Im Fokus: Gynadkologische Tumoren

Das Endometriumkarzinom
Hdufigkeit, Risikofaktoren, Diagnostik, Therapie

Das Endometriumkarzinom ist ein heterogener Tumor: Klinisch, histologisch und pathogene-
tisch ist das klassische, endometrioide Karzinom (Typ I) mit guter Prognose vom aggressiven
histologischen Typ 2 mit ernster Prognose und friher Metastasierung zu unterscheiden. Die
folgende Ubersicht beschreibt insbesondere detailliert die diagnostischen und therapeutischen

Strategien in den verschiedenen Situationen.

MATHIAS K. FEHR

Das Korpusmalignom ist in Mitteleuropa nach den
Malignomen von Brust und Kolorektum der dritthdu-
figste Krebs der Frau, in den USA der vierthaufigste.
Mit rund 41 Prozent der weiblichen Genitalmali-
gnome ist es das haufigste gynakologische Mali-
gnom im engeren Sinne. 92 Prozent der Malignome
des Corpus uteri machen die Adenokarzinome des
Endometriums aus. 6,3 Prozent der Korpusmali-
gnome sind Sarkome.

Die Inzidenz des Endometriumkarzinoms betragt in
der Schweiz und in Deutschland 24 bis 25/100 000
Frauen pro Jahr, was im internationalen Vergleich
hoch ist. In Europa sind die Inzidenzraten in den letz-
ten Jahren stabil bis abnehmend. Obwohl das Endo-
metriumkarzinom das haufigste gynékologische Mali-
gnom ist, ist seine altersstandardisierte Mortalitat mit
3,4 pro 100 000 Frauen und Jahr relativ gering.

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 68 Jahren,
und 75 Prozent der Patientinnen sind postmenopau-
sal. Nur 5 Prozent erkranken vor dem 40. Lebensjahr.

Risikofaktoren

Klinisch, histologisch und pathogenetisch muss der
klassische (endometrioide, Typ 1) von den &strogen-
unabhéngigen, uniblichen Endometriumkarzinom-
typen (Typ 2) unterschieden werden. Zu den uniblichen
histologischen Typen zéhlen das serdse (auch serds-
papilldre) und das hellzellige Endometriumkarzinom.
Mit einem Anteil von 20 Prozent ist das serése Endo-
metriumkarzinom bei aus Afrika stammenden Frauen
haufiger als bei kaukasischen Frauen (bei diesen nur
6%), was die schlechtere Prognose der Endometrium-
karzinome bei schwarzen Frauen erklaren kann.

Fur den 8strogenabhéngigen, klassischen Typ 1 ist
das Muster der Risikofaktoren dhnlich wie beim hor-
monempfindlichen Brustkrebs und neben dem Alter
durch endogene oder exogene Ostrogeniiberexpo-
sition gekennzeichnet: Adipositas, spate Menopause,
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Nulliparitat, Infertilitdt, chronisch anovulatorische
Zyklen, &strogensezernierende Tumoren (= endo-
gene Ostrogeniiberexposition), alleinige Ostrogen-
Ersatztherapie sowie Tamoxifen-Behandlung (= exo-
gene Steroidhormonzufuhr) sind Risikofaktoren fir
das hormonabhangige (klassische) Endometriumkar-
zinom. Oft liegt deshalb neben dem Karzinom eine
Endometriumhyperplasie vor, oder es wurde eine
solche vorgangig diagnostiziert.

Eine gesteigerte endogene Ostrogenproduktion ist
ein gesicherter Risikofaktor fur ein Endometriumkar-
zinom. Bei Patientinnen mit Granulosazelltumor wird
in bis zu 27 Prozent der Félle ein Endometriumkarzi-
nom diagnostiziert. Frauen mit chronisch anovulato-
rischen Zyklen, wie zum Beispiel beim polyzystischen
Ovarsyndrom (PCO), haben ein dreifach erhdhtes Ri-
siko. Infertilitdt wird ebenso als Risikofaktor angese-
hen. Ist die Infertilitdt durch chronisch anovulatori-
sche Zyklen bedingt, ist das Risiko doppelt so hoch
wie bei Infertilitdt ungeklarter Ursache.

Dass Adipositas ein wesentlicher Risikofaktor fur das
Endometriumkarzinom darstellt, kann durch die Aro-
matisierung von Androstendion zu Ostron in Fettzel-
len erklart werden. In multivariaten Analysen stellten
Diabetes und Hypertonie, welche oft mit Adipositas
und dem Endometriumkarzinom vergesellschaftet
sind, keine unabhangigen Risikofaktoren dar.

Die adjuvante Brustkrebstherapie mit dem partiellen
Ostrogen-Agonisten Tamoxifen fiihrt zu einem erhéh-
ten Endometriumkarzinom-Risiko. Es wird geschétzt,
dass bei zehn Jahren Nachkontrollzeit 20 zusatzliche
Endometriumkarzinome auf 1000 Langzeit-Tamoxi-
fen-Anwenderinnen auftreten.

Das hormonunabhédngige Endometriumkarzinom
(Typ 2) tritt auch bei jingeren, schlanken Frauen ohne
oben genannte Risikofaktoren auf. Da es seltener
auftritt, ist wenig Uber die Risikofaktoren fur diesen
Karzinomtyp bekannt.



Tabelle 1:

Risikofaktor

Regionale Herkunft: USA, Europa

Ansteigendes Lebensalter

Hoherer soziodkonomischer Status

Adipositas (pra- und postmenopausal)
Nulliparitat/Infertilitat

Spate Menopause (> 52 Jahre versus < 49 Jahre)
Ostrogenproduzierende Tumoren

Risikofaktoren fiir das Endometriumkarzinom (nach I)

Relatives Risiko
318
23

TJNN

TJ
“> W

A%

Tabelle 2:

und Grading (3, 4)

Myometriuminvasion*

keine G
G2
G3
< 50% Gl
G2
G3
> 50% G I
G2
G3

* MO: Keine Invasion

Lymphknotenmetastasen in Bezug auf Myometriuminvasion

Grading

Pelvine Paraaortale
Lymphknoten  Lymphknoten
0,4 bis 3,4% 0%

0,5 bis 3,6% 0,5 bis 1,8%

3 bis 19% 2 bis 10,8%
1,2 bis 5,4% 0,2 bis 0,8%

3 bis 1% 0,8 bis 2,2%
5,5 bis 14,4% 2,4 bis 1%

14,8 bis 15,4% 3,5 bis 5%

I5,7 bis 16% 4,9 bis 6%
23,8 bis 28% 10,2 bis 10,8%
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len Lymphknotenmetastasen. Ein para-
aortaler Lymphknotenbefall ohne pel-
vine Lymphknotenmetastasierung st
maoglich und nicht selten: In einer japani-
schen Studie mit systematischer pelviner
und paraaortaler Lymphonodekotmie
lag in 3,6 Prozent der 220 Patientinnen
mit auf den Uterus beschrédnktem Tumor
eine isolierte paraaortale Metastasie-
rung vor. Zwei Drittel der nodal-positiven
Patientinnen hatten jedoch paraaortale
Lymphknotenmetastasen (2). Zudem lag
bei 5 von 12 Patientinnen (42%) mit sin-
gulérer
singuldre Metastase paraaortal.

Lymphknotenmetastase diese

Die zweithdufigste Metastasierungsart
ist per continuitatem in die Adnexe (bei
zirka 6% aller neu diagnostizierten Endo-
metriumkarzinome). Bemerkenswert ist
jedoch, dass die meisten dieser Adnex-
metastasen nur mikroskopisch nachweis-
bar sind. Mit pelvinen peritonealen Tu-
morimplantaten ist in 2 Prozent zu
rechnen und mit extrapelvinen in 3 Pro-
zent, wobei diese dann haufig im Omen-
tum vorliegen. Am haufigsten liegen
Fernmetastasen in Vagina und Lunge.

Screening, Friiherkennung
Es gibt keinen idealen Screeningtest fur
das Endometriumkarzinom mit einem
hohen positiven Voraussagewert; zudem
wurde kein mdglicher Test prospektiv im
Hinblick auf die Endometriumkarzinom-
Mortalitét untersucht. Aufgrund der rela-
tiven Seltenheit des Endometriumkarzi-
noms bei asymptomatischen Frauen, der
geringen Mortalitdt und der genannten
Probleme der Screeningtests wird eine
Screeninguntersuchung auf Endometri-
umkarzinome fir die Normalbevélkerung
nicht empfohlen.
Umstritten ist die Anwendung der trans-
vaginalen Sonografie als Screeningtest in
Hochrisiko-Populationen, wie Familien
mit hereditdrem Non-Polyposis-Kolon-
karzinom (HNPCC), massiver Adipositas,
alleiniger Ostrogen-Therapie oder Tamo-
xifen-Therapie. Auch in diesen Sub-
populationen existiert keine prospektive
Screeningstudie mit dem Endpunkt En-
Da die
Blutungsstérung meist ein Frihsymptom
darstellt, konnte ein Benefit einer Scree-

dometriumkarzinom-Mortalitat.

ninguntersuchung in diesen Hochrisiko-
Populationen beziiglich Uberleben nicht
nachgewiesen werden.
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Klinische Symptome

Das wichtigste Symptom des Endometri-
umkarzinoms ist die meist schmerzlose
uterine Blutungsunregelmaéssigkeit: Es
handelt sich hierbei um die postme-
nopausale Blutung, rezidivierende Meno-
Metrorrhagien oder rezidivierende Me-
trorrhagien. Da die vaginale Blutung ein
zuverldssiges Frihsymptom ist, melden
sich die Patientinnen selten in einem fort-
geschrittenen Stadium beim Arzt. 75 Pro-
zent aller Endometriumkarzinome werden
daher im Stadium | diagnostiziert. Die
Wahrscheinlichkeit, dass eine Blutung in
der Postmenopause durch ein Karzinom
verursacht wird, betragt 11 Prozent.

Tumorausbreitung
Das Korpuskarzinom kann im Gegensatz
zum  Zervixkarzinom sowohl auf dem
Lymphweg als auch auf direktem Weg in-
trakavitar in die Bauchhdhle metastasieren.
Die lymphogene Metastasierung ist die
h&ufigste. Dabei kann diese im oberen
Paraaortalbereich durch Lymphbahnen
entlang der Ovarialgefésse erfolgen. Bei
10 Prozent aller Patientinnen ist mit
pelviner Lymphknotenmetastasierung zu

rechnen und bei 6 Prozent mit paraaorta-

Diagnosestellung,
prédoperatives Staging

Bei jeder postmenopausalen Blutung so-
wie bei prdmenopausalen, rezidivieren-
den Meno-Metrorrhagien oder rezidivie-
renden Metrorrhagien bei Frauen (ber 40
Jahren ist ein Endometriumkarzinom aus-
zuschliessen. Die Wahrscheinlichkeit des
Vorliegens eines Endometriumkarzinoms
betragt bei Frauen mit postmenopausaler
Blutung in 19 Studien 11 Prozent (5).

Mittels transvaginaler Sonografie |&sst
sich der Verdacht weiter durch Messung
der Endometriumdicke eingrenzen. Bei
einer Endometriumdicke unter 5 mm
und postmenopausaler uteriner Blutung
betragt die Wahrscheinlichkeit eines En-
dometriumkarzinoms weniger als 2 auf
1000 Félle. Somit soll bei einer solch ge-
ringen Endometriumdicke und postme-
nopausaler Blutung eine Nachkontrolle
drei Monate spéter erfolgen. Umgekehrt
betragt die Wahrscheinlichkeit des Vor-
liegens eines
bei postmenopausaler Blutung und ei-
ner Endometriumdicke von 5 mm und

Endometriumkarzinoms

mehr etwa 18 Prozent (6). Fir préame-
nopausale Frauen gilt ein Schwellenwert
von 5 mm am vierten und sechsten Zy-
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klustag oder von 12 mm unabhéngig
vom Zyklustag (7).

Bei hoch aufgebautem Endometrium ist
es sinnvoll, mittels Aspirationskirettage
(z.B. Pipelle de Cornier oder Vabra-Aspi-
rationsklrettage) zu versuchen, zur Dia-
gnose zu kommen, da diese ohne
Anasthesie und wéhrend der ersten Kon-
sultation erfolgen kann. Endometrium-
karzinome lassen sich fast immer mittels
Aspirationskirettage nachweisen, nicht
jedoch die anderen Ursachen einer uteri-
nen Blutung wie Polypen oder sub-
mukdse Myome. Ist der Zervikalkanal je-
doch nicht fur die Aspirationskirettage
passierbar, muss zum sicheren Aus-
schluss eines Malignoms die Hysterosko-
pie mit Kirettage des Endometriums er-
folgen. Die zusétzliche Hysteroskopie
erhoht die Sensitivitat gegentber der al-
leinigen Kurettage.

Ein erhéhter Tumormarker CA-125 weist
auf das Vorhandensein von Lymphkno-
tenmetastasen oder anderem extrauteri-
nem Befall hin, seine Sensitivitat ist je-
doch niedrig.

Histopathologie und
Prognosefaktoren

Die Prognose wird vor allem vom histolo-
gischen Typ bestimmt. Adenokarzinome
mit plattenepithelialer Differenzierung
haben die gleiche Prognose wie die tbli-
chen Typen der endometrioiden Adeno-
karzinome. Die unUblichen histologi-
schen Typen wie das serése und
hellzellige Endometriumkarzinom haben
eine klar schlechtere Prognose als das
klassische endometrioide Adenokarzi-
nom und seine Varianten. Das serdse En-
dometriumkarzinom macht 5 bis 10 Pro-
zent und das hellzellige 1 bis 5 Prozent
aller Endometriumkarzinome aus.

Alle Stadien zusammengenommen, hat
das endometrioide Endometriumkarzi-
nom ein Finf-Jahres-Uberleben von 74
Prozent, wahrend dasjenige fur das
serdse Karzinom 27 Prozent und fur das
hellzellige Karzinom 42 Prozent betragt.
Der unterschiedliche histologische Pha-
notyp der verschiedenen Endometrium-
karzinom-Typen und die verschiedenen
Prognosen basieren auf einem unter-
schiedlichen Gen-Expressionsmuster der
zwei Karzinomtypen, was die Wichtigkeit
ihrer Unterscheidung unterstreicht.

Die schlechte Prognose dieser unibli-
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Tabelle 3:

Endometriumkarzinom-Typen

Molekularbiologie

Hormonrezeptoren
Risikofaktoren

exprimiert

Tamoxifen

Charakteristika der verschiedenen histologischen

Endometriumkarzinom-Typ  Typ |
Histologie endometrioid
Krebsvorstufe

atypische Hyperplasie

PTEN, kRAS-Mutation
Mikrosatelliten-Instabilitat

Hyperdstrogenismus

Typ 2

serds-papillar

hellzellig

scharf begrenztes
intraepitheliales Karzinom
p53-Mutation

Verlust der Heterozygotie
(LOH), pl6-Inaktivation
Her2-neu-Uberexpression
nicht exprimiert
vorgingige Radiotherapie?

chen Histologien héngt mit dem Sta-
dium bei Diagnosestellung zusammen.
79 Prozent der endometrioiden Endo-
metriumkarzinome werden im Stadium |
oder Il diagnostiziert, jedoch nur 58 Pro-
zent der hellzelligen und 26 Prozent der
Das
Endometriumkarzinom st

serésen Endometriumkarzinome.
hellzellige
nicht mit Diethylstilbostrol-Exposition
vergesellschaftet, wie dies beim hellzelli-
gen Vaginalkazinom der Fall ist.

Fir das klassische endometrioide Kor-
puskarzinom ist das chirurgische FIGO-
Stadium in multivariaten Studien der
starkste Prognosefaktor. Klassische En-
dometriumkarzinome im Stadium | ha-
ben eine Heilungsrate von 85 bis 95 Pro-
zent. Die histologische Differenzierung
ist der zweitwichtigste Prognosefaktor,
wobei die histologische Architektur das
Grading bestimmt. Als G1 werden Karzi-
nome bezeichnet, deren endometrioide
Drisenschlduche weniger als 5 Prozent
solide Anteile besitzen. Wenn der solide
Anteil 6 bis 50 Prozent betrégt, spricht
man von G2, wenn mehr als 50 Prozent
des Tumors aus soliden Zellverbénden
besteht, spricht man von G3.

Die Typ-2-Endometriumkarzinome wer-
den nicht nach ihrer histologischen Ar-
chitektur eingeteilt, sondern nach dem
Atypiegrad der Zellkerne.

Die Relevanz von malignen Zellen in der
Abdomen-Spllzytologie zum Zeitpunkt
der Priméroperation ist umstritten. Gut
belegt ist die Relevanz bei extrauterinem
Befall ohne intraabdominale Metasta-
sen. In diesem Fall verschlechtert die
positive Spulzytologie die Prognose
deutlich. Eine positive Abdomen-Spiilzy-
tologie als schlechter Prognosefaktor

wurde wiederholt bei Patientinnen mit
chirurgisch komplettem Staging und feh-
lendem histologischem Nachweis eines
extrauterinen Tumors, also im Stadium |,
in Frage gestellt.

Lymphangiosis carcinomatosa im Primar-
tumor korreliert in prospektiven Studien
signifikant mit dem Gesamtiberleben,
ist jedoch unter Berlcksichtigung des
Gradings und der Invasionstiefe multiva-
riat kein signifikanter Prognosefaktor
mehr (8).

Beim Typ-2-Endometriumkarzinom tref-
fen oben genannte Risikofaktoren nicht
alle zu. Hier ist das FIGO-Stadium der
wichtigste Prognosefaktor.

Beim serésen Endometriumkarzinom
korreliert jedoch die Invasionstiefe kaum
mit dem extrauterinen Befall. 40 bis 50
Prozent der serésen Karzinome ohne
Myometriuminfiltration (Stadium |A) zei-
gen extrauterine Ableger. Serése Endo-
metriumkarzinome haben auch nach
komplettem chirurgischem Staging in
frihen Stadien eine schlechte Prognose.
Das Fiinf-Jahres-Uberleben fiir das
serése Endometriumkarzinom Stadium |
betragt trotz adjuvanter Therapie nur 44
bis 66 Prozent, im Stadium Il 40 Prozent
und im Stadium Ill 15 Prozent. Sogar bei
fehlender Invasion (chirurgisches Sta-
dium 1A) werden Fiinf-Jahres-Uberle-
bensraten von nur 57 Prozent bei serdsen
Endometriumkarzinomen beschrieben,
und die meisten Rezidive dieses histolo-
gischen Typs treten extrapelvin auf.

Stadieneinteilung
Seit 1988 erfolgt die Stadieneinteilung
des Endometriumkarzinoms chirurgisch-
pathologisch (10).
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Ein ausgedehntes chirurgisches Staging
sollte die Basis einer angemessenen
postoperativen Therapie bilden und die
Gefahr einer Uber- oder Untertherapie
vermindern. Die Bestimmung des histo-
logischen Gradings, zusammen mit dem
chirurgischen Staging, erbringt eine bes-
sere Abschétzung der Prognose als das
praoperative klinische Staging nach der
FIGO-Stadieneinteilung von 1971.

Das operative Staging erfolgt tber eine
untere mediane Laparotomie, damit eine
extrauterine Metastasierung diagnosti-
ziert oder ausgeschlossen werden kann.
Es soll eine Abdomen-Splilzytologie ent-
nommen und die ganze Abdominal-
hohle sorgfaltig inspiziert und palpiert
werden. Suspekte peritoneale Verénde-
rungen miussen biopsiert werden. Lie-
gen extrauterine, peritoneale Metasta-
sen vor, soll eine Omentumbiopsie
erfolgen. Neben der Entfernung des
Uterus sollen auch beide Adnexe ent-
fernt werden, da die Adnexe nach den
Lymphknoten die zweithdufigsten Meta-
stasierungsorte sind.

Eine zusétzliche Lymphonodektomie er-
bringt nicht nur eine genauere Prognose-
abschatzung, sondern verhindert auch
retroperitoneale Rezidive. Ob damit
auch das Uberleben verbessert wird, ist
nicht schlissig bewiesen. Einige retro-
spektive Studien deuten darauf hin (11).
Somit beruht die Stadieneinteilung auf
der Vollstandigkeit der operativen The-
rapie.

Mehrere Studien zeigten, dass die lapa-
roskopische Stagingoperation von fri-
hen Endometriumkarzinomen inklusive
Lymphonodektomie machbar ist. Ob
mittels Laparoskopie ein gleich sorgfélti-
ges Staging moglich ist, ist umstritten.
Die verlangerte Operationszeit wird mit
einer niedrigeren Komplikationsrate von
Wunddehiszenzen und einer kirzeren
Hospitalisationszeit teilweise kompen-
siert. Auch eine paraaortale Lympho-
nodektomie mit addquaten Lymphkno-
tenzahlen kann in spezialisierten Zentren
erreicht werden. Bisher konnte jedoch
noch nicht bewiesen werden, dass die
Heilungsraten der laparoskopischen
Therapie derjenigen der Laparotomie
entsprechen. Fraglich ist auch, ob durch
das CO,-Pneumoperitoneum nicht auch
eine Disseminierung der Tumorzellen im
Abdomen und in den Trakarstichkanalen

12 ONKOLOGIE 3/2005

gefordert wird. Eine laufende, rando-
mierte Studie der Gynecologic Onco-
logy Group wird diesbezlglich Klarung
bringen. Bis dann muss die laparoskopi-
sche Therapie innerhalb von Studien er-
folgen oder auf Patientinnen beschrankt
werden, die eine sehr gute Prognose ha-
ben und deutlich von einer laparoskopi-
schen Operation profitieren.

Operative Therapie

Bis jetzt existiert keine randomisierte
Studie zur chirurgischen Therapie des
Endometriumkarzinoms. Klinisch-patho-
logische Risikofaktoren missen die indi-
vidualisierten chirurgischen Therapieent-
scheide leiten.

Seit 1988 wird eine operative Stadienein-
teilung verlangt. Die Operation ist somit
gleichzeitig Staging und Therapie. Auf-
grund der histologischen und zytologi-
schen Befunde muss festgelegt werden,
ob eine adjuvante Chemo- oder Radio-
therapie nétig ist.

Bei den korrekt ins Stadium | eingeteilten
betragt die
Heilungsrate mit alleiniger Operation 85

Endometriumkarzinomen

bis 95 Prozent. Somit sollten die meisten
Frihstadien durch die Primaroperation
geheilt werden kénnen. Die Bauchdecke
soll durch einen Léangsschnitt erdffnet
werden, um die gesamte Abdominal-
hohle inspizieren zu kénnen. Das Vor-
handensein von extrapelviner Tumor-
manifestation bedeutet eine massive
Prognoseverschlechterung. Zwei retro-
spektive Studien konnten zeigen, dass
Patientinnen mit Tumorausdehnung in
die Abdominalhohle (Stadium Il und IV)
von einer moglichst vollstandigen Entfer-
nung der Tumormanifestationen profitie-
ren. Somit soll mittels Ldngslaparotomie
sichergestellt werden, dass erstens sol-
che extrapelvinen Tumormanifestatio-
nen diagnostiziert und zweitens auch
chirurgisch entfernt werden kénnen.
Unmittelbar nach Eréffnung der Bauch-
decke hat die Entnahme einer Spilzyto-
logie des Abdomens zu erfolgen. Bei
palpatorisch unauffélligen Parametrien
und Zervix uteri erfolgt die extrafasziale
Hysterektomie mit beidseitiger Adnex-
ektomie.

Wenn préoperativ oder intraoperativ ein
klinisch feststellbarer Befall der Zervix
uteri vorliegt, soll die radikale Hysterek-
tomie, das heisst die Mitentfernung der

Parametrien, erfolgen. Zwei retrospek-
tive Studien konnten einen Vorteil der ra-
dikalen Hysterektomie gegenlber der
einfachen Hysterektomie bei klinisch auf-
getriebener Zervix nachweisen. Falls nur
ein mikroskopischer Befall des Zervikal-
kanals vorliegt, ist eine radikale Hysterek-
tomie mit Entfernung der Parametrien
nicht indiziert.

Der intraoperative Entscheid zur pelvinen
und/oder paraaortalen Lymphonodekto-
mie richtet sich nach der Wahrscheinlich-
keit von Lymphknotenmetastasen und
der Komorbiditat der Patientin. Ob die
chirurgische Entfernung von kleinen Mi-
krometastasen zu einer Prognoseverbes-
serung fihrt, ist nicht hart belegt und
schwierig nachzuweisen, da auch Patien-
tinnen im Stadium |, welche nicht lympho-
nodektomiert, jedoch aufgrund der vor-
liegenden Risikofaktoren nachbestrahlt
wurden, eine gute Prognose hatten. An-
dererseits sind die Adenokarzinome des
Korpus uteri weniger strahlensensibel als
beispielsweise  Plattenepithelkarzinome
der Zervix uteri, was fur die chirurgische
Entfernung von Lymphknotenmetastasen
spricht. Schliesslich ist es ein wesentlicher
Nutzen der Lymphonodektomie, dass Pa-
tientinnen identifiziert werden koénnen,
welche aufgrund der Risikofaktoren des
Primartumors Radio-
therapie zugefihrt werden mussten, bei

einer pelvinen
negativem Nodalstatus nicht pelvin be-
strahlt werden mussen.

Ob die Lymphonodektomie die Pro-
gnose verbessert, ist bis heute nicht be-
wiesen. Retrospektive Studien zeigten
einen Uberlebensvorteil der Patientin-
nen, welche lymphonodektomiert wur-
den. Die Patientinnen mit Lympho-
nodektomie waren jedoch jinger als die
Kontrollgruppe (jlingeres Alter verbes-
sert in multivariaten Analysen die Pro-
gnose). Der Entscheid, ob eine Lympho-
nodektomie durchgefihrt werden soll,
richtet sich nach den vorliegenden Infor-
mationen (Tumorgrading), intraoperati-
ver Beurteilung der Invasionstiefe und
Tumorausdehnung nach Aufschneiden
der Gebarmutter oder Schnellschnittun-
tersuchung.

Bei klassischen Endometriumkarzino-
men muss im Stadium A, G1 und G2, bei
welchem die Lymphknotenbeteiligung
selten ist (< 4%), die Lymphonodektomie
nicht durchgefihrt werden. Bei Myome-



triuminvasion unter 50 Prozent der
Myometriumdicke (Stadium IB G1) ist in
1,2 bis 5,4 Prozent mit pelvinen und
paraaortalen Lymphknotenmetastasen
zu rechnen, sodass auch auf eine Lym-
phonodektomie verzichtet werden kann
(siehe Tabelle 2).

Ein erhohtes Risiko flr eine extrauterine
Ausbreitung der Erkrankung besteht bei
Patientinnen mit Typ 2-Endometriumkar-
zinom, bei welchen ein ausgedehntes
intraabdominales Staging inklusive pelvi-
ner und paraaortaler Lymphonodekto-
mie erfolgen sollte.

Adjuvante Radiotherapie
Die Indikation einer adjuvanten Radio-
therapie, entweder perkutan zur Sen-
kung der Beckenwandrezidive oder als
intravaginale Brachytherapie zur Vermei-
dung von Scheidenstumpfrezidiven, rich-
tet sich nach dem geschatzten Risiko fur
ein solches Ereignis, wiederum abhangig
von der Vollstandigkeit der chirurgischen
Exploration. Das Fiinf-Jahres-Uberleben
betrug bei 396 Patientinnen mit Endo-
metriumkarzinom exklusive serdser und
hellzelliger Histologie nach extensivem
chirurgischem Staging inklusive pelviner
und paraaortaler Lymphonodektomie im
Stadium IA G1 nach alleiniger Chirurgie
100 Prozent. Somit erlbrigt sich in dieser
Situation eine adjuvante Therapie.

Da die Mehrzahl der Patientinnen mit
frihen  Endometriumkarzinom-Stadien
durch Chirurgie geheilt werden kann,
braucht es grosse Studien, um einen
zusatzlichen Benefit einer adjuvanten
Radiotherapie nachzuweisen. Bis jetzt
gibt es lediglich drei randomisierte Stu-
dien hierzu.

Die erste Studie an 540 Patientinnen im
klinischen Stadium |, das heisst ohne
chirurgisches Staging mit Lymphonodek-
tomie, randomisierte nach vaginaler
Brachytherapie in einen Arm mit zusatzli-
cher perkutaner, pelviner Radiotherapie
und in einen Beobachtungsarm. Mittels
zusatzlicher pelviner Radiotherapie wur-
den die Vaginal- und Beckenwandrezi-
dive von 6,9 Prozent auf 1,9 Prozent ge-
senkt, das Finf-Jahres-Uberleben wurde
aber nicht verbessert (89 versus 91%).
Nur die Subgruppe mit Grad-3-Tumoren
und Myometriuminvasion Uber 50 Pro-
zent zeigte mit pelviner Radiotherapie
sowohl eine verbesserte lokale Kontrolle
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wie auch ein verbessertes Uberleben.
Hieraus lasst sich ableiten, dass Patien-
tinnen mit diesen Risikofaktoren, bei wel-
chen keine Lymphonodektomie durch-
geflhrt wurde, von der kombinierten,
adjuvanten Radiotherapie profitieren (11).
Die zweite randomisierte Studie verglich
bei 714 Patientinnen mit mittlerem Ri-
siko, das heisst Grad 1 mit Invasion von
mehr als der Hélfte der Myometrium-
dicke, Grad 2 mit jeglicher Myometrium-
invasion und Grad-3-Tumoren mit Myo-
meriuminvasion von weniger als 50
die postoperative
Radiotherapie mit exspektativem Vorge-

Prozent, pelvine
hen (8). Eine Lymphonodektomie wurde
nicht durchgefihrt. Es konnte hier wie-
derum kein Vorteil einer postoperativen
Radiotherapie bezliglich Uberleben ge-
zeigt werden (91% Funf-Jahres-Uberle-
ben bei Radiotherapie versus 94% ohne
Radiotherapie). Allerdings konnte in der
Radiotherapiegruppe die Anzahl der Lo-
kalrezidive gesenkt werden. Das rezidiv-
freie Uberleben betrug fiir die post-
operative Radiotherapie 96 versus 86
Prozent fur die exspektative Gruppe.
Durch die perkutane Radiotherapie wur-
den die Funf-Jahres-Scheidenstumpf-
rezidivrate von 6,4 auf 1,6 Prozent ge-
senkt und die Beckenwandrezidivrate
von 3,4 auf 2 Prozent. Viele der initial
nicht bestrahlten Patientinnen, welche
ein lokoregionares Rezidiv erlitten, konn-
ten durch die nach der Rezidivdiagnose
erfolgte Radiotherapie geheilt werden.
Die Behandlung verursachte in 2 Prozent
schwere Nebenwirkungen, welche meist
den Gastrointestinaltrakt betrafen.

Dass sich die Reduktion der lokore-
gionaren Rezidive nicht in einem Uberle-
bensvorteil dussert, veranlasst viele Zen-
tren, beim Stadium | (ausser IC, G3) auf
eine adjuvante Radiotherapie zu verzich-
ten, insbesondere, da viele Patientinnen,
welche lokoregionér rezidivieren, noch
geheilt werden kénnen. Nach Scheiden-
stumpfrezidiv betrug das Drei-Jahres-
Uberleben 69 Prozent, nach Becken-
wandrezidiv oder Fernmetastasen 13
Prozent, wobei die Uberlebensrate bei
Patientinnen, welche noch keine Radio-
therapie erhalten hatten, besser war als
bei bereits bestrahlten Patientinnen.

Die dritte randomisierte Studie zum Stel-
lenwert der postoperativen Radiothera-
pie prifte, ob bei Patientinnen, welche
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ein volles chirurgisches Staging mit Lym-
phonodektomie hatten, die adjuvante
externe  Bestrahlung des  kleinen
Beckens bei den Stadien IB, IC, IIA und
IIB (okkult) eine weitere Verbesserung
der an sich guten Prognose dieser Krank-
heitsstadien bringt (13). Bei diesen 392
Frauen mit Lymphonodektomie zeigte
sich eine Reduktion der pelvinen Rezi-
dive in einer Subgruppe mit zusatzlichen
Risikofaktoren, wie Lymphangiosis carci-
nomatosa, schlechtem Differenzierungs-
grad (G2 oder G3) und Infiltration des
dusseren Myometriumdrittels. Es konnte
eine High-Intermediate-Risk-Gruppe de-
finiert werden, in welcher die adjuvante
Radiothearpie die Lokalrezidivrate um 19
Prozent senkt. Hierzu gehéren Patientin-
nen mit allen drei oben genannten Risi-
kofaktoren, Patientinnen Uber 49 Jahre
mit zwei und Uber 69-jahrige Patientin-
nen mit einem der Risikofaktoren. Bei Pa-
tientinnen, die nicht zu diesen Risikoklas-
sen gehdren, senkte die adjuvante
Radiotherapie die Lokalrezidivrate nur
um 4 Prozent, was nicht signifikant war.
Das Vier-Jahres-Gesamtlberleben un-
terschied sich nicht.

Offen bleibt, ob nicht die alleinige vagi-
nale Brachytherapie zu einer &hnlichen
Reduktion der Lokalrezidivrate wie die
pelvine Radiotherapie gefiihrt hatte, da
13 der 18 beobachteten Lokalrezidive auf
den Vaginalstumpf beschrankt waren.

Die postoperative vaginale Brachythera-
pie kann die Lokalrezidivrate im Schei-
denstumpf reduzieren und ist eine ne-
benwirkungsarme Therapieform, welche
im deutschsprachigen Raum grosszligig
indiziert wird. Die Komplikationsrate der
alleinigen vaginalen Brachytherapie wird
mit 1,4 Prozent angegeben und besteht
meist aus chronischer Diarrhd. Bei Pati-
entinnen im Stadium IA konnte die vagi-
nale Rezidivrate von 3,4 auf O Prozent
gesenkt werden und beim Stadium IB
von 8,3 auf 4,3 Prozent. Es stellt sich je-
doch die Frage, welche Patientinnen-
gruppe diese adjuvante Therapie nicht
bendtigt. Aufgrund der vorliegenden
Daten profitieren solche mit Stadium-I1A-
und -G1-Endometriumkarzinomen nicht
von einer adjuvanten Brachytherapie, sol-
che mit -G3-Karzinomen jedoch deutlich.
Bei positiven pelvinen Lymphknoten re-
sultierte die perkutane Radiotherapie in
einem Fiinf-Jahres-Uberleben von 68 Pro-
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Tabelle 4:
Therapieempfehlungen zur adjuvanten Radiotherapie beim auf den Uterus beschrinkten
klassischen Endometriumkarzinom
Stadium Grading Lymphonodektomie geschatztes geschatzte adjuvante
empfohlen* 5-Jahres- lokoregionare Radiotherapie
Uberleben 5-Jahres-
Rezidivrate
1A Gl nein 94-100% 0% nein
G2 nein 89—100% 0% nein
63 pelvin 83—100% 1%-25%"* NO/NX: vRT
1B Gl nein 92% 2,5% nein
G2 pelvin 87% 5% NO/NX: vRT
G3 pelvin + paraaortal 14-16% 10—18% NO: vRT
NX: pRT-+vRT
IC Gl pelvin + paraaortal 87-91% 1-10% NO: vRT***
NX: pRT+VRT
G2 pelvin + paraaortal 81-84% 11-13% NO: vRT***
NX: pRT+VRT
63 pelvin + paraaortal 58—68% 14-33% NO: vRT
NX: pRT-+vRT
Erklarungen:
pRT = pelvine Radiotherapie, VRT = vaginale Brachytherapie, N = Nodalstatus unbekannt
Viele Zentren lehnen bei nicht erwiesenem Uberlebensvorteil die Lymphonodektomie im Stadium | (ausser bei IC, G3) ab.
**Tu wenige Fille ohne adjuvante Therapie fiir klare Aussage.
*** Indikation der vaginalen Brachytherapie bei Stadium I, GI und G2 umstritten.

zent, jedoch von nur 26 bis 47 Prozent bei
positiven paraaortalen Lymphknoten.

Somit empfehlen die meisten Autoren
eine adjuvante perkutane Radiotherapie
bei metastatisch befallenen Lymphknoten.

Hormontherapie in fort-

geschrittenen oder

rezidivierenden Stadien
Das klassische Endometriumkarzinom
(Typ 1) gilt als hormonsensitiver Tumor.
Ungllcklicherweise sind es jedoch ge-
rade die wenig differenzierten und somit
Hormonrezeptor-negativen Endometri-
umkarzinome, welche rezidivieren, so-
dass in dieser Situation von der Hor-
montherapie wenig Nutzen erwartet
werden kann. Das Vorhandensein des
Progesteronrezeptors korreliert mit dem
klinischen Ansprechen auf eine Gesta-
gentherapie. 71 Prozent der Proges-
teronrezeptor-positiven Tumoren spre-
chen auf die Gestagentherapie an,
jedoch nur 10 Prozent der Progesteron-
rezeptor-negativen. Tamoxifen in einer
taglichen Dosierung von 40 mg zeigte
in prospektiven Studien eine niedrigere
Ansprechrate (10%).
Praktisch verwendet werden Medroxy-
progesteron-Azetat (MPA) in einer Do-
sierung von 200 mg/Tag per os (oder
1000 mg/Woche i.m.), Megestrol-Azetat
(160 mg/Tag) oder Hydroxyprogesteron-
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Caproat (1000 bis 3000 mg/Woche i.m.).
Die orale Applikationsform scheint ge-
nauso effizient zu sein wie die paren-
terale und ist daher zu bevorzugen.

Adjuvante Hormontherapie
Die adjuvante Hormontherapie erbrachte
enttduschende Resultate beim friihen En-
dometriumkarzinom mit hohem Rezidivri-
siko. Vier randomisierte Studien mit 2798
Patientinnen konnten keinen Uberlebens-
vorteil der adjuvanten Gestagentherapie
zeigen. Interessanterweise war die Todes-
rate aufgrund interkurrenter Krankheit in
der mit Gestagen therapierten Gruppe
hoher, was auf die Bedeutung thrombo-
embolischer Nebenwirkungen der Gesta-
gentherapie hinweist.

Chemotherapie in fort-

geschrittenen oder

rezidivierenden Stadien
Bisher wurden Uber 28 Zytostatika als
Monotherapeutika beim fortgeschritte-
nen Endometriumkarzinom evaluiert,
wobei sich Doxorubicin, Epirubicin, Pac-
litaxel, Cisplatin, Carboplatin, Ifosfamid,
Vincristin und 5-Fluorouracil in klinischen
Studien als die wirksamsten herausstell-
ten. Von diesen sind die Anthrazykline
und Platinsalze die am besten untersuch-
ten. Doxorubicin wurde in einer Dosie-
rung von 5 bis 60 mg/m? an 300 Chemo-

therapie-naiven Patientinnen untersucht
und zeigte eine Ansprechrate von durch-
schnittlich 26 Prozent.

50 bis 60 mg/m? Cisplatin alle drei Wo-
chen konnte ein Ansprechen in 23 Pro-
zent von 74 Chemotherapie-naiven Pati-
entinnen bewirken.

Monotherapeutika, welche nach voran-
gegangener Chemotherapie noch An-
sprechraten zwischen 15 und 37 Prozent
zeigen, sind Ifosfamid und Paclitaxel.
Paclitaxel ist die einzige Substanz, wel-
che bei chemotherapeutisch vorbehan-
delten Patientinnen in mehreren Studien
eine erneute Ansprechrate von Uber 20
Prozent zeigen konnte. Es scheint, dass
auch beim Endometriumkarzinom keine
klinische Kreuzresistenz zwischen Paclita-
xel und Cisplatin vorliegt, was diese Sub-
stanz fur die First-line-Kombinationsthe-
rapie besonders interessant macht.

Zwei randomisierte Studien konnten zei-
gen, dass die Kombination von Cisplatin
mit Doxorubicin einen Vorteil bezlglich
der Ansprechrate (43 bis 46,1% versus 17
bis 27%) und dem progressionsfreien
Uberleben (5,4 versus 3,9 Monate), je-
doch nicht bezlglich dem Gesamtiber-
leben (8,8 versus 9,2 Monate) bringt.
Somit lag es nahe, die Kombination der
drei wirksamsten Substanzen zu prifen.
Die Dreierkombination Doxorubicin, Cis-
platin plus Paclitaxel wurde mit der Zwei-
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erkombination Doxorubicin plus Cispla-
tin an 263 Patientinnen randomisiert ver-
glichen, wobei die Dreierkombination
mit Granulozyten-stimulierenden Fakto-
ren verabreicht wurde. Die Dreierkombi-
nation zeigte eine signifikant hohere An-
sprechrate (57 versus 34%), ein langeres
progressionsfreies Uberleben (8,3 versus
5,3 Monate) und ein signifikant langeres
GesamtUberleben (15,3 versus 12,3 Mo-
nate). Dies ist die erste Studie, die einen
Uberlebensvorteil einer Kombinations-
Chemotherapie aufzeigen konnte. Ob
der gleiche Uberlebensvorteil mit der se-
quenziellen Gabe dieser drei aktivsten
Substanzen erreicht werden konnte, ist
unklar.

Sowohl Doxorubicin/Cisplatin wie auch
Doxorubicin/Cisplatin/Paclitaxel sind rela-
tiv aggressive Chemotherapieschemata,
die oft von alteren Patientinnen, welche
die Mehrheit der Endometriumkarzinom-
Patientinnen ausmachen, schlecht vertra-
gen werden. Mehrere Phase-ll-Studien
zeigten eine hohe Ansprechrate von 60
bis 70 Prozent der Kombinationschemo-
therapie Paclitaxel/Carboplatin, wobei
die Vertréglichkeit hdher zu sein scheint
als bei genannten anthrazyklinhaltigen
Schemata. Deshalb wird in vielen Zentren
bei Bedenken beziiglich Vertréglichkeit
Paclitaxel/Carboplatin eingesetzt, ob-
wohl die Studie, welche Paclitaxel/Car-
Paclitaxel/Cisplatin/Do-
xorubicin direkt vergleicht, noch lauft.

boplatin  mit

Adjuvante Chemotherapie
Dass eine adjuvante Chemotherapie
beim Endometriumkarzinom mit hohem
Rezidivrisiko eine Verldangerung des
Uberlebens herbeifiihren kann, wurde
erstmals mit der Kombinationschemo-
therapie Cisplatin plus Doxorubicin ge-
zeigt. In der randomisierten, zehn Jahre
dauernden GOG-Studie #122, welche
422 Patientinnen im Stadium Il und IV
mit Resttumor nach Operation unter
2 cm einschloss, erhielten 190 Patientin-
nen Cisplatin/Doxorubin und 198 Patien-
tinnen die postoperative Ganzabdomen-
bestrahlung mit zusatzlichem Boost auf
das Becken oder paraaortal, falls die
Lymphknoten befallen waren. Es zeigte
sich sowohl im Stadium Ill wie auch IV ein
signifikant l&ngeres progressionsfreies
Uberleben im Chemotherapiearm. Auch
das Gesamtiberleben war nach einer
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medianen Nachkontrollzeit von funf Jah-
ren im Chemotherapiearm signifikant
lénger. Die Chemotherapie vermochte
vor allem Rezidive ausserhalb des
Beckens zu verhindern. Somit ist nachge-
wiesen, dass diese adjuvante Chemothe-
rapie bei Endometriumkarzinomen mit
hohem Rezidivrisiko einen Nutzen bringt.
Die Frage bleibt jedoch, wie genau ein
hohes Risiko fir ein extrapelvines Rezidiv
identifiziert werden kann, damit die Pati-
entin von einer solchen aggressiven Che-
motherapie profitiert. Eine Patientinnen-
gruppe mit einem hohen Risiko eines
extrapelvinen Rezidivs ist sicherlich jene
mit serésen Endometriumkarzinomen.
Dieses scheint sich biologisch wie ein
Ovarialkarzinom zu verhalten; die Funf-
Jahres-Uberlebensraten liegen im Sta-
dium | zwischen 44 und 66 Prozent. Sogar
bei fehlender Invasion (chirurgisches Sta-
dium 1A) werden Fiinf-Jahres-Uberle-
bensraten von nur 57 Prozent bei serésen
Endometriumkarzinomen beschrieben.
Da die meisten Rezidive dieses histologi-
schen Typs extrapelvin auftreten, sind
Patientinnen mit serésen Endometrium-
karzinomen sicherlich eine Hochrisiko-
gruppe, welche von einer adjuvanten
Kombinationschemotherapie profitieren
kdnnte. A
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Die Behandlungsoptionen
im Resiimee

Die operative Therapie mit pathologischem Staging
ist Therapie der Wahl. Bei pra- und intraoperativ
fehlenden extrauterinen Metastasen und niedrigem
Risiko einer nodalen Metastasierung kann auf die
Lymphonodektomie verzichtet werden. Bei beste-
hendem Risiko fiir eine nodale Metastasierung soll
die pelvine und gegebenenfalls paraaortale Lym-
phonodektomie erfolgen, um bei fehlender nodaler
Metastasierung auf die pelvine Radiotherapie ver-
zichten zu konnen. In den letzten Jahren konnte
einerseits gezeigt werden, dass eine intensive Che-
motherapie in der metastasierten Situation das
Uberleben verlingern kann, andererseits, dass eine
adjuvant durchgefiihrte Chemotherapie ein hohes
Rezidivrisiko zu senken vermag.




