Im Fokus: Gynakologische Tumoren

Das Endometriumkarzinom —
gibt es mehr als Carboplatin und

Paclitaxel?

Medikamentose Therapie des Endometriumkarzinoms

Endometriumkarzinome werden aufgrund der zunehmenden Inzidenz von Adipositas und der steigenden
Lebenserwartung haufiger diagnostiziert. In friihen Stadien ist die Prognose sehr gut, im Rezidiv hin-
gegen verschlechtert sich diese massiv. Seit Jahren ist eine lokale postoperative Radiotherapie zum Vor-
beugen eines Rezidivs in bestimmten Risikosituationen indiziert. Auch der Nutzen einer adjuvanten
Chemotherapie wurde in den letzten Jahren belegt. Im Falle eines systemischen Rezidivs ist eine Chemo-
therapie mit Carboplatin und Paclitaxel die Therapie der ersten Wahl in den meisten Kliniken. Nun sind,
auch dank der molekularen Subtypisierung der Karzinome, weitere Maglichkeiten vorhanden.
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ABSTRACT

BENEDETTA CAMPANA

Das Endometriumkarzinom ist einer der haufigsten
diagnostizierten gynékologischen Tumoren, mit stei-
gender Inzidenz in den letzten Jahrzehnten (1). Die
Diagnose ist aufgrund der schnell erkennbaren Sym-
ptomatik (vaginale postmenopausale Blutung oder
neu unregelmassige/aussergewdhnliche Menstrua-
tionsblutung) meistens im Frihstadium maglich. Einer
der bekannten Risikofaktoren ist der endogene oder
exogene Uberschuss an Ostrogenen ohne ausrei-
chende Hemmung durch Progesteron. Ubergewicht
ist einer der wichtigsten Risikofaktoren, nebst einer
frihen Menarche und einer spaten Menopause, Nulli-
paritat, polyzystischen Ovarien und einer genetischen
Veranlagung (von Bedeutung sind das Lynch/HNPCC-
Syndrom und das Cowden-Syndrom).

Etwa 3% aller Endometrium- und kolorektalen Karzi-
nome entstehen auf dem Boden eines Lynch-Syn-
droms. Im Fall einer Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)
haben Frauen mit bekannten genetischen Mutatio-

Drug therapy of endometrial carcinoma

Endometrial carcinomas are diagnosed more frequently due to the increasing incidence
of obesity and rising life expectancy. In early stages, the prognosis is very good, but in
recurrence it deteriorates massively. For years, local postoperative radiotherapy has been
indicated to prevent recurrence in certain risk situations. The benefit of adjuvant chemo-
therapy has also been proven in recent years. In case of systemic recurrence, chemotherapy
with carboplatin and paclitaxel is the first-line therapy in most clinics. Now, also thanks to
the possibility of molecular subtyping of carcinomas, further options are available.
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nen im MLH1-, MSH2- oder MSH6-Gen ein deut-
lich erhdhtes Risiko, abhéngig vom mutierten Gen,
fur die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms
(12-90%) sowie auch eines Endometriumkarzinoms
(13-71%) (2, 3).

Einteilung der Endometriumkarzinome
Historisch

Das Endometriumkarzinom wird historisch in 2 Grup-
pen eingeteilt: Typ | und Typ Il (4). Der Typ | exprimiert
Ostrogenrezeptoren (ER) und/oder Progesteronre-
zeptoren (PR), hat meistens eine gute Prognose und
ist haufig auf dem Boden einer Endometriumhyper-
plasie entstanden. Der Typ Il hingegen zeigt keine
Expression dieser Hormonrezeptoren, ist prognostisch
unglnstig und entsteht aus einem atrophen Endome-
trium (siehe Tabelle 1).

Molekulare Charakteristika

Heutzutage wird das Endometriumkarzinom nicht nur
in diesen zwei Gruppen, sondern durch molekulare
Charakteristika zusatzlich in 4 Subgruppen unterteilt:
POLe ultramutated, MSI high, copy number low, copy
number high (5). Die letzte Gruppe ist meistens mit
einer p53-Mutation vergesellschaftet (92%).

Die Einteilung in diesen 4 Subgruppen erlaubt eine
bessere Aussage bezliglich der Prognose, es erdffnen
sich neue Therapieoptionen und es ergeben sich Kon-
sequenzen flr genetische Abklarungen. Deshalb ist
heutzutage fir alle Patientinnen die Analyse von p53,
MSH6, PMS2 und POLe aus dem Tumorgewebe emp-
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fohlen. In den meisten Félle konnen die Tumoren einer
einzelnen spezifischen Subgruppe zugeordnet wer-
den, wobei in der molekularpathologischen Analyse
der Studie PORTEC 3 5% der Tumoren 2 unterschied-
liche molekulare Variationen zeigten (6).

Rezidivrisikogruppen

Die Einteilung des Endometriumkarzinoms in Rezi-
divrisikogruppen erlaubt das Empfehlen einer ad-
dquaten postoperativen Therapie. In der vor kurzem
neu publizierten ESGO/ESTRO/ESP-Leitlinie werden
die neuen Erkenntnisse der molekulargenetischen
Untersuchung berticksichtigt und die lymphovasku-
lare Infiltration (LVSI) nur wenn relevant als Risikofak-
tor gezahlt (7).

Primére Therapie

Die primére Therapie des Endometriumkarzinoms
ist operativ (totale Hysterektomie und bilaterale Sal-
pingo-Oophorektomie, mit oder ohne Lymphono-
dektomie je nach FIGO-Stadium). In Ausnahmefallen,
wie bei jungen Frauen mit nicht abgeschlossenem
Kinderwunsch oder bei Polymorbiditadt und Kontra-
indikationen fur eine Operation, kann bei Nachweis
einer atypischen/komplexen Endometriumhyperpla-
sie oder eines sehr lokalisierten, gut differenzierten
(G1) Endometriumkazinoms (klinisch Stadium FIGO
IA ohne Myometriuminfiltration) eine endokrine The-
rapie mit Progesteron peroral oder lokal (Intrauterine
Device, IUD) versucht werden (8).

Ein Ansprechen auf die endokrine Therapie, mit kom-
pletter Remission des Endometriumkarzinoms, wird
bei bis zu 54% der Patientinnen innerhalb eines
Jahres beobachtet, bei komplexer Endometrium-
hyperplasie sogar bei 91% der Patientinnen (9). Leit-
liniengerecht wird trotzdem nach abgeschlossener
Familienplanung die Operation mit Hysterektomie
und bilateraler Salpingo-Oophorektomie empfohlen
(10). Bei fehlenden préadisponierenden genetischen
Faktoren und jungem Alter kann auf eine Oophorek-
tomie verzichtet werden.

Tabelle 2

Tabelle 1

Einteilung des Endometriumkarzinoms nach Bokhman (4)

Typl Typli
Endometrium Hyperplasie (Ostrogen getriggert) ~atroph
Hormonrezeptoren ER/PR + ER/PR -
Grading G1-2 G3

Risikopopulation

Histologischer Subtyp

Adipositas, Nulliparitat

endometrioid (87%),
adenosquamds (4%),
muzinds (1%)

Normalgewicht, Multiparitat
serds-papilldr (3%),

clear cell (2%),
undifferenziert (<2%),
squamds (sehr selten)

Prognose gut schlecht

ER: Ostrogenrezeptor, PR: Progesteronrezeptor

Neoadjuvante/adjuvante Therapie

Daten beziiglich des Nutzens einer neoadjuvanten
Chemotherapie, ahnlich wie beim Ovarialkarzinom,
sind sparlich. Eine solche wird bei den fortgeschritte-
nen Stadien zum Erreichen eines « Tumor-Debulkings»
grundsatzlich nicht empfohlen. Eine adjuvante endo-
krine Therapie in friihen Stadien des Endometriumkar-
zinoms, vor allem bei Expression von Ostrogen- oder
Progesteronrezeptoren, zeigte in einer Metaanalyse
keinen Vorteil in der Interventionsgruppe gegenlber
den Patientinnen in der Nachsorge ohne adjuvante
Therapie (11). Eine adjuvante/postoperative endo-
krine Therapie ist aus diesem Grund nicht empfohlen.
Im Stadium IA ohne Myometriumbeteiligung hat eine
adjuvante Therapie unabhangig von der Modalit&t
(Radiotherapie pelvin, Brachytherapie endovaginal,
Chemotherapie) keinen Vorteil gezeigt (12). Wirksam
hingegen ist eine adjuvante Therapie ab Infiltration
des Myometriums, wenn sie anhand der prognos-
tischen Faktoren (siehe Tabelle 2) indiziert wird.
Wenn ein Endometriumkarzinom rezidiviert, ver-
schlechtert sich die Prognose der Patientin massiv.
Verschiedene Studien haben adjuvante Therapien zur
Vorbeugung einer Metastasierung sowie eines Lokal-

Risikostratifikation des Endometriumkarzinoms nach neuen Richtlinien 2021

Molekular

POLe
(ultramutated) MSI
p53-Mutation

MSS

keine relevante
Mutation
p53-Mutation

Histologie
endometrioid, G 1/2

Risikogruppe

Low

Intermediate nicht endometrioid, G 3

High-intermediate nicht endometrioid, G 3

High nicht endometrioid

MSI: Mikrosatelliteninstabil, MSS: Mikrosatellitenstabil
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Lvsl Einteilung nach Bokhman FIGO-Stadium
negativ/fokal  Typ | /11
negativ/fokal  Typ Il |

positiv Typ Il /1l

positiv Typll Ilund 1l
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rezidives untersucht, unter anderem die PORTEC(Post
Operative RadioTherapie in Endometrial Cancer)-Stu-
dien. In der PORTEC-1-Studie zeigte sich im Stadium
FIGO | ein Vorteil einer postoperativen pelvinen Radio-
therapie gegeniber regelmassiger Nachsorge (13).
Die PORTEC-2-Studie demonstrierte im Vergleich zu
einer pelvinen Bestrahlung bei Patientinnen in den
Stadien FIGO | bis IIA mit hoch-intermedidrem Risiko
shnliche Uberlebensraten unter vaginaler Brachythe-
rapie (14). In PORTEC 3 zeigte sich bei Patientinnen
im Stadium FIGO Il eine Uberlegenheit einer kombi-
nierten Radio-Chemotherapie mit 2 Zyklen Cisplatin
dreiwdchentlich, gefolgt von 4 Zyklen Chemothera-
pie mit Carboplatin und Paclitaxel nach Ende der
Radiotherapie gegentlber einer alleinigen Radiothe-
rapie. Darunter stieg nach 5 Jahren die Wahrschein-
lichkeit fir ein progressionsfreies Uberlebens (PFS)
von 69,1 auf 76,5% und des 5-Jahresiberlebens von
76,1 auf 81,4% (15).

Die GOG-249-Studie konnte bei Patientinnen in
den Stadien | und Il keinen Vorteil einer Brachy-
therapie mit zusétzlicher Chemotherapie (3 Zyklen
Carboplatin und Paclitaxel), verglichen mit einer
alleinigen pelvinen Radiotherapie, demonstrieren
(16). Bei fortgeschrittenen Stadien (lll und IV) hat-
ten Patientinnen in der GOG-258-Studie entweder
eine kombinierte Radiochemotherapie wie in POR-
TEC 3 oder nur 6 Zyklen Chemotherapie mit Carbo-
platin und Paclitaxel erhalten (17). Auch hier liess
sich kein Unterschied bezlglich des OS zwischen
den Gruppen feststellen; in der Chemotherapie-
Gruppe kam es jedoch gehauft zu pelvinen und
paraaortalen Rezidiven.

In der aktuellen Studie PORTEC-4a (NCT03469674)
werden Patientinnen im Stadium | und Il prospektiv
anhand der molekularen Faktoren in Risikogruppen
unterteilt und zu einer Radiotherapie oder Verlaufs-
beobachtung randomisiert. Eine zusétzliche Chemo-
therapie ist hier nicht geplant (18).

Schwierig zu behandeln sind die zirka 10% der Patien-
tinnen mit Endometriumkarzinomen mit seréser His-
tologie. 40% der Patientinnen, die aufgrund eines
Endometriumkarzinoms versterben, litten unter einem
derartigen Karzinom (19). Haufig haben diese Tumoren
eine p53-Mutation (20). Diese Subtypen werden ab

Merkpunkte

W Das Endometriumkarzinom ist sehr haufig, die Inzidenz ist steigend.

B Im Frithstadium ist Therapie der Wahl die Operation, mit einer sehr guten Prognose.

B In lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Zustand verschlechtert sich die
Prognose drastisch.

B Die Therapie ist multimodal und orientiert sich am FIGO-Stadium sowie den Risiko-
faktoren.

W Mogliche Therapien in den fortgeschrittenen / metastasierten Stadien sind Chemo-
therapie, endokrine Therapien aber auch Immuntherapie und mTOR- sowie Kinase-
Inhibitoren.
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Stadium FIGO Il in die héchste Risikogruppe einge-
teilt, wobei nicht klar ist, welche die beste Behand-
lung fir diese Patientinnen darstellt. Die Subgruppen-
analyse der PORTEC-3-Studie zeigte ein besseres PFS
und OS in der Gruppe der kombinierten Radio-Che-
motherapie, sodass in der neuen Leitlinie ESGO/
ESTRO/ESP 2021 zur kombinierten Behandlung ge-
raten wird (10). In der Studie wiesen 16% der Patien-
tinnen eine serdse Histologie auf, diese hatten bei
vergleichbaren Stadien gegenlber anderen Histolo-
gien eine deutlich schlechtere Prognose und scheinen
von der adjuvanten Chemotherapie zu profitieren.
Neue prospektive Daten sind diesbeziiglich erwartet
und gewlnscht.

Endokrine Therapie

Vor allem beim langsam wachsenden, ER/PR-positi-
ven, metastasierten Endometriumkarzinom ist die
beste Therapieoption mit niedriger Toxizitdt eine
endokrine Therapie. Untersucht ist Medroxyprogeste-
ronacetat in einer Dosierung von 200 mg/d. Die in der
Schweiz erhéltlichen Tabletten enthalten 500 mg
Medroxyprogesteron und sollen halbiert werden, weil
eine bessere Wirksamkeit von 200 mg/d gegeniber
1000 mg/d in einer randomisierten klinischen Studie
belegt worden ist (21). Die Nebenwirkungen sind mit
Appetitsteigerung und Gewichtszunahme sowie einer
leicht erhéhten Thrombembolieneigung gering und
fur die meisten Patientinnen von ertraglichem Mass.
Ein Ansprechen wird in zirka 25% erwartet.

Eine viel seltener angewendete endokrine Therapie-
form ist die alternierende Therapie mit Tamoxifen und
Megestrolacetat (22).

Bei Patientinnen mit Mammakarzinomen, die zuerst
eine adjuvante endokrine Therapie mit Tamoxifen
und danach mit Anastrozol erhalten hatten, hat man
eine Ausdinnung des Endometriums beobachtet
(23). Der Einsatz von Aromatasehemmern (Al) allein in
den fortgeschrittenen Stadien eines Endometrium-
karzinoms hat aber keine klinisch signifikante Wirkung
gezeigt (24, 25). Bessere Resultate sind durch den
Einsatz von Al und Everolimus zu erzielen (26). Everoli-
mus (Mechanistic Target of Rapamycin (mTOR)-Inhi-
bitor) beeinflusst den Phosphoinositol-3-Kinase(PIK3)-
Stoffwechselweg. In der einarmigen Phase-II-Studie
von Slomovitz et al. wurde ein OS von 54% nach
12 Monaten beobachtet. Kein Ansprechen zeigten
Patientinnen mit seréser Histologie.

Im mTOR-Signalweg kann die Zellzyklusregulation
durch Inhibierung der Cyclinkinase (CDK) 1 und 2 be-
einflusst werden. Hierflir wurde ein Wee1-Inhibitor
entwickelt. In einer kleinen Phase-lI-Studie, die am
ASCO 2020 vorgestellt wurde, konnte unter Adavo-
sertib bei 30% der stark vorbehandelten Patientinnen
mit serdser Histologie eines Endometriumkarzinoms
ein Ansprechen beobachtet werden, ein PFS von
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6,1 Monaten und eine mediane Dauer der Remission
von 9 Monaten (27). Die Phase-lll-Studie wird mit
Spannung erwartet.

Bereits besser bekannt sind die CDK4/6-Hemmer,
diese scheinen insbesondere bei endometrialen Kar-
zinomen mit negativen PR wirksam zu sein (28, 29).
Fur mehrere Phase-II-Studien werden hierzu Patien-
tinnen rekrutiert (30-33).

Chemotherapie

In der GOG-209-Phase-lll-Studie wurde eine Chemo-
therapie mit Carboplatin und Paclitaxel gegeniber
einer Therapie mit Cisplatin, Paclitaxel und Doxoru-
bicin verglichen. Es resultierten vergleichbare Uber-
lebenszeiten zwischen den 2 Gruppen (37 vs. 40 Mo-
nate, Hazard Ratio [HR]: 1,05) bei jedoch erhdhter
Toxizitat der 3-fach-Kombination (34). Ebenso zeigte
die Therapie mit Cisplatin, Paclitaxel und Doxorubicin
verglichen mit Cisplatin und Doxorubicin in der Stu-
die GOG-177 keinen Vorteil fir die toxischere Dreier-
Kombination (35). Folglich stellen Carboplatin und
Paclitaxel die Standardersttherapie des fortgeschrit-
tenen Endometriumkarzinoms dar.

Im Rahmen der Studie AtTEnd/ENGOT-en7 wird der-
zeit der Einsatz von Pembrolizumab kombiniert mit
Carboplatin und Paclitaxel im Stadium llI-IV oder im
Fall eines Rezidivs bereits in erster Linie unabhangig
vom PDL1-Status oder einer Mikrosatelliteninstabilitat
untersucht, die Resultate bleiben abzuwarten (36).
Eine Amplifikation vom Human epidermal growth
factor receptor 2 (HER2) beobachtet man in 25% der
serésen Endometriumkarzinome in metastasiertem/
inoperablem Stadium (37). Erst 2018 wurde eine ran-
domisierte Phase-II-Studie mit Carboplatin, Paclitaxel
und Trastuzumab/Plazebo bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem / metastasierten Stadium oder re-
zidiviertem Endometriumkarzinom publiziert. Es re-
sultierte in der Interventionsgruppe ein Vorteil be-
zliglich des PFS um 4 Monate in allen beobachteten
Gruppen. Der grosste Vorteil konnte in der Gruppe
gezeigt werden, welche die Kombination als Erst-
therapie erhalten hatte (38). Die OS-Daten sind bis
dato jedoch noch nicht publiziert.

Zweitlinientherapie nicht klar definiert
Die Therapie der zweiten Linie ist nicht klar definiert;
die Patientinnen haben eine sehr schlechte Prognose.
Haufig wird &hnlich wie beim Ovarialkarzinom erneut
mit Carboplatin und Paclitaxel therapiert, wobei dies
wahrscheinlich erst nach einem gewissen krankheits-
freien Intervall (> 6 Monate) tatsachlich einen Vorteil
hat (39, 40). Fur Patientinnen mit frihem Rezidiv wird
oft eine Monotherapie mit Doxorubicin vorgeschla-
gen. Diese hat eine Ansprechrate von zirka 10% (41).
Zeigen sich Hinweise auf eine Defizienz der DNA-
Mismatch-Reparatur (z. B. Verlust der Expression von
MSH6, MSI) oder einer hohen Mutationslast im Tumor
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(High Mutational Tumor Burden [MTB] mit > 10 Muta-
tionen/Megabase) fihrt eine Therapie mit Pembroli-
zumab bei bis zu 50% der Patientinnen zu einer Re-
mission (42).

Der Zusatz des VEGF-Antikdrpers Bevacizumab
(Avastin®) hat bis jetzt keinen Einsatz im Alltag ge-
funden, da dafiir weder ein PFS- noch ein OS-Vorteil
gezeigt wurden (43). Vielversprechende Ergebnisse
in der Zweitlinie sind in der Phase-II-Studie mit Len-
vatinib, einem VEGFR1-3-Inhibitor, und Pembrolizu-
mab erzielt worden. Bei vor allem endometrioiden
und serésen MSI-Karzinomen sprachen 60% respek-
tive zirka 40% der Patientinnen an (44). Zwei Phase-llI-
Studien hierzu sind aktuell rekrutierend.

In den nachsten Jahren wird hoffentlich eine Revolu-
tion der Therapie des Endometriumkarzinoms statt-
finden. Den Beginn sehen wir jetzt gerade. Von immen-
ser Bedeutung ist es, mdglichst alle Patientinnen
innerhalb der laufenden Studien zu behandeln.
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