alter als 85 Jahre bei 24,8%.

Auch die Durchfuhrung einer Beckenbestrahlung wurde mit zunehmendem Alter der
Patientinnen seltener indiziert. Erhielten noch 75,4% der Frauen zwischen 65-69 Jahren eine
Bestrahlung, waren es bei Patientinnen zwischen 80 — 84 Jahren knapp 52% und in der

Altersgruppe tber 85 Jahren nur noch 18,8%.

Hinsichtlich des krankheitsspezifischen Uberlebens zeigte sich, nach Anpassung an
therapeutische und prognostische Faktoren, eine Zunahme der Mortalitat in den &lteren
Patientinnenkollektiven. Verglichen mit der Gruppe der 65- 69 Jéhrigen lag die
krankheitsspezifische Mortalitat bei den 80 — 84 Jahrigen um 54% und bei den Frauen tiber 85
Jahre um 89% hoher.
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5.1.6 Anatomische Grenzen paraaortaler Lymphonodektomie

Verschiedene Untersuchungen zur lymphatischen Ausbreitung bei Endometriumkarzinomen
zeigten bei Vorliegen eines Lymphknotenbefalls in bis zu 67% eine Beteiligung der paraaortalen
Lymphknoten (69). Von diesen positiven paraaortalen Lymphknoten lagen zwischen 54% (29)
bis 77% (69) oberhalb der A. mesenterica inferior.

Zur Erfassung eines vollstandigen Lymphknotenstatus bei der Durchfuihrung einer
systematischen pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie sollte als obere anatomische
Begrenzung nicht die A. mesenterica inferior, sondern der Abgang der renalen GeféalRe dienen.
Als obere Grenze einer rein pelvinen Lymphknotenentfernung kann die Bifurcatio aortae bzw.

die A. iliaca communis angesehen werden.

Die A. iliaca communis wurde von 6,0% der Krankenh&user als obere anatomische Grenze bei
Durchfuhrung einer Lymphonodektomie gesehen, die A. mesenterica inferior galt fir 7,4% der
Befragten als obere Grenze, die V. renalis wurde vom Grofteil der Kliniken, namlich 85,9%, als
obere Begrenzung angesehen und 0,7% fuhrten eine Lymphonodektomie auch in der

suprarenalen Region durch.

Kliniken, die angaben, lediglich pelvine Lymphonodektomien durchzufiihren, wahlten mit tber
50% die A. iliaca communis als obere anatomische Begrenzung, wohingegen in Kliniken die
eine Lymphonodektomie auch im paraaortalen Bereich durchfuhrten, die V. renalis mit tber

90% als obere Grenze angesehen wurde.

In der Aufschlisselung der Antworten in die jeweiligen VVersorgungsstufen der Kliniken konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Kliniktypen festgestellt werden.

5.1.7 Quantitative Einschatzung der Lymphonodektomie

Hinsichtlich der Anzahl zu resezierender Lymphknoten gibt die interdisziplinére Leitlinie der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Gesellschaft fir Gynékologie und
Geburtshilfe (DGGG) eine Vorgabe (83), in welchen Umfang eine Lymphonodektomie zur
Feststellung des Lymphknotenstatus als ausreichend angesehen werden kann: So sollten

mindestens 15 pelvine und 10 paraaortale Lymphknoten entfernt werden.
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Eine retrospektive Untersuchung der Daten von 509 Patientinnen mit Endometriumkarzinomen
der FIGO-Stadien I/11A, die Giber einen Zeitraum von 29 Jahren mittels Hysterektomie und
Lymphonodektomie (pelvin oder pelvin und paraaortal) therapiert worden waren, wurden von
Cragun und Mitarbeitern durchgefuhrt (32). Es zeigte sich flr Patientinnen mit schlecht
differenzierten Tumoren, bei denen mehr als 11 Lymphknoten entfernt worden waren, eine
Verlangerung von Gesamtiiberleben und progressionsfreiem Uberleben, verglichen mit
Patientinnen, bei denen 11 Lymphknoten oder weniger entfernt worden waren. Dies liel sich

jedoch nicht fur Patientinnen mit gut oder méaRig differenzierten Tumoren nachweisen.

Die Analyse der SEER- Datenbank (Surveillance, Epidemiology and End Results) des National
Cancer Institute, die von Chan und Mitarbeitern (84) durchgefuhrt wurde, zeigte, dass die
Uberlebensrate bei Patientinnen mit positiven Lymphknoten in den FIGO-Stadien Illc bis IV mit
zunehmender Ausdehnung der Lymphknotenentfernung anstieg. Die Anzahl enthommener
Lymphknoten wurde in folgende Gruppen geteilt: 1; 2 bis 5; 6 bis 10; 11 bis 20 und Gber 20
Lymphknoten. Es zeigten sich fiir die jeweiligen Gruppen die folgenden krankheitsspezifischen
5-Jahres-Uberlebensraten: 51%, 53%, 53%, 60% und 72%.

In einer retrospektiven Analyse von ber 11000 Patientinnen konnte von Chan et al. (85) gezeigt
werden, dass zwischen 21 und 25 Lymphknoten entfernt werden missen, um den Befall eines
Lymphknotens feststellen zu kénnen. Die Entnahme von mehr als 25 Lymphknoten konnte zu
keiner Verbesserung der Detektionsrate positiver Lymphknoten fiihren. In einer
Subgruppenanalyse zeigte sich bei Patientinnen mit Endometriumkarzinomen im FIGO-Stadium
I11, dass eine geringere Anzahl an Lymphknoten, zwischen 11 bis 15, enthommen werden
musste, um den Befall eines Knotens nachweisen zu kdnnen. Jedoch verbesserte sich die
Detektionsrate positiver Lymphknoten auch bei Patientinnen dieser Untergruppe nochmals,
wenn die Lymphknotenanzahl zwischen 21 und 25 Lymphknoten lag. Wurden im
Gesamtkollektiv der Patientinnen die befallene Lymphknoten hatten, weniger als 5

Lymphknoten entfernt, so lag die Diagnoserate bei lediglich etwa 28%.

Insgesamt wurden in dieser Studie aber keine Angaben zum Ort der Lymphknotenresektion

gemacht.
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Das nicht nur die Anzahl der resezierten Lymphknoten, sondern auch der Ort der
Lymphknotenentnahme eine Rolle zum Auffinden befallener Lymphknoten spielt, konnte in
einer Untersuchung von Huang et al. gezeigt werden (86). Hier wurde die Anzahl entnommener
Lymphknoten und die Anzahl der Lymphknotenstationen, von denen Lymphknoten entnommen
wurden, hinsichtlich der Detektionsrate positiver Lymphknoten verglichen. Es zeigte sich, dass
die Anzahl der operativ untersuchten Lymphknotenstationen, sofern diese grofier oder gleich 9
Stationen war, einen unabhangigen Vorhersagewert fiir einen Lymphknotenbefall darstellte,

nicht jedoch die Anzahl der entnommenen Lymphknoten.

Welche Einflussfaktoren es auf die Anzahl der im Rahmen einer Lymphonodektomie
entnommenen Lymphknoten gibt, wurde in einer retrospektiven Studie von der Arbeitsgruppe
von Cormier (87) untersucht. In einem Zeitraum von 2 Jahren wurden die Daten von 131 Frauen
mit Endometriumkarzinom untersucht, die im Universitatsklinikum von Montreal eine operative
Therapie erhalten hatten. Eine pelvine Lymphknotenentfernung wurde bei jeder Patientin
durchgefuhrt, paraaortale Lymphknoten wurden bei 14 (10,7%) Patientinnen enthommen. Es
waren Frauen in allen FIGO- Stadien eingeschlossen: 100 Patientinnen im Stadium | (76,3%), 10
Frauen im Stadium 1l (7,6%), im Stadium Il1 waren 15 Patientinnen (11,5%) und im Stadium IV
6 Frauen (4,6%). Die durchschnittliche Anzahl entnommener Lymphknoten lag bei 9,5. Bei 9
Patientinnen (6,9%) wurden Lymphknotenmetastasen nachgewiesen. Die Pathologen, die die
Gewebeproben untersuchten, wurden in Abhéngigkeit der von ihnen pro Patientin

durchschnittlich gez&hlten Lymphknoten, in zwei Gruppen eingeteilt.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl der entnommenen Lymphknoten
im Hinblick auf den Operateur oder Tumorcharakteristika. Hohere Lymphknotenanzahlen
wurden, wie zu erwarten, in den Fallen gezahlt, in denen eine zusatzliche paraaortale
Lymphonodektomie erfolgt war. Einen negativen Einfluss auf die Lymphknotenanzahl hatte ein
zunehmender Body- Mass- Index (BMI) der jeweiligen Patientin: Jede Zunahme des Index um 5
Einheiten flhrte zu einer Verringerung der Lymphknotenanzahl um 1 Lymphknoten (p= 0,038).

Der einflussreichste Faktor, der die Anzahl entnommener Lymphknoten beeinflusste, war der
jeweilige Pathologe. Hier zeigten sich mit durchschnittlich 7,7 (p < 0,001) und 6,4 (p= 0,001)
gezdahlten Lymphknoten signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe.
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Die Einflussfaktoren auf die Anzahl entnommener pelviner und paraaortaler Lymphknoten beli
Patientinnen mit Endometrium- und Ovarialkarzinom wurden durch die Arbeitsgruppe um

Hareyama untersucht (88).

Die Daten von 260 Patientinnen mit Endometrium- oder Ovarialkarzinom wurden retrospektiv
ausgewertet. Bei allen Frauen waren die intraoperativ entnommenen Lymphknoten als 25
separate Préparateportionen zur pathologischen Untersuchung geschickt worden. Die
durchschnittliche Anzahl pelviner Lymphknoten lag bei 45 und die der paraaortalen Region lag
bei 25 Lymphkoten. Die hochste Rate an Lymphknoten im pelvinen Bereich war in der Region
der A. iliaca communis, im paraaortalen Bereich in der Region zwischen der linken VVena renalis

und der A. mesenterica inferior zu finden.

Es zeigten sich signifikante Zusammenhange zwischen der Anzahl der entnommenen
Lymphknoten bei Frauen mit Ovarialkarzinom und dem Alter der Patientin (p = 0,036), dem
histologischen Typ (Klarzellig vs. Serds; p = 0,015) und dem Body-Mass-Index (BMI; p <
0,0001). Bei jungeren Frauen und bei Frauen mit héherem BMI konnte eine gréliere Anzahl

entnommener Lymphknoten verzeichnet werden.

Eine randomisierte, doppelt blinde Studie von Santoso und Mitarbeitern (89) untersuchte die
Auswirkung der Gewebeseparation im Rahmen der Lymphonodektomie bei Frauen mit

Endometriumkarzinom auf die Anzahl der letztlich ausgewerteten Lymphknoten.

Es konnten 104 Patientinnen mit Endometriumkarzinom eingeschlossen werden, die eine

Hysterektomie mit beidseitiger Adnektomie und eine pelvine Lymphonodektomie erhielten.

Die Lymphknoten wurden aus 4 Regionen entnommen: A. iliaca communis, A. iliaca interna und
externa und Fossa obturatoria. Nach Randomisation wurden die Proben entweder in einem
Behélter oder in 4 GefaRen zur pathologischen Untersuchung geschickt. Hierbei diente die

jeweils kontralaterale Seite der gleichen Patientin als Kontrolle.

Die durchschnittliche Anzahl entnommener Lymphknoten lag bei 17,8. Es zeigte sich, dass bei
den 54 Patientinnen, bei denen die rechte Seite der pelvinen Lymphknoten in einem Gefal zur
Analyse geschickt wurde, im Durchschnitt 7,2 Lymphknoten gez&hlt wurden. In der Kontrolle
der linken Seite dieser Patientinnen, die in 4 Behaltern zur pathologischen Untersuchung
versandt wurde, konnten durchschnittlich 8,6 Lymphknoten gezahlt werden (p= 0,026). Bei 50
Frauen wurden die linksseitigen Lymphknoten in nur einem GefaR Gbermittelt, wohingegen die

Kontrolle von der rechten Seite in 4 Behéltern separiert wurde.
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Auch hier zeigte sich eine signifikant héhere Anzahl an gez&hlten Lymphknoten (links 6,9 vs.
rechts 8,1 Lymphknoten; p = 0,0042), wenn statt eines en- bloc- Resektates, einzelne

Lymphknotenportionen verschickt wurden.

In der aktuellen Umfrage schwankten die Angaben bezlglich der fur eine Lymphonodektomie zu
entnehmenden Lymphknotenanzahl zu Teil erheblich.

Im pelvinen Bereich lagen die Angaben der als ausreichend betrachteten Lymphknotenanzahl
pro Seite zwischen minimal 5 und maximal 29 Lymphknoten, mit einem Durchschnitt von etwa
13 Lymphknoten. Im Bereich der paraaortalen Lymphknoten wurden minimal 3 Lymphknoten
als ausreichend angesehen, das Maximum lag bei 40 entnommenen Lymphknoten. Der

Mittelwert lag in dieser anatomischen Region bei 12 Lymphknoten.

Hinsichtlich der jeweiligen Versorgungstypen der Kliniken zeigen sich zu dieser Frage nur

geringe prozentuale Differenzen.

5.1.8 Intention der Lymphonodektomie

Eine eindeutige Antwort auf die Frage, ob eine Lymphknotenentfernung lediglich eine Rolle in
der Diagnostik spielt, oder ob ihr dartiber hinaus eine therapeutische Bedeutung zukommt, kann

zum jetzigen Zeitpunkt nicht gegeben werden.

Ohne Zweifel kann letztlich nur durch eine Lymphonodektomie eine exakte Einschéatzung der
Ausdehnung der Erkrankung bei Priméardiagnose gewahrleistet werden. Je mehr Informationen
uber die jeweilige Erkrankungssituation gewonnen werden und je genauer diese Informationen
sind, desto besser kann die Auswahl einer adjuvanten Therapiestrategie getroffen werden. So

lassen sich sowohl Uber- wie auch Untertherapien vermeiden.

Inwiefern sich jedoch unabhéngig einer eventuellen adjuvanten Therapie eine

Lebensverlangerung durch die alleinige Lymphonodektomie erreichen l&sst, ist ungeklart.
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In einer groRen retrospektiven Analyse der Daten des SEER (Surveillance, Epidemiology and
End Results)- Programms von Gber 39000 Frauen mit endometrioidem Endometriumkarzinom
durch die Arbeitsgruppe von Chan und Mitarbeitern (31) wurde die Auswirkung einer
Lymphonodektomie auf die 5-Jahresuiberlebensrate untersucht. Als Kontrollgruppe dienten die

Frauen, bei denen keine Lymphonodektomie durchgeftihrt worden war.

Die krankheitsspezifische 5-Jahrestiberlebensrate der Frauen, die lymphonodektomiert wurden
betrug im FIGO- Stadium I: 95,5%, im Stadium 1I: 90,4%, im Stadium I11I: 73,8% und im
Stadium IV: 53,3%.

Fur die Patientinnen, die keine Lymphknotenentfernung erhalten hatten, lag die
krankheitsspezifische 5-Jahrestiberlebensrate bei: 96,6% im Stadium 1, 82,2% im Stadium 11,
63,1% im Stadium 111 und 26,9% im Stadium IV (p > 0,05 fur Stadium I; p < 0.001 firr Stadien
[-1V).

In der Gruppe der Frauen im Krankheitsstadium I, die keine Lymphonodektomie erhalten hatten,
betrug der Anteil an gut differenzierten (G1) Tumoren 54,8% im Vergleich zur Gruppe, die eine
Lymphonodektomie erhielten, bei denen der Anteil bei nur 34,7% lag (p < 0,001). Ebenso war in
der Nicht- Lymphonodektomie-Gruppe im Stadium I die Rate an Tumoren ohne
Myometriuminfiltration deutlich héher (26,6%) als in der Lymphonodektomie-Gruppe (15,9%; p
< 0,001). In der Gruppe der Frauen im Krankheitsstadium 1 zeigte sich der Vorteil einer
Lymphonodektomie auf die krankheitsspezifische 5-Jahresiiberlebensrate in Abhangigkeit zum
Differenzierungsgrad der Tumoren: kein Vorteil lieR sich fiir gut (p = 0,26) und mittelgradig
differenzierte Tumoren (p = 0,14) nachweisen, wohingegen Frauen mit G3- Tumoren von einer

Lymphonodektomie profitierten (90% gegenuber 85% ohne Lymphonodektomie; p = 0,0001).

In einer retrospektiven Analyse von Lutman et al. (90), in der 467 Patientinnen mit
Endometriumkarzinomen der FIGO-Stadien | und Il eingeschlossen wurden, zeigte sich fur
Patientinnen mit einer high- risk Histologie (serds- papillare und klarzellige Karzinome oder
endometrioide Karzinome mit schlechter Differenzierung) oder eines high- intermediate
Risikoprofils (Alter von 70 Jahren und mehr, mit einem weiteren Risikofaktor bzw. Alter von
unter 70 Jahren mit zwei der folgenden Risikofaktoren zusétzlich: Stadium Ic oder Il mit
Infiltration des &uReren Myometriumdrittels, oder klarzelliges bzw. serds- papillares Karzinom
oder endometrioides Karzinom mit schlechter Differenzierung) ein verlangertes

Gesamtiiberleben.
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Es kam auch zu einem verlingertesn progressionsfreien Uberleben, sofern 12 Lymphknoten und
mehr entfernt worden waren. Dies liel3 sich jedoch nicht fur Patientinnen mit einer low-risk

Histologie oder einem low-risk Risikoprofil nachweisen.

Einen dhnlichen Zusammenhang zwischen der Anzahl entnommener Lymphknoten und einem
verlangerten Gesamt- und progressionsfreien Uberleben konnten Cragun et al in einer
retrospektiven Analyse von 509 Patientinnen mit Endometriumkarzinom in den Stadien I bis lla
nachweisen. Hierbei hatten Patientinnen mit schlecht differenzierten Karzinomen ab einer
Anzahl von 11 entfernten pelvinen Lymphknoten ein verlangertes Uberleben, wohingegen
Patientinnen mit gut bis mittelgradig differenzierten Tumoren davon nicht profitierten (32).

Eine japanische Studiengruppe (91) hatte den Zusammenhang zwischen paraaortaler
Lymphonodektomie und krankheits- spezifischem Uberleben fiir 63 Patientinnen mit FIGO llic
Endometriumkarzinom untersucht. Es zeigte sich, dass die Anzahl resezierter positiver pelviner
Lymphknotenstationen ein unabhéngiger Prognosefaktor fir das krankheits- spezifische
Uberleben fiir Frauen im FIGO Stadium llic darstellte. Die Durchfiihrung einer paraaortalen
Lymphonodektomie konnte die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Rezidiven in der
paraaortalen Region vermindern, und schien das krankheitsspezifische Uberleben bei Frauen mit

2 und mehr positiven pelvinen Lymphknotenstationen verbessern zu kénnen.

Die Arbeitsgruppe von Chan und Mitarbeitern (84) analysierte retrospektiv die Daten von tber
12000 Frauen mit Endometriumkarzinomen aller Krankheitsstadien, die eine
Lymphonodektomie erhalten hatten. Je ausgedehnter die Lymphknotenentfernung durchgefuhrt
wurde, desto besser war die krankheitsspezifische 5-Jahresuberlebensrate, jedoch nur bei
Patientinnen mit intermedidrem bis hohem Risiko (Stadium Ib, G3; Stadium Ic bis IV mit

jedwedem Differenzierungsgrad).
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In einer weiteren retrospektiven japanischen Studie (92) wurden die Daten von 671 Patientinnen
mit Endometriumkarzinomen ausgewertet, die eine systematische pelvine (325 Patientinnen)
oder eine systematische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie (346 Frauen) erhalten
hatten. Patientinnen, die ein intermediéres bis hohes Risiko fur ein Rezidiv aufwiesen, wurde die

Madglichkeit einer adjuvanten Radio- oder Chemotherapie angeboten.
Als high risk wurden eingestuft: FIGO Stadien I11 und IV.

Als low risk: FIGO Stadien la und Ib mit einem gut bis mittelgradig differenzierten (G 1-2)
endometrioiden Adenokarzinom ohne Lymphangioinvasion. Alle anderen wurden in die

intermediére Risikogruppe eingestuft.

Es zeigte sich, dass das Gesamtuberleben in der Gruppe der Patientinnen mit kompletter pelviner
und paraaortaler Lymphknotenresektion signifikant (p = 0,0005) verléangert war, im Vergleich

zur Gruppe die eine rein pelvine Lymphonodektomie erhalten hatte.

Dieser Uberlebensvorteil war im Patientinnenkollektiv mit einem geringen Rezidivrisiko nicht

nachweisbar.

Fur fast 76% der Umfrageteilnehmer hat die Durchfiihrung einer Lymphonodektomie sowohl
therapeutische, wie auch diagnostische Griinde. Der primar therapeutische Nutzen einer
Lymphknotenentfernung stand bei 5 % im Vordergrund, wohingegen etwa 19% einen rein

diagnostischen Sinn in der Lymphonodektomie sahen.

Die Unterteilung der Antworten auf die jeweiligen Versorgungsstufen der Kliniken, auf die
Durchfuhrbarkeit einer Chemotherapie in der jeweiligen Einrichtung, oder auf die Moglichkeit
zur Radiotherapie in der eigenen Klinik, zeigte kein abweichendes Bild.

In der Auswertung der Umfrageergebnisse beider Jahre zeigte sich, dass sowohl 2003, wie auch
in der aktuellen Umfrage, der groRte Teil der Teilnehmer einer Lymphonodektomie sowohl
einen therapeutischen, wie auch diagnostischen Nutzen zuschrieb. In den Daten der aktuellen
Umfrage zeigte sich eine Zunahme dieser Antwortkombination um etwa 11% im Vergleich mit
den friheren Daten. Dementsprechend liel} der Antwortanteil des rein diagnostischen Nutzens in
der aktuellen Umfrage um 13% zur vorangegangenen Umfrage nach. Gleichbleibend gering

wurde der Lymphonodektomie ein alleinig therapeutischer Nutzen zugeschrieben.
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Hinsichtlich der Durchfiihrung der Lymphonodektomie in Frihstadien der Erkrankung (FIGO 1)
kann, auch unter Berticksichtigung der aktuellen Datenlage, fiir die Patientinnen, die zur Gruppe
der low- und intermediate-risk Endometriumkarzinome gezéhlt werden, der therapeutische Wert

einer Lymphonodektomie bezliglich des Gesamtiiberlebens eher verneint werden.

Gleiches kann auch bezlglich des pradikativen Wertes der Lymphonodektomie fiir dieses

Patientinnenkollektiv gesagt werden.

Fur die Patientinnen, in der Gruppe der high risk Karzinome, ist ein therapeutischer Wert einer

Lymphknotenentfernung fraglich, hier fehlen prospektiv randomisierte Studien.

Eine Tendenz pro oder kontra kann bei der aktuellen Studien- und Datenlage nicht formuliert
werden. Einen pradikativen Wert kann man postulieren, wenn der Nodalstatus zur Festlegung

der adjuvanten Therpie herangezogen wird.

5.1.9 Indikation der Lymphonodektomie

Metastatisch befallene Lymphknoten fallen in den meisten Fallen nicht durch eine
GrolRenzunahme auf. In der bereits aufgefiihrten Studie von Girardi und Mitarbeitern (64) zeigte

sich, dass 37% der Lymphknotenmetastasen kleiner als 2 mm waren.

Untersuchungen zur Genauigkeit einer intraoperativen Lymphknotenpalpation von Eltabbakh et
al. (66) und von Arango und Mitarbeitern (65) ergaben eine Rate von falsch negativen

Ergebnissen im prozentualen Bereich zwischen 26% und 36%.

Radiologische Untersuchungen zur Einschétzung eines eventuellen Lymphknotenbefalls, sei sie
mittels CT oder MRT, erwiesen sich insgesamt als zu ungenau, um das operative VVorgehen
hinsichtlich einer Lymphonodektomie an radiologischen Ergebnissen festzumachen.
Untersuchungen zu dieser Fragestellung konnten nur eine Sensitivitat von 50% (93) feststellen.
Auch mittels PET (Positronen Emissions Tomographie)-CT zur Beurteilung des
Lymphknotenstatus konnte bisher keine zufriedenstellende Vorhersagewahrscheinlichkeit

erreicht werden (94).

Zur Beantwortung der Frage nach der Indikation einer Lymphknotenentfernung konnten die

Antwortmdglichkeiten miteinander kombiniert werden.
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Die meisten Antworten enthielten die Aussage, in allen FIGO- Stadien der Erkrankung eine
Lymphonodektomie durchzufiihren, unabhangig der mdglichen Antwortkombinationen.
Zusétzliche Faktoren, wie radiologische oder palpatorische Auffalligkeiten spielten nur eine

untergeordnete Rolle.

Betrachtete man die Antwortkombinationen im Hinblick auf die Unterscheidung in den
jeweiligen Kliniktyp, zeigte sich, dass unabhangig von weiteren Kombinationsmdglichkeiten, in
allen drei Versorgungsstufen die solitdare Antwort, in allen FIGO-Stadien, unabhéngig weiterer
Kriterien eine Lymphonodektomie zu indizieren, am hdufigsten gewahlt wurde. Lediglich in
Kliniken der Regelversorgung wurde die Lymphonodektomie auf die FIGO-Stadien | und Il

unabhéngig weiterer Faktoren mit 24% prozentual am deutlichsten limitiert.

5.1.10 Risikofaktoren

Um die Notwendigkeit zur Durchfiihrung einer Lymphonodektomie beim
Endometriumkarzinom besser einschétzen zu kénnen, wurden in verschiedenen Studien, meist
retrospektiv, Risikofaktoren untersucht, die das VVorliegen einer lymphatischen Ausbreitung

wahrscheinlich machen.

Zu diesen Risikofaktoren zahlen der Differenzierungsgrad des Tumors, die TumorgroRe (30, 95),
das Vorliegen einer Lymphangioinvasion (96), die myometriale Eindringtiefe (95), das
Vorliegen einer Hdmangioinvasion (25) und der histologische Typ, wie serds-papillare,

klarzellige oder adenosquamdse Karzinome (27).

In der GOG-99 Studie (51) wurde das Intermediate risk Profil um die Risikofaktoren ,,Alter der

Patientin® und ,,Nachweis einer Lymphangioinvasion* erganzt.

Nach den Daten der GOG-33- Studie (97) war bei Vorliegen einer tiefen
Myometriuminfiltration in 18% der Falle mit einer Lymphknotenbeteiligung zu rechnen, bei
intraperitonealer Tumorausbreitung in 33% der Félle und in 61% der Falle, wenn diese beiden

Risikofaktoren vorlagen.
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GemaR der Analyse von Watari et al. (98) stellen das Vorhandensein und der Auspréagungsgrad
einer Lymphangioinvasion, sowie die Anzahl positiver paraaortaler Lymphknoten unabhéngige
Prognosefaktoren fiir die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patientinnen mit Endometriumkarzinomen

im Stadium Illc dar.

Durch die Arbeitsgruppe von Hanson und Mitarbeitern konnte die prognostische Signifikanz
einer Lymphangioinvasion auch fir Patientinnen mit Endometriumkarzinomen im FIGO-

Stadium | gezeigt werden (96).

In der aktuellen Umfrage konnten zur Beantwortung der Frage nach zusatzlichen Risikofaktoren,
die die Durchfiihrung einer Lymphonodektomie notwendig machten, bis zu 5 Faktoren

miteinander kombiniert werden.

Der Risikofaktor, der am haufigsten genannt wurde, sei es in Kombination mit anderen Faktoren

oder allein, ist der Differenzierungsgrad des Tumors, G3.

Der histologische Subtyp, also serds-papillar, adenosquamas oder klarzellig, wurde als weiterer
wichtiger Risikofaktor, allein oder in Kombination von den Teilnehmern am zweithaufigsten

angegeben. Die Lymphangioinvasion ist der Risikofaktor mit den dritthaufigsten Antworten.

Interessanterweise wurde eine H&mangioinvasion nur in Kombination mit anderen
Risikofaktoren angegeben, keiner der Teilnehmer wahlte diesen Faktor als solitdres Risiko aus.

Insgesamt am seltensten wurde der Tumordiameter als Risikofaktor angesehen.

In der Untergliederung in die drei Versorgungsstufen der Kliniken zeigten sich in den Antworten
zu dieser Frage nur geringe, nicht signifikante, Unterschiede.

5.1.11 Einfluss des Nodalstatus auf die Therapieplanung

Betrachtet man die bereits existierenden Untersuchungen zur Frage nach einer prognostischen
Relevanz eines Lymphknotenbefalls auf das weitere Krankheitsgeschehen, etwa auf das
rezidivfreie Uberleben oder auch die 5- Jahrestiberlebensrate, so konnte diese Relevanz unter

anderem durch die folgenden Studien belegt werden:
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In einer Studie von Watari und Mitarbeitern zeigte sich ein signifikanter Unterschied im
geschatzten 5- Jahresuberleben bei Patientin mit (48%) und ohne (86%) paraaortale

Lymphknotenmetastasen (98).

Die von Fujimoto (22) durchgefiihrte Untersuchung zu histologisch- pathologischen
Risikofaktoren fiir das Auftreten von Lokal- oder Fernrezidiven bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom zeigte, dass neben den Faktoren Lymphangioinvasion,
Differenzierungsgrad des Tumors und Myometriuminfiltration, das VVorhandensein von pelvinen
Lymphknotenmetastasen, und auch die Anzahl der befallenen Lymphknoten, als unabhéngige

Prognosefaktoren eines rezidivfreien Uberlebens herangezogen werden kénnen.

In der aktuellen Umfrage floss bei 67 % der Befragten das Ergebnis einer Lymphonodektomie in
die Planung der adjuvanten Therapie in allen Erkrankungsstadien ein, also auch in den FIGO-
Stadien 111 und 1V. Sicherlich wére die Zustimmung zu dieser Antwort breiter gewesen, wenn
das Stadium Il nicht mit der metastasierten oder lokal ausgedehnten Situation, also dem
Stadium IV, zusammen aufgeflihrt gewesen ware. Eine systematische Lymphonodektomie, aul3er
zur Entfernung von z.B. bulky nodes, wiirde aufgrund der ungiinstigen bzw. ungewissen Risiko-

Nutzen- Relation von vornherein nur eine geringe Zahl an Beflirwortern finden.

Fur 28 % der Kliniken war das Ergebnis einer Lymphonodektomie nur in den Stadien | und 11

relevant.

Fast 5% der Krankenhé&user richteten die weitere adjuvante Therapie aus, ohne den

Lymphknotenstatus zu berticksichtigen.

Die Untersuchung der Antwortergebnisse hinsichtlich der Versorgungsstufen, zeigte insgesamt

nur geringe Differenzen zwischen den unterschiedlichen Kliniktypen.

Im Vergleich der Daten der aktuellen Umfrage mit den Daten der Umfrage aus dem Jahre 2003
zeigte sich, dass der Lymphknotenstatus seit 2003 scheinbar an Relevanz zur Therapieplanung in
allen Erkrankungsstadien gewonnen hat. Aktuell wurde im Grof3teil der teilnehmenden Kliniken
in allen FIGO- Stadien das Ergebnis einer Lymphonodektomie zur Therapieplanung
beriicksichtigt. In der friheren Umfrage war fiir meisten Kliniken die Information Gber den

Lymphknotenstatus lediglich in den Stadien I und 11 zur Therapieplanung wichtig.
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5.2 Antworten zur adjuvanten/palliativen Therapie

Zur Behandlung von Endometriumkarzinomen in einer high-risk Situation oder in
fortgeschrittenen Erkrankungsstadien, wobei hiermit die Stadien FIGO I11-1V gemeint sind,
stehen neben dem operativen VVorgehen unterschiedliche Therapiemdglichkeiten zur Verfligung:
die Durchfiihrung einer Chemotherapie, die Strahlentherapie, in Form einer externen
Beckenbestrahlung, ggf. mit Einbeziehung der paraaortalen Region, oder in Form einer
vaginalen Brachytherapie, und die Kombination aus Bestrahlung und Chemotherapie, in

sequenzieller oder simultaner Abfolge.

5.2.1 Therapie bei N+ im Stadium I+l11

Bei einem Endometriumkarzinom im FIGO- Stadium | oder Il reicht die mogliche
Tumorausbreitung, der alten Klassifikation folgend, von einem Stadium la, also mit lediglich

Beteiligung des Endometriums, bis zu einem Stadium Il b mit Infiltration in das Cervixstroma.

In der Fragestellung wurde zudem eine Beteiligung der Lymphknoten vorgegeben, wobei der Ort

der positiven Lymphknoten, pelvin oder paraaortal, nicht angegeben wurde.

In einer Studie von Maggi und Mitarbeitern (99), in der 345 Patientinnen des intermediéren bis
high-risk Kollektivs eingeschlossen wurden (FIGO-Stadium IC- 11 G3 mit >50%
Myometriuminfiltration und Stadium I11), wurde die Chemotherapie mit Cyclophosphamid,
Doxorubicin und Cisplatin mit einer externen Bestrahlung verglichen. In beiden Therapiearmen
zeigten sich dhnliche Ergebnisse des progressionsfreien- und des Gesamtiiberlebens, jedoch
konnte durch die Bestrahlung eine bessere Kontrolle der Lokalrezidive erreicht werden,
wohingegen durch die Chemotherapie eine Verringerung der Fernmetastasierung erreicht werden

konnte.

Hinsichtlich der Frage, ob eine vaginale Brachytherapie bei Patientinnen des high- risk
Kollektivs als alleinige adjuvante Therapie ausreichend ist, wurde in der Studie von McCloskey
und Mitarbeitern (100) gezeigt, dass es nach vaginaler Brachytherapie zu einer Rate von 3,4 %
Lokalrezidiven kam. Diese Lokalrezidivrate war vergleichbar mit der Rate aus Studien, wo
entsprechende high-risk Patientinnenkollektive mittels externer Beckenbestrahlung therapiert

wurden.
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Auch im Rahmen der PORTEC-2 Studie (101) konnte gezeigt werden, dass fur Patientinnen, die
ein hohes intermediéres Risikoprofil aufwiesen (&lter als 60 Jahre; FIGO Stadium 1C und G1
oder G2; FIGO 1 B mit G3, oder FIGO IIA jeden Alters) die Brachytherapie, im Vergleich zur
perkutanen Bestrahlung, eine gleichwertig sichere Methode war, bezogen auf die Haufigkeit

eines Scheidenrezidivs, bei insgesamt geringeren Nebenwirkungen.

In den Ergebnissen zweier randomisierter Studien (53) zur sequentiellen Radio- Chemotherapie,
gegenuber einer alleinigen Radiotherapie, zeigte sich im Arm der Kombinationstherapie von
Bestrahlung und Chemo eine Verlangerung des krankheitsspezifischen Uberlebens, ohne das
eine Verlangerung des Gesamtuberlebens nachweisbar war. Eingeschlossen wurden Patientinnen
mit Endometriumkarzinomen der FIGO-Stadien I bis I11. Als Chemotherapieregime wurden
eingesetzt: Doxorubicin/ Epirubicin mit Cisplatin, Paclitaxel mit Epirubicin, Doxorubicin mit

Carboplatin, oder Paclitaxel mit Carboplatin.

In einer japanischen Studie von Susumu und Mitarbeitern (102) wurde bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom der Stadien IC bis IHIC die adjuvante Therapie mit einer externen
Beckenbestrahlung, mit einer Chemotherapie mit Cyclophosphamid, Doxorubicin und Cisplatin
verglichen. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen
beziiglich des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens. Jedoch konnte fiir eine
Untergruppe des Patientinnenkollektivs mit den FIGO- Stadien Il bis 1A fur den
Chemotherapiearm eine signifikante Verlangerung des progressionsfreien und des 5-Jahres-

Gesamtiiberlebens gezeigt werden.

Gemal} den angeflihrten Studien scheint flr die friihen Stadien des Endometriumkarzinoms, bei
insgesamt meist guinstiger Prognose, eine Therapie zur Kontrolle der Lokalrezidive eine
ausreichende Behandlungsoption darzustellen. Hier ware, aufgrund des giinstigeren
Nebenwirkungsprofils, einer vaginalen Brachytherapie der VVorzug gegenuber einer externen
Beckenbestrahlung zu geben.

In der aktuellen Umfrage wurde zur adjuvanten Therapie von Patientinnen mit
Endometriumkarzinomen im FIGO-Stadium | und Il bei positivem Nodalstatus vom Grof3teil der

Teilnehmer die Durchfiihrung einer Strahlentherapie in ihren jeweiligen Variationen gewéhit.
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Schon in der Auswertung der Einzelantworten liel? sich eine Praferenz zugunsten einer
Bestrahlung ablesen. Jedoch zeigte sich erst durch die Auswertung der Antwortkombinationen,

welche Therapiestrategien am héaufigsten zur Anwendung kamen.

Von den teilnehmenden Kliniken entschieden sich 55% fir eine Form der Bestrahlung als
Therapieoption. Mit Abstand am h&ufigsten wurde die Kombination einer vaginalen

Brachytherapie und einer perkutanen pelvinen Bestrahlung gewéhit.

Die Kombinationen aus Bestrahlung und Chemotherapie wurden annahernd gleich haufig als
Therapiekonzept empfohlen. In der Therapieabfolge einer simultanen Radio- Chemotherapie
etwas haufiger als in der der sequenziellen Therapiereihenfolge (23% und 20%).

Insgesamt zeigte sich nur ein geringer Unterschied in den Antworten der unterschiedlichen

Klinikklassen zu dieser Frage.

Auf die Auswahl der unterschiedlichen Therapieoptionen hatte es keinen Einfluss, ob in den
Kliniken die Durchfiihrung einer Chemotherapie oder einer Strahlentherapie mdglich waren,

oder nicht.

5.2.2 Therapie bei N+ im Stadium HI+IV

In der Gruppe der Patientinnen mit Endometriumkarzinomen der FIGO-Stadien 111 und IV
konnte in der GOG 122-Studie (55) gezeigt werden, dass die Kombinationschemotherapie mit
Doxorubin und Cisplatin einer alleinigen Abdomenbestrahlung bezuglich des progressionsfreien
Uberlebens (50% gegeniiber 38% nach 5 Jahren), wie auch des Gesamtiiberlebens (55%
gegenuber 42% nach 5 Jahren), signifikant tberlegen war.

Kein signifikanter Uberlebensvorteil einer kombinierten Bestrahlung mit 3 Zyklen einer
Cisplatin-, Epirubicin- und Cyclophosphamid- Chemotherapie, im Vergleich zu einer alleinigen
Bestrahlung, konnte in einer Untersuchung von Kuoppala und Mitarbeitern (103) bezuglich der
5-Jahres-Uberlebensrate bei Patientinnen mit high- risk Endometriumkarzinomen (von FIGO-
Stadium 1A G3 bis zu Stadium IC bis 1A G1-3) festgestellt werden.
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Ein Vergleich der Uberlebensraten zwischen Patientinnen mit Endometriumkarzinomen der
FIGO-Stadien I11 und 1V, die eine alleinige Bestrahlung, eine alleinige Chemotherapie oder eine
kombinierte Radio-Chemotherapie erhalten hatten, wurde von Secord und Mitarbeitern (104) in
einer retrospektiven Analyse angestellt. Es zeigte sich, dass die Patientinnen, die eine alleinige
Chemotherapie erhalten hatten, die kurzeste 3-Jahresuberlebensrate (33%) hatten und auch das
klrzeste progressionsfreie Intervall (19%) aufwiesen, im Vergleich mit Patientinnen mit
alleiniger Bestrahlung (70% und 59%) oder mit kombinierter Radio- Chemotherapie (79% und
62%).

In einer weiteren retrospektiven Untersuchung von Secord und Mitarbeitern (105) zu Outcome
und Nebenwirkungsprofil einer postoperativen Bestrahlung und Chemotherapie in Abhéngigkeit
von der Therapieabfolge, wurden insgesamt 109 Patientinnen mit Endometriumkarzinomen der
Stadien 111 und 1V beobachtet. Eine endometrioide Histologie lag bei 48% der Patientinnen vor,
17% hatten ein seros-papillares Karzinom, 5% wiesen eine klarzellige und 28% eine gemischte

Histologie auf. Eine maximale zytoreduktive Operation war bei 90% durchgefiihrt worden.

Postoperativ erhielten 41% eine Chemotherapie gefolgt von einer Bestrahlung und der
Fortfiihrung der Chemotherapie (,,Sandwich- Verfahren*), 17% erhielten eine Bestrahlung
gefolgt von einer Chemotherapie und 42% Chemotherapie gefolgt von einer Bestrahlung.

Alle Patientinnen hatten eine platin- basierte Chemotherapie erhalten, die Bestrahlungsformen
reichten von einer Bestrahlung des gesamten Abdomens (13%), einer Bestrahlung des Beckens
(36%) mit oder ohne erweitertem Bestrahlungsfeld und vaginaler Brachytherapie (32%) bis zu

einer alleinigen vaginalen Brachytherapie (5%).

Es konnten keine Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit von Nebenwirkungen in den

jeweiligen Therapiegruppen nachgewiesen werden.

Die 3- Jahresiiberlebensrate (88%) und die Zeitspanne des progressionsfreien Uberlebens (69%)
waren in der Gruppe mit der ,,Sandwich*- Therapiefolge signifikant (p = 0,011; bzw. p = 0,025)
verlangert, im Vergleich mit der Abfolge: Bestrahlung, gefolgt von Chemotherapie (54% und
47%) und der Reihenfolge Chemotherapie und Bestrahlung (57% und 52%).
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Zur Therapie von Patientinnen mit nodal- positiven Endometriumkarzinom in den Stadien 11
und 1V wurde in der Auswertung der Einzelantworten die Strahlentherapie mit ihren jeweiligen
Therapieoptionen am haufigsten gewahlt: Radio-Brachytherapie mit 56 %, perkutane
Beckenbestrahlung mit 49% und Bestrahlung der paraaortalen Region mit 44%. Die
Durchfiihrung einer Radiochemotherapie wéhlten 45%. Fir eine Chemotherapie entschieden
sich 42,5%.

Bei der Differenzierung der Antworten hinsichtlich der einzelnen Klinikkategorien zeigte sich
gerade im Hinblick auf die Durchfuihrung einer systemischen Chemotherapie mit 22% ein
deutlicher Unterschied zwischen den einzelnen Kliniktypen: Stellte diese Therapie in Kliniken
des universitaren Bereiches die am h&ufigsten gewéhlte Option dar, wurde eine Chemotherapie

in Kliniken der Regelversorgung hingegen am seltensten gewahlt.

Anders als in der Auswertung der Einzelantworten zeigte sich in der Analyse der
Antwortkombinationen, dass die Durchfiihrung einer Radio- Chemotherapie, in simultaner
(36%) oder sequenzieller (35%) Abfolge, die Therapiekategorie mit den meisten Befuirwortern
darstellte. Die alleinige Bestrahlung (19%) und die alleinige Chemotherapie (8%) wurden nur

deutlichem Abstand als dritt- bzw. viertbeste Therapiemdglichkeit angesehen.

Lediglich in Kliniken der Regelversorgung wurde die simultane Radio- Chemotherapie h&ufiger
als eine sequenzielle Chemo- und Radiotherapie gewdhlt, in beiden anderen Klinikkategorien
wurden Radio- und Chemotherapie in sequenzieller Abfolge vor der simultanen Verabreichung

votiert.

In der Aufschliisselung der Therapiekategorie der Radio- Chemotherapie zeigte sich, dass von
den meisten Teilnehmern, die diese Antwortkategorie wahlten, keine weitere Differenzierung der

Bestrahlungsform aufgefihrt wurde.

Insgesamt zeigte sich, gerade in der Auswertung der Antwortkombinationen, dass die, zumindest
in retrospelktiven Studien nachgewiesenen Vorteile einer Bestrahlung, in Kombinatin mit einer
Chemotherapie, auch in deutschen Kliniken die Standardtherapie fir forgeschrittene

Erkrankungsstadien darstellen.
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In welcher Form, ob als ,,sandwich®- Therapie (Chemotherapie- Radiatio- Chemotherapie), oder
in einer sequenziellen Abfolge (erst Chemotherapie, dann Radiatio oder erst Radiatio und
anschlieBend Chemotherapie), kann in Ermangelung prospektiver Studienergebnisse nicht

abschlieRend beurteilt werden.

In der Unterteilung der am zweit haufigsten gewahlten Kategorie, der sequenziellen Radio-
Chemotherapie, wurde die kombinierte Bestrahlung aus allen drei Bestrahlungsmodi in

Verbindung mit einer Chemotherapie am haufigsten gewahlt.

Die weitere Unterteilung der Kategorie Radiotherapie ergab eine Préaferenz fiir die Kombination

aller angebotenen Bestrahlungsarten.

In der Unterteilung der Antworten hinsichtlich der logistischen Klinikvoraussetzungen, also der
Madglichkeit zur Durchfiihrung von Chemotherapien oder einer Strahlentherapie, zeigte die
deutlichsten Unterschiede in den Kategorien der Radio- Chemotherapie und der sequenziellen
Chemo- Radiotherapie. Die prozentualen Differenzen betrugen je etwa 10 %.

Im Vergleich der Umfrageergebnisse von 2003 und der aktuellen Umfrage zeigte sich
hinsichtlich der in beiden Umfragen favorisierten Strahlentherapie kein wesentlicher
Unterschied, jedoch konnte man eine Entwicklung zugunsten der Durchfiihrung von
Chemotherapien in den Stadien I und Il bei positivem Nodalstatus seit 2003 erkennen.
Dementsprechend wurde in der aktuellen Umfrage die Indikation einer Radio- Chemotherapie

seltener gestellt.

In der Auswahl der Therapiemdglichkeiten in den FIGO- Stadien 111 und 1V mit positiven
Lymphknoten, zeigte sich in der aktuellen Umfrage eine starkere Gewichtung der Bestrahlung,
zulasten der 2003 favorisierten Radio- Chemotherapie, und auch fur diese Erkrankungsstadien

zeigte sich die auch in den Stadien 1 und Il beobachtete Zunahme der Chemotherapie seit 2003.

Hier missen jedoch die unterschiedlichen Aussagen der Auswertungen- Einzelantworten vs.
Kombinationsantworten- berlicksichtigt werden, wobei der letzteren sicherlich mehr Gewicht
zugemessen werden sollte, da diese, gerade im Bereich der Kombination verschiedener
Therapiestrategien, die genauere Auskunft tiber die empfohlene Behandlungsstrategie liefern

kdnnen.
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5.2.3 Therapie beim serts-papillaren Endometriumkarzinom Stadium |

Serds-papillare und klarzellige Endometriumkarzinome haben die Tendenz, sich sowohl
lymphatisch, wie auch intraperitoneal auszubreiten. Sie sind durch ihr aggressives Wachstums-
und Ausbreitungsmuster gekennzeichnet. In der Literatur sind fur serés-papillare Karzinome,
ohne eine Infiltration des Myometriums, bis zu 19% Lymphknotenmetastasen beschrieben (106)
und fur eine Ausbreitung tber den Uterus hinaus Raten von bis zu 63%, ohne dass eine

Myometriuminfiltration vorlag (107).

Neben einer operativen Therapie, die die Hysterektomie mit beidseitiger Salpingoophorektomie,
die pelvine und paraaortale Lymphonodektomie, die Entnahme einer intraabdominalen Zytologie
bzw Histologie und die Omentektomie umfassen sollte, scheint eine weiterfiihrende adjuvante
Therapie flr diese histologischen Karzinomtypen eine logische Antwort auf das aggressive

Ausbreitungsmuster dieser Karzinome zu sein.

Die Frage nach der Art der moglichen adjuvanten Therapie ist aus aktuellen Studien und der
Literatur nicht eindeutig zu beantworten. GréRRere prospektiv randomisierte Studien fehlen, oft

aufgrund zu geringer Fallzahlen bei insgesamt seltenem histologischem Karzinomtyp.

Bei nur geringer Inzidenz der Erkrankung, sind die vorliegenden Erkenntnisse zu
Therapiestrategien oftmals als Subgruppenanalysen aus gréfieren Studien mit vorwiegend
endometrioidem Krankheitsbild entnommen, was ihre Aussagekraft mindert.

In der Studie von Hogberg und Mitarbeitern (53), in der bei high-risk-
Endometriumkarzinompatientinnen die Therapie mit Bestrahlung und mit oder ohne zusétzliche
Chemotherapie untersucht wurde, lag der Anteil an Patientinnen mit sergs-papillaren
Karzinomen bei 39% der insgesamt eingeschlossenen 382 Patientinnen. In der
Subgruppenanalyse der Patientinnen mit seros-papillarer Histologie konnte kein Vorteil einer

Chemotherapie bemerkt werden.

In einer retrospektiven multizentrischen Analyse durch Dietrich und Mitarbeiter (108) wurde die
Wirksamkeit einer platinhaltigen Chemotherapie bei Patientinnen mit serds-papillaren

Endometriumkarzinomen des FIGO- Stadiums | untersucht.
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Alle Patientinnen erhielten ein operatives Staging mit Hysterektomie, beidseitiger Adnektomie,
pelviner und paraaortaler Lymphonodektomie, Peritonealzytologie und Omentektomie und

postoperativ zwischen 3-6 Zyklen einer platinhaltigen Chemotherapie.

Bei zwei Patientinnen kam es zu einem Rezidiv im Bereich der Scheide, welches mittels Radio-
Chemotherapie behandelt wurde, bei einer Patientin kam es zum Auftreten von Lungen-, Leber-,
und Hirnmetastasen, sie verstarb infolge der Erkrankung nach 24 Monaten.

Insgesamt konnte in einem Beobachtungzeitraum von 10 bis 138 Monaten bei keiner Patientin

ein Rezidivgeschehen festgestellt werden.

Eine von Alektiar und Mitarbeitern (109) durchgefiihrte retrospektive Analyse zur Wirksamkeit
und Vertraglichkeit einer kombinierten Behandlung mit einer Carboplatin-, Paclitaxel-
Chemotherapie und einer vaginalen Brachytherapie bei 25 Patientinnen mit sergs-papillaren
Endometriumkarzinomen der FIGO-Stadien | und Il konnte zeigen, dass durch diese Therapie,
bei insgesamt guter Vertréglichkeit, nach einer medianen Beobachtungszeit von 30 Monaten eine
Rate von 88% bezUglich des krankheitsfreien Uberlebens nach 5 Jahren und hinsichtlich des

Gesamtiiberlebens erreicht werden konnte.

Bei 16% der Patientinnen trat ein Rezidiv auf, wobei sich alle Rezidive auch auRerhalb des

kleinen Beckens manifestierten.

Kelly und Mitarbeiter (110) untersuchten in einer weiteren retrospektiven Analyse die Therapie
mit einer platinbasierten Chemotherapie und einer vaginalen Brachytherapie bei Patientinnen mit
serds- papillarem Endometriumkarzinom im Stadium 1. Es wurden die Daten von insgesamt 74

Patientinnen erfasst. Alle hatten eine operative Therapie erhalten.

Insgesamt fuhrte die Chemotherapie mit Platin zu einer Verlangerung des krankheitsfreien
Uberlebens und auch des Gesamtiiberlebens bei Patientinnen mit serds- papillaren Karzinomen
im Stadium |. Bei keiner der 43 Patientinnen, die eine vaginale Brachytherapie erhalten hatten,
kam es zu einem Scheidenstumpfrezidiv, jedoch bei 19% der Frauen ohne eine
Scheidenstumpfbestrahlung.
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In der retrospektiven multizentrischen Untersuchung von Fader und Mitarbeitern (111) konnten
142 Patientinnen mit seros- papillarem Endometriumkarzinom im FIGO-Stadium | nach
erfolgtem operativen Staging eingeschlossen werden. Postoperativ wurden 33 Patientinnen nur
beobachtet, 20 Patientinnen erhielten eine alleinige Strahlentherapie (vaginale Brachytherapie,
oder externe Beckenbestrahlung, oder beide zusammen) und 89 Frauen wurden mit einer
Chemotherapie, mit oder ohne ergénzende Strahlentherapie, behandelt (97% erhielten
Carboplatin und Paclitaxel, 3% erhielten Cisplatin und Paclitaxel, bei einer durchschnittlichen
Zyklusanzahl von 5 Zyklen Chemotherapie). Die mittlere Beobachtungszeit lag bei 37 Monaten.
Insgesamt traten bei 23 Patientinnen Rezidive auf, 60% aullerhalb des kleinen Beckens. Die
Patientinnen, die eine Chemotherapie erhielten, erfuhren signifikant weniger Rezidive (11,2%),
als Patientinnen, die eine alleinige Strahlentherapie (25%) erhalten hatten, oder die lediglich
beobachtet wurden (30,3%). In der Gruppe der Patientinnen, die eine Chemotherapie erhalten
hatten, zeigte sich hinsichtlich der Haufigkeit eines Rezidivs kein wesentlicher Unterschied in

Bezug auf eine zusétzliche Strahlentherapie.

Die Rate des progressionsfreien Uberlebens nach 5 Jahren lag fiir die Gruppe der Patientinnen
mit einer Chemotherapie bei 81,5%, flr die Gruppe mit alleiniger Strahlentherapie bei 64,1%

und flr die Frauen im Beobachtungsarm bei 64,7%.

Fur Patientinnen mit serés-papillarem Endometriumkarzinom der FIGO- Stadien 11 wurde durch
die Arbeitsgruppe um Fader (112) in einer retrospektiven Studie untersucht, welche
postoperative Therapiestrategie die besten Ergebnisse hinsichtlich Rezidivgeschehen und
Uberleben liefert. Es wurden die Daten von 55 Patientinnen ausgewertet, die alle ein operatives
Staging erhalten hatten. Eine alleinige Beobachtung wurde bei 10 Patientinnen durchgefiihrt, 26
Frauen erhielten eine Strahlentherapie (vaginale Brachytherapie, externe Beckenbestrahlung
und/oder externe Bestrahlung des gesamten Abdomens) und bei 19 Patientinnen erfolgte eine
Chemotherapie mit mindestens 3 Zyklen Carboplatin und Taxol als Monotherapie oder in

Kombination mit einer Bestrahlung.
In einem medianen Beobachtungszeitraum von 33 Monaten traten 20 Rezidive (36%) auf.

Die Patientinnen, die eine Chemotherapie, mit oder ohne zusétzliche Bestrahlung erhalten hatten,
wiesen ein geringeres Rezidivrisiko (11%) auf, im Vergleich mit Frauen, bei denen eine alleinige
Bestrahlung (50%) erfolgt war, oder im Vergleich mit Patientinnen, die lediglich beobachtet
wurden (50%).
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Keine der 12 Patientinnen, die zusétzlich zur Chemotherapie auch bestrahlt wurden, erlitten ein
Rezidiv im Beobachtungszeitraum. Die meisten Rezidive lagen auBerhalb des kleinen Beckens

(70%), traten innerhalb von 2 Jahren auf und waren nicht kurabel (84%).

Das progressionsfreie Uberleben nach 5 Jahren war bei Patientinnen nach erfolgter
Chemotherapie mit 86% am langsten, verglichen mit Frauen ohne Chemotherapie (41%). Auch
liel? sich eine Verlangerung des Gesamtiberlebens fur Patientinnen mit erfolgter Chemotherapie

nachweisen (88%), im Vergleich zu den Patientinnen ohne eine Chemotherapie (64%).

Zur adjuvanten Therapie von Endometriumkarzinomen mit einer serés- papillaren oder
klarzelligen Histologie sollte, wie die oben aufgefiihrten Studien zeigen — wenn auch lediglich
retrospektive Untersuchungen vorliegen — einer Chemotherapie, ggf in Kombination mit einer
Bestrahlung, auch schon in friilhen Stadien der Erkrankung der VVorzug vor einer alleinigen

Bestrahlungstherapie gegeben werden.

Hier weichen die Ergebnisse der aktuellen Umfrage von dem Vorgehen, welches man nach

aktueller Studienlage zu diesem Krankheitsbild empfehlen wiirde ab:

Die Analyse der Daten der aktuellen Umfrage zeigte, dass zur Therapie eines serds- papillaren
Endometriumkarzinoms im Stadium I eine alleinige Strahlentherapie, hier in Form einer

Brachytherapie, am h&ufigsten eingesetzt wurde.

Aus der Haufigkeit der Antwortkombinationen lieR sich erkennen, dass bei Hinzunahme einer
Chemotherapie zur Strahlentherapie, eine sequenzielle Abfolge von Bestrahlung und
Chemotherapie die meisten Beflrworter fand. Hierbei wurde dieses Therapiekonzept in
Universitatskliniken h&ufiger benutzt, als in Kliniken der Regelversorgung.

Insgesamt waren die Unterschiede in den TherapiemaRnahmen zwischen den Kliniken der
unterschiedlichen Versorgungsstruktur nur sehr gering ausgepragt. Auch hinsichtlich des
Merkmals ,,Mdglichkeit zur Durchfiihrung systemischer Chemotherapien® und des Merkmals
»Moglichkeit zur Durchfiihrung einer Strahlentherapie* zeigten sich keine relevanten

Unterschiede zwischen den jeweiligen Klinikkategorien.

Eine mogliche Erklarung fiir die von den Studienerkentnissen abweichenden
Therapiemepfehlungen der deutschen Kliniken mag sein, dass dem histologischen Befund, also
dem Vorliegen einer serds- papillaren bzw. klarzelligen Histologie, keine so grof3e Beachtung

geschenkt wurde, wie dem klinischen Stadium, FIGO 1.
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Da sich diese histologischen Typen deutlich von den klassischen endometrioiden
Adenokarzinomen des Uterus unterscheiden, sowohl hinsichtlich ihrer hoheren Aggressivitat,
wie auch durch ihr abweichendes Ausbreitungsmuster, sollten diese nicht als
Endometiumkarzinome, sondern als eigene Karzinomentitaten angesehen werden, auch wenn sie

ihren Ursprung in der Gebarmutter haben.

5.2.4 Therapie beim serts-papillaren Endometriumkarzinom Stadium I11

In der Untersuchung von Hoskins und Mitarbeitern (57) zeigte sich fiir Patientinnen mit sergs-
papillaren Endometriumkarzionen in den Stadien 111 und 1V eine Ansprechrate von 60% bei
Einsatz der Chemotherapiekombination von Carboplatin und Paclitaxel.

In einer prospektiven Phase 1- Studie zur Therapie von Patientinnen mit serés- papillaren
Endometriumkarzinomen der FIGO- Stadien IB- IV, wurde die Wirksamkeit und das
Nebenwirkungsprofil einer Therapie mit Paclitaxel und Carboplatin, gefolgt von einer externen
Beckenbestrahlung, untersucht (113).

Von den insgesamt 31 Patientinnen erhielten 29 Patientinnen alle der geplanten
Chemotherapiezyklen. Bei 29% der Patientinnen musste eine Dosisreduktion durchgeftihrt
werden, in 23% der Félle kam es zu einer Verzdgerung der Therapie und bei 6,5% musste die
Therapie abgebrochen werden. Hauptséchlich hamatologische Nebenwirkungen der
Schweregrade 3 und 4 fuhrten bei 19% zu den Abweichungen des Therapieplanes. Bei 45% der
Patientinnen kam es zu nicht- hamatologischen Nebenwirkungen der Schweregrade 3 und 4, wie

zum Beispiel Schwache, Reduktion des Allgemeinzustandes oder Schmerzen.

Bei 44,8% der Patientinnen der FIGO- Stadien I-I1l trat ein Rezidiv nach einer

durchschnittlichen Beobachtungszeit von 28 Monaten auf.

Insgesamt ist die Therapie mit Paclitaxel und Carboplatin, gefolgt von einer externen
Beckenbestrahlung eine gute Option zur Behandlung von Patientinnen mit serds-papillarem
Endomtriumkarzinom. Jedoch gibt es zu diesem Therapieschema noch keine Daten einer

randomisierten Phase 111 Studie.
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Bei den Antworten zur Therapie von Patientinnen mit sergs- papillarem Endometriumkarzinom
im FIGO-Stadium 111 zeigte sich, dass die Notwendigkeit einer systemischen Chemotherapie zur
Behandlung dieser aggressiven Krebserkrankung von den meisten Kliniken gesehen wurde.
Hinsichtlich der Therapieabfolge und den mdglichen Kombinationspartnern der Chemotherapie
zeigten sich zum Teil deutliche Unterschiede hinsichtlich der Versorgungsstufen der Kliniken,
aber auch im Hinblick auf die Merkmale ,,M6glichkeit zur Durchfiihrung systemischer

Chemotherapien* und ,,Mdoglichkeit zur Durchfiihrung einer Strahlentherapie®.

Préferierten Kliniken héherer Versorgungsstufen, wie Universitatskliniken oder Kliniken der
Maximalversorgung, die sequenzielle Abfolge von Chemotherapie und Bestrahlung, wurde in
Kliniken der Grundversorgung eine simultane Radiochemotherapie favorisiert.

Auch das AusmaR der Bestrahlung wurde unterschiedlich gewichtet. Kombinierten Kliniken des
universitaren Bereichs die Chemotherapie mit einer Brachytherapie, wurde in Kliniken der
Maximalversorgung die Chemotherapie sowohl mit einer externen Beckenbestrahlung, wie auch

mit einer Brachytherapie verbunden.

Dieses zum Teil uneinheitliche Bild kann durch die Tatsache erklart werden, dass einerseits die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens dieses Typs des Endometriumkarzinoms vergleichsweise
selten ist, somit Erfahrungen in der Therapie dieser Erkrankung gerade in Krankenhduser mit
niedriger Versorgungsstufe nur gering sind, andererseits mangelt es an eindeutigen
Empfehlungen oder an Ergebnissen groferer Studien, um die Effektivitat der jeweiligen

Therapiestrategien beurteilen zu kdnnen.

5.2.5 Chemotherapieprotokolle beim fortgeschrittenen

Endometriumkarzinom

Zur adjuvanten Therapie von Patientinnen mit Endometriumkarzinomen der FIGO- Stadien 111

und 1V gibt es bislang keinen eindeutigen Standard.

Untersuchungen zur Wirksamkeit von unterschiedlichen Chemotherapien konnten zeigen, dass
sich durch Einsatz einer Kombinationstherapie aus Doxorubicin und Cisplatin eine signifikante
Verbesserung der Ansprechrate erzielen lie3, im Vergleich zur Doxorubicin- Monotherapie. Eine

Verlédngerung des Gesamtiiberlebens konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (114).
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In einer von Homesley und Mitarbeitern (115) durchgefiihrten Phase- 111- Studie bei 552
Patientinnen mit Endometriumkarzinomen der FIGO- Stadien 111 und IV, wurde nach erfolgter
Operation und Bestrahlung des Beckens oder der paraaortalen Region, die Wirksamkeit einer
Chemotherapie mit Cisplatin und Doxorubicin alleine, oder in Ergdnzung um Paclitaxel,

hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens und hinsichtlich der Toxizitat untersucht.

Zunéchst erhielten nur die Patientinnen im Paclitaxel- Chemotherapiearm eine Supportivtherapie
mit Granulozyten- Kolonie-stimulierenden Faktor (G-CSF), spater auch die Gbrigen
Patientinnen. Bei etwa 80% der Frauen konnten alle geplanten 6 Chemotherapiezyklen
verabreicht werden. Es zeigte sich im Vergleich der Zeiten des rezidivfreien Uberlebens
zwischen beiden Therapiearmen kein signifikanter Unterschied nach einer Beobachtungszeit von
36 Monaten: 62% im Therapiearm ohne Paclitaxel und 64% im Therapiearm mit Paclitaxel.
Hingegen zeigten sich in der Gruppe der Frauen mit einer um Paclitaxel erweiterten
Chemotherapie deutlich mehr und schwerere Nebenwirkungen. Hier vor allem hdmatologische

Nebenwirkungen, periphere Neuropathie und Myalgien.

Lediglich in der Untergruppe der Frauen mit groBeren (> 2 cm) Tumorresten zeigte sich fur den

Paclitaxel- Arm eine 50%ige Reduktion des Risikos fir ein Rezidivgeschehen.

Fleming und Mitarbeiter (56) konnten im Gegensatz zur Studie von Homesley im Rahmen einer
Phase I11- Studie mit Paclitaxel zusétzlich zur Chemotherapie mit Doxorubicin und Cisplatin
eine verstarkte Response- Rate (57% gegenuber 34%), eine Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens (8,3 gegeniiber 5,4 Monaten) und auch des Gesamtiiberlebens (15,3 gegeniiber 12,3

Monaten) im Therapiearm mit Paclitaxel verzeichnen.

In dieser Studie wurden 273 Frauen mit Endometriumkarzinomen der Stadien 111 und IV, oder in
der Rezidivsituation aufgenommen. Im experimentellen Arm war die Neuro- Toxizitat starker

ausgepragt als im Standardtherapiearm. Es traten auch behandlungsassoziierte Todesfélle auf.

In einer koreanischen Untersuchung durch Kim und Mitarbeiter (116) wurden retrospektiv die
Daten von Frauen mit intermedidrem (FIGO- Stadien Ic bis Il1b) und mit high- risk (FIGO-
Stadien Illa bis lva) Endometriumkarzinomen, die eine Chemotherapie, entweder mit der
Kombination von Paclitaxel und Carboplatin, oder mit der Kombination von Doxorubicin und

Cisplatin im Rahmen einer Radiochemotherapie erhalten hatten.
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Zwischen beiden Therapiekombinationen zeigte sich kein Unterschied des progressionsfreien
oder des Gesamtiiberlebens (medianes progressionsfreies Uberleben 35 Monate bzw. 24 Monate

und Gesamtiberleben 76 bzw. 39 Monate).

Eine Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens konnte durch Gabe von 6 oder mehr
Zyklen Chemotherapie erreicht werden, verglichen mit der Gabe von 3 bis 5 Zyklen
Chemotherapie.

Die hdmatologische Toxizitat mit Schweregrad 3 -4, aber auch nicht- hdmatologische
Toxizitaten, hier vor allem Gastrointestinale, traten in der Kombination von Paclitaxel und

Carboplatin seltener auf, als in der Kombination von Doxorubicin und Cisplatin.

In einer durch die Arbeitsgruppe von Sorbe (117) durchgefuhrten Phase 11- Studie wurde die
Wirksamkeit von Carboplatin und Taxol in der Behandlung bei Frauen mit

Endometriumkarzinomen der Stadien 111 und IV und auch in der Rezidivsituation untersucht.

Insgesamt wurden 66 Patientinnen im Rahmen dieser Studie erfasst, davon 18 in einer
fortgeschrittenen Erkrankungssituation, und 48 Frauen mit Rezidiven. Die Gesamt- Ansprechrate

auf die Therapie lag bei 67%.

Ein komplettes Ansprechen konnte bei 29%, ein partielles Tumoransprechen bei 38%
beobachtete werden. Die 1- bzw. 3-Jahrestberlebensraten lagen bei 82% und 33%.

In der aktuellen Umfrage wurde auf die Frage nach dem Therapieregime, welches in der
fortgeschrittenen Erkrankungssituation eingesetzt werden sollte, von den Teilnehmern mit
Abstand am hdufigsten, mit 67%, die Chemotherapiekombination von Paclitaxel und Carboplatin

gewadhlt.

Die Kombination von Doxorubicin und Cisplatin wurde von 36% der Befragten als die Therapie
der Wahl genannt. Mit etwa gleicher prozentualer Haufigkeit wurde eine Monotherapie mit
Platin und die Kombination von Doxorubicin, Cisplatin und Paclitaxel, unter Substitution mit G-
CSF (Granulozyten- Kolonie stimulierenden Faktor) zu je etwa 6% gewahit.

Hierbei zeigten sich bei Analyse der Antworten beziiglich der verschiedenen Klinikkategorien

nur relativ kleine Unterschiede.
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Keine relevanten Unterschiede zeigten sich hinsichtlich der Unterscheidungsmerkmale
»Moglichkeit zur Durchfithrung einer Strahlentherapie® und ,,Moglichkeit zur Durchfiihrung

einer Chemotherapie® in den Antworten der jeweiligen Kategorien.

Wie kann man eine Verbesserung der Patientinnenbetreuung bei Frauen mit

Endometriumkarzinom erreichen?

Neueste Studien — und Forschungsergebnisse sollten und missen moéglichst schnell
kommuniziert werden, um eine Umsetzung im klinischen Alltag zu erreichen. Dies kann
einerseits tber entsprechende Kongresse und Fortbildungsveranstaltungen auf regionaler oder
auch internationaler Ebene erfolgen, andererseits sollte auch tber das Internet eine

entsprechende Kommunikation zunehmend Gewicht finden.

Bei seltenen Krankheitsentitaten, wie zum Beispiel serts- papillaren oder klarzelligen
Endometriumkarzinomen sollte die Behandlung in spezifischen regionalen oder tberregionalen
Zentren erfolgen, oder zumindest im Hinblick auf die Planung und die Durchfuhrung
postoperativer adjuvanter Therapien in enger Kooperation und Absprache mit entsprechenden
Kliniken erfolgen. Auch hier sind die Mdglichkeiten der digitalen Vernetzung und des
Austausches von Informationen noch lange nicht ausgeschopft. Gerade bei Krankheitsbildern mit
geringer Inzidenz, kann tber eine globale Vernetzung von Behandlungszentren und die
Durchflihrung entsprechender Studien ein weiterer Forschritt in der Therapie dieser

Erkrankungen erreicht werden.
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FRAGEBOGEN

Beschreibung lhrer Klinik:

Universitatsklinik Maximalversorgung Regelversorgung

[ L] L]

Wie viele Patientinnen mit primaren Endometriumkarzinom haben Sie 2008 behandelt?

Haben Sie eine Strahlentherapieeinheit In Ihrem Krankenhaus?

ja  [] nein  []

Fuhren Sie in lhrer Abteilung systemische Chemotherapien durch?

a [ nein [ ]
1) Fuhren Sie eine Lymphonodektomie beim Endometriumkarzinom durch?
a) regelmanig

in ausgewahlten Fallen

nie
b) Wenn ja:
Sampling
systematisch
C) nur pelvin

pelvin und paraaortal

2) Wann fihren Sie eine paraaortale Lymphonodektomie durch?

a) immer wenn ich eine Lymphonektomie indiziere als systematische pelvine und
paraaortale LND

nur wenn die pelvinen Lymphknoten befallen sind (Schnellschnitt)

4)

b) nur bei Patientinnen bis zu einem Alter von etwa 70 Jahren
bei alteren Patientinnen in Abhangigkeit von dem Ausmass der
Komorbiditéaten

3) Was gilt fur Sie als obere anatomische Grenze der Lymphondektomie?

A. iliaca communis

A. mesenterica inferior

V. renalis
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4)

a)

b)

5)

6)

b)

[]

die suprarenale Region []

Welche Anzahl von entnommenen pelvinen und paraaortalen Lymphknoten betrachten
Sie als adaquat?

pelvine LK paraaortale LK

Welche Intention verfolgen Sie mit der Lymphonodektomie?

aus diagnostischen Griinden (Staging)

aus therapeutischen Griinden (Uberleben)

0O o

sowohl als auch

Wann indizieren Sie eine Lymphonodektomie? (Mehrfachantwort moglich)

in allen Stadien
nur in den Stadien I+l
bei palpatorisch vergréRerten Lymphknoten

bei in der Bildgebung auffélligen Lymphknoten

O OO O

Bei welchen zusétzlichen Risikofaktoren indizieren Sie eine Lymphonodektomie?

schlecht differenzierte Tumoren (G3)
Tumorgrolle > 2cm
Lymphangioinvasion (L,)

Hamangioinvasion (V1)

0O O O O

bei serés-papillaren, klarzelligen oder adenosquamdsen Karzinomen

Hat der Lymphknotenbefall einen Einfluld auf Ihre Wahl der adjuvanten Behandlung?
ja

nein

wenn ja:

in allen Stadien

OO o

nur in den Stadien | + [l
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7)

8)

9)

10)

Bei N+ im Stadium I+ll indizieren Sie folgende Anschlusstherapie:
(Mehrfachantwort méglich)

Strahlentherapie Brachytherapie
Strahlentherapie perkutan pelvin
Chemotherapie
Radio-Chemotherapie

keine

Bei N+ im Stadium IlI+1V indizieren Sie folgende Anschluf3therapie:
(Mehrfachantwort méglich)

Strahlentherapie Brachytherapie
Strahlentherapie perkutan pelvin

5) Strahlentherapie perkutan paraaortal
Chemotherapie

Radio-Chemotherapie

keine

Beim serds-papillaren Endometriumkarzinom im Stadium | indizieren Sie welche

Therapie? (Mehrfachantwort moglich)
perkutane Strahlentherapie pelvin
Chemotherapie

Brachytherapie

Radio-Chemotherapie

keine

Beim serds-papillaren Endometriumkarzinom im Stadium lll indizieren Sie welche

Therapie? (Mehrfachantwort mdglich)

perkutane Strahlentherapie
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Chemotherapie

Brachytherapie

keine

11) Wenn Sie eine alleinige Chemotherapie beim fortgeschrittenen Endometriumkarzino
indizieren, welche Therapieprotokolle setzen Sie am haufigsten ein?

[]
[]
Radio-Chemotherapie |:|
[]
m

Paclitaxel + Carboplatin
Doxorubicin + Cisplatin
Doxorubicin + Cisplatin + Paclitaxel + G-CSF

Platin-Monotherapie

0O O O O

Sonstige (bitte benennen)

AbschlieRend méchten wie Sie fragen, ob Sie Studien zum Endometriumkarzinom unterstitzen
wurden? (Mehrfachantwort!)

3) ja []
nein
wenn ja:
zu Fragen der Lebensqualitat

L]
b) zu Anschlusstherapien |:|
L]

Nochmals herzlichen Dank fur Ihre Unterstiitzung !
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