Im Fokus: Gyndkologische Tumoren

Das Endometriumkarzinom

Epidemiologie, Prdkanzerosen, Diagnostik, Therapie

und Nachsorge
Das Endometriumkarzinom, hierzulande die haufigste maligne gynakologische Erkrankung,
ist ein heterogener Tumor. Iwei histologische Subkategorien mit unterschiedlichen Prognosen
und Aggressivitatspotenzialen werden differenziert, was in Therapie und Nachsorge zu
beriicksichtigen ist. Die folgende Ubersicht fasst die gingigsten Diagnoseoptionen sowie das

pra-, peri- und postoperative Management der verschiedenen Karzinomformen zusammen.
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Fir die Zukunft wird eher mit einem Anstieg der Hau-
figkeit der Erkrankung an Endometriumkarzinom als
mit einer Abnahme gerechnet, insbesondere weil die
Pravalenz des wichtigsten Risikofaktors, der Adiposi-
tas, in den entwickelten Landern weltweit steigt.

Epidemiologie und Risikofaktoren
Mit einer Inzidenz von 5,8% ist das Endometriumkar-
zinom hinter dem Mammakarzinom, dem Kolonkarzi-
nom und mittlerweile auch dem Bronchialkarzinom
das vierthaufigste Karzinom bei der Frau — bezogen
auf den Genitaltrakt aber die haufigste maligne Er-
krankung. In der Schweiz erkranken jedes Jahr zirka
920 Frauen an einem Endometriumkarzinom, 201
Frauen sterben jahrlich an dessen Folgen (1,3% aller
Krebstodesfalle/Jahr gemass Krebsliga Schweiz). Die
Erkrankungshaufigkeit nimmt mit steigendem Alter
zu, der Erkrankungsgipfel liegt bei 65 bis 70 Jahren.
Erkrankungen vor dem 40. Lebensjahr machen nur ei-
nen Anteil von 5% aus. Ungeféhr 85% der Neoplasien
sind Adenokarzinome; Plattenepithelkarzinome und
Sarkome sind deutlich seltener.

Histologisch werden gemeinhin zwei Typen des En-

dometriumkarzinoms unterschieden:

A das &strogenabhangige Typ-I-Karzinom (endo-
metrioider Typ), welches etwa 80% der Endome-
triumkarzinome betrifft

A das dstrogenunabhéngige Typ-Il-Karzinom (sero-
ses, serds-papilléres und hellzelliges Karzinom).

Das Typ-I-Karzinom resultiert aus atypischen Hyper-

plasien, welche durch Ostrogenexzesse verursacht

werden (1). Die Frauen, die an dieser Form des En-
dometriumkarzinoms erkranken, sind haufig etwas
jinger (frihe Menopause), zeigen ein niedrigeres Er-
krankungsstadium und ein insgesamt glnstigeres
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Grading bei Diagnosestellung als Frauen mit Typ-II-
Karzinom. Typische und gesicherte Risikofaktoren,
die zur Ausbildung von Typ-l-Endometriumkarzino-
men beitragen, sind die ldngerfristige Einnahme von
Ostrogenen ohne Gestagenzusatz, das metabolische
Syndrom mit Adipositas, Nulliparitat, frihe Menarche
und spdte Menopause, ein PCO-Syndrom mit anovu-
latorischen Zyklen, Tamoxifentherapie sowie eine ins-
gesamt erhéhte endogene Ostradiolproduktion, wie
man sie beispielsweise auch bei 6stradiolsezernie-
renden Tumoren (z.B. Granulosazelltumoren) sieht.
Der wichtigste Risikofaktor scheint Adipositas zu
sein. Epidemiologische Untersuchungen aus Lan-
dern mit verschiedenen Adipositasraten untermau-
ern dies. So sind nur zirka 3% der japanischen Frauen
adipds im Gegensatz zu 40% der US-amerikanischen
Bevolkerung. Die Prévalenzrate des Endometrium-
karzinoms ist in den USA nahezu siebenmal héher als
in Japan (2).

Dennoch zeigen sich nur bei 50% der Patientinnen
wirklich identifizierbare Risikofaktoren (3). Im Weite-
ren |asst sich festhalten, dass Multiparitat und kor-
perliche Aktivitdt das Endometriumkarzinomrisiko
senken kénnen.

Beim Typ-ll-Karzinom ist das Endometrium haufig
atroph. Frauen mit einem Typ-Il-Karzinom sind meist
etwas &lter (spate Menopause) und zeigen typischer-
weise ein hoheres Erkrankungsstadium bei Diagno-
sestellung.

Mit zunehmend molekularem Aufschlisseln der En-
dometriumkarzinome lassen sich nun auch geneti-
sche Differenzen zu den phanotypischen Unterschie-
den beschreiben. So zeigen Typ-I-Karzinome gehauft
PTEN-(= Phosphatase and Tensin homolog)-Mutatio-
nen sowie Mutationen in den ras- und beta-catenin-



Genen. Bei den serdésen Tumoren wer-
den dagegen geh&uft Mutationen des
p53-Gens beobachtet. Weitere haufig
beobachtete Mutationen in den Typ-II-
Karzinomen zeigen sich in den ERBB2-,
p16- und E-Cadherin-Genen (4).

Einen zusatzlichen Risikofaktor des Endo-
metriumkarzinoms stellt das autosomal-
HNPCC-Syndrom
(= hereditary non-polyposis colorectal

dominant  vererbte
cancer syndrome) dar. Neben dem Auf-
treten von Kolonkarzinomen kommt es
Uberdurch-
schnittlich haufig auch zum Auftreten
von Endometriumkarzinomen. Bis zum
Alter von 70 Jahren betrégt das Risiko fur
die Entwicklung eines Endometriumkar-
zinoms bei Frauen mit HNPCC-Syndrom
bis zu 39%, wobei das Durchschnittsalter
bei Diagnose mit 45 Jahren relativ nied-

bei betroffenen Frauen

rig ist. Dem Syndrom liegt eine Mutation
im  DNA-Mismatch-Repair-System  zu-
grunde, was sich sekundar in fehlerhafter
DNA-Replikation manifestiert (5).

Friiherkennung und
Screening

Das klassische Symptom des Endometri-
umkarzinoms ist die postmenopausale
Blutung. Bei der prémenopausalen Pati-
entin sind Blutungsanomalien im Sinne
von rezidivierenden Meno-Metrorrha-
gien wegweisend. Etwa 90% der Patien-
tinnen mit Endometriumkarzinomen zei-
gen eine abnorme uterine Blutung. Da
die vaginale Blutung im postmenopau-
salen Stadium ein zuverldssiges Frih-
symptom ist und die Patientinnen des-
halb in den meisten Fallen den Arzt
aufsuchen, kann ein Grossteil der Endo-
metriumkarzinome in einem frihen Er-
krankungsstadium diagnostiziert wer-
den. So findet man in rund 70% der Falle
das Endometriumkarzinom auf den Ute-
rus beschrankt.

Postmenopausale Blutungsstérungen ha-
ben vielerlei Ursachen; in bis zu 11% wer-
den sie aber durch ein Karzinom verur-
sacht. In weiteren 20 bis 40% sind Hyper-
plasien Polypen
ursachlich. In den verbleibenden 50 bis
70% lassen sich keine organischen Ursa-
chen ausmachen, und die Blutung wird

und endometriale

als Folge von vaginaler oder endome-
trialer Atrophie gesehen (6).

Eine sonografisch gemessene Endome-
triumsdicke von > 4 mm ist bei der post-
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menopausalen Patientin ohne Hormon-
substitution mit Blutungsstérungen su-
spekt (7). Bei der prémenopausalen Pati-
entin ist die alleinige Messung der
Endometriumsdicke diagnostisch nicht
verwertbar.

Ein generelles Screening mittels endova-
ginalen Ultraschalls und Zytologie kann
bei asymptomatischen Frauen gegen-
waértig nicht empfohlen werden. Auch
bei Hochrisikopopulationen gibt es
keine Belege, dass ein Screening die
Mortalitdt mindern kann. Mit den géngi-
gen Screeningmethoden werden selbst
in den Hochrisikokollektiven nur 50% der
asymptomatischen Karzinome entdeckt.
Der Goldstandard in der Diagnostik des
Endometriumkarzinoms nach sorgfélti-
ger Anamnese, klinischer Untersuchung
und transvaginaler Sonografie ist die dia-
gnostische Hysteroskopie mit fraktionier-
ter Kirettage. Bei einem klinisch eindeu-
tigen Karzinom kann allenfalls auf die
Hysteroskopie verzichtet werden.
Weniger invasive Methoden zur Diagno-
sesicherung sind die Pipelle-de-Cornier-,
Tao-Brush- oder Vabra-Aspiratoren, wel-
che allesamt in der Diagnostik von Karzi-
nomen und Atypien hilfreich sein kénnen
und insbesondere bei polymorbiden, mit
Operationsrisiken behafteten Patientin-
nen verwendet werden kénnen. Mit einer
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Sensitivitdt von 81 bis 88% und einer
Sperzifitat von 100% kann die Pipelle de
Cornier durchaus als brauchbares Dia-
gnoseinstrument angesehen werden.
Diese Methode kann allerdings nur Mali-
gnitét beweisen, sie aber nicht aus-
schliessen.

Préoperative Abkldrungen
Seit 1988 gilt ein operatives Staging nach
der FIGO-Klassifikation als verbindlich
(Tabelle 1: FIGO-Klassifikation). Préope-
rative Untersuchungen umfassen ein
Thoraxrontgen und die Bestimmung des
Tumormarkers CA 125, der speziell bei
extrauterinem Befall erhoht sein kann.
Eine Computertomografie kann indiziert
sein bei Verdacht auf das Vorliegen von
extrauterinen Tumormanifestationen.

Therapie

Beim Vorliegen von Hyperplasien ohne
Atypien kann bei der prémenopausalen
Patientin ein konservatives Management
gewahlt werden, indem man eine zykli-
sche Gestagenbehandlung durchfihrt.
Das Entartungsrisiko bei der Hyperplasie
(einfach oder komplex) ohne Atypien
wird mit 1 bis 3% beziffert.

Liegt ein PCO-Syndrom zugrunde, ist die
Verabreichung eines oralen Kontrazepti-
vums sinnvoll. Eine Kontrolle nach drei

Tabelle 1:

Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms

FIGO-Stadium TNM-Stadium

0 Carcinoma in situ Tis

I Tumor auf Corpus uteri beschriinki Tl

la Tumor auf Endometrium beschriinkt Tla

Ib Myometriuminfiltration < 50% T1h

Ic Myometriuminfiltration > 50% T1h

I Tumorausdehnung auf Cervix uteri 12

Il Endozervikaler Drijsenbefall 120

b Invasion des Zervixstromas 12h

1] Tumoraushreitung jenseits des Uterus, auf das kleine Becken 13 und/oder N1
beschriinkt

lla Tumor infiltriert Serosa und/oder Adnexe und/oder positive T3a
Peritonealzytologie

I11b Vaginale Metastase 13b

Illc Befall pelviner/paraaortaler Lymphknoten T3c

IVa Infiltration von Blasen- oder Rektumschleimhaut, T4
Tumor iberschreitet Grenze des kleinen Beckens

IVh Fernmetastasen M1
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bis sechs Monaten mit Sonografie und
gegebenenfalls Hysteroskopie mit Kiret-
tage muss empfohlen werden.

Die Hyperplasie mit Atypien ist der Pra-
kursor fir das endometrioide Endometri-
umkarzinom. Mit einem Entartungsrisiko
von bis zu 30% sollte deshalb bei der
postmenopausalen wie bei der prame-
nopausalen Patientin mit abgeschlosse-
ner Familienplanung die Hysterektomie
empfohlen werden. Ein Versuch einer
konservativen Behandlung soll nur bei
Kinderwunsch erwogen werden und er-
fordert eine hohe Compliance der Pati-
entin (8).

Chirurgische Therapie

Der Eckpfeiler in der kurativen Therapie
des Endometriumkarzinoms stellt die
Operation dar. Sie sollte Uber eine medi-
ane Langslaparotomie erfolgen, sodass
auch bei allenfalls extrapelviner Tumor-
manifestation genligend Raum fir eine
komplette Tumorentfernung besteht.
Beim Typ-I-Karzinom ist auch ein laparo-
skopisches Vorgehen mdglich. Ahnlich
wie beim Ovarialkarzinom profitieren
auch Patientinnen mit einem Endometri-
umkarzinom von der vollstdndigen Ent-
fernung
Nach sorgféltiger Inspektion und Palpa-

aller  Tumormanifestationen.
tion der Abdominalorgane muss eine
Spulzytologie entnommen werden. Das
weitere systematische Staging besteht
aus der Hysterektomie mit Adnexekto-
mie beidseits sowie pelviner und para-
aortaler Lymphonodektomie. Wenn sich
ein Befall der Zervix zeigt, sollte die radi-
kale Hysterektomie mit Entfernung der
Parametrien erfolgen. Bei allerdings nur
mikroskopisch nachweisbarem zervika-
lem Befall ist eine radikale Hysterekto-
mie nicht indiziert. Die Lymphonodekto-
mie sollte nicht nur in Form eines
Samplings erfolgen, sondern muss die
systematische Entfernung der pelvinen
sowie der paraaortalen Lymphknoten bis
zum Nierenstiel umfassen. Zur systemati-
schen Untersuchung sollten mindestens
15 pelvine und 10 paraaortale Lymph-
knoten entfernt werden. In den Stadien
pTla respektive pT1b, G1 oder G2 mit
endometrioider Histologie ist die Lym-
phonodektomie allerdings nicht indi-
ziert. Eine pelvine Metastasierung zeigt
sich in solchen Fallen in weniger als 3 bis
5% der Falle. Es gilt im Weiteren zu be-
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Tabelle 2:

Indikationen fiir eine adjuvante Bestrahlung

Tumorstadivm

Therapieoption

pTla, G1/62 Nx, cNO

keine adjuvante Therapie

pTlaq, G3, pNO

Brachytherapie der Vagina

pTla, G3, Nx, cNO

Brachytherapie der Vagina

pT1b, G1, Nx, cNO

keine adjuvante Therapie

pT1b, 62, Nx, cNO, pNO

Brachytherapie der Vagina

pT1b, G3, pNO

Brachytherapie der Vagina

pT1b, 63, Nx Brachytherapie der Vagina + perkutane Bestrahlung
pTlc, G1, pNO Brachytherapie

pTlc, 61, Nx Brachytherapie + perkutane Bestrahlung

pTlc, G2, pNO Brachytherapie

pTlc, G2, Nx Brachytherapie + perkutane Bestrahlung

pTlc, G3, pNO Brachytherapie

pTlc, G3, Nx Brachytherapie + perkutane Bestrahlung

pT2, Nx/cNO Brachytherapie +/- perkutane Bestrahlung

pT2, pNO Brachytherapie der Vagina

pT3, pT4, Nx/cNO, pNO oder pN1

Brachytherapie +/- perkutane Bestrahlung und/oder Chemotherapie

Serdse und klarzellige Karzinome

Brachytherapie +/- perkutane Bestrahlung und/oder Chemotherapie

denken, dass auch bei freien pelvinen
Lymphknoten ein paraaortaler Lymph-
knotenbefall in bis zu 4% beschrieben
ist (9). Ob die operative Entfernung von
Lymphknotenmetastasen aber auch mit
einer Prognoseverbesserung einher-
geht, wird gegenwartig noch kontrovers
diskutiert.

Zeigt sich in der Hysteroskopie und frak-
tionierten Kirettage ein serdses oder
klarzelliges Karzinom, sollte zusatzlich zu
oben genanntem Vorgehen eine Oment-
ektomie sowie die Entnahme multipler
Peritonealbiopsien erfolgen. Auf eine
pelvine und paraaortale Lymphonodek-
tomie sollte in diesen Féllen nicht ver-
zichtet werden.

Ein operatives Vorgehen kann auch in
nicht kurablen, fortgeschrittenen Stadien
eine Therapieoption darstellen, insbe-
sondere im Sinne einer Blutungsprophy-
laxe. Auch kann dadurch die Effektivitat
moglicher anderer palliativer Massnah-
men verbessert werden.

Zunehmend werden in der operativen
Behandlung von Typ-l-Endometriumkar-
zinomen auch laparoskopisch assistierte,
teilweise roboterassistierte Verfahren
eingesetzt. Dies scheint nach ersten Re-
sultaten eine moderne Alternative darzu-
stellen mit signifikant weniger Blutver-
lust, weniger postoperativem Schmerz

und kirzerer Hospitalisationsdauer im
Vergleich zur Laparotomie. Inwieweit
sich die Langzeitprognose verédndert,
wird zurzeit in Studien geklart (10).

Radiotherapie
Trotz der relativ hohen Pravalenz des En-
dometriumkarzinoms gibt es bis anhin
keine einheitlichen und klaren Konsen-
sus-Guidelines beziiglich der adjuvanten
Radiotherapie. Grundsatzlich stehen drei
Optionen der Bestrahlung zur Verfu-
gung:
1. die perkutane Bestrahlung zur Mini-
mierung von Beckenwandrezidiven
2. die intravaginale Brachytherapie mit
dem Ziel der Verminderung von
Scheidenstumpfrezidiven
3. die Kombination beider Verfahren.
Die Indikation zur adjuvanten Radiothe-
rapie richtet sich nach dem geschatzten
Risiko flr ein Rezidiv. Ein erhdhtes Risiko
fur ein lokoregionéres Rezidiv stellt unter
anderem eine myometrane Infiltration
von >50%, eine Lymphangiose sowie
eine schlechte Differenzierung (G3) des
Tumors dar. Mehrere Studien konnten in
der Low-risk-Situation zwar eine signifi-
kante Reduktion von lokoregionéren Re-
zidiven nach perkutaner Radiotherapie
demonstrieren, nicht aber einen Benefit
hinsichtlich des Langzeitiberlebens (11,



12). Eine einzige retrospektive Serie
konnte eine Verbesserung des Gesamt-
Uberlebens im Stadium pT1c nachwei-
sen. In der High-risk-Situation scheint die
adjuvante Radiotherapie allerdings so-
wohl das rezidivfreie Intervall wie auch das
Gesamtiiberleben verlangern zu kénnen.
Nach erfolgter systematischer Lympho-
nodektomie liegen bis jezt keine grossen
prospektiv randomisierten Studien vor,
welche die adjuvante Radiotherapie hin-
sichtlich des lokoregionaren Rezidivrisi-
kos und des Gesamtiiberlebens untersu-
chen. Eine alleinige Brachytherapie der
Vagina in Situationen mit einem geringen
Rezidivrisiko und nachweislicher pNO-
Situation scheint ausreichend zu sein. In
allen anderen Fallen muss die Indikation
zur Radiotherapie in Abhéngigkeit der
Tumorausbreitung indiziert werden. Ein
moglicher Algorithmus zur Indikation der
postoperativen adjuvanten Radiothera-
pie ist in Tabelle 2 abgebildet.

Die primare Strahlentherapie, meist als
kombinierte Radiotherapie, ist eine
mogliche Therapieoption bei inopera-
blen, polymorbiden Patientinnen. Bei
sehr alten Patientinnen mit relativ kleinen
Tumoren kann gegebenenfalls auch nur
die alleinige Brachytherapie durchge-
fihrt werden.

Merkpunkte

A Der Eckpfeiler in der kurativen Therapie
des Endometriumkarzinoms stellt die Ope-
ration dar.

A Das systematische Staging besteht aus der
Hysterektomie mit Adnexektomie beidseits
sowie pelviner und paraaortaler Lympho-
nodektomie.

A Einzig in den Stadien pT1a bzw. pT1b, G1
oder 62 mit endometrioider Histologie ist
die Lymphonodektomie nicht indiziert.

A Die laparoskopische Vorgehensweise wird
bei Typ-I-Karzinomen zunehmend einge-
setzt.

A Die Indikation zur adjuvanten Radiothera-
pie richtet sich nach dem geschitzten Ri-
siko fur ein Rezidiv.

A Eine adjuvante Chemotherapie wird zuneh-
mend in fortgeschrittenen Erkrankungssta-
dien zusiitzlich zur Bestrahlung eingesetzt.
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Chemotherapie und endokrine
Therapie

Die adjuvante Chemotherapie wird in
fortgeschrittenen Stadien zunehmend
zum Standard. Die beim Endometrium-
karzinom wirksamsten Substanzen sind
dabei Anthrazykline, Platinderivate und
Taxane. Eine adjuvant durchgefiihrte
Chemotherapie vermag, ein hohes Rezi-
divrisiko zu senken. In der metastasierten
Form kann eine intensive Chemothera-
pie das Uberleben verlangern. Kombina-
tionen sind dabei in den meisten Studien
hinsichtlich der Ansprechrate der Mono-
therapie Uberlegen.

Durch das zunehmend bessere Verstand-
nis des molekularen Aufbaus der ver-
schiedenen Endometriumkarzinomtypen
kénnte in Zukunft die Therapie mit zyto-
toxischen Substanzen aber noch mehran
Gewicht gewinnen.

Die adjuvante endokrine Therapie mit
Gestagenen hat nach heutigem Wissen
keinen therapeutischen Effekt, allerdings
kénnen Gestagene oder Tamoxifen in
der rezidivierten oder metastasierten
Form eine Therapieoption sein, insbe-
sondere wenn eine Operation oder eine
weitere Bestrahlung nicht mehr infrage
kommt. Voraussetzung ist hier natdrlich
das Vorhandensein von Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren, wobei der Re-
zeptorgehalt mit dem histologischen Dif-
ferenzierungsgrad korreliert (13). In der
Tat sind es vorwiegend die wenig diffe-
renzierten und somit haufig rezeptorne-
gativen Karzinome, welche rezidivieren
und metastasieren. Diese Tatsache gilt
es, bei der Indikation zur Hormonthera-
pie zu bedenken. Verwendete Substan-
zen sind dabei Medroxyprogesteronace-
tat in einer Dosierung von 200 mg/Tag
oder Megestrolacetat (160 mg/Tag) oder
auch Tamoxifen (14).

Nachsorge
Ungeféhr 25% aller Patientinnen mit ei-
nem Endometriumkarzinom erleiden im
Verlauf der Erkrankung (in allen Stadien)
ein Rezidiv oder entwickeln Fernmeta-
stasen. 17% der Rezidive fallen dabei auf
die Vagina, 32% auf das Becken, in 51%
tritt das Rezidiv in Form von Fernmeta-
stasen auf. Der Grossteil der Rezidive (bis
90%) tritt innerhalb der ersten beiden
Jahre nach Abschluss der Primartherapie
auf. Der Uberwiegende Anteil der Rezi-
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dive (83%) wird zudem aufgrund von Be-
schwerden und der klinischen Untersu-
chung diagnostiziert (15). Es empfiehlt
sich deshalb, wahrend der ersten drei
Jahre vierteljahrlich klinische Kontrollen
durchzufihren. Alle sechs Monate sollte
eine Zytologie aus dem Scheidendom
entnommen werden. Ebenfalls kann eine
Kontrolle des CA 125, falls vor Primarthe-
rapie erhéht, alle sechs Monate kontrol-
liert werden. Ein vaginaler Ultraschall
zum Ausschluss von Raumforderungen
an der Kolpotomie alle drei Monate run-
det die Nachsorge ab.

Im vierten und funften Jahr nach der Er-
krankung kann die Nachsorge mit kli-
nischer Kontrolle, Zytologie und Sono-
grafie alle sechs Monate stattfinden,
anschliessend sind jahrliche Kontrollen
ausreichend (Empfehlungen auf der
Homepage der swiss-AGO). Das serése
und klarzellige Endometriumkarzinom ist
in der Nachsorge gleich wie ein Ovarial-
karzinom zu behandeln. A
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