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1 Einleitung

1.1 Einfuhrung

Das Endometriumkarzinom zahlt zu den haufigsten malignen Erkrankungen der
Frau. Dabei nimmt die Zahl der Neuerkrankungen seit einigen Jahren
geringfugig ab [16, 26]. Jedes Jahr erkranken in Deutschland etwa 10000-
11000 Frauen an einem Karzinom des Gebarmutterkorpers [16], weltweit gab
es beispielsweise im Jahr 2000 188952 Erkrankungsfalle [16]. Mit einem Anteil
von 5,7-6% liegt das Endometriumkarzinom hinter dem Mamma- und dem
Kolonkarzinom an dritter Stelle in der Liste der haufigsten Tumorerkrankungen
der Frau [16, 26]. Dabei wird es aber als prognostisch glinstig angesehen, da
es meist in einem relativ friihen Stadium diagnostiziert wird. So lasst sich
erklaren, dass das Endometriumkarzinom trotz der hohen Inzidenzrate bei den
am haufigsten zum Tode fihrenden Krebsarten mit 3% an achter Stelle steht
[26]. Umso mehr Bedeutung kommt der adjuvanten Strahlentherapie in den
frihen Stadien zu, um Rezidiven vorzubeugen und die Heilungschancen zu

erhohen.

1.2 Grundlagen des Endometriumkarzinoms

Das Endometriumkarzinom ist der haufigste Tumor im weiblichen Genitaltrakt.
Es tritt meist postmenopausal auf, also zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr,
so dass als Hauptsymptom die persistierende postmenopausale Blutung zu
nennen ist, die in 75% der Falle auftritt [36].

Die Atiologie ist noch nicht vollstandig geklart, aber ein Ungleichgewicht
zwischen Gestagenen und Ostrogenen wird als pathogenetisch bedeutsam
angesehen. Gesichert ist, dass ein hoher Ostrogenspiegel die Zellen des
Endometriums zu gesteigertem Wachstum anregt, wahrend ein Gestagen-
Zusatz vor der Entstehung eines Karzinoms schutzt [16].

Weitere Risikofaktoren sind Kinderlosigkeit, frihe Menarche und spéate
Menopause, Diabetes, Adipositas, postmenopausale Einnahme von Tamoxifen

und das polyzystische-Ovar-Syndrom [16].



In Bezug auf die Pathologie lasst sich das Endometriumkarzinom in
verschiedene histologische Typen einteilen. Am haufigsten ist das
endometrioide Adenokarzinom, das sich in tber 75% der Falle nachweisen
lasst [49]. Andere Formen sind Adenoakanthome oder Adenokankroide,
adenosquamose und adenopapillare Karzinome, klarzellige Karzinome, serése
Karzinome und undifferenzierte Karzinome. Weiterhin unterscheidet man in
Abhangigkeit vom Ausmal} der Drisenbildung gut differenzierte Karzinome
(G1-Tumore) von teils glanduléren, teils soliden Tumoren (G2-Karzinome) und
von wenig differenzierten G3-Tumoren [49].

Prognostisch bedeutsame Faktoren des Gebarmutterkrebses sind Grolie,
Histologie, Grading und Infiltrationstiefe des Tumors, Lymphknotenmetastasen,
Einbruch in GefalRe, Hormonrezeptorstatus, Alter und eine positive
Peritonealzytologie [1, 6, 7, 10, 14, 19, 23, 33, 35, 37, 39, 42, 44]. Diese
Parameter sollten im Hinblick auf die Notwendigkeit einer adjuvanten

Bestrahlung beurteilt werden.

1.3 Diagnostik des Endometriumkarzinoms

Zunachst wird bei Verdacht auf ein Endometriumkarzinom ein Abstrich der
Gebarmutterschleimhaut gemacht, um nach der histologischen Aufarbeitung
eventuelle Zellatypien feststellen zu kdnnen. Die Einteilung der erhaltenen
Zellen wird nach Papanicolaou in die Stadien | bis V vorgenommen, wobei
Stadium | dem regelrechten Zellbild entspricht und bei Stadium V viele

eindeutige Tumorzellen zu sehen sind (siehe Tabelle 1).

PAP-Gruppe | Zellbild
0 Abstrich technisch unbrauchbar
| regelrecht
Il Entziindungszeichen, metaplastische, degenerative oder regenerative
Veranderungen
I schwere entziindliche, atrophische oder degenerative Veranderungen
D leicht bis mittelgradige Dysplasie
Iva schwere Dysplasie, zellulare Atypie oder V.a. Carcinoma in situ
Ivb V.a. Mikrokarzinom
\% viele eindeutige Tumorzellen, V.a. invasives Karzinom

PAP  nach Papanicolaou

Tabelle 1: Einteilung des Zellbilds nach Papanicolaou



Weiterhin kann mit der Hysteroskopie die Oberflache der Gebarmutter besser
eingesehen werden und bei Bedarf eine Biopsie aus verdachtigen Bezirken
entnommen werden. Die Diagnosesicherung erfolgt tber eine unter Narkose
entnommene fraktionierte Abrasio.

Eine Moglichkeit der Diagnostik stellt auch die Ultraschalluntersuchung dar.
Hier kbnnen die inneren Geschlechtsorgane mit Hilfe der Vaginalsonografie
untersucht werden. Zusatzlich kann die Abdominalsonografie bei gesichertem
Endometriumkarzinom dem Staging dienen, indem nach vergro3erten
Lymphknoten oder Metastasen der inneren Organe gesucht wird.

Weitere Staging-Untersuchungen sind die Rontgenaufnahme des Thorax, um
Lungenmetastasen auszuschlie3en und Herz und Lunge in Hinblick auf eine
Operation zu beurteilen, und die Ganzkérper-Computertomografie bzw. —
Kernspintomografie, wobei einerseits die Tumorausdehnung eine Rolle spielt
und andererseits auf vergroR3erte Lymphknoten und Metastasen geachtet wird.
Sind diese Untersuchungen abgeschlossen, wird das Endometriumkarzinom in
ein Stadium von 0 bis IV nach FIGO (International Federation of Gynaecology

and Obstetrics) eingeteilt (Tabelle 2) und entsprechend therapiert.

Stadium Kriterien
0 Carcinoma in situ
I begrenzt auf Corpus uteri

a begrenzt auf Endometrium
b innere Halfte des Myometriums infiltriert
C aullere Halfte des Myometriums infiltriert

Il Zervixinfiltration
a endozervikaler Drusenbefall
b Stromainvasion

Il lokale und/oder regionére Ausbreitung
a Serosabefall und/oder Tumorzellen in Aszites oder Peritoneallavage
b Vaginalbefall
C Metastasen in Becken- oder paraaortalen Lymphknoten

a Infiltration von Blasen- oder Darmschleimhaut
(] Fernmetastasen

Tabelle 2: Einteilung des Korpuskarzinoms nach FIGO



1.4 Therapie des Endometriumkarzinoms

Das Endometriumkarzinom wird stadienabhangig behandelt. Als Standard wird
in den Stadien I-Ill zun&chst die operative Entfernung des Uterus unter
Mitnahme beider Adnexe, einer ausreichend grof3en Scheidenmanschette und
der pelvinen, teilweise auch der paraaortalen (Sampling) Lymphknoten
durchgefihrt [36].

Die Indikation zur anschlielRenden adjuvanten Strahlentherapie wird ebenso
uneinheitlich gestellt wie die Wahl des Bestrahlungsverfahrens. Die Bestrahlung
kann perkutan oder als Afterloadingtherapie durchgefihrt werden, wobei auch
eine Kombination beider Verfahren zur Anwendung kommt.

Bei der perkutanen oder auch externen Radiatio werden genau definierte Felder
von aul3en bestrahlt, wobei Linearbeschleuniger zur Anwendung kommen.
Diese erzeugen sowohl Photonenstrahlen zur Behandlung tiefer gelegener
Tumore als auch Elektronenstrahlen, die bei oberflachlichen Tumoren
eingesetzt werden.

Im Gegensatz dazu wird bei der Afterloading- oder Nachladetherapie die

Strahlenquelle (in der Regel Iridium*®?

) in eine bestimmte Korperhdhle
eingebracht, beim Endometriumkarzinom beispielsweise in die Gebarmutter
oder Scheide. Dies hat den Vorteil, dass durch die geringe Reichweite im
gewinschten Gebiet eine hohe Strahlendosis erzeugt wird, wéhrend das
umliegende gesunde Gewebe geschont wird.

Im Stadium 1V dagegen sind die Therapiemdéglichkeiten begrenzt. Eventuell
kann eine Exenteration vorgenommen werden; im Vordergrund steht aber
hierbei die primare Bestrahlung im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte mit

Chemo- und Hormontherapie.

1.5 Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Hierbei muss zwischen akuten und chronischen Bestrahlungsfolgen
unterschieden werden.
Zu den akuten Nebenwirkungen zahlen vor allem Reaktionen des Darms wie

Durchfalle und mitunter Bauchschmerzen. Ebenfalls relativ haufig sind



Reizungen der Blase, die sich vor allem durch Brennen und Schmerzen beim
Wasserlassen auf3ern. An der Haut kbnnen sich R6tungen und Schuppungen
zeigen. Diese Akutreaktionen sind jedoch Uberwiegend reversibel und mit
Medikamenten gut behandelbar.

Mdogliche Spatfolgen der Strahlentherapie sind Hyperpigmentierungen und
Verhartungen der Haut, chronische Diarrhoe, rezidivierende Entziindungen und
Spasmen der Blase und sowohl Harn- als auch Stuhlinkontinenz. Seltene
Nebenwirkungen, die operativ behandelt werden missen, sind beispielsweise
Stenosierung von Darmabschnitten oder Fistelbildung im bestrahlten Gebiet
[22].

1.6 Fragestellung

Die adjuvante Strahlentherapie des Endometriumkarzinoms ist in den Stadien |
- Il etabliert. Insbesondere im Stadium | ist jedoch nicht abschlie3end geklart,
welche Bestrahlungsart angewendet werden soll bzw. welche Untergruppen
von einer Bestrahlung profitieren. Einerseits muss hierbei die verbesserte lokale
Tumorkontrolle bertcksichtigt werden [1, 8, 11, 15, 20, 27, 29], andererseits
missen aber auch eventuelle Nebenwirkungen der Bestrahlung fur eine
Therapieentscheidung in Betracht gezogen werden.

Manche Autoren vertreten die Meinung, dass im Stadium | generell auf eine
Bestrahlung verzichtet werden kann [5, 48]. Dies kann damit begriindet werden,
dass durch die Radiatio zwar eine bessere lokale Tumorkontrolle erreicht wird,
dass aber die Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht steigt [5, 11, 43, 48].
Allerdings kommt durch den Verzicht auf eine adjuvante Bestrahlung eine
erh6hte Morbiditat zustande [25; 34; 40; 41].

Viele Autoren sehen die postoperative Strahlentherapie nur bei Patientinnen mit
erhohtem Rezidivrisiko indiziert. So fordern sowohl Aalders et al. als auch Jolly
et al. im Stadium | generell eine adjuvante Afterloading-Bestrahlung und
zusatzlich eine perkutane Strahlentherapie bei G3-Tumoren mit einer
Myometriuminvasion tber 50% [1, 27]. Micke et al. erwagen die zusatzliche
externe Radiatio ebenfalls ab dem Stadium Ic, allerdings auch bei G1- und G2-

Tumoren [36].



Kucera hat dazu einen Risikoscore entwickelt, anhand dessen Punkte fir
Stadium, Grading, Histologie, Infiltrationstiefe und Einbruch in Lymphgefal3e
vergeben werden. Erreicht der jeweilige Patient weniger als 3 Punkte, muss er
nicht adjuvant bestrahlt werden; liegt die Punktzahl bei 3 oder 4, wird die
Brachytherapie eingesetzt. Bei Gber 4 Punkten wird die Afterloadingtherapie mit
externer Bestrahlung kombiniert [30, 31].

Héansgen et al. pladieren fur eine generelle Bestrahlung im Stadium | [21]. Dies
wird jedoch von zahlreichen anderen Autoren abgelehnt, da die erhdhte
Morbiditat durch Bestrahlungsfolgen fir die Therapieentscheidung in Betracht

gezogen werden muss [5, 12, 48].

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, im Hinblick auf Gesamtiberleben,
Rezidivwahrscheinlichkeit und Nebenwirkungen der adjuvanten
Strahlentherapie im Stadium Ic das Patientengut der Universitatsklinik Tubingen
zu analysieren, um die bisherige Behandlung dieser Patientinnen im Rahmen

der Ergebnisse anderer Autoren beurteilen zu kénnen.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Patientengut

FUr unsere Studie erfassten wir anhand der Aufzeichnungen der Klinik far
Radioonkologie der Universitat Tubingen und des Tubinger Tumorzentrums alle
Frauen, die von 1990 bis 2004 in der Klinik fur Strahlentherapie aufgrund eines
Endometriumkarzinoms bestrahlt wurden. Dazu wurde die Datenbank des
Tumorzentrums nach der Diagnose ,Korpuskarzinom* und ,Stadium 1“
durchsucht sowie eine Stichwortsuche im elektronischen Arztbriefverzeichnis
der Radioonkologie nach gleichlautenden Stichworten durchgefthrt.
Ausschlusskriterien waren daraufhin die Tumorstadien T1la und T1b sowie alle
weiter als T1c fortgeschrittenen Stadien. Ebenso wurden Patientinnen mit
Lymphknotenmetastasierung oder Fernmetastasierung des Karzinoms aus der
Studie ausgeklammert. Ebenfalls nicht bertcksichtigt wurden Frauen, die eine
primare Strahlentherapie erhielten oder die aufgrund eines Rezidivs bestrahlt
wurden. Weitere Ausschlusskriterien waren gleichzeitig bestehende andere
Tumorerkrankungen und reine Sarkome der Gebarmutter. Konnten die
erforderlichen Informationen nicht erhoben werden, wurden die betroffenen

Frauen ebenfalls nicht bertcksichtigt.

2.2 Uberleben

Die Uberlebenszeit berechneten wir vom Zeitpunkt der Operation bis zum
Versterben bzw. bis zur letzten dokumentierten Nachsorge.

Hierbei unterschieden wir zwischen der Gesamtuiberlebensrate und der
tumorspezifischen Uberlebensrate; bei letzterer wurden zur Berechnung nur

Patientinnen bertcksichtigt, die an ihrer Tumorerkrankung verstarben.
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2.3 Rezidive und Rezidivmuster

Zur Erfassung des Intervalls bis zum Auftreten eines Rezidivs wurde analog zur
Berechnung der Uberlebenszeiten ab dem Operationszeitpunkt gerechnet, da
die unterschiedlichen Bestrahlungsarten zum Teil erheblich in der Dauer
variierten.

Zusatzlich fassten wir die verschiedenen Rezidivmuster in lokale und
systemische Rezidive zusammen. Die lokalen Rezidive wurden wiederum in
vaginale und pelvine Ruckféalle unterteilt; die systemischen Rezidive konnten in

Metastasierung von paraaortal aus und Fernmetastasierung eingeteilt werden.

2.4 Erfassung der Nebenwirkungen

Um die Nebenwirkungen mdglichst einheitlich zu erfassen und messbar zu
machen, teilten wir die erfassten Bestrahlungsnebenwirkungen anhand des
CTC-Scores (common toxicity criteria des National Cancer Institute von 1988,
Version 3.0) ein, wobei Grad 0 ,keine Nebenwirkungen der Bestrahlung®
bedeutet und mit Grad 5 ,Tod infolge Bestrahlung” beschrieben wird. Diesen
CTC-Score wandten wir jeweils auf die gangigsten Nebenwirkungen an, d.h. auf
Bestrahlungsfolgen an Haut, Darm und Blase. Die genaue Einteilung findet sich
in Tabelle 3.

Akute Nebenwirkungen wurden der Nachsorgedokumentation in den
Krankenakten entnommen.

Als akute Nebenwirkungen definierten wir Reaktionen, die wahrend der RT und
innerhalb der ersten 90 Tage nach Abschluss der RT auftraten.
Nebenwirkungen, die nach mehr als 90 Tagen nach Abschluss der RT auftraten
und zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge persistierten, wurden als chronische
Bestrahlungsfolgen gewertet. Diese wurden in die Gruppen ,leicht* bzw.
~Schwer” eingeteilt; hierbei stuften wir Nebenwirkungen vom Grad 1 und 2 als
sleicht” ein und vom Grad 3 und 4 als ,schwer*.

12



Ereignis Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Dermatitis schwaches Erythem maRig-starkes Erythem; fleckig- | feuchte, nicht begrenzte Hautnekrosen oder Tod
oder trockene feuchte Schuppung, meist auf Schuppung; Bluten nach Ulzeration der
Schuppung Hautfalten Bagatelltraumen oder Abschurfung | gesamten Dermis;
begrenzt; maRiges Odem spontanes Bluten
Hyperpig- leicht oder ausgepragt oder - - -
mentation lokalisiert generalisiert
Verhartung/ vermehrte Dichte bei | m&Rige Beeintrachtigung der Dysfunktion mit Aus- - -
Fibrose Palpation Funktion (kein Einfluss auf ADL); | wirkung auf ADL; sehr
ausgepragtg Diqhtevermehrung ausgepragte Dichte,
und Derbheit bei Palpation .
Retraktion oder
Fixierung
Teleangiektasien wenige manig viele viele, konfluierend - -
Diarrhoe <4 Stihle/d; geringer | 4-6 Stihle/d,; >7 Stuhle/d; Inkontinenz; lebensbedrohende Tod
Anstieg des Stoma- Flussigkeitsindik. <24h; maRiger | Flussigkeit >24h; Hospitalisierung; | Konsequenzen
Outputs Anstieg des Stoma-Outputs; schwerer Anstieg des Stoma-
kein Einfluss auf ADL Outputs; Einfluss auf ADL
Blasenspasmen symptomatisch; symptomatisch; Narkotika indiziert operative Intervention |-
keine Intervention Spasmolytika indiziert erforderlich
erforderlich
Zystitis asymptomatisch mit Dysurie; makroskop. Transfusion; Schmerzmedikation; | heftiges Bluten; nicht- | Tod
Hamaturie Blasenirrigation indiziert elektive Intervention
Inkontinenz gelegentlich; keine spontan; Windeln indiziert Einfluss auf ADL; Intervention operative Intervention |-
Windeln indiziert indiziert
ADL  activities of daily living

Tabelle 3: Bestrahlungsnebenwirkungen nach CTC-Einteilung
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Nebenwirkungen an der Haut wurden lediglich bei Patientinnen erfasst, die
mittels externer Bestrahlung oder einer Kombination aus perkutaner und
Brachytherapie behandelt worden waren.

Um auch die moéglichen chronischen Nebenwirkungen zu erfassen, wurde der
CTC-Score in Form eines Fragebogens an die betreuenden Gynakologen und —
falls erforderlich — an die Hausérzte geschickt. Der Fragebogen findet sich im

Anhang.

2.5 Erfassung der Bestrahlungsparameter

Fur die Charakterisierung der perkutanen Bestrahlung entnahmen wir den
Akten folgende Parameter: Anzahl der Bestrahlungsfelder, Einzel- und
Gesamtbestrahlungsdosis, Zeitraum der Bestrahlung und zeitlichen Abstand
der Strahlentherapie zur Operation.

Bei der vaginalen Bestrahlung mussten drei verschiedene Verfahren
unterschieden werden:

Bis zum 03.02.1993 erhielten die Patientinnen in drei wochentlichen Terminen
je 7 Gy, dosiert auf die Applikatoroberflache. Bei diesem Verfahren wurde die
Iridium-Quelle durch eine rotierende Scheibe bewegt, so dass die
Dosisverteilung von Form und Durchmesser dieser Scheibe abhangig war.
Somit wurden Strahlendosis, Fraktionsanzahl, Applikationsdurchmesser,
Fahrweg, Kurvenscheibe, Isodosenkurve, Applikatorart, Olive, Amplitude und
Zeit erfasst und fur jede Kombination ein Standardisodosenplan erstellt. Als
Beispiel fur die Berechnung der Dosis in 5mm Gewebetiefe entsprechend der
heutigen Praxis sind im Anhang der Isodosenplan fir die Isodosenkombination
3 und die berechnete Dosistabelle fir die Olive ,P02“ dargestellt.

Bis zum 06.03.1996 folgte eine Ubergangsphase, in der mit einer
schrittbewegten Quelle ebenfalls auf die Oberflache dosiert wurde. Hierbei
erfassten wir Fraktionsanzahl, Applikationsdurchmesser, Fahrweg,
Applikatortyp und Dosis. Aus dem Quellenfahrweg konnte die Dosis in 5mm
Tiefe ermittelt werden, so dass bei drei Terminen je zwischen 4,7 und 5,1 Gy

mit einer resultierenden Gesamtdosis von 14,1 bis 15,3 Gy verabreicht wurden.
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In funf Fallen wurde dieses Verfahren mit dem vorher beschriebenen
kombiniert.

Bei dem neuen, bis heute angewandten Verfahren wird eine Iridium-Quelle in
den Applikator eingefiihrt und anschlieRend in Schritten von minimal 5mm
zurtckgezogen. Somit determinieren die jeweilige Verweildauer und die Anzahl
der Haltepunkte die Dosisverteilung. Mit diesem Verfahren wird in ebenfalls drei
wochentlichen Sitzungen mit einer Einzeldosis von 5 Gy Tiefe bis zu einer
Gesamtdosis von 15 Gy bestrahlt. Im Gegensatz zu den vorangegangenen

Verfahren wird jetzt auf eine Schleimhauttiefe von 5 mm dosiert.

2.6 Erfassung von histologischen und operativen Parametern

Die histologische Einteilung der Tumore wurde den pathologischen Berichten
entnommen; falls diese nicht vorlagen, wurden die Angaben aus
Operationsberichten und Arztbriefen tbernommen.

In Bezug auf die Operationen wurden dem jeweiligen Operationsbericht
folgende Angaben enthommen: Operationsdatum, -art und -zugang,
Durchftiihrung und Befund einer Peritonealzytologie, Anzahl und Befund
entfernter Lymphknoten und L&nge einer gegebenenfalls entfernten
Scheidenmanschette.

Die Studienpopulation wurde in Bezug auf die Histologie in zwei Untergruppen
eingeteilt. In der ersten befanden sich ausschliel3lich Patientinnen mit
Adenokarzinom, der zweiten Gruppe wurden alle Frauen mit ungunstiger
Tumorhistologie zugeteilt. Als unguinstig wurden folgende Histologien
angesehen: serts-papillar, klarzellig, Mischhistologien mit sarkomatdser
Komponente (Karzinosarkom), adenopapillar, adenokankroid und

adenosquamos.

2.7 Datenerhebung

Die Daten wurden retrospektiv anhand der Krankenakten der Klinik flr
Radioonkologie und der darin enthaltenen Nachsorgedokumentation erhoben

und mittels Microsoft Excel in einer Datenbank erfasst. Die Nachsorge erfolgte
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sowohl in der klinikeigenen Nachsorgeambulanz als auch bei niedergelassenen
Gynékologen und Hausérzten, die wir in den Fallen, in denen die letzte
Information Uber die Patientin aus dem Zeitraum vor dem 30.06.2004 stammte,
zur Vervollstdndigung der Daten anschrieben. Die Sterbedaten erhielten wir
vom Tumorzentrum, das eine Abfrage bei den Standesamtern durchfuhrte, und
den angeschriebenen Gynakologen; die Todesursachen wurden von den
behandelnden Arzten erfragt, soweit sie nicht bereits aus den Krankenakten
hervorgingen.

Wurden von den angeschriebenen Arzten im Fragebogen die Daten nicht
vollstdndig angegeben, sondern nur Monat und Jahreszahl, wurde jeweils der
Erste des Monats in der Auswertung bericksichtigt; nannten die Befragten nur
die Jahreszahl, wurde diese Angabe nicht in die Auswertung mit einbezogen.
Konnten die Todesdaten nicht genau erfasst werden, wurde die jeweilige
Patientin zum letzten Nachsorgedatum zensiert.

Bei unbekannten Todesursachen werteten wir den Todesfall als nicht
tumorbedingt, wenn kein Rezidiv oder lediglich ein minderschweres Rezidiv
aufgetreten war oder die Patientin unter multiplen Begleiterkrankungen litt.
Ebenso wurden Todesfélle als nicht tumorbedingt gewertet, wenn die
Patientinnen an anderen Tumoren erkrankt waren. Um die Rate der
tumorbedingten Todesfélle nicht zu unterschatzen, wurden diese in einer
zusatzlichen Analyse als tumorbedingt gewertet und die Ergebnisse

miteinander verglichen.

2.8 Statistische Methoden

Samtliche statistische Analysen wurden mit dem Programm Statistica® fiir
Windows durchgefiihrt, wobei die Daten mittels deskriptiver statistischer
Analysen ausgewertet wurden.

Die Rezidivraten und Uberlebenskurven wurden anhand der Kaplan-Meier-
Methode bestimmt [28]; Unterschiede zwischen den Uberlebenskurven wurden
mit dem Logrank-Test analysiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Von 1990 bis 2004 wurden in der Klinik fir Radioonkologie der Universitat
Tlbingen 793 Frauen aufgrund eines Endometriumkarzinoms bestrahlt. In
dieser Gruppe wiesen 375 Patientinnen ein Tla- oder T1lb-Stadium auf, in 198
Féllen ging der Tumor tber das T1c-Stadium hinaus. Acht Frauen wurden
aufgrund einer Lymphknotenmetastasierung und sieben Frauen aufgrund einer
Fernmetastasierung des Karzinoms ausgeschlossen. Ebenfalls nicht
berticksichtigt wurden sechs Patientinnen, die eine primare Strahlentherapie
erhielten sowie 13 Frauen, die aufgrund eines Rezidivs bestrahlt wurden.
Weitere Ausschlusskriterien waren gleichzeitig bestehende andere
Tumorerkrankungen und reine Sarkome der Gebarmutter; diese trafen auf eine
bzw. zwei weitere Patientinnen zu. Bei vier Frauen konnten die erforderlichen
Informationen nicht erhoben werden.

Somit eigneten sich 179 Patientinnen fir unsere Studie, die am
Endometriumkarzinom im Stadium Ic erkrankt waren und im oben genannten
Zeitraum in unserer Klinik postoperativ bestrahlt wurden. Der Altersmedian lag
bei 68 Jahren, die jungste Patientin war 33, die alteste 91 Jahre alt. 65,36% der
Frauen waren 65 Jahre oder alter.

Im Median wurden die Patientinnen 42,77 Monate nachbeobachtet, im

Einzelnen lag die Nachbeobachtungszeit zwischen 1,9 und 181,6 Monaten.

3.1.1 Patientencharakteristika

Histologisch wies die Mehrzahl der Patientinnen ein Adenokarzinom auf (138
bzw. 77,09%), acht Patientinnen (4,47%) hatten ein adenosquamadses
Karzinom, bei sieben Frauen (3,91%) wurde ein adenopapillares Karzinom
gefunden, und 16 Patientinnen (8,94%) wiesen ein Adenokankroid auf. Neun
Patientinnen hatten ein Karzinosarkom (5,03%). Eine dieser Patientinnen hatte
ein kombiniertes Adenokarzinom und Karzinosarkom, wird aber im Folgenden
aufgrund der schlechteren Prognose in der Gruppe der Karzinosarkome
aufgefihrt.
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Eine Patientin wies ein klarzelliges Karzinom auf (0,56%). Somit bel&uft sich die
Anzahl der Frauen mit prognostisch ungunstiger Histologie auf 41 (22,91%).
Nach dem histopathologischen Malignitatsgrad (,Grading“) aufgeschliisselt
hatten 22 Patientinnen (12,29%) einen G1-Tumor, 130 Patientinnen (72,63%)
einen G2-Tumor und 27 Patientinnen (15,08%) einen G3-Tumor. Bei 13 Frauen
liel3 sich der Malignitatsgrad nicht eindeutig bestimmen, so dass diese im
Folgenden dem jeweils prognostisch schlechteren Grading zugerechnet

werden.

61 Patientinnen (34,08%) wiesen eine oder mehrere Komponenten des
metabolischen Syndroms auf, d.h. 41 Patientinnen hatten einen manifesten
Hypertonus, 14 Frauen waren adipds, und 23 Patientinnen hatten Diabetes
mellitus Typ 2 (22,91%, 7,82% und 12,85% der Untersuchten). Weiterhin hatten
13 Patientinnen in der Vorgeschichte bereits Karzinome anderer Art, davon am
haufigsten das Mammakarzinom bei acht Patientinnen (4,47%). Vier Frauen
hatten anamnestisch Tumore der Haut (2,23%), und bei einer Patientin war ein

Blasenkarzinom in der Vorgeschichte bekannt (0,56%).

3.1.2 Operation und Staging

Bei 177 Patientinnen wurde eine Hysterektomie mit beidseitiger Adnexektomie
durchgefthrt, wobei die Adnexe bei vier Patientinnen bis zu zwei Monate
postoperativ nach histologischer Diagnose des Endometriumkarzinoms entfernt
wurden. Eine Patientin erhielt eine rechtsseitige Adnexektomie und
Omentektomie bei Z.n. Tubargraviditat links. Bei einer Patientin wurden die
Adnexe nicht entnommen.

In 3,35% der Falle wurde die Operation vaginal durchgefuhrt, 173 Frauen
erhielten eine abdominale Operation (96,65%).

Eine Peritonealzytologie wurde bei 93 Patientinnen entnommen (51,96%),
wobei sich in einer Probe fraglich maligne Zellen befanden, und bei einer
anderen Probe der Verdacht auf PapV-Zellen bestand.

Erganzt wurde die Operation bei 79 Patientinnen (44,13%) durch pelvines

Lymphknotensampling. Hierbei wurden zwischen einem und 52 Lymphknoten
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entfernt, der Median lag bei 10 Lymphknoten. Teilt man nun die Patientinnen

nach der Anzahl der entfernten Lymphknoten in drei Gruppen ein, ergibt sich

folgendes: Bei 100 Frauen wurden keine Lymphknoten entnommen (55,87%),

bei 41 Patientinnen wurden zwischen einem und zehn Lymphknoten entfernt

(22,91%), und bei 38 Frauen waren es mehr als zehn Lymphknoten (21,23%).

Ein paraaortales Lymphknotensampling erfolgte bei keiner Patientin.

Ein Histogramm flr die Zahl der entfernten Lymphknoten findet sich in

Abbildung 1.
0 //A////%//////ZWW — Elglggr;?t
Obere Grenze (x <= Grenze)

Haufigkeit
Skalierung

Abbildung 1: Histogramm der entfernten Lymphknoten (LK)

Anzahl der Patienten
Anzahl der entfernten Lymphknoten

In 116 Fallen wurde im Pathologiebericht eine entnommene Scheiden-

manschette dokumentiert (64,8%), die Lange betrug dabei zwischen 3 und 30

Millimetern.

Postoperative Komplikationen waren bei 24,58% der Patientinnen (44)

aufgefuihrt, wobei diese sowohl leichtere Komplikationen wie subfebrile

Temperaturen beinhalteten als auch schwerere Komplikationen wie
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Pneumonien. Die Aufteilung auf die haufigsten Komplikationen findet sich in
Tabelle 4.

Komplikation Anzahl Anteil in %
HWI 14 7,82
Andmie 7 3,91
Temperaturanstieg 4 2,23
lleussymptomatik 3 1,68
Wundinfektion 4 2,23
Thrombosen 3 1,68

HWI  Harnwegsinfekt

Tabelle 4: Komplikationen nach Operation

Das perioperative Staging bestand bei 147 Patientinnen (82,12%) in einem
Ultraschall des Abdomens, bei 170 Patientinnen (94,97%) in einer

Rontgenaufnahme des Thorax und bei 128 Patientinnen (71,51%) in einer
Computertomografie des Abdomens. Eine Patientin erhielt keine der oben
genannten Stagingmal3nahmen. Bei sechs Frauen wurde kein Staging des

Abdomens - Sonografie oder Computertomografie — durchgefuhrt.

3.1.3 Bestrahlung

Von den 179 Patientinnen erhielten 46 (25,7%) eine alleinige postoperative
Brachytherapie, 80 (44,69%) eine fraktionierte perkutane Beckenbestrahlung,
und 52 (29,05%) Frauen wurden sowohl vaginal als auch perkutan bestrahilt.
Bei einer Patientin wurde auf die geplante adjuvante Bestrahlung aufgrund der
hauslichen Situation verzichtet. Bei acht Patientinnen wurde die Bestrahlung
abgebrochen. Grinde hierftr waren eine Thrombose, schwere Diarrhoe,
Hyperthyreose und zusatzlich Verdacht auf Abszessbildung, und in einem Fall
eine postoperativ entstandene und unter Bestrahlung rezidivierende Rektum-
Vaginal-Fistel. Zwei dieser Patientinnen verweigerten die weitere Bestrahlung

wegen Unterleibsschmerzen bzw. Brennen in der Scheide.

54,75% der Patientinnen erhielten eine adjuvante Afterloadingbestrahlung,
wobei ab 27.03.1996 ein neues Verfahren eingesetzt wurde. Bis zum
03.02.1993 erhielten die Patientinnen in drei wochentlichen Terminen je 7 Gy,
dosiert auf die Applikatoroberflache. Der heutigen Praxis entsprechend, wobei
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die angestrebte Dosis in 5mm Tiefe erreicht wird, kamen mit diesem Verfahren
in 5mm Tiefe 4,56 Gy zustande, so dass insgesamt bis zum 03.02.1993 21 Gy
(entsprechend 13,68 Gy in 5mm Tiefe) auf drei Sitzungen verteilt verabreicht
wurden. In drei Fallen konnte die Dosis in 5mm Tiefe aufgrund unterschiedlicher
Angaben nicht mehr errechnet werden.

Dann folgte vom 17.02.1993 bis zum 06.03.1996 eine Ubergangsphase, in der
ebenfalls auf die Oberflache dosiert wurde und so bei drei Terminen je
zwischen 4,7 und 5,1 Gy mit einer resultierenden Gesamtdosis von 14,1 bis
15,3 Gy verabreicht wurden. In funf Fallen wurde dieses Verfahren mit dem
vorherigen kombiniert.

Mit dem neuen, bis heute angewandten Verfahren wird in ebenfalls drei
wochentlichen Sitzungen mit einer Einzeldosis von 5 Gy in 5mm Tiefe bis zu
einer Gesamtdosis von 15 Gy bestrahlt.

Insgesamt wurde somit in 5mm Tiefe eine Dosis zwischen 4,5 und 5,1 Gy
erreicht mit einem Median von 4,9 Gy. Die Gesamtdosis variierte zwischen 5
und 15,3 Gy, im Median betrug sie 14,7 Gy.

Die Brachytherapie dauerte zwischen einem und 35 Tagen, wobei 75% der im
Afterloadingverfahren bestrahlten Patientinnen tber 14 Tage behandelt wurden.

73,74% der Patientinnen wurden perkutan bestrahlt. Dabei wurde in der
Mehrzahl der Falle die 4-Felder-Technik angewandt (90,91%, d.h. 120
Patientinnen), in neun Fallen kam eine 2-Felder-Technik zum Einsatz (6,82%)
und in drei Fallen eine 3-Felder-Technik (2,27%). Hierbei wurden 69 Frauen 1,8
Gy pro Fraktion verabreicht (52,27%), 63 Patientinnen erhielten eine
Einzeldosis von 2 Gy (47,73%). Die Gesamtdosis variierte von 3,6 bis 59,4 Gy,
wobei die meisten Frauen mit insgesamt 50 Gy (46,21%) oder 50,4 Gy
(40,91%) bestrahlt wurden. Bei 9,01% betrug die Gesamtdosis 45 Gy. Die
mediane Gesamtdosis im Beckenfeld lag bei 50 Gy.

Die perkutane Strahlentherapie dauerte zwischen einem und 51 Tagen, am
haufigsten wurden die Frauen zwischen 37 und 43 Tagen behandelt (71%). Der
Median lag bei 40 Tagen.
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Die Dauer zwischen Operation und Bestrahlung betrug bei perkutaner Radiatio
zwischen 0,8 und 6,13 Monaten mit einem Median von 1,8 Monaten, bei der
Afterloading-Therapie lag sie zwischen 0,7 und 4,5 Monaten, d.h im Median
1,73 Monate.

3.1.4 Risikoprofil der Patientinnen

Um das Risikoprofil unserer Patientinnen und damit die Wahrscheinlichkeit
eines Ruckfalls besser einschatzen zu kdnnen, teilten wir sie anhand des
Risikoscores nach Kucera ein. Die Aufteilung auf die verschiedenen

Punktzahlen findet sich in Tabelle 5.

Kucera-Score absolut Anteil in %
5 21 11,73
6 104 58,1
7 13 7,26
9 1 0,56
10 26 14,53
11 14 7,82

Tabelle 5: Einteilung nach Kucera

Zusatzlich werteten wir die Daten im Hinblick auf die Risikoverteilung in den
verschiedenen Bestrahlungsarten aus; diese Analyse ist in Tabelle 6

dargestellt.

Risikofaktoren AL (n=46) Perkutan (n=80) Kombiniert (n=52)
absolut - %RT %RF | absolut | %RT %RF | absolut . %RT = %RF

unglinstige Histologie 7 15,22 | 17,07 23 28,75 56,10 10 19,23 | 24,39

G3 5 10,87 18,52 13 16,25 | 48,15 9 17,31 33,33

Alter Uiber 65 Jahre 34 73,91 29,06 46 57,50 | 39,32 36 69,23 | 30,77

Kucera-Score ber 9 7 15,22 | 17,50 22 27,50 55,00 10 19,23 | 25,00

LK-Dissektion 29 63,04 36,71 38 47,50 48,10 11 21,15 13,92

AL Afterloading

%RT prozentualer Anteil an der Bestrahlungsgruppe

%RF prozentualer Anteil an der Risikogruppe

G3 Grading 3

LK Lymphknoten

Tabelle 6: Risikoverteilung in den Bestrahlungsgruppen
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3.2 Rezidivhaufigkeit

Insgesamt kam es bei 22 Patientinnen zum Rezidiv (12,29%). Davon

rezidivierte die Erkrankung bei zwei Frauen lokal und bei 17 Frauen systemisch

(1,12% bzw. 9,5%). In 1,68% der Falle, d.h. bei drei Patientinnen, trat die
erneute Erkrankung sowohl lokal als auch systemisch auf.

Bei einer Patientin mit einem Rickfall fand sich in der Vorgeschichte ein
Mamma-Karzinom; aufgrund der Manifestation des Rezidivs in der Vagina, den
Beckenlymphknoten und als Fernmetastasen wurde dieses Rezidiv als Folge
des Korpuskarzinoms angesehen. Zwei Patientinnen mit Karzinosarkom sind

systemisch rezidiviert.

Survival-Funktion
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Abbildung 2: Gesamtrezidivanalyse (Krankheitsfreies Uberleben)
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Eine grafische Darstellung der Gesamtrezidivanalyse nach Kaplan-Meier findet
sich in Abbildung 2. Die Rezidivfreiheit betragt nach 48 Monaten 90,02% mit
einem 95%-Konfidenzintervall von 89,62 - 90,41%.

Die 5-Jahres-Rezidivireiheit liegt bei 86,36% (95%-Konfidenzintervall 85,87 —
86,85%).

Die Dauer zwischen Operation und Rezidivzeitpunkt betrug im Median 16,47
Monate (zwischen 2,2 und 79,67 Monaten).

Die folgende Abbildung 3 zeigt den Vergleich der Rezidivanalysen nach Kaplan-
Meier von lokalen und lokal-systemischen Rickfallen einerseits und nur
systemischen Rezidiven andererseits. Der p-Wert (log-rank Test) hierzu betragt
0,58.
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Abbildung 3: Auftreten der Rezidive in Abhangigkeit der Lokalisation
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Der Median der Dauer zwischen Operation und Rezidivzeitpunkt liegt fir die

Gruppe mit systemischem Ruckfall bei 16,64 Monaten und ftir die Gruppe mit

lokalem bzw. kombiniertem Rezidiv bei 15,87 Monaten.

Die pelvine Tumorkontrolle nach 5 Jahren liegt bei 96,3%.

Die genaue Aufteilung der Rezidive auf Lokalisation und Bestrahlungsarten

lasst sich Tabelle 7 entnehmen.

Gesamt Afterloading Perkutan Kombiniert
(n=46) (n=80) (n=52)
Rezidivhaufigkeit 22 12,29% 3 6,52% 12 15,00% 7 13,46%
Lokal 2 1,12% - - 2 2,50% - --
vaginal 1 0,56% -- -- 1 1,25% -- -
komb-lokal 1 0,56% - - 1 1,25% - -
Systemisch 17 9,50% 3 6,52% 9 11,25% 5 9,62%
paraaortal 3 1,68% -- -- 1 1,25% 2 3,85%
Fernmetastasen 7 3,91% -- -- 6 7,50% 1 1,92%
komb-
systemisch 7 3,91% 3 6,52% 2 2,50% 2 3,85%
Lokal &
systemisch 3 1,68% - - 1 1,25% 2 3,85%
vaginal & komb-
systemisch 1 0,56% | -- - - - 1 1,92%
pelvin &
paraaortal 1 0,56% - - 1 1,25% - --
komb-lokal &
komb-system. 1 0,56% - - - - 1 1,92%

komb-lokal
komb-systemisch
Werteangaben

Tabelle 7: Rezidivrate

Vaginales und pelvines Rezidiv
paraaortales und fernmetastasiertes Rezidiv
Absolutwerte | Prozent der Probanden des jeweiligen Behandlungsarms

In der Gruppe der perkutan bestrahlten Frauen erlitten 12 ein Rezidiv (15%), bei

den kombiniert therapierten Patientinnen trat in sieben Fallen (13,46%) ein

Rezidiv auf und bei den mittels Afterloading-Verfahren bestrahlten Frauen in
drei Fallen (6,52%).
Eine grafische Darstellung der Rezidivhaufigkeit findet sich nach

Bestrahlungsverfahren und Rezidivformen geordnet in Abbildung 4.
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Abbildung 4: Rezidivhaufigkeit

3.2.1 Rezidivanalyse nach Risikofaktoren und Bestra  hlungsart

Um das Risikoprofil der Patientinnen besser abschéatzen zu kénnen, haben wir
im Folgenden die Rickfallrate nach unterschiedlichen Risikofaktoren analysiert.
Zu diesen gehdren das Alter der Patientinnen, Histologie und Grading des
Tumors sowie die Anzahl der operativ entfernten Lymphknoten und die Art der
Bestrahlung.

3.2.1.1 Rezidivanalyse anhand Alter

Wir teilten die Studienpopulation anhand des Alters in zwei Subgruppen ein, so
dass sich in der ersten Subgruppe Frauen unter 65 Jahre und in der zweiten
Gruppe Frauen Uber 65 Jahre befanden. In der Gruppe der unter 65-jahrigen
rezidivierten im Beobachtungzeitraum sieben Patientinnen (11,29%), in der
Gruppe der tber 65-jahrigen erlitten 15 Frauen einen Rickfall (12,82%).
Abbildung 5 zeigt dies in einer Kaplan-Meier-Kurve. Der p-Wert (log-rank Test)
betragt 0,525.
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Abbildung 5: Rezidivanalyse anhand Alter

Nach 48 Monaten liegt die Rezidivfreiheit in Gruppe 1 bei 90,12% (95%-
Konfidenzintervall 89,42 — 90,82%); die Rezidivfreiheit nach 5 Jahren betragt
hierbei ebenfalls 90,12%.

In Gruppe 2 sind nach 48 Monaten 89,98% der Patientinnen rezidivfrei (95%-
Konfidenzintervall 89,51 — 90,45%); nach 5 Jahren ergibt sich eine
Rezidivfreiheit von 84,12% (95%-Konfidenzintervall 83,47 — 84,77%).

3.2.1.2 Rezidivanalyse anhand Tumorhistologie

Die Studienpopulation wurde wiederum in zwei Untergruppen eingeteilt. In der
ersten befanden sich ausschliel3lich Patientinnen mit Adenokarzinom; dieser
Gruppe gehorte die Mehrzahl der Patientinnen an, d.h. 138 Frauen (77,09%).

Der zweiten Gruppe wurden alle Frauen mit unginstiger Tumorhistologie
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zugeteilt (41 Patientinnen, 22,91% der untersuchten Frauen). Als ungunstig
wurden folgende Histologien angesehen: serds-papillar, klarzellig,
Karzinosarkom, adenopapillar, adenokankroid und adenosquamas.
Patientinnen mit Adenokarzinom erlitten in 12 Fallen einen Ruckfall (8,7%), eine
ungunstige Histologie resultierte in 10 Fallen in einem Rezidiv (24,39%).

Die dazu gehdrige Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 6 dargestellt. Der p-
Wert (log-rank Test) betragt 0,0069.

Kumulierte Rezidivanteile (Kaplan-Meier)
O Vollst. + Zensiert
1,0
0,9
Q
2
g 08 i
= :
S 0-,
N i
) '
x 0,7 O-
2 '
ko
> -
g 06 o-+-+
=]
~
0,5 CJ RS S +
0.4 — Cr. 1
"0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 Gr. 2
Zeit

Survival-Funktion:
o Vollst. Vollstdndige Beobachtung
+ Zensiert  Zensierte Beobachtung (nachfolgend keine weitere Information verfugbar)

Skalierung Zeit in Monaten
Gr. 1 (Gruppe 1) Adenokarzinom
Gr. 2 (Gruppe 2) ungunstige Histologie

Abbildung 6: Rezidivanalyse anhand Tumorhistologie

In Gruppe 1 blieben nach 48 Monaten 93,32% der Frauen rezidivfrei (95%-
Konfidenzintervall 92,96 — 93,68%), nach 5 Jahren waren es 91,82% (95%-
Konfidenzintervall 91,4 — 92,24%).
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In der Gruppe mit ungunstiger Tumorhistologie betrug der Anteil ohne Ruckfall
nach 48 Monaten 80,32% (95%-Konfidenzintervall 79,24 — 81,4%), nach 5
Jahren waren es 70,28% (95%-Konfidenzintervall 68,92 — 71,64%).

Gesamtrezidiv lokal systemisch kombiniert
Adenokarzinom 12 54,55% 1 4,55% 8 36,36% 3 13,64%
serds-papillar -- -- -- -- -- -- -- --
klarzellig -- -- -- -- -- -- -- --
adenopapillar 3 13,64% 3 13,64% -- --
adenokankroid 3 13,64% -- -- 3 13,64% -- --
adenosquamos 2 9,09% 1 4,55% 1 4,55% -- --
Karzinosarkom 2 9,09% 2 9,09% -- --
Werteangaben Absolutwerte | Prozent der Gesamtrezidivzahl

Tabelle 8: Rezidive in Abhéngigkeit von der Histologie

3.2.1.3 Rezidivanalyse anhand Tumorgrading

Fur diese Auswertung teilten wir die Studienpopulation in drei Subgruppen ein,
analog zu den drei moglichen Gradingstufen. In der ersten Gruppe —
Patientinnen mit einem G1-Tumor - kam es in zwei Féllen zu einem Ruckfall der
Tumorerkrankung (9,09%), Frauen mit einem G2-Tumor rezidivierten in 15
Fallen (11,54%), und in der dritten Gruppe erlitten finf Frauen einen Ruckfall
(18,52%). Der p-Wert (log-rank Test) betragt fur den Vergleich zwischen
Gruppe 1 und 2 p=0,59, fur den Vergleich zwischen Gruppe 1 und 3 p=0,19 und
fur die Gegenuberstellung der Gruppen 2 und 3 p=0,15.

Fur Gruppe 1 betragt die Rezidivfreiheit sowohl nach 4 als auch nach 5 Jahren
100%, da sich der erste Rickfall nach 61,5 Monaten ereignete.

In Gruppe 2 liegt die Rezidivfreiheit nach 48 Monaten bei 91,39% (95%-
Konfidenzintervall 90,95 — 91,83%) und nach 5 Jahren bei 86,54% (95%-
Konfidenzintervall 85,96 — 87,12%).

Fur Gruppe 3 ergibt sich eine Rezidivfreiheit von 72,75% sowohl nach 4 als
auch nach 5 Jahren (95%-Konfidenzintervall 71,2 — 74,3%).
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Abbildung 7: Rezidivanalyse anhand Tumorgrading
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3.2.1.4 Rezidivanalyse anhand entfernter Lymphknoten

Hierzu wurden die Patientinnen in drei verschiedene Gruppen unterteilt. In der
ersten befinden sich Frauen, denen keine Lymphknoten entfernt wurden, in der
zweiten solche, denen zwischen einem und zehn Lymphknoten entfernt
wurden, und in der dritten Gruppe diejenigen, denen mehr als zehn entfernt

wurden.

Gesamtrezidiv lokal systemisch kombiniert

Anzahl entf. LK
Keine (n=100) 7 31,82% -- -- 4 18,18% 3 13,64

awisehend =101 7 318006 | 2 900% | 5 = 2273% | - -

(n=41)

> 10 (n=38) 8 36,36% - - 8 36,36% - --
Kombiniert lokales und systemisches Rezidiv
Werteangaben Absolutwerte | Prozent der Probanden des jeweiligen Behandlungsarms

Tabelle 9: Rezidivrate nach Anzahl der entfernten Lymphknoten

Die Rezidivrate in der ersten Gruppe betrug 7% (sieben Félle), in der zweiten
17,07% (sieben Falle), und in der dritten 21,05% (acht Falle).

Der p-Wert (log-rank Test) zwischen Gruppe 1 und 2 belief sich auf p=0,055,
zwischen Gruppe 1 und 3 auf p=0,0033, und zwischen Gruppe 2 und 3 lag der
p-Wert bei p=0,387.
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Abbildung 8: Rezidivanalyse anhand entfernter Lymphknoten

Wurden keine Lymphknoten entfernt, lag die Rezidivfreiheit sowohl nach 48
Monaten als auch nach 5 Jahren bei 94,05% (95%-Konfidenzintervall 93,62 —
94,48%).

In Gruppe 2 betragt die Rezidivfreiheit nach 48 Monaten 89,35% (95%-
Konfidenzintervall 88,61 — 90,09%) und nach 5 Jahren 78,36% (95%-
Konfidenzintervall 77,11 — 79,62%).

Wurden mehr als zehn Lymphknoten entfernt, lag die Rezidivfreiheit bei 79,68%
nach 4 und 72,43% nach 5 Jahren (95%-Konfidenzintervall 78,42 — 80,94%
bzw. 70,9 — 73,96%).
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Abbildung 9: Rezidivanalyse anhand entfernter Lymphknoten bei lokalen und kombinierten
Rezidiven

Abbildung 9 zeigt die lokale Tumorkontrolle anhand entfernter Lymphknoten.

In der Gruppe ohne Lymphknotenentfernung betragt die lokale Rezidivfreiheit
nach 48 Monaten 98,5% (95%-Konfidenzintervall 98,23 - 98,77%) und nach 120
Monaten 90,2% (95%-Konfidenzintervall 88,95 - 91,45%), in der Gruppe mit LK-

Dissektion liegt sie nach 48 Monaten sowie nach 120 Monaten bei 97% (95%-
Konfidenzintervall 96,99 - 97,45%). Der p-Wert betragt p=0,904.
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3.2.1.5 Rezidivanalyse bei G3-Tumoren anhand Bestrahlung

Insgesamt wiesen 27 Patientinnen einen G3-Tumor auf. Da nur finf dieser
Frauen einen Ruckfall erlitten, war eine sinnvolle Kaplan-Meier-Analyse nicht
maoglich; stattdessen erfassten wir die Patientencharakteristika in einer

separaten Tabelle (siehe Tabelle 10).

Rezidiv Alter Histologie entf. | Endstatus Nach- OP- RT
LK sorge Rez.

Uber pa. 70 |Karzinosarkom 0 [tumorbedingt 7,23 2,2 |perkutan
hinaus verstorben
Uber pa. 80 |Karzinosarkom 2 [tumorbedingt 11,4 6,9 |perkutan
hinaus verstorben
kombiniert 55 [adenosquamds 15 |lebt 29,5 9,7 |kombiniert
system.
kombiniert 67 |Adenokarzinom 19 [tumorbedingt 12,43 7,33 |[kombiniert
system. verstorben
von 74 |Adenokarzinom 3 |verstorben 15,5 13,57 |kombiniert
paraaortal

pa paraaortal

kombiniert system. paraaortales und fernmetastasiertes Rezidiv

LK Lymphknoten

Alter in Jahren bei Erkrankungsbeginn

Nachsorge Zeitraum in Monaten

OP-Rez. Zeitraum zwischen Operation und Rezidiv in Monaten

RT Radiotherapie

Tabelle 10: Patientencharakteristika bei Rezidiven nach G3-Tumor

3.2.1.6 Rezidivanalyse anhand Bestrahlungsart

Fur diese Analyse wurden die Patientinnen nach der ihnen verabreichten
Radiatio eingeteilt und die Rezidivraten verglichen.

In der Gruppe der Brachytherapierten rezidivierten drei Frauen, bei den
perkutan Bestrahlten erlitten 12 Patientinnen einen Rickfall. Der p-Wert (log-
rank Test) betrug hierbei p=0,808. Im Vergleich der kombiniert Behandelten, bei
denen 7 Frauen rezidivierten, mit den Brachytherapierten betrug der p-Wert
p=0,8796.

Analog wurden die perkutan behandelten Frauen den kombiniert Bestrahlten
gegenubergestellt; der p-Wert belief sich hierbei auf p=0,1583.

In Gruppe 1 waren sowohl nach 4 als auch nach 5 Jahren 83,49% der Frauen
ohne Ruckfall der Tumorerkrankung (95%-Konfidenzintervall 81,95 — 85,03%).
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Fur Gruppe 2 belief sich dieser Wert auf 90,02% nach 48 Monaten und 83,72%
nach 5 Jahren (95%-Konfidenzintervall 89,43 — 90,61% bzw. 82,88 — 84,56%).

In Gruppe 3 betrug die Rezidivfreiheit nach 4 Jahren 90,99% und nach 5 Jahren
88,46% mit 95%-Konfidenzintervallen von 90,36 — 91,62% und 87,75 — 89,17%.

Eine grafische Darstellung dieser Analyse nach Kaplan-Meier findet sich in

Abbildung 10.
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Abbildung 10: Rezidivanalyse anhand Bestrahlungsart
Patient Alter Histologie Grading LK-Status Rezidiv
Patient 01 59 Adenokarzinom G2 2 keines
Patient 02 76 Adenokarzinom Gl 0 keines
Patient 03 75 Adenokarzinom G2 0 keines
Patient 04 57 adenopapillar G2 2 systemisch
Patient 05 73 Adenokarzinom Gl 1 keines
Patient 06 66 Adenokarzinom G2 2 keines
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Patient Alter Histologie Grading LK-Status Rezidiv
Patient 07 61 Adenokarzinom G2 2 keines
Patient 08 54 Adenokarzinom G3 2 keines
Patient 09 67 Adenokarzinom Gl 0 keines
Patient 10 80 Adenokarzinom Gl 0 keines
Patient 11 66 Adenokarzinom G2 2 keines
Patient 12 66 Adenokarzinom Gl 2 keines
Patient 13 75 Adenokarzinom G2 0 keines
Patient 14 80 Adenokarzinom Gl 0 keines
Patient 15 67 Adenokarzinom G2 2 keines
Patient 16 65 Adenokarzinom G2 1 keines
Patient 17 78 Adenokarzinom G2 2 keines
Patient 18 71 adenosquamos G3 2 keines
Patient 19 65 Adenokarzinom G2 2 keines
Patient 20 71 adenokankroid G2 1 keines
Patient 21 69 Adenokarzinom G2 2 keines
Patient 22 80 Adenokarzinom G2 0 keines
Patient 23 72 Adenokarzinom G2 0 keines
Patient 24 76 Adenokarzinom Gl 0 keines
Patient 25 71 adenokankroid G2 1 keines
Patient 26 64 Adenokarzinom Gl 0 keines
Patient 27 64 Adenokarzinom G2 2 systemisch
Patient 28 64 Adenokarzinom G2 2 keines
Patient 29 68 Adenokarzinom G2 1 keines
Patient 30 54 adenosquamos G3 2 keines
Patient 31 63 Adenokarzinom G2 2 keines
Patient 32 63 Adenokarzinom G2 2 keines
Patient 33 75 Adenokarzinom G2 0 keines
Patient 34 81 Adenokarzinom G2 0 keines
Patient 35 72 Adenokarzinom G2 2 keines
Patient 36 59 Adenokarzinom G2 1 keines
Patient 37 74 adenosquamos G2 2 keines
Patient 38 91 Adenokarzinom G2 0 keines
Patient 39 63 Adenokarzinom G2 1 keines
Patient 40 68 Adenokarzinom G2 0 keines
Patient 41 66 adenokankroid G2 2 keines
Patient 42 87 Adenokarzinom G3 0 keines
Patient 43 75 Adenokarzinom G2 0 keines
Patient 44 79 Adenokarzinom G2 2 systemisch
Patient 45 86 Adenokarzinom G2 0 keines
Patient 46 85 Adenokarzinom G3 1 keines

Alter in Jahren bei Erkrankungsbeginn
LK - Status 0  keine Lymphknoten entfernt

LK - Status 1  1-10 Lymphknoten entfernt

LK - Status 2 > 10 Lymphknoten entfernt

Tabelle 11: Patientencharakteristika bei Brachytherapie
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3.2.2 Haufigkeit der Lokalrezidive

Zwei Frauen entwickelten im Erkrankungsverlauf ein Lokalrezidiv. Dieses fand
sich bei einer Patientin vaginal, bei einer weiteren Frau manifestierte sich das

Rezidiv sowohl vaginal als auch pelvin. Ein isoliertes pelvines Rezidiv trat nicht
auf.

Beide Lokalrezidive fanden sich in der Gruppe der perkutan bestrahlten

Patientinnen. Die Falle sind in Tabelle 12 genauer charakterisiert.

Lokalrezidiv Alter | Histologie Grading | entf. Endstatus Nach- | OP-
LK sorge |Rez.
vaginal 80 |Adenokarzinom| G2 5 verstorben 14,57 (12,37
vaginal und pelvin | 78 |adenosquamés| G2 7 tumorbedingt 4,87 |4,67
verstorben

Alter in Jahren bei Erkrankungsbeginn

LK Lymphknoten

Nachsorge Zeitraum in Monaten

OP-Rez. Zeitraum zwischen Operation und Rezidiv in Monaten

Tabelle 12: Patientencharakteristika bei Lokalrezidiven

Die Dauer von der Operation bis zur erneuten Tumorerkrankung betrug bei der
Patientin mit kombiniertem Rezidiv 4,67 Monate und bei der Patientin mit

isoliertem vaginalen Ruckfall 12,37 Monate.

3.2.3 Haufigkeit der Fernmetastasierung

Ein systemisches Rezidiv zeigte sich bei 17 Frauen (9,5%). Dabei handelte es
sich in sieben Fallen (3,91%) um eine ausschliel3liche Fernmetastasierung, bei
drei Patientinnen (1,68%) entwickelte sich das Rezidiv von paraaortal aus, und
bei sieben Frauen manifestierte sich die erneute Tumorerkrankung sowohl von
paraaortal kommend als auch dariber hinaus (3,91%).

Betrachtet man das Auftreten nach den verschiedenen
Behandlungsmodalitaten, zeigt sich bei neun Frauen in der Gruppe der extern
Bestrahlten und bei funf der kombiniert Behandelten ein systemischer Rickfall;
bei den Brachytherapierten trat ein systemisches Rezidiv in drei Fallen auf
(11,25%, 9,62% bzw. 6,52%).

Im Median betrug die Dauer zwischen Operation und systemischem
Wiederauftreten der Krankheit 16,64 Monate (Range 2,2 bis 79,67 Monate).
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3.2.4 Haufigkeit des kombinierten Rezidivs

Ein kombinierter lokaler und systemischer Ruckfall fand sich bei drei
Patientinnen (1,68%). Dabei traten folgende Kombinationsmuster auf: vaginales
Rezidiv mit paraaortaler und Fernmetastasierung, vaginales und pelvines
Rezidiv mit paraaortaler und Fernmetastasierung, und ein pelvines Rezidiv mit
paraaortaler Metastasierung. Hierbei bekam jeweils eine Patientin aus der
kombiniert bestrahlten Gruppe eines der ersten beiden Rezidive, das letztere
fand sich bei einer extern behandelten Frau.

Zwischen der OP und dem kombinierten Rezidiv vergingen im Median 40,24
Monate (Range 19,37 bis 61,1 Monate).

3.3 Uberleben

Im Beobachtungszeitraum sind insgesamt 48 Frauen verstorben (26,82%),
davon 17 tumorbedingt (9,5%). Diese Patientinnen verstarben nach einem
Median von 35,45 Monaten (Range 4,87 bis 105,17 Monate) an ihrer
Tumorerkrankung. Die Gesamtuberlebensrate nach 48 Monaten liegt bei 83,2%
(95%-Konfidenzintervall 82,71 — 83,68%). Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate
betragt 77,56% nach Kaplan-Meier mit einem 95%-Konfidenzintervall von 76,99
—78,13%.

Eine Darstellung der Gesamtuberlebenskurve findet sich in Abbildung 11.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Gesamtuberlebenskurve

Die tumorspezifische 4-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 91,52% (95%-
Konfidenzintervall 91,14 — 91,89%); die tumorbedingte Uberlebensrate nach 5
Jahren betragt 87,79% (95%-Konfidenzintervall 87,32 — 88,26%).

Das tumorspezifische Uberleben ist in Abbildung 12 gezeigt.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve des tumorspezifischen Uberlebens

Nach den verschiedenen Bestrahlungsarten aufgeschlisselt ergibt sich fur die
externe Radiotherapie ein Gesamtiiberleben von 87,63% nach 4 und 75,88%
nach 5 Jahren (95%-Konfidenzintervall 87,01 — 88,25% bzw. 74,91 — 76,85%).
Das tumorspezifische 4-Jahres-Uberleben liegt bei 91,36% (95%-
Konfidenzintervall 90,8 — 91,93%) und bei 84,97% nach 5 Jahren (95%-
Konfidenzintervall 84,14 — 85,8%).

Fur die Afterloading-Therapie betragt das tumorspezifische Uberleben sowohl
nach 4 als auch nach 5 Jahren 83,49% mit einem 95%-Konfidenzintervall von
81,95 — 85,03%. Das Gesamtiiberleben liegt in dieser Gruppe bei 61,55% nach
4 und nach 5 Jahren (95%-Konfidenzintervall 59,86 — 63,24%).

Bei Patientinnen, die kombiniert behandelt wurden, ergibt sich fur das
Gesamtuberleben eine Rate von 86,81% nach 48 Monaten und 84,4% nach 5
Jahren (95%-Konfidenzintervalle 86,07 — 87,55% und 83,61 — 85,2%). Das
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tumorbedingte Uberleben betragt nach 48 Monaten 93,41% und nach 5 Jahren
90,81% (95%-Konfidenzintervall 92,87 — 93,95% bzw. 90,17 — 91,45%).

Das tumorbedingte Uberleben in den unterschiedlichen Bestrahlungsgruppen
ist in Abbildung 13 gezeigt. Der p-Wert (log-rank Test) zwischen Gruppe 1 und
2 betragt p=0,91, zwischen Gruppe 1 und 3 p=0,68, und fur Gruppe 2 und 3
liegt er bei p=0,26.
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Abbildung 13: Tumorspezifische Kaplan-Meier-Uberlebenskurve nach Bestrahlungsart
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3.3.1 Uberlebensanalyse nach Risikofaktoren

Im Hinblick auf eine Abschatzung des Risikos fur ein tumorbedingtes
Versterben untersuchten wir das Uberleben der Patientinnen in Abhangigkeit
von den Risikofaktoren Alter, Tumorhistologie und Tumorgrading. Samtliche
Angaben beziehen sich — falls nicht anders bezeichnet - auf den

Beobachtungszeitraum.

3.3.1.1 Uberlebensanalyse anhand Alter

Die Studienpopulation wurde wiederum in zwei Subgruppen unterteilt, wobei die
erste Frauen unter 65, die zweite Frauen Uber 65 Jahre beinhaltete.

Unter 65-jahrige Patientinnen waren in vier Fallen (6,45%), Uber 65-Jahrige in
13 Fallen tumorbedingt verstorben (11,11%). Der p-Wert (log-rank Test) betragt
p=0,218.

Das tumorspezifische 4-Jahres-Uberleben betragt fur Patientinnen unter 65
Jahren 92,38% mit einem 95%-Konfidenzintervall von 91,74 — 93,02% und fur
Patientinnen tber 65 Jahren 91,05% mit einem 95%-Konfidenzintervall von
90,6 — 91,5%. Nach 5 Jahren ist die tumorspezifische Uberlebensrate fiir
Gruppe 1 ebenfalls 92,38%; fur Gruppe 2 betragt sie 85,11% (95%-
Konfidenzintervall 84,46 — 85,76%).
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Abbildung 14: Tumorbedingtes Uberleben in Abhéangigkeit vom Alter

3.3.1.2 Uberlebensanalyse anhand Tumorhistologie

Wir teilten die Patientinnen analog zur Rezidivanalyse nach Risikofaktoren in
zwei Untergruppen ein. In der ersten befanden sich somit Frauen mit
Adenokarzinom, der zweiten Gruppe wurden wieder alle Frauen mit ungunstiger
Tumorhistologie zugeteilt. Als ungunstig wurden folgende Histologien
angesehen: seros-papillar, klarzellig, adenopapillar, adenokankroid,
adenosquamos und Karzinosarkom.

In der ersten Gruppe befanden sich 138 Patientinnen (77,09%), eine
ungunstige Histologie wiesen dagegen 22,91% der Frauen auf.

Von den Frauen, die sich in der ersten Gruppe befanden, verstarben acht an
der Tumorerkrankung (5,8%), in der zweiten Gruppe neun (21,95%).

Hierbei betragt der p-Wert (log-rank-Test) p=0,00213.
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Die tumorbedingte Uberlebensrate nach 48 Monaten liegt bei 95% fiir
Patientinnen mit Adenokarzinom (95%-Konfidenzintervall 94,67 — 95,33%) und
bei 80,81% fiur Tumore mit ungunstiger Histologie (95%-Konfidenzintervall
79,75 — 81,87%). Die tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate betragt in
Gruppe 1 93,47% und in Gruppe 2 70,71% (95%-Konfidenzintervall 93,08 —
93,86% bzw. 69,36 — 72,06%).
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Abbildung 15: Tumorbedingtes Uberleben anhand Tumorhistologie

3.3.1.3 Uberlebensanalyse anhand Tumorgrading

Analog zur Rezidivanalyse wurden die Patientinnen anhand des Tumorgradings
in drei Gruppen eingeteilt.
Da es in der G1-Gruppe keine unzensierten Falle gab, konnten wir lediglich die

Frauen in die Analyse einbeziehen, die einen G2- oder G3-Tumor aufwiesen.
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In der Kategorie der Patientinnen mit G2-Tumor gab es 14 Falle
tumorbedingten Versterbens (10,77%), mit G3-Tumor verstarben im
Beobachtungszeitraum drei Frauen (11,11%).

Der p-Wert (log-rank-Test) belauft sich auf p=0,603.

Von den Patientinnen mit G2-Tumor Uberlebten 91,41% ihre Erkrankung
innerhalb von 48 Monaten; im selben Zeitraum tberlebten 84,66% der Frauen
mit G3-Tumor (95%-Konfidenzintervall 90,97 — 91,85% bzw. 83,46 — 85,86%).
Die tumorspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate in Gruppe 1 liegt bei 86,56% mit
einem 95%-Konfidenzintervall von 85,98 — 87,14%.
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Abbildung 16: Tumorbedingtes Uberleben differenziert nach Tumorgrading

3.3.1.4 Uberlebensanalyse anhand entfernter Lymphknoten

Fur diese Analyse verwendeten wir die oben genannte Einteilung der

Patientinnen anhand der operativ entfernten Lymphknoten.
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In der Kategorie ohne Lymphknotenentfernung verstarben sechs Patientinnen
tumorbedingt (6%). In der zweiten Gruppe betrug die Rate des tumorbedingten
Versterbens 12,2% (funf Falle). Frauen mit mehr als zehn entfernten
Lymphknoten verstarben in 15,79% an ihrem Tumor (sechs Falle). Der p-Wert
(log-rank-Test) betragt zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 p=0,19, zwischen
Gruppe 1 und Gruppe 3 p=0,0265, und zwischen Gruppe 2 und 3 p=0,42.

Die tumorspezifische 4-Jahres-Uberlebensrate betragt 92,93% fiir Patientinnen,
denen keine Lymphknoten entfernt wurden (95%-Konfidenzintervall 92,47 —
93,39%), 94,85% fur Frauen, denen zwischen einem und zehn Lymphknoten
entfernt wurden (95%-Konfidenzintervall 94,33 — 95,37%), und 83,87% fir die
Gruppe, in der mehr als zehn Lymphknoten entfernt wurden (95%-
Konfidenzintervall 82,71 — 85,03%).
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Abbildung 17: Tumorbedingtes Uberleben anhand entfernter Lymphknoten
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Die 5-Jahres-Uberlebensrate unterschied sich nur in den Gruppen 2 und 3 von
der Uberlebensrate nach 48 Monaten; fiir Gruppe 2 betrug sie 83,18%, fir
Gruppe 3 76,25% (95%-Konfidenzintervall 81,95 — 84,41% bzw. 74,75 —
77,75%).

3.3.1.5 Uberlebensanalyse bei G3-Tumoren anhand Bestrahlung

Analog zur Rezidivanalyse in dieser Untergruppe konnte aufgrund der geringen
Anzahl an tumorbedingt verstorbenen Frauen keine Kaplan-Meier-Analyse
erfolgen. Die Patientencharakteristika finden sich hierzu ebenfalls in der Tabelle

Nr. 6, da alle dieser Patientinnen ein Rezidiv erlitten.

3.3.2 Zweite Betrachtungsweise des Uberlebens

Da fur die vorhergehenden Analysen Patientinnen mit unbekannter
Todesursache nur dann als tumorbedingt verstorben gewertet wurden, wenn sie
ein Rezidiv erlitten hatten, fihrten wir eine zusatzliche Analyse durch, um die
Anzahl der tumorbedingten Sterbefélle nicht zu unterschatzen. Hierzu wurden
alle Frauen, bei denen keine Angaben zur Todesursache vorlagen, in die
Gruppe der tumorbedingt Verstorbenen einbezogen.

Im gesamten Beobachtungszeitraum sind nach dieser Betrachtungsweise 40
Patientinnen tumorbedingt verstorben (22,35%); die tumorspezifische 4-Jahres-
Uberlebensrate betragt 86,43% (95%-Konfidenzintervall 85,98 — 86,88%). Nach
5 Jahren sind 81,73% der Frauen an ihrem Tumor verstorben (95%-
Konfidenzintervall 81,19 — 82,27%).

Um nun die beiden Betrachtungsweisen zu vergleichen, wurden beide Grafiken
in der folgenden Kurve gegentbergestellt. Der p-Wert (log-rank-Test) hierbei
betragt p=0,00206.
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Kumulierte Uberlebensanteile (Kaplan-Meier)
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Abbildung 18: Vergleich beider Betrachtungsweisen des tumorbedingten Uberlebens

3.4 Nebenwirkungshaufigkeit

3.4.1 Akute Nebenwirkungen

Insgesamt kamen bei 70,39% der bestrahlten Patientinnen akute

Nebenwirkungen vor (126 Falle). Dabei trat bei 29,05% nur eine Nebenwirkung

auf, bei 23,46% zeigten sich zwei, bei 15,08% drei und bei 2,79% vier

verschiedene Bestrahlungsfolgen. Bei 53 Patientinnen wurden keine akuten

Nebenwirkungen der Bestrahlung festgestellt (29,61%).

Samtliche akuten Nebenwirkungen waren maximal Nebenwirkungen dritten

Grades; es wurden keine dartber hinausgehenden Nebenwirkungen

beobachtet.
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Die Verteilung ist in Tabelle 13 dargestellit.

Gesamt Afterloading perkutan kombiniert
Akute NW gesamt | 126 @ 70,39% 10 21,74% 67 83,75% 49 94,23%
Darm 93 51,96% 0 0% 47 58,75% 46 88,46%
Grad 1 74 41,34% 0 0% 38 47,50% 36 69,23%
Grad 2 18 10,06% 0 0% 8 10,00% 10 19,23%
Grad 3 1 0,56% 0 0% 1 1,25% 0 0%
Haut 64 48,48% | entf entf 40 50,00% 24 46,15%
Grad 1 51 38,64% | entf entf 35 43,75% 16 30,77%
Grad 2 13 9,85% entf entf 5 6,25% 8 15,38%
Pigmentierung 14 10,61% | entf entf 6 7,50% 8 15,38%
Grad 1 14 10,61% | entf entf 6 7,50% 8 15,38%
Zystitis 54 30,17% 9 19,57% 23 28,75% 22 42,31%
Grad 1 35 19,55% 6 13,04% 14 17,50% 15 28,85%
Grad 2 19 10,61% 3 6,52% 9 11,25% 7 13,41%
Harninkontinenz 6 3,35% 1 2,17% 3 3,75% 2 3,85%
Grad 1 6 3,35% 1 2,17% 3 3,75% 2 3,85%
keine NW 53 29,61% 36 78,26% 13 16,25% 3 577%
NW Nebenwirkungen
Werteangaben Absolutwerte | Prozent der Probanden des jeweiligen Behandlungsarms
entf entfallt, da nicht erfasst

Tabelle 13: Akute Nebenwirkungen

Betrachtet man nun die verschiedenen Bestrahlungsarten getrennt, ergibt sich

folgendes:

21,74% der mit Brachytherapie behandelten Frauen entwickelten akute

Nebenwirkungen, davon 19,57% eine und 2,17% zwei verschiedene

Bestrahlungsfolgen. Demgegeniber zeigten sich bei 83,75%, die perkutan

bestrahlt wurden, und bei 94,23% der Patientinnen, die sowohl perkutan als

auch mit Afterloadingtherapie behandelt wurden, akute Nebenwirkungen.

Eine grafische Darstellung findet sich in Abbildung 19.
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Abbildung 19: Akute Nebenwirkungshaufigkeit

3.4.1.1 Akute Nebenwirkungen des Darms

Insgesamt traten bei 51,96% Diarrhoen auf, davon bei 41,34% weniger als vier
Stuhle pro Tag, bei 10,06% zwischen vier und sechs Stuhle pro Tag und bei
0,56% mehr als sieben Stihle pro Tag. Bei acht Patientinnen hielt die Diarrhoe
Uber 90 Tage an, davon blieb in sechs Fallen der Nebenwirkungsgrad gleich (in
funf Fallen Grad 1, in einem Fall Grad 2), und in zwei Fallen verbesserte sich
die Diarrhoe von Grad 2 auf Grad 1. Zwei Patientinnen entwickelten die

erstgradige Diarrhoe erst innerhalb der ersten 90 Tage nach der Bestrahlung.

In der Gruppe der Afterloading-Patienten traten keine Darmnebenwirkungen
auf.

Bei den perkutan bestrahlten Patientinnen zeigten sich in 58,75% akute
Nebenwirkungen am Darm; davon waren 47,5% Grad 1-, 10% Grad 2- und
1,25% Grad 3-Nebenwirkungen. In 4 Fallen persistierte die Diarrhoe tber 90
Tage, in einem Fall trat sie erst innerhalb dieses Zeitraums auf.

In der Gruppe der erkrankten Frauen, die mit beiden Bestrahlungsarten
therapiert wurden, bekamen 88,46% Darmnebenwirkungen, davon 69,23%

Grad 1- und 19,23% Grad 2-Nebenwirkungen. Die Diarrhoe hielt in vier Fallen
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Uber 90 Tage an, verbesserte sich aber bei zwei Frauen von Grad 2 auf Grad 1.
Abbildung 20 zeigt die Verteilung der leicht- und hochgradigen akuten
Nebenwirkungen am Darm.
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Abbildung 20: Akute Nebenwirkungshaufigkeit am Darm

3.4.1.2 Akute Nebenwirkungen der Haut

Die Strahlenfolgen an der Haut belaufen sich insgesamt auf 48,48%. Am
haufigsten trat eine erstgradige Hautreaktion auf, d.h. ein schwaches Erythem
oder eine trockene Schuppung (38,64%). In 9,85% zeigte sich eine Grad 2-
Reaktion, also ein mafiges bis starkes Erythem oder eine fleckig-feuchte
Schuppung. Bei sieben Patientinnen persistierte die Hautveranderung tber 90
Tage, wobei erstgradige Reaktionen in drei Féllen gleich blieben und sich in je
einem Fall auf eine zweit- bzw. drittgradige Veranderung verschlechterten. Grad
2-Nebenwirkungen blieben bei einer Patientin gleich und verbesserten sich in
einem Fall zu einer Grad 1-Reaktion. Bei drei Frauen trat eine erstgradige
Nebenwirkung der Haut innerhalb von 90 Tagen auf.

Eine leichte und lokalisierte Hyperpigmentierung zeigte sich bei 10,61% der
Patientinnen.

Von den Frauen, die nur extern bestrahlt wurden, bekamen insgesamt 50%

Hautreaktionen, wobei Grad 1-Nebenwirkungen mit 43,75% am haufigsten

auftraten. Zweitgradige Bestrahlungsfolgen zeigten sich bei 6,25%.

51



In vier Fallen hielten die Hautverdnderungen tber 90 Tage an, davon blieben
eine erst- und eine zweitgradige Reaktion unverandert bestehen, und bei zwei
Patientinnen verschlechterte sich der Hautbefund von Grad 1 auf Grad 2 bzw.
Grad 3. Eine erstgradige Hautreaktion zeigte sich erst innerhalb von 90 Tagen.
In dieser Gruppe kam es in sechs Fallen zu einer leichten Hyperpigmentierung
(7,5%).

Betrachtet man die Patientinnen, die mit beiden Bestrahlungsarten behandelt
wurden, zeigten sich bei 46,15% Nebenwirkungen an der Haut, davon in
30,77% Grad 1- und in 15,38% Grad 2-Hautreaktionen.

Innerhalb von 90 Tagen nach Bestrahlungsende waren bei finf Frauen
erstgradige Hautreaktionen sichtbar, die in zwei Fallen seit der Strahlentherapie
persistiert hatten und sich in einem Fall von einer Grad 2-Nebenwirkung nach
Bestrahlungsende verbessert hatte. Zwei Frauen entwickelten die
entsprechende Hautveranderung erst innerhalb dieses Zeitraums.

Die akuten Therapiefolgen an der Haut sind in Abbildung 21 dargestellt.

Eine leichte Hyperpigmentierung fand sich in dieser Gruppe bei 15,38% der
Patientinnen.
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Abbildung 21: Akute Nebenwirkungshaufigkeit an der Haut

3.4.1.3 Akute Nebenwirkungen der Blase

Die Bestrahlungsfolgen an der Blase &ul3erten sich als Zystitis oder als

Inkontinenz. Blasenspasmen traten bei keiner unserer Patientinnen auf.
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In 19,55% zeigte sich eine erstgradige Zystitis, in 10,61% ging sie mit Dysurie
oder makroskopischer Hamaturie einher. Eine gelegentliche Inkontinenz wiesen
nach Bestrahlung 3,35% der Patientinnen auf.

Nach erfolgter Brachytherapie kam es bei 13,04% zu erstgradiger und bei
6,52% zu zweitgradiger Zystitis. Eine Grad 1-Inkontinenz entwickelte in dieser
Bestrahlungsgruppe eine Patientin (2,17%).

Von den Frauen, die extern bestrahlt worden waren, trat bei 17,5% eine Grad 1-
und bei 11,25% eine Grad 2-Zystitis auf. Zu einer ebenfalls erstgradigen
Inkontinenz kam es in drei Fallen (3,75%).

Betrachtet man die Gruppe der kombiniert bestrahlten Patientinnen, zeigte sich
eine Zystitis in 28,85% als Grad 1- und in 13,41% als Grad 2-Nebenwirkung.

Eine gelegentliche Inkontinenz kam in diesem Patientenkollektiv bei 3,85% der

Frauen vor.
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Abbildung 22: Akute Nebenwirkungshéaufigkeit an der Blase

3.4.1.4 Abbruch der Bestrahlung infolge akuter Nebenwirkungen

Bei zwei Patientinnen wurde mit der kombinierten Bestrahlung pausiert, davon
in einem Fall wegen Diarrhoe.

In der Gruppe der extern bestrahlten Frauen wurde die Behandlung in drei
Fallen abgebrochen. Ursache dafiir waren eine Diarrhoe, eine rezidivierende
Rektum-Vaginal-Fistel und Verdacht auf Abszess und Hyperthyreose.

Bei ebenfalls drei Frauen in der Gruppe der Brachytherapie wurde die

Bestrahlung vorzeitig beendet, davon bei zwei Patientinnen auf eigenen
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Wunsch hin. Einer Patientin wurde die dritte Afterloading-Fraktion wegen eines

reduzierten Allgemeinzustandes nicht verabreicht.

3.4.2 Chronische Nebenwirkungen

Insgesamt traten bei 15 Patientinnen chronische Nebenwirkungen auf (8,38%).
Am haufigsten manifestierten sich die Bestrahlungsfolgen an der Blase (6,15%),
wobei die Dauer zwischen Operation und chronischer Nebenwirkung im Median
bei 27,02 Monaten lag.

Am Darm traten die Bestrahlungsfolgen mit einer Latenz von 7,93 Monaten auf.
An der Haut zeigten sich in 1,68% Nebenwirkungen der Therapie. Davon
entwickelten zwei Patientinnen eine Fibrose, eine Frau zeigte Teleangiektasien
im Bestrahlungsgebiet. Hierbei konnte die Dauer bis zum Auftreten nur im Fall
der Patientin mit Teleangiektasien mit 6,47 Monaten angegeben werden.

Eine Ubersicht tiber die chronischen Bestrahlungsfolgen zeigt Tabelle 14.

Gesamt Afterloading perkutan kombiniert
Chronische NW 15 8,38% 1 2,17% 7 8,75% 7 13,46%
gesamt
Darm 5 2,79% 0 0% 2 2,50% 3 5,77%
leicht 3 1,68% 0 0% 2 2,50% 1 1,92%
schwer 2 1,12% 0 0% 0 0% 2 3,85%
Fibrose 2 1,12% | entf entf 1 1,25% 1 1,92%
Grad 1 2 1,12% entf entf 1 1,25% 1 1,92%
Teleangiektasien 1 0,56% | entf entf 1 1,25% 0 0%
Grad 1 1 0,56% entf entf 1 1,25% 0 0%
Blase 11 6,15% 1 2,17% 5 6,25% 5 9,62%
leicht 9 5,03% 1 2,17% 4 5,00% 4 7,69%
schwer 2 1,12% 0 0% 1 1,25% 1 1,92%
keine NW 164 91,62% | 45 97,83% 73 91,25% | 45 86,54%
NW Nebenwirkungen
Werteangaben Absolutwerte | Prozent der Probanden des jeweiligen Behandlungsarms
entf entfallt, da nicht erfasst

Tabelle 14: Chronische Nebenwirkungen

Betrachtet man die Gruppe der extern Bestrahlten, ergibt sich eine
Nebenwirkungshaufigkeit von 8,75%. Funf Patientinnen entwickelten diese an
der Blase, zwei am Darm und zwei an der Haut. In dieser Gruppe betrug die
Dauer zwischen Operation und Auftreten der Bestrahlungsfolgen 26,87 Monate

bei Nebenwirkungen an der Blase (zwischen zehn und 43,73 Monaten), 7,93
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Monate bei Darmbeschwerden und 6,47 Monate bei Teleangiektasien (jeweils
nur eine Angabe zur Dauer).

In der Gruppe der mittels Afterloadingverfahren behandelten Patientinnen
entwickelten sich bei einer Person chronische Bestrahlungsfolgen. Diese
manifestierten sich im Bereich der Blase. Die Dauer zwischen Operation und
Auftreten der Nebenwirkungen konnte hierbei nicht erfasst werden.
Nebenwirkungen am Darm traten in dieser Behandlungsgruppe nicht auf.

Bei den kombiniert bestrahlten Patientinnen kam es in sieben Fallen zu
chronischen Nebenwirkungen. In dieser Gruppe kamen bei funf Frauen
Therapiefolgen an der Blase vor (keine Angabe zum Zeitpunkt der
Manifestation) und bei drei Patientinnen am Darm nach 17,54 Monaten (Range
2,7 — 32,37 Monate). An der Haut zeigten sich in einem Fall chronische
Therapiefolgen in Form einer Fibrose; Teleangiektasien traten nicht auf. Bei den
oben genannten Fallen traten bei zwei Frauen kombinierte Bestrahlungsfolgen
auf: an der Blase kombiniert mit Fibrose bzw. Darmnebenwirkungen.

Abbildung 23 gibt die genaue Verteilung auf die Bestrahlungsarten wieder.
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Abbildung 23: Chronische Nebenwirkungen
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3.4.2.1 Chronische Nebenwirkungen der Blase

An der Blase kam es in 6,15% der Falle zu chronischen Nebenwirkungen. Die
meisten Frauen, bei denen sich Nebenwirkungen an der Blase zeigten,
entwickelten leichte Beschwerden. In 1,12% kam es zu schweren
Bestrahlungsfolgen, darunter in einem Fall zu héhergradiger Inkontinenz und in
einem Fall zu héhergradiger Zystitis. Die Verteilung auf die verschiedenen
Bestrahlungsarten kann Tabelle 14 entnommen werden; eine grafische
Darstellung findet sich in Abbildung 24.
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Abbildung 24: Chronische Nebenwirkungen an der Blase

Eine Kaplan-Meier-Analyse der leichten chronischen Nebenwirkungen an der
Blase zeigt Abbildung 25.

In Gruppe 1 (alleinige Brachytherapie) sind nach 4 und nach 5 Jahren 92,31%
der Patientinnen ohne leichte Nebenwirkungen an der Blase (95%-
Konfidenzintervall 91,23 — 93,39%); in Gruppe 2 (alleinige perkutane Therapie)
sind es nach 48 Monaten 96,57% und nach 5 Jahren 92,99% (95%-
Konfidenzintervall 96,22 — 96,92% bzw. 92,38 — 93,61%). In Gruppe 3
(kombinierte perkutane und intravaginale Therapie) hat zu beiden Zeitpunkten
keine Patientin chronische Blasennebenwirkungen.

Der p-Wert (log-rank Test) zwischen Gruppe 1 und 2 liegt bei p=0,9, zwischen
Gruppe 1 und 3 bei p=0,62, und zwischen Gruppe 2 und 3 betragt er p=0,45.
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Abbildung 25: Analyse leichter (Grad 1/2) Nebenwirkungen an der Blase differenziert nach
Bestrahlungsart

Sowohl in Gruppe 2 als auch in Gruppe 3 treten schwere (Grad 3 und 4)
Blasennebenwirkungen erst nach mehr als 5 Jahren auf, wie aus Abbildung 26
ersichtlich wird.

Fur die Kaplan-Meier-Analyse der schweren chronischen Nebenwirkungen an
der Blase betragt der p-Wert zwischen der Gruppe der perkutan Behandelten

und der kombiniert Bestrahlten p= 0,44 (log-rank Test).
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Abbildung 26: Analyse schwerer (Grad 3/4) Nebenwirkungen an der Blase differenziert nach
Bestrahlungsart

3.4.2.2 Chronische Nebenwirkungen am Darm

Am Darm entwickelten sich in 2,79% der Félle chronische Nebenwirkungen,
wobei es sich am haufigsten um eine milde chronische Diarrhoe handelte.
Weitere Bestrahlungsfolgen zeigten sich als Stuhlinkontinenz,
Defékationsbeschwerden, oder Strahlenkolitis.

Die Verteilung auf die Bestrahlungsformen zeigt sich in Abbildung 27 und
Tabelle 14.
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Abbildung 28: Analyse leichter (Grad 1/2) Darmnebenwirkungen differenziert nach

Bestrahlungsart
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Abbildung 28 zeigt die Analyse der leichten Darmnebenwirkungen nach Kaplan-
Meier; der p-Wert hierzu betragt p=0,47 (log-rank Test).

In Gruppe 2 sind nach 4 und nach 5 Jahren 96,5% der Frauen ohne leichte
chronische Darmnebenwirkungen (95%-Konfidenzintervall 96,14 — 96,86%). In
Gruppe 3 trat innerhalb von 5 Jahren keine dieser Nebenwirkungen auf.
Analog dazu ist in Abbildung 29 die Analyse schwerer (Grad 3/4)
Darmnebenwirkungen zu sehen; diese zeigten sich wie oben angefuhrt nur in
der Gruppe der kombiniert behandelten Frauen und traten erst nach mehr als 5
Jahren auf.
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Abbildung 29: Analyse schwerer Darmnebenwirkungen nach kombinierter Radiatio

3.4.2.3 Chronische Nebenwirkungen an der Haut

In 1,68% der Falle kam es an der Haut zu chronischen Nebenwirkungen.
Hierbei handelt es sich bei zwei Patientinnen um eine erstgradige Fibrose.
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Eine Patientin entwickelte Teleangiektasien, die ebenfalls ersten Grades waren.
Nach den unterschiedlichen Therapieformen aufgeschlisselt zeigen sich die
Nebenwirkungen bei einer der kombiniert bestrahlten und zwei der perkutan

therapierten Patientinnen. Dies wird in Abbildung 30 und Tabelle 14
verdeutlicht.

3
S
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Gesamt perkutan  kombiniert
Bestrahlungsart
AL Afterloading
TAE Teleangiektasien
NW leicht Nebenwirkungen ersten und zweiten Grades
NW schwer Nebenwirkungen dritten und vierten Grades (gesamt)
Haufigkeit in Prozent der Probanden

Abbildung 30: Chronische Nebenwirkungen an der Haut

Auch hierzu analysierten wir die Daten nach Kaplan-Meier; der p-Wert liegt bei
p=0,62 (log-rank Test).
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Abbildung 31: Analyse der Nebenwirkungen an der Haut nach Bestrahlungsart

In Gruppe 2 sind nach 4 und nach 5 Jahren 96,69% der Frauen ohne

chronische Nebenwirkungen an der Haut (95%-Konfidenzintervall 96,35 —

Zeit in Monaten
perkutan behandelte Gruppe
kombiniert bestrahlte Gruppe

97,03%); in Gruppe 3 traten diese Nebenwirkungen nach mehr als 5 Jahren

auf.

3.4.2.4 Betrachtung chronischer Nebenwirkungen aus Patientensicht

Da bei einigen Frauen mehrere chronische Nebenwirkungen auftraten, fuhrten
wir eine Analyse unabhéangig von der Qualitat der Bestrahlungsfolgen durch.

Insgesamt kam es bei 15 Patientinnen zu chronischen Bestrahlungsfolgen,

davon bei 12 Frauen zu leichten (Grad 1/2), bei 3 Frauen zu schweren (Grad
3/4) Nebenwirkungen (6,7% bzw. 1,68%).
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Eine Kaplan-Meier-Kurve der chronischen Nebenwirkungen ist in Abbildung 32

dargestellt.
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Patientensicht
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Zeit in Monaten

Kaplan-Meier-Analyse der chronischen Nebenwirkungen (Grad 1-4) aus

Nach 48 Monaten waren 95,85% der Patientinnen ohne chronische

Nebenwirkungen, nach 5 Jahren waren es 94,46% (95%-Konfidenzintervall
95,58 — 96,12% bzw. 94,13 — 94,79%).
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4 Diskussion

In der vorgelegten Untersuchung sollten Patientinnen der Tubinger
Radioonkologie mit Korpuskarzinom im Stadium Ic in Bezug auf die
Behandlungsergebnisse und Nebenwirkungen charakterisiert werden. Wir
haben hierzu die Daten im Hinblick auf Bestrahlungsart, Risikoprofil der
Patientinnen, Rezidiv- und Uberlebensraten sowie Nebenwirkungshaufigkeit

analysiert.

4.1 Rezidivrate

Bei unserem Patientenkollektiv betragt die Haufigkeit aller Ruckfélle in dem
beobachteten Zeitraum 12,29%; nach 4 Jahren belauft sie sich auf 9,98%, und
nach 5 Jahren auf 13,64%. Diese Rezidivrate ist vergleichbar mit den in
anderen Publikationen angegebenen, beispielsweise nennen Moss et al. 11,8%
[38], Sartori et al. 14,4% nach 5 Jahren [45]und Citron et al. 24% ebenfalls nach
5 Jahren [9]. Zu diesen Werten muss allerdings gesagt werden, dass sich darin
auch diejenigen Patientinnen finden, die keine adjuvante Bestrahlung erhalten
haben. In Studien, in denen dies nicht der Fall war, kommen die Autoren aber
ebenfalls zu &hnlichen Ergebnissen, so etwa Micke et al. mit einer 5-Jahres-
Rezidivrate von 7,8% [36], Alektiar et al. mit 17% [3], Horowitz et al. mit 18%
[24] oder Meerwaldt et al. mit 23% [35]; in letzterer Studie konnte die lange
Beobachtungszeit von zehn Jahren die vergleichsweise hohe Rate an

Ruckfallen erklaren.

Auch die Form der Bestrahlung hat einen grol3en Einfluss auf die Rezidivrate.
So variieren die Werte in unserem Kollektiv insgesamt von 6,52-15%, nach 4
Jahren von 9,01-16,51% und nach 5 Jahren von 11,54-16,51%. Fir die
Brachytherapie liegt die Rate mit 6,52% ahnlich den Werten anderer Autoren,
beispielsweise geben Micke et al. 5,9% an [36], Sorbe et al. 3,7% [47]. In dem
extern bestrahlten Kollektiv rezidivierten mit 15% die Patientinnen am
haufigsten; dieser Wert liegt ahnlich dem von Sartori et al. mit 14,5% nach 5

Jahren angegebenen [45]. Die Frauen, die mit beiden Bestrahlungsarten
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behandelt worden waren, erlitten in 13,46% der Falle ein Rezidiv. Dies bestatigt
sich durch den Artikel von Micke et al., deren kombiniert bestrahlten

Patientinnen in 10% rezidivierten [36].

Um nun diese Werte weiter aufzuschlisseln, verglichen wir die Raten an
unterschiedlichen Rickfallsarten.

Ein Lokalrezidiv entwickelten 1,12% unserer Patientinnen insgesamt. Die Werte
der lokalen Ruckfalle variieren in der Literatur von 5,5-12% [9, 35, 36].

Alle diese Frauen waren in unserer Klinik perkutan bestrahlt worden, so
dass zwei Patientinnen von 80 in diesem Behandlungsarm lokal rezidivierten
(der Anteil der Lokalrezidive betragt hierbei 2,5%). Sartori et al. berichten fur
perkutan behandelte Patientinnen eine Lokalrezidivrate von 34,3% [45].
Lokale Ruckfalle nach Afterloadingtherapie oder kombinierter Radiatio, die
bei unseren Patientinnen nicht aufgetreten waren, zeigen sich in anderen
Studien in 1,7-6,9% [1, 21, 36, 47].

Einen systemischen Ruckfall erlitten 9,5% unserer Patientinnen.

Die hierzu in der Literatur genannten Werte bewegen sich zwischen 13 und
21% [3, 18, 35, 50]. Nach verschiedenen Bestrahlungsarten getrennt kam es
in 6,52-11,25% der Falle zu einem systemischen Rickfall. Frauen mit
Brachytherapie hatten also mit 6,52% am wenigsten haufig ein systemisches
Rezidiv. Bei Micke et al. finden sich in dieser Subgruppe keine
Fernmetastasen [36], Aalders et al. geben diesen Wert mit 5,4% an [1].
Extern bestrahlte Frauen rezidivierten in unserem Kollektiv mit 11,25% der
Falle am haufigsten systemisch; diese Werte variieren in der Literatur von
5,3-65,7% [11; 13; 29; 45].

In der Gruppe der kombiniert behandelten Frauen traten in 9,62%
systemische Ruckfélle auf. Andere Autoren geben hier Werte zwischen 5
und 9,9% an [1, 36].

Die Diskrepanz mancher Ergebnisse, vor allem der Lokalrezidivraten in der

Gruppe der perkutan bestrahlten Patientinnen, kann darauf zurtickgefihrt
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werden, dass in unserer Studie die Patientinnen mit lokalem und
systemischen Rezidiv separat erfasst wurden, wobei sie in anderen Studien
vermutlich der einen oder der anderen Gruppe von Ruckféllen zugeordnet

wurden.

Beriicksichtigt man zusatzlich, dass die Patientengruppen der verschiedenen
Studien doch sehr inhomogen sind, dass die Bestrahlungen zum Teil sehr
unterschiedlich verabreicht worden sind, und dass die Rezidivformen nicht
immer genau erfasst wurden, lassen sich unsere Ergebnisse durchaus mit
denen anderer Autoren vergleichen.

Zudem besteht fur die Art der Bestrahlung keine einheitliche Indikation, d.h. das
Risikoprofil der Patientinnen in den verschiedenen Studien bzw.
Behandlungsarmen variiert erheblich.

Einfluss auf die Rezidivwahrscheinlichkeit haben z.B. Tumorhistologie und —
Grading. Bei letzterem konnte in unserer Studie zwar kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die Rezidivrate nachgewiesen werden; der Grund

hierfur liegt jedoch vermutlich in der kleinen Gruppengroéfie.

Die Ergebnisse unserer Studie in Bezug auf die Lymphknoten-Dissektion
zeigen eine hohere Rezidivrate, je mehr Lymphknoten entfernt wurden. Dies
Uberrascht zunachst, da mit dem Ausmal3 der chirurgischen Radikalitat die
lokale Tumorfreiheit zunehmen kdnnte. Die bei unseren Patientinnen
vorliegende gegenteilige Beobachtung legt jedoch nahe, dass die
Wahrscheinlichkeit fur einen Rickfall von chirurgischer Seite richtig
eingeschatzt wurde, so dass der Verzicht auf eine ausgedehnte Lymphknoten-
Dissektion nicht zu einer Zunahme der lokalen Rezidive fiihrte, bzw. dass
anschlieBend die Indikation zur adjuvanten Bestrahlung richtig gestellt wurde.

Durch die Bestrahlung soll v.a. das Auftreten von lokalen Rezidive vermindert
werden. In unserem Patientenkollektiv traten lediglich 5 lokale und kombiniert
lokale und systemische Rezidive auf. Die pelvine Tumorkontrolle nach 5 Jahren

betrug 96,3%. Diese Beobachtung spricht fir eine sehr gute Tumorkontrolle im
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Beckenbereich. Auch ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der
pelvinen Rezidivrate in Hinblick auf die Bestrahlungsart. Dies kann
dahingehend verstanden werden, dass die Indikationsstellung fir die perkutane,
intravaginale oder kombinierte externe und interne Strahlentherapie
entsprechend dem Rezidivrisiko adaquat gestellt wurde. Eine andere
Interpretation ware, dass ein Teil der perkutan bestrahlten Patientinnen
Ubertherapiert wurde, da ihre Rezidivrate trotz der h6heren Bestrahlungsdosis
und des gréfReren Volumens nicht geringer war als bei den ausschlief3lich
intravaginal behandelten Patientinnen. Aufgrund des retrospektiven Charakters
unserer Analyse kann diese Frage anhand der vorgelegten Untersuchung
leider nicht beantwortet werden.

Auffallig ist die relativ hohe Rate systemischer Rezidive (9,5% des gesamten
Patientenguts). Um diese Rate positiv zu beeinflussen, sollten noch weitere
Therapieanséatze in Betracht gezogen werden, z.B. Chemotherapien oder
Bestrahlung der Paraaortal-Region. Diese Ansétze sollten beispielsweise bei
G3-Tumoren diskutiert werden, welche in unserer Studie in 18,5%

ausschliel3lich systemisch rezidivierten.

4.2 Uberleben

Die tumorspezifische 4-Jahres-Uberlebensrate betragt bei unseren
Patientinnen insgesamt 91,52%; nach 5 Jahren liegt sie bei 87,79%.
Betrachtet man die Uberlebensrate in anderen Studien, ergeben sich meist
ahnliche Werte. Moss et al. erreichen in der Gruppe der bestrahlten
Patientinnen eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 89,6% (Patientinnen im
Stadium | [38]), bei Algan et al. wird sie mit 83% angegeben (Patientinnen
im Stadium | und 1l [4]), Viani et al. beziffern sie auf 78,5% (Patientinnen mit
G3-Tumoren im Stadium Ib und mit G2- oder G3-Tumoren im Stadium Ic
[50]). Diese Werte beziehen sich jeweils auf einen Zeitraum von funf Jahren.
Vergleicht man die tumorspezifischen Uberlebensraten der
unterschiedlichen Behandlungsarme in unserem Patientenkollektiv mit den

Ergebnissen in der Literatur, zeigt sich folgendes:
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In der Gruppe der perkutan bestrahlten Frauen tberlebten insgesamt
87,63% innerhalb von 48 Monaten, die tumorspezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate betragt hierbei 84,97%; zu einem vergleichbaren Ergebnis
mit 5-Jahres-Uberlebensraten von 81% bzw. 77% kommen in ihren
jeweiligen Artikeln auch Creutzberg et al. [11] und Schmitt et al. [46].

In der Afterloading-Gruppe zeigte sich eine tumorspezifische Uberlebensrate
von 83,49% sowohl nach 4 als auch nach 5 Jahren. Dies lasst sich mit der
Survivalrate von 94,3% vergleichen, zu der Hansgen et al. in ihrem Artikel
kommen [21], und ebenso mit der Uberlebensrate von 91% bei Aalders et al.
[1]. In der Arbeit von Sorbe et al. tberlebten nach Brachytherapie 91,8%
[47]. Diese Werte beziehen sich jeweils auf einen Beobachtungszeitraum
von 5 Jahren.

Eine Ubersichtsarbeit von Look nennt fiir diese beiden Therapiearme 5-
Jahres-Uberlebensraten von 93-100% nach Afterloadingtherapie und von
79-92% nach externer Bestrahlung [32].

Bezuglich des Risikoprofils zeigt sich in unserer Studie eine signifikante
Assoziation der Uberlebensrate mit der Tumorhistologie. Patientinnen mit
Adenokarzinom haben somit ein geringeres Risiko zu versterben, als Frauen
mit ungunstiger Histologie.

Dass in Bezug auf das Grading kein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden konnte, liegt an der geringen Gruppengréf3e. So gab es bei unserer
Untersuchung unter den Patientinnen mit G1-Tumor keine unzensierten

Falle, so dass hier keine Kaplan-Meier-Analyse méglich war.

Die tumorbedingte Uberlebensrate betragt nach 5 Jahren 87,79% und liegt
somit im Bereich der Rezidivfreiheit nach 5 Jahren (86,36%). Dies legt nahe,
dass die meisten Ruckfélle systemisch auftraten und damit nicht durch
Bestrahlung verhindert werden konnten. Dies korreliert auch mit unseren
Ergebnissen hinsichtlich der Rezidivmuster: 2 lokale Rezidive gegeniiber 20
systemischen und kombinierten Rezidiven. Hier sollten — wie oben

angesprochen — systemische Therapieansatze in Betracht gezogen werden,
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da sie im Falle einer Verhinderung der systemischen Rezidive auch zu einer

langeren Uberlebenszeit fiihren konnen.

Nach einer kombinierten adjuvanten Behandlung an der Universitatsklinik
Tubingen mit perkutaner und Brachytherapie tUberlebten tumorbedingt 90,81% 5
Jahre; die gesamte 5-Jahres-Uberlebensrate belauft sich in diesem
Behandlungsarm auf 84,4% . Zu einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 91,8% bei
kombiniert Bestrahlten kommen auch Hansgen et al. [21], bei Aalders et al.

ergaben sich in dieser Gruppe 89% [1].

Somit zeigt sich bei unserem Patientenkollektiv folgendes: Die
tumorbedingte Uberlebensrate der kombiniert Behandelten war mit 93,41%
nach 4 und 90,81% nach 5 Jahren am hdchsten, die Rezidivrate mit 6,52%
in der Afterloading-Behandlungsgruppe am niedrigsten. Dies legt nahe, dass
eine niedrige Rezidivrate nicht zwangslaufig mit hdheren Uberlebensraten
einhergeht. Zudem muss beachtet werden, dass eine alleinige
Afterloadingtherapie meist nur den Patientinnen verabreicht wird, die eine
gute Prognose haben. Frauen mit G3-Tumor oder ahnlich schlechten
Voraussetzungen erhalten deshalb eher eine perkutane oder eine
kombinierte Bestrahlung, so dass im Voraus von einer gewissen Selektivitat
bezuglich der Wahl der Bestrahlungsart ausgegangen werden muss.
Ebenso muss beachtet werden, dass alle Behandlungsverfahren zwar die
lokale Kontrolle der Krebserkrankung verbessern, dass aber systemische
Ruckfalle nicht verhindert werden. Auch das Gesamtiiberleben wird durch

die adjuvante Therapie laut Creutzberg et al. [11] nicht beeinflusst.

Im Gegensatz zu dieser Studie kann bei unserer Untersuchung kein direkter
Vergleich zu Ergebnissen ohne adjuvante Bestrahlung gezogen werden.
Vergleicht man unsere Ergebnisse mit denen der Patientinnen ohne
Radiotherapie aus der Studie von Creutzberg et al., ergibt sich folgendes:
Einer Lokalrezidivrate von 14% ohne Bestrahlung stehen 1,12% nach RT in

unserer Auswertung gegeniber. Diese verbesserte lokale Kontrolle zeigt
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sich jedoch nicht in einer verlangerten tumorbedingten Uberlebenszeit; diese
betragt in unserer Studie nach 5 Jahren 87,79%, Creutzberg et al. nennen
fur die Vergleichsgruppe 94%.

Stellt man die Resultate der Gruppen mit unterschiedlichem Grading
gegeniber, wird deutlich, dass die Aussagekraft unserer Studie durch die
kleine Gruppengrol3e eingeschrankt ist. In der Gruppe mit G3-Tumoren
erlitten funf Frauen ein Rezidiv (18,52%), wahrend in der Creutzberg-Studie
hier 31% genannt werden [13]. Auch die Uberlebensrate stellt sich bei
Creutzberg et al. mit 58% ungunstiger dar als in unseren Ergebnissen mit
84,66%.

4.3 Nebenwirkungen

4.3.1 Akute Nebenwirkungen

Insgesamt traten bei 70,39% unserer Patientinnen akute Nebenwirkungen auf.
Micke et al. berichten von 36% akuten Bestrahlungsfolgen [36], hierbei sind
jedoch lediglich die beobachteten Nebenwirkungen an Darm und Blase
berticksichtigt, nicht jedoch die an der Haut aufgetretenen, welche 48,48%
unserer Patientinnen betrafen. In dem Artikel von Moss et al. ist in 1,75% von
akuten Nebenwirkungen die Rede, wobei hier nur die dritt- und viertgradigen
Bestrahlungsfolgen erfasst wurden, da die weniger gravierenden
Komplikationen nicht ausreichend dokumentiert waren [38]. Meerwaldt et al.
beschreiben in ihrer Studie in 18% der Falle akute Nebenwirkungen, wobei
auch in diesem Artikel die Komplikationen an der Haut ausgeklammert werden
[35]. Aus eben diesem Grund sind unsere Ergebnisse mit den oben genannten

schlecht zu vergleichen.

Betrachtet man nun die Komplikationsraten in den unterschiedlichen
Therapiearmen, zeigt in unserem Patientenkollektiv die Gruppe, die kombiniert
bestrahlt wurde, mit 94,23% die héchste Rate an akuten Nebenwirkungen.
Perkutan behandelte Frauen hatten in 83,75%, brachytherapierte in 21,74%
Frihkomplikationen.
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Moss et al. geben fir die Gruppe der kombiniert behandelten Frauen eine akute
Nebenwirkungsrate von 0,44% an, wobei wieder darauf hingewiesen werden
muss, dass dieser Wert nur die dritt- und viertgradigen Komplikationen
widerspiegelt [38], die sich in unserem Patientenkollektiv auf 0% belaufen.
Micke et al. nennen fir diese Gruppe eine Rate von 62,8% an Darm- und
Blasennebenwirkungen; die Bestrahlungsfolgen an der Haut wurden nicht

beschrieben [36]. Diese belaufen sich in unserer Untersuchung auf 48,15%.

Extern bestrahlte Frauen, die in unserer Klinik in 58,75% akute Komplikationen
am Darmtrakt erlitten hatten, zeigten nach Keys et al. ebensolche in 88,42%.
Die Nebenwirkungen an der Blase bzw. an der Haut beliefen sich auf 28,75%
bzw. 50%; diese Werte beziffern Keys et al. auf 30% bzw. 32,1% [29].

Die Patientinnen unserer Klinik, die mittels Afterloadingverfahren therapiert
worden waren, entwickelten in 21,74% akute Behandlungskomplikationen.
Diese waren ausschlief3lich ersten und zweiten Grades.

Vergleicht man diesen Wert mit in der Literatur angegebenen, zeigt sich, dass
auch andere Autoren ahnliche Werte erzielen. Sorbe et al. nennen eine
Nebenwirkungsrate von 30,9% [47], bei Micke et al. belauft sich diese auf
12,1% [36], und Moss et al. beschreiben in 1,32% akute Nebenwirkungen;
hierzu muss jedoch wieder erwahnt werden, dass die erst- und zweitgradigen
Komplikationen nicht mit einbezogen werden konnten [38], ebenso wie in der
Studie von Horowitz et al., die keine dritt- oder viertgradigen Nebenwirkungen

nach Afterloadingtherapie beobachten konnten [24].

Insgesamt sind die akuten Bestrahlungsfolgen sowohl nach unseren als auch
nach den Ergebnissen anderer Autoren in der Gruppe der Brachytherapierten
am geringsten, so dass im Hinblick auf die Lebensqualitat das
Afterloadingverfahren dem externen und dem kombinierten Verfahren
vorgezogen werden sollte, wenn nicht die Risiko-Situation der Patientin ein

anderes Vorgehen erfordert.
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In Bezug auf die Auswertung der Nebenwirkungen muss erwahnt werden, dass
die Erfassung keineswegs einheitlich gehandhabt wird. Durch den
retrospektiven Charakter der meisten Studien - wie auch unserer Auswertung -
ergibt sich eine Subjektivitat sowohl bei der Erfassung und Dokumentation der
Nebenwirkungen als auch bei der Zuordnung in der anschliel3enden
Auswertung; meist werden nur hohergradige Nebenwirkungen erfasst, so dass
Daten zum Vergleich leichtgradiger Nebenwirkungen in der Literatur eher
schwer zu finden sind. Zudem wird eine Vielzahl unterschiedlicher Scores

angewendet, welche eine Vergleichbarkeit noch zuséatzlich erschweren.

4.3.2 Chronische Nebenwirkungen

Bei 8,38% unserer Patientinnen traten chronische Nebenwirkungen auf.
Demgegenuber berichten Moss et al. in ihrem Artikel von 2,19% an
aufgetretenen chronischen Komplikationen [38]; wie oben ausgefihrt muss
hierbei bertcksichtigt werden, dass dieser Wert lediglich dritt- und viertgradige
Behandlungsfolgen beinhaltet. Schwere chronische Komplikationen dritten und
vierten Grades traten bei 2,23% unserer Patientinnen auf. Citron et al. fihren in
3% schwere Behandlungskomplikationen auf [9], ebenso Greven et al. [17].
Micke et al. beschreiben in 20,7% der Falle chronische Nebenwirkungen an
Darm und Blase [36], Komplikationen an der Haut wurden in dieser Studie nicht
bertcksichtigt. Unserer Untersuchung zufolge wurden bei 1,68% der
Patientinnen am Tubinger Universitatsklinikum Bestrahlungsfolgen an der Haut
beschrieben.

Meerwaldt et al. fihren in 3,86% chronische Nebenwirkungen am Darm und in
5,91% an der Blase auf [35]; diese lassen sich in unserem Patientenkollektiv mit
2,79% bzw. mit 6,15% beziffern. Hansgen et al. nennen hierfir Werte von
23,9% bzw. 12,9% [21].

In unserer Auswertung konnte gezeigt werden, dass insbesondere schwere
Nebenwirkungen an der Blase erst nach mehr als 5 Jahren auftreten. Somit
sollte eine Studie, die eine Betrachtung dieser Bestrahlungsfolgen zum Ziel hat,
mit einer Nachbeobachtung Gber mehr als 5 Jahre konzipiert werden. Hier zeigt

sich also, dass auch in unserer Studie mit einer medianen
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Nachbeobachtungszeit von 42,77 Monaten die Rate an chronischen
Nebenwirkungen wahrscheinlich unterschatzt wird.

Diese Begrenzung der Erfassung stellt ein allgemeines Problem bei
retrospektiven Untersuchungen dar, da nach einer gewissen Zeit die
Nachsorgeuntersuchungen von niedergelassenen Arzten durchgefiihrt werden,

so dass keine lickenlose Dokumentation mehr vorliegt.

4.4 Risikofaktoren

Prognostisch bedeutsame Faktoren des Gebarmutterkrebses sind Grole,
Histologie, Grading und Infiltrationstiefe des Tumors, Lymphknotenmetastasen,
Einbruch in GefalRe, Hormonrezeptorstatus, Alter und eine positive
Peritonealzytologie [1, 6, 7, 10, 14, 19, 23, 33, 35, 37, 39, 42, 44].

Bei den Patientinnen in unserer Studie untersuchten wir Alter, Histologie,
Grading, Lymphknotenentnahme und Art der Strahlentherapie als wesentliche
Einflussfaktoren. In der univariaten Analyse ergab sich im Hinblick auf
Rezidivwahrscheinlichkeit und tumorbedingtes Versterben eine unginstige
Histologie als signifikanter Risikofaktor. Ebenso war eine Entnahme von mehr
als zehn Lymphknoten gegentber keiner Lymphonodektomie mit einer
signifikant erhéhten Wahrscheinlichkeit fir Rezidiv und tumorspezifisches
Versterben assoziiert. Demgegentber stellten Alter, Grading und
Bestrahlungsart keine signifikante Risikoerh6hung dar.

Dagegen berichten Viani et al. von einer signifikant erniedrigten 5-Jahres-
Uberlebensrate bei Patientinnen, denen keine Lymphknoten entnommen
worden waren [50]. In der Studie von Ahmad et al. zeigt sich in der multivariaten
Analyse eine signifikante Assoziation von lokaler Tumorkontrolle und erfolgter
Lymphknotenentnahme, wogegen das tumorspezifische Uberleben nicht
signifikant mit einer Lymphonodektomie zusammenhangt [2].

Uber eine ungunstige Histologie als unabhangigen Einflussfaktor auf
erkrankungsfreies Uberleben berichten Greven et al.; in der univariaten Analyse
ist die Histologie auch mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fir ein lokales

Rezidiv assoziiert [17].
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen einer retrospektiven Studie untersuchten wir Patientinnen mit einem
Korpuskarzinom im Stadium Ic nach adjuvanter Bestrahlung an der
radioonkologischen Klinik der Universitat Tubingen im Hinblick auf
Gesamtuberleben, Rezidivwahrscheinlichkeit und Nebenwirkungen der
Behandlung. Die Ergebnisse dieser Studie wurden anschlieend den
Resultaten anderer Autoren gegentibergestellt.

Insgesamt konnten 179 Patientinnen in die Studie eingeschlossen werden, die
von 1990 bis 2004 an der Universitatsklinik Tibingen adjuvant bestrahlt

wurden.

Im Beobachtungszeitraum kam es bei 12,29% der Frauen zu einem Rezidiv,
davon bei 2,8% zu einem lokalen oder kombiniert lokal-systemischen Rezidiv.
Die Rate der ausschlief3lich systemischen Rickfalle lag bei 9,5%. Lokale
Rezidive ereigneten sich im Median nach 15,87 Monaten, systemische Rezidive
nach 16,64 Monaten. Die 5-Jahres-Rezidivfreiheit lag bei 86,4%, die pelvine
Tumorkontrolle betrug zum gleichen Zeitpunkt 96,3%.

Eine Analyse moglicher Risikofaktoren fur ein Rezidiv ergab, dass
insbesondere das Vorliegen einer ungunstigen Histologie und einer schlechten
Differenzierung (G3) mit dem Auftreten eines Ruckfalls assoziiert waren.
Demgegenuber hatten weder eine Lymphknotendissektion noch die Art der
Bestrahlungstechnik (Brachytherapie versus perkutane pelvine Bestrahlung)

einen Einfluss auf die Ergebnisse.

Besonders hervorgehoben werden kann die Beobachtung, dass keine der
ausschlief3lich mit Brachytherapie behandelten Patientinnen ein pelvines
Rezidiv erlitt, obwohl tber 70% der Frauen in dieser Behandlungsgruppe allein
aufgrund ihres Alters (>65 Jahre) einen Risikofaktor fur ein Rezidiv aufwiesen.
Diese Beobachtung belegt, dass die klinische Entscheidung fur die Wahl der

lokalen Bestrahlungsmodalitat angemessen war und in Bezug auf die
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Gesamtgruppe eine ausgezeichnete pelvine Tumorkontrolle erreicht werden
konnte.

Insgesamt verstarben wahrend der Nachbeobachtung 26,82% der Patientinnen,
davon 9,5% an der Tumorerkrankung. Die tumorspezifische 4-Jahres-
Uberlebensrate betrug 91,52%.

Bei der Erhebung der Toxizitat der Bestrahlung ergab sich fur die akuten
Nebenwirkungen eine Rate von 70,4% (hierbei v.a. am Darm), wobei jedoch
Grad 1/2-Nebenwirkungen dominierten. Akute Grad 3-Nebenwirkungen wurden
bei einer Patientin mit perkutaner Bestrahlung (0,56% am Gesamtkollektiv)
beobachtet. Zwischen den Bestrahlungstechniken ergaben sich
erwartungsgemaln deutliche Unterschiede: So wurden bei alleiniger
Brachytherapie bei Giber 75% der Patientinnen Gberhaupt keine akuten
Nebenwirkungen dokumentiert, wahrend die perkutane Beckenbestrahlung
dazu fihrte, dass bei mindestens 80% der Betroffenen voriibergehend
Nebenwirkungen insbesondere am Darm auftraten. Vor diesem Hintergrund ist
die Beobachtung von Bedeutung, dass chronische Nebenwirkungen aller
Graduierungen mit einer Haufigkeit von knapp 6% nach 5 Jahren selten waren.
Auch hier zeigte sich der glunstige Effekt der alleinigen Brachytherapie auf die
Auftretenswahrscheinlichkeit chronischer gastrointestinaler Folgen der
Behandlung. Chronische Folgen an der Blase traten insgesamt etwas haufiger
auf und wurden auch nach alleiniger Brachytherapie beobachtet. Im
Gesamtkollektiv traten chronische Nebenwirkungen bei 6,7% in leichter, bei
1,68% in schwerer Form auf, so dass die Strahlentherapie nach
vorangegangener operativer Behandlung mit einem geringen Risiko dauerhaft

unerwunschter Folgen verbunden ist.

Beim Vergleich mit publizierten Daten muss im Hinblick auf die Rezidiv- und
Uberlebensrate beachtet werden, dass die Patientengruppen der
verschiedenen Studien, mit denen unser Patientengut verglichen wurde, sehr

inhomogen sind. Ebenso gibt es Unterschiede beziiglich des Risikoprofils. Vor
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diesem Hintergrund kann eine Aussage zum direkten Vergleich nicht getroffen
werden. Die Tubinger Ergebnisse liegen jedoch sowohl bei der pelvinen als
auch der systemischen Tumorkontrolle innerhalb der auch von anderen Autoren
berichteten Spannbreite an Rezidivraten.

Dies trifft auch auf die Nebenwirkungsraten zu, zumal hierbei erschwerend
hinzukommt, dass sowohl die Erfassung der Nebenwirkungen bei
retrospektiven Studien generell schwierig ist, als auch die angewendeten
Klassifikationssysteme verschiedener Autoren sehr unterschiedlich sind.

Als weiterhin offene Frage muss der differenzierte Einsatz der alleinigen
Brachytherapie im Gegensatz zur perkutanen Bestrahlung angesehen werden.
Gleiches gilt fur das unveréndert bestehende extrapelvine Rickfallrisiko und
den Stellenwert einer systemischen Chemotherapie. Diese Fragen missen in

systematischen prospektiven Untersuchungen geklart werden.
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8 Anhang

8.1 Fragebogen an die behandelnden Arzte

Fragebogen

zur Erfassung der Komplikationen durch Bestrahlung bei Endometriumkarzinom

Datum:

Personliche Daten der Patientin
Name:

Vorname:

Geburtsdatum:
Strahlentherapie bei uns:

Status der Patientin
Letzte Vorstellung bei Ihnen:

ja nein
Die Patientin lebt ohne Rezidiv. @) @)
Die Patientin lebt mit Rezidiv. @) @)
Die Patientin ist ohne bekanntes Rezidiv verstorben. @) @)
Die Patientin ist mit bekanntem Rezidiv verstorben. @) O
Die Patientin ist am Rezidiv verstorben. @) @)
Die Patientin ist an Komplikationen der Strahlentherapie verstorben. o o
Evtl. Todesursache, wenn nicht Krebs:
Evtl. Todesdatum:
Rezidive
Ist ein Rezidiv aufgetreten? O nein O ja (bitte ndhere Angaben)
ja nein
Die Patientin hat/hatte ein Rezidiv der Vagina. @) @)
Die Patientin hat/hatte Beckenlymphknotenmetastasen. O O
Die Patientin hat/hatte Fernmetastasen. @] @]

Evtl. Datum der Rezidivdiagnose:

Evtl. Therapie des Rezidivs:
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Nachwirkungen der Bestrahlung

Sind Nachwirkungen aufgetreten? O nein O ja (bitte ndhere Angaben)
0 1 2 3 4 5
keine | < 4Stihle/d | 4-6 Stiihle/d | > 7 Stuhle/d | , '°PENS" Tod
bedrohlich
C_hromsche o o o o o o
Diarrhoe
keine keine Inter- | Spasmoly- | Narkotika operative »
vention tika indiziert indiziert Intervention
Chronische o o o o o _
Blasenspasmen
: asympto- : . Schmerz- heftiges
G matisch e medikation Bluten e
Chronische o Q Q o Q Q
Cystitis
keine gelegentlich | spontan LERTAUNINE G ==
indiziert Intervention
Chron!sche o o o o o _
Inkontinenz
schwaches Erythem, | Bluten nach | Nekrosen;
keine Erythem feuchte Bagatell- spontanes Tod
Schuppung | traumen Bluten
Chronische o ) o o ) o)
Dermatitis
keine wenige mafig viele e -- --
konfluierend
Teleangiektasien O] O O O] -- -
. leicht oder EL BRI
keine L oder -- -- --
lokalisiert .
generalisiert
Hyperpigmentation o o Q -- -- --
vermehrte | Dichtever- | Dysfunktion
keine Dichte nach | mehrung, | Retraktion, -- --
Palpation Derbheit Fixierung
Fibrose o o O O] -- -
Zeitraum der Nachwirkungen
Datum des Auftretens Halt an
Diarrhoe O ja O nein
Blasenspasmen O ja Q nein
Cystitis O ja O nein
Inkontinenz O ja Q nein
Dermatitis O ja O nein
Teleangiektasien O ja Q nein
Hyperpigmentation O ja O nein
Fibrose O ja O nein
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8.2 Isodosenplan und Dosistabelle

8.2.1 Isodosenplan
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Fiktive aktive Linge: ‘35 mm
Malstab 1:1 Isodosenkurve ISO 1302 BUCHLE!
01.04.1982 erzeugt durch: :
Angaben in Ir192 Quelle = LA.390.10
gﬁ"‘“’ und rd/min | g venscheibe  LA.311.02 IS0 1302
37 GBq (1Ci) Ir192| Applikator 14.312.10, LA.512.10 Blatt 1/1
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8.2.2 Dosistabelle

a/cm DL/Gy/min D/Gy a/cm DLU/Gy/min D/Gy a/lcm DL/Gy/min D/Gy
0,30 1,000 35,00 0,50 0,665 23,28 1,00 0,305 10,66
0,31 0,980 34,29 0,51 0653 22,84 1,01 0,301 10,53
0,32 0,960 33,59 0,52 0640 22,41 1,02 0,297 10,40
0,33 0,940 32,90 0,53 0628 21,99 1,03 0,293 10,27
0,34 0921 3223 0,54 0617 21,58 1,04 0,290 10,14
0,35 0,902 31,56 0,55 0,605 21,18 1,05 0,286 10,02
0,36 0,883 30,91 0,56 0,594 20,79 1,06 0,283 9,90
0,37 0,865 30,27 0,57 0,583 20,42 1,07 0,279 9,78
0,38 0,847 29,65 0,58 0,573 20,05 1,08 0,276 9,67
0,39 0,830 29,04 0,59 0,563 19,70 1,09 0,273 9,55
0,40 0,813 2845 0,60 0,553 19,35 1,10 0,270 9,44
0,41 0,796 27,87 0,61 0,543 19,01 141 0,267 9,33
0,42 0,780 27,30 0,62 0,534 18,68 149 0,264 9,23
0,43 0,764 26,75 0,63 0,525 18,36 1,13 0,261 9,12
0,44 0,749 26,21 0,64 0,516 18,05 1,14 0,258 9,02
0,45 0,734 2569 0,65 0,507 17,75 1,15 0,255 8,91
0,46 0,720 2518 0,66 0,499 17,45 1,16 0,252 8,82
0,47 0,705 24,69 0,67 0490 17,16 1,17 0,249 8,72
0,48 0,692 24,21 0,68 0482 16,88 1,18 0,246 8,62
0,49 0678 2374 0,69 0,474 16,61 1,19 0,244 8,53
0,70 0467 16,34 1,20 0,241 8,43
0,71 0459 16,08 1,21 0238 834
0,72 0452 15,82 1,22 0,236 8,25
0,73 0445 1558 1,23 0,233 8,16
0,74 0438 15,33 1,24 0,231 8,08
0,75 0431 1510 1,25 0,228 7,99
0,76 0425 14,87 1,26 0,226 7,91
0,77 0418 14,64 1,27 0,224 7,83
ISO 1304 0,78 0412 14,42 1,28 0,221 7,75
0,79 0,406 14,21 1,29 0219 767
cm _ DL/Gy/min 0,80 0,400 14,00 1,30 0217 7,59
0,30 1,000 0,81 0,394 13,79 1,31 0215 7,51
0,80 0,400 0,82 0,388 13,59 1,32 0212  7.43
1,38 0,200 0,83 0,383 13,40 1,33 0210 7,36
1,70 0,150 0,84 0377 13,21 1,34 0,208 7,29
2,27 0,100 0,85 0,372 13,02 1,35 0,206 7,21
4,00 0,040 0,86 0,367 12,84 1,36 3204 T4
5,90 0,020 0,87 0,362 12,66 1,37 0202 7,07
0,88 0,357 12,49 1,38 0,200 7,00
0,89 0,352 12,31 1,39 0,198 6,94
12 0,90 0,347 12,15 1,40 0,196 6,87
£ 10 ¢ 0,91 0,342 11,98 1,41 0,194 6,80
£ 08¢ 0,92 0,338 11,82 1,42 0,193 6,74
Lol 093 0333 1167 | 143 0191 6,68
8 02 0,94 0320 11,51 1,44 0,189 661
0,0 . 0,95 0,325 11,36 1,45 0,187 6,55
gl 2 4 0,96 0320 - 11,22 1,46 0,185 6,49
ricm 0,97 0,316 11,07 1,47 0,184 6,43
0,98 0,312 10,93 1,48 0,182 6,37
0,99 0,308 10,79 1,49 0,180 6,31
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a/cm DL/Gy/min D/Gy a/cm DL/Gy/min D/Gy a/cm DL/Gy/min D/Gy
1,50 0,179 6,26 2,00 0,119 418 2,50 0,086 3,01
1,51 0,177 6,20 2,01 0,118 415 2.51 0,085 2,99
1,52 0,176 6,14 2,02 0,118 412 2,52 0,085 2,97
1,53 0,174 6,09 2,03 0,117 4,09 2,53 0,084 2,95
1,54 0,172 6,03 2,04 0,116 4,06 2,54 0,084 2,94
1,55 0,171 5,98 2,05 0,115 4,03 2,55 0,083 2,92
1,56 0,169 593 2,06 0,114 4,00 2,56 0,083 2,90
1,57 0,168 5,88 2,07 0,114 3,97 2,57 0,082 2,89
1,58 0,166 5,82 2,08 0,113 3,95 2,58 0,082 2,87
1,59 0,165 577 2,09 0,112 3,92 2,59 0,081 2,85
1,60 0,164 572 2,10 0,111 3,89 2,60 0,081 2,84
1,61 0,162 5,67 2.1 0,110 3,87 2,61 0,081 2,82
1,62 0,161 563 2,12 0,110 3,84 2,62 0,080 2,80
1,63 0,159 5,58 2,13 0,109 3,81 2,63 0,080 2,79
1,64 0,158 5,53 2,14 0,108 3,79 2,64 0,079 2,77
1,65 0,157 5,48 2,15 0,107 3,76 2,65 0,079 2,75
1,66 0,155 5,44 2,16 0,107 3,74 2,66 0,078 2,74
1,67 0,154 5,39 217 0,106 an 2,67 0,078 2,72
1,68 0,153 5,35 2,18 0,105 3,69 2,68 0,077 2.1
1,69 0,152 5,30 2,19 0,105 3,66 2,69 0,077 2,69
1,70 0,150 5,26 2,20 0,104 3,64 2,70 0,076 2,68
[T 0,149 522 2,21 0,103 3,61 2,71 0,076 2,66
1,72 0,148 518 2,22 0,103 3,59 2,72 0,076 2,65
1.73 0,147 543 2,23 0,102 3,57 2,73 0,075 2,63
1,74 0,145 5,09 2,24 0,101 3,54 2,74 0,075 2,62
1,75 0,144 5,05 2,25 0,101 3,52 2,15 0,074 2,60
1,76 0,143 5,01 2,26 0,100 3,50 2,76 0,074 2,59
1,04 0,142 4,97 220 0,099 3,47 2:TT 0,074 2.57
1,78 0,141 4,93 2,28 0,099 3,45 2,78 0,073 2,56
1,79 0,140 4,89 2,29 0,098 3,43 2,79 0,073 2,55
1,80 0,139 4,85 2,30 0,097 3,41 2,80 0,072 2,53
1,81 0,138 4,82 2,31 0,097 3,38 2,81 0,072 292
1,82 0,137 478 2,32 0,096 3,36 2,82 0,072 2,50
1,83 0,135 4,74 2,33 0,095 3,34 2,83 0,071 2,49
1,84 0,134 4,71 2,34 0,095 3,32 2,84 0,071 2,48
1,85 0,133 4,67 2,35 0,094 3,30 2,85 0,070 2,46
1,86 0,132 4,63 2,36 0,094 3,28 2,86 0,070 2,45
1,87 0,131 4,60 2,37 0,093 3,26 2,87 0,070 2,44
1,88 0,130 4,56 2,38 0,093 3,24 2,88 0,069 2,42
1,89 0,129 4,53 2,39 0,092 3,22 2,89 0,069 241
1,90 0,128 4,50 2,40 0,091 3,20 2,90 0,069 2,40
1,91 0,127 4,46 2,41 0,091 3,18 2,91 0,068 2,39
1,92 0,127 4,43 242 0,090 3,16 2,92 0,068 2,37
1,93 0,126 4,40 2,43 0,090 3,14 2,93 0,067 2,36
1,94 0,125 4,36 2,44 0,089 3,12 2,94 0,067 2,35
1,95 0,124 4,33 2,45 0,089 3,10 2,95 0,067 2,33
1,96 0,123 4,30 2,46 0,088 3,08 2,96 0,066 2,32
1,97 0,122 427 247 0,088 3,06 2,97 0,066 2,31
1,98 0,121 4,24 2,48 0,087 3,04 2,98 0,066 2,30
1,99 0,120 4,21 2,49 0,086 3,03 2,99 0,065 2,29
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