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Zusammenfassung

v

Das Endometriumkarzinom ist das haufigste Kar-
zinom des weiblichen Genitales. Fiihrendes kli-
nisches Zeichen ist die postmenopausale Blutung.
Fiir die Diagnosestellung ist immer eine Endome-
triumbiopsie notwendig. Die Therapieentschei-
dung hdngt von der Risikoeinschdtzung des Karzi-
noms und der hdufig vorliegenden Komorbiditdt
ab. In Fillen mit niedrigem Risiko (Definition:
pT1a, G1/2) ist eine pelvine und paraaortale
Lymphknotendissketion unnétig. Eine adjuvante
Bestrahlung und eine Systemtherapie sind zu-
meist vermeidbar. Die Behandlung von Hochrisi-
kopatientinnen (G3 und/oder pT1b) und von Pa-
tientinnen in palliativer Situation ist schwierig
und weniger gut standardisiert. Neue, molekular
definierte Subtypen konnten hier zukiinftig The-
rapieentscheidungen erleichtern.

Abstract

v

Endometrial carcinoma is the most common car-
cinoma of the female genital tract. Its most im-
portant clinical sign is postmenopausal bleeding.
An endometrial biopsy is essential for diagnosis.
Treatment decisions are governed by tumour risk
assessment and patient comorbidity, which is
often present. Pelvic and paraaortic lymph node
dissection is unnecessary in low risk cases (defini-
tion: pT1 a, G1/2) and adjuvant radiotherapy and
systemic treatments are usually avoidable. Treat-
ment of high-risk patients (G3 and/or pT1b) and
palliative cases is difficult and not well standard-
ised. New molecular-based subtype classification
may help treatment decision making in future.

Einleitung

v

Entsprechend den Angaben des Robert Koch-In-
stituts liegt in Deutschland das Risiko einer Frau,
in ihrem Leben an einem Endometriumkarzinom
zu erkranken, bei 2,2% (jahrliche Inzidenz ca. 28
Neuerkrankungen pro 100000 Frauen). Bezogen
auf die geschlechtsspezifische Haufigkeitsvertei-
lung aller Karzinomerkrankungen rangiert es auf
dem vierten Platz und ist, abgesehen vom Mam-
makarzinom, damit das hdufigste gyndkologische
Malignom [1]. Aufgrund der zumeist frithzeitig
gestellten Diagnose, vorrangig infolge des Leit-
symptoms der postmenopausalen Blutung (PMB),
ist die Prognose im Vergleich zu den anderen gy-
ndkologischen Malignomen giinstig. Etwa 70%
werden im Stadium T1 diagnostiziert. Die relative
5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei rund 81%. In der
krebsbedingten Mortalitdtsstatistik belegt es
trotz der Haufigkeit lediglich den 11. Platz. Infolge
des hohen mittleren Erkrankungsalters von 69
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Jahren und der hdufig bestehenden Komorbiditdt
verstirbt ein nicht unwesentlicher Anteil der er-
krankten Frauen an einer anderen, nicht karzi-
nombedingten Ursache innerhalb der ersten 5
Jahre nach Diagnosestellung (absolute 5-Jahres-
Uberlebensrate 72%).

Aktuell diskutierte Fragestellungen betreffen das
diagnostische Vorgehen wie auch die Definition
einer stadiengerechten Therapie. Hier gilt es ei-
nerseits eine Ubertherapie zu vermeiden und an-
dererseits bei Patientinnen mit hohem Rezidiv-
risiko eine optimale Therapiestrategie zu finden.

Ubersicht

v

Kann bei schmalem Endometrium

trotz postmenopausaler Blutung (PMB)
auf eine Biopsie verzichtet werden?
Zielfiihrend fiir die Diagnose des Endometrium-
karzinoms ist in der tiberwiegenden Zahl der Fil-
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Tab.1 Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Endometriumkarzinoms.

Risikofaktor geschitztes
relatives Risiko

Adipositas 2-5

hoheres Alter 2-3

PCO-Syndrom (Anovulation) >5

friihe Menarche 1.5-2

spate Menopause 2-3

Nulliparitat/Infertilitat 3

Tamoxifen 2-3(7)

Langzeitstrogensubstitution ohne Gestagene 6-9

orale Kontrazeptiva 0,5

Diabetes mellitus Typ 2 2-3

le das Auftreten einer PMB. Sie stellt zumeist ein Frithsymptom
dieser Erkrankung dar und sollte eine Biopsie des Endometriums
nach sich ziehen. Ublicherweise wird in Deutschland und den
meisten westeuropdischen Landern die Hysteroskopie mit frak-
tionierter Abrasio durchgefiihrt. Aufgrund der Ungenauigkeit in
der Trennung zwischen Zervix und Corpus sowie fehlender the-
rapeutischer Konsequenzen ist die Bedeutung der Fraktionierung
zu hinterfragen. Eine nicht nur in Deutschland selten praktizierte
Alternative der Histologiegewinnung stellt die Vakuum-Saug-
Biopsie dar [2]. Sie kann ambulant im Rahmen der gyndkologi-
schen Untersuchung durchgefiihrt werden und benotigt keine
Andsthesie. Optional kann nach vorheriger Lokalandsthesie mit
z.B. 20%igem Benzocainspray eine Fixierung des Uterus durch
Anhaken der vorderen Muttermundslippe die Durchfithrung der
Biopsie erleichtern. Eine vorausgehende Dilatation des Zervikal-
kanals zur Einfiihrung des 3,1 mm dicken Polypropylenschafts
ist in der Regel nicht notwendig. Durch die Méglichkeit, das En-
dometrium sonografisch mittels hochauflésender Transvaginal-
sonde zu beurteilen, stellt sich die Frage, ob in bestimmten Situa-
tionen trotz PMB auf eine Biopsie verzichtet werden kann. In
einer Metaanalyse mit rund 2900 Patientinnen lag in 8,9% der
Fdlle einer postmenopausalen Blutung ein Endometriumkarzi-
nom zugrunde [3]. Bei Festlegung eines Schwellenwerts von
mehr als 3 mm Endometriumdicke wiirden 97,9% aller Karzino-
me entdeckt werden bei einer Falsch-positiv-Rate von 64,6%
(d.h. knapp %5 der Patientinnen ohne Karzinom zeigten ebenfalls
eine Endometriumdicke >3 mm). Bei einer Endometriumdicke
von <3 mm sank die Wahrscheinlichkeit, trotz PMB an einem
Karzinom erkrankt zu sein, von rund 10% auf 0,6%. Die Autoren
schlussfolgerten, dass bei einer Endometriumdicke <3 mm eine
bioptische Abkldrung verzichtbar sei. Problematisch bleiben je-
doch die hiermit nicht erkannten Fdlle an serosen Typ-II-Karzino-
men. Die Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie (AGO)
empfiehlt daher, jede PMB histologisch durch Hysteroskopie
und fraktionierte Abrasio abzukldren [4]. Schwierig bleibt die In-
dikation zur Abklirung einer perimenopausalen Blutungssto-
rung. Bei Blutungen im Sinne einer Meno- oder Metrorrhagie ist
insbesondere nach lingerem blutungsfreien Intervall oder auch
bei typischer Risikokonstellation (metabolisches Syndrom) die
Indikation zur Abrasio groRziigig zu stellen.

Ist eine Biopsie bei hoch aufgebautem Endometrium

in der Postmenopause ohne Blutung indiziert?

In einer britischen Fallkontrollstudie an {iber 48000 post-
menopausalen Frauen wurde untersucht, wie haufig innerhalb
eines Jahres nach Studieneinschluss in Abhdngigkeit der sono-
grafisch bestimmten Endometriumdicke ein Endometriumkarzi-
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nom oder eine atypische Hyperplasie ohne PMB auftrat [5]. Bei
77,1% der Karzinome lag eine Endometrium von >5mm vor.
Wiirde sich allerdings hieraus eine Indikation zur histologischen
Abkldrung ableiten, so wiirde nur in 1,4% tatsachlich ein Karzi-
nom vorliegen. Der weitaus grofSte Teil htte also kein Karzinom.
Anders ausgedriickt miissten 58 Frauen histologisch abgeklart
werden, um einen Karzinomfall ohne PMB aufzudecken [6].
Trotzdem wiirden 19% der Frauen mit Karzinom bei diesem (eher
niedrigem) Schwellenwert gar nicht erkannt werden. Eine his-
tologische Untersuchung allein anhand sonografischer Kriterien
sollte daher nicht erfolgen. Es ist aullerdem zweifelhaft, ob im
Falle einer Karzinomdiagnose die frithere Detektion auch eine
Verbesserung der Prognose nach sich zieht. Prospektive Daten
hierzu liegen nicht vor. In einer retrospektiven Analyse zeigte
sich diesbeziiglich kein Vorteil [7]. Sowohl das krankheitsfreie
Uberleben als auch das Gesamtiiberleben unterschieden sich
nicht zwischen Patientinnen, deren Karzinomdiagnose allein auf
sonografischen Kriterien (Endometrium > 10 mm und/oder Un-
regelmdBigkeiten des Endometriums) oder auf dem Auftreten
einer PMB beruhten, vorausgesetzt, die Blutungen wurden nach
Auftreten innerhalb eines Zeitraums von unter 8 Wochen abge-
klart [7]. In weiteren retrospektiven Analysen konnte ebenfalls
kein Unterschied im krankheitsfreien Uberleben als auch im Ge-
samtiiberleben zwischen asymptomatischen Patientinnen und
Patientinnen mit PMB festgestellt werden [8,9]. Schlieflich diirf-
te ein nicht unerheblicher Anteil der Endometriumkarzinome
klinisch nie evident werden, was eine 4-6-fache hohere Inzidenz
an Endometriumkarzinomen im Rahmen einer Autopsiestudie
zeigte [6,10]. Zusammenfassend ist festzustellen, dass aus den
aktuellen Daten keine Indikation fiir ein sonografisches Scree-
ning abzuleiten ist und auch bei Zufallsbefund ohne begleitende
PMB kein Vorteil durch eine weitergehende Abkldrung zu erwar-
ten ist. Dies gilt auch fiir Risikosituationen (metabolisches Syn-
drom, laufende Tamoxifen-Therapie [11]. Eine Ausnahme stellt
lediglich der Nachweis eines Lynch-Syndroms dar. Hier betrdgt
das Lebenszeitrisiko fiir ein Endometriumkarzinom 40-60% [12].
Vermutlich sind ca. 1,8% der Endometriumkarzinome auf ein
Lynch-Syndrom zuriickzufiihren (Hdufigkeit ca. 1:500). Die Er-
krankung tritt dann gehduft pramenopausal auf, sodass bei Diag-
nose eines Endometriumkarzinoms unter dem 50. Lebensjahr
das Tumorpréparat gezielt auf das Vorliegen eines Lynch-Syn-
droms zu untersuchen ist [13]. Anamnestisch ldsst sich die Diag-
nose dieser autosomal-dominant vererbten Stérung der Mis-
match-Reparaturgene anhand der Amsterdam-Kriterien stellen
[12]. Bei nachgewiesener Erkrankung werden ab dem 35. Lebens-
jahr jdhrlich die Vaginalsonografie und die Endometriumbiopsie
mittels Vakuum-Saug-Methode empfohlen. Dariiber hinaus sollte
nach Abschluss der Familienplanung die prophylaktische Hyster-
ektomie erwogen werden.

Therapie der Vorstufen

Wadhrend die WHO-Klassifikation von 1994 noch eine Untertei-
lung der Endometriumhyperplasien in 4 Kategorien vorsah, wur-
de die aktuelle Klassifikation von 2014 vereinfacht und unter-
scheidet nur noch Formen mit und ohne Atypien [14]. Atypische
Hyperplasien (Syn. endometrioide intraepitheliale Neoplasie
[EIN]) weisen molekulargenetisch bereits zahlreiche Verdnde-
rungen invasiver Karzinome auf, und lediglich das Auftreten von
Atypien ist mit einer deutlichen Steigerung des Karzinomrisikos
verbunden (© Tab. 3) [15]. In diesen Fdllen ist nach {iber 10 Jah-
ren in rund 30% der Fille mit der Entwicklung eines Karzinoms
zurechnen [16]. Neben der Gefahr einer Progression zu einem in-



Tab.2 Risikoldsionen und Progressionswahrscheinlichkeit [15]. In der aktuel-
len WHO-Klassifikation der Hyperplasien wird nur noch das Auftreten von Aty-
pien berticksichtigt.

Typ Progression in invasives
Karzinom (im Mittel
nach 13,4 Jahren)

einfache Hyperplasie 1%
komplexe Hyperplasie 3%
einfache Hyperplasie mit Atypien 8%
komplexe Hyperplasie mit Atypien 29%

vasiven Karzinom ist zu ber{icksichtigen, dass in bis zu 48% der
Fdlle am Hysterektomieprdparat bereits ein invasives Karzinom
gefunden wird [17,18]. AuBerdem wurden in einer Unter-
suchung 29% der Félle mit atypischer Hyperplasie nach patholo-
gischer Zweitbefundung als invasives Karzinom eingestuft [17].
Hyperplasien ohne Atypien hingegen entwickeln im Verlauf nur
selten (< 5%) ein invasives Karzinom [16].

Es leiten sich nachfolgende Therapieempfehlungen ab: Hyperpla-
sien ohne Atypien konnen konservativ behandelt werden. Bei
prdmenopausalen Patientinnen ist eine Therapie mit Gestagen
zu empfehlen (z.B. 10-20 mg MPA vom 12.-25. Zyklustag). Alter-
nativ ist die lokale Therapie mit einem gestagenhaltigen Intra-
uterinpessar (z.B. Mirena®) oder bei PCO-Syndrom und unregel-
madRigen Zyklen einem monophasischen, gestagenbetonten Kon-
trazeptivum zu empfehlen. Im Vergleich zur oralen Therapie
zeigt die Behandlung mittels gestagenhaltigem IUD bessere
Riickbildungsraten (95-100% vs. 64-84%) [19,20]. Nach 3 bis 6
Monaten ist eine Kontrollsonografie und bei Auffdlligkeiten eine
erneute Abrasio anzuschlieBen [21]. Bei postmenopausalen Pa-
tientinnen ist eine kontinuierliche Gestagentherapie mit 2,5 mg
MPA téglich zu erwdgen, alternativ sind Verlaufskontrollen ohne
medikamentdse Therapie moéglich. Wurden zusdtzlich Atypien
nachgewiesen, ist die Hysterektomie zu empfehlen. Bei beste-
hendem Kinderwunsch ist ein individualisiertes Vorgehen erfor-
derlich. Die Patientin ist dariiber aufzukldren, dass die Atypien
trotz Gestagentherapie in 14 % persistieren und in 3-7% eine Pro-
gression aufweisen [22,23]. Schlielich kommt es in einem Vier-
tel der Fille zu einem Rezidiv. Wichtigster Risikofaktor ist vor al-
lem eine vorbestehende Adipositas mit einem Body-Mass-Index

Ubersicht

Abb.1 Hochaufgelostes MRT des kleinen Beckens nach Gelfiillung der
Vagina. 25-jahrige Patientin (BMI 59,5 kg/m?) mit histologisch gesichertem
endometrioidem Adenokarzinom des Corpus uteri. Zustand nach fraktio-
nierter Abrasio bei Hypermenorrho. Préoperative Darstellung des intraute-
rinen Tumors mit umgebendem Myometrium. Postoperativ pT1b (Infiltra-
tionstiefe maximal 17/20 mm) pN1 (1/36) cMO0 L1 Pn0 VO RO G2. Kein An-
halt fiir Mikrosatelliteninstabilitdt (durchgehend positive Expression von
MLHT, MSH2, MSH6 und PMS2).

> 35 kg/m?. In diesen Fillen empfiehlt sich eine zusatzliche Met-
formintherapie [24]. Auch hier sind die Ergebnisse bei Verwen-
dung eines Levonorgestrel freisetzenden Intrauterinpessars (Mi-
rena®) giinstiger als unter einer oralen Gestagentherapie [25,26].
Entscheidend ist eine engmaschige sonografische Kontrolle des
Endometriums mit Re-Biopsien nach 3 und 6 Monaten sowie
einer Hysterektomie, sobald die Familienplanung abgeschlossen
ist. Zusdtzlich besteht die Méglichkeit, mittels MRT-Diagnostik
die Infiltrationstiefe abzuschdtzen (© Abb. 1).

Neue molekulare Klassifikation

Tumorstadium (© Tab. 2) und Differenzierungsgrad sind unver-
dndert wichtige Prognosefaktoren des Endometriumkarzinoms.
Dariiber hinaus kommt dem histologischen Subtyp eine wichtige
prognostische Bedeutung zu. Gemdf$ dem klassischen Konzept

Tab.3 Molekulare Klassifikation des Endometriumkarzinoms [27,28]. Unterschieden werden 4 Subtypen. Trotz hoher Mutationsrate weisen die POLE-(Poly-
merase e-)mutierten Formen (5-6% aller Endometriumkarzinome, (iberwiegend jiingere Patientinnen) eine gute Prognose auf. Der MSI-Typ ist mit dem Auftreten
eines Lynch-Syndroms assoziiert. Eine Subgruppe endometrioider Karzinome lasst sich molekularbiologisch den serésen Karzinomen zuordnen.

Typ POLE msl

Copy-number low Copy-number high

(ultramutiert) (hypermutiert) (endometrioid) (serous-like)
Copy-number aberrations niedrig niedrig niedrig hoch
(Kopienzahlvariation)
MSI/MLH1-Methylierung* gemischt mit hoher und hohe MSI MSI stabil MSl stabil
niedriger MSI, stabil
Mutationsrate sehr hoch hoch niedrig niedrig
Auswahl hdufig mutierter Gene POLE (100 %) PTEN (88 %) PTEN (77 %) TP53 (92%)
(Haufigkeit in %) PTEN (94%)

histologischer Subtyp endometrioid endometrioid endometrioid ser6s, endometrioid
und gemischt

Grading G1-3 G1-3 G1-2 G3

Prognose qut mittel mittel schlecht

* MSI - Mikrosatelliteninstabilitat, MLH1 - Mismatch-Reparaturgen, welches infolge DNA-Methylierung inaktiviert ist; liegt eine Keimbahnmutation vor, handelt es sich um ein

Lynch-Syndrom
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wird zwischen den endometrioiden Typ-I- und den ser6s/klarzel-
ligen Typ-II-Karzinomen unterschieden [27]. Erstere entwickeln
sich auf dem Boden einer chronischen dstrogenen Stimulation
(klassische Risikofaktoren!) (© Tab. 1) iiber die hyperplastischen
Vorstufen und weisen prinzipiell eine giinstige Prognose auf.
Typ-II-Karzinome finden sich in ca. 30% der Fille. Sie entwickeln
sich 0strogenunabhdngig auf dem Boden eines atrophen Endo-
metriums, sind durch eine schlechte Differenzierung und eine
hohe Aggressivitdt gekennzeichnet und liegen bei Diagnose nicht
selten in einem hoheren Tumorstadium (FIGO III-1V) vor. Beiden
Subtypen liegen charakteristische Mutationsmuster zugrunde
(Typ I mit PTEN-Mutation in bis zu 80%, Typ Il mit p53-Mutation
in iiber 90%). Neue molekulargenetische Analysen zeigten je-
doch, dass insbesondere der endometrioide Typ I in weitere Sub-
klassen zu unterteilen ist. Ein Teil der endometrioiden Karzino-
me sind molekulargenetisch sogar den serésen Typ-II-Karzino-
men zuzuordnen. Aktuell lassen sich damit 4 Subklassen unter-
scheiden, die unterschiedliche Prognosen aufweisen und zukiinf-
tig wegweisend fiir risikoadaptierte Therapieentscheidungen
sein konnten (©Tab.3) [27,28]. Von besonderer Bedeutung
konnte hierfiir der Umstand sein, dass die hypermutierten Karzi-
nome aufgrund der Expression zahlreicher Neoantigene poten-
zielle Zielstrukturen fiir die Vermittlung einer kérpereigenen Im-
munabwehr prasentieren. Diese antitumordse Zytotoxizitdt wird
jedoch iiber eine Selbsttoleranz vermittelnde Interaktion von
lymphozytdren PD-(Programmed-Death-)Rezeptoren und deren
auf den Tumorzellen befindlichen Liganden (PD-L1) verhindert
[29]. Eine antikorpervermittelte Blockade dieses ,Rescue“-Me-
chanismus durch sogenannte Immun-Checkpoint-Inhibitoren
konnte zukiinftig von therapeutischer Bedeutung sein und wird
derzeit in klinischen Studien untersucht [30].

Wann ist eine Lymphknotendissektion indiziert?
Lymphknotenmetastasen treten bei Endometriumkarzinomen
mit niedrigem Risiko (pT1a G1/2) in weniger als 2% auf [31]. Eine
Lymphknotendissektion ist in dieser Situation ohne therapeuti-
schen Benefit, erhoht jedoch die Morbiditdt und damit auch die
Behandlungskosten erheblich [32-35]. Die krankheitsspezifische
5-Jahres-Uberlebensrate liegt auch bei Verzicht auf eine Lymph-
knotendissektion in diesem Tumorstadium bei {iber 95% und
sollte aus diesem Grund nicht erfolgen [36]. Bei Vorliegen einer
myometranen Infiltration tiber 50% oder eines schlecht differen-
zierten Karzinoms (G3) bzw. eines seros/klarzelligen Subtyps
steigt das Risiko einer lymphogenen Streuung sprunghaft an. In
diesem Fall ist eine Lymphknotendissektion anzustreben. Auf-
grund des uterinen Lymphabflusses sowohl {iber die Parametrien
(kaudaler Part) als auch iiber die Adnexe (kranialer Part) sind die
pelvinen und die paraaortalen Lymphknoten systematisch zu
entfernen. Idealerweise besteht die Méglichkeit einer intraopera-
tiven Schnellschnittbeurteilung der Infiltrationstiefe durch einen
Pathologen.

Welche Optionen der Hysterektomie kommen infrage?

Entsprechend den Ergebnissen der GOG-Lap2-Studie ist ein lapa-
roskopisches Vorgehen dem konventionellen Zugang per laparo-
tomiam onkologisch gleichwertig [37]. In dieser Studie fanden
sich nach 5 Jahren weder signifikante Unterschiede bez. der Rezi-
divraten (11,4 vs. 10,2%, HR 1,14) noch des Gesamtiiberlebens.
Rund 70% aller eingeschlossenen Patientinnen wiesen ein FIGO-
Stadium IA auf. Nach laparoskopischem Vorgehen waren die Pa-
tientinnen im Durchschnitt schneller mobilisiert mit weniger
Komplikationen. Besonders adipdse Patientinnen profitierten
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von einer Laparoskopie trotz erhéhter technischer Schwierigkei-
ten in dieser Situation.

Komorbidititen, insbesondere hohergradige Adipositas, sind
hdufig limitierende Faktoren in der operativen Therapie der En-
dometriumkarzinoms. In diesen Fillen ist die vaginale Hyster-
ektomie (wenn moglich mit Adnexexstirpation) eine komplika-
tionsarme Alternative mit 5-Jahres-Uberlebensraten von iiber
90% im FIGO-Stadium I [38].

Unter Annahme einer parametranen Karzinomausbreitung wur-
de friiher bei Zervixbefall eine radikale Hysterektomie empfoh-
len. Pathologische Untersuchungen zeigten jedoch, dass auch bei
lokal fortgeschrittenen Karzinomen eine parametrane Infiltra-
tion in unter 10% auftritt. In einer Analyse an 334 radikal operier-
ten Hysterektomieprdparaten wies keine der 16 Patientinnen mit
FIGO-Stadium II eine parametrane Infiltration auf und weniger
als 20% aller Félle mit Parametrieninfiltration zeigten {iberhaupt
eine zervikale Beteiligung [39]. Am hdufigsten (21,3%) war die
parametrane Ausdehnung im FIGO-Stadium III (alte Klassifika-
tion) zu finden. In dieser Gruppe wird jedoch die Prognose durch
die hohe Rate an Fernmetastasen bestimmt. Eine operative Ent-
fernung der Parametrien im FIGO-Stadium II wird aktuell auch
vonseiten der AGO nicht mehr empfohlen.

Stellenwert der adjuvanten Strahlentherapie

im FIGO-Stadium |

Die Indikation zu einer adjuvanten Radiatio im FIGO-Stadium I
erfolgt risikoadaptiert. Eine perkutane Bestrahlung (Telethera-
pie) fiihrt gemdfd einer Cochrane-Metaanalyse (7 Studien mit
3628 Patientinnen) zwar zu einer Reduktion lokoregiondrer Rezi-
dive (HR 0,36; 95%-KI 0,25-0,52), verbessert jedoch weder das
Gesamt- noch das karzinomspezifische Uberleben - dies gilt auch
bei isolierter Betrachtung von FIGO-I-Hochrisikofallen [40]. Dies
mag u.a. daran liegen, dass durch die Radiatio das Auftreten von
Fernmetastasen nicht effektiv beeinflusst wird (RR 1,04, 95%-KI
0,80-1,35). Bei niedrigem Risiko (G1/2, pT1 a) scheint die Tele-
therapie sogar nachteilig fiir die Betroffenen zu sein. Das karzi-
nomspezifische Uberleben war in dieser wichtigen Subgruppe
schlechter (RR 2,64; 95%-KI 1,05-6,66). Im 20-Jahres-Follow-up
einer norwegischen Studie (n = 568 Patientinnen) zeigte die Tele-
therapie im Stadium I keinen Uberlebensvorteil, die Mortalitit
der Patientinnen unter 60 Jahren war in der perkutan bestrahlten
Gruppe sogar signifikant hoher (HR 1,36; 95%-KI 1,06-1,76), was
vermutlich Folge einer erhohten Rate an sekunddren Karzinomen
war (HR 2,02; 95%-KI 1,30-3,15) [41]. Zudem war die Morbiditdt
durch eine Teletherapie infolge chronischer Strahlenschdden an
Blase und Darm erhéht. Im direkten Vergleich war die Brachythe-
rapie der Teletherapie bez. des Auftretens lokoregiondrer Rezi-
dive im FIGO-Stadium I nicht unterlegen [42]. Bei Low-Risk-Fdl-
len ist der risikoreduzierende Effekt der Brachytherapie so gering
[43], dass in dieser Situation (G1/2, pT1 a, endometrioider Typ)
auf eine Bestrahlung verzichtet werden sollte. Bei intermedidrem
Risiko (FIGO IA und G3 oder FIGO IB und G1/2) ist aktuell die Bra-
chytherapie zu empfehlen; inwieweit auch hier ein Verzicht
moglich ist, wird aktuell in der PORTEC-4-Studie untersucht. Bei
hohem Risiko (> FIGO IB, G3) ist eine adjuvante Bestrahlung
durchzufiihren - nach individueller Entscheidung (z.B. bei Ver-
zicht auf ein Lymphknotenstaging) auch perkutan.

Ab wann ist eine adjuvante Systemtherapie

zu empfehlen?

Endometrioide Karzinome ab Stadium FIGO IB, G3 sowie alle se-
ros-papilldren/klarzelligen Subtypen weisen eine ungiinstige



Prognose mit 5-Jahres-Uberlebensraten unter 60% auf [44]. Die
schlechte Prognose ist Folge der hohen Rate an Fernmetastasen
und liefSe sich lediglich durch eine effektive adjuvante System-
therapie verbessern. In eine Cochrane-Metaanalyse wurden alle
randomisierten, kontrollierten Studien mit Hochrisikofdllen ein-
geschlossen [45]. Beinahe alle Studien waren platinbasiert (Cis-
platin). Prinzipiell wurde die Effektivitdt einer adjuvanten Che-
motherapie verglichen mit a) keiner weiteren Systemtherapie
nach reguldrer Durchfiihrung von OP und Radiatio oder b) kon-
kurrierend im direkten Vergleich mit einer adjuvanten Radiatio.
Die Ergebnisse zeigten, dass bezogen auf ein 5-Jahres-Gesamt-
iiberleben eine adjuvante Chemotherapie eine signifikante Ver-
besserung bewirkt (HR 0,88; 95%-KI 0,79-0,99). Das Risiko zu
versterben wurde absolut um 3% reduziert. Um einen Todesfall
zu vermeiden, mussten 30 Patientinnen therapiert werden
(number needed to treat, NNT). Betrachtet man nur die neueren,
platinbasierten Studien, ist der Effekt sogar noch giinstiger mit
einer NNT von 25. Der positive Effekt war besonders deutlich im
direkten Vergleich Chemotherapie vs. Radiatio (HR 0,87; 95%-KI
0,76-0,99), weist hingegen nur einen positiven Trend fiir eine ad-
juvante Chemotherapie auf, wenn bereits eine adjuvante Be-
strahlung erfolgte (HR 0,94; 95%-KI 0,72-1,22). Die AGO emp-
fiehlt eine adjuvante Carboplatin-Paclitaxel-Chemotherapie ab
Stadium FIGO IB, G3 bis FIGO IIl und bei allen serésen und klar-
zelligen Karzinomen sequenziell zur Strahlentherapie. Eine adju-
vante endokrine Therapie zeigt keine Effektivitdt und wird auch
vonseiten der AGO ausdriicklich nicht empfohlen.

In praxi zu berticksichtigen ist die hohe Rate an z.T. schweren Ko-
morbiditdten bei den betroffenen Patientinnen, die fiir die Prog-
nose quoad vitam in vielen Fdllen maRgeblich sind und somit den
therapeutischen Benefit einer adjuvanten Systemtherapie prinzi-
piell relativieren. Nicht zuletzt werden allein dadurch die Ein-
satzmoglichkeiten der Chemotherapie stark begrenzt.

Therapieoptionen in der Rezidivsituation

Die Datenlage fiir Therapieempfehlungen in der Rezidivsituation
ist schlecht. Falls méglich sollte bei lokoregiondren und intraab-
dominalen Rezidiven eine operative Sanierung angestrebt wer-
den. Primadres Ziel sollte eine Komplettresektion sein. Bei Inope-
rabilitdt oder auch postoperativem Tumorrest eines lokoregiona-
ren Rezidivs ist eine Bestrahlung durchzufiihren. Eine intraope-
rative Clipmarkierung kann helfen, das Bestrahlungsvolumen
besser zu definieren. Die palliative Systemtherapie sollte Fallen
vorbehalten bleiben, bei denen die erstgenannten Optionen nicht
durchfiihrbar sind. First Line ist analog zur adjuvanten Situation
eine platinhaltige Therapie gegebenfalls in Kombination mit
einem Taxan zu empfehlen. Alternativ kann auch ein Anthra-
zyklin eingesetzt werden, wobei aufgrund der Vertrdaglichkeit
pegyliertes liposomales Doxorubicin vorzuziehen ist [46]. Wei-
tere Substanzen wie Ifosfamid, Topotecan oder Ixabepilon zeigen
als Monosubstanzen Ansprechraten zwischen 10-20%. Liegt ein
Tumor mit positiven Estrogen- und/oder Progesteronrezeptoren
vor, kann bei Low-Grade-Tumoren auch eine endokrine Therapie
durchgefiihrt werden. Die Ansprechraten der einzelnen Substan-
zen sind vergleichbar (© Tab. 4) [47].

Sonderfall: Karzinosarkom

Das prognostisch ungiinstige Karzinosarkom (Syn. maligner Miil-
lerscher Mischtumor) sollte analog der High-Risk-Endometrium-
karzinome mittels Hysterektomie inklusive Adnexe sowie einer
pelvinen und paraaortalen Lyphknotendissektion operiert wer-
den [48]. Eine Bestrahlung fiihrt auch hier zu keinem Uber-

Ubersicht -

Tab.4 Ansprechraten endokriner Therapien in der palliativen Situation bei
endokrin sensitiven (Hormonrezeptorstatus positiv) Low-Grade-Karzinomen
[47]. Die Ansprechraten der gdngigen Monochemotherapien sind mit 10—
20% der endokrinen Therapie vergleichbar.

endokrine Substanz Ansprechraten
Gestagene (z.B. MPA 200 mg/d) 11-56%
Tamoxifen 10-35%
GnRH-Analoga 1%
Aromatasehemmer 9%

Fulvestrant Wirksamkeit nachgewiesen
Onapriston (Progesteron- ?

rezeptorantagonist)

lebensvorteil, reduziert aber das Lokalrezidivrisiko [49]. Eine ad-
juvante Chemotherapie kann das Uberleben bei lokal fort-
geschrittenen Karzinomen wie auch nach Rezidivoperation ver-
bessern. Empfohlen wird eine Kombination aus Ifosfamid und Pa-
clitaxel (GOG-161-Studie). Alternativ kann Paclitaxel auch mit
Carboplatin kombiniert werden (geringere Toxizitdt, Ansprechra-
ten 54-62%).

Schlussfolgerungen

v

Das Endometriumkarzinom kann infolge einer postmenopau-
salen Blutung in der iiberwiegenden Zahl der Fille friih diagnos-
tiziert werden. Die sonografische Messung der Endometrium-
dicke kann bei der Risikoabschdtzung bez. des Auftretens eines
Endometriumkarzinoms hilfreich sein. Da durch diese MaRnah-
me jedoch keine Verbesserung der Prognose nachweisbar war
und die Gefahr besteht, die am atrophen Endometrium auftre-
tenden Typ-2-Karzinome zu {ibersehen, sollte die alleinige Sono-
grafie weder zur Fritherkennung asymptomatischer Frauen ver-
wendet werden, noch als Instrument der Entscheidungsfindung
fiir die weitere Abkldrung einer postmenopausalen Blutung die-
nen. Bei der Therapie frither Krankheitsstadien mit niedrigem
Rezidivrisiko kann sowohl auf eine Lymphknotendissektion als
auch auf eine Strahlentherapie verzichtet werden. Die Therapie
der Karzinome mit hohem Rezidivrisiko ist multimodal und soll-
te neben einem ausgedehnten operativen Vorgehen und einer
Bestrahlung auch eine Chemotherapie umfassen. Aufgrund von
Komorbidititen bei den Patientinnen ist eine leitliniengerechte
Therapie jedoch hdufig nicht umsetzbar. Neue, molekularbiolo-
gisch basierte Risikoklassifikationen werden wohl zukiinftig fiir
Therapieentscheidungen von Relevanz sein.
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