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Vorwort

Wir freuen uns, IThnen die 3. vollstindig tiber-
arbeitete Auflage des Manuals ,,Malignome des
Corpus uteri“ vorlegen zu konnen. Im We-
sentlichen wurde die bewihrte Gliederung der
2. Auflage aus dem Jahr 2000 beibehalten. Jedes
Kapitel wurde jedoch sorgfiltig im Licht der
aktuellen Datenlage vollstdndig tiberarbeitet und
teilweise neu geschrieben. Ziel war es, klare Leit-
linien fiir Diagnostik, Therapie und Nachsorge
der Uterusmalignome so zu formulieren, dass sie
im klinischen Alltag Hilfestellung sein konnen.
Nicht immer erlaubte die Datenlage eine ein-
deutige Empfehlung. Eine kritische Diskussion
und Darstellung der Studienlandschaft soll den
Hintergrund der Empfehlungen nachvollzieh-
barer machen und eine individuelle Ent-
scheidung vor allem auch in schwierigen
Situationen erleichtern.

Das Manual ist die Frucht einer intensiven und
interdisziplindren Kooperation in vielen Arbeits-
sitzungen. Unser Dank gilt deshalb allen Mit-
gliedern der Projektgruppe, welche sich in den
vergangenen Jahren mit groBem Engagement fiir
die Projektgruppe und insbesondere fiir die Ent-
stehung des nun vorliegenden Manuals einge-
bracht haben. Unser besonderer Dank gilt den
Autoren und Koautoren, deren Arbeit das
Manual letztlich erst moglich gemacht hat.

Wir wiinschen uns, dass die Neuauflage unseres
Manuals einen Beitrag dazu leisten kann, die
Versorgung der uns anvertrauten Patientinnen in
enger Kooperation zwischen Praxis und Klinik
weiter zu optimieren.

Miinchen, im Januar 2007
Christian Dannecker
Martin Kolben
Rainer Kiirzl
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Zur Epidemiologie der Malignome des Corpus uteri

G. Schubert-Fritschle, R. Eckel, J. Engel, D. Holzel

Inzidenz, Mortalitit und Alter

Malignome des Corpus uteri liegen nach der
Schiétzung ,,Krebs in Deutschland“ fiir 2002 [2],
herausgegeben von der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutsch-
land e.V. (GEKID) und des Robert-Koch-
Instituts [4] in Deutschland bei der Inzidenz an
vierter Stelle nach den Krebserkrankungen von
Brust, Darm und Lunge. Die Haiufigkeit der
Neuerkrankungen an Malignomen des Corpus
uteri und das Alter bei Diagnosestellung sind
der Tabelle 1 zu entnehmen. Die RKI-Schétzung
fiir die Inzidenz geht von 11350 Neuerkrankun-
gen pro Jahr aus, was einer rohen Inzidenz von
27/100000 entspricht. Die altersstandardisierten
Inzidenzzahlen des Krebsregisters Saarland [6]
zeigen fiir die letzten zehn Jahre keine nennens-
werte Verdnderung.

Bei der Mortalitét liegen Malignome des Corpus
uteri an Rang 9. Der sidkulare Lauf der Mortali-
tdt von Malignomen des Corpus uteri (ICD-10
C54) ist zusammen mit den anderen gynikolo-
gischen Malignomen in Abbildung 1 dargestellt.
Der Vergleich zeigt, dass auf den Todesbeschei-
nigungen die Todesursache ,,Uterus nicht ndher
bezeichnet* (ICD-10 C55) nahezu gleich haufig
angegeben ist wie das Malignom des Corpus
uteri (ICD-10 C54), wenngleich die Haufigkeit
von C55 in den letzten Jahren leicht abgenom-
men hat. In der gestrichelten Linie, die beide
Gruppen zusammenfasst, wird ein Absinken der
Mortalitdt von ca. 9,5 auf 6/100000 Frauen in
den letzten 25 Jahren deutlich. Eine Differenzie-
rung der Todesursache ,,Uterus nicht nidher be-
zeichnet* hinsichtlich Corpus und Cervix uteri
bei der Ausstellung von Todesbescheinigungen
wiirde die korrekte Bewertung des Verhéltnisses

/100 000
18 A

12 A
10

16
14 Av/\/\/\/\/\/\/\

Ovar (183/C65)

— — — Zervix (180/C53)

-- -- Corpus uteri
(182/C54)

Uterus n. n. bez
(179/C55)

Uterus (182/179-
C54/55)

o N OB OO

1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994

1996 1998 2000 2002 2004

T T T T T T T T T

Abbildung 1. Altersstandardisierte Mortalitit gynikologischer Karzinome [1].
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Inzidenz zu Mortalitét fiir diese Erkrankungen
ermoglichen.

Aus ca. 11350 Neuerkrankungen pro Jahr resul-
tiert eine rohe Inzidenz von 27/100000, im Ge-
gensatz zur Mortalitét zeigt die Inzidenz [6] fiir
die letzten zehn Jahre keine nennenswerte Ver-
dnderung.

Einige wichtige epidemiologische Parameter fiir
Malignome des Corpus uteri sind der folgenden
Tabelle 1 zu entnehmen. Die Ergebnisse und
Schitzungen sind aus verschiedenen Quellen
zusammengetragen.

Klinische Kenngrofien

Die folgenden Darstellungen resultieren aus
Analysen der Daten des Tumorregisters Miinchen
(TRM) und basieren auf den von den gynikologi-
schen Kliniken der Region gemeldeten Patien-
tendaten. Es wurden nur Patientinnen mit einem
Karzinom des Corpus uteri beriicksichtigt, ledig-

lich die Analyse der Uberlebenszeit fiir die histo-
logischen Subtypen in Abbildung 6 umfasst auch
die Sarkom-Entitédten. Fiir die klinischen Kenn-
groBen (Tabelle 2) wurden 2672 Patientinnen aus
dem epidemiologischen Einzugsgebiet mit einem
ab 1998 diagnostizierten Korpuskarzinom ausge-
wertet. In die Uberlebenszeitanalysen gingen
4987 Patientinnen mit Ersttumor in den Diagno-
sejahren 1988-2005 und gutem Follow-up ein.

Unterschiede in der Altersverteilung der ver-
schiedenen gynikologischen Karzinome sind in
Abbildung 2 dargestellt. Das mittlere Erkran-
kungsalter fiir Patientinnen mit Korpuskarzi-
nom liegt bei 68 Jahren, fiir Patientinnen mit
Zervixkarzinom bei 49, mit Ovarialkarzinom bei
63 Jahren. Abgesehen von Patientinnen mit Vul-
vakarzinom sind damit die an Korpuskarzinom
erkrankten Patientinnen im Durchschnitt die
altesten.

Etliche der in der Region Miinchen behandeln-
den gynikologischen Kliniken und Abteilungen
melden bereits seit 1978 ihre Patientinnen an

Tabelle 1. Epidemiologische Basiszahlen fiir Malignome des Corpus uteri (inkl. Uterus n. n. bez.).

Epidemiologische Kenngréfen

Korpusmalignom inkl. Uterus n. n. bez.

Jéhrliche Neuerkrankungen in Deutschland®

Rohe Inzidenz (je 100000)*

Anteil an Krebsneuerkrankungen®

Mittleres Erkrankungsalter (Median)®
Erkrankungsalter (10 % jiinger als, 10 % ilter als)®
Zehnjahres-Uberlebensrate (Gesamtiiberleben)®
Zehnjahres-relatives Uberleben”

Mediane Uberlebenszeit (tumorbed. Tod)®
Mittleres Sterbealter (tumorbed. Tod)*

Mittleres Sterbealter (wahrsch. nicht tumorbed.Tod)*
Sterbefille in Deutschland 2002¢ (Corpus + Uterus n.n-bez.)
Rohe Mortalitit 2002 (je 100000)%

Anteil an krebsbedingter Mortalitit
Lebenszeitrisiko zu erkranken®

Lebenszeitrisiko zu sterben®

in einer definierten Bevolkerung auftreten;

11350

27,0

5.5 %

68 Jahre (67 Jahre)
54 Jahre, 82 Jahre
59 %

76 %

2,2 Jahre

75,9 Jahre

82,5 Jahre

2678 (1287 + 1391)
6,4

2,7 %

2,61 %

0,49 %

Krebs in Deutschland — Schitzung fiir 2002 [2]: Die rohe Inzidenz gibt die Anzahl von Neuerkrankungen an, die in einem bestimmten Zeitintervall

b Tumorregister Miinchen 1998-2006, n = 2672, fiir Uberlebensraten 19882005 n = 4987;

Tumorregister Miinchen ab Sterbejahr 1998: Tumorbedingter Tod beriicksichtigt Sterbefille, fiir die als Todesursache ,,tumorabhingig® oder als Pro-
gressionsangabe ,,tumorabhingiger Tod*, ,Metastase“ oder ,Progression“ angegeben ist. Die Diskrepanz zwischen mittlerem tumorbedingten
Sterbealter und der Summe aus mittlerem Erkrankungsalter und mittlerer Uberlebenszeit kann unterschiedliche Ursachen haben, wie z.B. die nicht
reprisentative Erfassung der Neuerkrankungen oder nicht valide Angaben zur Todesursache.

Todesursachenstatistik Deutschland 2002, Statistisches Bundesamt [1];

SEER Cancer Statistics, 1975-2003, white race; National Cancer Institute (NCI) [3]: Das SEER-Programm (Surveillance, Epidemiology and End
Results) wurde vom NCI 1973 begonnen. Diese représentative Stichprobe unter Beteiligung von sieben US-Staaten umfasst 10 % der Gesamtbe-
volkerung der USA. Das Lebenszeitrisiko ist die Wahrscheinlichkeit, im Verlauf des Lebens an einer bestimmten Erkrankung zu erkranken bzw. zu
sterben.
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Abbildung 2. Alter bei Diagnosestellung — Verteilung fiir Malignome von Ovar, Korpus und Zervix (Daten des

TRM).
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Abbildung 3. Veranderung der Primértherapie seit 1978 in fiinf Zeitperioden.

das TRM [5], die meisten ab 1988. Nur fiir Ab-
bildung 3 sind 6938 Patientinnen ab dem Jahr
1978 beriicksichtigt. Diese Analyse zeigt, dass
sich in diesem Zeitraum die Therapiestrategie
fiir das Korpuskarzinom geédndert hat. Alleinige
Operation und Operation mit Nachbestrahlung
sind zunehmend die Therapieverfahren der
Wahl, wihrend die alleinige primére Strahlen-
therapie nur noch in Ausnahmefillen zum Ein-
satz kommt. Auch die Hormontherapie wird nur
noch selten und dann im Stadium FIGO IV ein-
gesetzt (s. auch Tabelle 2).

Tabelle 2 zeigt fiir die FIGO-Stadien I-IV das
Alter sowie die prozentuale Verteilung von
Grading und den unterschiedlichen Therapie-
Modalitdten. Mehr als 76 % der seit Anfang
1998 behandelten Patientinnen wurden im pro-
gnostisch giinstigen Stadium FIGO I diagnosti-
ziert. 99 % dieser Patientinnen wurden primér
operiert, fiir 39,4 % erfolgte eine weitere Zu-
satzbehandlung. Eine alleinige primédre Radio-
therapie wurde nur fiir wenige Patientinnen
nahezu ausschlieBlich mit Stadium FIGO III
und IV durchgefiihrt.
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Tabelle 2. Verteilung klinischer Kenngrofen in Abhingigkeit vom FIGO-Stadium (2672 Patientinnen).
FIGO % Alter Grading (%) Therapie (%)
Mittel- Anteil G1 G2 G34 OP OP+ Prim. OP+ Hormon
wert ab75]. Rad. Rad. Hormon +/- Rad.
(Jahre) (%) +/- Rad.
I 76,3 67,2 23,6 433 43,7 13,0 59,7 38,1 0,9 12 0,1
1T 9,5 67,5 26,3 29,7 46,6 23,7 31,9 66,9 04 0,4 04
111 10,5 69,1 32,5 8,1 45,6 46,3 27,9 62,3 33 6,5 0
v 3,7 71,1 40,4 6,4 26,9 60,7 50,6 20,2 10,1 14,6 45
Gesamt 100 67,5 254 37,0 43,6 19,4 534 428 1,4 22 0,2

Analysen zur Uberlebenszeit

Fiir die Analysen der Uberlebenszeit wurden
Patientinnen berticksichtigt, die im Zeitraum von
1988 bis 2005 erkrankt sind und ein gutes Follow-
up aufwiesen. Einzelne Uberlebenskurven enden
vorzeitig, wenn weniger als zehn Patientinnen
unter Risiko stehen. Die Uberlebenskurven
beziehen sich auf invasive Korpuskarzinome, auf-
getreten als erste maligne Erkrankung.

Neben dem beobachteten Uberleben beschreibt
Abbildung 4 fiir das analysierte Kollektiv das
relative Uberleben, welches das Verhiltnis zwi-
schen dem beobachteten und dem in einer be-
ziiglich Alter, Geschlecht und Kalenderzeit ver-

gleichbaren Gruppe der Bevolkerung erwarte-
ten Uberleben darstellt. Das relative Uberleben
ist somit ein Schatzwert fiir das tumorabhéngige
Uberleben. Fiir das analysierte Gesamtkollektiv
betrigt das Fiinfjahresiiberleben 73,6 % (relativ
82,9 %), das Zehnjahresiiberleben 59,1 % (rela-
tiv 76,2 %). Die SEER-Analysen [3] geben fiir
das Korpuskarzinom relative Fiinfjahresraten
von ca. 85 % an.

Abbildung 5 zeigt eine Zusammenstellung von
beobachtetem und relativem Uberleben ent-
sprechend den differenzierten FIGO-Stadien.
Das Fiinfjahresiiberleben sinkt von 89,5 % (re-
lativ 97,3 %) im Stadium FIGO IA ab auf
13,2 % (relativ 14,3 %) bei FIGO IV.

30

20

10 4

% 0

Gesamtkollektiv

1988-2005
n = 4987

---- relativ
—— beobachtet

T T T T T T T T T T
01 2 3 45 6 7 8
Jahre

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

T T T T T T T T

Abbildung 4. Beobachtetes und relatives Uberleben fiir Patientinnen mit Korpuskarzinom.
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Abbildung 5. Beobachtetes und relatives Uberleben nach FIGO-Stadium.

Die in Abbildung 5 vorgenommene Untertei-
lung in die einzelnen FIGO-Stadien zeigt deut-
lich die prognostischen Unterschiede. FIGO-
Stadium I ist mit tiber 75 % der beobachteten
Patientinnen die am stédrksten besetzte Gruppe
(s. auch Tabelle 2). Aufgrund der Anderung der
TNM-Klassifikation 1992 sind in den FIGO-
Stadien IA und IB Tumoren mit unterschied-
licher Definition enthalten. Das Stadium IC
entspricht der neuen Klassifikation.

Fiir die Beurteilung der Histologie wurden auch
Patientinnen mit Sarkomen des Corpus uteri
beriicksichtigt. Sarkome des Corpus uteri sind
in den amtlichen Statistiken nicht separat aus-
gewiesen. Dem TRM wurden ab dem Jahr 1998
aus dem epidemiologischen Einzugsgebiet ca.
220 Patientinnen gemeldet, wobei sich die Zahl
der Neuerkrankungen in den letzten Jahren im
erweiterten Einzugsgebiet mit 3,8 Mio. Ein-
wohnern auf etwa 40 Patientinnen/Jahr einge-
pendelt hat. Das entspricht einer Inzidenz von
ca. 1/100000. Der Altersmittelwert fiir diese Pa-
tientinnen liegt bei 64 Jahren.

Die in Abbildung 6 dargestellten Uberlebens-
kurven =zeigen fiir 5155 Patientinnen die
Unterschiede fiir Karzinome und Sarkome des
Corpus uteri. Die Prognose ist fiir die im
Durchschnitt etwas jiingeren Sarkom-Patientin-
nen deutlich schlechter, wobei Patientinnen mit

einem Leiomyosarkom innerhalb der Sarkom-
Gruppe besser iiberleben als Patientinnen mit
einem Karzinosarkom. Die Gruppe der sonsti-
gen Sarkome zeigt die beste, den adenosquamo-
sen, papilliar-serosen und klarzelligen Karzino-
men vergleichbare Prognose. Die in der Legen-
de ausgewiesenen teilweise kleinen Fallzahlen in
den Untergruppen sind bei der Interpretation zu
beriicksichtigen.

Abbildung 7 zeigt das beobachtete Uberleben
ab dem Auftreten einer Progression. Wéahrend
das Fiinfjahresiiberleben nach einem Lokalrezi-
div als erste Progression noch bei 26,8 % liegt,
sinkt der Wert bei Auftreten einer Metastase auf
10,6 %, beim Lymphknotenrezidiv auf 10,2 %.
Die Lokalrezidivrate liegt im analysierten Kol-
lektiv bei 5,1 %, Lymphknotenrezidive wurden
fiir 1,1 % der Patientinnen gemeldet und Metas-
tasen traten bisher bei 8,8 % der Patientinnen
als erste Progression auf.

Zusammenfassend kann festgehalten werden,
dass das Korpuskarzinom hinsichtlich Inzidenz
und Mortalitdt keine nennenswerten sdkularen
Verdnderungen zeigt und erfreulicherweise
mehrheitlich im prognostisch giinstigen Stadium
FIGO I diagnostiziert wird. Die hier vorgelegten
Ergebnisse tragen zur Transparenz der Ver-
sorgungssituation im Einzugsgebiet des TRM
bei. Weitere Analysen finden sich im Internet.
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Histologie
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Abbildung 6. Beobachtetes Uberleben fiir histologische Subtypen der Malignome des Corpus uteri.
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Abbildung 7. Beobachtetes Uberleben ab erster Progression fiir 840 Patientinnen.
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Kooperation mit dem Tumorregister Miinchen
und Zugang iiber Internet

Onkologische Dokumentationsbogen des Tu-
morregisters Miinchen konnen (per Telefon, Fax
oder Post) bezogen werden von:
Dokumentationsstelle des TRM

IBE/Klinikum Grofhadern,

Marchioninistraf3e 15, 81377 Miinchen

Tel.: 089/7095 — 4756 oder 089/7095 — 4750

Fax: 089/7095 — 4753

Email: tumor@ibe.med.uni-muenchen.de

Nachsorgekalender konnen bezogen werden von:
Bayerische Landesarztekammer
Miihlbaurstrale 16, 81677 Miinchen

Tel.: 089/4147209

Unter der Internet-Adresse www.tumorregister-
muenchen.de sind Daten zu Inzidenz und
Mortalitdt sowie tumorspezifische Auswertun-
gen mit Basisstatistiken, Survivalanalysen und
speziellen Auswertungen auch online verfiigbar.
Des Weiteren finden sich hier die Jahresberichte
sowie weitere Informationen iiber das Tumor-
register Miinchen.

Fiir die geschlossene Benutzergruppe der am
Tumorregister Miinchen mitwirkenden Versor-

gungstriger (Kliniken und Arzte) besteht ein
passwortgeschiitzter Online-Zugang zu ausfiihr-
lichen epidemiologischen und klinikspezifischen
Auswertungen.
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Fruherkennung

R. Kiirzl

Screening-Untersuchung heit Anwendung
eines Tests, um eine mogliche Erkrankung bei
einer Person zu entdecken, die keine Symptome
dieser Erkrankung zur Zeit der Vornahme des
Tests aufweist [1]. Sind die Testqualitdten Sensi-
tivitdt und Spezifitat sowie die Pravalenz der Er-
krankung in der zu untersuchenden Population
bekannt, so konnen die pradiktiven Werte posi-
tiver und negativer Ergebnisse bestimmt wer-
den. Der Nutzen einer Screening-Untersuchung
ist damit aber noch nicht belegt. Erfolgver-
sprechend kann eine Screening-Untersuchung
nur sein, wenn der »kritische Punkt« fiir eine ku-
rative Intervention im natiirlichen Verlauf einer
Erkrankung zwischen dem Zeitpunkt einer
moglichen Frithdiagnose und dem der iiblichen
klinischen Diagnose liegt (Abbildung 1). Weite-
re Probleme in der Effektabschitzung sind Lead
Time Bias und Length Time Bias sowie die
Uberdiagnose in der Beurteilung von Friihver-
anderungen [2]. Werden aber diese verzerren-
den Faktoren (Bias) nicht beriicksichtigt, wird
der Effekt von Screening-Untersuchungen re-

triumkarzinom nicht vor, sodass die Frage nach
dem Effekt einer Frithdiagnose beim Endome-
triumkarzinom nicht zu beantworten ist.

Der Effekt der zytologischen, histologischen
und vaginalsonographischen Untersuchung ist
derzeit zum Screening nicht bewiesen.

In Tabelle 1 sind die diagnostischen Kenngrofien
der Sensitivitdt und Spezifitét fiir histologische
und zytologische Screening-Methoden aufge-
fiihrt. Bei beiden Methoden wird versucht, mit
besonderen Instrumenten Gewebe- oder Zell-
proben aus dem Cavum uteri ohne Narkose zu
entnehmen. Die vorliegenden Untersuchungen
haben die Sperzifitit dieser Methoden nie ge-
priift und fiir das zytologische Verfahren kann

Tabelle 1. Werte der Sensitivitit und Spezifitdt von
histologischen und zytologischen Screening-Methoden
zur Diagnostik des Endometriumkarzinoms nach
Beaulieu [3].

gelmaBig falsch eingeschitzt, und zwar immer in xethlod? :gn;;gv;at fpezmtat
Richtung einer Uberschitzung des Effekts. istologie = .
. . Zytologie 81 % (95,5)
Systematische und kontrollierte Untersuchun- ’
gen zu diesen Faktoren liegen fiir das Endome-  * geschatzter Wert
Biologischer Frih- lbliche Ergebnis
Krankheits- diagnose klinische
beginn méglich Diagnose Heilung
Abbildung 1. Kriti- @_, _,@_, _ _, . Behin-
sche Punkte (KP) derung
im natiirlichen Ver- Tod
lauf einer Krankheit KP KP KP
(nach Sackett et al. 1 2 3
in [2]).




Fritherkennung

Tabelle 2. Zusammenstellung der Werte aus fiinf Untersuchungen zu Privalenz, Cut-off, Sensitivitdt und Spezifitét
und der sich daraus ergebenden positiven pradiktiven Werte. Die positiven pradiktiven Werte wurden in
Abhingigkeit von der Privalenz errechnet: in der drittletzten Spalte entsprechend der jeweils in der Studie gefun-
denen Privalenz und in den zwei letzten Spalten entsprechend der in der Literatur mitgeteilten Prévalenzwerte

fiir asymptomatische Frauen.

Autor n Pri- Cut- Sensiti- Spezi-  Positiver pradiktiver Wert % fiir Pravalenz

valenz  off vitdt fitat

(%) (mm) (%) (%) in Studie 0,13 % 0,69 %
Osmers [5] 103 13 >4 100 51 23 0,27 14
Degenhardt [6] 133 28 >3 86 66 49 0,33 1,7

137 >5 65 80 56 0,43 22

Granberg [7] 205 9 >6 100 80 33 0,65 34
Nasri [8] 93 6 >5 100 59 14 0,31 1,7
Schramm [9) 195 15 >4 62 50 18 0,16 0,9

die Spezifitit in der angegebenen Hohe nur ge-
schitzt werden.

Die Privalenz fiir ein Endometriumkarzinom
liegt bei symptomatischen Frauen (d.h. mit
Postmenopausenblutung) zwischen 3,2 und
9,5 %, wihrend sie fiir asymptomatische Frauen
in einer deutlich niedrigeren Spanne zwischen
0,13 bis 0,69 % [3, 4] liegt (Tabelle2). Die
Privalenz von 0,13 % fiir ein Endometriumkar-
zinom bedeutet, dass eine asymptomatische
Frau eine Wahrscheinlichkeit von 99,9 % hat,
frei von Endometriumkarzinom zu sein. Unter-
stellt man die fiir die Zytologie gefundenen Wer-
te der Sensitivitdt und Spezifitdt, so ergibt sich
nach Vorliegen einer negativen Zytologie die
gleiche Wahrscheinlichkeit von 99,9 % (= nega-
tiver préadiktiver Wert) fiir eine asymptomati-
sche Frau, frei von Endometriumkarzinom zu
sein. In der gleichen Situation wiirde ein abkli-
rungsbediirftiges zytologisches Ergebnis nur
eine Wahrscheinlichkeit von 2,3 % (= positiver
pradiktiver Wert) fiir das Vorliegen eines Endo-
metriumkarzinoms erbringen. Eine Empfeh-
lung, diese histologischen oder zytologischen
Methoden als allgemeine Screening-Methoden
bei allen asymptomatischen Frauen in der Post-
menopause periodisch anzuwenden, ist somit
wissenschaftlich nicht zu begriinden.

Seit einiger Zeit wird die Vaginalsonographie als
Screening-Methode zur Erkennung eines Endo-
metriumkarzinoms empfohlen. Dabei kommen
unterschiedliche Sonographiekriterien zur An-
wendung, wie z.B. Echogenitidt oder Messung

der Endometriumhohe. Die Kriterien sind we-
der standardisiert noch hinsichtlich ihrer Inter-
und Intraobserver-Variabilitit untersucht wor-
den. Die Ergebnisse stiitzen sich im Wesentli-
chen auf symptomatische Patientinnen. Bei
asymptomatischen Frauen wurde bisher in den
Untersuchungen der Goldstandard (histologi-
scher Befund der fraktionierten Abrasio oder
der Hysterektomie) nicht durchgehalten. In
Tabelle 2 sind die Ergebnisse aus fiinf Studien
[5-9] zusammengestellt mit der Beschrinkung
auf solche, die sich mit der Messung der Endo-
metriumhohe befassen. Die Werte der Sensitivi-
tdt schwanken zwischen 65 und 100 %, die der
Spezifitdt zwischen 43 und 80 %. Die Ab-
schiatzung der positiven pradiktiven Werte fiir
asymptomatische Frauen mit einer Privalenz
zwischen 0,13 und 0,69 % liegt zwischen 0,17
und maximal 3.4 %.

Die Empfehlung, bei jeder postmenopausalen,
asymptomatischen Frau eine Vaginalsonogra-
phie vorzunehmen, ist derzeit wissenschaftlich
nicht ausreichend begriindet.

Eine neuere Ubersichtsarbeit zum Thema Scree-
ning und Endometriumkarzinom [10] kommt
zum gleichen Schluss, dass ein derartiges Friih-
erkennungsprogramm nicht gerechtfertigt ist.
Dies gilt auch fiir asymptomatische Frauen, die
Tamoxifen einnehmen miissen.

Frauen mit dem genetisch bedingten HNPCC
(hereditary nonpolyposis colorectal cancer)-
Syndrom haben ein deutlich erhohtes Risiko,
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auch an einem Endometriumkarzinom zu er-
kranken (kumulatives Risiko bis zum 70. Le-
bensjahr bis zu 39 %). Obwohl es keine
Studien gibt, die einen Vorteil fiir ein jahrliches
Ultraschall-Screening bei diesen Frauen bele-
gen, sollte dies mit den Betroffenen diskutiert
werden, soweit nicht in dieser Situation u. U.
sogar die prophylaktische Hysterektomie emp-
fohlen wird. Beziiglich weiterer Informatio-
nen zum HNPCC-Syndrom verweisen wir auf
das Kapitel ,,Hereditdre Tumorerkrankungen
des Gastrointestinaltraktes® im Manual ,,Gas-
trointestinale Tumoren* (Tumorzentrum Miin-
chen).
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Pritherapeutische Diagnostik

R. Kiirzl

Diagnostische Verfahren, deren Ergebnisse das
therapeutische Konzept nicht dndern, sind iiber-
fliissig. Ein weiterer wesentlicher Aspekt beim
Ordinieren von diagnostischen Tests ist der zu
erwartende Zugewinn an Information, der ab-
hidngt von den diagnostischen Indizes Sensi-
tivitdt und Spezifitit und von der Pritest-
Wabhrscheinlichkeit oder Privalenz der gesuch-
ten pathologischen Verdnderung. Im Folgenden
werden deshalb, soweit moglich, Werte der Sen-
sitivitdt und Sperzifitdt angegeben. Damit kann
der Kliniker selbst im Zusammenhang mit sei-
ner Einschitzung der Pritest-Wahrscheinlich-
keit entscheiden, ob er einen bestimmten Test
einsetzen oder auf ihn verzichten will.

Lokale Tumorausbreitung

Gynikologische Untersuchung
Sonographie

Hysteroskopie

Diagnostische Abrasio
(Computertomographie)
(Kernspintomographie)
(Sonographie der Nieren)
(Zystoskopie)

(Rektoskopie)

Ausgangspunkt, die lokale Tumorausbreitung
préatherapeutisch einzuschétzen, sind zunéchst
die gynikologische Untersuchung, die Hysteros-
kopie und das histologische Ergebnis der frak-
tionierten Abrasio.

Der histologische Befund enthilt neben der
Diagnose Endometriumkarzinom auch Infor-

mationen zum Tumortyp. Werden Behandlungs-
weisen von bestimmten Tumortypen abhéngig
gemacht, so sind Uberlegungen erforderlich, wie
reprasentativ das Abradat fiir den gesamten
Tumor sein kann.

Die Abgrenzung FIGO I und II durch die Histo-
logie der fraktionierten Abrasio ist nur noch bei
Patientinnen zuléssig, die primér radiologisch
behandelt werden sollen. Die FIGO-Regeln zur
intraoperativen Klassifizierung des Endometri-
umkarzinoms in der Revision von 1988 halten
fest: »Da das Endometriumkarzinom jetzt chir-
urgisch klassifiziert wird, sind Verfahren nicht
mehr anwendbar, die frither zur Bestimmung
der Stadien angewendet wurden, wie etwa der
Befund einer fraktionierten Curettage, um Sta-
dium I und Stadium II zu unterscheiden.« [1]
Soweit die Sonographie bei nachgewiesenem
Endometriumkarzinom prioperativ eingesetzt
wird, ist die transvaginale der transabdominalen
Methode vorzuziehen. Fiir die transvaginale so-
nographische Einschdtzung der Myometriumin-
filtration [2-4] werden die in Tabelle 1 aufge-
fithrten KenngroBen mitgeteilt.

Tabelle 1. Sensitivitat und Spezifitdt der Transvaginal-
sonographie zur Diagnostik der Myometriuminfiltra-
tion.

Ref. n  Cut-off Sensitivitidt Spezifitéit
FIGO (%) (%)

[3] 15 IC 100 73

[2] 45 IC 86 65

[4] 45 IC 96 65
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Tabelle 2. Sensitivitdt und Spezifitdt der Kernspintomographie zur Diagnostik der Myometriuminfiltration.

Methode Ref. n Cut-off FIGO  Sensitivitdt (%)  Spezifitit (%)
T2-weighted 199 26 IC 40 90
Gadolinium [19] 26 1C 80 95
T2-weighted [2] 42 IC 91 75
T1-, T2-weighted  [3] 15 1C 100 50
T2-weighted 200 27 IC 50 91

Die Computertomographie zur Bestimmung der
Myometriuminvasion erbrachte in einer Unter-
suchung an 44 Patientinnen eine Sensitivitidt von
nur 10 % [5].

Tabelle 2 zeigt die fiir die kernspintomographi-
sche Diagnose von Stadium IC, d.h. Myometri-
uminfiltration > 50 %, relevanten Werte. Eine
2004 publizierte Untersuchung (n = 37) erbrach-
te insgesamt, d.h. ohne weitere Unterscheidung
der verschiedenen Einstellungen, eine Sensitivi-
tdt von 87 % und eine Spezifitit von 91 % [6].

Die kernspintomographische Untersuchung ist
weiterhin nicht als préoperative Routineunter-
suchung anzusehen, sondern hat eher Bedeutung
fiir die Planung einer priméaren Strahlentherapie.

Die Hysteroskopie nimmt aufgrund ihrer hohen
Sensitivitdt und Spezifitdt einen wichtigen Stel-
lenwert ein und ist heute als Standard bei der Ab-
klarung uteriner Blutungsstorungen zu fordern
[7]. Dartiber hinaus erlaubt sie gezielte Biopsien
und ergibt bei der prétherapeutischen Un-
terscheidung zwischen Stadium FIGO I und
FIGO II zuverldssigere Ergebnisse als die fraktio-
nierte Abrasio [8]. Somit ist die Hysteroskopie
angezeigt, wenn man aus der Unterscheidung
FIGOTI und FIGO II therapeutische Konse-
quenzen ableiten will. Des Weiteren kann die
Hysteroskopie hilfreich sein, um widerspriichliche
oder unklare Befunde abzukldren, wie z.B. po-
sitive Zytologie und negative Histologie oder aty-
pische Endometriumhyperplasie mit fraglichem
Ubergang in ein Endometriumkarzinom [8].

Ein Ureterstau beim Endometriumkarzinom ist
eine Raritit, sollte aber durch Sonographie der
Nieren erfassbar sein.

Zystoskopie und Rektoskopie [9] sind nur ange-
zeigt, wenn klinisch der Verdacht auf Blasen- und

Rektumbeteiligung vorliegt (klinische Sympto-
matik, Palpationsbefund, klinischer Zervixbefall).

Regioniire Lymphknoten

(Computertomographie)
(Kernspintomographie)

Die Privalenz peripherer Lymphknotenmetas-
tasen wird mit 9 % bei Sampling [10] und mit
15 % bei vollstindiger Dissektion [11] angege-
ben. Die Prédvalenz paraaortaler Lymphknoten-
metastasen betragt mit der Sampling-Methode
5 % [10].

Die pridoperative Erfassung der Lymphknoten-
metastasen durch Computertomographie zeigt
folgende Kenngrofen: pelvine Lymphknoten:
Sensitivitat 70 %, Spezifitit 78 %; paraaortale
Lymphknoten: Sensitivitdt 75 %, Spezifitat 81 %
[12]. Es gilt aber zu beriicksichtigen, dass diese
Indizes von der Metastasengrof3e abhéngig sind.
Fiir Lymphknotenmetastasen unter 0,5 cm ernie-
drigt sich die Sensitivitdt auf 56 % und die Spe-
zifitat steigt auf 90 %. Zwei neuere Unter-
suchungen [5, 13] unterscheiden nicht nach pelvi-
ner und paraaortaler Lymphknotenregion. In [13]
wird ein Cut-off von 1,5 cm zugrunde gelegt, in
[5] werden zum Cut-off keine Angaben gemacht.

Fiir die Kernspintomographie werden allerdings
auch ohne Unterscheidung pelvin versus para-
aortal in einer Studie (n =21) 50 % Sensitivitat
und 95 % Spezifitdt bei einem Cut-off von 1 cm
angegeben [6].

Damit wird deutlich, dass die Erfassung von pel-
vinen und/oder paraaortalen Lymphknotenme-
tastasen durch CT oder NMR zu unsicher ist, um
prdoperativ iiber das Belassen oder Entfernen
dieser Lymphknoten zu entscheiden.
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Fernmetastasen

Lunge
Rontgen-Thorax
Computertomographie

Leber
Sonographie
(Computertomographie)

Die Prédvalenz von Lungenmetastasen bei
Primérdiagnose liegt nach den Daten des
Tumorzentrums Miinchen bei 0,6 % (22/3845).
Thorax-Ubersicht: Sensitivitidt 85 %, Spezifitit
59 % [12]

Computertomographie: Sensitivitiat 100 %, Spe-
zifitdt 95 % [12]

Die Privalenz von Lebermetastasen bei Primér-
diagnose liegt nach den Daten des
Tumorzentrums Miinchen bei 0,2 % (9/3845).
Sonographie: Sensitivitit 61 %, Spezifitdt 80 %
[12]

Computertomographie mit Kontrastmittel: Sen-
sitivitdt 80 %, Spezifitdt 90 % [12]

Von den sog. Tumormarkern wurde CA-125
untersucht [14-16]. Dabei ergab sich fir die
praoperative Unterscheidung Stadium I und II

versus hohere Stadien bei einem Cut-off von
35 U/ml eine Sensitivitdit von 87 % und eine
Spezifitidt von 98 %. Studien, die auf dieser Un-
terscheidung ihr therapeutisches Konzept
bauen, sind allerdings nicht bekannt. Ahnliches
gilt fiir die Untersuchungen, die an der Hohe
des CA-125-Spiegels iiber die Notwendigkeit
der Lymphonodektomie entscheiden wollen
[15, 16]. Nach Ansicht der Projektgruppe ist
von einer derartigen Anwendung von CA-125-
Bestimmungen abzuraten, da es andere und
zuverldssigere Methoden gibt, um Stadium I
und II gegen hohere Stadien abzugrenzen oder
um iiber die Notwendigkeit einer Lymphonod-
ektomie zu entscheiden.

Anhang

Zur Erleichterung im Umgang mit Sensitivitéts-
und Spezifitdtsangaben hat es sich bewihrt,
diese Werte in einem sog. Wahrscheinlichkeits-
verhiltnis (Likelihood-Ratio) zusammenzufassen
[17]. Aus geschitzter Pritest-Wahrscheinlichkeit
und bekanntem Wahrscheinlichkeitsverhiltnis
(Likelihood-Ratio) kénnen im Nomogramm der
Abbildung 1 die Posttest-Wahrscheinlichkeiten
abgelesen werden [18].
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Abbildung 1. Nomo-
gramm zur Bestim-
mung des pradikti-
ven Wertes oder der
Posttest-Wahrschein-
lichkeit nach Fagan
[18].
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Tabelle 3. Likelihood-Ratio (LH) oder Wahrscheinlichkeitsverhiltnis von positiven und negativen Ergebnissen

der im vorangehenden Text erwdhnten Diagnoseverfahren.

Diagnoseziel Diagnostische Methode Cut-off LH+ LH- Ref.
Myometriuminvasion Sonographie > 50 % 3,7 0 [3]
>50 % 2,7 0,2 [2]
>50 % 2,7 0,07 [4]
CT >50 % 21,0 0,9 [5]
MNR T2-weighted >50 % 4,0 0,7 [19]
Gadolinium > 50 % 16,0 0,2 [19]
T2-weighted >50 % 3,6 0,12 [2]
T1-, T2-weighted > 50 % 2,0 0 [3]
T2-weighted > 50 % 5,6 0,5 [20]
Pelvine Lk-Metastasen CT 32 04 [12]
Paraaortale Lk-Metastasen CT 39 0,3 [12]
Lk-Metastasen < 0,5 cm CT 5,6 0,5 [12]
Lungenmetastasen Lungen-Rontgen 2,0 0,2 [12]
CT 18,0 0 [12]
Lebermetastasen Sonographie 3,0 0,5 [12]
CT 8,0 0,2 [12]
Beispiel: vaginal sonography vs MR imaging. AJR 160:
Geschitzte Prétest-Wahrscheinlichkeit — fiir 533-538

Lungenmetastasen sei 1 %.

Lungenrontgen ergibt positiven Befund. Die
Likelihood-Ratio eines positiven Ergebnisses
(LH+) in Tabelle 3 ist mit 2,0 angegeben.

Im Nomogramm ist jetzt auf der Prétest-Skala der
Punkt 1 % mit dem Punkt 2,0 auf der Skala mit
den Likelihood-Ratios zu verbinden; wo in Ver-
langerung dieser Geraden die Posttest-Skala ge-
schnitten wird, ist der entsprechende prédiktive
Wert abzulesen: er liegt im Beispiel bei ca. 1,8 %.

Damit ist es moglich, jede geschitzte Pratest-
Wahrscheinlichkeit in  Abhéngigkeit vom
Wahrscheinlichkeitsverhéltnis eines positiven
oder negativen Ergebnisses in eine Posttest-
Wahrscheinlichkeit (= positiver pradiktiver
Wert) umzusetzen. So sollte eine Individualisie-
rung von Tumorpatienten auch in der Diagnos-
tik moglich sein.
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Histopathologie

J. Diebold, D. Mayr

Die Tumoren und Tumor-dhnlichen Verdnderun-
gen des Corpus uteri sollten entsprechend den
Richtlinien der WHO [1] Kklassifiziert werden.

WHO-KIlassifikation der Tumoren des Corpus
uteri (2003)

1 Epitheliale Tumoren und verwandte

Lasionen
1.1 Endometriales Karzinom

1.1.1 Endometrioides Adenokarzinom

1.1.1.1 Variante mit Platten-
epitheldifferenzierung
1.1.1.2 Villoglanduldre Variante
1.1.1.3 Sekretorische Variante
1.1.1.4 Flimmerepithelzell-
Variante
1.1.2 Muzinos
1.1.3 Seros
1.1.4 Klarzellig
1.1.5 Gemischt
1.1.6 Plattenepithelial
1.1.7 Transitionalzellig
1.1.8 Kleinzellig
1.1.9 Undifferenziert
1.2 Endometriale Hyperplasie
1.2.1 Nicht-atypische Hyperlasie
1.2.1.1 Einfach
1.2.1.2 Komplex (adenomatds)
1.2.2 Atypische endometriale Hyper-
plasie
1.2.2.1 Einfach
1.2.2.2 Komplex
1.3 Endometrialer Polyp
1.4 Tamoxifen-assoziierte Lisionen

© 2007 by Tumorzentrum Miinchen und W. Zuckschwerdt Verlag Miinchen

2 Mesenchymale Tumoren
2.1 Endometriale Stromatumoren

2.1.1 Endometriales Stromasarkom,
low grade*
2.1.2 Endometrialer Stromaknoten
2.1.3 Undifferenziertes endometriales
Stromasarkom
Tumoren der glatten Muskulatur
2.2.1 Leiomyosarkom
2.2.1.1 Epitheloide Variante
2.2.1.2 Myxoide Variante
2.2.2 Glattmuskuldrer Tumor mit unbe-
stimmtem malignem Potenzial
2.2.3 Leiomyom, nicht ndher spezifiziert
(NOS)
2.2.3.1 Histologische Varianten
2.2.3.1.1 Mitotisch aktive
Variante
2.2.3.1.2 Zellreiche
Variante
2.2.3.1.3 Hamorrhagisch-
zellreiche
Variante
2.2.3.1.4 Epitheloide
Variante
2.2.3.1.5 Myxoide
Variante
2.2.3.1.6 Atypische
Variante
2.2.3.1.7 Lipoleiomyom-
Variante
2.2.3.2 Wachstumsmuster-
Varianten
2.2.3.2.1 Diffuse
Leiomyomatose
2.2.3.2.2 Dissezierende
Variante
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2.2.3.2.3 Intravendse
Leiomyomatose
2.2.3.2.4 Metastasierendes
Leiomyom
2.3 Verschiedene mesenchymale Tumoren
2.3.1 Gemischte endometrial-stromale
und leiomyomatdse Tumoren
2.3.2 Perivaskularer
Epitheloidzelltumor
2.3.3 Adenomatoidtumor
2.3.4 Andere benigne und maligne
mesenchymale Tumoren

3 Gemischte epitheliale und mesenchymale

Tumoren

3.1 Karzinosarkom (maligner Miillerscher
Mischtumor, metaplastisches Karzinom)

3.2 Adenosarkom

3.3 Karzinofibrom

3.4 Adenofibrom

3.5 Adenomyom
3.5.1 Atypische polypoide Variante

4 Gestationelle Trophoblasterkrankungen
4.1 Neoplasien des Trophoblast
4.1.1 Choriokarzinom
4.1.2 Plazentations-assozierter Tropho-
blasttumor
4.1.3 Epitheloider Trophoblasttumor
4.2 Schwangerschaftsmolen
42.1 Blasenmole
4.2.1.1 Komplette
4.2.1.2 Partielle
4.2.1.3 Invasive
4.2.1.4 Metastasierende
4.3 Nicht-neoplastische, nicht-molige
Trophoblastlisionen
4.3.1 Plazentations-assozierter Knoten
und Plaque
4.3.2 UberschieBende Plazentations-
stelle

5 Verschiedene Tumoren
5.1 Keimstrang-ihnliche Tumoren
5.2 Neuroektodermale Tumoren
5.3 Melanotisches Paragangliom
5.4 Keimzelltumoren
5.5 Andere

6 Lymphoide und hiimatopoetische Tumoren
6.1 Malignes Lymphom (spezifizieren)
6.2 Leukdmie (spezifizieren)

7 Sekundire Tumoren

Im Folgenden werden die wichtigsten malignen
bzw. differenzialdiagnostisch bedeutsamen Ver-
anderungen niher definiert und kurz erldutert.

Endometrioides Endometriumkarzinom

Adenokarzinom, das aus Driisen besteht, die
normalen Endometriumdrisen dhneln (Syno-
nym: Typ-I-Endometriumkarzinom).

Fiir diesen Typ des Endometriumkarzinoms gilt
als Empfehlung, dass die driisige Komponente
entsprechend dem Anteil an nicht plattenepithe-
lialen, soliden Tumorarealen graduiert wird:

Grad 1:5 % oder weniger nicht plattenepithelia-
le, solide Tumoranteile

Grad 2: 6-50 % nicht plattenepitheliale, solide
Tumoranteile

Grad 3: > 50 % nicht plattenepitheliale, solide
Tumoranteile

Zusatzlich muss der Nachweis von Kernatypien
beriicksichtigt werden: 5 % oder weniger solide
Tumoranteile, aber stiarkergradige Kernatypien
entspricht Grad 2; 6-50 % solide Tumoranteile,
aber hochgradige Kernatypien entspricht Grad 3.

Muzinoses Endometriumkarzinom

Adenokarzinom mit Tumorzellen, die endozer-
vikalen Zellen dhneln. Eine Infiltration des
Corpus uteri durch ein priméres Karzinom der
Endozervix muss ausgeschlossen sein.

Seroses Endometriumkarzinom

Adenokarzinom, das ein komplexes papilldres
Baumuster mit Mikropapillenbildung und hoch-
gradiger Kernpleomorphie aufweist und hiufig
Psammomkorper enthélt. Dieser Typ gleicht
dem serdsen Ovarialkarzinom und zeichnet sich
durch friithzeitige Metastasierung und schlechte
Prognose aus.
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Serose und klarzellige Endometriumkarzinome
werden auch als Typ-II-Endometriumkarzinome
bezeichnet.

Klarzelliges Endometriumkarzinom

Adenokarzinom, das aus Zellen mit optisch lee-
rem Zytoplasma besteht und ebenfalls die
Tendenz zu frithzeitiger Metastasierung hat.

Endometriale Hyperplasie

Proliferation von endometrialen Driisen ohne
oder mit zytologischen Atypien

Der im deutschen Sprachraum gebréuchliche
Begriff der glandulér-zystischen Hyperplasie ist
im Wesentlichen dem der einfachen Hyperplasie
gleichzusetzen. Die entscheidende biologische
Schwelle bei den Endometriumhyperplasien
scheint zwischen den Formen ohne und mit zyto-
logischen Atypien zu liegen, da die atypischen
Hyperplasien wesentlich hédufiger in ein
Karzinom tiibergehen.

Die hochgradige Verschiebung der Relation von
Stroma und Epithel zugunsten des Epithels gilt
als wichtigstes Kriterium in der Differenzial-
diagnose zwischen atypischer Hyperplasie und
hoch differenziertem endometrioidem Adeno-
karzinom. Histologisch sprechen deshalb 1. die
Driisenkonfluenz mit volligem Schwund des
Stromas zwischen den Driisen und/oder 2. die
Fibrose des Stromas (Desmoplasie) und/oder 3.
Tumornekrosen fiir ein Karzinom [2].

In den letzten Jahren wurde versucht, die be-
kannten molekularpathologischen Verdnderun-
gen in endometrioiden Karzinomen und ihren
Vorlduferverdnderungen, z.B. PTEN-Funktions-
verlust und KRAS-Mutationen, in Kombination
mit morphometrischen Techniken zur Basis
einer neuen morphologischen Klassifikation zu
machen. In diesem Zusammenhang wurde der
Begriff der ,endometrialen intraepithelialen
Neoplasie* (EIN) vorgeschlagen. Da nach die-
sem Konzept nur 79 % der atypischen endome-
trialen Hyperplasien als ,,EIN identifiziert wer-
den, wurde auch in der neuen WHO-Klassifika-

tion die Terminologie der Klassifikation von
1994 beibehalten.

Endometriales Stromasarkom, ,,low grade*

Sarkom, das aus Zellen besteht, die endometria-
len Stromazellen #dhneln; mit Infiltration des
Myometriums und meist mit GefédBinvasion,
dabei manchmal mit Ausdehnung in extrauteri-
ne Gefalle.

Endometrialer Stromaknoten

Benigner Tumor aus Zellen, die den endometri-
alen Stromazellen dhneln; kein infiltratives oder
gefiaB-invasives Wachstum, Irregularitét des Tu-
morrandes mit fingerférmigen Ausldufern bis
maximal 3 mm moglich.

Undifferenziertes endometriales Stromasarkom

Gering differenziertes Sarkom mit hochgradiger
zelluldrer Atypie, zahlreichen Mitosen und infil-
trativem Wachstumsmuster.

Glattmuskulire Tumoren

Leiomyome, die benigne Neoplasien der glatten
Muskelzellen darstellen, sind gelegentlich zell-
reich, konnen bizarre Kerne oder ein epithe-
loides Baumuster erkennen lassen oder eine
vermehrte mitotische Aktivitiat aufweisen (zell-
reiches, atypisches, epitheloides bzw. mitotisch
aktives Leiomyom). In Einzelfillen konnen sich
daher Schwierigkeiten in der Abgrenzung
gegeniiber einem Leiomyosarkom ergeben.

Basierend vor allem auf den sorgféltigen Unter-
suchungen der Gruppe um Kempson [3] hat die
WHO diagnostische Kriterien vorgelegt, die in
der folgenden Tabelle zusammengefasst sind.
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Tabelle 1. Leiomyosarkom: diagnostische Kriterien (WHO).

Leiomyosarkom,
myxoide Variante

Spindelzellen in reichlich
myxoide Matrix eingelagert

»Standard“- Leiomyosarkom,
Leiomyosarkom epitheloide Variante
Histologie in Biindeln angeordnete abgerundete Zellen mit
Zigarren-formige zentralen Kernen und
Spindelzellen hellem oder eosinophilem
Zytoplasma
Leiomyosarkom — Koagulationsnekrosen — Koagulationsnekrosen
— Kiriterien — bei Fehlen von Tumorzell- - bei Fehlen von Tumorzell-
nekrosen: diffuse, mittel- nekrosen: diffuse, mittel-
bis hochgradige Atypie bis hochgradige Atypie
und > 10 Mitosen/10 HPF und > 5 Mitosen/10 HPF
— wenn < 10 Mitosen/10 HPF:
atypisches Leiomyom mit
geringem Rezidivrisiko*
(Rezidivrisiko < 2-3 %)
Kommentare — bei Fehlen von Tumorzell- - epitheloides Muster kann

nekrosen und signifikanter
Atypie ist eine hohe
Mitoserate vereinbar mit
einem benignen klinischen
Verlauf

vorgetduscht sein, wenn
glatte Muskelbiindel von
»Standard“-Leiomyosar-

komen quer angeschnitten

sind

— Koagulationsnekrosen
— bei Fehlen von Tumorzell-

nekrosen: diffuse, mittel-
bis hochgradige Atypie und
> 5 Mitosen/10 HPF

die sehr héufige perinodu-
lare hydropische Degene-
ration sollte hier nicht be-
riicksichtigt werden

— wenn die Mitoserate
> 15 Mitosen/10 HPF
betragt kann der Begriff
,Leiomyom mit vermehrter
mitotischer Aktivitit (be-
grenzte Erfahrung bzgl.
des klinischen Verlaufs)

— bei fokalen mittel- bis hoch-
gradigen Atypien: ,,Leiomy-
om mit begrenzter Erfah-
rung bzgl. des klinischen
Verlaufs*

Glattmuskulirer Tumor mit unbestimmtem
malignem Potenzial

Leiomyomatoser Tumor, der nach den etablier-
ten Kriterien nicht verlésslich als benigne oder
maligne klassifiziert werden kann.

Karzinosarkom (maligner Miiller’scher
Mischtumor, metaplastisches Karzinom)

Maligner Tumor mit Karzinom- und Sarkom-
anteilen, der Sarkomanteil kann heterologe An-
teile (mit Gewebetypen, die normalerweise

nicht im Uterus vorkommen, z.B. Knorpel oder
Skelettmuskulatur) oder homologe Anteile (mit
mesenchymalen Gewebetypen, die normaler-
weise im Uterus existieren) enthalten. Die Kar-
zinomkomponente entspricht zumeist einem
endometrioiden oder nicht-endometrioiden, z.B.
serdsen, Adenokarzinom. Molekularpatholo-
gische, immunhistochemische und klinische Be-
funde haben gezeigt, dass maligne Miiller’sche
Mischtumoren keine echten Mischtumoren dar-
stellen, sondern als besonders aggressive Karzi-
nomvarianten zu interpretieren sind.
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Adenosarkom

Im Unterschied zum Adenofibrom zeigt die
Stromakomponente erhohten Zellreichtum,
Atypien und Mitosen. Adenosarkome mit mehr
als 20 % sarkomatosem Anteil haben ein erhoh-
tes Risiko fiir Rezidiv und Metastasierung.

Adenofibrom
Benigner Tumor des Endometriums, der

»Miiller’sches“ Epithel und fibroblastisches
oder endometriales Stroma enthiilt.
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Stadieneinteilung der Karzinome und Sarkome des Uterus

C. Dannecker, R. Kiirzl

1988 fiihrte die FIGO die chirurgische Stadien-
einteilung ein, deren Basis die intraoperative
und histopathologische Befundung ist. Bei der
TNM-Klassifikation wird dann vor die jeweili-
gen Buchstaben ein ,,p“ (fiir pathologisch) ge-
setzt (pT pN pM). Um eine valide Aussage iiber
den Lymphknotenstatus treffen zu konnen, wird
iiblicherweise eine histopathologische Unter-
suchung von mindestens zehn Lymphknoten ge-
fordert. Die Ausdehnung des Tumors sowie das

Endometriumkarzinom

Grading (sieche Kapitel Histopathologie) wird
histologisch verifiziert. Die &ltere klinische Sta-
dieneinteilung der FIGO von 1971 findet nur
noch bei Patientinnen Anwendung, welche einer
priméren Strahlentherapie zugefiihrt werden. In
diesem Fall findet ein ,,c* (fiir clinical) Anwen-
dung (cT cN cM).

Die Klassifikation der Sarkome erfolgt chirur-
gisch und entspricht der der Karzinome.

Tabelle 1. Chirurgische (intraoperative) und pathologische Tumorklassifikation.

TNM FIGO Definition

(p)T1 1 Tumor begrenzt auf Corpus uteri

(p)Tla 1A Tumor begrenzt auf Endometrium

(p)T1b 1B Tumor infiltriert innere Hilfte des Myometriums

(p)T1c 1C Tumor infiltriert weiter als in die innere Hélfte des Myometriums

(p)T2 11 Tumor infiltriert Zervix, breitet sich jedoch nicht jenseits des Uterus aus

(p)T2a 1IA lediglich endozervikaler Driisenbefall

(p)T2b 11B Invasion des Stromas der Zervix

(p)T3 und/ I lokale und/oder regionire Ausbreitung wie in (p)T3a,b, (p)N1 und

oder (p)N1 FIGO IIIA; B; C beschrieben

(p)T3a IIIA Tumor befillt Serosa und/oder Adnexe (durch direkte Ausbreitung oder
Metastasen) und/oder Tumorzellen in Aszites oder Peritonealspiilung

(p)T3b 111B Vaginalbefall (durch direkte Ausbreitung oder Metastasen)

(p)NO keine Lymphknoten nachweisbar

(p)N1 IIIC Metastasen in Becken- und/oder paraaortalen Lymphknoten

(p)T4 IVA Tumor infiltriert Blasen- und/oder Darmschleimhaut
Anmerkung:
Das Vorhandensein eines bullssen Odems geniigt nicht, um einen Tumor
als T4 zu klassifizieren.

M1 IVB Fernmetastasen

(ausgenommen Metastasen in Vagina, Beckenserosa oder Adnexen, einschlieBlich
Metastasen in Leistenlymphknoten und/oder anderen intraabdominalen Lymph-
knoten als paraaortalen)
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Tabelle 2. Klinische (pratherapeutische) Tumorklassifikation (nur noch anzuwenden bei primérer Bestrahlung).

T1 1 Tumor begrenzt auf Corpus uteri

T1lb 1B Cavum uteri mehr als 8 cm in der Lange
T3 11T Tumor breitet sich jenseits des Uterus aus, verbleibt aber innerhalb des kleinen
Beckens

Ml IVB Fernmetastasen
Literatur
FIGO (International Federation of Gynecology treatment in gynecological cancer (2003). Int J

and Obstetrics) annual report on the results of Gynaecol Obstet 83 (suppl 1): ix—xxii, 1-229
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Behandlung der Endometriumhyperplasien

C. Dannecker, R. Ochsenkiihn

Bei der Behandlung der Hyperplasien des En-
dometriums sind der Typ der Hyperplasie (ein-
fach versus komplex, mit oder ohne Atypien)
und die Lebenssituation der betroffenen Frau
(Menopausenstatus, Familienplanung) zu beriick-
sichtigen. Die Diagnose einer Endometrium-
hyperplasie ergibt sich in der Regel aufgrund
der Abkldarung einer dysfunktionellen oder post-
menopausalen Blutung. Die verschiedenen Ty-
pen der Endometriumhyperplasien sind mit un-
terschiedlichem Progressionsrisiko zum Endo-
metriumkarzinom assoziiert (Tabelle 1) [1]. Das
Spektrum der Behandlung reicht deshalb vom
abwartenden Beobachten bis hin zur Hysterek-
tomie mit beidseitiger Adnexektomie.

Einfache Hyperplasie (friiher: glandulir-
zystisch) ohne Atypien

Bei Vorliegen einer einfachen Hyperplasie ohne
Atypien ist in der Regel ein abwartendes
Beobachten ausreichend. Alternativ kann auch
sofort mit einer Gestagentherapie begonnen
werden (MPA 10 mg/Tag vom 12. bis zum 25.
Zyklustag iiber drei bis sechs Monate) [2]. Be-
stehen Hinweise auf eine endogene, nicht anta-
gonisierte Ostrogensekretion, ist die Ursache
abzukldren und entsprechend zu beraten bzw. zu
therapieren. Bei chronischer Anovulation in der
Pramenopause (z.B. PCO-Syndrom, rezidivie-
rende Follikelpersistenz), kann ein kombiniertes
orales Antikonzeptivum bereits prophylaktisch
als Dauertherapie indiziert sein. Alternativ
kommt eine intermittierende oder kontinuierli-
che Progesteronbehandlung in Betracht (z.B.
MPA 5-10 mg fiir 12-14 Tage/Monat). Eine

erneute Hysteroskopie und Abrasio ist bei persi-
stierenden bzw. bei rezidivierenden dysfunktio-
nellen Blutungen indiziert. Zeigt sich erneut
eine einfache Hyperplasie, ist in jedem Fall eine
Gestagentherapie indiziert. Die Ansprechraten
einer Gestagentherapie iiber drei bis sechs
Monate liegen zwischen 86 und 100 %. Die Ap-
plikation von mikronisiertem Progesteron iiber
drei Monate in einer Vaginalcreme (100-
200 mg) ist eine Alternative zur oralen MPA-
Verordnung und resultierte in einer Regres-
sionsrate von 91 % [3]. Zur Therapie und Pri-
vention einer erneuten Hyperplasie bietet sich
zudem die Anwendung eines Levonorgestrel-
haltigen Intrauterinpessars (Mirena®) an [4-6].

Komplexe Hyperplasie (friiher: adenomatos)
ohne Atypien

Die komplexe Hyperplasie ohne Atypien wird
dhnlich behandelt wie die einfache Hyperplasie
ohne Atypien. Eine Gestagentherapie nach den
oben genannten Schemata ist jedoch grundsitz-
lich indiziert. Moglich ist aber auch die hoher
dosierte Gestagentherapie, wie im nachfolgen-
den Textabschnitt beschrieben. Bei Vorliegen
von Kontraindikationen fiir eine systemische
Gestagentherapie kann ein Versuch mit einer
Gestagen-haltigen Spirale in Betracht kommen
[5, 6]. Eine Kontrollhysteroskopie mit Abrasio
ist nach Beendigung der medikamentosen The-
rapie angezeigt. Bei Persistenz der Hyperplasie
soll eine Wiederholung der Therapie durchge-
fiihrt werden. Bei peri- oder postmenopausalen
Frauen bzw. bei abgeschlossener Familienpla-
nung wird man trotz des geringen Risikos fiir ein
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Tabelle 1. Ergebnisse einer Langzeitstudie von 170 unbehandelten Frauen mit endometrialen Hyperplasien [1].

Typ der Anzahl der Regression (%) Persistenz (%) Progression zu
Hyperplasie Patientinnen (n) Karzinom (%)
Einfach 93 74 (80) 18 (19) 1(1)
Komplex 29 23 (80) 5(17) 1(3)

mit Atypien 13 9 (69) 3(23) 1(8)
Komplex,

mit Atypien 35 20 (57) 5(14) 10 (29)

Endometriumkarzinom die Hysterektomie als
Therapieoption mit den Betroffenen diskutie-
ren.

Einfache oder komplexe Hyperplasie mit
Atypie

Bei Vorliegen einer endometrialen Hyperplasie
mit Atypien ist in der Regel eine Hysterektomie
(vaginal oder abdominal, mit oder ohne Adnex-
ektomie) indiziert. Der Grund fiir diese Emp-
fehlung liegt im hohen Karzinomrisiko [1, 7]
(Tabelle 1). Bei primenopausalen Frauen kann
nach sorgféltiger Abwédgung der Risiken und
Priferenzen (insbesondere bei noch bestehen-
dem Kinderwunsch) eine Gestagenbehandlung
mit nachfolgender Kontrollhysteroskopie und
Abrasio eingeleitet werden. Folgende Therapie-
optionen werden beschrieben: 2—4 x 40 mg Me-
gestrolacetat pro Tag [8], 100 mg MPA/Tag [9]
oder auch 500 mg Medroxyprogesteronacetat
i.m. 2 x pro Woche (iiber drei Monate) [10]. Die
Zeitraume fiir die Therapie schwanken von
sechs Wochen iiber drei Monate bis zu 12 Mona-
ten. In einer Studie betrug die Ansprechrate
(Regression zu normalem Endometrium) bei
Frauen unter 40 Jahren nach drei bis 12 Mona-
ten Therapiedauer 96 % [8]. Bei Frauen mit
Kontraindikationen fiir eine systemische Gesta-
gentherapie ist ein Versuch mit einer Gestagen-
haltigen Spirale denkbar [4]. Sowohl in der pri-
wie in der postmenopausalen Situation ist der
Therapieeffekt gef. tiber serielle Hysteroskopien
zu kontrollieren.
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Fertilititserhaltende Therapie des invasiven

Endometriumkarzinoms

B. Lohrs, G. Debus, Ch. Dannecker

In der Gruppe der Frauen mit Endometrium-
karzinom finden sich Frauen unter 40 Jahren mit
3 bis 5 % [1] relativ selten. Nach Berechnungen
aus dem Tumorzentrum Miinchen ergibt dies
eine Inzidenz von ca. 1 %.

Meist handelt es sich hierbei um hoch differen-
zierte Karzinome mit guter Prognose [2-4], die
hiufig auf dem Boden einer nicht antagonisier-
ten dauerhaften Ostrogenstimulation entstehen.
Bei Frauen mit anovulatorischen Zyklen, z. B.
beim polyzystischen Ovarsyndrom finden sich
diese Tumoren gehiuft.

Bei Patientinnen aus HNPCC-Familien mit Mu-
tationen in den MSH2- und MLHI1-Genen
(DNA-Mismatch-Reparaturgene) betrdgt die
Inzidenz fiir ein Endometriumkarzinom vor
dem 50. Lebensjahr 20-25 %, verglichen mit
0,2 % in der Normalbevolkerung [5].

Aufgrund der Genese durch Ostrogenstimula-
tion ist ggf. bei einer ausgewihlten Patientinnen-
gruppe mit Kinderwunsch abweichend von der
Standardtherapie Hysterektomie und Adnex-
ektomie ein hormoneller Therapieansatz im
Sinne einer Fertilitdtserhaltung méglich [1, 6].

Pritherapeutische Diagnostik

Neben einer ausfiihrlichen Anamneseerhebung
und sorgfiltigen gynékologischen Befunderhe-
bung ist bei Patientinnen, die eine fertilitédtser-
haltende Therapie erwigen, eine Hysteroskopie
und fraktionierte Kiirettage [7] mit konsekutiver
Beurteilung der Histologie in einem pathologi-
schem Zentrum als Standard zu fordern [8]. Zur

Beurteilung der myometranen Eindringtiefe
scheint eine MRT mit Kontrastmittel nach einer
Metaanalyse von Frei et al. [9] im Vergleich mit
CT und Ultraschall aussagekriftiger.

Konservative Therapieansitze

Mittlerweile wurden Therapieversuche mit den
verschiedensten Gestagenderivaten und ande-
ren endokrinen Substanzen bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinomen im Stadium I und II
und dem Wunsch der Fertilitdtserhaltung durch-
gefiihrt.

Bokhman et al. [10] konnten bei der Therapie
mit Oxyprogesteronacetat in einer Dosierung
von 500 mg tdglich eine deutliche Abhéngigkeit
der Regression der behandelten Endometrium-
karzinome vom histopathologischen Differenzie-
rungsgrad der Tumoren feststellen. So regredier-
ten nur 6 % der Fille mit méBig bis schlecht dif-
ferenzierten Karzinomen im Vergleich zu 24 %
Regression bei den gut differenzierten Tumoren.

Einige Gruppen wendeten Medroxyprogeste-
ronacetat (MPA) in Dosierungen von 100-
800 mg/Tag fiir eine Dauer von vier bis 14 Mo-
naten [11, 12] an, andere Autoren verwendeten
Megestrolacetat in Dosen von 40-160 mg/Tag
[4, 13, 14]. Die Remissionsraten waren in allen
mit Gestagenderivaten therapierten Patienten-
gruppen dhnlich.

In Einzelfallberichten werden auch Tamoxifen
in Kombination mit Gestagenen [15] und die
Anwendung von intrauterinen Gestagenen [16,
17] oder GnRH-Agonisten [1] beschrieben.
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In der 2003 publizierten Arbeit von Gotlieb et
al. [18] wurden alle relevanten Veroffentlichun-
gen zur konservativen Therapie des Endometri-
umkarzinoms bei Patientinnen mit Kinder-
wunsch diskutiert. Die eigenen 13 Patientinnen
waren mit Gestagenen behandelt worden. Bei
einem mittleren Follow-up von 82 Monaten
zeigten sich bei sechs Patientinnen Rezidive,
von denen wiederum vier erfolgreich konserva-
tiv behandelt wurden. Keine der Patientinnen
verstarb.

Fazit

Obschon die operative Therapie auch bei jungen
Patientinnen als Standard anzusehen ist, kann
nach den vorliegenden Daten in Einzelféllen ein
konservativer Therapieversuch durchgefiihrt
werden, ohne die Prognose dieser Patientinnen
zu verschlechtern [18].

Voraussetzung fiir die konservative Therapie ist
eine sorgfiltige Aufkldrung der Patientin. Die
Therapie sollte ausschlieBlich in spezialisierten
Zentren erfolgen und lediglich bei hoch diffe-
renzierten, auf das Corpus uteri beschriankten
Karzinomen ohne myometrane Infiltration vor-
genommen werden.

Eine Dosierung von 200 mg MPA/die bis zum
Nachweis der Tumorfreiheit scheint ausreichend,
da hohere Dosen lediglich eine Zunahme der
Nebenwirkungen verursachen. Nach drei Mona-
ten sollten eine Kontrollhysteroskopie und eine
Abrasio erfolgen. Bei erfolgreicher Therapie
sollte moglichst ziigig eine Schwangerschaft —
eventuell unter Zuhilfenahme der assistierten
Reproduktion angestrebt werden. Bei Persistenz
des Karzinoms konnen weitere Therapiezyklen
angeschlossen werden [6, 12, 13, 19].

Nach Abschluss der Familienplanung sollte die
endgiiltige operative Therapie durchgefiihrt
werden, obwohl die meisten Remissionen nach
konservativer Therapie von Dauer zu sein schei-
nen [4,12, 18, 20].

Literatur

1 Jadoul P, Donnez J (2003) Conservative treatment
may be beneficial for young women with atypical
endometrial hyperplasia or endometrial adenocar-
cinoma. Fertil Steril 80(6): 1315-1324

2 Farhi DC, Nosanchuk J, Silverberg SG (1986)
Endometrial adenocarcinoma in women under 25
years of age. Obstet Gynecol 68(6): 741-745

3 Gallup DG, Stock RJ (1984) Adenocarcinoma of
the endometrium in women 40 years of age or youn-
ger. Obstet Gynecol 64(3): 417-420

4 Randall TC, Kurman RJ (1997) Progestin treatment
of atypical hyperplasia and well-differentiated carci-
noma of the endometrium in women under age 40.
Obstet Gynecol 90(3): 434-440

5 Aarnio M et al (1999) Cancer risk in mutation car-
riers of DNA-mismatch-repair genes. Int J Cancer
81(2): 214-218

6 Benshushan A (2004) Endometrial adenocarcinoma
in young patients: evaluation and fertility-preser-
ving treatment. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
117(2): 132-137

7 Donnez JN, Smets M, Squifflet M (2001) Hystero-
scopy in the diagnosis of specific disorders. In:
Donnez JNM (ed) An atlas of operative laparo-
scopy and hysteroscopy. The Parthenon Publishing
Group, New York, pp 403-408

8 Kendall BS et al (1998) Reproducibility of the dia-
gnosis of endometrial hyperplasia, atypical hyper-
plasia, and well-differentiated carcinoma. Am J Surg
Pathol 22(8): 1012-1019

9 Frei KA et al (2000) Prediction of deep myome-
trial invasion in patients with endometrial cancer:
clinical utility of contrast-enhanced MR imaging —
a meta-analysis and Bayesian analysis. Radiology
216(2): 444449

10 Bokhman JV et al (1981) Adjuvant hormone
therapy of primary endometrial carcinoma
with oxyprogesterone caproate. Gynecol Oncol
11(3): 371-378

11 Kaku T et al (2001) Conservative therapy for ade-
nocarcinoma and atypical endometrial hyperplasia
of the endometrium in young women: central patho-
logic review and treatment outcome. Cancer Lett
167(1): 3948

12 Kimmig R et al (1995) Conservative treatment of
endometrial cancer permitting subsequent triplet
pregnancy. Gynecol Oncol 58(2): 255-257

13 Lowe MP et al (2003) Implementation of assisted
reproductive technologies following conservative
management of FIGO grade I endometrial adeno-
carcinoma and/or complex hyperplasia with atypia.
Gynecol Oncol 91(3): 569-572

14 Sardi J et al (1998) Primary hormonal treatment for
early endometrial carcinoma. Eur J Gynaecol Oncol
19(6): 565-568

15 Lai CH et al (1994) Successful pregnancy after
tamoxifen and megestrol acetate therapy for



Fertilitdtserhaltende Therapie des invasiven Endometriumkarzinoms 27

endometrial carcinoma. Br J Obstet Gynaecol
101(6): 547-549

16 Dhar KK et al (2005) Is levonorgestrel intrauterine
system effective for treatment of early endometrial
cancer? Report of four cases and review of the lite-
rature. Gynecol Oncol 97(3): 924-927

17 Montz FJ et al (2002) Intrauterine progesterone
treatment of early endometrial cancer. Am J Obstet
Gynecol 186(4): 651-657

18 Gotlieb WH et al (2003) Outcome of fertility-
sparing treatment with progestins in young pa-

tients with endometrial cancer. Obstet Gynecol
102(4): 718-725

19 Pinto AB et al (2001) Successful in vitro fertilization
pregnancy after conservative management of endo-
metrial cancer. Fertil Steril 76(4): 826-829

20 Mitsushita J et al (2000) Endometrial carcinoma
remaining after term pregnancy following conserva-
tive treatment with medroxyprogesterone acetate.
Gynecol Oncol 79(1): 129-132



MANUALMalignome des Corpus uteri

28

© 2007 by Tumorzentrum Miinchen und W. Zuckschwerdt Verlag Miinchen

Operative Therapie des Endometriumkarzinoms

M. Kolben, C. Hof3, E. Oberlechner, A. Burges

Die operative Therapie ist als Methode der Wahl
anzusehen, wobei die Uberlegenheit gegeniiber
der Strahlentherapie nur durch retrospektive
Analysen (Evidenz-Level 2-3) und nicht durch
prospektiv-randomisierte Studien belegt ist [1].

Die Vorteile der operativen Behandlung liegen
dariiber hinaus in der besseren Erfassung von
Prognosefaktoren durch die intraoperativ mog-
liche Klassifikation und durch die histologische
Aufarbeitung. Aus den Prognosefaktoren wird
im Allgemeinen die Indikation fiir das Ausmaf3
der Primidr- und Anschlussbehandlung abgelei-
tet. Ferner bleibt fiir den Fall eines Rezidivs die
Option der Strahlentherapie erhalten.

Allgemeines

Laparotomie

— Zugang tiber untere mediane Laparotomie
oder Pfannenstielquerschnitt!

— Spiilzytologie aus dem Douglas’schen Raum

— Inspektion und Palpation der Bauchhohle:
Beckenorgane (Adnexbefall, Ubergreifen
auf Nachbarorgane des Uterus), pelvine und
paraaortale Lymphknoten, Netz, Leber,
Zwerchfell und Peritoneum

! Der Pfannenstielquerschnitt sollte nur dann gewihlt werden, wenn
von vornherein die Erweiterung der Operation zur paraaortalen
Lymphonodektomie ausgeschlossen wird. Ansonsten ermdglicht die
mediane Laparotomie eine bessere Ubersicht und kann — wenn
notig — auch nach kranial erweitert werden.

— Fassen des Uterus mit geraden stumpfen
Klemmen, die die Adnexabgénge zusammen
mit den Ligg. rotunda erfassen

— Beurteilung der Invasionstiefe und ggf. des
Zervixbefalls durch Gefrierschnittuntersu-
chung, sofern fiir das weitere operative Vor-
gehen relevant

Falls keine Lymphonodektomie erfolgen soll, ist
auch ein vaginales Vorgehen moglich (Hysterek-
tomie und Adnektomie). Obwohl einige Auto-
ren die Gleichwertigkeit dieses Vorgehens im
Vergleich zur abdominalen Operation beschrei-
ben [2, 3], ist zu beachten, dass bei klinisch dia-
gnostiziertem Stadium FIGO I im Rahmen der
Laparotomie in bis zu 6 % extrauterine intrape-
ritoneale Metastasen gefunden werden konnen
[4]. Daher sollte der vaginale Zugang auf Aus-
nahmesituationen beschriankt bleiben, die ein
abdominales Vorgehen nicht ratsam erscheinen
lassen (Adipositas permagna, andere internisti-
sche Risiken).

Zunehmend findet auch die laparoskopisch assi-
stierte vaginale Hysterektomie (LAVH) mit
Adnektomie und laparoskopischer Lymphonod-
ektomie Anwendung [5, 6]. Wenngleich in der
Hand des Geiibten dieses Vorgehen einige Vor-
teile zu haben scheint (weniger Komplikationen,
kiirzere Hospitalisierung, auch bei adiposen und
alten Patientinnen machbar) [7, 8], berichten an-
dere tiber hohere Kosten der minimal-invasiven
im Vergleich zur offenen Chirurgie [9]. Eine der
wenigen prospektiv-randomisierten Studien zu
diesem Thema ergab im Vergleich zur Laparoto-
mie eine niedrigere perioperative Morbiditét bei
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der LAVH [10]. Bislang gibt es zur Gleichwer-
tigkeit der Laparoskopie im Vergleich zur Lapa-
rotomie beziiglich der Rezidiv- und Uberlebens-
raten nur wenig Daten. In einer retrospekti-
ven Studie zeigte Magrina bei laparoskopisch
lymphadenektomierten und vaginal oder lapa-
roskpisch hysterektomierten Patientinnen im
Stadium I eine Fiinfjahres-Rezidivrate von
4,9 % und eine Fiinfjahres-Uberlebensrate von
94,7 %, vergleichbar mit den Ergebnissen der
offenen Chirurgie [11]. Mehrere andere Autoren
fanden ebenfalls keine Unterschiede zwischen
endoskopischer und offener Chirurgie hinsicht-
lich der Rezidivraten und des rezidivfreien
Uberlebens [12-14]. Eine randomisierte Studie
zum Vergleich dieser beiden Zugangswege wird
derzeit von der GOG (Gynecologic Oncology
Group) durchgefiihrt.

Die Alkohol-Desinfektion der Vagina préopera-
tiv und des vaginalen Absetzungsrandes intra-
operativ soll die Ausbildung von Impfmetasta-
sen am Scheidenabschluss verhindern. Der Er-
folg dieser MaBnahme wurde durch keine Stu-
die nachgewiesen. Da jedoch die Entstehung der
Scheidenabschlussmetastasen eher lymphatisch
und nicht durch intraoperative Tumorzellim-
plantation bedingt zu sein scheint [1], ist zumin-
dest die praoperative Alkohol-Desinfektion der
Scheide in Frage zu stellen.

Die Beurteilung der intraabdominellen Tumor-
ausbreitung durch Inspektion und Palpation
dient zundchst der intraoperativen Klassifizie-
rung und kann dann auch zu therapeutischen
Konsequenzen fiihren. Fiir die makroskopische
Beurteilung des Adnexbefalls liegt die Sensitivi-
tit bei 37 % und die Spezifitit bei 90 % [15]. Fiir
das klinische Stadium I wird die Haufigkeit von
Ovarialmetastasen bzw. synchron auftretenden
Ovarialkarzinomen mit ca. 5 % angegeben, wo-
bei die Zahlen zwischen 2 % und 11 % liegen [1,
16]. Nach Takeshima sind derartige Ovarialma-
lignome in 18 % kleiner als 2 mm [16], sodass
die intraoperative makroskopische Beurteilung
der Adnexe nicht ausreichend sicher ist. Gitsch
fand bei jiingeren Patientinnen (< 45 Jahre) sig-
nifikant héufiger gleichzeitig bestehende Ova-
rialmalignome als bei postmenopausalen Patien-
tinnen mit Endometriumkarzinom [17]. Die
beidseitige Adnektomie gehort daher zur Stan-

dardtherapie des Endometriumkarzinoms. Nur
in Ausnahmefillen (z.B. Wunsch nach Erhalt der
Adnexe bei sehr junger Patientin) ist — nach ent-
sprechender Aufkldarung iiber das Risiko eines
unerkannten Adnexbefalls — der Verzicht auf
diese MaBnahme zu rechtfertigen.

Das Fassen des Uterus mit stumpfen Klemmen
soll eine prinzipiell mogliche Aussaat von Tu-
morzellen durch traumatisierendes Anhaken im
Korpusbereich verhindern. Ob durch die Unter-
bindung der Tubenenden eine zusitzliche Re-
duktion der Tumorzellausbreitung erreicht wer-
den kann, ist nicht belegt.

Die routinemifiige Mitnahme einer Scheiden-
manschette (bis hin zur Resektion des oberen
Scheidendrittels) wurde frither von einigen Au-
toren empfohlen, obwohl der Sinn dieser opera-
tiven Erweiterung der Radikalitdt durch keine
Studie gezeigt worden ist. Nachgewiesener-
maflen wird die Rate von Scheidenabschlussre-
zidiven durch die hiufig angewandte postopera-
tive Kontaktbestrahlung gesenkt [1, 18]. Die Re-
sektion einer Scheidenmanschette erscheint
daher entbehrlich [19].

Der histologische Subtyp eines seros-papillaren
und klarzelligen Endometriumkarzinoms zeigt
nicht nur fast regelméfBig Lymphknotenmetasta-
sen, sondern auch oftmals eine dem Ovarialkar-
zinom sehr dhnliche intraperitoneale Ausbrei-
tungsform. Daher wird hier zusitzlich die
Omentektomie empfohlen [20].

Fiir die makroskopische Beurteilung der
Myometriuminfiltration (mehr oder weniger als
50 % befallen) betrdgt die Sensitivitat 53 % und
die Spezifitit 91 % [15]. Bei zusitzlicher An-
wendung intraoperativer Gefrierschnittuntersu-
chungen steigt die Sensitivitit auf 87 % und die
Spezifitit auf 99 % [21]. Andere Autoren finden
hinsichtlich Grading und Invasionstiefe eine
schlechte Korrelation zwischen dem Gefrier-
schnittergebnis und dem Befund des Paraffin-
schnitts und empfehlen daher grundsétzlich die
Durchfiithrung einer Lymphonodektomie [22].
Fiir die makroskopische Beurteilung des Zervix-
befalls betrigt die Sensitivitit 48 % und die Spe-
zifitdt 96 % [15]. Shim berichtet, dass eine kor-
rekte Vorhersage prognostisch ungiinstiger Pa-



M. Kolben, C. Ho8, E. Oberlechner, A. Burges

30

rameter durch Gefrierschnittuntersuchung nur
in 6,5 % seiner FIGO I- und II-Félle nicht mog-
lich war [23]. Angesichts dieser Ergebnisse er-
scheint die makroskopische Beurteilung der In-
vasionstiefe und des Zervixbefalls durch den
Operateur nicht ausreichend genau und sollte
daher durch die Gefrierschnittuntersuchung er-
setzt werden.

Risiko einer pelvinen und paraaortalen
Lymphknotenmetastasierung

Die Abschitzung des Risikos einer pelvinen und
paraaortalen Lymphknotenmetastasierung ist
zur Zeit immer noch Gegenstand zahlreicher
Kontroversen, die im Wesentlichen zwei
Problembereiche betreffen:

1. Welche Prognosefaktoren sprechen fiir, wel-
che gegen einen Lymphknotenbefall?

2. Hat die pelvine und paraaortale Lymphonod-
ektomie einen therapeutischen Nutzen?
Wenn ja: ist er dem der postoperativen Be-
strahlung gleichwertig oder iiberlegen?

Als Prognosefaktoren fiir Lymphknotenbefall
gelten z.B. Myometriuminfiltration, histolo-
gischer Typ, Differenzierungsgrad, Lymphan-
giosis, Adnexbeteiligung und Zervixbefall.
Unterschiedliche Kombinationen dieser Fakto-
ren sind mit verschieden hohen Wahrschein-
lichkeiten einer Lymphknotenmetastasierung
verkniipft [24].

Tabelle 1. Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen in
verschiedenen (klinischen) Stadien [1, 4, 25-27].

Lymphknotenmetastasen (%)

pelvin paraaortal
FIGO I 8,2-18,7 2,5-14,6
FIGOIG1 2-5,5 1
FIGO1G2 9-10 5
FIGO 1G3 18-35 30
FIGO IA 1 keine Angaben
FIGO IA,B G1 3 keine Angaben
FIGO IB G2,3 9 4
FIGOIC G123 18 15,7
FIGO II 29,4-41 15,7-30
FIGO III 66,7 333
FIGO III/IV 43,8

Die in der Literatur [1, 4, 25-27] angegebene
Héufigkeit von Lymphknotenmetastasen in ver-
schiedenen (klinischen) Stadien zeigt Tabelle 1
(Angaben in %).

Im Rahmen einer multizentrischen Analyse
fand Creasman [28] hohere Raten an pelvinen
und/oder paraaortalen Lymphknotenmetastasen
im klinischen Stadium I (5,3 % bei Stadium IA
G1 bis zu 34 % bei Stadium Ic G3).

Da zudem die FIGO seit 1988 zur Stadieneintei-
lung des Endometriumkarzinoms eine Lympho-
nodektomie fordert, sollte diese grundsédtzlich
bei jeder Patientin vorgenommen werden. Falls
in den nachfolgend angefiihrten Stadien auf die
pelvine Lymphonodektomie verzichtet wird,
sollte hierfiir eine stichhaltige Begriindung an-
gefiihrt werden [5, 18, 20, 26, 29-31]:

— Stadium FIGO IB G2 und G3
Stadium FIGO IC

Stadium FIGO II

— Stadium FIGO III (falls resektabel)

Zudem wird die Lymphonodektomie bei histo-
logischen Subtypen empfohlen, die mit einem
erhohten Risiko fiir lymphogene Metastasie-
rung einhergehen (serds-papilldre und klarzelli-
ge Karzinome) [5, 20].

Aufgrund der Haiufigkeit des paraaortalen
Lymphknotenbefalls sollte im Falle einer
Indikation zur pelvinen Lymphknotenentfer-
nung auch eine paraaortale Lymphonodektomie
durchgefiihrt werden. Angesichts der Zunahme
der Morbiditdt durch diese Operationserweite-
rung wird in praxi jedoch die Indikation zur pa-
raaortalen Lymphonodektomie noch wesentlich
strenger gestellt werden miissen. Diese sollte je-
doch vorgenommen werden, wenn makroskopi-
sche Auffilligkeiten einen Befall wahrscheinlich
machen oder wenn pelvine Lymphknotenme-
tastasen vorliegen (Gefrierschnittuntersu-
chung), da dann das Risiko einer paraaortalen
Metastasierung 38-66 % betragt [4, 26, 32]. Da-
gegen sind paraaortale Lymphknotenmetasta-
sen selten (0,9-2 %), wenn die pelvinen Lymph-
knoten tumorfrei sind [1, 26, 32, 33]. Kénnen
pelvine Lymphknotenmetastasen intraoperativ
nicht ausgeschlossen werden, sollte eine para-



Operative Therapie des Endometriumkarzinoms

31

aortale Lymphonodektomie in den Stadien IB
(G3), IC und hoher erwogen werden.

Der therapeutische Nutzen der Lymphonodek-
tomie ist bislang (noch) nicht durch prospektive
Studien belegt und wird daher in der Literatur
auch sehr kontrovers diskutiert [18, 25, 26, 34—
38]. Dennoch scheinen die Ergebnisse einiger
retrospektiver Analysen fiir diese Mainahme zu
sprechen [30, 39, 40]. Kilgore beschreibt in sei-
nem Kollektiv (n =649) signifikant bessere
Uberlebensraten in der Gruppe mit Lympho-
nodektomie im Vergleich zu Patientinnen ohne
Lymphknotenentfernung sogar dann, wenn letz-
tere zusitzlich eine postoperative Beckenbe-
strahlung erhielten [41]. Mohan findet bei 159
Patientinnen im Stadium FIGO I nach komplet-
ter Lymphonodektomie (im Mittel 33 Lymph-
knoten) eine Uberlebensrate von 98 % nach 15
Jahren und nur in 4,4 % Rezidive [31]. Die von
ihm angegebenen Uberlebensraten nach alleini-
ger operativer Therapie sind um ca. 10 % besser,
als die Zahlen anderer Autoren, die keine
Lymphonodektomie, dafiir aber eine postopera-
tive Beckenbestrahlung durchfiihrten. Interes-
santerweise hatten Differenzierungsgrad und In-
vasionstiefe nach kompletter Lymphonodekto-
mie keine préadiktive Bedeutung fiir ein Rezidiv.
Moglicherweise kann im Falle von prognostisch
ungiinstigen histologischen Kriterien bei negati-
ven Lymphknoten auf eine adjuvante perkutane
Radiotherapie verzichtet werden [18, 42, 43].

Die Mehrzahl der Patientinnen mit Endometri-
umkarzinom hat eine gute Prognose; Boronow
schitzt, dass in 75 % der Fille ein geringes
(,,negligible*) Risiko fiir Lymphknotenmetasta-
sen und in 25 % ein substanzielles Risiko vorliegt
[44]. Die Komplikationsraten nach abdominaler
Hysterektomie und Adnektomie liegen bei etwa
1-6 %, mit zusétzlicher Lymphonodektomie bei
7-20 %, wobei im Kollektiv mit der hochsten
Rate von 20 % lediglich 6 % ernste Komplikatio-
nen auftraten [5, 25, 31, 34, 45]. Hohes Alter und
ernsthafte Nebenerkrankungen sind im Kollektiv
der Patientinnen mit Endometriumkarzinom
hdufig zu finden und stellen in vielen Féllen ein
Selektionskriterium fiir die Indikation zur
Lymphonodektomie und deren Radikalitdt dar
[45]. Allerdings kann bei ausreichender operati-
ver Erfahrung die Lymphonodektomie auch bei

dlteren und adipdsen Patientinnen mit vertretba-
rer Morbiditit und Mortalitit vorgenommen wer-
den [46, 47]. Die Problematik einer selektiven
Lymphonodektomie (,,sampling*) liegt neben der
verminderten Aussagekraft iiber den Nodalstatus
auch darin, dass bis zu 39 % aller Lymphknoten-
metastasen kleiner als 2 mm sind und daher ein
Befall nur in 10-31 % makroskopisch verifiziert
werden kann [26].

Die oftmals vorliegende Ko-Morbiditdt der
meist dlteren Patientinnen erfordert stets ein
Abwigen zwischen dem (potenziellen) Nutzen
und den moglichen Nachteilen der Lymphonod-
ektomie fiir die betroffene Patientin.

Die Sentinel-Lymphonodektomie scheint meh-
reren Studien zu Folge auch bei Endometrium-
karzinom anwendbar zu sein [48-51]. Allerdings
wurde das Verfahren bislang nur an kleinen Kol-
lektiven angewendet (zehn bis 28 Patientinnen)
und sollte daher vorerst nur im Rahmen von
Studien evaluiert werden.

Operatives Vorgehen

FIGO Stadium I

1A G1,G2,G3

IB G1

abdominale Hysterektomie mit Adnektomie
beidseits, evtl. pelvine, ggf. paraaortale Lympho-
nodektomie

1B G2,G3

IC G1,G2,G3

abdominale Hysterektomie mit Adnektomie
beidseits, pelvine, ggf. paraaortale Lymphonod-
ektomie

FIGO Stadium I1

ITA

1IB

abdominale Hysterektomie mit Adnektomie
beidseits, pelvine, ggf. paraaortale Lymphonod-
ektomie

Die einfache abdominale Hysterektomie mit
Adnektomie beidseits scheint bei Zervixbefall
ausreichend zu sein. Insbesondere in der dlteren
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Literatur wurde oftmals die radikale Hysterekto-
mie gefordert [1], wobei diese Empfehlung wohl
lediglich auf der angenommenen Analogie zur
Behandlung des Zervixkarzinoms beruhte. Eine
Untersuchung aus der Grazer Universitits-
frauenklinik zeigte lediglich bei zwei von 16 Pa-
tientinnen mit Zervixbefall eine parametrane
Ausbreitung [52]. Wihrend in mehreren retro-
spektiven Studien gezeigt werden konnte, dass
die radikale Hysterektomie beziiglich Rezidiv-
und Uberlebensraten keine Vorteile gegeniiber
der einfachen Hysterektomie erbringt [53, 54],
fanden andere Autoren Vorteile des radikalen
Vorgehens [55-58]. Aufgrund der deutlich hohe-
ren Morbiditét der radikalen Hysterektomie soll-
te unserer Meinung nach die radikale Operation
solange nur in Ausnahmefillen vorgenommen
werden (z.B. bei ausgedehntem Zervixbefall, um
eine tumorfreie Resektion zu ermoglichen, oder
falls eine Unterscheidung zum priméiren Zervix-
karzinom nicht méglich ist und eine ,,Unterthe-
rapie“ vermieden werden soll), bis die Vorteile
dieser Mafinahme durch prospektive Studien
sicher nachgewiesen sind [27, 59].

FIGO Stadium 111

IIIA

abdominale, ggf. radikale Hysterektomie mit
Adnektomie beidseits, pelvine, ggf. paraaortale
Lymphonodektomie

Bei Befall der Uterusserosa und/oder der Ad-
nexe ist die einfache abdominale Hysterektomie
mit Adnektomie beidseits lokal ausreichend. Bei
Ausbreitung im kleinen Becken (z.B. Parame-
trienbefall) muss ggf. die Radikalitit des Ein-
griffs erhoht werden, um Tumorfreiheit zu erlan-
gen. Die primidre Radiotherapie ist vorzuziehen,
wenn der Tumor die Beckenwand erreicht. Die
Indikation zur Lymphonodektomie ergibt sich
aus dem hédufigen Befall pelviner Lymphknoten
(32 %) bei Ovarialmetastasen [16].

Die therapeutischen Konsequenzen aus der
postoperativ erlangten Kenntnis einer positiven
Peritonealzytologie sind unklar. Viele Patientin-
nen erhalten aufgrund dieses Befundes allein
keine zusitzliche adjuvante Therapie. Dies
scheint gerechtfertigt, da nicht alle Autoren eine
Prognoseverschlechterung bei Patientinnen fin-

den, die eine positive Zytologie haben, wenn der
Tumor auf den Uterus beschriankt bleibt [60].
Die therapeutische Wertigkeit verschiedener ad-
juvanter MaBnahmen (P intraperitoneal, Ge-
stagene, Ganzabdomenbestrahlung) ist bislang
nur retrospektiv untersucht worden und gilt
nicht als gesichert [5, 34, 61-63].

III B

abdominale, ggf. radikale Hysterektomie mit
Adnektomie beidseits, partielle, ggf. komplette
Kolpektomie, pelvine, ggf. paraaortale Lympho-
nodektomie

Beziiglich der Radikalitdt der Hysterektomie
gilt analog das bei Stadium IITA Gesagte. Ab-
hédngig von der vaginalen Tumorausdehnung
sollte die partielle oder komplette Kolpektomie
erfolgen. Um bei tiefer Infiltration ausreichend
breite tumorfreie Resektionsrdnder zu errei-
chen, sind u. U. auch Eingriffe an Blase und/oder
Darm erforderlich.

I c

abdominale, ggf. radikale Hysterektomie mit
Adnektomie beidseits, pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie

Bei metastatischem Befall sollte neben der pel-
vinen auch die paraaortale Lymphonodektomie
vorgenommen werden. Die Resektion makro-
skopisch als tumorinfiltriert identifizierter
Lymphknoten scheint die Uberlebesraten der
Patientinnen zu verbessern [64].

FIGO Stadium IV

IVA

pelvine, gef. paraaortale Lymphonodektomie,
vordere und/oder hintere Exenteration

Bei isoliertem Befall von Blase und/oder Rek-
tum und bei gegebener Operabilitidt wird wohl
nur in ausgewdhlten Fillen diese Form der
radikalen Tumorchirurgie zum Einsatz kom-
men.

IVB
wenn erforderlich: palliative Chirurgie

Die sehr seltenen Fille eines Stadium FIGO
IVB sind — wenn iiberhaupt — nur mit kombi-
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niertem Einsatz unterschiedlicher Therapiemo-
dalititen (Operation, Bestrahlung, Gestagene,
Zytostatika) palliativ zu behandeln. Ausnahmen
stellen isolierte inguinale und/oder intraperito-
neale Metastasen dar, die zwar die Klassifizie-
rung FIGO IVB erfordern, aber dennoch gut re-
seziert werden konnen. Mehrere Autoren be-
schreiben bei disseminierter Ausbreitung im Sta-
dium FIGO IV eine signifikante Verlangerung
der Uberlebenszeit, falls durch operative Zyto-
reduktion Tumorreste <1cm erreicht werden
konnen [65, 66].
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Operative Therapie der Uterussarkome

E. Oberlechner, M. Kolben, C. Hof3

Angesichts des relativ schlechten Ansprechens
auf Strahlen- und Chemotherapie stellt die
Operation die Therapie der Wahl bei Uterussar-
komen dar [1].

Die allgemeinen Grundsétze der Operation un-
terscheiden sich nicht vom Vorgehen beim En-
dometriumkarzinom (siehe ,,Allgemeines“ im
Kapitel ,,Operative Therapie des Endometrium-
karzinoms®).

Priméroperation

Hysterektomie

Adnektomie

eventuell Omentektomie

— eventuell Lymphonodektomie

Ein therapeutischer Benefit der Lymphonodek-
tomie bei Sarkomen ist bei fortgeschrittenen
Stadien nicht gegeben, bei den Friihstadien nicht
gesichert.

Leiomyosarkome (LMS)

Die Stadienenteilung der erfolgt analog dem
FIGO-Stadium des Endometriumkarzinoms;
dementsprechend wird ein Leiomyosarkom der
Zervix als Stadium 1T eingestuft [2]. Multivariate
Prognosefaktoren sind Tumorstadium und
Grading.

Zur Prognoseeinschétzung eignet sich der Risk
Assesment Score der Mayo-Clinic [3, 4], der gut
mit dem krankheitsspezifischem Uberleben kor-
reliert:

1. Alter 2 51 (1 Punkt)

2. TumorgroBe > 5 cm (1 Punkt)
3. Stadium II/II/IV (1 Punkt)
4. Grading 2, 3, 4 (2 Punkte)

— Low risk: 100 % Uberlebensrate
0-1 Punkt medianes Uberleben
(14 % aller > 25 Jahre
Patienten):

— Intermediate risk: medianes Uberleben
2-3 Punkte: 6,5 Jahre

— High risk: medianes Uberleben
4-5 Punkte: 2,1 Jahre

In der Mehrzahl der Fille (62 %) findet sich ein
klinisches Stadium I; die mittlere Tumorgrofle
liegt bei 9 cm. Die operative Behandlung besteht
in der Hysterektomie und Adnektomie. Ein
Morcellement sollte vermieden werden. Nach
neuester Literatur ist die Prdvalenz von Ovarial-
und Lymphknotenmetastasen gering und meis-
tens mit extrauteriner Tumorausbreitung korre-
liert. Ovarialmetastasen finden sich in 3,4-3,9 %
[5-10]. Bei jungen Frauen scheint die Entfer-
nung von makroskopisch unauffilligen Ovarien
zu keiner gesicherten Verbesserung der Uberle-
bensraten zu fiihren; im Stadium I/II scheint das
Belassen der unauffilligen Ovarien junger pra-
menopausaler Frauen das Rezidivrisiko nicht zu
erhohen und nicht zu einer Prognoseverschlech-
terung zu fiihren.
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Pelvine Lymphknotenmetastasen finden sich in
8,1-11 %. Nach chirurgischem Staging finden
sich im Stadium I/IT Lymphknotenmetastasen in
0-3,5 % der Fille, bei fortgeschrittener Erkran-
kung bis zu 44-50 % [11-15]. Eine Lymphonod-
ektomie fiihrt zu keiner nachweisbaren Uberle-
bensverbesserung; die Indikation zur Lympho-
nodektomie sollte sich deshalb auf die Resek-
tion klinisch deutlich vergroBerter Lymphkno-
ten (,,bulky nodes*) beschrianken. Einige Auto-
ren empfehlen bei G3-Tumoren tiber 5 cm in der
Postmenopause ein chirurgisches Staging mit
Lymphknotensampling und Omentektomie [16,
17].

Bei fortgeschrittener Erkrankung (Stadium
III/IV) ist ein zytoreduktives Debulking an-
zustreben, allerdings ist ein Uberlebensbene-
fit nicht gesichert [18]. Adjuvante Therapiemaf-
nahmen haben beim Leiomyosarkom zu keiner
gesicherten Verbesserung der Uberlebensraten
gefiihrt, deshalb bietet eine aggressive zytore-
duktive Primédrbehandlung die Chance auf
Uberlebensverlingerung der insgesamt pro-
gnostisch ungiinstigen Erkrankung [19].

Ein fertilitits- und uteruserhaltendes Vorgehen
ist bei Patientinnen mit dringendem Kinder-
wunsch nur nach sorgfiltiger Abwigung der
Vor- und Nachteile vertretbar, wenn folgende
Voraussetzungen vollstindig erfiillt sind:

— Stadium I

— Tumorexstirpation ausreichend weit im Ge-
sunden

— Histologie: Low-grade-Leiomyosarkom
(geringer Malignititsgrad nach den Bell; sog.
Stanford-Kriterien [20].

Meist handelt es sich in diesen Féllen um Zu-
fallsbefunde nach Myomenukleation (Sarkom-
entwicklung innerhalb eines Myomknotens).
Ein engmaschiges klinisch-apparatives Follow-
up — moglichst mit MRT - ist notig [21]. Nach
abgeschlossener Familienplanung sollte die
Komplettierungsoperation erfolgen (Hysterek-
tomie und Adnektomie).

Das Entartungsrisiko von groflen oder rasch
wachsenden Leiomyomen ist gering; die Préva-
lenz liegt bei 0,23 % [22].

Endometriale Stromasarkome (ESS)

Die Low-grade-Stromasarkome weisen einen
dichten Rezeptorbesatz fiir Ostrogen- und Pro-
gesteronrezeptoren auf [23]; belassene Ovarien
konnen daher das Rezidivrisiko deutlich erho-
hen [24, 25]. Allerdings scheint eine Hormoner-
satztherapie die Prognose von Patientinnen mit
Low-grade-ESS zu verschlechtern; unter Hor-
monsatztherapie lagen die Rezidivaten — aller-
dings bei nur kleiner Fallzahl — bei 75 %, dem-
gegeniiber lagen die Rezidivraten im Stadium I
nach Adnektomie bei 43 %, bei Belassen der
Ovarien bei 48 % [26]. Bei jungen prameno-
pausalen Patientinnen mit Low-grade-endome-
trialem Stromasarkom im Stadium I und
makroskopisch unauffélligen Ovarien ist eine
Risikoabwidgung zwischen der Adnektomie
und dem Verzicht auf eine Adnektomie zu tref-
fen [27]. Bei lymphovaskuldrem parametranem
Befall ist eine erweitere Hysterektomie erfor-
derlich.

Lymphknotenmetastasen finden sich in 33 %
aller Low-grade-endometrialen Stromasarkome
[28]. Die Kenntnis des Lymphknotenstatus hat
beim Stromasarkom — wie auch beim Leiomyo-
sarkom - keinen Einfluss auf das klinische
Management [29].

Die Dreijahres-Rezidivraten des endometrialen
Stromasarkoms liegen bei 50 %; wichtigster
Prognosefaktor ist das histologische Grading.
Die Heilungschancen des Low-grade-endome-
trialen Stromasarkoms sind mit Fiinfjahres-
Uberlebensraten von 92 % gut [30].

Undifferenzierte endometriale Stromasarkome
(UES)

Undifferenzierte endometriale Stromasarkome
(friihere Bezeichnung: ,,high-grade endometrial
sarcoma“) sind rezeptornegativ, weisen eine
hohe Mitoserate und starke zelluldre Atypien
auf. Sie finden sich iiberwiegend in der Post-
menopause und sind prognostisch ungiinstig.
Die operative Therapie entspricht jener der Kar-
zinosarkome.
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Karzinosarkome (homologe/heterologe
Miiller’sche Mischtumore, MMT)

Karzinosarkome metastasieren rasch und héufig
in pelvine und paraaortale Lymphknoten, in die
Adnexe, Peritonealhchle und die Vagina.
Therapie im Stadium I-II ist die Hysterektomie
und Adnektomie, Therapieziel bei fortgeschrit-
tenerem Tumorbefall ist ein optimales zytore-
duktives Debulking. Netzmetastasen werden in
3-5 % der Karzinosarkome beobachtet, sodass
von vielen Autoren die Omentektomie empfoh-
len wird [31]. In den klinischen Stadien I und II
werden in etwa 20 % (17- 35 %) pelvine oder
paraaortale Lymphknotenmetastasen nachge-
wiesen [1, 32-36], dabei ist der Lymphknoten-
befall pelvin doppelt so hoch wie paraaortal. Bei
klinisch auf den Uterus begrenzter Erkrankung
konnen bei chirurgischem Staging bis zu 60 %
okkulte Metastasen in den Adnexen, den pelvi-
nen oder paraaortalen Lymphknoten oder im
Omentum nachgewiesen werden [37]. Zahl-
reiche Autoren empfehlen daher in den klini-
schen Stadien I-II ein vollstindiges chirurgi-
sches Staging mit pelviner und paraaortaler
Lymphonodektomie sowie eine Omentektomie
und bei fortgeschrittener Erkrankung ein zyto-
reduktives Debulking mit Resektion von ,,bulky
nodes* [38].

Die Fiinfjahres-Uberlebensraten liegen beim
Karzinosarkom bei 31 % (20-35 %), das medi-
ane Uberleben bei 30 Monaten [39-41]. Nach
fiinf Jahren haben 38 % aller Patienten pelvine
und 57 % Fernmetastasen [42]. Wichtigster
Prognosefaktor ist das Tumorstadium (bzw.
eine Uterusldnge von iiber 10 cm), ein Zer-
vixbefall oder eine peritoneale Tumoraussaat
[43]. Weitere multivariat signifikante Prognose-
faktoren sind der Lymphknotenbefall [44], ein
Adnexbefall, der histologische Typ (heterolog
versus homolog), das Grading sowie ein post-
menopausaler Hormonstatus und das Alter. Bei
chirurgischem Staging finden sich bei mehr als
der Hilfte (61 %) aller Patientinnen im klini-
schen Stadium I okkulte extrauterine Metasta-
sen, das Ausbreitungsmuster entspricht dem
des Endometriumkarzinoms. Im klinischen Sta-
dium I liegt das Fiinfjahresiiberleben bei 50 %,
in den Stadien III-IV bei 20-30 % [43]. Nach
chirurgischem Staging liegen die Fiinfjahres-

Uberlebensraten im Stadium I-II bei 74 %, bei
Tumorausbreitung iiber den Uterus hinaus nur
noch bei 24 % [44]. 55 % aller Patienten erlei-
den innerhalb von 22 Monaten ein Rezidiv, da-
von 42 % mit einer extrapelvinen Komponente.

Adenosarkome

Meistens liegt ein Stadium I vor [45,46], deshalb
ist die Prognose der Adenosarkome deutlich
besser als bei Karzinosarkomen. Pelvine Lymph-
knotenmetastasen finden sich in 25 % [47, 48].
Rezidive sind hiufig (25-40 %) und betreffen
meistens das Becken und die Vagina. Einige Au-
toren empfehlen in frithen Stadien bei giinstiger
Prognose ein chirurgisches Staging mit Lymph-
knotensampling und Omentektomie, bei fortge-
schrittener Erkrankung ein zytoreduktives De-
bulking.

Rezidiv- und Metastasenchirurgie

Aufgrund der hohen Rezidivraten von 50-70 %
innerhalb von fiinf Jahren haben Leiomyo-
sarkome und heterologe Miiller’sche Mischtu-
moren die ungiinstigste Prognose aller uterinen
Sarkome [9]. Die Hilfte der Rezidive tritt
bereits in den ersten beiden Jahren nach
Primédrbehandlung auf. Wihrend Karzinosar-
kome vorwiegend intraabdominal metastasieren
— davon in 21 % pelvin - finden sich bei Leio-
myosarkomen primir meistens Lungenmetas-
tasen [49-53]. Bei Beckenrezidiven stellt die
Operation die Behandlungsmethode der Wahl
dar, falls eine RO-Resektion moglich erscheint.
In ausgewidhlten Fillen (lingeres krankheits-
freies Intervall, guter Allgemeinzustand) ist
auch bei Metastasen eine operative Intervention
zu liberdenken. Von der pulmonalen Metastas-
ektomie konnen Patientinnen mit Leiomyosar-
komen und isolierten Lungenmetastasen nach
einem postoperativem rezidivfreien Intervall
von mindestens einem Jahr profitieren und
Fiinfjahres-Uberlebensraten von 43 % errei-
chen [54-58].

Low-grade-Stromasarkome rezidivieren meis-
tens spét — hdufig erst zehn Jahre nach Primir-
diagnose — und fiihren zu einem giinstigen Ver-
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lauf mit langsamer Progression. Auch bei Rezi-
diven ist ein Langzeitiiberleben haufig. Deshalb
stellt bei Rezidiven und Fernmetastasierung die
chirurgische Exzision den ersten Therapieschritt
dar, gefolgt von einer hoch dosierten Gestagen-
behandlung bei rezeptorpositiven Tumoren
(MPA 100 mg/die; oder Megestrolazetat
80 mg/die-320 mg/die [59, 60]).
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Primire radioonkologische Therapie

des Endometriumkarzinoms

H. Sommer, H. Lindner, B. Roper, P. Schaffer

Inzidenz, Therapie und Uberleben beim Endo-
metriumkarzinom haben sich in den zuriicklie-
genden Jahrzehnten veriandert. Eine ausschlief3-
liche Strahlentherapie erfolgt seit 1988 im Ein-
zugsbereich des Tumorregisters Miinchen nur
noch bei etwa 5 % der betroffenen Patientinnen
bei fallender Tendenz. Die Berechtigung zur
Operation auch bei hohem allgemeinem Risiko
ergibt sich aus dem verfiigbaren Standard des
peri- und postoperativen anésthesiologischen
und intensivmedizinischen Managements mit
nahezu fehlender Mortalitit oder schwerer
Morbiditét [1, 2]. Hohes Alter allein ist keine
Kontraindikation fiir die operative Sanierung,
aber eine zu erwartende lange Narkose, die in
Verbindung mit der Ko-Morbiditit die postope-
rative Komplikationsrate erhoht [3]. Trotz
Altersabhingigkeiten in den Stadien und
Behandlungsgruppen ergibt sich allerdings beim
relativen Uberleben keine Anderung in der
absteigenden Rangordnung von nur Operation,
Operation und Bestrahlung und im ungiinstigs-
ten Fall, wegen der negativen Selektion, alleini-
ge Strahlentherapie. Die technischen Moglich-
keiten der modernen Strahlentherapie bieten
kurative Alternativen auch bei ungiinstiger All-
gemeinsituation und Multimorbiditit, bei loka-
ler Inoperabilitdt oder Ablehnung der Opera-
tion sowie im Rezidivfall.

Die pridoperative Strahlentherapie war in den
USA Routine und wurde in Deutschland in Stu-
dien validiert [4]. Dieses Vorgehen hat sich aber
als eindeutig unterlegen gegeniiber einer Opera-
tion mit/ohne Nachbestrahlung oder auch allei-
niger Strahlentherapie gezeigt.

Da bei primérer Strahlentherapie ein operativ-
histologisches Staging (nach FIGO 1988) nicht
moglich ist und deshalb die klinische Einteilung
von 1971 Anwendung findet (siche Kapitel Sta-
dieneinteilung), lassen sich die Therapieergeb-
nisse Operation vs. Radiatio nicht direkt verglei-
chen. In Therapiezentren mit vielen Patientin-
nen werden aber durch die alleinige Strahlen-
therapie der Operation vergleichbare Resultate
erreicht. Die an der UFK Wien bei 280 Patien-
tinnen festgestellten Fiinfjahresraten fiir krank-
heitsfreies Uberleben betrugen im Stadium IA
84,9 %, 1B 73,3 % und im Stadium II 68,6 % [5].
Bei 419 Patientinnen an der I. Frauenklinik der
LMU Miinchen aus den Jahren 1976 bis 2000
wurden dagegen nur Fiinfjahres-Uberlebensra-
ten um 40 % erreicht, bei sonst durchschnittlich
bis 70 % [6, 7] — entscheidend fiir die Ergebnisse
bleibt die Patientinnenselektion. Fiinfjahres-
Uberlebensergebnisse koénnen bei primirer
Strahlentherapie nicht als Qualitdtsparameter
gesehen werden, denn die betroffenen Patientin-
nen versterben meist an den Begleiterkrankun-
gen (Multimorbiditit), selten am Tumorleiden.
Ergebnisse der primdren Strahlentherapie
werden in der Literatur nur vereinzelt und in
kleinsten Gruppen meist unter 20 Patientinnen
berichtet [8, 9]. Prospektive Studien gibt es ver-
standlicherweise nicht, die retrospektiven Aus-
wertungen gehen teilweise iiber mehrere (!)
Jahrzehnte [10].

Bei primirer Strahlentherapie werden tiblicher-
weise Kontakt- und Perkutantherapie mit alter-
nativer Wichtung der Komponenten kombiniert
[11]:
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1. Die Brachytherapie ist die primére Therapie-
form und ist am Tumor mit einer vielfachen
Dosis im Vergleich zur perkutanen Applika-
tion direkt wirksam. Der steile Dosisabfall
nach auflen schont die Risikoorgane Darm
und Blase. Gesundes Gewebe muss nicht
durchstrahlt werden. Extrauterine Struktu-
ren werden allerdings durch die Brachythe-
rapie nicht tumorizid bestrahlt.

2. Die Teletherapie behandelt priméar das ge-
samte kleine Becken (ggf. paraaortal), an-
schlieBend werden der Primédrtumor, d.h. das
Cavum uteri und ggf. die proximale Vagina
durch einen Brachytherapie-Boost aufgesit-
tigt.

Die physikalische Gesamtdosis berechnet sich
aus der Summe der Brachy- und Teletherapie-
dosis, wobei die Referenzdosis der Brachy-
therapie in Abhidngigkeit von den Fraktionen
geringer als die Halfte der Teletherapiedosis ist.
Die akuten und chronischen gastrointestinalen
und urogenitalen Strahlenfolgen sind abhéngig
von der Fraktionierung, Einzel- und Gesamt-
dosen sowie eventueller belastender additiver
Therapie (Chemotherapie). In bisher vorliegen-
den Studien konnten keine Altersabhingigkei-
ten nachgewiesen werden, auch hoch dosierte
Strahlentherapie im Beckenbereich, die zur
Symptomlinderung (Schmerzen, Blutung) erfor-
derlich ist, wird in hohem Alter gut toleriert
[12]. Untersuchungen iiber Vertriglichkeit und
Wirksamkeit bei Hochstbetagten (> 90 Jahre),
die mit blutenden Endometriumkarzinomen
eingewiesen werden, liegen nur kasuistisch vor.
Hier sind keine generellen Empfehlungen mog-
lich, individuelle Entscheidungen sollten durch
ein erfahrenes Behandlungsteam unter Einbe-
ziehung der Angehorigen erfolgen.

In den durch klinische und bildgebende Dia-
gnostik erwarteten FIGO-Stadien sind nachfol-
gende Therapieoptionen erfolgversprechend:

FIGO I

Eine alleinige HDR-Brachytherapie kann kura-
tiv sein [13]. Sie ist mit Dosierungen von 42—
50 Gy bei Einzeldosen (ED) von 7-8 Gy berech-

net auf die Uterus-Serosa bei auf das
Endometrium begrenzten Karzinomen tumor-
kontrollierend. Allerdings ldsst sich oft nicht
verifizieren, ob nicht doch eine myometrane
Infiltration oder Gefédfeinbriiche vorliegen. Der
Lymphknotenstatus ist unbekannt. Die alleinige
Kontakttherapie bleibt deshalb auf die absolu-
ten Friihfille und auf Patientinnen beschrinkt,
denen die komplexen Nebenwirkungen der Per-
kutantherapie nicht zugemutet werden konnen.
Sonst unterscheidet sich die Therapie des FIGO-
Stadiums I nicht vom Stadium II.

FIGO I

Bei Tumorbefall der Zervix uteri muss die kom-
binierte Strahlentherapie geplant werden. Im
Bereich der Lymphabflusswege und Becken-
winde sollten durch Teletherapie mit ED von
1,8-2 Gy mindestens 45 Gy erreicht werden. Bei
der intrakavitdren Therapie mit ED von 5-7 Gy
dosiert auf das Perimetrium sind Gesamtdosen
von 30 Gy anzustreben. Die Vagina sollte pro-
phylaktisch im proximalen Drittel in das Ziel-
volumen mit einbezogen werden [14].

FIGO IIL, IV

Fortgeschrittene Endometriumkarzinome sind
selten und machen im Einzugsbereich des Tu-
morzentrums Miinchen weniger als 15 % aus.
Die Perkutanbestrahlung steht aufgrund der
Tumorausdehnung tiber den Uterus hinaus und
des wahrscheinlichen Lymphknotenbefalls im
Vordergrund. Uterus und pelvine Lymphab-
flusswege sollten perkutan 45-50 Gy erhalten,
bei moglichen Aufsdttigungen kleinvolumig in
Bereichen nachgewiesenen Tumorbefalls bis
60 Gy. Eine Erweiterung des Bestrahlungs-
volumens auf die paraaortale Region mit 45 Gy
ist nur bei belastbaren Patientinnen moglich.
Ein Uberlebensgewinn ist dadurch bisher nicht
bewiesen.

Die intrakavitdre Brachytherapie erfordert we-
gen des Risikos der Fehlplatzierung der Appli-
katoren und Perforationsgefahr einen gynékolo-
gisch versierten Therapeuten. Die Tumormasse
sollte vor Einlage durch vorsichtiges Ausraumen
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des Uterus mit Herstellung eines Cavum uteri
entfernt werden. Nur so konnen die Applikato-
ren direkt an vitales Tumorgewebe gelegt wer-
den und die Distanz zur Strahlenquelle wird
nicht durch nekrotisches Material vergrof3ert.

Literatur

1 Arbous MS, Meursing AEE et al (2005) Impact of
anesthesia management characteristics on severe
morbidity and mortality. Anesthesiology V 102:
257-268

2 Fichtner K, Dick W (1997) Erhebungen zur kausa-
len perioperativen Mortalitdt. Anédsthesist 46: 419—
427

3 Boruk M, Chernobilsky B (2005) Age as a prog-
nostic factor for complications of major head and
neck surgery. Arch Otolaryngol Neck Surg 131:
605-609

4 Kloetzer KH, Sommer H et al (1992) Ist die pri-
operative Afterloading-Kontaktstrahlentherapie
zur Verbesserung der Therapieergebnisse geeignet?
In: Grimm D, Eichhorn HJ, Hénsgen G (eds)
Fortschritte in der intrakavitdren und interstitiellen
Afterloadingtherapie. Isotopen-Technik Sauerwein
GmbH, Haan

5 Knocke TH, Kucera H et al (1994) Ergebnisse
der primdren ADR-Afterloading-Brachytherapie
beim Korpuskarzinom. Strahlenther Onkol 171:
195201

6 Sommer H, Weidner N et al (2002) Radioonkolo-
gische Optionen beim Endometriumkarzinom.
Zentralbl Gynikol 124: 51-57

7 Einhorn N, Tropé C et al (2003) A systematic over-
view of radiation therapy effects in uterine cancer
(Corpus uteri). Acta Oncologica 42: 557-561

8 Weill E, Bofinger-Arnold H, Hirnle P (1995)
Primére Strahlentherapie beim Korpuskarzinom.
Zentralbl Gynékol 117: 481-485

9 Weitmann HD, Potter R et al (2005) Pilot study in
the treatment of endometrial carcinoma with 3D
image-based high-dose-rate brachytherapy using
modified Heyman packing: clinical experience and
dose-volume histogram analysis. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 62: 468-478

10 Chao CKS, Grigsby PW et al (1996) Medically in-
operable stage I endometrial carcinoma: A few
dilemmas in radiotherapeutic management. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 34: 27-31

11 Bamberg M, Weidner N, Wallwiener D (2004)
Corpus uteri. In: Bamberg M, Molls M, Sack H (eds)
Radioonkologie. Zuckschwerdt, Miinchen Wien
New York

12 Geinitz H, Liesenfeld S et al (2003) Strahlenthera-
pie im Alter: Indikationen, Effektivitdt und Vertrag-
lichkeit. Dt Arztebl 46: 2500-2507

13 Amant F et al (2005) Endometrial cancer. Lancet
366: 491-505

14 Trog D, Schiiller H (2005) Standardtherapie des
Endometriumkarzinoms — Strahlentherapie. Gyn
10: 14-20



MANUALMalignome des Corpus uteri

44

© 2007 by Tumorzentrum Miinchen und W. Zuckschwerdt Verlag Miinchen

Adjuvante radioonkologische Therapie

des Endometriumkarzinoms

B. Roper, H. Lindner, P. Schaffer, H. Sommer

Die adjuvante radioonkologische Therapie, sei es
perkutane oder intrakavitire vaginale Therapie
oder die Kombination aus beiden, dient dem Ziel
einer Optimierung der lokoregionédren Therapie
durch Sterilisierung von lokoregiondren Mikro-
metastasen. Erreicht werden soll damit eine Sen-
kung der lokoregioniren Rezidivrate (pelvin, va-
ginal, evtl. auch paraaortal) und somit eine Er-
hohung der Uberlebensrate, falls diese nicht be-
reits durch derzeit noch unerkannte Fernmetas-
tasen fixiert ist. Wie weit diese Ziele erreicht
werden konnen, hdangt neben der Strahlensensi-
bilitdt der Endometriumkarzinomzellen, die pau-
schal zweifellos gegeben ist (siche alleinige ra-
dioonkologische Therapie des Tumors), von dem
Ausmal} der zu vernichtenden lokoregionidren
Mikrometastasen ab, das nach verschiedenen
tumorspezifischen Kriterien, aber auch nach dem
Umfang der vorausgegangenen operativen The-
rapie abgeschétzt werden muss.

Wie bei jeder Therapie muss der Nutzen der ad-
juvanten Strahlentherapie gegen potenzielle Be-
handlungsrisiken abgewogen werden. Im Hin-
blick auf das Rezidivrisiko miissen die Therapie-
moglichkeiten des Rezidivs hinsichtlich des
Komplikationsrisikos und die Schwere der The-
rapiefolgen mit berticksichtigt werden. So kann
z. B. bei der geringen Inzidenz und der meist un-
tergeordneten klinischen Bedeutung der Kom-
plikationen einer vaginalen Brachytherapie
auch eine statistisch nur kleine Erhohung der lo-
kalen Kontrollrate als durchaus erstrebenswert
betrachtet werden.

Das bisherige Argument, dass die adjuvante
radioonkologische Therapie zwar héufig einge-

setzt werde, ihr Wert durch Studien jedoch nicht
belegt sei, kann so heute nicht mehr aufrecht
erhalten werden. Studien, die Operation mit
Operation plus adjuvanter Strahlentherapie
vergleichen, leiden nicht selten an kleinen Fall-
zahlen, was besonders im Hinblick auf die insge-
samt gute Prognose des Endometriumkarzi-
noms und dadurch nur eine geringe zu erwar-
tende Verbesserung der Resultate bedeutsam
ist. Aulerdem sind der Strahlentherapie unter-
schiedliche operative Verfahren (Hysterektomie
mit Adnexektomie bds., radikale Hysterekto-
mie, pelvines und paraaortales Lymphknoten-
sampling, komplette pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie) vorausgegangen, deren
Radikalitdt hdufig nicht exakt erfasst werden
kann; die Studien beinhalten nicht selten unter-
schiedliche Zielkriterien. Héufig sind die Beob-
achtungszeiten zu kurz, da die Reduzierung des
Rezidivrisikos erst in spdteren Jahren auch zu
einer Erhohung der Uberlebensraten fiihren
kann. In einer groBlen bevolkerungsbezogenen
Studie des NCI im Zeitraum 1988 bis 2003 mit
22778 Patientinnen der Stadien IA-C, davon
4441 Patientinnen mit adjuvanter Strahlenthera-
pie, konnte kiirzlich anhand der SEER-Daten
ein eindeutiger Uberlebensvorteil fiir pTlc-
Tumoren mit einer hazard ratio von 0,71 nach-
gewiesen werden [1].

Randomisierte Studien

Aalders et al. [2] verglichen an 540 Patientinnen
im FIGO-Stadium I den Wert einer zusétzlichen
perkutanen Strahlentherapie mit 40 Gy nach
Hysterektomie, Adnektomie und postoperativer
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vaginaler Radiumtherapie. Ohne perkutane
Strahlentherapie traten 6,9 % pelvine Rezidive
auf, mit Strahlentherapie 1,9 % (p < 0,01). Die
Fiinfjahres-Uberlebensrate war bei Erhohung
der Fernmetastasenrate im Kombinationskol-
lektiv nicht signifikant unterschiedlich (91 %
ohne, 89 % mit perkutaner Strahlentherapie).
Bei Patientinnen mit pTlc G3-Tumoren war
allerdings durch die perkutane Strahlenbe-
handlung nicht nur die lokoregionédre Kontrolle
verbessert, sondern statistisch signifikant auch
das tumorspezifische Uberleben mit 81,8 % ver-
sus 72,5 %. Die Autoren sahen daher nur fiir
diese Subgruppe eine mogliche Indikation zur
zusétzlichen perkutanen Strahlenbehandlung.

Die GOG-Studie Nr.9 [3] verglich an 392 aus-
wertbaren Patientinnen im Stadium pT1b, pTlc
oder pT2 (okkult) nach komplettem operativen
Staging (pNO) und einem medianen Follow-up
von 69 Monaten den Wert einer zusétzlichen per-
kutanen Strahlentherapie mit 50,4 Gy. Durch
diese wurde die Zweijahres-Progressionsfreiheit
von 88 % auf 97 % erhoht (p = 0,007); es traten
nur drei Beckenrezidive auf (zwei davon bei
Patientinnen, die eine Beckenbestrahlung ver-
weigert hatten), dagegen 18 bei den nicht strah-
lentherapierten Patientinnen. Die Vierjahres-
Uberlebensrate war mit 92 % versus 86 % er-
hoht, allerdings statistisch nicht signifikant (p =
0,557). Im Gegensatz zur Abschitzung im
Rahmen der Fallzahlplanung war das Risiko-
profil der meisten eingeschlossenen Patientinnen
giinstiger als vorausgesehen mit nur halb so vie-
len Rezidiven in der unbestrahlten Gruppe wie
erwartet, sodass fiir die Auswertung sekundir
eine ,High-intermediate-risk“-Gruppe definiert
wurde, fiir die eine Kombination der Risiko-
faktoren Grading, LymphgefidBinvasion, tiefe
Myometriuminfiltration und Alter qualifizierte.
Fiir diese Subgruppe ist aus Sicht der Autoren die
Strahlentherapie des Beckens empfehlenswert,
da sie die Zweijahres-Rezidivrate von 26 % auf 6
% zu senken vermochte. Offen bleibt jedoch die
Frage, ob nicht eine vaginale Brachytherapie mit
dhnlich gutem Erfolg, aber geringerer Toxizitdt
die Beckenbestrahlung ersetzen konnte.

Die niederldndische PORTEC-Studie [4, 5] ran-
domisierte 715 Patientinnen mit pT1lc G1-2 und
pTla-b G2-3-Tumoren in alleinige Operation

(Hysterektomie und Adnektomie, keine syste-
matische Lymphonodektomie) versus Opera-
tion plus 46 Gy perkutaner pelviner Strahlen-
therapie. Bei einem medianen Follow-up von
73 Monaten war mit Strahlentherapie die lokale
Rezidivrate signifikant erniedrigt (4 % versus
15 %, p <0,0001); die Gesamtiiberlebensrate war
zwischen beiden Gruppen nicht signifikant un-
terschiedlich.

Wie die Autoren in einer weiteren Auswertung
zeigten, konnten die initial nicht adjuvant
behandelten Patientinnen im Falle eines lokore-
giondren Rezidivs sehr erfolgreich einer
Salvage-Strahlentherapie zugefiihrt werden, so-
dass sich die Rezidivrate nicht auf das Gesamt-
iiberleben auswirkte [4]. Unbefriedigend blie-
ben jedoch die Ergebnisse der als Beobach-
tungsarm mitgefithrten Subgruppe im Stadium
pTlc G3, bei der in 13 % die adjuvante Strah-
lentherapie ein vaginales oder pelvines Rezidiv
nicht verhindern konnte und sich in 31 % Fern-
metastasen entwickelten; die Fﬁnfjahres-Uber-
lebensrate betrug nur 58 %. Im Vergleich dazu
lag die Rate an Fernmetastasen bei strahlenbe-
handelten PORTEC-Patientinnen mit pT1b G2
bei3 %, pTlc G2 bei 8 % und pT1b G3 bei 20 %
[6], sodass in der multivariaten Analyse das
Grading G3 als bedeutendster ungiinstiger
Prognosefaktor identifiziert wurde.

Die Resultate der randomisierten britischen
ASTEC-Studie des MRC, bei der zum einen die
Rolle der Lymphonodektomie bei cT1-2-Tumo-
ren, zum anderen die pelvine Strahlentherapie
bei Hochrisiko-Patientinnen gepriift werden
soll, liegen weiterhin noch nicht vor [7].

Folgende Fragestellungen sind zur Zeit Gegen-
stand randomisierter klinischer Studien:

Die drei aktuell rekrutierenden schwedischen
Studienprotokolle widmen sich gezielt drei Risi-
kogruppen: Fiir Niedrigrisiko-Patientinnen im
Stadium IA-B G1-2 soll der Stellenwert einer
alleinigen vaginalen Brachytherapie untersucht
werden, bei mittlerem Risiko wird zwischen va-
ginaler Brachytherapie und perkutaner Becken-
bestrahlung randomisiert und bei Hochrisiko-
Patientinnen die Bedeutung einer adjuvanten
Chemotherapie evaluiert [8].
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Das Nachfolgeprotokoll der niederldndischen
Studie PORTEC-2 vergleicht ebenfalls fiir Pa-
tienten mittleren Risikos eine alleinige vaginale
Brachytherapie mit perkutaner Beckenbestrah-
lung, hingegen wird in der kanadischen Studie
NCICEN 5 fiir ein dhnliches Patientenkollektiv
zwischen pelviner Strahlentherapie und keiner
weiteren Behandlung randomisiert.

Die RTOG 9905-Studie fiir Patientinnen im
Stadium IC-IIB G2-3 zur Evaluation einer zu-
sdtzlichen adjuvanten Chemotherapie nach
Operation und perkutaner Strahlenbehandlung
wurde wegen zogerlicher Rekrutierung vorzeitig
geschlossen.

Die GOG 122 randomisiert fiir Patientinnen im
Stadium III-IV mit Resttumor <2 cm postope-
rativ zwischen Ganzabdomenbestrahlung und
Chemotherapie mit Cisplatin und Doxorubicin

7).

In nicht-randomisierten prospektiven Studien
betrug durch adjuvante Strahlentherapie des
Beckens die lokoregiondre Rezidivrate in der
Studie von Carey et al. [9] bei High-risk
Stadium I- und II-Patientinnen ohne perkutane
Radiotherapie (im Stadium II zusétzlich mit
Brachytherapie) 14,3 %, mit Radiotherapie
3.9 %. Morrow et al. [10] fanden in einer GOG-
Studie bei 895 Patientinnen mit Hysterektomie
und Adnektomie, Lymphonodektomie bzw.
Lymphknotensampling und peritonealer
Lavage 34,6 % Beckenrezidive bei alleiniger
Operation im Vergleich zu 12,5 % mit adjuvan-
ter Strahlentherapie fiir Patientinnen mit mehr
als einem Drittel Myometriuminvasion und
G2-3.

Retrospektive Studien von Kucera et al. [11],
Hinsgen et al. [12], Touboul et al. [13] und
Straughn et al. [14], die iiber insgesamt 1803 Pa-
tientinnen berichten, weisen in die gleiche Rich-
tung.

Aus retrospektiven [13, 15-17] bzw. nicht-rando-
misierten prospektiven Behandlungsserien [18]
mehren sich Hinweise darauf, dass nach Opera-
tion mit kompletter Lymphonodektomie in den
Stadien I-II mit intermedidrem Risiko zuguns-
ten einer alleinigen vaginalen Brachytherapie

auf eine adjuvante perkutane Strahlentherapie
des Beckens verzichtet werden kann.

Bei der Indikationsstellung zur Strahlentherapie
nach operativer Behandlung des Endometrium-
karzinoms muss daher immer das Ausmal} der
Lymphonodektomie beriicksichtigt werden. Je
radikaler die pelvine Lymphonodektomie, desto
eher ist einer alleinigen vaginalen Brachythera-
pie der Vorzug zu geben, da der zusétzliche Nut-
zen der pelvinen Strahlentherapie nach radika-
ler Lymphonodektomie nur unzureichend be-
legt und ein deutlicher Anstieg der Spéttoxizitét
(Lymphodem, Darmkomplikationen) zu erwar-
ten ist.

Generell erfolgt die Indikation zur Strahlenbe-
handlung risikoadaptiert anhand tumorspezifi-
scher Parameter. Folgende Risikofaktoren fiir
vaginales bzw. pelvines Rezidiv, Fernmetastasie-
rung und tumorspezifisches Uberleben werden
in der Literatur genannt [3, 10, 18-20]:

— Hoheres pT-Stadium

— Tiefe Myometriuminfiltration = 50 %

— Endozervikalbefall

— Grading G3

— Histologie eines Klarzell- oder papilldr sero-
sen Karzinoms

— Lymphovaskulére Infiltration (drei- bis fiinf-
fach erhohtes Risiko fiir Lymphknotenme-
tastasen)

— Hoheres Lebensalter (= 60 Jahre)

— R1- oder R2-Resektion

Unter Berticksichtigung der vorgenannten Aus-
fithrungen konnen folgende Vorschldge zur ad-
juvanten radioonkologischen Therapie des En-
dometriumkarzinoms gemacht werden:

Patientinnen nach komplettem operativem
Staging

Zum kompletten operativen Staging gehoren
Hysterektomie, bilaterale Adnektomie und pel-
vine/paraaortale Lymphonodektomie.

Ausreichende retrospektiv und besonders pro-
spektiv erhobene Daten hierzu liegen nicht vor,
sodass zum Teil nach Analogieschliissen verfah-



B. Roper, H. Lindner, P. Schaffer, H. Sommer

47

ren werden muss. Grundsétzlich muss bedacht
werden, dass durch die Kombination aus solchen
operativen Eingriffen mit perkutaner postopera-
tiver Strahlentherapie die Komplikationsquote
eindeutig erhoht ist, insbesondere an frithen und
spaten Darmreaktionen und Lymphodemen der
unteren Extremitdten. Wie auch bei weniger
umfangreichen Operationen miissen Ko-Morbidi-
tiaten wie Diabetes mellitus, priaexistente Darmer-
krankungen, Gefidflerkrankungen und post-
operative Komplikationen beriicksichtigt werden.

pTla GI-2 pNO M0
Im Allgemeinen ist eine adjuvante Behandlung
nicht erforderlich.

pTla G3 pNO MO

Bei Vorliegen von Risikofaktoren wie G3 oder
Nachweis von Tumorzellen in Blut- oder Lymph-
gefifien sollte, auch unter Beriicksichtigung der
sehr geringen Komplikationsrate, die Indikation
zur postoperativen vaginalen Brachytherapie ge-
stellt werden [21]. Eine perkutane Radiotherapie
ist nicht indiziert.

pTIb GI pNO MO
Eine vaginale Brachytherapie kann erwogen
werden.

pTIb G2-3 pNO MO
Es besteht die Indikation zur vaginalen Brachy-
therapie.

pTlc-3a G1-3 pNO MO

Hier ist eine postoperative vaginale Brachythe-
rapie zu empfehlen. Die Indikation zur perkuta-
nen postoperativen Strahlentherapie ist bei die-
sen Stadien unklar und eher selten gegeben, z.B.
bei hohem lokoregiondren Rezidivrisiko auf-
grund einer Blut- oder LymphgefdBinvasion,
eines unsicheren Resektionsstatus, initial gro3er
Tumormasse und schlechtem Differenzierungs-
grad. Unter Umstidnden kann in solchen Féllen
individuell die Indikation zu einer kleinvolumi-
gen, auf die Risikoregion beschrinkten Strah-
lentherapie gestellt werden.

pT3b pNO MO

Hier ist eine postoperative Brachytherapie der
gesamten Restvagina indiziert. Uber eine evtl.
zusitzliche perkutane Strahlentherapie muss in-
dividuell entschieden werden.

pT4a pNO MO
Individuelle Indikationsstellung erforderlich.

pNI

Ausreichende Daten, die eine klare Entschei-
dung ermoglichen, liegen nicht vor. Die
Tendenz geht (neben der sicherlich unproble-
matischen vaginalen Brachytherapie) eher
auch zur perkutanen Becken- (und evtl. para-
aortalen) Lymphknotenbestrahlung, wenn das
Ausmaf des Lymphknotenbefalls grof ist, die
Lymphknotenkapsel durchbrochen war und die
Radikalitdt der Lymphadenektomie in Zwei-
fel gestellt werden muss. Die Indikation zur
Strahlentherapie der paraaortalen Lymphab-
flusswege sollte immer von der Radikalitét der
Operation abhidngig gemacht werden und ist
bei fehlender oder unvollstindiger paraaortaler
Lymphonodektomie mit sehr sorgféltiger Tech-
nik zur Schonung von Diinndarm, Nieren und
Myelon perkutan mit 45-50 Gy durchzufiihren.
Bei Kombination von operativer und strahlen-
therapeutischer Behandlung der Lymphab-
flusswege ist eine deutlich erhohte Rate von
Lymphodemen als Spéatkomplikation zu erwar-
ten. Bei histologisch gesichertem Befall der pa-
raaortalen Lymphknoten und damit erhchtem
Risiko an Fernmetastasen ist nur in Einzelfil-
len eine postoperative Radiotherapie zu erwi-
gen.

Patientinnen ohne komplettes operatives
Staging: pNX oder cN0

Patientinnen mit unklarem Nodalstatus, zu
denen auch die Patientinnen nach pelvinem/pa-
raaortalen Lymphknotensampling gezidhlt wer-
den miissen:

Nach wie vor diirfte es sich im gesamten Kran-
kengut nach Hysterektomie und Adnektomie
um die hdufigste Situation handeln, zumal aus-
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gedehnte Lymphonodektomien bei den héufi-
gen Ko-Morbidititen und dem hohen Durch-
schnittsalter des Korpuskarzinomkollektivs
nicht selten kontraindiziert sind (siehe Kapitel
»Operative Therapie“) und Hinweise vorlie-
gen, dass die Ergebnisse nach Lymphonodekto-
mie mit denen nach eingeschrénkter Operation
und postoperativer Strahlentherapie gleichwer-
tig sind. Randomisierte Studien hierzu fehlen
allerdings.

Liegt bildmorphologisch kein Verdacht auf das
Vorliegen von pelvinen oder paraaortalen
Lymphknotenmetastasen vor (cNO), richtet sich
die Indikation zur vaginalen Brachytherapie
und zur perkutanen Becken-, evtl. auch paraaor-
talen Lymphknotenbestrahlung nach der Wahr-
scheinlichkeit dort zu erwartender Rezidive. Die
Kriterien zur Risikoabschétzung sind bereits
oben genannt.

pTla G1-2 cNO MO
Keine adjuvante Strahlentherapie.

pTla G3 ¢cNO MO
Vaginale Brachytherapie +/- perkutane pelvine
Strahlentherapie.

pTIb G1-2 ¢cNO M0
Alleinige vaginale Brachytherapie.

pT1b G3 oder pTlc G1-3 ¢cNO MO
Kombination aus vaginaler Brachytherapie und
pelviner perkutaner Radiotherapie.

FIGO-Stadien II und I11

Kombination aus vaginaler Brachytherapie und
perkutaner pelviner Radiotherapie. Mit zuneh-
mendem Stadium sollte erwogen werden, ob die
Patientin fiir eine Studienteilnahme zur Evalua-
tion einer zusitzlichen Chemotherapie in Frage
kommt.

Stadium IV
Individuelle Einzelfallentscheidung.

cNI

Die Therapieentscheidung sollte hochgradig in-
dividuell erfolgen. Kommt eine Operation nicht
in Frage, steht bei klinischem Befall der pelvinen
Lymphknoten die Perkutantherapie im Vorder-
grund, wobei die Strahlentherapie der paraaor-
talen Lymphknoten mit etwa 45 Gy ernsthaft in
Erwidgung gezogen werden muss. Bei klinisch
geringfiigigem Befall der paraaortalen Lymph-
knoten sollten beide Zielvolumina (Einzelent-
scheidung: simultan oder sequenziell) erfasst
werden, bei ausgedehntem Befall der paraaorta-
len Lymphknoten mit dem implizierten hohen
Fernmetastasenrisiko empfiehlt sich eine
Kombination mit zytostatischer Therapie. Bei
klinischem Befall der pelvinen und paraaortalen
Lymphknoten, insbesondere aber bei geringfiigi-
gem Peritonealbefall, kann eine Ganzabdomen-
bestrahlung (s. u.) in Erwigung gezogen werden.

RI- und R2-Resektionen

Bei inkompletter Lymphonodektomie ist eine
grofizligige perkutane Strahlentherapie mit Auf-
sattigung der Hochrisikoregion indiziert, nach
Operationen mit kompletter Lymphonodekto-
mie dagegen von vorneherein eine kleinvolumi-
ge perkutane Radiotherapie.

Ganzabdomenbestrahlung

In drei aktuellen Serien mit 59, 119 und 180 Pa-
tientinnen wurde die Ganzabdomenbestrahlung
als adjuvante Therapie in Hochrisikosituationen
eingesetzt, fiir endometrioide Adenokarzinome
ab dem Stadium III und fiir Klarzell- bzw. seros-
papilldre Tumoren aller Stadien.

In einer retrospektiven Studie mit 59 serds-pa-
pilliren Tumoren im Stadium III und IV wurden
43 % krankheitsfreies und 45 % Gesamtiiberle-
ben nach fiinf Jahren erzielt, die Autoren beto-
nen jedoch, dass trotz dieser Therapie 22 der 25
rezidivierten Patientinnen u. a. Tumormanifesta-
tionen im ehemaligen Bestrahlungsvolumen
entwickelt hatten [22].

In einer prospektiven Untersuchung an 119 Pa-
tientinnen lag das krankheitsspezifische Fiinf-
jahresiiberleben fiir die Stadien I-II mit High-
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risk-Histologie bei 87 %, im Stadium III bei
75 % fiir Adenokarzinome und 57 % fiir andere
histologische Subtypen [23].

In einer Studie der GOG wurden 180 Patientin-
nen der Stadien IIT und IV nach ausgedehntem
Tumordebulking mit Resttumor von maximal
2 cm GroBe eingeschlossen. Trotz der intensiven
chirurgischen Vorbehandlung wurde die Toxizi-
tdt der Ganzabdomenbestrahlung als tolerabel
eingeschitzt, im Vordergrund standen hdmatolo-
gische und gastrointestinale Nebenwirkungen
(III°/IV°: 13 % bzw. 15 %). Die Dreijahres-Uber-
lebensrate betrug je nach Histologie 31-35 %,
alle Langzeitiiberlebenden waren RO- oder R1-
reseziert worden, weshalb die Autoren eine
Indikation zur Ganzabdomenbestrahlung im
Stadium IIT und IV ausschlieBlich fiir die Patien-
tengruppe mit kompletter Resektion formulier-
ten [24].

Diese Ergebnisse erscheinen im historischen
Vergleich giinstig. Ob diese Heilungsraten auch
durch Chemotherapie zu erzielen oder weiter
zu verbessern sind, ist Gegenstand aktueller
Studien.
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Radiotherapie der Uterussarkome

P. Schaffer, H. Lindner, M. Panzer, B. Roper, H. Sommer

Da der maligne Miiller’sche Mischtumor
(MMMT) nach neuestem Wissensstand eine
Subentitidt des Uteruskarzinoms darstellt, wird
er nicht in dieser Gruppe mitbehandelt, sondern
es gelten die gleichen Therapieempfehlungen
wie bei den klassischen Uteruskarzinomen.

Es handelt sich bei den Uterussarkomen insge-
samt um eine Gruppe seltener Tumore mit
unterschiedlichem biologischem Verhalten, die
aber gemeinsam zu einem lokalen, aggressiven
Wachstum mit frither systemischer Metastasie-
rung neigen. Aufgrund der Seltenheit dieser
Erkrankungen berichten sédmtliche Verdoffentli-
chungen in der Mehrzahl retrospektiv mit Fall-
zahlen von < 100 Patientinnen. Randomisierte
Studien zum Stellenwert der Strahlentherapie
bestehen nicht. Zudem werden in den meisten
Publikationen alle Subtumorentitéten statistisch
gemeinsam ausgewertet. Die Datenlage wird
zusitzlich dadurch erschwert, dass zum Teil auch
der Miiller'sche Mischtumor in die Statistiken
und Publikationen einflief3t.

Die vorhandenen Arbeiten stimmen in der
Mehrzahl darin {iberein, dass in den Stadien I
und II durch die adjuvante, perkutane pelvine
Strahlentherapie mit einer Dosis von mindes-
tens 50,0 Gy die Rate an lokoregiondren
Rezidiven zum Teil drastisch gesenkt wird. Bei
verschiedenen Autoren wird die perkutane
Strahlentherapie durch eine Brachytherapie er-
génzt [1-5].

Rovirosa et al. [6] konnte zwar bei 60 Patientin-
nen aus eigenem Kollektiv keinen Einfluss der
Strahlentherapie auf die lokale Kontrolle und

das Gesamtiiberleben zeigen, aber in einem
durchgefiihrten Review mit 2528 Patientinnen,
davon 44 % bestrahlt, konnte der positive Ein-
fluss der Strahlentherapie auf die lokale Kon-
trolle in 70 % der Félle belegt werden. In 25 %
der Fiélle wurde auch iiber eine Verbesserung
des Gesamtiiberlebens berichtet.

Zu dem gleichen Ergebnis kam der Review von
Brooks et al. [7], die die Daten von 2677 Patien-
tinnen nach den verschiedenen Tumorentititen
und Stadien aufarbeitete. Im Stadium II zeigte
sich eine Uberlebensrate von 55 % im Vergleich
zu 31 % zugunsten der adjuvanten Strahlenthe-
rapie. Auch die Patientinnen im Stadium ITI-IV
profitierten von einer adjuvanten Strahlenthe-
rapie im Vergleich zur Operation allein (33 % vs
25 %).

Aus diesen Daten kann abgeleitet werden, dass
eine adjuvante perkutane Strahlentherapie des
Beckens zumindest zu einer verbesserten loka-
len Kontrolle fithren kann. Daher sollte diese
eher seltene Tumorentitdt multidisziplindr be-
sprochen werden. Es ist dabei darauf zu achten,
dass eine ausreichende Dosierung in Analogie
zu anderen Sarkomen (mindestens 50,0 Gy,
wenn moglich 60,0 Gy) erfolgt, damit eine ver-
besserte lokale Kontrolle erreicht wird.
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Radiotherapeutische Technik

H. Lindner, B. Roper, P. Schaffer, H. Sommer

Technik der intrakavitiren Strahlentherapie
(Brachytherapie)

Als Standard kommt heute die HDR (high dose
rate)-Brachytherapie mit Iridium 192 zur An-
wendung. Wenn auch strahlenbiologisch noch
Fragen hinsichtlich der Vergleichbarkeit von
High-dose-rate- und Low-dose-rate-Brachythe-
rapie bestehen, haben Studien doch die Gleich-
wertigkeit der Resultate beider Methoden bei
anwendungsmifiigen Vorteilen fiir die HDR-
Therapie erwiesen.

Vaginale Brachytherapie

Angewendet werden Kunststoffapplikatoren
von 5-9 cm Linge mit einer Dicke von 2-3 cm.
Bei der adjuvanten postoperativen Brachythera-
pie umfasst das Zielvolumen die kraniale Halfte
der Vagina, zwei Drittel, oder — selten — auch die
gesamte Scheidenldnge. Bei Befall der Vagina
durch den Primirtumor oder bei Vaginalrezidiv
muss das Zielvolumen individuell gewihlt wer-
den.

Wenn im Rahmen der adjuvanten postoperati-
ven Radiotherapie die vaginale Brachytherapie
die alleinige Behandlungsform darstellt, werden
Einzeldosen von 4,5-7,5 Gy in 0,5 cm Wandtiefe
(entsprechend etwa 7-10 Gy an der Scheiden-
oberfldche) eingestrahlt. Es erfolgen in der Re-
gel (je nach Einzeldosis) drei bis sechs Applika-
tionen in wochentlichem Abstand. Empfehlun-
gen der American Brachytherapy Society bei
alleiniger Brachytherapie: 3 X 7,0 Gy, 4 x 5,5 Gy
oder 5 x 4,7 Gy [1]. Die tégliche Applikation der

Brachytherapie, wie sie Sorbe et al. 2005 [2] vor-
schlagen, ist bei uns nicht iiblich. Stdrkere
Fraktionierung mit reduzierten Einzeldosen und
kiirzeren Intervallen bei etwa gleicher Gesamt-
dosis ist moglich.

In der Kombination mit perkutaner Therapie
wird bei identischer Einzeldosis meist eine
Gesamtdosis von 5-18 Gy in 0,5 cm Vaginal-
wandtiefe in zwei bis drei Sitzungen — je nach
Ausblockung des Afterloading-belasteten Volu-
mens aus dem perkutanen Bestrahlungsvolu-
men — appliziert. Auch hier ist eine stdrkere
Fraktionierung (siche oben) moglich. Entspre-
chend einer Umfrage werden in den USA am
haufigsten 3 x 5,0 Gy appliziert [3].

Bei Tumorbefall der Vagina erfolgt die vaginale
Brachytherapie meist in Kombination mit der
intrauterinen Brachytherapie. Je nach zusitz-
licher perkutaner Radiotherapie liegt die Dosis
meist bei 6 x 7,0-7,5 Gy in 0,5 cm Vaginalwand-
tiefe (entsprechend insgesamt 60 Gy an der Va-
ginaloberfliche).

Intrauterine Brachytherapie

Bei kleinem Uterus wird als Applikator meist
ein gebogener Stift verwendet. Bei groBerem
Uterus konnen zwei miteinander gekoppelte
Stifte eingesetzt werden, deren Spitzen zu den
Tubenabgéngen gerichtet sind. Moglich ist auch
die Verwendung von eier- oder pilzformigen
Applikatoren (z. B. nach Heyman), mit denen
der Uterus gefiillt wird. Sie dhnelt der fritheren
Packmethode beim Radium. Das Zielvolumen
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der intrauterinen Brachytherapie erfasst die ge-
samte Uteruswand bis zur Serosa. Die Ausmafie
des Uterus lassen sich durch Sonographie oder
auch durch Kernspintomographie in verschiede-
nen Ebenen erfassen. Die erforderliche Einzel-
dosis, bezogen auf die Uterusoberfldche, betrégt
5,0-7,5 Gy. Mit dieser Einzeldosis sind fiinf bis
sieben Sitzungen anzustreben.

Wenn die Umrisse des zu behandelnden Uterus
nicht zur Verfiigung stehen, kann auch auf eine
Linie dosiert werden, die 2 cm lateral des
Applikators liegt. Bei einem normal grofen
Uterus ist das daraus resultierende Zielvolumen
so, dass es den Uterus weitgehend umschlief3t.

Die Lage des (oder der) Applikators (-en) muss
mindestens durch eine Rontgenkontrolle in zwei
Ebenen dokumentiert werden. Anzustreben ist
heute die 3D-Planung unter Zuhilfenahme von
CT- oder MR-Querschnitten oder eines Flat-
panel-DL-Gerétes mit der Moglichkeit der 3D-
Darstellung. Zur Qualitédtssicherung sollte mog-
lichst die Dosis an Blase und Rektum bei jeder
Bestrahlung mit Mehrfachsonden dokumentiert
werden, wenn keine 3D-Technik verwendet wird.

Technik der Perkutanbestrahlung

Wenn die bildgebenden Verfahren oder der
histologische Befund keine Hinweise auf einen
paraaortalen Lymphknotenbefall zeigen, sollte
bei der Perkutantherapie die kraniale Grenze
des Beckenzielvolumens den LWK5 mit ein-
schlieBen. Auf diese Weise werden auch die
Lymphknoten der Iliaca-communis-Gefde bis
zur Bifurkation erfasst. Die kaudale Zielvolu-
mengrenze schlieft in der Regel die Foramina
obturata mit ein. Damit wird auch der kraniale
Scheidenabschluss miterfasst, der fiir die Lokali-
sationsaufnahmen markiert werden kann. Bei
Befall der distalen Scheidenabschnitte kann die
kaudale Zielvolumengrenze nach kaudal hin an-
gepasst werden. Die lateralen Feldgrenzen liegen
beidseits bei etwa 1,0-1,5 cm lateral der Linea
terminalis. So werden die Lymphknoten der ilia-
kalen Gefifle miterfasst. Am giinstigsten ist es,
wenn die Bestrahlungsvolumina nicht nach
anatomischen Landmarken erfasst werden, son-
dern die Planung auf der Basis von individuellen

CT- oder MR-Schnittbildern in verschiedener
Schichtfiihrung mit Hilfe eines rechnergestiitzten
Planungssystems erfolgt.

Das Zielvolumen kann mit unterschiedlichen
Techniken bestrahlt werden. Das Becken sollte
moglichst iiber eine Vier-Felder-Technik (Box-
Technik) bestrahlt werden. Man erreicht so eine
homogene Dosisverteilung im Becken. Bei der
Box-Technik erfolgt neben der ventralen und
dorsalen Einstrahlrichtung die Aufsdttigung des
Beckens iiber zwei zusitzliche seitliche Felder.
So konnen Teile der Blase und auch des Darmes
geschont werden. Der Einsatz von Individual-
blenden bzw. von Multi-Leaf-Kollimatoren ist
erforderlich. Bei den lateralen Bestrahlungsfel-
dern kann ein zusdtzlicher Gewinn fiir die
Darmschonung erzielt werden, wenn insbeson-
dere adipose Patientinnen in Bauchlage auf
einem Lochbrett bestrahlt werden. Dadurch
gelingt es, grofere Darmanteile aus dem
Bestrahlungsvolumen herauszuhalten. Ebenso
fiihrt die Anwendung der IMRT-Technik zur
Diinndarmschonung.

Die wegen der Lagevariabilitidt des Uterus nicht
unproblematische Ausblockung des Afterloa-
ding-belasteten Volumens erfolgt am giinstigsten,
wenn das Zielvolumen dann nur noch iiber ein
ventrales und dorsales Stehfeld bestrahlt wird.
Eine Aufsittigung der Beckenwénde bds. ist auch
iiber eine biaxiale bisegmentale Rotations-
bestrahlung moglich. Deren Planung ist jedoch
aufwindiger; und es ist insbesondere bei adipo-
sen Patientinnen schwieriger, die Bestrahlung
tiglich zu reproduzieren. Als optimal ist eine 3D-
Summationsisodosen-Planung anzusehen.

Die Einzeldosis der Perkutanbestrahlung be-
triagt 1,8-2,0 Gy. Bestrahlt wird fiinfmal in der
Woche bis zu einer Gesamtdosis von 45-50 Gy.
Kleinvolumig kann auch hoher dosiert werden.
Die Gesamtdosis richtet sich auch nach der Ge-
wichtung von Perkutan- und Brachytherapie.
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Der Stellenwert der adjuvanten systemischen Therapie in
der multimodalen Behandlung des Endometriumkarzinoms

und der uterinen Sarkome

E. Oberlechner, D. Sattler, Ch. Dannecker

Die Friihstadien des Endometriumkarzinoms
werden in der Mehrzahl durch alleinige Chirur-
gie inklusive Lymphonodektomie geheilt. Das
Fiinfjahresiiberleben im chirurgischen Stadium I
G1-3 liegt bei 88 % und erreicht im Stadium IA
G1 Heilungsraten von 97 % [1].

Im chirurgischen Stadium IC G3 bleibt die Pro-
gnose mit einer Fiinfjahres-Uberlebensrate von
66 % ungiinstig (2). Der Nutzen einer adjuvan-
ten perkutanen Beckenbestrahlung im klini-
schen Stadium I ist durch mehrere randomisier-
te Studien infrage gestellt werden [3-6].

Ohne Beckenbestrahlung tritt die Hilfte der
Rezidive lokoregiondr auf und kann in der
Mehrzahl strahlentherapeutisch geheilt werden
[7]. Nach komplettem operativen Staging kann
die Bestrahlung daher hiufig auf eine vaginale
Brachytherapie beschrinkt werden [8, 9].

Patientinnen mit Risikofaktoren (tiefe myome-
trane Invasion, Invasion des Zervixstromas, ex-
trauterine Tumorausbreitung, serdser und klar-
zelliger Subtyp) haben ein erhohtes Rezidivrisi-
ko und erleiden in 46 % innerhalb von fiinf
Jahren ein Rezidiv [10]. Uber die Hilfte aller
Rezidive sind himatogene Metastasen. Wichtigs-
ter und signifikant pradiktiver Faktor fiir hima-
togene Metastasen ist eine myometrane Invasion
iiber 50 % bzw. eine myometrane Invasion iiber
66 % im chirurgischen nodal-negativen Stadium
IC [11, 12]. Wegen des hohen Risikos fiir eine
himatogene Metastasierung stellt die myometra-
ne Invasion iiber 66 % im chirurgischen Stadium
I eine mogliche Indikation zur adjuvanten Che-
motherapie dar.

Die Indikation fiir adjuvante Therapiemafnah-
men ist neben préadiktiven Faktoren abhédngig
von der Prognose und dem Risiko fiir Rezidiv
und Metastasierung. Die Prognose ist gut im Sta-
dium IITA bei ausschlieBlich positiver Zytologie,
schlecht im Stadium IITA bei Befall der Uterus-
serosa, und sehr schlecht bei paraaortalen
Lymphknotenmetastasen.

Adjuvante Chemotherapie des
Endometriumkarzinoms

Die Kombinationstherapie Doxorubicin-Cispla-
tin galt bis vor kurzem als wirksamste Chemo-
therapie beim fortgeschrittenen Endometrium-
karzinom. Gegeniiber einer Adriamycin-Mono-
therapie konnten die Ansprechraten signifikant
um den Faktor 1,7-2,5 gesteigert werden, aller-
dings ohne das Uberleben zu verlingern [13,
14].

In der GOG #122-Studie konnte mit der Kombi-
nation Doxorubicin-Cisplatin iiber acht Zyklen
bei Endometriumkarzinomen mit hohem Rezi-
divrisiko (chirurgisches Stadium III und IV)
beim Vergleich mit einer adjuvanten Ganzabdo-
menbestrahlung erstmalig eine Verldngerung
des Gesamtiiberlebens durch eine adjuvante
Chemotherapie nachgewiesen werden. Somit ist
fiir eine adjuvante Chemotherapie mit Cispla-
tin-Doxorubicin im Stadium IIT sowie im Stadi-
um IV mit Resttumor unter 2 cm sowohl ein
Uberlebensbenefit als auch die Uberlegenheit
gegeniiber einer adjuvanten Ganzabdomenbe-
strahlung nachgewiesen. Die Frage ist, wie ge-
nau ein hohes Risiko fiir ein extrapelvines Rezi-
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div identifiziert werden kann, damit die Patien-
tin von einer solchen aggressiven Chemothera-
pie profitiert.

In der Rezidivtherapie bzw. bei fortgeschritte-
nem Endometriumkarzinom der Stadien III-IV
zeigte ein Vergleich der Zweierkombinationen
Doxorubicin-Cisplatin und Doxorubicin-Pacli-
taxel (GOG #163-Studie) keinen Unterschied
beziiglich Ansprechrate und Uberleben [15].
Auch beim Vergleich von Doxorubicin-Cisplatin
mit Carboplatin-Paclitaxel fand sich kein signifi-
kanter Unterschied [16].

Hingegen zeigte in der GOG #177-Studie in den
Stadien III-IV eine Dreierkombination mit
Doxorubicin-Cisplatin-Paclitaxel beim Ver-
gleich mit der Zweierkombination Doxorubicin-
Cisplatin einen signifikanten Vorteil hinsichtlich
Ansprechrate, progressionsfreiem und gesam-
tem Uberleben. Durch die Dreifachkombination
konnte die Mortalitdtsrate im Vergleich zur
Zweierkombination um 25 % gesenkt werden.
Dies ist die erste und einzige von fiinf randomi-
sierten Studien beim fortgeschrittenen Endome-
triumkarzinom, welche den Uberlebensvorteil
durch eine Dreifach-kombinationstherapie auf-
zeigen konnte [17, 18].

Sowohl Doxorubicin-Cisplatin (GOG #122) als
auch Doxorubicin-Cisplatin-Paclitaxel (GOG
#177) sind aggressive Therapien und werden von
dlteren und polymorbiden Patientinnen héufig
schlecht vertragen. Deshalb wird die besser ver-
tragliche Kombinationstherapie Carboplatin-
Paclitaxel mit Ansprechraten von 60-70 % [19,
20] in der GOG #209-Studie beim fortgeschrit-
tenen bzw. rezidivierten Endometriumkarzinom
eingesetzt und im Vergleich zur Dreifachkombi-
nation Doxorubicin-Cisplatin-Paclitaxel unter-
sucht. Die AGO plant im Stadium III-IV eine
Phase I1I-Studie mit Cisplatin-Doxorubicin ver-
sus Carboplatin-Caelyx.

Multimodale Therapie des
Endometriumkarzinoms

Die Fiinfjahresrate von 67 % Beckenwandrezi-
diven bei Patientinnen mit Lymphknotenmetas-
tasen konnte sowohl durch eine addquate pel-

vine Lymphonodektomie als auch durch eine
adjuvante perkutane Beckenbestrahlung auf
16 % bzw. 18 % gesenkt werden. Eine addquate
pelvine Lymphonodektomie und eine Becken-
bestrahlung sind hinsichtlich der Verhinderung
lymphogen bedingter Beckenwandrezidive ver-
gleichbar effektiv. Bei paraaortaler Lymph-
knotenmetastasierung liegt die Fiinfjahres-
Rezidivrate trotz adédquater paraaortaler
Lymphonodektomie bei 34 %. Bei paraaortaler
Bestrahlung nach inaddquater paraaortaler
Lymphonodektomie liegt die paraaortale Rezi-
divrate bei 69 %; ohne eine addquate paraaor-
tale Lymphonodektomie ist eine paraaortale
Bestrahlung also weitgehend ineffektiv.

Auch durch eine alleinige adjuvante Chemothe-
rapie konnen Lymphknoten- und Beckenrezidi-
ve nicht zuverldssig verhindert werden. In der
GOG #122-Studie traten nach acht Zyklen
Doxorubicin-Cisplatin im Zehnjahres-Follow-
up in den Stadien ITI-IV 50 % Rezidive auf (da-
von 35 % Beckenrezidive, 28 % extrapelvine in-
traabdominale Rezidive und 35 % Leber- oder
Fernmetastasen). Daraus ergibt sich die
Forderung nach multimodalen Therapiekonzep-
ten. Die GOG #184-Studie als Nachfolgestudie
der GOG #122-Studie kombiniert im Stadium
IIT und I'V nach optimalem Debulking eine adju-
vante zielgerichtete Strahlentherapie (Becken-
bestrahlung mit bzw. ohne Paraaortalregion) mit
einer sequenziellen Chemotherapie von sechs
Zyklen Cisplatin/Doxorubicin versus Cisplatin/
Doxorubicin/Paclitaxel [21].

Bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom im
FIGO-Stadium IVA soll durch eine neoadjuvan-
te Chemotherapie eine operable Situation er-
reicht werden, im Einzelfall auch mit der Option
einer pelvinen Exenteration; bei Inoperabilitidt
wird eine Bestrahlung angeschlossen.

Im FIGO-Stadium IVB ist nach primérer Che-
motherapie im Falle einer Remission ein indivi-
dualisiertes operativ-strahlentherapeutisches
Vorgehen erforderlich [22].

Bei seros-papilldren oder klarzelligen Endome-
triumkarziomen in den klinischen Stadien I-II
finden sich nach einer adjuvanten Ganzabdo-
menbestrahlung iiber die Hilfte aller Rezidive
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im Bestrahlungsfeld [23]. Die hohe Rate an Va-
ginalrezidiven beim serosen Endometriumkarzi-
nom ldsst sich durch eine adjuvante Brachythe-
rapie senken; eine Platin-haltige Chemotherapie
fiihrt zu einer signifikanten Senkung der Rezi-
divrate [24] und sollte mit Ausnahme des Stadi-
ums [A allen Patientinnen zusitzlich zur vagina-
len Brachytherapie angeboten werden [25-28].
Hohe Ansprechraten bei guter Vertréglichkeit
werden mit der Kombination Carboplatin-Pacli-
taxel erzielt [29-31]. Ser6se Endometriumkarzi-
nome weisen gegeniiber normalen Endometri-
umzellen eine erhohte Expression von Her2-neu
auf. Trastuzumab konnte beim serésen Endome-
triumkarzinom mit Her2-neu-Uberexpression
Remissionen erzielen [32] und wird derzeit in
der GOG #181-Studie tiberpriift.

Adjuvante endokrine Therapie des
Endometriumkarzinoms

Eine Metaanalyse von sechs randomisierten
Studien iiber die adjuvante Therapie mit Gesta-
genen konnte keine Verbesserung der Uberle-
bensraten oder der Rezidivfreiheit nachweisen
[33].

Mit der oralen Gabe von 200 mg MPA ist eine
effektive initiale Therapie bei fortgeschrittenen
Stadien (Stadium ITI-IV) oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom vor allem bei gut diffe-
renzierten oder Progesteronrezeptor-positiven
(> 50 fmol/mg Zytosol) moglich [34].

Die Ansprechraten sinken mit zunehmendem
Alter leicht ab; Frauen unter 60 Jahren sprechen
in 27 % auf MPA an, Frauen iiber 70 nur in
13 %. Die Ansprechraten fiir G1-Tumore so-
wie fiir Progesteronrezeptor-positive Tumore
(> 50 fmol/mg Zytosol) liegen bei 37 %; dem-
gegeniiber sprechen undifferenzierte und rezep-
tornegative Karzinome nur in 8 % auf MPA an.

Die Vertraglichkeit ist gut; als hdufigste Neben-
wirkung tritt eine Thrombophlebitis in 5 % der
Fille auf. Die Dosis von 200 mg MPA ist hohe-
ren Dosen vorzuziehen; eine Dosis von 1000 mg
MPA erzielt schlechtere Ansprechraten und er-
hoht signifikant die Nebenwirkungsrate; die
Mortalitét ist um 31 % erhoht.

Die Remissionsraten unter Tamoxifen 40 mg
téglich sind mit 10 % gering [35].

Die alternierende Therapie mit Tamoxifen
40 mg im dreiwochentlichen Wechsel mit Meges-
trolacetat 160 mg tdglich [36] bzw. von Tamo-
xifen 40 mg tédglich im wochentlichen Wechsel
mit 200 mg Medroxyprogesteronacetat [37]
fiihrt zu verbesserten Remissionsraten von 27 %
bzw. 33 %, nicht aber zu einer Verldngerung des
rezidivfreien Uberlebens. Die Kombination von
Megestrolacetat mit Tamoxifen zeigt gegeniiber
Megestrol allein keinen Benefit [38].

Die hohen Ansprechraten von 28 % auf Gosere-
lin [39] konnten in weiteren Studien nicht besta-
tigt werden; fehlende [40] oder nur minimale
[41] Remissionen von 11 % und das mogliche
Risiko von Venenthrombosen rechtfertigen den
Einsatz von GnRH-Analoga nicht.

Aromatasehemmer weisen nur minimale An-
sprechraten von 10 % auf [42-44].

Zusammenfassung

Adjuvante Therapieoptionen in den Stadien
III-1V sowie im Stadium I-1I mit
Risikofaktoren

1. Eine adjuvante endokrine Therapie bringt
keinen Uberlebensgewinn und ist deshalb in
den Friihstadien nicht indiziert.

— Eine adjuvante Gestagentherapie in den
frithen Stadien ohne Benefit und deshalb
nicht indiziert [45, 46].

— Im fortgeschrittenen (Stadium III-1V)
oder bei rezidiviertem Endometrium-
karzinom ist die orale Gabe von 200 mg
MPA eine effektive initiale Therapie, vor
allem bei gut differenzierten oder hoch
Progesteronrezeptor-positiven Tumoren
(> 50 fmol/mg Zytosol).

2. Chemotherapie in den Stadien III-IV sowie
im Stadium I-II mit Hochrisikofaktoren:

— Bei gegebener Indikation stellte bisher die

Zweifachkombination von Doxorubicin-

Cisplatin die Standard-Chemotherapie des
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fortgeschrittenen (Stad. ITI/IV) oder rezidi-
vierenden Endometriumkarzinoms dar.

Doxorubicin 60 mg/m?
+ Cisplatin 50 mg/m?

q21 x 6 (bzw. 8 Zyklen: GOG #122)

(bei vorbestrahlten Patientinnenen
Dosisreduktion von Doxorubicin
auf 45 mg/m?)

(ab einer Doxorubicin-Dosis von
300 mg/m?* echokardiogra-
phisches Monitoring)

— In den fortgeschrittenen Stadien III-1V ist
einerseits die adjuvante Chemotherapie
mit sieben Zyklen Doxorubicin-Cisplatin
und einem Zyklus Cisplatin einer adjuvan-
ten Ganzabdomenbestrahlung hinsichtlich
Uberleben signifikant iiberlegen [47]. In
diesen Stadien fiithrt andererseits eine
Dreifachkombination mit Doxorubicin-
Cisplatin-Paclitaxel gegeniiber der Stan-
dardtherapie mit Doxorubicin-Cisplatin zu
einer signifikanten Uberlebensverbesse-
rung, allerdings bei hoher Toxizitét [17].

— Beim seros-papilliren Endometriumkarzi-
nom und beim endometrioiden Endometri-
umkarzinom mit tiefer Myometriumvasion
(ICG3) oder Lymphknotenbefall (IIIC)
kann durch eine adjuvante Platin-haltige
Zweifach- oder Dreifach-Kombinations-
Chemotherapie eine Verbesserung des pro-
gressionsfreien und des Gesamtiiberlebens
erreicht werden. Mit einer Dreifachkombi-
nation Doxorubicin-Cisplatin-Paclitaxel
werden gegeniiber der Zweifachkombina-
tion Doxorubicin-Cisplatin signifikant bes-
sere Ansprech- und Uberlebensraten er-
zielt, allerdings bei hoher Toxizitét. Das op-
timale Chemotherapie-Regime fiir das
fortgeschrittene Endometriumkarzinom
sollte deshalb Platin und/oder Taxane ent-
halten [48]. Die Zweierkombination Car-
boplatin-Paclitaxel ist besser vertriglich,
sehr wirksam [49] und wird derzeit im Ver-
gleich zur Dreifachkombinationen in Stu-
dien iiberpriift.

Doxorubicin 45 mg/m? +
Cisplatin 50 mg/m?* Tag 1
Paclitaxel 160 mg/m?® iiber 3 Stunden;
Tag 2; mit G-CSF-Support
q21 x6 (GOG #184, GOG #177)

Carboplatin AUC 5 + Paclitaxel 175 mg/m?
q21 x 6 (GOG #209)

3. Neben dem progressionsfreien Uberleben
und Gesamtiiberleben sind die Lebensquali-
tdt und die Symptomkontrolle wichtige Be-
handlungskriterien. Unter Beriicksichtigung
von Alter, Ko-Morbiditdt und vorausgegan-
gener Strahlentherapie stellen neben der
Chemotherapie auch endokrine Mafnah-
men sowie der Verzicht auf aggressive Thera-
pien eine Behandlungsoption dar.

Adjuvante Chemotherapie der uterinen
Sarkome

Die NCCN-Guidelines empfehlen eine adjuvan-
te Chemotherapie bei Karzinosarkomen, Leio-
myosarkomen oder undifferenzierten Sarkomen
(High-grade-ESS) im Stadium III mit paraaor-
talem Lymphknotenbefall. Von einer adjuvan-
ten Beckenbestrahlung profitieren alle Sarko-
me (MMT; High-grade-LMS; High-grade-ESS)
im chirurgischen Stadium I-II, mit Ausnahme
der Low-grade-endometrialen Stromasarkome
[50].

Bei Leiomyosarkomen der klinischen Stadien I-
II liegen die Rezidivraten bei 50 (-75) %; dabei
treten die Rezidive vorwiegend als Fernmetasta-
sen (Lungenmetastasen) auf. Leiomyosarkome
sprechen im Gegensatz zu den MMT kaum auf
Cisplatin an; Doxorubicin und Ifosfamid zeigen
jedoch Aktivitdt. Im Stadium I zeigte eine adju-
vante Doxorubicin-Monotherapie keinen signi-
fikanten Benefit (GOG #20).

Beim fortgeschrittenen Leiomyosarkom wurde
mit der Kombination Ifosfamid-Doxorubicin ei-
ne moderate Aktivitdt erzielt (30 % Ansprech-
rate; Gesamtiiberleben median 9 Monate), aller-
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dings bei erheblicher Hamatotoxizitit mit 49 %
Neutropenien Grad 3—4 sowie Kardiotoxizitit
[51].

Doxorubicin 50 mg/mz, d 1 + Ifosfamid
1500 mg/m* Tag 1,2,3,4,5

(mit Mesna-Protektion) (q 21 x 3)

Mit der Kombination Gemcitabin (900 mg/m?

d 1+ 8;q21) + Docetaxel (100 mg/m?, d 8) unter
G-CSF-Support als Second-line-Therapie konn-
ten Remissionsraten von 53 % sowie ein ver-
lingertes medianes Uberleben von 18 Monaten
erzielt werden (52, 53).

Die AGO-Uterus-7-Studie untersucht diese
Kombination bei primédr operablen Sarkomen
des Uterus (Leiomyosarkom; Miiller’scher
Mischtumor; hochmaligne endometriale Stro-
masarkome) in den Stadien I-III:

Gemcitabin 450 mg/m* d 1 + 8 und
Docetaxel 75 mg/m* d 8;q 21 x 6

Beim fortgeschrittenen Low-grade-endometria-
len Stromasarkom werden nach Versagen endo-
kriner Mafinahmen entweder Doxorubicin (in
liposomal verkapselter Form) als Monotherapie
oder eine Kombinationstherapie mit Carbopla-
tin-Paclitaxel eingesetzt.

Beim fortgeschrittenen High-grade-endometria-
len Stromasarkomen (undifferenziertes Sar-
kom) werden mit Doxorubicin und Ifosfamid
Remissionsraten von 33 % erzielt. Statt Doxoru-
bicin kann auch Epirubicin eingesetzt werden
[54]. Allerdings besteht eine erhebliche Myelo-
und Kardiotoxizitt.

Epirubicin 100 mg/m?, d 1 + Ifosfamid
1500 mg/m% Tag 1,2, 3
(mit Mesna-Protektion) (q 28 x 3)

Ansprechraten von 33 % konnen auch mit einer
Ifosfamid-Monotherapie erreicht werden [55].

Ifosfamid 1500 mg/mz; Tag 1,2,3,4,5;q 21

Beim Karzinosarkom (Miiller’scher Mischtu-
mor; maligner mesodermaler Mischtumor) zeig-
te Cisplatin-Ifosfamid in den Stadien I-II ohne
Bestrahlung gegeniiber Ifosfamid-mono signifi-
kant hohere Remissionsraten sowie ein verldn-
gertes progressionsfreies Uberleben, aber keine
Verbesserung des Gesamtiiberlebens, allerdings
bei deutlich hoherer Toxizitdt mit mehreren the-
rapiebedingten Todesfdllen. Wegen der hohen
Myelotoxizitdt wurde die Dosis durch Verkiir-
zung des Fiinftagesprotokolls auf ein Viertages-
protokoll um 20 % reduziert [56, 57].

Cisplatin 20 mg/m* + Ifosfamid 1500 mg/m?
(mit Mesna-Protektion);
Tag1,2,3,4;q21 x3
(bei vorbestrahlten Patienten

Dosisreduktion von Ifosfamid auf
1200 mg/m?, Tag 1-4)

Ifosfamid erzielt als First-line-Monotherapie
Ansprechraten von 39 %.

Ifosfamid 1500 mg/m? Tag 1,2,3,4,5;q 21

Mehrere Studien untersuchen die Kombination
Docetaxel-Gemzar beim fortgeschrittenen oder
rezidivierten MMT (AGO-Uterus-7-Studie) so-
wie die besser vertrégliche Kombination Carbo-
platin-Paclitaxel (GOG #232 B).

Gemcitabin 450 mg/m* d 1 + 8 und
Docetaxel 75 mg/m* d 8;q 21 x 6

Carboplatin AUC 5 + Paclitaxel 175 mg/m® ;
q21x6

Adjuvante endokrine Therapie der uterinen
Sarkome

Beim Low-grade Stromasarkom (LGESS) lie-
gen die Rezidivraten im Stadium I bei 50 %. Das
Rezidivrisiko steigt bei einer Tumorgrofe iiber
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5 cm sowie bei Lymph- oder Hédmangiose. In
fortgeschrittenen Stadien ist eine adjuvante
hochdosierte Gestagentherapie, z.B. MPA
100 mg téaglich [58, 59] effektiv. Die endokrine
Therapie wirkt zytotoxisch. Remissionen wer-
den auch durch Megestrolacetat und Letrozol
[60, 61] erzielt.

Initialtherapie: MPA 150-250 mg
Erhaltungstherapie: MPA 100 mg
(40-120 mg)

Megestrolacetat: 2 x 40 bis 2 x 80 mg
(maximal 320 mg téglich)

Indikationen fiir eine endokrine Therapie von
mindestens sechs bis 12 Monaten sind die
Stadien III-IVA; bei guter Vertriglichkeit Erhal-
tungstherapie fiir fiinf Jahre. Priadiktive Fakto-
ren fiir das Therapieansprechen sind der Proges-
teronrezeptorstatus, die Aromatase- und die
PDGFR-Expression. Entsprechende immunhi-
stologische Untersuchungen werden am Refe-
renzzentrum fiir Endometriale Stromasarkome
an der Medizinischen Universitit Graz (Prof.
Reich/Prof. Regauer) durchgefiihrt [62].

Eine Hormonersatztherapie fiihrt zu erhchten
Rezidivraten, ebenso der Einsatz von Tamoxi-
fen. Der Einsatz von GnRH-Analoga ist experi-
mentell.

Leiomyosarkome und Miiller’sche Mischtumo-
ren sprechen nicht auf eine Hormontherapie an.

Zusammenfassung

— Fortgeschrittene Leiomyosarkome und Stro-
masarkome sprechen auf Anthrazykline und
Ifosfamid an, nicht aber auf Platin-Derivate.

— Gemcitabin und Docetaxel erzielen bei in-
operablen Leiomyosarkomen hohe Remis-
sionsraten.

— Beim fortgeschrittenen Karzinosarkom sind
Platin, Ifosfamid und Taxane gut wirksam.

— Endometriale Low-grade-Stromasarkome
sprechen gut auf endokrine Maflnahmen an

— LMS und MMT sind resistent gegen endo-
krine Therapien.
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Hormon- und Chemotherapie in der Rezidiv- und

Palliativsituation

D. Sattler, E. Oberlechner

Palliative Therapie des Endometriumkarzinoms

Rezidive von Endometriumkarzinomen sind hiu-
fig auf das kleine Becken beschriankt und auf-
grund ihrer lokoregiondren Ausdehnung einer
Operation oder Strahlentherapie zugénglich.

Nicht therapierbare Lokalrezidive, eine diffuse
Tumoraussaat im Abdomen und die Behandlung
von Fernmetastasen sind die Doméne der medi-
kamentosen Therapie.

Hormontherapie

Die Hormontherapie mit Gestagenen gilt im
Allgemeinen als Therapie der 1. Wahl bei der
systemischen Behandlung des Endometrium-
karzinoms. Ein Therapieansprechen ist jedoch
abhingig vom Differenzierungsgrad des Tumors
und insbesondere vom Progesteronrezeptorsta-
tus: bei Nachweis von Progesteronrezeptoren
und G1/G2-Tumoren sind Ansprechraten von
iiber 30 % zu erwarten, bei negativem Progeste-
ronrezeptorstatus und G3-Tumoren liegen die
Ansprechraten unter 10 % [1, 2]. In diesen Fail-
len sollte eine primire Chemotherapie erwogen
werden. Der Ostrogenrezeptorstatus spielt fiir
die Priadiktion des Ansprechens einer Gestagen-
therapie keine Rolle. Sind die Hormonrezepto-
ren nicht bekannt, sollten sie méglichst nachbe-
stimmt werden. Ist dies nicht mdoglich, kann bei
asymptomatischen Patientinnen ein hormonel-
ler Behandlungsversuch unternommen werden.

Fiir eine palliative Gestagentherapie zugelas-
sen sind Megestrolacetat (MA) 160 mg/Tag

und Medroxyprogesteronacetat (MPA) 200-
250 mg/Tag. Hohere Dosierungen der beiden
Medikamente sind nach den vorliegenden
Daten tendenziell weniger effektiv [1] und stei-
gern zusitzlich das Risiko thromboembolischer
Ereignisse. Aufgrund der deutlich niedrigeren
Tagestherapiekosten (ca. 2,30-3 versus 12
Euro) sollte MPA (in Deutschland als 250 mg
Tabletten oder Suspension im Handel) bevor-
zugt werden.

Alternativ zu den Gestagenen kann Tamoxifen
20 mg/Tag eingesetzt werden. Die publizierten
Ansprechraten liegen bei 22 % [2]. Giinstig ist
das im Vergleich zu den Gestagenen niedrigere
thromboembolische Risiko bei den meist iiber-
gewichtigen Patientinnen. Ein kombinierter
oder sequenzieller Einsatz von Tamoxifen und
Gestagenen [3, 4] zeigt Ansprechraten um 30 %,
jedoch keinen offensichtlichen Vorteil gegenii-
ber einer Monotherapie und kann deshalb nicht
empfohlen werden.

Eine weitere hormonelle Therapieoption stellen
GnRH-Analoga dar. Etwa 80 % der Endometri-
umkarzinome exprimieren hoch affine Rezepto-
ren fiir GnRH. Die berichteten Ansprechraten
unter GnRH-Analoga liegen bei etwa 12 %, in
31 % konnte eine Krankheitsstabilisierung er-
reicht werden. Giinstig ist die geringe Nebenwir-
kungsrate der GnRH-Analoga [2].

Fulvestrant in der palliativen Therapie des En-
dometriumkarzinoms wird derzeit von der AGO
in der , Uterus 5-Studie®“ untersucht, fiir die
noch keine Ergebnisse vorliegen.
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Chemotherapie

Wird ein Endometriumkarzinom erst im fortge-
schrittenen Stadium diagnostiziert, ist die Che-
motherapie oft bereits Bestandteil der Primér-
therapie im Anschluss an eine tumorreduktive,
meist palliativ ausgerichtete Operation. Es han-
delt sich hierbei vornehmlich um rezeptornega-
tive Tumoren des prognostisch ungiinstigen
serosen oder klarzelligen Subtyps, die biologisch
den gleichnamigen Varianten des Ovarialkarzi-
noms nahe stehen. Bei symptomatischer Tumor-
progression oder nach Versagen einer Hormon-
therapie besteht ebenfalls die Indikation zur
Chemotherapie. Die zu erwartende Toxizitét ist
dabei allerdings gegeniiber dem moglichen the-
rapeutischen Benefit abzuwigen. Das primére
Therapieziel sollte die Symptomkontrolle, weni-
ger die Remissionsinduktion sein.

Die beste Aktivitdt beim Endometriumkarzi-
nom besitzen Anthrazykline, Ifosfamid [5] Cis-
platin/Carboplatin und Paclitaxel [6]. In der Mo-
notherapie lassen sich mit diesen Substanzen
Remissionen bis zu 30 % erzielen. In Analogie
zu anderen Platin- bzw. Anthrazyklin-sensiblen
Malignomen erscheint ein Ersatz von Cisplatin
durch das weniger nephro- und neurotoxische
Carboplatin bzw. von Doxorubicin durch das
weniger kardiotoxische Epirubicin moglich [7,
8]. Entsprechende Vergleichsstudien liegen al-
lerdings nicht vor. Beim Einsatz von Ifosfamid
ist die nicht unerhebliche Multiorgantoxizitit zu
beachten. Das Nephropathierisiko kann durch
ausreichende Hydratation, die Rate an hdmor-
rhagischen Zystitiden durch die mittlerweile ob-
ligate Mesna-Prophylaxe gesenkt werden.

Doxorubicin 60 mg/m? alle 3 Wochen
Epirubicin  60-80 mg/m?> alle 3 Wochen
Cisplatin 60 mg/m> alle 3 Wochen
Carboplatin AUC 5 alle 3 Wochen
Ifosfamid 1,5 g/m* Tag 1-5 alle 3 Wochen

Die GOG (Gynecologic Oncology Group) hat
in mehreren aktuell publizierten Studien ver-
sucht, die Effektivitét einer palliativen Chemo-
therapie beim Endometriumkarzinom zu opti-
mieren. Wihrend die Kombination von Doxoru-

bicin und Cyclophosphamid keine signifikante
Verbesserung der Behandlungsergebnisse ge-
geniiber einer Doxorubicin-Monotherapie ge-
zeigt hatte [9], konnte durch eine Kombination
aus Doxorubicin und Cisplatin gegeniiber einer
Doxorubicin-Monotherapie die Ansprechrate
von 25 auf 42 % und das mediane progressions-
freie Uberleben von 3,8 auf 5,7 Monate gestei-
gert werden, das Gesamtiiberleben lag jedoch
unverdndert bei median neun Monaten [10].
Eine EORTC-Studie [11] verglich ebenfalls die
Kombination Doxorubicin/Cisplatin mit einer
Doxorubicin-Monotherapie und zeigte fiir die
Kombinationstherapie eine gesteigerte An-
sprechrate (43 versus 17 %), jedoch keine signi-
fikante Verldngerung der progressionsfreien
Zeit (8 versus 7 Monate) oder des Gesamtiiber-
lebens (9 versus 7 Monate).

und
alle 3 Wochen

Doxorubicin 60 mg/m?
Cisplatin 50 mg/m’

Durch eine Dreierkombination aus Doxorubi-
cin, Cisplatin und Paclitaxel (+ GCSF) konnten
Ansprechrate (57 versus 34 %), progressions-
freies Uberleben (8,3 versus 5,3 Monate) und
auch Gesamtiiberleben (15,3 versus 12,3 Mona-
te) gegeniiber der Zweierkombination Doxoru-
bicin/Cisplatin verbessert werden [12]. Die deut-
lich erhohte Toxizitit, insbesondere Neurotoxi-
zitat (12 % Grad 3 und 27 % Grad 2 periphere
Neuropathie) dieser Kombination ldsst jedoch
einen Einsatz nur in ausgewéhlten Einzelféllen
(jungere Patientinnen ohne Ko-Morbiditit)
empfehlenswert erscheinen.

Doxorubicin 45 mg/m? (Tag 1) und

Cisplatin 50 mg/m? (Tag 1) und
Paclitaxel 160 mg/m* (Tag 2)und
GCSFsc. Tag3-9 alle 3 Wochen

Sehr gute Ansprechraten beim fortgeschrittenen
Endometriumkarzinom (bis 87 %) zeigte in eini-
gen kleineren Phase II-Studien die Kombination
aus Carboplatin und Paclitaxel [13]. Fiir diese
Kombination spricht neben den hohen bisher
publizierten Ansprechraten die vergleichsweise
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geringe Toxizitdt. Die GOG priift deshalb zur
Zeit in einer Phase III-Studie, deren Ergebnisse
noch nicht vorliegen, Carboplatin/Paclitaxel
gegen die Dreierkombination Doxorubicin/Cis-
platin/Paclitaxel (+ GCSF) [14].

Carboplatin AUC 5 und
Paclitaxel 175 mg/m? alle 3 Wochen

Die Metaanalyse der Cochrane Database [15]
zeigt fiir eine Poly- gegeniiber einer Monoche-
motherapie beim fortgeschrittenen Endometri-
umkarzinom ein signifikant verbessertes pro-
gressionsfreies Uberleben (Hazard Ratio 0,8),
aber nur einen Trend in Richtung eines verbes-
serten Gesamtiiberlebens (Hazard Ratio 0.,9).
Die Entscheidung, ob eine Mono- oder Polyche-
motherapie eingesetzt wird, sollte also indivi-
duell in der Abwégung des zu erwartenden Nut-
zens im Verhiéltnis zur zu erwartenden Toxizitét
getroffen werden.

Studien zum direkten Vergleich einer priméren
Hormontherapie mit einer primdren Chemo-
therapie beim fortgeschrittenen Endometrium-
karzinom liegen leider nicht vor. Bei positivem
(und unbekanntem) Progesteronrezeptorstatus
wird deshalb aufgrund der geringeren Toxizitét
in der Regel mit einem hormonellen Behand-
lungsversuch begonnen und erst bei Progress
unter Hormontherapie auf eine Chemotherapie
umgestellt. Bei Progesteronrezeptor-negativen,
schlecht differenzierten Tumoren oder sehr
raschem Tumorprogress sollte dagegen primér
eine Chemotherapie eingesetzt werden.

Bei malignen Miiller’schen Mischtumoren (Kar-
zinosarkomen), die sich biologisch wie entdiffe-
renzierte Endometriumkarzinome verhalten (vgl.
Kapitel ,,Histopathologie®), ist Ifosfamid die
wirksamste Einzelsubstanz mit Ansprechraten
iiber 30 % [16]. Fiir Cisplatin sind Remissions-
raten von ca. 20 % beschrieben [17]. Im ran-
domisierten Vergleich einer Ifosfamid-Mono-
therapie mit einer Kombination aus Ifosfamid
und Cisplatin beim Karzinosarkom konnte durch
die Kombinationstherapie zwar die Ansprechrate
und das progressionsfreie Uberleben signifikant
verbessert werden, nicht jedoch das Gesamtiiber-

leben [18]. Zudem zeigte die Kombinationsthera-
pie eine deutlich erhohte Toxizitdt mit mehreren
therapiebedingten Todesfillen, sodass dieses Re-
gime nicht empfohlen werden kann.

Eine retrospektive Analyse von (nur) sechs Pa-
tientinnen mit Karzinosarkom, die mit Carbo-
platin/Paclitaxel behandelt wurden, berichtet
iiber eine komplette Remission in vier von sechs
Fillen und ein mittleres Gesamtiiberleben von
25 Monaten [19].

Palliative Therapie der Uterussarkome

Uterussarkome sind aufgrund ihrer aggressi-
ven Tumorbiologie nur selten kurativ behan-
delbar. Bereits im Stadium I kommt es in der
Mehrzahl der Fille zu einer friihzeitigen extra-
pelvinen Metastasierung oder zum Auftreten
von Beckenrezidiven.

Bei symptomatischer Metastasierung bzw. Tu-
morprogression, die durch operative Mafnah-
men nicht mehr angehbar ist (vgl. Kapitel ,,Ope-
rative Therapie der Utersusarkome*), besteht
die Indikation zur palliativen systemischen The-
rapie. Eine weitere Progression der Erkrankung
kann dadurch meist jedoch nur fiir kurze Zeit
verhindert werden.

Hormontherapie

Ein hormoneller Behandlungsversuch erscheint
nur bei der Untergruppe der Low-grade-endo-
metrialen Stromasarkome Erfolg versprechend.
Diese exprimieren in einem hohen Prozentsatz
Ostrogen- und Progesteronrezeptoren. Es liegen
Kasuistiken mit gutem Ansprechen auf Gestage-
ne, GnRH-Analoga [20] und Aromatasehemmer
[21] mit z. T. lang anhaltenden Remissionen vor.
Aufgrund der extremen Seltenheit dieser Tu-
morentitdt fehlen jedoch Untersuchungen mit
groBeren Fallzahlen.

Chemotherapie

Doxorubicin und Ifosfamid stellen derzeit die
wirksamsten Substanzen bei der Chemotherapie
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uteriner Sarkome dar. Eine Doxorubicin-Mono-
therapie erwies sich in einer der wenigen vorlie-
genden Phase III-Studien einer Kombination
aus Doxorubicin und Cyclophosphamid als
gleichwertig: die Ansprechraten lagen bei je-
weils 19 %, das Gesamtiiberleben bei 11,6 bzw.
10,9 Monaten [22].

Doxorubicin 60 mg/m? alle 3 Wochen
Ifosfamid 1,5 g/m* Tag 1-5 alle 3 Wochen

Bei Leiomyosarkomen ist Doxorubicin die wirk-
samste Einzelsubstanz, fiir die Ansprechraten
bis 30 % beschrieben sind [23]. In einer Phase
II-Studie mit 34 z. T. mit Doxorubicin vorbehan-
delten Patientinnen konnte durch eine Kombi-
nationstherapie mit Gemcitabin und Docetaxel
(+ GCSF) eine Ansprechrate von 53 % und eine
mediane progressionsfreie Zeit von 5,6 Mona-
ten erzielt werden [24]. Damit stellt diese Kom-
bination eine Alternative zum bisherigen
Standard Doxorubicin-Mono dar.

Gemcitabin 900 mg/m’* Tag 1+8 und
Docetaxel 100 mg/m? Tag 8 und
GCSFs.c. Tag9-15 alle 3 Wochen
(Dosisreduktion beider Zystostatika um
25 % bei Z.n. Beckenbestrahlung!)

Fiir die Chemotherapie des endometrialen Stro-
masarkoms gelten ebenfalls Doxorubicin und
Ifosfamid als die wirksamsten Substanzen [23].

Bei der Therapieentscheidung sind vorbestehen-
de Einschridnkungen der kardialen (Doxorubi-
cin) bzw. renalen Funktion (Ifosfamid) zu be-
riicksichtigen. Beim Einsatz von Ifosfamid ist
auf die Gabe des Blasenprotektivums Mesna so-
wie auf eine ausreichende Wisserung zu achten.
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Nachsorge

A. Limper, G. Rauthe

Nachsorge

Die Nachsorge soll analog dem Zervixkarzinom
auch beim Endometriumkarzinom symptombe-
zogen sein. Sie ist in dieser Form einer aufwén-
digen apparativen/bildgebenden nicht unterle-
gen [1]. Die Fritherkennung des Vaginalrezidivs
und des zentralen Rezidivs am Scheidenende
hat wegen deren noch hiufig kurativen Thera-
piemoglichkeiten dabei eine besondere Be-
deutung. Dagegen bestehen bei Fernmetastasen
in der Regel lediglich palliative Therapieoptio-
nen. Die Fritherkennung symptomloser Fernme-
tastasen bietet daher keinen nachweisbaren Vor-
teil fiir die betroffenen Patientinnen. Die Nach-
sorgeuntersuchungen sind in den ersten drei
Jahren vierteljahrlich vorzunehmen, da 76 % der
Rezidive in diesem Zeitraum auftreten [2]. Die
Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die Haufig-
keit und Art der Nachuntersuchungen fiir
tumor- und beschwerdefreie Patientinnen.

Zwischenanamnese

Durch gezielte Fragen lésst sich Verdacht auf ein
Rezidiv/eine Tumorprogression und auch auf
Storungen an den Nachbarorganen (Darm,
Harnblase) stellen:

— Vaginalblutungen, Dyspareunie, Postkoital-
blutungen, Fluor?

— Miktions- und Defdkationsbeschwerden mit/
ohne Blutungen?

— Knochenschmerzen, insbesondere im Be-
ckenbereich?

— Riickenschmerzen, ,,Ischiasbeschwerden*?

— Beinddeme, Zunahme des Leibesumfanges?

— Husten, Beschwerden beim Atmen?

— Korperliche Leistungseinbuf3e, Gewichtsver-
lust?

Tabelle 1. Nachsorgeprogramm nach Primértherapie eines Endometriumkarzinoms.

1.-3. Jahr 4.-5. Jahr > 5 Jahre

Zwischenanamnese vierteljahrlich halbjéhrlich jahrlich
Allgemeinstatus, vierteljahrlich halbjahrlich jahrlich
Gynikologische einschlielich

rektale Untersuchung,
Inguinale, supraklavikulédre

Lymphknoten.
Ggf. Zytologie, Kolposkopie
Vaginalsonographie grofziigiger Einsatz empfehlenswert
Nierensonographie grofziigiger Einsatz empfehlenswert

Sonstige apparative/bildgebende Verfahren nur bei anamnestischen oder klinischen Hinweisen
Mammographie im Rahmen des Mammographie-Screenings und entsprechend

dem Tumormanual Mammakarzinom
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Korperliche Untersuchung

Hierzu gehoren Gewichtskontrolle, Palpation
des Abdomens, gynikologische, einschlieflich
rektale Untersuchung und Zytologie (wobei die
Deutung der Zellbilder nach Bestrahlung
schwierig sein kann).

Sonographie

Die Vaginalsonographie erginzt die klinische
Untersuchung, kann lokoregiondre Rezidive er-
kennen. Die abdominale Sonographie kann zur
Beurteilung der Nieren (Hydronephrose) ergén-
zend eingesetzt werden.

Weitere Nachsorgemafinahmen

Wenn Hinweise auf ein Rezidiv bestehen und
klinische Konsequenzen daraus abzuleiten
sind, ist der Einsatz weiterer apparativer Dia—
gnostik erforderlich. Ein fiir das Endometrium-
karzinom spezifischer Tumormarker ist nicht
bekannt.

In der Literatur wird wiederholt auf die Héu-
fung von Zweitkarzinomen bei Patientinnen mit
Endometriumkarzinom hingewiesen [3]. Nach
den aktuellen Auswertungen des Tumorregisters
Miinchen liegt die Zweitkarzinomrate bei ca.
10 % und damit nicht hoher als bei vielen ande-
ren Tumoren [4].

Viele Patientinnen mit Endometriumkarzinom
weisen typische Begleiterkrankungen wie Dia-
betes mellitus, Hypertonie, Hyperlipiddmie bei
Adipositas auf. Gegebenenfalls ist auf eine adi-
quate internistische Therapie hinzuweisen.

Psychosoziale Situation

Stellvertretend fiir eine die innere Wirklichkeit
der Patientin beriicksichtigende sowie die psy-
chosoziale Dimension erfassende Haltung des
betreuenden Arztes steht der Begriff der ,,spre-
chenden Medizin“, der fiir die Patientin funda-
mentale Bedeutung hat. Dennoch klagen Tu-
morpatientinnen zunehmend, dass ihre Proble-

me im Gespriach mit ihrem Arzt nicht immer
thematisiert werden.

Bei Patientinnen mit Korpuskarzinom ist die Zeit
nach Abschluss der Primértherapie dhnlich wie
bei anderen Tumorentititen geprigt von Angsten
vor einem aufgetretenen oder sogar zu spét
entdeckten Rezidiv. Sicherheit — angesichts dieser
existenziell verunsichernden und belastenden Si-
tuation — sucht die Patientin bei ihrem betreu-
enden Arzt, der ihr diese zwar nicht bieten kann,
wohl aber das Gefiihl der Geborgenheit durch
lebensermutigende Begleitung. Dies gelingt auch
durch Beachtung der Balance zwischen ,spre-
chender® und ,untersuchender® Medizin, das
heif3t durch Verzicht auf unnotige, eventuell auch
Angst auslosende apparative und laborchemische
Untersuchungen. Denn vermehrte Zuwendung
im Sinne eines gelingenden Gesprichs mit beid-
seitiger spiirbarer Resonanz mit Zeigen, Aufgrei-
fen und Ernstnehmen von Bediirfnissen ist Vo-
raussetzung fiir eine gute Compliance und bahnt
den Weg hin zur Forderung auch salutogenetisch
orientierter Nachsorge, die dem Patienten hilft,
wieder Gleichgewicht, Autonomie und lebensfor-
dernde Krifte zu entwickeln. Diese im Begriff
»sprechende Medizin“ implizierte ,,Gefiihlsar-
beit® setzt voraus, dass sie als Bestandteil der pro-
fessionellen Tétigkeit anerkannt wird [5]. Sie er-
moglicht das Verstehen auf der Basis eines tra-
genden Beziehungsaspektes, der das Nachsorge-
gesprich kennzeichnen sollte [6].

Im weiteren Verlauf der posttherapeutischen
Phase zwingen sich existenzielle Fragen auf, wie
nach dem Sinn des Lebens und damit auch des
Leidens. Hilfe fiir die Patientin in dieser Aus-
einandersetzung mit dem existenziellen Anfor-
derungscharakter des Lebens bietet eine Orien-
tierung in Richtung ,heilende Partnerschaft”
und eine Orientierung an der Logotherapie
(sinnzentrierte Psychotherapie) V. E. Frankls [7].

Nach Abschluss der Primirtherapie verlagert
sich demnach das therapeutische Ziel érztlicher
Tétigkeit vom kurativen zum rehabilitativen
Ansatz und hat vorrangig die Behandlungsfol-
gen und psychosoziale Situation im Blick, ohne
jedoch die klinisch-symptomorientierte Unter-
suchung und symptomorientierte apparative
Diagnostik zu vernachlédssigen.
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In einer Studie iiber Zielvorstellungen von Tu-
morpatientinnen an die stationdare Heilbehand-
lung wurden diagnoseunabhingig in 97 % ange-
geben, dass oberstes Ziel die korperliche und
seelische Erholung sei. Bei 80 % der Patientin-
nen sind spezifische Nachsorgeziele wie Hilfe zur
Lebensverdnderung, Auseinandersetzung mit
der Krankheit und Aufkldrung sowie Informa-
tionen iiber die Krankheit von Bedeutung [8].

Rehabilitation

Nach unterschiedlich ausgedehnter operativer,
radiotherapeutischer und chemotherapeutischer
Primarbehandlung sind gesundheitliche Folge-
storungen und Einschrinkungen im Sinne von
Funktionsunfidhigkeiten und Behinderungen
moglich. Zur Kompensation dieser, die somati-
sche, psychische und soziale, insbesondere auch
berufliche Dimension betreffenden Beeintréch-
tigungen ist die Rehabilitation unabdingbar. Die
Patientinnen sind deswegen iiber die gesetzliche
Moglichkeit von Rehabilitationsmanahmen zu
informieren und sollten bei Zutreffen der Zu-
gangkriterien zu einer stationdren oder auch
schon vereinzelt moglichen ambulanten An-
schlussrehabilitation finden.

Rehabilitationsspezifische Anamnese und
Nachsorgediagnostik

Eine zielorientierte Rehabilitationsplanung hat
zwei Voraussetzungen: Die Nachsorgediagnostik
(Tabelle 1) sowie eine behinderungsorientierte
Anamneseerhebung mit korperlicher Untersu-
chung zur Feststellung der Féahigkeitsstorungen
im Sinne einer rehabilitationsspezifischen Funk-
tionsdiagnostik [9].

Neben der korperlichen und medizinischen Dia-
gnostik ist die Erfassung von sechs spezifischen
Belastungsbereichen erforderlich, um eine um-
fassende Kompensation krankheitsbedingter
oder therapiebedingter Beeintrichtigungen zu
erreichen:

— Korperliches Wohlbefinden/Schmerzen
— Psychische Storungen
— Informationsdefizit

— Leistungsdefizit
— Sozialverhalten
— Partnerschaft

Festlegung der Rehabilitationsziele

Die Rehabilitationsziele werden abgeleitet aus
den rehabilitationsorientierten Untersuchungs-
ergebnissen. Die entsprechenden Rehabilita-
tionsmafnahmen konnen somatischen, funk-
tionsbezogenen, beruflich-sozialen, psychoonko-
logischen und edukativen Bereichen zugeordnet
werden.

Im Rahmen einer stationdren Rehabilitations-
mafnahme werden einerseits die Rehabilita-
tionsziele mit der Patientin erortert,zum anderen
wird die Patientin auch iiber die zukiinftig not-
wendigen Nachsorgemafinahmen informiert.
Nicht nur Art und Zeitintervalle gynédko-onkolo-
gischer Untersuchungen sind zu thematisieren,
sondern auch der Verzicht auf routineméBige ap-
parative Untersuchungen oder auf beim Endo-
metriumkarzinom unspezifische Tumormarker

Rehabilitationsspezifische Therapie
Harntrakt

Besondere Bedeutung kommt der Kontrolle des
Harntrakts nach OP und/oder Radiatio zu. Eine
wichtige MaBnahme ist der sonographische
Ausschluss einer Ureterstriktur mit konsekuti-
ver Harnstauung.

Strahlenreaktionen der Harnblase werden
durch Anwendung von Lokalanisthetika, Spas-
molytika, Anticholinergika, Alpha-Adrenergika,
Glukokortikoiden und Ostrogenen ggf. auch
durch eine antibakterielle Therapie gelindert.

Darmtrakt

Zusétzlich zur Stuhlregulierung und zur entblé-
henden Medikation konnen bei postaktinischen
Darmbeschwerden Sulfasalazin-, Mesazolin-
und Sucralfat-Préparate, Glukokortikoide oder
Lebertran-Zubereitungen angewendet werden.
Bedeutsam ist eine didtetische Fiihrung und Be-
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ratung. Bei Akutreaktionen sollte die erforder-
liche Diét ballaststoffarm und leicht verdaulich
sein. Bei Adhisionsbeschwerden sind mehrere
kleine Mahlzeiten mit schlackenarmer, leicht
verdaulicher, eiweif3- und vitaminreicher Kost
fiir das Wohlbefinden forderlich.

Genitalbereich

Geschlechtsverkehr kann wieder aufgenommen
werden, wenn es der Lokalbefund zulésst, was im
Allgemeinen im Rahmen der ersten Untersu-
chung nach Abschluss der Primértherapie (Ope-
ration und/oder Bestrahlung) zu beurteilen ist.
Eine Verzogerung begiinstigt eine Vaginalverkle-
bung nach Radiotherapie mit Schrumpfungen,
Elastizitdtsverlust und spitere verstdarkte Dys-
pareunie. Zur Reduzierung von Bestrahlungs-
folgen hat sich der Einsatz von Vaginaldilatoren
(z. B. Amielle) als vorteilhaft erwiesen. Ent-
sprechende Hilfen, unter anderem Gleitmittel,
sind anzubieten. Die lokale Therapie einer Strah-
lenreaktion der Vagina besteht in der Appli-
kation von Ostriol-haltigen Salben oder Sup-
positorien, ggf. von antimikrobiellen Substanzen,
Lokalanégsthetika und Glukokortikoiden.

Lymphodem

Nach pelviner Lymphonodektomie kommt es zu
Lymphodemen der Beine mit einer Umfangsdif-
ferenz von iiber 3 cm in etwa 3 %, bei zusitz-
licher Nachbestrahlung in 5-15 % der Fille, zum
Teil mit Lymphzysten [10]. Bei einem plotz-
lichen Auftreten eines Lymphoddems sollte ein
Rezidiv ausgeschlossen werden. Eine konse-
quent durchgefiihrte komplexe Entstauungsthe-
rapie mit Hochlagerung der Extremitit, manuel-
ler Lymphdrainage, Kompressionsbehandlung
(z. B. Kompressionsstrumpf/-strumpfhose nach
MaB Kompressionsklasse 2) soll eine Zunahme
verhindern. Wirmeeinwirkung, Hautverletzun-
gen sollen vermieden werden. Kiihlung wird als
wohltuend empfunden.

Sensibilitdtsstorungen

Im Falle chemotherapiebedingter peripherer
Polyneuropathie kann eine elektrophysikalische
Behandlung das subjektive Empfinden dieser
Stérung mindern.

Hormonausfallserscheinungen

Eine Hormonersatztherapie nach Behandlung
des Endometriumkarzinoms sollte bei dem
Ostrogenabhingigen Tumor kritisch betrachtet
werden. Retrospektive Untersuchungen wiesen
zwar auf keine Prognoseverschlechterung durch
eine hormonelle Substitution nach Behand-
lung eines Endometriumkarzinoms hin [11]. In
einer fallkontrollierten Studie profitierten die
Frauen durch eine Hormonsubstitution beziig-
lich krankheitsfreiem Intervall und Riickfallfre-
quenz sogar in bemerkenswerter Weise ver-
glichen mit der Kontrollgruppe [12]. Bis auf die
GOG-137 A-Studie, deren Ergebnisse noch
nicht vollstiandig veroffentlicht vorliegen, fehlt
es allerdings an prospektiven randomisierten
Studien. Die vorldufigen Ergebnisse zeigen kei-
nen Nachteil fiir die Anwendung von Ostroge-
nen nach Therapie frither Tumorstadien [13]. Al-
lerdings war die Anzahl der Rezidive zu niedrig,
um sichere Riickschliisse ziehen zu konnen. Ab-
gesehen davon ist aus den vorliegenden Studien
auch nicht abzuleiten, ob der Zusatz von Gesta-
genen einen Einfluss ausiibt. Uber diese unsi-
chere Datenlage miissen Patientinnen vor einer
Hormonersatztherapie informiert und auf ande-
re Moglichkeiten der Behandlung hingewiesen
werden.

Zur symptomatischen Behandlung des klimak-
terischen Symptomenkomplexes konnen auch
folgende Substanzen eingesetzt werden: Homoo-
pathika, Phytotherapeutika, Cimicifuga racemo-
sa, Phytostrogen-haltige Ernédhrung, Psycho-
pharmaka (Venlafaxin, Paroxetin, Fluoxetin,
Gabapentin).

Entspannungsverfahren, Hydro- und Bewe-
gungstherapie, Reduktion der Korpertempera-
tur (kiihle Getranke und Umgebungstempera-
tur, angemessene leichte Kleidung, Meiden hei-
Ber Speisen und Getrinke), Gewichtsreduktion
bei Adipositas unterstiitzen die Wirkung.

Zur topischen Anwendung von Ostrogenmangel-
bedingten Folgen im Vaginalbereich sind Ostriol-
haltige Salben und Suppositorien geeignet.

Zur Osteoporosebehandlung finden neben
korperlicher Aktivitdt und Kalziumzufuhr Vita-
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Tabelle 2. Rehabilitation beim Korpuskarzinom — Beispiel fiir definierte Therapieziele.

Somatische Zielsetzungen

Verminderung intestinaler Stérungen, Linderung von Blasenfunktions-

storungen, Verbesserung der korperlichen Leistungsfihigkeit,
Minderung eines Beinlymphodems, ggf. Schmerzlinderung, Linderung
von Hormonausfallserscheinungen

Funktionsbezogene Zielsetzungen
Psychoonkologische und

soziale Zielsetzungen

Edukative Zielsetzungen

Selbstversorgung, Aktivitdten taglichen Lebens
Krankheitsbewiltigung, soziale und berufliche Integration

Information iiber: Krankheitsgerechtes Verhalten, Krankheitsverstdndnis,

Verstehen der bisherigen Therapiemafnahmen, Erndhrung, Prophylaxe
eines Lymphodems, Gewichtsreduktion, Stressbewiltigung, Reduzierung
von Risikoverhaltensweisen

min D und Bisphosphonate Anwendung, Eti-
dronat, Risedronat und Alendronat sind dazu
zugelassen. Von den selektiven Ostrogen-Re-
zeptor-Modulatoren (SERM) fiihrt Raloxifen
durch Erhohung der Knochendichte zu einer
Reduktion von Wirbelkorperfrakturen, wih-
rend eine Verminderung der extravertebralen
Frakturrate nicht nachgewiesen werden konnte
[14].

Sozialtherapeutische Betreuung

Die sozialmedizinische Beratung umfasst héufi-
ge Inhalte wie: Information {iber sozialrechtli-
che Moglichkeiten, praktische Hilfe im Umgang
mit Behorden (Erstellung von Schwerbehinder-
tenausweisen, Anerkennung von zusétzlichen
Behinderungen usw.), Beratung zum Schwerbe-
hindertenrecht (Kiindigungsschutz, steuerliche
Vergilinstigungen), Fragen zu Sozialversiche-
rung, Krankengeld, Pflegeversicherung, Leis-
tungen der Arbeitsverwaltung, wirtschaftliche
Sicherung, Probleme am Arbeitsplatz. Bei ent-
sprechenden sozialen Voraussetzungen haben
Krebspatientinnen als Behinderte Anspriiche
auf Sozialhilfe.

Bei der Orientierung in der Sozialgesetzgebung
fiir die Patientin sind Sozialdienstmitarbeiter
der Krankenhduser, der Reha-Einrichtungen
und der Krankenversicherungen als Mitglieder
des Rehabilitationsteams beratend tétig. Sie
weisen in der Regel auch auf die Frauenselbst-
hilfegruppen mit deren Betroffenenkompetenz
und Betroffenenperspektive hin.

Psychoonkologische Begleitung

Basierend auf den sechs psychosozialen
Belastungsfaktoren wird die Indikation fiir eine
psycho- oder sozialtherapeutische Intervention
gestellt. Die Korpuskarzinom-Patientin unter-
scheidet sich in den wichtigsten psychosozialen
Belastungsfaktoren kaum von den anderen
onkologischen Diagnosegruppen [15]. Das the-
rapeutische Spektrum kann, wie in Tabelle 3
angefiihrt, eine umfassende Begleitung ermég-
lichen. Weitergehende Ausfithrungen beziiglich
psychoonkologischer Begleitung finden sich im
Manual ,,Psychoonkologie“ des Tumorzentrums
Miinchen.

Edukative Therapieziele

Die Patientin soll Expertin ihrer Erkrankung
werden und benotigt zur Entwicklung von Auto-
nomie entsprechende Informationen und Auf-
klarung tiber gesunde Lebensfithrung sowie das
Nachsorgeprogramm. Bei belastenden Funk-
tionsstorungen von Harnblase und Darm oder
gar Stomata sind Schulungen und Hilfestellun-
gen erforderlich. Letztlich dient Aufkldrung der
Angstreduktion, insbesondere, wenn lebenser-
mutigende Aspekte und Wahrhaftigkeit das Ge-
spriach pragen.

Selbsthilfegruppen
Grofle Bedeutung haben die Selbsthilfegruppen

erlangt, iiber deren Kontaktadressen die Patien-
tinnen informiert werden sollten. Diesbeziiglich



A. Limper, G. Rauthe

74

Tabelle 3. Psychoonkologische Angebote.

Vortrdge und Seminare

Information, Motivation, Schulungen, Autonomiesteigerung.

Salutogenese: z.B. Psyche und Krebs, Angst und Lebensmut, Gesundheit
durch Eigensinn u.a.

Entspannung und Imagination
Ausdruckstherapien
Achtsamkeit

Einzeltherapien

Auskunft fiir die ,,Frauenselbsthilfe nach Krebs*
des 1996 gegriindeten Landesverband Bayern
e.V. gibt die Landesvorsitzende Frau Eva
Rumpler, 91056 Erlangen, Waldseestraf3e 14,
Telefon 09135/729950, Fax: 726707, E-Mail:
e.rumpler@frauenselbsthilfe.de

Aschaffenburg: Telefon: 06021/26694
Augsburg: Telefon: 08230/7241
Erlangen: Telefon: 09135/729950
Gunzenhausen: Telefon: 09831/50238
Neuendettelsau: Telefon: 09872/1850
Niirnberg: Telefon: 0911/345555
Obernburg: Telefon: 06028/4903
Rosenheim: Telefon: 08031/288071
Schweinfurt: Telefon: 09721/40623
Sonthofen: Telefon: 08321/89584
Spessart: Telefon: 06021/26929

Beratungsstellen der Bayerischen
Krebsgesellschaft

Im Folgenden werden die Adressen der 14 re-
gionalen psychosozialen Beratungsstellen der
Bayerischen Krebsgesellschaft und in Koopera-
tion mit ihnen stehenden Einrichtungen ange-
fiihrt:

Bayerische Krebsgesellschaft e.V.
Nymphenburger Straf3e 21a

80335 Miinchen

Tel.: 089/54 88 40-0

Fax: 089/54 88 40-40

E-Malil : info@bayerische-krebsgesellschaft.de
Internet: www.bayerische-krebsgesellschaft.de

AT, PMR, geleitete Imaginationen, Klangreisen
Maltherapie, meditativer Tanz

Meditation, Atemtherapie, Yoga; Tai-Chi
supportive l1osungsorientierte Therapieverfahren

Psychosoziale Beratungsstellen

80335 Miinchen

Nymphenburger Straf3e 21a

Tel.: 089/54 88 40-21, -22, -23

Fax: 089/54 88 40 40

E-Mail :
brs-muenchen@bayerische-krebsgesellschaft.de

83022 Rosenheim
Psychoonkologische Versorgung
am Klinikum Rosenheim
Pettenkoferstraf3e 10

Tel.: 08031/36 37 67

Fax: 08031/36 49 44

83278 Traunstein
Beratungsstelle Traunstein
am Klinikum Traunstein
Cuno-Niggl-Strafle 3

Tel.: 0861/7 05 12 93

Fax: 0861/7 05 17 51

84307 Eggenfelden

Beratungsstelle am Krankenhaus Eggenfelden
Simonsoder Allee 20

Tel.: 08721/98 31 40

Fax: 08721/98 32 34

E-Mail : kurmann-mayer.christi@khegg.de

86150 Augsburg

Schief3grabenstralie 6

Tel.: 0821/90 79 19-0

Fax: 0821/90 79 19-20

E-Mail :
brs-augsburg@bayerische-krebsgesellschaft.de
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90489 Niirnberg

KeBlerplatz 5

Tel.: 0911/4 95 33

Fax: 0911/49 34 23

E-Mail :
brs-nuernberg@bayerische-krebsgesellschaft.de

93047 Regensburg
Dr.-Martin-Luther-Straf3e 14
Tel.: 0941/5 99 97 83

Fax: 0941/5 99 97 84

E-Mail : brs-regensburg@
bayerische-krebsgesellschaft.de

94032 Passau

Kleiner Exerzierplatz 14

Tel.: 0851/7 20 19 50

Fax: 0851/7 20 19 52

E-Mail :
brs-passau@bayerische-krebsgesellschaft.de

94032 Passau

Beratungsstelle am Klinikum Passau
Innstrale 76

Tel.: 0851/53 00 22 68

Fax: 0851/53 00 29 66

E-Mail : brs-passau-klinikum@t-online.de

94078 Freyung

Rathausplatz 1

Tel.: 08551/58 81 60

Fax: 08551/58 82 80

E-Malil : brs-freyung@web.de
Auflensprechzeiten: Krankenhaus Grafenau
und Krankenhaus Waldkirchen

94469 Deggendorf
Beratungsstelle Deggendorf

am Mammazentrum Deggendorf
Perlasberger Strafe 41

Tel.: 0991/3 80 31 73

Fax: 0991/3 70 48 79

95444 Bayreuth

Opernstrafle 24-26

Tel.: 0921/1 50 30 44

Fax: 0921/1 50 30 46

E-Mail :
brs-bayreuth@bayerische-krebsgesellschaft.de

97070 Wiirzburg

Ludwigstrale 22

Tel.: 0931/28 06 50

Fax: 0931/28 06 70

E-Mail :
brs-wuerzburg@bayerische-krebsgesellschaft.de

97421 Schweinfurt

Beratungsstelle in der Diakonie Schweinfurt
An den Schanzen 6

Tel.: 09721/2 08 71 05

Fax: 09721/2 08 71 17

E-Mail : krebsberatung@diakonie-schweinfurt.de

Nachsorgekalender und Dokumentation

Nach Abschluss der Primértherapie sollte bei
Entlassung fiir jede Patientin ein Nachsorgeka-
lender ausgefiillt werden. Die Kalendernummer
ist in den Krankenakten und im Arztbrief fest-
zuhalten. Eine nachtrigliche Ausstellung eines
Nachsorgekalenders durch den niedergelasse-
nen Arzt oder auch bei Folgebehandlung in den
Kliniken ist selbstverstdndlich moglich.

Mit dem Ausstellen des Nachsorgekalenders
sollte die Ersterhebung erfolgen, bei jeder Nach-
sorgeuntersuchung mit dem Eintrag im Kalender
auch die Folgeerhebung. Mit dem Eintrag der
Kalendernummer wird die anonyme und mog-
lichst vollstandige Dokumentation der Behand-
lungsergebnisse durch alle an der Nachsorge
einer Patientin beteiligten Arzte unterstiitzt. Alle
an einer kassenérztlichen Versorgung Beteiligten
sind aufgefordert, die Nachsorgekalender und
die Folgeerhebungsbogen auszufiillen. Hierfiir
kann der Kassenarzt Nr. 98101 abrechnen.

Der Nachsorgekalender kann bei der Bayeri-
schen Landesirztekammer angefordert werden.

Bayerische Landesdrztekammer
Miihlbaurstra3e 16

81677 Miinchen

Telefon 089/41 47-2 09
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—1in der Rezidiv- und Palliativsituation 64 Karzinosarkome 19,38
Computertomographie 12 Kernspintomographie 12
Klarzelliges Endometriumkarzinom 18
Docetaxel 60 Komplikationsraten 31
Dokumentation 74
Doxorubicin 60 Leiomyome 18
Doxorubicin-Cisplatin 56 Leiomyosarkome 36,61
Lokale Tumorausbreitung 11
Endometriale Stromasarkome (ESS) 37 Low-grade Stromasarkom (LGESS) 60
— undifferenzierte 37 Lungenmetastasen 13
- ,low grade* 18 Lymphknotenmetastasen 12,30
Endometrialer Stromaknoten 18 Lymphodem 72
Endometrioides Endometriumkarzinom 17 Lymphonodektomie 30,31
Endometriumhyperplasie 18,23 — paraaortale 30
— einfache 23 — pelvine 30
— komplexe 23,24 — Sentinel-Lymphonodektomie 31
Epidemiologie 1
— Basiszahlen 2 Mortalitét 1
Epirubicin 60 Miiller’sche Mischtumoren 61
Muzinoses Endometriumkarzinom 17
Fernmetastasen 13 Myometriuminfiltration 29
Fertilitdtserhaltung 25
Fraktionierte Abrasio 11 Nachsorge 69
Fritherkennung 8 Nachsorgekalender 75

Nachsorgeprogramm 69



Stichwortverzeichnis 80
Omentektomie 29 - Ganzabdomenbestrahlung 48
Operatives Vorgehen 30 — Perkutanbestrahlung, Technik 54

— préoperative 41
Paclitaxel 59 — primére 41
Palliative Therapie - radiotherapeutische Technik 53
— Endometriumkarzinom, Chemotherapie 65 —Teletherapie 42
—— Hormontherapie 64
— Uterussarkome, Chemotherapie 66 Teletherapie 42
—— Hormontherapie 66 Therapie
Paraaortale Lymphonodektomie 30 - adjuvante endokrine 58
Pelvine Lymphknotenentfernung 30 - adjuvante radioonkologische 44
Perkutanbestrahlung, Technik 54 — adjuvante systemische 56
Pritherapeutische Diagnostik 11 - konservative 25
Privalenz 9 — operative 28
Prognosefaktoren fiir Lymphknotenbefall 30 — primére radioonkologische 41
Psychoonkologische Begleitung 73 Tumorklassifikation 21
Psychosoziale Beratungsstellen 74 Tumormarker 13
Radiotherapeutische Technik 53 Uberlebenszeit 4
Regionédre Lymphknoten 12 - Funfjahresiiberleben 4
Rehabilitation 71 — Zehnjahresiiberleben 4
Rektoskopie 12 Undifferenziertes endometriales Stromasarkom 18
Rezidiv- und Metastasenchirurgie 38 Ureterstau 12
Risk Assessment Score der Mayo-Klinik 36 Uterussarkome, Therapie

—adjuvante Chemotherapie 59
Scheidenmanschette 29 — adjuvante endokrine Therapie 60
Screening-Untersuchung 8 — operative Therapie 36
Selbsthilfegruppen 73 — Radiotherapie 51
Sensibilitdtsstorungen 72
Sentinel-Lymphonodektomie 31 Vaginale Brachytherapie 53
Seroses Endometriumkarzinom 17 Vaginale Hysterektomie (LAVH) 28,29
Sonographie der Nieren 12 Vaginalsonographie 9
Sozialtherapeutische Betreuung 73
Stadieneinteilung 21 WHO-Klassifikation 16
Strahlentherapie 41,42, 51
—adjuvante 44 Zystoskopie 12
— Brachytherapie 42,53



