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Referat

Einleitung: Ziel dieser Arbeit war es, die Strahlentherapie bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom in Bezug auf Nebenwirkungen und Rezidiv- sowie
Uberlebensraten zu betrachten.

Methoden: In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden 192 Patientinnen mit
Endometriumkarzinom betrachtet, die im Zeitraum von 2004 bis 2010 eine
Strahlentherapie erhalten hatten. Rezivide wurden in lokale, regionadre und
Fernmetastasen eingeteilt. Das Uberleben wurde unterschieden in tumorbedingtes und
nicht-tumorbedingtes Versterben. Die Analysen und Auswertungen erfolgten mittels
Kaplan-Meier-Kurven und Log-Rank-Tests.

Ergebnisse: Es wurden 164 Patientinnen mit einer postoperativen sowie 28 Frauen mit
einer primaren Bestrahlung betrachtet. 75% (64,3% primar) erhielten eine alleinige
Brachytherapie, 3,7% (14,3% primar) eine alleinige perkutane Bestrahlung und 21,3%
(21,4% primar) eine Kombinationstherapie. Die Brachytherapie zeigte die geringste
Nebenwirkungsrate (4,9%). Rezidive traten postoperativ bei 9,1% (32,1% primar) auf.
Die Sterberate betrug postoperativ 16,4% (priméar 72,4%). Bei geringem Tumorstadium
(T1a) wurde in 98,1% eine alleinige Brachytherapie angewandt. Je undifferenzierter das
Tumorstadium desto eher wurde eine perkutane Bestrahlung oder eine
Kombinationstherapie gewahlt. Einen signifikanten Einfluss auf die Rezidiv- bzw. die
Uberlebenszeit zeigte das Tumorstadium und die angewandte Behandlung. Eine
alleinige Brachytherapie zeigte die geringsten Nebenwirkungen und auch die geringsten
Rezidivraten sowie die hochsten Uberlebensraten. Weiterhin hatten Patientinnen ohne
vorangegangene Operation signifikant schlechtere Rezidiv- und Uberlebensraten als
jene mit Operation (p<0,01).

Schlussfolgerung: Eine hohere Uberlebens- und niedrigere Rezidivrate von
Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom werden, abhangig vom Tumorstadium,
von einer primaren Operation und der nachfolgenden Strahlentherapie am positivsten
beeinflusst. Die Nebenwirkungen sind abhangig von der gewahlten Therapieform sowie
der Bestrahlungsdosis. Bei Inoperabilitat ist die eventuell erhebliche Verschlechterung
der Lebensqualitat aufgrund der Therapienebenwirkungen gegen den Uberlebensvorteil
und die geringere Rezidivhaufigkeit gemeinsam mit der Patientin abzuwégen.
Hinsichtlich vorbeugender Malinahmen gegen eine Fernmetastasierung, insbesondere

der Chemotherapie, sind weitere Studien erforderlich.

Kitze, Christiane: Indikationen und Ergebnisse der postoperativen Strahlentherapie des
Endometriumkarzinoms, Univ., Med. Fak., Diss. 66 Seiten, 2015
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1 Einleitung

1.1 Einfihrung

Das Endometriumkarzinom gilt als der vierthaufigste Tumor aller Krebsneuerkrankungen
in Deutschland [1]. Da sich vor allem eine hohere Erkrankungsrate in den
Industriestaaten zeigt, wird diese Tumorerkrankung auch als eine Lebensstil-assoziierte
Krebserkrankung bezeichnet, die neben den klassischen Prognosefaktoren wie Alter,
Tumorstadium oder Differenzierungsgrad als Risikofaktor z.B. auch das metabolische
Syndrom mit Symptomen wie Adipositas, Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie
aufweist, die gleichzeitig mit Wohlstand assoziiert sind [2], wobei vor allem Adipositas in
mehreren Studien als Risikofaktor fur das Auftreten eines Endometriumkarzinoms
bewiesen wurde [3-5], aber auch Diabetes [6,7] oder beides [8]. Trotz einer hohen
Inzidenzrate zeigt sich dennoch beim Endometriumkarzinom, dass es mit 2,4% aller
krebsbedingten Todesfalle und einem relativen 5-Jahres Uberleben von 81% nur eine
geringe Mortalitdt und damit eine gute Prognose aufweist [1]. Deshalb kommt einer
Vorbeugung von Rezidiven, und damit einer Prognoseverschlechterung, sowie einer
kontrollierten Strahlentherapie fiir verbesserte Heilungschancen eine noch groRRere
Bedeutung zu [9].

1.2 Grundlagen

Fur den weiblichen Genitaltrakt gilt das Endometriumkarzinom als der haufigste Tumor,
noch vor dem Cervix- oder dem Ovarialkarzinom [1]. Das mittlere Haupterkrankungsalter
liegt bei etwa 68 Jahren [10] und wird meist durch eine postmenopausale Blutung von
der Patientin selbst bemerkt. Histopathologisch kann man das Endometriumkarzinom in
verschiedene Stadien einteilen. Hier fuhrt mit 75% das endometrioide Adenokarzinom,
das Uberwiegend Ostrogenabhangig ist (Typ 1), die Haufigkeitsverteilung an. Dem folgen
mit

10 - 15% das serdse und das klarzellige Endomtretriumkarzinom, beide nicht-
hormonabhéangige Karzinome (Typ Il) [11]. Des Weiteren gibt es noch den muzinésen-
und den undifferenzierten Typ sowie das (primare) Plattenepithelkarzinom.

Die ausschlaggebenden Faktoren, die fir ein operatives Vorgehen und eine adjuvante
Bestrahlung betrachtet werden missen, und die fur die Prognose und das Uberleben
ausschlaggebend sind, wéren fur das Endometriumkarzinom: die Grof3e des Tumors,
die Histologie und das Grading (Infiltrationstiefe, Befall der Lymphknoten, Einbruch in
Gefal3e) durch den Pathologen, das Alter der Patientin und ihre Nebenerkrankungen [12-
16].
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Das Endometriumkarzinom zeigt eine Inzidenz von etwa 11.550 Neuerkrankungen pro
Jahr in Deutschland [1] und 17,9 pro 100.000 Frauen [2]. Es steht weltweit an siebenter
Stelle der Krebserkrankungen [17]. Das Erkrankungsrisiko steigt mit zunehmenden Alter
und als Risikofaktoren fir dieses Erkrankungsbild gelten das metabolische Syndrom mit
Adipositas, arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und Hypertriglyzeridamie.
Bewegungsmangel, Kinderlosigkeit, fruihe  Menarche, spate  Menopause,
postmenopausale Einnahme von Tamoxifen und das polyzystische Ovarial-Syndrom

sind als weitere Risikofaktoren bekannt [17].
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Abbildung 1: Neuerkrankungen und Sterberaten 2010 [1]



1.4 Diagnostik

Das wichtigste Symptom des Endometriumkarzinoms ist die postmenopausale Blutung.
Zur Abklarung erfolgt in diesem Fall die gynékologische Untersuchung mit PAP-Abstrich
(nach Papanicolaou), eine transvaginale Sonografie zum Ausschluss anderer
pathologischer Prozesse (z.B. Ovarialkarzinom) und der Beurteilung des Endometriums
sowie einer fraktionierten Abrasio und Hysteroskopie.

Wahrend bei postmenopausalen Patientinnen eine Dicke des Endometriums von gréRer
als 5 mm als pathologisch aufféllig zu betrachten ist, kann man bei prAmenopausalen
Patientinnen oder Frauen unter einer Hormontherapie die Endometriumsdicke nicht als
malignomverdachtigen Beweis nutzen [11]. Bei klarem pathologischem Prozess des
Endometriums kann auf eine Hysteroskopie verzichtet werden [17].

Fur eine Staging-Einteilung der Tumorausbreitung bendtigt man noch weitere
Untersuchungen, z.B. die Abdominal-Sonografie, um einerseits eine beginnende
Metastasierung zu identifizieren und andererseits beispielsweise eine Harnstauung
friihzeitig erkennen zu kdénnen [11]. Zum Ausschluss von Lungenmetastasen wird ein
Rontgen-Thorax angewandt, bei dem man gleichzeitig auch Herz und Lunge der
Patientin beurteilen kann, um die Operabilitat einschatzen zu kénnen. Beim Verdacht
auf ein bereits sehr fortgeschrittenes Stadium kann auch eine Rektoskopie und / oder

eine Zystoskopie in Erwagung gezogen werden [11].

Dem pratherapeutischen Staging folgt der operative Eingriff und die Einteilung in die
TNM - Klassifikation, sofern die Patientin in eine Operation einwilligt bzw. als operabel
eingestuft werden kann. Sollte dies nicht der Fall sein, z.B. aufgrund zu starker
Komorbiditdten oder einer Ablehnung der Operation durch die Patientin, kann eine

Kernspintomografie fur eine verbesserte Therapieplanung niitzlich sein [18].



1.5  Therapie und Prognose

Der Grundstein der Behandlung eines Endometriumkarzinom ist die operative
Entfernung des Uterus und eine beidseitige Entfernung der Eierstocke, also eine
Hysterektomie mit bilateraler Adnexexstirpation [10]. Viele der Patientinnen zeigen
zusatzlich zu ihrer Diagnose des Endometriumkarzinoms noch andere Komorbiditaten,
wie Adipositas, arterielle Hypertonie, Diabetes oder die Koronare Herzerkrankung und
stellen damit ein erhdhtes Risiko fir einen anasthesiologischen und chirurgischen
Eingriff dar [10]. Ein offen-chirurgischer ist gegentiber einem laparoskopischen Eingriff
abzuwagen, wobei hier nur die postoperative Morbiditat als Fokus dient, denn eine
langfristige Beobachtung zeigte keinen Unterschied der Morbiditéat zwischen beiden
Verfahren [18]. Eine vaginale Hysterektomie sollte allerdings nicht in Betracht gezogen
werden, da hier keine Beurteilung der Lymphknoten und der Umgebung mdglich ware
[19].

Bei kooperativen Patientinnen mit Kinderwunsch oder dem genannten erhohten
Operationsrisiko kann, auch wenn eine Hyperplasie des Endometriums mit Atypien
besteht, eine konservative Therapie mit engmaschiger Nachsorge und Rebiopsien in
Betracht gezogen werden [18]. Nach abgeschlossener Familienplanung sollte immer
eine Hysterektomie in Erwagung gezogen werden, da sonst ein erhdhtes Rezidivrisiko
besteht [18]. In frihen Tumorstadien, bis T1b, ist eine Lymphknotenentfernung nicht
zwingend erforderlich [20]. Verschiedene Studien konnten fiir Patientinnen in einem
frihen Tumorstadium keinen Uberlebensvorteil durch eine Lymphnodektomie beweisen
[21]. Allerdings ist eine pelvine und paraaortale Lymphknotenentfernung bei erh6htem
Risiko eines Befalls (>pT1b) empfohlen [18] bzw. sollte basierend auf der Infiltrationstiefe
des Myometriums, des Differenzierungsgrades und der TumorgroRRe eine Indikation zur
Lymphnodektomie gestellt werden [22]. Eine Entnahme der Sentinel-Lymphknoten gilt
auch als bestehende Alternative zu der ausgedehnteren Option [21,23]. Die paraaortale
Lymphknotenentfernung wird von manchen Studien empfohlen [24,25], von anderen
wiederum wird sie als unniitz betrachtet und eher die bildgebenden Maflinahmen
bevorzugt [26]. Eine alleinige Lymphknotenentfernung ohne nachfolgende
Strahlentherapie erhoht allerdings das Rezidivrisiko und ist somit nicht empfohlen [27].
Der histopathologische Befund sollte Aufschluss Uber den Tumortyp, den
Differenzierungsgrad, die Infiltrationstiefe in das Myometrium, die Klassifikation des
Resektionsrandes, unter Umsténden eine Zervixstromainfiltration und ggf. den Befall
entnommener Lymphknoten, der Gefal3e, LymphgefaRe oder der Nervenscheiden
geben und wird in eine histologischen Klassifikation nach WHO eingeteilt, wobei diese
seit dem 01.01.2010 eine erneuerte Einteilung enthalt [18]. Tabelle 1 stellt die alte und

die neue TNM-Klassifikation vergleichend gegenuber.



Tabelle 1: Vergleich alte (2002) mit neuer (2010) TNM-Klassifikation [18]

TNM TNM
FIGO
2002 2010
T1 Tumor begrenzt auf das Corpus uteri T1
Tla Tumor begrenzt auf das Endmetrium Tla IA

Weniger als die Halfte
T1lb Tla A

Myometriuminfiltration

Die Hélfte oder mehr
Tilc T1b IB

Myometriuminfiltration

Zervixinfiltration, keine Ausbreitung

T2 _ _
jenseits des Uterus
T2a I ialer Drilsenbefall T2 Il
T2b Zervixstromainvasion
Lokale und/oder regionadre Ausbreitung T3 i
Befall Serosa und/oder Adnexe
T3a und/oder Tumorzellen in T3a A
Aszites/Peritoneallavage
T3b Vaginalbefall T3b B
Lymphknotenbefall pelvin und/oder -
paraaortal
T3c /N1 Positive pelvine Lymphknoten T3c/N1 lnci
Positive paraaortale Lymphknoten 2

mit/ohne positive pelvine Lymphknoten

Infiltration Blasen- und/oder
T4a T4a IVA

Rektumschleimhaut

T4b / M1 Fernmetastasen T4b / M1 VB




Dem operativen Eingriff schlief3t sich eine adjuvante Strahlentherapie an. Primar wird
diese nur bei Inoperabilitat durchgeftihrt [18]. Der Zeitraum zwischen der Operation und
dem Beginn der Strahlentherapie sollte moglichst gering gehalten werden, da dies eine
Wirkung auf die Rezidivprognose zeigt [28]. Die Empfehlung der Arbeitsgemeinschaft
fur gynékologische Onkologie e.V. (AGO) unter Einbeziehung der S2k-Leitlinie lautet fir
die verschiedenen Typen einer Strahlentherapie, dass sich Patientinnen mit einem
geringen Tumorstadium (pT1a, G1-2) aufgrund des sehr niedrigen Rezidivrisikos keiner
postoperativen Bestrahlung unterziehen muissen [18]. Frauen, die ein Tumorstadium
zwischen pTla, G3, und pT1lb, G1-2 zeigen, wird eine alleinige Brachytherapie
empfohlen [18, 29 - 31]. Alle Patientinnen, die bereits ein hohes Rezidivrisiko mit einem
Tumorstadium > pT1lb, G3 vorweisen, sollten sich einer Brachytherapie ggf. im
Kombination mit einer perkutanen Bestrahlung unterziehen und ab Stadium Il wird die
Kombinationstherapie empfohlen [18]. Ab Stadium IV wird zwischen einer adjuvanten
oder einer palliativen Teletherapie individuell entschieden [18]. Die alleinige perkutane
Beckenbestrahlung sollte intensitdtsmoduliert durchgefiihrt werden, mit Betrachtung
einer Dosisbeschrénkung und einer genauen Definition der Zielvolumina zur
Einschrankung der Gewebegefahrdung [32].

Sollte bei einer Patientin weder der operative Eingriff noch die strahlentherapeutische
Anwendung durchgefuhrt werden konnen, kann auch eine mogliche systemische
Therapie in Erwagung gezogen werden [18], wobei hier eine Kombination aus
Bestrahlung und Chemotherapie die besseren Therapieerfolge zeigte [33 - 35].
McCloskey et al. schlagt sogar eine Kombination der Brachytherapie mit Chemotherapie

vor, aufgrund einer geringere Toxizitat als bei der perkutanen Beckenbestrahlung [36].

Da durch verschiedene Studien eine erhohte Toxizitat und kein signifikanter Unterschied
bei der Betrachtung der lokalen Rezidivrate und dem Gesamtiiberleben nach der
Behandlung mit der perkutanen Bestrahlung gegeniiber einer alleinigen Brachytherapie
bewiesen wurde [35, 37 - 44] und die Brachytherapie damit weniger unerwiinschte
Nebenwirkungen und eine verbesserte Lebensqualitdt vorweisen kann, wird diese
Bestrahlungsvariante bevorzugt angewendet. Dies gilt vor allem fir Patientinnen in
einem frihen Tumorstadium.

Patientinnen, die einen Tumordifferenzierungsgrad 3 mit 50% oder mehr Infiltrationstiefe
oder zervikaler Stromainvasion aufweisen, profitieren aus einer perkutanen Bestrahlung
zur Reduktion des Beckenrezidivrisikos. Auch wenn ein geringerer Differenzierungsgrad
vorhanden ist, aber daftir andere Risikofaktoren bewiesen wurden, wie z.B. eine

LymphgefaRinfiltration, ist eine externe Beckenbestrahlung fur die betroffenen Frauen



von Vorteil, da diese eventuell beteiligte Lymphknoten mit einbezieht und somit das
Risiko eines Beckenrezidivs gesenkt werden kann [45].

Bei Betrachtung der Prognose des Endometriumkarzinoms zeigte Morneau et al. in
seiner Studienzusammenfassung und —auswertung eine 5-Jahres-Uberlebensrate bei
Patientinnen mit einer Lokalerkrankung von 96%, bei bestehenden positiven regionaren
Lymphknoten von 67% und bei bereits vorhanden Fernmetastasen von 16% [46].

1.6 Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Die auftretenden Nebenwirkungen nach erfolgter Strahlentherapie kann man in zwei
Typen unterscheiden, die akuten und die chronischen.

Akute Nebenwirkungen treten wahrend oder direkt im Anschluss an die Bestrahlung auf,
sind meist reversibel und koénnen gut medikamentds eingestellt werden. Eine
Bestrahlung kann in den meisten Fallen weiter fortgesetzt werden, sofern das Ausmald
der Reaktion und die Starke der Symptome dies zulassen. Zu den akuten
Nebenwirkungen zahlen: Ubelkeit und Erbrechen, Midigkeit, Schlaflosigkeit, Rétung
und Schuppung der Haut, Obstipation, aber auch akute Diarrhd und urogenitale
Symptome wie Pollakisurie und Dysurie [38, 43].

Chronische Nebenwirkungen treten erst Wochen bis Monate, manchmal auch erst
Jahre, nach der Strahlentherapie auf. Hierbei kénnen zum Beispiel auftreten: chronische
Diarrhd, rezidivierende Entziindungen, Reizungen der Blase, mit weiterhin bestehender
Pollakisurie und Dysurie bis hin zu Spasmen, geringeres sexuelles Interesse, bis hin
zum seltenen Auftreten von Stenosen und / oder Fisteln sowie Stuhl- und / oder

Urininkontinenzen [38].



2 Zielstellung

Ziel der Arbeit ist es folgende konkrete Fragestellungen zu bearbeiten:

- Wird eine stadienangepasste Therapie des Endometriumkarzinoms
durchgefuhrt?

- Zeigen sich Unterschiede zwischen der perkutanen Bestrahlung und der

Brachytherapie in Bezug auf das Rezidivrisiko und das Gesamtiberleben?

- Welche akuten und auch chronischen Nebenwirkungen zeigen sich unter den
verschiedenen Bestrahlungstherapien?

- Besteht ein grol3er Unterschied der Ergebnisse zwischen den Frauen, die eine
Operation erhalten haben und denen ohne eine operative Therapie?

- Anderte sich die Bestrahlungstherapie im Laufe der Jahre mit dem Gewinn neuer

Erkenntnisse?



3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In dieser retrospektiven Arbeit wurden aus den Archiven der Universitatsklinik und
Poliklinik fir Strahlentherapie fur den Zeitraum von 2004 bis 2010 die Patientenakten
der Frauen ausgewertet, bei denen, unter Einbeziehung aller Stadien, ein
Endometriumkarzinom diagnostiziert wurde. Diesen Akten konnte dann die
nachfolgende Behandlung enthommen und zu einer Datenbank in eine Excel-Tabelle
zusammengetragen werden.

Da die Nachsorgetermine zumeist in der Ambulanz der Strahlenklinik stattfanden,
konnten auch diese Daten erhoben werden. Es wurden finf Nachsorgetermine, einmal
jahrlich, erfasst.

Ausschlusskriterien fir dieses Patientenkollektiv waren weitere Tumorerkrankungen, die
zum gleichen Zeitpunkt bestanden und behandelt wurden. Des Weiteren wurden
Patientinnen ausgeschlossen, die sich erst bei Rezidiverkrankung behandeln lie3en
sowie auch betroffene Frauen, die eine Behandlung ablehnten oder aus deren
Krankenakten nicht die erforderlichen Daten erfasst werden konnten.

3.2 Histologische und operative Daten

Die Histologie ergab sich aus den pathologischen Berichten der Krankenakten- oder,
falls nicht vorhanden, aus den &rztlichen Abschlussbriefen.

Fur die Daten der Operation wurde das Datum der Durchfiihrung, den Operationstyp
und, falls durchgefuhrt, die Anzahl sowie den Ort der entfernten Lymphknoten

enthommen.

3.3 Rezidive

Die Berechnung bis zum Auftreten eines Rezidivs erfolgte fir den Zeitraum ab dem
Beginn der Strahlentherapie bis zur letzten durchgefiihrten Nachsorgeuntersuchung.

Die Rezidive wurden unterteilt in einen lokalen Typ, der vaginale Ruckfalle definiert, und
einen regionaren Typ, der das Becken mit einbezieht und vor allem den Befall von
pelvinen und / oder paraaortalen Lymphknoten betrifft, sowie die Fernmetastasierung,
die jedes extrapelvine Rezidiv bezeichnet, das zum Beispiel pulmonal oder hepatisch

auftreten kann. Kombinationen wurden auch als solche erfasst und ausgewertet.
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3.4 Uberleben

Bei der Berechnung der Uberlebenszeit betrachtete ich ebenso den Zeitraum ab dem
Beginn der Strahlentherapie bis zum Versterben der Patientin. Die entsprechenden
Einwohnermeldeamter wurden am 02.09.2013 angeschrieben und bei einem Uberleben
der Patientin wurde dieses Datum als letzte Meldung in die Berechnung mit einbezogen.
Es wurde unterschieden zwischen einem tumorbedingten Versterben, wenn aus der
Krankenakte oder durch Mitteilung des behandelnden Hausarztes oder Gynakologen die
eindeutige Todesursache ersichtlich war, und einem nicht-tumorbedingten Versterben,
wenn die Todesursache nicht aus der Krankenakte entnommen werden konnte, ein
eindeutige andere Todesursache diagnostiziert wurde oder das Sterbedatum nur durch

das Einwohnermeldeamt tbermittelt werden konnte.

3.5 Statistik

Die aus den Akten entnommenen Daten wurden mittels der Software Microsoft Windows
8, Microsoft Word, Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics 21 und Citavi 4.4 ausgewertet.
Die Analysen und Auswertungen lber SPSS erfolgten mittels der Kaplan-Meier-Kurven

und dem Log-Rank-Test.
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4 Ergebnisse

In der Universitatsklinik und Poliklinik fir Strahlentherapie in Halle wurden im Zeitraum
von 2004 bis 2010 insgesamt 220 Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom
behandelt. An der Studie konnten 28 Patientinnen aufgrund der bereits genannten
Ausschlusskriterien nicht beteiligt werden.

164 Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom und einer postoperativen
Bestrahlungstherapie sowie 28 Frauen mit einer alleinigen Bestrahlung ohne
vorangegangene Operation wurden fiir diese Studie getrennt betrachtet und die beiden

Gruppen in der Auswertung der Rezidiv- und Uberlebensraten gegeniibergestellt.

4.1 Patientenzahlen der Frauen mit postoperativer Strahlentherapie

Die Patientenzahl der Frauen, die primar eine Operation und im Anschluss eine
adjuvante Strahlentherapie erhalten hatten, betrug 164. Der Altersmedian lag bei 67
Jahren, die jingste Patientin war 33, die Alteste 86 Jahre alt. 55,5% der Frauen waren
65 Jahre oder alter.

Nach der Bestrahlungstherapie wurden die Patientinnen 37 Monate im Median
nachbeobachtet, im Einzelnen lag die Nachbeobachtungszeit zwischen 5 und 75,4

Monaten.

41.1 Patientendaten

Der Body Mass Index wurde bei 157 Patientinnen festgestellt und zeigte einen Median
von 30, der kleinste Wert betrug 18 und der Grof3te 57,6.

114 der Patientinnen (69,5%) zeigten mindestens eins oder mehrere Symptome des
metabolischen Syndroms: Bei 59 (36%) Patientinnen bestand Adipositas, 87 (53%)
hatten einen diagnostizierten Hypertonus und bei 52 (31,7%) Patientinnen bestand ein
Diabetes mellitus Typ Il. Des Weiteren zeigten sich haufige Herzerkrankungen in Form
einer Arrhythmia absoluta bei 10 (6,1%) Patientinnen, 10 (6,1%) mit einer Koronaren
Herzerkrankung und ebenso viele mit einer Herzinsuffizienz. 3 (1,8%) der Untersuchten
hatten schon einen akuten Myokardinfarkt- und 6 (3,6%) einen Apoplex Uberlebt. Und
bei 8 (4,9%) der Patientinnen war in der Vorgeschichte bereits eine weitere
Krebserkrankung aufgetreten. Meistens traten diese Vorerkrankungen in Kombinationen

auf. 47 (28,7%) der Frauen zeigten keine Komorbiditaten laut Akten.
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Abbildung 2: Komorbiditaten der postoperativen Patientinnen

Eine Aufgliederung der Komorbiditdten untereinander wurde aufgrund der vielen
Kombinationsmaéglichkeiten nur fur die 3 haufigsten Erkrankungen - Adipositas,
Hypertonie und Diabetes - durchgefuhrt und wurde in keine, eine oder die Kombination

von zwei oder drei Nebenerkrankungen eingeteilt und in der folgenden Abbildung 3
dargestellt.
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Abbildung 3: Kombination der Komorbiditéaten der Patientinnen mit Operation
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4.1.2 Staging

Als praoperatives Staging wurde bei 134 (81,7%) Patientinnen eine Abrasio uteri, bei 52
(31,7%) ein CT des Abdomens durchgefihrt. Bei 17 (10,4%) Frauen wurde kein Staging
dokumentiert. Auch hier traten Kombinationen auf, so dass bei manchen Patientinnen

mehrere Untersuchungen durchgefihrt wurden und bei anderen nur eine.

Bei den 164 Patientinnen wurde das Endometriumkarzinom operativ behandelt, wobei
verschiedene operative Vorgehensweisen durchgefiihrt wurden. Ich betrachtete funf
Hauptmethoden, die einen Gesamtanteil von 92,6% aufwiesen. Am haufigsten, bei 79
der 164 Frauen (48,2%), wurde die Hysterektomie mit der Entfernung beider Adnexen
durchfiihrt. Dieser Methode folgte die erweiterte Operation mit der Entfernung der
Lymphknoten, wobei 34 (20,7%) eine pelvine und 24 (14,6%) eine Kombination aus
pelviner und paraaortaler Lymphnodektomie erhielten. Bei 10 (6,1%) der Patientinnen
wurde nur eine einfache Hysterektomie durchgefiihrt und bei 5 (3%) Patientinnen
erfolgten eine Hysterektomie mit Adnexexstirpation sowie eine Lymphnodektomie pelvin
und paraaortal und eine Omentektomie.
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pelvin pelvin + paraaortal pelvin + paraaortal +
Cmentektomie

Abbildung 4: angewandte Operationsmethoden

4.1.3 Tumorstadien

Von den 164 operierten Patientinnen wurde alle postoperativ durch einen
pathologischen Befund einem Tumorstadium der TNM-Klassifikation zugeordnet.
Hierbei ergab die Diagnose bei 52 der 164 Frauen (31,7%) ein pTla-Stadium und 82
(50%) Patientinnen wurde ein pT1b-Stadium diagnostiziert. 7 (4,3%) Frauen hatten ein
pT2a und 16 (9,8%) ein pT2b-Stadium, 4 (2,4%) litten unter einen pT3 und 3 (1,8%)
unter einem pT4-Stadium.
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Bei 79 (48,2%) wurden keine Lymphknoten entfernt, 69 (42,1%) erhielten ein NO-
Stadium und 9 (5,5%) ein N1-Stadium. 7 (4,3%) der Patientinnen wurden einem N2-
Stadium zugeordnet. Fernmetastasen (Stadium M1) wurden bei 6 (3,7%) diagnostiziert
und ein MO-Stadium erhielten 74 (45,1%) der Patientinnen. Ein Stadium ,Mx" erhielte 54
(32,9%) der Patientinnen und bei 30 (18,3%) wurde keine Angabe dokumentiert.
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Tla Tlh T2a T2h T3 T4

Abbildung 5: Verteilung der Tumorstadien der postoperativen Patientinnen

Entsprechend des histopathologischen Malignitatsgrades wurden 70 (42,7%) der
Patientinnen einem G1-, 60 (36,6%) einem G2- und 16 (9,8%) einem G3-Tumor

zugeordnet. Bei 18 Patientinnen (11%) lagen keine Daten zum Malignitatsgrad vor.

Nach der Anderung der TNM-Klassifikation im Jahr 2010 (siehe im Vergleich Tabelle 1)
wurden alle Patientinnen der neuen Einteilung einheitlich angepasst. Abbildung 6 zeigt

die Verteilung der Tumorstadien der Patientinnen im Verlauf der Jahre.
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Abbildung 6: Verteilung der Tumorstadien auf die Jahre

4.1.4 Bestrahlungstherapien

Eine alleinige postoperative Brachytherapie erhielten 123 (75%) der Patientinnen, 6
(3,7%) eine alleinige fraktionierte perkutane Bestrahlung und 35 (21,3%) eine

kombinierte Bestrahlungstherapie.

Der Zeitraum der Brachytherapie betrug zwischen 9 und 30 Tagen, wobei auch hier 76%
in einem Zeitrahmen von 21 Tagen durchgefuhrt wurden. Die Einzeldosis betrug bei
96,9% der Patientinnen 6 Gy (62,6%) und 7,5 Gy (33,3%) und die Gesamtdosis variierte
zwischen 10 und 40 Gy, mit einem Median von 24 Gy.

Zwei Dosiskonzepte waren mit 95,1% am haufigsten vertreten: Eine Einzeldosis von 6
Gy in 4 Fraktionen bis zu einer Gesamtdosis von 24 Gy (61,8%) oder eine Einzeldosis
von 7,5 Gy in 4 Fraktionen bis auf ein Ziel von 30 Gy (33,3%).

Die alleinige perkutane Bestrahlung dauerte zwischen 18 und 77 Tagen an (Median
46,5). Hierbei erhielten alle 6 Patientinnen 1,8 Gy pro Fraktion. Die Gesamtdosis betrug
zwischen 27 und 50,4 Gy, wobei die meisten Frauen (83,3%) mit 50,4 Gy bestrahlt
wurden (Median 50,4).

Eine Kombinationstherapie aus perkutaner Bestrahlung und Brachytherapie erhielten 35
(21,3%) der Patientinnen und diese erfolgte in einem Zeitraum zwischen 29 und 366
Tagen (Median 51). Die Einzeldosis der Brachytherapie betrug bei 91,4% der Frauen 5
Gy, mit einer Gesamtdosis von 10 Gy bei 88,6%. Die perkutane Bestrahlung wurde bei
allen mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy durchgefuhrt und die Gesamtdosis betrug bei
88,6% der Patientinnen 50,4 Gy.
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Die Verteilungen der verschiedenen Bestrahlungstherapien in Abhé&ngigkeit der

Tumorstadien wurden in Abbildung 7 und Tabelle 2 dargestellit.

Bestrahlungstyp
100,0%] Brachytherapie
perkutane Bestrahlung

Kombinationstherapie

80,0%

60,0%

40,0%7

20,0%

0,0%

Abbildung 7: Verteilung der Bestrahlungstherapien auf die Tumorstadien
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Tabelle 2: Verteilung der Bestrahlungstherapien auf die Tumorstadien

_ ) Perkutane | Kombinations-
Tumorstadium | Brachytherapie ) Gesamt
Bestrahlung therapie
G1-2 44 0 1 45
Tla
G3 7 0 0 7
G1-2 57 1 18 76
T1lb
G3 2 0 4 6
T2 13 2 8 23
T3 0 1 3 4
T4 0 2 1 3
Gesamt 123 6 35 164

Die Abbildungen 8, 9 und 10 zeigen die verschiedenen Bestrahlungstherapien im

Verlauf der Jahre und eine Verteilung der Tumorstadien, um betrachten zu kénnen, ob
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im Laufe der Zeit und mit dem Gewinn an neuen Erkenntnissen durch weitere Studien
eine Therapiednderung stattgefunden hat.
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Abbildung 8: Verteilung der Brachytherapie auf Stadien und Jahre
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Abbildung 9: Verteilung der perkutanen Bestrahlung auf Stadien und Jahre
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Abbildung 10: Verteilung der Kombinationsbestrahlung auf Stadien und Jahre

Der Zeitraum zwischen dem Operationstermin und der Bestrahlungstherapie betrug bei
der Brachytherapie 20 bis 195 Tagen (Median 37 Tage), bei der perkutanten Bestrahlung
variierte er zwischen 14 und 80 Tagen (Median 24,5 Tage) und bei der kombinierten
Behandlung zeigte sich ein Zeitraum von 28 bis 229 Tage mit einem Median von 75
Tagen.

4.1.5 Nachsorge

Im Median wurden die Patientinnen 37 Monate (3,1 Jahre) nachbeobachtet, mit einem
Termin im Jahr. Der kleinste Zeitraum war bei 8 (4,9%) Patientinnen mit nur einem

erschienenen Nachsorgetermin angegeben, der Gréf3te betrug 75,4 Monate (6,3 Jahre).
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4.2 Patientenzahlen der Frauen mit primarer Strahlentherapie

Die Patientinnen, die eine alleinige Strahlentherapie ohne vorangegangene Operation
erhalten hatten, werden in diesen einflihrenden Punkten gesondert betrachtet und spéter
in den Auswertungen der Rezidiv- und Uberlebensraten mit den Frauen, die eine priméare
Operation erhalten hatten, verglichen.

Im Zeitraum von 2004 — 2010 wurden 28 Frauen mit einem diagnostizierten
Endometriumkarzinom primar bestrahlt, ohne ein operatives Vorgehen. Der
Altersmedian dieser Patientinnen lag bei 80 Jahren. Die jingste Patientin war 57, die

alteste 90 Jahre alt. 71,9 % der Frauen waren 75 Jahre oder alter.

4.2.1 Patientendaten

Der Body Mass Index wurde bei 21 Frauen in den Akten angegeben und zeigte hier
einen Median von 31,6. Der kleinste Wert betrug 21 und der Grofdte 61.

24 dieser Patientinnen (85,7%) zeigten mindestens eine oder mehrere Komorbiditaten:
Bei 14 (50%) Patientinnen bestand Adipositas, 20 (71,4%) hatten einen diagnostizierten
Hypertonus und bei 16 (57,1%) Patientinnen bestand ein Diabetes mellitus Typ Il. Des
Weiteren zeigten sich haufige Herzerkrankungen in Form einer Arrhythmia absoluta bei
4 (14,3%) Patientinnen, 3 (10,7%) mit einer Koronaren Herzerkrankung und eine (3,5%)
mit einer Herzinsuffizienz. 2 (7,1%) der Untersuchten hatten schon einen akuten
Myokardinfarkt- und 9 (32,1%) einen Apoplex Uberlebt. Bei keiner der 28 Patientinnen
war in der Vorgeschichte eine weitere Tumorerkrankung aufgetreten. In der
nachfolgenden Abbildung 11 werden die Komorbiditaten grafisch dargestellt und in
Tabelle 3 und Abbildung 12 werden sie zwischen den Patientinnen mit bzw. ohne

Operation verglichen.
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Abbildung 11: Komorbiditaten der Patientinnen mit primarer Bestrahlung



20

Tabelle 3: Vergleich der Komorbiditdten mit bzw. ohne Operation

mit OP ohne OP
Komorbiditaten Anzahl Anzahl

(n =164) ” (n =28) %

Keine 47 28,7 1 3,6
Adipositas 59 36,0 14 50
Hypertonie 87 53,0 20 71,4
Diabetes 52 31,7 16 57,1
Arrhythmia absoluta 10 6,1 4 14,3
KHK 10 6,1 3 10,7
Herzinsuffizienz 10 6,1 2 7,1
AMI 3 1,8 2 7,1
Apoplex 6 3,7 9 32,1
Zweitmalignom 8 4,9 0 0,0

100 postoperative Strahlentherapie

E Vergleich der Patientinnen
primare Strahlentherapie

30

60

%

keine Hypertonie KHK AMI AA
Adipositas Diabetes Apoplex Herzinsuffizienz  Zweitmalignom

Abbildung 12: Vergleich der Komorbiditaten mit bzw. ohne Operation
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4.2.2 Staging

Von den Frauen, die eine primare Strahlentherapie erhalten hatten, war zur Diagnostik
bei 25 (86,2%) eine Abrasio uteri durchgefuhrt worden. Ein MRT des kleinen Beckens
erhielten 6 (20,7%) und ein CT des Abdomens 8 (27,6%) der Patientinnen. Ein
durchgefuhrtes Rontgen des Thorax oder eine Abdominalsonografie konnte nur bei

jeweils einer Patientin aus den Akten entnommen werden.

4.2.3 Tumorstadien

Bei 14 (50%) der Patientinnen konnte kein operativer Eingriff des
Endometriumkarzinoms aufgrund der begleitenden Komorbiditaten erfolgen, bei 10
(35,7%) wurde eine Operation durch das Alter der Patientin oder ihrem
Allgemeinzustand nicht durchgefiihrt. Bei 3 (10,7%) Frauen war keine Begriindung in
den Akten dokumentiert, warum keine Operation durchgefiihrt wurde und eine Patientin
(3,6%) hatte den Eingriff abgelehnt.

Nach erfolgtem Staging wurden diese Patientinnen aufgrund der durchgefiihrten
Abrasio, dem CT oder dem MRT in ein klinisches Tumorstadium eingeteilt.

Von ihnen erhielten jeweils 3 (10,7%) ein cT1 bzw. ein cT4-Stadium und jeweils 2 (7,1%)
ein cT2 oder ein cT3-Stadium. Bei 14 der Frauen wurde nur ein Differenzierungsgrad
G1-3 dokumentiert: G1 bei 2 (7,1%), G2 bei 9 (32,1%) und G2-3 bei 3 (10,7%)

Patientinnen. Bei 4 Frauen war kein Stadium oder Differenzierungsgrad dokumentiert.
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Abbildung 13: Tumorstadien der Patientinnen mit primérer Bestrahlung
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4.2.4 Bestrahlungstherapie

Die alleinige Strahlentherapie, die primar und ohne vorangegangene Operation
durchgefihrt  wurde, zeigt gesteigerte Dosen innerhalb der einzelhen
Bestrahlungsoptionen und auch eine erhdhte Anzahl von Patientinnen, die eine
perkutane Bestrahlung erhielten.

Eine alleinige Brachytherapie wurde bei 18 (64,3%) Patientinnen durchgefiihrt, 4
erhielten (14,3%) eine alleinige fraktionierte perkutane Beckenbestrahlung und 6
(21,4%) die Kombination aus beiden Varianten.

Die nachfolgende Tabelle 4 vergleicht die Patientinnen mit bzw. ohne Operation in
Bezug auf die Verteilung der Bestrahlungstherapien.

Tabelle 4: Vergleich der Bestrahlungstypen mit bzw. ohne Operation

mit OP ohne OP
Bestrahlungstyp Anzahl Anzahl
% %
(n = 164) (n =29)
Brachytherapie 123 75,0 18 64,3
perkutane Bestrahlung 6 3,7 4 14,3
Kombinationstherapie 35 21,3 6 21,4

Das haufigste Therapiekonzept der alleinigen Brachytherapie bestand aus einer
Einzeldosis von 8 Gy in 6 Fraktionen bis auf eine Gesamtdosis von 48 Gy. Es wurde bei
83,3% der 18 Frauen durchgefuhrt, die diese Bestrahlung erhielten. Der Zeitraum der
Behandlung betrug zwischen 8 und 21 Tagen (Median 17).

Die 4 Patientinnen, die eine alleinige perkutane Bestrahlung erhalten hatten, wurden
zwischen 28 und 52 Tagen behandelt, mit einem Median von 44 Tagen. Hier betrug die
Einzeldosis bei 2 Patientinnen 1,8 Gy und bei jeweils einer 2 Gy bzw. 3 Gy. Die
Bestrahlung erfolgte bei den vier Frauen in 4 verschiedenen Fraktionsunterteilungen (15,
23, 25, und 28) bis zu einer Gesamtdosis von 45 Gy (2 Patientinnen), 46 Gy oder 50,4
Gy.

Eine Kombinationstherapie wurde zwischen 24 und 58 Tagen (Median 41 Tage)

durchgefiuhrt, wobei das haufigste Therapiekonzept der Brachytherapie mit 66,7% hier
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eine Einzeldosis von 6 Gy bei 5 Fraktionen bis zu einer Gesamtdosis von 30 Gy war und
die perkutane Bestrahlung wurde ebenfalls bei 66,7% mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy
in 25 Fraktionen bis zu einer Gesamtdosis von 45 Gy durchgefuhrt.

In Tabelle 5 werden die verschiedenen Bestrahlungskonzepte der Patientinnen mit bzw.

ohne eine Operation gegenubergestellt.

Tabelle 5: Vergleich der Bestrahlungskonzepte mit bzw. ohne Operation

mit OP ohne OP
Bestrahlungstyp (Gy) (Gy)
Median Median
Einzeldosis 6,5 8
Brachytherapie Gesamtdosis 26,2 48
Fraktionen 4 6
Einzeldosis 1,8 2,2
perkutane Bestrahlung Gesamtdosis 50,4 46,6
Fraktionen 28 22,8
ED 5 6
Brachytherapie GD 10 30
F 2 5
Kombinationstherapie
ED 1,8 1,8
perkutane
Bestrahlung GD 50,4 45
F 28 25
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4.2.5 Nachsorge

Die 28 Patientinnen mit einer alleinigen Bestrahlungstherapie wurden ebenfalls mit
einem Termin im Jahr nachbeobachtet. Der geringste Zeitraum bis zum Auftreten eines

Ereignisses betrug 1 Monat und die langste Nachbeobachtung erfolgte 62 Monate (5,2
Jahre). Der Median lag bei 7,5 Monaten.

4.3 Nebenwirkungshaufigkeit
4.3.1 Akute Nebenwirkungen bei postoperativer Strahlentherapie

Bei 34 (20,7%) aller 164 an Endometriumkarzinom erkrankten Frauen wurden akute
Nebenwirkungen dokumentiert, wobei bei 28 (17,1%) nur eine Nebenwirkung
angegeben war und bei 6 Patientinnen (3,7%) eine Kombination. Hinsichtlich der
restlichen 130 (79,3%) Frauen waren keine akuten Nebenwirkungen in den
Krankenakten vermerkt.
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Abbildung 14: Akute Nebenwirkungen nach postoperativer Bestrahlung

Betrachtet man nun diese Nebenwirkungen unter den verschiedenen

Therapiemdglichkeiten der Bestrahlung, erhalt man folgende Tabelle 6.
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Tabelle 6: Akute Nebenwirkungen anhand des Bestrahlungstyps

Bestrahlungstyp
Nebenwirkung (%) _ perkutane Kombinations-
Brachytherapie _
Bestrahlung therapie
Keine 95,1 16,7 34,3
Diarrho 0 33,3 51,4
Zystitis 4,9 0 29
Kombination aus 2 0 50,1 11,5
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Abbildung 15: Akute Nebenwirkungen anhand des Bestrahlungstyps

4.3.2 Akute Nebenwirkungen bei priméarer Strahlentherapie

Von den 28 Patientinnen, die eine alleinige Bestrahlung erhielten, wurden bei 4 (14,3%)
Frauen eine akute Diarrhd und bei zwei (7,1%) eine akute Zystitis dokumentiert. Jeweils
eine Patientin (3,6%) zeigte Ubelkeit bzw. eine reversible Dranginkontinenz. Bei zwei
Frauen (7,1%) trat eine Kombination aus akuter Diarrhd und Zystitis auf und bei 18
(64,3%) wurden keine akuten Nebenwirkungen in den Akten dokumentiert. Tabelle 7
vergleicht die akuten Nebenwirkungen der Patientinnen mit einer postoperativen
Strahlentherapie mit denen, die eine primére Bestrahlung ohne Operation erhalten
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Abbildung 16: Akute Nebenwirkungen nach primarer Bestrahlung

Tabelle 7: Vergleich der akuten Nebenwirkungen mit bzw. ohne Operation

Vergleich akute mit OP ohne OP
Nebenwirkungen Anzahl % Anzahl %
keine 130 79,3 18 64,3
Diarrho 20 12,2 4 14,3
Zystitis 7 43 2 7,1
Ubelkeit / Erbrechen 1 0,6 1 3,6
Dranginkontinenz 0 0 1 3,6
Kombination aus zwei
. 6 3,7 2 7,1
Nebenwirkungen
Gesamt 164 100 28 100
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4.3.3 Chronische Nebenwirkungen bei postoperativer Strahlentherapie

Bei 9 (5,5%) der 164 Patientinnen wurden in den Akten chronische Nebenwirkungen
dokumentiert, wobei am haufigsten, bei 5 Patientinnen (3,0%), eine vaginale
Stenosierung auftrat und jeweils nur eine betroffene Frau (0,6%) mit Zystitis,
zunehmender Inkontinenz, einer Ureterstriktur und einer Kombination aus Diarrhd und

Zystitis angegeben war.

Tabelle 8: Chronische Nebenwirkungen der postoperativen Patientinnen

Chronische Nebenwirkungen Anzahl %
keine 155 94,5
Kombination Diarrh6 + Zystitis 1 0,6
Zystitis 1 0,6

vaginale Stenosierung 5 3,0
Ureterstriktur 1 0,6
zunehmende Inkontinenz 1 0,6
Gesamt 164 100
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Abbildung 17: Chronische Nebenwirkungen der postoperativen Patientinnen

Auch hier stellte ich die aufgetretenen

Nebenwirkungen der erfolgten

Bestrahlungstherapie gegeniiber und kam zu folgenden Ergebnissen.

Tabelle 9: Chronische Nebenwirkungen anhand des Bestrahlungstyps

Bestrahlungstyp
Nebenwirkung _ perkutane Kombinations-
Brachytherapie ;
Bestrahlung therapie
keine 95,9 100 88,6
Diarrh¢ + Zystitis 0,8 0 0
Zystitis 0 0 2,9
vaginale Stenosierung 3,3 0 2,9
Ureterstriktur 0 0 2,9
zunehmende
_ 0 0 2,9
Inkontinenz




29

chronische

100,0% Mebenwirkungen
keine
Kombi Diarrhd + Zystitis
Lystitis

80,0%=) vaginale Stenosierung
Ureterstriktur
Stuhlinkontinenz

60,0%7

40,0%=

20,0%7

0,0% i T
Brachytherapie erkutane Kombinationstherapie
estrahlung

Abbildung 18: Chronische Nebenwirkungen anhand des Bestrahlungstyps

4.3.4 Chronische Nebenwirkungen bei primarer Strahlentherapie

Aus den Akten der 28 Patientinnen ohne einen operativen Eingriff und damit einer
primarer Bestrahlungstherapie konnten nur 3 chronische Nebenwirkungen enthommen
werden. Bei einer Patientin (3,6%) wurde eine Blasen-Scheiden-Fistel nach
vorangegangener perkutaner Bestrahlung dokumentiert und jeweils eine Frau erlitt eine
Strahlenkolitis und eine postradiogene Osteonekrose im Lendenwirbelkdrper 5 nach

einer erfolgten kombinierten Bestrahlungstherapie.

4.4 Rezidive der Patientinnen mit postoperativer Strahlentherapie

Bei 15 (9,1%) der 164 Patientinnen trat ein Rezidiv auf, wobei sich eins (0,6%) lokal,
also als ein Vaginalrezidiv, und zwei (1,2%) regionar, also in der Beckenregion,
manifestierten. Ein kombiniertes Rezidiv mit lokalem als auch regiondrem Auftreten
wurde bei drei (1,8%) Patientinnen beobachtet und zwei (1,2%) der Frauen zeigten eine
Kombination aus regionarem Wiederauftreten der Erkrankung und Fernmetastasierung.

7 (4,3%) Patientinnen wiesen nur Fernmetastasen auf.
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Abbildung 19: Haufigkeit und Art der Rezidive der postoperativen Patientinnen

Der Zeitraum zwischen dem Operationstermin und dem Auftreten eines Rezidives betrug
zwischen 2 und 79 Monaten, mit einem Median von 40,5 Monaten.

Die 1-Jahres-Rezidivrate betraf 10 Patientinnen (4,9%), von denen jeweils ein vaginales,
ein regionares sowie drei lokoregionare Rezidive auftraten und funf Fernmetastasen. Die
2-Jahres-Rezidivrate betrug 4 (2,4%) der Frauen, wobei hier ein regiondres Rezidiv
vorkam und 3 Fernmetastasierungen. Eine betroffene Patientin erreichte einen
rezidivfreien Zeitraum von 2,3 Jahren, aber keine der Patientinnen erreichte ein 5-
Jahres-rezidivfreies Intervall.

—1Rezidiv
100,0 . Tt t=kein Rezidiv
80,0
0,0
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20,04
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Abbildung 20: Rezidivfreiheit der postoperativen Patientinnen
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4.4.1 Darstellung der Rezidive nach Risikofaktoren und Bestrahlung

Fir eine bessere Ubersicht der verschiedenen Faktoren, die mit einem erhdhten
Rezidivrisiko einhergehen koénnten, teilte ich meine Rezidivanalysen nach folgenden
Punkten ein; Alter, Komorbiditaten, Tumorstadium, Patientinnen mit oder ohne OP und

nach Bestrahlungstyp.

4.4.2 Darstellung der Rezidive nach Altersgruppen

Hierzu wurden die 164 Patientinnen in zwei Gruppen untergliedert, wobei Gruppe 1 ein
Alter bis 65 Jahre und Gruppe 2 Uber 65 Jahre zeigte.

Gruppe 1 wies bei einer Gesamtanzahl von 65 Frauen eine Rezidivhaufigkeit von 12,3%
(8 Frauen) auf und in Gruppe 2 wurde von insgesamt 99 Patientinnen bei 7, also 7,1%
der Falle, ein Rezidiv diagnostiziert.

Die folgende Kaplan-Meyer-Kurve in Abbildung 21 zeigt beide Gruppen im Vergleich,
der Log-Rank-Test (p-Wert) betrug 0,38.

Frauen unter 65 Jahren zeigten eine Rezidivfreiheit mit 92,3% nach 2 Jahren, die Frauen

Uber 65 Jahren wies nach 2 Jahren 96% Rezidivfreiheit auf.
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e PHARAL. - - - o= EFEPER TR, 1< 65 Jahre - Rezidiv

1 debk L. l+ H-HH— 1= 65 Jahre - Rezidiv
a004 b —— <65 Jahre - kein Rezidiv
' +— =65 Jahre - kein Rezidiv
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%

40,09

20,0

0,09
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Abbildung 21: Rezidive anhand der Altersgruppen der postoperativen Patientinnen

4.4.3 Darstellung der Rezidive nach Komorbiditaten

In der folgenden Abbildung 22 sind die haufigsten aufgetretenen Komorbiditaten der 15
Rezidiv-Patientinnen aufgefihrt, wobei natirlich auch hier wieder Kombinationen

vorhanden waren.



32

5
E
- &
24
0 T T T T T T T
keine Adipositas Hypertonie Diabetes KHE Herzinsuffizienz  Arrthythmia
absoluta

Abbildung 22: Komorbiditaten der postoperativen Patientinnen mit Rezidiv

Eine Unterteilung der entstandenen Kombinationen der Komorbiditéaten untereinander
erfolgte nur fur die 3 héaufigsten Erkrankungsbilder — Adipositas, Hypertonie und
Diabetes mellitus — und diese wurde eingeteilt in keine, eine, zwei oder die Kombination
aller drei Komorbiditaten.

Von den 15 der 164 Patientinnen (9,2%), die ein Rezidiv erlitten, wiesen 6 (3,7%) keine
der 3 Erkrankungen auf, 2 Frauen (1,2%) zeigten eine, 6 von ihnen (3,7%) zwei und eine
Patientin wies eine Kombination aller drei Erkrankungsbilder auf.

Die jeweiligen 2-Jahres-Uberlebensraten betrugen: 90,6%, 97,8%, 95,2% und 95,8%.
Der Log-Rank-Test (p-Wert) betrug 0,34.
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Abbildung 23: Unterteilung der Komorbiditaten bei Rezidiv
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Ein Vergleich der Komorbiditaten zwischen den Patientinnen des Gesamtkollektivs und

denen, die ein Rezidiv erlitten haben, wurde

zusammengestellt.

in der folgenden Tabelle 10

Tabelle 10: Komorbiditaten der postoperativen Patientinnen mit Rezidiv
P postop. gesamt postop. Pat. mit Rezidiv
Anzahl % Anzahl %
keine 47 28,7 6 40
eine 45 27,4 2 13,3
zwei 42 25,6 6 40
drei 24 14,6 1 6,7
Gesamt 164 100 15 100

4.4.4 Darstellung der Rezidive nach Tumorstadium

Von den insgesamt 52 Patientinnen mit Stadium T1a erlitten 2 (3,8%) ein Rezidiv und 7
der 82 mit T1lb (8,5%). Eine von 7 (14,3%) Frauen mit T2a- und 3 der 16 (18,8%) mit

T2b-Stadium entwickelten ein Wiederauftreten der Erkrankung und von den insgesamt

4 Patientinnen mit T3-Tumoren zeigte keine ein Rezidiv, daflir aber 2 der 3 Frauen

(66,6%), mit einem diagnostizierten T4-Karzinom. Folgende Abbildung 24 unterteilt die

aufgetretenen Rezidive in ihre Tumorstadien aus der Erstdiagnose.
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Abbildung 24 : Rezidivhaufigkeit anhand der Tumorstadien

Es wurden zwei Kaplan-Meier-Kurven angefertigt, wobei die Erste (Abbildung 25) die
164 Patientinnen in die Kategorien T1, T2 und > T2 unterteilt. In dieser enthielt T1 134
Patientinnen, T2 23 und >T2 7 Patientinnen. Frauen mit Tumorstadium T1 zeigten nach
2 Jahren eine Rezidivfreiheit von 97%, mit Tumorstadium T2 87% und die Patientinnen
mit einem Stadium > T2 zeigten nach 2 Jahren eine Rezidivfreiheit von 71,4%. Der Log-
Rank-Test (p-Wert) ergab 0,007.

Die zweite Kurve (Abbildung 26) zeigt nur die Frauen mit T1la und T1b-Stadium, da hier
das grofite Patientinnenkollektiv vorhanden war. In dieser Auswertung wiesen die Tla-
Patientinnen eine 2-Jahres-Rezidivireiheit von 96,2% und die Frauen mit einem T1b-
Stadium von 95,1%. Der Log-Rank-Test (p-Wert) betrug 0,26.
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Abbildung 25: Rezidive anhand der Untergruppen T1, T2 und > T2



35

Tumaorstadium

M1T1a - Rezidiv

1 T1h - Rezidiv
——T1a - kein Rezidiv
+—T1hb - kein Rezidiv

100,07 s ——
+ 1 A -+ +t

80,0

60,0

%

40,0

20,0

0,09

T T T T T
a 20 40 60 a0

Maonate

Abbildung 26: Rezidive anhand T1a und T1b

4.4.5 Darstellung der Rezidive nach Bestrahlungstyp

Bei dieser Analyse teilte ich die Patientinnen anhand ihrer Bestrahlungstherapie in 3
Gruppen ein: Gruppe 1 erhielt nur eine vaginale Brachytherapie, Gruppe 2 ausschlie3lich
eine perkutane Beckenbestrahlung und Gruppe 3 die Kombination beider Moglichkeiten.

7 der 123 Patientinnen (5,7%), die eine alleinige Brachytherapie erhalten hatten, erlitten
ein Rezidiv, wobei jeweils eins (0,8%) lokal, regiondr und in der Kombination
lokoregionar bzw. regionar-fern auftraten und 3 Frauen (1,6%) erlitten ausschlie3lich
Fernmetastasen.

Von den 6 Frauen, die eine postoperative perkutane Bestrahlung erhalten hatten, erlitten
zwei (33,3%) ein Rezidiv, beide vom lokoregionaren Typ, und von den 35 Patientinnen
mit einer kombinierten Bestrahlungstherapie erlitten insgesamt 6 (17,4%) ein Rezidiv,
von denen jeweils eins (2,9%) regionar bzw. in der Kombination regionar mit
Fernmetastasierung auftrat und bei 4 (11,4%) Frauen zeigten sich ausschlieflich
Fernmetastasen.

Fur eine bessere Ubersicht folgen eine Zusammenfassung in der folgenden Tabelle 11

und eine Darstellung der Rezidivhaufigkeit in Abbildung 27.
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Tabelle 11: Bestrahlungstypen der Rezidivarten der postoperativen Patientinnen

Rezidivart
Bestrahlung _ loko- regionér
lokal | regionér | fern ) Gesamt
regionar | & fern
Brachytherapie
Y P 1 3 1 1 7
(n=123)
perkutane Bestrahlung
0 0 2 0 2
(n=6)
Kombinationstherapie
1 4 0 1 6
(n=35)
Gesamt
2 7 3 2 15
(n=164)

100,0%

80,0%

60,0%=

40,0%

20,0%

28,57%
2

14,29%
1
28,57%
2

0,0%

T
Brachytherapie

100,00%
2

perkutane Bestrahlung

50,00%
3

Vaginalrezidiv
Lokoregionares Rezidiv
regionares Rezidiv
Regionares Rezidiv +
Fernmetastasierung

[ JFernmetastasen

T
Kombinationstherapie

Abbildung 27: Auftreten der Rezidive nach Bestrahlungstyp

Die Patientinnen mit einer

alleinigen vaginalen Brachytherapie zeigten eine

Rezidivfreiheit von 98,4% (121 der 123 Frauen) nach 2 Jahren, bei der alleinigen
perkutanen Bestrahlung betrug sie 66,6% und die Frauen, die eine kombinierte

Bestrahlungstherapie erhalten hatten, zeigten nach 2 Jahren 85,7% (30 von 35 Frauen)
keinen Ruckfall. Der Log-Rank-Test (p-Wert) betrug <0,001.
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Abbildung 28: Rezidive anhand der Bestrahlungsart

4.4.6 Darstellung der Rezidive der Patientinnen mit und ohne OP

Auch hier wurden die Patientinnen in zwei Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 erhielt nach
Diagnosestellung und Staging eine Operation und nachfolgend die Strahlentherapie,
Gruppe 2 wurde ohne operativen Eingriff primar bestrahlt.

Bei den Patientinnen in Gruppe 1 zeigte sich eine Rezidivhaufigkeit von 15 der
insgesamt 164 Frauen (9,1%) und in Gruppe 2 traten bei 9 von 28 Frauen, also 32,1%

der Félle, ein Rezidiv auf.

Tabelle 12: Rezidivhaufigkeit im Vergleich mit bzw. ohne Operation

mit OP ohne OP
Gesamtanzahl 164 28
Rezidive 15 9
% 9,1 32,1

Patientinnen mit einer Operation zeigten nach 2 Jahren eine Rezidivfreiheit von 95,7%.
Die Gruppe der Frauen, die keine Operation erhalten hatten, wiesen nach 2 Jahren eine
Rezidivfreiheit von 78,6% auf.

Der Log-Rank-Test (p-Wert) betrug <0,01. Nachfolgend stellt die Kaplan-Meyer-Kurve in
Abbildung 29 den Vergleich beider Gruppen grafisch dar.
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Abbildung 29: Rezidive mit bzw. ohne Operation

4.5 Uberleben der Patientinnen mit postoperativer Strahlentherapie

Im Studienzeitraum ab dem Bestrahlungsbeginn verstarben 27 (16,5%) der insgesamt
164 Patientinnen, von denen 8 (4,9%) als tumorbedingt identifiziert werden konnten. Der
Median fur das Versterben der Patientinnen betrug 78 Monate (von 3 bis 118 Monate).
Das Gesamtiiberleben betrug 95,1% nach 24 Monaten und 86 % nach 5 Jahren

Nachsorge und wird in der folgenden Kaplan-Meyer-Kurve dargestellt.
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Abbildung 30: Uberleben der postoperativen Patientinnen
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4.5.1 Darstellung des Uberlebens nach Risikofaktoren und Bestrahlung

Um das Risiko eines tumorbedingten Versterbens einzuschatzen, wurde die Analyse
auch hier unterteilt, wie schon bei den Rezidiven, anhand der Risikofaktoren und in Alter,
Patientinnen mit und ohne OP und nach

Komorbiditaten, Tumorstadium,

Bestrahlungstyp untergliedert.

4.5.2 Darstellung des Uberlebens nach Altersgruppen

Die Patientinnen wurden erneut in zwei Gruppen eingeordnet. Gruppe 1 bestand aus
den Frauen bis 65 Jahre und Gruppe 2 aus den tber 65-jahrigen.

In der ersten Gruppe verstarben 4 von insgesamt 65 Patientinnen (6,2%), in der Gruppe
2 verstarben 23 der 99 Frauen (22,2%). Der Log-Rank-Test (p-Wert) betrug 0,004.

Aus der Gruppe 1 wies die 2-Jahres-Uberlebensrate 93,8% auf, bei Frauen iiber 65

Jahren betrug die Uberlebensrate nach 2 Jahren der Nachsorge 93,9%.
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Abbildung 31: Uberleben anhand der Altersgruppen der postoperativen Patientinnen

4.5.3 Darstellung des Uberlebens nach Komorbiditaten

Die nachfolgende Abbildung 32 zeigt die vorbestehenden Komorbiditaten der 27
verstorbenen Patientinnen dieser Studie, wobei auch hier wieder Kombinationen

untereinander auftraten.
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Abbildung 32: Komorbiditaten der Verstorbenen

Durch die eben benannten vielen Kombinationen der Komorbiditdten untereinander,

entschied ich mich, auch hier nur die drei haufigsten Krankheitsbilder - Adipositas,

Hypertonie und Diabetes mellitus - weiter zu betrachten und diese erneut in die

Untergruppe keine, eine, zwei und die Kombination aus drei Komorbiditdten zu

unterteilen.

Bei 8 der 27 Verstorbenen (29,6%) war keine Komorbiditat diagnostiziert worden, 7

(25,9%) zeigten ausschlielich eine, weitere 7 (25,9%) wiesen zwei und 5 Patientinnen

(18,5%) zeigten alle drei Komorbiditaten. Die jeweiligen 2-Jahres-Uberlebensraten
betrugen: 92,5%, 93,2%, 90,7% und 91,7%. Der Log-Rank-Test (p-Wert) betrug 0,9.

Die nachfolgende Tabelle 13 und die Abbildung 33 zeigen eine Auswertung dieser

Daten.
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Tabelle 13: Haufigste Komorbiditaten im Vergleich postoperative Patientinnen VS.
Verstorbene

o post.op. Pat. Verstorbene
Komorbiditaten
Anzahl % Anzahl %
keine 47 28,7 8 29,6
eine 45 27,4 7 25,9
zwei 43 26,1 7 25,9
drei 24 14,6 5 18,5
Gesamt 164 100 27 100
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Abbildung 33: Uberleben anhand der Komorbiditaten

4.5.4 Darstellung des Uberlebens nach Tumorstadium

Wie schon bei den Rezidivfallen wurden die verstorbenen Falle in ihre Tumorstadien
unterteilt. Von den insgesamt 52 Patientinnen mit Stadium T1a verstarben 3 (5,8%) und
13 der 82 mit T1b (15,9%). Im Tumorstadium T2a trat ein Sterbefall von 7 (14,3%) auf
und 8 (50%) der 16 Frauen mit T2b verstarben. Von den 4 T3-Tumorpatientinnen

verstarb keine und von den 3 Frauen im T4-Stadium traten 2 (66,7%) Sterbefalle auf.
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Abbildung 34: Tumorstadien mit Uberlebensrate

Auch hier wurden die Patientinnen fiir eine bessere Ubersicht in 3 Gruppen geordnet:
T1, T2 und >T2.

Patientinnen mit Tumorstadium T1 zeigten mit 16 Verstorbenen eine Uberlebensrate von
95,5% nach 2 Jahren (95% Konfidenzintervall von 102,6 bis 112,4). Von den 23 Frauen
mit einem diagnostizierten T2-Tumorstadium, verstarben 9 und somit betrug die 2-
Jahres-Uberlebensrate 82,6%. Die zwei verstorbenen T4-Patientinnen der insgesamt 3
Betroffenen verstarben bereits nach 4 und 6 Monaten.

Der Log-Rank-Test (p-Wert) betrug <0,01.
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Tabelle 14: Tumorstadien der postoperativen Patientinnen bzw. der Verstorbenen

post.op. Pat. Verstorbene
Tumorstadium
Anzahl % Anzahl %
Tla 52 31,7 3 11,1
T1b 82 50,0 13 48,1
T2a 7 4,3 1 3,7
T2b 16 9.8 8 29,6
T3 4 2,4 0 0
T4 3 1,8 2 7,4
Gesamt 164 100 27 100
ol T Tambretadien
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Abbildung 35: Uberleben anhand der Tumorstadien der postoperativen Patientinnen



44

4.5.5 Darstellung des Uberlebens nach Bestrahlungstyp

Analog der Rezidivanalyse teilte ich die Patientinnen anhand ihrer Bestrahlungstherapie
in 3 Gruppen ein: Gruppe 1 mit der alleinigen vaginalen Brachytherapie, Gruppe 2 mit
der alleinigen perkutanen Beckenbestrahlung und Gruppe 3 mit der Kombination beider
Mdglichkeiten.
Unter den Patientinnen, die eine alleinige vaginale Brachytherapie erhalten hatten,
verstarben 14 der 123 Frauen (11,4%) und die Uberlebensrate nach 2 Jahren betrug
97,6% (95% Konfidenzintervall von 102,8 bis 112,3).
In Gruppe 2 verstarben 3 von 6 Patientinnen (50%), alle innerhalb der ersten 6 Monate.
Damit betrug die 2-Jahres-Uberlebensrate 50%.
Und bei den kombinierten Bestrahlungstherapien in Gruppe 3 verstarben 10 der
insgesamt 36 Frauen (27,8%) der Patientinnen. Die 2-Jahres-Uberlebensrate betrug hier
88,6%. Der Log-Rank-Test (p-Wert) betrug <0,01.
Status
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Abbildung 36: Uberlebensrate anhand des Bestrahlungstyps der postoperativen
Patientinnen
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Abbildung 37: Uberleben anhand des Bestrahlungstyps der postoperative

Patientinnen

4.5.6 Darstellung des Uberlebens der Patientinnen mit bzw. ohne OP

Auch hier wurden die Patientinnengruppen gebildet. Gruppe 1 definiert die Frauen, die

eine Operation erhalten hatten, und Gruppe 2, die ohne Operation primar bestrahlt

wurden.

Von den operierten Frauen verstarben 27 von insgesamt 164 (16,4%), unter ihnen 8

tumorbedingt. Bei den nicht operierten Patientinnen traten von allen 29 Betroffenen 21

(72,4%) Sterbefalle auf, von denen 7 tumorbedingt waren.

Die Uberlebensrate der Frauen in Gruppe 1 betrug nach 2 Jahren 94,5%, Patientinnen

der Gruppe 2 zeigten eine Uberlebensrate nach 2 Jahren von 71,4% Der Log-Rank-Test

(p-Wert) betrug <0,01.

Tabelle 15: Vergleich der Sterberate mit bzw. ohne Operation

mit OP ohne OP
Gesamtanzahl 164 28
Rezidive 27 21
% 16,4 72,4
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5 Diskussion

Diese Studie beschéftigte sich mit der Fragestellung nach den Indikationen und
Ergebnissen einer Strahlentherapie bei Patientinnen des Uniklinikkums Halle mit
diagnostiziertem Endometriumkarzinom. Daftir wertete ich die vorhandenen Daten nach
vorangegangenem  Staging und  Operationsmethoden, der nachfolgenden
Bestrahlungstherapie aus und betrachteten das Auftreten von Nebenwirkungen, akute

als auch chronische, sowie die Rezidivrate und Gesamtiiberleben.

5.1 Staging und Operationsmethoden

Asymptomatische Patientinnen werden nicht regelm&Rig durch ein Screening
untersucht, mit beispielsweise endovaginalem Ultraschall oder einer Biopsie. Erst mit
bestehenden Symptomen, wie einer postmenopausalen Blutung und einem Verdacht auf
ein Malignom, werden die Patientinnen diagnostisch abgeklart. Bei 81,7% der von mir
beobachteten Frauen wurde, z.B. bei Bestehen einer postmenopausalen Blutung, eine
Abrasio uteri durchgefiihrt. Eine bildgebende Diagnostik war sehr unterschiedlich
aufgefuhrt und wurde seltener durchgefihrt oder nicht in den Akten dokumentiert. In
Betracht gezogen werden konnte hier eine regelméRlige Friherkennungsuntersuchung
bei Patientinnen mit bestehenden Risikofaktoren, wie z.B. einem polyzystischen
Ovarialsyndrom oder Symptomen des metabolischen Syndroms, fir eine mdégliche
Friherkennung des Endometriumkarzinoms. Hier gelten Methoden wie die endovaginale
Sonografie mit Endometrium-Biopsie als méglicherweise effektiv, aber eine Senkung der

Mortalitatsrate konnte noch nicht nachgewiesen werden [11, 17].

In der nachfolgenden Operation betrachtete ich die funf haufigsten Methoden, die mit
92,6% durchgefiihrt wurden. Von den 52 Tla-Patientinnen wurden 61,5%
hysterektomiert unter Einbeziehung der Adnexestirpation. 17,3% erhielten zusatzlich die
Entfernung der pelvinen Lymphknoten und 9,6% dazu auch noch die paraaortalen
Lymphknoten. Bei 3,8% wurde nur eine Hysterektomie durchgefihrt.

Die Entfernung der Lymphknoten ist zur aktuellen Studienlage immer noch ein gro3es
Diskussionsthema. Zuurendonk et al. gibt in seiner Studie an, dass die
Lymphknotenentfernung bis T1b nicht erforderlich ist [20]. Auch die ASTEC-Gruppe
konnte keinen Uberlebensvorteil durch eine Lymphnodektomie in einem friihen
Tumorstadium beweisen [21]. May et al. hat Patientinnen im Stadium | mit und ohne
Lymphnodektomie verglichen auf das Uberleben und die Rezidivrate und keine
signifikanten Unterschiede gefunden, nur ein verstarktes Risiko fir Lymphddeme oder

chirurgische Komplikationen bei den Frauen mit der Lymphknotenentfernung [49]. Panici
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et al. schloss sich dieser Meinung an und fand &hnliche Ergebnisse [50]. Colombo et al.
kam in seinen ESMO-Guidelines zu dem Schluss, fur die Patientinnen im Stadium | keine
Lymphknotenentfernung zu empfehlen und stattdessen sollten Hochrisikopatientinnen
eine pelvine und paraaortale Lymphnodektomie erhalten [51].

Von den hier betrachteten T2-Patientinnen erhielten 4,3% die pelvine
Lymphknotenentfernung und bei 26,1% wurden auch die paraaortalen Lymphknoten
entnommen. 47,8% erhielten keine Lymphnodektomie. Allerdings ist eine pelvine und
paraaortale Lymphnodektomie bei erhohtem Risiko eines Befalls (>pT1b) durch die
Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft flr gynakologische Onkologie e.V. (AGO) empfohlen
[18]. Die paraaortale Lymphknotenentfernung zeigt hier das grof3te Diskussionsthema
zwischen den Studien. Fotopoulou et al. und Todo et al. empfehlen sie [24,25]. Chiang
et al. empfiehlt dagegen eher eine gute bildgebende Diagnostik [26]. Aufgrund der
Fettleibigkeit der Patientin eine Lymphnodektomie nicht durchzufiihren, ist von Everett
et al. allerdings widerlegt worden und sollte keine Begriindung sein [48]. Auch eine
Entnahme der Sentinel-Lymphknoten kann als bestehende Option anstelle der
ausgedehnten Lymphknotenentfernung in Betracht gezogen werden [21,23].

Ein T3-Stadium war bei vier der Frauen meiner Studie diagnostiziert worden. Von diesen
wurde eine (25%) einer Hysterektomie mit Adnexexstirpation und pelviner
Lymphnodektomie unterzogen und die 3 (75%) anderen erhielten zuséatzlich auch die
Entfernung der paraaortalen Lymphknoten. Bei den Patientinnen mit einem T4-Stadium
wurden  ausgedehntere  Operationen  durchgefihrt, mit einer  groRReren

Gewebeentnahme.

5.2 Bestrahlungstherapie

Die postoperative Bestrahlung konnte ich in drei verschiedene Therapien unterteilen: der
alleinigen Brachytherapie, die 75% der Patientinnen erhielt, einer alleinigen perkutanen
Bestrahlung bei 3,7% und einer Kombination aus beiden, die bei 21,3% der Frauen
durchgefihrt wurde.

Die alleinige vaginale Brachytherapie wurde bei 95,6% der Patientinnen mit einer
Einzeldosis von 6 Gy (62,6%) oder 7,5 Gy (33,3%) appliziert, bei 4 Fraktionen (95,9%)
und einer Gesamtdosis von 24 Gy (61,8%) oder 30 Gy (33,3%). Nout et al. nutzte eine
Einzeldosis von mindestens 7 Gy in 3 Fraktionen bei einer Gesamtdosis von 21-30 Gy,
wobei nur Patientinnen in den FIGO-Stadien IB, IC und IIA betrachtet wurden [52]. Sorbe
et al. nutzte 3 — 8 Gy Einzeldosis in 3 - 6 Fraktionen, bezog in seine Studie aber auch
nur Patientinnen im FIGO | — Stadium ein [53].

Die alleinige externe perkutane Bestrahlung erhielten bei den Patientinnen meiner

Studie nur 3,7%, mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy und einer Gesamtdosis von 50,4 Gy
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(83,3%) in insgesamt 28 Fraktionen (83,3%). Creutzberg et al. nutzte eine Einzeldosis
von 2 Gy auf eine Gesamtdosis von 46 Gy bei 23 Fraktionen, untersuchte aber nur
Patienten im Stadium | nach FIGO [40]. Nout et al. beschrieb ebenso die Einzeldosis von
2 Gy bei einer Gesamtdosis von 46 Gy und 23 Fraktionen (5/Woche) und betrachtete
Patienten mit einem mittelnohem Risiko [54].

Eine kombinierte Bestrahlungstherapie erhielten 21,3% der von mir betrachteten Frauen
mit einem Endometriumkarzinom. Hier wurde die vaginale Brachytherapie bei 91,4% mit
einer Einzeldosis von 5 Gy und einer Gesamtdosis von 10 Gy (8,6%) in 2 Fraktionen
angegeben. Die perkutane Beckenbestrahlung erfolgte erneut mit einer Einzeldosis von
1,8 Gy bei einer Gesamtdosis von 50,4 Gy bei 88,6% der Patientinnen. Bei Sorbe et al.
beliefen sich die Einzeldosen bei der vaginalen Brachytherapie auf 3, 5, 9 oder 20 Gy
und die Gesamtdosis lag in einem Bereich zwischen 17,7 und 20 Gy. Bei der perkutanen
Bestrahlung betrug die Einzeldosis 1,8 - 2 Gy und die Gesamtdosis 46 Gy. Hierbei muss

erwahnt werden, dass Sorbe et al. nur FIGO-Stadien IA-C in seiner Studie einbezog [55].

Nach der Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft fiir gyndkologische Onkologie e.V. (AGO)
mussen Patientinnen mit einem Tla-Stadium (G1-2) keiner postoperativen
Bestrahlungstherapie unterzogen werden, da sie ein sehr niedriges Rezidivrisiko
aufweisen. Ab einem Differenzierungsgrad G3 wird bis ins Tumorstadien T1b (G1-2) die
alleinige Brachytherapie empfohlen. Erst mit einem der nachfolgenden Tumorstadien
sollte eine perkutane Bestrahlung bzw. eine Kombinationstherapie in Betracht gezogen
werden. Morneau et al. schliel3t sich, nach Vergleich verschiedener Studien, dieser
Leitlinie an und empfiehlt die adjuvante vaginale Brachytherapie bei Patientinnen mit
einem mittlerem Rezidivrisiko und die adjuvante Beckenbestrahlung mit oder ohne
Brachytherapie bei Frauen mit einem hohen Rezidivrisiko [46]. Sorbe et al. fand keinen
Vorteil einer Brachytherapie gegeniber einer postoperativen Beobachtung bei
Patientinnen mit geringem Rezidivrisiko [53] und empfiehlt somit ebenso der Leitlinie und
Morneau et al. entsprechend [46] postoperative Uberwachung und Nachbeobachtung

dieser Frauen.

Wenn ich nun die verschiedenen Bestrahlungstherapien in dieser Studie abhangig von
den Tumorstadien betrachte, zeigt sich eine deutliche Mehrheit der Brachytherapie in
den frihen Tumorstadien: T1a (98,1%), T1b (72%), T2a (85,7%) und T2b (43,8%), aber
keine Patientin in einem frihen Tumorstadium wurde nur postoperativ engmaschig
Uberwacht. Eine Zunahme der perkutanen Beckenbestrahlung verdeutlicht sich mit
steigendem Tumorstadium: T1lb (1,2%), T2a (14,3%), T2b (6,3%), T3 (25%) und T4
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(66,7%). Die Kombinationstherapie steigt ebenso mit dem Tumorstadium von Tla
(1,9%) Uber T1b (26,8%) auf T2b (50%), T3 (75%) und T4 (33,3%).

Die unterschiedlichen Bestrahlungsvarianten wurden auch anhand der Tumorstadien im
Verlauf der Jahre analysiert. Mit einer alleinigen Brachytherapie wurden 2004
vorwiegend Tla- und T1b-Stadien- und eine Patientin mit T2a-Stadium behandelt
wahrend 2006 bereits T2b-Stadien diese Behandlung erhielten und 2009 waren es T1-
und T2-Stadien in nahezu gleichen Verhaltnissen. Die perkutane Bestrahlung erhielten
folgende Frauen: 2006 eine T4-Patientin, 2007 eine T2b-Patientin, 2008 eine T1b- und
eine T4-Patientin, 2009 eine T3-Patientin und 2010 eine T2a-Patientin. Hier konnte man,
aufgrund der kleinen Patientenanzahl und jeweils meist nur einer betroffenen Frau pro
Jahr, keine konkreten Aussagen machen Uber die genaue Behandlung im Verlauf der
Jahre. Die kombinierte Bestrahlung erhielten vor allem T1lb- und T2b-Patientinnen.
Allerdings sank deren Zabhl, bei T2b ab 2007 und T1b ab 2008 auf jeweils nur noch eine
Kandidatin 2010. Auch hier sind 35 Patientinnen eine zu geringe Anzahl, um eine
konkrete Aussage zum Verlauf der Behandlungsentscheidung treffen zu kénnen.

Die 28 Patientinnen, die eine primare Bestrahlungstherapie erhalten hatten, zeigten alle
deutlich hohere Einzel- und Gesamtdosen und wurden getrennt betrachtet. Die Mehrzahl
(64,3%) erhielt wieder eine alleinige Brachytherapie, 14,3% eine perkutane Bestrahlung
und 21,4% eine Kombination aus beiden. Die haufigsten Therapiekonzepte der
Brachytherapie wurden mit 8 Gy in 6 Fraktionen auf 48 Gy umgesetzt. Die perkutane
Bestrahlung wurde, ebenso wie bei den Patientinnen mit vorangegangenem operativem
Eingriff mit 1,8 Gy Einzeldosis und 45 - 50,4 Gy in der Gesamtdosis durchgefiihrt und in
der Kombinationstherapie zeigte sich auch nur eine Erhéhung der Dosen innerhalb der
Brachytherapie auf 6 Gy Einzeldosis zu einer Gesamtdosis von 30 Gy bei 66,7% der
Patientinnen mit priméarer Bestrahlung.

Bei Inoperabilitat einer Patientin empfehlen Secord et al., Klopp et al. und Gadducci et
al. die Behandlung durch eine Kombination aus systemischer Chemotherapie und
Bestrahlung [33 - 35].

5.3  Akute Nebenwirkungen

Insgesamt traten bei 31 (18,9%) der Patientinnen meiner Studie akute Nebenwirkungen
auf, die vor allem als akute Zystitis, akute Diarrhd oder eine Kombination aus beidem
diagnostiziert bzw. dokumentiert wurden. Unter der Behandlung einer alleinigen
Brachytherapie zeigte sich nach Aktenlage nur bei 4,9% eine Zystitis. Bei der perkutanen
Beckenbestrahlung traten bei 33,3% der Patientinnen Diarrh6 auf und bei 50,1% eine
Kombination aus zwei Nebenwirkungen. Die Kombinationsbestrahlung zeigte hier die

hochste Nebenwirkungsrate mit einem Auftreten von akuter Diarrh6 bei 51,4% und einer
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Kombination aus zwei Nebenwirkungen bei 11,5%. Nout et al. verglich in ihrer PORTEC-
2-Studie die Behandlung einer externen Bestrahlung mit der einer vaginalen
Brachytherapie und zeigte ein Auftreten von Diarrhé bei 30,6% vs. 9,1% und eine
Dysurie bei 8,6% vs. 9,4%, wobei hier nur die beiden alleinigen Therapieoptionen
ausgewertet wurden und keine Kombination aus beiden [38].

Bei den Patientinnen, die eine primare Bestrahlung erhalten hatten, und damit héhere
Dosiskonzepte, zeigte sich auch im Vergleich eine erhdhte akute Nebenwirkungsrate in
allen Symptomen, allerdings wurden auch hier bei 64,3% keine Nebenwirkungen
angegeben bzw. dokumentiert.

Die akuten Nebenwirkungen einer Bestrahlungstherapie sind sowohl in meier als auch
anderen Studien bei einer alleinigen Brachytherapie am geringsten aufgetreten. Somit
kann ich empfehlen, die vaginale Brachytherapie, mit dem Ziel einer verbesserten
Lebensqualitat, der perkutanen Beckenbestrahlung und der Kombinationsbestrahlung
zu bevorzugen, natlrlich unter Bertcksichtigung der Risikoeinstufung der Patientinnen
und der damit verbundenen individuellen Therapieanpassung.

Da diese Studie retrospektiv erhoben wurde, konnten die Nebenwirkungen leider nicht
einheitlich erfasst werden und somit besteht der Verdacht, dass leichtgradige Symptome
nicht dokumentiert- oder ohne Nachfrage von den Patientinnen gar nicht erwahnt
wurden. Auch in der Literatur werden meist nur hohergradige Nebenwirkungen
ausgewertet und verglichen und manchmal auch in unterschiedlichen Verteilungen
zusammengetragen. Somit sind eine einheitliche Auswertung und der Vergleich

untereinander erschwert.

5.4 Chronische Nebenwirkungen

Bei 4,9% der hier betrachteten Patientinnen traten chronische Nebenwirkungen auf,
wobei hier Stenosierungen, chronische Zystitiden, zunehmende Inkontinenz und eine
Kombination aus chronischer Diarrh6 und Zystitis dokumentiert wurden.

Unter einer alleinigen Brachytherapie traten in der Nachbeobachtungszeit 3% der
vaginalen Stenosierungen auf und 0,6% der Kombination aus Diarrh6é und Zystitis. Bei
der perkutanen Bestrahlung wurden bei den insgesamt 6 Patientinnen im Verlauf keine
chronischen Nebenwirkungen dokumentiert und bei der Kombinationstherapie zeigten
sich jeweils zu 2,9% Stenosierungen, Zystitiden und die Kombination aus Diarrhd und
Zystitis. Nout et al. zeigte in der PORTEC-2-Studie nach 2 Jahren im Vergleich externe
Bestrahlung vs. vaginale Brachytherapie ein Auftreten von Diarrhd bei 12,8% vs. 5,6%
und von Dysurie von 2,5% vs. 1,1%. Urininkontinenz zeigte sich bei 16,2% vs. 16,0%.
Stenosierungen, Zystitiden und Kombinationen von Symptomen wurden leider nicht
angegeben [38]. Nout et al. untersuchte weiterhin in der PORTEC-1-Studie 15 Jahre
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nach Beckenbestrahlung vs. keiner Bestrahlung die Rezidivrate und die 15-Jahre-
Uberlebensrate und zeigte auch eine signifikante Erhthung von Urin- (30% vs. 16%) und
Stuhlinkontinenzen (19% vs. 8%) und chronischen Diarrhden (25% vs. 10%). Sie wiesen
darauf hin, dass eine perkutane Bestrahlung bei Patientinnen mit geringem- oder
mittlerem Risiko aufgrund der chronischen Nebenwirkungen auf lange Zeit vermieden
werden sollte. Leider wurde auch in dieser Studie die Brachytherapie nicht betrachtet
und auch keine Stenosierungen als chronische Nebenwirkungen erfasst [56].

Die chronischen Nebenwirkungen der Patientinnen mit einer alleinigen
Bestrahlungtherapie waren sehr gering dokumentiert. Bei drei Frauen wurden
chronische Symptome erfasst, wobei eine von ihnen eine Blasen-Scheiden-Fistel nach
perkutaner Bestrahlung erlitt und nach der kombinierten Bestrahlung jeweils eine
Patientin eine Strahlenkolitis bzw. eine postradiogene Osteonekrose des

Lendenwirbelkérpers 5 zeigte.

55 Rezidive

Insgesamt wurden bei 15 (9,1%) der hier betrachteten Patientinnen Rezidive festgestellt,
wobei die hdchste Anzahl von 4,3% bei den Fernmetastasierungen registriert wurde,
dem jeweils 1,2% mit regiondren Metastasen oder einer Kombination aus regionarer-
und Fernmetastasierung folgte und die lokalen Rezidive bzw. die lokoregionaren
Rezidive traten zu jeweils 0,6% bzw. 1,8% auf.

Diese Rezidivraten sind mit anderen Studien vergleichbar: zum Beispiel hat Sorbe et al.
eine vaginale Rezidivrate von 1,2% angegeben [53], Creutzberg et al. zeigte ein
Auftreten von lokoregionaren Rezidive bei 4% [40] sowie in seiner Langzeitstudie ein
Auftreten von Fernmetastase bei 9% [57] und Nout et al. zeigte 2% vaginale Rezidive
unter Brachytherapie [54].

Betrachtet man die Unterteilung der Rezidivrate auf die einzelnen Tumorstadien,
bestéatigt sich die bestehende Vermutung, dass das Risiko mit steigendem
Tumorstadium steigt. In meiner Studie traten im Stadium T1la 3,8% Rezidive auf, in T1b
8,5%, T2a zeigte 14,3% und T2b 18,8%. Creutzberg et al. zeigte in seiner PORTEC-1-
Studie eine lokoregionére Rezidivrate von 4% [40], allerdings betrachtete er auch in einer
weiterer Studie nur Patientinnen mit hohem Risiko auf Rezidiv im Stadium IC und es
zeigte sich eine Rezidivrate von 14% und fir Fernmetastasen von 31%, wahrend IB mit
einem geringen Differenzierungsgrad (1-2) nur 3 - 8% aufwiesen. [58].

Ebenso zeigen auch die verschiedenen Bestrahlungstherapien unterschiedliche
Rezidivraten. Patientinnen mit einer alleinigen Brachytherapie zeigten in 5,7% der Falle
ein Rezidiv, wobei jeweils 0,8% lokal, regionér oder lokoregionér waren und 1,6% eine

Fernmetastasierung aufwiesen. Nout et al. zeigte hier 5,1% an lokoregionéren Rezidiven
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und 8,3% an Fermetastasen [52]. Sorbe et al. beschrieb eine Rezidivrate von 5% unter
vaginaler Brachytherapie bei Patientinnen mit mittleren Rezidivrisiko [55].

Unter einer perkutanen Bestrahlung erlitten zwei der insgesamt 6 Patientinnen ein
Rezidiv (33,3%). Nout et al. beschrieb eine vaginale Rezidivrate von 1,6% und
lokoregionar von 2,1% [52] und Creutzberg et al. zeigte die 4% der lokoregionaren
Rezidive [40].

Bei einer kombinierten Behandlung traten mit 17,4% die haufigsten Rezidive auf, wobei
auch hier wieder die Fernmetastasierung mit 11,4% dominierte und jeweils 2,9%
regionar oder eine Kombination aus regionar und Fernmetastasierung auftraten. Hier
zeigte Sorbe et al. eine Rezidivrate von 1,5%, wobei allerdings erwahnt werden muss,
dass hier wieder nur Patientinnen im Stadium | betrachtet wurden [55], wahrend Micke
et al. 10% angibt und mehrere Stadien in seine Studie mit einbezog [59].

Der Vergleich der Rezidive zwischen den Gruppen mit einer erfolgten Operation und
einer primaren Strahlentherapie zeigten einen erheblichen Rezidivanstieg bei den
Patientinnen ohne durchgefiihrte Operation (9,1 % vs. 32,1%). Wenn die Patientinnen
als inoperabel eingestuft werden, sollte vielleicht tatsachlich eine kombinierte
Chemotherapie zur Bestrahlung in Erwdgung gezogen werden, so wie es inzwischen

mehrere Studien empfehlen [33 - 35].

Die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen meiner Studie im Vergleich mit anderen, vor
allem der Rezidivraten unter einer perkutanen Bestrahlung, lasst sich auf die sehr
geringe Patientenanzahl in meiner Gruppe zurlckfuhren. Des Weiteren muss man
berlicksichtigen, dass die ausgewahlten Patientengruppen der einzelnen Studien
teilweise sehr unterschiedlich sind, ebenso wie die angewandte und einander gegenuiber
gestellte Bestrahlungstherapie und die Nachbeobachtungszeit. Au3erdem variieren die
Bestrahlungsarten und es herrscht keine einheitliche Meinung Uber standardisierte
Therapiemethoden.

Zu bemerken ist noch die relativ hohe Rezidivrate der Fernmetastasierung (4,3%), bei
denen eventuell eine zusatzliche Therapieoption in Betracht gezogen werden sollte, wie
z.B. eine Chemotherapie, wenn es denn der Gesundheitszustand der Patientin erlaubt.
Verschiedene Studien zeigten bereits die Wirksamkeit einer Chemotherapie, meist in
einer Kombinationstherapie mit Cisplatin Doxorubicin / Paclitaxel [9]. Diese kann auch
mit einer erneuten Strahlentherapie kombiniert werden und zeigte bereits effektive
Wirkung [33-35].
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5.6 Uberleben

Die Uberlebensrate der Patientinnen meiner Studie betrug nach 2 Jahren 95,1% und
nach 5 Jahren 86%. Insgesamt verstarben 27 (16,5%) der Frauen, von denen 4,9% als
tumorbedingt identifiziert werden konnten.

Zieht man zum Vergleich andere Studien heran, zeigen sich auch da @hnliche Werte. Ly
et al. beschrieb eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 84,9% [60], Sorbe et al. wies 89%
nach 5 Jahren auf [55] und Jutzi et al. erreichte 88,6% in der Hochrisikogruppe ohne

Chemotherapie in derselben Zeit [61].

Wird nun die Unterteilung in die einzelnen Tumorstadien betrachtet, bestatigt sich hier
wieder der bereits bestehende Verdacht, dass mit zunehmendem Stadium die
Uberlebenswahrscheinlichkeit sinkt: T1a wies eine Uberlebensrate von 94,2% auf, T1b
von 84,1%, T2a zeigte 85,7% und T2b 50%. Von den 4 Frauen mit T3-Stadium starb im
Nachbeobachtungszeitraum keine und die Uberlebensrate der Patientinnen mit einem
T4-Stadium belief sich auf 33,3%. Creutzberg et al. erreicht in seiner Studie mit FIGO-I-
Patientinnen eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 81% [40], Nout et al. beschrieb bei
Frauen mit Stadium | oder Il eine Uberlebensrate von 84,8% [52] und Mustea et al.
(»Adjuvant sequentiell...“) von 75,8% flur Hochrisikopatientinnen, wobei diese zusétzlich
eine Chemotherapie erhalten hatten [62].

In den verschiedenen Formen der Bestrahlungstherapien zeigten sich auch folgende
Unterschiede: Die Patientinnen, die eine alleinige Brachytherapie erhalten hatten,
zeigten eine Uberlebensrate nach 2 Jahre von 97,6%. Hierbei muss beachtet werden,
dass eine alleinige Afterloading-Therapie meist nur diagnostizierte Frauen mit einer
guten Prognose erhalten, so dass von vornherein mit einer Selektivitéat zu rechnen ist.
In der Gruppe der alleinigen perkutanen Bestrahlung verstarben 50% der Patientinnen
innerhalb der ersten 6 Monate. Auch hier muss wieder darauf hingewiesen werden, dass
diese Gruppe eine sehr geringe Patientenanzahl aufwies und nicht zum Vergleich mit
grofRen Studien tauglich ist.

Die Frauen unter einer kombinierten Bestrahlungstherapie zeigten eine Uberlebensrate
nach 2 Jahren von 88,6%.

Nout et al. beschrieb in der PORTEC-2-Studie eine 5-Jahres-Uberlebensrate nach
perkutaner Bestrahlung von 79,6% und nach vaginaler Brachytherapie von 84,8% [52].
Sorbe et al. verglich die kombinierte Bestrahlung gegeniber der alleinigen
Brachytherapie und kam zu einer Uberlebensrate von 89% vs. 90% nach 5 Jahren [55].
Creutzberg et al. zeigte 81% bei der perkutaner Bestrahlung von FIGO-I-Patientinnen
innerhalb der ersten 5 Jahre [40], fur IC-Patientinnen 58% [58] und nach 15 Jahren
Nachbeobachtung 52% [57].
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Der Vergleich zwischen den Patientinnen mit einer priméren Operation und denen, die
eine primare Bestrahlung ohne operativen Eingriff erhalten hatten, zeigt eine stark
erhOhte Sterberate bei den Frauen ohne eine Operation (16,4% vs. 72,4%) und damit
wird auch hier wieder empfohlen, eine Bestrahlung mit einer Chemotherapie in Betracht
zu ziehen, fir eine verbesserte Uberlebensrate fiir die Patientinnen, die als inoperabel
eingestuft wurden.

Die adjuvante Strahlentherapie verbessert nachweislich die lokale Rezidivrate, aber
nicht das Gesamtiberleben [35, 37-44]. Bei den von mir betrachteten Patientinnen war
die Rezidivrate fir Fernmetastasierung eindeutig héher als fur lokale oder regionare
Rezidive und damit besteht der Verdacht, dass durch Strahlentherapie systemische
Ruckfalle und dem damit verbundenen erhdhten Versterben der Patientinnen nicht
verhindert werden kénnen und somit auch andere Behandlungsstrategien, wie z.B. die
bereits erwahnte kombinierte Chemotherapie mit Bestrahlung in Betracht gezogen
werden sollten. Pautier et al. zeigte hier eine Erhéhung der Uberlebensrate durch eine
Kombination von Doxorubicin, Ifosfamid und Cisplatin und einer perkutanen Bestrahlung
[63]. Auch Randall et al. und Susumu et al. zeigten eine verbesserte Uberlebensrate
unter Chemotherapie im Vergleich mit einer alleinigen Bestrahlung [64], [14].
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6 Zusammenfassung

Diese Studie betrachtete retrospektiv 192 Patientinnen der Strahlenklinik des
Universitatsklinikums Halle mit diagnostiziertem Endometriumkarzinom, 164 von ihnen
mit einer postoperativen Bestrahlung und 28 mit einer priméren Bestrahlungstherapie, in
Bezug auf die Indikationen einer Strahlentherapie, die Nebenwirkungen, die Rezidiv- und
die Uberlebensrate. Diese Ergebnisse wurden anschlieRend mit anderen Studien

verglichen.

Bei einem Verdacht auf ein Endometriumkarzinom schloss sich nach der Sicherstellung
der Diagnose, meist durch eine Abrasio uteri, und einem Staging, die operative
Entfernung in verschiedenen Unterformen an. Dieser folgte die Einteilung in ein
Tumorstadium nach der TNM-Klassifikation durch den Pathologen und
dementsprechend wurde die postoperative weiterflihrende Therapie entschieden. Einige
der Patientinnen erhielten keine Operation, wurden durch eine Biopsie oder bildgebende
Mafnahmen in ein Tumorstadium eingeteilt und erhielten eine primére Strahlentherapie.
Patientinnen mit einem geringen Tumorstadium (T1a) wurden in 98,1% mit einer
alleinigen Brachytherapie behandelt. Je undifferenzierter das Tumorstadium war, desto
eher wurde eine perkutane Bestrahlung oder eine kombinierte Therapie angewendet.
Unter der Bestrahlung traten akute Nebenwirkungen auf: 4,9% der Zystitiden bei der
alleinigen Brachytherapie, 33,3% Diarrh6en und 50,1% einer Kombination aus zwei
Nebenwirkungen unter alleiniger perkutaner Bestrahlung und 51,4% Diarrhten, 2,9%
Zystitiden und 11,5% von zwei Nebenwirkungen bei einer Kombinationsbestrahlung.
Patientinnen unter primarer Bestrahlung zeigten in allen Kategorien vermehrte
Nebenwirkungsraten.

Chronische Nebenwirkungen traten vor allem unter der Kombinationstherapie auf:
Jeweils 2,9% von Zystitiden, vaginaler Stenoserung, Ureterstrikturen und zunehmender
Inkontinenz. Die alleinige Brachytherapie zeigte die hdchste Rate an vaginalen
Stenosierungen mit 3,3%. Allerdings konnten den Akten meist keine konkreten
Schweregrade enthommen werden und somit war die Einteilung in verschiedene Grade
leider nicht moglich. Zusammenfassend kann ich sagen, dass unter einer externen
Beckenbestrahlung héaufiger Darmprobleme auftreten, akute Diarrh6en sowie
chronische Inkontinenzen, und sich bei einer Brachytherapie eher eine
Blasenproblematik, in Form von Zystitiden, oder vaginalen Symptomen, wie einer
Stenosierung, zeigen. Allerdings war die Anzahl der Nebenwirkungen sehr klein und eine
geringe Dokumentation oder die nicht standardisierte Durchfiihrung einer konkreten

Nachfrage der Patienten muss in Erwagung gezogen werden.
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In der Nachbeobachtungszeit, die 40,5 Monate im Median betrug, traten 9,1% Rezidive
auf, wobei diese in 0,6% lokal, 1,2% regionar, 1,8% lokoregionar und 4,3%
Fernmetastasen und 1,2% in einer Kombination aus regionarer- und
Fernmetastasierung auftraten. Die 2-Jahres-Rezidivrate betrug 2,4%.

Da die Brachytherapie bei den meisten Patientinnen durchgefihrt wurde (75%) und
trotzdem nur eine lokale Rezidivrate von 5,7% aufweist, gehe ich davon aus, dass man
diese Bestrahlungstherapie bevorzugt wahlen sollte, sobald die Patientinnen kein
erhdhtes Rezidivrisiko aufweisen.

Die Fernmetastasierung trat unter den Rezidiven am haufigsten auf. Somit gehe ich in
meiner Auswertung davon aus, dass keine der verschiedenen Bestrahlungsvarianten
einen Einfluss darauf hat und empfehle weitere Untersuchungen einer systemischen
Therapieoption in Kombination mit einer Bestrahlung und einem Beobachten eventueller

Nebenwirkungen.

In dem Patientenkollektiv meiner Studie verstarben insgesamt 16,5%, davon konnten
4,9% als tumorbedingt identifiziert werden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 86%.
Die alleinige Brachytherapie zeigte eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 97,6%, die
perkutane Bestrahlung von 50% und die Kombination aus beiden von 88,6%.

Da die Frauen, die sich einer alleinigen Brachytherapie unterzogen allerdings auch meist
eine gute Prognose aufwiesen, kann ich hier die hochste Uberlebensrate nicht nur der
Strahlentherapie alleine zuschreiben, da eine gewisse Selektivitat bereits vorhanden ist,
wenn die Hochrisikopatientinnen eher eine kombinierte Bestrahlungstherapie erhalten
und somit hier die Uberlebensrate nicht alleine durch die Wahl der Strahlentherapie,

sondern im Zusammenspiel mit dem Risiko der Patientin erscheint.

Im Vergleich mit anderen Studien stimmen meine Ergebnisse weitestgehend mit denen
anderer Patientengruppen Uberein, bis auf die geringe Anzahl der Patientinnen, die eine
perkutane Bestrahlung erhielten in Bezug auf die Rezidivrate und das Uberleben. Auch
die Nebenwirkungen, sowohl die akuten als auch die chronischen, zeigten durch ihre
geringe Anzahl und die nicht standardisierten Befragungen andere Ergebnisse als
vergleichbare Studien. Allerdings muss ich hier wieder auf den retrospektiven Charakter
dieser Studie verweisen. Die Patientinnen wurden nicht mit einem evaluierten
Fragebogen standardisiert befragt, sondern individuell vom Untersucher abhéangig und

h&ufig ohne die Angabe eines Schweregrades.



58

Um eine konkrete Aussage Uber Nebenwirkungsraten machen zu kénnen, genauso wie
tber eine Rezidivkontrolle der Fernmetastasierung mit einer systemischen

Chemotherapie, missten mehr prospektive Studien durchgefuhrt werden.
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10.

Thesen

Das Tumorstadium nach TNM-Klassifikation ist assoziiert mit der

Lebenserwartung und der Rezidivhaufigkeit.

Die operative Therapie ist signifikant assoziiert mit einem Uberlebensvorteil und
einer geringeren Rezidivhaufigkeit.

Eine alleine Brachytherapie zeigt die geringsten Nebenwirkungen.

Je hoher die gewahlte Bestrahlungstherapie ist, desto starker treten akute und
auch chronische Nebenwirkungen auf.

Das mittlere Alter der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, die keine

Operation erhalten, ist h6her als das der Frauen mit operativer Therapie.

Die Bestrahlungstherapie hat mdglicherweise keinen Einfluss fir das Auftreten

einer Fernmetastasierung.

Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom zeigen haufig das Auftreten der

Komorbiditaten Adipositas, arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus Typ Il.

Eine Bestrahlungstherapie sollte der Leitlinie entsprechend an das
Tumorstadium angepasst werden flr das geringstmégliche Auftreten von

Nebenwirkungen in Abwagung eines Rezidivrisikos.

Der Zeitraum bis zum Auftreten eines Rezidivs betrug im Median 40,5 Monate
(3,4 Jahre).

Das Gesamtiiberleben bei diagnostiziertem Endometriumkarzinom betragt
nach 2 Jahren 95,1% und nach 5 Jahren 86% bei erfolgter Operation und

Strahlentherapie.
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