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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Endometriumkarzinoms

Das Endometriumkarzinom gehért zu den haufigsten malignen Erkrankungen im
Becken der Frau. Mit einem Anteil von knapp 6% an allen boésartigen Neubildungen
stellt es die vierthaufigste Krebslokalisation bei Frauen insgesamt und die haufigste
bezogen auf die weiblichen Geschlechtsorgane dar (AG Bevolkerungsbezogener
Krebsregister in Deutschland, 2002). Aufgrund der guten Prognose fallt der Anteil an
allen Todesfallen durch Krebs mit 2,8% deutlich niedriger aus. Die Inzidenzrate des
Endometriumkarzinoms in Deutschland liegt bei etwa 28 Neuerkrankungen pro
100000 Frauen bei einem Erkrankungsgipfel zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr.
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 68 Jahren und ist damit, mit Ausnahme des
Vulvakarzinoms, deutlich héher als bei den anderen Tumorentitaten des weiblichen
Genitaltraktes.

Die Entwicklung eines Endometriumkarzinoms vor dem 40. Lebensjahr ist selten
(etwa 2,5% der Frauen). Der Grofteil der an einem Endometriumkarzinom
erkrankten Frauen (80%) befindet sich bereits in der Menopause.

Im europaischen Vergleich liegt die fur Deutschland geschatzte Erkrankungsrate fur
das Endometriumkarzinom an sechster Stelle. Die niedrigsten Raten werden fur
Griechenland, GroRbritannien, Irland und Frankreich ermittelt. Die hochsten Raten
finden sich in Luxemburg, Italien, Finnland, Schweden und Danemark.

Die Neuerkrankungsraten fur das Endometriumkarzinom in Deutschland sinken in
den letzten 20 Jahren zwar geringflugig aber anhaltend (AG Bevolkerungsbezogener
Krebsregister in Deutschland, 2002; Becker, Wahrendorf, 1998). Demgegenlber
geht die Mortalitdt wesentlich deutlicher zuriick (AG Bevoélkerungsbezogener
Krebsregister in Deutschland, 2002; Becker, Wahrendorf, 1998).

Im  internationalen  Vergleich  variieren die Inzidenzraten fur das
Endometriumkarzinom sehr stark (Akhmedkhanov et al., 2001), wobei die hdchsten
Neuerkrankungsraten in Nordamerika und Europa, die niedrigsten in Asien und
Afrika zu verzeichnen sind. Dies konnte seine Erklarung in Unterschieden bezlglich

der Verteilung bekannter Risikofaktoren fur das Endometriumkarzinom haben.



1.2  Atiologie des Endometriumkarzinoms

Die genaue Atiologie des Endometriumkarzinoms ist unbekannt.

Es sind jedoch eine Vielzahl endogener und exogener Risikofaktoren beschrieben,
die sein Entstehen beglnstigen. Zu diesen zahlen das Alter (Anstieg der Inzidenz ab
dem 40. Lebensjahr mit Erreichen eines Maximums um das 65.-75. Lebensjahr),
frithe Menarche, spate Menopause, Nulliparitat, Menopausenalter, Adipositas,
Diabetes mellitus, Hypertonie (als begleitender Faktor der Adipositas und des
Diabetes im Rahmen des Metabolischen Syndroms), Behandlung mit Tamoxifen,
PCO, 6strogenproduzierende Tumoren, die postmenopausale Ostrogen
Substitutionstherapie, anovulatorische Zyklen und Corpus-luteum-Insuffizienz (beide
letzteren v.a. als Risikofaktoren bei pramenopausalen adipdsen Frauen).

Die meisten dieser Risikofaktoren finden ihre Erklarung in der sogenannten
Ostrogendominanz. Sie beschreibt ein Ungleichgewicht im Verhltnis der beiden
Hormone Ostrogen und Progesteron mit Uberwiegen des Ostrogens und in der Folge
deutlich langeren und intensiveren Phasen einer durch Ostrogen induzierten
Stimulation der endometrialen Proliferation. Die progesteroninduzierte zellulare
Differenzierung des Endometriums und Proliferationsruhephasen nehmen ab, die
mitotische Aktivitat der endometrialen Zellen hingegen zu und damit das Risiko
ansteigender DNA-Replikationsfehler und somatischer Mutationen, die Uber die
atypische  endometriale  Hyperplasie = zum  Endometriumkarzinom  fuhren
(Akhmedkhanov et al., 2001; Berchuck et al., 1995).

Nachfolgend sollen die wichtigsten Risikofaktoren naher erlautert und auf protektive
Faktoren des Endometriumkarzinoms eingegangen werden.

Die endogene Ostrogenexposition steht in direktem Zusammenhang mit Nulliparitat
(Infertilitat mit Progesterondefizienz, schitzender Progesteroneinfluld wahrend der
Schwangerschaft) und Adipositas oder tritt als Folge einer frihen Menarche und
spaten Menopause sowie langandauernder Anovulation (z.B. bei PCO) auf
(Henderson et al., 2000).

Die Adipositas ist ein sehr wichtiger und in vielen epidemiologischen Studien
konsistenter Risikofaktor fur das Endometriumkarzinom. Sie fuhrt zur erhdhten
peripheren Produktion von Ostrogenen, hauptsachlich durch die Aromatisierung von
Androstendion in Ostron in den aromatasereichen Fettzellen (Akhmedkhanov et al.,
2001). Adipositas fuhrt des weiteren zu einem Anstieg der Sekretion der in der

Nebennierenrinde gebildeten Androgene selbst und bewirkt eine verminderte SHBG-
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Produktion in der Leber, was in steigenden Spiegeln des bioverfigbaren Anteils des
Ostradiols resultiert, der ein erhdhtes Risiko fur die Entstehung des
Endometriumkarzinoms mit sich bringt (Akhmedkhanov et al., 2001).

FUr Frauen, die im Rahmen einer postmenopausalen Hormonsubstitutionstherapie
(HST) Ostrogene ohne Zusatz von Progesteron einnehmen, ist in Ubereinstimmung
vieler Studien in Abhangigkeit von der Dauer der Einnahme ein erhdhtes Risiko flr
ein Endometriumkarzinom belegt (van Leeuwen et al., 1989; Grady et al., 1995). Die
kombinierte Ostrogen-Progesteron-HST fiihrt dagegen zu keinem erhdhten
Krebsrisiko, wenn sie in Form der sequentiellen Ostrogen-Progesteron-HST mit einer
Progesteronsubstitution an >10 Tagen des Zyklus oder der Kkontinuierlichen
Ostrogen-Progesteron-HST mit Progesterongaben (iber die gesamten 28 Tage des
Zyklus zur Anwendung kommt (Pike et al., 1997). Die Autoren vermuten die Ursache
des erhohten Risikos bei Frauen mit einem Progesteronzusatz an <10 Tagen darin,
dal} es bei ihnen zu einer geringeren Abstolung der Funktionalis des Endometriums
und infolgedessen in diesem Milieu haufig zur Karzinomentstehung kommt.

Die Daten bezuglich des Risikos fur ein Endometriumkarzinom bei Patientinnen mit
einer Tamoxifentherapie sind widerspruchlich. Nach Auffassung einiger Autoren
besteht in Abhangigkeit von Dosis und Dauer ein signifikant erhohtes Risiko nicht nur
fur die Karzinomentstehung, sondern insbesondere auch fur die Entwicklung von
Hoch-Risiko-Karzinomen (Renard et al., 2002; Schmidt et al., 2002; Goldstein, 2001).
Demgegenulber zeigten andere Studien kein signifikant erhdhtes Risiko oder fanden
vornehmlich Niedrig-Risiko-Karzinome (Maugeri et al., 2001; Nishimura et al., 2001).
Die langjahrige Anwendung von Kombinationspraparaten zur oralen Kontrazeption
wirkt protektiv, eine ausreichend hohe Progesterondosis Uber 21 von 28 Zyklustagen
vorausgesetzt (Henderson et al., 2000; van Leeuwen et al., 1989).

Diatetische Einflisse auf das Risiko fur ein Endometriumkarzinom konnten bisher
nicht klar bewiesen werden.

Allerdings scheint das Zigarettenrauchen durch friheren Eintritt der Menopause und
Induktion dstrogenabbauender mikrosomaler Enzyme in der Leber das
Karzinomrisiko signifikant zu vermindern.

In den letzten 20 Jahren wurde bezlglich der Atiologie des Endometriumkarzinoms
durch Erkenntnisse aus klinisch-pathologischen, immunhistochemischen und
molekulargenetischen Studien das sogenannte "Dualistische Modell der

endometrialen Karzinogenese" entwickelt. In diesem Modell gibt es zwei Typen des
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Endometriumkarzinoms, namentlich Typ 1 und Typ 2, die sich hinsichtlich ihrer
histologischen und molekulargenetischen Eigenarten, ihrer epidemiologischen
Risikofaktoren und ihrer Prognose unterscheiden (Bokhman, 1983; Sherman et al.,
2000; Akhmedkhanov et al., 2001) (siehe hierzu Tabelle 1.1).

Wahrend Karzinome des Typ 1 Ostrogenabhangig Uber die Vorstufe  der
adenomatésen Hyperplasie entstehen, zahlenmaRig den Groldteil der
Endometriumkarzinome ausmachen und histologisch  vornehmlich  dem
endometrioiden Typ des Adenokarzinoms mit hohem Differenzierungsgrad und guter
Prognose zuzuordnen sind, entwickeln sich Karzinome des Typ 2
hormonunabhangig in atrophem Endometrium aus dem "endometrialen
intraepithelialen Karzinom" (Sherman et al., 2000), stellen den Prototyp des serdsen
Karzinoms dar, sind haufig undifferenziert, zeigen eine ausgepragtere myometrane
Invasion des Tumors und werden zu den prognostisch unglnstigen Karzinomen
gerechnet (Westhoff et al., 2000; Deligdisch & Holinka, 1986; Sherman et al., 2000;
Akhmedkhanov et al., 2001).

Die einzigen Risikofaktoren fur das nicht 6strogenabhangige Typ 2 Karzinom sind
das Alter (Sherman et al., 2000) und eine vorangegangene Bestrahlung des Beckens
(Sivridis et al., 1988). Mit zunehmendem Alter erhéht sich nach Berchuck et al.
(1995) die Wahrscheinlichkeit einer Haufung von Mutationen, die das Risiko fur eine
maligne Transformation erhoht. Auch die Bestrahlung des Beckens soll hierauf
beruhen.

Bezuglich der molekulargenetischen Eigenschaften unterscheiden sich die beiden
Karzinomtypen dahingehend, dald beim endometrioiden Karzinom und der
endometrialen Hyperplasie vorwiegend Mutationen im ras-Onkogen und im PTEN-
Tumor-Suppressor-Gen nachgewiesen wurden, wahrend beim serésen und
endometrialen intraepithelialen  Karzinom p53-Mutationen und abnormale

Anhaufungen des P-53 Proteins dominieren (Sherman et al., 2000).
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Tabelle 1.1: Zwei unterschiedliche pathogenetische Typen des
Endometriumkarzinoms (nach Bokhman, 1983)

Parameter Typ | Typ Il

Beginn der Menopause >50 Jahre <50 Jahre
Menopausenstatus bei

Diagnose pra-/perimenopausal postmenopausal
Adipositas vorhanden nicht vorhanden
Hyperlipidamie vorhanden nicht vorhanden
Diabetes mellitus vorhanden nicht vorhanden
"Ostrogendominanz" vorhanden nicht vorhanden

Dauer der Symptome

Vorlauferlasion

Grad der Tumordifferenzierung

histologischer Subtyp

myometrane Tumorinvasion
lymphogene Metastasierung
biologisches Verhalten
Empfindlichkeit gegentber
Gestagenen

genetische Alteration

Prognose

gewohnlich lang

atypische Hyperplasie

haufiger G1 und G2

endometrioid

meist oberflachlich
selten

wenig invasiv

hoch
PTEN-Mutation

Mikrosatelliten-Instabilitat

K-ras-Mutation

gunstig

11

gewohnlich kurz
endometriales
intraepitheliales
Karzinom

haufiger G3
seros-papillar, klarzellig,
undifferenziert

meist tief

haufig

aggressiv

gering
p53-Mutation

schlecht



Hinsichtlich der hereditaren Tumordisposition kommt dem Endometriumkarzinom im
Rahmen des HNPCC-Syndroms ("hereditary non-polyposis colon cancer syndrom")
eine hohe Bedeutung zu. Diesbezuglich folgt das Endometriumkarzinom dem
Kolonkarzinom hinsichtlich der Tumorinzidenz auf dem zweiten Platz (Boks et al.,
2002; Hemminki et al., 1999).

1.3Prakanzerosen, histologische Klassifizierung, Differenzierungsgrad

Die atypische endometriale Hyperplasie bildet nach Ubereinstimmender Auffassung
als prakanzerdse Lasion die Vorstufe des Endometriumkarzinoms (Welch et al.,
1977; AWMF, 2002).

Nach der WHO-KIlassifikation wird hierbei zwischen einfacher atypischer
Endometriumhyperplasie und komplexer atypischer Endometriumhyperplasie
unterschieden. Hintergrund dieser Einteilung ist die durch langzeit-follow-up Studien
gewonnene Erkenntnis, dal sich das Risiko einer Karzinomentwicklung aus einer
endometrialen Hyperplasie mit zunehmendem zytologischen Atypiegrad erhoht. So
liegt dieses bei ersterer zwischen 5-10%, bei letzterer bei etwa 30% (AWMF, 2002).
Hiervon abzugrenzen sind die endometrialen Hyperplasien ohne zytologische
Atypien, namentlich die einfache Hyperplasie, die im wesentlichen dem im
deutschsprachigen Raum gebrauchlichen Begriff der glandular-zystischen
Hyperplasie entspricht, sowie die komplexe Hyperplasie (=adenomatdse
Hyperplasie). Die endometrialen Hyperplasien ohne Atypien haben ein Risiko der

Karzinomentstehung von weniger als 2% (Kurman et al., 1985).

Die histopathologischen Typen des Endometriumkarzinoms werden nach der WHO-
Klassifikation von 1994 eingeteilt. Hiernach wird die Mehrzahl der
Endometriumkarzinome vom endometrioiden Adenokarzinom gebildet, entsprechend
einem prozentualen Anteil von etwa 75-80%. Einbegriffen sind hier bereits die
Sonderformen Adenoakanthom und adenosquamodses Karzinom. Wahrend das
endometrioide Adenokarzinom aus Drisen besteht, die den normalen
Endometriumdrisen gleichen, weisen das Adenoakanthom darlber hinaus reife und
das adenosquamose Karzinom unreife Plattenepithelmetaplasien auf.

Weitere histologische Subtypen stellen das serdse, das klarzellige und das
sekretorische  Adenokarzinom  sowie das sehr selten vorkommende

Plattenepithelkarzinom, das gemischte und das undifferenzierte Karzinom dar.
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Der Malignitatsgrad der Endometriumkarzinome ist zum einen entscheidend
abhangig vom histologischen Subtyp des Tumors, zum anderen spielt auch der
Differenzierungsgrad des Tumors nach architektonischen Gesichtspunkten eine
bedeutende Rolle.

Die Bestimmung des Differenzierungsgrades erfolgt fur den Typ des endometrioiden
Adenokarzinoms nach den Richtlinien der WHO in Form des derzeit dreistufigen
Gradings (AWMF, 2002):

G1 hochdifferenziertes Karzinom mit 5% oder weniger nicht-
plattenepithelialer, solider Tumoranteile

G2 mallig differenziertes Karzinom mit  6-50% nicht-
plattenepithelialer, solider Tumoranteile

G3 undifferenziertes Karzinom mit mehr als 50% nicht-

plattenepithelialer, solider Tumoranteile.

Die WHO empfiehlt, neben dem histologischen zusatzlich auch ein zytologisches
Grading durchzufiuhren (Loning et al., 1999), auch wenn dessen Vorteile in
prognostischer Hinsicht nicht vollig unumstritten sind (Mittal et al., 1988). Hiernach
sollte bei hohergradigen Kernatypien trotz Vorliegen von 5% oder weniger solider
Tumoranteile ein "Upgrading" um eine Stufe, entsprechend einem Grad 2 erfolgen; 6-

50% solide Tumoranteile, aber hochgradige Kernatypien bedeutet demnach Grad 3.

Hinsichtlich der histologischen Subtypen des Endometriumkarzinoms bleibt
anzumerken, daf® sich das hochdifferenzierte endometrioide Adenokarzinom im
Gegensatz zum serdésen und klarzelligen Karzinom durch eine sehr gute Prognose
auszeichnet. Letztgenannte sind wegen ihrer frihzeitigen Metastasierung als
prognostisch ungunstige Tumorentitdten einzustufen (Christopherson et al.,
1982a,b).
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1.4 Ausbreitungsverhalten und Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms
Das Endometriumkarzinom geht in etwa 80% von der Schleimhaut des Fundus uteri
aus und zeigt in erster Linie ein exophytisches Wachstumsverhalten in die
Gebarmutterhéhle hinein. Der Ubergang zum endophytischen Wachstum ist flieRend.
Dieses ist i.d.R. mit einer frihen Infiltration des Tumors in das Myometrium
vergesellschaftet. Ein Serosadurchbruch in die freie Bauchhdhle wird selten und nur
in weit fortgeschrittenen Tumorstadien beobachtet. Der Befall der Cervix uteri und
der Tuben erfolgt auf dem Wege des perikanalikularen Wachstums des Tumors vom
Uteruskavum aus.

Bei fortgeschrittenen Tumorstadien ist eine organuberschreitende Infiltration von
angrenzenden Geweben und Nachbarorganen (z.B. Rektum und Harnblase)
moglich.

Die lymphogene Ausbreitung des Endometriumkarzinoms erfolgt diskontinuierlich in
die pelvinen und/oder die paraaortalen Lymphknoten. Der Lymphknotenbefall ist im
wesentlichen abhangig vom histologischen Tumortyp, dem Ausmald der
myometranen Tumorinvasion, dem histologischen Differenzierungsgrad und dem Sitz
des Primartumors (Lampe et. al.,, 1994; Bokhman, 1983). Bei weiterer
Tumorprogression kénnen in fortgeschrittenen Stadien hamatogene Fernmetastasen
in Lunge, Leber und Skelett auftreten. Metastatische Absiedlungen des Tumors
treten bevorzugt an den Ovarien und im oberen und unteren Drittel der vorderen

Vaginalwand auf.

Im Rahmen des Stagings des Endometriumkarzinoms finden sowohl die TNM- als
auch die FIGO Klassifikation Anwendung, wobei sich letztere als gebrauchlichere
darstellt. Sie wurde 1988 in revidierter Fassung von der Federation Internationale de
Gynecologie et d'Obstetrique vorgelegt. Da die FIGO Kilassifikation auf der
chirurgischen Beurteilung des Operationssitus und der nachfolgenden pathologisch
morphologischen Begutachtung des entnommenen Operationspraparates beruht,
wird das vormals klinische "Understaging" und die hieraus zwangslaufig resultierende
Einschrankung der operativen Radikalitat vermieden (Loning et al.,, 1999). Das
chirurgisch-pathologische FIGO Stagingsystem bietet zum einen die Moglichkeit, das
Ausmald der Tumorerkrankung zu erfassen; des weiteren lassen sich aus den
Ergebnissen des Stagings die Notwendigkeit einer postoperativen Therapie ableiten,

und Aussagen zur Prognose machen (Mikuta, 1995).
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1.5Klinik und Therapie des Endometriumkarzinoms

Klinisches Leitsymptom des Endometriumkarzinoms ist in 80-90% der betroffenen
Patientinnen die in ihrem zeitlichen und quantitativen Ausmal} unterschiedlich
auftretende postmenopausale Blutung aus dem Corpus uteri. Oft ist sie die einzige
Auffalligkeit. Erfahrungsgemall werden bis zu 30% aller Blutungen nach der
Menopause durch ein Endometriumkarzinom verursacht. Aufgrund dieser
Symptomatik werden ca. 75% aller Endometriumkarzinome im prognostisch
gunstigen Stadium | entdeckt und kdénnen dem wichtigsten ersten Therapieschritt,

der chirurgischen Intervention, zugefuhrt werden.

1.5.1 Operative Therapie

Die operative Therapie ist nach Ubereinstimmender Meinung der gangigen
Lehrbicher und der Literatur als Methode der Wahl in der Behandlung des
Endometriumkarzinoms in den Stadien I-lll anzusehen. Sie steht i.d.R. am Anfang
der Therapie und beinhaltet das Ziel einer kompletten Tumorentfernung. Die Vorteile
der operativen Behandlung liegen in der besseren Erfassung von Prognosefaktoren
(FIGO-Stadium, Grading, myometrane Tumorinvasionstiefe, Lymphknotenbefall,
etc.), zum einen durch die intraoperativ durch Inspektion und Palpation mdgliche
Klassifikation sowie durch die histologische Aufarbeitung (Berman et al., 1980).
Anhand dieser Prognosefaktoren ist es maoglich, die Indikation fir das Ausmal’ der
Primar- und AnschluRbehandlung abzuleiten (Pfleiderer, 1991). In der Mehrzahl der
Falle besteht die operative Therapie in einer totalen abdominalen Hysterektomie mit
beidseitiger Adnexektomie.

Das vaginale Vorgehen sollte auf Ausnahmesituationen beschrankt bleiben (z.B.
Adipositas per magna), da dem Umstand Beachtung geschenkt werden sollte, dafl’
bei klinisch diagnostiziertem Stadium FIGO | im Rahmen der Laparotomie in bis zu
6% extrauterine intraperitoneale Metastasen gefunden werden konnen (Creasman et
al., 1987).

Bezuglich der laparoskopisch assistierten vaginalen Hysterektomie mit
Adnexektomie und ggf. laparoskopischer Lymphonodektomie ist anzumerken, daf
bislang die Gleichwertigkeit der Laparoskopie im Vergleich zur Laparotomie
hinsichtlich der Rezidiv-und Uberlebensrate nicht bewiesen ist (Chu et al., 2003).

Die beidseitige Adnexektomie gehort zur Standardtherapie des

Endometriumkarzinoms, u.a. deshalb, weil fur das klinische Stadium FIGO | die
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Haufigkeit von Ovarialmetastasen bzw. synchron auftretenden Ovarialkarzinomen mit
etwa 5% angegeben wird (Takeshima et al., 1998). Des weiteren sind nach
Takeshima et al. (1998) derartige Ovarialmalignome in 18% <2mm, so dal} die
intraoperative makroskopische Beurteilung der Adnexe nicht ausreichend sicher ist.
Gitsch et al. (1995) fand bei jungeren Patientinnen (< 45 Jahre) signifikant haufiger
gleichzeitig auftretende Ovarialmalignome als bei postmenopausalen Patientinnen
mit Endometriumkarzinom.
Die routinemafRige Mitnahme einer Scheidenmanschette, die friher von einigen
Autoren empfohlen wurde (Gusberg, 1976), obwohl der Sinn dieser operativen
Erweiterung der Radikalitat durch keine Studie belegt worden ist, erscheint nunmehr
entbehrlich, v.a. auch in Anbetracht der Tatsache, dass meist eine postoperative
adjuvante Strahlentherapie erfolgt (Lotocki et al., 1983).
Da der histologische Subtyp eines serds-papillaren und klarzelligen
Endometriumkarzinoms nicht nur fast regelmalig mit Lymphknotenmetastasen
einhergeht, sondern auch eine dem Ovarialkarzinom vergleichbare intraperitoneale
Ausbreitungsform aufweist, wird hinsichtlich dieser histologischen Subtypen
zusatzlich die Omentektomie empfohlen (Rose, 1996).
Offene  Fragen zum operativen Vorgehen bestehen bezuglich der
Lymphonodektomie, was nicht zuletzt aus zahlreichen Kontroversen hinsichtlich der
Abschatzung des Risikos einer pelvinen und paraaortalen
Lymphknotenmetastasierung resultiert. Dieses Risiko kann mit Hilfe folgender
Prognosefaktoren abgeschatzt werden: Myometriuminfiltration, histologischer Typ,
Differenzierungsgrad, Adnex-und Zervixbefall (Pfleiderer, 1991; Lampe et al., 1994),
deren unterschiedliche Kombinationen mit verschieden hohen Wahrscheinlichkeiten
einer Lymphknotenmetastasierung verkniipft sind. In Ubereinstimmung vieler
Autoren (z.B. Hirahatake et al., 1997), sowie auf die aktuellen Leitlinien
bezugnehmend (AWMF, 2002), besteht in folgenden Stadien der Tumorerkrankung
die Indikation zur pelvinen Lymphonodektomie:

- Stadium FIGO Ib G2 und G3

- Stadium FIGO Ic G1, G2, G3

- Stadium FIGO I

- Stadium FIGO Il (falls resektabel).

16



Aulerdem wird die Lymphonodektomie bei histologischen Subtypen empfohlen, die
ein erhohtes Risiko fur eine lymphogene Metastasierung aufweisen (serds-papillares
und Kklarzelliges Karzinom) (Rose, 1996; AWMF, 2002). Eine paraaortale
Lymphonodektomie sollte dann durchgefihrt werden, wenn intra operationem
makroskopische Auffalligkeiten einen metastatischen Befall wahrscheinlich machen
oder wenn pelvine Lymphknotenmetastasen vorliegen (Gefrierschnittuntersuchung),
da dann das Risiko einer paraaortalen Metastasierung 38-66% betragt (Creasman et
al., 1987; Hirahatake et al., 1997). Dagegen sind paraaortale
Lymphknotenmetastasen selten (1,3-2%), wenn die pelvinen Lymphknoten tumorfrei
sind (Hirahatake et al., 1997).

Der therapeutische Nutzen der Lymphonodektomie ist bislang nicht durch
prospektive Studien belegt und wird aufgrunddessen sehr kontrovers diskutiert
(Hirahatake et al., 1997; Kim et al., 1993; Verhoeven, 1997). Nach Kilgore et al.
(1995) ergibt sich aus der Lymphonodektomie eine durchaus bessere
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Berticksichtigt werden muR jedoch die zuséatzliche
Morbiditat und hdhere Komplikationsrate, die der oft multimorbiden Patientin hoheren
Alters mit Endometriumkarzinom durch eine zusatzliche Lymphonodektomie
erwachsen.

Der Nachteil einer selektiven Lymphonodektomie, dem sog. "sampling”, liegt zum
einen in der Tatsache, dal lediglich eine verminderte Aussage Uber den Nodalstatus
gemacht werden kann, zum anderen sind bis zu 39% aller Lymphknotenmetastasen
<2mm, so dal ein Befall nur in 10-31% makroskopisch verifiziert werden kann
(Hirahatake et al., 1997).

1.5.2 Radioonkologische Therapie

Die radioonkologische Behandlung des Endometriumkarzinoms kann als primare
Strahlentherapie oder als adjuvante Zusatztherapie im Anschlul3 an die Operation
entweder in Form der intrakavitdren Brachytherapie, der perkutanen Bestrahlung
oder als Kombination aus beiden erfolgen. Die primare Strahlentherapie erfordert
eine strenge Indikationsstellung und stellt nur dann eine Alternative zur Operation
dar, wenn ein chirurgisches Vorgehen wegen schwerer internistischer
Begleiterkrankungen nicht moglich ist oder abgelehnt wird.

Die adjuvante radioonkologische Therapie dient dem Ziel einer Optimierung der

lokoregionaren Therapie durch Beseitigung von lokoregionaren Mikrometastasen.
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Hierdurch soll eine Senkung der lokoregionaren Rezidivrate (pelvin, vaginal,
paraaortal) und damit eine Erhéhung der Uberlebensrate erreicht werden, falls diese
nicht bereits durch derzeit noch unerkannte Fernmetastasen fixiert ist. Der Erfolg der
adjuvanten Strahlentherapie ist zum einen abhangig von der Strahlensensibilitat der
Endometriumkarzinomzellen und vom Ausmal} der zu vernichtenden lokoregionaren
Mikrometastasen, das nach dem Umfang der vorausgegangenen operativen
Therapie und verschiedenen tumorspezifischen Kriterien abgeschatzt werden mulf3.
Obwonhl die adjuvante radioonkologische Therapie zwar haufig zum Einsatz kommt,
ist ihr therapeutischer Nutzen, was die Uberlebensrate und das rezidivfreie Intervall
anbelangt, in der Literatur nicht unumstritten. Eine Indikation fur die postoperative
Strahlentherapie wird heute im wesentlichen fur die Patientinnen mit inkompletter
chirurgischer Tumorresektion und/oder ausgedehntem Lymphknotenbefall, v.a.
paraaortal, gesehen (Loning et al., 1999). Hierbei ist zu berlcksichtigen, dal} der
routinemafige Einsatz der perkutanen Hochvoltbestrahlung des Beckens unter
Einschlul3 der iliakalen und paraaortalen LymphabfluBgebiete nicht mehr zu
rechtfertigen ist. Vielmehr hat sich ihre Indikation in individueller Art und Weise nach
den histologischen Prognosekriterien, wie Tumortyp, Grading, Ausmal} der
myometranen Infiltration und Nodalstatus zu richten. Wahrend die perkutane Radiatio
hinsichtlich der high risk Endometriumkarzinome keine endgultig gesicherte
Uberlegenheit gegenlber der operativen Metastasenentfernung erkennen 4Rt
erweist sich die intrakavitare Brachytherapie in high risk Fallen als notwendig und
erfolgreich (Pfleiderer, 1991). Die postoperative adjuvante Strahlentherapie ist nach
ubereinstimmender Meinung der Literatur nicht gerechtfertigt bei Patientinnen mit low
risk Endometriumkarzinomen (low grade Tumor ohne muskelinvasivem Wachstum)
(Pfleiderer, 1991; Poulsen et al., 1997; Horowitz et al., 2002; Larson et al., 1998).

Nach Horowitz et al. (2002) fuhrt die adjuvante Hochdosis-Brachytherapie bei
intermediate risk Karzinomen sowohl zu einer Verminderung lokaler Rezidive wie
auch zu einer Verlangerung des rezidivfreien Intervalls. Des weiteren habe sie im
Vergleich zur perkutanen Radiatio geringere toxische Nebenwirkungen und sei
kostengunstiger (Horowitz et al., 2002). Nach den Ergebnissen der GOG Nr. 99
Studie senkt eine adjuvante perkutane Bestrahlung bei intermediate risk Tumoren
zwar die Haufigkeit lokaler und regionaler Rezidive. Der Effekt auf das

GesamtlUberleben war jedoch statistisch nicht signifikant (Roberts et al., 1998).
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1.5.3 Systemische Hormon- und Chemotherapie

Die systemische Therapie des Endometriumkarzinoms kann in Form der Chemo-
oder Hormontherapie mit adjuvanter oder palliativer Zielsetzung zum Einsatz
kommen. Da der Uberwiegende Anteil der Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom durch die Operation, ggf. in Kombination mit Bestrahlung,
geheilt wird, kann eine generelle adjuvante Therapie nicht empfohlen werden (Léning
et al., 1999). Dies begrundet sich auch darin, dal} in der adjuvanten Situation weder
die Chemotherapie noch die Hormontherapie einen Benefit fur das frihe
Endometriumkarzinom der Stadien | und Il zeigen (Pfleiderer, 1991). Auch liegt kein
definitiv nachgewiesener Nutzen dieser Therapie auf das Uberleben bei high risk
Tumoren vor, so dal} die Indikationsstellung individuell erfolgen mul} (Homesley et
al., 1996).

In der palliativen Situation sind durch Operation oder Bestrahlung nicht therapierbare
Lokalrezidive, eine diffuse Tumoraussaat im Abdomen und die Behandlung von
Fernmetastasen die Domane der medikamentosen Therapie. Die hormonelle
Therapie mit Gestagenen gilt als erste Wahl bei der systemischen Therapie des
Endometriumkarzinoms (Pfleiderer, 1991; Loning et al., 1999). Der Therapieerfolg ist
dabei stark vom Rezeptorstatus abhangig. Die Ansprechraten variieren demzufolge
von bis zu 70% beim reifen Adenokarzinom bis hin zu 10-15% bei undifferenzierten
Tumoren wegen haufig fehlender Expression von Hormonrezeptoren (Pfleiderer,
1991). Eine Erhoéhung der Dosis bewirkt hierbei keine Effektivitatssteigerung
(Pfleiderer, 1991). Bei Kontraindikationen oder anderweitigem Versagen einer
Gestagenbehandlung besteht die Moglichkeit der Therapie mit Antidstrogenen, z.B.
Tamoxifen, mit dem sich Remissionen in 20-30% der Falle erzielen lassen.

Bei fortgeschrittenen Stadien des Endometriumkarzinoms ist eine palliative
Chemotherapie oftmals bereits Bestandteil der Primartherapie im Anschluf} an eine
tumorreduktive, meist palliativ ausgerichtete Operation. Sie ist gleichsam indiziert bei
symptombegleitender Tumorprogression mit dem primaren Therapieziel der
Symptomkontrolle und weniger der Remissionsinduktion, sowie nach Versagen einer
Hormontherapie. Zu den wirksamsten und damit am haufigsten verwendeten
Zytostatika zahlen Anthrazykline, Cisplatin, Ifosfamid und Paclitaxel (Ball et al., 1996;
Pfleiderer, 1991; Sutton et al.,, 1994). In der Monotherapie lassen sich mit diesen
Substanzen Remissionen in bis zu 30% der Falle erzielen (Ball et al., 1996;

Pfleiderer, 1991). Zwar lassen sich durch eine Kombinationschemotherapie aus
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Adriamycin und Cisplatin die Remissionsraten beim Endometriumkarzinom bis auf
60% steigern, was sich jedoch im randomisierten Vergleich ohne signifikanten
Unterschied fur das Gesamtuberleben erweist (Muss et al., 1985). Trotz hoher
initialer Ansprechraten auf eine Chemotherapie darf nicht aul3er acht gelassen
werden, dal® das rezidivfreie Intervall meist nur bei 6-8 Monaten liegt (Homesley et
al., 1996; Pfleiderer, 1991).

Unter diesem Aspekt und unter Berucksichtigung der Lebensqualitat sind die besser
vertraglichen Monotherapien mit Anthrazyklinen oder Platinderivaten einer
Polychemotherapie vorzuziehen. Der Stellenwert der Taxane in der Palliativtherapie
des Endometriumkarzinoms, insbesondere die Frage nach einer Verbesserung der
Therapieeffizienz beim metastasierten Endometriumkarzinom durch taxanhaltige

Behandlungsprotokolle muf3 in weiteren Studien evaluiert werden.

1.6 Prognose des Endometriumkarzinoms

Das Endometriumkarzinom zeichnet sich durch eine, verglichen mit anderen
gynakologischen Tumorentitaten, insgesamt eher gunstige Prognose aus. Hierzu
tragt wohl im wesentlichen der mit 75% hohe Anteil der im prognostisch gunstigen
FIGO-Stadium | erkannten Tumoren bei (Creasman, 1993). Hieraus ergibt sich eine
durchschnittliche 5-Jahresgesamtiberlebensrate von knapp 75% (Creasman et al.,
1998) fur das Endometriumkarzinom. Andererseits ist gerade dieses Patientengut
durch eine besondere Problematik gekennzeichnet (fortgeschrittenes Alter der
Patientinnen, Multimorbiditat). Diese Kombination macht es notwendig, die
individuelle Prognose der Patientin moglichst exakt zu determinieren. Die pra-, intra-
und postoperativ erkannten Prognosekriterien ermoglichen es, das therapeutische
Vorgehen weiter zu spezifizieren und den jeweiligen Bedlrfnissen der Patientinnen
anzugleichen. Neben den klinischen (Tumorstadium, Lebensalter bei Diagnose) sind
diesbezlglich eine Reihe histopathologischer Prognosefaktoren (Grading,
histologischer Tumortyp, Myometriuminvasion, Lymphknotenstatus,
Steroidrezeptorgehalt, etc.) definiert und in der klinischen Praxis etabliert. Diese
Prognosefaktoren bestimmen nicht nur die weitere Therapieplanung, sondern
erlauben darlber hinaus auch eine prognostische Unterteilung in Gruppen
unterschiedlichen Rezidivrisikos (Loning et al., 1999).

Hierdurch wird es insbesondere auch im Hinblick auf die zwei Typen des

Endometriumkarzinoms, low risk- und high risk Tumoren, mdglich, v.a. in der Gruppe
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des Hochrisikokollektivs diejenigen Patientinnen herauszuselektieren, die von einer
aggressiveren Behandlungsform hinsichtlich der Radikalitat der Operation sowie der
sich daran anschlieRenden TherapiemalRnahmen (Kapitel 1.5.2 und 1.5.3) profitieren
kdénnen.

Eine ausflhrliche Darstellung der einzelnen Prognosefaktoren fiur das
Endometriumkarzinom findet sich unter Einbeziehung der Ergebnisse der

vorliegenden Untersuchung im Kapitel 5.

1.7Immunhistochemie

Grundprinzip immunhistochemischer Farbemethoden ist es, mit Hilfe von Antikérpern
korrespondierende Antigene im Gewebe zu markieren, und damit Informationen Uber
spezifische Expressionsmuster zu erhalten. Die Antigenbindungsstelle kann durch
Enzymkopplung mit farbgebender Reaktion sichtbar gemacht werden.

Ein sehr bewahrtes Verfahren ist die "markierte Streptavidin-Biotintechnik" (= labelled
streptavidin-biotin technique [LSAB]). Diese Farbetechnik eignet sich zum Nachweis
der meisten Antigene in einer Vielzahl unterschiedlicher Proben (z.B. Ormanns et al.,
1985; Norton et al., 1987; Gower et al., 1985). Insbesondere kénnen auch bei
fixiertem, paraffineingebettetem Material aufgrund ihrer hohen Sensitivitat
hervorragende Resultate erzielt werden.

Das gesuchte Antigen in einem Gewebeschnitt wird in vorliegender Untersuchung
mit einem monoklonalen Maus-Primarantikérper markiert. Zur Verstarkung und
Sichtbarmachung der Primarantikdrper-Bindung erfolgt zunachst die Zugabe eines
Biotin-konjugierten Sekundarantikorpers. An diesen erfolgt in einem zweiten Schritt
die Anlagerung von Meerrettichperoxidase markiertem Streptavidin (labelled
streptavidin  biotin technique). Fur diese Kopplung des enzymmarkierten
Streptavidins an den biotinylierten Sekundarantikdrper ist die starke Affinitat von
Streptavidin zu Biotin von entscheidender Bedeutung. SchlieRlich werden die
Antigene in einem dritten Schritt durch Einsatz einer Chromogen-Substratldsung
sichtbar gemacht. Das Chromogen-Substrat ergibt ein braunes Endprodukt an der

Stelle des gesuchten Antigens.
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1.7.1 Verwendete molekulare tumorbiologische Faktoren
Die im Rahmen dieser Untersuchung verwendeten Faktoren, deren Expression im
Tumorgewebe untersucht und deren Stellenwert im Vergleich zu etablierten
klinikopathologischen Prognoseparametern Uberprift werden soll, stammen aus den
Bereichen Steroidhormonrezeptoren, Zelladhasion und Hamostase/Fibrinolyse. Sie
werden im Folgenden kurz dargestellt. Es handelt sich hierbei um folgende
Antigengruppen:

¢ Progesteronrezeptor

 Ostrogenrezeptor

e Fibronektin

e Faktor VIl aktivierende Protease (FSAP - 677)
Von den Steroidhormonrezeptoren wurde in vorliegender Arbeit der
Progesteronrezeptor immunhistochemisch analysiert. Die Untersuchung des
Ostrogenrezeptors, auf dessen Ergebnisse in vorliegender Untersuchung
zuruckgegriffen wurde, ist Bestandteil einer weiteren Studie zur Prognose des

Endometriumkarzinoms mit gleichem Patientenkollektiv (K. Adam).

1.7.2 Ostrogen- und Progesteronrezeptor

Die Steroidhormonrezeptoren sind hochmolekulare intrazellulare Proteine, die primar
in den Zellkernen hormonabhangiger Zellen lokalisiert sind. Der "klassische"
Ostrogenrezeptor o (ER-a) hat ein Molekulargewicht von 65 kDa und besteht aus
einer Sequenz aus 595 Aminosauren. Daneben existiert ein weiterer
Ostrogenrezeptorsubtyp B (ER-B) (5630 Aminosauren [Fujimoto et al., 2000]). Auch
der Progesteronrezeptor (PR) kommt in zwei verschiedenen Isoformen A und B vor.
Seine B-Form (114 kDa) besteht aus der A-Form (94 kDa, 933 Aminosauren) und
weiteren 164 Aminosauren (Fujimoto et al., 2000). Die Bedeutung der relativen
Anteile der jeweiligen Rezeptoruntereinheiten im Hinblick auf das metastatische
Potential endometrialer Karzinome, deren Angiogenese und Tumorprogression
wurde erst in jungster Vergangenheit erkannt und in Studien beleuchtet. Nach
Fujimoto et al. (2000) sollen eine relative Uberexpression des ER-p und der B-Form
des PR durch Veranderungen in den Hormonrezeptorkaskaden mit einem erhdhten
metastatischen Potential endometrialer Karzinome assoziiert sein. Takama et al.
(2001) vermuten einen Zusammenhang zwischen der Expression des ER-p und der
Tiefe der myometranen Tumorinvasion und halten die Bestimmung einer ER-B/ER-a
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Ratio als moglichen neuen Prognoseparameter flir durchaus sinnvoll.
Demgegenlber soll eine vermehrte Expression des ER-a im Unterschied zur
stimulierenden Wirkung seines Liganden Ostrogen nicht nur eine hemmende
Wirkung auf das Tumorwachstum, sondern auch einen inhibierenden Einfluld auf
Faktoren der Angiogenese, z.B. VEGF (vascular endothel growth factor) und
Intergrine haben und dadurch eine Kontrolle der Tumorprogression bewirken (Ali et
al., 2000). Auch hinsichtlich der beiden PR-Isoformen erwies sich die Dominanz einer
Isoform als Indikator flr den Verlust einer koordinierten Expression und hiermit als
frihes Ereignis in der Tumorprogression, einhergehend mit einer schlechteren
Tumordifferenzierung und Prognose (Arnett-Mansfield et al., 2001).

Steroidhormonrezeptoren werden ubiquitar in hormonabhangigen Geweben, wie der
Mamma, dem Ovar und dem Endometrium exprimiert, so da® nach Bildung eines
Ligand-Rezeptor-Komplexes das steroidhormonvermittelte Signal in diesen Organen
z.B. als Steigerung der Mitoserate und Stimulierung steroidhormonabhangiger Gene
ausgefuhrt werden kann (Moutsatsou et al., 1997). Parallel zur
steroidhormonvermittelten  Signalkette werden physiologische Zellfunktionen
einschlieBlich Zellproliferation zusatzlich von Protoonkogenen und
Tumorsuppressorgenen reguliert (Godwin et al., 1993). In klinischer Hinsicht ist
insbesondere das Ostrogen an der Karzinogenese bei Endometriumkarzinomen
beteiligt (Maentausta et al., 1992; Moutsatsou et al., 1997), da es uber ein vielfaltiges
intrazellulares  Wirkungsspektrum verfugt (DNA-Synthese, Proteinexpression,
Zellteilung und Zellproliferation, Transformation prakanzerdser Zellen in Krebszellen,
Veranderung der ruhenden Zellen von der GO zur G1-S Phase, Synthese von
Wachstumsfaktoren, Transformation/Stimulation von (Proto)Onkogenen, Bildung von
freien Radikalen, Inhibition der Apoptose von Karzinomzellen, Stimulation der
Enzymsynthese) (Schuchard et al., 1993; Moutsatsou et al., 1997; Godwin et al.,
1993). Demgegenuber ist der protektive Effekt der Ovulationshemmer bekannt (van
Leeuwen et al., 1989), deren Progesteronanteil signifikant die stimulierenden Effekte
des Ostrogens auf die epidermale praneoplastische Zelle im Endometrium reduziert
und die Differenzierung der Zellen fordert. Hierbei bewirkt Progesteron Uber seinen
Rezeptor (PR) direkt eine Reduktion der ER-Expression, sowie indirekt eine
Verstarkung der Aktivitat der 17R-Steroiddehydrogenase (Konversion von Ostradiol
zu Ostron, dem 10 fach schwacheren Ostrogen) (Méentausta et al., 1992). Bezlglich

der Beziehung zwischen Ostrogen- und Progesteronrezeptor auf zellularer Ebene ist
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des weiteren erwahnenswert, dal Ostradiol in der strogensensiblen Zelle seinen
eigenen Rezeptor induziert. Diese Aktivierung fuhrt ihrerseits zu einer de novo
Synthese des Progesteronrezeptors (Horwitz et al., 1978). Hieraus lat sich zum
einen schlullfolgern, dal} die Expression von PR oder ER an die Intaktheit des
operierenden ER gebunden ist, und daR fir die PR-Synthese sowohl Ostradiol als
auch ein funktionierender ER notwendige Voraussetzungen darstellen (Horwitz et al.,
1978). Dies erklart, warum die Mehrzahl der Tumoren entweder positiv oder negativ
fur beide Rezeptorproteine sind (Pertschuk et al., 1996). Angemerkt werden mufd hier
jedoch, dal sich beim Mammakarzinom durchaus entweder nur ER-positive oder nur
PR-positive Tumoren darstellen lassen. Letzteres ware durch eine autonom
gewordene Produktion von PR unabhangig von ER zu erklaren (Pertschuk et al.,
1990).

Sowohl das Endometriumkarzinom als auch das Mamma- und Ovarialkarzinom

sind Erkrankungen, die offenkundig in Verbindung mit der Wirkung von
Steroidhormonen stehen. Daruber, dal} sich das Vorhandensein einer positiven
Steroidhormonrezeptorexpression im Tumorgewebe als prognostisch gunstig zu
wertender Parameter beim Endometriumkarzinom erweist, besteht in der Literatur
weitgehend Einigkeit (z.B. Creasman, 1993). Hierbei spiegelt eine hohe
Steroidrezeptorexpression in prognostisch gunstigen Tumorformen die Intaktheit der
0.g. Regulationsmechanismen wider (McCarty et al., 1979). Kontrovers wird jedoch
diskutiert, welchem der beiden Faktoren ein hdherer Stellenwert im Hinblick auf die
Gesamtlberlebenszeit und dem rezidivfreien Uberleben zukommt (z.B. Chambers et
al., 1990; Martin et al., 1983; Kleine et al., 1990). In einer groRen Anzahl von
Untersuchungen konnten bedeutende Korrelationen der Steroidhormonrezeptoren
mit einer Vielzahl Klinikopathologischer Parameter (FIGO-Stadium, Grading,
Tumorsubtyp, Myometriuminvasion, etc.) aufgezeigt werden (z.B. Nyholm et al.,
1992; Carcangiu et al., 1990). Viele Studien sprechen dafur, daf} initial hohe PR
Expressionen im Tumorgewebe die Ansprechrate bezlglich einer systemischen
Progesterontherapie bei Rezidivtumoren und Metastasen entscheidend verbessern
(Ehrlich et al., 1981; McCarty et al., 1979; Creasman, 1993).

Die Variationsbreite der Starke der Expression ist sowohl innerhalb eines Tumors als
auch innerhalb der einzelnen histologischen Subtypen mitunter betrachtlich (Gehrig
et al, 1999). Gleiches qilt fir Tumorgewebe und umgebendes Stroma und

Myometrium (Mutch et al., 1987; Pickartz et al., 1990). Im Gegensatz zu der
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ausgesprochen heterogenen Verteilung der ER und PR im Karzinomgewebe
(Schworer et al., 1989) ist die Verteilung in normalem Endometrium, Myometrium

und Tumorstroma eher homogen (Mutch et al., 1987; Schworer et al., 1989).

1.7.3 Fibronektin

Fibronektine bilden eine Gruppe sehr ahnlicher adhasiver hochmolekularer
heterodimerer Glykoproteine. Es lassen sich eine Iosliche Plasmaform von einer
nicht Ioslichen gewebegebundenen oder zellularen Form unterscheiden. Diese bildet
mit einem nahezu ubiquitéaren Verteilungsmuster einen der Hauptbestandteile der
extrazellularen Matrix, die, intensiven Forschungsergebnissen zufolge, mit ihren
unterschiedlichen Komponenten (z.B. der Zelladhasionsmolekule) in entscheidender
Weise an den komplexen Vorgangen der Tumorinvasion und Metastasierung aktiv
beteiligt ist (Liotta, 1986). Liotta (1986) schlagt eine drei-Stufen-Hypothese vor zur
Beschreibung der Abfolge der biochemischen Ereignisse wahrend der Tumorzell-
Invasion durch die extrazellulare Matrix. Der erste Schritt ist die Anheftung der
Tumorzelle Uber spezielle Oberflachenrezeptoren an Komponenten der
extrazellularen Matrix (z.B. Fibronektin). Im zweiten Schritt erfolgt ein Abbau der
lokalen Matrix durch sezernierte hydrolytische Enzyme der verankerten Tumorzelle
oder aktivierten Zellen des Organismus. Letztlich erfolgt in einem dritten Schritt die
Tumorzelllokomotion in die durch Proteolyse veranderte Matrixregion hinein.

Zu den Vvielseitigen biologischen Funktionen der Fibronektine gehdéren die
Zelladhasion, die der entscheidende Baustein der Gewebeintegritat ist, die
Gewahrleistung der zellularen Morphologie, die Opsonierung, des weiteren eine
Mitbeteiligung bei den Vorgangen der Hamostase und Wundheilung, der
embryonalen Differenzierung und der Phagozytose. Diese unterschiedlichen
Fahigkeiten beziehen die Zell-Zell-Adhasion, den Zell-Matrix-Kontakt, die
Zellmigration und Veranderungen des zellularen Phanotyps mit ein. Voraussetzung
dieser Interaktionen sind spezifische Fibronektin-Rezeptoren auf der Zelloberflache
mit zellspezifischen Untereinheiten (Christensen, 1992).

Der Fibronektin Polymorphismus, der sich in einer Vielzahl strukturell und funktionell
unterschiedlicher Isoformen offenbart, findet seinen Ursprung in alternativen Splicing-
Prozessen in den drei Regionen IlICS, ED-A und ED-B des primaren Fibronektin
Transkripts sowie in post-translationalen Modifikationen. Dieser Vorgang des

alternativen Splicings erfolgt reguliert durch spezifische Zell-, Gewebe- und
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Entwicklungscharakteristika (Oyama et al., 1989a). In vielen Studien konnte gezeigt
werden, dal} das Splicingmuster der Fibronektin mRNA in transformierten Zellen und
Malignomen deutlich dereguliert ist (Castellani et al., 1986; Oyama et al., 1989b;
Oyama et al., 1990). Tatsachlich werden die verschiedenen Fibronektin Isoformen zu
einem hoheren Grad in Tumorgeweben und transformierten humanen Zelllinien
exprimiert, verglichen mit entsprechendem gesundem Normalgewebe (Castellani et
al., 1986; Kaczmarek et al., 1994).

Matsuura und Hakomori gelang es, 1985 mit Hilfe des monoklonalen Antikorpers
FDC-6 zwei unterschiedliche Typen des Fibronektins zu definieren. FDC-6 erkennt
eine glykosilierte Peptidsequenz in der Ill CS-Region (Matsuura& Hakomori, 1988).
Da sich mit diesem Antikorper lediglich das Fibronektin in fetalem Gewebe, Plazenta,
Amnionflussigkeit und insbesondere auch in Tumorgeweben detektieren liel3, nicht
aber dagegen in normalem Gewebe und im Plasma, wurde dieses als onkofetales
Fibronektin (onfFN) fortan dem normalen Fibronektin (norFN) gegenlbergestellt.
Eine spezifische Rolle des Fibronektins im Rahmen einer charakteristischen
Tumorbiologie konnte bisher auch wegen seines ubiquitdren Vorkommens nicht
gezeigt werden. Tumorzellen geben jedoch Fibronektin in Wachstumsmedien ab
(Smith et al., 1979; Taylor-Papadimitriou et al., 1981). Zudem inhibiert Fibronektin in
einigen Geweben den programmierten Zelltod, die Apoptose (de la Fuente et al.,
1999), und hat nach Olt et al. (1992) eine immunsuppressive Wirkung.

Es wird vermutet, da® Fibronektin in einigen Tumortypen zur Tumorprogression
beitragt (Wasenius et al., 2003; Menzin et al., 1998). Eine prognostische Bedeutung
wird ihm beim invasiven Mammakarzinom (Takei et al., 1995, 1998; Christensen et
al., 1988) und beim hepatozellularen Karzinom (Jagirdar et al., 1985) zugeschrieben.
Nach Ruy et al. (1999) sind bestimmte Expressions- und Verteilungsmuster von
Fibronektin beim papillaren Schilddrisenkarzinom mit einem hdheren invasiven und
metastatischen Potential des Tumors assoziiert.

Welche Rolle dem Fibronektin als moglichem prognostischen Faktor beim

Endometriumkarzinom zukommt, soll in vorliegender Arbeit untersucht werden.
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1.7.4 Faktor VIl aktivierende Protease (FSAP)

Die Faktor VIl aktivierende Protease (FSAP) ist eine Serinprotease mit einem
Molekulargewicht von 64 kDa (Proenzymform, SDS-PAGE; Kannemeier et al., 2001),
die eine bisher einzigartige Gesamtstruktur aufweist, bestehend aus drei "epidermal
growth factor-like" Domanen im aminoterminalen Bereich, gefolgt von einer Kringle-
Domane und der fir alle Serinproteasen typischen Proteasendoméane (Choi-Miura et
al., 1996).

Erstmals wurde die FSAP 1996 von Choi-Miura und Mitarbeitern aus menschlichem
Plasma separiert und wegen ihrer starken Bindungsaffinitdt an Heparin-ahnliche
Glykosaminoglykane "plasma hyaluronan binding protein" (PHBP) genannt. PHBP
wurde in seiner aktivierten Form von Choi-Miura et al. (1996) als ein Heterodimer
beschrieben, dessen zwei Untereinheiten (70kDa und 30kDa) durch eine
Disulfidbricke verknlpft werden. Die oben erwahnte charakteristische
Proteinsequenz zeigt starke Ahnlichkeiten zu derjenigen des Hepatocyte growth
factor activator (HGFA) (Choi-Miura et al., 1996; Hunfeld et al., 1999). 1999 gelang
es Romisch et al., eine Mitwirkung der Protease in der Gerinnungskaskade
aufzuzeigen: aufgrund einer potenten konzentrations- und zeitabhangigen, Tissue
factor-unabhangigen Aktivierung des Gerinnungsfaktors VII wurde sie "Faktor VII
aktivierende Protease" (FSAP) genannt (Romisch et al., 1999a). Aus den
Ergebnissen der globalen Gerinnungstests konnte aufgrund einer Verkirzung der
Thrombin- und der Rekalzifizierungszeit bei annahernd gleichbleibender aPTT auf
eine Beteiligung von FSAP vornehmlich im extrinsischen Gerinnungsweg
geschlossen werden (Romisch et al., 1999b). AulRerdem konnte ein hemmender
Einfluld der Protease auf die Gerinnungsfaktoren V und VIII aufgezeigt werden
(Rémisch et al., 1999b). Neben einer Beteiligung an den Vorgangen der Hamostase
scheint FSAP dartber hinaus auch eine Rolle bei der Fibrinolyse zuzukommen, da
sie neben einer Aktivierung von Pro-Urokinase auch zu erhdhten Spiegeln der single-
chain plasminogen activators (sc-PAs) in vitro fuhrt (Romisch et al., 1999a,b). Die
verschiedenen Arbeitsgruppen beschaftigten sich in den letzten Jahren neben den
strukturellen Eigenschaften von FSAP (Polymorphismen [Rémisch et al., 2002] und
Genlokalisation [Sumiya et al., 1997]) insbesondere mit den Fragen nach den
Regulationsmechanismen, die fur die proteolytische Aktivierung und Inaktivierung
von FSAP verantwortlich sind (Choi-Miura et al., 2001a,b; Etscheid et al., 2000;
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Kannemeier et al., 2001; Hunfeld et al., 1999) Hierbei interessierte vor allem auch die

Frage einer moglichen autokatalytischen Eigenschaft der Protease selbst.

Erstmals konnte in einer Northern blotting Studie mit einer limitierten Anzahl von
Organextrakten eine Expression der Protease in Leber, Skelettmuskel, Niere und
Pankreas gezeigt werden (Choi-Miura et al., 1996).

In einer ersten umfassenden immunhistochemischen Studie zur Lokalisation und
dem Verteilungsmodus von FSAP in normalen menschlichen Geweben und maligne
transformierten Geweben von urologischen Tumoren (seminomatdse und nicht-
seminomatése Hodentumoren, Nierenzellkarzinom, Prostatakarzinom) gelang es, mit
hochspezifischen monoklonalen Antikbrpern gegen FSAP u.a. eine Expression der
Protease in Osophagus, Magen, Darm, Leber, Gallenblase, Hoden, Samenblase,
Appendix, Speicheldrisen, Lunge, Skelettmuskel, Prostata, Niere, Harnblase
Brustdrise und Plazenta nachzuweisen (Knoblauch et al., 2002). Die Starke der
Expression und das Expressionsmuster variierten hierbei zwischen den
unterschiedlichen Geweben, wobei eine starker positive Reaktion vor allem in
epithelialen, endokrinen und neuroendokrinen Geweben im Vergleich zu
mesenchymal entstammenden Geweben zu verzeichnen war.

Bisher liegen keine Studien =zur Expression von FSAP in durch Tumor
transformiertem Gewebe des Endometriums vor (Medline-Anfrage Stand 01/2003).
Dieser Umstand und die Tatsache, dal} proteolytische Enzyme wie z.B. Urokinase,
Plasminogen Aktivatoren (als Hauptsubstrate der aktiven FSAP!) und deren
Inhibitoren (PAI-1, PAI-2, PAI-3) maRgeblich am Geweberemodeling wahrend der
Invasion und Metastasierung von Tumorzellen beteiligt sind (Taponeco et al., 2001;
Wojtukiewicz et al., 2001; Sordat et al., 1994-95), wurden zum Anlal} genommen,
eine immunhistochemische Untersuchung zur Expression von FSAP in
Endometriumkarzinomen durchzufuhren.

Die Ergebnisse einer Vielzahl von Studien zur Expression von Markern der
Plasminogen-Aktivierungskaskade und der Hamostase weisen Ubereinstimmend
sowohl fur das Endometriumkarzinom (Taponeco et al., 2001; Foca et al., 2000;
Nordengren et al., 1998; Kohler et al., 1997; Osmak et al., 2001; Whitney et al.,
1985) als auch fur eine Reihe weiterer Malignome, wie z.B. dem Ovarialkarzinom
(Zacharski et al., 1993), Osophagus- und Magenkarzinomen (Sier et al., 1993), dem

Kolonkarzinom (Sier et al., 1993; Marutsuka et al., 1991) und dem Malignen
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Melanom (Wojtukiewicz et al., 1990) auf eine direkte Interaktion der Tumorzellen mit
Komponenten der Gerinnungs- und Fibrinolysekaskaden hin, die auf eine mogliche
prognostische Relevanz dieser Marker im Sinne einer Up-Regulation mit steigender
Aggressivitat des Tumors hindeuten.

Welche Rolle der Faktor VIl aktivierenden Protease (FSAP) in diesem Kontext
moglicherweise beim Endometriumkarzinom zukommt, wurde in vorliegender Arbeit

untersucht.
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2 Fragestellung

Die vorliegende Untersuchung dient dazu, Faktoren kritisch zu prufen, die neben den
bekannten etablierten Prognosefaktoren fur die Abschatzung der Prognose beim
Endometriumkarzinom hilfreich sein kdnnten.

In Paraffin eingebettetes Gewebe von 183 Tumorfallen wurde im Hinblick auf die
Expression der  molekularen  tumorbiologischen Faktoren Fibronektin,
Steroidhormonrezeptoren (Ostrogen- und Progesteronrezeptor) und der Faktor VII
aktivierenden Protease (FSAP) immunhistochemisch untersucht.

Die sich aus dieser Untersuchung ergebenden Ergebnisse wurden unter
Hinzunahme der jeweiligen klinischen und in prognostischer Hinsicht relevanten
histopathologischen Daten analysiert.

Hierbei interessierten folgende Fragen:

1. Untersuchung des Stellenwertes verschiedener in der Literatur beschriebener,
jedoch beim Endometriumkarzinom z.T. nicht ausreichend bzw. bisher gar nicht
untersuchter molekularer tumorbiologischer Faktoren im Vergleich zu den

klassischen Prognosefaktoren und Analyse ihrer gegenseitigen Abhangigkeiten.

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Expression der Marker
im Tumorgewebe und der Tumorbeschaffenheit (histologischer Typ, Grading,

etc.)?

3. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Expression der verschiedenen Marker

im Tumorgewebe und der Uberlebenszeit der Patientinnen?

4. Koénnen die klassischen Prognosefaktoren (z.B. FIGO-Stadium, Grading etc.) in

Ihrer Bedeutung bestatigt werden?

5. Insbesondere im Hinblick auf FSAP war es Ziel, herauszufinden, ob die Protease
neben einer  funktionellen dauber hinaus maoglicherweise eine
Diskriminierungskomponente  aufweist, die sie zu einem mdglichen

Prognosefaktor beim Endometriumkarzinom werden lassen kdnnte:
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Verlieren die Tumorzellen die Fahigkeit der Speicherung oder der Produktion
dieser Protease, was ggf. eine Aussage zur Prognose der Patientin und der

Differenzierung des Tumors zulassen wurde?
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3 Patientinnen, Material und Methoden

Grundlage der vorliegenden Arbeit sind die Krankenakten und die an der
Universitatsfrauenklinik Gief3en und am Institut fir Pathologie der Justus-Liebig-
Universitat Giel3en archivierten Gewebeblocke von 183 Patientinnen, die zwischen
1983-1998 vor Ort in der Abteilung Gynakologische Onkologie behandelt wurden.
Die Krankenakten wurden bezuglich der klinischen Daten und Kklinischer
Prognosefaktoren kritisch reevaluiert. Fir die Jahre 1986-1996 konnte auf eine
vorhandene Datenbank der Universitatsfrauenklinik Gief3en zurtckgegriffen werden.
Diese war Grundlage einer Studie zur Nachsorge des Endometriumkarzinoms
(Baufeld et al., 2000) und beinhaltet einen umfangreichen Anteil klinischer Daten und
klinischer Prognoseparameter.

Einschlul3kriterien dieser Untersuchung zu Prognosefaktoren des
Endometriumkarzinoms sind eine erfolgte operative Therapiemallnahme in Form der
Hysterektomie, das Vorliegen eines histologisch gesicherten Karzinoms des
Endometriums, eines Originalhistologieberichtes sowie des Paraffin-eingebetteten
Tumorgewebes der Primaroperation. Hiervon stammen insgesamt 125
Tumorgewebeblocke aus der Frauenklinik und 58 aus dem pathologischen Institut.
Die pathologische Begutachtung erfolgte in der Frauenklinik (1983-1998) oder im
Institut fur Pathologie (1989-1998) des Universitatsklinikums Gielden.
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3.1 Das Patientenkollektiv

3.1.1 Therapiestrategien

Alle Patientinnen erhielten als primare Therapie eine Operation, die meist in Form
der einfachen Hysterektomie mit beidseitiger Adnexektomie erfolgte. In 58 Fallen
wurde zusatzlich eine Scheidenmanschette mit entfernt, 20 Patientinnen wurden
nach der Operationsmethode nach  Wertheim-Meigs  operiert. Eine
Lymphonodektomie wurde bei 61 Patientinnen durchgefuhrt, eine Netzresektion bei 7
Patientinnen. 7 Patientinnen erhielten eine adjuvante Chemotherapie und 19 eine
adjuvante Hormontherapie.

In den Stadien la und Ib wurden zur Sicherung des operativen Heilerfolges 4 mal 10
Gy Oberflachendosis (OD) intravaginales High-Dose Afterloading appliziert. Ab
Stadium Ic oder bei Vorliegen eines G3 Tumors oder anderer Risikofaktoren erfolgte
eine perkutane Radiatio mit 46-50 Gy HD Beckengegenfeld (bzw. Pendelbestrahlung
bei adipésen Patientinnen) mit 18 MV-Photonen und 1 mal 10 Gy OD intravaginales
High-Dose Afterloading (Vahrson, 1991).

3.1.2 Alter bei Diagnose
Das Alter der Patientinnen bei Diagnose zeigte einen Mittelwert von 65,7 Jahren. Der
Median betrug 65,0 Jahre, die Standardabweichung +/- 10,1 Jahre. Bei einer

Spannweite von 53 Jahren reichte das Alter der Patientinnen von 33-86 Jahren.
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Abbildung 3.1: Lebensalter der Patientinnen bei Diagnose (Jahre) (n=183)
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3.1.3 Tumorhistologie

Im Rahmen dieser Untersuchung erfolgte eine Uberprifung der gesamten
Tumorhistologie. Nachfolgende Angaben sind das Ergebnis dieser Neubefundung
(siehe hierzu auch Kapitel 3.2).

Unter den histologischen Tumortypen war das Adenokarzinom mit 108 Fallen
(59,0%) am haufigsten, gefolgt vom serds-papillaren Adenokarzinom mit 19 Fallen
(10,4%) und dem adenosquamosen Karzinom mit 27 Fallen (14,8%). Die
Adenoakanthome waren mit 13 (7,1%), die undifferenzierten Karzinome mit 6 (3,3%),
die sekretorischen Adenokarzinome mit 4 (2,2%), die klarzelligen Karzinome mit 4
(2,2%) und die Karzinosarkome mit 2 Fallen (1,1%) vertreten.

Die Endometriumkarzinome wurden nach den unterschiedlichen histopathologischen
Differenzierungsgraden der Tumoren in G1-G3 eingeteilt (Grading).

Die grofdte Gruppe war den als G2-differenzierten Tumoren mit 98 Fallen (53,6%)
zuzuordnen. 41 Falle (22,4%) waren gut differenziert und wurden somit als G1-
Tumoren klassifiziert. 44 Falle (24,0%) wurden als schlecht differenzierte Tumoren
dem Grad 3 zugeordnet.

Eine Lymphangiosis carcinomatosa war in 65 Fallen (35,5%) vorhanden. In 103
Fallen (56,3%) konnte keine Lymphangiosis carcinomatosa nachgewiesen werden,
15 Falle (8,2%) waren nicht eindeutig beurteilbar.

Hamangiosis carcinomatosa konnte in 7 Endometriumkarzinomen (3,8%)
nachgewiesen werden. In 161 Fallen (88,0%) konnte keine Hamangiosis
carcinomatosa nachgewiesen werden, 15 Falle (8,2%) waren nicht eindeutig
beurteilbar.

Tumornekrose war in 95 Fallen (51,9%) nachweisbar und in 76 Fallen (41,5%) nicht

vorhanden. 12 Gewebeschnitte (6,6%) konnten nicht beurteilt werden.

3.1.4 Tumorstadium

Mit insgesamt 127 Fallen (69,4%) befand sich die Mehrzahl der Patientinnen im
FIGO-Stadium |. Bei 24 Patientinnen (13,1%) wurde das Stadium I, bei 27 (14,8%)
das Stadium Il und bei 5 (2,7%) das Stadium IV diagnostiziert.
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Abbildung 3.2: Verteilung der Tumorstadien (FIGO) (n=183)

Insgesamt traten bei 26 (14,2%) der 183 Patientinnen lokoregionare Rezidive oder
Metastasen, insbesondere Ovarial-, Lungen-, Knochen-, Gehirn- und

Lebermetastasen auf.

3.1.5 Erkrankungs- und Uberlebensstatus

Insgesamt 27 Patientinnen entwickelten Zweittumoren, von denen das
Mammakarzinom mit 12 Fallen am haufigsten war.

Die Mehrzahl der Patientinnen war adipds. Der BMI (body-mass-index) lag zwischen
16 und 47 mit einem Mittelwert von 28,3 (+/- Standardabweichung 5,71).

An Diabetes mellitus Typ 2 waren 35 Patientinnen, an arterieller Hypertonie 59
Patientinnen erkrankt.

9 Patientinnen (4,9%) waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung (8/02) am
Endometriumkarzinom verstorben, 3 (1,6%) waren durch einen Zweittumor
verstorben, 10 (5,5%) waren tumorunabhangig verstorben, 113 (61,7%) Patientinnen
lebten noch; in 48 (26,2) Fallen liel3 sich die genaue Todesursache nicht zuverlassig

eruieren.
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3.2 Histologie

Aus dem HE-Schnittmaterial der Tumorprimaroperation wurde von jeder Patientin
derjenige  Gewebeschnitt ausgewahlt, welcher ausreichend histologisches
Tumormaterial enthielt und die tiefste myometrane Tumorinvasion aufwies. Anhand
dieser HE-Gewebeschnitte wurden samtliche Tumordiagnosen und das
Tumorgrading nach den Richtlinien der WHO von zwei Begutachtern unabhangig
voneinander uberpruft. In gleicher Weise wurde das Vorhandensein von
Nekrosearealen (konfluierende Zelltrimmer in Bezug zu invasiven Bereichen des
Primartumors, unterteilt in vorhanden/nicht vorhanden), von Lymphangiosis und
Hamangiosis carcinomatosa (Vorhandensein von Tumorzellen in Lymphgefa3spalten
und in von Endothel ausgekleideten Kapillaren; unterteilt in vorhanden/nicht
vorhanden), die Myometriumdicke, die Invasionstiefe des Tumors in das Myometrium
und die Entfernung des Tumors von der Serosa Uberprift, bzw. bei diesbezuglich
fehlender Beurteilung nachbestimmt. Bei der myometranen Invasionstiefe des
Tumors wurden, die FIGO-Kriterien berlucksichtigend, abgesehen von der
Abgrenzung des intraendometrialen Karzinoms zwei Kategorien unterschieden,
<50% und >50% Myoinvasion. Daruber hinaus fand die Entfernung des Tumors von
der Serosa in mm Beachtung, da diese die Prognose am aussagekraftigsten
beschreiben soll (Kaku et al., 1994). Die histologische Subtypisierung erfolgte in
Anlehnung an die derzeitig gultige WHO-Klassifikation (1994) der Tumoren des
Corpus uteri. Hiervon abweichend wurden das Adenoakanthom und das

adenosquamose Karzinom als eigenstandige Tumorsubtypentitaten betrachtet.

3.3 Immunhistochemie

Von den 183 Gewebeblécken, die nach eingehender Uberpriifung das reprasentative
Tumorgewebe enthielten, wurden je 10 Schnitte a 2um Dicke mit einem Mikrotom
(Modell Jung SM2000R, Fa. Leica, Nussloch) angefertigt und nach Glattung im
Wasserbad (Aqua destillata, 45°C) auf spezielle, hochgereinigte Objekttrager
aufgezogen (Superfrost, Fa. Menzel-Glaser, USA). Nach dem Trocknen Uber Nacht
bei 37°C im Brutschrank (BE 400, Fa. Memmert, Schwabach) wurde zunachst pro
Block eine Hamatoxylin-Eosin-Kontrolle angefertigt. Die restlichen Schnitte wurden
bis zur immunhistochemischen Farbung in einem Objekttragerschrank bei

Zimmertemperatur aufbewahrt.
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Folgende Positivkontrollen wurden mit jeder Farbereihe mitgefuhrt: Fuir den
Ostrogen- und  Progesteronrezeptorantikdrper je ein  duktal invasives
Mammakarzinom (IRS 12), fur Fibronektin ein Ovarialkarzinom, fur FSAP (677)

Leydigsche Zellen im Hodenpraparat.

Das Vorgehen bei der Immunhistochemie und die benoétigten Reagenzien sind in
Kapitel 3.4 uber die Streptavidin-Biotin-Methode dargestellt. Dem eigentlichen
immunhistochemischen Farbeverfahren gingen Voruntersuchungen an
reprasentativen Gewebeschnitten voraus, um durch Variation in der Titration der
Primarantikérper (= optimales Farbeergebnis bei héchstmoéglicher Verdinnung und
minimaler Hintergrundfarbung), der Mikrowellenzeiten sowie der Positivkontrollen ein
optimales Ergebnis zu erzielen.

Bezliglich der Ostrogen- und Progesteronrezeptorantikdrper wurden sowohl deren
Verdinnungen als auch die Mikrowellenzeiten aus den Standards des
immunhistochemischen Labors des pathologischen Instituts der Justus-Liebig-
Universitat Giel3en Ubernommen.

Beispiele der jeweils in den Tumoren vorliegenden immunhistochemischen

Reaktionsmuster sind in den Abbildungen 4.11 A-D dargestellt.

3.3.1 Verwendete Primarantikorper
Fir die immunhistochemische Analyse des Tumormaterials wurden Primarantikorper
gegen folgende Epitope verwendet:
1) Progesteron Rezeptor (Klon PgR 636), Code-Nr. M3569, Lot 019a + 089, 1ml,
Maus anti-Human, monoklonal, Typ IgG1 kappa; Firma DAKO, Verdunnung
1:50, Aufbewahrung bei 2-8°C
2) Estrogen Rezeptor (Klon 1D5), Code-Nr. M7047, Lot/Ch.-B.: 039(201) +
(101), 1ml, Maus anti-Human, monoklonal, Typ 1gG1 kappa; Firma DAKO,
Verdunnung 1:25, Aufbewahrung bei 2-8°C
3) Fibronectin (Ab-1) (Klon N-294) Lot 559001-4, 100ul, lyophilized, Maus anti-
Human, monoklonal, Typ IgG1 kappa, Katalognummer CP13L, Oncogene
Research Products, Calbiochem, Verdlinnung 1:50, Aufbewahrung bei 2-8°C
4) Ab1102/677, (DSM ACC2453), Maus anti-Human, monoklonal, Typ IgG1,
Aventis Behring GmbH Germany, Verdinnung 1:4000 - Nachweis der C-

terminalen Region der FSAP
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3.3.2 Auswertung der Inmunhistochemie
Vor Auswertung der immunhistochemischen Schnitte wurde sichergestellt, dal® die
bei jeder Farbereihe mitgefuhrten Positiv- und Negativkontrollen die erwarteten
eindeutigen Ergebnisse erbrachten.
Die Bewertung der Schnitte erfolgte unter dem Lichtmikroskop (Olympus, Typ BH-2-
MDO-B10). Zunachst wurde bei LupenvergroRerung (25-fach) das Tumorgewebe
aufgesucht und dieses anschliefend bei starkere Vergroflerung (100-fach) beurteilt.
Die Auswertung der immunhistochemischen Schnitte erfolgte nach den Richtlinien
von Remmele und Stegner (1987). Die von ihnen als A* bezeichnete Methode weist
den geringsten Variationskoeffizienten und damit im Interobserver-Test die beste
Reproduzierbarkeit auf. Der genannte immunreaktive Score (IRS) berucksichtigt die
beiden Parameter Farbeintensitat (Staining Intensity = Sl) und den Prozentsatz der
positiven Zellen (PP) und wird aus dem Produkt beider Parameter errechnet. Bei der
Beurteilung ist der vorherrschende Intensitatsgrad malRgebend.
Die Farbeintensitat wird wie folgt unterteilt:

0 = keine Farbeintensitat

1 = schwache Farbereaktion

2 = malige Farbereaktion

3 = starke Farbereaktion

Der Prozentsatz positiver Zellen wird eingeteilt in:
0 = keine positiven Zellen
1 =<10% positive Zellen
2 = 10-50% positive Zellen
3 = 51-80% positive Zellen
4= > 80% positive Zellen

Durch Multiplikation beider Faktoren kann der IRS Werte zwischen 0 und einem
Maximalwert von 12 annehmen.

Fir die Auswertung der Ergebnisse wurden die IRS wie folgt zusammengefalt:

0 = keine Expression
1-3 = geringe Expression
4-8 = mallige Expression

9-12 = starke Expression

38



Die Dichotomisierung der Expression des Ostrogen- und Progesteronrezeptors sowie
von Fibronektin erfolgte zur Korrelation dieser Faktoren mit dem histologischen

Subtyp sowie fir die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse.

3.4  Streptavidin-Biotin-Methode

Die Detektion der Primarantikdrper erfolgte mit Hilfe der indirekten Streptavidin-
Biotin-Methode. Das Procedere umfaldt die im Folgenden dargestellten Schritte:
eEntparaffinisierung der Paraffinschnitte in der folgenden Reihenfolge: 10 min Xylol,
10 min Aceton, 10 min Aceton-Waschpuffer-Gemisch (1:1)

eanschliefend 3 mal Spulung der Schnitte in Waschpuffer

eRe-Antigenisierung in der Mikrowelle (Fa. Bosch, Modell HMT 832 A, Frequenz 2,45
GHz). Behandlung der Objekttrager 3x5 Minuten bei 600 Watt in Citratpuffer geflllten
Klvetten. Hierbei ist darauf zu achten, dal’ die Schnitte immer vollstandig mit Puffer
bedeckt sind, um ein Austrocken zu vermeiden.

Anmerkung: Die Antigendemaskierung durch Hitzeeinwirkung beruht auf der
Erkenntnis, dald die Formalinfixierung der paraffineingebetteten Gewebebldcke zu
einer Maskierung der Antigene durch intermolekulare Vernetzungen des Formalins
mit Proteinen und teilweise auch zur Antigenzerstorung fuhrt. Diese Vernetzungen
werden durch die spezielle Vorbehandlung mit Hitze zumindest teilweise gelost, was
ein gunstigeres Farbeergebnis zur Folge hat (Shi et al., 1991).

¢20 Minuten Abkuhlen in Citratpuffer

eanschliefend 3 mal Spulung der Schnitte in Waschpuffer

eTrocknen jedes einzelnen Schnittes mit einem Papiertuch auf der Riickseite und um
das Praparat herum

eAuftragen von 100ul Primarantikorper in der jeweils bendtigten Endverdunnung und
gleichmaliige Verteilung Uber das gesamte Praparat - Einwirkzeit 30 min bei
Zimmertemperatur unter einer Plastikhaube zum Schutz vor Verschmutzung und
Austrocknung

eanschlielfend 3 mal Spulung in Waschpuffer

eTrocknen jedes einzelnen Schnittes wie oben erlautert

eAuftragen von 1-2 Tropfen des Sekundarantikorpers (Losung A des DAKO
Detektionskits) und gleichmafige Verteilung Uber das gesamte Praparat - Einwirkzeit
30 min

eanschlielliend 3 mal Spulung in Waschpuffer
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eTrocknen jedes einzelnen Schnittes

eAuftragen von 1-2 Tropfen des Peroxidase-Streptavidin-Komplexes (Losung B des
DAKO Detektionskits) und gleichmalige Verteilung Uber das gesamte Praparat -
Einwirkzeit 30 min

eanschlielfend 3 mal Spulung in Waschpuffer

An dieser Stelle erfolgt ausschlieBlich bei den  Ostrogen- und
Progesteronrezeptorantikorpern folgender Zwischenschritt zur Blockung der
endogenen Peroxidase:

eBehandlung der Objekttrager in einem Gemisch aus 90ml Methanol und 10ml
3%igem Wasserstoffperoxid - Einwirkzeit 20 min

eanschliellend 3 mal Spulung in Waschpuffer

Die folgenden Schritte gelten wieder fur alle Primarantikérper:

eTrocknen jedes einzelnen Schnittes

eAuftragen jeweils 100ul der Chromogen-Substratidsung pro Objekttrager, einem
Gemisch, bestehend aus 750yl HRP Substrat-Puffer (Flasche E des DAKO
Detektionskits) und 15ul DAB (Flasche C des DAKO Detektionskits). Gleichmafige
Verteilung Uber das gesamte Praparat - Einwirkzeit 30 min

eanschlieflend 3 mal Spulung in Waschpuffer

eGegenfarbung mit Hamalaun - 45 sec

eanschliellend 3 mal Spullung mit Leitungswasser

eEindecken der fertig gefarbten Praparate mit 170-180°C heillem Glycergel (Fa.
DAKO Hamburg) mit Deckglasern.
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3.4.1 Chemikalien und Losungsansatze

eWaschpuffer TBS fur 20 I: 18g Tris Base (Trizma®Base, Fa. Sigma), 137g Tris HCL
(United States Biochemicals, Cleveland), 175,6g NaCl (Roth Karlsruhe) in 2500 ml
Aqua dest. auflésen, pH zwischen 7,4 und 7,6 einstellen und auf 20 | mit Aqua dest.
auffullen.

oCitratpuffer: 9ml Stammldsung A + 41ml Stammldsung B + 450ml Aqua dest.
Stammldsung A: 21,01g Zitronensaure (0,1M, Merck Darmstadt) + 1000ml Aqua
dest.

Stammlosung B: 29,41g Natriumcitrat (0,1M, Merck Darmstadt) + 1000ml Aqua dest.
Aufbewahrung der beiden Stammlosungen im Kuhlschrank

eHamalaun: 1g Hamatoxylin (Merck Darmstadt) + 0,2g NaJO3 (Merck Darmstadt) +
50g Kalilaun (Merck Darmstadt) + 1000ml Aqua dest. + 50g Chloralhydrat (Merck
Darmstadt) + 1g Zitronensaure (Merck Darmstadt)

eEosin: 100ml Stammlosung + 100ml 70%iger Alkohol + 3-4 Tropfen 100%ige
Essigsaure (Merck Darmstadt)

Stammldsung: 10g Eosin (Merck Darmstadt) + 1000ml 96%iger Alkohol
Aufbewahrung in dunkler lichtgeschutzter Flasche bei Zimmertemperatur
eAntikorper-Verdinnungsmedium, Lot 129(101), Code-Nr. S2022, Fa. DAKO

¢DAKO ChemMate™ Detektionskit

Peroxidase/DAB, Kaninchen/Maus

Code-Nr. K5001

Lot 020(101) und Lot 080(101)

Bestandteile des DAKO Detektionskits in Einzeldarstellung:

Flasche A: biotinylierter Sekundarantikorper (AB) (90ml gebrauchsfertig),
biotinylierter ~ Antikdrper gegen Maus- und Kaninchen-Immunglobuline in
Pufferlosung, die Tragerprotein und Natriumazid enthalt.

Flasche B: Streptavidin/Peroxidase (HRP) (90ml gebrauchsfertig). Streptavidin,
konjugiert mit Meerrettichperoxidase in Pufferlosung, die Tragerprotein und
Konservierungsmittel enthalt.

Flasche C: DAB, Diaminobenzidin-Lésung (CHROM) (5ml 50 mal konzentriert)

3,3 Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid in organischem Lésungsmittel. Losung mul}
vor Licht geschutzt werden.

Flasche E: HRP Substrat-Puffer (CHROM) (250ml gebrauchsfertig)

Pufferlosung, die Konservierungsmittel enthalt.
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Samtliche Komponenten des DAKO Detektionskits wurden, entsprechenden

Empfehlungen folgend, bei Kuhlschranktemperatur aufbewahrt.

3.5 Hamatoxylin-Eosin-Fdrbung

eEntparaffinisierung des Gewebeschnittes im Xylolbad fur 10 min

eRehydrierung in einer absteigenden Alkoholreihe: 100% - 96% - und 70%iger
Alkohol

eSpulung der Objekttrager mit Leitungswasser

eAnfarbung der Praparate in einer Hdmalaun-Ldsung - Einwirkzeit 5 min

eSpulung der Objekttrager mit Leitungswasser

eAnfarbung der Praparate in einer Eosin-Losung - Einwirkzeit 5 min

eDehydrierung in einer absteigenden Alkoholreihe: 70% - 96% - 100%iger Alkohol
(pro Praparat zweimal durchzufuhren)

Eindecken der fertig gefarbten Praparate mit Hilfe eines Eindeckmediums (Pertex®

Fa. Medite) und Deckglasern

Bei dieser Farbemethode erzeugt die Hamalaun-Lésung eine blaue Kernfarbung und

die Eosin-Losung eine rote Zytoplasmafarbung.

3.6 Statistik

Die Datenerfassung und Auswertung erfolgte mit Hilfe des Computerprogrammes
SPSS for Windows® Version 11.0. Bei der statistischen Datenanalyse wurden
bivariate  Korrelationen, Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen, einfache und
schrittweise Diskriminanzanalysen sowie ordinale und binar logistische Regressionen
durchgefuhrt. Da es sich bei den Werten der tumorbiologischen Faktoren um
nicht-parametrische Daten handelt, wurden zur Bestimmung ihrer gegenseitigen
Abhangigkeit der Spearman Rangkorrelationskoeffizient sowie Kendall's Tau
verwendet. Die Korrelationen wurden zweiseitig gepruft und tabellarisch dargestellt.
Die Prufung des nicht-linearen Parameters "histologischer Subtyp" und die vier
verschiedenen Kombinationsmdglichkeiten der Ko- bzw. nicht-Koexpression der
Steroidhormonrezeptoren erfolgte mit Hilfe des Chi-Tests. Hierzu wurden die Werte
der immunhistochemischen Faktorenexpression in Expression und nicht Expression

unterteilt.
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Da im vorliegenden Kollektiv nur wenige Tumor-assoziierte Todesfalle (n=9)
beobachtet werden konnten, waren die Moglichkeiten der Kaplan-Meier-
Uberlebensanalysen (KMU), der Diskriminanzanalyse und der binar logistischen
Regression (Ereignis: Tumortod) beschrankt. Negative Befunde der KMU sollten
entsprechend vorsichtig interpretiert werden. Im Rahmen der KMU wurde zum einen
nicht weiter zwischen den einzelnen Expressionsgraden des Ostrogen- und
Progesteronrezeptors sowie von Fibronektin  differenziert, sondern die
Dichotomisierung der Faktorenexpression in Expression und nicht-Expression
vorgezogen. Ahnlich wurde mit dem FIGO-Stadium verfahren. Weil sich im Rahmen
der stadienbezogenen Therapie die Stadien la und |Ib von den Stadien Ic und héher
deutlich unterscheiden, wurde das FIGO-Stadium dichotomisiert in die als low risk
definierten Stadien la und Ib und die als high risk definierten Stadien Ic und hoher.
Das Tumorgrading wurde in zwei Gruppen unterteilt: G1+G2 versus G3. Gleichsam
wurde mit der Myometriuminvasion verfahren: Tumor auf Endometrium beschrankt +
<50% Invasion versus >50% Tumorinvasion. Die histologischen Tumorsubtypen
wurden in zwei groRe Klassen unterteilt, ihre unterschiedliche Prognose
bertcksichtigend: primar prognostisch gunstigere Typen (Adenokarzinom,
Adenoakanthom, sekretorisches Karzinom) wurden primar prognostisch ungtinstigen
Typen gegenubergestellt (undifferenziertes Karzinom, Klarzellkarzinom, papillar-
seroses Karzinom, adenosquamoses Karzinom, Karzinosarkom). Das Alter der
Patientin bei Diagnose wurde unterteilt in <70 Jahre versus >70 Jahre.
Entsprechende Analysen dieser Untergruppen finden sich z.T. auch in der Literatur
(Nyholm et al., 1995; Lax et al., 2000).

Auf die Analyse der rezidivfreien Uberlebenszeit wird im Rahmen dieser
Untersuchung wegen methodischer Schwierigkeiten verzichtet. Eine exakte
Bestimmung des zeitlichen Beginns eines echten Rezidivs war aufgrund der
diesbezuglich mangelhaften Angaben in den archivierten Krankenakten nur in sehr

wenigen Fallen moglich.

43



4 Ergebnisse

4.1 Klassische Prognosefaktoren

41.1 FIGO-Stadium

Das  Tumorstadium  stellt den entscheidenden  Prognosefaktor  beim
Endometriumkarzinom dar, der zudem einen wesentlichen EinfluR auf die
postoperative Therapieplanung hat. Aufgrund der unterschiedlichen therapeutischen
Vorgehensweisen in den Stadien la und |Ib gegenuber den Stadien Ic und héher,
wurden diese beiden Gruppen in der Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse (KMU)
gepruft (Abbildung 4.1). Erwartungsgemal befand sich in der Gruppe der Stadien la
und Ib kein Fall von Tumortod. Die KMU zeigt signifikante Unterschiede beziiglich
der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den Tumorstadien la und Ib versus Ic,
lla,b, llla-c und IVa,b.

Aulerdem bestanden signifikante Korrelationen zwischen dem FIGO-Stadium und
dem Grading, der myometranen Tumorinvasionstiefe, der Lymphangiosis
carcinomatosa, dem Vorhandensein von Nekrose des Primartumors und dem
Auftreten von Rezidiven und Metastasen (siehe hierzu Tabelle 4.1). Eine signifikant
inverse Korrelation zeigte sich zwischen dem FIGO-Stadium und der tumorzellularen
Expression des Progesteronrezeptors. Die Darstellung erfolgt im entsprechenden
Kapitel (4.3).

Keine signifikanten Zusammenhange zeigten sich zwischen FIGO-Stadium und
Hamangiosis carcinomatosa. Zwischen dem FIGO-Stadium und dem histologischen
Tumorsubtyp zeigte sich ein deutlicher Trend (Chi*-Test=7,51; df=3; p=0,057) (siehe
hierzu Tabelle 4.8, Kapitel 4.1.6).
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Tabelle 4.1: Signifikante Korrelationen zwischen FIGO-Stadium und anderen

Parametern
Parameter Kendall‘s Signifikanz Spearman'’s Signifikanz
Tau (2-seitig) Rho (2-seitig)
Grading 0,290 <0,001 0,317 <0,001
Lymphangiosis 0,373 <0,001 0,388 <0,001
carcinomatosa
Myometrane 0,365 <0,001 0,392 <0,001
Tumorinvasion
Rezidiv/ 0,392 <0,001 0,409 <0,001
Metastase
Nekrose 0,237 0,001 0,247 0,001
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Abbildung 4.1: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse fiir das FIGO-Stadium.

Ergebnisse der Statistik und mittlere Uberlebenszeiten siehe unten.

Statistik df Signifikanzniveau

Log Rank 10,54 1 0,001

Breslow 9,61 1 0,002

Tarone-Ware 10,22 1 0,001

FIGO-Stadium Anzahl der mittlere Uberlebenszeit  Standard Error
Todesfélle/Félle [Jahre]

la,b 0/93 - -

Ic, lla,b, llla-c, IVa,b 9/90 17,5 0,80
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4.1.2 Grading

In der KMU fir das Tumorgrading zeigte sich tendenziell, dalR héher differenzierte
Tumoren (G1 und G2) im Gegensatz zu schlecht differenzierten Tumoren (G3) mit
einer Verlangerung der mittleren Uberlebenszeit einhergingen (mittlere ULZ G1 und
G2 = 19,2 Jahre versus G3 = 13,2 Jahre) (Abbildung 4.2).

Signifikante Zusammenhange zeigten sich fir das Grading und das FIGO-Stadium
(siehe Kapitel 4.1.1), die myometrane Tumorinvasionstiefe, die Lymphangiosis
carcinomatosa (siehe Tabelle 4.2) und die Tumornekrose (siehe Kapitel 4.1.8). Die
signifikanten Assoziationen zwischen Grading und tumorzellularer Expression des
Progesteron- und Ostrogenrezeptors waren jeweils invers. Die Darstellung erfolgt in

den entsprechenden Kapiteln (4.3, 4.2).

Keine Zusammenhange ergaben sich zwischen Grading und Hamangiosis
carcinomatosa und dem Auftreten von Rezidiven und Metastasen (nicht in Tabelle

dargestellt).

Zur signifikanten Korrelation zwischen Grading und histologischem Tumorsubtyp
(Chi*-Test=56,82; df=8; p=<0,001) siehe Tabelle 4.4, Kapitel 4.1.6.

Tabelle 4.2: Korrelationen zwischen Tumorgrading und anderen Parametern

Parameter Kendall‘s Signifikanz Spearman'’s Signifikanz
Tau (2-seitig) Rho (2-seitig)
Myometrane 0,275 <0,001 0,299 <0,001
Tumorinvasion
Lymphangiosis 0,337 <0,001 0,354 <0,001
carcinomatosa
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Abbildung 4.2: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse fiir das Grading.

Ergebnisse der Statistik und mittlere Uberlebenszeiten siehe unten.

Statistik
Log Rank 2,95
Breslow 3,43
Tarone-Ware 3,20
Grading Anzahl der
Todesfélle/Félle
G1und G2 5/139
G3 4/44

df Signifikanzniveau

1 0,086

1 0,064

1 0,074

mittlere Uberlebenszeit  Standard Error

[Jahre]

19,2 0,40
13,2 0,80
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4.1.3 Myometrane Tumorinvasionstiefe
Die myometrane Tumorinvasionstiefe ist ein klassischer Prognosefaktor, Uber den
die FIGO-Klassifikation in den Stadien la-c definiert wird.

Aufgrund der geringen Anzahl der Falle von Tumortod in vorliegendem
Patientenkollektiv wurde zur Darstellung der KMU die gebrauchliche dreigliedrige
Unterteilung zugunsten einer zweigliedrigen Unterteilung der myometranen
Invasionstiefe in a) Tumor auf das Endometrium beschrankt oder <50% Invasion und
b) >50% Invasion verlassen. Die Ergebnisse der KMU waren signifkant (Abbildung

4.3). Uberlebensvorteile hatten die Patientinnen der 0.g. Gruppe a).

Die Zusammenhange zwischen der myometranen Tumorinvasionstiefe und dem
FIGO-Stadium sowie dem Grading waren jeweils signifikant (siehe Kapitel 4.1.1,
4.1.2). Ferner konnten signifikant positive Zusammenhange zwischen der
myometranen Invasionstiefe und der Lymphangiosis carcinomatosa, dem Auftreten
von Rezidiven und Metastasen, dem Vorhandensein von Tumornekrose sowie der

Hamangiosis carcinomatosa aufgezeigt werden (siehe Tabelle 4.3).

Keine Korrelation bestand zwischen myometraner Invasionstiefe des Tumors und

dem histologischen Tumorsubtyp (Kapitel 4.1.6).
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Tabelle 4.3: Korrelationen zwischen der myometranen Invasionstiefe des

Tumors mit anderen Parametern

Parameter Kendall's Signifikanz Spearman'’s Signifikanz
Tau (2-seitig) Rho (2-seitig)
Lymphangiosis 0,397 <0,001 0,411 <0,001
carcinomatosa
Hamangiosis 0,166 0,026 0,172 0,026
carcinomatosa
Rezidiv/ 0,170 0,017 0,176 0,017
Metastase
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Abbildung 4.3: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse fiir die myometrane

Invasionstiefe des Tumors. Ergebnisse der Statistik und mittlere Uberlebenszeiten

siehe unten.
Statistik df Signifikanzniveau
Log Rank 7,56 1 0,006
Breslow 8,64 1 0,003
Tarone-Ware 8,33 1 0,004
Myometrium- Anzahl der Mittlere Uberlebenszeit ~ Standard Error
invasion Todesfélle/Félle [Jahre]
Endometrium,
<50% 1/100 18,7 0,30
>50% 8/83 17,8 0,80

51



4.1.4 Lymphangiosis carcinomatosa

Die KMU fiir Lymphangiosis carcinomatosa zeigte fir vorliegendes Patientenkollektiv
tendenziell, dal® Patientinnen ohne Lymphangiosis carcinomatosa deutliche
Uberlebensvorteile (mittlere ULZ 19,6 Jahre) gegenlber denjenigen mit

Lymphangiosis carcinomatosa (mittlere ULZ 13,8 Jahre) hatten (Abbildung 4.4).

Die Zusammenhange zwischen Lymphangiosis carcinomatosa und dem FIGO-
Stadium, dem Grading und der myometranen Tumorinvasion waren jeweils
signifikant (siehe Kapitel 4.1.1, 4.1.2, 4.1.3). Des weiteren zeigten sich signifikant
positive Korrelationen zwischen Lymphangiosis carcinomatosa und Hamangiosis
carcinomatosa (Kendall's Tau=0,220, Signifikanz (2-seitig)=0,006. Spearman‘s
Rho=0,220, Signifikanz (2-seitig)=0,005), zwischen Lymphangiosis carcinomatosa
und dem Auftreten von Rezidiven und Metastasen (Kendall‘'s Tau=0,235, Signifikanz
(2-seitig)=0,002. Spearman‘s Rho=0,235, Signifikanz (2-seitig)=0,002), zwischen
Lymphangiosis carcinomatosa und dem Vorhandensein von Tumornekrose sowie zur
tumorzellularen Expression des Ostrogenrezeptors und von Fibronektin. Die

Darstellung erfolgt in den entsprechenden Kapiteln 4.2 und 4.5.

Bezuglich des signifikanten Zusammenhanges zwischen Lymphangiosis
carcinomatosa und dem histologischen Tumorsubtyp (Chi*-Test=13,87; df=4;

p=0,008) wird auf Tabelle 4.5 im Kapitel 4.1.6 verwiesen.
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Abbildung 4.4:
carcinomatosa. Ergebnisse der Statistik und mittlere Uberlebenszeiten siehe unten.

Log Rank
Breslow

Tarone-Ware

Lymphangiosis

carcinomatosa

nicht vorhanden

vorhanden

s o o -

Lymphangiosis c.

0 L.c. vorhanden

+ L.c. vorhanden
-zensiert

O L.c. nicht vorhanden

+ L.c. nicht vorhanden

-zensiert

0

Uberlebenszeit [Jahre]

2 4 6 8

Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse

Statistik

3,00
4,57

3,87

Anzahl der

Todesfalle/Félle

2/103

4/65

10

12

14

16 18 20

fur Lymphangiosis

df Signifikanzniveau

1 0,083

1 0,033

1 0,049

mittlere Uberlebenszeit  Standard Error
[Jahre]
19,6 0,40
13,8 0,50

53



4.1.5 Hamangiosis carcinomatosa

Die Bedeutung der Hamangiosis carcinomatosa (H.c.) als wichtiger klassischer
Prognosefaktor konnte in vorliegender Analyse bestatigt werden (Abbildung 4.5). Es
ergaben sich deutliche Unterschiede hinsichtlich der mittleren Uberlebenszeiten
zwischen Patientinnen mit Hamangiosis carcinomatosa und denjenigen ohne
Hamangiosis carcinomatosa (H.c. vorhanden = 5,2 Jahre versus H.c. nicht

vorhanden = 19,2 Jahre).

Signifikante Korrelationen zwischen Hamangiosis carcinomatosa und der
Lymphangiosis carcinomatosa sowie der myometranen Tumorinvasionstiefe wurden

in den entsprechenden Kapiteln (4.1.4; 4.1.3) dargestellt.

Daruber hinaus zeigte sich ein positiver signifikanter Zusammenhang zwischen
Hamangiosis carcinomatosa und dem Auftreten von Rezidiven und Metastasen
(Kendall's Tau=0,372, Signifikanz (2-seitig)=0,001. Spearman’ Rho=0,372,
Signifikanz (2-seitig)=0,001) und eine signifikant inverse Korrelation zwischen
Hamangiosis carcinomatosa und der tumorzellularen  Expression des

Progesteronrezeptors (siehe hierzu Kapitel 4.3).

Keine signifikante Assoziation ergab sich zwischen Hamangiosis carcinomatosa und

histologischem Tumortyp (siehe Kapitel 4.1.6).
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Abbildung 4.5: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse fir Himangiosis

carcinomatosa. Ergebnisse der Statistik und mittlere Uberlebenszeiten siehe unten.

Statistik df Signifikanzniveau
Log Rank 13,74 1 <0,001
Breslow 15,36 1 <0,001
Tarone-Ware 14,85 1 <0,001
Hémangiosis Anzahl der mittlere Uberlebenszeit ~ Standard Error
carcinomatosa Todesfélle/Félle [Jahre]
nicht vorhanden 6/161 19,2 0,40
vorhanden 217 52 1,10
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4.1.6 Histologie
Im Rahmen der KMU konnte keine prognostische Bedeutung hinsichtlich der

Tumorhistologie belegt werden.

Die Analyse des histologischen Tumortyps erfolgte mit Hilfe des Chi*-Tests. Wegen
zu geringer analysierbarer Fallzahlen in den Gruppen der undifferenzierten und
klarzelligen Karzinome sowie der Karzinosarkome wurden diese drei Tumortypen
unter dem Begriff "Sonstige high risk" zusammengefal’t. Entsprechend wurden die
sekretorischen Karzinome und die Adenoakanthome als "Sonstige low risk"
klassifiziert. Die Analyse zeigte, da® die myometrane Tumorinvasionstiefe, das
Vorhandensein von Hamangiosis carcinomatosa und Tumornekrose und das
Lebensalter der Patientin bei Diagnose nicht an den histologischen Tumorsubtyp
gebunden sind. Dagegen sind die Zusammenhange zwischen Tumortyp und den
histologischen Prognosefaktoren Grading und Lymphangiosis carcinomatosa (L.c.)
jeweils signifikant. Hierbei zeigte der weit Uberwiegende Anteil der high risk-
Karzinome, der papillar-serosen und auch der adenosquamdsen Karzinome einen
mafigen bis schlechten Differenzierungsgrad. Demgegenuber stellten das
Adenokarzinom, das Adenoakanthom und das sekretorische Karzinom (="Sonstige
low risk") den groften Anteil der Tumoren mit den Differenzierungsgraden G1 und
G2 dar (siehe hierzu Ergebnisdarstellung mittels Kreuztabelle und Chi*-Test nach

Pearsson Tabelle 4.4).
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Tabelle 4.4: Tumortyp im Vergleich zum Tumorgrading (Chi*=56,82; df=8;
p<0,001). Sonstige low risk = Adenoakanthom und sekretorisches Karzinom;

Sonstige high risk = Karzinosarkom, undifferenziertes und klarzelliges Karzinom.

Histologie/Tumorgrading

Tumorgrading
G1 G2 G3 Gesamt
Histologie = Adenokarzinom  Anzahl 28 69 11 108
% von Histologie 25,9% 63,9% 10,2% | 100,0%
% von Tumorgrading 68,3% 70,4% 25,0% 59,0%
adenosquamés  Anzahl 3 9 15 27
% von Histologie 11,1% 33,3% 55,6% | 100,0%
% von Tumorgrading 7,3% 9,2% 34,1% 14,8%
papillar-serés Anzahl 2 10 7 19
% von Histologie 10,5% 52,6% 36,8% | 100,0%
% von Tumorgrading 4,9% 10,2% 15,9% 10,4%
Sonstige low Anzahl 7 9 1 17
risk % von Histologie 41,2% 52,9% 5,9% | 100,0%
% von Tumorgrading 17,1% 9,2% 2,3% 9,3%
Sonstige high Anzahl 1 1 10 12
risk % von Histologie 8,3% 8,3% 83,3% | 100,0%
% von Tumorgrading 2,4% 1,0% 22,7% 6,6%
Gesamt Anzahl 41 98 44 183
% von Histologie 22,4% 53,6% 24,0% | 100,0%
% von Tumorgrading | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

Im Hinblick auf das Vorhandensein bzw. "nicht-Vorhandensein" von Lymphangiosis
carcinomatosa zeigte die Analyse, dal} der grofte Anteil der high risk-Tumoren, der
papillar-serésen und der adenosquamdsen Karzinome jeweils das Merkmal "L.c."
aufwiesen. Die Mehrzahl der Adenokarzinome und low risk-Tumoren hingegen zeigte
keine L.c. (siehe hierzu Ergebnisdarstellung mittels Kreuztabelle und Chi*-Test nach

Pearsson Tabelle 4.5).
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Tabelle 4.5: Tumortyp
p=0,008).

(Chi?=13,87;

df=4;

im Vergleich zur Lymphangiosis carcinomatosa

Sonstige

low risk

= Adenoakanthom

und

sekretorisches Karzinom; Sonstige high risk = Karzinosarkom, undifferenziertes und

klarzelliges Karzinom.

Histologie/Lymphangiosis carcinomatosa (L.c.)

Lymphangiosis

carcinomatosa

L.c. nicht L.c.
vorhanden | vorhanden Gesamt
Histologie = Adenokarzinom  Anzahl 74 30 104
% von Histologie 71,2% 28,8% 100,0%
% von L.c. 71,8% 46,2% 61,9%
adenosquamds  Anzahl 10 15 25
% von Histologie 40,0% 60,0% 100,0%
% von L.c. 9,7% 23,1% 14,9%
papillar-seros Anzahl 6 9 15
% von Histologie 40,0% 60,0% 100,0%
% von L.c. 5,8% 13,8% 8,9%
Sonstige low Anzahl 9 5 14
risk % von Histologie 64,3% 35,7% 100,0%
% von L.c. 8,7% 7,7% 8,3%
Sonstige high Anzahl 4 6 10
risk % von Histologie 40,0% 60,0% | 100,0%
% von L.c. 3,9% 9,2% 6,0%
Gesamt Anzahl 103 65 168
% von Histologie 61,3% 38,7% 100,0%
% von L.c. 100,0% 100,0% 100,0%

Zudem ergibt sich bezlglich der histologischen Subtypen ein unterschiedliches

Expressionsverhalten hinsichtlich der Steroidhormonrezeptoren. Die Tabellen 4.6

und 4.7

stellen

diese

Differenzierungsformen heraus.

tumorbiologischen
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Tabelle 4.6: Tumortyp im Verhiltnis zur Expression des Ostrogenrezeptors im
Tumorgewebe (Chi?*=9,63; df=4; p=0,047). Sonstige low risk = Adenoakanthom und
sekretorisches Karzinom; Sonstige high risk = Karzinosarkom, undifferenziertes und

klarzelliges Karzinom.

Histologie/Expression des Ostrogenrezeptors

i Expression des
Ostrogenrezeptors
keine

Expression | Expression | Gesamt
Histologie  Adenokarzinom  Anzahl 50 58 108
% von Histologie 46,3% 53,7% 100,0%

0'/.0 von Expression des
Ostrogenrezeptors 63,3% 57,4% 60,0%
adenosquamoés  Anzahl 9 16 25
% von Histologie 36,0% 64,0% 100,0%

0'/.0 von Expression des
Ostrogenrezeptors 11,4% 15,8% 13,9%
papillar-seros Anzahl 4 15 19
% von Histologie 21,1% 78,9% 100,0%

0'/.0 von Expression des
Ostrogenrezeptors 5,1% 14,9% 10,6%
Sonstige low Anzahl 7 9 16
risk % von Histologie 43,8% 56,3% | 100,0%

0'/.0 von Expression des
Ostrogenrezeptors 8,9% 8,9% 8,9%
Sonstige high Anzahl 9 3 12
risk % von Histologie 75,0% 25,0% | 100,0%

0'/.0 von Expression des
Ostrogenrezeptors 11,4% 3,0% 6,7%
Gesamt Anzahl 79 101 180
% von Histologie 43,9% 56,1% 100,0%

0'/.0 von Expression des
Ostrogenrezeptors 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabelle 4.7: Tumortyp im Verhaltnis zur Expression des Progesteronrezeptors
im Tumorgewebe (Chi*=22,14; df=4; p<0,001). Sonstige low risk = Adenoakanthom
und sekretorisches Karzinom; Sonstige high risk = Karzinosarkom, undifferenziertes

und klarzelliges Karzinom.

Histologie/Expression des Progesteronrezeptors

Expression des
Progesteronrezeptors
keine
Expression | Expression Gesamt
Histologie  Adenokarzinom  Anzahl 7 99 106
% von Histologie 6,6% 93,4% 100,0%
% von Expression des 0 0 0
Progesteronrezeptors 30,4% 63,5% 59,2%
adenosquamds  Anzahl 6 19 25
% von Histologie 24,0% 76,0% 100,0%
% von Expression des 0 0 0
Progesteronrezeptors 26,1% 12,2% 14,0%
papillar-serds Anzahl 3 16 19
% von Histologie 15,8% 84,2% 100,0%
% von Expression des 0 0 0
Progesteronrezeptors 13,0% 10,3% 10,6%
Sonstige low Anzahl 1 16 17
risk % von Histologie 5,9% 94,1% | 100,0%
% von Expression des 0 0 0
Progesteronrezeptors 4.3% 10,3% 9.5%
Sonstige high Anzahl 6 6 12
risk % von Histologie 50,0% 50,0% | 100,0%
% von Expression des
Progesteronrezeptors 26.1% 3.8% 6.7%
Gesamt Anzanhl 23 156 179
% von Histologie 12,8% 87,2% 100,0%
% von Expression des

Progesteronrezeptors 100,0% 100,0% 100,0%

Bei Anwendung der dichotomisierten Einteilung der unterschiedlichen
Tumorsubtypen in primar prognostisch gunstigere versus prognostisch ungunstigere
Typen konnte daruber hinaus ein Zusammenhang zwischen Tumortyp und FIGO-
Stadium und dem Grad der tumorzellularen Expression von Fibronektin im Sinne
eines deutlichen Trends aufgezeigt werden. Danach stellten die prognostisch
ungunstigeren Tumorsubtypen einen relativ grofleren Anteil der Tumoren in den
FIGO-Stadien Il und IV verglichen mit den prognostisch gunstigeren Tumortypen
dar. Bei letzteren war demgegenuber erwartungsgemald ein relativ groRerer Anteil

der Tumoren in den Stadien | und Il zu verzeichnen (Tabelle 4.8). Die
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Zusammenhange zwischen Tumortyp und dem Grad der tumorzellularen Expression

von Fibronektin sind in Tabelle 4.9 illustriert.

Tabelle 4.8: Tumortyp im Vergleich zum FIGO-Stadium (Chi*=7,51; df=3;
p=0,057)

Histologie/FIGO-Stadium

FIGO-Stadium

| Il 11 \Y] Gesamt

Histologie 1 Anzanhl 94 15 14 2 125
gunstig=1 % von Histologie 75,2% 12,0% 11,2% 1,6% | 100,0%
unguinstig=2 % von FIGO-Stadium 74,0% 62,5% 51,9% 40,0% 68,3%
2 Anzahl 33 9 13 3 58

% von Histologie 56,9% 15,5% 22,4% 5,2% 100,0%

% von FIGO-Stadium 26,0% 37,5% 48,1% 60,0% 31,7%

Gesamt Anzahl 127 24 27 5 183
% von Histologie 69,4% 13,1% 14,8% 2,7% 100,0%

% von FIGO-Stadium 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 4.9: Tumortyp im Verhaltnis zur Expression von Fibronektin im
Tumorgewebe (Chi*=6,60; df=3; p=0,086)

Histologie/ Expression von Fibronektin

Expression von Fibronektin
keine geringe mafige starke
Expresssion | Expression | Expression | Expression | Gesamt
Histologie 1 Anzahl 4 38 69 13 124
gUnﬁtig? ) % von Histologie 3,2% 30,6% 55,6% 10,5% 100,0%
unginstig= o E .
F/‘;b"rz:ek’t(ﬁ]ress'on von 66,7% 80,9% 67.0% 520% |  68,5%
2 Anzahl 2 9 34 12 57
% von Histologie 3,5% 15,8% 59,6% 21,1% 100,0%
o .
é}b"rg::(’t‘ﬁress'm von 33,3% 19,1% 33,0% 480% |  31.5%
Gesamt Anzahl 6 47 103 25 181
% von Histologie 3,3% 26,0% 56,9% 13,8% 100,0%
% von Expression von o o o o o
Fibronektin 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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4.1.7 Lebensalter

In der KMU fir das vorliegende Patientenkollektiv konnte kein EinfluR des
Lebensalters auf die Uberlebenszeit aufgezeigt werden.

Es finden sich jedoch signifikante Assoziationen zur Entfernung des Tumors von der

Serosa (invers) und zum Vorhandensein von Tumornekrose (Tabelle 4.10).

Tabelle 4.10: Signifikante Korrelationen zwischen dem Lebensalter der

Patientin bei Diagnose und anderen Parametern

Parameter Kendall's Signifikanz Spearman's Signifikanz
Tau (2-seitig) Rho (2-seitig)
Tumorentfernung -0,133 0,030 -0,163 0,028
von Serosa
Nekrose 0,163 0,010 0,197 0,010

Bezuglich des histologischen  Tumortyps konnten keine  signifikanten
Zusammenhange zum Lebensalter der Patientin bei Diagnose festgestellt werden
(Kapitel 4.1.6).

4.1.8 Nekrose

Die Nekroseneigung von Tumorgeweben gehdrt nicht zu den eigentlichen
klassischen Prognosefaktoren beim Endometriumkarzinom, wurde hier aber
zusammen mit diesen auf eine mogliche prognostische Bedeutung hin untersucht.

Es ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von
Tumornekrose des Primartumors und der Uberlebenszeit der Patientinnen.
Patientinnen ohne Tumornekrose wiesen hier Uberlebensvorteile gegeniber
denjenigen mit Tumornekrose auf (Abbildung 4.6).

Darlber hinaus ergaben sich signifikante Korrelationen zum FIGO-Stadium, zum
Tumorgrading, zur myometranen Tumorinvasionstiefe, zur Lymphangiosis
carcinomatosa, zum Alter der Patientin bei Diagnose, zur tumorzellularen Expression
des Progesteronrezeptors und zur Entfernung des Tumors von der Serosa.

Die beiden Letztgenannten stellten sich hierbei als inverse Beziehungen dar (Tabelle
4.11). Die Beziehung zwischen Tumornekrose und Tumorhistologie war nicht
signifikant (Kapitel 4.1.6).
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Tabelle 4.11: Signifikante Korrelationen zwischen Tumornekrose mit anderen

Parametern
Parameter Kendall's Signifikanz Spearman's | Signifikanz
Tau (2-seitig) Rho (2-seitig)
FIGO-Stadium 0,237 0,001 0,247 0,001
Grading 0,204 0,005 0,215 0,005
Myometrane 0,291 <0,001 0,301 <0,001
Tumorinvasion
Tumorentfernung -0,329 <0,001 -0,362 <0,001
von Serosa
Lymphangiosis 0,190 0,018 0,190 0,018
carcinomatosa
Progesteronrezeptor -0,252 0,001 -0,267 <0,001
Alter 0,163 0,010 0,197 0,010
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Abbildung 4.6: Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse fiir Tumornekrose.

Ergebnisse der Statistik und mittlere Uberlebenszeiten siehe unten.

Statistik
Log Rank 4,12
Breslow 5,12
Tarone-Ware 4,77

Nekrose Anzahl der
Todesfélle/Falle

nicht vorhanden 1/76
vorhanden 8/95

df Signifikanzniveau
1 0,042
1 0,024
1 0,029

mittlere Uberlebenszeit  Standard Error

[Jahre]
18,6 0,40
18,2 0,70
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4.2 Expression des Ostrogenrezeptors im Tumorgewebe

Abbildung 4.7 zeigt, dal® von den ausgewerteten 180 Tumorfallen 43,9% (n=79) der
Endometriumkarzinome keine Expression des Ostrogenrezeptors im Tumorgewebe
aufwiesen, 20% (n=36) eine geringe Expression, 24,4% (n=44) eine malige

Expression und 11,7% (n=21) eine starke Expression.

Beispiele der Immunreaktivitat sind in Abbildung 4.11 A illustriert.
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Abbildung 4.7: Expression des Ostrogenrezeptors im Tumorgewebe (n=180)
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Im vorliegenden Patientenkollektiv zeigte sich in der KMU kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der tumorzelluldren Expression des Ostrogenrezeptors

und der Uberlebenszeit.

Zur Korrelation der Expression des Ostrogenrezeptors (ER) im Tumorgewebe mit
anderen Faktoren siehe Tabelle 4.12. Es bestand eine inverse Korrelation zum
Tumorgrading sowie positive Korrelationen zur Lymphangiosis carcinomatosa, zur
tumorzelluaren Expression des Progesteronrezeptors (siehe Kapitel 4.3) sowie zur
tumorzellularen Expression von Fibronektin (siehe Kapitel 4.5). Die Haufigkeit der
Expression des ER hinsichtlich der Tumorhistologie (Chi*-Test=9,63; df=4;

p=0,047) zeigt Tabelle 4.6 (Kapitel 4.1.6).

Keine signifikanten Korrelationen lieBen sich zwischen der Expression des
Ostrogenrezeptors und dem FIGO-Stadium, der myometranen Tumorinvasionstiefe,
dem Auftreten von Rezidiven und Metastasen, der Hamangiosis carcinomatosa und

der Tumornekrose eruieren.

Tabelle 4.12: Korrelationen von tumorzelluldr exprimiertem Ostrogenrezeptor

mit anderen Parametern

Parameter Kendall's Signifikanz Spearman'’s Signifikanz
Tau (2-seitig) Rho (2-seitig)
Grading -0,134 0,042 -0,151 0,043
Lymphangiosis 0,175 0,015 0,189 0,015
carcinomatosa

4.2.1 IHC-Muster der tumorzelluldren anti-Ostrogen Expression
Die immunhistochemische Darstellung des anti-Ostrogenrezeptors entspricht

derjenigen des anti-Progesteronrezeptors und wird im Kapitel 4.3.1 naher erlautert.
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4.3 Expression des Progesteronrezeptors im Tumorgewebe

Von den insgesamt 179 ausgewerteten Fallen zeigten, wie in Abbildung 4.8
dargestellt, 11,7% (n=21) keine Expression, 8,9% (n=16) eine geringe Expression,
29,1% (n=52) eine maRige Expression und 50,3% (n=90) eine starke Expression des
Progesteronrezeptors. Beispiele der Immunreaktivitat sind in Abbildung 4.11 B

wiedergegeben.
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Abbildung 4.8: Expression des Progesteronrezeptors im Tumorgewebe (n=179)

Auch flr die Expression des Progesteronrezeptors im Tumorgewebe ergab sich in

der KMU kein EinfluR auf die Uberlebenszeit der Patientinnen.

Signifikant inverse Zusammenhange =zeigten sich zwischen dem tumorzellular
exprimierten Progesteronrezeptor und dem FIGO-Stadium, dem Grading, der
Hamangiosis carcinomatosa, der Tumornekrose (siehe Kapitel 4.1.8) und dem
Auftreten von Rezidiven und Metastasen. Eine signifikant positive Korrelation konnte
zwischen der tumorzellularen  Progesteronrezeptorexpression und  der

tumorzelluléaren Ostrogenrezeptorexpression aufgezeigt werden (siehe Tabelle 4.13).
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Unter Berticksichtigung der Verteilung der Starke der Progesteronrezeptorexpression
auf die einzelnen FIGO-Stadien ist anzumerken, dal} 73 der insgesamt 125 Tumoren
im Stadium FIGO | eine starke Expression des Progesteronrezeptors zeigten.
Demgegenlber war bei 3 der insgesamt 5 Tumoren im Stadium FIGO IV lediglich
eine geringe Expression und bei den verbliebenen 2 Fallen eine malige Expression
des Progesteronrezeptors zu verzeichnen. Hinsichtlich des inversen
Zusammenhanges mit dem Grading ist darauf hinzuweisen, daf’ 38 der insgesamt 41
Tumorfalle mit dem histologischen Differezierungsgrad G1 eine maRige bis starke
Expression des Progesteronrezeptors aufwiesen. Die unterschiedliche Expression
des PR innerhalb der verschiedenen histologischen Differenzierungsformen (Chi%-
Test=22,14; df=4; p=<0,001) ist Tabelle 4.7 (Kapitel 4.1.6) zu entnehmen. Es
bestanden keine signifikanten Korrelationen zwischen der Expression des
Progesteronrezeptors und Lymphangiosis carcinomatosa, der myometranen
Invasionstiefe des Tumors, dem Vorhandensein von Tumornekrose und der

Expression von Fibronektin (nicht in Tabelle aufgefuhrt).

Tabelle 4.13: Korrelationen von tumorzellular exprimiertem

Progesteronrezeptor mit anderen Parametern

Parameter Kendall's Signifikanz Spearman'’s Signifikanz
Tau (2-seitig) Rho (2-seitig)
FIGO-Stadium -0,268 <0,001 -0,295 <0,001
Grading -0,278 <0,001 -0,313 <0,001
Ostrogenrezeptor 0,353 <0,001 0,403 <0,001
Rezidiv/ -0,179 0,011 -0,191 0,011
Metastase
Hamangiosis -0,168 0,023 -0,178 0,022
carcinomatosa
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4.3.1 IHC-Muster der tumorzellularen anti-Progesteron Expression

In der immunhistochemischen Darstellung wies der Progesteronrezeptor eine reine
Kernfarbung auf. Dabei zeigte sich die Anfarbung sowohl in den Tumorzellkernen
selbst, als auch im tumoreigenen Stroma. Auch in begleitend dargestellten normalen,
bzw. hyperplastischen endometrialen Drusenverbanden, in der normalen
endometrialen Stromakomponente und in den Myozyten stellte sich der Antikdrper
mit einem nukledren Expressionsmuster dar. An der Tumorinvasionsfront konnte,
verglichen mit dem Haupttumor, kein Unterschied im Expressionsverhalten von anti-

Progesteronrezeptor festgestellt werden.

4.4 Ostrogen- und Progesteronrezeptor in der gemeinsamen Betrachtung
Aufgrund der zu geringen Anzahl der Falle von Tumortod im vorliegenden
Patientenkollektiv kann der EinfluR verschiedener Formen der Ko- bzw. Nicht-
Koexpression von Ostrogen- und Progesteronrezeptor (PR-ER-; PR-ER+; PR+ER-;
PR+ER+) auf die Uberlebenszeit nicht analysiert werden.

Von den 177 auswertbaren Datensatzen der unterschiedlichen
Rezeptorkombinationen wiesen 17 (9,6%) den negativen Rezeptorstatus PR-ER-, 6
(3,4%) den Rezeptorstatus PR-ER+, 60 (33,9%) den Rezeptorstatus PR+ER- und 94
(53,1%) den positiven Rezeptorstatus PR+ER+ auf. Im Rahmen der
Korrelationsanalyse kamen wegen zu geringer analysierbarer Fallzahlen die
dichotomisierten Variablen flr das Tumorstadium (FIGO <lc versus >Ic), das
Tumorgrading (G1 und G2 versus G3) und die Tumorhistologie (prognostisch
gunstige versus prognostisch ungunstige Tumortypen) zur Anwendung.

Die Korrelationsanalyse ergibt signifikante Beziehungen zum Tumorgrading (Chi?-
Test=32,52; df=3; p=<0,001), zum FIGO-Stadium (Chi*>-Test=7,87; df=3;

p=0,049), zur Lymphangiosis (Chi*-Test=26,18; df=3; p=<0,001) und Hamangiosis
carcinomatosa (Chi*-Test=7,91; df=3; p=0,048) und zum histologischen Tumortyp
(Chi*-Test=18,31; df=3; p=<0,001). Die Analyse =zeigt, dal} insbesondere die
Rezeptorkombinationen PR+ER- und PR+ER+ oOfter mit glnstigeren

histomorphologischen Parametern verknupft sind.
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4.5 Expression von Fibronektin im Tumorgewebe

Von den 181 auszuwertenden Tumorfallen zeigten 3,3% (n=6) keine Expression von
Fibronektin, 26% (n=47) eine geringe, 56,9% (n=103) eine mafkige und 13,8% (n=25)
eine starke Expression (siehe hierzu Abbildung 4.9). Beispiele des

immunhistologischen Reaktionsmusters sind in Abbildung 4.11 C gezeigt.
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Abbildung 4.9: Expression von Fibronektin im Tumorgewebe (n=181)

Die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse ergab keine signifikanten Zusammenhange
zwischen der Expression und Nicht-Expression von Fibronektin im Tumorgewebe

und der Uberlebenszeit.

Zur Korrelation der Expression von Fibronektin mit anderen Faktoren siehe Tabelle
4.14. Wie in der Tabelle dargestellt, bestanden signifikante Korrelationen von
Fibronektin fir Lymphangiosis carcinomatosa und der tumorzellularen Expression

des Ostrogenrezeptors.
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Tabelle 4.14: Korrelationen der tumorzellularen Expression von Fibronektin mit

anderen Parametern

Parameter Kendall's Signifikanz Spearman'’s Signifikanz
Tau (2-seitig) Rho (2-seitig)
FIGO-Stadium 0,081 0,233 0,090 0,228
Grading 0,010 0,877 0,012 0,873
Myometrane -0,004 0,951 -0,004 0,953
Invasionstiefe
Lymphangiosis 0,156 0,034 0,165 0,034
carcinomatosa
Hamangiosis 0,092 0,215 0,097 0,216
carcinomatosa
Rezidiv/ -0,043 0,540 -0,046 0,541
Metastase
Progesteronrezeptor 0,015 0,828 0,016 0,835
Ostrogenrezeptor 0,148 0,025 0,169 0,024

Den Zusammenhang zwischen dem Grad der tumorzellularen Expression von
Fibronektin und dem histologischen Tumorsubtyp in Form eines Trends (Chi?*-
Test=6,60; df=3; p=0,086) illustriert Tabelle 4.9 (Kapitel 4.1.6). Diesbezuglich konnte
gezeigt werden, dall sich unter den Tumoren mit einer mittleren bis starken
Expression von Fibronektin ein relativ hoherer Anteil der primar prognostisch
ungunstigeren histologischen Tumortypen verglichen mit der Gruppe der
prognostisch gunstigeren Typen befand (80,7% versus 66,1%). Andererseits bestand
ein Trend dahingehend , da® ein wesentlich groRerer Anteil der Tumortypen mit
fehlender oder schwacher Faktorenexpression aus der Gruppe der prognostisch

gunstigeren Typen zu verzeichnen war (33,8% versus 19,3%).
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4.5.1 IHC-Muster der tumorzellularen Expression von Fibronektin

Das Fibronektin zeigte in der immunhistochemischen Darstellung ein
zytoplasmatisches  granulares  Expressionsmuster mit  apikal  betonter
Antigenlokalisation. Dieses stellte sich vorwiegend im Zytoplasma der Tumorzellen,
in geringerer Auspragung auch im tumorumgebenden Stroma dar. Die
Tumorinvasionsfront unterschied sich hinsichtlich des Farbeverhaltens von

Fibronektin nicht von dem Haupttumor.

4.6 Expression der Faktor VIl aktivierenden Protease im Tumorgewebe

Von den 130 ausgewerteten Fallen der Protease 677 zeigten 36,2% (n=47) keine
Expression und 63,8% (n=83) eine Expression von 677 (siehe hierzu Abbildung
4.10). Beispiele des immunhistologischen Expressionsmusters sind in Abbildung

4.11 D gezeigt.
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Abbildung 4.10: Expression von FSAP (677) im Tumorgewebe (n=130)
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In dieser Untersuchung konnten keinerlei Zusammenhange zwischen der Expression
von FSAP (677) und den klassischen Prognosefaktoren sowie der anderen
untersuchten molekularen tumorbiologischen Faktoren aufgezeigt werden. Eine
Diskriminierungskomponente von FSAP im Hinblick auf das Endometriumkarzinom,
welche die Protease als einen mdglichen Prognosefaktor erschienen lie3e, konnte
nicht verifiziert werden. Demgegentber war ein eher ubiquitares Farbeverhalten des

Antikorpers im Gewebe zu verzeichnen.

4.6.1 IHC-Muster der tumorzellularen Expression der FSAP

In der immunhistochemischen Darstellung zeigte der Antikdrper gegen FSAP (677)
ein rein zytoplasmatisches Farbeverhalten. Dabei entsprachen sich die
Expressionsmuster in durch Tumor transformiertem Endometrium und in begleitend
dargestelltem normalem oder hyperplastischem Endometrium sowohl in ihrer Starke
als auch in ihrer Anordnung. Nachgewiesen werden konnte eine leicht vermehrte
Anfarbbarkeit des Tumorstromas im Vergleich zum normalen endometrialen Stroma.
Daruber hinaus ist eine positive Begleitreaktion im Zytoplasma des Endothels der
Kapillaren und Lymphgefalle, der Stromazellen und Myozyten zu beschreiben.

Die Invasionsfront des Tumors zeigte, verglichen mit dem Haupttumor, keinen
Unterschied im Farbeverhalten. Des weiteren konnten innerhalb der einzelnen
histologischen Tumortypen keine kennzeichnenden Unterschiede weder fur die
Starke der Expression von FSAP, noch flr das Expressionsmuster der Protease

aufgezeigt werden.

73



Abb. 4.11 A und B: Beispiele des immunhistochemischen Reaktionsmusters des

anti-Ostrogenrezeptors (A) sowie des anti-Progesteronrezeptors (B) in
Endometriumkarzinomen. Die in der LSAB-Technik erzielte Detektion stellt sich in
einem braun-farbigen Reaktionsprodukt als rein nukleares Expressionsmuster
vorwiegend in den Tumorzellkernen, geringer auch im tumoreigenen Stroma, in der

normalen endometrialen Stromakomponente und in den Myozyten dar (x100).
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Abb. 4.11 C und D: Beispiele des immunhistochemischen Reaktionsmusters von
Fibronektin (C, x100) und FSAP-677 (D, x200) in Endometriumkarzinomen.

Das braun-farbige Reaktionsprodukt stellt sich in C als zytoplasmatisches,granulares

Expressionsmuster mit apikal betonter Antigenlokalisation Uberwiegend in den
Tumorzellen, geringer auch in tumorumgebenden Stromazellen dar. In D betrifft die
FSAP-677 - Immunoreaktivitat neben den Tumorzellen auch die Zellen des

Tumorstromas, die Endothelien der Gefél3e und die Myozyten.
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4.7 Diskriminanzanalyse

Mit Hilfe der Diskriminanzanalyse wird ein Individuum aufgrund von Merkmalen
(unabhangigen Variablen) einer von zwei fest vorgegebenen Gruppen zugeordnet.
Im Rahmen dieser Analyse wird geprift, welche histomorphologischen und
tumorbiologischen Faktoren zum einen das FIGO-Stadium, zum anderen das Risiko,
an einem Endometriumkarzinom zu sterben, vorwiegend beeinflussen. Hierbei wird
unterschieden zwischen Stadium la und Ib versus Ic und hoher, sowie zwischen dem
Ereignis "Tumortod ja/nein". Patientinnen, die tumorunabhangig oder an einem
Zweittumor verstorben sind, bzw. deren Todesursache nicht eindeutig geklart werden

konnte, werden nicht bertcksichtigt.

Nachfolgend wird zunachst der EinfluR® der Faktoren auf das FIGO-Stadium gepruft.
In einem ersten Schritt werden samtliche ordinalskalierten molekularen und
prognostischen Faktoren in die Diskriminanzanalyse einbezogen. Auf der Basis von
142 geeigneten Fallen wird das in Tabelle 4.15 dargestellte Ergebnis ermittelt.

Es zeigt, dal die Lymphangiosis carcinomatosa, das Tumorgrading und die
Tumornekrose das FIGO-Stadium vornehmlich beeinflussen. Nach dem F-Wert hat

die Lymphangiosis carcinomatosa die grof3te Bedeutung.

Tabelle 4.15: Diskriminanzanalyse aller ordinalskalierter molekularer und

prognostischer Faktoren. Ereignis: hohes FIGO-Stadium.

standardisierte
kanonische

Wilk's Diskriminanzfunktions

Lambda F-Wert koeffizienten df1; df2 | Signifikanz
Tumornekrose ,925 11,344 0,421 1; 140 ,001
Tumorgrading ,906 14,498 1; 140 <0,001
Progesteronrezeptor ,985 2,085 -0,009 1; 140 ,151
Ostrogenrezeptor ,995 ,713 0,059 1; 140 ,400
Fibronektin ,996 ,542 -0,010 1; 140 ,463
'g;’:‘;marzging 788 | 37,571 0,759 1,140 | <0,001
Hamangiosis
carcinogmatosa ,986 1,952 -0,045 1; 140 ,165
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Die Analyse des Kollektivs ergibt ein Wilk's Lambda von 0,728 (Chi-Quadrat 43,36;
df 7) und ein Signifikanzniveau von p<0,001. Unter Berucksichtigung der o.g.
Parameter konnen mit Hilfe der errechneten Funktionskoeffizienten 75,4% der Falle

korrekt klassifiziert werden (Tabelle 4.16).

Tabelle 4.16: Diskriminanzanalyse. Ereignis: hohes FIGO-Stadium.

Klassifizierungsergebnisse unter Beriicksichtigung aller
ordinalskalierter molekularer und prognostischer Faktoren. 75,4% der
Falle werden korrekt klassifiziert (n=142)

Vorhergesagte
Tumorstadium | Gruppenzugehérigkeit
(FIGO) la und Ib Ic und > Gesamt
Original  Anzahl laund Ib 68 9 77
Icund > 26 39 65
% laund Ib 88,3 11,7 100,0
lcund > 40,0 60,0 100,0

In einem zweiten Schritt erfolgt eine erneute Diskriminanzanalyse, bei der lediglich
die in der vorangegangenen Analyse als signifikant eingestuften Faktoren

(F-Wert >4) Verwendung finden. Bei der sich hieran anschlieRenden schrittweisen
Diskriminanzanalyse werden auf der Basis von 156 vollstandigen Datensatzen in
absteigender Reihenfolge Lymphangiosis carcinomatosa (Wilk's Lambda 0,773;
F-Wert 45,35; p<0,001), Tumornekrose (Wilk's Lambda 0,733; F-Wert 27,93;
p<0,001) und das Tumorgrading (Wilk's Lambda 0,719; F-Wert 19,81; p<0,001) als
wichtigste Parameter zur Vorhersage des FIGO-Stadiums identifiziert. In der
Reduktion auf diese drei Variablen gelingt es, die Gruppenzugehdrigkeit mit einer
Genauigkeit von 73,7% richtig zu klassifizieren (Tabelle 4.17).

Tabelle 4.17: Diskriminanzanalyse. Ereignis: hohes FIGO-Stadium.

Klassifizierungsergebnisse unter Beriicksichtigung von Lymphangiosis
carcinomatosa, Tumornekrose und Tumorgrading. 73,7% der Falle werden
korrekt klassifiziert (n=156).

Vorhergesagte
Tumorstadium Gruppenzugehdrigkeit
(FIGO) la und Ib Ic und > Gesamt
Original  Anzahl laundIb 67 14 81
Icund > 27 48 75
% laund Ib 82,7 17,3 100,0
Icund > 36,0 64,0 100,0
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Neben dem Kriterium "FIGO-Stadium" wird im Folgenden der EinfluR der Faktoren
auf das Ereignis "Tumor-assoziierter Tod" gepruft. Dabei entspricht das Vorgehen
dem der vorangegangenen Diskriminanzanalyse.

Zunachst wird die Bedeutung aller Faktoren Uberpruft. Auf der Basis von 94
vollstandigen Datensatzen wird das in Tabelle 4.18 dargestellte Ergebnis ermittelt.
Es zeigt, dal das FIGO-Stadium, das Tumorgrading, Tumornekrose, Hamangiosis
und Lymphangiosis carcinomatosa und die Progesteronrezeptorexpression einen
signifikanten Einflud auf die Wahrscheinlichkeit haben, am Endometriumkarzinom zu

versterben.

Tabelle 18: Diskriminanzanalyse aller ordinalskalierter molekularer und

prognostischer Faktoren. Ereignis: Tumortod.

standardisierte
kanonische

Wilk's Diskriminanzfunktions

Lambda F-Wert koeffizienten df1; df2 Signifikanz
Tumornekrose ,944 5,476 0,154 1; 92 ,021
Tumorgrading ,958 4,030 -0,002 1; 92 ,048
Progesteronrezeptor ,921 7,847 -0,078 1; 92 ,006
Ostrogenrezeptor ,979 1,959 -0,118 1;92 ,165
Fibronektin ,998 172 -0,181 1; 92 ,679
Lymphangiosis .
carcinomatosa ,950 4,812 0,057 1; 92 ,031
Hamangiosis .
carcinomatosa ,866 14,256 0,436 1;92 ,000
Tumorstadium
(FIGO) , 710 37,601 0,761 1;92 ,000

Die Analyse dieses Kollektivs ergibt ein Wilk's Labda von 0,636 (Chi-Quadrat 39,80;
df 8) und ein Signifikanzniveau von p<0,001. Unter Berlcksichtigung aller o.g.
Parameter konnen mit Hilfe der errechneten Funktionskoeffizienten 95,7% der Falle

korrekt klassifiziert werden (Tabelle 4.19).
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Tabelle 4.19: Diskriminanzanalyse. Ereignis: Tumortod.

Klassifizierungsergebnisse unter Beriicksichtigung aller ordinalskalierter
molekularer und prognostischer Faktoren. 95,7% der Falle werden korrekt
klassifiziert (n=94)

Vorhergesagte
Gruppenzugehdrigkeit
lebend Tumortod Gesamt
Original  Anzahl lebend 86 3 89
Tumortod 1 4 5
% lebend 96,6 3,4 100,0
Tumortod 20,0 80,0 100,0

Anhand des F-Wertes werden die wichtigsten Parameter ausgewahlt und erneut in
der Diskriminanzanalyse untersucht. Auf der Basis von 97 geeigneten Fallen wird

das in Tabelle 4.20 dargestellte Ergebnis ermittelt.

Tabelle 20: Diskriminanzanalyse ausgewahlter molekularer und prognostischer

Faktoren. Ereignis: Tumortod.

standardisierte
kanonische

Wilk's Diskriminanzfunktions

Lambda F-Wert koeffizienten df1; df2 | Signifikanz
Tumornekrose ,935 6,560 0,188 1; 95 ,012
Tumorgrading ,964 3,505 -0,013 1; 95 ,064
Progesteronrezeptor ,912 9,134 -0,129 1,95 ,003
Lymphangiosis .
carcinomatosa ,971 2,832 -0,101 1; 95 ,096
Hamangiosis .
carcinomatosa ,893 11,393 0,372 1; 95 ,001
Tumorstadium
(FIGO) ,684 43,900 0,827 1; 95 ,000

Die Analyse ergibt ein Wilk's Lambda von 0,634 (Chi-Quadrat 41,99; df 6) und ein
Signifikanzniveau von p<0,001. Unter Berucksichtigung der reduzierten Parameter
konnen mit Hilfe der errechneten Funktionskoeffizienten 94,8% der Falle richtig
klassifiziert werden, d.h. anhand der Parameter a3t sich mit einer Genauigkeit von
94,8% bestimmen, ob eine Patientin mit einem Endometriumkarzinom sterben wird
oder nicht. Tabelle 4.21 gibt das Verhaltnis von tatsachlichen und pradiktiv

klassifizierten Tumortodesfallen wieder.
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Tabelle 4.21: Diskriminanzanalyse. Ereignis: Tumortod.

Klassifizierungsergebnisse unter Beriicksichtigung von FIGO-Stadium,
Tumorgrading, Tumornekrose, Himangiosis carcinomatosa, Lymphangiosis
carcinomatosa und Progesteronrezeptor. 94,8% der Fille werden korrekt
klassifiziert (n=97)

Vorhergesagte
Gruppenzugehdrigkeit
lebend Tumortod Gesamt
Original ~ Anzahl lebend 87 4 91
Tumortod 1 5 6
% lebend 95,6 4.4 100,0
Tumortod 16,7 83,3 100,0

In der sich anschlieRenden schrittweisen Diskriminanzanalyse unter Einschluf}
derjenigen Variablen, die mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit <10% einen Beitrag zur
Vorhersage leisten, wird auf der Basis von 97 Fallen in einem ersten Schritt das
FIGO-Stadium (Wilk's Lambda 0,684; F-Wert 43,90; p<0,001) und an zweiter Stelle
die Hamangiosis carcinomatosa (Wilk's Lambda 0,649; F-Wert 25,42; p<0,001)
eingeschlossen. In einer Analyse, die lediglich die genannten zwei Parameter
berucksichtigt, kann das Ereignis in 92,9% korrekt vorhergesagt werden (Tabelle
4.22). Zu berucksichtigen ist hierbei jedoch eine Verschlechterung in der Vorhersage
hinsichtlich der Zahl der Tumortoten, so dal} eine Bestatigung dieser auch in der
Kaplan-Meier-Analyse als signifikant identifizierten Einflulgrof3en als signifikante und

unabhangige prognostische Faktoren nur bedingt moglich ist.

Tabelle 4.22: Diskriminanzanalyse. Ereignis: Tumortod.

Klassifizierungsergebnisse unter Beriicksichtigung von FIGO-Stadium und
Hamangiosis carcinomatosa. 92,9% der Falle werden korrekt klassifiziert (n=97)

Vorhergesagte
Gruppenzugehdrigkeit
lebend Tumortod Gesamt
Original  Anzahl lebend 102 3 108
Tumortod 5 3 8
% lebend 97 .1 2,9 100,0
Tumortod 62,5 37,5 100,0
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4.8 Ordinale und binar logistische Regression

Mit Hilfe der ordinalen Regression wird untersucht, wie bestimmte Parameter das
FIGO-Stadium I-IV beeinflussen. Die binar logistische Regression pruft den Einfluf3
der Parameter auf das Ereignis "Tumortod ja/nein". Die histomorphologischen
Parameter gehen hierbei mit Ausnahme des Gradings (dreigliedrig) und des FIGO-

Stadiums (viergliedrig) als dichotomisierte Variablen in die Berechnung ein.

Die in den bivariaten Korrelationen und der Diskriminanzanalyse (Ereignis: hohes
FIGO-Stadium) hinsichtlich des FIGO-Stadiums als signifikant identifizierten
EinflulgroRen (Lymphangiosis carcinomatosa, Tumornekrose, Tumorgrading)
werden in der Ordinalen Regression gepruft. Das Ergebnis ist in den Tabellen 4.23
und 4.24 dargestellt. Danach erweisen sich alle Parameter als signifikante

EinfludgréRen.

Tabelle 4.23: Ordinale Regression (n=156).

Variable Modell Standard Wald df Signifikanz
koeffizient Error
Lymphangiosis -1,163 0,391 8,859 1 0,003
carcinomatosa
Nekrose -0,946 0,403 5,509 1 0,019
Grading 0,705 0,300 5,519 1 0,019
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Tabelle 4.24: Ordinale Regression.

Vorhergesagtes FIGO-Stadium

Vorhergesagtes
FIGO-Stadium
lund Il Il und IV Gesamt
FIGO-Stadium Stadium | Anzahl 102 7 109
% von FIGO-Stadium 93,6% 6,4% 100,0%
% von
vorhergesagtem 75,6% 33,3% 69,9%
FIGO-Stadium
Stadium Il Anzahl 17 5 22
% von FIGO-Stadium 77,3% 22,7% 100,0%
% von
vorhergesagtem 12,6% 23,8% 14,1%
FIGO-Stadium
Stadium Il Anzahl 15 6 21
% von FIGO-Stadium 71,4% 28,6% 100,0%
% von
vorhergesagtem 11,1% 28,6% 13,5%
FIGO-Stadium
Stadium IV Anzahl 1 3 4
% von FIGO-Stadium 25,0% 75,0% 100,0%
% von
vorhergesagtem T% 14,3% 2,6%
FIGO-Stadium
Gesamt Anzahl 135 21 156
% von FIGO-Stadium 86,5% 13,5% 100,0%
% von
vorhergesagtem 100,0% 100,0% 100,0%
FIGO-Stadium

Die in der Kaplan-Meier-Analyse als signifikant identifizierten EinfluRgrofRen (FIGO-
Stadium, Tumornekrose und Hamangiosis carcinomatosa) wurden in der binar
logistischen Regression geprift. In einem ersten Schritt wird hierbei die
EinschluBmethode angewendet, d.h. o0.g. drei Variablen werden als kombinierte
GrolRe betrachtet und ihr Einflu® auf das Ereignis "Tumortod ja/nein" untersucht. Die
Zuordnung zur Kategorie "Tumor-assoziierter Tod" erfolgt im Rahmen dieser Analyse
bei einer Wahrscheinlichkeit von 25%. Dabei erweist sich lediglich das Tumorstadium

als signifikante Einflu3igrof3e im Hinblick auf den Tumortod (Tabelle 4.25).
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Tabelle 4.25: Binar logistische Regression (n=106).

Variable Regressions | Standard Wald df | Signifikanz | Exp
koeffizient B Error (B)

FIGO-Stadium 1,863 0,553 11,35 1 0,001 6,440

Hamangiosis -1,206 1,310 0,848 1 0,357 0,299

carcinomatosa

Nekrose -0,710 1,272 0,311 1 0,577 0,492

Mit Hilfe der o.g. Parameter lalt sich ein Anteil von 75,0% der tatsachlich

beobachteten Tumor-assoziierten Todesfalle korrekt klassifizieren (Tabelle 4.26).

Tabelle: 4.26: Binar logistische Regression.

Klassifizierungsergebnisse: Anteil beobachteter Todesfalle durch Tumortod (n=8) und
aufgrund der Parameter FIGO-Stadium, Himangiosis carcinomatosa und Nekrose
vorhergesagter Tumortoter (n=6).

Vorhergesagt
Tumortod Prozentsatz
Beobachtet nein ja der Richtigen
Tumortod nein 93 5 94,9
ja 2 6 75,0
Gesamtprozentsatz 93,4

Bei der sich anschlieRenden rickwarts bedingten schrittweisen binar logistischen
Regression werden im zweiten Schritt die Tumornekrose und im dritten Schritt die
Hamangiosis carcinomatosa von der Analyse ausgeschlossen (Tabelle 4.27).
Danach erweist sich wiederum lediglich das FIGO-Stadium als signifikanter und
unabhangiger Parameter zur Abschatzung des Risikos, ob eine Patientin an einem

Endometriumkarzinom versterben wird oder nicht.
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Tabelle 4.27: Binar logistische Regression.

Klassifizierungsergebnisse: Anteil beobachteter Todesfalle durch Tumortod (n=8) und mit
Hilfe der Parameter FIGO-Stadium, Hamangiosis carcinomatosa (H.C.) und Nekrose in der
schrittweisen Analyse vorhergesagter Tumortoter.

Vorhergesagt
Tumortod Prozentsatz
Beobachtet nein ja der Richtigen
Schritt1  Tumortod nein 93 5 94,9
ja 2 6 75,0
Gesamtprozentsatz 93,4
Schritt2  Tumortod nein 92 6 93,9
ja 1 7 87,5
Gesamtprozentsatz 93,4
Schritt 3 Tumortod nein 92 6 93,9
ja 1 7 87,5
Gesamtprozentsatz 93,4

a. 1. Schritt beinhaltet FIGO-Stadium, H.C., Nekrose; 2. Schritt beinhaltet FIGO-Stadium,
H.C.; 3. Schritt beinhaltet FIGO-Stadium
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5 Diskussion

Beim Endometriumkarzinom handelt es sich nicht um ein einheitliches
Tumorgeschehen, sondern um eine Tumorentitat, die in niedrig maligne (low risk)-
und Hochrisiko (high risk)- Gruppen unterteilt werden kann. Um Patientinnen eine
Prognose-orientierte, Risiko-adaptierte und individualisierte Therapiestrategie
zukommen zu lassen, bedarf es einer Reihe verlalllicher Prognosefaktoren, derer
man sich in der klinischen Praxis bedienen kann, um eine zuverlassige Erfassung
und Zuordnung zu den unterschiedlichen Risikogruppen zu erzielen. Um zu prufen,
ob ein solches Ziel mdglich ist, wurden 12 verschiedene alte und neue Kklinische,
histologische und tumorbiologische Faktoren in ihrer gegenseitigen Abhangigkeit
vorgestellt und auf ihre prognostische Wertigkeit hin Uberprift. Einschrankend
bemerkt werden mul} die geringe Anzahl Tumor-assoziierter Todesfalle (n=9) in
vorliegendem Kollektiv. Negative Befunde der KMU (Ereignis: Tumortod) sollten
entsprechend vorsichtig interpretiert werden.

Das Tumorstadium konnte im vorliegenden Kollektiv als wichtigster etablierter
Prognosefaktor des Endometriumkarzinoms bestatigt werden. Tumorgrading,
Lymphangiosis carcinomatosa, die Tiefe der myometranen Tumorinvasion,
Tumornekrose und Progesteronrezeptorexpression zeigten gute Korrelationen zum
FIGO-Stadium. Die Lymphangiosis carcinomatosa erwies sich in der schrittweisen
Diskriminanzanalyse  (Ereignis: hohes FIGO-Stadium) als  wichtigster
histomorphologischer Parameter fur eine fortgeschrittene Tumorerkrankung, gefolgt
von Tumornekrose und Grading. Die schrittweise Diskriminanzanalyse (Ereignis:
Tumortod) identifizierte die Hamangiosis carcinomatosa als zweitwichtigsten
Parameter nach dem FIGO-Stadium. Tumornekrose erwies sich auch als
ungunstiges Merkmal. Der Grad der tumorzellularen Expression des
Progesteronrezeptors  zeigte inverse  Korrelationen zum  FIGO-Stadium,
Tumorgrading und Hamangiosis carcinomatosa, wahrend dem
Ostrogenrezeptorstatus eine untergeordnete Rolle zukam. Dal es sich bei
Fibronektin um einen moglichen neuen interessanten Marker fur das
Progressisonsverhalten des Endometriumkarzinoms handeln koénnte, kann aus
dieser Untersuchung nur vermutet werden. Sein Stellenwert sollte ebenso wie die
Bedeutung der Faktor VII aktivierenden Protease in weiteren Studien zum

Endometriumkarzinom mit groRerer Fallzahl, bzw. Todesrate gepruft werden.
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5.1 Die Prognosefaktoren in der Einzelbetrachtung

5.1.1 Klassische Prognosefaktoren

Zu den klassischen Prognosefaktoren beim Endometriumkarzinom gehoren das
FIGO-Stadium, das Tumorgrading, die myometrane Tumorinvasionstiefe,
Lymphangiosis carcinomatosa, Hamangiosis carcinomatosa, die Histologie und das
Lebensalter der Patientin bei Diagnosestellung.

Hierbei deuten ein frihes FIGO-Stadium, eine gute Tumordifferenzierung (G1), das
Fehlen oder eine auf die innere Halfte beschrankte myometrane Invasion des
Tumors, ein Fehlen von Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa, die
histologische Differenzierung - insbesondere endometrioides Adenokarzinom und
sekretorisches Karzinom - sowie ein niedriges Alter der Patientin bei Diagnose auf
eine gunstige Prognose hin.

Demgegenlber sprechen ein fortgeschrittenes Tumorstadium, eine schlechte
Tumordifferenzierung (G3), eine ausgedehnte myometrane Invasionstiefe des
Tumors, das Vorhandensein von Lymphangiosis und/oder Hamangiosis
carcinomatosa, eine histologische Differenzierung "klarzellig", "undifferenziert",
"adenosquamds" oder "serds-papillar" und ein hohes Alter bei Diagnose fur eine eher

schlechte Prognose.

5.1.1.1  FIGO-Stadium und myometrane Tumorinvasionstiefe

Die vorliegende Studie bekraftigt die Bedeutung des Tumorstadiums als den
wichtigsten Prognosefaktor flir das Endometriumkarzinom und steht damit in
Einklang mit der Literatur (Emons et al., 2000; Martin et al., 1983). Die mittlere
Uberlebenszeit betragt in den FIGO-Stadien Ic und héher 17,5 Jahre, wahrend in den
Stadien la und Ib kein Fall von Tumortod aufgetreten ist. Sowohl in der schrittweisen
Diskriminanzanalyse als auch in der binar logistischen Regression (Ereignis:
Tumortod) erweist sich das FIGO-Stadium als signifikante EinfluRgroRe. Zudem
weisen die in dieser Arbeit aufgezeigten Zusammenhange zwischen FIGO-Stadium
und Tumorgrading, der myometranen Tumorinvasionstiefe, dem Vorhandensein von
Lymphangiosis carcinomatosa und Tumornekrose sowie die inverse Assoziation zur
tumorzellularen Expression des Progesteronrezeptors darauf hin, dall das
Tumorstadium neben einer bloRen Feststellung der Tumorausbreitung zum Zeitpunkt
der Diagnose vielmehr als Ausdruck einer aggressiven Tumorbiologie zu verstehen

ist.
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Im Hinblick auf die Unterteilung des Stadiums | in Kategorien unterscheiden sich die
5-JUR in den Stadien la und Ib nicht oder nur geringfiigig (1a=91%; |b=88%),
wahrend sich das Uberleben im Stadium lIc signifikant schlechter darstellt (81%)
(Konski et al., 1996; Creasman et al., 1998). Auch im vorliegenden Kollektiv zeigte
sich eine signifikante Assoziation zwischen der myometranen Tumorinvasionstiefe
und der Uberlebenszeit. In Ubereinstimmung mit der Literatur besteht ein
Uberlebensvorteil fiir die Patientinnen, deren Tumor entweder auf das Endometrium
beschrankt oder nicht mehr als die Halfte des Myometrium invadiert hat (mittlere ULZ
bei Begrenzung des Tumors auf das Endometrium oder <50% Invasion = 18,7 Jahre
versus 17,8 Jahre = >50% Invasion) (Grulich et al., 1996; Lindahl et al., 1992, 1994).
Prognostische Unterschiede ergeben sich auch fur das FIGO-Stadium I, die aber im
vorliegenden Patientengut wegen zu geringer Inzidenz des Tumortodes nicht gepruft
werden konnten. Wahrend hier die reine Mukosabeteiligung (lla) keine prognostische
Bedeutung besitzt, erweist sich die "echte" Invasion des Zervixstromas (FIGO lIb) als
entscheidender Prognosefaktor, der das Rezidivrisiko auch unabhangig von anderen

Prognosefaktoren um etwa 20% zu erhohen vermag (Loning et al., 1999).

5.1.1.2 Grading

Das Tumorgrading zeigt in vorliegender Untersuchung positive Korrelationen mit dem
FIGO-Stadium, der myometranen Tumorinvasionstiefe, der Lymphangiosis
carcinomatosa, der Tumornekrose und dem histologischen Tumortyp, ferner inverse
Assoziationen zur Expression des Ostrogen- und Progesteronrezeptors. Der
Zusammenhang zwischen Tumorgrad und einer hoheren Inzidenz einer
ausgedehnten myometranen Invasionstiefe des Tumors als auch einer
Lymphangiosis carcinomatosa mit der nachfolgenden Absiedlung von
Tumormetastasen in Lymphknoten findet sich durch vorliegende Analyse bestatigt
(Grulich et al., 1996; Schenker et al., 1980). Wie bereits eingangs erwahnt, konnte
die prognostische Bedeutung des Tumorgradings aufgrund der geringen Inzidenz
von Tumortod nicht aufgezeigt werden, jedoch zeigte sich diesbezlglich ein
deutlicher Trend, der ein Abfallen der mittleren Uberlebenszeit mit zunehmend
schlechtere Tumordifferenzierung herausstellte (mittlere ULZ G1+G2 = 19,2 Jahre
versus G3 = 13,2 Jahre).

In der Literatur wird das Tumorgrading als ein entscheidender Prognosefaktor fur das

Endometriumkarzinom beschrieben (Lindahl et al., 1992; Grulich et al., 1996); in der
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Untersuchung von Lindahl et al. (1992) beschrankt sich dies auf die Untergruppe der

Tumoren im FIGO-Stadium | und II.

5.1.1.3 Lymphangiosis und Hdmangiosis carcinomatosa

In guter Ubereinstimmung mit der Literatur konnte in dieser Untersuchung eine
signifikant schlechtere Uberlebensprognose bei Vorliegen von Lymphangiosis
(Trend) und/oder Hamangiosis carcinomatosa gezeigt werden (Gal et al., 1991;
Grulich et al., 1996). Im vorliegenden Kollektiv fallen die mittleren Uberlebenszeiten
bei Vorliegen von Lymphangiosis carcinomatosa von etwa 19,5 Jahren auf knapp 14
Jahre, bei Vorliegen von Hamangiosis carcinomatosa sogar von etwa 19 Jahren auf
5 Jahre ab. In der schrittweisen Diskriminanzanalyse erweist sich die Lymphangiosis
carcinomatosa in vorliegender Untersuchung uneingeschrankt als wichtigster Faktor
fur das Vorliegen einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung zum Zeitpunkt der
Diagnose und rangiert damit, was seine Bedeutung im Hinblick auf eine
Tumorprogression angeht, als wichtigster Faktor vor allen anderen hier untersuchten.
Hamangiosis  carcinomatosa  konnte  im Rahmen  der  schrittweisen
Diskriminanzanalyse (Ereignis: Tumortod) als zweitwichtigster Faktor identifiziert
werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Analyse unterstreichen die Bedeutung von
Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa als wichtige Faktoren fur das
Endometriumkarzinom. Hieraus wird die Forderung nach einer obligatorischen
Angabe Uber das Vorliegen einer diesbezluglichen Tumorinvasion in jedem
histologischen Befund durch den Pathologen abgeleitet. In den dieser Untersuchung
zugrunde liegenden pathologischen Berichten fehlte die Angabe von "Lymphangiosis
carcinomatosa" in weniger als 10% der Falle, was die Kklinische Antwort
(Strahlentherapie) und das gute Outcome der Patientinnen im vorliegenden Kollektiv

sicherlich zum Teil erklaren konnte.

5.1.1.4  Histologie

In Abhangigkeit vom histologischen Tumortyp wurden in vorliegender Untersuchung
neben einem unterschiedlichen Expressionsverhalten bei den
Steroidhormonrezeptoren und Fibronektin (siehe hierzu Kapitel 5.1.2.1 und 5.1.2.2)
v.a. bedeutende Zusammenhange zwischen histologischem Tumortyp und dem
Tumorgrading sowie der Lymphangiosis carcinomatosa (L.c.) aufgezeigt (groRerer

Anteil schlecht differenzierter Karzinome und Karzinome mit dem Merkmal L.c. in den
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histologischen Gruppen der primar prognostisch ungunstigen Tumorentitaten).
Tendenziell befanden sich primar prognostisch ungunstigerer Tumorsubtypen eher in
hoheren FIGO-Stadien. Die Ergebnisse spiegeln sich in der Literatur wider und
bestatigen den hohen Stellenwert der Tumorhistologie bei der fur eine Risiko-
adaptierte, individualisierte Therapie wichtigen Zuordnung der Tumoren in die high
risk- oder low risk Kategorie (z.B. Christopherson et al.,, 1983, 1982a,b). In der
Literatur werden nach ubereinstimmender Auffassung verschiedene Subtypen des
Endometriumkarzinoms mit z.T. erheblichen Unterschieden hinsichtlich der Prognose
und Uberlebenszeit der Patientinnen in Verbindung gebracht (Christopherson et al.,
1983, 1982a,b; Alberhasky et al., 1982; Connelly et al., 1982; Sigurdsson et al.,
1998; Silverberg et al., 1972; Trope et al., 2001). Diesbezuglich werden die
histologischen  Tumorentitaten "klarzellig", "adenosquamos", "serds-papillar”,
"undifferenziert" als primar prognostisch unglnstige Tumortypen klar den
histologischen Tumorsubtypen mit guter Prognose (endometrioide Adenokarzinome,
Adenoakanthome und sekretorische Karzinome) gegenubergestellt (Christopherson
et al., 1983, 1982a,b; Abeler et al., 1992).

5.1.1.5 Lebensalter

Hinsichtlich des Lebensalters der Patientin bei Diagnose ergab sich in der
vorliegenden Stichprobe kein signifikanter EinfluR auf die Uberlebenszeit der
Patientinnen. Dieses Ergebnis findet sich zwar auch in der Literatur bestatigt

(Peiro et al., 2002), jedoch zeigt die Mehrzahl der Studien, dal3 das Lebensalter
durchaus ein wichtiger prognostischer Parameter im Hinblick auf das Uberleben ist
(z.B. Lindahl et al., 1992; Connelly et al., 1982), der auch im Gesamtkollektiv der
Universitatsfrauenklinik GieRen als prognostischer Parameter identifiziert wurde
(Baufeld et al., 2000). Hierfur ist wahrscheinlich wiederum die geringe Inzidenz von
Tumortoten im vorliegenden Kollektiv verantwortlich.

In vorliegender Untersuchung konnte die auch von Bellino et al. (2001) beschriebene
Assoziation zwischen dem Alter und der Tiefe der myometranen Tumorinvasion Uber

die Entfernung des Tumors von der Serosa bestatigt werden.
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5.1.1.6  Nekrose

Als mdoglicher zusatzlicher Prognosefaktor wurde das Vorhandensein bzw. "nicht-
Vorhandensein" von Tumornekrose im Primartumor analysiert. Neben den guten
Korrelationen zum Tumorstadium, der myometranen Tumorinvasionstiefe, dem
Grading, der Lymphangiosis carcinomatosa, der Progesteronrezeptorexpression
(invers), der Entfernung des Tumors von der Serosa (invers) und dem Alter bei
Diagnose, erweist sie sich, auch was die Uberlebenszeit fiir vorliegendes Kollektiv
anbelangt, als potentieller Prognosefaktor, wobei Patientinnen ohne Tumornekrose
einen Uberlebensvorteil gegeniiber denjenigen mit Tumornekrose aufweisen (mittlere
ULZ 18,6 Jahre versus 18,2 Jahre). Dies laRt sich durch Literatur belegen. Z.B.
pladieren Lax et al. (2000) in ihrer Forderung fur die Einfuhrung eines binaren
Tumorgradingsystems fur das endometrioide Endometriumkarzinom daflur, das
Merkmal "Tumornekrose" unbedingt mit in die Begutachtung einzubeziehen, um
hierdurch eine Zuteilung der nekrosepositiven Tumoren in die Gruppe der high grade
Tumoren zu erreichen. Diese Forderung ist nachvollziehbar, da das Vorhandensein
von Tumornekrose sowohl beim Nierenzellkarzinom (Sabo et al., 2001; Cheville et
al., 2002) als auch beim Bronchialkarzinom (Elson et al., 1988) einen signifikant
schlechten Pradiktor fiir das Uberleben darstellt. Zudem hat Tumornekrose eine
prognostische  Bedeutung fur die Rezidivwahrscheinlichkeit und das
Gesamtluberleben beim Mammakarzinom (Kato et al., 2002; Gilchrist et al., 1993)
und ist Bestandteil des histologischen Tumorgradings von Weichteilsarkomen (Lack
et al., 1989; Hasegawa et al., 2000).

Die Ergebnisse dieser Analyse lassen vermuten, dal} sich hinter einer schlechten
Tumorversorgung- und vaskularisation mdglicherweise ein besonders aggressives

biologisches Wachstumsverhalten verbergen konnte.

5.1.2 Molekulare tumorbiologische Faktoren

5.1.2.1  Expression der Steroidhormonrezeptoren im Tumorgewebe

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigten keinen signifikanten Einfluf}
der Expression des Ostrogenrezeptors auf das Uberleben der Patientinnen.
Abgesehen von einer positiven Korrelation mit der Progesteronrezeptorexpression
und einer inversen Beziehung zum Tumorgrading kann ihm in vorliegender Analyse
keine Bedeutung als prognostischer Faktor eingerdaumt werden. Hierzu ist die

Literatur widerspruchlich. Unterschiedliche Detektions- und Auswertungsmethoden,
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Heterogenitat hinsichtlich der Grole der untersuchten Patientenkollektive sowie der
Kriterien fur Rezeptorpositivitat fUhren zu einer z.T. gegenteiligen Beurteilung der
Bedeutung beim Endometriumkarzinom (Pertschuk et al., 1996; Chambers et al.,
1990; Martin et al., 1983; Nyholm et al., 1995; Ehrlich et al., 1988; Kleine et al.,
1990).

Die Expression des Ostrogenrezeptors korreliert in vorliegender Arbeit mit der
Expression des Progesteronrezeptors, der Lymphangiosis carcinomatosa und invers
mit dem Tumorgrading. In der Literatur findet sich dies fur den Progesteronrezeptor
und das Grading bestatigt (Fukuda et al., 1998; Carcangiu et al., 1990; Geisinger et
al., 1986; Martin et al., 1983; Mutch et al.,1987; Pertschuk et al., 1996; Nyholm et al.,
1992).

Hinsichtlich des Zusammenhanges zwischen Ostrogenrezeptorstatus und
Lymphangiosis carcinomatosa zeigen lediglich Carcangiu et al. (1990) keine
signifikanten Assoziationen zwischen beiden Faktoren, wobei dieses Ergebnis
moglicherweise aufgrund einer geringeren Fallzahl (n=71) nicht erreicht wurde.

Auch die in dieser Arbeit fehlenden Zusammenhange zwischen der
Ostrogenrezeptorexpression und dem FIGO-Stadium, der myometranen
Tumorinvasionstiefe und der Hamangiosis carcinomatosa sind in guter
Ubereinstimmung mit der Literatur (Mutch et al., 1987; Pertschuk et al., 1996;
Fukuda et al., 1998; Carcangiu et al., 1990; Nyholm et al., 1992; Creasman et al.,
1985). In den Studien von Nyholm et al. (1992) und Carcangiu et al. (1990)
korrelierte der Ostrogenrezeptorstatus invers mit dem FIGO-Stadium. Unterschiede
hinsichtlich der GroRRe der Fallzahl und insbesondere der Verteilung der Patientinnen
auf die einzelnen FIGO-Stadien sind hierbei zu bertcksichtigen. Im Hinblick auf die
Tiefe der myometranen Tumorinvasion konnten Fukuda et al. (1998) eine positive
Korrelation zur Expression beider Hormonrezeptoren aufzeigen. Dieser Autor griff
jedoch bei seiner Studie auf eine geringere Fallzahl (n=91) zurick und verwendete
eine  abweichende Klassifizierung des Ausmales der myometranen
Tumorinvasionstiefe.

Auch fur die Expression des Progesteronrezeptors konnte im untersuchten
Patientenkollektiv zwar kein signifikanter EinfluR auf das Uberleben im Sinne eines
gunstigen prognostischen Faktors aufgezeigt werden. Es gelang aber, tendenziell zu
zeigen, dal sich mit zunehmender Progesteronrezeptorexpression eine

Verlangerung des mittleren Uberlebens fiir vorliegendes Kollektiv. mit o.g.
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Problematik abzeichnete. Pertschuk et al. (1996) kam zu ahnlichen Ergebnissen.
Verschiedene andere Untersucher identifizierten den Progesteronrezeptorstatus als
entscheidenden Prognosefaktor beim Endometriumkarzinom (Fukuda et al., 1998;
Creasman et al., 1993; Kadar et al., 1993; Kleine et al., 1990); dies beschrankt sich
jedoch in den Studien von Creasman et al. (1993) und Kadar et al. (1993) auf
Endometriumkarzinome im Stadium FIGO | und Il. Die Diskrepanz zu den
Ergebnissen von Kleine et al. (1990) konnte in Unterschieden der Methode
(biochemisches Assay) und der Problematik variierender Cutoff-Levels fur
Rezeptorpositivitat eine Erklarung finden.

In vorliegender Untersuchung korreliert die Expression des Progesteronrezeptors
invers mit dem FIGO-Stadium, dem Tumorgrading, der Hamangiosis carcinomatosa
und dem Auftreten von Rezidiven und Metastasen, Relationen, die z.T. auf ein
hdheres Differenzierungspotential PR-positiver Tumoren hinweisen und sich in der
Literatur bestatigt finden (Nyholm et al., 1992; Fukuda et al., 1998; Kadar et al.,
1993; Ehrlich et al., 1988).

Beide Steroidhormonrezeptoren zeigten hinsichtlich des Expressionsvehaltens einen
statistisch signifikanten Zusammenhang zum histologischen Tumortyp. Dieser
Sachverhalt wird unterschiedlich beurteilt. Chambers et al. (1988), deren Analyse
lediglich die Subtypen endometrioid, adenosquamds, klarzellig und serds-papillar
berucksichtigt, konnten hierzu keine signifikanten Assoziationen aufzeigen, wahrend
z.B. Carcangiu et al. (1990) und Nyholm et al. (1992), entsprechend den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, eine signifikante Korrelation zwischen
histologischem Tumortyp und Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus aufzeigten.
Hiernach zeigten sich eine deutliche Abnahme des Rezeptorgehalts bis hin zu
fehlender Expression in histologischen Tumortypen mit primar schlechter Prognose
(Klarzellkarzinom, serds-papillares Adenokarzinom).

In Ubereinstimmung mit der Literatur konnte in vorliegender Untersuchung kein
Zusammenhang zwischen dem Steroidrezeptorstatus und dem Alter der Patientin bei
Diagnose herausgestellt werden (Nyholm et al., 1992; Fukuda et al., 1998;
Chambers et al.,, 1988). Aufgrund der Altersselektion der Patientinnen mit
Endometriumkarzinom (Hauptanteil postmenopausal) erscheint dieser
Zusammenhang von vornherein eingeschrankt. Lediglich Carcangiu et al. (1990)
zeigten eine signifikant inverse Korrelation zwischen dem Progesteronrezeptorgehalt

und dem Alter der Patientin bei Diagnose.
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Von den vier verschiedenen Kombinationsmoglichkeiten der  beiden
Steroidrezeptoren scheinen, die Ergebnisse = der  Korrelationsanalyse
berucksichtigend, die Rezeptorkombinationen PR+ER+ und PR+und ER- ofter mit
gunstigeren Bedingungen hinsichtlich der tumorhistologischen Parameter (FIGO-
Stadium, Grading, Hamangiosis und Lymphangiosis carcinomatosa und
histologischer Tumortyp) verknupft zu sein. Vorliegendes Ergebnis steht in Einklang
mit der Literatur und deutet auf eine deutlich geringere Bedeutung des ER hin
(Kauppila et al., 1982; Creasman et al., 1985; Kleine et al., 1990).

5.1.2.2  Expression von Fibronektin im Tumorgewebe

In vorliegendem Patientenkollektiv konnte kein signifikanter Einflu des Fibronektins
auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit gezeigt werden. Die prognostische Bedeutung
der Expression von Fibronektin wurde beim Endometriumkarzinom bisher nicht im
Gewebeschnitt untersucht; aufgrund dessen fehlen hierzu die
Vergleichsmdoglichkeiten in der Literatur.

Demgegenuber wurde Fibronektin sowohl beim invasiven Mammakarzinom (loachim
et al., 2002) als auch beim Ovarialkarzinom (Munstedt, 2001) als interessanter neuer
Prognosefaktor vorgestellt. In letzterer Studie wurde der gleiche Antikoérperklon wie in
vorliegender Arbeit verwendet. Beide Autoren zeigten, dall ein fehlender bzw.
geringer Nachweis von Fibronektin mit einer eindeutig gunstigeren Prognose
verknlpft ist. In einer weiteren Untersuchung zum Ovarialkarzinom gingen erhohte
Werte von Fibronektin in der Aszitesflissigkeit und eine erhdohte Faktorenexpression
im Gewebeschnitt der entsprechenden Tumoren mit einer fortgeschrittenen
Erkrankung einher (Menzin et al., 1998). In der Arbeit von Inufusa et al. (1995) zum
Kolonkarzinom, die ebenfalls den gleichen Antikdrperklon wie in vorliegender
Untersuchung verwendeten, konnte der Grad der Faktorenexpression von
Fibronektin weder mit dem Tumorstadium noch mit der Prognose korreliert werden.
Es gelang den Autoren jedoch aufgrund des granularen, apikal betonten
Expressionsmusters von Fibronektin in den tumortransformierten Epithelien
rickzuschlielen, dall Fibronektin von den Tumorzellen selbst produziert wird. Das
charakteristische Expressionsmuster entspricht dem Ergebnis der vorliegenden
Arbeit. Auch Natali et al. (1995) gelang es nicht, in ihrer Untersuchung zu benignen
und malignen melanozytaren Veranderungen einen Zusammenhang zwischen

Fibronektin und der Tumortransformation- bzw. progression aufzuzeigen. Jagirdar et
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al. (1985) zeigten zwar, dall eine erhohte Faktorenexpression von Fibronektin mit
einer besseren Prognose beim hepatozellularen Karzinom assoziiert war. Zu
beachten ist jedoch die geringe Fallzahl von n=20. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen
Takei et al. (1995, 1998) und Christensen et al. (1988) in ihren Studien zu
Mammakarzinomen, bei denen der positive Nachweis von Fibronektin signifikant mit
dem rezidivfreien Uberleben sowie einem geringen metastatischen Potential der
Tumoren korreliert war. Geringe Fallzahlen (n=99; n=83; n=77) und Unterschiede
hinsichtlich der Antikdrperklone und Tumorgewebe konnten fur diese Ergebnisse
verantwortlich sein.

Der immunhistochemische Nachweis von Fibronektin korreliert in vorliegender
Patientenklientel mit dem Grad der tumorzellularen Expression des
Ostrogenrezeptors sowie mit der Lymphangiosis carcinomatosa. Takei et al. (1995)
und loachim et al. (2002) fanden in ihren Untersuchungen mit Mammakarzinomen
keine Korrelationen zwischen Fibronektin und Ostrogenrezeptorstatus. Diese
Diskrepanz konnte in der geringeren Fallzahl beider Studien (n=99; n=134) sowie der
unterschiedlichen Tumorentitaten (Mammakarzinom versus Endometriumkarzinom)
begrindet liegen. Hinsichtlich der Assoziation zwischen Fibronektin und
Lymphangiosis carcinomatosa konnten loachim et al. (2002) zeigen, dal die
Fibronektinexpression positiv mit dem Lymphknotenbefall beim Mammakarzinom
korreliert.

Nach Terranova et al. (1984) zeigen Tumorzellen in Kulturmedien, denen Fibronektin
entzogen wird, geringere Fahigkeiten zur Invasion und Metastasierung. Dies legt die
Vermutung nahe, dald Fibronektin mit einem malignen biologischen Verhalten
assoziiert ist (Terranova et al., 1984). Die Beziehung zwischen der
Fibronektinexpression und der Lymphangiosis carcinomatosa in vorliegender Studie
scheint demnach ebenso wie der Nachweis eines relativ hoheren Anteils primar
prognostisch ungunstigerer histologischer Tumorsubtypen mit dem Merkmal einer
mittleren und starken Faktorenexpression von Fibronektin (Trend) die Hypothese zu
untermauern, dall es sich bei Fibronektin offenbar um einen interessanten
tumorbiologischen und molekularen Marker im Hinblick auf eine Tumorprogression
beim Endometriumkarzinom zu handeln scheint. Daher erscheint die Durchfuhrung
von Studien zur Bedeutung von Fibronektin beim Endometriumkarzinom mit

grolReren Fallzahlen und insbesondere héheren Todesraten sinnvoll.
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5.1.2.3 Expression der Faktor VIl aktivierenden Protease (FSAP) im
Tumorgewebe

Obwonhl sich der Groldteil der Endometriumkarzinome in dieser Untersuchung als
FSAP (677) exprimierende Gewebe darstellte (63,0%), gelang es nicht, statistisch
aussagekraftige Zusammenhange zwischen der Expression der Protease und den
klassischen Prognoseparametern (FIGO-Stadium, Grading, etc.) bzw. den anderen
untersuchten Markern zu etablieren. Daruber hinaus war es nicht mdglich, einen
EinfluR der FSAP auf das Uberleben der Patientinnen aufzuzeigen. Da es sich bei
der FSAP um einen eher unspezifischen Marker mit ubiquitarem Verteilungsmuster
in menschlichen Geweben zu handeln scheint (Knoblauch et al., 2002), konnten
auch zwischen den verschiedenen histologischen Tumortypen keine Unterschiede im
Expressionsverhalten und dem Verteilungsmodus von FSAP aufgezeigt werden. In
der Zusammenschau der vorliegenden Ergebnisse a3t mdglicherweise die,
verglichen mit dem normalen Stroma starkere Anfarbung des tumorumgebenden
Stromas eine Beteiligung der FSAP an den Vorgangen des Geweberemodeling
bezlglich karzinomatdser Infiltration des umliegenden Gewebes vage vermuten.
Weiterhin zeigte sich durch den Uberwiegenden Anteil FSAP positiver Tumoren
zumindest eine Tendenz in die Richtung, dall endometriale Tumorzellen ihre
Fahigkeit zur Produktion oder Speicherung der Protease nicht ganzlich verloren zu
haben scheinen.

Da die vorliegende Untersuchung Uberhaupt die erste ihrer Art darstellt, in der FSAP
immunhistochemisch in tumortransformiertem endometrialem Gewebe untersucht
wurde, liegen folglich in der Literatur zu diesen Befunden keine
Vergleichsmaoglichkeiten vor.

Den einzigen Hinweis auf eine mdgliche Beteiligung von FSAP bei den Vorgangen
des Geweberemodelings liefert eine Studie von Choi-Miura (2001c). Hiernach soll es
sowohl nach chemischer (CCl4) wie auch nach mechanischer Leberschadigung
(Leberresektion) zu einem Anstieg der mRNA der aktiven Form der FSAP im
Mausmodell gekommen sein (Choi-Miura et al.,, 2001c). Ob dies als eine
moglicherweise initiale Beteiligung der FSAP in der Kaskade des
Geweberemodelings die nachfolgende Aktivierung von Urokinase und diversen
Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) nach sich zieht, die letztlich mit der
extrazellularen Matrix interagieren, und ob dieses Modell auf die humanen

Verhaltnisse in situ Ubertragbar ist, bleibt in weiteren Studien zu klaren.
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Die madgliche Rolle verschiedener Komponenten des Hamostase- und
Fibrinolysesystems, unter denen FSAP aufgrund seiner Funktionen einzugliedern ist,
bei den Vorgangen der Invasion und Metastasierung von Tumorzellen wird in einer
Vielzahl von Studien diskutiert. Zu beachten ist hierbei jedoch die gering verfluigbare
Anzahl immunhistochemischer Studien mit humanen Geweben, wohingegen die
uberwiegende Zahl der Studien entweder auf experimentellen Tiermodellen oder der
Analyse von humanen Zelllinien basiert, oder aber andere Methoden wie ELISA und
Northern blotting angewendet wurden, die keinen Vergleich mit den Ergebnissen der
vorliegenden Untersuchung zulassen (Sordat et al., 1994-95). Nach Wojtukiewicz et
al. (2001) wird die Tumorangiogenese, die fur die Proliferation und damit das
Grollenwachstum des Tumors von Bedeutung ist, mal3geblich durch die spezifischen
Funktionen der verschiedenen @ Komponenten des  Gerinnungs- und
Fibrinolysesystems (Plasminogen Aktivatoren [PA], Plasminogen, Thrombin, Tissue
factor) in ihrem Ausmald kontrolliert. Sier et al. (1993) konnten z.B. einen 2-13fach
hoheren Spiegel des u-PA Rezeptors in gastrointestinalen malignen Tumoren
nachweisen (ELISA, Northern blotting) verglichen mit entsprechendem normalem
Gewebe. In einer Studie mit Tumorzelllinien eines humanen Rektumkarzinoms
gelang es, eine Korrelation zwischen der Urokinase-Typ Plasminogen Aktivator
Produktion und dem metastatischen Potential von humanen Rektumkarzinomzellen
aufzuzeigen (Marutsuka et al., 1991). Eine immunhistochemische Studie von
Taponeco et al. (2001) konnte zwar eine stark erhdhte Expression sowohl von u-PA
als auch Plasminogen Aktivator Inhibitor (PAI) in Endometriumkarzinomen und
hyperplastischen endometrialen Drusenverbanden im Vergleich zu normalem
Endometrium aufzeigen. Eine Korrelation zwischen der Expression und
klinikopathologischen prognostischen Faktoren gelang hierbei jedoch nicht.

Da insbesondere die in der Literatur in Zusammenhang mit Malignomen vielfach
zitierte Urokinase eines der Hauptsubstrate der aktivierten FSAP in vitro darstellt,
war es ein besonderes Anliegen dieser Arbeit, das Expressionsmuster der FSAP in
humanen Tumorgeweben zu untersuchen. Den Ergebnissen dieser Untersuchung
zufolge ist hierbei jedoch sicherlich weder von einer tumordiskriminierenden, noch
von einer prognostischen Aussagekraft der FSAP fur das Endometriumkarzinom

auszugehen.
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In Anbetracht der vorliegenden Ergebnisse zur herausragenden Bedeutung der
Lymphangiosis carcinomatosa beim Endometriumkarzinom sollten therapeutische
Aspekte, und hier insbesondere die Lymphonodektomie, reevaluiert werden.
Diesbezlglich bestehen, was die Richtlinien fir eine Indikation in den verschiedenen
Stadien anbelangt, immer noch offene Fragen, die nicht zuletzt aus den zahlreichen
Kontroversen hinsichtlich der Abschatzung des Risikos einer pelvinen und

paraaortalen Lymphknotenmetastasierung resultieren.

Trotz intensiver Forschung und neuer molekularbiologischer
Untersuchungstechniken bleiben viele Fragen zum Endometriumkarzinom ungelost.
Es gibt nur wenige Kollektive, die sowohl homogen therapiert wurden, ein
sorgfaltiges Follow-up aufweisen, und fur die auch tumorbiologische Daten vorliegen.
Zur eindeutigen Klarung der prognostischen Zusammenhange sind fur das
Endometriumkarzinom grofe Kollektive notwendig. Dies rechtfertigt die weitere
Untersuchung der in vorliegender Arbeit analysierten Parameter in groReren
Patientenkollektiven mit insbesondere hoheren Todesraten. Uber die Notwendigkeit
einer postoperativen Strahlentherapie und ggf. einer adjuvanten Chemo- oder
Hormontherapie sollte unter Zuhilfenahme der Faktoren entschieden werden. Mit
Hilfe der noch zu determinierenden Faktoren konnte dann eine Prognose-orientierte,
Risiko-adaptierte und individualisierte Behandlung von Patientinnen mit

Endometriumkarzinom Realitat werden.
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7 Zusammenfassung

Das Endometriumkarzinom ist das haufigste Genitalmalignom der Frau, das durch
seine postmenopausale Blutung in rund 80% der Falle in einem frihen, prognostisch
gunstigen Stadium | symptomatisch wird. Doch ein Teil der Endometriumkarzinome
befindet sich zum Zeitpunkt der Diagnose bereits in weit fortgeschrittenen
Tumorstadien. In dieser Arbeit wurde der Einflul von 12 alten und neuen klinischen,
histologischen und tumorbiologischen Faktoren auf die Tumorprogression beim
Endometriumkarzinom untersucht, mit dem Ziel, den Patientinnen eine Risiko-
adaptierte, Prognose-orientierte und individualisierte Therapie zukommen zu lassen.
Fibronektin, Ostrogen- und Progesteronrezeptoren, Faktor VIl aktivierende Protease,
das FIGO-Stadium, die myometrane Tumorinvasionstiefe, Tumorgrading,
Tumornekrose, Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa, die Tumorhistologie
und das Lebensalter bei Diagnose wurden in ihren gegenseitigen Abhangigkeiten
und auf ihre mogliche prognostische Bedeutung hin gepruft.

Grundlage dieser Arbeit waren die Krankenakten und die an der Frauenklinik und am
Institut fur Pathologie der Justus-Liebig-Universitat Gie3en in Paraffin archivierten
Gewebeblocke von 183 Patientinnen, die zwischen 1983 und 1998 vor Ort wegen
eines Endometriumkarzinoms behandelt wurden und fur die ein sorgfaltig erhobenes
klinisches Follow-up vorlag. Mit Hilfe des LSAB-Verfahrens (labelled streptavidin-
biotin technique) wurde die tumorzellulare Expression der 0.g. Tumorantigene in den
Tumorgeweben aller Patientinnen untersucht und anhand von HE-gefarbten
Gewebeschnitten samtliche histomorphologischen Parameter bestimmt. Bei der
statistischen Auswertung (SPSS for Windows® Version 11.0) wurden bivariate
Korrelationen, einfache und schrittweise Diskriminanzanalysen, ordinale und binar
logistische Regressionen und Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalysen durchgefihrt.
Da im vorliegenden Kollektiv nur wenige tumorassoziierte Todesfalle beobachtet
werden konnten, waren die Mdglichkeiten der KMU, der Diskriminanzanalyse und der
binar logistischen Regression (Ereignis: Tumortod) beschrankt, und die Ergebnisse
der KMU in ihrer Aussagekraft eingeschranki.

Lymphangiosis carcinomatosa konnte als wichtigster Parameter im Hinblick auf die
Tumorprogression identifiziert werden, gefolgt von Tumornekrose und Tumorgrading,
was erklaren konnte, dal} sich einige Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose allein

aufgrund der biologischen Qualitaten des Tumors in einem fortgeschrittenen
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Tumorstadium befinden. Das FIGO-Stadium konnte als wichtigster Prognosefaktor
beim Endometriumkarzinom bestatigt werden. Hamangiosis carcinomatosa erwies
sich in der schrittweisen Diskriminanzanalyse (Ereignis: Tumortod) nach dem FIGO-
Stadium als zweitwichtigster Faktor. Die Bedeutung der Tumorhistologie und des
Tumorgradings bei der Zuordnung der Tumoren in die high risk- bzw. low risk
Kategorie liel3 sich in der bivariaten Analyse bestatigen. Tumornekrose stellte sich
als ungunstiger histomorphologischer Parameter dar. Wahrend eine fehlende
Progesteronrezeptorexpression mit aggressivem Tumorwachstum assoziiert war,
kam dem Ostrogenrezeptorstatus in vorliegender Studie keine bedeutende Rolle zu.
Das Expressionsverhalten von Fibronektin lieferte Hinweise darauf, dal} es sich bei
diesem Faktor um einen neuen interessanten Marker im Hinblick auf die
Tumorprogression beim Endometriumkarzinom handeln konnte. Sein Stellenwert
sollte jedoch ebenso wie derjenige der Faktor VIl aktivierenden Protease in weiteren

Studien an grdélieren Patientenkollektiven mit hdheren Todesraten gepruft werden.
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