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1. Einleitung

1.1 Das Endometriumkarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Endometriumkarzinom ist der haufigste Tumor des weiblichen
Genitaltrakts, es ist mit einer Inzidenz von 4,8% weltweit die funfthaufigste
Krebsdiagnose der Frau, wobei die Inzidenz in Europa und Nordamerika am
héchsten ist (Ellenson et al., 2011b, Ferlay et al., 2012). Mit rund 11.000
Neuerkrankungen und 2.500 Todesfallen pro Jahr erkrankt in Deutschland jede
50. Frau im Laufe ihres Lebens an einem Endometriumkarzinom und jede 200.
Frau verstirbt daran (Kaatsch et al., 2015).

Das Endometriumkarzinom ist im Allgemeinen eine Erkrankung der alteren Frau
mit einem mittleren Erkrankungsalter von 63 Jahren. 80% der Tumoren werden
in fruhen Stadien (FIGO-Stadium 1) diagnostiziert mit einer sehr guten Prognose
und einem 5-Jahreslberleben von Gber 90% (Colombo et al., 2016). In weiter
fortgeschrittenen Stadien sinkt das 5-Jahresuberleben je nach Stadium auf 20-
83% (Creasman et al., 2006). Unabhangig vom Stadium haben Tumoren mit
seroser und klarzelliger Differenzierung eine schlechtere Prognose als
endometrioide Karzinome mit einem 5-Jahresuberleben von 40-70% versus 70-
85% (Cirisano et al., 2000, Creasman et al., 2006)

1.1.2 Atiologie

1.1.2.1 Pathogenese

Histologisch und genetisch stellen Endometriumkarzinome eine heterogene
Gruppe von Krebserkrankungen dar. ,Typ-1“-Karzinome (hormonrezeptor-
positiv, endometrioide Histologie) sind am haufigsten und gehen in der Regel
mit einer gunstigen Prognose einher. Im Gegensatz hierzu haben ,Typ-II“-
Karzinome (hormonrezeptor-negativ, nicht-endometrioide Histologie) eine
deutlich schlechtere Prognose.

Das Typ | Endometriumkarzinom entsteht ostrogenabhangig haufig auf dem

Boden einer atypischen Endometriumhyperplasie. Die Tumorzellen zeigen in
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vielen Fallen Mutationen in verschiedenen Tumorsupressorgenen, am
haufigsten ist die Mutation des Phosphatase und Tensin homolog (PTEN) —
Gens, welche bereits in Zellen der Vorlauferlasion nachgewiesen werden kann
(Kandoth et al, 2013, Maxwell et al, 1998). AuRerdem spielen
Mikrosatelliteninstabilitat ~ durch ~ Mutationen im  MSHG6-Gen, sowie
genaktivierende Mutationen des Protoonkogens K-ras sowie des [-Catenin-
Gens eine Rolle in der Pathogenese des Endometriumkarzinoms (Bansal et al.,
2009, Lax, 2004). Etwa 10% der Typ | Endometriumkarzinome zeigen
aulRerdem Mutationen der Polymerase E (POLE), welche insgesamt mit einer
besseren Prognose einhergehen (Hussein und Soslow, 2018)

Typ Il Endometriumkarzinome entstehen unabhangig von Ostrogen meist im
atrophen Endometrium (Ellenson et al.,, 2011b). Mutationen des p53-
Tumorsuppressorgens konnen sehr haufig vor allem bei serdsen
Endometriumkarzinomen nachgewiesen werden, allerdings auch teilweise bei
schlecht differenzierten endometrioiden Endometriumkarzinomen (Lax, 2004).
Weitere typische molekulare Eigenschaften des Typ || Endometriumkarzinom
sind Uberexpression von Her-2/neu, p16 Funktionsverlust und verringerte E-
Cadherin Aktivitat (Bansal et al., 2009).

In Tabelle 1 sind die Haufigkeiten der beschriebenen genetischen
Veranderungen bei Typ | und Typ Il Endometriumkarzinomen
gegenubergestellt.

Tabelle 1: Ubersicht der genetischen Verdnderungen bei Typ I - und Typ II -
Endometriumkarzinomen (Kandoth et al., 2013, Lax, 2004)

genetische Veranderung Typ | Karzinome Typ Il Karzinome

PTEN-Mutation 50-84% 10%
Mikrosatelliteninstabilitat 20-40% 2-5%
K-ras Mutation 15-30% 0-5%
R-Catenin Inaktivierung 20-40% 0-5%
p53-Mutation 10-20% 90%
p16-Inaktivierung 10% 40%

E-Cadherin-Inaktivierung 10-20% 80-90%

Her-2/neu Mutation 10-30% 40-80%
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1.1.2.2 Risikofaktoren

Vermehrte Ostrogenexposition

Risikofaktoren fur die Entstehung eines Typ | Endometriumkarzinoms sind
Umstéande, die im Zusammenhang mit einer vermehrten Ostrogen-Exposition
stehen: Eine fruhe Menarche und spate Menopause, Kinderlosigkeit oder auch
Erkrankungen, die mit einem erhdhten Ostrogenspiegel einhergehen wie das
polyzystische Ovarialsyndrom oder Adipositas (s.u.). Eine 0Ostrogenbasierte
Hormonersatztherapie in der Menopause kann die Entstehung von
Endometriumkarzinomen beziehungsweise seiner Vorstufen beginstigen (Beral
et al., 2005)., die Einnahme von gestagenhaltigen Kontrazeptiva hat hingegen
einen protektiven Effekt (Purdie und Green, 2001).

Adipositas, beziehungsweise ein erhohter Body-Mass-Index > 35kg/m?,
Diabetes, arterielle Hypertonie und Fettstoffwechselstérungen als typische
,Wohlstandserkrankungen® sind wichtige Risikofaktoren fur die Entstehung des
Endometriumkarzinoms und seiner Vorstufen (Matsuo et al., 2015, Purdie und
Green, 2001). Insbesondere in der Postmenopause fiihrt Ubergewicht durch die
Umwandlung von Androgenen in Ostrogene in den vermehrten Fettzellen zu
einem gesteigerten Ostrogenlevel und steigert tber diesen Mechanismus die
Entstehung von Endometriumkarzinomen (Sherman, 2000).

Behandlung von Brustkrebspatientinnen mit Ostrogenantagonisten
Ostrogenantagonisten, insbesondere ihr Prototyp Tamoxifen, kommen in der
adjuvanten Therapie von Mammakarzinomen seit Jahren erfolgreich zum
Einsatz. Als selektiver Ostrogenmodulator hat Tamoxifen einen stimulierenden
Effekt auf das Endometrium, durch diesen und andere Faktoren fordert es die
Entstehung von Endometriumhyperplasie und Endometriumkarzinom (Kitchener
et al., 2009).

Dabei zeigen die Ergebnisse von u.a. Ngo und Bland, dass fur die Patientinnen,
mit (Langzeit-) Tamoxifentherapie insbesondere das Risiko fur Hochrisiko-
Typen des Endometriumkarzinoms mit einer insgesamt schlechteren Prognose
erhoht ist (Bergman et al., 2000, Bland et al., 2009, Ngo et al., 2014)
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1.1.2.3 Hereditédres EC

Das Lynch-Syndrom (syn. Hereditary non-polyposis colon carcinoma, HNPCC)
ist eine autosomal dominante Erbkrankheit, die durch Mutationen der DNA
mismatch  repair Proteine mit dem molekularen Phanotyp der
Mikrosatelliteninstabilitat fur eine Reihe von Krebserkrankungen verantwortlich
ist. Neben dem Kolonkarzinom gehort auch das Endometriumkarzinom zu den
haufigen Erstmanifestationen der Erkrankung (Ellenson et al., 2011b). Etwa 2-
5% der Endometriumkarzinome treten im Rahmen eines Lynch-Syndroms auf,
hauptsachlich handelt es sich dabei um Tumoren vom Typ |, aber auch bei Typ
Il Karzinomen wurde ein Zusammenhang mit dem Lynch-Syndrom berichtet
(Anagnostopoulos et al., 2017, Mills und Longacre, 2016). Fur Patientinnen mit
hereditdrem Endometriumkarzinom besteht ein hohes Risiko fur
Zweitkarzinome, daher sollte bei Patientinnen die vor dem 50.Lebensjahr
erkrankt sind und die eine positive Familienanamnese aufweisen (mindestens
drei Angehdrige in mindestens zwei Generationen mit kolorektalem Karzinom,
EC, Dinndarm-, Ureter- oder Nierenbeckenkarzinom) das Tumormaterial auch
molekularpathologisch untersucht werden (Anagnostopoulos et al., 2017, Mills
und Longacre, 2016, Najdawi et al., 2017). Bei Frauen mit nachgewiesener
erblicher Belastung sollte bei Symptomatik im Sinne von Blutungsstérungen
auch schon pramenopausal eine histologische Abklarung erfolgen, ein
Screening auf EC fur asymptomatische Patientinnen wird nach aktuellem
Forschungsstand nicht empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft und AWMF), 2018)

1.1.3 Vorlauferlasionen des Endometriumkarzinoms

1.1.3.1 Atypische Endometriumhyperplasie

Bei der Endometriumhyperplasie handelt es sich um eine durch Ostrogen
stimulierte unregelmafige Proliferation des endometrialen Drusenepithels. Je
nach Vorhandensein von nuklearen Atypien wird sie nach der 2014
uberarbeiteten WHO Kilassifikation in die Endometriumhyperplasie ohne Atypien

und die atypische Endometriumhyperplasie (AEH) eingeteilt (Kurman et al.,
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2014, Lax, 2016). Dabei stellt die AEH als haufige Vorlauferlasion einen
individuellen  Risikofaktor fir die Entstehung von (endometrioiden)
Endometriumkarzinomen dar. In ca. 50% der im Abradat diagnostizierten AEH
wird bei der darauffolgenden Hysterektomie bereits ein Endometriumkarzinom
gefunden (Lacey et al.,, 2012, Taskin et al.,, 2017). Anhand der aktuellen
Datenlage ist davon auszugehen, dass sich aus einer reinen AEH in etwa 20-
25% der Falle innerhalb der nachsten 10-20 Jahre ein Endometriumkarzinom
entwickelt (Lacey et al., 2008, Matsuo et al., 2015).

1.1.3.2 Endometriales intraepitheliales Karzinom

Demgegenlber steht das endometriale intraepitheliale Karzinom (EIC) als
Vorlauferlasion des nicht dstrogenabhangigen serdsen Endometriumkarzinoms,
welches haufig nicht im proliferativen, sondern im atrophen Endometrium auftritt
(Ellenson et al., 2011a). Das EIC ist durch eine oder mehrere Epithelschichten
charakterisiert, die das gesunde Endometrium (teilweise) ersetzen und
atypische Kerne mit zahlreichen Mitosen, sowie p53 und Ki-67 Mutationen
ahnlich dem serésen Karzinom aufweisen (Ambros et al., 1995, Sherman,
2000) Bei 47-89% der serésen Endometriumkarzinome liegt gleichzeitig ein EIC
vor, aullerdem wurde eine Assoziation mit Karzinosarkomen mit seroser
Komponente gefunden (Ambros et al., 1995, Sherman, 2000, Wheeler et al.,
2000)

1.1.4 Klinik

Das Leitsymptom des Endometriumkarzinoms stellen abnormale uterine
Blutungen dar, die meist peri- und postmenopausal auftreten (Morice et al.,
2016). Wahrend fir pramenopausale Frauen mit Blutungsstérungen andere
Ursachen im Vordergrund stehen, ist bei Frauen mit postmenopausalen
Blutungen in ca. 5-7% ein Endometriumkarzinom die Ursache, noch haufiger
seine Vorstufen (Ellenson et al., 2011a, Ellenson et al., 2011b). Eine einmalig
oder  rezidivierend auftretende postmenopausale Blutung muss

dementsprechend immer auch histologisch abgeklart werden.
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Insbesondere bei Typ || Endometriumkarzinomen, die nicht im hyperplastischen
Endometrium entstehen, konnen uterine Blutungen als Fruhsymptom fehlen, sie
werden haufig erst in fortgeschrittenen Stadien symptomatisch durch eher
unspezifische Beschwerden wie Schmerzen in Unterbauch und Becken oder

Bauchumfangszunahme (Morice et al., 2016).

1.1.5 Diagnostik

1.1.5.1 Bildgebung
Bildgebende Verfahren spielen beim Endometriumkarzinom vor allem in der
Primardiagnostik, zum praoperativen Staging sowie zur Therapieplanung in der

Rezidivsituation eine Rolle.

Transvaginaler Ultraschall in der Primérdiagnostik

Den ersten Schritt in der Diagnostik bei Patientinnen, die sich mit einer
postmenopausalen Blutung vorstellen, stellt immer die gynakologische
Untersuchung dar. Im vaginalen Ultraschall ist dabei ein hoch aufgebautes
Endometrium von udber 5 mm, sowie das Auftreten von Polypen bei
postmenopausalen Patientinnen als suspekt einzuschatzen und muss,
insbesondere  wenn  postmenopausale  Blutungen bestehen, einer
histopathologischen Diagnostik zugefuhrt werden (Breijer et al., 2010, Colombo
et al., 2016). Bei ausgedehnten Befunden kann die transvaginale Sonografie
aullerdem erganzend zu anderen bildgebenden Verfahren zur Einschatzung

von myometraner und Cervixinfiltration dienen.

Préoperatives Staging

Um praoperativ bereits das Stadium eines Karzinoms abschatzen und damit
Ausmall und Methode der OP anpassen zu kdnnen, sind bildgebende
Verfahren notwendig um einerseits das lokale Ausmal}, andererseits das
Bestehen von Fern- und Lymphknotenmetastasen beurteilen zu kdnnen.

Um vor allem fur vermutete frGhe Stadien des Endometriumkarzinoms die

lokale Tumorausbreitung einschatzen zu konnen eignet sich die Bildgebung

16



mittels MRT (Alcazar et al., 2017, Savelli et al., 2008). Bei Verdacht auf ein
fortgeschrittenes Tumorstadium sollte ein CT oder auch PET-CT zum Einsatz
kommen, um pelvine und paraaortale Lymphknoten zu beurteilen sowie
Fernmetastasen zu detektieren. (Chang et al., 2012, Morice et al., 2016,
Selman et al., 2008).

Nachsorge

In der Nachsorge des Endometriumkarzinoms stellt die regelmaRige
gynakologische Untersuchung sowie transvaginale und abdominale Sonografie
die geeignetste Methode zur Detektion von Rezidiven dar, eine standardmalige
Bildgebung kommt bei asymptomatischen Patientinnen nicht zum Einsatz. Bei
Verdacht auf oder histologisch gesichertem Lokalrezidiv sowie bei Verdacht auf
Fernmetastasierung wird vor der Festlegung therapeutischer Schritte eine
Schnittbildgebung mittels MRT, CT oder PET-CT  empfohlen
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft und AWMF),
2018).

1.1.5.2 Hysteroskopie und Curettage

Die Diagnose ,Endometriumkarzinom® wird durch den Pathologen anhand der
histologischen Untersuchung gestellt, die Probenentnahme aus dem Tumor ist
daher zur Sicherung der Diagnose unverzichtbar. Der Goldstandard beim
Endometriumkarzinom ist dafur die Hysteroskopie kombiniert mit gezielter
Probenentnahme und/oder Curettage des Endometriums (Morice et al., 2016).
Es existieren auch weniger invasive Verfahren zur Probengewinnung, die keine
Anasthesie bendtigen - am verbreitetsten die ,Blindbiopsie“ mittels Pipelle - die
diagnostische Wertigkeit insbesondere zum Ausschluss eines Karzinoms ist im
Vergleich zur Hysteroskopie und Curettage jedoch noch unklar (Breijer et al.,
2010, Morice et al., 2016, van Doorn et al., 2007) .
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1.1.6 Der histopathologische Befund beim Endometriumkarzinom

Zur histologischen Untersuchung des Materials von Abradat oder Biopsie
gehort neben der Sicherung der Karzinomdiagnose die Festlegung des
histologischen Subtyps und des Differenzierungsgrads als wichtige Faktoren fur
die Planung des weiteren diagnostischen und operativen Vorgehens. Bei der
histopathologischen Untersuchung des Praparates nach Hysterektomie werden
als zusatzliche Parameter das Vorliegen von Lymph- und Blutgefainvasion
und das lokale Tumorausmal® untersucht, sowie gegebenenfalls
Lymphknotenbefall und intraabdominelle Metastasen beurteilt. Die im
histologischen Befund erhobenen Parameter bilden neben Bildgebung und
intraoperativem Befund die Basis fur die Stadieneinteilung und sind somit
entscheidend fur weitere therapeutische Schritte (Colombo et al., 2016).

1.1.6.1 Die histopathologischen Subtypen

Die traditionelle Einteilung der histologischen Typen des
Endometriumkarzinoms in Typ | und Typ Il nach Bokhman (Bokhman, 1983)
bildet trotz einiger inzwischen bekannter Schwachstellen (Soslow, 2010, Suarez
et al, 2017) weiterhin die Grundlage der Typisierung des
Endometriumkarzinoms. Demnach werden Endometriumkarzinome anhand
ihrer histopathologischen, klinischen und molekularen Eigenschaften in zwei
Subgruppen unterteilt. Eine Ubersicht tiber die beiden Subtypen ist in Tabelle 2

gegeben.
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Tabelle 2: Ubersicht iiber die Eigenschaften der histologischen Subtypen (Creasman et
al., 2006, Ellenson et al., 2011b, Lax, 2016)

Typ | Typ Il
Haufigkeit haufig, ca. 90% selten, ca.10%
Prognose (5Jahres- gunstig (80-90%) ungunstig (50-60%)
Uberleben)
durchschn. Alter bei 55-65Jahre 65-75Jahre
Diagnosestellung
Ostrogenabhangigkeit ja nein
Endometrium, Hyperplasie, Atrophie,
Vorstufe AEH EIC
histologischer Typ endometrioid, muzinos seros, klarzellig
Differenzierungsgrad | nach FIGO Grading, meistens per definitionem G3
low grade (G1/G2)
Myoinvasion variabel, haufig minimal variabel, haufig tief
molekulare PTEN-Inaktivierung p53 Mutationen
Alterationen Mikrosatelliteninstabilitat, beta- E-cadherin Inaktivierung
Catenin- und K-ras-
Mutationen

1.1.6.2 Der Differenzierungsgrad

Endometrioide Endometriumkarzinome werden anhand der FIGO Klassifikation
in hoch (G1) maRig (G2) und schlecht (G3) differenzierte Karzinome eingeteilt
(Creasman, 2009). Dabei erfolgt die Bestimmung anhand des Anteils an nicht
squamdsem solidem Wachstum (G1 5%, G2 6-50% und G3 >50% solides
Wachstum) (Lax et al., 2000) (siehe auch Abbildung 1). AuRerdem erfolgt beim
Vorliegen auffalliger nuklearer Atypien unabhangig vom Wachstumsmuster ein
upgrading, Endometriumkarzinome mit squamoser Differenzierung werden nur
anhand dieses nuklearen Grades differenziert (Creasman et al., 2006). Die
Beurteilung nuklearer Atypien bzw. das nukleare Grading erfolgt dabei in der
Regel anhand von GroRe und Form der Zellkerne, sowie Chromatinverteilung
und GroRe der Nukleoli (Lax et al., 2000).
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Abbildung 1: Differenzierungsgrad nach Figo-Grading A: Endometrioides Adenokarzinom
G1 mit <5% Anteil an solidem Wachstum; B: Endometrioides Adenokarzinom G2, teilweise
solides Wachstum (rechte Bildhélfte); C: Endometrioides Adenokarzinom G2, upgrade durch
Kernpleomorphien; D: Endometrioides Adenokarzinom G3, hauptséchlich solides Wachstum,
deutliche Kernpleomorphie

(H&E, schwache Vergréerung, markierte Bereiche in stérkerer Vergréf3erung)

1.1.6.3 Invasion von Lymph- und BlutgefdB3en

Zu den wichtigen Informationen des pathologischen Befunds nach
Hysterektomie gehort die Beurteilung von Lymph- und Blutgefaflinvasion (L-
und V- Kategorie bei der TNM-Klassifikation).

Die Einwanderung von Tumorzellen in den Iymphovaskularen Raum
(lymphovascular space involvment = LVSI) stellt einen unabhangigen
Risikofaktor fur Lymphknotenmetastasen dar und steht insbesondere bei

Endometriumkarzinomen der frlhen Stadien im Zusammenhang mit einem
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kiirzeren Gesamt- und krankheitsspezifischen Uberleben (Briet et al., 2005,
Gemer et al., 2007, Vaizoglu et al., 2013). Ein Stadium L1 beziehungsweise
LVSI Positivitat ist dabei definiert als der histomorphologische Nachweis von
aktiven Tumorzellen in eindeutig von (Lymph-)Endothel ausgekleideten
Spaltraumen. Klassischerweise erfolgt die Diagnostik am H&E Praparat, durch
die Anwendung der Endothel-Marker CD31 und D2-40 kann die Detektionsrate
allerdings erhoht werden und zwischen Blut- und Lymphgefal3einbrichen
unterschieden werden (Alexander-Sefre et al., 2004, Mannelqvist et al., 2009,
Weber et al., 2012).

Zur Klassifikation der vendsen Infiltration wird zwischen V2 = makroskopisch
sichtbare und V1 = mikroskopisch sichtbare Infiltration von Tumorzellen in

Venenwand oder venodses Lumen unterschieden.

1.1.6.4 Myoinvasion

Die Bestimmung der Infiltrationstiefe des Tumors ins Myometrium erfolgt
postoperativ oder auch schon intraoperativ am Schnellschnittpraparat. Sie hat
insbesondere Relevanz fur auf den Corpus uteri begrenzte, nicht lymphogen
metastasierte Tumoren, da sie in diesem Fall das alleinige Kriterium zur
Festlegung des Tumorstadiums darstellt, aufgrund dessen sich das weitere
operative und adjuvante Vorgehen unterscheiden kann. Das Ausmal} der
Myoinvasion wird ublicherweise in Prozent angegeben, wobei anhand der FIGO
Stadien zwischen keiner bzw. auf die innere Halfte beschrankter Myoinvasion
(FIGO IA) und Infiltration in die aulRere Halfte des Myometriums (FIGO IB)

unterschieden wird (Creasman, 2009).
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1.1.7 Stadieneinteilung
Die Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms erfolgt anhand der FIGO-
Klassifikation vgl. Tabelle 3.

Tabelle 3: FIGO-Stadien (Creasman, 2009, Ellenson et al., 2011b)

FIGO-Stadium | Bedeutung

| Tumor auf den Uterus begrenzt

1A auf die innere Halfte d. Myometriums begrenzte Myoinvasion

IB Infiltration der auReren Halfte des Myometriums

| Infiltration cervikalen Stromas

i Ausbreitung auBerhalb des Uterus

A Tumorausbreitung auf Serosa und/oder Adnexe

B Tumorausbreitung auf Parametrien und/oder Vagina

lnc Lymphknotenbefall pelvin (IIC1) oder paraaortal (I1IC2)

v Ausbreitung auf andere Organe/Metastasen
IVA Befall von Blase und/oder Darmmukosa
VB Fernmetastasen

intraabdomineller oder inguinaler Lymphknotenbefall

1.1.8 Risikoklassifikation

Anhand der histopathologischen Parameter Differenzierungsgrad,
histopathologischer Typ und FIGO-Stadium lassen sich Endometriumkarzinome
in drei Risikogruppen low, intermediate und high einteilen (Colombo et al.,
2013). Ab einem FIGO-Stadium Il ist ein Tumor als high risk einzustufen, fur
Endometriumkarzinome im FIGO-Stadium | hangt die Einteilung insbesondere
vom histologischen Typ (Typ | = low/intermediate risk, Typ Il = high risk) sowie
vom Differenzierungsgrad und der Tiefe der Myoinfiltration ab. Aufgrund eines
erhohten Risikos fur Lymphknotenbefall wurde in den 2016 publizierten
Empfehlungen auRerdem fur frihe Typ | Endometriumkarzinome mit positiver
LVSI eine weitere Risikogruppe high intermediate eingefiuhrt (Colombo et al.,
2016, Vaizoglu et al., 2013). Details zu den Risikogruppen sind in Abbildung 2

gegeben.
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Low
-Typ |, FIGO IA, G1-2

Intermediate
-Typ |, FIGO IB, G1-2

High Intermediate
-Typ |, FIGO IA, G3
-Typ |, FIGO IA/B, LVSI+

High

-Typ |, FIGO IB, G3
-Typ ll

-FIGO 1l

Advanced/Metastatic
-FIGO Ill, R1/2

- FIGO IVA

- FIGO IVB (Metastatic)

-Typ |, FIGO Ill, RO

Hysterektomie und bilaterale Salpingoophorektomie

Ovarerhalt
bei Pat. <45J. moglich

LNE ggf. fiir Staging

Pelvine und paraaortale Lymphadenektomie

Radikale Operation
wenn komplette
Tumorresektion moglich

Vag. Brachytherapie

Omentektomie

ggf. palliative OP

bei seroser Histologie

Vag. Brachytherapie
nur nach LNE, NO

Perkutane Bestrahlung

systemische Chemotherapie

|:| = Risikoklassifikation, D = operative Therapie, |:| = adjuvante Bestrahlung, D = adjuvante Systemtherapie

Abbildung 2: Ubersicht iiber die Risikogruppen und operative/adjuvante Therapieempfehlungen nach den Empfehlungen der ESMO-ESGO-

ESTRO-Konsensuskonferenz 2016 (Colombo et al., 2016)




1.1.9 Therapie
Abbildung 2 gibt eine Ubersicht zur Risikogruppen-abhangigen operativen und

adjuvanten Therapie des Endometriumkarzinoms.

Operative Therapie

Die Basis in der Therapie des Endometriumkarzinoms bildet die totale
Hysterektomie mit bilateraler Adnexektomie (Bell et al., 2014). Fur low risk
Karzinome im lokal beschrankten Stadium ist die Therapie (bei intraoperativ
makroskopisch unauffalligen Lymphknoten) damit bereits abgeschlossen.
Bestehen allerdings weitere Risikofaktoren fur Lymphknotenmetastasen
(entspricht mindestens intermediate risk) wird eine systematische pelvine und
paraaortale Lymphadenektomie (LNE) einerseits zum Staging, andererseits zur
Reduzierung des Rezidivrisikos empfohlen (Colombo et al., 2016). Zukuinftig
konnte anstelle der LNE auch die Sentinel-Lymphknotenbiopsie in Staging und
Therapie des Endometriumkarzinoms an Bedeutung zunehmen (Amant und
Trum, 2017, Rossi et al., 2017a).

Bei Karzinomen im fortgeschrittenem Stadium wird nur dann radikal operiert,
wenn eine vollstandige Tumorresektion erreichbar ist, ansonsten sind

Radiotherapie, Chemotherapie und Kombinationen Therapieansatze.

Adjuvante Therapie

Die Frage, ob und welche adjuvante Therapie einer Patientin zugefuhrt wird,
hangt einerseits vom FIGO Stadium, andererseits von den histologischen
Parametern und der daraus abgeleiteten Risikogruppe ab. Adjuvante Radiatio
in Form von vaginaler Brachytherapie und perkutaner Bestrahlung senken das
Lokalrezidivrisiko (Creutzberg et al., 2000, Scholten et al., 2005), in héheren
Tumorstadien und fur Typ |l Karzinome profitieren Patientinnen gegebenenfalls
von einer systemischen adjuvanten Therapie in der Regel mit platinhaltigen
Chemotherapeutika in Kombination mit Taxanen (Colombo et al., 2016).

Eine primare Strahlentherapie stellt aulerdem eine Option flr Patientinnen dar,
die aufgrund von Alter und/oder Begleiterkrankungen nicht operiert werden
kénnen (Colombo et al., 2016).



Fertilitdtserhaltende Therapie

Eine Ausnahme der risiko-adaptierten primar operativen Therapie bieten
jungere Patientinnen mit dringendem Wunsch nach Fertilitatserhalt. Fur die
AEH sowie fur auf das Endometrium beschrankte low risk Karzinome kann
diesen Patientinnen ein konservativer Therapieversuch angeboten werden.
Dieser erfolgt mittels 12-24wdchiger Gestagentherapie, bei nachweisbarem
Therapieerfolg kann unter der Voraussetzung einer engmaschigen Nachsorge
auf die Hysterektomie verzichtet werden (Gadducci et al., 2009, Gressel et al.,
2015).

1.2 Reproduzierbarkeit histopathologischer Befunde beim EC

1.2.1 Mégliche Auswirkungen fehlerhafter pathologischer Befunde

Die histopathologische Diagnostik des Endometriumkarzinoms stellt die
Grundlage samtlicher onkologisch-therapeutischer Entscheidungsprozesse und
somit die Basis einer optimalen Patientenversorgung dar. Diskrepante
Befundungen konnen erhebliche therapeutische Konsequenzen nach sich
Ziehen.

Ein Irrtum in der histopathologischen Diagnose kann dabei im Allgemeinen auf
zwei Arten die Behandlung einer Patientin mit Endometriumkarzinom
beeinflussen: Sollte im histopathologischen Befund ein high risk Kriterium
ubersehen und das Karzinom falschlicherweise als low risk eingestuft werden,
konnte das Risiko eines Rezidivs durch Unterbehandlung steigen. Umgekehrt
wird eine Patientin im Falle einer Ubertherapie, wenn ein low risk Karzinom
irrtimlich als intermediate oder high risk eingestuft wird, unnoétigerweise einem
hoheren Risiko perioperativer Morbiditat sowie der Toxizitdt und den
Nebenwirkungen von Strahlen- und Chemotherapie ausgesetzt. Abgesehen von
der davon personlich betroffenen Patientin ist zu beachten, dass unnotige
Ausgaben fur operative und adjuvante TherapiemalRnahmen auch finanziell das
Gesundheitssystem belasten konnen, wie z.B. fur Borderlinetumoren des
Ovars, die mit Ovarialkarzinomen verwechselt werden, gezeigt werden konnte

(Kommoss et al., 2013). Zuletzt kdnnten Patientinnen, bei denen Metastasen
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oder andere Neoplasien des Uterus falschlicherweise fur primare
Endometriumkarzinome gehalten werden, bessere, dem Primartumor
angepasste Therapieregime verwehrt bleiben.

Aus diesen Grunden sind eine fehlerfreie Diagnose von histopathologischem
Typ, Differenzierungsgrad und FIGO-Stadium sowie die darauffolgende
korrekte Risikoklassifizierung von entscheidender Bedeutung fur eine optimale

Patientenversorgung.

1.2.2 Bisherige Arbeiten zu diesem Thema

Erste Arbeiten zum Thema wurden von Jacques et al. und Chafe et al.
publiziert, die Autoren gaben zu diesem Zeitpunkt bereits zu bedenken, dass
eine spezialisierte pathologische Zweitbegutachtung Diskrepanzen im Bereich
der Myoinvasion und des histologischen Typs detektieren kann (Chafe et al.,
2000, Jacques et al.,, 1998b). Von Guan und Kapucuoglu verdffentlichte
Studien zeigten auflerdem eine schlechte Reproduzierbarkeit des
Differenzierungsgrads beim EC (Guan et al., 2011, Kapucuoglu et al., 2008).
Diese wurde auch in der Ubersichtsarbeit von Clarke und Gilks aufgegriffen,
wobei die Autoren aullerdem auf Unsicherheiten in der Diagnostik des
histopathologischen Typs im Bereich der high grade La&sionen hinwiesen
(Clarke und Gilks, 2010). Die schlechte Reproduzierbarkeit histologischer
Diagnosen fur schlecht differenzierte Endometriumkarzinome wurde auch in
weiteren retrospektiven Studien thematisiert (Gilks et al., 2013, Han et al.,
2013).

Zu ahnlichen Ergebnissen kommt auch die aktuelle Arbeit von De Boer et al. die
Autoren beschreiben hier auch den Einsatz einer spezialisierten pathologischen
Zweitbegutachtung von EC in einem Studiensetting sowie mogliche klinische
Konsequenzen, jedoch in einem Kollektiv von ausschlieBlich high risk
Endometriumkarzinom (de Boer et al., 2018).
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1.3 Fragestellung

Die vorliegende Studie beschaftigt sich im Rahmen eines grol3en,
unizentrischen Kollektivs von Endometriumkarzinomen mit der Frage, ob und in
welchen Fallen eine histopathologische Zweitbegutachtung durch spezialisierte
Gynakopathologen zu Abweichungen im histopathologischen Befund fuhrt. Es
wird dabei insbesondere untersucht, welche klinischen Konsequenzen sich aus
diskrepanten Diagnosen ergeben und welchen Stellenwert ein Expertenreview
in der Versorgung von Patientinnen mit Endometriumkarzinom einnehmen

kann.
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2. Material und Methoden

2.1 Ethikvotum

FUr die durchgefuhrte Studie liegt ein positives Ethikvotum der Ethik-
Kommission der medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat
Tabingen vor (Aktenzeichen 091/2015B02).

2.2 Studienkollektiv

Alle im Zeitraum von 2003 bis 2013 mit der Erstdiagnose Endometriumkarzinom
an der Universitatsfrauenklinik Tubingen behandelten Patientinnen wurden
identifiziert. Patientinnen mit unvollstandiger Patientenakte, Fehlen von
relevanten Tumordaten und/oder Tumormaterial flr die Zweitbegutachtung
sowie fehlender Einverstandniserklarung wurden von der Studie

ausgeschlossen.

2.3 Datenerhebung

Die Patientenakten der identifizierten Patientinnen wurden gesichtet und
klinische Informationen aus den vorhandenen Dokumenten (Befunde,
Arztbriefe, Tumorkonferenzprotokolle etc) gesammelt. In einem ersten Schritt
wurden dabei allgemeine klinische Daten der Patientinnen erfasst (Alter,
Diagnosedatum, Tumorstadium bei Erstdiagnose) und in einer eigenen
Datenbank angelegt. In einem zweiten Schritt erfolgte eine spezifische
Durchsicht der pathologischen Befunde zur Erfassung der Originaldiagnose:
Die Parameter histologischer Typ, Differenzierungsgrad, Myoinvasion und
Tumorstadium wurden erfasst. Dabei wurden die Angaben bezuglich der
Wachstumstiefe entsprechend der revidierten FIGO-Stadien von 2009
angepasst (Creasman, 2009). Bei indifferenter ~ Angabe des
Differenzierungsgrades wurde auflerdem G1-G2 zu G1 und G2-G3 zu G3
ubersetzt. Im Rahmen der Erfassung des histologischen Typs wurden EEC mit
Angabe einer serésen oder klarzelligen Komponente (unabhangig vom

prozentualen Anteil) als gemischter Typ klassifiziert (Ellenson et al., 2011b).
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2.4 Zweitbegutachtung

2.4.1 Materialsichtung

Die diagnosestellenden pathologischen Institute wurden kontaktiert und um die
Bereitstellung von Tumormaterial in Form von Schnittpraparaten und
Blockmaterial gebeten. Ein Grofteil der Falle war dabei dem pathologischen
Institut der Universitat Tubingen zuzuordnen, die zugehdrigen Praparate
wurden in Zusammenarbeit mit dem pathologischen Institut aus dessen Archiv
entnommen.

Aus diesem und dem von weiteren Instituten zugesandten Material ergab sich
eine katalogisierte Materialsammlung von Paraffinblocken und
korrespondierenden Schnitten. Wann immer zur Sicherung der gleichmaBigen
Schnittqualitat (z.B. bei lediglich Vorliegen der Schnellschnittpraparate) oder
aufgrund von fehlenden Schnitten notwendig wurden dabei neue Schnitte und
Hamatoxylin und Eosin (H&E)- Farbungen angefertigt.

Das bereitgestellte Material wurden mikroskopisch gesichtet und reprasentative
Tumoranschnitte fur die Zweitbegutachtung vorausgewahlt. Falle mit am
vorhandenen Material nicht ausreichenden Tumoranteilen oder einer

ausgepragten Gewebsnekrose wurden dabei aussortiert.

2.4.2 Zweitbegutachtung am Multiheadmikroskop

Die Zweitbegutachtung erfolgte zunachst durch Prof. Dr. Friedrich Kommoss
(FK, Institut fiir Pathologie im Medizin Campus Bodensee) und Prof. Dr. Sigurd
Lax (SL, pathologisches Institut des LKH Graz Siid-West) durch konsekutive
Begutachtung der akquirierten Falle am Multihead-Mikroskop mit dem Ziel, sich
auf jeweils eine eindeutige Konsensdiagnose zu einigen.

Als Zweitbegutachter hatten FK und SL keine Kenntnis Uber die Inhalte des
pathologischen Befundes und klinische Daten der Patientinnen. Aus der
Studienkonzeption ging jedoch hervor, dass die Erstdiagnose in allen Fallen
,Endometriumkarzinom® lautete.

Alle Falle, in denen die Diagnose durch SK und FL im Sinne einer major-
Diskrepanz (s.u.) von der Originaldiagnose abwich, wurden einer dritten
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spezialisierten Gynakopathologin, Frau PD Dr. Annette Staebler (AS, Institut fiir
Pathologie der Universitéatsklinik Tiibingen) vorgelegt.

AS war dabei ohne Kenntnis von Erst- und Zweitbegutachtungsdiagnose, aus
dem Studienprotokoll war allerdings ersichtlich, dass es sich um Falle handelte,

in denen es zu einer abweichenden Diagnose gekommen war.

Die Einteilung in histopathologische Typen erfolgte anhand der aktuellen WHO
Kriterien (Kurman et al., 2014) inklusive der Einteilung in Typ | und Typ I
Tumore wie oben beschrieben. Als gemischte Typen wurden solche Tumoren
klassifiziert, bei denen innerhalb eines Typ | Tumors klarzellige oder serose
Komponenten identifiziert wurden, unabhangig von deren Anteil am
Gesamttumor. Kamen differentialdiagnostisch wahrend der Zweitbegutachtung
mehrere histologische Typen in Frage, wurden zur Sicherung der Diagnose
zusatzliche immunhistochemische Farbungen durchgefihrt, die dabei
angewandten Marker sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.

Der Differenzierungsgrad von endometrioiden und muzindésen Karzinomen
wurde entsprechend FIGO anhand des Anteils an solidem nicht squamésem
Tumorwachstum und dem Vorkommen von Kernatypien bestimmt (Creasman et
al., 2006). SerOse, klarzelige und gemischte Karzinome wurden per
definitionem als high grade (G3) klassifiziert. Die Tiefe der myometranen
Infiltration wurde fir alle Falle im FIGO-Stadium | begutachtet, in denen
Hysterektomie-Praparate zur Verfugung standen. Dabei wurde nicht
infiltrierendes oder auf die innere Halfte des Myometriums beschranktes
Wachstum (FIGO 1A) und Tiefenwachstum bis in die auRere Halfte der
Uteruswand (FIGO IB) unterschieden (Creasman, 2009).
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Tabelle 4: Verteilung der fiir die Zweitbegutachtung verwendeten
immunhistochemischen Marker (Grevenkamp et al., 2017)

Immunhistochemische Marker Haufigkeit der
Anwendung

p53 42
Estrogen receptor
HNF-1beta
Cytokeratin 5/6

R-catenin

N
w

Napsin

PTEN

Wilm’s tumor gene 1
p16

p63

Progesterone receptor

Neural cell adhesion molecule
p40
Synaptophysin

2~ NN ww|lw|lA|lA DNl | o0

Vimentin

2.5 Auswertung

Es wurden die Ergebnisse der Datenrecherche anhand der pathologischen
Erstbefunde mit den Ergebnissen der spezialisierten Zweitbegutachtung
verglichen. Dabei erfolgte ein Abgleich fur die Parameter histologischer Typ,
Differenzierungsgrad sowie bei Tumoren im FIGO Stadium | fur die
Myoinvasionstiefe.

Um den Bezug zwischen einzelnen abweichenden Parametern und klinischer
Bedeutung herzustellen wurde in einem zweiten Schritt Risikogruppen von Erst-
und Zweitbegutachtung miteinander verglichen. Hierzu wurde die
Risikostratifizierung nach ESMO-ESGO-Kriterien 2013 anhand von FIGO
Stadium, histologischem Typ und Differenzierungsgrad jeweils aus dem
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Originalbefund und aus der Zweitbegutachtung durchgefiihrt (Colombo et al.,
2013).

Diskrepanzen zwischen Original- und Zweitbegutachtungsdiagnose wurden in
minor und major — Diskrepanzen eingeteilt. Als major Diskrepanzen wurden
solche Veranderungen der Diagnose eingestuft, die potentielle klinische
Konsequenzen haben. Hierzu wurden einerseits diagnostische Diskrepanzen
gezahlt, die zu einer Anderung in der Risikoklassifizierung des Tumors fiihren
und damit zu einer potentiell veranderten Behandlungsstrategie. AufRerdem
wurden als major Diskrepanzen diejenigen Falle angesehen, in denen die
Diagnose ,Endometriumkarzinom® nicht bestatigt wurde. Hierzu gehorten auch
Falle, in denen nur ein feiner morphologischer Unterschied zwischen den
Differentialdiagnosen besteht (z.B. atypische Hyperplasie versus low grade
Endometriumkarzinom), aber durch die geanderte Diagnose von einem
relevanten Effekt auf Klinik und Psyche der Patientin auszugehen ist.

Alle anderen diagnostischen Diskrepanzen, zum Beispiel im Bereich des
Differenzierungsgrads G1-G2 oder histologischer Subklassifizierungen
innerhalb eines histopathologischen Typs wurden als minor-Diskrepanzen
eingestuft.

Die statistischen Analysen wurden mithilfe von Microsoft Excel durchgefthrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

3.1.1 Studienkollektiv

745 Patientinnen wurden in den Jahren 2003 bis 2013 mit der Diagnose
Endometriumkarzinom an der Universitatsfrauenklinik Tubingen behandelt.

58 Patientinnen wurden wahrend der Recherche der klinischen Daten
ausgeschlossen aufgrund von fehlenden klinischen oder tumorbezogenen
Daten, fehlender Einwilligung oder fehlender Information zum befundenden
pathologischen Institut. In 687 Fallen wurden die befundenden pathologischen
Institute kontaktiert, der groRte Teil der Falle stammte dabei aus dem
pathologischen Institut der Universitat Tubingen, weitere 11 Institute innerhalb
Deutschlands beteiligten sich ebenfalls. In 122 Fallen konnte kein archiviertes
Material mehr akquiriert werden oder das vorhandene Material war nicht
beurteilbar (Tumornekrosen, zu wenig Tumoranteile). 565 Falle mit ausreichend
Material fur die Zweitbegutachtung konnten in die Studie eingeschlossen

werden.

3.1.2 Patientencharakteristika

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung lag bei 65 Jahren (29-93
Jahre). Beim Groliteil der Patientinnen (451/565; 79,8%) wurde die Erkrankung
im FIGO Stadium | festgestellt (FIGO IA: n=343 (60,7%), FIGO IB:
n=108(19,1%). Bei 35 (6,2%) Patientinnen lag bei Erstdiagnose ein FIGO
Stadium Il, bei 71 (12,6%) ein Stadium |1l und bei 8 (1,4%) ein Stadium IV vor.

Anhand der Daten aus den pathologischen Originalbefunden ergab sich
folgende Verteilung des histologischen Subtyps: In 496 (87,8%) Fallen handelte
es sich um endometrioide EC, in 6 (1,1%) Fallen um muzindse EC und in einem
Fall (0,2%) ergab sich ein EC vom undifferenzierten Typ. 32 (5,7%) Falle
zeigten einer serése, 5 (0,9%) eine klarzellige und 25 (4,4%) eine gemischte
Histologie.

33



199 (35,2%) der Tumore wurden im pathologischen Befund als
hochdifferenziert (G1) eingestuft (hiervon 22 Falle ,G1-G2%), 264 (46,7%) als
maRig differenziert (G2). In 102 (18,1%) Fallen ergab sich eine schlechte
Differenzierung (G3) (hiervon 13 Falle ,G2-G3").

Eine Ubersicht tber die Verteilung der erhobenen Parameter anhand der
Originaldiagnose ist in Tabelle 5 gegeben.

Tabelle 5: Ubersicht iiber die FIGO Stadien sowie die Verteilung der histologischen
Parameter laut pathologischem Befund

n %
FIGO-Stadium IA | 343 60.7
! IB | 108 19.1
Il 35 6.2
1l 71 12.6
v 8 1.4

Histologischer endometrioid 496 87.8

Typ muzinds 6 1.1
undifferenziert 1 0.2

seros 32 5.7

klarzellig 5 0.9

gemischt 25 4.4

andere - -
Differenzierungs- G1 199* | 352
grad

G2 264 46.7

G3 102% 18.1

# einschlieBlich 22 Falle mit Originaldiagnose “G1-G2”
## einschlieflich 13 Falle mit Originaldiagnose “G2-G3*
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3.2 Zweitbegutachtung

3.2.1 Material

Es wurden insgesamt ca. 3600 Objekttrager und ca. 3600 Paraffinblocke aus
den 12 befundenden pathologischen Instituten akquiriert. Fur die
Zweitbegutachtung standen im Durchschnitt 6 (1-19) histologische Schnitte und
korrespondierende Blocke zur Verfugung. Dabei lagen von 212 Karzinomen
Material von sowohl Abradat/Biopsie als auch Hysterektomie vor. In 38 Fallen
stand lediglich Abradat-Material, in 315 Fallen nur Material der Hysterektomie

zur Verfugung.

3.2.2 Diagnosefindung

FK und SL konnten am Multiheadmikroskop in allen Fallen zu einer
Konsensdiagnose kommen, in 50/565 (8,8%) Fallen waren hierzu zusatzliche
immunhistochemische (IHC) Farbungen notwendig. Nach IHC konnte in allen
Fallen eine eindeutige Diagnose gestellt werden, die in 25/50 Fallen von der
ursprunglichen Originaldiagnose abwich. Die durch die Zweitbegutachtung
aufgeworfenen Differentialdiagnosen sowie die Ergebnisse der IHC Farbungen
sind in Tabelle 6 ausfuhrlich dargestellt.

Beispielhaft ist der Fall 130 in Abbildung 3 dargestellit.
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Abbildung 3: Fall ID130. Originaldiagnose: méBigdifferenziertes endometrioides
Adenokarzinom, Zweitbegutachtung: seréses Adenokarzinom des Endometriums.

A: UnregelméBige papilldre, glandulére und cribriforme Epithelzellproliferation mit
desmoplastischer Stromareaktion im oberflachlichen Anteil eines Endometriumpolypen (H&E,
schwache VergréBerung). B: Das glanduldre Epithel zeigt hochgradige Kernatypien und
zahlreiche Mitosefiguren sowie atypische Mitosen (H&E, stédrkere VergréRerung) C: Epitheliale
Tumorzellen zeigen diffuse “mutation-type” nukledre p53 Immunreaktion. Als interne Kontrolle
findet sich im atrophen Epithel des Endometriumpolyps eine fokale p53 Reaktion (“wild type)
(p53 Immunhistochemie, stédrkere Vergré3erung).

36



Tabelle 6: Einsatz immunhistochemischer Marker in der Zweitbegutachtung, Differentialdiagnosen und Ergebnisse (Grevenkamp et al., 2017)

ID Original IHC bei Erstbefundung® Differentialdiagnosen* IHC in der Zweitbegutachtung* Endagiiltige
Diagnose* Diagnose

18 | EEC ER(+); PR(#); c-erb-B2(-) EEC vs. SEC p53(focal) EEC

38 | EEC - EEC vs. mixed:EEC/SEC | p53(focal) EEC

75 | SEC - SC vs. mixed:EEC/SEC p53(diffuse) SEC

96 | EEC - EEC vs. SEC p53(diffuse) SEC

130 | EEC - SEC p53(diffuse) SEC

161 | EEC - mixed:EEC/SEC EC: p53(focal); SC: p53(diffuse) mixed:EC/SEC

171 | SEC - mixed:EEC/SEC vs. p53(diffuse) mixed:EC/SEC/
mixed:EEC/SEC/CC CC

189 | EEC - EEC vs. SEC p53(focal) EEC

196 | EEC - SEC vs. CC vs. ER(-); p16(+); p53(focal) CC
mixed:EEC/SEC/CC

223 | EEC - EEC vs. SEC p53(diffuse); ER(-); b-cat(+); CK5(+); p63(-) EEC

269 | EEC - SEC vs. mixed:EEC/SEC | p53(null); ER(+); b-cat(+); PTEN(+) SEC

298 | mixed:EEC/CC | - EEC vs. mixed:EEC/CC CK5/6(+); p53(null); ER(-); PR(-) EEC

302 | mixed:EEC/CC | - EEC vs. mixed:EEC/SEC | p53(diffuse) mixed:EEC/SEC

304 | EEC - EEC vs. mixed:EEC/CC HNF-1beta(-) EEC

323 | mixed:EEC/CC | - mixed:EEC/CC EC: ER(+); PGR(+); CC: HNF-1beta(+); p63(-); | mixed:EEC/CC

CK5/6(-)

353 | SEC - SEC vs. CC p53(focal); ER(-); b-cat(+) CC

367 | EEC - EEC vs. SEC p53(focal) EEC

386 | SEC - EEC vs. SEC p53(focal) EEC

389 | EEC SYN(-); CHR(-); Mib1(-) NEC NCAM(+); SYN (+); CK(+) NEC

434 | EEC - EEC vs. SEC p53(+); ER(+); b-cat(+) EEC

439 | EEC - EEC p53(null); ER(+); PTEN(+) EEC

450 | SEC p53(+); Mib1(+) SEC vs. mixed:EEC/SEC | p53(diffuse) SEC

458 | EEC ER(+); PR(-); p16(+) EEC vs. SEC vs. p53(null) SEC
mixed:EEC/SEC

464 | SEC - mixed:EEC/SEC EC: p53(focal); SC: p53(diffuse) mixed:EEC/SEC

474 | EEC ER(+); PR(-); p16(+/-); p53(focal) EEC vs. mixed:EEC/SEC | p53(focal) EEC

519 | EEC ER(+); p53(+); bcl2(-); Mib1(+) SEC p53(diffuse) SEC

530 | EEC CK(+); EMA(+); CD10(-); Desmin(-) EEC vs. SEC p53(focal) EEC

544 | EEC - EEC vs. SEC p53(diffuse) SEC

550 | EEC - EEC vs. Cervical Cancer | p16(-); VIM(+); ER(+) EEC

557 | EEC - EEC p53(focal); ER(+); b-cat(+) EEC




566 | SEC ER(+); PR(#) SECvs. CC p53(diffuse); ER(+); HNF-1beta(+) SEC
568 | SEC - EEC vs. SEC p53(focal); ER(+); HNF-1beta(-) SEC
571 | CC - SEC vs. CC WT1(-); ER(-); CK5(-) CcC
593 | mixed:EEC/CC | EC: ER(+); PR(#+); CC: p53(+); Mib1(+) EEC CK5(+); p63(+) EEC
602 | EEC - SEC p53(diffuse); ER(+) SEC
604 | EEC CK7(+); CK20(-); ER(%); PR(#); p53(+) EEC vs. mixed:EEC/SEC | EC: p53(focal); ER(+); SC: p53(diffuse); ER(-) mixed:EEC/SEC
605 | EEC - SEC p53(diffuse); ER(+); WT1(+) SEC
613 | EEC - EEC vs. SEC p53(focal); ER(-); PTEN(+) EEC
618 | CC - EEC vs. CC HNF-1beta(-); Napsin(-); p40(-) CC
620 | EEC - EEC vs. SEC p53(+); PTEN(-) EEC
640 | EEC - EEC vs. SEC p53(focal); ER(#+) EEC
667 | EEC E-cadherin(+); CK7(+) EEC p40(-) EEC
676 | SEC - SEC vs. CC p53(diffuse); HNF-1beta(+/-); Napsin(+/-); ER(-); | SEC
WT1(-)
681 | SEC biopsy: ER(+/-); p16(-); CK7(+) EEC vs. SEC vs. CS SYN(+/-); p53(focal) EEC
hysterectomy: p53(focal); WTA1(-);
PAXS8(-)
684 | EEC WT1(+); p53(diffuse); CK7(+); p16(+/-); | EEC vs. SEC p53(diffuse); WT1(+) SEC
ER(-); PR(-); SYN(-); CK7(-); TTF1(-)
700 | SEC - SEC vs. CC vs. p53(focal/diffuse); Napsin(focal); HNF-1beta(-) mixed:EEC/SEC
mixed:EEC/SEC/CC /CC
726 | EEC ER(+); p53(-); p16 (+) EEC vs. SEC p53(focal); ER(+/-) EEC
727 | SEC ER(-); PR(-); CK7(+); PAX8(+); p16(+); | SEC vs. CC p53(diffuse); ER(+); HNF-1beta(-); Napsin(+/-) cC
Mib1(+); pS3(+)
731 | EEC ER(+); PR(-); p16(+); p53(+) EEC vs. SEC vs. p53(focal); ER(+); PR(+); p16(+/-) mixed:EEC/CC
mixed:EEC/SEC vs.
mixed:EEC/CC
738 | MEC - EEC vs. mixed:EEC/SEC | p53(focal); ER(+) EEC

* EEC = endometrioid carcinoma; CC = clear cell carcinoma; MEC = mucinous carcinoma; SEC = serous carcinoma; NEC = neuroendocrine carcinoma; CS =
carcinosarcoma;

# pb-cat = beta-catenin; bcl2 = b-cell lymphoma 2 gene; c-erbB2 = epidermal growth factor c-erbB2; CHR = Chromogranin; CK = Cytokeratin; EMA = Epithelial
Membrane Antigene; ER = Estrogen Receptor; HNF1-beta = hepatocyte nuclear factor 1 beta; Mib1 = Molecular Immunology Borstel; PAX = paired box gene; PR =
Progesterone Receptor; PTEN = Phosphatase and tensin homolog; SYN = Synaptophysin; WT1 = Wilm’s Tumor Gene 1; VIM = Vimentin

Falle, in denen der Originalbefund durch die Zweitbegutachtung bestatigt wurde, sind grau hinterlegt
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3.3 Vergleich Originalbefund und Zweitbegutachtung

Insgesamt kam es bei der Zweitbegutachtung in 269/565 (47,6%) Fallen zu
Abweichungen einzelner oder mehrerer der untersuchten Parameter. In 55/269
Fallen handelte es sich dabei um major-Diskrepanzen von potentieller klinischer
Relevanz, davon 38 Falle bei denen eine Abweichung in der
Risikoklassifizierung vorliegt und 17 Falle in denen die Diagnose
Endometriumkarzinom nicht bestatigt wurde. Alle vom Originalbefund
abweichenden Diagnosen im Sinne einer major-Diskrepanz wurden durch AS

unabhangig bestatigt.

3.3.1 Histologischer Typ

Insgesamt wurde der histologische Typ in der Zweitbegutachtung in 86,7%
(490/565) bestatigt. Dabei war die Ubereinstimmung am héchsten fur
Karzinome mit endometrioider Histologie (457/496, 92,1%) und am geringsten
fur Tumoren vom gemischten Typ (8/25; 32,0%) (siehe Tabelle 8). In 17 Fallen
wurde die Diagnose Endometriumkarzinom nicht bestatigt, siehe unten. Die
Veranderungen des histologischen Typs durch die Zweitbegutachtung fur
bestatigte Endometriumkarzinome sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Verteilung histologischer Subtyp in Originaldiagnose und Zweitbegutachtung,
die Zahl der bestétigten Diagnosen ist jeweils fett gedruckt.

Zweitbegutachtung
Typ | Typ Il
Originaldiagnose | = | yic | undgit. | sc | cc | gemischt

Typ | EC 457 - - 16 1 6 480

MC 5 - - - - - 5

Undif. - - - 1 - - 1
Typ Il SC 5 - - 21 3 3 32

CC 1 - - - 4 - 5
gemischt 13 - - 4 - 8 25
481 0 0 42 8 17 548




Tabelle 8: Verteilung von histologischem Subtyp in Originalbefund und
Zweibegutachtung

Original Zweit- Ubereinstimmung

Diagnose begutachtung

n % n % n %
endometrioid 496 | 87.8 481 85.1 | 457/496 | 92.1
muzinos 6 1.1 0 - 0 -
undifferenziert 1 0.2 0 - 0 -
serds 32 5.7 42 7.4 21/32 65.6
klarzellig 5 0.9 8 1.4 4/5 80.0
gemischt 25 4.4 17 3.0 8/25 32.0
andere - - 17 3.0 - -

Die diagnostischen Diskrepanzen fur Falle mit der Originaldiagnose ,gemischter
Typ“ sind in Tabelle 9 dargestellt. In 9 Fallen wurde eine klarzellige
Komponente durch die Zweitbegutachtung nicht bestatigt, in 3 Fallen wurde ein
ursprunglich als gemischt endometrioid-seroéser Tumor diagnostizierter Fall in
der Zweitbegutachtung als rein serds diagnostiziert und in je einem Fall wurden
ein muzinos-seroser, ein endometrioid-serdser und ein endometrioid-klarzellig-
seroser Tumor als rein endometrioide Tumoren reklassifiziert.

AulRerdem gab es 9 Falle, in denen ein in der Originaldiagnose rein
endometrioid oder rein ser6s klassifizierter Tumor in der Zweitbegutachtung als
gemischter Typ diagnostiziert wurde (siehe Tabelle 10). In 6 dieser 9 Falle
sicherten die Zweitbegutachter eine serdse und/oder klarzellige Komponente
durch immunhistochemische Farbungen. Hierfur ist beispielhaft der Fall 604 in
Abbildung 4 dargestellt.
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Tabelle 9: Félle mit mixed type Histologie im Originalbefund: In 17 Féllen kam es zu einer

Diskrepanz in der Zweitbegutachtung, in 8 Fallen wurde die Diagnose bestétigt (Grevenkamp et

al., 2017)
Original-
ID diagnose Komponenten Zweitbegutachtung Komponenten IHC
86 mixed EEC/CC EEC - nein
119 mixed EEC/CC EEC - nein
120 mixed EEC/CC EEC - nein
134 mixed EEC/SEC/CC EEC - nein
202 mixed EEC/SEC SEC - nein
216 mixed MEC/SEC EEC - nein
298 mixed EEC/CC EEC - ja
308 mixed EEC/SC EEC - nein
351 mixed EEC/SC SEC - nein
472 mixed EEC/SEC SEC - nein
556 mixed EEC/CC EEC - nein
570 mixed EEC/SEC SEC - nein
581 mixed EEC/CC EEC - nein
591 mixed EEC/CC EEC - nein
593 mixed EEC/CC EEC - ja
706 mixed EEC/CC EEC - ja
711 mixed EEC/SEC/CC EEC - nein
186 mixed EEC/CC mixed EEC/CC nein
238 mixed EEC/CC mixed EEC/CC nein
302 mixed EEC/CC mixed EEC/SEC ja
314 mixed EEC/SEC mixed EEC/SEC nein
323 mixed EEC/CC mixed EEC/CC ja
324 mixed EEC/SEC mixed EEC/SEC nein
484 mixed EEC/SEC mixed EEC/CC nein
494 mixed EEC/SEC mixed SEC/CC nein
Tabelle 10: rein endometrioide bzw serése Tumore, bei denen in der Zweitbegutachtung
die Diagnose "mixed type" gestellt wurde
ID Original- Komponenten Zweitbegutachtung Komponenten IHC
diagnose
6 EC - mixed EC/SC nein
161 EC - mixed EC/SC ja
171 SC - mixed EC/SC/CC ja
326 EC - mixed SC/CC nein
464 SC - mixed EC/SC ja
495 EC - mixed EC/SC nein
604 EC - mixed EC/SC ja
700 SC - mixed EC/SC/CC ja
731 EC - mixed EC/CC ja
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Abbildung 4: Fall ID 604: Originaldiagnose méBig differenziertes endometrioides
Adenokarzinom, Zweitbegutachtung gemischtes seréses und endometrioides
Adenokarzinom. A: Endometrioide Komponente (linke obere Hélfte): Konfluierendes
glanduléres und cribriformes Wachstum der endometrioiden Epithelzellen mit moderater
nukleérer Atypie. Serése Komponente (rechte untere Bildhélfte): papilldre und ,slit like*
glandulére Epithelzellproliferation mit hochgradigen nukledren Atypien und zahlreichen
Mitosefiguren direkt anliegend an die low grade endometrioide Komponente. (H&E, mittlere
VergréRerung) B: Die endometrioide Komponente (linke obere Hélfte), sowie das Myometrium
(9anz links im Bild) zeigen eine starke diffuse nukleare Ostrogenrezeptor (ER) Immunreaktivitét,
die serbse Karzinomkomponente (rechte untere Hélfte ist negativ (ER Immunhistochemie,
mittlere Vergré3erung). C: Die ser6se Karzinomkomponente (rechte untere Hélfte) zeigt eine
starke diffuse ,mutation-type” nukledre p54 Immunreaktivitidt. Die endometrioide Komponente
(linke obere Hélfte) und das Myometrium (ganz links im Bild) zeigen fokale schwache p53

Anreicherung (,wild type®) (053 Immunhistochemie, mittlere Vergré3erung). (Grevenkamp et al.,
2017)
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3.3.2 Differenzierungsgrad

Der Differenzierungsgrad wurde fur die in der Zweitbegutachtung bestatigten
Typ | Endometriumkarzinome (n=462) verglichen. Insgesamt wurde der
Differenzierungsgrad in der Zweitbegutachtung in 55,6% (257/462) der Falle
bestéatigt, wobei die Ubereinstimmung von 91,6% (175/191) fur G1 Gber 81,3%
(26/32) fur G3 bis 23,4% (56/239) fur G2 Karzinome reichte (siehe Tabelle 11).
Insgesamt kam es in 205 Fallen zu einer Anderung des Differenzierungsgrades
durch die Zweitbegutachtung, davon 184 (89,8%) Anderungen im Bereich
G1/G2.

Tabelle 11: Verteilung des Differenzierungsgrades in Originalbefund und
Zweitbegutachtung

Original- Zweit- Ubereinstimmung

diagnose begutachtung
n % n % n %
Differenzierungs- | G1 | 191" | 413 344 74.5 | 175/191 91.6
grad* G2] 239 51.7 77 16.7 56/239 23.4
(n=462) G3| 32" 6.9 41 8.9 26/32 81.3

# nur bestatigte Typ | Endometriumkarzinome
## einschlieflich 21 Falle mit Originaldiagnose “G1-G2”
### einschliel3lich 7 Falle mit Originaldiagnose “G2-G3*

Unter Anwendung eines zusammengefassten zweiteiligen Gradings wurde der
Differenzierungsgrad low grade in 96,5% (415/430) und high grade in 81,3%
(26/32) bestatigt. Abbildung 5 zeigt die Verteilung des Differenzierungsgrades
vor und nach Zweitbegutachtung sowie die Ubereinstimmung unter Anwendung

der beiden verschiedenen Grading-Systeme.

43



54,6% Ubereinstimmung

(91,6%)

(70,7%
G2 (n=239)

56 =
(23,4%) G2 (n=77)

26
(81,3%)

95,5% Ubereinstimmung

Low Grade
(n=430)

G2 (n=239)

G2 (n=77)

oy we

Abbildung 5: Verteilung des Differenzierungsgrads laut Originalbefund und
Zweitbegutachtung. Mit dem traditionellen FIGO Grading lag die gesamte Ubereinstimmung

(grau) bei 54,6% (obere Grafik), bei Anwendung eines abgewandelten zweiteiligen Grading
95,5% (untere Grafik).
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3.3.3 Myoinvasion

In 384 Fallen mit FIGO Stadium | lag ein Hysterektomiepraparat zur Beurteilung
der Myoinvasion vor. Die Invasionstiefe wurde in 98,7% (379/384) der Falle
bestatigt, in den Ubrigen 1,35% (5/384) wurde eine tiefe Myometriuminfiltration,
wie im Erstbefund beschrieben durch die Zweitbegutachter nicht bestatigt. In
keinem Fall wurde in der Zweitbegutachtung eine tiefere Infiltration in die

Uteruswand als im Originalbefund gefunden.

Tabelle 12: Verteilung der Invasionstiefe in Originalbefund und Zweitbegutachtung

Original- Zweit- Ubereinstimmung
diagnose begutachtung
n % n % n %

Myoinvasion | innere Halfte 285 74.2 290 75.5 | 285/285 100.0

(n=384) aullere Halfte 99 25.8 94 24.5 94/99 94.9

3.3.4 andere Tumorentitaten und gutartige Lasionen

Zu den major-Diskrepanzen gehorten aullerdem 17 Falle, in denen durch die
Zweitbegutachter die Diagnose ,Endometriumkarzinom® nicht bestatigt wurde.
In 4 Fallen wurden Karzinosarkome diagnostiziert und in jeweils einem Fall die
Diagnose eines atypischen polypoiden Adenomyoms (APAM), eines
Leiomyosarkoms und eines geringdifferenzierten neuroendokrinen Karzinoms

gestellt (vgl. Tabelle 13).

Tabelle 13: 7 Félle, in denen in der Zweitbegutachtung andere Tumorentitédten festgestelit
wurden.

ID Originaldiagnose Zweitbegutachtung

382 G1 endometrioides Adenokarzinom , FIGO IA Atypisches polypoides Adenomyom
525 G3 endometrioides Adenokarzinom, FIGO Il Karzinosarkom

529 G3 endometrioides Adenokarzinom, FIGO IV Karzinosarkom

708 G3 endometrioides Adenokarzinom, FIGO llI Karzinosarkom

118 G3 endometrioides Adenokarzinom, FIGO IB Karzinosarkom

569 G3 endometrioides Adenokarzinom, FIGO llI Leiomyosarkom

389 G3 endometrioides Adenokarzinom, FIGO IB Neuroendokrines Karzinom

45



In den ubrigen 10 von 17 Fallen wurde die Diagnose ,atypische
Endometriumhyperplasie® gestellt, das mittlere Alter der Patientinnen in dieser
Gruppe betragt 57Jahre (42-75). Abbildung 6 zeigt beispielhaft den Fall Nr.168.

Abbildung 6: Fall ID168, Originaldiagnose gut differenziertes endometrioides
Adenokarzinom, Zweitbegutachtungsdiagnose atypische Endometriumhyperplasie. A:
Komplexe Proliferation unregelméRig geformter, dicht gepackter Driisen innerhalb fibrésen
Stromas. Kein konfluierendes epitheliales Wachstum. (H&E schwache Vergréf3erung). B:
hyperplastische Epithelzellen mit méRigen nuklearen Atypien und Mitosefiguren, teilweise
reduzierter Anteil spindelzelliger periglandulérer Stromazellen; keine Hinweis fiir Stroma-
Infiltration. (H&E, stérkere Vergré3erung) (Grevenkamp et al., 2017)

3.4 Risikoklassifizierung

Nach Anwendung der ESMO Kiriterien fur Risikostratifizierung (Colombo et al.,
2013) konnten 38 Falle identifiziert werden, in denen die Risikogruppe anhand
der Parameter aus dem Originalbefund von der aus den Parametern der
Zweitbegutachtung generierten Risikogruppe abwich (siehe Tabelle 14). Bei
510 der 548 bestatigten Endometriumkarzinomen (93%) wurde die

Risikogruppe in der Zweitbegutachtung bestatigt.
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Tabelle 14: Verteilung der Risikoklassifikation nach histologischen Parametern aus
Originalbefund bzw. Zweitbegutachtung

Original- Zweit- Ubereinstimmung
diagnose begutachtung
n % n % n %
Risiko- Low 295 53.8 296 54.0 | 282/295 95.6
klassifizierung* | Intermediate | 99 18.1 90 16.4 84/99 84.8
(n=548) High 154 28.1 162 29.6 | 144/154 93.5

* nur Falle, in denen die Diagnose ,Endometriumkarzinom* bestatigt wurde

Von 13 ursprunglich als low risk klassifizierten Karzinomen wurden in der
Zweitbegutachtung 2 als infermediate risk und 11 als high risk eingestuft. Fir 10
nach Originaldiagnose high risk Falle ergab sich in der Zweitbegutachtung eine
Risikoklassifizierung von low risk (n=4) oder intermediate risk (n=6). Auflerdem
ergab sich in 15 Fallen durch Diskrepanzen eine Veranderung in der
Risikoklassifikation von intermediate risk zu low (n=8) und high (n=7) (vgl.
Abbildung 7).

Grund fur die Anderung der Risikoklassifizierung war in 24 Fallen eine
Abweichung bezuglich des histologischen Typs; in 10 Fallen ergab sich eine fur
die Risikoklassifizierung relevante Anderung bezuglich des
Differenzierungsgrades und in 4 Fallen anderte sich die Risikoklassifizierung
durch eine veranderte Diagnose bezuglich der Myoinvasion.
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Anderung der
Risikoklassifizierung durch
Diskrepanz im Bereich

* Risikoklassifizierung

anhand der
Zweitbegutachtung

- | Differenzierungsgrad (n=10) |

#Risikoklassifizierung

anhand der - | Histologischer Typ (n=24) |
Originaldiagnose - | Myoinvasion (n=4) |

(n=6) (n=18)

Intermediate® High*

Low* Intermediate*
(n=14) (n=15)

Abbildung 7: Anderung der Risikoklassifizierung in 38 Fillen. (Grevenkamp et al., 2017)

3.5 Verteilung der Diskrepanzen in der Zweitbegutachtung

3.5.1 Unterscheidung Minor - Major

Insgesamt kam es bei der Zweitbegutachtung 269 Fallen zu Abweichungen
einzelner oder mehrerer der untersuchten Parameter. In 55/269 Fallen handelte
es sich dabei um major-Diskrepanzen von potentieller klinischer Relevanz,
davon 38 Falle bei denen eine Abweichung in der Risikoklassifizierung vorliegt
sowie 17 Falle in denen andere Tumorentitaten oder Tumorvorstufen in der
Zweitbegutachtung diagnostiziert wurden. In 214/269 (79,6%) Fallen handelte
es sich um Abweichungen des histologischen Typs (n=19), der Invasionstiefe
(n=1) oder des Differenzierungsgrads (n=194), die zu keiner Anderung der
Risikoklassifizierung fuhrten und daher im Folgenden als minor-Diskrepanzen

bezeichnet werden.
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3.5.2 Diskrepanzen anhand des zu begutachtenden Materials
In Tabelle 15 ist die Verteilung der Diskrepanzen in Abhangigkeit des fur die
Begutachtung zur Verflugung stehenden Materials dargestellt.

Tabelle 15: Verfiigbares Material fiir die Zweitbegutachtung und Verteilung der
Diskrepanzen (Abr. = Abradat, HE = Hysterektomie)

minor major Bestitigte
verfiigbares | Diskrepanzen Diskrepanzen Diagnosen gesamt
Material
n % n % n % n
Abr. + HE 74 34,9 17 8,0 121 57,1 212
nur HE 129 41,0 30 9,5 156 49,5 315
nur Abr. 11 28,9 8 211 19 50,0 38

Die Ubereinstimmung zwischen Originalbefund und Zweitbegutachtung war mit
57,1% (121/212) hoher fur Falle, in denen Material von sowohl Curettage als
auch das Hysterektomiepraparat zur Verfugung standen, als fur Falle mit nur
Abradat-Material (19/38, 50,0%) oder nur OP-Praparat (156/315, 49,5%).

3.5.3 Diskrepanzen anhand der Jahreszahl der Erstdiagnose

100%
W% - — — — — — — — — — — -
80% - — — — — — — — — — — -
R E_E_ESE I I . . . . .

60% - —— — — T B B B B B
50% - — — — . B B N NN N bestatigte Diagnosen

0% - — — — . B " B B BN minor Diskrepanzen

30% ® major Diskrepanzen

20%
10%
0%

Abbildung 8: Diskrepanzen im Verhéltnis zu iibereinstimmenden Diagnosen in Prozent
anhand der Jahreszahl des Erstbefundes; x-Achse: Zeitpunkt der Erstdiagnose, y-Achse:
Anteil minor/major - Diskrepanzen und bestatigte Diagnosen an der Gesamtzahl von Diagnosen
in Prozent
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Abbildung 8 stellt die Verteilung der Diskrepanzen im Verhaltnis zu
ubereinstimmenden Diagnosen auf die Jahre, aus dem der Originalbefund
stammte, dar. In der ersten Halfte des Untersuchungszeitraumes (01.01.2003-
01.07.2008) betrug die durchschnittliche Fallzahl 48,7/Jahr, in der zweiten
Halfte (02.07.2008-31.12.2013) stieg sie auf durchschnittlich 54/Jahr an.
Tabelle 12 zeigt die Verteilung der Falle und diskrepanten Diagnosen auf diese
beiden Zeitraume.

Tabelle 16: Verteilung der Diskrepanzen und der Gesamtzahl der Félle im
Untersuchungszeitraum

erste Halfte zweite Halfte gesamt
(01/2003-06/2008) | (07/2008-12/2013)
n % n % n %
Fallzahl 268 47.4 297 52.6 565 100.0
minor-Diskrepanzen 144 67.3 70 32.7 214 100.0
major-Diskrepanzen 35 63.6 20 36.4 55 100.0
bestatigte Diagnosen 89 30.1 207 69.9 296 100.0

Insgesamt lag die Ubereinstimmung zwischen Originalbefund und
Zweitbegutachtung in der ersten Halfte des Untersuchungszeitraumes bei
33,2% im Vergleich zu 69,7% in der zweiten Halfte mit einem Prozentsatz

klinisch relevanter major-Diskrepanzen von 13,1% versus 6,7%.
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4. Diskussion

Die histologische Begutachtung von Tumoren durch den Pathologen ist das
wichtigste diagnostische Mittel zur Einschatzung ihrer Malignitat und in
Abhangigkeit davon zur Festlegung von Therapiestrategien. Fur Tumorentitaten
wie maligne Lymphome (Brockelmann et al., 2015), Teratome (Gobel et al.,
2006), Prostatakarzinome (Brimo et al., 2010, Gordetsky et al., 2017, Wayment
et al., 2011). und auch Ovarialkarzinome (Kommoss et al., 2013) wurde bereits
ein  Mehrgewinn in der Patientenbehandlung durch spezialisierte
histopathologische Zweitbegutachtung beschrieben (Grevenkamp et al., 2017).

Das Ziel der im Rahmen dieser Doktorarbeit durchgefuhrten Studie war es, die
Bedeutung eines gynakopathologischen Konsensuspanels zur spezialisierten
histopathologischen Begutachtung von Endometriumkarzinomen in der

Patientenversorgung zu untersuchen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie im Kontext des
aktuellen Forschungsstandes bewertet und ihr Stellenwert fur die Behandlung

des Endometriumkarzinoms diskutiert.

4.1 Abweichende Diagnosen in der Zweitbegutachtung

4.1.1 Abweichungen der histologischen Parameter

4.1.1.1 Histologischer Typ
Bezlglich des histopathologischen Typs kam es zwischen erstbefundendem
Pathologen und spezialisierter Zweitbegutachtung zu 43 Diskrepanzen.

Mit 490/565 (86,7%) durch die Experten bestatigten histologischen Typen ist die
Reproduzierbarkeit des histologischen Typs sehr hoch, allerdings wurden vor
allem im Bereich der schlecht differenzierten Endometriumkarzinome

Schwierigkeiten in der Diagnostik berichtet (Gilks et al., 2013).
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Tumoren vom gemischten Typ

Von den insgesamt 75 Fallen, in denen der histologische Subtyp in der
Zweitbegutachtung nicht bestatigt wurde, entfielen alleine 17 auf Karzinome
vom gemischten Typ mit einer Ubereinstimmung von nur 32% (8/25). In dieser
Studie wurde bei jeder serdsen oder klarzelligen Komponente in einem Typ |
Tumor die Diagnose ,gemischter Typ“ gestellt. Die aktuellen ESMO Kriterien
definieren gemischte Typen erst ab einem 10% nicht endometrioiden Anteil
(Colombo et al., 2016). Aktuelle Studien weisen aber daraufhin, dass auch
schon bei kleineren serdsen oder klarzelligen Anteilen eine schlechtere
Prognose und somit Indikation zur aggressiveren Therapie gegeben ist
(Quddus et al., 2010, Rossi et al., 2017b). Es ist auBerdem davon auszugehen,
dass auch die Reproduzierbarkeit der histologischen Diagnose ,gemischter
Typ“ steigt, wenn durch den untersuchenden Pathologen nicht zwischen einer

Komponente <10%/>10% unterschieden werden muss.

4.1.1.2 Differenzierungsgrad

Der Differenzierungsgrad von endometrioiden Endometriumkarzinomen ist ein
wichtiger  prognostischer =~ Parameter und  daher essentiell  zur
Risikostratifizierung und Therapieplanung (Scholten et al., 2004). Der
Goldstandard zur Bestimmung des Differenzierungsgrades ist aktuell das
dreigeteilte FIGO-Grading-System, wobei bereits einige Studien seine schlechte
Reproduzierbarkeit aufgezeigt haben (Guan et al., 2011, Kapucuoglu et al.,
2008, Sagae et al., 2004, Scholten et al., 2004). In unserer Studie wurde durch
die spezialisierte Zweitbegutachtung der Differenzierungsgrad insgesamt nur in
55,6% bestatigt. Bei den abweichenden Diagnosen handelte es sich allerdings
bei 194/205 (94,6%) um Veranderungen im Bereich von G1 und G2. Gerade die
Unterscheidung von G1 und G2 wurde von Taylor et al. und Lax et al. als
problematischer Punkt des bisherigen Grading-Systems angesehen, da hierfur
die relativ willklrliche 5%-Hurde fur solides Wachstum zu beurteilen ist und sich
aullerdem die Unterscheidung von squamdsem gegenuber nicht-squamdsem

Wachstum teilweise schwierig darstellt (Lax et al., 2000, Taylor et al., 1999).
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Zur Uberwindung der schlechten Reproduzierbarkeit wurden daher auf Basis
dieser und anderer Kiritikpunkte neue, zweistufige Grading-Systeme
vorgeschlagen (Alkushi et al., 2005, Lax et al., 2000, Taylor et al., 1999). Der
prognostische Wert der verschiedenen Grading-Systeme wurde bereits
verglichen, wobei ebenso wie bei ihrer Reproduzierbarkeit noch keine
eindeutigen Ergebnisse vorliegen (Silva-Filho et al., 2016). Die Ergebnisse
unserer Studie unterstutzen die Auffassung, dass generell ein zweigeteiltes
gegenuber einem dreigeteilten Grading-System die Reproduzierbarkeit
verbessert (Gemer et al.,, 2009). Bei Vergleich von Original- und
Expertendiagnose anhand eines kiinstlichen binaren Grading-Systems (G1-G2
= low grade; G3= high grade) steigt die Ubereinstimmung von 55,6% auf
95,5%. Neben der Reproduzierbarkeit steht aber auch der prognostische Wert
der bisherigen Grading-Systeme in Frage, sodass weitere Untersuchungen
notwendig sind und gegebenenfalls erganzende z.B. molekulardiagnostische

Parameter erwogen werden sollten.

4.1.1.3 Myoinvasion

Von allen zwischen spezialisierter Zweitbegutachtung und Erstdiagnose
verglichenen histopathologischen Parametern, war die Ubereinstimmung fir die
Infiltrationstiefe am hochsten (98,7%). Dabei wurde in dieser Studie nur
zwischen in die aulRere Halfte infiltrierendem (FIGO IB) und keinem oder auf die
innere Halfte begrenztem Wachstum (FIGO IA) unterschieden (Creasman,
2009). In der Vergangenheit wurde bereits eine insgesamt gute
Reproduzierbarkeit der FIGO-Stadien beschrieben, Schwierigkeiten sind
lediglich in der Frage kein oder oberflachlich infiltrierendes Wachstum
beschrieben (Ali et al., 2007, Jacques et al., 1998a, van der Putten et al., 2017).
In allen Fallen, in denen Diskrepanzen vorlagen, konnten im Originalbefund
angegebene tiefinfiltrierende Anteile durch die Zweitbegutachtung nicht
bestatigt werden, ein falschlicherweise als zu oberflachlich eingestuftes

Karzinom fand sich in unserem Kollektiv nicht.
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4.1.2 Bedeutung der Inmunhistochemie

Bei Unsicherheiten durch die rein morphologische Diagnostik kamen in dieser
Studie in 50/565 (8,8%) Fallen immunhistochemische Farbungen zum Einsatz.
Am haufigsten wurde dadurch die Frage geklart, ob es sich um einen serésen
oder endometrioiden Tumor handelt. Diese beiden histologischen Typen bergen
einige Ahnlichkeiten, welche die Differentialdiagnose erschweren. Wie von
Chiang und Soslow zusammengefasst gibt es dabei drei hauptsachliche
Fallstricke: 1. Serdse Karzinome mit prominentem glandularem Wachstum
konnen hochdifferenzierten endometrioiden Tumoren oder
Endometriumhyperplasien @hneln (Darvishian et al., 2004). 2. Endometrioide
Karzinome mit papillarem Wachstumsmuster, z.B. villoglandularer Subtypus,
kénnen auf den ersten Blick an ein serdses Karzinom erinnern. (Clement und
Young, 2002) 3. Solides Tumorwachstum weisen sowohl schlechtdifferenzierte
endometrioide Tumore (G3) als auch serdse Karzinome auf (Chiang und
Soslow, 2014).

Zur Unterscheidung helfen neben feinen histologischen Kriterien auch
immunhistochemische Farbungen, wie in Tabelle 13 beschrieben (Kommoss
und Lax, 2016)

Tabelle 17: Expressionsmuster IHC Marker durch EC vs. SC

Immunhistochemie EC SC
p53 2wild type® »,mutation type“ = Diffus stark
= fokal schwach positiv positiv oder vollkommen negativ
ER haufig diffus positiv nur fokal positiv oder negativ
Ki-67 nur in G3 Tumoren erhoht hoch

Neben der Klarung des histologischen Subtyps kommen immunhistochemische
Farbungen auch vermehrt zur Detektion von LVSI zum Einsatz. Die Diagnostik
von Lymphgefalinvasion erfolgt durch die Detektion von Tumorzellen in einem
durch Endothel begrenztem Raum, dabei konnen am reinen H&E Praparat
diagnostische Schwierigkeiten auftreten: Wenn eine grolle Zahl von
Tumorzellen einen Lymphgefaldraum komplett ausfullen, kann es schwierig

sein, die Lymphgefalinvasion von Stromainvasion zu unterscheiden,
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andererseits konnen Riss-Artefakte des Schnittpraparates mikroskopisch einer
echten LVSI ahneln (Alexander-Sefre et al., 2003). In Studien konnte gezeigt
werden, dass durch gezieltes Anfarben von (Lymph-)Endothelzellen mittels
Podoplanin (D2-40) und/oder CD31 im Vergleich zur Befundung am reinen H&E
— Schnitt bis zu dreimal so viele LVSI positive Endometriumkarzinome
identifiziert werden kdnnen (Alexander-Sefre et al., 2003, Weber et al., 2012).

Zusammengefasst sprechen die Ergebnisse dieser Studie dafur, dass einerseits
in der Diagnostik des Endometriumkarzinoms die vorhandenen Mittel zur
Immunhistochemie ausgeschopft werden sollten und andererseits die
Diagnostik anhand der Morphologie von einem erfahrenen und auf die
Gynakopathologie spezialisierten Pathologen bessere Chancen hat, diese
Stolperfallen und ihre feinen morphologischen Unterschiede zu erkennen.

4.2 Klinische Bedeutung der abweichenden Diagnosen

In Fallen mit Kklinisch-therapeutisch relevanten Diskrepanzen in der
Zweitbegutachtung besteht potentiell die Gefahr einer Unter- oder Ubertherapie.
Die Therapieregime der verschiedenen Risikogruppen unterscheiden sich zum
Beispiel darin, ob und welche adjuvante Therapie indiziert ist und wie radikal
operiert wird (Colombo et al., 2016). Ein Fehler in der Risikoklassifizierung kann
einerseits eine unnotig aggressive Therapie mit entsprechenden
Nebenwirkungen zur Folge haben oder andererseits Patientinnen einem
groReren Rezidivrisiko aussetzen, da auf adjuvante Malinahmen verzichtet
worden ist.

Far Falle in denen falschlicherweise ein Endometriumkarzinom diagnostiziert
und damit der eigentliche Primartumor nicht erkannt wird, wird der Patientin
eine gegebenenfalls besser wirksame Therapie vorenthalten. Wird eine
Patientin anstelle einer Vorlaufer- oder gutartigen L&sion mit einer
Karzinomdiagnose  konfrontiert, ist auch bei moglicherweise &ahnlichem
Therapieansatz von einer psychischen Belastung der Patientin auszugehen.
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4.2.1 Risikoklassifizierung abweichend

In 38 von 52 major-Diskrepanzen handelte es sich um Falle, in denen eine
abweichende Diagnose fur einen oder mehrere der untersuchten Parameter
eine Anderung der Risikoklassifikation mit sich zog. Dabei unterscheiden sich
die untersuchten Parameter in der Haufigkeit und der Art der Risiko-
Veranderung:

Diskrepanzen der Infiltrationstiefe machen mit lediglich 5 abweichenden
Diagnosen insgesamt nur einen geringen Anteil aller abweichenden Diagnosen
aus, jedoch fiihrten 4/5 Anderungen der Infiltrationstiefe auch zu einer
Anderung in der Risikoklassifikation im Sinne einer major-Diskrepanz. Problem
bei der Bestimmung der Infiltrationstiefe als prognostischer Parameter fur die
Risikoklassifizierung eines Endometriumkarzinoms ist, dass sie erst am
Uteruspraparat der Hysterektomie beurteilt werden kann. Insbesondere bei
hochdifferenzierten Karzinomen spielt sie also eine grof3e Rolle, wenn, sollte
sich im Uteruspraparat keine Infiltration Uber 50% des Endometriums finden,
auf eine systematische Lymphonodektomie und adjuvante
strahlentherapeutische MalRnahmen verzichtet werden kann (Colombo et al.,
2016).

Die meisten Diskrepanzen durch die Zweitbegutachtung ergaben sich in dieser
Studie fur den Differenzierungsgrad, jedoch handelte es sich dabei
Uberwiegend um Diskrepanzen im ,low grade“ Bereich (G1 vs. G2) und somit
um minor Diskrepanzen ohne Anderung der Risikoklassifikation. Lediglich
10/205 Anderungen des Differenzierungsgrades filhrten auch zu einer
Anderung der Risikoklassifizierung.

Sowohl fiir eine Anderung von G1/G2 zu G3 und umgekehrt, als auch fir
Anderungen der Infiltrationstiefe gilt, dass sie lediglich eine Anderung der
Risikoklassifikation im Bereich low-intermediate beziehungsweise intermediate-
high bewirken konnen.

Demgegenuber stehen Diskrepanzen des histologischen Typs. In diesem
Bereich kam es zu wesentlich weniger Diskrepanzen (n=43) als fir den
Differenzierungsgrad (n=205), allerdings flhrten fast alle Typ-Abweichungen fur
Endometriumkarzinome im Figo-Stadium | (24/27) zu einer Anderung der
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Risikoklassifizierung mit potentiellem Einfluss auf Therapieentscheidungen. Bis
auf FIGO IB/G3 Tumoren bedeutet fir Typ | Endometriumkarzinome im
Stadium | eine Anderung des histologischen Typs immer auch eine Anderung
der Risikoklassifizierung. Im  Gegensatz zu  Diskrepanzen  bei
Differenzierungsgrad und Myoinvasion, die das Risiko nur im Bereich low-
intermediate oder intermediate-high verandern kdnnen, haben Diskrepanzen im
Bereich des histologischen Typs das Potential, urspringlich als low risk
eingestufte Karzinome in high risk Karzinome zu andern und umgekehrt. Fehler
bei der Diagnostik des histologischen Typs haben also eine noch
entscheidendere Bedeutung fur die korrekte Einschatzung der Prognose.

Diese wichtige Bedeutung fur die Risikoklassifizierung und somit die
Therapieempfehlung gilt jedoch lediglich im FIGO Stadium |. Tumoren hoherer
FIGO-Stadien werden unabhangig von der Histologie als high risk klassifiziert.
Unterschiede in der Therapie fur Diskrepanzen im Bereich des histologischen
Typs ergeben sich hier lediglich in Detailfragen (z.B. Omentektomie bei
serdser/klarzelliger Histologie), die Grundprinzipien von adjuvanter und
operativer Therapie bleiben die gleichen.

Umsetzung der risikoadaptierten Therapie

Ob eine zum Zeitpunkt der Erstdiagnose durchgeflhrte Zweitbegutachtung mit
Anderung der Risikoklassifizierung tatsdchlich zu einer Anderung des
Therapieregimes gefuhrt hatte lasst sich in diesem retrospektiven
Studiensetting nicht aufzeigen. Dabei ist auch zu berlcksichtigen, dass die
Leitlinien bezuglich operativer und adjuvanter Therapie gynakologischer
Tumoren auch in gut vernetzten Zentren nicht immer umgesetzt werden
(kdnnen) (Ferron et al., 2014). Eine noch bessere Vernetzung der einzelnen
klinischen Zentren sowie auch der Fachgesellschaften ist wichtig, um die
Unterschiede in sowohl operativer als auch adjuvanter Therapie zu verringern
(Battista et al., 2015, Eggink et al., 2017, Fotopoulou et al., 2015). Neben den in
dieser Arbeit erlauterten Unsicherheiten in der Diagnostik des
Endometriumkarzinoms ist aullerdem zu beachten, dass gerade bei

Tumorpatientinnen viele individuelle Faktoren wie Alter, Komorbiditat,
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personliche Einstellung und Compliance eine wichtige Rolle fur die
Therapieauswahl spielen. Um sowohl diesen Faktoren als auch den Leitlinien
gerecht zu werden, ist eine exakte Diagnostik und Kenntnis der Risikofaktoren
eines Tumors von groBer Bedeutung. Insbesondere wenn von
Therapierichtlinien abgewichen wird, soll die vorliegende Arbeit zum Austausch
zwischen klinisch tatigem Gynakologen und dem befundenden Pathologen zum

Beispiel im Rahmen einer interdisziplinaren Tumorkonferenz ermutigen.

4.2.2 Atypische Hyperplasie vs. Low grade Endometriumkarzinom

In der vorliegenden Studie wurde in 10 Fallen ein laut Orginaldiagnose FIGO IA
low grade endometrioides Endometriumkarzinom (EEC) von den spezialisierten
Zweitbegutachtern als atypische Endometriumhyperplasie (AEH) reklassifiziert.
Die Unterscheidung dieser beiden Diagnosen ist eine bekannte Schwierigkeit
und hangt von feinen morphologischen Kriterien ab, unter anderem sind das
zum Beispiel eine etwas hohere Mitosefrequenz oder nur kleine Anteile soliden
Wachstums beim low grade Endometriumkarzinom (Kommoss und Lax, 2016).
In dieser Studie wurden keine Falle mit der Erstdiagnose AEH untersucht.
Zahlreiche Studien berichten aber von sowohl Uberdiagnostizierten AEH wie in
dieser Studie als auch umgekehrt als AEH unterdiagnostizierten Karzinomen
(Allison et al., 2008, Kaku et al., 2001, Kendall et al., 1998, Kommoss und Lax,
2016, Kurman und Norris, 1982). Eine schlechte Reproduzierbarkeit und
diagnostisch grof3e Unsicherheit bleibt bei der atypischen Hyperplasie des
Endometriums bestehen und das, obwohl es eine der haufigsten
Fragestellungen an Pathologen im klinischen Alltag darstellt.

Auch wenn die AEH im Allgemeinen nur als eine Vorlauferlasion angesehen
wird (Ellenson et al., 2011a), bleibt die klinische Relevanz einer Fehldiagnose
als  oberflachliches  G1 Endometriumkarzinom  fraglich, da die
Goldstandardtherapie fur beide Diagnosen die gleiche ist: Totale Hysterektomie
mit oder ohne beidseitiger Adnexektomie (Colombo et al., 2016). Da in unserer
Studie nahezu alle Patientinnen mit atypischer Hyperplasie in der
Zweitbegutachtung bereits peri- oder postmenopausal waren, hatte sich
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rickblickend vermutlich keine Anderung der Therapie ergeben. Im Allgemeinen
werden aber 25% der Frauen vor der Menopause diagnostiziert und bis zu 14%
sind jinger als 40 (Duska et al., 2001). Fir diese jingeren Patientinnen spielt
der Fertilitatserhalt in der Therapie natlrlich eine entscheidende Rolle.
Konservative Therapieansatze wurden sowohl fur die AEH, als auch fur das low
grade EEC ohne Myoinvasion beschrieben (Gadducci et al., 2009, Gressel et
al., 2015).

Unsere Ergebnisse stutzen die vor kurzem ausgesprochene Empfehlung, bei
Fallen, in denen eine fertilitatserhaltende Therapie in Betracht kommt, eine
spezialisierte gynakopathologische Zweitbegutachtung durchzufihren, um bei
Uterushalt kein unnétig hohes Risiko eines Rezidivs einzugehen (Colombo et
al., 2016, Ushijima et al., 2007).

Aufgrund der morphologischen Ahnlichkeit, der schlechten diagnostischen
Reproduzierbarkeit und vor allem der fraglichen therapeutischen Konsequenz
vor allem fur postmenopausale Patientinnen, kann man diskutieren, inwieweit
eine Unterscheidung zwischen AEH und gut differenziertem EEC Uberhaupt
sinnvoll ist. Nicht zu vernachlassigen ist bei dieser Frage allerdings die
psychische Belastung und Stigmatisierung, die der Diagnose ,Krebs“ anhaftet.
Der Abgrenzung zu lediglich einer Vorlauferlasion kommt daher eine wichtige
Bedeutung fur eine Patientin und ihr Umfeld zu, unabhangig von Therapie und
Prognose der Erkrankung.

4.2.3 APAM

In einem Fall wurde in der Zweitbegutachtung ein atypisches polypoides
Adenomyom (APAM) diagnostiziert, welches urspringlich als gut
differenziertes, endometrioides Karzinom im Stadium FIGO IA klassifiziert
worden war. Schwierigkeiten in der morphologischen Abgrenzung des APAM
zum myoinvasiv wachsenden Endometriumkarzinom sind in der Literatur
mehrfach berichtet worden (Kommoss und Lax, 2016, Mazur, 1981, Soslow et
al., 1996).
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Das APAM stellt eine seltene, in der Regel gutartige Lasion dar, die haufiger bei
pramenopausalen Frauen auftritt (Young et al., 1986). Auch wenn unklar ist, ob
es sich um Transformationen oder parallele Entwicklung handelt, ist in einigen
Fallen vom Ubergang eines APAMs zu AEH oder einem Endometriumkarzinom
berichtet worden, was in bestimmten Fallen eine Hysterektomie als
BehandlungsmaRnahme begrinden kann (Grimbizis et al., 2017, Heatley,
2006). Allerdings finden insbesondere aufgrund des jlingeren Alters der
Patientinnen haufig auch konservative, fertilitatserhaltende MalRnahmen gefolgt
von einer langeren Nachbeobachtung Anwendung und einige erfolgreich
ausgetragene Schwangerschaften nach lokaler Resektion bei APAM sind
berichtet worden (Grimbizis et al., 2017, Guida et al., 2008, Matsumoto et al.,
2013).

Die klinische Relevanz einer Diskrepanz zwischen einem
Endometriumkarzinom und einem APAM ergibt sich insbesondere aus dem
gebarfahigen Alter der betroffenen Patientinnen, auch in dieser Studie war die
betroffene Patientin erst 39 Jahre alt.

4.2.4 Andere Tumorentitaten

Eine weitere Gruppe klinisch relevanter major - Diskrepanzen machten die 6
malignen Tumore nicht endometrialen Ursprungs aus. Auch wenn in allen
Fallen die urspringliche Diagnose (G3 endometrioid) eine Zuordnung zur high
risk Kategorie mit entsprechend aggressiven Therapieprinzipien bedeutete,
haben auch diese Diskrepanzen eine entscheidende klinische Bedeutung.

Zum einen ist die Prognose der Diagnosen der Zweitbegutachtung teils noch
schlechter als die eines schlecht differenzierten endometrioiden Karzinoms,
zum anderen unterscheiden sich auch die Therapieprinzipien. Zum Beispiel
wurde fir neuroendokrine Tumore des Endometriums (bei limitierter Datenlage)
ein 5-Jahresuberleben von unter 30% berichtet (Howitt et al., 2017) und auch
Karzinosarkome des Uterus haben vor allem in frihen FIGO-Stadien eine
schlechtere Prognose und metastasieren haufiger in pelvine und paraaortale
Lymphknoten (Berton-Rigaud et al., 2014, Creasman et al., 2004).
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Therapeutisch ergeben sich ebenfalls Unterschiede im Vergleich zum high risk
Endometriumkarzinom. Beispielsweise sind bei Karzinosarkomen neben
adjuvanter Radiatio radikale chirurgische Tumorresektion und adjuvante
kombinierte Chemotherapie schon in frihen Stadien therapeutische Optionen
(Cantrell et al., 2012, Wallwiener et al., 2016). Bei neuroendokrinen Karzinomen
kann in bestimmten Fallen eine neoadjuvante Chemotherapie eingesetzt
werden (Nguyen et al., 2013).

Im Gegensatz zu diesen beiden genannten klinischen Situationen, in denen die
Patientinnen moglicherweise von radikaleren Therapieansatzen profitiert hatten,
konnte fur das ebenfalls mit einer schlechten Prognose behaftete
Leiomyosarkom kein eindeutiger Vorteil weder durch erweiterte operative
MaRnahmen (inklusive pelvine und paraaortale Lymphonodektomie) noch durch
eine adjuvante System-Therapie nachgewiesen werden (Denschlag et al.,
2015, Mancari et al., 2014).

Alle Falle, in denen durch die Zweitbegutachtung die Diagnose eines Tumors
nicht-endometrialen Ursprungs gestellt wurde, waren im Originalbefund als
schlecht differenzierte (G3) endometrioide Adenokarzinome klassifiziert worden,
eine Untergruppe mit bekannten differentialdiagnostischen Schwierigkeiten
(Gilks et al., 2013).

Die Abgrenzung von Karzinosarkomen des Uterus von schlechtdifferenzierten
endometrioiden Tumoren ist insbesondere am Abrasionspraparat schwierig,
immunhistochemische Marker sind nur begrenzt hilfreich. Eine genaue
morphologische Untersuchung vor allem am aufgearbeiteten
Hysterektomiepraparat ist zur Differentialdiagnostik deshalb besonders wichtig
(Horn et al., 2009, McCluggage, 2016). Ahnliches gilt fir die pathologische
Diagnostik des Leiomyosarkoms, wobei hier eher Schwierigkeiten in der
Abgrenzung zu nicht malignen glattmuskularen Tumoren und anderen

Stromatumoren des Uterus berichtet wurden (Lax, 2016, Miller et al., 2017).

Neuroendokrine Tumore treten sehr selten im Endometrium auf und sind dort

fast immer schlecht differenziert (Howitt et al., 2017). In einer Studie von
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Pocrnich et al. (Pocrnich et al., 2016) sind von 18 neuroendokrinen Tumoren 9
Falle aufgedeckt worden, die vor einer Referenzbeurteilung als G3
endometrioide Karzinome klassifiziert worden waren. Die Schwierigkeit in der
Diagnostik dieser im Endometrium seltenen Tumorentitat ist also bekannt und
hangt unter anderem damit zusammen, dass haufig neben dem NEC auch
Komponenten ,normaler Endometriumkarzinome (zB. endometrioid) vorhanden
sind (Pocrnich et al., 2016). In dem Fall 389 in unserer Studie wurde der
Verdacht auf ein NEC durch die positive IHC fur NCAM (CD56), Synaptophysin
und Cytokeratin bestatigt, die zusammen mit Chromogranin zu den Markern fur
NEC zahlen. Fur alle Marker gilt, dass ihre Spezifitat nicht eindeutig ist und sie
jeweils nur von einem Teil der neuroendokrinen Tumore exprimiert werden
(Lax, 2016, Pocrnich et al., 2016) , was moglicherweise auch im Fall 389 den im
erstbefundenden Institut negativen Befund flur Synaptophysin erklaren konnte.

4.3 Abradat versus Hysterektomie-Praparat

Die Diagnosestellung ,Endometriumkarzinom® sowie erste Einordnung der
Tumormalignitat erfolgt in der Praxis meistens anhand von Abradat-Material.
Einige wichtige histopathologische Parameter zur Stratifizierung der
Risikogruppe (Myoinvasion, Lymphgefainvasion, Zervixinfiltration) kdénnen
allerdings erst bei Vorliegen eines Uteruspraparats nach Hysterektomie beurteilt
werden. Umso wichtiger ist die korrekte Festlegung der moglichen Parameter
zur Einschatzung des malignen Potentials eines Tumors schon im Vorfeld einer
Operation, die (bei jungeren Patientinnen) mit dem Verlust der Fertilitdt und der
hormonellen Ovarfunktion einhergeht. In unserer Studie war der Anteil an
klinisch relevanten major-Diskrepanzen in Fallen, bei denen lediglich ein
Abradat vorlag, mit 21% (8/38) deutlich héher als in Fallen, in denen auch oder
nur ein Uteruspraparat zur Verfugung stand (8,9%, 47/527). Mehrere Studien
der letzten Jahre befassten sich mit Schwachen in der Vorhersagekraft von
Abradat- gegenlber postoperativer Diagnose (Batista et al., 2016, Helpman et
al., 2014). Dabei zeigte sich eine allgemein nur maRige Vorhersagekraft fur G3

Tumore (<70% Ubereinstimmung), die Ubereinstimmung des histologischen
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Subtyps schwankt zwischen 35-95% (Martinelli et al., 2017). Eine Erklarung far
die Schwierigkeiten in der pathologischen Diagnostik am Abradat konnten
neben der insgesamt haufig sparlichen Menge an (Tumor)Material auch
mechanisch bedingte Artefakte und reaktive Phanomene darstellen (Kommoss
und Lax, 2016).

4.4 Ausblick / Lésungsansatze

4.4.1 Gynakopathologische Zweitbegutachtung

Die histopathologische Diagnostik hat nicht nur fur gynakologische Tumore eine
tragende Rolle inne, wenn es um die Festlegung operativer und adjuvanter
Therapien fur die betroffenen Patienten geht. Um die Rate an Fehldiagnosen
und daraus folgenden  Einschrdnkungen in der Qualitdt der
Patientenbehandlung zu vermeiden, wird zum Beispiel auch im Bereich der
Urologie eine pathologische Zweitbegutachtung von Biopsien und OP-
Praparaten verschiedener Tumore oder ihrer Vorstufen diskutiert (Brimo et al.,
2010, Gordetsky et al., 2017, Wayment et al., 2011).

Im Bereich der Gynakoonkologie konnte gezeigt werden, dass eine
spezialisierte gynakopathologische Zweitbegutachtung einen wichtigen Beitrag
zur optimalen Therapie von Ovarialtumoren leisten kann, indem sie
Ubertherapie von Patientinnen mit Borderline-Tumoren und falsche Therapie
von Patientinnen mit ovariellen Metastasen verhindert (Kommoss et al., 2013).
Und auch in der Diagnostik des Mammakarzinoms wird teilweise eine
Zweitbegutachtung von Biopsien durch erfahrene Pathologen empfohlen
(Stang et al., 2011, Trocchi et al., 2012).

Aus den Ergebnissen dieser Studie kann bei insgesamt unter 10% klinisch
relevanten Abweichungen kein Bedarf fur einen routinemafigen ,zweiten Blick®
abgeleitet werden. Es gibt allerdings Szenarien wie oben genannte Fallstricke,
die die histopathologische Diagnose im Alltag erschweren konnen und in denen
eine Zweitbegutachtung durch einen spezialisierten Gynakopathologen einen

Beitrag zur optimalen Patientenversorgung leisten kann.
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4.4.2 Spezialisierte Gyndkopathologen in pathologischen Instituten

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen einen deutlichen Abfall der diskrepanten
Diagnosen parallel zu steigenden Fallzahlen ab dem Jahr 2008. Dabei sinkt die
Quote an klinisch relevanten major-Diskrepanzen von 13.1% in den ersten 5,5
Jahren fast auf die Halfte (6.7%) in der zweiten Halfte des Studienzeitraumes.
Gleichartig ist auch die Anzahl der minor-Diskrepanzen trotz steigender
Fallzahlen in der zweiten Halfte des Untersuchungszeitraums nur etwa halb so
hoch wie in der ersten Halfte (70 vs. 144 minor-Diskrepanzen). Die Ergebnisse
sprechen fur eine Verbesserung in der histopathologischen Diagnostik ab dem
Jahr 2008. Ursache hierfur konnte moglicherweise die zu dieser Zeit erfolgte
Einstellung einer spezialisierten Gynakopathologin im pathologischen Institut
der Universitat Tubingen sein, aus dem ein Grolteil (538/565) der
pathologischen Originalbefunde stammte.

Ziel dieser Studie war es nicht, die Qualitat der Arbeit der erstbefundenen
Pathologen zu vergleichen oder gar zu kontrollieren. Ebenso wie die Erfahrung
aus interdisziplinaren Tumorkonferenzen und klinischer Tatigkeit stitzen unsere
Ergebnisse aber die Ansicht, dass gerade im Bereich der gynakologischen
Tumore Pathologen mit Expertenwissen und Routine in der Diagnostik dieser
speziellen Tumorentitdten eine insgesamt gute Reproduzierbarkeit von
Diagnosen erreichen und so zur optimalen Patientenversorgung beitragen
(Loning, 1999, van den Einden et al., 2013) .

Sowohl fur den Fall eines spezialisierten Gynakopathologen in einem Institut als
auch fur die Zweitmeinung durch einen Spezialisten, stellt sich dabei die Frage:
Was macht einen Experten auf dem Gebiet der Gynakopathologie aus? In
einem Artikel von 1999 beschreibt Loning die Voraussetzungen fur einen
Experten folgendermalien: eine spezielle Ausbildung und regelmaRiges
Training, langjahrige Erfahrung und ,Forschergeist (Loning, 1999).

Eine spezielle Schulung erfordert heutzutage insbesondere die Teilnahme an
(internationalen) Kongressen und die selbststdndige Weiterbildung auf dem
aktuellen Forschungsstand. Dies ist bei der Schnelligkeit und Fulle von neuen
Publikationen, zum groflen Teil auch in klinischen statt pathologischen

Journalen, nur moglich, wenn eine Subspezialisierung innerhalb des
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Fachgebiets der Pathologie stattfindet (Calkins et al., 2012). Langjahrige
Erfahrung sowie regelmalliges Training konnen durch die routinemallige
Befundung von Tumoren der gleichen Entitat erreicht werden, wie es bei
spezialisierten Gynakopathologen in groReren pathologischen Instituten der Fall
ist. Eine wichtige Rolle spielt neben der eigenen Erfahrung dabei aber auch der
Austausch mit anderen Experten. Gute Kommunikation ist eine der
Schlusselqualifikation fur den pathologischen Experten, was auch die
bestmogliche Kommunikation mit dem klinisch tatigen Kollegen betrifft (Calkins
et al.,, 2012).

4.4.3 Einsatz der Telepathologie

In dieser Studie wurde die Zweitbegutachtung durch insgesamt drei Experten
durchgefuhrt. Dabei wurde nicht nur eine hohe Anzahl von Fallen der gleichen
Tumorentitat konsekutiv begutachtet, sondern es gab auch die Mdglichkeit zur
Diskussion und zum Austausch, um zu einer Konsensdiagnose zu kommen.
Dieses Verfahren eines Konsensuspanels oder auch einer zentralen
Zweitbegutachtung eines ganzen Kollektivs findet vor allem im Rahmen von
Studien zur Erstellung von homogenen Tumorkollektiven Anwendung.

Im klinischen Alltag stellt die Einholung einer konsiliarpathologischen
Zweitmeinung haufig bereits ein logistisches Problem dar, wenn zusatzliche
Schnitte angefertigt werden muiussen oder Tumorblocke zusammen mit
Befunden postalisch verschickt werden. Das bedeutet fur die Patientin, die
moglicherweise auf eine wichtige Diagnose und weitere Schritte in der
Therapieplanung wartet, eine erhebliche Zeitverzogerung.

Bei gleichzeitigem Bedarf an hoher Expertise und Sicherheit in der
pathologischen Diagnostik und steigendem ,Umsatz” pathologischer Praparate
bildet die in den letzten Jahren vermehrt angewandte Telepathologie mit
virtueller Mikroskopie einen Losungsansatz (Weinstein et al., 2009). Durch die
Digitalisierung histologischer Schnittpraparate kann zum Beispiel die
spezialisierte Begutachtung schon intraoperativer Schnellschnitte erreicht
werden (Graham et al., 2009, Lopez et al., 2009).
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Neben dem Einholen einer  klassischen® Zweitmeinung durch einen
spezialisierten Pathologen, bietet die Technik auch die Mdglichkeiten zu einer
Panel-Begutachtung durch mehrere Experten (Kommoss et al., 2017) sowie
zum interdisziplinaren Austausch etwa zwischen Pathologe und behandelndem
Arzt (Kayser, 2002).

Neben offenen Fragen zur Finanzierung, Administration und technischen
Umsetzung der Telepathologie (Kayser, 2012) missen ihre Mdglichkeiten,
Indikationen und Vorteile fur die Patientenbehandlung aullerhalb eines
Studiensettings ermittelt werden.

4.4.4 Molekulare Klassifikation

Die rein histomorphologische Klassifizierung von Endometriumkarzinomen birgt
Schwierigkeiten fur den diagnostizierenden Pathologen und zeigt immer wieder
Schwachen in der Reproduzierbarkeit. Dass der Einsatz immunhistochemischer
Farbungen die Diagnosefindung verbessern kann konnte auch in dieser Studie
gezeigt werden. Zunehmend wird in den letzten Jahren der Einsatz einer
molekularen Klassifikation zur Verbesserung von Reproduzierbarkeit und
prognostischer Wertigkeit in der Diagnostik des Endometriumkarzinoms
erforscht. Durch eine Unterteilung in 4 molekularpathologische Subtypen konnte
in retrospektiven Studien eine hohe Reproduzierbarkeit sowie eine gute
prognostische Aussagekraft festgestellt werden. (Karnezis et al., 2017,
Kommoss et al., 2018, Talhouk et al., 2017). Eine molekulare Klassifikation
stellt eine  vielversprechende  Option in der Diagnostik des
Endometriumkarzinoms dar, welche die Moglichkeit bietet bereits an wenig
Tumormaterial aus Biopsie/Abradat eine feine Subtypisierung durchzufiihren
und so bereits frih Uber folgende Therapieschritte entscheiden zu konnen. Es
muss sich in den kommenden Jahren zeigen, inwieweit ein flachendeckender
Einsatz der Molekularpathologie im klinischen Alltag gelingen kann. Es fehlen
aullerdem noch prospektive Studien, die die prognostische Wertigkeit einer
molekularen Klassifikation bestatigen. Fur die Methodik prospektiver
translationaler Studien ist eine gynakopathologische Zweitbegutachtung der

Endometriumkarzinome unbedingt zu empfehlen.
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4.6 Schlussfolgerungen

1. Die geringe Zahl von abweichenden Diagnosen mit klinischer Relevanz zeigt
eine insgesamt hohe Qualitdt der pathologischen Diagnostik und gibt keinen
Anlass zur Empfehlung einer routinemaligen Zweitbegutachtung von
Endometriumkarzinomen. Nichtsdestotrotz gibt es Ausnahmen und klinisch
tatige Gynakologen sollten bei unklaren oder ungewohnlichen pathologischen
Befunden nicht zogern, den befundenen Pathologen zu kontaktieren.

2. Die Einbeziehung gynakopathologischer Expertise im Sinne eines ,zweiten
Blicks“ kann notwendig werden bei diagnostischen Schwierigkeiten zum
Beispiel im high grade Bereich der Endometriumkarzinome und ist zu
empfehlen, wenn von Therapieempfehlungen abgewichen wird, insbesondere
bei jungeren Patientinnen, wenn eine fertilitatserhaltende Therapie in Erwagung

gezogen wird.

3. Zur Verbesserung der Reproduzierbarkeit und prognostischen Wertigkeit der
histopathologischen Diagnostik mussen immunhistochemische und molekulare
Parameter noch weiter erforscht werden. Die Tumorkollektive fur solche
Studien sollten durch eine zentrierte spezialisierte Zweitbegutachtung
kontrolliert und homogenisiert werden.
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5. Zusammenfassung

Fragestellung:

Das Endometriumkarzinom (EC) stellt den haufigsten Tumor des weiblichen
Genitaltrakts dar. Der haufigste Subtyp, das endometrioide EC wachst
Ostrogenabhangig und zeigt in der Regel milde Verlaufe. Demgegenuber
stehen EC serOser, Kklarzelliger oder gemischter Histologie, welche
hormonunabhangig entstehen und eine deutlich schlechtere Prognose haben.
Die Therapie des EC erfolgt abhangig von histologischem Subtyp,
Differenzierungsgrad und FIGO-Stadium. Der histopathologische Befund nimmt
somit eine zentrale Rolle in der Risikoklassifizierung und Festlegung
therapeutischer Schritte in der Behandlung von Patientinnen mit EC ein.

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, eine spezialisierte
gynakopathologische = Zweitbegutachtung an einem groRen Kollektiv
durchzuflhren und ihren Stellenwert in der Behandlung des EC zu ermitteln.

Material und Methoden: Alle in den Jahren 2003-2013 an der
Universitatsfrauenklinik Tubingen behandelten EC wurden identifiziert, klinische
Daten und pathologische Befunde gesichtet und Tumorblocke und
Schnittpraparate der befundenden Pathologien akquiriert. Die
Zweibegutachtung wurde von drei gynakopathologisch spezialisierten
Pathologen durchgefuhrt. Die Diagnostik des histologischen Typs erfolgte dabei
nach WHO 2014, der Differenzierungsgrad und das Stadium wurde nach FIGO
2009 bestimmt. Risikogruppen wurden nach ESMO-ESGO-Leitlinien von 2013

zugeteilt.

Ergebnisse: Im Zeitraum von 2003-2013 wurden insgesamt 745 Pat
behandelt, davon konnten n= 565 in diese Studie aufgenommen werden. Nach
spezialisierter histopathologischer Zweitbegutachtung wurde in 55/565 (9,7%)
Fallen eine major-Diskrepanz mit potentiell klinischer Relevanz beschrieben. In
38/55 Fallen kam es aufgrund einer Anderung des histologischen Typs (n=24),
des Differenzierungsgrads (n=10) oder der Myoinvasion (n=4) zu einer
gegeniuber der Originalbefundung abweichenden Risikoklassifikation. In den
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ubrigen 17 Fallen wurde die Diagnose ,Endometriumkarzinom® durch die
Zweitbegutachtung nicht bestatigt (atypische Endometriumhyperplasie, n=10;
Karzinosarkom des Uterus, n=4; neuroendokrines Karzinom, n=1,;
Leiomyosarkom, n=1; atypisches polypoides Adenomyom, n=1). Minor-
Diskrepanzen ohne Einfluss auf die Risikoklassifizierung wurden in 214 Fallen
gefunden, hauptsachlich im Bereich der low grade Karzinome zwischen G1 und
G2 (n=184).

Diskussion: Fehler in der histopathologischen Diagnostik des EC kdnnen zu
Unter- oder Ubertherapie filhren und damit das Outcome von Patientinnen
negativ beeinflussen. Wahrend Abweichungen des Differenzierungsgrads
haufig keinen Einfluss auf die Risikoklassifizierung eines ECs haben, fuhren
Diskrepanzen in den Bereichen Myoinvasion und vor allem histologischer
Subtyp meistens zu einer veranderten Risikoklassifikation und kénnen so
entscheidenden Einfluss auf operative und adjuvante Therapiestrategien
haben. Die meisten Diskrepanzen mit potentiell klinischer Bedeutung ergaben
sich im Bereich der schlecht differenzieten EC, hier kodnnen
immunhistochemische Marker in der Differentialdiagnostik endometrioid/serds
und zur Abgrenzung gegenuber anderen Tumorentitaten helfen. AufRerdem
ergeben sich Schwierigkeiten in der Abgrenzung von hochdifferenzierten EC
zur Vorstufe ,Atypische Hyperplasie®, dies hat vor allem fur junge Patientinnen
eine wichtige Bedeutung, wenn eine fertilitatserhaltende Therapie erwogen

werden kann.

Schlussfolgerungen:

Eine spezialisierte Zweitbegutachtung durch ein Konsensuspanel aus
gynakopathologischen Experten kann dazu beitragen, Diskrepanzen in der
histopathologischen Diagnostik des EC zu vermeiden und so einen wichtigen

Beitrag zu einer optimalen Patientenversorgung leisten.
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