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Einleitung

1. Einleitung

Epidemiologie

Mit einer Inzidenz von 10100 Neuerkrankungen pro Jahr ist das Endometriumkarzinom die
héaufigste Krebserkrankung der weiblichen Geschlechtsorgane in Deutschland (5 S.417; 20
S.355; 25 S.455; 33 S.2). Das mittlere Erkrankungsalter der Patientinnen liegt zwischen dem
65. und dem 70.Lebensjahr (11 S.104; 30 S.202; 47 S.266), 75% der Patientinnen sind
postmenopausal und nur etwa 2-5% erkranken vor dem 40.Lebensjahr (6 S.587; 25 S.455; 42
S.33; 47 S.266). Wahrend Afrika und Asien die niedrigsten Inzidenzraten aufweisen, werden
weltweit die hdchsten Inzidenzraten in Westeuropa, USA und Kanada verzeichnet (1 S.222;
33 S.2; 47 S.265; 54 S.1388).

In den letzten Jahrzehnten wurde eine ansteigende Inzidenz (46 S.1387) und eine relative
Zunahme des Korpuskarzinoms gegeniiber dem Zervixkarzinom registriert. In erster Linie
wird diese Entwicklung mit der hoheren Lebenserwartung der Bevdlkerung in den
Industrieldndern assoziiert (33 S.2). Sommer et al. betonen jedoch, dass die hohere
Lebenserwartung allein nicht die Morbiditdtszunahme erklart, da diese nicht nur bei alteren
Frauen, sondern auch bei jlingeren festgestellt wurde (45 S.196).

Atiologie

Die  Fachliteratur ~ fuhrt  diverse  Risikofaktoren  fur die Entstehung von
Endometriumhyperplasien und —karzinomen an. Atiologisch werden ein dstrogenabhangiges
(Typ 1) und ein 6strogenunabhéngiges (Typ 2) Korpuskarzinom unterschieden (6 S.588; 25
S.455; 30 S.202,203,209; 33 S.6; 42 S.33; 47 S.266).

Es herrscht Einigkeit darlber, dass sowohl endogene als auch exogene hormonelle Einfllsse
mit einem hoheren Erkrankungsrisiko einhergehen:

Endogene Risikofaktoren stellen die friilhe Menarche, die spate Menopause, die Nulliparitat,
Diabetes mellitus, Adipositas (durch endogen erhohte Ostrogenexposition; 7 S.1090;
25 S.455) und hoheres Lebensalter, gestorter Metabolismus (z.B. Leberzirrhose,
Diabetes mellitus) (47 S.267), Hypertonus, eine lang anhaltende Anovulation (z.B. bei
polyzystischen Ovarien), das autosomal-dominant vererbte hereditare nonpolypdse
Kolonkarzinom (HNPCC) sowie Kolon- und Korpuskarzinome in der
Familienanamnese dar (25 S.455; 33 S.3,4,5; 39 S.5-12; 42 S.33; 45 S.196; 47 S.267);

Zu exogenen Risikofaktoren zéhlen u.a. die nicht-zyklische Ostrogenmonotherapie (7 S.1090),
die Tamoxifentherapie (das Risiko eines Endometriumkarzinoms nimmt mit der Dauer
der Einnahme zu; 42 S.33) sowie eine vorangegangene Strahlentherapie des kleinen
Beckens (25 S.455; 33 S.3,5; 39 S.12; 42 S.33);

Wiahrend Ostrogene fiir das Endometriumkarzinom als kanzerogen gelten, stellen Gestagene

bzw. ein erhohter Progesteronspiegel (Rauchen, Kontrazeption mit kombinierten Préparaten,

Schwangerschaft) einen Schutz fur die Gebarmutterschleimhaut dar (7 S.1090; 33 S.5; 39 S.5-

12; 42 S.33).
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Bei jungeren, schlanken Frauen ohne Risikofaktoren wird haufiger das hormonunabhéangige
Endometriumkarzinom festgestellt (42 S.33; 47 S.266). Ebenso treten eher Typ 2-Karzinome
nach einer Strahlentherapie des Unterbauchs auf (42 S.33).

Einteilung

Der histologische Subtyp des Karzinoms wird gemal der WHO-Klassifikation der
Histologien (World Health Organization) festgelegt (s. Tab.1). Die Stadieneinteilung des
Korpuskarzinoms erfolgt seit 1988 chirurgisch-pathologisch (54 S.1388) (s. dazu Tab.2). Zur
besseren Abschétzung der Prognose wird zusatzlich zur Histologie und zum Tumorstadium
der Differenzierungsgrad des Malignoms bestimmt.

In der grofiten Subgruppe der endometrioiden Adenokarzinome werden Malignome als G1
bezeichnet, deren endometrioide Driisenschlauche weniger als 5% solide Anteile besitzen.
Betragt der solide Anteil 6-50% spricht man von G2-, wenn mehr als 50% des Tumors aus
soliden Zellverbénden besteht, von G3-Tumoren (30 S.210; 42 S.37,39).

Bei Frauen, die als inoperabel betrachtet und meist primér bestrahlt werden, erfolgt weiterhin
eine klinische Stadieneinteilung nach der FIGO-KIlassifikation von 1971 (25 S.455; 30 S.206;
42 S.39).

Héufig wird in der Fachliteratur das Endometriumkarzinom nach dem Rezidivrisiko in drei
Kategorien eingeteilt (46 S.1385). Tumore mit geringem Risiko (pTla- und b-Stadien, G1,
G2) weisen gute bis méRige Differenzierung auf, sind auf das Corpus uteri begrenzt und
befallen weniger als 50% des Myometriums (46 S.1386). Tumore mit intermedidrem
Rezidivrisiko (pT1,G3-, pT1c,G2- und pT2-Stadien) sind begrenzt auf das Corpus uteri und
infiltrieren mehr als 50% des Myometriums oder sie werden durch schlechte Differenzierung
oder Zervixinfiltration definiert. Malignome mit hohem Rezidivrisiko gehen mit dem Befall
von Ovarien, Vagina oder Lymphknoten einher (pT3- oder N1-Stadien) (17 S.371).

Klinik

15% der postmenopausalen Blutungen sind durch Endometriumkarzinome und weitere 15%
durch hyperplastische oder polypdse Veranderungen im Bereich des Endometriums bedingt
(25 S.457; 30 S.205). Anamnestisch findet sich oft als zuverldssiges Frihsymptom die
vaginale Blutung (postmenopausale Blutung, rezidivierende Menometrorhagie, rezidivierende
Metrorhagie), weshalb 75% aller Endometriumkarzinome im Stadium | diagnostiziert werden
(1S.222; 3S.707; 5 S.417; 10 S.345; 11 S.103; 16 S.373; 25 S.457; 32 S.55; 33 S.5; 42 S.34;
47 S.255; 51 S.267).

Wehenartige Unterbauchschmerzen bedingt durch reflektorische Uteruskontraktionen (z.B.
bei Pat. mit einer Zervikalkanalstenose) und der typischerweise blutige, eitrige Fluor kdnnen
ebenfalls als Leitsymptom auftreten (42 S.34) und auf ein fortgeschrittenes Stadium des
Endometriumkarzinoms hinweisen (47 S.255).

Ausbreitung

Das Endometriumkarzinom zeigt meist langsames, anfangs Uberwiegend exophytisches
Wachstum in das Cavum uteri. Spater breitet sich der Tumor infiltrativ in das Myometrium
aus. Zuerst findet eine lymphogene Metastasierung statt, die am hé&ufigsten in die pelvinen
Lymphknoten erfolgt. Die zweithdufigste Metastasierungsart ist per continuitatem in die
Adnexe (42 S.34,35; 47 S.268). Durch die spate hdmatogene Disseminierung beféllt der
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Tumor die Lungen, die Nebennieren und die Leber, wobei der h&ufigste Ort von
Fernmetastasen die Lungen sind (25 S.457; 42 S.34,35).

Diagnostik

Da die uterine Blutungsstorung als Frihsymptom unmittelbar zur Diagnose eines
Endometriumkarzinoms fihrt, sind bis heute keine geeigneten Friiherkennungsmethoden
bekannt.

Als erste diagnostische Schritte werden die gynakologische Untersuchung einschlieBlich
Zytologie sowie Hysteroskopie mit fraktionierter Curettage des Endometriums und
anschlieBend die histologische Untersuchung des Abradats durchgefiihrt. Mit der
transvaginalen und der abdominalen Sonografie des inneren Genitales wird die Dicke des
Endometriums gemessen (bei einer Endometriumdicke >5mm betragt die Wahrscheinlichkeit
des Vorliegens eines Karzinoms 18%; 42 S.35) und die Infiltrationstiefe ins Myometrium
abgeschéatzt bzw. Adnextumoren oder Aszites als extrauterine Metastasierung festgestellt (25
S.457; 33 S.7; 42 S.35,36; 47 S.255-258). Ebenfalls zur Basisdiagnostik gehort die
rektovaginale, bimanuelle Palpation, mit deren Hilfe eine Infiltration der Parametrien, des
Douglas-Raums, der Rektum- oder Blasenwand sowie Adnextumore festgestellt werden
konnen (42 S.36; 47 S.255-258).

Das préaoperative Staging beinhaltet eine bildgebende Untersuchung des Abdomens im Sinne
einer Sonographie oder Computertomographie zur Beurteilung der Leber, der Nieren, des
Peritoneums, der retroperitonealen Lymphknoten, der Adnexe sowie zum Nachweis einer
Ureterstauung (Hinweis auf eine Infiltration der Parametrien), das Thoraxréntgenbild zum
Ausschluss von Lungenmetastasen und Pleuraerguss, und die Labordiagnostik (Blutbild,
Leber-/Nierenfunktionsparameter, Tumormarker CA 125 und CEA) (25 S.457; 33 S.7; 42
S.36; 47 S.257-258).

In  seltenen Fallen  und  bei entsprechendem  Verdacht  werden  die
Magnetresonanztomographieuntersuchung sowie die Zystoskopie oder Rektoskopie zur
praoperativen Abklarung des Endometriumkarzinoms hinzugezogen (42 S.36).

Differenzialdiagnosen

Differentialdiagnostisch spielen Atrophie, Hyperplasie und Polypen des Endometriums eine
wichtige Rolle, da diese klinisch ebenfalls durch das Leitsymptom einer postmenopausalen
Blutung imponieren. Des weiteren sollten Differenzialdiagnosen wie das Uterussarkom, das
fortgeschrittene Zervixkarzinom, das Ovarial- und das Kolonkarzinom sowie entzindliche
Erkrankungen der inneren Genitale ausgeschlossen werden (25 S.457; 30 S.207).

Operative Therapie

Die Basistherapie des Endometriumkarzinoms ist die totale abdominelle Hysterektomie mit
beidseitiger Adnektomie. Zunehmend werden zum operativen Staging auch die partielle oder
vollstdndige pelvine Lymphknotenentfernung und die peritoneale Spiilzytologie durchgefihrt
(15 S.84,85; 16 S.373; 18 S.413; 20 S.355; 21 S.236; 25 S.458; 26 S.30; 28 S.1033; 38 S.749;
42 S.39; 47 S.270).
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Adjuvante Strahlentherapie

Nicht selten wird bei Patientinnen mit einem Friihkarzinom eine alleinige operative Therapie
befuirwortet und erfolgreich durchgefihrt (35 S.780; 48 S.295). Zur Verbesserung der lokalen
Kontrolle und zur Verlangerung der Uberlebenszeit der Patientinnen kommt die
Strahlentherapie als adjuvante Therapie zum Einsatz und wird v.a. im deutschsprachigem
Raum groRziigig indiziert (42 S.42).

Stadien- und risikofaktorabhdngig kommen die préoperative Strahlentherapie, die
postoperative intravaginale HDR-Brachytherapie des Scheidenstumpfes in
Afterloadingtechnik und/oder die perkutane Radiatio des Beckens in Betracht (18 S.416,417;
19 S.552; 25 S.458; 28 S.1033,1038; 33 S.9; 47 S.271; 51 S.270;). Bei beispielsweise einer
alleinigen vaginalen HDR-Brachytherapie werden fur gewohnlich zwischen 4,7 und 10,5 Gy
in drei bis funf Fraktionen verabreicht (20 S.357).

Es bestehen bis heute keine einheitlichen bzw. standardisierten Empfehlungen beziglich der
adjuvanten Strahlentherapie des Endometriumkarzinoms (35 S.779). Sowohl der Einsatz und
die Art als auch der Umfang der strahlentherapeutischen Behandlung, insbesondere in den
Frihstadien des Endometriumkarzinoms, sorgen in den Fachkreisen fiir kontroverse
Diskussionen, so dass allgemein giiltige Richtlinien nur schwer zu erheben sind (14 S.208; 16
S.373; 19 S.552; 23 S.19; 28 S.1033; 33 S.10; 42 S.41,42).

Adjuvante Chemotherapie

Die Aussagen bezlglich der Remissions- und Uberlebensraten nach adjuvanter
Chemotherapie sind sehr unterschiedlich. Das Endometriumkarzinom weist im allgemeinen
eine gute Prognose auf, weshalb die adjuvante Chemotherapie, vor allem fir das frihe
Endometriumkarzinom, nur in bestimmten Situationen indiziert ist.

Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko (pT3- und pT4-Stadien, unginstige Histologien, tiefe
Myometriuminfiltration, Kapillarbefall) scheinen von einer adjuvanten
Kombinationschemotherapie mit Cisplatin plus Doxorubicin zu profitieren (25 S.459; 33
S.11; 42 S.45), platinhaltige Kombinationschemotherapien wie Carboplatin/Paclitaxel oder
Doxorubicin/Cisplatin stehen zur Diskussion (10 S.346). Um bei fortgeschrittenen Stadien die
lokoregiondre Kontrolle zu gewéhrleisten, wird von manchen Autoren die Kombination aus
adjuvanter Radio- und Chemotherapie befurwortet (10 S.346; 34 S.1151).

Bislang fehlen jedoch prospektiv, randomisierte Studien, so dass der Effekt, insbesondere
einer alleinigen adjuvanten Chemotherapie, weiterhin unklar bleibt (25 S.459; 30 S.216; 34
S.1151).

Adjuvante Hormontherapie

Das klassische Typ-1-Endometriumkarzinom gilt als hormonsensitiv. Ungliucklicherweise
rezidivieren gerade die hormonrezeptornegativen, wenig differenzierten Karzinome, so dass
in dieser Situation von der Hormontherapie wenig Nutzen erwartet wird (42 S.42).

In der adjuvanten Situation zeigt die Hormontherapie &hnlich wie die Chemotherapie keinen
Vorteil fur das Frihkarzinom (25 S.459; 30 S.218; 33 S.11; 42 S.44). Dagegen findet beim
fortgeschrittenen Endometriumkarzinom die adjuvante Hormontherapie Anwendung (25
S.459; 42 S.42; 47 S.272), in der im deutschsprachigen Raum als Gestagen meist
Medroxyprogesteronazetat (MPA) (200 mg/Tag p.o.) (30 S.218; 42 S.44; 47 S.272) oder
Megestrolazetat (160-320 mg/Tag) eingesetzt werden (30 S.218; 42 S.44).
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Weitere Hormone, die Wirksamkeit versprechen, sind Tamoxifen, GnRH-Analoga und
Aromatasehemmer (47 S.272).

Rezidivtherapie

Vaginale Rezidive werden, wenn moglich, erneut radikal operativ therapiert, bestrahlt oder
mit einer Kombination von beidem behandelt (25 S.459; 30 S.221; 33 S.11,12).

Beim hormonrezeptorpositiven, metastasierten Endometriumkarzinom kommt auch eine
Hormontherapie infrage, wobei die Gestagenmonotherapie (z.B. MPA) der Kombination von
Tamoxifen und Gestagen vorgezogen werden sollte (42 S.42,44).

Abhangig  vom Allgemeinzustand der Patientin kann ebenfalls eine
Kombinationschemotherapie zur Behandlung des Rezidivs erwogen werden (30 S.221; 33
S.12; 42 S.42,44).

Nachsorge

Da ein friihzeitig diagnostiziertes vaginales Rezidiv erfolgreich behandelt werden kann,
sollten in den ersten drei Jahren vierteljahrlich, weitere zwei Jahre halbjéhrlich und ab dem
6.Jahr  jahrlich  Anamnese, gynékologische  Kontrolluntersuchung einschliellich
Spekulumeinstellung, Kolposkopie, Zytologie und Sonographie sowie die bimanuelle
rektovaginale Untersuchung durchgeftihrt werden.

Aufgrund der hohen Koinzidenz von Zweitmalignomen, insbesondere von Mamma- und
Kolonkarzinomen, sind auch hier entsprechende Kontrolluntersuchungen (Tastuntersuchung
der Mammae, Mammographie 1x jahrlich, Koloskopie) durchzufiihren (14 S.208; 25 S.460;
30 S.219,220; 33 S.12,13; 42 S.45; 47 S.274).

Prognose

Das Endometriumkarzinom hat von allen gynékologischen Tumoren die glnstigste Prognose
(3 S.707), da durch das friih auftretende Leitsymptom, die Postmenopausenblutung, ca. 75%
aller Korpuskarzinome im Stadium | entdeckt werden (1 S.222; 10 S.345; 14 S.202; 25 S.457,
47 S.273).

Als etablierte Prognosefaktoren werden das Alter der Patientin, das T-Stadium, die
Histologie, der Differenzierungsgrad (43 S.379), der Myometriumbefall des Tumors sowie der
Lymphknotenstatus gewertet (10 S.345; 18 S.417; 21 S.235; 23 S.20; 25 S.460; 26 S.30; 30
S.222; 42 S.37; 47 S.267).

Der Einfluss weiterer pathologischer Risikofaktoren, wie der Befall der Zervix (34 S.1148),
der Adnexbefall, die positive Spilzytologie (21 S.235; 23 S.20; 26 S.30), die vaskuldre
Ausbreitung des Tumors (8 S.799,802; 22 S.1450) und der Befall pelviner und/oder
paraaortaler Lymphknoten (23 S.20; 25 S.460) wird in bezug auf das krankheitsfreie
Uberleben der Patientinnen in der Literatur unterschiedlich gewertet.
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2.  Problemstellung

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Analyse von Patientinnen die an einem
Endometriumkarzinom operiert und in den Jahren 1998 bis 2002 postoperativ in kurativer
Intention einer alleinigen vaginalen HDR-Brachytherapie unterzogen wurden.

Das Patientenkollektiv und die Behandlungsergebnisse sollen dargestellt, analysiert und mit
der internationalen Literatur verglichen werden.

Dabei stellen sich folgende Fragen:

. Wie viele Patientinnen sind noch am Leben bzw. wie viele der verstorbenen
Patientinnen erlitten einen tumorbedingten Tod?

. Wie hoch ist die Rezidivrate im untersuchten Patientenkollektiv und welche
Lokalisation weisen die Rezidive auf?

. Uben die iiblichen Prognosefaktoren wie das T-Stadium, das Grading, das
histologische Bild, die Myometriuminfiltration und der Kapillarbefall des Tumors
einen Einfluss auf das krankheitsfreie Uberleben der Patientinnen aus?

. Welche Langzeitfolgen sind aufgetreten und stehen diese in direkter Verbindung mit
der vorausgegangenen Strahlentherapie der Patientinnen?

. Wie sehr wird der Alltag bzw. das Sexualleben der betroffenen Patientinnen durch die
Spétfolgen beeintrachtigt?

Zusammenfassend soll in der vorliegenden Arbeit der Frage nachgegangen werden, ob die in
diesem Kollektiv durchgefiihrte strahlentherapeutische Behandlung eine fiir die
Tumorkontrolle ausreichende und gleichzeitig nebenwirkungsarme Therapieform darstellt.

11
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3. Patientinnen und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Zwischen Januar 1990 und Dezember 2002 wurden in der Klinik fur Strahlentherapie und
Radiologische Onkologie des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen
151 Patientinnen mit Endometriumkarzinom mit vaginaler Brachytherape behandelt.

Das in die weitergehende Auswertung gelangte Patientenkollektiv zédhlte insgesamt 139
Patientinnen, die postoperativ in kurativer Intention eine alleinige vaginale HDR (High-Dose-
Rate) -Brachytherapie erhielten.

Die verbliebenen zwolf Patientinnen wurden aufgrund zusatzlicher perkutaner Bestrahlung
(zwei Pat.), vaginaler Rezidivbestrahlung (eine Pat.), primérer Radiotherapie (zwei Pat.),
Palliativstatus (vier Pat. mit bekannter Metastasierung) bzw. unvollstandiger Grunddaten (drei
Pat.) von der Auswertung ausgeschlossen.

Das Durchschnittsalter der Patientinnen betrug zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 65,6 Jahre. In
der Nachsorgezeit verstarben 42 von den 139 Patientinnen.

3.2.  Material und Methoden
Operative Behandlung

Die Diagnose Endometriumkarzinom wurde zundchst durch fraktionierte Abrasio bzw.
intraoperativ gestellt.

Das Endometriumkarzinom wurde tberwiegend in der Frauenklinik des Klinikums rechts der
Isar, aber auch in den Krankenh&usern der Stadt Munchen und Umgebung operativ behandelt.
Alle Patientinnen unterzogen sich einer abdominellen Hysterektomie und Adnektomie
(Entfernung des Uterus, des Aufhangeapparates sowie beider Ovarien) mit oder ohne
Lymphknotenextirpation.

Postoperativ erfolgten eine ausfiihrliche histopathologische Untersuchung des Uterus, der
Adnexe und gegebenenfalls der Lymphknoten. In der Regel lagen detaillierte Angaben
bezlglich der Tumorausbreitung und der myometranen Invasionstiefe vor sowie eine
zusammenfassende Beurteilung des histologischen Subtyps und Differenzierungsgrades.

Die im Patientenkollektiv vorkommenden Histologien wurden den jeweiligen in der WHO
Einteilung der Histologien der Endometriumkarzinome (42 S.37) beschriebenen
histologischen Subtypen zugeordnet (s. Tab.1).

12
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Tabelle 1: Histologische Einteilung der Endometriumkarzinome (42 S.37)

Héaufigkeit in %

Histologischer Subtyp

ca. 85% Endometrioides Adenokarzinom
- Variante mit plattenepithelialer Differenzierung
- Villoglanduldre Variante
- Sekretorische Variante
- Variante mit Zilien tragenden Zellen

ca. 9% Muzinoses Adenokarzinom

5-10% Serdses Adenokarzinom

1-5% Klarzelliges Adenokarzinom

Gemischtes Adenokarzinom

- Endometrioides oder muzingses Adenokarzinom gemischt mit
mindestens 10% eines hellzelligen oder serésen Karzinoms

extrem selten

Plattenepithelkarzinom

extrem selten

Ubergangsepithelkarzinom

< 1%

Kleinzelliges Karzinom

Undifferenziertes Karzinom

Stadieneinteilung

Aufgrund des 13-jahrigen Rekrutierungszeitraums lagen der Beurteilung des Tumorstadiums
unterschiedliche Auflagen der TNM-Klassifikation zugrunde (4., 5. oder 6. Auflage). Um eine
einheitliche Stadieneinteilung innerhalb des Gesamtkollektivs zu erreichen, wurden in einem
zweiten Durchgang der Akten die zuerst aus der Original-Histologie Ubernommenen
Tumorstadien entsprechend der aktuell giltigen 6. Auflage der TNM-Einteilung reklassifiziert

(s. Tab.2).
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Tabelle 2: Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms nach der histopathologischen TNM- und der
FIGO-Klassifikation, 6. Aufl., 2002 (50 S.148,149)

TNM FIGO Beschreibung
Tx o Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO = Kein Anhalt fir Primartumor
Tis 0 Carcinoma in situ (prainvasives Karzinom)
(p)T1 1 Tumor begrenzt auf Corpus uteri
(p)T1la IA | Tumor begrenzt auf Endometrium
(p)T1b IB | Tumor infiltriert weniger als die Hélfte des Myometriums
(p)T1c IC | Tumor infiltriert die Halfte oder mehr des Myometriums
(p)T2 | Tumor infiltriert Zervix, breitet sich jedoch nicht jenseits des Uterus
aus
(p)T2a IIA | Lediglich endozervikaler Driisenbefall
(p)T2b 1B | Invasion des Stromas der Zervix
(p)T3 1l Lokale und/oder regionére Ausbreitung wie in (p)T3a,b, (p)N1 und
und/oder FIGO 111A;B;C beschrieben
(N1 _ _
(p)T3a IITA | Tumor befallt Serosa und/oder Adnexe (durch direkte Ausbreitung

oder Metastasen) und/oder Tumorzellen in Aszites oder
Peritonealspilung

(p)T3b I11B | Vaginalbefall (durch direkte Ausbreitung oder Metastasen)
(P)NO Keine Lymphknoten nachweisbar
(P)N1 I11IC | Metastasen in Becken- und/oder paraaortalen Lymphknoten
(p)T4 IVA | Tumor infiltriert Blasen- und/oder Rektumschleimhaut
Anmerkung:

Das Vorhandensein eines bullésen Odems genligt nicht, um einen Tumor als T4 zu
klassifizieren. Infiltration der Schleimhaut von Blase oder Rektum bedarf des
Nachweises durch Biopsie.

M1 IVB | Fernmetastasen

(ausgenommen Metastasen in Vagina, Beckenserosa oder Adnexen, einschlielich
Metastasen in anderen intraabdominalen Lymphknoten als paraaortalen und/oder
Beckenlymphknoten)
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Adjuvante Therapie

Alle Patientinnen dieser retrospektiven Untersuchung unterzogen sich postoperativ einer
alleinigen vaginalen HDR-Brachytherapie in Afterloadingtechnik. Die Strahlentherapie wurde
mit einer Iridium-192 Quelle, einem Gammastrahler durchgefuhrt. Der Abstand der ersten
Fraktion zum operativen Eingriff betrug im Mittel 35,6 Tage, die totale Behandlungszeit 6-21
Tage. Es wurden 1-2 Fraktionen pro Woche appliziert.

Bis einschliel3lich 1998 wurden 94 Patientinnen nach hausinternem Standardprotokoll in drei
wochentlichen Fraktionen mit 10 Gy Oberflachendosis bezogen auf die Vaginaloberflache
(entsprechend Busch-Atlas) behandelt. In der Folgezeit wurde im Zusammenhang mit der
Anschaffung einer neuen Therapieeinheit (Gammamed Plus) und eines computergestutzten
Planungssystems (Abacus) bei 42 Patientinnen des Gesamtkollektivs die Dosisverschreibung
auf drei Fraktionen 4 5 Gy bezogen auf 5 mm Gewebetiefe in den oberen beiden Dritteln der
Vagina umgestellt.

In drei Fallen des Gesamtkollektivs kamen innerhalb des Behandlungskonzeptes
Abweichungen beziiglich der Anzahl der Fraktionen und der Einzeldosen vor.

Ablauf der strahlentherapeutischen Behandlung

Nach der Aufklarung und Einwilligung der Patientin wurde diese in der hauseigenen
gynékologischen Abteilung vorgestellt. LielR der postoperative Wundstatus den Beginn des
Afterloadings zu, wurden Behandlungstermine interdisziplindr zwischen der Klinik fur
Gynakologie und der Klinik fiir Strahlentherapie abgestimmt.

Die Behandlung erfolgte tagesstationér. Eine kurze Anamnese zu aktueller Symptomatik der
Risikoorgane Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt wurde erfragt und in der Patientenakte
dokumentiert. Es folgte die Lagerung der Patientin in Steinschnittlage sowie steriles
Abwaschen und Abdecken im Genitalbereich. Daraufhin wurde die Patientin durch den
Strahlentherapeuten und den Gynékologen erneut gynékologisch untersucht.

Zur Messung der Vaginallinge wurden Applikatoren mit 2cm Durchmesser verwendet.
Daraufhin legte man den grofitmoglichen Vaginalzylinder (zwischen 2 und 3cm
Durchmesser) ein. Nach Fixierung an der Patientin durch ein Gurtsystem mit Klettverschluss
wurden die AL (Afterloading) -Sonde und der Markerdraht eingelegt. Mittels
Rontgenaufnahme wurde die Applikatorlage kontrolliert und dokumentiert. Nach der
Roéntgendokumentation wurde der Markerdraht entfernt.

Nach dem bis 1998 mit Tabellen gearbeitet wurde, erfolgte spater die Bestrahlungsplanung
fir den individuellen Applikator und die individuelle Bestrahlungsldange mittels eines
applikatorbezogenen  Planungssystems  (Abacus), welches  computergestitzt  die
Haltepunktzeiten der Quelle fiir die gewtiinschte Dosierungstiefe optimiert.

Der Plan wurde elektronisch an die Brachytherapieeinheit Gammamed plus (Iridium-192
Quelle) gesendet, anschlieBend ausgedruckt und unterschrieben von behandelndem Arzt und
zustandigem Physiker den restlichen Patientenunterlagen beigefigt.

Nachdem Anschluss der AL-Sonde (ber einen Ausfahrschlauch an Kanal 1 des Gammamed
plus wurde die Therapie durchgefiihrt und die Patientin ber Monitor (berwacht. Nach

15



Patientinnen und Methoden

Beendigung der Sitzung wurde der Vaginalapplikator entfernt, der Lokalbefund kontrolliert
und anschlieRend eine Salbentamponade eingelegt.

Zwei von Arzt und Physiker unterschriebene Ausdrucke des Bestrahlungsprotokolls wurden
zum einen der Patientenakte und zum anderen einem im strahlentherapeutischen
Operationssaal verbleibenden Ordner zugefiihrt. Nach der letzten Sitzung bekamen die
Patientinnen einen Nachsorgekalender, in den in Kurze die Diagnose und die
operative/adjuvante Therapie sowie der aktuelle Status der Patientin eingetragen wurden. In
den folgenden 6-8 Wochen nach Radiotherapie erfolgte der erste Nachsorgetermin mit
vaginaler Kontrolluntersuchung.

Spétere Nachuntersuchungen fanden in Abstanden von 3-6 Monaten im ersten Jahr sowie im
halbjéhrlichen Zyklus in den darauffolgenden Jahren statt. Die Patientinnen wurden im Tumor
Therapie Zentrum (TTZ) der Strahlentherapie am Klinikum rechts der Isar, aber auch von
hauseigenen Frauenéarzten sowie niedergelassenen Fach- und Hausérzten weiter betreut.

3.3.  Datenerfassung und Auswertung

Die vollstiandige Datenerfassung einschlieRlich der Befragung der weiterbehandelnden Arzte
und Patientinnen betrug insgesamt 2 Jahre (April “04-April “06).

Die Studienrecherche begann mit der Durchsicht der Operationsbiicher der Klinik flr
Strahlentherapie, wobei eine Liste mit den Grunddaten des spéteren Patientenkollektivs wie
Name, Vorname, Geburtsdatum sowie Datum des ersten Bestrahlungstermins entstand.
Zudem wurde eine Datenbank erstellt, mittels welcher eine bersichtliche Dokumentation und
Verwaltung der ermittelten Daten gewahrleistet werden konnte. Die ausfiihrliche Recherche
und die Auswertung der Ergebnisse trugen zu einer deutlichen Erweiterung bzw. Ergdnzung
dieser Datenbank bei.

Die Beschaffung der meisten Patientenakten erstreckte sich (iber einen Zeitraum von ca. zwei
Monaten, einzelne Falle ausgenommen. Der Bearbeitungszeitraum der Akten betrug in etwa
vier bis sechs Monate.

Neben den Grunddaten der Patientinnen konnten folgende in dieser retrospektiven Studie
verwendeten Daten den Akten entnommen werden:

e Erstdiagnosedatum und Erstdiagnoseart
e Datum und Ort der Operation, Operationszugang

e Strahlentherapie (Zeitpunkt, Zielvolumen, Einzeldosis, Fraktionierung, Zylinderdicke,
Vaginallange, bestrahlte Lange)

e Chirurgisches Tumorstadium (It. FIGO/TNM)
e Histologischer Typ

e Histopathologische Beurteilung (Stadium, Resektionsgrad, Myometriuminvasion,
Zelldifferenzierung, Lymphknotenstatus, Kapillarbefall)
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e Eventuelle Angaben zu Begleiterkrankungen und Zweitkarzinomen
e Behandelnde(r) Arztin/Arzt und Kontaktdaten der Patientin

Auskunft tber das aktuelle Befinden der Patientinnen wurde bei behandelnden Kolleginnen
und Kollegen, Angehorigen sowie bei den Patientinnen selbst eingeholt. Da einige
Patientinnen nicht kontaktierbar waren, wurden auch die zuletzt behandelnden Kliniken, das
Einwohnermeldeamt und das Tumorregister Minchen zur Ergénzung der Datenbank
hinzugezogen.

Informationen wie aktuelle Anschrift der Patientinnen bzw. Todestag/Todesursache konnten
dadurch eruiert werden. Die Zusammenarbeit mit dem Institut fur Medizinische
Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie, Tumorregister Miinchen (TRM) am
Tumorzentrum Munchen trug in der letzten Phase der Datenrecherche wesentlich zur
Ergénzung und Aktualisierung der bereits ermittelten Daten bei.

Der erneute Kontakt zu Patientinnen sowie die genaue Recherche fiihrten in Einzelfallen
wiederum zur Vervollstandigung der patientenorientierten Datenaufbereitung des TRM.

Kontakt zu behandelnden Kolleginnen/Kollegen

Es wurde ein Rundschreiben mit kurzer Erlauterung zur Studie bzw. der Ankindigung einer
telefonischen Befragung verfasst und an die weiterbehandelnden Arzte verschickt (s.
Anhang). Die insgesamt 118 erreichten Kolleginnen und Kollegen beantworteten einen fur
diese Zwecke entworfenen Fragebogen. Dabei wurden Fragen zu RegelmaRigkeit der
Nachuntersuchungen, Rezidiven, Familienanamnese, Begleiterkrankungen und aktueller
Therapie sowie Tod und Todesursache bzw. aktueller Anschrift behandelt (s. Anhang).

Kontakt zu Patientinnen

Im Anschluss an die Arztebefragung wurde ein Patientenbrief erstellt und an die Patientinnen
versendet (s. Anhang). Die aktuelle Anschrift und die Telefonnummer konnten (ber
Aktenangaben, Verwandte, Arzte, telefonische Auskunft, Einwohnermeldeamt und
klinikinterne Datenbanken ermittelt werden.

Es wurde Wert darauf gelegt, den Patientinnen die Wichtigkeit der spaten Analyse sowie der
Patientenbeteiligung, so weit diese moglich war, klar zu machen. Ein Fragebogen, der in
erster Linie auf mdogliche therapieinduzierte Spatfolgen und die Lebensqualitat der
Patientinnen ausgerichtet war, stellte die Grundlage des spateren, im Brief angekindigten
telefonischen Interviews. Die meisten Patientinnen zeigten sich erfreut tber die Nachfrage
und erteilten gerne Auskunft.

Es wurden Fragen zu Spattoxizitat der Radiotherapie beziglich des Gastrointestinal- und
Urogenitaltraktes, sexueller Funktion und des Allgemeinbefindens der Patientinnen gestellt (s.
Anhang). Zusétzlich konnten Angaben hinsichtlich der Arztkontakte, weiterer
Tumorbehandlung nach Strahlentherapie, Medikamentenanamnese, Selbstversorgung etc.
dokumentiert und mit ausgewertet werden.
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VVon 97 noch lebenden Patientinnen wurde in 82 Fallen (84,5%) ein aktueller Status erhoben.
Das mediane Alter der lebenden Patientinnen betrug 73,9 Jahre (42 bis 96 Jahre) bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 8,2 Jahren (2,9 bis 15,4 Jahre).

Zum Erhebungszeitpunkt standen 72 Patientinnen fir ein telefonisches Interview zur
Verfligung. Davon waren 25 Patientinnen mit einer spateren Nachuntersuchung
einverstanden.

Bei weiteren 10 Patientinnen sowie im Falle des Ablebens der Patientin konnten wichtige
Informationen uber Ehepartner, Angehdrige, Pflegepersonen und sonst noch behandelnde
Arzte in Erfahrung gebracht werden. Die verbliebenen 15 der 97 Patientinnen konnten aus
verschiedensten Griinden nicht kontaktiert werden. Darunter befanden sich u.a. Patientinnen,
die eine weitere medizinische Betreuung ablehnten oder die Auskunft verweigerten, aber auch
Patientinnen die unbekannt verzogen waren und deshalb aus der Auswertung beziglich
Spétfolgen und Lebensqualitat ausgeschlossen wurden.

Die Bewertung und Klassifizierung der aus den Nachuntersuchungen und/oder den Interviews
gewonnenen Daten erfolgte

- nach dem Karnofsky-Index zur Quantifizierung des Allgemeinzustandes (31 S.2003)
(s. Tab.11 im Anhang),

- nach der Kilassifikation der RTOG/EORTC (Radiation Therapy Oncology
Group/European Organisation for Research and Treatment of Cancer) fir chronische
Nebenwirkungen nach gynédkologischem Afterloading (13 S.1344-1345) fur Haut und
Schleimhaut, unterer Gastrointestinal- und Harntrakt (s. Tab.12 im Anhang) bzw.

- nach dem fir die Dokumentation von Folgen gynékologischer Operationen
entwickelten Franco-Italian Glossary (FIG) (12 S.196-198) fir den Urogenitaltrakt (s.
Tab.13 im Anhang).

Nachuntersuchung

Von den 72 telefonisch personlich erreichten Patientinnen erschienen 25 zur gynékologischen
Nachuntersuchung.

Gegenstand der Nachuntersuchung war die Inspektion der Haut (pubisch, suprapubisch,
perianal) und der Schleimh&ute (Ostium urethrae, Vulva, Vagina), Palpation des Abdomens,
vaginale Palpation und die digital-rektale Untersuchung zur Beurteilung der Rektummukosa,
der Ampulle und der Funktion des Analsphinkters.

Die vaginale Untersuchung mittels Spekula unterschiedlicher GroRe erlaubte Angaben
bezlglich der Verengung der Vagina, und mit dem Einsatz von Messzylindern konnte die
Vaginallange gemessen werden. Darliber wurden Aussehen und Veranderungen im Bereich
des Scheidenabschlusses und der Vaginalwéande sowie die Befeuchtung der Vagina bzw. das
Vaginalsekret beurteilt.

Zur unmittelbaren Dokumentation der Untersuchung wurde ein Untersuchungsprotokoll
verwendet (s. Anhang). AnschlieBend wurde der Befund nach den oben genannten Kriterien
evaluiert und klassifiziert und sowohl in der Patientenakte als auch im Nachsorgeheft der
Patientin festgehalten.
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Auswertung

Die Verarbeitung und Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft Windows XP 2002 Home
Edition (MS Access, MS Word, MS Excel). Die Uberlebensraten wurden nach der Kaplan-
Meier Methode aktuarisch ausgewertet und dargestellt. Das Auftreten der Rezidive in ihrer
Beziehung zu den einzelnen Parametern wie  T-Stadium, Malignitatsgrad,
Myometriuminfiltration und Kapillarbefall (CSLI= capillary space like invasion) wurde mit

Hilfe der univariaten Analyse von EinflussgréfRen untersucht und mittels logrank-Test auf
Signifikanz Gberpraft.
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4.  Ergebnisse

4.1. Demographische Daten
Altersverteilung

Zum Diagnosezeitpunkt betrug das Durchschnittsalter der 139 Patientinnen 65,6 Jahre. Die
jiingste Patientin mit der Diagnose Endometriumkarzinom war 37,3 und die dlteste 88,8 Jahre
alt. Das mediane Alter betrug 64,6 Jahre.

Am hiufigsten vertreten war die Erkrankung bei den 60- bis 69-Jéhrigen mit 39,6% (55 Pat.),
gefolgt von 33,8% (47 Pat.) im Alter von 70 und hoher. Auf das Alter 59 und jlinger entfielen
26,6% (37 Pat.) des Patientenkollektivs (s. Abb.1).

>=80 Jahre/I ? 58%
70-79 Jahre- ' 9 28,1%
50-69 Jahre | 9 396%
50-59 Jahre- P 23%
<=49 Jahre-_l_' 3,6%
0 10 20 30 40 50 60 70

Anzahl der Patientinnen

Abbildung 1: Altersverteilung des Gesamtkollektivs zum Diagnosezeitpunkt

4.2. Therapie
Operative Therapie

Der grofite Teil der Patientinnen (109 von 139 Pat, 79,1%) wurde operativ in der Frauenklinik
des Klinikums rechts der Isar vorbehandelt. Die operative Versorgung der iibrigen 30
Patientinnen erfolgte in den Krankenhdusern der Stadt Miinchen und Umgebung
(Krankenhaus Ebersberg: 13 Pat. Krankenhaus Pasing: 8 Pat., sonstige Krankenhduser des
Einzugsgebiets: 9 Pat.).
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Alle Patientinnen unterzogen sich einer abdominellen Hysterektomie und Adnektomie
(Entfernung des Uterus, des Aufhdngeapparates sowie beider Ovarien) mit oder ohne
Lymphknotenextirpation. In 90% der Fille (125 Pat.) wurde im Vorfeld der Hysterektomie
der Verdacht auf ein Endometriumkarzinom durch fraktionierte Abrasio bestdtigt.

Haufigster Operationszugang war die bei 116 Patientinnen (83,5%) angewendete
Liangslaparotomie, gefolgt von Querlaparotomie, die bei 13 Patientinnen stattfand. In zehn
Féllen konnte das Operationsverfahren nicht ermittelt werden.

In zwei Fillen erfolgte gleichzeitig zur Hysterektomie eine Zweitoperation. Bei einer
Patientin wurde zuséitzlich eine weite Exzision der rechten Mamma durchgefiihrt, bei der
anderen ein Ovarialkarzinom mitreseziert. Es handelte sich hierbei nicht um Fernmetastasen.

Lymphadenektomie

Die Anzahl der entnommenen Lymphknoten (LK) variierte zwischen 1 und 58, im Median
wurden 16 und im Mittel 17,3 Lymphknoten entnommen.

Eine Lymphadenektomie (>10 entnommene LK) wurde bei 38,8% (54 von 139 Pat.) des
Gesamtkollektivs durchgefiihrt. Die alleinige Entnahme der pelvinen Lymphknoten (47 Pat.)
erfolgte in 33,8%, die Entnahme pelviner und paraaortaler LK in 5% der Félle (7 Pat.).

Ein LK-Sampling (1-9 entnommene LK) wurde bei 23 Patientinnen dokumentiert (16,5%).
Bei 44,6% (62 Pat.) wurde im Rahmen der operativen Behandlung keine LK-Exstirpation
durchgefiihrt.

Strahlentherapie

Die vaginale Brachytherapie, die postoperativ bei allen 139 Patientinnen durchgefiihrt wurde,
erfolgte in einem Abstand zum operativen Eingriff von minimal 13 bis zu maximal 190
Tagen, im Mittel nach 35,6 Tagen und im Median nach 28,5 Tagen vom Zeitpunkt des
operativen Eingriffs gerechnet.

Zwischen 1990 und 1998 wurden 94 Patientinnen mit einer Bestrahlungsdosis von 3x 10 Gy
auf der Vaginaloberfliche behandelt. Weitere 42 Patientinnen wurden im Zeitraum zwischen
1998 und 2002 mit 3x 5 Gy in 5 mm Gewebetiefe in den oberen beiden Dritteln der Vagina
bestrahlt. Ausnahmen gab es bei zwei Patientinnen mit 12 Gy Oberflachendosis (dabei 2
Fraktionen 12 Gy und 1 Fraktion 10 Gy) und bei einer Patientin mit 7 Gy Oberfldchendosis
pro Fraktion.

Bei 135 Patientinnen (97,1%) wurde die Strahlentherapie in drei Sitzungen mit ein bis zwei
Fraktionen pro Woche durchgefiihrt. Von den iibrigen vier Patientinnen wurden eine Patientin
mit fiinf, zwei Patientinnen mit vier und eine Patientin, die nach der ersten Fraktion nicht zur
weiteren Therapie erschien, mit ausschlieflich einer Fraktion strahlentherapeutisch behandelt.

Die Zylinderdicke (ZD) der verwendeten Applikatoren variierte zwischen 2 und 3cm, wobei
der Applikator mit der ZD= 3cm bei 94 Patientinnen (67,6%) am hiufigsten eingesetzt wurde
(s. Tab.3).
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Tabelle 3: Applikatorvariationen und deren Verteilung auf das Patientenkollektiv

ZDincm Haufigkeit %
2 2 1,4

2,3 6 43
2,6 37 26,6
3 94 67,6

4.3.  Tumorstadien und Tumorausbreitung
4.3.1. Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms erfolgte nach der Reklassifikation gemal
der 6. Auflage der histopathologischen TNM-Klassifikation von 2002 (s. Tab.2).

Haufigkeiten

Bei allen 139 Patientinnen gelang eine eindeutige Zuordnung gemil der 6.Auflage der TNM-
Klassifikation von 2002. Demnach befand sich mit 118 Patientinnen (84,9%) der grofte
Anteil des Patientenkollektivs im Stadium pT1, wobei das Tumorstadium pT1b mit 48,9% am
hiufigsten vertreten war. Die detaillierte Stadienverteilung im Gesamtkollektiv zeigt die
Tabelle 4.

Tabelle 4: Stadienverteilung im Patientenkollektiv

pT1 pT2 pT3
n (%) n (%) n (%)
a 6 (4,3) 6 (4,3) 4(2,9)
b 68 (48.,9) 11 (7,9)
c 44 (31,7)
Gesamt 118 (84,9) 17 (12,2) 4 (2,9)

4.3.2. Myometriuminfiltration

An erster Stelle standen die Karzinome, deren Infiltrationstiefe bis zur inneren Hailfte des
Myometriums reichte (76 Pat.). Die Ausbreitung des Karzinoms in die dullere Hilfte des
Myometriums konnte bei 56 Patientinnen nachgewiesen werden. FEine alleinige
Endometriuminfiltration wurde bei sieben Patientinnen festgestellt (6 Pat. im pTla- und 1 Pat.
im pT2a-Stadium) (s. Abb.2).

22



Ergebnisse

Endometriuminfiltration

40,3%

54,7% . ' Myometriuminfiltration<50%

5%

Myometriuminfiltration>=50%

Abbildung 2: Tiefe der Myometriuminfiltration und deren Verteilung im Gesamtkollektiv

4.3.3. Kapillarbefall

Kapillarbefall der Lymphgefaf3e wurde in 13 von 139 Féllen (9,4%) beschrieben.

4.4. Histologie
Resektionsgrad

In histologischen Berichten wurde bei 115 Patientinnen (82,7%) eine RO-Resektion
ausdriicklich erwihnt. Der Beschreibung bzw. der Beurteilung des histologischen Préparats
zufolge ist jedoch in allen Féllen das Vorliegen einer RO-Resektion am wahrscheinlichsten.

Histologischer Subtyp

In dem vorliegendem Patientenkollektiv war die endometrioide Form des Adenokarzinoms
mit 128 von 139 Patientinnen (92,1%) der am héufigsten vorkommende histologische Subtyp.
Die endometrioide Form mit plattenepithelialer Metaplasie/Atypie (frither als
Adenoakanthom bzw. adenosquamdoses Adenokarzinom bezeichnet) wiesen 5,8% (8 Pat.) der
Patientinnen auf.

Bei zwei Patientinnen lag ein Plattenepithelkarzinom vor, bei einer weiteren Patientin wurde
ein klarzelliges Karzinom diagnostiziert (s. Abb.3).
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Endometrioide Form des
92.1% Adenokarzinoms

Plattenepitheliale
Metaplasie/Atypie

U Plattenepithelkarzinom

0,7% 5,8% Klarzelliges Karzinom
1,4%

Abbildung 3: Verteilung der histologischen Subtypen im Gesamtkollektiv

4.5.  Malignitatsgrad

Am héufigsten wurde der méBig differenzierte Tumor (G2) beschrieben (bei 87 von 139 Pat.).

Die Verteilung des Differenzierungsgrads in den einzelnen T-Stadien zeigt die nachfolgende
Tabelle 5.

Tabelle 5: Histologische Differenzierungsgrade und deren Stadienverteilung

pTl a b c pT2 a b pT3a Gesamt
G1 23 4 13 6 5 1 3 2 - 28 (20,1%)
G2 711 45 25 | 1203 9 | 4 | 87(626%)
G3 2401 10 13| - - - | - | 24073%)
Gesamt 118 6 68 44 17 6 11 4 139 (100%)

4.6. Lymphknoten und Metastasierung

Lymphknotenbefall

Bei einer Patientin fand man zwei befallene von insgesamt 26 entnommenen Lymphknoten,
es bestand somit der Lymphknotenstatus pN1.

Als cNO galten 85 Patientinnen (23 Pat. mit LK-Sampling, 62 Pat. ohne LK-Exstirpation) bei
denen keine radikale Lymphadenektomie durchgefiihrt wurde, als pNO die iibrigen 54
Patientinnen mit Lymphadenektomie (>10 entnommene LK).
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Metastasierung

Bei keiner der Patientinnen wurde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine Fernmetastasierung
festgestellt.

4.7. Tumorkontolle

Der Beobachtungszeitraum des Gesamtkollektivs erstreckt sich zwischen 0,3 und 15,4 Jahre,
im Mittel 8,2 und im Median 7,7 Jahre. Die mediane Nachbeobachtungszeit fiir die 97
lebenden Patientinnen betrégt 8,6 Jahre.

4.7.1. Gesamtiiberleben und krankheitsspezifisches Uberleben

Von insgesamt 139 Patientinnen verstarben im Laufe der Nachsorgezeit 42 Patientinnen, neun
Patientinnen bedingt durch das Endometriumkarzinom (s.u.). Fiinf Jahre nach der
Erstdiagnose lebten 86,7% der 139 Patientinnen. Das Gesamtiiberleben nach zehn Jahren lag
bei 68% (s. Abb.4).

J_l [Therlebensfunltion

1,0 .
H Zensiert

0,5

0,6

0,4

Gesamtitberleben

0,0

T r 11T 1irr & 11T 1T T 1]
o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Nachbeobachtungszeit in Jahren

Abbildung 4: Gesamtiiberleben fur alle 139 Patientinnen
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Todesursachen

Innerhalb der Gruppe der nicht am Endometriumkarzinom verstorbenen Patientinnen wurde
nach 0,3 Jahren vom Erstdiagnosezeitpunkt gerechnet vom ersten Todesfall berichtet. Der
langste Abstand zwischen Erstdiagnose und Todeszeitpunkt betrug 14,3 Jahre. Im Mittel
waren es 6,9 und im Median betrug der Abstand 7 Jahre.

Das Herzkreislaufversagen war die haufigste Todesursache mit zwolf betroffenen
Patientinnen. Ein durch Zweittumor bedingter Tod wurde in zehn Fillen festgestellt (s.
ADb.5).

o [ 2
™ 0
cxer | 9 2100
odere | P 145%
e | 1%

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Anzahl der Patientinnen

HKYV: Herzkreislaufversagen
ZM: Zweitmalignom
EKBT: Endometriumkarzinom bedingter Tod

Abbildung 5: Todesursachen der 42 verstorbenen Patientinnen
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Krankheitsspezifisches Uberleben

Das krankheitsspezifische Uberleben des Kollektivs liegt nach fiinf Jahren bei 95,1% und
nach zehn Jahren bei 91,7% fiir 134 Patientinnen. Fiinf Patientinnen wurden aufgrund der
nicht bekannten Todesursache aus der Berechnung zensiert (s. Abb.6).
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Abbildung 6: Krankheitsspezifisches Uberleben im Patientenkollektiv (n=134 Pat.)

4.7.2. Rezidive

Die Gesamtrezidivrate betridgt 7,9% (11 von 139 Pat.). Das friiheste Auftreten eines Rezidivs
wurde 0,5 Jahre, das spéteste 5,4 Jahre nach Operation diagnostiziert. Im Mittel betrug der
Abstand zur Operation 2,6 und im Median 1,9 Jahre. Die Patientinnen waren zum Zeitpunkt
der Rezidivdiagnose durchschnittlich 68,8 Jahre alt.
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Krankheitsfreies Uberleben

Im folgenden beziehen sich die Kaplan-Meier-Berechnungen auf 137 Patientinnen des
Gesamtkollektivs, da bei unbekannter Todesursache in zwei Féllen nicht gekldrt werden
konnte, ob die Patientinnen im Verlauf der Nachbeobachtung ein Rezidiv erlitten bzw.
rezidivfrei blieben. Eine Rezidivfreiheit fiinf Jahre postoperativ konnte bei 92,1% der
Patientinnen festgestellt werden. Nach zehn Jahren waren 91,1% der Patientinnen ohne
Rezidiv (s. Abb.7).
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Abbildung 7: Krankheitsfreies Uberleben im Patientenkollektiv (n=137 Pat.)

Vaginales Rezidiv

Zwei Patientinnen erlitten ein vaginales Rezidiv (1,4%), eine davon in Kombination mit
Fernmetastasen, wobei das vaginale Rezidiv nach der Fernmetastasierung auftrat.

Bei der ersten Patientin handelte es sich um einen pT1bG2 Tumor. Der myometrane Befall
betrug 44%. Nachdem nach Hysterektomie, Adnektomie und Lymphadenektomie 04/01 zwei
befallene von 26 entnommenen Lymphknoten erkannt wurden, bestand bei dieser Patientin
somit der Lymphknotenstatus pN1. Darauthin wurde 05/01 zusitzlich eine paraaortale
Lymphadenektomie durchgefiihrt. Postoperativ fiel eine erhebliche Serombildung auf. Die
vaginale Brachytherapie erfolgte Ende 06/01.

09/01 fiel eine Harnstauungsniere rechts bei prévesikaler Enge auf, die mit einer
Ureterschiene iiberbriickt wurde. 10/01 wurden ossire Metastasen im Becken entdeckt, zudem
bestand der V.a. Lungenmetastasen, so dass eine Chemotherapie mit Taxol mono und Zometa
eingeleitet wurde. 01/02 wurde das vaginale Rezidiv diagnostiziert (im MRT: 2,5cm grof3er
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Herd dorsolateral der Urethra, klinisch als kissenartige suburethrale Resistenz palpabel plus
Smm grofler Herd intravaginal mit beginnender Exulzeration).

Zum Rezidivzeitpunkt war die Patientin 60 Jahre alt. Trotz second-line Chemotherapie
(Epirubicin/Cyclophosphamid) verlief die Erkrankung progredient mit Peritonealkarzinose, an
deren Folgen die Patientin 09/02 verstarb.

Bei der zweiten Patientin handelte es sich um eine internistisch erheblich komorbide Patientin
mit einem pT1cG3cNO Tumor, die Myometriuminfiltration betrug 50%. Auf eine
Lymphknotenexstirpation wurde bewusst angesichts des hohen Komplikationsrisikos
verzichtet (dthyltoxische Leberzirrhose mit Osophagusvarizen III°, Splenomegalie,
Thrombozytopenie).

Ein Tumor der rechten Mamma, der bereits zum Zeitpunkt der Hysterektomie
mammographisch bekannt war, wurde im Intervall 6 Monate spiter reseziert und mit
Strahlentherapie adjuvant behandelt. Er erwies sich als rezeptorpositives DCIS (duktales
Carcinoma in situ) pTisGl. Daraufhin wurde zusitzlich eine Tamoxifentherapie angesetzt.
Mit dem Auftreten des Vaginalrezidivs 11 Monate nach Operation wurde diese abgesetzt.

Es handelte sich um ein exulzerierendes vaginales Rezidiv G3 mit suspekten
Leistenlymphknoten. Eine lokale Strahlentherapie des vaginalen Rezidivs wurde eingeleitet.
Aufgrund der zunehmenden Verschlechterung des Allgemeinzustandes der Patientin bei
dekompensierter Leberzirrhose musste die ambulante Strahlentherapie bei 28,8 Gy
abgebrochen werden. Auch unter stationdren Bedingungen gelang keine suffiziente
Rekompensation der Leberzirrhose, so dass die Patientin im Alter von 64 Jahren im Rahmen
der dekompensierten Leberzirrhose an einer E.coli-Sepsis verstarb.

Aus den histologischen Berichten geht hervor, dass es sich bei beiden Patientinnen um die
endometrioide Form des Adenokarzinoms handelte und dass ebenfalls bei beiden ein R0O- und
ein MO-Status vorlag. Die vaginale Brachytherapie ist auch identisch: es wurden in drei
Fraktionen je 5 Gy in 5Smm Gewebetiefe in den oberen zwei Dritteln der Vagina verabreicht
(s. Tab.6).
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Tabelle 6: Gesamtlbersicht der Rezidive

£ £
1A H H E > > [«5)
Rezidivlokalisation % o § o . ﬁ 5 % 5 g
ks = 2|l a|zc|egE| 8 =
e o —|lo|28]|sg]| g8 &
= © 1= g7 |52 E=2| 3
VR | BR | FM < N = [
4 N
+ - + pTlb 2 - - 1603 | 57 12,5 | Tumor
- + + pTlb 2 - + | 58,7 | 43,7 5,9 Tumor
4 - - pTlc 3 + - 62,7 | 10,8 6,5 | Andere*
= = + pTlc 2 + - 77,6 20 12,5 | Tumor
- - 4 pTlc 3 + - 73,3 | 64,1 11,6 | Tumor
- - + pTlc 1 + - | 61,7 | 444 | 37,4 | Tumor
- + - pTlc 3 + + | 60,7 | 16,1 166 lebt
- I - pTlc 3 + - 1 69,6 | 23,2 2,1 Tumor
- + + pT3a 2 + - 71,2 | 9,1 14,3 | Tumor
- + + pT3a 2 + | + 1672 | 57 5 Tumor
- - + pT3a 2 - - 64,2 | 47,6 2,8 Tumor

VR: vaginales Rezidiv, BR: Beckenrezidiv extravaginal, FM: Fernmetastasen

MI: Myometriuminfiltration

CSLI: capillary space like invasion

ED: Erstdiagnose

*E.coli-Sepsis bei dekompensierter Leberzirrhose
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Vaginale Kontrolle

Bei zwei aufgetretenen Vaginalrezidiven im Gesamtkollektiv betrigt die vaginale Kontrollrate
nach fiinf und zehn Jahren gleichbleibend 98,5% (s. Abb.8).
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Abbildung 8: Vaginale Kontrolle im Patientenkollektiv (n=137 Pat.)

Regionares Rezidiv

Bei flinf weiteren Patientinnen (3,6%) wurde ein extravaginales Beckenrezidiv diagnostiziert.
Drei der fiinf Patientinnen entwickelten spéter zusatzlich eine Fernmetastasierung, die in den
Knochen, in den Diinndarm und die Haut bzw. in den Darm und das Peritoneum erfolgte.

Innerhalb dieser Patientengruppe waren zwei pT3aG2 Malignome, zwei pT1cG3 Malignome
und ein pT1bG2 Malignom vertreten. Bis auf die letzte Patientin (myometraner Befall 23%),
reichte bei den {ibrigen vier Patientinnen die Tumorausbreitung bis in das &uBere
Myometriumdrittel.

Im Mittel betrug der Abstand zwischen Operation und Rezidivzeitpunkt 2,5 Jahre. Eine
Patientin wurde aufgrund eines isolierten Lymphknotenrezidivs in der Region des Musculus
psoas operativ behandelt. Diese Patientin war zum Zeitpunkt der Befragung als einzige der
Rezidivgruppe noch am Leben. Die vier {ibrigen Patientinnen verstarben an den Folgen des
Tumors. Eine detaillierte Darstellung der Charakteristika rezidivierter Patientinnen, gibt die
Tabelle 6.
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Extravaginale pelvine Kontrolle

Eine regiondre Rezidivfreiheit bei insgesamt fiinf aufgetretenen extravaginalen
Beckenrezidiven konnte nach fiinf bzw. zehn Jahren bei 95,9% der Patientinnen erreicht
werden.

Fernmetastasen

Alleinige Fernmetastasen kamen in Form von Lungen-, Knochen- und Leberbefall bei vier
Patientinnen vor. Eine Kombination von Fernmetastasen mit lokalem/regiondrem Rezidiv
bestand bei weiteren vier Patientinnen (s. Tab.6).

Metastasenfreie Zeit

Fiinf Jahre postoperativ waren 94,2% der Patientinnen metastasenfrei. Zehn Jahre nach
Operation wiesen 93,2% der Patientinnen keine Fernmetastasen auf.
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Rezidive und T-Stadium

In der Gruppe der T3-Tumore bestand eine Haufung der Rezidive mit 75% (3 von 4 Pat.
erlitten ein Rezidiv). Keine der Patientinnen mit einem pT2-Tumor entwickelte ein Rezidiv (0
von 16 Pat.), dagegen kamen Rezidive in der Gruppe der pT1-Tumore mit 6,8% (8 von 117
Pat.) vor.

Somit waren fiinf Jahre nach Operation 93,7% der Patientinnen des pT1-Stadiums rezidivfrei.
Das pT2-Stadium wies eine Rezidivfreiheit von 100%. Im Stadium pT3 blieben nur noch 25%
der Patientinnen die innerhalb der ersten fiinf Jahre kein Rezidiv erlitten. Es wird deutlich,
dass das T-Stadium einen hochsignifikanten Prognosefaktor darstellt (p<0,001, %*>= 27,3) (s.
Abb.9).
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Abbildung 9: Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit vom T-Stadium (Kodierung: 1=T1 mit n=117, 2=T2
mit n=16, 3=T3 mit n=4)
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Rezidive und Malignitatsgrad

Wenn man die Malignititsgrade G1-G2 dem Malignititsgrad G3 gegeniiberstellt ergibt das
nach fiinf Jahren eine Rezidivfreiheit von 93,1% vs. 87%.

Es zeigt sich ein Trend zum Anstieg der Rezidivrate mit zunehmendem Malignitétsgrad.
Wihrend in der Gruppe der G1-Tumore Rezidive mit 3,7% vertreten sind (1 von 27 Pat.),
kommen sie in der Gruppe der G2-Tumore mit 7% (6 von 86 Pat.) sowie in beiden zusammen
mit 6,2% (7 von 113 Pat.) vor. Die G3-Tumore alleine weisen eine Rezidivhiufigkeit von
16,7% (4 von 24 Pat.) auf. Der Unterschied erweist sich jedoch nicht als statistisch signifikant
(p= 0,072, %*= 3,24) (s. Abb.10).
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Abbildung 10: Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Malignitatsgrad (Kodierung: 0=G1-2 mit
n=113, 1=G3 mit n=24)
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Rezidive und Myometriumbefall

Die Tiefe der Myometriuminfiltration erwies sich als signifikanter Prognosefaktor (p= 0,017,
x*>=5,74). So blieben nach fiinf Jahren 96% der Patientinnen mit einer Myometriuminfiltration
<50% (79 Pat.) rezidivfrei. Hingegen wurde innerhalb der ersten fiinf Jahre in der Gruppe mit
einer myometranen Invasion von >50% (47 Pat.) bei 85,9% der Patientinnen kein Rezidiv
diagnostiziert (s. Abb.11).
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Abbildung 11: Krankheitsfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom Myometriumbefall (Kodierung:
0=Myometriuminfiltration < 50% mit n=82, 1=Myometriuminfiltration >50% mit n=55)
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Rezidive und der Risikofaktor CSLI (capillary space like invasion)

Unter den Rezidiven war der Kapillarbefall massiv tiberreprasentiert mit 23,1% (3 von 13
Pat.) in der Gruppe mit Kapillarbefall und mit 6,5% (8 von 124 Pat.) in der Gruppe ohne
Kapillarbefall. Somit waren innerhalb der ersten fiinf Jahren nach Operation 94% der Frauen
ohne Kapillarbefall rezidivfrei gegeniiber 75% der Frauen mit Kapillarbefall. Dieser
Unterschied ist statistisch signifikant (p= 0,035, x*= 4,43) (s. Abb.12).
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Abbildung 12: Krankheitsfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Kapillarbefall (Kodierung: 0=kein CSLI mit
n=124, 1=CSLI mit n=13)

Rezidive und die Bestrahlungsdosis

Was die Strahlentherapie der elf Patientinnen betrifft, so erfolgte sie bei allen Patientinnen in
drei Sitzungen mit folgenden Unterschieden: vier Patientinnen wurden mit je 5 Gy in Smm
Gewebetiefe, fiinf Patientinnen mit je 10 Gy, eine Patientin mit je 7 Gy und eine Patientin mit
jeweils 12 Gy Oberflachendosis pro Sitzung behandelt, wobei in letzterwédhntem Fall in der
dritten Sitzung 10 Gy verabreicht wurden.

4.7.3. Endometriumkarzinom bedingter Tod

Neun der elf Patientinnen mit einem Rezidiv verstarben an den Folgen des Tumors (81,8%
der rezidivierten bzw. 21,4% der verstorbenen Pat.). Das erreichte Durchschnittsalter der
tumorbedingt verstorbenen Patientinnen lag bei 71 Jahren (s. Tab.6).
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Abstand zur Erstdiagnose

Der kiirzeste Abstand zwischen Erstdiagnose und Endometriumkarzinom bedingtem Tod
betrug 1,6 und der lingste 6,8 Jahre. Im Mittel betrug der Abstand 3,9 Jahre und im Median
4,2 Jahre. Dabei verstarben postoperativ innerhalb der ersten fiinf Jahre sechs der neun
Patientinnen an den Folgen des Tumors.

Abstand zum Rezidiv

Der fritheste tumorbedingte Todesfall ereignete sich 0,2 Jahre und der spéteste 3,1 Jahre nach
dem Auftreten des Rezidivs. Zwischen der Rezidivdiagnose und dem Endometriumkarzinom
bedingten Tod lag im Mittel und im Median ein Jahr.

4.8. Zweitmalignome
Haufigkeiten und Art der Zweit- und Drittmalignome

Uber das Vorkommen von Zweit- und Drittmalignomen wurde bei 31 der 139 Patientinnen
(22,3%) des Gesamtkollektivs berichtet.

Den grofiten Anteil machten die Mammakarzinome mit 13 Patientinnen aus, gefolgt von
Tumoren des Gastrointestinaltraktes mit zwdlf Patientinnen. Insgesamt wiesen vier
Patientinnen neben dem Endometriumkarzinom zwei weitere Tumore auf.

Abbildung 13 fasst die Haufigkeiten der beobachteten Zweit- bzw. Dritttumore zusammen, in
Tabelle 7 finden sich die Details zum zeitlichen Auftreten der einzelnen Tumorentititen in
Bezug zum Endometriumkarzinom.

[0)
41,9% 38,7% Mamma-Ca.
GI- Tumore
u Ovarial-Ca
22 6% 65% sonstige

Abbildung 13: Haufigkeiten der Zweit- und Drittmalignome im Patientenkollektiv
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Zeitlicher Abstand der Zweittumore zum Endometriumkarzinom

Zum Zeitpunkt der Diagnose Endometriumkarzinom litten zwolf Patientinnen (8,6% des
Gesamtkollektivs) schon an einem Malignom. In 66,7% handelte es sich dabei um ein
Mammakarzinom.
Im Verlauf der Nachsorgezeit erkrankten 12,9% des Gesamtkollektivs an einem Zweit- oder
Dritttumor. In erster Linie handelte es sich hierbei um Tumore des Gastrointestinaltraktes
(55,6%) (s. Tab.7).

Tabelle 7: Zweit- und Drittmalignome und deren Abstand zum Endometriumkarzinom

vorher gleichzeitig nachher
: 4 Mammakarzinome

: Mamma-und

: : Magenkarzinom
7 Mammakarzinome : g

§ Mammakarzinom: 3 Kolonkarzinome

'TE: Plasmozytom 2 Pankreaskarzinome
% I Sigmakarzinom 1 Osophaguskarzinom
% ggl(():ﬁ;nkurﬁzinom Ovarialklarzinom 1 Gallenblasenkarzinom
.g 1 Ovarialkarzinom I Diinndarmkarzinoid
l%l | Zungengrund- - Pankreaskarzinom-+

. : Melanom
karzinom :

3 Bronchialkarzinome

1 Harnblasenkarzinom

Gesamt 12 (8,6%) 1(0,7%) 18 (12,9%)
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4.9. Therapievertraglichkeit
Karnofsky-Index
Zum Zeitpunkt des letzten Follow-up wiesen 45 der 97 lebenden Patientinnen einen

Karnofsky-Index (KI) von 100% auf, 15 Patientinnen hatten einen KI von 90% und sieben
Patientinnen einen KI von 80% (s. Abb.14).

46,4% K1 100%
K1 90%
13,4% K1 80%
g K1 60%
11,3% 15,5% B K1 30-50%
6.2%  7,2% K1 unbekannt

Abbildung 14: Quantifizierung des Allgemeinzustandes des Patientenkollektivs nach dem Karnofsky-
Index

4.9.1. Patienteninterviews

Die Ermittlung der Spatfolgen der strahlentherapeutischen Behandlung war in 84,5% (82 von
97 noch lebenden Pat.) der Fille moglich.

Der Nachbeobachtungszeitraum dieses Teilkollektivs betrug minimal 3,1 und maximal 15,4
Jahre. Im Mittel waren es 8,7 und im Median 8,6 Jahre. Dabei lag bei 78% die operative und
strahlentherapeutische Behandlung langer als fiinf Jahre zurtick. In 39% der Fille umfasst die
Nachsorgezeit mehr als zehn Jahre.

Zum Zeitpunkt der Befragungen bzw. Nachuntersuchungen betrug das Durchschnittsalter der
82 Patientinnen 73,9 Jahre. Die jiingste Patientin war 41,8 und die dlteste 96 Jahre alt. Das
mediane Alter lag bei 73,6 Jahren.

Stadienverteilung und Malignitatsgrad

Bei 86,4% des Teilkollektivs lag das pT1-Stadium vor, wobei das pT1b-Stadium mit 49,4%
den grofiten Anteil bildete.

Von den am hiufigsten vorkommenden méBig differenzierten Malignomen wiesen insgesamt
81,6% ein pTl1-Stadium auf. Die {ibrige Stadienverteilung sowie die dazugehorigen
Differenzierungsgrade sind der nachfolgenden Tabelle 8 zu entnehmen.
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Tabelle 8: Stadienverteilung und Differenzierungsgrad in der Gruppe der nachuntersuchten und/oder
befragten Patientinnen

pTl a b c pT2 a b Gesamt

Gl 141 10 3 |2 - 2 | 16 (19,5%)
G2 410 1 24 16 | 91 2 7 |50(61,0%)
G3 16 | 1 7 8 | - | - - | 16 (19,5%)

Gesamt 71 3 41 27 11 2 9 82 (l00%)

Rezidive

In der Gruppe der interviewten Patientinnen befand sich ebenfalls die noch lebende Patientin
mit dem extravaginalen Beckenrezidiv nach initialem Tumorstadium pT1cG3.

49.1.1. Unterer Gastrointestinaltrakt

Einen regelmdfigen bzw. geformten Stuhl gaben 74,4% bzw. 63,4% an. Acht Patientinnen
nahmen regelméfBig zur Stuhlregulierung Abfiihrmittel ein. In einem Fall erfolgte der
Stuhlgang ohne Abfiihrmitteleinnahme hiufiger als 5x téglich (Grad 2-Nebenwirkung nach
RTOG) (s. Abb.15).

Geringe Schleimbeimengung zum Stuhl kam in zwei Féllen vor. Blutbeimengung zum Stuhl
wurde bei keiner Patientin nachgewiesen.

Veranderungen in Form von Stuhlinkontinenz unterschiedlicher Schweregrade kamen bei 14
Patientinnen regelmiflig vor. Von unauffilligem Stuhlverhalten berichteten insgesamt 65
Patientinnen.
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Stuhlfrequenz>5x/d- -0 12%
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Anzahl der Patientinnen

*]t. Aussage der Patientinnen unabhéngig von der strahlentherapeutischen Behandlung aufgetreten

Abbildung 15: Symptomatik des unteren Gastrointestinaltrakts

Einteilung der Nebenwirkungen nach RTOG-Kriterien

Leichte bis médBige Nebenwirkungen (NW) entsprechend der Einteilung der Spétfolgen nach
RTOG (beriicksichtigt nur die Symptomatik in bezug auf Stuhlfrequenz, -konsistenz und —
beimengung) wurden bei neun Patientinnen beobachtet. Davon acht Félle mit Grad 1-NW (8
Pat. mit gering reduzierter Stuhlkonsistenz, zusdtzlich bei 2 Pat. geringer Schleimabgang) und
ein Fall mit Grad 2-NW (1 Pat. mit Stuhlabgang >5 mal/Tag und wechselnde
Stuhlkonsistenz). Eine Patientin entwickelte nach Sigmaresektion wegen chronischer
Divertikulitis eine Anastomoseninsuffizienz. Der Zusammenhang mit der AL-Therapie ist
unwahrscheinlich (s. Abb.16 sowie Tab.12 im Anhang).
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83%

-

12% 9.8%

Abbildung 16: Unterer Gastrointestinaltrakt: Schweregrade der Nebenwirkungen nach RTOG

49.1.2. Harnleiter, Harnblase und Urethra

Eine Pollakisurie (nach RTOG, Miktionsfrequenz >6x tdglich) gaben 41,5% der Patientinnen
an (s. Abb.17).

Uber eine Nykturie berichteten insgesamt 65 von den 82 Patientinnen. Vier bis fiinf mal
Wasserlassen in der Nacht gaben 10,8% dieser Patientinnen an. Keine dieser Patientinnen
stand unter Dauermedikation mit Diuretika.

Wiederkehrende dysurische Beschwerden wurden von flinf Patientinnen angegeben.

Eine Patientin beklagte hiufige Zystitiden und eine dauerhafte, von den Zystitiden
unabhéngige Mikrohdmaturie. Einmalige Mikrohdmaturie ohne Harnwegsinfekt kam in einem
Fall vor. Blutbeimengung im Harn wurde von 91,5% der befragten Patientinnen verneint.

Erschwertes Wasserlassen mit konsekutiver Betitigung der Bauchpresse konnte bei sieben
Patientinnen des Teilkollektivs festgestellt werden.

Harninkontinenz

Zusammengenommen beklagten 41 Patientinnen verschiedene Schweregrade der
Harninkontinenz. In 14,6% der Félle machte die Harninkontinenz dauerhaften Einsatz von

Windeln erforderlich, 51,2% gab den Gebrauch einer Vorlage als ausreichende MaBBnahme an
(s. Abb.17).
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Abbildung 17: Symptomatik des unteren Harntrakts

Einteilung der Nebenwirkungen nach RTOG-Kriterien

Grad 2-NW, alle in Form von méBiger Dranginkontinenz, beschrieben insgesamt fiinf
Patientinnen (6,1%). Grad 1-NW wie geringe Dranginkontinenz (10 Pat.) sowie andere
Spétfolgen wie beispielsweise Mikrohdmaturie (2 Pat.) konnten bei 14,6% festgestellt werden
(s. Abb.18 sowie Tab.12 im Anhang).

Gemadl den RTOG-KTriterien ist eine Miktionsfrequenz von iiber 6 mal/Tag bzw. <1 mal/h als
Pollakisurie und demnach als Grad 2-NW einzustufen. Der hohe prozentuale Anteil an
Pollakisurie im Kollektiv wurde nicht als Spétreaktion gewertet, zumal die befragten
Patientinnen in der Regel auf eine gleich hohe Miktionsfrequenz vor der Therapie verwiesen.

Einteilung der Nebenwirkungen nach FIG-Kriterien

Entsprechend der Einteilung der Spéttoxizitit nach der Franco-Italian Glossary duferten
sieben Patientinnen Grad 2-NW, davon fiinf Patientinnen ausschlieBliche Stressinkontinenz.
Nebenwirkungen ersten Grades nach FIG beklagten 32 Patientinnen. Davon gaben 15
Patientinnen eine alleinige Stressinkontinenz an, flinf Patientinnen die neben
Stressinkontinenz zusitzliche Grad 1-NW angaben und zwolf Patientinnen mit Grad 1-NW
ohne Stressinkontinenz (s. Abb.18 sowie Tab.13 im Anhang).
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*SI- Stressinkontinenz als Nebenwirkung der FIG-Kriterien

Abbildung 18: Harnleiter, Harnblase und Urethra: Schweregrade der Nebenwirkungen nach RTOG/FIG

4.9.13. Vagina/Vulva

Trockenheit wurde von 46,3% (38 Pat.) als die hdufigste Erscheinung im Bereich der
Vagina/Vulva angegeben. Juckreiz beklagten 9,8% (8 Pat.) der befragten Patientinnen.
RegelmaBiger, geringer Ausfluss kam bei 7,3% (6 von 82 Pat.) vor. Keine Patientin berichtete
von Blutungen im Bereich der Vagina/Vulva.

Zu konkreten Fragen beziiglich der sexuellen Funktion duBerten sich 89% der befragten
Patientinnen.

Insgesamt 42,7% bestdtigten, Intimverkehr nach der strahlentherapeutischen Behandlung
gehabt zu haben bzw. noch auszuiiben. Innerhalb dieser Gruppe befanden sich 25,7% der
Patientinnen, die eine Einschrinkung des Geschlechtsaktes wegen einer Verengung der
Vagina angaben, und 34,3% der Patientinnen, die die Beeintrachtigungen des Intimverkehrs
durch dabei entstehende Schmerzen erklérten (s. Tab.9). Bei 46,3% fand nach der adjuvanten
Strahlentherapie kein Intimverkehr mehr statt.
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Tabelle 9: Einschrankung der Sexualitat durch Verengung der Vagina bzw. Schmerzen

I_ntlmverlfehr Intimverkehr . XE) Keine Angabe
eingeschrankt Intimverkehr
. nach zum
bzw. nicht nach

Strahlentherapie Intimverkehr

maoglich durch Strahlentherapie

Verengung 9 2 i
Schmerzen 12 2 )
keine
Einschrankung 14 34 i
Gesamt (Pat.) 35 38 66

Unter einer Verengung der Vagina litten 26,8% der telefonisch befragten Patientinnen. Nach
der subjektiven Beurteilung der Patientin konnte zwischen folgenden Angaben unterschieden
werden: durch Verengung der Vagina Geschlechtsakt unmdglich (3 Pat.), durch Verengung
mafige Beschwerden beim Geschlechtsakt (8 Pat.), splirbare Verengung ohne Einschriankung
des Geschlechtsaktes (6 Pat.), Verengung unabhingig vom Geschlechtsakt (5 Pat.) sowie
keine splirbare Verengung bei 63,4% der interviewten Patientinnen.

Schmerzen verschiedener Qualitdten gaben 18,3% der Patientinnen an. Starke Schmerzen, die
den Intimverkehr unmoglich machten, kamen bei drei, deutliche Schmerzen beim Verkehr
ebenfalls bei drei, geringe Schmerzen beim Verkehr bei acht Patientinnen und Schmerzen
unabhéngig vom Intimverkehr bei einer Patientin vor. Schmerzhaften Intimverkehr verneinten
75,6% der befragten Patientinnen.

Einteilung der Nebenwirkungen nach FIG-Kriterien

Telefonische Auskunft und/oder Nachuntersuchung ergaben die folgende Einteilung der
Nebenwirkungen nach FIG beziiglich Vagina/Vulva:

Grad 1-NW bei zehn Patientinnen, Grad 2-NW bei elf Patientinnen und Grad 3-NW bei drei
Patientinnen. Bei der Zuordnung der Patientinnen zu Nebenwirkungsgrad 3 standen
Spétfolgen wie schwere Dyspareunie mit starker Verengung der Vagina bei allen drei
Patientinnen sowie zusitzliche Verkiirzung der Vagina bei einer Patientin im Vordergrund (s.
Abb.19 sowie Tab.13 im Anhang).
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Abbildung 19: Vagina/Vulva: Schweregrade der Nebenwirkungen nach FIG

4.9.2. Nachuntersuchung
Eine Nachuntersuchung wurde bei 30,5% (25 Pat.) durchgefiihrt.
Haut und Urethra

Mit Ausnahme von einer Patientin, die gering gerdtete Haut im Schambereich aufwies, konnte
bei den iibrigen 24 Patientinnen eine reizlose Haut und bei allen nachuntersuchten
Patientinnen eine vorhandene Schambehaarung dokumentiert werden.

Bei der Untersuchung fielen bei zwei Patientinnen (8%) eine Rotung des Ostium urethrae
sowie in drei Fillen (12%) gering ausgeprigte Teleangiektasien (TAE) auf (s. Tab.10).

Vulva, Vagina und Scheidenabschluss

Folgende Verdnderungen der Vulva konnten u.a. nachgewiesen werden: Rétung der Vulva in
acht (32%), Hyperpigmentierung in drei (12%) sowie reizlose Vulva in 15 Fillen (60%) (s.
Tab.10).

Schmerzen bei der vaginalen Palpation gab eine Patientin an. Die Vaginaluntersuchung ergab
bei vier Patientinnen (16%) eine atrophische Vagina sowie bei drei dieser Patientinnen
zusitzlich eine blasse Vaginalschleimhaut.

Die Vaginalschleimhaut war bei 23 der untersuchten Patientinnen (92%) ausreichend
befeuchtet. Beziiglich Sekretfarbe und Sekretkonsistenz gab es keine Auffilligkeiten.

Eine deutliche Verengung der Vagina (Untersuchung nur mit schmalem Spekulum moglich)
war bei drei Patientinnen (12%) festzustellen. Eine Vaginalverkiirzung um mehr als die Halfte
der Ausgangsgrof3e konnte lediglich in einem Fall gemessen werden.
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Perianale Haut und digital-rektale Untersuchung

In bezug auf die perianale Haut wurden aufler Atrophie in einem Fall sowie Rotung in drei
Féllen keine weiteren Auffilligkeiten dokumentiert.

Aus der digital-rektalen Untersuchung gingen die Feststellung eines schlaffen Sphinkters in
einem Fall sowie in zwei Féllen die Feststellung tastbarer polypdser Strukturen im Bereich
der Rektummukosa hervor (s. Tab.10).

Tabelle 10: Darstellung der in der Nachuntersuchung festgestellten Verénderungen bei 25 Patientinnen

Veranderungen Rotung Atrophie Hyperpigmentierung TAE I° TAEII°
Haut 1 - - - -
Ostium urethrae 2 - - 3 1
Vulva 8 1 3 2 1
Vagina - 4 - 4 4
Scheidenabschluss - 6 - 7 3
perianal 3 1 - - -

TAE I°: Teleangiektasien gering / minimal ausgeprégt
TAE II°: Teleangiektasien méBig ausgepragt
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5. Diskussion

Patientencharakteristika und die Therapie

In Mitteleuropa ist das Korpuskarzinom nach den Malignomen von Brust und
Kolorektum der dritthdufigste Krebs der Frau (25 S.455; 32 S.55; 47 S.265). In der Schweiz
und in Deutschland betréagt die Inzidenz etwa 2425/100000 Frauen/Jahr (42 S.33).
Typischerweise tritt das Endometriumkarzinom bei der postmenopausalen Frau auf (8 S.799;
25 S.455). Es handelt sich um einen Tumor der é&lteren Frau, dessen Inzidenz mit
zunehmenden Alter der Patientin steigt (7 S.1090; 39 S.2). Bei einem medianen Patientenalter
von 65 Jahren wies unser Kollektiv lediglich zwei Patientinnen auf, die zum
Diagnosezeitpunkt nicht alter als 40 Jahre waren.

Die im vorliegenden Patientenkollektiv als operative Behandlung durchgefihrte
abdominelle Hysterektomie und beidseitige Adnektomie mit der Entfernung des Uterus, des
Aufhdngeapparats und der Ovarien, stimmt mit den heutigen Standards der operativen
Versorgung des Endometriumkarzinoms dberein (1 S.223; 4 S.926; 14 S.202; 19 S.551; 20
S.355; 25 S.458; 27 S.14; 28 S.1033; 32 S.56; 37 S.1439; 42 S.39; 49 S.89). Dabei gilt auch
die bei unseren Patientinnen groftenteils angewandte L&ngslaparotomie als die haufigste
Zugangstechnik (25 S.458; 42 S.39).

In der operativen Versorgung der meisten Tumore stellt die Entfernung der regionéren
Lymphknoten eines der Kardinalprinzipien dar (26 S.29). Allerdings wird bei der operativen
Behandlung des  Endometriumkarzinoms, insbesondere der  Fruhstadien, die
Lymphknotenentnahme in der Literatur sehr kontrovers diskutiert (17 S.373; 23 S.21; 32
S.56; 49 S.81).

Wahrend MacLeod et al. berichten, dass zum operativen Staging zunehmend auch die
partielle oder vollstandige pelvine LK-Entfernung durchgefiihrt wird und Solhjem et al.
angeben, im pT1-Stadium standardmaRig pelvine und paraaortale Lymphknoten zu entfernen,
beschréanken sich Weiss et al. auf die intraoperative Entnahme der allein makroskopisch
auffalligen Lymphknoten, ansonsten wirden weder LK-Sampling noch pelvine Spilzytologie
durchgefihrt (28 S.1033; 44 S.1380; 53 S.38).

Der therapeutische Gewinn einer pelvinen und paraaortalen LK-Entfernung ist bis heute nicht
gesichert (25 S.458). Eltabbakh et al. weisen auf das erhohte Risiko der peri- und
postoperativen Komplikationen der groRtenteils betagten Patientinnen hin, insbesondere bei
fraglichem Nutzen einer standardméaBigen Lymphknotenexstirpation in den Friihstadien des
Endometriumkarzinoms (16 S.378; 32 S.62; 54 S.1390).

Unter den adjuvanten Therapieverfahren des Endometriumkarzinoms stehen heute
diverse Behandlungsschemata zur Auswahl (26 S.33; 35 S.779). Dabei stellen vorliegende
Risikofaktoren wie die myometrane Invasion, der Differenzierungsgrad und das histologische
Bild des Tumors sowie der LK-Status und die positive Spulzytologie der Patientin die
Indikation zur adjuvanten Strahlentherapie (19 S.552; 35 S.780; 48 S.296).
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Am Klinikum rechts der Isar wurde die Indikation zur adjuvanten Strahlentherapie eher
grolRziigig gestellt, was daran zu ersehen ist, dass auch einzelne pT1aG1-2- und pT1bG1-
Patientinnen eine adjuvante Brachytherapie erhielten. Im gleichen Zeitraum wurden auch ca.
75 Patientinnen perkutan adjuvant behandelt, d.h. die Indikationsstellung zur alleinigen
vaginalen Brachytherapie im Verhaltnis zur perkutanen Strahlentherapie des Beckens betrug
ca. 2:1.

Vergleichbar mit dem Therapieansatz von Weiss et al., nach dem sowohl 78 ,,moderate-risk*-
als auch 44 | high-risk“-Patientinnen einer alleinigen vaginalen Brachytherapie unterzogen
wurden (52 S.72), waren auch in unserem Kollektiv Patientinnen mit geringem, mittlerem und
hohem Rezidivrisiko vertreten, da im Einzelfall — insbesondere bei den pT3a-Patientinnen —
wegen der individuellen Komorbiditat gegen eine perkutane Beckenbehandlung entschieden
wurde.

Dass Zweittumore, insbesondere Adenokarzinome der Mamma und des Kolons,
héufig assoziiert mit dem Endometriumkarzinom auftreten (14 S.208; 23 S.28), bestétigte sich
in unserem Patientengut mit 24% Zweit- oder Drittmalignomen, darunter fiihrend das
Mamma- und Kolonkarzinom. Ahnliche Ergebnisse brachte eine Untersuchung hervor, in der
unter 1500 Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom bei 10,8% multiple Karzinome
festgestellt wurden (42 S.45). Unsere vergleichsweise hohe Prozentzahl lasst sich am ehesten
mit der auBergewdhnlich langen Nachbeobachtungszeit erklaren.

Gesamtiiberleben und krankheitsspezifisches Uberleben

Nach Kiechle liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate der an einem Endometriumkarzinom
erkrankten Patientinnen in Deutschland bei rund 70%, ungeachtet der angewandten Therapie
(25 S.460), wéhrend Alektiar et al. gemdl dem FIGO-Report von 2001, eine vom
Tumorstadium unabhingige 5-Jahres-Uberlebensrate von 76,5% angeben (3 S.707).

Aus der Kaplan-Meier Uberlebenszeitverteilung geht im vorliegenden Kollektiv bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 7,7 Jahren ein Gesamtiberleben von 87% nach finf
und von 68% nach zehn Jahren hervor. Die h&ufigste Todesursache war mit 29% das
Herzkreislaufversagen, was durch das schon zum Diagnosezeitpunkt durchschnittlich hohe
Alter der am Endometriumkarzinom erkrankten Patientin und gemeinsame Risikofaktoren wie
Adipositas, Diabetes mellitus und Hypertonus zu erklaren ist. Die Zweit- und
Drittmalignome, mit 24% als die zweithaufigste Todesursache in unserem Patientenkollektiv,
spielen in bezug auf das Gesamtiiberleben ebenfalls eine wichtige Rolle.

Im Kollektiv von Hansgen et al. erwiesen sich sowohl das T-Stadium als auch der
Malignitatsgrad bezuglich des Gesamtiiberlebens als statistisch hochsignifikant: wahrend im
pT1-Stadium nach funf Jahren 94,3% der Patientinnen lebten, waren es im pT2-Stadium nur
noch 73,6% (p<0,0007). Bei den G1-Karzinomen betrug die Gesamtlberlebensrate nach funf
Jahren 94,1%, bei den G2-Formen lag sie bei 91,9% und bei den G3-Formen sank sie auf
78,9% (p=0,007) (19 S.550).

In der Arbeit von Kilgore et al. bzw. Inoue et al. wurde der Einfluss von LK-Sampling und
Kapillarbefall auf das Gesamtlberleben der Patientinnen untersucht. So lag das
Gesamtlberleben der Patientinnen mit einem multiplen LK-Sampling signifikant hoher als
das fur die Gruppe der Patientinnen ohne Lymphadenektomie (p= 0,0002). Zusatzlich ergab
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die Analyse der ausschlieBlich operativ behandelten Patientinnen (d.h. weder pré- noch
postoperative Strahlentherapie) einen Uberlebensvorteil, wenn multiple pelvine Lymphknoten
entfernt wurden im Vergleich zu Patientinnen ohne Lymphadenektomie (p= 0,01) (26
S.30,31).

Inoue et al. stellten fest, dass bei Patientinnen mit einem Kapillarbefall die 5-Jahres-
Uberlebensrate mit 73,4% signifikant niedriger ausfiel als fiir Patientinnen ohne vaskulare
Tumorausbreitung mit einer Gesamtuberlebensrate von 91,5% (p<0.001) (22 S.1449).

Da in unserem Patientenkollektiv der Endometriumkarzinom bedingte Tod nur neun von 42
Todesfallen verursachte und somit an dritter Stelle der Todesursachen stand, wurden die
Subgruppenanalysen auf den aussagekraftigeren Endpunkt des rezidivfreien Uberlebens
beschrénkt.

Der friheste  Endometriumkarzinom  bedingte  Todesfall in  unserem
Patientenkollektiv ereignete sich schon zwei Monate nach Rezidivdiagnose, im Mittel betrug
der Abstand zwischen dem Rezidivauftreten und dem tumorbedingten Tod zwdIf Monate.

Ahnlich verhalt es sich in den Patientenkollektiven von Hansgen et al und Horowitz et al., in
welchen nach dem Auftreten eines Rezidivs die mittlere Uberlebenszeit 12,9 (19 S.551) bzw.
sechs Monate betrug (21 S.237). Diese Ergebnisse finden bei vielen Autoren Bestatigung (15
S.89,91; 23 S.28) und belegen sehr eindringlich die schlechte Prognose von Rezidiven des
Endometriumkarzinoms.

Sowohl die Gesamtlberlebensrate (87% nach 5 Jahren) als auch das krankheitsspezifische
Uberleben unseres Kollektivs (95% nach 5 Jahren) lassen sich in der Fachliteratur am
internationalen Malstab messen. Im Patientenkollektiv von Anderson et al., dessen 102
Patientinnen mit den Stadien pT1b und ¢ postoperativ einer alleinigen HDR-Brachytherapie
des Vaginalstumpfes (3x15 Gy in 0,5cm Gewebetiefe) unterzogen wurden, betrdgt die 5-
Jahres-Uberlebensrate 84% (5 S.419).

Alektiar et al. geben bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 48 Monaten eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 93% an (2 S.114). Die in dieser retrospektiven Analyse 382
untersuchten Patientinnen wiesen die Stadien pT1lb-pT2b, G1-G3 Differenzierungen des
Tumors sowie in 14% der Falle einen Kapillarbefall auf. Bei 20% des Patientenkollektivs
wurde eine Lymphknotenexstirpation durchgefiihrt. Als adjuvante Strahlentherapie erfolgte
ebenfalls die alleinige vaginale Brachytherapie.

Als mogliche Ursache fir die etwas geringere 5-Jahres-Uberlebensrate in unserem
Patientenkollektiv konnte eine starkere Komorbiditat der Patientinnen diskutiert werden,
zumal sich das tumorspezifische 5-Jahres-Uberleben mit 95% in unserem Kollektiv kaum
von den Ergebnissen von Alektiar et al. mit 97% (2 S.114) unterscheidet. Insbesondere fir das
tumorspezifische Uberleben muss auch auf die vier Patientinnen unseres Kollektivs mit einem
FIGO I1lI-Stadium verwiesen werden, von denen drei rezidivierten und letztlich einen
tumorbedingten Tod erlitten.

Bei MaclLeod et al. ergab die Analyse eines d&hnlichen Patientenguts eine
Gesamtlberlebensrate von 91% nach funf Jahren. Die 143 Patientinnen in den Stadien pT1la-
pT3a, G1-G3 mit einer Lymphknotenentfernung in 41% der Falle erhielten als adjuvante
Strahlentherapie die alleinige vaginale Brachytherapie. Die Behandlung wurde mit einer
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Cobalt 60-Quelle und einer Gesamtdosis von 34 Gy auf die Vaginalmukosa in vier Sitzungen
durchgefiihrt. (28 S.1035).

Krankheitsfreies Uberleben und Rezidive

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war mit einer Gesamtrezidivrate von 7,9% der
uberwiegende Teil unseres Patientenkollektivs tumorfrei (128 Pat.) (3,5% bei 28 S.1035, 5%
bei 2 S.113, 5% bei 19 S.551, 8,5% bei 21 S.237, 14% bei 36 S.491).

Das in unserer Untersuchung errechnete krankheitsfreie Uberleben von 92% nach
funf und 91% nach zehn Jahren bezieht sich auf alle 139 untersuchten Patientinnen.
Betrachtet man nur die FIGO-Stadien | und Il, betragt das krankheitsfreie Uberleben nach
funf Jahren 95% und ist den internationalen Literaturdaten ebenblirtig.

So liegt die krankheitsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate von Alektiar et al. bei 93% bzw. von
Pellizzon et al. (70 Pat., pT1b- und pTlc-Stadium, G1-G3) bei 94,3% (2 S.114; 41 S.107).
MacLeod et al. berichten von 96% des Patientenkollektivs, das nach fiinf und zehn Jahren
rezidivfrei war (28 S.1035) und bei Horowitz et al. sind es 90% der Patientinnen, die nach
fiinf Jahren rezidivfrei blieben (21 S.237).

In den ersten drei Jahren treten 70% aller Rezidive und in den ersten zwei Jahren 80% aller
Scheidenkarzinomrezidive auf (14 S.203,204; 15 S.85; 25 S.459; 27 S.16; 30 S.221; 47
S.274). Ahnlich konnten in den ersten 24 Monaten nach Primartherapie auch in unserem
Patientenkollektiv mehr als die Hélfte der aufgetretenen Rezidive (54,5%) diagnostiziert
werden. Dabei trat das erste Rezidiv ca. sechs Monate nach Priméartherapie auf.

Die Analyse von Kilgore et al., in der das Uberleben der Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom in Abhangigkeit von der Entfernung pelviner Lymphknoten
untersucht wurde, ergab ebenfalls ein aullerst kurzes rezidivfreies Intervall von lediglich
einem Jahr, und das sowohl fir die Patientinnen mit, als auch fur die Patientinnen ohne
pelvines LK-Sampling (26 S.31).

Vavra et al. geben ein medianes rezidivfreies Intervall von 22 Monaten nach Erstdiagnose an.
Frihrezidive, definiert als Rezidive innerhalb der ersten 24 Monate nach Priméartherapie,
waren mit 57,8% aller Rezidive vertreten (51 S.269,270).

Im Patientenkollektiv von Ng et al. (77 Pat., pT1b,G3- und pT1c,G1-G3-Malignome, alleinige
postoperative HDR-Brachytherapie) betrug der Abstand zwischen der Erstdiagnose und
Rezidiv im Median 15 und im Mittel 21 Monate, die meisten Rezidive waren dabei in der
Vagina lokalisiert (7 von 11) (36 S.491).

Die Rezidivrate bei Weiss et al. betrug 9,8% (12 von 122 Pat.), davon traten 66% der
Rezidive in den ersten drei Jahren nach Erstdiagnose auf. Die Unterteilung des Kollektivs in
Patientinnen mit moderatem und Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko deckte eine
Rezidivrate bei der ersten Gruppe von 3,8% im Vergleich zur zweiten Gruppe mit 20,5% auf
(52 S.73).

Unser Patientenkollektiv weist mit 45,5% eine nicht zu vernachldssigende Anzahl der
Rezidive auf, die drei bis finf Jahre nach Erstdiagnose festgestellt wurden.
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Um das Rezidivrisiko besser abschétzen zu kdnnen, werden in der Literatur aus der
Kombination von Risikofaktoren wie Myometriuminfiltration, Histologie und Grading
Gruppen gebildet, die in ihrer Rezidivwahrscheinlichkeit erheblich differieren. Die genaue
Definition der Risikogruppen variiert in den verschiedenen Arbeitsgruppen (15 S.85; 43
S.380).

Nach Fanning rechnet man bei Tumoren mit geringem Rezidivrisiko mit einer
Gesamtrezidivrate von etwa 5%, bei Tumoren mit intermedidren Risiko steigt sie auf 10%,
wéhrend Tumoren mit einem hohen Rezidivrisiko eine Gesamtrezidivrate zwischen 14-42%
aufweisen (17 S.371).

So zeigen Weiss et al., dass in der Patientengruppe mit intermedidrem Rezidivrisiko (78 Pat.,
Myometriuminfiltration <50%, G1- und G2-Tumore) ein krankheitsfreies Flnf-Jahres-
Uberleben von 94% zu verzeichnen ist, und dass in der Gruppe der Patientinnen mit hohem
Rezidivrisiko (44 Pat., Myometriuminfiltration >50% und G3-Tumore) nach finf Jahren die
Rezidivfreiheit auf 74% des Patientenkollektivs sinkt (52 S.73).

Das ebenfalls postoperativ. mit alleinigem vaginalen Afterloading behandelte
Patientenkollektiv von Greven et al. wies nach fiinf Jahren eine krankheitsfreie
Uberlebensrate von 94% fiir Patientinnen mit pT1-Tumoren sowie eine krankheitsfreie
Uberlebensrate von 53% fiir Patientinnen mit pT2-Tumoren auf (18 S.416).

Im von Jolly et al analysierten Patientenkollektiv wird nach fiinf Jahren ein 97%-iges
krankheitsfreies Uberleben hochgerechnet (24 S.891). Dazu tragen hauptsachlich die im
Vergleich deutlich kirzere mediane Nachbeobachtungszeit von 3,2 Jahren, aber auch die
geringe Anzahl eingeschlossener Patientinnen mit tiefer myometraner Infiltration (18%) bzw.
G3-Status (12%) bei.

Im vorliegenden  Kollektiv wiesen lber 40% der Patientinnen eine tiefe
Myometriuminfiltration auf, 17,3% der Tumoren waren schlecht differenziert.

Das AusmaR der Lymphknotenexstirpation scheint von Bedeutung fur die Rezidiventstehung
zu sein. Kilgore et al. beschrieben fiir Patientinnen mit multipler pelviner LK-Entfernung eine
geringere Rezidivrate und damit eine verbesserte Uberlebensrate im Vergleich zu
Patientinnen ohne LK-Exstirpation (26 S.31).

Dennoch ist eine Lymphknotenbeteiligung ohne die Anwesenheit anderer Risikofaktoren
offenbar auRergewdhnlich: die regionare Kontrollrate und das krankheitsfreie Uberleben der
von Greven et al. untersuchten Patientinnen unterschieden sich sowohl in der Gruppe mit als
auch ohne Lymphadenektomie kaum voneinander (18 S.415).

Bei der in unserem Patientenkollektiv einzigen Patientin mit positivem LK-Status, die
lymphadenektomiert wurde, traten sechs Monate nach Hysterektomie zuerst ossére
Beckenmetastasen und nach weiteren drei Monaten das vaginale Rezidiv auf.

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass die adjuvante Strahlentherapie zwar die
Anzahl der lokoregionéren Rezidive reduziert, das Gesamtiiberleben der Patientinnen jedoch
nicht verbessert (10 S.350; 14 S.203; 23 S.29; 42 S.46; 43 S.381; 48 S.296,298). Nach
Solhjem et al. liegt nach der HDR-Brachytherapie die Rate der vaginalen Rezidive bei 0-2,3%
und die Beckenrezidivrate betragt zwischen 0 und 4% (44 S.1382).
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Aus der Datenanalyse von Pearcey et al., in der 13 Kollektive aus der Weltliteratur mit
zusammengenommen 1800 Fallen untersucht wurden, geht hervor, dass die vaginale
Kontrolle, auch bei der Anwendung unterschiedlicher  Behandlungskonzepte
(Bestrahlungsdosis/-technik, Anzahl der Fraktionen), zwischen 98% und 100% variiert (3
S.709; 40 S.20).

Im von uns untersuchten Patientenkollektiv liegt mit lediglich zwei aufgetretenen vaginalen
Rezidiven die vaginale Kontrolle nach fiinf und zehn Jahren konstant bei 99%.

Basierend auf Ergebnissen retrospektiver Studien sind die meisten Lokalrezidive im
Bereich des Scheidenstumpfes selbst (11 S.105; 14 S.202; 46 S.1385) bzw. ann&hernd 1/3 der
Vaginalrezidive in der suburethralen Region unterhalb des Scheidenstumpfes (44 S.1383)
anzufinden. Sie resultieren moglicherweise aus den intraoperativ gesetzten Impfmetastasen
(15 S.85; 27 S.16; 40 S.18) und/oder aus der lokalen Ausbreitung des Tumors durch die
lymphatischen Kanéle (40 S.18). So findet sich in unserem Kollektiv, unter den beiden
Patientinnen mit dem vaginalen Rezidiv, eine Patientin mit positivem LK-Status (pN1, 2/26
entnommenen LK).

MacLeod et al. berichten von 3,5% der Patientinnen mit einem Rezidiv, davon 1,2% mit
einem vaginalen Rezidiv (2 von 143 Pat.) (28 S.1035). Bei Pellizzon et al. traten ebenfalls
zwei vaginale Rezidive bei 70 untersuchten Patientinnen auf. Die lokale Kontrolle betrug
dabei 97,1%. Keines der Rezidive befand sich aufllerhalb des Zielvolumens im distalen
Bereich der Vagina (41 S.107).

Die Ergebnisse von Vavra et al. zeigen deutlich, dass die Rezidivlokalisation einen
signifikanten Prognosefaktor darstellt: die Drei-Jahres-Uberlebensrate lag bei 51,5% fir
Patientinnen mit einem Lokalrezidiv (33 Pat.) und sank auf 20% fir Patientinnen mit einem
extravaginalen Rezidiv (10 Pat.) (p=0,01) (51 S.268-270).

Mit finf extravaginalen Beckenrezidiven konnte in unserem Gesamtkollektiv eine
regiondre Rezidivfreiheit von 96% erreicht werden. In der Fachliteratur werden &hnliche
Ergebnisse vorgestellt. Bei Weiss et al. kamen bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von
48 Monaten bei 1,6% der Patientinnen alleinige Vaginalrezidive und in 4% des Kollektivs
extravaginale Beckenrezidive vor. Alleinige Fernmetastasen wurden in 1,6% des
Patientenkollektivs festgestellt. (52 S.73).

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 23 Monaten trat in der von Solhjem et al.
untersuchten Patientengruppe (100 Pat., pTla-c, G1-G3 Tumore, alle Pat. mit pelviner und
42% mit zusétzlicher paraaortaler LK-Entfernung) kein lokoregiondres Rezidiv auf. Bei drei
Patientinnen des Kollektivs wurden Fernmetastasen diagnostiziert (44 S.1381).

Rezidive in Form von alleinigen Fernmetastasen kamen bei 2,6% unseres
Patientenguts vor. Im zeitlichen Vergleich zu den vaginalen Rezidiven traten Fernmetastasen
deutlich spéater, im Durchschnitt 44 Monate nach Erstdiagnose auf. Die langste Uberlebenszeit
von 37,4 Monaten nach Rezidivdiagnose (ausgenommen die mit einem extravaginalen
Beckenrezidiv einzig noch lebende Pat), wies eine Patientin mit alleiniger
Fernmetastasierung auf.
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Einfluss der Risikofaktoren auf die Rezidiventstehung

Ziel der Studie von Vavra et al. war es, mogliche Risikofaktoren fir eine
Rezidiventwicklung zu identifizieren, um so ein Risikokollektiv definieren zu kénnen, das
eventuell einer systemischen Therapie unterzogen werden sollte (51 S.268). Die
Untersuchung zeigte, dass die Haufigkeit des Rezidivauftretens nach Uterusexstirpation mit
dem pathohistologischen Stadium korreliert (51 S.267). So geben Vavra et al. an, dass nur
etwa 10% aller Patienten mit einem Endometriumkarzinom im pT1-Stadium, aber 25% im
pT2-Stadium und 75% im pT3-Stadium rezidivieren. (51 S.270).

Das stadienabhéngige Auftreten der Rezidive erwies sich im vorliegenden
Patientenkollektiv als statistisch hochsignifikant (p<0,001, x2= 27,3). Finf Jahre nach der
primaren Therapie entwickelten von den im Gesamtkollektiv insgesamt vier vorkommenden
pT3a-Malignomen drei Rezidive. Dagegen blieben alle 17 Patientinnen mit pT2-Tumoren
rezidivfrei.

Die Tumordifferenzierung war in bezug auf die Rezidiventstehung in unserem
Patientenkollektiv kein statistisch signifikanter Prognosefaktor, es fand sich jedoch ein Trend
zu hoherer Rezidivrate bei den G3-Malignomen.

Nicht nur fur das Tumorstadium, sondern auch fur die TumorgréRe wurde ein
Zusammenhang zur Rezidiventstehung gefunden. Im von Touboul et al. untersuchten
Patientenkollektiv ergab die univariate Analyse eine signifikant hohere krankheitsfreie 10-
Jahres-Uberlebensrate fiir Tumoren mit einem maximalen Durchmesser von 3 cm gegeniiber
Tumoren mit einem Durchmesser von uber 3 cm (96% vs. 73%, p<0,0001). Nach einer
multivariaten Analyse konnte die histologische TumorgroBe in bezug auf die
Rezidiventstehung als unabhéngiger Prognosefaktor gewertet werden (p= 0,015) (49 S.89).

Die Infiltrationstiefe des Tumors ist neben dem Grading der wichtigste
Prognosefaktor und konnte in unserem Patientenkollektiv bestétigt werden (p= 0,017, x2=
5,74).

Nach Inoue et al. steigt die Wahrscheinlichkeit des tiefen myometranen Befalls mit
zunehmender Entdifferenzierung des Tumors (22 S.1449). Bezogen auf unser
Patientenkollektiv ist ebenfalls festzustellen , dass in der Gruppe der G3-Malignome mehr als
die Halfte der Tumore (54,2%) eine Myometriuminfiltration von 50% und hoher aufweisen,
bei den G2-Malignomen dieser Anteil bei 39% liegt, und dass er bei den G1-Malignomen
weiter auf 32% sinkt.

Im Patientenkollektiv von Hansgen et al. konnte beobachtet werden, dass mit zunehmender
Infiltrationstiefe des Tumors im Myometrium die Haufigkeit des regionalen Rezidivs zunahm:
bei einer Infiltrationstiefe von maximal 1/3 des Myometriums waren es 2,7%, bei sicherer
Infiltration des &uReren Myometriumdrittels 23,5% (19 S.551).

Dieser Zusammenhang wird auch in der Rezidivgruppe unseres Kollektivs deutlich. Vier der
fiinf extravaginalen Beckenrezidive weisen einen Myometriumbefall von 59% und hoher auf.
Dagegen betréagt bei den beiden Patientinnen mit dem vaginalen Rezidiv die Tumorinfiltration
des Myometriums 50% bzw. 44%.

Inoue et al. wiesen einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der
vaskularen Tumorausbreitung und den bekannten Risikofaktoren nach. War der Tumor auf
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das Corpus uteri beschrankt, konnte in 25% der betroffenen Patientinnen (Gesamtkollektiv:
238 Pat.) ein Kapillarbefall nachgewiesen werden. Bei einer Zervixinfiltration stieg der
prozentuale Anteil der Patientinnen mit vaskularer Tumorinvasion auf 48,8%. Breitete sich
der Tumor jenseits des Uterus aus waren 58% dieser Patientinnen von einem Kapillarbefall
betroffen (p<0,01). Die Haufigkeit des Kapillarbefalls nahm ebenfalls mit steigender
Entdifferenzierung und zunehmender Invasionstiefe des Tumors zu (p<0,01). Bei alleiniger
Endometriuminfiltration dagegen konnte bei keiner der Patientinnen eine vaskulére
Ausbreitung des Tumors festgestellt werden (22 S.1447-1449).

Wurde ein Kapillarbefall nachgewiesen (82 von 238 Pat.), so war die Rezidivhaufigkeit mit
24,4% deutlich erhoht gegeniiber 3,8% Rezidiven bei Patientinnen ohne Kapillarbefall
(p<0,01) (22 S.1449).

Mit einer Rezidivhaufigkeit von 23,1% bei Kapillarbefall versus 6,3% ohne Kapillarbefall
fanden sich in unserem Patientenkollektiv &hnliche Verhaltnisse. Der Unterschied war
signifikant (p= 0,035, x?= 4,43) und bestatigt somit die Literatur zur negativen prognostischen
Bedeutung der lymphovaskuldren Invasion beim Endometriumkarzinom (4 S.928; 8 S.801).

Neben dem Kapillarbefall stellen auch das hohe Alter der Patientin (4 S.928) sowie
eine ungunstige Histologie des Tumors unabhdngige Faktoren dar, die sich auf das
krankheitsfreie Uberleben der Patientinnen nachteilig auswirken (p<0,05, multivariate
Analyse von 18 S.415). Auf die Bedeutung des histologischen Zelltyps fiir die Prognose wird
von einigen Autoren besonders hingewiesen, wobei das ser6se und das Kklarzellige
Endometriumkarzinom eine deutlich schlechtere Prognose als das klassische endometrioide
Adenokarzinom (Typ 1) zeigen (42 S.37; 43 S.379).

Im Patientenkollektiv von Vavra et al., in dem 45 Rezidivfalle mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 16 Monaten untersucht wurden, stellte der histologische Typ des
Tumors einen signifikanten Prognosefaktor fir das weitere Uberleben nach Rezidivdiagnose
dar (p= 0,02). Nur 22,2% der Patientinnen mit einem papillaren Karzinom Uberlebten drei
Jahre, gegenuiber 50% der Patientinnen mit einem nichtpapillaren Karzinom (51 S.269).

Auch Hansgen et al. fuhren das Auftreten dreier Lokalrezidive in der Gruppe der Patientinnen
mit geringem Rezidivrisiko auf zusétzliche Einflussfaktoren zurtick. Sie weisen auf die
zunehmende Entdifferenzierung der Tumore, v.a. aber auf das histologische Bild eines
papillaren Adenokarzinoms hin, welcher bei allen drei Patientinnen vorlag und nach neueren
Erkenntnissen bereits als G2-Tumor typisiert wird, somit einer aggressiveren
strahlentherapeutischen Behandlung unterzogen werden sollte (19 S.552).

Da nur eine Patientin unseres Gesamtkollektivs ein klarzelliges Karzinom aufwies und der
seros-papillare Typ des Endometriumkarzinoms gar nicht vorkam, sind diesbezuglich keine
weiteren Schlussfolgerungen aus unserer Untersuchung maoglich.

Eine Lymphknotenbeteiligung ist beim klassischen Endometriumkarzinom in den
Stadien pT1aG1 und G2 extrem selten. Mit einem Befall der pelvinen und paraaortalen LK im
Stadium pT1bG1 ist in weniger als 2% zu rechnen. Im Stadium pT1aG3 sowie pT1bG2
betragt das Risiko von paraaortalen Lymphknotenmetastasen 0,8-2% und das fur pelvine
Lymphknotenmetastasen 3%, so dass meist auf die Entfernung paraaortaler LK verzichtet
wird und nur die pelvine Lymphadenektomie erfolgt (42 S.40-41).

Die Ergebnisse unserer Untersuchung sind vergleichbar. Unter den 77 lymphadenektomierten
Patientinnen des Kollektivs befand sich eine Patientin mit positivem LK-Status pN1 (2/26)
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(1,3% der Pat. mit LK-Entfernung bzw. 0,7% des Gesamtkollektivs). Es handelte sich um
einen pT1bG2-Tumor. In einem zweiten Eingriff folgte die Exstirpation der paraaortalen
Lymphknoten.

Nach Kilgore et al. uUberlebt eine signifikante Anzahl von Patientinnen mit
Endometriumkarzinom trotz des pelvinen Lymphknotenbefalls (26 S.33). Die betroffene
Patientin entwickelte jedoch im Verlauf ein vaginales Rezidiv sowie Fernmetastasen und
verstarb 17 Monate nach Primértherapie an den Folgen des Tumors.

Die Reduktion der Lokalrezidivhaufigkeit durch eine adjuvante Strahlentherapie
konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden. Bei Petru et al. sank durch postoperative
vaginale Brachytherapie die vaginale Rezidivrate im pTla-Stadium von 3,4 auf 0% und im
pT1b-Stadium von 8,3 auf 4,3% (42 S.42) und bei Solhjem et al. lag die Rate der vaginalen
Rezidive nach der alleinigen HDR-Brachytherapie bei 0-1% (44 S.1382).

Zudem konnte in der Studie von Elliott et al., beobachtet werden, dass, wenn nicht
ausschlieBlich der Scheidenstumpf als Zielvolumen, sondern die gesamte Vaginalmukosa
vom Introitus bis zum Scheidenstumpf strahlentherapeutisch behandelt wird, die
Lokalrezidivrate signifikant abnimmt (15 S.91).

Auch die Datenanalyse von Pearcey et al. beweist, dass durch die HDR-Brachytherapie die
Inzidenz der vaginalen Rezidive reduziert und Kontrollraten zwischen 98 und 100% erreicht
werden konnen (40 S.20).

In der retrospektiven Analyse von Hansgen et al. (541 Pat., 294 mit alleiniger intravaginaler
Strahlentherapie (HDR-AL) und 247 Pat. mit kombinierter Strahlentherapie behandelt) stellte
man fest, dass nach alleinigem HDR-AL die Haufigkeit eines regionalen Rezidivs mit
zunehmender Infiltrationstiefe des Tumors im Myometrium deutlich zunahm und dass durch
additive perkutane Strahlentherapie die Rezidivhaufigkeit bei tiefer Infiltration gesenkt
werden konnte (von 23,5% auf 10,2%, p=0,0082) (19 S.551).

Aus der Sicht der Autoren ist fir Tumoren im pT1b-Stadium und niedrigem Grading die
Kontakttherapie der Vagina ausreichend. Bei niedrigem Differenzierungsgrad und ab dem
pT1lc,cNO-Stadium empfehlen die Autoren generell zusatzlich zur Kontakttherapie eine
Hochvoltbestrahlung (19 S.552).

Die hohe Inzidenz der Beckenrezidive in der Gruppe der Tumore mit hohem Rezidivrisiko
unterstreicht die  Notwendigkeit einer kombinierten Strahlentherapie auch im
Patientenkollektiv von Weiss et al. (52 S.75).

Im vorliegenden Kollektiv wurden alle Stadien (pT1a-c, pT2a,b und pT3a) postoperativ mit
einer alleinigen vaginalen HDR-Brachytherapie behandelt. Betrachtet man die
Patientencharakteristika der Rezidivgruppe, so findet man einen auffallig hohen Anteil von
Tumoren, die der Hochrisikogruppe (Stadium ICG3 bzw. Stadium Ill) angehéren (7 von 11
Rezidiven) mit einem relativ hohen Anteil an extravaginalen Beckenrezidiven (4 dieser 7
Pat.). Um giinstigere Behandlungsergebnisse zu erzielen, sollte in dieser Patientengruppe eine
zusétzliche perkutane Beckenbestrahlung in Erwédgung gezogen werden.
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Spatfolgen

Seit Jahrzehnten hat die Strahlentherapie in der Behandlung weiblicher

Genitalkarzinome einen festen Platz. Die multifaktoriell bedingten Frih- und Spatreaktionen
werden durch die Weiterentwicklung der technischen Mdglichkeiten sowie individuell
angelegte Therapiekonzepte gering gehalten.
Nach den Empfehlungen der RTOG wird als Grenze zwischen akuter und chronischer
Strahlenreaktion der 90. Tag nach Abschluss der Strahlentherapie betrachtet (19 S.550; 53
S.39). Bei einer medianen Nachsorgezeit von 8,6 Jahren und mit 78% des befragten
Kollektivs, dessen operative und strahlentherapeutische Behandlung Uber funf Jahre
zuruckliegen, wurde die Untersuchung der Vertraglichkeit auf die mdglichen
Langzeitnebenwirkungen der Strahlentherapie fokussiert.

Die in der Literatur oft angewendeten und anerkannten Empfehlungen der
RTOG/EORTC (13 S.1341-1346) sowie der FIG (12 S.195-202) zur Klassifikation der
chronischen Nebenwirkungen wurden zur Bewertung der Aussagen und Befunde
herangezogen (2 S.114; 4 S.928; 19 S.55; 41 S.106; 52 S.73). Die Recherche wurde
hauptséchlich auf die Vagina sowie die Nachbarorgane, den unteren Gastrointestinal- und den
Urogenitaltrakt, ausgerichtet. Auch das Allgemeinbefinden und die Sexualitdt waren
Gegenstand der Untersuchung.

Komplikationen nach einer alleinigen vaginalen Strahlentherapie sind selten (21
S.239; 24 S.890,892; 36 S.492; 52 S.75). Ahnlich stellten Jolly et al., eine signifikante
Abnahme der chronischen Nebenwirkungen, insbesondere im Gastrointestinaltrakt fest
(p<0.001), wenn statt perkutaner Strahlentherapie allein die vaginale HDR-Brachytherapie
angewendet wurde (24 S.891).

Auch aus der Studie von Macleod et al. geht hervor, dass, verglichen mit der
Nebenwirkungsrate nach einer alleinigen vaginalen Brachytherapie, die kombinierte
Strahlentherapie mit weitaus hoheren Spattoxizitat assoziiert ist (23% vs. 45%, p=0,003) (29
S.247).

Die Therapievertraglichkeit in unserem Patientenkollektiv bestatigt diese Aussagen und kann
als sehr gut bewertet werden. Die Patientinnen flhlten sich durch die Brachytherapie nur
unwesentlich eingeschrankt. Rund 70% der kontaktierten Patientinnen wiesen einen
Karnofsky-Index zwischen 80 und 100% auf.

Bezogen auf den Gastrointestinaltrakt wurden gemélR den RTOG-Kriterien
ausschlieBlich Grad 1- und Grad 2-Nebenwirkungen mit 9,8% bzw. 1,2% festgestellt.
Veréndertes Stuhlverhalten in Form von Stuhlschmieren und Stuhlinkontinenz kam selten vor
und wurde von den Patientinnen nicht mit der vorausgegangenen strahlentherapeutischen
Behandlung assoziiert. Sonstige schwerwiegende Komplikationen wie Darmobstruktionen,
Blutungen, Perforationen etc. traten nicht auf.

Aus zahlreichen Veroffentlichungen geht hervor, dass die Harninkontinenz der Frau
ein enormes medizinisches Problem darstellt. Herwig et al. geben verschiedene Formen der
Harninkontinenz als hdufige Spéatfolgen bei wegen einem Endometriumkarzinom
strahlentherapeutisch behandelten Patientinnen an. Abhdngig vom Typ der angewendeten
adjuvanten Strahlentherapie ist mit einer Stressinkontinenzrate von 24,4% und einer
Dranginkontinenzrate von 29,2% zu rechnen (20 S.357).
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So war im Kollektiv von Herwig et al. bei Patientinnen, die einer alleinigen HDR-
Brachytherapie (21 Pat., 2x 7, 1x 6 Gy, mediane Beobachtungszeit 64,8 Monate) unterzogen
wurden, die Stressinkontinenz h&ufiger vertreten, wahrend Patientinnen, die mit einer
kombinierten Strahlentherapie behandelt wurden, 6fter von Dranginkontinenz berichteten (20
S.354,356).

Als mogliche Spéatfolgen an der Harnblase wurden in unserem Patientenkollektiv in
erster Linie die Dranginkontinenz und die Pollakisurie, sowie Hamaturie und Dysurie
gewertet. Auch hier konnten gemaR RTOG und FIG lediglich Grad 1- (15%) und Grad 2-
Nebenwirkungen (6%) beobachtet werden. Bei dem durchschnittlich hohem Alter der
Patientinnen war erwartungsgemaR die Stressinkontinenz (Einteilung der NW nach FIG) mit
ca. 32% die am haufigsten vertretene Blasenfunktionsstérung. Es gestaltete sich als sehr
schwierig, die Harninkontinenz und die Pollakisurie, denen die operative bzw.
strahlentherapeutische Behandlung zugrunde liegen kénnten, von Miktionsstérungen anderen
Ursprungs klar abzugrenzen.

Spattoxizitdt in Form wvon Stenosen, Fisteln und chronischen Entziindungen, die in
vergleichbaren Kollektiven beobachtet wurden, kam in unserem Patientenkollektiv nicht vor.

Bei Hansgen et al. wurden unter alleiniger HDR-Brachytherapie (294 Pat., 4x 7,5 Gy in 5mm
Gewebetiefe, ZD 20-25mm) bei 0,7% der Patientinnen gemaR RTOG schwere (Grad 3) und
schwerste NW (Grad 4) beobachtet. Dabei traten die Rektovaginal- und Vesikovaginalfisteln
(1,6% Grad 4-NW) in der Gruppe mit der kombinierten Afterloading-Hochvolttherapie auf
(19 S.551).

Bei einem Krankengut von 122 Patientinnen (3x 7 Gy in 5mm Gewebetiefe, ZD 25-35mm)
und einem medianen Beobachtungszeitraum von 48 Monaten geben Weiss et al. mit
insgesamt 10,6% die Dysurie und die Pollakisurie als die am hdufigsten im Kollektiv
aufgetretenen Nebenwirkungen an (alle Grad 1 nach FIG). Die zweite Stelle belegten mit
4,9% Infektionen des Urogenitaltraktes, die eine Behandlung erforderten (52 S.73).

Drei der 382 von Alektiar et al. untersuchten Patientinnen (0,8%) entwickelten
Spétkomplikationen, die nach RTOG-Einteilung mit Schweregrad 3 und hoher definiert
wurden. Zwei Jahre nach Strahlentherapie wurde bei einer der Patientinnen eine
Vaginanekrose, gemall den RTOG-Kriterien eine Grad 4-Nebenwirkung, festgestellt. Die
Patientin litt an einer Autoimmunerkrankung, welche ein Jahr nach der HDR-Brachytherapie
diagnostiziert wurde. Wie die brigen Patientinnen des Kollektivs erhielt auch diese Patientin
3x7 Gy in 5mm Gewebetiefe (bestrahlte Ldnge 5cm, ZD 3cm). Die zweite Patientin (3x 6 Gy,
bestrahlte L&nge 5cm, ZD 2,3cm) entwickelte drei Jahre nach Strahlentherapie eine
Harnréhrenstriktur, die geméal? den RTOG-Kriterien als eine Grad 3-Nebenwirkung zu werten
ist. Nachdem zwei Jahre nach der Strahlentherapie eine Hamaturie auftrat, wurde bei der
dritten Patientin zystoskopisch eine radiogene Zystitis, eine nach RTOG Grad 3-
Nebenwirkung, diagnostiziert (2 S.114; 3 S.709).

Die Art der adjuvanten Strahlentherapie und die sich daraus ergebende Strahlenbelastung
scheinen nicht die einzigen Einflussfaktoren bei der Entstehung von Spétreaktionen der
behandelten bzw. umgebenden Organe zu sein.

Ein Zusammenhang zwischen den akuten und spaten Komplikationen wurde im
Patientenkollektiv von Weiss et al. beobachtet. Das Risiko der Langzeitmorbiditat war fir
Patientinnen mit akuter Reaktion nach Strahlentherapie signifikant hoher als flr Patientinnen
ohne akute Symptomatik (28,8% vs. 5,4%, p<0,01). Gerade den Spatkomplikationen im
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Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt gingen fur gewohnlich akute Reaktionen im besagten
Organsystem voraus.

Aullerdem konnte gezeigt werden, dass bei 30% der Patientinnen mit Spatreaktionen an
Harnblase und Rektum, kein symptomfreies Intervall nach der Strahlentherapie folgte. Musste
die strahlentherapeutische Behandlung aufgrund akuter Reaktionen unterbrochen oder
vorzeitig beendet werden, traten, im Vergleich zu Patientinnen ohne akute Symptomatik, viel
haufiger Spatkomplikationen, insbesondere Nebenwirkungsgrade 3 und 4 auf.

Der beobachtete Zusammenhang erlaubt jedoch keine Vorhersagen bezlglich der
Spéttoxizitadt schon am Anfang bzw. wéhrend der Therapie und zudem wird er nicht von allen
Autoren bestétigt (53 S.39,42,43).

Nach Solhjem et al. traten nach vaginaler Strahlentherapie v.a. Spétreaktionen im Bereich der
Scheide auf. Meist waren es Verénderungen wie Teleangiektasien der Vaginalschleimhaut,
Atrophie, Strikturen oder Adhdsionen der Vagina, die die meisten Patientinnen jedoch nicht
wesentlich belasteten (44 S.1383).

Im Patientenkollektiv von MacLeod et al., in dem nach RTOG-Kriterien ausschlieBlich
geringe bis maRige Nebenwirkungsgrade auftraten, entwickelten 23,1% der Patientinnen
mindestens eine Spétreaktion der Strahlentherapie, wobei die Vagina mit 13,9% das am
héufigsten betroffene Organ darstellte (28 S.1035).

So standen auch im von Sorbe et al. untersuchten Patientenkollektiv an erster Stelle die
Vaginaverkirzung sowie Verdnderungen der Vaginalmukosa in Form von Atrophie,
Teleangiektasien und Adhdsionen als die nach einer alleinigen HDR-Brachytherapie am
h&ufigsten vorkommenden Spétfolgen (46 S.1388).

Verschiedene Reaktionen im Bereich der Vagina/Vulva wurden auch in dem von uns
befragten und untersuchten Patientenkollektiv festgestellt. Meistens wurde eine seit der
Strahlentherapie bestehende Trockenheit der Scheide (46,3%) beklagt, welche bei 9,8% der
betroffenen Patientinnen gepaart mit Juckreiz auftrat. In seltenen Fallen wurde von
regelmaRigem, jedoch unauffélligen Ausfluss berichtet (7,3%), vaginale Blutungen dagegen
kamen nicht vor.

Im Rahmen der gynakologischen Nachuntersuchung der 25 einbestellten
Patientinnen, wurden vor allem Atrophie sowie Teleangiektasien ersten und zweiten Grades
im Bereich der Urethra (hier keine Atrophie), Vulva, Vagina und des Scheidenabschlusses
festgestellt. Eine Hyperpigmentierung der Vulva sowie Ro&tungen der Haut und der
Schleimhéute kamen vereinzelt vor. Eine Vaginaverkirzung wurde bei drei Patientinnen
beobachtet: bei einer urspriinglichen Vaginalange von 9, 8 und 7cm wurden zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung 4, 4 und 4,5cm gemessen. Zwei dieser Patientinnen litten gleichzeitig
an einer geméal FIG-Kriterien Vaginastenose dritten Grades.

Den Ergebnissen von Onsrud et al. zufolge, korrelieren die vaginale Nebenwirkungsrate und
der Schweregrad der Spatreaktionen sehr stark mit der an der Applikatoroberflache wirkenden
Bestrahlungsdosis. So traten bei insgesamt 12% der Patientinnen Spéatreaktionen auf, wenn
die auf die Vaginalmukosa verabreichte Gesamtdosis weniger als 30 Gy betrug. Bei einer
Gesamtdosis von uber 40 Gy stieg die Nebenwirkungsrate auf 37% des Patientenguts (38
S.751).

Postoperativ erhielten die Patientinnen eine alleinige intravaginale Brachytherapie und
wurden in vier Sitzungen mit 5,5 Gy zunéchst in 5mm, in spateren Jahren in Abhangigkeit
von der Dicke der Vaginalwand in 3, 4 oder 5mm Gewebetiefe strahlentherapeutisch
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behandelt (38 S.749). Das Ergebnis war eine deutliche Reduktion der Nebenwirkungsraten im
Bereich der Vagina (NW-Grad 1 und 2 mit 26% und 8% vs. 17% und 1%, p= 0,005) und der
Harnblase (NW-Grad 1 und 2 mit 9% und 1% vs. 1% und 0%, p= 0,005) (38 S.751).

In der Literatur wird haufig im Zusammenhang mit der lokalen Strahlentherapie tUber
die Verengung und Verkirzung der Vagina sowie die daraus resultierende Dyspareunie
diskutiert. Die von verschiedenen Autoren berichteten Dyspareunieraten variieren zwischen
25% und 65% (9 S.829).

Gegenstand der Analyse von Bruner et al. waren die Vaginastenose (Inzidenz und
Schweregrad), die sexuelle Aktivitdt und Befriedigung sowie die Dyspareunierate im
untersuchten Patientenkollektiv. Das Kollektiv setzte sich aus 42 Zervix- und 48
Endometriumkarzinom-Patientinnen  (pT1-pT3-Stadien) zusammen (9 S.825). Die
Mindestnachbeobachtungszeit lag bei 6 Monaten. Die durchschnittlich bei einer
Endometriumkarzinom-Patientin verabreichte Oberflachendosis betrug 40 bis 60 Gy. Eine
alleinige intrakavitare Strahlentherapie erhielten 13% der Patientinnen (9 S.825-827).

Im gesamten berichteten 48% der Zervixkarzinom-Patientinnen und 30% der
Endometriumkarzinom-Patientinnen von einer Abnahme der sexuellen Befriedigung nach der
vaginalen Strahlentherapie, wahrend 35% vs. 43% diesbeziglich keine Verdnderungen
angaben (9 S.828). Gleichzeitig wurde, verglichen mit den Zervixkarzinom-Patientinnen, in
der Endometriumkarzinom-Gruppe eine héhere Dyspareunierate festgestellt (44% vs. 31%).
Die wahrscheinlichste Erklarung hierfiir sahen Bruner et al. im héheren Durchschnittsalter
der Endometriumkarzinom-Patientin (61,5 vs. 57 Jahre) und in den damit verbundenen,
natlrlichen Veranderungen der Vagina (9 S.829).

Die fir die Patientin und deren Partner meist sehr belastende Dyspareunie kénnte mit

der rechtzeitigen und regelmaBigen Anwendung von Vaginadilatatoren verzogert bzw.
gemildert werden (44 S.1383). Um der Verkirzung der Vagina sowie der Ausbildung von
Adhasionen entgegenzuwirken, wird auch fur etwa drei Monate nach Therapiebeginn die
Anwendung von mit Dexpanthenol versehenen Tampons empfohlen (53 S.38).
Bislang ist jedoch die Effektivitdt vaginal applizierter, 0strogenhaltiger Salben sowie der
Vaginadilatatoren und der Ostrogenersatztherapie zur Verbesserung der sexuellen Funktion
nach einer Strahlentherapie nicht genau belegt und bedarf weiterer abkl&render
Untersuchungen (9 S.830).

Im Rahmen unserer Patienteninterviews dufRerten sich 89% der befragten Patientinnen

zu konkreten Fragen bezuglich der sexuellen Aktivitdét und Funktion. In 27% der noch
sexuell aktiven Patientinnen (43% der befragten Pat.) lag eine Vaginastenose vor, die den
Intimverkehr beeintrachtigte. Bei drei Patientinnen war die Vaginaverengung so
fortgeschritten, dass sie den Geschlechtsakt unmoglich machte.
34% der sexuell aktiven Patientinnen gaben geringe bis starke (3 Pat.) Beeintrachtigung durch
schmerzhaften Intimverkehr an. Bei den Ubrigen 46% der befragten Patientinnen, die nicht
mehr sexuell aktiv sind, war die vaginale Toxizitat mit 3,7% nur im Ausnahmefall der Grund
fiir die fehlende sexuelle Aktivitat und somit subjektiv unbedeutend.

Unsere Ergebnisse belegen in Ubereinstimmung mit der einschlagigen Literatur, dass
im Vergleich zur perkutanen Radiatio bzw. zur kombinierten Strahlentherapie, die alleinige
endovaginale Brachytherapie eine nebenwirkungsarme Therapieform darstellt und bei
Tumoren mit geringem bis maRigem Rezidivrisiko mit einer ausgezeichneten lokoregiondren
Kontrolle einhergeht (5 S.424; 11 S.105,106; 20 S.355; 21 S.240; 24 S.890,892).
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6. Zusammenfassung

Es wird eine retrospektive Analyse von 139 Patientinnen vorgelegt, die zwischen 1990 und
2002 aufgrund eines Endometriumkarzinoms operiert wurden und sich postoperativ in
kurativer Intention einer alleinigen vaginalen HDR-Brachytherapie in Afterloadingtechnik
unterzogen. Die in der Klinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des
Klinikums rechts der Isar mit einer Iridium-192 Quelle durchgefiihrte Strahlentherapie
beinhaltete zwei Behandlungskonzepte: bis 1998 wurde mit einer Bestrahlungsdosis von 3x
10 Gy auf der Vaginaloberflaiche behandelt, in der Folgezeit mit 3x 5 Gy in 5 mm
Gewebetiefe in den oberen beiden Dritteln der VVagina bestrahit.

Das Altersmedian zum Diagnosezeitpunkt betrug 65 Jahre. Nach der TNM/FIGO-
Klassifikation ergab sich folgende Stadienverteilung im Kollektiv: 85% im pT1-, 12% im
pT2- und 3% im pT3a-Stadium. Am h&ufigsten wurde mit 63% der méaRig differenzierte
Tumor (G2) beschrieben. Bei 98% der Patientinnen wurde ein endometrioides
Adenokarzinom diagnostiziert.

Die mediane Nachbeobachtungszeit betragt fir das Gesamtkollektiv 7,7 und fur die 97 noch
lebenden Patientinnen 8,6 Jahre. Die Gesamtiberlebensrate betrdgt nach 5 Jahren 87% und
liegt nach 10 Jahren bei 68%. Das Herzkreislaufversagen ist mit 29% die hé&ufigste
Todesursache. Zweitmalignome stehen mit 24% an zweiter, tumorbedingter Tod mit 21% an
dritter Stelle. Das krankheitsspezifische Uberleben liegt nach 5 Jahren bei 95% und nach 10
Jahren bei 92%.

Die Gesamtrezidivrate betragt 8%. Bei zwei Vaginalrezidiven (pT1bG2pN1, pT1cG3cNO) im
Gesamtkollektiv (eines in Kombination mit Fernmetastasen) betragt die vaginale Kontrollrate
nach 5 und 10 Jahren 99%. Ein extravaginales Beckenrezidiv entwickelten fiinf Patientinnen,
davon drei mit zusatzlicher Fernmetastasierung.; Alleinige Fernmetastasen kamen bei vier
Patientinnen vor. 9 der 11 Rezidivpatientinnen verstarben an den Folgen des Tumors.

Das krankheitsfreie Uberleben liegt nach 5 und 10 Jahren bei 92% bzw. 91%. Statistisch
signifikante Prognosefaktoren fiir das krankheitsfreie Uberleben stellen das T-Stadium mit
p<0,001, die Myometriuminfiltration mit p= 0,017 und der Kapillarbefall mit p= 0,035 dar.
Die Ermittlung der Spatfolgen war in 85% der noch lebenden Patientinnen mdglich. Das
Altersmedian betrug 74 Jahre. Der Karnofsky-Index lag in 72% bei 90-100%. Im unteren
Gastrointestinaltrakt kamen geméR RTOG Grad 1- und Grad 2-NW (v.a. milde Diarrh6é und
geringe Schleimbeimengung) mit 10% bzw. 1% vor. Der untere Harntrakt wies (v.a. in Form
von Dranginkontinenz und Dysurie) gemalR RTOG Grad 1- und Grad 2-NW mit 15% und 6%
bzw. gemal FIG (v.a. in Form von Stressinkontinenz) Grad 1- und Grad 2-NW mit 39% und
9% auf. Fur die Vagina lieRen sich geméll FIG Grad 1-, 2- und Grad 3-NW mit 12%, 13%
und 3,7% (3 Pat. mit schwerer Dyspareunie) eruieren. Trockenheit der Vagina gaben 46%,
vaginale Verengung 27% und Juckreiz 10% an. 89% der Patientinnen beantworteten die Frage
nach sexueller Aktivitat, 43% positiv und 46% negativ aus den verschiedensten Grinden.

Eine Nachuntersuchung wurde bei 31% (25 Pat.) durchgefiihrt. Es wurden v.a. Atrophie
sowie Teleangiektasien Grad 1 und 2 im Bereich der Urethra (hier keine Atrophie), Vulva,
Vagina und des Scheidenabschlusses festgestellt.

Zusammenfassend stellt die alleinige endovaginale Brachytherapie ein nebenwirkungsarmes
Behandlungskonzept mit ausgezeichneten Therapieergebnissen dar.
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Tabelle 11: Karnofsky-Index zur Quantifizierung des Allgemeinzustandes (31 S.2003)

NETOIELG Beschreibung

Index

100% Normale Aktivitét, keine Beschwerden, keine manifesten Krankheitszeichen

90% Normale Leistungsfahigkeit, minimale Symptome oder Zeichen der Krankheit

80% Normale Aktivitat nur mit Anstrengung, geringe Krankheitszeichen oder Symptome

70% Unfahig zu normaler Aktivitat oder Arbeit, versorgt sich selbstandig

60% Gelegentlich Unterstiitzung notwendig, aber noch weitgehende Selbstversorgung méglich

50% Standige Unterstiitzung und Pflege nétig, haufig arztliche Hilfe erforderlich

40% Uberwiegend bettlégerig, besondere Pflege und Hilfe erforderlich

300 Dauernd bettlagerig und stark behindert, geschulte Pflege erforderlich (Krankenhausaufnahme

° ist indiziert)

20% Schwerkranker Status, Krankenhausaufnahme ist notwendig, aktive unterstlitzende Therapie
notwendig

10% Moribund
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Sirahl 6

Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie

L
und Radiologische Onkologie
des Klinikums rechts der Isar

der Technischen Universitdt Minchen

Direktor: Univ.-Prof. Dr. M. Moils

Khinik und Polikinik [Gr Strahlentharapie Briefanschrift: 81664 Miinchen
Klinikum rechls der Isar, Ismaninger Strale 22, 81675 Munchen Telefon: (089) 41 40-45 Q0-02
Telefax: (089) 41 40-48 82
E-mail: Klinik-fuer-Strahlentherapie@
An Irz.tu-muenchen.de
Internet: www.radonc.med.tu-muenchen.de

Auskunft erteilt:

Telefon: (089) 41 40-

Miinchen, den 07.05.04

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

mit diesem Schreiben méchten wir uns bei Thnen fiir die gute Zusammenarbeit in den letzten
Jahren bedanken.

Wie Sie wissen, werden Patientinnen mit Endometriumkarzinom eines frithen Stadiums
postoperativ mit einer adjuvanten Strahlentherapie in vaginaler Afterloading-Technik
behandelt. Da wir immer um die Optimierung der Therapien fiir unsere Patienten bemiiht sind,
soll eine retrospektive Analyse dieser Patientengruppe, die an unserer Klinik im Zeitraum von
1990-2002 behandelt wurde, durchgeflihrt werden. Dabei m&chten wir uns gerne auch an Sie
wenden:

Unsere Doktorandin, Fr. Heydemann-Obradovic, wiirde Sie in den nichsten Wochen
telefonisch kontaktieren, um den aktuellen Status der von lhnen betreuten Patientinnen (es
handelt sich um 1-2 Patientinnen) zu erfragen. Wir schitzen, dass das Telefonat etwa 10 min
lhrer Zeit in Anspruch nehmen wird. Dafiir bedanken wir uns ganz herzlich im voraus und
freuen uns iiber Thre Kooperation.

Mit freundlichen Griiflen

Prof. Dr. P[/I.Wfolls OA Dr. B. Roper ner Fr. A. Heydemann-Obradovic

& AW///L? B fgper J;/ﬁ” %WWWM’@G@‘”T/’('



Anhang

Tel:

Arzt:
Name:
Vorname:
Geburtsdatum:
1. Kommt die Patientin noch ?
Oja O nein

2. Lebt die Patientin ?

o unbekannt O ja

3. Ist ein Tumorrezidiv aufgetreten ?

oja O nein

Rezidivart:

Datum/ Lokalisation:

o Lokalrezidiv

Letzte Information:

Anderer betreuender Kollege:

o nein
Todestag:
Ursache:
o unbekannt
oder o Metastasen
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Welche Therapie ist erfolgt?
o Operation o Chemotherapie

o andere

o Strahlentherapie

Wo wurde die Behandlung durchgefuhrt ?

Aktueller Status:

4. Hat die Patientin andere schwerwiegende Erkrankungen ?

5. Wo lebt die Patientin, ist sie kontaktierbar ?

6. Bemerkungen
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Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie
I_I und Radiologische Onkologie
des Klinikums rechts der Isar

der Technischen Universitat Mlinchen

Direktor: Univ.-Prof. Dr. M. Molis

Klirk und Poliklinik tiir Strahlentherapie Briefanschrift: 81664 Mlnchen
Klinkum rechis der Isar, Ismaninger StraBe 22, 81675 Munchen Telefon: (089) 41 40-45 00-02
Telefax: (089) 41 40-48 82
E-mail: Klinik-fuer-Strahlentherapie@
Irz.tu-muenchen.de
Internet; www.radenc.med.tu-muenchen.de

Auskunit erteilt:
Dr. Astner
Telefon: (089) 41 40- -4307

Miinchen, den 16.11.2004
Sehr geehrte Patientin,

Sie wurden vor einigen Jahren wegen eines Gebarmuttertumors operiert und
anschliefend bei uns in der Klinik flr Strahlentherapie des Klinikums rechts der Isar
behandelt.

Wir sind daran interessiert, systematisch die Ergebnisse unserer bisherigen
Behandlungen wvon Gebarmuttertumoren mit Kontaktbestrahlung 1990-2002
auszuwerten, um so die Therapie weiter verbessern zu kdnnen. Zudem sind wir nach
der neuen Strahlenschutzverordnung zur Nachsorge vempflichtet, d.h., der
Gesetzgeber verlangt von uns die Kenntnis, was aus den strahlentherapeutisch
behandelten Patienten geworden ist. Ein wichtiger Aspekt ist dabei die
Vertraglichkeit der Therapie auch Jahre nach der Behandlung.

Daher wenden wir uns jetzt an Sie, um Sie darauf vorzubereiten, dass unsere
Mitarbeiterin Frau Heydemann-Obradovic Sie in den nachsten Tagen/Wochen
telefonisch kontaktieren wird, um sich mit lhnen Gber bestimmte Themenbereiche
bzgl. lhres Krankheitsverlaufs und Ilhrer Befindlichkeit zu unterhalten. Ilhre
Erfahrungen sind sehr wichtig flr uns.

Wir bitten Sie daher herzlich um Auskunft und Unterstitzung unserer Bemihungen.
Nur so konnen wir auch zuktnftigen Patientinnen eine optimale Strahlenbehandlung
anbieten. Die Auswertung der Information erfolgt selbstverstindlich unter
Berlcksichtigung des Datenschutzes.

Mit Dank far Ihr Verstandnis und mit freundlichen Griien

/7 / ;W g &]ﬂ,.e.,/ % Wt’r rjéaca*d.r Z{ﬂé&fé yy'¢7,/
Prof. Dr. M. Molls OA Fr. Dr. Réper Fr. Or. Astner Fr! Heydemann-

Direktor der Klinik Oberarztin Assistenzarztin Obradovic



Anhang

Nachname:

Vorname:

Geburtsdatum:

Telefon:

Datum:

Termin:

Operation:

Afterloading:

* Sind Sie regelméiflig zu Nachuntersuchungen gegangen?

Oja wann zuletzt? O nein
bei wem?
* Bei welchem Hausarzt sind Sie in Betreuung?
Wann zuletzt?
* Mussten Sie wegen des Tumors noch einmal behandelt werden ?
O nein Oja
o Operation wann: WO, wer:
was:
o Strahlentherapie wann: WO, wer:
was:
o Chemotherapie wann: WO, wer:
was:
o Tabletten wann: wie lange:
was:
* Sind Thnen selbst bleibende NW unserer RT aufgefallen? O nein

O ja, welche?
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STUHLGANG
* Frequenz
o<l1/d
ol-3/d

o4-5/d
o>5/d

* Beimengungen

o keine O Schleim o gering

o0 maBig

* Himorrhoiden

O bekannt

* Defikationsschmerz

Oja

Therapie:

* Konsistenz

O hart

o geformt
o weich
o flissig
O wassrig

0 Blut O mit jedem
Stuhlgang
o 1x / Woche
o 1x / Monat
O nein

o keine Behandlung
O Salbe
o Verddung/operative Therapie

O nein

O neu seit Strahlentherapie
0 schon vorbestehend

* Stuhlinkontinenz 0 nein
Oja O Vorlage
0 Windel
* Darmoperationen: O nein
Oja wann: was:
wo/bei wem:
* Abfiihrmittel: O nein
Oja O oral

o Einlauf / Klistier
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URIN
* Frequenz x/d x/nachts
* Kann die Blase gut entleert werden?
Oja O nein (z.B. Bauchpresse)
* Blut O nein
O ja, wie oft?
* Brennen / Schmerz O nein
Oja
* Urininkontinenz O nein
o Vorlage
Oja 0 Windel
0 Dauerkatheter
VAGINA

* Bestehen irgendwelche Beschwerden seitens der Scheide?

o0 Juckreiz O Ausfluss Farbe:
Menge:
o Vorlage
Therapie:
O Blutung 0 durchgehend
o 1x/ Woche
0 1x/ Monat

* Waren Sie damit schon einmal beim Arzt?




Anhang

0 Schmerzen o0 wiederholte Infektionen
0 Trockenheit O Verengung O Intimverkehr
Oja
O nein
AZ
* Leben Sie allein? Oja
O nein o Partner
o Kind (er)
0 betreutes Wohnen
o Pflegeheim
* Fiihren Sie IThren Haushalt selbst? Oja O nein

Wer kauft ein?

Wer kocht?

Wer pflegt den Garten?

* Kommt ein Pflegedienst zu Thnen? Oja o 1x / Woche
0 2x / Woche
o 3x / Woche

O nein

* Was macht der Pflegedienst?
o Verabreichung von Medikamenten

o Hilfe bei Korperpflege / Anziehen

* Sind Sie mehr als die Hilfte des Tages auf den Beinen? O

oder im Bett? O
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Untersuchungsprotokoll

Name:

Datum:

Vorname:

Geburtsdatum:

1. Haut suprapubisch

o0 Schambehaarung

O reizlos

O gerotet

0 Teleangiektasien

o Hyperpigmentierung
O Atrophie

o Odem

4. Ostium urethrae

O reizlos

O gerotet

0 Teleangiektasien

o Hyperpigmentierung
O Atrophie

0 Odem

7. Befeuchtung

o feucht
O trocken
o Hypersekretion

2. Vulva

o reizlos

O gerotet

o Teleangiektasien

o Hyperpigmentierung
o Atrophie

o Odem

5. Vaginalschleimhaut

O rosig

0 hyperdmisch

O blass

o Teleangiektasien

o Hyperpigmentierung
o Atrophie

o Odem

o Rezidiv

8. Vaginalweite

O weit

3. perianal / Damm

O reizlos

O gerotet

o Teleangiektasien

o Hyperpigmentierung
o Atrophie

o Odem

6. Scheidenabschluss

O rosig

0 hyperdmisch

O blass

o Teleangiektasien

o Hyperpigmentierung
o Atrophie

o Odem

o Rezidiv

o normal (normales Spekulum=1)
o verengt (SpekulumgrofBBe 2), Messzylinder durchgéngig
o stark verengt (Spekulumgrof3e 3), 1 Finger durchgéngig
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Anhang

Farbe:

Konsistenz:

9. Introitus passierbar fiir Finger

10. Gemessene Vaginallinge: cm

11. Schmerzhafte Vaginalpalpation: Oja O nein

12. Rektale Untersuchung:

Sphinktertonus: O straff O schlaff
Rektale Schleimhaut: O glatt O polypdse Strukturen 0 Tumor
Ampulle: o leer O stuhlgefiillt o Blut O Schleim

4 Teleangiektasien:

Grad 1: gering / minimal ausgepragt
Grad 2: miBig ausgepragt

Grad 3: stark / schwer ausgeprigt
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