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Vorwort

Sehr geehrte Damen und Herren,
liebe Kolleginnen und Kollegen,

die Projektgruppen (PG) des Tumorzentrums Miinchen (TZM) sind Zusammenschliisse von engagierten
und interessierten Experten aus Klinik und Praxis, deren gemeinsames Ziel es ist, durch einen stetigen
interdisziplinaren Austausch sowie eine konsequente Beschaftigung mit den neuesten wissenschaft-
lichen Aspekten aktuelle Standards fiir alle Bereiche der Patientinnenbetreuung zusammenzutragen.
Anfang 2020 wurde mir die Ehre zuteil, die Leitung der PG Uterus zu Glbernehmen. Mit grof3er Begeiste-
rung stiirzten wir uns alle in die Arbeit und mit noch gréBerem Erstaunen darf ich heute feststellen, dass
es uns in kurzer Zeit gelungen ist, zu einer groBen, aktuell 48 Mitglieder starken, sehr effektiven, duB3erst
angenehmen und tatkraftigen Gruppe zu wachsen. Die neue Auflage des Manuals Uterus war neben
zahlreichen anderen Fortbildungs- und Austauschrunden unser wichtigstes Projekt. Dass wir dies nun
trotz der schwierigen Bedingungen der letzten eineinhalb Jahre geschafft haben, macht mich sehr, sehr
stolz! Das Manual Uterus 2022 wurde von den Kapitelverantwortlichen und ihren Co-Autoren komplett
Uberarbeitet, ganz tiberwiegend vollsténdig neu geschrieben und dem modernen Aufbau anderer Ma-
nuale angepasst. Aufgrund der anhaltenden Pandemiesituation musste die Vorstellung des Manuals auf
2022 verschoben werden.

Gelungen ist dies alles nur, da unsere Gruppe mit gré8tem Engagement, Diskussionswillen, Bereitschaft
zu lehren und zu lernen und, ich hoffe auch, Spa8 und Freude so ausgezeichnet zusammengearbeitet
hat. Dafiir mochte ich mich bei allen ganz herzlich bedanken!

Mein Dank gilt nattirlich auch Herrn Prof. Nif3ler und seinem Team, die sowohl in der Organisation der
PG-Treffen als auch bei der Manualvorstellung GroRartiges geleistet haben. Sie waren fiir alles und zu
jeder Zeit erreichbar und unterstiitzten uns in allen Belangen.

Ebenfalls herzlichen Dank an Herrn Meidenbauer und Herrn Martin vom Zuckschwerdt Verlag, die uns
bei der Fertigstellung perfekt betreut haben. Zum Schluss lassen Sie mich nicht vergessen zu erwdhnen,
dass natdrlich auch die Unterstitzung der Industrie unabdingbar fiir die Produktion des neuen Manuals
ist.

Wir alle hoffen, dass es uns gelungen ist, mit diesem neuen Manual ein ibersichtliches, handliches Werk
zu liefern, das Ihnen allen in lhrem beruflichen Alltag hilfreich ist, und sich somit auch die Versorgung
aller Patientinnen immer noch weiter verbessert!

Prof. Dr. Doris Mayr
Leiterin der Projektgruppe Uterus
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MANUALE TUMORZENTRUM | MALIGNOME DES CORPUS UTERI
EPIDEMIOLOGIE

Epidemiologie

M. Rottmann, G. Schubert-Fritschle, J. Engel

Schlagworter

Inzidenz - altersspezifische Inzidenz - Mortalitat - Prognosefaktoren -
Gesamtiiberleben - relatives Uberleben « Zeit bis Progression «
Trendanalyse

Epidemiologische Kenngrof3en

Mit einer Inzidenz von 8,7 pro 100 000 pro Jahr ist das Endometriumkarzinom  Inzidenz

weltweit der sechsthaufigste bosartige Tumor der Frau. Die sogenannten ,more

developed countries” sind hierbei deutlich stérker betroffen als die ,less develo-

ped countries”[1]. In Deutschland ist das Endometriumkarzinom der fiinfthaufigs-

teTumor der Frau [2]. Tabelle 1 zeigt Daten zu Inzidenz, Mortalitat und Survival des  fiinfthéufigster Tumor
Tumorregisters Miinchen im Vergleich mit Deutschland und ausgewdhlten Regio-  der Frau

nen der Welt [1, 2, 3].

Tabelle 1 Inzidenz, Mortalitét und Survival im Vergleich (1-3)

Inzidenz Mortalitat Survival
(pro 100 000) (pro 100 000) (relativ)
roh ES ws” roh ES ws” 5Jahre 10 Jahre

Tumorregister 23,1 15,8 11,2 8,0 4,1 2,6 84 80
Miinchen (TRM)
Deutschland (RKI) 26,6 16,5 6,2 3,0 78 74
Welt 8,7 1,8
Nordamerika 36,7 21,1 6,9 31
Europa 33,6 16,6 7,7 29
Lateinamerika 10,0 8,2 2,6 2,0
Asien 7,4 6,0 1,8 14
Afrika 2,1 3,5 0,6 1,0

“ ES: altersstandardisiert nach Europastandard, WS: altersstandardisiert nach Weltstandard. Inzidenz und Mortalitét sind bei unterschiedlichem
Bevolkerungsaufbau der Lander nicht vergleichbar. Daher werden diese in altersstandardisierte Raten umgerechnet und beziehen sich somit auf
100 000 Personen einer zugrundeliegenden Standardbevolkerung.

Welt: C54, 2020 (WHO 2020); RKI: C54/55, 2016 (RKI 2019); TRM: C54, 2016; Survival: 2010-2019 (TRM 2021)

Das Tumorregister Miinchen (TRM) erfasst bevolkerungsbezogen Diagnosen von
Patientinnen und Patienten im Einzugsgebiet von Oberbayern (mit Stadt und

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/381.01 1



M. ROTTMANN ET AL

wenig Anderungen im
zeitlichen Verlauf

altersspezifische
Inzidenz

Alter

Landkreis Landshut, insgesamt 4,9 Mio. Einwohner) [3]. Die folgenden Tabellen
und Abbildungen beziehen sich auf Patientinnen, die im Zeitraum von 2010 bis
2019 mit einem Endometriumkarzinom diagnostiziert wurden und ihren Wohnsitz
im Einzugsgebiet des TRM haben (n=5518).

Im zeitlichen Verlauf zeigen sich wenig Anderungen in den Inzidenz- und Mortali-
tatsraten (siehe Abbildung 1).

Inzidenz und Mortalitat
30

25
20
15
10

Inzidenz

Mortalitat

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Jahr

Abbildung 1 Inzidenz und Mortalitdit im zeitlichen Verlauf

Prognosefaktoren

Die rohe Inzidenz von 23,1 pro 100 000 Einwohnern variiert altersspezifisch mit
einem starken Anstieg ab dem Alter von 45 Jahren bis zu hdchsten Werten von
knapp 80 pro 100 000 in der Altersgruppe der 75 bis 79-Jahrigen (siehe Abbil-
dung 2).Von der altersspezifischen Inzidenz (rote Linie) ist die ebenfalls dargestell-
te Altersverteilung der Patientinnen (rote Balken) mit der hochsten Haufigkeit in
der Gruppe der 70- bis 74-Jdhrigen zu unterscheiden. Das mittlere bzw. mediane
Alter der Patientinnen mit einem im Zeitraum von 2010 bis 2019 diagnostizierten
Endometriumkarzinom betragt 68,2 bzw. 69,2 Jahre.

Altersverteilung und altersspez. Inzidenz 2010 - 2019
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Abbildung 2 Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz

Im Vergleich der Diagnosejahre 2010-2014 mit 2015-2019 ist das mittlere Alter von
68,7 auf 67,7 bzw. der Median von 70,0 auf 68,3 gesunken. Dies ist auch erkennbar an

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/381.01



EPIDEMIOLOGIE

einer Erh6hung des prozentualen Anteils in den Altersgruppen der Patientinnen unter
70 Jahren (siehe Tabelle 2). In der altersspezifischen Inzidenz zeigen sich bei den jlinge-
ren Patientinnen jedoch nur wenige Anderungen iiber die Jahre (nicht dargestellt).

Tabelle 2 Alter nach Zeitraum der Diagnose (2010-2014, n=2837 und 2015-2019,

n=2681)
Alter 2010-2014 2015-2019
% %

<50 59 6,5
50-59 17,6 20,6
60-69 26,5 27,8
70-79 34,2 30,8
80-89 14,4 131
>=90 1,5 14

100 100

88,3 % der Patientinnen werden mit einem endometrioiden Typ-I-Karzinom diagnos-  Typ/und Typ II
tiziert, 11,7 % mit einem nicht-endometrioiden Typ-ll-Karzinom (seréses Karzinom,
Klarzellkarzinom, Karzinosarkom) (siehe Tabelle 3). Uber 75 % aller Endometriumkarzi-

nome werden in Stadium FIGO | diagnostiziert. Typ Il-Karzinome sind sehr viel haufiger ~ FIGO

als Typ-I-Karzinome bereits bei Diagnosestellung metastasiert (siehe Abbildung 3).

Tabelle3 FIGO und Typ (n=5518)

FIGO n %

IA 2681 50,5
IB 1312 24,7
I 334 6,3
A 138 2,6
1B 97 1,8
lnc1 344 6,5
lnc2 41 038
IVA 29 0,6
IVB 338 6,4
k.A. 204 13,9
Typ n %

Typl 4807 88,3
Typll 639 11,7
k.A. 72 1,3

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/381.01 3
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Typ | Typ I
% %
100%
4,9
90% 9,4 17,4 FIGO
80%
v
70%
0% 1]}
50% 1
40%
mIB
30%
20% . IA

10%

0%

Abbildung 3 FIGO nach Typ | (n=4807) und Typ Il (n=639)

Verteilung der ~ Tabelle 4 zeigt die Verteilung der Prognosefaktoren Lymphknotenbefall (N+),
Prognosefaktoren  Fernmetastase bei Diagnose (M1), Grading (G3), LymphgefaBinvasion (L1) und Tu-
morrest (R1) nach pT (operierte Typ-I-Karzinome).

Tabelle4 Prognosefaktoren nach pT (n=3913, Typ |, operiert)

pT n % N+ M1 G3 R1 L1
% % % % %
la 2062 52,6 09 0,1 8,7 1,9 0,1
1b 1182 30,2 83 1,6 183 15,0 08
2 322 8,2 21,0 47 26,5 233 4,
3 324 83 377 24,4 48,8 41,0 20,9
4 23 06 56,0 44,0 41,0 44,0 16,0

N+ = Lymphknotenbefall; M1 = primére Fernmetastase; G3=Grading G3; L1=LymphgefaBinvasion; R1=Residualtumor

4 © Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/381.01



Tabelle 5 zeigt die Verteilung der Therapie nach Risikogruppe (Einteilung nach [4]).

Tabelle 5 Therapie nach Risikogruppe (n=4262")

Risiko OP davon Sonst.
mitRT ~ mitCT  mitRCT

n % % % % % %
low 1839 432 100 88 0 0 0
low intermediate 727 171 100 728 04 03 0
high intermediate 268 6,3 98,5 689 04 4,2 1,5
high 1120 26,3 955 524 9,7 17,2 4,5
advanced/M1 308 72 711 174 38,8 15,5 28,9

RT: Radiotherapie; CT: Chemotherapie; RCT: Radiotherapie + Chemotherapie
“ nur nicht-synchrone Ersttumoren, ohne n=155 Patientinnen, bei denen wegen fehlender Angaben keine Einteilung in
eine Risikogruppe vorgenommen werden konnte.

Survival

Bei den folgenden Berechnungen zum Survival werden nur nicht-synchrone Erst-
tumoren, also Endometriumkarzinome, die als erste und alleinige maligne Erkran-
kung auftreten, beriicksichtigt (n=4417). Abbildung 4 zeigt erwartetes, relatives
und Gesamtiberleben fiir alle Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom.
Das erwartete Uberleben beschreibt das Uberleben in einer bzgl. Alter und Ge-
schlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevélkerung. Das re-
lative Uberleben (relative survival RS) ist ein Schatzer fiir das tumorspezifische
Uberleben und berechnet sich aus dem Quotienten von beobachtetem (= Ge-
samtiiberleben/overall survival OS) und erwartetem Uberleben.

Gesamtes, relatives und erwartetes Uberleben

%
100

Erwartetes Uberleben 10-year RS: 80.2

90

80 .
>\ Relatives Uberleben
707 5-year RS: 83.8 \

Gesamtuberleben

60 5-year OS: 75.5

50 10-year OS: 64.2

40

30

20

o 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10
Jahre
Abbildung 4 Gesamtes, relatives und erwartetes Uberleben (n=4417)
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0, . - . .
% Relatives Uberleben - Histologie
Histologie
100 9
N
90 1N ™ .. endometrioid Seroe:se§5(;a 4.4%
adenosquamds
S~ Muzinoeses Ca "
80 muzings n=s 0.2%
Endometrioides Ca
707 n=3668 79.1%
Klarzelliges Ca
=93 2.0%

60
\ \& gemischtzellig

n=130 8%

Ca
50 2
Adeno NOS ——
P ... | Adeno CaNOS
40 serés Sarkom n=62 1.3%
Adenosquaméses Ca
30 Karzinosarkom n=12 0.3%
e
20 n=172 3.7%
Sarkom
10 n=219 4.7%
07 T T T T T T T T T T Jah
anre
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Total ol i i Adeno nos. serds Karzinosark. Sarkom
5-Year OS 75.5 80.7 62.6 61.5 485 47.0 323 44.0
5-Year RS 83.8 89.4 7.2 67.5 51.1 51.6 36.1 46.0

Abbildung 5 Relatives Uberleben in Abhdngigkeit von der Histologie (n=4636, mit

Sarkomen)
% Relatives Uberleben - Grading
110 Grading
G1 T
100 Tq\_\_\ nel662  40.4%
90 \ m—— e o % st 6%
8 \ &3 rese 24.0%

° \
G3 .

60

50

40

30

Jahre

Total G1 G2 G3
5-Year OS 755 919 81.3 53.0
5-Year RS 83.8 100.6 90.4 59.4

Abbildung 6 Relatives Uberleben in Abhdngigkeit vom Grading (operierte
Patientinnen, n=4157)
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% Relatives Uberleben - LymphgefaRinvasion

100 N LymphgefaRinvasion
90 n=3653 87.9%
\ L1
80 \ n=504 12.1%
* \
°0 \\
50 \
40
30
20
10
0 T T T T T T T T
Jahre
0 1 2 3 4 6 7 9 10
Total Lo L1
5-Year OS 755 826 471
5-Year RS 838 91.3 528

Abbildung 7 Relatives Uberleben in Abhdngigkeit von der LymphgeféfSinvasion

(operierte Patientinnen, n=4157)

% Relatives Uberleben - FIGO

110 FIGO
1A
100 'M n=2171 51.0%
1B
90 \\\ \_ ‘\\_——_ﬁ_x n=1033 24.2%
I
80 n=255 6.0%
70 1A
n=111 2.6%
60 ez nB
n=77 1.8%
50 ine
0 1A n=273 6.4%
\ \\ inc2
30 nB n=33 0.8%
n=25 .
20 IVA
VB
10 n=283 6.6%
VB
0% - - - - - - - " Jah
o 1 2 3 4 6 7 9 10 vanre
Total 1A 1B 1 A ns nc1 VA VB
5-Year OS 75.5 90.3 785 705 51.9 35.1 54.7 173 114
5-Year RS 838 98.1 90.0 81.0 56.1 39.2 59.3 1.9 12.4

Abbildung 8 Relatives Uberleben in Abhdingigkeit von FIGO (n=4417)
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Uberleben nach
Risikogruppe

%

Relatives Uberleben - FIGO und Typ

FIGO u. Typ

IATyp |

FIGOIA Typl
"=203gp

FIGOIA Typll
n=124

.
80 S ey S ——— FIGOIB Typ |
\ AN \ IATyp Il n=945
70 N FiGOB Typll
wm
\ N \ﬁ_h_\"—m Typ ! 7o P
60 3 X TP
A\ . ~— FIGO II-ll Typ |
\ ~ =\, n=577
\ A - BTyp I
50 \ = ot [ e oerimi el
E\ N ‘ FIGO lI-IIl Typ I
" \ 1 =160
v
\ \ 11 Typ 1 FeoT e
3 g
3 ‘\ \\ """"""
FIGOIV Typll
20 s AL
\
\i- \ Nyl
10 S ¥
oA \\ IVTyp Il
o 1 2 3 4 5 6 7 8 g 1o Jahre
Total IATypl IATypll IBTypl IBTypll U-NTypl I-Typll  IWTypl  IVTypll
5-Year OS 75.5 91.3 736 80.7 51.1 61.4 435 16.8 25
5-Year RS 83.8 99.1 80.0 925 56.2 68.8 488 18.6 0.7

Abbildung 9 Relatives Uberleben in Abhdngigkeit von FIGO und Typ (n=4417)

%

Relatives Uberleben - Risiko

Risiko
low
n=1839 43.1%
low I
n=727 17.1%
iah i ;i - high intermediate
80 \ \ high intermediate o568 6.3%
70 high
n=1120 26.3%
60 high advanced metastatic
n=308 7.2%
50 \
40 \
30 \\
20
\ advanced metastatic
10
0- T T v T T . . T T T
Jahre
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Total low low interm. high interm. high adv. met.
5-Year OS 755 925 85.0 773 59.3 11.9
5-Year RS 838 100.1 975 86.4 66.5 13.0

Abbildung 10 Relatives Uberleben in Abhéingigkeit vom Risiko (n=4417)

Abbildung 10 zeigt das relative Uberleben nach Risikogruppe. Das relative 5-Jah-
res-Uberleben fiir Patientinnen in der Low-risk-Gruppe betrégt 100,1. Dies bedeu-
tet, dass diese Patientinnen ein 5-Jahres-Uberleben besitzen, das dem erwarteten
Uberleben einer (dem Alter und Geschlecht identischen) Bevélkerungsgruppe
ohne Endometriumkarzinom entspricht.
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% Time to Progression (lokoreg. Rezidiv, Metastase, unspez. Progress) - Risiko

Risiko

50

low
45 n=1839

_,_"‘—_'_'_'_‘_.' low intermediate
40 high/adv. ... n=727

/ high intermediate
35 / =268

30 / n=1145
—_——
25 / high intermediate

low -

Jahre
7 8 9 10
Total low low interm. high interm. high / adv.
5-Year TTP 18.5 5.0 13.1 234 41.0
10-Year TTP 219 6.8 20.2 266 44.4

Abbildung 11 Zeit bis Progression (TTP, cumulative incidence) in Abhédngigkeit vom
Risiko (M0, n=3979)

% Time to Progression (lokoregionares Rezidiv) - Risiko

50 Risiko
low

45 n=1839
low i I

40 n=727
high intermediate

35 n=268

30 T h=1145

25

20 high/adv.

15 high intermediate

_._r pr—
10 " :
//"‘7—’_’_'_’_'_'_’ low intermediate
5
_ﬂ"r low
07 T T T T T T T T T T
Jahre
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Total low low interm. high interm. high / adv.
5-Year TTP 85 31 7.8 1.9 16.6
10-Year TTP 10.1 4.0 121 1.9 17.7

Abbildung 12 Zeit bis lokoregiondres Rezidiv (TTF, cumulative incidence) in
Abhdngigkeit vom Risiko (M0, n=3979)
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% Uberleben ab Progression
100 Progressionstyp
\ 1
90
1.Lokoreg.Rezidiv
801+
1.Progression:
707 lokoregionares Rezidiv,
Metastase, unspez.
601 Progress
50
40
30
20
Lokoreg. Rezidiv
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Jahre
0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
Progression lokoreg. Rezidiv Metastase
5-Year OS 10.0 9.4 85
5-Year RS 11.0 9.9 9.2

Abbildung 13 Uberleben ab Progression in Abhcingigkeit von der Art der Progression

%

Relatives Uberleben - Diagnosedatum

Diagnosedatum
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Total 1978-2009 2010-2014 2015-2019

5-Year OS 755 741 74.4 76.9
5-Year RS 838 828 828 85.0

Abbildung 14 Relatives Uberleben in Abhéingigkeit vom Diagnosedatum (n=8399)
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Kooperation mit dem Tumorregister Mlinchen und Zugang tiber Internet

+ Onkologische Dokumentationsbdgen kdnnen (per Telefon, Fax oder Post)
bezogen werden unter:
Dokumentationsstelle des TRM, IBE/Klinikum Gro3hadern,
Marchioninistra8e 15, 81377 Miinchen
Tel.: 089 4400-74756 oder 089 4400-77750
Fax.: 089 4400-74753
E-Mail: tumor@ibe.med.uni-muenchen.de

+ Nachsorgekalender kdnnen bezogen werden bei:
Bayerische Landesarztekammer
MihlbaurstraBe 16, 81677 Miinchen
Tel.: 089 4147209

+ Unter der Internetadresse www.tumorregister-muenchen.de sind Daten zur In-
zidenz und Mortalitdt sowie tumorspezifische Auswertungen mit Basisstatisti-
ken, Survival-Analysen und speziellen Auswertungen auch online verfiigbar.
Des Weiteren finden sich hier weitere Informationen Gber das Tumorregister
Miinchen sowie die Jahresberichte des TRM.

« Fir die geschlossene Benutzergruppe der am Tumorregister Mlinchen mitwir-
kenden Versorgungstréager (Kliniken und Arzte) besteht ein passwortgeschiitz-
ter Online-Zugang zu ausfihrlichen epidemiologischen und klinikspezifischen
Auswertungen (siehe Klinik-/Praxis-Impressum).

Erklarung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Fazit

- Das Endometriumkarzinom ist weltweit der sechsthaufigste bosartige Tumor der Frau, Inzidenz und
Mortalitat sind in den,,more-developed countries” deutlich héher als in den ,less-developed countries”.

+ Im Einzugsgebiet des Tumorregisters Miinchen zeigen sich bei Inzidenz (23,1/100 000) und Mortalitat
(8,0/100 000) nur geringfiigige Anderungen iiber die Jahre.

« Uber 75% aller Endometriumkarzinome werden im Stadium FIGO | diagnostiziert.

« Mit einem 5-Jahres-Gesamtiiberleben (0S) von 75,5 und einem relativen 5-Jahres-Uberleben (RS) von
83,8 ist die Prognose im Vergleich zu anderen gynékologischen Krebserkrankungen sehr gut.

- Patientinnen mit einem Low-risk-Karzinom erreichen relative Uberlebensraten von 100 %.

« Im zeitlichen Verlauf zeigen sich in den Uberlebensraten nur geringfiigige Anderungen Uiber die Jahre.

12 © Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/381.01
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MANUALE TUMORZENTRUM | MALIGNOME DES CORPUS UTERI
FRUHERKENNUNG UND PRATHERAPEUTISCHE DIAGNOSTIK

bisher kein Friiherken-

nungsprogramm

Fritherkennung und
pratherapeutische Diagnostik

D.-M. Burgmann, C. H68

Schlagworter

Friiherkennung « Adipositas « Endometriumkarzinom « Endometriums-
dicke - (fraktionierte) Abrasio « Hysteroskopie - Myometriuminfiltration -
Ostrogen - pratherapeutische Diagnostik - protektive Faktoren « Risiko-
faktoren

Friiherkennung des Endometriumkarzinoms

In einem Screening- oder Vorsorgeverfahren sollen innerhalb einer bestimmten
Bevolkerungsgruppe vorgegebene Untersuchungsmethoden angewendet wer-
den, die der Erkennung und Vermeidung einer bosartigen Erkrankung dienen.
Sinnvoll ist dies nach heutiger Datenlage bei Entitaten wie z. B. dem Zervix- oder
Kolonkarzinom, wobei mittels HPV-Diagnostik/zytologischem Abstrich bzw.
Koloskopie in der Bevilkerung akzeptierte Programme zur Fritherkennung etab-
liert sind, die nachweislich zu einer Reduktion der Erkrankungshaufigkeit und
Mortalitat der entsprechenden Tumorentitat beitragen.

Fur das Endometriumkarzinom konnte bisher keine praktikable, nicht-invasive
Untersuchungsmethode etabliert werden, die den sicheren Nachweis oder Aus-
schluss eines Endometriumkarzinoms und/oder seiner Vorstufen gewahrleistet,
um als Fritherkennungs- oder Vorsorgeprogramm zu dienen und damit die karzi-
nomspezifische Mortalitat zu reduzieren [1, 2].

Auch fiir die viel diskutierte und von Patientinnen oft geforderte vaginale Sono-
grafie konnte bisher kein Benefit beziiglich der endometriumkarzinomspezifi-
schen Mortalitat gezeigt werden. So ist bei einer asymptomatischen Patientin, die
keine weiteren Risikofaktoren hat, keine vaginale Sonografie zur Friiherkennung
empfohlen [3]. Dies gilt auch fiir Frauen unter Tamoxifentherapie sowie fiir Patien-
tinnen, die Risikofaktoren haben wie etwa Lynch-Syndrom, Adipositas, Diabetes
mellitus, Hormontherapie oder PCO-Syndrom [3]. Uberdiagnostik, Beunruhigung
der Patientinnen und operative Eingriffe mit all ihren Risiken sollen so vermieden
werden.

Ebenfalls konnte bisher nicht gezeigt werden, dass eine Friiherkennungsunter-
suchung mittels histologischer Sicherung (Pipelle, Abrasio, Tao Brush etc.) bei
asymptomatischen Frauen mit Risikofaktoren einen Vorteil bieten [3].

So kann lediglich durch die Vermeidung von Risikofaktoren oder Einfiihrung pro-
tektiver Verhaltensweisen in den Lebensstil das Risiko fur ein Endometriumkarzi-
nom reduziert werden. Diese sind im Folgenden und in Tabelle 1 aufgefihrt.
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Risikofaktoren

Das relative Risiko fur das Auftreten eines Endometriumkarzinoms kann Tabelle 1
entnommen werden.

«  Friihe Menarche, spite Menopause kénnen durch die verlingerte Ostrogen-
exposition zu einem erhohten Risiko fiir das Endometriumkarzinom fiihren
(4, 5.

. Ostrogenproduzierende Tumore: Der Granulosazelltumor des Ovars ist haufig
mit einer Endometriumshyperplasie (25-50 %) oder einem Endometriumkarzi-
nom (5-10 %) assoziiert [6, 7].

- Adipostas/Ubergewicht bzw. Diabetes mellitus und PCO im Rahmen eines
metabolischen Syndroms fiihren durch einen erhéhten Ostrogenspiegel ohne
adaquaten Schutz durch ein Gestagen wohl tiber den Insulin-like-growth-fac-
tor zu einem erhohten Risiko [8].

- latrogen systemisch zugefiihrtes Ostrogen (oral, transdermal, vaginal) ohne zu-
satzliches Gestagen bei Frauen, die nicht hysterektomiert sind [3]. Der Effekt ist
von der Dauer der Anwendung abhingig [3]. Ostriol dagegen wirkt generell
schwach und vaginal angewendet zu einem so geringen Teil systemisch, dass
hier mit keinem hoheren Risiko zu rechnen ist [9].

« Hormonersatztherapie (HRT): mit kombinierten Praparaten kann die HRT das
Risiko fiir ein Endometriumkarzinom bei durchschnittlicher Anwendung tber
5,6 Jahre reduzieren [10], bei Langzeiteinnahme > 10 Jahre kann das Risiko je
nach Art, Dosierung und Dauer des Gestagens erhoht sein [11].

«  Tamoxifen hat als selektiver Ostrogen-Rezeptor-Modulator (SERM) antagonisti-
sche und agonistische Effekte in Abhdngigkeit von dem systemisch verfligba-
ren Ostrogen, es kann so zur Proliferation des Endometriums fiihren und damit
das Risiko fiir ein Endometriumkarzinom erhéhen (3, 12, 13].

« Tibolon, das kaum noch bei klimakterischen Beschwerden eingesetzt wird, ist
mit einem erhohten Risiko assoziiert [14].

+ Endometriose: Immer mehr setzt sich die Erkenntnis durch, dass Endometriose
ebenfalls einen Risikofaktor fiir die Entstehung eines Endometriumkarzinoms
darstellt. Dieses Risiko steigt mit der Zeit seit Erstdiagnose und wird ab 10 Jah-
ren nach Diagnosestellung statistisch signifikant (SIR 1,51, 95 % Kl 1,15-1,95)
[15,16].

+ Hereditdre Faktoren: Ein Lynch-Syndrom oder hereditdres nonpolypdses kolo-
rektales Karzinom (HNPCC) geht mit einem erhohten Risiko fiir Endometrium-
karzinom einher und wird autosomal-dominant vererbt. Anlagetrdgerinnen
erkranken im Durchschnitt 10 Jahre friiher als Patientinnen mit sporadischem
Endometriumkarzinom [3]. Das Vorkommen eines Lynch-Syndroms wird in der
Allgemeinbevélkerung mit 1:300-500 und sein Anteil bei Endometriumkarzi-
nome mit 2-4 % angegeben [3]. Das deutlich seltenere Cowden-Syndrom be-
trifft die Allgemeinbevélkerung in 1:200 000, und sein Anteil an Endometrium-
karzinomen betragt knapp 0,5 % [3].

« Radiatio im kleinen Becken: Es gibt seltene Félle, bei denen ein Endometrium-
karzinom Jahre nach einer Radio(chemo)-Therapie z. B. aufgrund eines Zervix-
karzinoms auftritt [17-19]. Die Datenlage ist diinn, allerdings werden hier vor-
wiegend Typ-ll-Karzinome beschrieben, die mit einer schlechteren Prognose
einhergehen [18]. Bei hdufiger Zervixstenose nach Bestrahlung im kleinen Be-
cken kann das Friihsymptom der postmenopausalen Blutung cachiert werden
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protektive Faktoren

Erhéhung physischer
Aktivitdt

und imponiert in der Bildgebung als Himatometra, was zusétzlich die Diagno-
sestellung verzogert [20, 21].

Protektive Faktoren:

+ Spdte Menarche und spates Alter bei der Geburt des letzten Kindes scheinen
protektive Faktoren zu sein [3, 22].

- Die Einnahme von Ovulationshemmern in Form kombinierter Préaparate kann
das Risiko flir ein Endometriumkarzinom, insbesondere fiir endometrioide
Subtypen, reduzieren [3, 23, 24]. Bei alleinigen systemisch oder intrauterin an-
gewandten Gestagenpraparaten ist der Effekt noch hoher [25, 26]. Dieser lasst
sich auf die antiproliferative Komponente des Progesterons zuriickfiihren.

+ Hohe Zahl an Graviditdten

+ Eine Metaanalyse zeigte bei Frauen, die geboren hatten, durch (jemals) Stillen
eine Risikoreduktion fiir Endometriumkarzinome von 11 % (gepoolte OR 0,89,
95 % Kl 0,81-0,98) [27]. Dies wird auf die GnRH-Suppression und in der Folge
einer Reduktion der ovariellen Ostrogene zuriickgefiihrt.

« Rauchen ist mit einem verringerten Risiko bei postmenopausalen, aber nicht
bei pramenopausalen Patientinnen assoziiert [28].

+ Korperliche Aktivitdt und Didt kdnnen zu einem niedrigeren Risiko fir ein En-
dometriumkarzinom beitragen: Bei Frauen mit Adipositas fiihrte 5 % Gewichts-
verlust zu einer HR von 0,75, wahrend eine Gewichtszunahme von 4,5 kg ein
signifikant erhohtes Risiko zur Folge hatte [29, 30]. Eine norwegische Studie
zeigte, dass eine Erhohung physischer Aktivitat 21,9 % aller Endometriumkarzi-
nome verhindern kénnte [31].

Pratherapeutische Diagnostik

Die am haufigsten postmenopausal auftretenden Endometriumkarzinome wer-
den frith durch das Kardinalsymptom der uterinen Blutung auffallig und fiihren
bei aufgeklarten Patientinnen zu einer raschen Diagnosestellung in niedrigen Tu-
morstadien. Gelegentlich fiihren auch sonografische Zufallsbefunde eines suspek-
ten Endometriums oder selten abnorme Zytologiebefunde im Rahmen des Zervix-
karzinomscreenings [32] zu weiteren diagnostischen Schritten.

Eine abnorme uterine Blutung findet sich bei Endometriumkarzinomen bei 75-
90 % der Félle. In einer Metaanalyse von Beobachtungsstudien wird stadienunab-
hangig die gepoolte Pravalenz postmenopausal mit sogar 91 % (95 % Cl 87-93)
angegeben [1, 33].

Bei Frauen mit postmenopausaler Blutung wird die Haufigkeit eines Endomet-
riumkarzinoms mit ca. 9 % (7-12 % je nach Hormontherapie und Schutz durch
Gestagene sowie 5-13 % je nach geografischer Region beim Vergleich von Nord-
amerika mit West-Europa) angegeben [33].

Die Mehrzahl der Endometriumkarzinome tritt nach dem 55. Lebensjahr auf, wo-
bei aberin 17 % der Karzinome Frauen im Alter von 45-54 Jahren und in 5 % sogar
im Alter von 35-44 Jahren betroffen sind [34]. Sogar bei 13-18-jahrigen Adoles-
zentinnen kann es mit 0,05 % der Endometriumkarzinome zwar selten, aber im
Zusammenwirken von Adipositas/Anovulation/PCO durchaus vorkommen [35].
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So muss jede postmenopausale Blutung sowie jede therapieresistente prameno-
pausale Blutungsstérung weiter gynakologisch abgeklart werden.

Auch im Rahmen des regelmaRigen Zervixkarzinom-Screenings kdnnen gelegent-
lich Endometriumkarzinome auffallen. So sollten pathologische Zytologiebefun-
de, in denen Endometriumszellen zu sehen sind, sowie alle weiteren unklaren Ab-
striche dahingehend weiter abgeklart werden. Die Sensitivitat fiir Malignome des
Corpus uteri betragt 40-55 %, bei Fllssigkeitszytologie 60-65 % [32].

Der strukturierten Untersuchung geht eine ausfiihrliche Anamnese voraus. Diese
sollte die genaue Blutungsabfolge, -Quantitdt und eventuelle Beschwerdesymp-
tomatik sowie die Abfrage von Risikofaktoren (BMI, chronische Anovulation, Dia-
betes, Vorerkrankungen und Therapien, ggf. auch Umgang mit karzinogenen Stof-
fen), (onkologische) Familienanamnese, Medikation, spezielle Hormontherapien
und Fragen nach B-Symptomatik enthalten. Auch sollten Hinweise auf latente,
moglicherweise fehlinterpretierte Beobachtungen (Schmierblutungen, Zusam-
menhdnge mit mechanischen Faktoren) bedacht werden.

Sofern andere Blutungsquellen (sowie eine Schwangerschaft bei pramenopausa-
len Patientinnen) ausgeschlossen sind, wird eine sorgfdltige gynakologische
Untersuchung mit Spekulumeinstellung durchgefiihrt. Trotz eines unauffalligen
inspektorischen Befunds der Zervix ist eine Zytologie sinnvoll, um differenzialdia-
gnostisch ein Zervixkarzinom ausszuschlieBen und eventuell endometrioide oder
atypische Adeno- oder Karzinomzellen im Préparat aufzuzeigen.

Bei der bimanuellen rektovaginalen Untersuchung ist auf GréR3e, Konsistenz und
Mobilitat des Uterus, pathologische Befunde in den Adnexbereichen und im Dou-
glas sowie Schmerzsymptomatik zu achten. Ausgedehnte Endometriumkarzino-
me kdnnen palpatorisch durch einen meist schmerzlos vergroBerten, glatten, eher
weichen, teilweise unregelmédfBig indurierten oder auch fixierten Uterus auffallen.
In friihen Stadien ist der Tastbefund meist unauffallig.

Zudem sollte bei Verdacht auf ein Malignom obligat eine allgemeine korperliche
Untersuchung durchgefiihrt werden.

Im transvaginalen Ultraschall konnen Auffélligkeiten des Uterus im Bereich des
Myo- und Endometriums, z. B. (klein-)zystische Verdanderungen oder solide Raum-
forderungen, festgestellt und auch ein Eindruck (iber die vermutliche Tiefe einer
Myometriuminfiltration oder Zervixbeteiligung gewonnen werden. Zu beachten
ist hierbei, dass pramenopausal zwar gut strukturelle Abnormalitdten (Myome,
Polypen, Sektionarben) als Ursache irreguldrer Blutungen erkannt werden kon-
nen, jedoch die zyklussynchron grofle Variation der Endometriumsdicke oft
schwer zu interpretieren ist. Bei der Abklarung postmenopausaler Blutungen hin-
gegen liefert die Vaginalsonografie unter Berticksichtigung einer eventuellen Hor-
monsubstitution sehr valide Ergebnisse. So kann ein homogenes, glatt berandetes
Endometrium mit weniger als 3 mm Dicke fiir 3 Monate kontrolliert werden, ab
einer Endometriumdicke von 3 mm sollte jedoch eine histologische Abklarung er-
folgen. Diese kann ggf. mit Tao Brush oder Pipelle, ab 5 mm Dicke oder sonografi-
schen Auffélligkeiten jedoch mittels Hysteroskopie und fraktionierter Abrasio er-
folgen (siehe hierfiir auch Abbildung 2).

Die Sonohysterografie kann differenzierter als die alleinige Sonografie Auffallig-
keiten und ihre Lage morphologisch beschreiben und bei Asymmetrie oder foka-
ler Endometriumsverdickung sich dem Verdacht auf eine Hyperplasie bei prame-
nopausalen Frauen ndhern [36], sie ist aber beim Ausschluss eines Malignoms
nicht sicher. Somit spielt diese Methode im Bereich der Onkologie keine relevante
Rolle.
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Hysteroskopie und
(fraktionierte) Abrasio

,blinde” Biopsien

MRT des Beckens

genetische Beratung
und Koloskopie

Ein moglicher Harnstau sollte mittels Nierensonografie ausgeschlossen werden.
Als Mittel der Wahl zur diagnostischen Klarung pathologischer Blutungen gilt die
Hysteroskopie und (fraktionierte) Abrasio, bei der vorliegende Ursachen einer Blu-
tungsstorung simultan therapeutisch angegangen und gezielte Biopsien durch-
gefiihrt werden kénnen. Technische Probleme kdnnen die fraktionierte Abrasio
aufwendig gestalten und bei Zervixstenosen vorbereitend Zervix-erweichende
MaBnahmen oder gelegentlich den simultanen Einsatz des Ultraschalls erfordern.
,Blinde” Biopsien haben bei Befall von >50 % des Endometriums eine durchaus
hohe Sensitivitdt (mind. 90 %) [37], jedoch sind sie nicht immer ohne Narkose
durchfiihrbar und bergen das Risiko falsch negativer Ergebnisse.

In fortgeschrittenen Fallen kann hervorquellendes Tumorgewebe vaginal gewon-
nen werden.

Ohne Narkose kann auch mittels Pipelle [3] oder Tao Brush [3] Gewebe gewonnen
werden, dies darf aber nicht als sicherer Ausschluss eines Karzinoms gelten. Wie-
derholte MaBnahmen sind bei hohen Risikofaktoren oder persistierender Blu-
tungspathologie nach einem Intervall von 3-6 Monaten angezeigt [3].

Bildgebende Diagnostik

Zur Einschétzung der lokalen Tumorausdehnung kann eine MRT des Beckens
durchgefiihrt werden. Bei V. a. Tumorinfiltration in umliegende Organe empfiehlt
sich zur besseren Therapieplanung zusatzlich eine Zystoskopie bzw. Rektosko-
pie [3].

Zum Staging bei fortgeschrittenen Fallen sollte bereits praoperativ eine Fernme-
tastasierung bzw. ausgedehnte Lymphknotenbeteiligung durch CT Thorax/Abdo-
men ausgeschlossen werden (siehe Kap. 3).

Laborparameter

Laboruntersuchungen sind fiir das Endometriumkarzinom wenig spezifisch. Ein
erhohter Ostradiolspiegel kann auf ursichlich zugrundeliegende exo- oder endo-
gene Ostrogenquellen hinweisen. Bei abdominal fortgeschrittenen Fillen kann
CA12-5 erhoht sein und zur Verlaufskontrolle dienen. Erhéhte CEA-Werte geben
Hinweise auf Leberbeteiligung. Allgemeine onkologische Labordaten wie Leber-
werterhdhung und Andmie sind — auch zur Vorbereitung therapeutischer oder
anaesthesiologischer MaBnahmen - zu klaren.

Genetische Untersuchung

Bei bekannter genetischer Pradisposition wie z. B. Lynch-Syndrom/HNPCC sollte
eine genetische Beratung und eine Koloskopie durchgefiihrt werden.
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Risikofaktoren fiir das Endometriumkarzinom

Tabelle 1 Relatives Risiko fiir das Endometriumkarzinom [11, 14-16, 38-41]

Risikofaktor

Relatives Risiko (RR)

Alter 1,4 % EM-CA bei Frauen im Alter von
50-70 Jahren

Hormontherapie ohne Gestagenschutz  2-10

Tamoxifen 2

Friihe Menarche Keine Daten

Spate Menopause (> 55 Jahre) 2

Nulliparitat 2

Polyzystisches Ovarialsyndrom/chroni- 3

sche Anovulation

Adipositas

1,5 (BMI 25,0 bis < 30 kg/m?)
2,5 (30,0 bis < 35 kg/m?)

4,5 (35 bis < 39,9 kg/m?)

3,1 (= 40 kg/m?)

Diabetes mellitus

2

Ostrogensezernierender Tumor

Keine Daten/Endometriumkarzinom
(5-10 %) assoziiert [6, 7]

Lynch-Syndrom (HNPCC)

22-50 % Lebenszeit-Risiko

Cowden-Syndrom

13-19 % Lebenszeit-Risiko

Familienanamnese fir Endometrium-,
Ovarial-, Brust- oder Kolonkarzinom

Keine Daten

Endometriose (10 Jahre nach Erstdiag-
nose)

Standardisierte Inzidenzratio SIR:
1,51
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Algorithmus zum Vorgehen bei Blutungen bei pramenopausalen Frauen

T

Abkirg:
EML tody Mess-edex

Abbildung 1 Algorithmus "Abkldrung der abnormen prdmenopausalen uterinen
Blutung’, aus: S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit
Endometriumkarzinom 2018 [3]..
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Algorithmus zum Vorgehen bei Blutungen bei peri- bzw. postmenopausalen
Frauen

Froges
HAT. Homantherpie
PME: Poctmenopauzale Siutung

Abbildung 2 Algorithmus "Diagnostisches Vorgehen bei Blutungen bei peri- bzw.
postmenopausalen Frauen'; aus: S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge
der Patientinnen mit Endometriumkarzinom 2018 [3].
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MANUALE TUMORZENTRUM | MALIGNOME DES CORPUS UTERI
BILDGEBENDE DIAGNOSTIK

passende Bildgebung
fiir die jeweilige

Fragestellung und den

jeweiligen Zeitpunkt

MRT als Modalitdt der

Wahl zur prdoperativen
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Bildgebung

Bildgebende Diagnostik

V. Koliogiannis, M. Brandlhuber

Schlagworter

MRT-Protokoll - DWI, Gadolinium(Gd)-haltige Kontrastmittel « DCE-MRT -
FIGO-Kriterien - Myometriuminfiltration, PET/MRT

Einfiihrung

Das haufigste Malignom des corpus uteri ist das Endometriumkazinom, welches
zugleich der vierthaufigste maligne Tumor der weiblichen Bevélkerung und nach
wie vor der haufigste maligne Tumor des weiblichen Beckens ist [1]. Ein weitaus
seltenerer maligner Tumor des Corpus uteri ist das Uterussarkom, auf welches am
Ende des Kapitels eingegangen wird.

Uterusmalignome wie das Endometriumkarzinom treten sehr haufig durch vagi-
nale Blutungen in Erscheinung, daher dient als priméare Diagnostik der Uterusma-
lignome nach wie vor die transvaginale Sonografie. Die Schnittbildgebung kommt
in der Regel erst in den darauffolgenden Untersuchungen zur Anwendung oder
wenn sonografisch sowie hysteroskopisch kein eindeutiger Befund erhoben wer-
den kann. Sie ist insbesondere hilfreich flr die operative Planung, praoperatives
bzw. pratherapeutisches Staging, zur Kontrolle des Therapieansprechens sowie fir
die Rezidivdetektion. Je nach Fragestellung stehen mehrere bzw. verschiedene
schnittbildgebende Verfahren zur Verfligung.

Damit die passende Bildgebung fiir die jeweilige Fragestellung und den jeweili-
gen Zeitpunkt im Verlauf der Tumorerkrankung gewahlt werden kann, ist es von
groBter Bedeutung, dass alle Mitglieder des behandelnden, interdisziplindren
Teams die Vorteile sowie die Limitationen der verschiedenen bildgebenden
Modalitdten kennen und verstehen.

Bildgebung des Endometriumkarzinoms
Magnetresonanztomografie (MRT)

Die MRT ist die Modalitat der Wahl zur praoperativen Bildgebung des Endomet-
riumkarzinoms, da sie den Primarius am genauesten erfassen kann und eine de-
taillierte Beurteilung der lokalen Ausdehnung erlaubt. Dies ist dem hohen Weich-
teilkontrast zu verdanken, aufgrund dessen eine genaue Differenzierung der ana-
tomischen Strukturen erreicht werden kann [2].

Die European Society of Urogenital Radiology (ESUR) hat 2009 Guidelines fir das
Staging des Endometriumkarzinoms mittels MRT verfasst und hierzu 2019 ein Up-
date veroffentlicht. In den Guidelines wird genau auf die Vorbereitung der Patien-
tin sowie die passende Hardware und das MRT-Protokoll eingegangen [3, 4].
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Es wird empfohlen, mit einer Feldstarke von mindestens 1,5 Tesla zu arbeiten. Zur
Vorbereitung der Patientin wird eine intramuskuldre oder intravenése Gabe von
20 mg Butylscopolamin oder 1 mg Glucagon empfohlen, soweit es keine Kontra-
indikationen hierfiir gibt. Diese MaBnahme dient der Artefaktreduktion durch
Darmbewegungen. Eine Nahrungskarenz wird in der aktuellen Leitlinie nicht
mehr empfohlen. Eine Zyklus-abhédngige Planung der Untersuchung ist NICHT
notwendig [3, 4.

Das MRT-Protokoll sollte zwingend sagittal und axial-oblique akquirierte zweidi-
mensionale T2-gewichtete Sequenzen lber den Uterus beinhalten, hierbei sollten
die axial-obliquen Sequenzen senkrecht zum Uteruslumen angefertigt werden.
Die Schichtdicke sollte maximal 4 mm betragen. Eine Fettunterdriickung in den
T2-gewichteten Sequenzen wird ausdriicklich nicht empfohlen [4].

Die Akquisition von diffusionsgewichteten Sequenzen (DWI) wird empfohlen mit
mindestens zwei B-Werten (0 und 800-1000 s/mm? zur Berechnung der ADC-Map
in mindestens einer Ebene). Axial-oblique Schichten sollten hier ebenfalls senk-
recht zum Uteruslumen angefertigt werden [4]. Die DWI ist insbesondere wichtig
bei Patientinnen mit Kontraindikationen fiir Kontrastmittel oder bei Tumoren, die
nach Kontrastmittelgabe isointens oder hyperintens im Vergleich zum Myomet-
rium erscheinen [4-6]. Auch bei einer zusatzlich vorhandenen Adenomyose ist die
DWI hilfreich fiir die Auswertung der Bilder [7].

Es wird die intravendse Gabe von Gadolinium(Gd)-haltigem Kontrastmittel emp-
fohlen, sofern keine Kontraindikationen hierfiir bestehen. Nach Kontrastmittelga-
be sollten dreidimensionale T1-gewichtete, fettgesattigte Sequenzen akquiriert
werden; diese sollten in einem zeitlichen Abstand von 2,5 Minuten nach Kontrast-
mittelapplikation angefertigt werden, um einen méglichst guten Kontrast zwi-
schen Myometrium und Tumor zu erreichen. Diese Sequenzen kénnen auch als
dynamische Kontrastmittel-unterstiitzte Untersuchung durchgefiihrt werden (dy-
namic contrast enhanced, DCE; siehe ,Dynamische Kontrastmittel-unterstiitze
(DCE-) MRT) [4].

Zur Evaluation der Lymphknoten sollten zusatzlich T2-gewichtete Sequenzen mit
einem grof3en Field-of-View (FOV) in axialer Schichtflihrung vom renalen Hilus bis
einschlielich zum Os pubis bzw. zur Inguinalregion durchgefiihrt werden [4].
Die T2-gewichtete Sequenz ist die wichtigste Sequenz zur Beurteilung des Uterus
und dessen pathologischer Verdnderungen; hierbei erscheint das Endometrium-
karzinom in der Regel hyperintens im Vergleich zum Myometrium und kann ein
inhomogenes Signal vorweisen (Abbildung 1). In den T1-gewichteten Sequenzen
stellt sich das Endometriumkarzinom isointens im Vergleich zum Myometrium dar
[2]. In seltenen Féllen zeigt sich das Endometriumkarzinom in der T2-gewichteten
Sequenz isointens zum Myometrium, was die Detektion erschwert. In diesen Fal-
len kann der Tumor jedoch haufig durch eine irreguldre Verdickung des Myomet-
riums identifiziert werden [8-10].

Gerade in diesen Féllen spielt die Applikation von Gadolinium(Gd)-haltigem Kont-
rastmittel (KM) eine essenzielle Rolle zur Beurteilung der Tumorausdehnung, ins-
besondere zur Darstellung der endometrialen Infiltrationstiefe. In den Kontrast-
mittel-gestiitzten T1- gewichteten fettgesattigten Sequenzen zeigt das Endomet-
riumkarzinom in der Regel ein vermindertes Enhancement im Vergleich zum um-
gebenden Myometrium; somit heben sich insbesondere in der portalvenésen-und
der Equlibrium-Phase kleinere Tumoren deutlicher vom umgebenden Myomet-
rium ab und kénnen so identifiziert werden [2, 8, 11].

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/381.03

BILDGEBENDE DIAGNOSTIK

T2-gewichtete Sequenz
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Eine Metaanalyse hat gezeigt, dass im praoperativen Setting mithilfe von Kont-
rastmittel-gestlitzten Sequenzen die Infiltrationstiefe des Endometriumkarzinoms
ins Myometrium mit einer Genauigkeit von bis zu 91 % bestimmt werden
kann [11].

In den diffusionsgewichteten Sequenzen besitzt das Endometriumkarzinom eine
deutliche Diffusionsrestriktion mit hyperintensem Signal bei hohen B-Werten
(500-1000 s/mm?) und niedrigen Werten in den Apparent Diffusion Coefficient
(ADC) Maps [12].

Dynamische Kontrastmittel-unterstitzte (DCE-)MRT

Eine Metaanalyse konnte zeigen, dass durch die DCE-MRT die Detektion der myo-
metrialen Infiltrationstiefe sensitiver gelingt als mit der T2-gewichteten Sequenz
allein [13], insbesondere in der Equilibriumphase, welche 2,5 Minuten nach Kont-
rastmittelgabe angefertigt wird [4, 14, 15]. Die DCE-MRT erlaubt zudem die ge-
naue Darstellung der subendometrialen Zone ca. 35 bis 40 Sekunden nach Kont-
rastmittelgabe; dies ist insbesondere dann relevant, wenn eine fertilitatserhalten-
de Therapie (mit Erhalt des Organs) angestrebt wird, da eine Infiltration ausge-
schlossen werden kann [4]. Zusatzliche Aufnahmen mit einem Delay von ca. 4 bis
5 Minuten sind zudem optimal fiir die Beurteilung des Zervixstromas [4]. Die Euro-
pean Society of Urogenital Radiology (ESUR) empfiehlt daher je nach Fragestel-
lung (insbesondere, wenn die Fertilitdt erhalten werden soll) und in Abhangigkeit
vom Untersuchungssetting die Durchfiihrung einer DCE-MRT oder alternativ einer
Kontrastmittel-unterstiitzten Aufnahme 2,5 Minuten nach i.v.-KM-Applikation [4].

Stadien

Die Stadieneinteilung in der MRT orientiert sich an den chirurgisch-pathologi-
schen FIGO-Kriterien [16, 17].

Das Carcinoma in situ (FIGO-Stadium 0) kann mittels MRT nicht detektiert werden.
Im FIGO-Stadium | beschrankt sich der Tumor auf das Corpus uteri. Man unter-
scheidet hier zwischen nicht vorhandener Myometriuminfiltration (FIGO IA), ober-
flachlicher Myometriuminfiltration (FIGO IB) und tiefer Myometriuminfiltration
(FIGO IC). Im Stadium IA ist insbesondere die Abgrenzbarkeit einer intakten Junk-
tionalzone von gro3er Bedeutung, diese zeigt ein niedriges Signal in der T2-ge-
wichteten Sequenz. In den DCE-Sequenzen sollte in diesem Stadium die vollstan-
dige Abgrenzbarkeit der subendometrialen Zone mdoglich sein. Falls die Junktio-
nalzone in den MRT-Bildern nicht abgrenzbar ist, so zeigt eine scharfe Abgrenzbar-
keit des Tumors vom Myometrium in der T2-gewichteten Sequenz und in der
Kontrastmittel-unterstiitzten Sequenz ein intaktes Myometrium an.

In den FIGO-Stadien IB und IC kann im Gegensatz hierzu eine Unterbrechung der
Junktionalzone (bzw. der subendometrialen Zone) durch den Tumor detektiert
werden. Im Stadium IB handelt es sich um eine Infiltration von weniger als 50 %
der Myometriumdicke; hierbei kann in der Regel eine Irregularitét oder Unterbre-
chung der Junktionalzone festgestellt werden. Sind die T2-gewichteten Sequen-
zen nicht konklusiv, zum Beispiel aufgrund einer fehlenden Abgrenzbarkeit der
Junktionalzone (was insbesondere postmenopausal haufig der Fall ist), so kdnnen
die Kontrastmittel-gestutzten Sequenzen bei der Beurteilung der myometrialen
Infiltration hilfreich sein [3, 11]. Im Stadium FIGO IC liegt eine Infiltration von mehr
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als 50 % der Myometriumdicke vor, jedoch lasst sich weiterhin eine diinne, tiefe
Schicht des Myometriums abgrenzen.

Im Stadium FIGO |l erstreckt sich der Tumor bis in die Zervix, bleibt aber weiterhin
auf den Uterus beschrankt. Im Stadium FIGO IIA ldsst sich eine Erweiterung des
Zervikalkanals darstellen. Ein FIGO-Stadium 1IB ldsst sich dann diagnostizieren,
wenn die normalerweise hypointense Zervix Irregularitaten oder Unterbrechun-
gen im Sinne einer Infiltration aufweist [3, 18]. Eine Infiltration des Zervix-Stromas
per-continuitatem, ohne eine Unterbrechung bzw. Infiltration der endozervikalen
Mukosa, ist moglich und sollte nicht tibersehen werden [3].

Im FIGO-Stadium lll liegt eine Infiltration bis nach extrauterin vor, bleibt jedoch auf
das Becken beschrankt. Im Stadium lllA Iasst sich aufgrund der transmuralen Infiltra-
tion die T2w-hypointense Serosa des Uterus nicht mehr abgrenzen. Zudem kann
eine Infiltration der Parametrien oder der Ovarien vorliegen. Im Stadium IIIB findet
sich zudem eine Infiltration der bzw. Metastasierung in die Vagina, welche durch die
Unterbrechung der T2w-hypointensen Vaginalwand detektierbar ist (Abbildung 2).
Das Stadium FIGO IlIC ist durch einen Befall der pelvinen bzw. paraaortalen Lymph-
knoten gekennzeichnet. Diese Lymphknoten sollten in der MRT miterfasst sein. MR-
morphologische Zeichen eines Lymphknotenbefalls sind der Verlust des Fetthilus,
eine rundliche Konfiguration des Lymphknotens oder auch dessen VergroBerung
sowie eine starke Kontrastmittelaufnahme. Hinsichtlich der Dignitétsbeurteilung
anhand der Lymphknotengré3e haben sich folgende Messwerte als valide erwie-
sen: bei pelvinen Lymphknoten ist eine Gréf3e von 8 mm oder groB3er als patholo-
gisch zu werten, bei retroperitoneal gelegenen Lymphknoten trifft dies erst ab
10 mm zu. Zudem ist die Form der Lymphknoten zu beachten: Rundlich konfigurier-
te Lymphknoten gelten ab 8 mm suspekt, ovaldr konfigurierte Lymphknoten erst ab
einer Vergréerung des Kurzachsendurchmessers auf 10 mm oder mehr [3].
FIGO-Stadium IV beinhaltet alle Tumorausdehnungen auf3erhalb des Beckens so-
wie eine Infiltration der Harnblase bzw. der rektalen Mukosa/des Rektums. Im MRT
lasst sich das Stadium IVA durch eine Unterbrechung der Harnblasenwand oder
der Rektalwand sowie durch Tumormassen im Lumen dieser Organe identifizie-
ren. Das Stadium IVB ist durch die Absiedelung des Tumors in abdominelle Lymph-
knoten oder durch peritoneale Implantationen (im Sinne einer Peritonealkarzino-
se) gekennzeichnet. Zusatzlich kénnen Fernmetastasen auftreten. Das volle Aus-
mal3 des FIGO-Stadium-IVB ldsst sich am besten mittels Staging in der Computer-
tomografie (CT) von Thorax und Abdomen mit i.v.-Kontrastmittelapplikation
darstellen; alternativ kann in der MRT das gesamte Abdomen untersucht werden
und durch eine zusétzliche CT des Thorax ergdnzt werden (siehe hierfiir auch
,Computertomografie (CT)").

Strukturierte Befundung MRT

Die Erstellung eines strukturierten MRT-Befundes wird in den ESUR Guidelines
dringend empfohlen; dieser sollte nach dem Schema ,Clinical and MRI Critical
TEAM" erstellt werden. ,Clinical” steht hierbei fur die klinische Information, ,MRI"
fur die Myometriuminfiltration, ,Critical” fiir Infiltration des Zervixstromas, , TE” fiir
Tumorausdehnung, ,A” fiir die Infiltration der Adnexe und ,M" fiir Metastasen [4]:

«  Clinical: Klinische Information
- Wichtige klinische oder anamnestische Informationen, die bereits vor der
Untersuchung bekannt sind:
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Stellenwert des CTs
fiir fortgeschrittene
Stadien

- Alter
- Histologischer Typ und Graduierung, falls bereits bekannt

« MRI: Myometriuminfiltration - FIGO |
- FIGOIA<50%
- FIGOIB>50%

«  Critical: Cervical Stroma Invasion = FIGO Il
- Tumor infiltriert die Zervix, aber ist beschrankt auf den Uterus

« TE: Tumor Extension - FIGO llIA/B, IVA
- MRIFIGO lllIA: Infiltration der Serosa
- MRIFIGO IlIB: Infiltration der Parametrien/Vagina
- MRIFIGO IVA: Infiltration von Harnblase/Rektum

« A:Adnexe
- MRIFIGO A

+ M: Metastasen - FIGOIIIC, IVB
- MRIFIGO IlIC1: Pelvine Lymphknoten
- MRIFIGO IlIC2: Paraaortale Lymphknoten
- MRIFIGO IVB: Fernmetastasen

Computertomografie (CT)

Im Gegensatz zur MRT verfiigt die CT nur iber einen geringen Weichteilkontrast;
dadurch ist eine Beurteilung der Myometriuminfiltration nur eingeschrankt mog-
lich. Insbesondere oberflachliche Infiltrationen lassen sich mittels CT nicht identi-
fizieren. Die CT spielt somit in der Regel keine differenzierte Rolle fiir die Beurtei-
lung des Lokalbefundes [19-21]. GroRe, auf den Uterus beschrdankte Endomet-
riumkarzinome kénnen in der CT durch eine Aufweitung des Uteruslumens in Er-
scheinung treten; eine Kontrastmittelaufnahme kann (muss aber nicht) vorhanden
sein. Kleinere Tumore bleiben in der CT haufig unentdeckt. Daher besitzt die CT
ihren Stellenwert berwiegend fiir fortgeschrittene Stadien, bei Verdacht auf
Fernmetastasen, Peritonealkarzinose oder bei abdominellen Lymphknotenmetas-
tasen. Es sollte in diesen Féllen eine Staging-CT mit Kontrastmittel durchgefiihrt
werden, welche in der Regel Thorax und Abdomen inkl. Becken und Leistenregion
umfasst. Falls eine Kontraindikation gegen CT-Kontrastmittel besteht, kann alter-
nativ eine MRT des gesamten Abdomens mit Kontrastmittel erwogen werden, er-
ganzt um eine native CT Thorax.

Die PET/CT (in der Regel als FDG-PET mit 18F-Fluorodeoxyglucose) ist hinsichtlich
der Detektion von Lymphknotenmetastasen oder einer Peritonealkarzinose sensi-
tiver als die CT oder MRT [22, 23]. Allerdings ist die PET/CT meist weniger gut ver-
fugbar im Vergleich zur CT sowie mit weitaus héheren Kosten und deutlich lange-
ren Untersuchungszeiten verbunden [24].
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PET/MRT

PET/MRT Scanner kdnnen PET-Daten und MRT-Daten entweder gleichzeitig oder
sequenziell akquirieren. Der grof3e Vorteil der 18F-FDG PET/MR ist die zeitgleiche
Akquisition aller Bilder, die fiir die Beantwortung aller praoperativen bzw. prathe-
rapeutischen Fragestellungen relevant erscheinen — und zwar mit nur einer einzi-
gen Untersuchung. Mittels PET/MRT-Scannern, die zeitgleich Daten der PET und
der MRT erfassen, kdnnen zeitgleich mit der PET-Datenerhebung verschiedenste
MR-Sequenzen akquiriert werden, u. a. Dixon Sequenzen des gesamten Korpers,
anatomische Half-Fourier Acquisition Single-Shot Turbo Spin-Echo (HASTE) Se-
quenzen, Inversion Recovery Sequenzen (FLAIR) sowie DWI-Sequenzen. Zur Ver-
vollstandigung wird im Anschluss eine dedizierte MRT des Beckens mit Gadoli-
nium-haltigem Kontrastmittel angefertigt [23]. PET/MRT-Scanner sind allerdings
nur in speziellen Zentren verfligbar.

Bildgebung des Uterussarkoms

Die radiologische Bildgebung uteriner Sarkome gestaltet sich duf8erst schwierig,
da fiir keine Modalitat (Ultraschall, MRT, CT, PET/CT) eindeutige Kriterien zur Diag-
nosestellung sowie zur Abgrenzbarkeit gegeniiber gutartigen Myomen existieren
[25]. Da die Sonografie prinzipiell die Untersuchungsmethode der ersten Wahl fiir
die Bildgebung des Uterus darstellt, nimmt sie auch bei den Sarkomen eine zent-
rale Stellung ein. Ein inhomogener Tumor mit echoreichen sowie echoarmen oder
sogar echofreien bzw. Nekrosezonen, mit irreguldren bzw. unklaren Grenzen zwi-
schen den verschiedenen anatomischen Bereichen wird als sonografisch auffillig
gewertet [26].

Magnetresonanztomografie

In der MRT kdnnen insbesondere Verdnderungen detektiert werden, die auf ein
Leiomyosarkom hinweisen; die zu erkennenden Verdnderungen dhneln den Be-
funden der Sonografie. Eine unscharfe Begrenzung des Tumors zu den umgeben-
den Strukturen, der Nachweis von Einblutungen (als Hyperintensitaten gut zu er-
kennen in T1-gewichteten, fettgesattigten Sequenzen ), eine heterogene, signal-
gesteigerte Binnenstruktur mit T2w-hypointensen Zonen, zentrale Nekrosezonen
sowie eine starke Diffusionsrestriktion gelten als verdéchtig auf ein Leiomyosar-
kom [27]. Retrospektive Studien konnten fiir die Kombination dieser Charakteristi-
ka eine Sensitivitdt und Spezifitdt von bis zu 95 % bis 100 % nachweisen [27, 28].
Fir endometriale Stromasarkome und Adenosarkome ist der Bezug zum Endo-
metrium zudem ein notwendiges bildgebendes Kriterium, um die Verdachtsdiag-
nose in der MRT stellen zu kénnen [29].

Computertomografie

Wie auch beim Endometriumkarzinom hat die CT fiir die lokale beziehungsweise
primare Diagnostik keinen Stellenwert. Hingegen spielt die CT fiir das Staging und
die Detektion und Beurteilung einer Metastasierung (analog zum Endometrium-
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karzinom) eine zentrale Rolle. Bei einem histologisch gesicherten Uterussarkom
sollte aufgrund des hohen Metastasierungspotenzials eine CT-Staging des Abdo-
mens und des Thorax mit i.v.-Kontrastmittel durchgefiihrt werden; sie dient einer-
seits als Grundlage fir die weitere Therapieplanung, andererseits kommt sie in der
Nachsorge zur Anwendung. Die Rolle der PET/CT fiir das Management uteriner
Sarkome ist derzeit noch unklar [30, 31].

Abbildungen

Abbildung 1 Typische Darstellung des Endometriumkarzinoms in der sagittalen
T2-gewichteten Sequenz mit Erweiterung des Uteruslumens aufgrund ausgedehnter
zum Myometrium hyperintenser Tumormassen (diinne Pfeile). Insbesondere an der
dorsalen Uteruswand (jedoch auch ventral) zeigt sich eine Infiltration von > 50 %
(dicker Pfeil).
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Abbildung 2 T2-gewichtetes sagittales Bild: Per continuitatem Infiltration der Zervix
sowohlim Lumen als auch im Stroma (diinne Pfeile). Infiltration des Vaginalkanals
und der dorsalen Vaginalwand mit diskreter Unterbrechung der hypointensen Wand
(dicke Pfeile).
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MANUALE TUMORZENTRUM | MALIGNOME DES CORPUS UTERI
HISTOPATHOLOGIE

Histopathologie

E. Schmoeckel, M. PéIcher, D. Mayr

Schlagworter

Endometriumkarzinome - Bearbeitung von Gewebe - Tumortypisierung «
Klassifikation « Molekulare Subtypisierung « Leiomyomatose Neoplasien -
Endometriale Stromatumoren

Die uterinen Tumoren werden nach der aktuellen WHO-Klassifikation klassifiziert
(Anhang 1). Die Stadieneinteilung fiir Endometriumkarzinome und uterine Sarko-
me erfolgt nach der aktuellen Auflage der TNM-Klassifikation [47] (TNM und UICC)
(Anhang 2 und 3). Die Angabe des FIGO-Stadiums (Fédération Internationale de
Gynécologie et d'Obstétrique) ist optional.

Endometriumkarzinome
Allgemeine Richtlinien zur Bearbeitung von Endometriumkarzinomen

Folgende Empfehlungen entstammen der S3-Leitlinie Endometriumkarzinom
2018 [36].

Bearbeitung von Gewebe bei Abradat- oder Biopsiematerial: Abradat- oder
Biopsiematerial
« Das Gewebe soll vollstandig eingebettet werden
« Stellungnahme zum Nachweis und Art einer Endometriumhyperplasie
« Bei Vorliegen eines Karzinoms: Angabe des histologischen Subtyps unter Be-
riicksichtigung der aktuellen WHO-Klassifikation
« Bei Nachweis von Tumorgewebe in der Zervixfraktion bei einer fraktionierten
Abrasio soll zum Nachweis bzw. Fehlen einer endozervikalen Stromainfiltration
Stellung genommen werden

Nach Hysterektomie sollen folgende Befunde im histopathologischen Befundbe-
richt angegeben werden:

Histologischer Subtyp nach WHO. Bei gemischten Karzinomen mit Angabe des

jeweiligen prozentualen Anteils am Gesamttumor

- Die Angabe des molekularen Subtyps ist zu empfehlen, insbesondere in high-
grade Tumoren und in fortgeschrittenen Stadien [1]

« Grading

« Nachweis/Fehlen von Lymph- oder Blutgefaleinbriichen sowie Perineural-
scheideninfiltraten (L-, V- und Pn-Status)

«  pTNM-Klassifikation

+ Angabe der Invasionstiefe im Verhaltnis zur Myometriumdicke
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Hysterektomie-
Prdparate

Adnexektomien

Omentektomie-
Préiparate

Lymphonodektomien

« Dreidimensionale TumorgroRe

+ Bei vorliegender Scheideninfiltration mit Angabe des minimalen Abstandes
zum vaginalen Resektionsrand

+ R-Klassifikation

Makroskopische Bearbeitung von Hysterektomie-Praparaten:

+ Angabe zur GroRe, Gewicht und Beschaffenheit des Préparates unter besonde-
rer Beriicksichtigung der Serosabeschaffenheit

+ Die makroskopische Beschreibung des Endometriumkarzinoms soll die exakte
anatomische Lokalisation (Isthmus, Corpus uteri, Vorder- bzw. Hinterwand oder
Fundus uteri), die dreidimensionale TumorgroBe, den Wachstumstyp (polypo-
id, sessil, diffus infiltrierend) und die Beziehung zur Endozervix beinhalten

- Die Angabe der Entfernung des Tumors zum Os externum und Os internum der
Cervix uteri ist empfehlenswert

+ Angabe zum Vorhandensein bzw. Fehlen sowie die Lange einer resezierten Va-
ginalmanschette. Der vaginale Resektionsrand soll vollstandig zirkuldr (m&g-
lichst nach Trennung in hintere und vordere Vaginalmanschette) eingebettet
werden

Bearbeitung von Adnexektomien:

«Ovarien und Tuben sollten komplett, unter Erfassung des Hilus ovarii, einge-
bettet werden
- Die Aufarbeitung der Tuben sollte sich am SEE-FIM-Protokoll orientieren

Makroskopische Bearbeitung von Omentektomie-Préparaten:

« Bei makroskopischer Tumorinfiltration soll mindestens ein reprasentativer Par-
affinblock untersucht werden

+ Bei makroskopisch fehlender Tumorinfiltration sollen vier bis sechs Paraffinblo-
cke untersucht werden

+ Alle zusatzlichen auffélligen Befunde (z. B. intraomentale Lymphknoten) sollen
makroskopisch beschrieben und histologisch untersucht werden

« Das Ergebnis der Peritonealzytologie ist nicht stagingrelevant [47], korreliert
jedoch mit einer (okkulten) Beteiligung des Omentums [59, 65]. Daher er-
scheint es sinnvoll, bei Féllen mit positiver Peritonealzytologie, aber negativer
Netzhistologie, zusatzlich zu den bereits untersuchten Proben 4 (bis 6) weitere
Blocke einzubetten

Bearbeitung von Lymphonodektomien:

+ Alle Lymphknoten sollen eingebettet werden

+ Lymphknoten bis ca. 0,3 cm maximaler Ausdehnung sollten in toto eingebettet
und groBere Lymphknoten entlang ihrer Langsachse halbiert bzw. lamelliert
und ebenfalls komplett eingebettet werden

+ Angabe der Zahl der befallenen Lymphknoten im Verhéltnis zur Gesamtzahl
aller entfernten Lymphknoten mit Zuordnung zur Entnahmelokalisation

+ Angabe der GroRe der gréfiten Lymphknotenmetastase
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Angabe des Fehlens/Nachweises eines Kapseldurchbruches der Lymphknoten-
metastase

Angabe des Nachweises isolierter Tumorzellen im Lymphknoten sowie des
Nachweises von LymphgefaBeinbriichen im perinodalen Fettgewebe und/
oder der Lymphknotenkapsel

Mikrometastase: Histologischer Nachweis von Tumorzellen im Lymphknoten
von = 0,2,mm, aber nicht > 0,2 cm

Isolierte Tumorzellen: histologischer Nachweis von einzelnen Tumorzellen oder
Tumorzellkomplexen von < 0,2 mm Gesamtausdehnung

Schnellschnittuntersuchung:

Wenn eine Lymphonodektomie bei Vorliegen eines FIGO-IB- oder -II-Stadiums
im Rahmen der Primédroperation erfolgen soll, kann zur Frage eines pT1b- oder
pT2-Stadiums eine intraoperative histologische Untersuchung durchgefiihrt
werden

Die myometrane Infiltrationstiefe sowie bei Verdacht die endozervikale Stro-
mainfiltration sollen makroskopisch und mikroskopisch beurteilt werden [46,
63]

Die Schnellschnittuntersuchung soll nicht zur Beurteilung des Gradings und
des histologischen Subtyps durchgefiihrt werden [54, 63]

Die Adnexen sollen im Rahmen der Schnellschnittuntersuchung makrosko-
pisch beurteilt und metastasenverddchtige Befunde histologisch untersucht
werden

Sentinel-Lymphknoten:

Sentinel-Lymphknoten sollen vollstdndig eingebettet werden. Dabei ist zu
empfehlen, diese entlang ihrer Langsachse in ca. 0,2 cm dicke Scheiben zu la-
mellieren. Von den Gefrierblocken sollen jeweils 3 Stufenschnitten angefertigt
werden. Nach Paraffineinbettung sollen jeweils 3 weitere Stufenschnitten im
Abstand von 200 um erfolgen

Ultra-Staging: Sind nach Paraffineinbettung in den HE-gefarbten Schnittprapa-
raten keine Tumorzellen nachzuweisen, ist eine immunhistochemische Unter-
suchung mit einem Pan-Zytokeratinantikdrper sinnvoll

Vorlauferldsionen

Die Endometriumhyperplasie wird nach der WHO-Klassifikation in die Hyperplasie
ohne Atypie und Hyperplasie mit Atypie unterteilt.

Endometriumhyperplasie ohne Atypie

Vermehrung von Driisen und Stroma ohne zytologische Atypien, meist tiber-
wiegender driisiger Komponente (Driisen > Stroma). Haufig bestehen dicht
liegende Driisenkomplexe, auch eine komplexe Architektur mit irrequldrer Ver-
zweigung der Drisen ist moglich [1]

Gilt nicht als Praneoplasie, sondern als Risikoldsion fiir die Entstehung eines
endometrioiden Endometriumkarzinoms (Risiko 1-4 %) [4, 31]
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+ Meist Folge eines protrahierten Ostrogen-Stimulus bzw. Hyperdstrogenismus
+ Ca. 95 % der Falle sind polyklonal [48]

Endometriumhyperplasie mit Atypie (atypische Endometriumhyperplasie,
AEH)

+ Synonym: endometrioide intraepitheliale Neoplasie (EIN)

« Klonale Expansion dicht liegender Driisen mit Atypien. Die Atypien sind am
besten im Vergleich zu nicht-atypischen endometrioiden Driisen erkennbar

+ Urséchlich ist meist ein Hyperdstrogenismus oder in selteneren Féllen eine he-
reditdre Tumorerkrankungen, die mit einem erhhten Risiko fiir Endometrium-
karzinome einhergehen (z. B. Lynch-Syndrom, Cowden-Syndrom) [5, 18]

+ Molekularpathologisch kénnen gleichartige Veranderungen wie im endome-
trioiden Endometriumkarzinom vorliegen: Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI) so-
wie Mutationen in KRAS, CTNNB1 (B-Catenin), PTEN und PAX2 [42]

+ Molekularpathologische Verdanderungen kdnnen diagnostisch hilfreich sein,
wie beispielsweise der immunhistochemisch nachweisebare Expressionsver-
lust von PAX2

Serdse endometriale intraepitheliale Karzinom

Das serose endometriale intraepitheliale Karzinom (SEIC) wird als Oberflachenkar-
zinom und nicht als nicht-invasive Vorlduferlasion eingestuft, da es bereits poten-
ziell metastasieren kann und auch eine peritoneale Aussaat moglich ist [44]. Kenn-
zeichnend sind schwergradige Atypien und eine p53-Mutation [1].

Tumortypisierung und Klassifikation der Endometriumkarzinome

Die Tumortypisierung des Endometriumkarzinoms erfolgt nach der aktuellen
WHO-Klassifikation. Prognostisch relevant ist insbesondere die molekulare Sub-
typisierung, auf welche weiter unten eingegangen wird.

Nach dem dualistischen Modell kdnnen Endometriumkarzinome in Typ 1 und Typ
2 unterteilt werden [8]: Typ-1-Karzinome sind typischerweise vom endometrioi-
den Subtyp, low-grade, 6strogeninduziert und haufig klinisch indolent. Typ-2-Kar-
zinome sind vom nicht-endometrioiden Subtyp, meist serds oder klarzellig, meist
nicht dstrogenanhdngig und verhalten sich klinisch aggressiv. Diese Einteilung
scheint jedoch als Risikostratifizierung zugunsten der molekularen Subtypisie-
rung zunehmend an Bedeutung zu verlieren.

In Tabelle 1 sind die histologischen Subtypen und deren wichtigsten Charakteris-
tika zusammengefasst.
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als starker Prognose-
faktor

Weitere histopathologische Kriterien fiir die Subtypen des Endometriumkarzi-

noms:

« Die friiheren histologischen Subtypen und Differenzierungsformen des endo-
metrioiden Endometriumkarzinoms (villoglanduldr, muzinds und sekretorisch)
wurden in der WHO-Klassifikation 2020 entfernt, stellen jedoch morphologi-
sche Faktoren dar, die ein endometrioides Endometriumkarzinom gegeniiber
anderen Subtypen favorisieren [1]

+ Gemischte Endometriumkarzinome haben immer eine serdse oder klarzellige
Komponente und sind somit High-grade-Karzinome. Eine Mindestprozent-
schwelle furr die jeweiligen histologischen Subtypen ist nicht gefordert, da
auch ein kleiner Anteil einer serdsen oder klarzelligen Komponente sich auf die
Prognose negativ auswirken kann [38]. Bei Hysterektomie sollten die prozen-
tualen Anteile am Gesamttumor der jeweiligen Komponenten angegeben wer-
den [36]

« LymphgeféaBinvasionen finden sich haufig in Assoziation zu einer Missmatch-
reparatur-Defizienz und einem sog. MELF-Muster (Wachstumsmuster mit mik-
rozystisch, elongiert und fragmentiert Driisen sowie entziindlichem, fibromy-
xoidem Stroma) [16]

Graduierung

+ Endometrioide und muzinése Endometriumkarzinome werden nach FIGO
3-stufig entsprechend dem Anteil solider, nicht-plattenepithelialer Areale gra-
duiert [1]: G1-Karzinome haben in < 5%, G2-Karzinome in 6-50% und G3-Karzi-
nome in = 50% ein solides Tumorwachstum. Bei Vorhandensein schwergradi-
ger nukledrer Atypien (Grad-3-Atypien) in > 50% der Tumorzellen erhoht sich
die Graduierung um eine Stufe

+ Die zusatzliche Angabe einer bindren Graduierung, entsprechend low-grade
(G1 und G2) und high-grade (G3), wird empfohlen [1]

« Serose, klarzellige gemischte, undifferenzierte und dedifferenzierte Endomet-
riumkarzinome sowie die Karzinosarkome sind per Definition High-grade-Kar-
zinome (G3) [1]

Lymphangiose und Angioinvasion

Die lympho-vaskuldre Invasion (lymph-vascular space invasion; LVSI) hat nach
neueren Untersuchungen an prognostischen Wertigkeit Bedeutung gewonnen,
insbesondere scheint die Unterscheidung von fokaler LVSI (einzelne LVSI in der
Umgebung des Tumors) und substanzieller LVSI (multifokale, diffuse LVSI, wobei
bislang Grenzwerte zwischen > 3 oder 4 GefaBeinbriichen angegeben wurden
[57, 64]). Das Vorliegen einer substanziellen LVSI gilt nach diesen Untersuchungen
als ein starker Prognosefaktor, sodass diese Tumoren mindestens als high- oder
intermediate-risk eingestuft werden sollen, unabhéngig der Graduierung und der
Infiltrationstiefe [64].

Molekulare Subtypisierung der Endometriumkarzinome

The Cancer Genome Atlas (TCGA) Research Network hat 2013 durch die Analyse
von 373 Endometriumkarzinomen (endometrioid, serds, gemischt) mithilfe von
unterschiedlichen molekularen Testverfahren (Whole Exome Sequenzierung,
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Transcriptomsequenzierung, Genomic copy number Analysen, Protein Arrays, Me-
thylierungsanalysen) vier molekulare Subtypen definiert, die sich prognostisch
unterscheiden und daher zukiinftig in die Therapieentscheidungen einflie3en sol-
len [10].

Mehrere Arbeitsgruppen haben daraufhin Surrogatmarker fiir eine praktikablere
Umsetzung der histopathologischen Diagnostik entwickelt und mittels immun-
histochemischer Untersuchungen und molekularer Testverfahren eine Klassifika-
tion ermdglicht, die Einzug in die klinische Routine erhalt (Tabelle 2) [43, 66]:

POLE/ultramutiert

(12 %) mit exzellenter Prognose: Ist verursacht durch eine somatische Mutation in
der Exonuclease-Domane von POLE, die die katalytische Untereinheit der Polyme-
rase Epsilon codiert; ein Funktionsausfall betrifft die nukledre DNA Replikation
und Reparatur, es kommt zu extrem hohen Mutationsraten. Diese Tumoren haben
eine sehr gute Prognose, unabhangig der Gradierung, d. h., auch G3 Karzinome
sind hier als glinstig einzuschatzen, sodass eine Anpassung der Therapiestrate-
gien bei diesen Tumoren diskutiert wird, um Ubertherapien zu vermeiden.
Testverfahren — Molekulargenetische Testung: Sanger oder NGS.

Bezeichnung nach Typisierung mit Surrogatmarkern: POLEmut

MSI/hypermutiert

(40 %) mit mittlerer Prognose: Die Mikrosatelliteninstabilitat ist meist durch eine
Methylierung des MLH1-Promotors verursacht, seltener durch eine Keimbahnmu-
tation (z. B. Lynch-Syndrom). Immunhistochemische Farbungen kdénnen einen
Ausfall der entsprechenden Missmatch-Reparatur-Proteine anzeigen.

Die vielversprechenden Therapiedaten von MSI-Tumoren mit Checkpoint-Inhibi-
toren haben den Einsatz dieser Farbung vom reinen Screening fiir das Lynch-Syn-
drom zur heute ubiquitdr geforderten Untersuchung beim Endometriumkarzi-
nom verholfen.

Testverfahren - IHC: MSH6 und PMS2 ausreichend, meist werden MLH1 und MSH2
mitgefarbt.

Bezeichnung nach Typisierung mit Surrogatmarkern: MMRd (mismatch repair
deficient)

Copy-number low/endometrioid

(30 %) mit mittlerer Prognose: Dies ist eine inhomogene Gruppe, auf die keine der
anderen Subtypisierungen zutrifft. Haufig handelt es sich histologisch um endo-
metrioide G1-Karzinome. Weitere Subgruppen stehen hier unter Beobachtung,
z.B. Mutationen im CTNNB1-Gen.

Bezeichnung nach Typisierung mit Surrogatmarkern: Non-specific molecular
profile (NSMP)

p53-mutiert/Copy-number high/serous-like

(18 %) mit schlechter Prognose. Hohe Mutationslast, 90 % mit p53-Mutation. Ser6-
se Karzinome als Prototyp.
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die p53-Mutation im
Rahmen einer POLE-
Mutation oder einer
MSl ist vermutlich nicht
als prognostisch rele-
vant einzustufen

Testverfahren — IHC: p53; sowohl eine Uberexpression (starke nukleére Firbung in
> 90 % der Tumorzellen) sowie auch ein kompletter Expressionsverlust weisen auf
eine Mutation hin. Weiterhin gilt auch eine zytoplasmatische Farbung als muta-
tionsassoziiert.

Bezeichnung nach Typisierung mit Surrogatmarkern: p53abn

Double classifier

In etwa 5 % der Falle ist mit einer Zuordnung in zwei Kategorien zu rechnen, bei-
spielsweise p53abn und MMRd oder p53abn und POLEmut.

Eine genaue Einordnung dieser Félle ist noch nicht sicher erfolgt, nach den ESGO/
ESTRO/ESP-Guidelines 2021 ist vermutlich die p53-Mutation im Rahmen einer PO-
LE-Mutation oder einer MSI nicht als prognostisch relevant einzustufen [12].

Neben den molekularen Subtypen gibt aus den ESGO/ESTRO/ESP Guidelines 2021
eine weitere Risikostratifizierung [12], welche klinische, histomorphologische und
molekulare Befunde beriicksichtigt (Tabelle 3).

Tabelle2 Molekulare Klassifikation der Endometriumkarzinome und deren Charakteristika (nach WHO
Classification of Tumours - Female Genital Tumours, 5th Edition 2020 [1]).

p53abn MMRd POLEmut NSMP

Haufigkeit 18% 40% 12% 30%
Weitere MSS, somatic . MSS, somatic MSS, CTNNB1

MSI, somatic copy- . .
molekulare copy-number copy-number (B-Catenin), somatic

- number low

Befunde high very low copy-number low

meist high-grade, meist low-grade,
Typische fast immer prominente TILs, meist high-grade, squamose
Histologie high-grade LymphgefaBinvasion, prominenteTILs  Differenzierung,

MELF-Muster keine erhohten TILs

POLE- “
Diagnostik p53-IHC MMR-IHC oder NGS Sequenzierung MMR regular, p53-.wt,
keine POLE-Mutation
oder NGS
Klinische Cha- hauﬁg fortge- Assoziation mit Lynch- eher jlingere
. schrittenes Tu- S hoher BMI
rakteristika . Syndrom Patientinnen
morstadium

Prognose schlecht mittel exzellent mittel bis exzellent

BMI, Body mass index; IHC, Immunhistochemie; MELF-Muster, mikrozystisch, elongiert und fragmentiert-Muster; MMR, Mismatchreparatur; MMRd, Mis-
matchreparatur-Defizienz; MSS, Mikrosatellitenstabilitat; MSI, Mikrosatelliteninstabilitét; NGS, next generation sequencing; p53abn, p53-mutiert, NSMP, no

specific molecular profile, POLEmut, POLE-mutiert).

0
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Tabelle 3 Definition der Risikogruppen mit und ohne molekulare Klassifikation (nach den ESGO/ESTRO/ESP

Guidelines 2021 [12]).
Risiko-  Ohne molekulare Klassifikation Bekannte molekulare Klassifikation*t
gruppe
Low Stadium IA endometrioid Stadium I-1l POLEmut Endometriumkarzinom,
+ low-gradet kein Resttumor
+ LVSI negativ oder fokal
Stadium IA MMRd/NSMP endometrioides Karzinom
+ low-grade#
+ LVSI negativ oder fokal
Interme-  Stadium IB endometrioid Stadium IB MMRd/NSMP endometrioides Karzinom+
diate + low-gradet low-gradet
+LVSI negativ oder fokal + LVSI negativ oder fokal
Stadium IA endometrioid Stadium IA MMRd/NSMP endometrioides Karzinom+
+ high-gradet high-gradet
+ LVSI negativ oder fokal + LVSI negativ oder fokal
Stadium IA non-endometrioid Stadium IA p53abn und/oder nicht-endometrioid
(seroses, klarzelliges, undifferenziertes, (serdses, klarzelliges, undifferenziertes, gemischtes Kar-
gemischtes Karzinom, Karzinosarkom)  zinom, Karzinosarkom) ohne Myometriuminvasion
ohne Myometriuminvasion
High- Stadium | endometrioid + substantiel- ~ Stadium | MMRd/NSMP endometrioides Karzinom+
interme- le LVSI unabhédngig von Grading und substantielle LVSI unabhangig von Grading und Invasi-
diate Invasionstiefe onstiefe
Stadium IB endometrioid high-gradet  Stadium IB MMRd/NSMP endometrioides Karzinom
unabhéangig vom LVSI Status high-grade unabhangig vom LVSI Status
Stadium Il Stadium Il MMRd/NSMP endometrioides Karzinom
High Stadium IlI-IVA, kein Resttumor Stadium lII-IVA MMRd/NSMP endometrioides Karzi-
nom kein Resttumor
Staq'ium I-IVA ni.cht-endqmetrioi.d Stadium |-IVA p53abn Endometriumkarzinom mit
(serqses, kIarzelll.ges, undﬁerenznertes, Myometriuminvasion, kein Resttumor
gemischtes Karzinom, Karzinosarkom)
mit Myometriuminvasion, kein Resttu- g5 iym |-1vA NSMP/MMRd serdses, undifferenziertes
mor Karzinom, Karzinosarkom
mit Myometriuminvasion, kein Resttumor
Fortge- Stadium IlI-IVA mit Resttumor Stadium IVB unabhdngig vom molekularen Typen
schritten/
Metasta-  Stadium IVB
siert

* fir das Endometriumkarzinom FIGO IlI-IVA POLEmut und das klarzellige Karzinom FIGO I-IVA MMRd oder NSMP mit Myometriuminvasion ist eine Eintei-

lung in eine molekulare Risikogruppe aufgrund unzureichender Daten nicht mdglich. Prospektive Daten erforderlich.
T double classifiers: Tumoren mit POLEmut und p53abn werden als POLEmut eingestuft.

$binares Grading nach FIGO: G1 und G2 low grade, G3 high grade
LVSI, lymphovascular space invasion; MMRd, mismatch repair deficient; NSMP, non-specificmolecular profile; p53abn, p53 abnormal; POLEmut, poly-

merase-mutated.
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Lynch-Syndrom

mesenchymale uterine
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Tumoren

Praktisches Vorgehen/Einsatz der Tests

Derzeit ist aufgrund fehlender Leitlinien-Empfehlungen noch nicht abzusehen, in
welchem Ausmaf die Testungen in Zukunft erfolgen werden. Eine molekulare Sur-
rogatmarker-Klassifikation ist sicher angezeigt bei einer Metastasierung und ver-
mutlich auch bei FIGO-III- und -IV-Tumoren. Eine Teststrategie wird sich nach den
wissenschaftlichen Fragestellungen und den lokalen Ressourcen richten.

Erste Testalgorithmen kdnnten so aussehen:

+ Alle Endometriumkarzinome (einschlielich nicht endometrioide Subtypen
und Karzinosarkomen) werden auf p53 und MSI getestet (IHC)

+ Alle Félle ohne p53abn und ohne MMRd kénnen auf POLE-Mutation getestet
werden

+ Alle p53abn kénnten auf POLE-Mutation getestet werden (double classifier)

+  MMRd-positive kdnnten nur in der klinischen Risikogruppe high-intermediate
oder high auf POLE getestet werden (double classifier)

MSI-Diagnostik bei Verdacht auf Lynch-Syndrom

Die routinemaBige immunhistochemische Untersuchung der MMR-Proteine
(MLH1, MSH2, MSH6 und PMS2) ist als Screeningverfahren fiir ein Lynch-Syndrom-
assoziiertes Endometriumkarzinom zu empfehlen. Die Altersgrenze hierfir lag zu-
nachst bei < 60 Jahren, scheint sich jedoch inzwischen auf < 70 Jahre zu verschie-
ben [36]. Analog der kolorektalen Karzinome kann bei erhaltener Expression der
MMR-Proteine eine molekulare MSI-Diagnostik angeschlossen werden. Eine
MLH1-Methylierungsanalyse bei MLH1/PMS2-Ausfall wird von der Leitlinie emp-
fohlen, um eine somatische Promotormethylierung von einer Genmutation im Rah-
men eines Lynch-Syndroms differenzialdiagnostisch abzugrenzen [36], wobei bei
den sporadischen Tumoren von einer unglinstigeren Prognose auszugehen ist.

Synchrones endometrioides Adenokarzinom des Endometriums und des
Ovars

Bei synchronen endometrioiden Adenokarzinome des Endometriums und des
Ovars handelt es sich in den meisten Féllen um klonale Tumoren [61]. Dennoch
kann es fiir therapeutische Zwecke haufig sinnvoll sein, beide Tumoren als unab-
hangige Entitdten zu behandeln [23, 61]. Histopathologische Kriterien, die in die-
sen Féllen fir ein indolentes Tumorverhalten und gegen eine aggressive Therapie
sprechen, sind: Beide Tumoren sind low-grade, < 50% Myometriumsinfiltration,
keine Manifestation in anderen Lokalisationen und keine extensive lymphovasku-
ldre Infiltration [7].

Mesenchymale uterine Tumoren
Allgemeine Richtlinien zur Bearbeitung von uterinen Sarkomen

Die Tumortypisierung erfolgt nach der WHO-Klassifikation (Anhang 1). Die Stadien-
einteilung der uterinen Sarkome erfolgt nach der aktuellen Auflage der TNM-Klassi-
fikation (TNM und UICC) (Anhang 3). Die Angabe des FIGO-Stadiums ist optional.
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Folgende Empfehlungen entstammen der S2k-Leitlinie uteriner Sarkome 2021
[371:

Bearbeitung bei Abradat oder Biopsie:

« Ausgedehnte, evtl. vollstandige Einbettung bei Verdacht auf ein Sarkom

+ Auch wenn regressive Veranderungen und Nekrosen die Diagnose am Abradat
erschweren konnen, soll das Gewebe auch unter Einsatz von Immunhistoche-
mie und evtl. Molekularpathologie addquat bearbeitet werden

+ Nachweis von Lymph- und/oder BlutgefaRinvasion sowie Perineuralscheiden-
infiltration soll angegeben werden

Makroskopische Bearbeitung von uterinen Sarkomen:

+ Ausreichende Gewebeentnahmen: Da uterine Sarkome eine grof3e histologi-
sche Heterogenitat aufweisen, ist eine ausreichende Einbettung wichtig. Tu-
moren < 2 cm sollen vollstdndig eingebettet werden. Bei Tumoren > 2 cm pro
cm groBter Tumordurchmesser je ein Paraffinblock erfolgen [37]

« Angabe zur GréBBe und Beschaffenheit des Praparates (aufgerissenes Praparat,
Tumorinzision, Perforation, Morcellement) [53]. Auf auffalligen Veranderungen
(Discoloration, Einblutungen, Nekrosen, unscharfe Begrenzung des Herdbe-
fundes) soll geachtet werden und addquate Gewebeentnahmen erfolgen [17,
25]

Nach Hysterektomie bzw. operativer Therapie sollen folgende Befunde im histo-
pathologischen Befundbericht angegeben werden:

+ Histologischer Tumortyp nach WHO (Anhang 1) [1]

«  TNM-Klassifikation (Anhang 3)

« Nachweis/Fehlen von Lymph- und Blutgefdfeinbriichen sowie Perineural-
scheideninfiltration (L-, V- und Pn-Status)

+ Invasionstiefe in das Myometrium bzw. (endo-)zervikale Stroma

« Dreidimensionale TumorgroBe in cm

+ Min. Abstand des Sarkoms zu den jeweils relevanten Resektionsrandern (tiefste
Tumorinfiltration bis zum chirurgischen Resektionsrand)

+ R-Klassifikation

. Ostrogen— und Progesteronrezeptorstatus

+ Bei endometrialen Stromasarkomen: Unterteilung in low- und high-grade

Im Folgenden wird auf leiomyomatdse Neoplasien und endometrioide Stromatu-
moren eingegangen.
Leiomyomatdse Neoplasien

Die Differenzierung zwischen benignen und malignen glattmuskuldren Tumoren
erfolgt nach wie vor anhand morphologischer Kriterien.
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Leiomyome

Neben dem konventionellen/spindelzelligen Leiomyom (LM) gibt es weitere
histologische Subtypen mit jeweils entsprechenden histologischen Charakte-
ristika (Tabelle 4)

Histologie: Gut begrenzte, glattmuskuldre Neoplasie. Tumorzellen mit langli-
chen, zigarrenartigen Kernen, pallisadenartige Kernabschnitte moglich. Haufig
regressive Veranderungen mit Hyalinisierung und Verkalkungen. Infarktartige
Nekrosen (mit umgebendem Granulationsgewebe). Keine Tumornekrosen
Fumarat-Hydratase (FH)-defiziente LM kdnnen auf eine sporadische FH-Muta-
tion oder auf eine FH-Keimbahnmutation zurlickgehen, welche mit dem Syn-
drom hereditdre Leiomyomatose und Nierenzellkarzinom (HLRCC) assoziiert
ist. Patientinnen mit FH-defizienten LM im Rahmen eines HLRCC sind haufig
jinger (< 40 Jahre) und kénnen auch kutane Leiomyome aufweisen. Eine hu-
man-genetische Beratung ist zu empfehlen, auch um diese Patientinnen ggf.
auf ein Nierenzellkarzinom zu screenen [58]. Histologisch kann zwischen einem
somatischen oder hereditdren FH-defizienten LM nicht unterschieden werden

Tabelle4 Histologische Subtypen des Leiomyoms (LM) [1].

Subtyp

Histologische Kriterien

Konventionelle LM

typisches, spindelzelliges LM mit faszikularen Faserziigen, sehr geringe mitoti-
sche Aktivitat

Zellreiche LM

zellreicher als das umgebende Myometrium, Zellen mit schmalen Zytoplasma,
dickwandige Gefalle

Mitotisch aktive LM

2.5-6 Mitosen/mm?* bzw. 6-14 Mitosen/10HPF*, keine Atypien

LM mit bizarren Ker-
nen

bizarre Kerne mit im Hintergrund typischen Leiomyomzellen, sehr geringe
mitotische Aktivitit (< 2 Mitosen/mm?2*, < 5 Mitosen/10HPF¥)

Epitheloide LM

epitheloide Zellen, keine Atypien, < 0,8 Mitosen/mm?", < 2 Mitosen/10HPF¥)

Lipoleiomyom

Vorkommen von reifem Fettgewebe und glattmuskuldrem Gewebe

Myxoide LM

hypozelluldr und myxoid, keine Atypien, keine vermehrten Mitosen

Hydropische LM

prominentes ddematdses, wéssriges Stroma, welches die glattmuskularen Zel-
len in diinne Strange oder Nester unterteilt

Apoplektische LM

zonale Gliederung mit zentral Himorrhagien, Fibrin und Zellverlust umgeben
von hyperzelluldrem Saum mit vermehrten Mitosen, Kernpyknosen, keine Aty-
pien, meist infolge von Progesterontherapie

Dissektierende LM

irreguldre Zerteilung des Myometriums durch Myomknoten, haufig hydro-
pisch, evtl. mit intravendser Ausbreitung

Fumarat-Hydratase-

hirschgeweihartige GefaRe, alveolarartiges Odem, evtl. bizarre Kerne mit ver-

defiziente LM groBerten, eosinophilen Nucleolen (die Veranderungen sind jedoch nicht spe-
zifisch und kénnen auch in anderen LM vorkommen)
Diffuse zahlreiche klein, schlecht umschriebene, zellreiche Myomknoten diffus im

Leiomymatose

Myomertium, keine Atypien

*Mitoserate bezieht sich auf ein Gesichtsfeld von 0.55 mm und ein Feldareal von 0.24 mm2.

4
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Tabelle 5 Diagnosekriterien fiir glattmuskuldren Neoplasien mit unsicherem malignem Potential (STUMP)
[1,21,27,29].

Tumor- Moderate bis Mitosen* Haufigkeit der
nekrosen  schwere Atypien Rezidive

Durchschnittliche

Mitosen/mm? .
: / Mitosen/mm?

(Mitosen/10HPF)

(Mitosen/10HPF)
Keine fokal/multifokal <4(<10) 1,4(3.2) 17 %
Keine diffus <4(<10) 1,5(3.5) 12 %
Vorhanden  keine (oder milde <4(<10) 1,1(2.6) 28 %
Atypien)
Keine keine <6,3(<15) nicht anwendbar 0%

*Die angegebenen Mitosewerte beziehen sich auf ein Sehfelddurchmesser von 0.55 und ein Sehfeldareal von 0.24mm?, die Grenzwerte sind dementspre-
chend umzurechnen. Es sollte ein Areal von min. 2.4 mm? ausgezahlt werden.

Glattmuskulare Neoplasie mit unsicherem malignem Pozential (smooth glattmuskuldre Neopla-

muscle tumor of uncertain malignant potential, STUMP) sie mit unsicherem ma-
- . . . . . . lignem Pozential
+ Glattmuskuldre Neoplasien mit unsicherem malignem Potential (STUMP) wei-

sen morphologische Kriterien auf, welche die Kriterien der Leiomyome UGber-
steigen, jedoch fiir die Diagnose eines Leiomyosarkoms nicht ausreichen.
STUMPs stellen somit eine Ausschlussdiagnose dar und sollten nur in Ausnah-
meféllen gestellt werden, wenn eine sichere Unterscheidung zwischen Leiomy-
om und konventionellen Leiomyosarkom nicht gelingt [26]

+ Ausreichende Einbettung des Tumors ist essenziell [37]

+ Diagnosekriterien sind Tumornekrosen, Atypien und Mitosezahl (Tabelle 5)

+ Siehe hierzu auch entsprechendes Kapitel zu Leiomyosarkomen. Bei epitheloi-
der und myxoider Histologie sind die Kriterien strenger (Tabelle 5 und 6)

« Prognose: Rezidive werden in 7-28 % beschrieben, wobei die Rezidivwahr-
scheinlichkeit von den jeweiligen Kriterien abhangt (siehe Tabelle 5). Die Uber-
expression von p53 und p16 in einem STUMP kann auf einen aggressiveren
Verlauf hinweisen [27]

Leiomyosarkome

« Haufigstes uterines Sarkom (40-50 %), stellt aber nur 1-2 % aller uterinen Mali-

gnome dar [40] hdufigstes uterines Sar-
+ Vorkommen als solitarer Tumor oder in Kombination mit Leiomyomen kom (40-50 %), stellt
« Makroskopie: Meist groBe Tumoren (nur ca. 25 % sind < 5 cm). Schnittfliche  aber nur 1-2 % aller

grauweiB, fleischartig, hdufig mit Nekrosen und Einblutungen uterinen Malignome
+ 3 histologische Subtypen: Konventionelle/spindelzellige, epitheloide und my- dar

xoide Leiomyosarkome (LMS) [1]. Diagnostische Kriterien der jeweiligen Sub-

typen sind in Tabelle 6 zusammengefasst
+ Histologische Diagnosekriterien: Atypien, Vorhandensein/Fehlen von Tumornek-

rosen und die Mitoseanzahl stellen die entscheidenden Diagnosekriterien dar.

Die Grenzwerte unterscheiden sich jedoch in den jeweiligen histologischen Sub-
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typen und werden in den epitheloiden und myxoiden Subtypen strenger ange-
wandt (Tabelle 6). Von der WHO wird empfohlen, die Mitoseanzahl in mm? anzu-
geben; die Angabe pro 10 HPF ist auch mdglich. Es sollte ein Areal von min. 2,4
mm? bzw. 10 HPF ausgezihlt werden (fiir die Grenzwerte ist die entsprechende
Sehfeldareal/Sehfeldzahl des Mikroskops zu beriicksichtigen) [1]. Die Auszah-
lung soll in zahlreichen Abschnitten in Regionen mit starkster Mitoseaktivitat
(sog. Hotspot-Areale) erfolgen [37]. Es werden nur definitive Mitosen gewertet.
Der Ki67-Index stellt kein diagnostisches Kriterium dar, kann jedoch fiir das Er-
kennen der Hotspot-Arealen hilfreich sein. Die richtige Zuordnung von Tumor-
nekrosen und Atypien kann auch fiir erfahrene Pathologen schwierig sein [39],
sodass in problematischen Féllen eine Zweitmeinung eingeholt werden sollte
Graduierung: Nach WHO ist kein Graduierungssystem fiir LMS etabliert [1]. Ggf.
kann analog des Graduierungssystems fiir extra-uterine Weichteilsarkome
nach FNCLCC (Fédération Nationale des Centres de Luttle Contre le Cancer)
eine Graduierung angegeben werden [37], dieses ist aufgrund fehlender prog-
nostischer Daten jedoch nicht ohne Weiteres auf uterine LMS tbertragbar
Immunhistochemie: Muskuldre Marker (Desmin, SMA, MSA, h-Caldesmon) [49].
Positivitat flir WT1,CD10, BCL2 méglich [13, 35, 52]. Haufig Uberexpression von
p53 und p16. Insbesondere das epitheloide LMS kann EMA- und/oder zytoke-
ratinpositiv sein [28]. Spindelzellige LMS sind haufig hormonrezeptorpositiv
(Ostrogen— und Progesteronrezeptor) [52]

Molekularpathologie: Haufig sind Mutationen in TP53 (30 %), ATRX (25), MED12
(20%) [3, 671. Diagnostisch relevante molekularpathologische Charakteristika
gibt es jedoch bislang nicht

Tabelle6 Diagnostische Kriterien fiir uterine Leiomyosarkome (LMS) [1, 9, 51].

Konventionelle/

spindelzellige LMS

Epitheloide LMS

Myxoide LMS

Histologie

zellreich, spindelzellige
und pleomorphe Ab-
schnitte, deutliche Aty-
pien, evtl. mehrkernige
Tumorzellen und osteo-
klastenartige Zellen

> 50 % epitheloide Mor-
phologie (grof3e poly-
gonale Zellen mit eosi-
nophilem Zytoplasma),
evtl. rhabdoide oder si-
gelringzellartige Zellen

myxoides Stroma,
hédufig zellarm

Min. Anzahl der folgen-

den, geforderten Kriteri- >2 >1 >1
en:

. maBig bis stark maRBig bis stark
Atypien stark (Grad 2 oder 3) (Grad 2 oder 3) (Grad 2 oder 3)
Tumornekrosen + + +

) > 4/mm? > 1,6/mm? > 0,4/mm?
Mitosen* . . .
(10 Mitosen/10HPF) (= 4 Mitosen/10HPF) (> 1 Mitose/10HPF)

Invasionsmuster

kein Kriterium

kein Kriterium

infiltrativ/irreguldre
Begrenzung

*Die angegebenen Mitosewerte beziehen sich auf ein Sehfelddurchmesser von 0.55 und ein Sehfeldareal von 0,24mm?, die Grenzwerte sind ggf. entspre-

chend umzurechnen.
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Tabelle 7 Klassifikation der endometrialen Stromatumore mittels Inmunhistochemie und molekulare

Befunde [1]

cD10 ER,PR CyclinD1 BCOR Desmin SMA,

Caldesmon

ESN + + -/+ -/+ -/+ +
LG-ESS + + -/+ -/+ -/+ +
YWHAE-NUTM2A/B HG-ESS, + + -/+ -/+ - -
low-grade Komponente
YWHAE-NUTM2A/B HG-ESS, - - + + - -
high-grade Komponente
ZC3H7B-BCOR HG-ESS + -/+ + -/+ - -/+
BCOR ITD HG-ESS + - + + -/+ -

(ESN, Endometrialer Stomaknoten; LG-ESS, Low-grade endometriales Stromasarkom; HG-ESS, High-grade endometriales Stromasarkom, ITD, internal tan-

dem duplication, ER, Ostrogenrezeptor; PR, Progesteronrezeptor).

Endometriale Stromatumoren

Es wird der endometriale Stromaknoten (ESN) sowie das low-grade und das high-
grade endometriale Stromasarkom (LG-ESS bzw. HG-ESS) unterschieden. Die Klas-
sifikation beruht neben der Histologie auf immunhistochemischen und molekula-
ren Befunden (Tabelle 7).

Endometriale Stromaknoten (ESN)

« Stromatumor mit exzellenter Prognose. Ein potenziell malignes Verhalten mit
Fernmetastasierung ist jedoch nicht ganz auszuschlieen [45]

- Histologie: Ahnelt dem endometrialen Stroma der Proliferationsphase. Gut
umschrieben mit scharfer Begrenzung. Meist nur geringe mitotische Aktivitat.
Histologische Varianten: Glattmuskulédre Differenzierung, fibromyxoid, Keim-
strang-stromaartig, endometrioide Driisen, rhabdoid und epitheloid

+ Ein LG-ESS soll ausgeschlossen sein: Die Invasionskriterien zur Abgrenzung
gegeniiber einem LG-ESS sind streng anzuwenden (<3 fingerartige Ausziehun-
gen, welche <3 mm vom Tumorrand entfernt bleiben) [1, 50]. Besteht jedoch
eine Lymphgefal3- oder BlutgefaBinvasion, liegt ein LG-ESS vor, unabhangig
der AuBenkontur oder dem Vorhandensein von Satellitenherden [50]. Der Tu-
morrand muss hierfiir ausreichend gut untersucht werden und sollte extensiv
eingebettet sein

« Immunhistochemie: entspricht dem low-grade Stromasarkom

Low-grade endometriale Stromasarkom (LG-ESS)

« Maligner Stromatumor

- Histologie: Ist wie der endometrioide Stromaknoten dem endometrialen Stro-
ma der Proliferationsphase dhnlich, zeigt jedoch ein infiltratives/permeatives
Wachstum (zungen- oder wurmartige Auslaufer ins Myometrium). Evtl. mit
lymphovaskuldrer Infiltration. Haufig BlutgefaBinvasion. Keine oder minimale
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Atypien. Geringe mitotische Aktivitat. Histologische Varianten: Glattmuskulare,
fibromyxoide, keimstrang-stromaartige oder pseudoglanduldre Differenzie-
rung moglich. Andere Varianten (bizarre Kerne, rahbdoid, epitheloid, endome-
trioide Drisen, pseudopapilldr) sind selten

- Differenzialdiagnostische Abgrenzung zu HG-ESS: Hilfreiche Kriterien sind in
Tabelle 8 zusammengefasst

- Differenzialdiagnostische Abgrenzung zur Endometriose bei LG-ESS mit foka-
ler glandularer Differenzierung: Extensive Einbettung und Nachweis typischer
LG-ESS-Anteile ohne Driisen

«Immunhistochemie: In der Regel Positivitit fiir CD10, Ostrogen- und Progens-
tronrezeptor, WT1 und IFITM-1 [50, 56]. Cyclin D1 meist negativ (oder gering
positiv, < 10 % der Tumorzelle positiv) und ist insbesondere in der Abgrenzung
zu HG-ESS wichtig [50]. Breitspektrum-Keratine, Androgenrezeptor und (-
Catenin kénnen positiv sein [52]. Es ist sinnvoll, die Hormonrezeptoren (Ostro-
gen- und Progesteronrezeptor) in der Erstdiagnose mitzubestimmen, da ggf.
eine adjuvante Hormontherapie indiziert sein kann

« Molekularpathologie: LG-ESS sind molekularpathologisch heterogen, weisen
jedoch haufig ein Rearrangement von JAZF1 auf [19]. Es besteht keine eindeu-
tige Gentotyp-Phanotyp-Korrelation [19]

+ Prognose: Relativ glinstige. Wichtigstes prognostisches Kriterium ist das initiale
Tumorstadium [11]

High-grade endometriale Stromasarkom (HG-ESS)

»  Hochmaligner Stromatumor, welcher sich aus dem endometrialen Stroma ab-
leitet

+ Histologie: Uniform rundzelliges oder spindelzelliges high-grade Sarkom mit
infiltrativem, destruierendem Wachstum. Haufig Tumornekrosen und lympho-
vaskuldre Infiltration. Hohe mitotische Aktivitat [19]. Eine low-grade Stroma-
sarkom-Komponente kann zusétzlich vorliegen [1]

+ Immunhistochemie: Abhdangig von dem molekularen Subtyp (Tabelle 7). Im
Vergleich zu LG-ESS (siehe Tabelle 8): Positivitat fir Cyclin D1 bei variabler Ex-
pression von CD10. Ostrogen- und Progesteronrezeptor hiufig negativ [1, 37].
CD117 ist positiv, korreliert jedoch nicht mit einer cKIT-Mutation [32] und DOG1
ist negativ

- Eine ggf. mitvorliegende Low-grade-Komponente zeigt ein identisches Im-
munprofil wie LG-ESS

+ HG-ESS mit interner Tandem Duplikation von BCOR sind immunhistochemisch
BCOR-positiv

+ Molekularpathologie: Molekulare Untersuchungen ermdglichen eine weitere
Subtypisierung der HG-ESS (Tabelle 7). Es wird angenommen, dass die Entitét
des undifferenzierten uterinen Sarkoms hierdurch zukiinftig reduziert wird.
Charakteristische Befunde umfassen die Fusion YWHAE-NUTM2A/B mit low-
grade oder high-grade Komponente, ZC3H7B-BCOR sowie die interne Tandem-
Duplikation von BCOR [33, 34, 41, 55]. Patienten mit einem Rezidiv eines YW-
HAE-NUTM2A/B kénnen von einer Anthracyclin-haltigen Therapie profitieren
[24]

+ In Zusammenschau der Morphologie, Immunhistochemie und Molekularpa-
thologie kdnnen somit vier Varianten des HG-ESS definiert werden:

- HG-ESS mit YWHAE/NUTM2-Fusion, low-grade Komponente
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- HG-ESS mit YWHAE/NUTM2-Fusion, high-grade Komponente
- HG-ESS mit ZC3H7B-BCOR-Fusion
- HG-ESS mit interner Tandem-Duplikation von BCOR
- Deutlicher seltener sind Fusionen von EPC-BCOR, JAZF1-BCORL1 und BRD8-
PHF1 beschrieben [2, 14, 15]
+  Prognose: Generell eher unglinstig. Prognostisch relevant ist neben dem Tu-
morstadium die Mitoseanzahl sowie das Alter (> 25 Mitosen/10HPF und > 60
Jahre korrelieren jeweils mit einer schlechteren Prognose) [20, 22, 60]
+ Abzugrenzen von dem HG-ESS ist das undifferenzierte uterine Sarkom, welches  abzugrenzen von dem
jedoch in Inzidenz, klinischer Prasentation und Prognose mit dem HG-ESS zahl-  HG-ESS ist das undiffe-

reiche Gemeinsamkeiten aufweist [6, 37] renzierte uterine Sar-
kom

Tabelle 8 Hilfreiche Kriterien zur Differenzierung zwischen low-grade (LG-ESS) und high-grade endometria-
len Stromasarkomen (HG-ESS) [30, 62].

LG-ESS HG-ESS
Tumorzellkerne geringe Kernpleomorphie, glatte hohe Kernpleomorphie, irregulére
Kernmembran Kernmembran
Mitosen < 5 Mitosen/10HPF > 10 Mitosen/10HPF
Wachstumsmuster selten biphasisch, infiltrativ mit ha.uﬁg blphasmch (rundzellige und
. . spindelzellige Komponente), dest-
zungenférmigen Auslaufern .
ruktiv
Nekrosen selten haufig
Typisches Immunprofil CD10 + CD10-/+
ER/PR + ER/PR -
Cyclin D1- (< 10 % der Tumorzellen) Cyclin D1 +
H&aufig SMA, Caldesmon + SMA, Caldesmon -
CD117-,DOG1 - Evtl. CD117 +, DOG1 -
BCOR-/+ BCOR bei Rearrangement +
IFITM-1 +
Molekularpathologie Haufig
Haufig JAZF1-Rearrangement YWHAE-NUTM2A/B-Rearrange-
ment

ER, Ostrogenrezeptor; PR, Progesteronrezeptor
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Anhang 1: WHO-Klassifikation der Tumoren des Corpus uteri (2020)

1. Epitheliale Tumoren/Karzinome und Vorlduferldsionen
1.1 Vorlduferlasionen
- Endometrioide Hyperplasie ohne Atypie
- Endometrioide Hyperplasie mit Atypie/endometrioide intraepitheliale Neoplasie
1.2 Endometriumkarzinome
- Endometrioides Adenokarzinom
- Molekulare Subtypen: POLE-mutiert, MSI, p53-mutiert und nicht-spezifisch
- Serdses Adenokarzinom
- Klarzelliges Adenokarzinom
- Undifferenziertes Karzinom
- Dedifferenziertes Karzinom
- Gemischtes Adenokarzinom
- Mesonephrisches Adenokarzinom
- Plattenepithelkarzinom
- Muzindses Adenokarzinom, intestinaler Typ
- Mesonephric-like Adenokarzinom
- Karzinosarkom
2. Tumorartige Lasionen
- Endometriumpolyp
- Endometriale Metaplasie
- Arias-Stella-Reaktion
3. Mesenchymale Tumoren spezifisch fiir den Uterus
3.1 Glattmuskuldre Neoplasien
- Leiomyom
- Histologische Varianten:
- Zellreiches Leiomyom
- Mitotisch-aktives Leiomyom
- Leiomyom mit bizarren Kernen
- Fumarat-Hydratase-defizientes Leiomyom
- Hydropisches Leiomyom
- Apoplektisches Leiomyom
- Lipoleiomyom
- Epitheloides Leiomyom
- Myxoides Leiomyom
- Dissektierendes Leiomyom
- Diffuse Leiomyomatose
- Glattmuskuldrer Tumor mit unbestimmtem malignem Potenzial (STUMP)
- Histologische Varianten: epitheloid, myxoid, spindelzellig
- Leiomyosarkom
- Histologische Varianten: epitheloid, myxoid, spindelzellig
3.2 Endometriale Stromatumoren
- Endometriale Stromaknoten
- Endomtriale Stromasarkom, low-grade
- Endometriale Stromasarkom, high-grade
3.3 Verschiedene mesenchymale Tumoren
- Undifferenziertes Sarkom
- Uterine tumor resembling ovarian sex cord tumor (UTROST)
— Perivaskularer epitheloider Tumor, benigne
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- Perivaskularer epitheloider Tumor, maligne
- Inflammatorischer myofibroblastarer Tumor
- Epitheloides myofibroblastares Sarkom
4. Gemischte epitheliale und mesenchymale Tumoren
- Adenomyom
- Adenosarkom
- Atypisches polypoides Adenomyom
5. Sonstige Tumoren
- Primitiver neuroektodermaler Tumor
- Keimzelltumoren
- Dottersacktumor, reifes Teratom, unreifes Teratom

Anhang 2: TNM- und FIGO-Klassifikation fiir Karzinome und Karzinosarkome
des Endometriums

Tabelle 9
TNM FIGO
Tx Primdrtumor nicht bekannt, keine Angaben méglich
T0 Kein Anhalt fiir einen Tumor
T1 I Tumor begrenzt auf Corpus uteri
Tumor begrenzt auf das Endometrium oder infiltriert weniger als die
T1a IA . .
Halfte des Myometriums
Tumor begrenzt auf das Endometrium oder infiltriert mehr als die Half-
T1b IB -
te des Myometriums
T2 " Tumor infiltriert das Stroma der Zervix, breitet sich jedoch nicht jenseits
des Uterus aus
T3 und/oder N1/N2 Il Lokale und/oder regionare Ausbreitung wie nachfolgend beschrieben:
Tumor beféllt die Serosa und/oder Adnexe (direkte Ausbreitung oder
T3a A
Metastasen)
T3b B Vaginal- oder Parametriumbefall (direkte Ausbreitung oder Metastasen)
N1/N2 lc Metastasen in Becken- und/oder paraaortalen Lymphknoten?
N1 nc1 Metastasen in Beckenlymphknoten
N2 nc2 Metastasen in paraaortalen Lymphknoten
T4 IVA Tumor infiltriert Blase- und/oder Rektumschleimhaut?
Fernmetastasen (ausgenommen Metastasen in Vagina, Beckenserosa oder
M1 IVB Adnexen, einschlieBlich Metastasen in inguinalen und anderen intraabdo-

minalen Lymphknoten als paraaortale und/oder Beckenlymphknoten)

1: die alleinige Beteiligung von endozervikalen Driisen soll als Stadium | klassifiziert werden.

2: Eine positive Zytologie soll gesondert diagnostiziert und ohne Anderung des Stadiums dokumentiert werden.

3: Das Vorhandensein eines bullésen Odems gentigt nicht, um eine Tumor als T4 zu klassifizieren. Infiltration der Schleimhaut von Blasen oder Rektum be-
darf des Nachweises durch Biopsie.

N-Klassifikation der regiondren Lymphknoten:

NX = regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO = keine regiondren Lymphknotenmetastasen
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N1 =regiondre Lymphknotenmetastasen in Beckenlymphknoten
N2 = regiondre Lymphknotenmetastasen in paraaortalen Lymphknoten mit/ohne Metastasen in Becken-
lymphknoten

pNO Regiondre Lymphadenektomie und histologische Untersuchung tblicherweise von 10 oder
mehr Lymphknoten. Wenn die untersuchten Lymphknoten tumorfrei sind, aber die Zahl der tb-
licherweise untersuchten Lymphknoten nicht erreicht wird, soll pNO klassifiziert werden und in
Klammern die Zahl der untersuchten Lymphknoten hinzugefiigt werden.

Regiondre Lymphknoten

Die regionaren Lymphknoten sind die Beckenlymphknoten [hypogastrische Lymphknoten (an Aa. obtura-
toriae und iliacae internae), an Aa. iliacae communes und externae, parametrane uns sakrale Lymphkno-
ten] und die paraaortalen Lymphknoten.

M-Klassifikation der Fernmetastasen

pMx/pMO wird nicht vergeben (nur nach Autopsie)
pM1 = Fernmetastasen

G-Graduierung
Fir die Graduierung sollen die Grade G1, G2 G3 verwendet werden.

BlutgefaBeinbruch (V)

VX = Blutgefalinvasion kann nicht beurteilt werden
VO = keine BlutgefaRinvasion

V1 = BlutgefaBinvasion nachgewiesen

LymphgefaBeinbruch (L)

LX = LymphgefaBinvasion kann nicht beurteilt werden
L0 = keine LymphgefaBinvasion

L1 = LymphgefaBinvasion nachgewiesen

Einbruch in die Nervenscheiden (Pn)

PnX = perineurale Invasion kann nicht beurteilt werden
Pn0 = keine perineurale Invasion

Pn1 = perineurale Invasion nachgewiesen

Tabelle 10 Die dem UICC-Stadium entsprechende TNM-Kategorien

uicC TNM

| T1 NO MO
IA T1a NO MO
IB T1b NO MO
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Tabelle 10 Die dem UICC-Stadium entsprechende TNM-Kategorien

UICC TNM

I T2 NO MO

A T3a NO MO

1B T3b NO MO

][@ T1/T2/T3 N1/N2 MO
nc1 T1/T2/T3 N1 MO
ne2 T1/T2/T3 N2 MO
IVA T4 Jedes NO MO

IVB Jedes T Jedes N M1

Anhang 3: TNM- und FIGO-Klassifikation fiir uterine Sarkome

Tabelle 11 TNM- und FIGO-Klassifikation fiir Leiomyosarkome und endometriale Stromasarkome

T-Primartumor

TNM FIGO
T1 1 Tumor begrenzt auf den Uterus
Tla IA Tumor 5 cm oder weniger in gréter Ausdehnung
T1b IB Tumor mehr als 5 cm in gréfter Ausdehnung
T2 1l Tumor dehnt sich jenseits des Uterus innerhalb des Beckens aus
T2a A Tumor involviert Adnexe
T2b 1B Tumor involviert andere Strukturen des Beckens
T3 ] Tumor infiltriert Strukturen des Abdomens
T3a A Eine Lokalisation
T3b 1B Mehr als eine Lokalisation
N1 lnc Metastase(n) in regiondren Lymphknoten
T4 IVA Tumor infiltriert Blasen- oder Rektumschleimhaut
M1 IVB Fernmetastasen

Tabelle 12 TNM- und FIGO-Klassifikation fiir Adenosarkome

T-Primartumor

TNM FIGO

T I Tumor begrenzt auf den Uterus
Tla IA Tumor begrenzt auf das Endometrium/Endozervix
T1b IB Tumor infiltriert weniger als die Hélfte des Myometriums
T1c IC Tumor infiltriert mehr als die Hélfte des Myometriums
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Tabelle 12 TNM- und FIGO-Klassifikation fiir Adenosarkome

T-Primartumor

T2 | Tumor dehnt sich jenseits des Uterus aber innerhalb des Beckens aus
T2a 1A Tumor involviert Adnexe
T2b ]3] Tumor involviert andere Strukturen des Beckens
T3 [l Tumor infiltriert Strukturen des Abdomens
T3a INA Eine Lokalisation
T3b 1B Mehr als eine Lokalisation
N1 l|[@ Metastase(n) in regiondren Lymphknoten
T4 IVA Tumor infiltriert Blasen- oder Rektumschleimhaut
T4 IVA Tumor infiltriert Blase- und/oder Rektumschleimhaut
M1 IVB Fernmetastasen

N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten:

NX = regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO = keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 = regiondre Lymphknotenmetastasen

Regiondre Lymphknoten

Die regiondren Lymphknoten sind die Beckenlymphknoten [hypogastrische Lymphknoten (an Aa. obtura-
toriae und iliacae internae), an Aa. iliacae communes und externae, parametrane und sakrale Lymphkno-
ten] und die paraaortalen Lymphknoten.

M-Klassifikation der Fernmetastasen

MO = Keine Fernmetastasen

M1 = Fernmetastasen (ausgeschlossen direkte Invasion von Adnexen, Strukturen des Beckens und des Ab-
domens)

Tabelle 13 Die dem UICC-Stadium entsprechende TNM-Kategorien

uUICC TNM

| T1 NO MO

1A T1a NO MO

1B T1b NO MO

IC* T1c NO MO

Il

1A

1IB T2b NO MO

A T3a NO MO

1B T3b NO MO

e T1/T2/T3 N1 MO
IVA T4 Jedes NO MO
IVB Jedes T Jedes N M1

*: Stadium IC darf nicht fiir Leiomyosarkome und endometriale Stromasarkome verwendet werden.
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Endometriumhyperplasie ohne Atypien - atypischen Endometriumhyper-
plasie

Bei der Therapie der Endometriumhyperplasie sind der Typ der Hyperplasie (mit
oder ohne Atypien) (Tabelle 1) [11] und die Lebenssituation der betroffenen Frau
(Menopausenstatus, Familienplanung) zu berticksichtigen. Die verschiedenen Ty-
pen der Endometriumhyperplasien sind mit unterschiedlichem Progressionsrisiko
zum Endometriumkarzinom assoziiert (Tabelle 2) [1]. Das Spektrum der Behand-
lung reicht deshalb vom abwartenden Beobachten bis hin zur Hysterektomie mit
beidseitiger Adnexektomie.

Tabelle 1 WHO-Klassifikation 2014 der Endometriumhyperplasie im Vergleich mit
friiheren Klassifikationen[1, 19]

Klassifikation nach

WHO-Klassifikation

WHO-Klassifikation

Dallenbach-Hellweg 1994/2003 2014
glandular-zystische einfache Hyperplasie Endometriumhyperpla-
Hyperplasie ohne Atypien sie ohne Atypien
adenomatdse komplexe Hyperplasie
Hyperplasie ohne Atypien

Grad 1

Grad 2

Grad 3 | einfache atypische En- atypische Endometrium-

dometriumhyperplasie
komplexe atypische En-
dometriumhyperplasie

hyperplasie/EIN

EIN = endometriale intraepitheliale Neoplasie

Endometriumhyperplasie ohne Atypien

Die Endometriumhyperplasie ohne Atypien wird in der Regel abwartend beob-
achtet bzw. konservativ therapiert. Die konservative Behandlung besteht in einer
Gestagentherapie (z. B. Gestagen IUP, systemische Gestagene, orale Kontrazepti-
va) [2] und einer Gewichtsreduktion (18). Bei chronischer Anovulation in der Pra-
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menopause (z. B. PCO-Syndrom, rezidivierende Follikelpersistenz) kann ein kombi-
niertes orales Antikonzeptivum bereits prophylaktisch als Dauertherapie indiziert
sein. Alternativ kommt eine intermittierende oder kontinuierliche Progesteronbe-
handlung in Betracht (z. B. MPA 5-10 mg fiir 12-14 Tage/Monat). Eine erneute Hys-
teroskopie und Abrasio ist bei persistierenden bzw. bei rezidivierenden dysfunk-
tionellen Blutungen indiziert. Zeigt sich erneut eine Hyperplasie ohne Atypien, ist
in jedem Fall eine Gestagentherapie indiziert. Die Ansprechraten einer Gestagen-
therapie Uber drei bis sechs Monate liegen zwischen 86 und 100 %. Die Applika-
tion von mikronisiertem Progesteron Uber drei Monate in einer Vaginalcreme
(100-200 mg) ist eine Alternative zur oralen MPA-Verordnung und resultierte in
einer Regressionsrate von 91 % [3]. In einer Metaanalyse erreichten Levonorge-
strel-haltige Intrauterinpessare ein signifikant hoheres therapeutisches Anspre-
chen und eine signifikant geringere Hysterektomierate verglichen mit oralem Pro-
gesteron [4-6, 17]. Bestehen Hinweise auf eine endogene, nicht antagonisierte
Ostrogensekretion, ist die Ursache abzukliren und entsprechend zu beraten bzw.
zu therapieren.

Das Progressionsrisiko liegt bei 1 % [1, 11]. Bei peri- oder postmenopausalen Frau-
en bzw. bei abgeschlossener Familienplanung kann trotz des geringen Risikos fir
ein Endometriumkarzinom die Hysterektomie als Therapieoption mit den Betrof-
fenen diskutiert werden.

Atypische Endometriumhyperplasie

Das Konzept der atypischen Endometriumhyperplasie als mutagene, monoclonale
Pracursorldsion steht im Gegensatz zur bisherigen Wahrnehmung einer unbalan-
cierten estrogenen Stimulation, die zu einer progredienten hyperplastischen Prolife-
ration mit kumulativen Atypien und Progression zum Endometriumkarzinom fiihrte.
In einer Metaanalyse wurden wesentliche Biomarker (PTEN, PAX2, MLH1, ARID1a)
beschrieben, sowohl als diagnostisches Instrument fiir die endometriale Hyperpla-
sie als auch als Marker fiir die Progression zum Endometriumkarzinom. Eine Panel-
diagnostik kdnnte zukiinftig eine friihere Diagnose und eine Stratifizierung der be-
troffenen Frauen, die von einer zeitnahen versus einer postponierten Hysterektomie
profitieren kdnnen, ermdglichen [16]. Bei Vorliegen einer atypischen Endometrium-
hyperplasie soll eine totale Hysterektomie mit oder ohne Adnexektomie durchge-
fiihrt werden. Das Progressionsrisiko bzw. das Risiko eines bereits vorliegenden En-
dometriumkarzinoms liegt bei bis zu 30 % [1, 7, 11] (Tabelle 2).

Tabelle 2 Ergebnisse einer Langzeitstudie von 170 unbehandelten Frauen mit
endometrialen Hyperplasien [1]

Typ der Anzahl der Regression Persistenz Progression zu

Hyperplasie Patientinnen (%) (%) Karzinom (%)
(n)

Einfach 93 74 (80) 18(19) 1(1)

Komplex 29 23(80) 5(17) 1(3)

Mit Atypien 13 9 (69) 3(23) 1(8)

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/381.05

Das Progressionsrisiko
liegt bei 1 %.

Das Progressionsrisiko
bzw. das Risiko eines
bereits vorliegenden
Endometriumkarzinoms
liegt bei bis zu 30 %.

61



I. HIMSL ET AL

Hysterektomie nach Erfiil-
lung des Kinderwunsches

62

Tabelle 2 Ergebnisse einer Langzeitstudie von 170 unbehandelten Frauen mit
endometrialen Hyperplasien [1]

Typ der Anzahl der Regression Persistenz Progression zu
Hyperplasie Patientinnen (n) (%) (%) Karzinom (%)
Komplex, mit 35 20(57) 5(14) 10 (29)

Atypien

Da bei einer suprazervikalen Hysterektomie bzw. einer Endometriumablation En-
dometrium verbleibt, werden diese OP-Techniken nicht empfohlen [12]. In der
Postmenopause wird eine zuséatzliche Salpingoovarektomie bds. empfohlen. In
der Pramenopause kann die beidseitige Salpingektomie unter Erhalt der Ovarien
bei Ausschluss einer BRCA-Mutation oder eines Lynch-Syndroms durchgefiihrt
werden. Es liegen kaum Daten zum Ovarerhalt bei Hysterektomie bei atypischer
Endometriumhyperplasie vor.

Bei pramenopausalen Frauen mit Kinderwunsch kann nach sorgféltiger Aufkla-
rung und engmaschiger Kontrolle ein Uteruserhalt bis zur Erfiillung des Kinder-
wunsches maéglich sein. Eine Gestagenbehandlung mit nachfolgender Kontroll-
hysteroskopie und Abrasio kann eingeleitet werden. Unterschiedliche Therapie-
optionen werden beschrieben. Auch bei der atypischen Endometriumhyperplasie
wird die Behandlung mit levonorgestrelhaltigen IUD empfohlen [4, 13, 14, 17]. Al-
ternativen sind Hydroxyprogesteron 500 mg/d p. 0., Megestrolacetat 160 mg/d
p. o.[8], MPA 100 mg/Tag [9], Medroxyprogesteronacetat 500 mg/d p. o. (liber drei
Monate) [10] oder natiirliches Progesteron 200 mg/d p. o. 14.-25. Zyklustag [14].
Die Zeitrdume fir die Therapie reichen von sechs Wochen (iber drei Monate bis zu
12 Monaten. Die Ansprechrate (Regression zu unauffélligem Endometrium) bei
Frauen unter 40 Jahren nach drei bis 12 Monaten Therapiedauer betragt 90-96 %
[8, 171. Eine Schwangerschaft sollte angestrebt werden nach konservativer Thera-
pie und histologisch gesicherter Komplettremission der atypischen Endomet-
riumhyperplasie. In der Prémenopause ist der Therapieeffekt nach 6 Monaten
durch eine Hysteroskopie, Abrasio fracta zu kontrollieren [20]. In Anbetracht der
hohen Rezidivrate nach initial erfolgreicher konservativer Therapie der atypischen
Endometriumhyperplasie sollte nach Erfiillung oder Aufgabe des Kinderwunsches
die Hysterektomie durchgefiihrt werden [12, 15, 19].
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Frauen unter 40 Jahren - Fertilitatserhalt - Typ-1-Karzinome «
Mikrosatelliten-Instabilitat - gezielte Hysteroskopie « Assistierte
Reproduktion (ART) - Gestagentherapie « LNG-Intrauterinpessars (IUD)

Ausgangssituation

Auch wenn das Endometriumkarzinom insgesamt als ein Karzinom der &lteren
Frau angesehen ist, wird es bei Frauen unter 40 Jahren dennoch mit einer Inzidenz
von 3 bis 5 % diagnostiziert [1, 2]. Nach Berechnungen aus dem Tumorzentrum
Miinchen ergibt sich fiir den Groraum Miinchen eine Inzidenz von ca. 1 %. Auch
wenn es damit eine eher seltene Therapiekonstellation darstellt, ergeben sich
durch die Abwéagung von onkologischer Sicherheit und dem Wunsch nach Fertili-
tatserhalt in dieser Gruppe wichtige Fragestellungen fiir den klinischen Alltag.
Meistens handelt es sich hierbei um gut differenzierte Typ-1-Karzinome, die auf
dem Boden einer nicht-antagonisierten dauerhaften Ostrogenstimulation entste-
hen (z. B. Adipositas, metabolisches Syndrom), ebenso finden sich diese Tumoren
bei Frauen mit anovulatorischen Zyklen, z. B. beim Syndrom der polyzystischen
Ovarien (PCO) gehauft [3, 41.

Eine besondere Bedeutung nehmen dabei auch Patientinnen mit genetischer Pra-
disposition ein, die durch Mutationen in den Mismatch-Repair-(MMR)-Genen cha-
rakterisiert sind. Dies resultiert in dem genetischen Phanotyp der Mikrosatelliten-
Instabilitdt und wird bei Mutationen in der Keimbahn mit dem Begriff,Lynch-Syn-
drom’ (LS) oder ,erblicher Darmkrebs ohne Polyposis’ (HNPCC) beschrieben. In
unselektierten Fallserien von Endometriumkarzinomen betragt der Anteil LS-asso-
ziierter Endometriumkarzinome 2-4 % [5], bei Frauen mit Endometriumkarzinom
<50 Jahren 9-10 % [6-8].

Bei Patientinnen aus HNPCC-Familien mit Mutationen in den DNA-Mismatch-Re-
paraturgenen MSH2- und MLH1-Gene liegt die Inzidenz fiir ein Endometriumkar-
zinom vor dem 50. Lebensjahr bei 20-25 %, verglichen mit 0,2 % in der Normal-
bevélkerung [9].

Aufgrund des atiologischen Zusammenhangs mit gesteigerter Ostrogenstimula-
tion ist nach sorgfaltiger Therapieplanung und entsprechend intensiver Aufkla-
rung bei bestehendem Kinderwunsch, abweichend von der Standardtherapie, ein
hormoneller Therapieansatz zum Fertilitdtserhalt moglich [1, 10, 11].

Unerlasslich ist dabei allerdings die Aufklarung, dass es sich beim frithen Endo-
metriumkarzinom grundsatzlich um eine gut heilbare Erkrankungssituation han-
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delt und ein Abweichen von der Standardtherapie der Hysterektomie, ggf. mit
beidseitiger Adnexektomie und konsekutiver Lymphonodektomie, mit einer Ver-
schlechterung der onkologischen Prognose verbunden sein kann. Diese Beratung
sollte in dieser Konstellation in einem spezialisierten gyndkologisch-onkologi-
schen Zentrum erfolgen.

Pratherapeutische Diagnostik

Neben einer ausfiihrlichen Anamnese und sorgféltigen gyndkologischen Befund-
erhebung sollte bei Patientinnen, die eine fertilitatserhaltende Therapie erwédgen,
zundchst eine Hysteroskopie mit gezielter Kiirettage, ggf. als Resektions-Hystero-
skopie, erfolgen [12]. Im Anschluss sollte eine ausfiihrliche histopathologische
Evaluation in einem Zentrum mit ausgewiesener gynako-pathologischer Experti-
se erfolgen [13, 14]. Hierbei und bei einer Zweitbefundung sollte neben dem his-
tologischen Subtyp auch der Differenzierungsgrad noch einmal speziell evaluiert
und die Expression des Progesteronrezeptors bestatigt werden.

Zur Beurteilung der myometranen Eindringtiefe und zum Ausschluss eines Adnex-
befalls sollte eine MRT des Beckens erfolgen, welche nach einer Metaanalyse von
Frei et al. im Vergleich mit CT und Ultraschall aussagekréftiger ist [15, 16].
Voraussetzung fiir ein fertilitditserhaltendes Vorgehen ist der Nachweis eines En-
dometriumkarzinoms cT1a, G1 ohne Hinweis auf Myometriuminfiltration oder Ad-
nexbefall sowie der histopathologische Nachweis einer endometrioiden Histolo-
gie und des Progresteronrezeptors [10]. Die Erfahrung im Tumorzentrum Min-
chen hat zudem gezeigt, dass im Vorfeld des fertiltatserhaltenden Vorgehens eine
Vorstellung in einem Kinderwunschzentrum erfolgen sollte, um die Konzeptions-
wahrscheinlichkeit realistisch einzuschatzen und eine, méglicherweise im An-
schluss, sinnvolle Assistierte Reproduktion (ART) zu planen.

Konservative Therapieansatze

Bisher gibt es keine randomisierten Studien zur Frage des Fertilitdtserhalts beim
frihen Endometriumkarzinom, allerdings wurden mehrere Fallserien und Meta-
analysen zu verschiedenen Gestagenderivaten und anderen endokrinen Substan-
zen bei Patientinnen mit Endometriumkarzinomen im Stadium | und Il und dem
Wunsch der Fertilitatserhaltung veroffentlicht.

Gunderson et al. berichteten in ihrem systematischen Review von 48 % Remissio-
nen beim Endometriumkarzinom G1 unter konservativer Therapie. Die mediane
Zeit bis zum Ansprechen betrug 6 Monate. 35 % der Frauen, deren Erkrankung
zundchst angesprochen hatte, erlitten ein Rezidiv. Bei 35 % der Patientinnen mit
Endometriumkarzinom konnte nach konservativer Therapie eine Schwanger-
schaft erzielt werden [17].

Gallos et al. berichteten fiir die konservative Therapie von einer Remissionsrate von
76 %, einer Rezidivrate von 40 % und einer Lebendgeburtenrate von 28 %. 3,6 % der
Frauen wurden im Verlauf mit einem Ovarialkarzinom diagnostiziert, 2 % entwickelten
unter der hormonellen Therapie einen Progress zu hheren Tumorstadien [18].
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In den hierfiir analysierten Studien wurden unterschiedliche Derivate und stark
variierende Dosierungen eingesetzt. Eine eindeutige Dosisempfehlung kann des-
halb nicht gegeben werden. Einige Gruppen wendeten Medroxyprogesteronace-
tat (MPA) in Dosierungen von 100-800 mg/Tag fiir eine Dauer von vier bis 14 Mo-
naten an [19, 20], andere Autoren verwendeten Megestrolacetat in Dosen von
40-160 mg/Tag [21-23]. Die Remissionsraten waren aber in allen Patientengrup-
pen unter der Gestagentherapie dhnlich.

Bedingt durch die eingeschrankte Verfligbarkeit von oralen Gestagenen in den
vergangenen Jahren konnten zuletzt zusatzliche Erfahrungen mit Levonorgestrel-
(LNG)-IUD gewonnen werden. Einzelne Berichte haben dabei eine vergleichbare
Effektivitat im Vergleich zu oralen Progesteron-Derivaten gezeigt [24].

Die S3-Leitlinie verweist angesichts der sparlichen Datenlage auf Therapieansatze,
die sich in der Therapie des fortgeschrittenen Endometriumkarzinoms als wirksam
gezeigt haben (Medroxyprogesteronacetat 200-250 mg/d oral; Megestrolacetat
160-200 mg/d oral), erwdhnt dabei aber, wie auch die europdischen Therapie-
empfehlungen der ESMO/ESGO, explizit die Therapieoption des LNG-Intrauterin-
pessars (IUD) [10, 25, 26].

In jedem Fall sollte unter der konservativen hormonellen Therapie eine Kontroll-
Hysteroskopie nach 6 Monaten erfolgen. Nach kompletter Remission kann dann
eine Schwangerschaft angestrebt werden, was in dieser Konstellation durch ein
reproduktionsmedizinisches Zentrum unterstiitzt werden sollte.

Abweichend von den Empfehlungen der S3-Leitlinie wurden innerhalb des Tu-
morzentrums Miinchen gute Erfahrungen mit einer einjahrigen hormonellen The-
rapie unter dreimonatigen Kontroll-Hysteroskopien gemacht. Hierbei wurde auch
das LNG-IUD erfolgreich eingesetzt. Mehrere Schwangerschaften konnten im An-
schluss erfolgreich perinatal betreut werden.

Erklarung zu Interessenkonflikten

A. Burges war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied von
AstraZeneca, Tesano und Roche und hat Honorare oder Kostenerstattungen von
AstraZeneca, Tesano und Roche erhalten. B. Lohrs war in den vergangenen drei
Jahren Beiratsmitglied von AWOGyn und hat Honorare oder Kostenerstattungen
der AG Kinder- und Jugendgyn erhalten. F. Trillsch war in den vergangenen drei
Jahren Berater oder Beiratsmitglied von AstraZeneca, Roche, MSD und Eisai erhal-
ten, hat personliche Forschungsunterstiitzung von AstraZeneca, Medae und Tesa-
ro/GSK und Honorare oder Kostenerstattungen von AstraZeneca, Tesaro/GSK, Clo-
vis, Gedeon Richter, Eisai, MSD und Roche erhalten. Seine Institution hat For-
schungsunterstiitzung von AstraZeneca, Medae, Roche und Tesaro/GSK erhalten.
D.-M. Burgmann, C. Scholz und T. Weissenbacher geben keine Interessenkonflikte
an.
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Fazit

Auch wenn die operative Therapie mit Hysterektomie selbst bei jungen Patientinnen als Goldstandard an-
zusehen ist, kann angesichts der vorliegenden Erkenntnisse nach Hysteroskopie mit gezielter Kiirettage/
Resektionshysteroskopie ein konservativer Therapieversuch durchgefiihrt werden, ohne die Prognose die-
ser Patientinnen zu verschlechtern.

Voraussetzung fiir die konservative Therapie ist eine sorgfaltige Evaluation und Aufklarung der Patientin in
einem spezialisierten gyndko-onkologischen Zentrum. Die Option des Fertilitatserhalts konzentriert sich
dabei auf hoch differenzierte und auf das Corpus uteri beschrankte, endometrioide Karzinome ohne Nach-
weis einer myometranen Infiltration.

Eine Dosierung von 150 mg MPA téglich erscheint dabei praktikabel und ausreichend, da héhere Dosen
lediglich eine Zunahme der Nebenwirkungen verursachen. Alternativ kann das LNG-IUD eingesetzt wer-
den. Wichtig ist die regelmaBige Durchfiihrung einer Kontrollhysteroskopie und eine Abrasio tber einen
Zeitraum von mindestens 6 Monaten. Nach erfolgreicher Therapie ohne Tumornachweis in der Kontroll-
hysteroskopie sollte in Zusammenarbeit mit den Reproduktionsmedizinern ziigig eine Schwangerschaft,
ggf. durch Hinzunahme der Assistierten Reproduktion, angestrebt werden.

Nach Abschluss der Familienplanung wird die Komplettierung der operativen Therapie mit Hysterektomie
empfohlen, auch wenn die meisten Remissionen nach konservativer Therapie eine langfristige Perspektive
haben [20, 21, 27].
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OPERATIVE THERAPIE DES ENDOMETRIUMKARZINOMS

Operative Therapie des
Endometriumkarzinoms

A. Burges, C. Anthuber, D.-M. Burgmann, D. Dian, I. Himsl, C. H68, M.
Kolben, B. Léhrs, M. Péicher, C. Scholz, F. Trillsch, T. Weissenbacher

Schlagworter

operativen Zugangsweg - Uterusmanipulatoren - risikoadaptierte
Indikation zur LNE - Sentinellymphknotenentfernung

Die Standardtherapie des Endometriumkarzinoms bei postmenopausalen Patien-

tinnen ist die operative Entfernung des Uterus (ohne Scheidenmanschette) mit

bilateraler Salpingoovarektomie. Nur Patientinnen, die wegen ausgepragter Ko-

morbiditat nicht operiert werden kénnen oder operiert werden wollen, sollten mit

kurativem Ansatz primdr bestrahlt werden. Die Daten hierzu beziehen sich aller-

dings ausschlieBlich auf retrospektive Analysen [1].

Vor einer sanierenden Operation ist beim lokal begrenzten Endometriumkarzi-

nom das operative Staging die Methode der Wahl. Praoperativ sollte durch trans-

vaginale Sonografie eine evtl. vorliegende Zervix- bzw. Myometriuminfiltration

abgeschatzt werden. Bei V. a. Beteiligung der Nachbarorgane oder Fernmetasta-

sierung ist prdoperativ eine erweiterte Diagnostik durch Zysto-, Rektoskopie und  erweiterte Diagnostik
MRT bzw. CT erforderlich [2]. Die Mdglichkeiten zur Organerhaltung (bei Kinder-  durch Zysto-, Rektosko-
wunsch) sind im Kapitel ,Fertilititserhaltende Therapie des invasiven Endomet-  pie und MRT bzw. CT
riumkarzinoms"” beschrieben.

Operationszugang

Die Laparoskopie zur Therapie des endometrioiden Endometriumkarzinoms im

vermuteten Friihstadium ist etabliert. Allerdings liegen fiir Karzinome mit héhe-

rem Rezidivrisiko keine onkologischen Resultate aus randomisierten Studien vor.

Die Hysterektomie mit bilateraler Salpingoovarektomie kann als komplette lapa-

roskopische Hysterektomie (TLH) oder laparoskopisch assistierte vaginale Hyster-

ektomie durchgefiihrt werden. Ein Morcellement des Uterus ist aber dringend zu

vermeiden. Im Vergleich mit den genannten Techniken ist die vaginale Hysterekto-

mie die am wenigsten belastende Operation und sollte gerade bei Patientinnen

mit hoher Komorbiditét eingesetzt werden [3]. Eine suffiziente Beurteilung des

Abdomens ist dabei jedoch nicht méglich. Auch die Entfernung der Adnexe kann

von vaginal schwieriger sein als von abdominal und das operative Risiko erhéhen.

Insbesondere adipdse Patientinnen profitieren von minimalinvasiven Techniken,  adipdse Patientinnen
wie die randomisierte GOG-LAP2-Studie mit 2596 Patientinnen zeigte. Adipose Pa-  profitieren von minimal-
tientinnen haben allerdings unabhangig vom Zugangsweg grundsétzlich ein gré-  invasiven Techniken
Beres operatives Risiko [4]. Auch die derzeit aktuelle Cochrane-Analyse zum Ver-

gleich Laparoskopie vs. Laparotomie kommt zu dem Schluss, dass Laparoskopie

und Laparotomie zumindest fiir das friihe endometrioide Endometriumkarzinom
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Einsatz von Uterusma-

nipulatoren

Unsicherheit der intra-

operativen makrosko-

pischen Beurteilung der

70

Adnexe

vergleichbare Raten fiir das Gesamtiiberleben (OAS) und das progressionsfreie
Uberleben (PFS) aufweisen [5]. So konnten z. B. Janda et al. nach 4,5 Jahren Follow-
up im Rahmen einer randomisierten Studie (TLH vs. TAH) keinen Unterschied im
krankheitsfreien Uberleben bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom im Sta-
dium I nachweisen [6]. Ahnliche Resultate konnten Walker et al. in der o. g. LAP2-
Studie zeigen: Nach 5 Jahren war die geschitzte 5-Jahres-Uberlebensrate mit
89,8 % in beiden Gruppen (Laparoskopie vs. Laparotomie) nahezu identisch [7].
Die Entscheidung Uber den operativen Zugangsweg (laparoskopisch, robotisch
oder offen) wird kiinftig moglicherweise anhand des Mikrosatellitenstatus (MMS)
des Tumors getroffen werden. So konnten retrospektive Daten einer Analyse des
Cancer Genome Atlas zeigen, dass Patientinnen mit mirkosatellitenstabilen Tumo-
ren nach minimalinvasiver Operationstechnik ein schlechteres progressionsfreies
Uberleben und Gesamtiiberleben hatten [8]. Zur Robotik surgery gibt es viele kleine
Studien, die deren Machbarkeit zeigen. Allerdings fehlen Daten zum OAS [9, 10].
Der Einsatz von Uterusmanipulatoren wurde zuletzt intensiv diskutiert. Aus Sicht
der Autoren sollten keine Manipulatoren eingesetzt werden, wenn ein erhdhtes
Risiko fiir eine Perforation bzw. fiir das Einschwemmen von Tumorzellen in die
Blutbahn besteht.

Operatives Vorgehen in besonderen Fillen

Bei serds-papilldrer Differenzierung (sog. Typ-ll-Karzinome) wird aufgrund des
dem Ovarialkarzinom ahnlichen, peritonealen Ausbreitungsmusters auch die zu-
satzliche Omentektomie und ein peritoneales Staging empfohlen, auch wenn
hierfiir keine prospektiven Daten vorliegen. Dies gilt auch fiir hohergradige Tu-
morstadien, bei denen unter Beriicksichtigung der Komorbiditéten eine explorati-
ve Laparotomie und ein komplettes Debulking wie beim Ovarialkarzinom durch-
gefiihrt werden sollten [2, 10]. Dies gilt nicht grundsatzlich fiir klarzellige Karzino-
me, nur bei zusatzlicher seréser Komponente [9]. Eine Scheidenmanschette sollte
nur bei V. a. Befall des Zervixstromas und/oder der Vagina in sano reseziert wer-
den. Die Resektion von Parametrien im Sinne einer radikalen Hysterektomie ist nur
bei klinischem Verdacht auf Parametrienbefall indiziert (Stadium Ill). Ansonsten
wird ohne Uberlebensvorteil nur eine erhéhte Morbiditat riskiert [2, 10].

Bei einem Befall der Vagina wird abhangig von der Tumorausdehnung die partiel-
le oder komplette Kolpektomie durchgefiihrt. Bei tiefer Infiltration sind u. U. auch
Eingriffe an der Harnblase und/oder am Darm erforderlich, um tumorfreie Resek-
tionsrander zu erreichen.

Die intraoperative makroskopische Beurteilung der Adnexe zum Ausschluss einer
Metastasierung oder eines synchronen Ovarialkarzinoms ist unsicher. Daher ist die
bilaterale Salpingoovarektomie bei postmenopausalen Patientinnen fester Be-
standteil der Therapie. Metastasen kdnnen auch bereits im Stadium pT1a, G1 in
15 % auftreten und der praoperativen Bildgebung bzw. intraoperativen Beurtei-
lung entgehen [11]. Das Risiko eines synchronen Ovarialkarzinoms liegt nach Lite-
raturangaben zwischen 11 und 36 %, betroffen sind v. a. jiingere Patientinnen [12].
Bei Wunsch nach Erhalt der endokrinen Funktion kdnnen bei einem hochdifferen-
zierten endometrioiden Karzinom im Stadium la nach Ausschluss eines erhohten
hereditdren Risikos fiir ein Ovarialkarzinom (z. B. Lynch-Syndrom, BRCA-Mutation)
und detaillierter Aufklarung die Ovarien belassen werden [9, 10]. Die Tuben sollten
allerdings mit dem Uterus aus praventiven Uberlegungen entfernt werden.
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Lymphonodektomie (LNE)

Der therapeutische Nutzen einer Lymphonodektomie (LNE) ist weiterhin unklar.  unklarer therapeuti-
Sie hat zunachst diagnostischen Charakter und ist wichtig fiir ein exaktes Staging,  scher Nutzen einer
v.a. als Grundlage fiir die Entscheidungen zur adjuvanten Therapie. Ist sie indiziert, ~ Lymphonodektomie
sollte sie auch konsequent pelvin und paraaortal bis zu den Nierengefa3en durch-

geflihrt werden [10].

Derzeit wird eine risikoadaptierte Indikation zur LNE empfohlen. Insbesondere in

den frithen Tumorstadien mit nur sehr geringem Befallsrisiko und intraoperativ

unauffalligen Lymphknoten kann zur Vermeidung einer erhdhten Morbiditét auf

die LNE verzichtet werden. Zur Entscheidungsfindung tragt die Einteilung der

ESMO in Low-risk-, Intermediate-risk- und High-risk-Tumoren bei (siehe Tabelle 1)

[13]. Fiir Low-risk-Tumore (endometrioid, pT1a, G1/2, L0) und unauffélligen Lymph-

knoten wird auch im Konsens mit der aktuellen S3-Leitlinie der AWMF [2] der Ver-

zicht auf die LNE empfohlen. Bei intermedidrem Risiko (nach AWMF: Typ |, pT1a,

G3, pT1b, G1/2) kann, bei hohem Risiko (z. B.Typ |, pT1b, G3) sollte eine Lymphono-

dektomie durchgefiihrt werden. Dies gilt auch fiir Typ-I-Karzinome in den Stadien

pT2 bis pT4, MO, G 1-3, wenn makroskopisch Tumorfreiheit erzielt werden kann[2].

Eine weitere Differenzierungsmaglichkeit ist die z. B. auch in Deutschland tibliche

Einteilung in Typ | (endometroid) und Typ Il (serds, klarzellig). Typ-Il-Karzinome

werden von der ESMO grundsatzlich den High-risk-Féllen zugeordnet. Unklar ist

auch die Bedeutung einer Lymphangiosis im Tumor (L1): nach der deutschen Leit-

linie kann bei L1 stadienunabhdngig eine Lymphonodektomie durchgefiihrt

werden [2].

Zum Vergleich der Einteilung der ESMO-Empfehlungen und der Leitlinie der AGO  Einteilung der ESMO
sind diese in Tabelle T und Abbildung 1 unten angefiigt. Empfehlungen
Aufgrund der unklaren therapeutischen Bedeutung der systematischen Lympho-

nodektomie in den friihen Stadien des Endometriumkarzinoms lduft derzeit in

Deutschland die prospektiv randomisierte 2-armige, multizentrische ECLAT-Stu-

die, in die Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko (Stadium pT1b, pT2, alle histologi-

schen Typen; pT1a G3, Typ-1- oder Typ-2-Tumore, unabhdngig vom Anteil der se-

rosen oder klarzelligen Komponente, Karzinosarkom) eingebracht werden kon-

nen. Es wird in eine Gruppe mit und eine Gruppe ohne LNE randomisiert (Studien-

synopsis Uiber www.ago-ovar.de).

Tabelle 1 Indikation zur Lymphonodektomie nach den Risikogruppen (nach [2, 12])

low risk Stadium la (G1 und G2), endometrioider Typ KEINE LNE (bei klinisch unauffalligen
Lymphknoten)
intermediate  Stadium la G3, endometrioider Typ, Kann eine LNE durchgefiihrt werden
risk Stadium Ib (G1 und G2) endometrioider Typ
Jedes L1
high risk Stadium Ib G3, endometrioider Typ, Sollte eine LNE durchgefiihrt werden
alle Stadien mit nicht-endometrioider Differen-
zierung

Nach: S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom [2] und [13]. Aus: [13]
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Lymphadenectomy (to include systematic removal of pelvic and para-aortic nodes up to the level of the renal veins)

+ + v
[ Clinical Stage Il ] [ Clinical Stage III-V. ]
v

Intermediate risk

(63 and myometrial

invasion < 50% or
‘myometrial

High risk

(63 and myometrial
invasion > 50%;
allstages with

non-endometrioid type

Low risk
(61/2 and myometrial
invasion < 50%)
invasion > 50%)

Recommended to Recommended
Can be considered Quide staging and as part of
Not recommended for staging, SLND Recommended adjuvant therapy comprehensive staging
isan option

®Patients considered medically unfit for laparoscopy/laparotomy can be managed either by vaginal hysterectomy (with bilateral salpingo-
oophorectomy wherever possible), RT or hormone treatment.

hMmima\ly invasive surgery is recommended for low- and intermediate-risk EC and can be considered for high-risk EC.

AH, atypical hyperplasia; D&C, dilatation and curettage; EEC, endometrioid endometrial cancer; EC, endometrial cancer; EIN, endometrial
intraepithelial neoplasia; G, grade; IUD, intrauterine device; MA, megestrol acetate; MPA, medroxyprogesterone acetate; PS, perfformance sta-
tus; RT, radiotherapy; SLND, sentinel lymph node dissection.

Abbildung 1

Auswertung der Daten  Eine retrospektive Auswertung der Daten des Tumorregisters Miinchen (N=5446,
des Tumorregisters ~ Zeitraum 1998-2016) von Patientinnen mit frthem Endometriumkarzinom zeigte
Minchen  zum einen eine sehr unterschiedliche Handhabung der Empfehlungen zur Lymph-
knotenentfernung, zum anderen auch die stadienabhangige Zunahme positiver
Lymphknoten. Allerdings waren die Inzidenz von Lymphknotenrezidiven, Fernme-
tastasen und lokalen Metastasen und auch die Uberlebensraten unabhéngig von
der LNE nicht signifikant verschieden [14]. Die Gesamtrate an positiven Lymph-
knoten war 8,9 % (170 von 1906 Patientinnen mit LNE), davon 1,7 % (n=11) in der
Low-risk-Gruppe, 9,6 % (n=83) in der Intermediate-risk-Gruppe und 19,3 % (n=76)
in der High-risk-Gruppe. Tabelle 2 zeigt das kumulative lokoregionare und distan-
te Rezidivrisiko der einzelnen Risikogruppen und die Rezidivlokalisationen nach
5 Jahren.

Tabelle2 Kumulative Inzidenz eines Lymphknotenrezidives, lokalen Rezidives und distanter Metastasen bei
Patientinnen mit/ohne LNE nach 5 Jahren (nach [12])

low risk intermediate/high high risk
intermediate risk

LNE (%)  keine p LNE(%) keine p LNE(%) keine p

LNE (%) LNE (%) LNE (%)
Lymphknoten 0,6 0,7 ns. 2,1 23 n.s. 4,4 4,2 n.s.
Rezidiv
Lokales Rezidiv 2,1 24 ns. 6,7 6,9 n.s. 11,2 9,7 n.s.
Distantes Rezidiv 2,5 3,0 ns. 9,5 10,9 n.s. 254 25,0 n.s.

LNE: Lymphonodektomie
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Bedeutung der Sentinel-Lymphknotenentfernung

Die Bedeutung der Entfernung der Sentinel-Lymphknoten (SLN) beim Endomet-
riumkarzinom ist noch nicht abschlieBend geklart. In einer Studie von Ditto et al.
gab es Hinweise fiir einen positiven Effekt der Sentinel-LNE auf das Uberleben [15].
Der von der Tumorlokalisation im Endometrium abhangige, unterschiedliche
Lymphabfluss nach pelvin und/oder paraaortal erschwert das sichere Auffinden
und die Interpretation der Sentinel-Lymphknoten. Wie beim Zervixkarzinom
scheint die Kombination aus 99m-Technetium und Farbstoff zu hoheren Detek-
tionsraten zu fiihren als eine ,Monomarkierung® Indocyaningriin (ICG) vermeidet
eine Strahlenbelastung, ist einfach anwendbar und fiihrt zu vergleichsweise ho-
hen Detektionsraten, setzt aber wegen der Fluoreszenztechnik eine geeignete
Ausstattung voraus [16, 17]. Auch die Angabe der GroBe von Sentinel-Lymphkno-
tenmetastasen wird (analog zum Mammakarzinom) befiirwortet (isolierte Tumor-
zellen < 0,2 mm, Mikrometastasen 0,2-2,0 mm, Makrometastasen > 2 mm) [18].
Unklar ist auch, ob die alleinige zervikale Injektion fir alle Tumorlokalisationen
ausreichend oder eine zusatzliche Injektion in das Corpus uteri erforderlich ist. Un-
bestritten ist die Wichtigkeit eines feingeweblichen Ultrastagings der entfernten
Sentinel-Lymphknoten [19]. Die bisher vorliegenden retrospektiven Daten zeigten
keinen OAS-Nachteil nach SLNE [20-23], die falsch negative Rate liegt nach Litera-
turangaben bei etwa 2-4 % [17, 24]. Prospektiv randomisierte Studien mit ad-
aquater Fallzahl fehlen aber aktuell noch. Bei Low-risk-Tumoren gilt schon heute
der LNE-Verzicht als onkologisch sicher, weswegen Sentinel-Lymphknoten hier
nicht auBerhalb von Studien entfernt werden sollten [10]. Da allerdings die pra-
operative Zuordnung der Patientinnen zu den unterschiedlichen Risikogruppen
meist nicht sicher gelingt, ist die generelle Entfernung der Sentinel-Lymphknoten
zur Planung der Primédrtherapie in Zukunft vorstellbar, insbesondere im Hinblick
auf deren geringe Morbiditét.
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Uterussarkome

C. Scholz, C. Anthuber, A. Burges, D. Dian, S. Fiirst,
T. Weissenbacher

Schlagworter

Uterine Sarkome « Gynako-Onkologie - Therapiestrategien - Tumorbiologie

Tumorbiologie bestimmt Prognose und Therapie

Auch bei den mesenchymalen Tumoren des Uterus sind die tumorbiologischen
Unterschiede entscheidend fiir Therapie und Prognose. Die Diagnostik und Be-
handlung uteriner Sarkome sind in einer aktuellen S2k-AWMF-Leitlinie mit einer
letzten Aktualisierung von April 2021, getragen durch die Deutsche, Osterreichi-
sche und Schweizerische gynédkologische Fachgesellschaft, zusammengefasst [1].
Die WHO unterscheidet in ihrer Klassifikation nicht-epitheliale von gemischt epi-
thelialen Tumoren. Mit 70 % bei Weitem am haufigsten kommt das Leiomyosar-
kom (LMS) vor. Dartiber hinaus finden sich mit jeweils ca. 10 % low- bzw. high-gra-
de endometriale Stromasarkome (ESS). Die high-grade ESS werden zwar inzwi-
schen von den undifferenzierten Stromasakromen abgegrenzt, zeigen jedoch in
ihrer Tumorbiologie und in ihrem klinischen Verlauf ein sehr dhnliches Bild [2].
Gemischt epitheliale Tumore umfassen die Adenosakrome sowie eine heterogene
Gruppe weiterer seltener Tumore, fiir die jedoch aufgrund ihrer Seltenheit keiner-
lei Evidenzbasis zur Auswahl einer spezifischen Therapie besteht. Daher werden
sie analog behandelt und in der aktuellen S2K-Leitlinie nicht als gesonderte Enti-
taten aufgefiihrt.

Risikofaktoren

Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Sarkoms finden sich in diversen, letztend-
lich jedoch seltenen genetischen Prédispositionen, beispielsweise in Rahmen
eines HLRCC-Syndroms (hereditdres Leiomyomatose- und Nierenzellkarzinom-
Syndrom) oder des autosomal-dominant vererbten Li-Fraumeni Syndroms (gene-
tische Veranderung im Gen TP53). Gerade bei Patientinnen mit einer Krankheits-
entwicklung vor dem 45. Lebensjahr sowie anderen Tumorerkrankungen in der
Familie sollte eine fachgebundene genetische Beratung und ggf. Abkldrung erfol-
gen [3]. Schwarze Frauen haben in Vergleich zu Weil3en Frauen ein relatives Risiko
von 1,56, an einem uterinen Sarkom zu erkranken [4]. Die Einnahme von Tamoxi-
fen in der Eigenanamnese bzw. auch eine aktuelle Einnahme stellt einen bekann-
ten, wenn auch sehr geringen Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Leimyosar-
koms dar [5].
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Angebot alternativer
Verfahren

Systemtherapie bei
metastasierten LMS
bzw. high-grade ESS

Ein neu aufgetretenes, erstmalig symptomatisches bzw. wachsendes, vermeint-
liches Myom in der Postmenopause muss immer als potenzielles Sarkom behan-
delt werden und darf bei einer operativen Entfernung nicht uteruserhaltend ope-
riert bzw. morcelliert werden [6].

Bildgebende Verfahren wie die Sonografie oder die MRT kénnen zwar Hinweise
auf das Vorliegen eines Sarkoms liefern. Sie sind jedoch alle nicht in der Lage, ein
Sarkom nachzuweisen oder auszuschlieBen [7].

Auch die publizierten Scores, basierend auf einer Kombination aus anamnesti-
schen und bildgebenden Daten, sind hierzu nicht in der Lage. Daher werden sie in
der aktuellen AGO-Leitlinie auch nicht empfohlen [8].

Das praoperativ nie ganz auszuschlieBende Sarkomrisiko und das Risiko einer
potenziellen Tumorzellverschleppung, mit nachfolgend schlechterer Prognose,
missen daher bei einem geplanten Morcellement eines (vermeintlichen) Myoms
mit der Patientin besprochen werden. Auch alternative Verfahren miissen ange-
boten werden [9].

Das high-grade ESS und das LMS werden identisch durch komplette Entfernung
des Uterus ohne dessen Eréffnung oder Morcellement als Grundlage jeder weite-
ren Therapie entfernt. Da eine Entfernung der Eierstocke keinen Einfluss auf den
Krankheitsverlauf hat, sollen die Ovarien in der Pramenopause belassen werden.
In der Postmenopause werden sie in der Regel mitentfernt. Ein etwaiges Belassen
rechtfertigt jedoch keinen Zweiteingriff [10, 11].

Insbesondere beim LMS-Rezidiv oder einer Oligometastasierung soll eine operati-
ve, maximale Zytoreduktion in Betracht gezogen werden. Das praoperative Ziel
muss eine realistisch erreichbare Tumorfreiheit sein. Ein Rezidiv, das innerhalb
eines Jahres nach Primartherapie auftritt, ist mit einer so schlechten Gesamtprog-
nose verbunden, dass eine groBere operative Zytoreduktion nur sehr streng zu
indizieren ist [12].

Bei metastasierten LMS bzw. high-grade ESS ist eine Systemtherapie indiziert. Die
Frage der Mono- bzw. Kombinationstherapie ist nicht abschlieBend geklart. An
Substanzen stehen die Anthrazyklinie insbesondere (liposomales) Doxorubicin,
Alkylanzien (Ifosfamid) oder Gemcetabine zur Verfiigung. An moderneren Subs-
tanzen gibt es Daten zu Trabectidin oder Angiogenese-Hemmern wie z. B. Pazopa-
nib [13-15].

Fir den Einsatz einer Mono-Chemotherapie sprechen insbesondere die Daten
der Cochrane-Metaanalyse von 2003, in der Doxorubicin-Mono mit Kombinati-
onchemotherapie(n) verglichen wurde(n). Die Kombinationchemotherapie
fihrte bei insgesamt 2281 eingeschlossenen Patientinnen nur zu einer héheren
Toxizitdt ohne Verldngerung des Gesamtiberlebens. Fiir eine Kombination
spricht hingegen eine relativ aktuelle Phase-2-Studie mit 122 Patientinnen, in
der Gemcetabine vs. Gemcetabine + Docetaxel verglichen wurde. Hier zeigte
sich eine Steigerung des Gesamtiliberlebens durch die Kombination von 12 auf
18 Monate [16].

Die aktuellen systemtherapeutischen Uberlegungen werden derzeit vor allem
durch die GeDDiS-Studie bestimmt. In dieser Phase-3-Studie an insgesamt 257 Pa-
tientinnen mit Weichteilsarkomen waren etwa 50 % Leiomyosarkome. Hier zeigte
eine Kombinationstherapie aus Gemcetabine + Docetaxel vs. Doxrubicin mono
keinen Unterschied im PFS oder im OS. Auf Grundlage dieser Daten wird derzeit
eine Doxorubicin- Monotherapie favorisiert [17].
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Bei hohem Remissionsdruck kann beim metastasierten LMS eine hohere Remis-
sionsrate durch die Hinzunahme von Dacarabzin erreicht werden, auch wenn das
OS dadurch unbeeinflusst bleibt [18].

Low- vs. high-grade endometriales Stromasarkom (ESS)

Low-grade ESS sind in der Regel 6strogen- und progesteronrezeptorpositiv. High-
grade und undifferenziertes ESS zeigen eine deutlich gesteigerte Proliferationsak-
tivtat, was sich in hohen Ki67-Prozentsatzen abbildet. Die Prognose differiert deut-
lich. Das 5-Jahres-DFS ist bei low-grade ESS 93 % gegeniiber 42 % bei high-grade
ESS [19]. Das high-grade ESS zeigt damit eine sehr dhnliche Tumorbiologie wie das
LMS und wird daher auch analog behandelt.

Auch beim low-grade ESS ist die therapeutische Basis die komplette Hysterekto-
mie ohne Morcellement, wobei auch hier (trotz ER/PR-Positivitat) die Salpingoova-
rektomie nicht durchgefiihrt werden muss. Basis dieses Vorgehens ist eine aktuel-
le Metaanalyse mit insgesamt 17 eingeschlossenen Studien an insgesamt 786 Pa-
tientinnen, von denen 190 adnexektomiert wurden. Die Rezidivrate nach Ovarer-
halt war 47 % vs. 24 % nach Adnexektomie. Die Gesamtiiberlebensrate war
allerdings nicht signifikant verschieden [20].

Eine adjuvante anti-endokrine Therapie sollte nicht generell durchgefiihrt wer-
den, kann aber bei besonderen Risikofaktoren, wie beispielsweise ein héheres Tu-
morstadium, und nach individueller Abwédgung eingesetzt werden [21]. Das relati-
ve Rezidiv-Risiko lasst sich durch eine antiendokrine adjuvante Therapie zwar ver-
mindern, das Gesamtiiberleben jedoch nicht verlangern. Etwaige klimakterische
Beschwerden sollten bei hormonrezeptorpositiven Tumoren eher nicht antihor-
monell therapiert werden. Eine klare Evidenz gibt es flr diese Empfehlung jedoch
nicht.

Als antihormonelle Systemtherapie kdnnen Medroxyprogesteronacetat (MPA),
Megestrolacetat oder Aromatase-Inhibitoren eingesetzt werden. Eine Ansprech-
rate von 24 % und eine stabile Erkrankung ist bei ca. 50% der Falle zu erwarten.
Das 10-Jahres-Gesamttiberleben liegt bei den LG-ESS tiber 80 % [22].

Die Nachsorge entspricht der anderer gyndko-onkologischer Tumore. Eine bild-
gebende Diagnostik zur Fritherkennung von Metastasen kann gerade bei ungiins-
tiger Tumorbiologie und hohem Tumorstadium sinnvoll sein, da eine friih erkann-
te Oligometastasierung von einer Rezidiv-Chirurgie profitieren kann.
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Fazit

« Uterine Sarkome sind eine heterogene Gruppe seltener Malignome.

« Eine gezielte Anamnese bzw. bildgebende Verfahren kdnnen zwar Hinweise auf das Vorliegen eines
Sarkoms liefern, sind allerdings nicht in der Lage, dieses auszuschlie3en.

» Goldstandard in der Primarbehandlung ist die totale Hysterektomie ohne Uterusverletzung.

» Bei metastasierten LMS (bzw. anderen high-grade Sarkomen) soll die Erstlinientherapie Doxorubicin-
basiert sein.

« Beim low-grade ESS ist sowohl der Benefit einer Adnexektomie als auch einer antiendokrinen, adjuvan-
ten Therapie unklar.

« Fir alle uterinen Sarkome gilt: Eine systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie sollte
bei diagnostisch unauffalligen Lymphknoten nicht durchgefiihrt werden.

« Inder Nachsorge kann eine regelmafige Bildgebung sinnvoll sein.

« Der Einschluss in laufende (Register-)Studien wird angeraten (z. B. REGSA).
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Alleinige radioonkologische Therapie des
Endometriumkarzinoms

Inzidenz, Therapie und Uberleben beim Endometriumkarzinom haben sich in den
zuriickliegenden Jahrzehnten deutlich verandert. Es ist selten, dass Patienten fiir
eine Operation ungeeignet sind, aber medizinische Komorbiditdten kdnnen eine
Operation aufgrund der hohen operativen und perioperativen Risiken ausschlie-
Ben.Hohes Alter allein ist heutzutage keine strenge Kontraindikation flr eine Ope-
ration. Jedoch kann hohes Alter in Verbindung mit diversen Komorbiditaten und
einer langen Narkosezeit die postoperative Komplikationsrate signifikant erho-
hen[1]. Idealerweise sollte die Beurteilung in einem Zentrum mit spezieller Anés-
thesieerfahrung im Umgang mit diesen Hochrisikopatienten durchgefiihrt wer-
den [2]. Insgesamt sind die medizinischen Kontraindikationen fiir die chirurgische
Standardbehandlung heutzutage jedoch sehr selten [2].

Eine definitive Strahlentherapie mit Brachytherapie, externer Strahlentherapie
(EBRT) oder der Kombination beider Modalitaten kann als kurative Alternative in
Betracht gezogen werden, wenn eine Operation kontraindiziert ist oder aus medi-
zinischen Griinden nicht durchfiihrbar ist. Der Stellenwert der alleinigen Strahlen-
therapie stellt hierbei jedoch keine gleichwertige Alternative zur Operation dar,  alleinige Strahlenthera-
wie es beispielsweise beim Zervixkarzinom der Fall ist, da es keine vergleichenden  pie keine Alternative
Studien gibt. Die alleinige Strahlentherapie wird vor allem bei Patientinnen mit  zur Operation
eingeschranktem Allgemeinzustand und Multimorbiditat, bei denen eine Opera-
tion ausgeschlossen wird, als Therapiealternative angeboten [2, 3]. Weitere Indika-
tionen fiir eine definitive Strahlentherapie sind tumorbedingte Faktoren fiir die
Inoperabilitdt oder die Ablehnung der Operation sowie die Behandlung eines in-
operablen Lokalrezidivs.

Da bei der primaren Strahlentherapie ein operativ-histologisches Staging nach
TNM nicht méglich ist und deshalb die klinische Einteilung nach FIGO Anwendung
findet, lassen sich die klinischen Ergebnisse von Operation vs. Radiatio nicht direkt
vergleichen [4]. Die Einflhrung der diagnostischen Bildgebung (Ultraschall, CT,
MRT oder PET/CT [5, 6]) erleichtert heutzutage die Beurteilung der lokalen Tumor-
ausdehnung, die Tiefe der myometrialen Invasion, die zervikale Ausdehnung, die
Infiltration der Parametrien und die Beteiligung der regionalen Lymphknoten [7].
Die publizierten Lokalkontrollraten liegen bei ca. 75 % (60-92 %) und die krank-
heitsspezifischen Uberlebensraten bei ca. 65 % (49-86 %) [7]. Die moderne bild-
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Einsatz der definitiven
Strahlentherapie

Schonung der
Risikoorgane

gefiihrte 3D-Brachytherapie hat jedoch deutlich bessere lokale Kontrollraten (ca.
90-100 %) [8, 9] als die 2D-Brachytherapie (70-90 %). Bisher gibt es aber keinen
direkten Vergleich der zwei Brachytherapie-Modalitdten, da die Zahlen in beiden
Gruppen zu klein fiir eine aussagekréftige statistische Analyse sind [10]. In einer
groBBen bevélkerungsbezogenen Analyse konnte jedoch gezeigt werden, dass der
Einsatz der Brachytherapie im Vergleich zur alleinigen perkutanen Strahlenthera-
pie unabhdngig mit einem verbesserten Gesamttiberleben und einem krankheits-
spezifischen Uberleben assoziiert ist [11]. Deshalb ist die Brachytherapie ein fun-
damentaler Baustein des Behandlungskonzepts bei der Behandlung von inopera-
blen Endometriumkarzinomen.

Das Gesamtiiberleben in dieser Patientengruppe hdngt hauptsachlich von den
Komorbiditdten ab, denn die betroffenen Patientinnen versterben meist an den
Begleiterkrankungen und nur selten am Tumorleiden. Ein systematisches Review
der Gynecolgical Cancer Group der EORTC berichtete (iber das onkologische Out-
come von knapp 2700 bestrahlten Patientinnen aus 25 Fallserien. Etwa die Halfte
der Patientinnen (51 %) erhielt eine alleinige Brachytherapie, wéhrend 47 % eine
Kombination mit perkutaner Bestrahlung erhielten und die restlichen Patientin-
nen eine alleinige perkutane Therapie. Gegeniiber der krankheitsspezifischen
5-Jahres-Uberlebensrate von 78,5 % war die Gesamtiiberlebensrate nur 53,2 %,
was als Auswirkung der praexistenten Komorbiditdten interpretiert werden
muss[12].

Indikation

Der Einsatz der definitiven Strahlentherapie bei inoperablen Patienten wird aktu-

ell in verschiedenen europaischen und amerikanischen Leitlinien empfohlen

(S3[13], NCCN [14], ESGO/ESTRO/ESP [2], American Brachytherapy Society [15]).

Entsprechend der Deutschen S3-Leitlinie [13] und den Europdischen ESGO/

ESTRO/ESP-Empfehlungen [2] sollte die definitive Strahlentherapie bei internisti-

scher Inoperabilitdt folgendermafen eingesetzt werden:

- alleinige Brachytherapie: bei niedriggradigen Stadium-I-Tumoren

+ eine Kombination von EBRT und Brachytherapie: bei hochgradigen Stadium-I-
Tumoren und/oder tiefer myometraner Invasion (> FIGO 1B)

Technik
Brachytherapie

Die Brachytherapie ermdglicht es, eine sehr hohe Dosis direkt am Tumor zu appli-
zieren. Der steile Dosisabfall erméglicht gleichzeitig eine Schonung der Risikoor-
gane wie Rektum und Harnblase. Historisch wurde bei der Bestrahlung des Endo-
metriumkarzinoms haufig eine Low-dose-rate-(LDR)-Brachytherapie durchge-
fuhrt (Heyman-Packung mit Radium). Heutzutage werden jedoch fast ausschlief3-
lich High-dose-rate-(HDR)-Techniken mittels Afterloading-Verfahren angewendet.
Hierfir steht eine Reihe unterschiedlicher Applikatoren zur Verfiigung. Wéahrend
friher in Anlehnung an die Heyman-Packung multiple Nadeln (Norman-Simon-
Nadeln) fiir die HDR-Brachytherapie in den Uterus eingebracht wurden (Ublicher-
weise 6-10 Sttick), werden heutzutage fast nur noch standardisierte Applikatoren
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klinisch eingesetzt. Hierfiir stehen spezielle Applikatoren mit bis zu zwei oder drei
intrauterinen Stiften zur Verfligung (in der Regel Y-férmig, z. B.,Rotte-Applikator”).
Diese sind in verschiedenen GréRen verfligbar und haben gebogene Enden, um
die beiden Uterushorner zu erreichen. Ein dritter Stift kann hinzugefiigt werden,
um die Mitte des Uterusfundus zu erreichen. Bei Patientinnen mit einer maximalen
Uterusbreite von 5 cm kann ggf. auch ein einfacher Stift fiir eine addaquate Zielvo-
lumenabdeckung ausreichen [7].

Jiingste Fortschritte in der Bildgebung und der Strahlentherapie haben eine ge-
nauere und prazisere Definition des Zielvolumens ermdglicht. Eine bildgestiitzte
3D-geplante Brachytherapie ist deshalb heutzutage die Therapie der Wahl. Die
MRT ist hierbei bei der Bestrahlungsplanung wichtig, um das Ausmaf3 und die
Lage des Tumors, die Tiefe der Myometriuminvasion und die zervikale Ausdeh-
nung zu beurteilen [6, 8].

Das klinische Zielvolumen (clinical target volume, CTV) wird unter Beriicksichti-
gung aller verfligbaren Informationen definiert, was die Hysteroskopiebefunde,
CT- und MR-Bildgebung einschlief3t. Wann immer méglich, sollte die Zielvolumen-
definition auf MRT-Bildern oder, falls nicht verfligbar, CT-Planungsbildern durch-
geflihrt werden, mit dem Applikator in situ. Am besten ist der makroskopische
Tumor (gross tumor volume, GTV) in der Regel in der T2-gewichteten MRT-Se-
quenz abgrenzbar. Wenn der Tumor auf das Corpus uteri begrenzt ist (FIGO-Stadi-
um ) oder das Stroma der Zervix infiltriert (FIGO-Stadium ll), bilden das gesamte
Corpus uteri und die Zervix das CTV. Manche Studien empfehlen auch den Ein-
schluss des oberen Drittels der Vagina (1-2 cm) in das CTV bei Stadium-Ill-Tumoren
[9, 16, 171. Je nach Tumorausdehnung kann bei fortgeschrittener Erkrankung im
FIGO-Stadium Il auch das parametrane oder paravaginale Gewebe in das Zielge-
biet eingeschlossen werden [7]. Eine risikoadaptierte Zielvolumendefinition ent-
sprechend der GEC-ESTRO-Empfehlungen fiir die Brachytherapie des Zervixkarzi-
nom wurde ebenfalls publiziert [10, 18, 19]. Hierbei werden der makroskopische
Tumor (gross tumor volume, GTV) und die angrenzenden Schichten des Myomet-
riums mit einem hohen Risiko fiir ein Wiederauftreten des Tumors eingestuft
(Hochrisiko-CTV, HR-CTV). Befindet sich der Tumor oberflachlich, wird nur die in-
nere Halfte des Myometriums ins HR-CTV eingeschlossen, bei Infiltration bis in die
duBere Halfte wird das HR-CTV hingegen bis zur Serosa erweitert. Das interme-
didr-Risiko CTV (IR-CTV) umfasst den gesamten Uterus und Bereiche, die eine sig-
nifikante mikroskopische Tumorlast aufweisen kdnnten.
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Bestrahlungsplanung

Abbildung 1 Beispiel fiir die risiko-adaptierte Zielvolumendefinition [10]

Bei der volumenbasierten Bestrahlungsplanung wird angestrebt, den makrosko-
pischen Tumor (GTV) mit einer Dosis von mindestens 80Gy EQD2 abzudecken. Die
Gesamtdosis und das Fraktionierungsschema hangen hierbei nattrlich davon ab,
ob eine zusatzliche perkutane Strahlentherapie erforderlich ist oder nicht (z. B. bei
fortgeschrittenem Tumorstadium oder positiven Lymphknoten). Bei einer alleini-
gen Brachytherapie ist die angestrebte Zieldosis D90 (= Dosis auf 90 % des Volu-
mens) fiir das IR-CTV: > 60Gy EQD2, HR-CTV: > 70Gy EQD2 und GTV: > 80Gy EQD2,
wobei die Abdeckung des GTVs vorrangig ist. Dies entspricht beispielsweise einer
HR-CTV-Verschreibung von 36-39 Gy in 5-6 Fraktionen [7, 15]. Wird die Brachy-
therapie mit einer perkutanen Strahlentherapie kombiniert, wird die EBRT (Corpus
uteri mit Lymphabfluss) mit einer Gesamtdosis von beispielsweise 45 Gy in 25
Fraktionen verabreicht, gefolgt von einer Brachytherapie mit 18-20 Gy in 3-4 Frak-
tionen [7, 15].

Des Weiteren sollten die Risikoorgane (OAR) Harnblase, Rektum und Sigma analog
der Leitlinien zur Zielvolumendefinition des Zervixkarzinoms konturiert wer-
den[20]. Fur die OARs sollte die minimale Dosis auf den am meisten exponierten
2 cm? (D2 cm?3) beachtet werden. Klassische Dosisrichtwerte fiir die Bestrahlungs-
planung (kumulative Dosis fir EBRT und Brachytherapie) sind in Tabelle 1 aufge-
fuhrt. Die Fahigkeit, bei der Planoptimierung eine ausreichend hohe HR-CTV Dosis
zu erreichen und gleichzeitig alle OAR Dosisrichtwerte einzuhalten, hdngt prinzi-
piell mit der GréRe des Uterus, der Lage der OAR und dem Typ des verwendeten
Applikators zusammen. Bei der Planoptimierung hat die Einhaltung der OAR-Do-
sisrichtwerte jedoch immer Vorrang.
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Tabelle 1 Empfohlene Dosisrichtwerte (Dose Constraints) fiir Risikoorgane (kumulative Gesamtdosis aus

perkutaner Strahlentherapie und Brachytherapie, EQD2 a/13: 3)

Risikoorgan Harnblase D, Rektum Dy, Sigma D,
EQD2; EQD2, EQD2;

Darm Dy
EQD2;

Angestrebter <80 Gy <65 Gy <70Gy
Dosisrichtwert

<70Gy

Absoluter <90 Gy <75Gy <75Gy
Dosisrichtwert

<75Gy

Perkutane Strahlentherapie

Eine zusétzliche perkutane Strahlentherapie wird in der Primarsituation durchge-
fuihrt, wenn ungiinstige prognostische Faktoren vorliegen, insbesondere Myome-
triuminfiltration > 50 % und Grad 3 oder Stadium Il und hoéhere Stadien. Heutzu-
tage werden bei der Bestrahlung des Endometriumkarzinoms in der Regel moder-
ne intensitdtsmodulierte Techniken (IMRT/VMAT) bevorzugt [21]. Die Anwendung
der IMRT/VMAT kann vor allem das dosisexponierte Volumen der Risikoorgane
(Harnblase, Rektum, Sigma und Darm) signifikant reduzieren [22, 23]. Dieser tech-
nische Fortschritt hat zu einer signifikanten Reduktion der Strahlentherapie-asso-
ziierten Nebenwirkungen gefiihrt [21, 23, 24]. Beim Zervixkarzinom war der Ein-
satz der IMRT im Vergleich zur 3D-konformalen Bestrahlung (Vier-Felder-Box) im
Rahmen einer Auswertung zur Lebensqualitdt auch mit einer signifikant geringe-
ren Inzidenz von Darmbeschwerden korreliert [25]. Darlber hinaus erlaubt die An-
wendung einer IMRT/VMAT-Technik auch eine Dosiseskalation im Bereich von be-
fallenen Lymphknoten (simultan integrierter Boost, ,SIB“-Konzept) [26].

Fir die Bestrahlungsplanung werden die Patienten Ublicherweise in Riickenlage
gelagert. Es sollten eine moderate Harnblasenfiillung und leeres Rektum vorlie-
gen. Das Zielvolumen sollte den Primdrtumor, das Parametrium/paravaginales Ge-
webe sowie den pelvinen Lymphabfluss (iliakal extern, intern und commun) um-
fassen. Bei Befall der Zervix sollten auch das obere Drittel der Vagina und der préa-
sakrale Lymphabfluss eingeschlossen werden [27]. Wenn die bildgebenden Ver-
fahren oder der histologische Befund Hinweise auf einen paraaortalen
Lymphknotenbefall zeigen, kann der paraaortale Lymphabfluss auch eingeschlos-
sen werden. Eine Ausblockung des Brachytherapie-Bereiches wird heutzutage in
der Regel nicht durchgefiihrt. Vielmehr wird die Gesamtdosis der kombinierten
Therapie berechnet und die entsprechende Dosis beider Modalitdten berticksich-
tigt (siehe Tabelle 1). Die Einzeldosis der perkutanen Bestrahlung betragt in der
Regel 1,8-2,0 Gy. Bestrahlt wird finfmal in der Woche bis zu einer Gesamtdosis
von 45-50 Gy. Kleinvolumig kann auch héher dosiert werden (z. B. SIB auf befalle-
ne Lymphknoten mit 2,2-2,3 Gy bis 55-57,5 Gy).

In den letzten Jahrzehnten wurden verschiedene Techniken zur bildgesteuerten
Strahlentherapie (image-guided radiotherapy, IGRT) entwickelt, wie integriertes
kV-Rontgen, Kegelstrahl-CT (CBCT) oder MRT-Bildgebungsmodalitaten, welche
direkt an das Bestrahlungsgerat gekoppelt sind. Diese Bildgebungsgerate ermdg-
lichen eine tagliche Lagekontrolle des Patienten in Behandlungsposition durchzu-
fihren und kdnnen somit eine exakte und prazise Bestrahlung garantieren. Durch
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PORTEC-1-Studie

die tagliche bildgefiihrte Patientenpositionierung kann die Prazision der Dosisap-
plikation des pelvinen Zielvolumens deutlich verbessert werden [28], und dadurch
kénnen die Planungszielvolumen-Sicherheitsabstdande (PTV) reduziert werden.
AufBerdem kdnnen Fiillstédnde von Risikoorganen wie Harnblase und Rektum so-
wie die interfraktionelle Bewegung des Uterus beurteilt werden. Neueste Entwick-
lungen im Rahmen der online adaptiven Strahlentherapie haben hier zukiinftig
das Potenzial, auf diese Veranderungen in Echtzeit zu reagieren und durch eine
tagliche Plananpassung die Dosisexposition von Risikoorganen und somit die
Morbiditdt noch weiter zu reduzieren [29].

Adjuvante radioonkologische Therapie des Endometriumkarzinoms

Die adjuvante radioonkologische Therapie dient dem Ziel der Optimierung der
lokoregiondren Therapie durch Sterilisierung von Mikrometastasen. Ziel ist es, die
lokoregiondre Rezidivrate (pelvin, vaginal, evtl. auch paraaortal) zu senken und
damit die Uberlebensrate zu beeinflussen, sofern diese nicht bereits durch noch
unerkannte Fernmetastasen fixiert ist. Wie bei jeder Therapie muss auch bei der
adjuvanten Strahlentherapie der Nutzen gegen potenzielle Behandlungsrisiken
abgewogen werden. Angesichts der geringen Inzidenz und der meist untergeord-
neten klinischen Bedeutung der Komplikationen einer vaginalen Brachytherapie
kann z. B. auch eine statistisch nur geringe Erhéhung der lokalen Kontrollrate als
durchaus wiinschenswert angesehen werden. Die adjuvante radioonkologische
Therapie ist essenzieller Bestandteil der klinischen Standardtherapie, da ihr Stel-
lenwert in Bezug auf die lokoregionare Rezidivkontrolle durch eine Vielzahl von
Studien belegt ist. Kong A. et al. [30] haben in ihren Metaanalysen wiederholt den
Stellenwert der adjuvanten Strahlentherapie beleuchtet. Die aktuellste Metaana-
lyse analysierte 4273 Patientinnen im Stadium | aus 8 Studien. Fir die Gesamt-
gruppe war das lokoregionare Rezidivrisiko bei Patientinnen, welche eine adju-
vante Nachbehandlung erhielten, signifikant um etwa zwei Drittel reduziert
(HR=0,36).

Randomisierte Studien

*Seit dem 01.01.2010 hat sich die Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms ge-
dndert. Vor 2010 entsprach das Stadium pT1a einem auf das Endometrium begrenz-
ten Tumor, das Stadium pT1b einem Tumor, der weniger als die Hdlfte des Myomet-
riums infiltrierte, und pT1c einem Tumor, der mehr als die Hdilfte des Myometriums in-
filtrierte. Stadium pT1a und pT1b wurden zum Stadium pT1a zusammengefasst. Somit
wird in dlteren Studien ein Stadium pT1c angegeben, welches dem heutigen Stadium
pT1b entspricht. Die FIGO-Klassifikation wurde analog angepasst.

Die niederlandische PORTEC-1-Studie [31, 32] randomisierte 715 Patientinnen mit
pT1c™-G1-2- und pT1a-b"-G2-3-Tumoren zu einer alleinigen Operation (Hysterek-
tomie und Adnektomie, keine systematische Lymphonodektomie) versus Opera-
tion plus 46 Gy perkutaner pelviner Strahlentherapie. Nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 73 Monaten war die Lokalrezidivrate nach Strahlentherapie
signifikant vermindert (4 % versus 15 %, p < 0,0001); die Gesamtiberlebensrate
unterschied sich jedoch nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen. Wie die
Autoren in einer weiteren Auswertung zeigten, konnten Patientinnen, die initial
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nicht adjuvant behandelten wurden, im Falle eines lokoregiondren Rezidivs sehr
erfolgreich einer Salvage-Strahlentherapie zugefiihrt werden, sodass sich die Rezi-
divrate nicht auf das Gesamtiiberleben auswirkte [32]. Die onkologischen Ergeb-
nisse einer PORTEC-Register-Subgruppe im Stadium pT1c’ G3 blieben jedoch un-
befriedigend: in 13 % konnte die adjuvante Strahlentherapie ein vaginales oder
pelvines Rezidiv nicht verhindern und in 31 % entwickelten sich Fernmetastasen;
die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug nur 58 %. Im Vergleich dazu lag die Rate an
Fernmetastasen bei bestrahlten PORTEC-Patientinnen mit pT1b" G2 bei 3 %, pT1¢"
G2 bei 8 % und pT1b G3 bei 20 % [33], sodass die multivariate Analyse das Grading
G3 als wichtigsten unglinstigen prognostischen Faktor identifizierte.

Auch die GOG-99-Studie [34] verglich den Stellenwert einer zusatzlichen perkuta-
nen Strahlentherapie mit 50,4 Gy bei 392 Patientinnen mit intermedidrem Risiko-
stadium pT1b", pT1c” oder pT2 nach vollstindigem operativen Staging (pNO) und
einem medianen Follow-up von 69 Monaten. Durch die Bestrahlung erhdhte sich
die 2-Jahres-Progressionsfreiheit von 88 % auf 97 % (p=0,007). Es traten insgesamt
nur drei Beckenrezidive in der Strahlentherapie-Gruppe auf (zwei davon bei Pa-
tientinnen, die eine Beckenbestrahlung verweigert hatten), wahrend 18 Rezidive
bei nicht bestrahlten Patientinnen auftraten. Die 4-Jahres-Uberlebensrate war mit
92 % versus 86 % erhoht, allerdings statistisch nicht signifikant (p=0,557). Im
Gegensatz zur Abschétzung bei der Fallzahlplanung war das Risikoprofil der meis-
ten eingeschlossenen Patientinnen giinstiger als vorhergesagt, denn in der Grup-
pe ohne Strahlentherapie traten nur halb so viele Rezidive auf wie erwartet, sodass
fur die Auswertung sekundar eine ,high-intermediate-risk“-Gruppe definiert wur-
de, firr die eine Kombination der Risikofaktoren Grading, LymphgefaBinvasion,
tiefe Myometriuminfiltration und Alter qualifizierte. Fir diese Subgruppe hielten
die Autoren eine Strahlentherapie des Beckens empfehlenswert, da sie die 2-Jah-
res-Rezidivrate von 26 % auf 6 % senken konnte.

In der 2009 publizierten ASTEC/EN.5-Studie [35] mit 905 Intermediate-/High-risk-
Karzinomen (endometrioid: T1a G3, T1b" G1-3, klarzellig, serds, papillar) wurde die
Rolle der adjuvanten pelvinen Bestrahlung (40-46 Gy) nach Resektion (+ Lympho-
nodektomie) mit alleiniger Observation verglichen. Die Ergebnisse zeigten keinen
Unterschied im Gesamtiberleben zwischen den Gruppen (84 % in beiden Grup-
pen), lokoregionare Rezidive traten jedoch in der Beobachtungsgruppe in 6 %
und in der Bestrahlungsgruppe in nur 3 % auf. Allerdings war dies mit deutlich
héheren Akuttoxizitdten (57 % vs. 27 %) und etwas hoheren Spattoxizitaten (7 %
vs. 3 %) durch die perkutane Strahlentherapie verbunden. Hierbei ist jedoch zu
beachten, dass 53 % der Beobachtungsgruppe eine vaginale Brachytherapie er-
hielten. Die Autoren schlussfolgerten, dass eine perkutane Beckenbestrahlung bei
Intermediate-/High-risk-Karzinomen im Friihstadium nicht erfolgen sollte.

Diese 3 Studien [32, 34, 35] sowie die Metaanalyse von Kong A. et al. [30] zeigten
eine Reduktion der Lokalrezidive in der intermediéren Risikogruppe ohne Uberle-
bensvorteil und mit hoherer gastrointestinaler Akuttoxizitat. Sowohl in der GOG-
99- als auch in der PORTEC-1-Studie konnte eine High-intermediate-Subgruppe
identifiziert werden, die verstarkt von einer perkutanen Beckenbestrahlung (5 %
vs. 20 % in der Beobachtungsgruppe bei PORTEC-1 [31, 32]) profitierten.

Offen blieb jedoch die Frage, ob eine vaginale Brachytherapie die perkutane Be-
ckenbestrahlung mit dhnlich gutem Erfolg, aber geringerer Toxizitdt ersetzen
konnte. Diese Frage wurde in der 2010 veroffentlichten PORTEC-2-Studie [36] mit
427 randomisierten Patientinnen im intermedidren und Hochrisiko-Stadium (pT1a
G3-pT1b* G2/3) zwischen vaginaler Brachytherapie mit 21-30 Gy und perkutaner
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sequenzielle
Radiochemotherapie

Beckenbestrahlung mit 46 Gy genauer untersucht. Zuvor hatten die Patientinnen
eine Hysterektomie ohne systematische Lymphonodektomie erhalten. Es zeigte
sich eine nicht unterlegene lokale und lokoregiondre Kontrolle mit 1,8 % lokale
Rezidive nach vaginaler Brachytherapie und 1,6 % Lokalrezidive nach perkutaner
Beckenbestrahlung mit signifikant reduzierten gastrointestinalen Akuttoxizitdten
bei der Brachyhterapie (13 % BT vs. 54 % EBRT). Das 5-Jahres-Uberleben war mit
85 % BT vs. 80 % EBRT nicht signifikant unterschiedlich. Daher schlussfolgerten die
Autoren, dass in der intermedidren und high-intermedidren Gruppe von Patientin-
nen eine vaginale Brachytherapie vorzuziehen ist.

Die Nachfolgestudie PORTEC-3 (2018/2019) [37, 38] untersuchte Hochrisikopati-
entinnen mit endometrioidem Endometriumkarzinom in den Stadien FIGO | mit
tiefer Myometriuminvasion (pT1b), G3 und/oder LVSI sowie FIGO Il und Il sowie
mit serésem/klarzelligem Endometriumkarzinom FIGO I-lIl. Es wurden 686 Patien-
tinnen randomisiert und in den Gruppen adjuvante pelvine Bestrahlung mit
48,6 Gy vs. kombinierte Radiochemotherapie mit gleicher Bestrahlungsdosis und
zusatzlich 2x Cisplatin (50 mg/m?) simultan und 4x Carboplatin AUC5/Paclitaxel
175 mg/m? sequenziell verglichen. Die erste Auswertung von 2018 zeigte zu-
nachst eine nicht signifikante Verbesserung des Gesamt- und rezidivfreien Uber-
lebens fiir die Radiochemotherapie (81,8 % vs. 76,7 % und 75,5 % vs. 68,6 %) bei
deutlich erhdhten Grad-3-Toxizitdten im Radiochemotherapie-Arm (60 % vs.
12 %). Im Update von 2019 zeigte sich dann aber eine signifikante Verbesserung
sowohl des Gesamt- als auch des rezidivfreien Uberlebens fiir die Radiochemo-
therapie mit 81,4 % vs. 76,1 % bzw. 76,5 % vs. 69,1 %. Die Toxizitdtsraten naherte
sich fiir die Radiochemotherapie denen der alleinigen Beckenbestrahlung an, mit
8 % vs. 5 % Grad-3- bzw. 38 % vs. 23 % Grad-2-Toxizitaten. Weitere Langzeitdaten
stehen derzeit noch aus.

Zur Beurteilung der lokalen Kontrolle nach kombinierter pelviner Radiochemo-
therapie (45 Gy mit Cisplatin 50 mg/m?) gefolgt von einer vaginalen Brachythera-
pie und weiterer Chemotherapie mit Cisplatin und Paclitaxel zeigte die RTOG9708-
Phase-II-Studie exzellente Ergebnisse (Gesamtiiberleben: 85 %, krankheitsspezifi-
sches Uberleben: 81 %) und keine Rezidive in den Stadien I-Il. Eingeschlossen
wurden 46 endometrioide Hochrisikokarzinome in den Stadien G2/3, pT1b-2" so-
wie Stadium lll, welche ein Gesamtiiberleben von 77 % und krankheitsspezifisches
Uberleben von 72 % aufwiesen [39, 40].

Auch Hogberg et al. [41] sprachen sich nach ihrer gepoolten Analyse aus zwei ran-
domisierten Studien mit 530 Patientinnen mit endometrioiden Karzinomen im
Stadium Ib” G3, Il und Il sowie serésen und klarzelligen Endometriumkarzinomen
fiir eine sequenzielle Radiochemotherapie (Kombination aus Platin mit Paclitaxel)
nach perkutaner Beckenbestrahlung (EBRT mit mindestens 44 Gy und/oder BT)
aus. Das progressionsfreie Uberleben als primarer Endpunkt zeigte nach fiinf Jah-
ren einen Vorteil fir die sequenzielle Kombination mit 78 % vs. 69 % (HR=0,63,
95 % Cl 0,44-0,89; p=0,009). Auch das Gesamtliberleben zeigte einen Trend zu-
gunsten der Kombination mit 82 % vs. 75 % (HR=0,69, 95 % Cl 0,46-1,03; p=0,07).
Generell profitierten Typ-I-Karzinome, wahrend sich bei serésen und klarzelligen
Karzinomen kein Vorteil durch die zusétzliche Chemotherapie ergab.

Die GOG-249-Studie (2019) [42] verglich das rezidivfreie Uberleben zwischen adju-
vanter pelviner Bestrahlung (45-50,4 Gy) und vaginaler Brachytherapie, gefolgt
von Paclitaxel 175 mg/m?/Carboplatin (AUC 6) 3x alle 3 Wochen bei 601 Patientin-
nen mit endometrioidem Karzinom im Stadium | high-intermediate-risk, in Sta-
dium Il und von Patientinnen mit serés/klarzelligen Karzinomen in den Stadien I/1I.
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Bei dhnlichem rezidivfreien und Gesamtiberleben in beiden Gruppen konnte kei-
ne Uberlegenheit fiir die vaginale Brachytherapie in Kombination mit der Chemo-
therapie gezeigt werden. Die Autoren empfehlen daher bei hoheren Akuttoxizita-
ten und dhnlichen Spattoxizitaten in der Brachytherapie-/Chemotherapie-Gruppe
das Beibehalten der perkutanen Beckenbestrahlung fiir die untersuchten Patien-
tinnengruppen.

Aufgrund ihrer geringeren Préavalenz sind nicht-endometrioide (klarzellige/sero-
se) Endometriumkarzinome in randomisierten Studien meist unterreprdsentiert.
In einer grof3en retrospektiven Studie [43] konnte ein Vorteil fiir eine Kombination
der Bestrahlung mit einer Chemotherapie gezeigt werden. Fiir Karzinome im Sta-
dium pT1a zeigte wiederrum eine andere retrospektive Studie [44] eine ausrei-
chende lokale Kontrolle (4-7 % Rezidive) bei alleiniger vaginaler Brachytherapie.
Die GOG-94-Studie aus dem Jahr 2005 untersuchte als Phase-2-Studie den Stellen-
wert einer Ganzabdomenbestrahlung (30 Gy in 20 Fraktionen) mit einem Boost
(15 Gy) auf das Becken und ggf. auf befallene paraaortale Lymphknoten bei Pa-
tientinnen in den Stadien Ill/IV [45]. In dieser Studie wurden 180 Patientinnen nach
ausgedehntem Tumordebulking mit einer Resttumorgré3e von maximal 2 ¢cm ein-
geschlossen. Trotz der intensiven chirurgischen Vorbehandlung wurde die Toxizi-
tat der Ganzabdomenbestrahlung als tolerabel eingeschatzt, im Vordergrund
standen hamatologische und gastrointestinale Nebenwirkungen (Grad 3-4: 13 %
bzw. 15 %). Die 3-Jahres-Uberlebensrate betrug je nach Histologie 31-35 %, alle
Langzeitliberlebenden waren RO- oder R1-reseziert worden, weshalb die Autoren
eine Indikation zur Ganzabdomenbestrahlung im Stadium Il und IV fiir die Patien-
tengruppe mit kompletter Resektion formulierten [45].

Die GOG-122-Studie [42] fiihrte einen randomisierten Vergleich mit 396 Patientin-
nen des in der GOG-94-Studie beschriebenen Konzepts mit einer Chemotherapie
mit Cisplatin 50 mg/m? und Doxorubicin 60 mg/m? alle 3 Wochen durch. Insge-
samt schnitt hier der Chemotherapie-Arm im progressionsfreien- und Gesamt-
Uberleben besser ab. Dennoch ist bei der Interpretation der Daten Vorsicht gebo-
ten, da sich unter den untersuchten Patientinnen eine untypische Haufung an
papilldr-serdsen Endometriumkarzinomen (50 %) zeigte und somit ein optimales
Vorgehen weiterhin unklar bleibt.

Dies zeigt auch eine italienische Multicenterstudie [46]: 345 Patientinnen mit high-
risk endometrioiden Endometriumkarzinomen in den Stadien Ic" G3, Il G3 mit
Myometriuminvasion > 50 % und lll wurden nach Resektion randomisiert und er-
hielten entweder eine alleinige pelvine Bestrahlung (45-50 Gy) oder eine alleinige
Chemotherapie mit Cisplatin 50 mg/m?, Adriamycin 45 mg/m? und Cyclophos-
phamid 600 mg/m? alle 4 Wochen iiber 5 Zyklen. Es zeigte sich kein Unterschied
zwischen den Strahlentherapie- und Chemotherapie-Armen in Bezug auf das 3-,
5-, 7-Jahres-Gesamtiiberleben und das 3-, 5-, 7-Jahr-progressionsfreie-Uberleben.
Die Strahlentherapie filhrte zu einer leicht besseren lokoregionaren Kontrolle,
wahrend die Chemotherapie eine bessere distante Kontrolle zu haben schien. Al-
lerdings waren beide Trends nicht statistisch signifikant.

Die 2019 veroffentlichte Phase-llI-Studie GOG 258 [47] befasst sich mit der Frage,
ob eine kombinierte Radiochemotherapie bei Patientinnen im Stadium IlI/IVA zu
einem lidngeren rezidivfreien Uberleben fiihrt als 6 Zyklen Chemotherapie alleine.
Es wurden 707 Patientinnen randomisiert. Bei der kombinierten Radiochemothe-
rapie erhielten die Patientinnen eine pelvine Bestrahlung bis 45 Gy mit simultan
Cisplatin, gefolgt von sequenzieller Chemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel,
wahrend bei der alleinigen Chemotherapie Carboplatin/Paclitaxel appliziert wur-
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Risikofaktoren

de. Insgesamt zeigte sich nach einer medianen Nachbeobachtung von 47 Mona-
ten keine Verbesserung des primaren Endpunktes rezidivfreies Uberleben (58 %
vs. 59 %) durch die kombinierte Radiochemotherapie, wobei zu beachten ist, dass
im Strahlentherapie-Arm nur etwa drei Viertel der Patientinnen die volle Anzahl
der Chemotherapie-Zyklen erhielt. Dies kdnnte bei ndherer Betrachtung zu der
haufigeren Fernmetastasierungsrate (21,4 % vs. 12 %) gefiihrt haben. Gleichzeitig
fuhrte die lokoregionare Bestrahlung zu einer Reduktion der Lokalrezidive (1,9 %
vs. 4,9 %) und der pelvinen Lymphknotenrezidive (3,5 % vs. 8,2 %).

In einer retrospektiven Analyse aus dem Jahre 2019 verglichen Syeda et al. [48]
20 873 Patientinnen im Stadium llI, die entweder eine adjuvante Chemotherapie,
eine alleinige EBRT oder eine kombinierte Radiochemotherapie (mit oder ohne
vaginale Brachytherapie) erhalten hatten. Eine zusatzliche vaginale Brachythera-
pie war in allen drei Gruppen méglich. Insgesamt fiihrte die Kombination aus Che-
motherapie und perkutane Beckenbestrahlung zu einer Reduktion der Mortalitat
um 23 %, verglichen mit der alleinigen Chemotherapie, und zu einer Mor-
talitatsreduktion von 19 % im Vergleich zur alleinigen perkutane Beckenbestrah-
lung. Dies galt sowohl fiir Patientinnen im FIGO-Stadium IlIA als auch IlIC sowie fiir
alle histologischen Subtypen.

Folgende Fragestellungen sind zurzeit Gegenstand randomisierter klinischer Stu-
dien:

Nach der kiirzlich erfolgten Identifizierung von Risikofaktoren und der Definition
einer high-intermediate Risikogruppe hat sich der Fokus nun auf die Identifikation
von molekularen Faktoren verlagert. Die Arbeitshypothese der PORTEC-4a-Stu-
die [49] ist, dass eine adjuvante Behandlung, welche auf molekularen Risikofakto-
ren basiert, dieselbe lokale Kontrolle und rezidivfreies Uberleben bietet wie die
aktuelle standardisierte adjuvante Brachytherapie. Hierdurch sollen high-interme-
diate-risk Patientinnen ohne diese Risikofaktoren vor einer Ubertherapie und den
entsprechenden Nebenwirkungen geschiitzt werden. Die zu untersuchenden mo-
lekularen Risikofaktoren wurden nach einer Subgruppenanalyse aus der PORTEC-
2-Studie als L1-Cell-Adhesion-Molecule (L1-CAM) Uberexpression, p53-Mutanten-
Expression und mismatch-repair protein Expression definiert [50-53]. Als prog-
nostisch guinstigerer Faktor wird hingegen eine POLE-Mutation angesehen. Erste
Ergebnisse hierzu werden Ende 2021 erwartet [49].

Indikation

Zusammenfassend erfolgt die Indikation zur Strahlenbehandlung risikoadaptiert
anhand tumorspezifischer Parameter. Folgende Risikofaktoren fiir ein vaginales
bzw. pelvines Rezidiv, Fernmetastasierung und reduziertes tumorspezifisches
Uberleben werden in der Literatur genannt [34, 54-56]:

+ hoheres pT-Stadium,

. tiefe Myometriuminfiltration > 50 %,

- Endozervikalbefall,

+ Grading G3,

+ Histologie eines Klarzell- oder papilldr-serésen Karzinoms,

« Lymphovaskulare Infiltration,

+ hoheres Lebensalter (= 60 Jahre),

» R1-oder R2-Resektion.
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Unter Berticksichtigung der vorangegangenen Ausfiihrungen kdnnen fiir die ad-
juvante radioonkologische Therapie des Endometriumkarzinoms folgende Vor-
schldge gemacht werden, wobei hierbei zwischen Patientinnen mit komplettem
operativen Staging und ohne einem solchen Staging unterschieden werden muss.

Patientinnen mit komplettem operativem Staging (pNO)

Zum kompletten operativen Staging gehdren weiterhin die Hysterektomie, bilate-
rale Adnektomie und pelvine/paraaortale Lymphonodektomie.

Bei Patientinnen ohne komplettes operatives Staging (pNx und cNO)

Liegt bildmorphologisch kein Verdacht auf das Vorliegen von pelvinen oder para-
aortalen Lymphknotenmetastasen (cNO) vor, richtet sich die Indikation zur vagina-
len Brachytherapie und perkutanen Becken-, ggf. auch paraaortalen Lymphkno-
tenbestrahlung nach der zu erwartenden Rezidivwahrscheinlichkeit. Die Indika-
tion zur postoperativen vaginalen Brachytherapie bzw. perkutanen Beckenbe-
strahlung bei Typ-ll-Karzinom (serds oder klarzellig) sollte sich an den
Empfehlungen fiir Typ-l-Karzinome (endometrioid) des Grading G3 desselben
Stadiums orientieren.

Zusammenfassend ergibt sich:

zu erwartende Rezidiv-
wahrscheinlichkeit

Tabelle 2
Risiko Tumorstadium Molekulare Marker Therapie
Low risk pT1a pNx/pNO G1-2 FIGO I-ll jedes Grading  keine adjuvante
POLEmut Bestrahlung
FIGO IA G1-2 MMRd/
NSMP
Intermediate pT1a pNx/pNO G3 FIGO IA G3 MMRd/ alleinige vaginale
risk NSMP Brachytherapie
pT1b pNx/0 G1-2 FIGO IB G1-2 MMRd/ alleinige vaginale
NSMP Brachytherapie
pT1anon-ECC FIGO IA p53mut Individuell, ggf. vagina-
le Brachytherapie
High-inter- pT1b pNO G3 LVSI FIGO IB G3 MMRd/ alleinige vaginale
mediate risk negativ NSMP Brachytherapie
pT1b pNx G3 FIGO IB G3 MMRd/ perkutane Becken-
(kein LK staging) NSMP bestrahlung
pT1a-pT1bjedes FIGO IA/B LVSI positiv perkutane Becken-
Grading und substan- MMRd/NSMP bestrahlung

tiell LVSI positiv

pT2 pNO GT LVSI FIGO Il MMRd/NSMP

negativ

alleinige vaginale
Brachytherapie
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pT2 pNO G2-3 oder pT2  FIGO Il MMRd/NSMP perkutane Becken-

pNx (kein LK staging) bestrahlung
High risk pT3-4/pN+, RO FIGO 1Il/IV MMRd/NSMP - Gdf. perkutane
Beckenbestrahlung
Non-EEC, RO FIGO I-IVA non-ECC Gdf. perkutane
MMRd/NSMP Beckenbestrahlung
FIGO IB-IVA p53mut
pT3b, R1-und R2- perkutane Becken-
Resektionen, Tumorrest bestrahlung, ggf.
zusatzlich vaginale
Brachytherapie

POLEmut: Polymerase-Epsilon-Mutation; MMRd: Mismatch Repair defizient; NSMP: non-specific molecular profile; ECC: endometriales Karzinom;

p53mut: p53 mutiert

zylindrische Kunststoff-

92

applikatoren

Technik
Vaginale Brachytherapie

Fiir die adjuvante vaginale Brachytherapie werden zylindrische Kunststoffapplikato-
ren verwendet. Vor Durchflihrung der Brachytherapie wird eine vaginale Untersu-
chung durchgefiihrt, um sicherzustellen, dass der Scheidenabschluss gut abgeheilt
ist, und um die Grée und Form der Vagina zu beurteilen, um einen geeigneten
Applikator auszuwahlen. Das Zielvolumen wird individuell festgelegt und umfasst in
der Regel das obere Drittel der Vagina bis zu einer Tiefe von 5 mm. Die Brachythera-
pie wird in der Regel mittels HDR-Brachytherapie mit 21 Gy in 3 Fraktionen auf
0,5 cm dosiert (analog PORTEC2). Alternativ sind auch 30 Gy in 5 Fraktionen oder
24 Gy in 6 Fraktionen auf die Applikatoroberflache [57] mdglich. Wenn die Brachy-
therapie als Boost nach einer EBRT verabreicht wird, kann eine Dosis von ca. 10—
18 Gy in 2-3 Fraktionen appliziert werden, dies kann bei Resttumor, positiven
Schnittrandern oder initialem Scheidenbefall (T3b) indiziert sein. Eine genaue Uber-
sicht findet sich in den Empfehlungen der American Brachyhterapy Society [57].
Zur Bestrahlungsplanung werden haufig Standardbelegungen unter Verwendung
von Standard-Therapiepldnen je nach ApplikatorgroBe und Behandlungsldnge ver-
wendet. Alternativ kann eine bildgefiihrte adaptive 3D Brachytherapie erfolgen, bei
der mittels Bildgebung (CT oder MRT) auch beurteilt werden kann, ob der Applika-
tor gut an der Vaginalschleimhaut anliegt und eine genaue Berechnung der Dosi-
sexposition von Risikoorganen erlaubt. Insbesondere wenn die vaginale Brachythe-
rapie als Boost nach einer EBRT eingesetzt wird, ermdglicht dies die Uberpriifung
und Berechnung der kumulativen Dosis (siehe Abbildung1). AuBerdem wird die
bildgesteuerte adaptive Brachytherapie empfohlen, wenn nach einer Operation ein
vaginaler Resttumor vorliegt, wobei dhnliche Prinzipien wie bei der Behandlung von
Rezidiven oder definitiven Therapiekonzepten angewendet werden.

Radiotherapie der Uterussarkome

Bei der Gruppe der Uterussarkome handelt es sich um seltene Tumoren mit unter-
schiedlichem biologischem Verhalten, die aber gemeinsam zu einem lokalen, ag-
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gressiven Wachstum mit friiher systemischer Metastasierung neigen. Der maligne
Mdillersche Mischtumor (MMMT) ist eine Subentitdt des Uteruskarzinoms und
wird dieser Gruppe zugeteilt, entsprechend gelten fiir diese Entitét die gleichen
Therapieempfehlungen wie bei den klassischen Uteruskarzinomen. Aufgrund der
Seltenheit dieser Erkrankungen sind die Veréffentlichungen in der Mehrzahl retro-
spektiv und mit Fallzahlen von < 100 Patientinnen. Es besteht eine einzige pros-
pektive, randomisierte Studie zum Stellenwert der Strahlentherapie [58]. Zudem
werden in den meisten Publikationen alle Subtumorentitéten statistisch gemein-
sam ausgewertet. Die Datenlage wird zusétzlich dadurch erschwert, dass zum Teil
auch der Miillersche Mischtumor in die Statistiken und Publikationen einflief3t.
Die vorhandenen Arbeiten stimmen grundsatzlich darin tberein, dass in den Sta-
dien | und Il durch die adjuvante perkutane pelvine Strahlentherapie mit einer
Dosis von mindestens 50,0 Gy die Rate an lokoregiondren Rezidiven deutlich ge-
senkt werden kann. Bei verschiedenen Autoren wird die perkutane Strahlenthera-
pie durch eine Brachytherapie ergdnzt [58-61]. Rovirosa et al. [62] konnten zwar
bei 60 eigenen Patientinnen keinen Einfluss der Strahlentherapie auf die lokale
Kontrolle und das Gesamtiiberleben zeigen, aber in einem durchgefiihrten Re-
view mit 2528 Patientinnen (davon 44 % bestrahlt) konnte der positive Einfluss der
Strahlentherapie auf die lokale Kontrolle in 70 % der Studien belegt werden. In
25 % der Fallserien wurde auch (iber eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens
berichtet. Zu dem gleichen Ergebnis kam der Review von Brooks et al. [63], wel-
cher die Daten von 2677 Patientinnen nach den verschiedenen Tumorentitaten
und Stadien aufarbeitete. Im Stadium Il zeigte sich eine Uberlebensrate von 55 %
im Vergleich zu 31 % zugunsten der adjuvanten Strahlentherapie. Auch die Patien-
tinnen im Stadium IlI-IV profitierten von einer adjuvanten Strahlentherapie im
Vergleich zur Operation allein (33 % vs. 25 %).

Aus diesen Daten kann abgeleitet werden, dass eine adjuvante perkutane Strah-
lentherapie des Beckens zumindest zu einer verbesserten lokalen Kontrolle fiihrt,
auch wenn die retrospektiven Daten einer SEER-Analyse [64] keinen Vorteil finden
konnten. Anhand der Datenlage stimmen neuere Arbeiten Uiberein [65, 66], dass
die adjuvante Behandlung der Uterussarkome aufgrund ihrer Seltenheit multidis-
ziplindr besprochen werden sollte. Die wichtige Rolle der Strahlentherapie bei in-
operablen oder R2-resezierten Patientinnen und in der metastasierten Situation
ist unumstritten [67]. Es ist dabei darauf zu achten, dass eine ausreichende Dosie-
rung in Analogie zu anderen Sarkomen (mindestens 50,0 Gy, wenn mdglich 60,0
66,0 Gy) erfolgt, damit eine verbesserte lokale Kontrolle erreicht wird.

Erkldrung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Adjuvante medikamentose Therapie
des Endometriumkarzinoms und
uteriner Sarkome
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Schlagworter
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Adjuvante medikamentose Therapie des
Endometriumkarzinoms

Die Frithstadien des Endometriumkarzinoms werden in der Mehrzahl durch alleinige
Chirurgie inklusive Lymphonodektomie geheilt. Das Flinfjahresiiberleben im chirurgi-
schen Stadium | G1-3 liegt bei 88 % und erreicht im Stadium IA G1 Heilungsraten von
bis zu99 % [1, 2].

Die Hinzunahme einer adjuvanten Chemotherapie ergab in einer Analyse der Coch-
rane collaboration eine Risikoreduktion von 4 %; den groBten Nutzen einer adjuvan-
ten Chemotherapie scheinen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen Endomet-
riumkarzinom in Stadien IlI-IV unabhangig vom histopathologischen Typ zu haben
[3]. Patientinnen mit Risikofaktoren (tiefe myometrane Invasion (1B G3 und>ll), Inva-
sion des Zervixstromas, extrauterineTumorausbreitung, seréser und klarzelliger Sub-
typ unabhdngig vom Stadium) haben ein erh&htes Rezidivrisiko und erleiden in 46 %
innerhalb von fiinf Jahren ein Rezidiv [4]. Uber die Halfte aller Rezidive sind hdmato-
gene Metastasen. Ein wichtiger pradiktiver Faktor fiir hdmatogene Metastasen ist
eine myometrane Invasion tiber 50 % bzw. eine myometrane Invasion liber 66 % im
chirurgischen nodal-negativen StadiumiIC [5, 6].

Laut der S3-Leitlinie Endometriumkarzinom (Version 1 - April 2018) [7] sollten Patien-
tinnen im Frithstadium eines endometrioiden oder anderem Typ-I-Endometriumkar-
zinom (Stadium pT1a/b, G1 und G2, cNO/pNO) keine adjuvante Chemotherapie er-
halten, dies wird auch fir Patientinnen mit einem G3-endometrioiden oder anderen
Typ-lI-Endometriumkarzinom (pT1a, G3, cNO/pN0) empfohlen, da es auch hier keine
ausreichenden Daten fiir den Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie gibt. Bei Pa-
tientinnen mit einem Typ-ll-Endometriumkarzinom sowie Patientinnen mit einem
Typ-l-Endometriumkarzinom, Stadium pT1b/pT2, G3, pNO, kann eine adjuvante Che-
motherapie diskutiert werden. Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom Sta-
dium pT3 und/oder pN1 sowie Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom Sta-
dium 4a oder M1, die makroskopisch tumorfrei operiert wurden oder einen maxima-
len postoperativen Resttumor < 2cm haben sollten eine Chemotherapie erhalten.
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Um die Patientinnengruppen weiter zu selektieren, die am meisten von einer adjuvan-
ten Therapie profitieren und um eine Ubertherapie zu vermeiden wurde eine neue
Risikoklassifikation erstellt, welche — neben den klassischen Parametern — nun auch
verschiedene molekulare Marker einschlief3t [8]. Die S3-Leitlinie Endometriumkarzi-
nom befindet sich zum aktuellen Zeitpunkt in Uberarbeitung und es ist davon auszu-
gehen, dass die Daten zu den molekularen Markern die Empfehlung zur Anwendung
einer adjuvanten Chemotherapie mal3geblich beeinflussen werden.

Risikoklassifikation

Wie in dem Kapitel ,Histopathologie” aufgefiihrt, wurde eine tiberarbeitete Risiko-
klassifikation erstellt, die neben der Histopathologie und dem postoperativen Er-
gebnis auch diverse molekulare Marker mit einbezieht.

In den ESGO/ESTRO/ESP Guidelines wurde 2020 diese Uiberarbeitete Risikoklassi-
fikation vorgestellt, die erstmals neben der Histopathologie und dem postoperati-
ven Ergebnis auch molekulare Marker mit einbezieht — insbesondere die POLE-
Mutation, der MMR/NSMP-Status und die p53-Uberexpression haben hier einen
hohen Stellenwert. Es hat sich gezeigt, dass Endometriumkarzinome mit POLE-
Mutation eine sehr gute Prognose und mit p53abn eine relevant schlechtere Pro-
gnose haben, wahrend Endometriumkarzinome mit MMRd/NSMP ein mittleres
Risiko aufweisen [8].

In der PORTEC-3-Studie konnte nachgewiesen werden, dass Patientinnen auch
mit einem high-grade oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinom bei nach-
gewiesener POLE-Mutation eine sehr gute Prognose aufweisen. Somit kdnnte bei
dieser Patientinnengruppe zukiinftig bei Nachweis einer POLE-Mutation eine ad-
juvante medikament&se Therapie zurlickhaltend indiziert werden. Bei nachgewie-
sener p53-Uberexpression scheinen Patientinnen hingegen sehr von einer adju-
vanten Therapie zu profitieren [9, 10]. Dieses Thema wird sicher zentraler Punkt
weiterer Studien sein, unter anderem widmet sich die aktuell rekrutierende POR-
TEC-4a-Studie dieser Frage.

Adjuvante Chemotherapie des Endometriumkarzinoms

Lange galt die Kombinationstherapie Doxorubicin/Cisplatin als wirksamste Chemo-
therapie beim fortgeschrittenen Endometriumkarzinom. In der GOG209-Studie [11]
konnte mit der Kombination Carboplatin - Paclitaxel Gber bis zu 7 Zyklen bei Endo-
metriumkarzinomen mit hohem Rezidivrisiko (>/= Stadium ll) ein vergleichbarer Ef-
fekt mit jedoch geringerem Nebenwirkungsprofil im Vergleich zur Kombinationsche-
motherapie mit Paclitaxel/Doxorubicin/Cisplatin nachgewiesen werden, so dass die
adjuvante Therapie mit Carboplatin/Paclitaxel zunehmend die Therapie mit Doxorubi-
cin/Cisplatin oder Paclitaxel/Doxorubicin/Cisplatin ersetzt.
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Tabelle 1

Chemotherapie Dauer Darreichungsform Intervall
Paclitaxel 175 mg/m? 3h i.V.in 500 mI NaCL 0,9 % alle 3Wochen
Carboplatin AUC5 30-60 Minuten i.V.in 250 ml Glucose 5 % alle 3 Wochen

Nach Vergleich mehrere randomisierter Studien wird davon ausgegangen, dass
eine adjuvante Chemotherapie bei den verschiedenen Entitaten des Endomet-
riumkarzinoms eine dhnliche Wirksamkeit zeigt, obwohl die Fallzahlen zur Uber-
prifung einer Signifikanz meist nicht ausreichend waren [12].

In der PORTEC-3-Studie wurde die alleinige Radiatio mit einer Radiochemothera-
pie verglichen, wobei sich eine Verbesserung des Gesamt- sowie rezidivfreien
Uberlebens im Radiochemotherapie-Arm zeigte [13, 14]. Dies wird im Kapitel "Ra-
dioonkologische Behandlung" ausfiihrlich behandelt.

Adjuvante endokrine Therapie des Endometriumkarzinoms

Die Anwendung einer adjuvanten endokrinen Therapie wird aufgrund des gerin-
gen Nebenwirkungsprofil hdufig diskutiert, jedoch liegen mehreren Cochrane-
Analysen vor, die keine Verbesserung der Uberlebensraten oder der Rezidivfreiheit
nachweisen [15, 16]. Aufgrund nun mehreren vorliegenden Metaanalysen wird
der Schluss gezogen, dass eine adjuvante Gestagentherapie nach Erstdiagnose
keinen Vorteil bringt.

Zusammenfassung

- Eine adjuvante Chemotherapie ist insbesondere beim fortgeschrittenen Endo-
metriumkarzinom von Nutzen
- Die Kombinationstherapie mit Carboplatin/Paclitaxel hat aufgrund eines
besseren Nutzen/Nebenwirkungsprofil andere Chemotherapie-Schemata
groBtenteils ersetzt
- Daten weisen zunehmend darauf hin, dass molekulare Marker (POLE-Muta-
tion, MMR/NSMP-Status, p53-Uberexpression) zur Planung der weiteren ad-
juvanten Therapie hinzugezogen werden sollten.
+ Eine adjuvante endokrine Therapie hat in mehreren Studien und Cochrane-
Analysen keinen Vorteil gezeigt und sollte daher nicht eingesetzt werden.
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Adjuvante medikamentdse Therapie der uterinen Sarkome
Karzinosarkome des Uterus

Die S3-Leitlinie Endometriumkarzinom (Version 1 — April 2018) [7]1 empfiehlt
grundsatzlich bei Patientinnen mit Karzinosarkomen FIGO-Stadium | oder Il eine
adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin/Ifosfamid in einer Dosierung von Ifosfa-
mid 1,6 g/m?i. v. Tag 1-4 und Cisplatin 20 mg/m? i. v. Tag 1-4 oder Carboplatin/
Paclitaxel in einer Dosierung von Paclitaxel 175 mg/m?Tag 1 und Carboplatin AUC
5 Tag 1. Eine Ifosfamid-haltige Kombinationstherapie hat einen signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber einer Monotherapie gezeigt, angesichts der hohen
Toxizitat dieser Kombination kann jedoch auch eine adjuvante Chemotherapie
mit Carboplatin/Paclitaxel angewandt werden. Die aktuelle S2k-Leitlinie Uterine
Sarkome (Version 1 - April 2021) befasst sich mit uterinen Sarkomen exklusive Kar-
zinosarkome und gibt daher hierfiir keine Empfehlung ab [17].

Uterine Leiomyosarkome

Bei uterinen Leiomyosarkomen ist eine adjuvante medikamentdse Therapie nicht
unbedingt indiziert, kann jedoch abhangig von eventuell weiteren Risikofaktoren
diskutiert werden [17].

In mehreren Studien konnte keineindeutiger Vorteil einer adjuvanten Chemothe-
rapie nachgewiesen werden [18, 19]. Jedoch ist anzumerken, dass es einige Hin-
weise gab, dass eine adjuvante Chemotherapie von Vorteil sein kdnnte - viele
Studien zu diesem Thema sind jedoch aufgrund u. a. schlechter Rekrutierungs-
zahl, Heterogenitat des Kollektivs, aufgrund vorzeitigen Abbruchs oder anderen
Problemen nur eingeschrénkt beurteilbar [20, 21].

Eine prospektive einarmige Phase-2-Studie zeigte ein verlangertes progressions-
freies Uberleben bei der Anwendung einer Kombinationschemotherapie mit
Gemcitabine plus Docetaxel gefolgt von Doxorubicin (4 Zyklen Gemcitabin
900 mg/m? d1 + 8 g21 plus Docetaxel 75 mg/m? d8 g21 gefolgt von 4 Zyklen Do-
xorubicin 60 mg/m? d1 g21). Kritisch anzumerken ist jedoch, dass in der Studie
lediglich ein historisches Kontrollkollektiv herangezogen wurde [22].

Low-grade endometriale Stromasarkome (LG-ESS)

Die Datenlage fiir eine adjuvante Chemotherapie ist nicht ausreichend, daher soll-
te diese nicht erfolgen [17].

Die Durchfiihrung einer adjuvant endokrinen Therapie kann jedoch bei zusatzli-
chen Risikofaktoren und/oder hohem Tumorstadium diskutiert werden, wenn
Hormonrezeptoren im Tumor nachgewiesen werden konnten. Eine Metanalyse
zeigte zwar keinen Einfluss auf das overal survival, jedoch auf das Rezidivrisiko
[23].
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Zur Anwendung bei einer endokrinen Therapie konnen folgende Medikamente
kommen:
« Gestagentherapie:

- Medroxyprogesteronacetat 200 mg/d

- Megesterolacetat 80 — 160 mg/d

+ Alternativ Aromataseinhibitoren:
- Letrozol 2,5 mg/d
- Anastrozol 1 mg/d
- Exemestan 25 mg/d

High-grade endometriale Stromasarkome (HG-ESS) und high-grade endome-
undifferenzierte uterine Sarkome triale Stromasarkome

In einer retrospektiven Studie — mit jedoch geringer Rekrutierungszahl — konnte
ein Vorteil im overal survival nach adjuvanter Chemotherapie gesehen werden
[24], prospektive Daten liegen bisher nicht vor. Aufgrund der aktuellen Datenlage
ist eine adjuvante Chemotherapie nicht generell indiziert kann jedoch abhdngig
von eventuell weiteren Risikofaktoren individuell diskutiert werden [17].

Uterine Adenosarkome uterine Adenosarkome
Die National Cancer Database konnte bei knapp 2000 ausgewerteten Fallen keine

positive Auswirkung einer Chemotherapie auf das overal survival feststellen [17,
25].

Erklarung zu Interessenkonflikten

V. Aivazova-Fuchs war in den vergangenen drei Jahren Beraterin von Novartis und
hat Honorare oder Kostenerstattungen von Novartis erhalten. S. First gibt keine
Interessenkonflikte an.
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Fazit

« Bei Karzinosarkomen des Uterus sollte eine Kombinationstherapie mit Ifosfamid/Cisplatin oder Carbo-
platin/Paclitaxel erfolgen, wobei die Toxizitat bei Carboplatin/Paclitaxel wesentlich geringer ist.

« Generell ist bei den weiteren uterinen Sarkomen eine adjuvante medikamentdse Therapie nicht unbe-
dingt indiziert, kann jedoch abhangig von eventuell weiteren Risikofaktoren diskutiert werden.

+ Sollte bei low-grade endomtrialen Stromasarkomen eine adjuvante medikamentdse Therapie notwen-
dig sein sollte eine Gestagentherapie (alternativ Aromataseinhibitoren) erfolgen.

+ Sollte bei high-grade endometrialen Stromasarkomen oder bei undifferenzierten uterinen Sarkomen
eine adjuvante medikamentdse Therapie notwendig sein kann eine adjuvante Chemotherapie disku-
tiert werden.

+ Bei uterinen Adenosarkomen konnte bisher kein Nutzen einer adjuvanten Therapie belegt werden.
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Therapie in der Rezidiv- und
Palliativsituation

C. HoB, V. Aivazova-Fuchs, S. Fiirst

Schlagworter

Adenokarzinom - klinisches Bild « Diagnostik - Therapie - vaginales/zentra-
les/lokoregiondres Rezidiv « Z. n. Primar-OP ohne perkutane Radiatio « Z. n.
Radiatio - Systemische Therapiemdglichkeiten « Systemische First-line-The-
rapie des metastasierten Endometriumkarzinoms - Systemische Second-li-
ne-Therapie des metastasierten Endometriumkarzinoms - weitere (spatere)
Therapielinien « Hormontherapie « Chemo-Immuntherapie - Chemothera-
peutika « Immuncheckpoint-Inhibitoren « Anti-PD-1-Antikdrper « Monoklo-
nale Anti-VEGF-Antikorper « P13K/PTEN/AKT/mTOR-Signalweg-Inhibitoren
« Uterine Karzinosarkome « Therapie in der rezidivierten/metastasierten Si-
tuation « Uterine Sarkome « Uterus-Leiomyosarkom « Zytoreduktion « Syste-
mische Therapieoptionen fiir die Erstlinientherapie des metastasierten
Leiomyosarkoms « Alternativen und Folgelinien-Therapieoptionen « Endo-
krine Therapie - Niedriggradiges endometriales Stromasarkom (LG-ESS) «
Hochgradiges endometriales Stromasarkom (HG-ESS) und undifferenzier-
tes Uterussarkom (UUS) « Uterustumor « der einem ovariellen Keimstrang-
tumor dhnelt (UTROSCT) - Adenosarkom

Adenokarzinom des Uterus

Die Mehrzahl der Frauen mit Adenokarzinomen des Uterus wurde primar durch
Operation, Strahlentherapie, ggf. systemische Therapie adjuvant behandelt und
hat eine meist gute Prognose. Jedoch entwickeln einige, vereinzelt sogar auch von
den als Niedrigrisikofdlle eingestuften Patientinnen eine erneute Tumormanifesta-
tion. Die meisten Rezidive treten innerhalb der ersten 3 Jahre und dann zu jeweils
50 % als lokoregionére Rezidive bzw. Fernmetastasen auf. Gelegentlich stellt sich
eine Patientin auch im primar metastasierten Stadium vor [1, 2].

Eine friihzeitige Entdeckung von asymptomatischen Rezidiven durch intensive la-
bor- und bildgebungs-unterstiitzte Nachsorge zeigte gegeniiber einer einfachen/
minimalistischen klinischen Nachsorge aller Risikogruppen in einer aktuellen ran-
domisierten kontrollierten Studie mit 1900 Patientinnen keine Unterschiede im
5-Jahres-Gesamtiiberleben und den Parametern der Lebensqualitat [3].

Wahrend vaginale und manche ausschlief3lich auf das kleine Becken beschrénkte
zentrale Rezidive eine durchaus glinstige Prognose haben kdnnen, werden die
Ziele einer Therapie von Beckenwandrezidiven oder Fernmetastasen eher palliativ
sein. Papillar-serdse und klarzellige Karzinome sind, obwohl primér selten, fir
etwa die Halfte der Rezidive verantwortlich [2, 4].
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So erfordert die Betreuung dieser Patientinnen eine individuelle, oft multimodale
Therapieplanung.

Klinisches Bild

Rezidive des Endometriumkarzinoms bieten ein unterschiedliches klinisches Bild
mit oft sehr diskreten unspezifischen Symptomen:

Blutungen aus Vagina, Blase oder Rektum zeigen ein dort lokalisiertes, z. T. perfo-
rierendes Tumorgeschehen an. Bei weiterer Ausdehnung kommen oft Schmerzen
im Becken, Riicken oder Beckenboden und moglicherweise Schwellungen im Be-
reich des duferen Genitale und/oder der unteren Extremitaten hinzu.

Eine systemische, insbesondere grofere Tumorlast wird Allgemeinsymptome wie
Midigkeit, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Nachtschweil3, ggf. Kurzatmigkeit,
Husten, Brust- oder Knochenschmerzen zur Folge haben [4].

Diagnostik

(Siehe dazu auch das Kapitel Bildgebende Diagnostik.) Das erneute Erleben einer
Tumorerkrankung geht fiir die Patientin mit hohen seelischen Belastungen einher
und bedarf einer einfiihlsamen Gesprachsfiihrung, Berlicksichtigung der voraus-
gehenden Ereignisse und MaBnahmen sowie eine individualisierte und gut kom-
munizierte Strategie des Vorgehens.

Fir eine individuelle Therapieplanung ist eine méglichst prézise Kenntnis von Art,
Lokalisation und Ausdehnung des Rezidivtumors bzw. der Metastasen und somit
der therapeutischen Moglichkeiten erforderlich. Folgende MaBhahmen sind bei
Verdacht auf erneutes Auftreten eines Endometriumkarzinoms indiziert, wobei
beziiglich der Wertigkeit der einzelnen MaBnahmen fiir den weiteren Verlauf die
vorliegenden Studien kein eindeutiges Bild ergeben.

+ Ausfihrliche klinische gynakologische (Inspektion der Scheide, rektovaginale
Palpation) und allgemeine kérperliche Untersuchung.

+ Vaginalsonografie (Aussage bei Beckenrezidiven eingeschrédnkt), evtl. MRT
Becken.

« Schnittbilddiagnostik in erster Linie durch CT Becken, Abdomen, Thorax, ggf.
MRT.

« Evtl. PET/PET-CT, insbesondere bei Planung von chirurgischen Interventionen
zur genaueren Diagnostik der Tumorausbreitung bei gesichertem Rezidiv.
Durch eher geringere Falsch-positiv-Rate Vermeidung unnétiger Rezidivopera-
tionen [5, 6]. Mit einer Sensitivitat von 95,8 % (95 % Cl 92,2-98,1 %) und einer
Spezifitdt von 92,5 % (89,3-94,9 %) bei der Detektion eines Endometriumkarzi-
nom-Rezidivs durch PET-CT, insbesondere durch Anderung des Therapieplans
in 22-35 %, spricht eine Metaanalyse von 11 Kohortenstudien fiir dessen Rele-
vanz [6].

+ Histologische Sicherung mit Bestimmung von Rezeptoren (ER/PR), Immunhis-
tochemie, evtl. Mismatch-Repair-Proteine/Mikrosatelliteninstabilitdt, human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) bei serésem Tumortyp, Test bez. so-
matischer Mutationen
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Manifestationen an der

106

Beckenwand

Therapie

Rezidive von Endometriumkarzinomen sind bei Beschréankung auf das kleine Be-
cken haufig einer Operation oder Strahlentherapie zuganglich.

Nicht lokoregionar therapierbare Lokalrezidive, eine diffuse Tumoraussaat im Ab-
domen und die Behandlung von Fernmetastasen sind meist die Doméne der pal-
liativen medikamentdsen Therapie.

Vaginales/zentrales/lokoregionares Rezidiv

Z. n. Primdr-OP ohne perkutane Radiatio

Handelt es sich um isolierte, ausschlieflich lokale oder lokoregionére Rezidive
ohne Z. n. perkutaner Radiatio, aber durchaus nach alleiniger adjuvanter Brachy-
therapie, sind prinzipiell bei moglich erscheinender Komplettresektion eine chir-
urgische Sanierung, ebenso ein strahlentherapeutischer Ansatz mdéglich. Prospek-
tive Studien hierzu liegen nicht vor, sodass das Vorgehen sehr individuell auf die
klinische und persénliche Situation der Patientin abgestimmt sein sollte.

Finden sich im Rahmen von Nachsorgeuntersuchungen lokale Rezidive in der Va-
gina oder werden sie durch Blutungen frith symptomatisch, haben sie noch eine
eher gute Prognose. Auch das isolierte Rezidiv am Scheidenabschluss kann in ku-
rativer Absicht angegangen werden.

So zeigte sich in der PORTEC-1-Studie bei 35 primdr hysterektomierten, nicht vor-
bestrahlten Patientinnen mit isoliertem vaginalem bzw. Scheidenabschluss-Rezi-
div, die in der Rezidivsituation in kurativer Absicht meist durch Beckenbestrahlung
mit oder ohne Brachytherapie behandelt worden waren, eine Komplettremis-
sionsrate von 89 % mit 5-Jahres-Uberlebensrate von 65 % und somit ein erneut
kurativer Ansatz [7]. Nach Becken(wand)rezidiven erreichten diese im Weiteren
glinstige Prognose nur 4 von 10 meist bestrahlten Patientinnen.

In einer retrospektiven Nachuntersuchung von 41 nicht adjuvant, aber im vagina-
len Rezidiv bestrahlten Patientinnen betonten Vargo et al. [8] die Effektivitat und
sehr geringe Morbiditét einer externen Beckenbestrahlung (mediane Dosis 45 Gy
in IMRT-Technik) und bildgestitzter Brachytherapie (median 24 Gy in 5 Fraktio-
nen). Die Daten von 2014 zeigen eine lokale Kontrolle von 95 % und rezidivfreies
Uberleben von 68 % nach 3 Jahren.

Umschriebene zentrale Rezidive oder giinstig lokalisierte Manifestationen an der
Beckenwand kdnnen nach Schnittbilddiagnostik und Ausschluss von Fernmetas-
tasen mit kurativer Intention auch operativ entfernt werden. Eine makroskopisch
vollstdndige Resektion ist hierbei essenziell, da in den wenigen vorliegenden Stu-
dien jeweils das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben signifi-
kant verbessert werden konnten, wenn mit der Operation die vollstandige Entfer-
nung des Rezidivtumors gelang [9].

Bei umschriebenem Rezidiv am Scheidenabschluss deuten die retrospektiv erho-
benen Daten von Hadarson et al. [147] bei Frauen mit gutem Allgemeinzustand
auf die Effektivitat der primdr operativen Sanierung hin, obwohl kleine Fallzahlen
retrospektiv evaluiert werden. Bei nicht vorbestrahlten, abgesehen vom etwas
unterschiedlichen BMI gut vergleichbaren Patientinnen lag die 2-Jahres-Rezidiv-
rate nach Bestrahlung (n=26) bei 40 % (95 % Kl 9,2-48 %) und nach RO-Resektion
(n=5) bei 0 % (95 % KI 0-60 %), wobei 4 Monate spater das erste Rezidiv erfolgte.
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Die 2-Jahres-Uberlebensraten betrugen 83 % nach Radiatio (95 % KI 71-100 %)
bzw. 100 % nach OP (95 % KI 40-100 %).

Wie bei anderen Entitaten scheint die Gro3e des Residualtumors fiir das progres-
sionsfreie und tumorspezifische Gesamtiiberleben bei z. B. umschriebenen Rezi-
divtumoren von Endometriumkarzinomen die entscheidende Rolle fiir die Prog-
nose zu spielen (43 vs. 10 Monate medianes krankheitsspezifisches Uberleben bei
< 2 cm vs. > 2 cm nach nicht-exenterierenden Resektionen in der retrospektiven
Studie von Awtray bei 27 Féllen 2006 [10]). Eine intraoperative oder postoperative
Bestrahlungstherapie sowie systemische Therapie folgten in den meisten Féllen
[10]. Dies wird in einer aktuellen retrospektiven Kohortenstudie der Mayo-Klinik
bei 44 Patientinnen mit Lokalrezidiven gynakologischer Tumoren, davon 21 Endo-
metriumkarzinomen, unterstrichen, die bei vollstandigen Resektionen ein 3-Jah-
res-PFS von 52% vs. 0 und ein 3-J-OS von 63% vs. 0 bei makroskopisch verbleiben-
dem Residualtumor erreichen konnten. Hier waren die Verldufe mit und ohne Ra-
diatio nicht verdndert [148].

Entscheidet man sich zur Radiatio, ist die Rolle einer begleitenden oder fiir Strah-
len sensibilisierenden Chemotherapie (mit z. B. Platin) im Rahmen von Studien
noch zu kldren (GOG 238).

Z.n. Radiatio

Vorbestrahlte Patientinnen mit lokoregiondren Rezidiven haben eine meist
schlechte Prognose, aber mdglicherweise noch die Option einer chirurgischen
Intervention.

Zentral im kleinen Becken gelegene und vorbestrahlte Rezidivtumoren sind nicht
einfach resezierbar, dies sollte jedoch motivierten Frauen mit gutem Allgemein-
zustand angeboten werden. Haufig wird diese Operation in Form einer partiellen
oder totalen pelvinen Exenteration mit dem Ziel der lokalen Tumorfreiheit und
moglicherweise der Ergdnzung durch medikamentése MalBnahmen erforderlich
sein. Vergleichende kontrollierte Studien gegeniiber anderen Therapieformen
fehlen, jedoch werden bei vielen Berichten Uber lokoregiondre Rezidive ein-
schlieBlich Beckenwand- oder Lymphknotenrezidiven 5-Jahres-Uberlebensraten
nach einer Operation mit 14 bis 50 % angegeben [2, 7, 11].

Es mag Sinn machen, eventuell fir manche Regionen doch noch vorhandene
Strahlenoptionen zu klaren, die Méglichkeiten einer umschriebenen intraoperati-
ven Radiatio auszuloten oder postoperativ stereotaktisch zu erganzen [2, 12, 13,
14].

Lokoregiondre Rezidive, insbesondere umschriebene Tumoren an der Becken-
wand, kénnen im Rahmen einer chirurgischen Sanierung auch intraoperativ be-
strahlt werden und 5-Jahres-Uberlebensraten von 50-70 % [2, 10], in vollstindig
resezierbaren Féllen sogar nach Dowdy 71 % (n=7) erreichen [13]. Eine therapie-
assoziierte Morbiditat — wie in dieser Studie von 64 % bei intensiv vorbehandelten
Patientinnen — musss hierfir in Kauf genommen werden.

Ware zur Komplettresektion eine Exenteration erforderlich, ist eine hohe Rate an
schwerwiegenden Komplikationen zu erwarten. Die retrospektive multizentri-
sche Kohortenstudie von Chiantera et al. [15] mit 21 selektierten Patientinnen
zeigte eine relevante Komplikationsrate von 43 % und eine perioperative Mortali-
tit von 5 %. Allerdings betrug das 5-Jahres-Uberleben 40 %, das sich auf 53 %
erhohte, wenn durch die Operation makroskopische Tumorfreiheit erreicht wer-
den konnte.
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Zytoreduktion

Bei ausgedehnten, einer kompletten Resektion nicht zuganglichen Rezidiven oder
multimorbiden Patientinnen ist der Versuch einer erneuten Strahlentherapie (sie-
he Kapitel ,Radioonkologische Behandlung”) und/oder in erster Linie die medika-
mentdse Behandlung (s. u.) indiziert.

Eine postoperativ (erneut) ,adjuvant” intendierte Systemtherapie ist bei Patientin-
nen mit sehr hohem Riickfallrisiko aufgrund unglinstiger Tumorbiologie, lympho-
vaskuldrer Invasion, Becken- vs. isoliertem zentralen Rezidiv und vor allem verblei-
bendem Residualtumor zu empfehlen. So werden lokal nicht therapierbare Rezidi-
ve leitliniengemal mit einer in der Regel Carboplatin und Paclitaxel [16] enthal-
tenden Chemotherapie behandelt. Alternativ sind Erfolge bei endokriner Therapie
Medroxyprogesteronacetat (MPA) und Megestrolacetat (MGA) am ehesten bei
giinstig differenzierten und fiir Ostrogen- oder Gestagen-Rezeptor-positiven Tu-
moren zu erwarten. Die Dosierungen sind mit denen bei metastasierter Erkran-
kung identisch (s. u.).

Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICPi) und Multi-Tyrosin-Kinase-Inhibitoren spielen
zunehmend auch beim Endometriumkarzinom eine Rolle und werden im Rahmen
klinischer Studien evaluiert. Hierbei kommt dem molekularen Subtyp zur Selek-
tion der geeigneten Patientinnen eine entscheidende Rolle zu (s. Abschnitt,Syste-
mische Therapiemdglichkeiten” (S.109)).

Eine mogliche Strategie, sich fiir eine systemische Therapie des rezidivierten Endo-
metriumkarzinoms zu entscheiden gibt Abb. 1 (s.u.).

Fernmetastasen

In Fallen einer Erstdiagnose der bereits metastasierten Erkrankung wird — obwohl
valide Daten hierzu fehlen - zur Symptomkontrolle eine chirurgische Sanierung
dhnlich wie beim Ovarialkarzinom zu erwégen sein und die systemische Therapie
folgen. Diese besteht in Anlehnung an die adjuvante Therapie von Hochrisiko-En-
dometriumkarzinomen vorzugsweise ebenfalls aus der Kombination von Carbo-
platin mit Paclitaxel (GOG 209-trial), die bis zur Progression oder bis zu einer inak-
zeptablen Toxizitdt fortgesetzt wird [17-20]. Diese Therapie ist der Dreifach-Che-
motherapie mit Paclitaxel-Doxorubicin-Cisplatin (TAP) aufgrund insgesamt gerin-
gerer Nebenwirkungsraten und nicht unterlegenen onkologischen Resultaten
vorzuziehen und wird als neuer Standard bei der Therapie fortgeschrittener oder
metastasierter Endometriumkarzinome betrachtet [19].

Eine Zytoreduktion scheint Frauen mit pelviner oder intraabdominaler Ausbrei-
tung von Endometriumkarzinomen einen Uberlebensvorteil zu verschaffen, aber
es fehlen qualitativ hochwertige Daten zu dieser Entitdt, da das Management oft
aus der Literatur zur Zytoreduktion bei Ovarialkarzinom extrapoliert wird. Mégli-
cherweise dhneln sich die serdsen und klarzelligen Formen beider Erkrankungen
und fiihren zu analogen Verlaufen. Nichtsdestotrotz scheint das Uberleben nach
Debulking bei Endometrium-CA jedoch schlechter zu sein als das bei Frauen, die
sich einer Zytoreduktion bei Eierstockkrebs unterziehen. Nach einer vergleichen-
den Studie [17] erreichten Endometriumkarzinom-Patientinnen (44 % endome-
trioid, 52 % serds, 3 % klarzellig, z. T. mit Nachbestrahlung), bei denen eine opti-
male Zytoreduktion gelang, ein Gesamtiiberleben nach 2 Jahren von 57 %, Ova-
rialkarzinom-Patientinnen dagegen von 82 % (p=0,02).

Von einer neoadjuvanten Chemotherapie gefolgt von einer OP kénnen vor allem
Frauen mit der Primérdiagnose eines fortgeschrittenen serdsen Endometriumkar-
zinoms profitieren [21].
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Auch die Resektion von isolierten Fernmetastasen in Lunge oder Leber kann indi-
viduell Teil eines multimodalen interdisziplindren Therapiekonzepts sein.

Aus den verschiedensten Griinden nicht operable Frauen im primar metastasier-
ten Stadium haben eine extrem schlechte Prognose mit unter 20 % relativem
5-Jahres-Uberleben und sollten in palliativer Intention und mit psychoonkologi-
schem Feingefiihl beraten und betreut werden [20].

Treten Organmetastasen im Verlauf nach einer Primar-Operation auf, ist eine mit
den bisher applizierten Substanzen abgestimmte, meist platinbasierte systemi-
sche Therapie nach allen Leitlinien die Option der ersten Wahl.

Sollte nach einem guten Ansprechen auf diese ,neoadjuvante” medikamentdse
Therapie eine chirurgische Komplettresektion von Rezidiven oder Metastasen —
wo auch immer gelegen - moglich erscheinen, ist sie mit einzelnen geeigneten
Frauen zu diskutieren. Bei biologisch jlingeren und motivierten Patientinnen mit
,Spétrezidiven” i. e. langem platinfreiem Intervall ist dies mit einem besseren Uber-
leben assoziiert [9, 20, 21, 22]. Bei priméar oder sekundar metastasierten Adenokarzi-
nomen des Corpus uteri mit wenigen oder einzelnen Lungenmetastasen konnte
nach Resektion in der Publikation von Anraku et al. [22] ein 5-Jahres-Uberleben von
75,7 % (n=23) erreicht werden. Ein krankheitsfreies Intervall von > 12 Monaten war
bei OP von mehreren pulmonalen Absiedelungen giinstig, aber auch bei singuldren
Metastasen und < 12 Monaten DFS hatte die Lungenteilresektion noch Sinn.

Systemische Therapiemoglichkeiten

Systemische First-line-Therapie des metastasierten bzw. rezidivierten, nicht
ausreichend lokal behandelbaren Endometriumkarzinoms

Patientinnen mit metastasiertem Endometriumkarzinom werden entweder nach
chirurgischer Zytoreduktion oder als Primartherapie mit systemischer Therapie be-
handelt.

Die beiden am héufigsten verwendeten Schemata zur Behandlung metastasierter
Endometriumkarzinome (EK) sind Carboplatin plus Paclitaxel oder die Dreifachkom-
bination von Cisplatin, Doxorubicin plus Paclitaxel [18, 23-26]. Der Kombination aus
Carboplatin und Paclitaxel wird meist gegentiber dem Dreifach-Regime der Vorzug
gegeben, da es eine dhnliche Wirksamkeit hat, aber mit einer geringeren Toxizitat
verbunden ist. So wurden in der randomisierten Phase-lII-Studie (GOG 209) 1300
Frauen im Stadium Ill, IV oder mit rezidivierendem Endometriumkarzinom in der
First-line-Therapie nach dem Zufallsprinzip einer Behandlung mit Carboplatin plus
Paclitaxel oder Doxorubicin [45 mg/m? an Tag 1], Cisplatin [50 mg/m? an Tag 1] plus
Paclitaxel [160 mg/m? tiber 3 Stunden an Tag 2] alle 3 Wochen (DCP) zugeteilt. Jedes
Regime wurde alle 3 Wochen {iber 7 Zyklen verabreicht. Carboplatin/Paclitaxel zeig-
te eine dhnliche Gesamtansprechrate (ORR) im Vergleich zu DCP (51 % in jedem
Arm), ein dhnliches PFS (Median 13 Monate in jedem Arm; HR flir Rezidiv 1,05) sowie
ein dhnliches OS (Median 37 vs. 40 Monate). Eine statistisch signifikante Verringe-
rung der Inzidenz von Toxizitdt Grad 2 oder héher, einschlief3lich sensorischer Neuro-
pathie (19 % vs. 26 %), Thrombozytopenie (12 % vs. 23 %), Erbrechen (4 % vs. 7 %),
Diarrhé (2 % vs. 6 %) und Stoffwechselstérungen (8 % vs. 14 %) wurde im Carbopla-
tin-/Paclitaxel-Arm beobachtet [18].
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In der Regel wird die Therapie bis zur Progression oder inakzeptablen Toxizitat fort-
gesetzt.

Bei Patienten mit metastasierendem serésem Endometriumkarzinom, die den hu-
manen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2) Giberexprimieren, wird die
Zugabe von Trastuzumab zur Erstlinien-Chemotherapie und die Behandlung bis zur
Progression im ,off Label use” diskutiert.

In einer randomisierten Phase-II-Studie wurden Patienten mit primarem Stadium Il
oder IV oder rezidiviertem, HER2-positivem papilldrem serésem Karzinom des Ute-
rus fiir 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel (Kontrollarm) ohne oder mit intravendser
Trastuzumab-Gabe (experimenteller Arm) randomisiert, die Trastuzumab-Therapie
erfolgte bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum Auftreten von inakzeptab-
ler Toxizitat [27]: Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) bei allen 61 rando-
misierten Patientinnen betrug 8,0 (Kontrollarm) vs. 12,6 Monate (experimenteller
Arm; Hazard Ratio [HR] 0,44, 90 % Kl 0,26-0,76). Insbesondere trat der Effekt von
Trastuzumab bei Primardiagnose im Stadium IIl oder IV (n=41) mit einem PFS von
17,9 im experimentellen Arm gegeniiber 9,3 Monaten im Kontrollarm zutage. Die
Toxizitat war zwischen den Behandlungsarmen nicht unterschiedlich.

Systemische Second-line-Therapie des metastasierten bzw. rezidivierten,
nicht ausreichend lokal therapierbaren Endometriumkarzinoms (s. auch
Abb. 1)

Angesichts der Erkenntnis, dass ein rezidivierendes oder metastasierendes Endo-
metriumkarzinom mit einer Immuntherapie behandelt werden kann, ist es fiir die
Entscheidung bei der Auswahl wichtig bei allen Patientinnen mit gewissem Re-
missionsdruck, den Mismatch-Repair-Status (MMR) zu bestimmen.

Bei den Tumoren mit Mismatch-Reparatur-defizientem Endometriumkarzinom
(dMMR), hoher Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-H) oder hoher Tumormutationslast
(tumor mutational burden/TMB) spielen die Immun-Checkpoint-Inhibitoren eine
wichtige Rolle:

Bei Progression einer Erkrankung nach platinbasierter Chemotherapie bei Frauen
mit Tumormutationslast (TMB > 10 Mutationen/Megabase) kann ein Anti-PD-
1-Antikdrper angeboten werden. Fiir Patientinnen mit Mismatch-Reparatur-defi-
zientem (dMMR) Endometriumkarzinom sind in dieser Situation entweder Pem-
brolizumab oder Dostarlimab geeignete Optionen. Andmie, Kolitis und Diarrho
waren die hdufigsten behandlungsbedingten Nebenwirkungen vom Grad 3 oder
hoher, traten jedoch nur jeweils bei < 5 % der Patienten auf [28].

In einer einarmigen Studie mit Gber 70 Patienten mit fortgeschrittenem dMMR-
Endometriumkarzinom betrug die objektive Ansprechrate auf den Immun-Check-
point-Inhibitor Dostarlimab (Anti-PD-1-Antikorper) 42,3 %, wobei 13 % ein kom-
plettes Ansprechen zeigten [29].

Dostarlimab (Jemperli 500 mg) ist in Deutschland als Monotherapie zur Behand-
lung von erwachsenen Patientinnen mit rezidivierendem oder fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Defizienz/hoher Mikrosatelliten-
instabilitat, das wahrend oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer platin-
basierten Therapie progredient ist, zugelassen. Die empfohlene Dosis als Mono-
therapie betrdgt 500 mg Dostarlimab alle 3 Wochen fiir 4 Zyklen, gefolgt von
1000 mg alle 6 Wochen in allen nachfolgenden Zyklen [30].

Die Behandlung wird in der Regel bis zur Progression oder bis zu einer inakzeptab-
len Toxizitat fortgesetzt.

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/381.11



THERAPIE IN DER REZIDIV- UND PALLIATIVSITUATION

Nach neueren Daten stellt auch die Kombination des Anti-PD-1-Antikdrpers Pem-
brolizumab mit dem Multi-Tyrosin-Kinase-Inhibitor Lenvatinib eine geeignete Op-
tion fiir Patientinnen mit fortgeschrittenem, platinresistentem Endometriumkarzi-
nom mit MMR-Kompetenz dar [31]. Diese randomisierte Studie untersuchte Pem-
brolizumab und Lenvatinib im Vergleich zur Behandlung der Wahl des Arztes (TPC,
zwischen Doxorubicin und Paclitaxel). Bei 827 Patienten mit fortgeschrittenem
Endometriumkarzinom, Progress nach vorangegangener platinbasierter Chemo-
therapie (697 davon kompetente MMR-Tumoren, 130 dMMR-Tumoren), fiihrten
Pembrolizumab und Lenvatinib insgesamt zu statistisch signifikanten Verbesse-
rungen des medianen PFS gegentiber TPC (7,2 vs. 3,8 Monate; Hazard Ratio [HR]
0,56) sowie des OS (18,3 vs. 11,4 Monate; HR 0,62). Auch die ORR war hoher (32 %
vs. 15 %). Bei der Untergruppe der Patienten mit kompetenten MMR-Tumoren
fiihrten Pembrolizumab und Lenvatinib zu ahnlichen Verbesserungen des PFS
(medianes PFS 6,6 vs. 3,8 Monate; HR 0,60), OS (medianes OS 17,4 vs. 12,0 Monate;
HR 0,68) und ORR (30 % vs. 15 %) im Vergleich zu TPC. Therapiebedingte Neben-
wirkungen Grad = 3 traten bei 89 % der Patienten unter Pembrolizumab und Len-
vatinib und zu 73 % unter TPC auf, wobei die haufigsten Hypertonie (64 %), Hypo-
thyreose (57 %), Diarrhé (54 %) und Ubelkeit (50 %) waren.

Die Checkpoint-Inhibitor-Immuntherapie wird in der Regel gut vertragen, ist zum
Teil jedoch mit Toxizitdten einschlielich dermatologischer, gastrointestinaler, he-
patischer, endokriner und anderer seltener entziindlicher Ereignisse verbunden.
Bei Patientinnen, deren Tumoren keine dMMR oder MSI aufweisen und bei denen
trotz vorangegangener Chemotherapie eine Progression aufgetreten ist, hangt
die Wahl der Zweitlinientherapie vom behandlungsfreien Intervall ab.

Bei diesen Patientinnen kann im Rezidiv nach einem behandlungsfreien Intervall
von = 6 Monaten nach Carboplatin und Paclitaxel in der Regel eine erneute Be-
handlung mit Carboplatin/Paclitaxel angeboten werden, obwohl es in diesem Zu-
sammenhang keine prospektiven Daten fiir das Endometriumkarzinom im Ver-
gleich zur Monotherapie gibt. Auch der Cut-off fiir ein platinfreies Intervall von
6 Monaten wurde aus der Definition der Platinsensitivitat beim Ovarialkarzinom
Gbernommen, wobei auch hier qualitativ hochwertige Daten fehlen.

Dariiber hinaus ist die Kombination aus Pembrolizumab plus dem Multi-Tyrosin-
Kinase-Inhibitor Lenvatinib (s. 0.) von der FDA fiir fortgeschrittene Endometrium-
karzinome zugelassen, die im Progress nach vorangegangener systemischer The-
rapie nicht MSI-H oder dMMR zeigen und nicht kurativ operiert oder bestrahlt
werden kdnnen. In Deutschland ist diese Kombination seit November 2021 zur
Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierten Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen mit einem Fortschreiten der Erkrankung wéhrend oder nach vorhe-
riger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative
chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommt, zugelassen.
Dosierung: Pembrolizumab 200mg i.v. alle 3 Wochen fiir bis zu 35 Zyklen in Kom-
bination mit Lenvatinib 20 mg oral 1x tdgl. Lenvatinib kdnnte lber diesen Zeit-
punkt hinaus fortgesetzt werden, wenn Patientinnen davon profitieren. Lenvati-
nib plus Pembrolizumab zeigten bei progredienten Endometriumkarzinomen
auch unabhéangig vom Tumor-MSI-Status vielversprechende Ergebnisse und hat-
ten ein gut zu managendes Toxizitatsprofil [32].

Alternativ oder bei Patientinnen, die nach einem behandlungsfreien Intervall von
< 6 Monaten nach Carboplatin und Paclitaxel einen Ruckfall erlitten haben, kon-
nen endokrine Substanzen (s. u.) oder eine Mono-Chemotherapie akzeptable The-
rapieformen sein.
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Hormontherapie

Da das Ansprechen bei all diesen Therapieformen limitiert und oft nur von kurzer
Dauer ist und das Gesamttiberleben tber alle Studien hinweg typischerweise we-
niger als ein Jahr betrédgt, kann eine endokrine Therapie die Toxizitdten von Pem-
brolizumab/Lenvatinib und intensiverer Chemotherapie vermeiden.

Weitere (spatere) Therapielinien

Fiir Patientinnen mit Hormonrezeptor-positivem Endometriumkarzinom kann die
endokrine Therapie als ,Late-Line“-Option bei gering ausgeprégter klinischer
Symptomatik und/oder einem Fortschreiten der Erkrankung unter den chemo-
oder immuntherapie-basierten Optionen eingesetzt werden. Sie wird typischer-
weise bis zur Progression fortgesetzt. Die endokrine Therapie ist gut vertraglich
und weist nicht die Ublichen Nebenwirkungen einer zytotoxischen Chemothera-
pie auf. Etwa 15 bis 30 % der Frauen sprechen auf eine endokrine Therapie an, am
haufigsten bei niedriggradigen Tumoren. Wahrend die meisten Remissionen unter
endokriner Therapie nur partiell und von relativ kurzer Dauer sind, kdnnen jedoch
einige Patientinnen Uber langere Zeitraume (> 2 Jahre) progressionsfrei bleiben
[33, 34] (s. u. Abschnitt Hormontherapie).

Hormontherapie

Historisch galt die Hormontherapie mit Gestagenen als Therapie der ersten Wahl
bei der systemischen Behandlung des Endometriumkarzinoms. Heute wird sie als
Alternative zu den beschriebenen meist belastenderen zytotoxischen Formen der
systemischen Therapie gesehen oder in der Folge nach erneuter Progression vor-
geschlagen.

Da Differenzierungsgrad und Hormonrezeptorgehalt im Rezidiv different zum Pri-
martumor sein kénnen, ist es sinnvoll, diese erneut zu erfassen. Ist dies nicht mog-
lich, kann bei asymptomatischen Patientinnen ein hormoneller Behandlungsver-
such unternommen werden.

Ein Therapieansprechen ist generell in 10-30 %, abhédngig vom Differenzierungs-
grad des Tumors und dessen Rezeptorstatus, zu erwarten: Eine Progesteron- oder
Ostrogenrezeptorexpression oder eine gut bis mittelgradige Differenzierung geht
in tiber 30 % mit einer Tumorregression einher (siehe Tabelle 1).

Tabelle T Substanzen zur endokrinen Therapie [16, 20, 35-46]

Dosis Ansprechrate/
weitere Daten
Gestagene
Megestrolacetat 160 mg/d bis zu 24 %
Medroxyprogesteronazetat 200 mg/d ca.25 %
SERMs
Tamoxifen 40 oder 20 mg/d 10-36 %/z.T. héher bei G1/2 Tumo-
ren, evtl. sequenziell mit Gestagenen
12 © Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/381.11



Tabelle 1 Substanzen zur endokrinen Therapie [16, 20, 35-46]
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Dosis

Ansprechrate/
weitere Daten

SERDs

Fulvestrant

250 mg/4 wo i. m.

1-31 %/moglicherweise auch Pro-
gesteron-Rezeptor-Status relevant

Aromataseinhibitoren

Anastrozol 1 mg/d 9 %
Letrozol 2,5mg/d 3 % CR/6 % PR/34 % SD
Exemestane 25 mg/d <10%
GnRH-Analoga

ca.12%
Kombinationen
Medroxyprogesteronacetat 200 mg/d sequenziell (wo) 33%
mit kontinuierlich Tamoxifen 40 mg/d
Megestrolacetat 160 mg/d 3 wo sequenziell 27 % insg.

mit kontinuierlich Tamoxifen

2x20 mg/d

38 % bei G1-Tumoren

24 % bei G2-Tumoren

22 % bei G3-Tumoren

ORR 27 %/med. PFS 2,7 Monate/
med. OS 14 Monate

Anastrozol, Letrozol mit mTOR- 14-40 %
Inhibitor Everolimus
Letrozol plus Palbociclib 64 % nach 24 Wochen

med. PFS 8,3 Monate

Fiir 200 mg Medroxyprogesteronazetat (MPA) fand Thigpen bei Progesteron- und
Ostrogen-positiven Tumoren ein Ansprechen von 37 % gegeniiber 8 % bei nega-
tivem Rezeptorstatus. Auch bei G3-Tumoren liegen die Ansprechraten einer endo-
krinen Therapie unter 10 % [16, 20, 34, 37,47, 48].

Aufgrund der eher kurzen Wirksamkeit wird die Rolle der Progesteronrezeptoren
beim Ansprechen auf eine endokrine Therapie in Zellkulturen schon lange disku-
tiert: Da Gestagene die Progesteronrezeptoren downregulieren und dstrogenartig
wirkende Substanzen diese augmentieren, kdnnten Kombinationen erfolgver-
sprechend sein [41, 49].

So haben trotz limitierter Evidenz manche Autoren Praferenzen fiir eine alternie-
rende Therapie mit Megestrolazetat (2x80 mg/d oral flir 3 Wochen), abwechselnd
mit Tamoxifen (2x20 mg fiir 3 Wochen), da in einer Phase-Il-Studie der GOG mit 56
einschlieBbaren nicht systemisch vorbehandelten Patientinnen mit fortgeschritte-
ner oder rezidivierter Erkrankung eine objektive Ansprechrate von 27 % mit me-
dianem progressionsfreiem Uberleben von 2,7 Monaten und medianem Gesamt-
Uberleben von 14 Monaten resultierten. Das Ansprechen von G3-Tumoren mit so-
gar 22 % wird auf eine Induktion von Progesteron-Rezeptoren zurtickgefiihrt [20,
42].
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GnRH-Analoga

In einer anderen GOG-Studie [41] wurde Tamoxifen 2x20 mg/d (kontinuierlich) mit
2x100 mg MPA/d in zusatzlich wochenweise (jede geradzahlige Woche) alternie-
render Gabe bei dhnlicher Patientenzahl untersucht: 33 % (95 % Kl 21-46 %) von
58 auswertbaren Patientinnen zeigten ein Ansprechen, das PFS betrug hier 3 Mo-
nate, das Gesamtiiberleben 13 Monate.

Wiederum andere Autoren sehen keine Indikation zur Kombination von Gestage-
nen mit Tamoxifen, Chemotherapeutika oder Strahlentherapie. Auch belegen Stu-
dien bei Dosiserhéhungen von MPA oder MGA eher Uberlebensnachteile, zumal
sie auch mit einem erhéhten Thromboserisiko einhergehen [16, 50].

Weitere endokrine Therapiemdglichkeiten umfassen heute bei limitierter Evidenz
die Anti-Ostrogentherapie am Ostrogenrezeptor in Form von selektiven Ostrogen-
Modulatoren (SERMs) oder Downregulierung durch selektive Ostrogenrezeptor-
Degrader (SERDs z. B. Fulvestrant) zur Proliferationshemmung: Tamoxifen wirkt
stimulierend und blockend am Ostrogenrezeptor, es werden bei rezeptorpositiven
Tumoren 10-46 % Ansprechraten, jedoch nur 10 % bei gemischten Tumoren be-
obachtet [20, 39, 48].

Aromataseinhibitoren lassen bisher beim Endometriumkarzinom sehr geringe An-
sprechraten erwarten, kdnnen aber bei individuellen Fallen in der palliativen Situ-
ation durchaus eine effektive und nebenwirkungsarme Therapieoption darstellen
und sogar nach neueren Daten zur Kombination (z. B. Letrozol) mit dem mTOR-
Inhibitor Everolimus durchaus ein Ansprechen in 14-31, bis zu 40 % ermdglichen
[20, 38, 44,45, 51].

Auch die Kombination von Aromatasehemmern mit dem oralen selektiven CDK-4-
und -6-Inhibitor Palbociclib ist fiir das fortgeschrittene oder rezidivierte Endomet-
riumkarzinom erfolgversprechend: Nach einer randomisierten placebokontrollier-
ten Phase-llI-Studie (PALEO-Studie [45]) zeigten 73 auswertbare Fille (88 % Rezidi-
ve, wenige Patientinnen mit Gestagenen vorbehandelt) unter Letrozol und Palbo-
ciclib gegentiiber Placebo ein signifikant verbessertes progressionsfreies
Uberleben von median 8,3 vs. 3,0 Monaten (HR 0,56 (95 % KI 0,32-0,98; p=0,041))
bzw. eine Erkrankungskontrollrate mit 64 % vs. 38 % nach 24 Wochen. Zwar kam
es signifikant hdufiger zu Nebenwirkungen Grad 3/4 mit einer Andmierate von 8 %
vs. 3 %, Neutropenie in 42 % vs. 0 % und gelegentlicher Erfordernis zur Dosisre-
duktion, jedoch gleichen Zufriedenheitsraten bei den Patientinnen.

So kann bei rezidivierendem Hormonrezeptor-positivem Endometriumkarzinom
mit niedrigem Remissionsdruck Letrozol plus Palbociclib als Therapieoption gel-
ten und bei noch fehlender Zulassung nach Kosteniibernaheantrag empfohlen
werden.

Eine weitere hormonelle Therapieoption stellen GnRH-Analoga dar. Etwa 80 % der
Endometriumkarzinome exprimieren hochaffine Rezeptoren fiir GnRH. Die berich-
teten Ansprechraten unter GnRH-Analoga liegen bei etwa 12 %, in 31 % konnte
eine Krankheitsstabilisierung erreicht werden. Glinstig ist die geringe Nebenwir-
kungsrate der GnRH-Analoga [47].

Zusammenfassend gibt es beim fortgeschrittenen oder rezidivierten Endomet-
riumkarzinom keine zweifelsfrei belegte Evidenz fiir die Uberlegenheit von Hor-
montherapien - ob als Einzelsubstanz oder Kombination — gegentiber anderen
Substanzen oder einer palliativmedizinischen Betreuung beziiglich der 5-Jahres-
Uberlebensraten, da es keine kontrollierten Studien hierzu gibt [16, 50].
Nichtsdestotrotz konnen aufgrund des gtinstigen Nebenwirkungsprofils endokri-
ne Therapieformen einen durchaus gangbaren Weg fiir Patientinnen darstellen,
deren Situation eine zytotoxische Therapie ausschlieBt, und individuell eine gute
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Losung fir eine gewtinschte systemische Therapie bei fortgeschrittenen oder
metastasierten Stadien eines Endometriumkarzinoms sein.

Fir Frauen, die trotz einer Zweitlinien-Therapie progredient werden, liegen nur
begrenzte Daten lber den Nutzen einer nachfolgenden Behandlung vor. Bei
einem Rickfall nach einer Erst- und/oder Zweitlinien-Chemotherapie ist mit einem
Gesamtuiberleben von dann ca. 12 Monaten oder weniger zu rechnen. Angesichts
dieser schlechten Prognose sollte eine Palliativversorgung simultan zu einer even-
tuellen erneuten Behandlung angeboten werden.

Fir Frauen, die eine weitere Behandlung wiinschen, sind folgende Monotherapien
in Betracht zu ziehen:

Chemo-Immuntherapie
Chemotherapeutika

- Doxorubicin (60 mg/m? alle 3 Wochen) Da es als Erstlinienbehandlung eine ob-
jektive Ansprechrate (ORR) von 19 bis 37 % zeigt, lassen diese Daten auch fiir
die ,Later-Line-Therapie” eine gewisse Wirksamkeit erhoffen, obwohl keine
prospektiven Daten zum Nutzen in dieser Situation vorliegen [52, 53].

« Als Alternative zum dreiwdchigen Schema wird gerne Doxorubicin (20 mg ab-
solute Dosis) wochentlich, basierend auf Daten zur Behandlung des fortge-
schrittenen Mammakarzinoms, durchgefiihrt, die ohne schwerwiegende
Nebenwirkungen eine ORR von 19 % erzielen konnte [54].

- Die kumulative Doxorubicin-Dosis von mehr als 550 mg/m? ist mit der Gefahr
der Entwicklung einer Chemotherapie-bedingten Kardiotoxizitat verbunden.
Hoheres Alter, Herzerkrankungen in der Vorgeschichte und eine Strahlenthera-
pie der Brustwand sind zusatzliche Risikofaktoren fiir eine behandlungsbe-
dingte Kardiotoxizitat. Fiir Patientinnen mit kardialen Risikofaktoren sollte eher
Carboplatin oder Paclitaxel empfohlen werden als eine anthrazyklinhaltige
Therapie.

- Paclitaxel (175 mg/m? alle 3 Wochen) ist eine Option in der Folgebehandlung,
insbesondere bei Patientinnen, die zuvor nicht mit diesem Wirkstoff behandelt
worden waren. In einer Studie bei 48 Paclitaxel-naiven Patienten fiihrte diese
Substanz zu einer 25-prozentigen ORR [55].

« Bei Patientinnen, die bereits mit Taxanen behandelt worden waren, kénnte
eher eine wichentliche Gabe (80 mg/m?), analog zur bei Frauen mit platin- und
paclitaxelresistentem Ovarialkarzinom nachgewiesenen Effektivitat, sinnvoll
sein. Mit schwerwiegenden Nebenwirkungen (Toxizitdt Grad 3) war dort in 4 %
zu rechnen [56].

« Pegyliertes liposomales Doxorubicin hat in dieser Situation eine sehr begrenz-
te, jedoch, auch nach Chemo-, Hormon- oder Strahlentherapie, gewisse antitu-
morale Aktivitat und ist mit begrenzter Myelotoxizitat gut vertraglich. Oft wird
im klinischen Alltag insbesondere nach platinhaltiger Therapie im Vorfeld eine
Dosis von 40 mg/m? verabreicht, um die behandlungsbedingten Toxizitdten
(vereinzelt Osophagitis, Himaturie und Erbrechen) zu reduzieren. Laut einer
Studie mit 42 auswertbaren Fillen bei Endometriumkarzinom im Rezidiv oder
bei Persistenz betrug bei Patientinnen, die mit einer Dosis von 50 mg/m? in
einem vierwodchigen Schema ggf. mit Dosisreduktion behandelt worden wa-
ren, die ORR 9,5 % und das mediane Gesamtiiberleben 8,2 Monate [57].
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Immuncheckpoint-Inhibitoren
Anti-PD-1-Antikorper

Der o. g. Anti-PD-1-Antikdrper Pembrolizumab hat sich als Mono-Substanz vor al-
lem bei Tumoren mit hoher Mikrosatelliten-Instabilitét als effektiv erwiesen und
zeigte in einer Studie zu nicht-kolorektalen MMR-d-Tumoren bei 49 Patientinnen
mit fortgeschrittenem Endometriumkarzinom ein Gesamt-Ansprechen von 57,1 %
bei statistisch nicht erreichter Verbesserung des medianen PFS (25,7 Monate) und
des medianen OS (27,2 Monate) [58].

Auch zu Avelumab, Nivolumab Dostarlimab und Durvalumab liegen Zeichen fir
die Effektivitdt auch beim Endometriumkarzinom vor und zeigen die Bemiihun-
gen, je nach molekularem Subtyp geeignete Untergruppen herauszufinden [59].

Monoklonale Anti-VEGF-Antikorper

Der monoklonale Anti-VEGF-Antikérper Bevacizumab (15 mg/kg KG i. v. alle 3 Wo-
chen) scheint ein aktiver Wirkstoff bei Endometriumkarzinom zu sein, sowohl als
Monotherapie als auch in Kombination mit einer Chemotherapie. Obwohl es sich
nicht um unsere Empfehlung als Standard in der Erst- oder Zweitlinientherapie
handelt, halten wir es fiir eine sinnvolle Spatlinienoption fiir Patientinnen ohne
Kontraindikationen (z. B. schlecht eingestellte Hypertonie). Es sind jedoch definiti-
ve Daten aus randomisierten Phase-lll-Studien erforderlich, bevor Bevacizumab
als Standardbehandlungsoption angenommen werden kann.

Der VEGF-Rezeptor-Multikinase-Inhibitor Lenvatinib ist in Kombination mit Pem-
brolizumab zugelassen (s. 0.).

P13K/PTEN/AKT/mTOR-Signalweg-Inhibitoren

Die Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K), das Phosphatase- und Tensin-Homolog
(PTEN), die Proteinkinase AKT und mTOR (ehemals Saugetier-Target von Rapamy-
cin) sind alle an einem Schllsselweg beteiligt, der den Stoffwechsel, das Zell-
wachstum und das Uberleben reguliert [60]. Mehrere dieser Wirkstoffe wurden
evaluiert und sind fiir Frauen mit Endometriumkarzinom vielversprechend.
Temsirolimus (25 mg i. v. wochentlich) ist ein mTOR-Hemmer. In einer Studie wur-
den 27 Frauen mit vorbehandeltem, rezidivierendem oder metastasiertem Endo-
metriumkarzinom in einer einarmigen Phase-Il-Studie mit diesem Wirkstoff be-
handelt. Hier war das Ansprechen in der Gruppe der Chemotherapie-naiven Pa-
tientinnen héher als bei den vorbehandelten und zeigte sich unabhangig vom
PTEN-Status. Die ORR betrug zwar nur 7 %, aber 44 % hatten eine stabile Erkran-
kung. 8 Patienten erlitten schwere (Grad 3-4) Toxizitdten (Pneumonitis, Mukositis,
Midigkeit, Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts und/oder Schmerzen) [61].

Kombinationen

Zur Kombination von Anti-PD-1-Antikdrper Pembrolizumab mit dem Tyrosin-Kina-
se-Inhibitor Lenvatinib s. o.

Bei Kombination von Temsirolimus mit Bevacizumab (10 mg/kg KG jede zweite
Woche) wurde in einer separaten Studie mit 49 durch 1-2 Zytostatika-Regimes
oder Strahlentherapie vorbehandelten Patientinnen eine Ansprechrate von 25 %
beobachtet. Das mediane PFS betrug 5,6 und das Gesamtiiberleben 16,9 Monate.
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Allerdings flihrte diese Kombination zu schweren gastrointestinalen Toxizitaten,
einschlieBlich Fistelbildungen (n=2), Darmperforationen (n=2) und moglicherwei-
se 3 therapiebedingten Todesféllen [62].

Die Kombination des mTOR-Hemmers Everolimus mit dem Aromatase-Hemmer
Letrozol hatte in einer Phase-lI-Studie mit 38 Patienten mit rezidivierendem,
metastasiertem Endometriumkarzinom eine beachtliche Rate an klinischem Nut-
zen (Remission oder stabile Erkrankung) von 40 % gezeigt, jedoch sind weitere
Studien vor einer Behandlung in der klinischen Routine erforderlich [44].

Entscheidungswege LMU-Strategie ?fﬁ'?’f"(ff“‘”“

Rezidiv Endometriumkarzinom
n/pacitaxe \

Carboplatin/Paclitaxel

Abbildung 1 Entscheidungswege bei der systemischen Therapie des rezidivierten En-
dometriumkarzinoms” (mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Fabian
Trillsch, Frauenklinik der LMU).

Uterine Karzinosarkome

Uterine Karzinosarkome (maligne Miillersche Mischtumoren) sind seltene und ag-
gressive Krebsarten, bei denen es sich um dedifferenzierte (metaplastische) Karzi-
nome handelt, die aus karzinomatdsen und sarkomatdsen Elementen bestehen.
Sie gelten als Hochrisikovariante des endometrialen Adenokarzinoms, da Karzino-
sarkome Ahnlichkeiten in Epidemiologie, Risikofaktoren und klinischem Verhalten
eher mit Endometriumkarzinomen als mit Uterussarkomen aufweisen.
Karzinosarkome stammen nach bisherigem Stand der Forschung aus einem ein-
zigen malignen epithelialen Zellklon, dem mit enormer Plastizitat durch bestimm-
te Mutationen der Ubergang in einen mesenchymalen Phinotyp gelingt. Hier
bieten sich mdglicherweise therapeutische Ansatze [63, 64, 65].

Rezidive eines Karzinosarkoms fallen gelegentlich mit TumormarkererhGhungen
auf, da — wie typisch fiir Ovarialkarzinome - ebenfalls in der Primérsituation oder
vor allem bei peritonealer Ausbreitung das Krebsantigen CA-125 erhéht sein kann.
Dies scheint signifikant mit einem héheren Krankheitsstadium, Metastasen, letzt-
endlich mit ausgedehnter Tumormasse oder auch dem Vorhandensein einer ser-
sen Komponente zu korrelieren [66].
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Karzinosarkom

sensorische
Neuropathie

Therapie in der rezidivierten/metastasierten Situation

Wahrend in der Primérsituation Frauen mit extrauteriner Erkrankung, die auf das
Peritoneum beschrénkt ist, eine chirurgische Zytoreduktion empfohlen wird, ins-
besondere wenn eine makroskopische Tumorfreiheit moglich erscheint, ist die Be-
handlung von Frauen mit metastasiertem Uteruskarzinosarkom palliativ. Die Rolle
der Operation und/oder systemischen Therapie sollte individuell angepasst wer-
den, um krankheitsbedingte Symptome unter Berlicksichtigung der persdnlichen
Behandlungsziele und des klinischen Status der Patientin zu mildern.

Dabei hangt die Therapieentscheidung vom Vorhandensein von Symptomen,
dem Muster des Wiederauftretens und von der Art der Vorbehandlung ab. Fiir
Frauen, bei denen ein isoliertes Vaginalrezidiv auftritt, wird eine lokale Therapie
empfohlen. Der Behandlungsansatz dhnelt dem bei Frauen mit rezidivierendem
Endometriumkarzinom.

Fir Frauen mit zuvor unbehandeltem metastasiertem Karzinosarkom wird eine
Chemotherapie aufgrund guter Wirksamkeit ahnlich wie beim Ovarialkarzinom
empfohlen:

Meist kommen Substanzen wie Ifosfamid, Paclitaxel, Cisplatin oder Carboplatin,
mit geringeren Ansprechraten auch Doxorubicin und Topotecan infrage, wobei
Monotherapien denkbar, Kombinationen aber wirksamer sind und Platin- anstelle
Ifosfamid-basierter Therapieformen aufgrund der geringeren Toxizitdt empfohlen
werden [16, 67-71].

Als Standard werden heute Carboplatin und Paclitaxel empfohlen. Diese Kombi-
nation erreichte bei Frauen mit neu diagnostiziertem Karzinosarkom der Stadien |
bis IV oder rezidivierten Chemotherapie-naiven Erkrankungen gegentiber Ifosfa-
mid und Paclitaxel in Bezug auf das Gesamtiiberleben 37 vs. 29 Monate und fiihrte
zu langerem progressionsfreiem Uberleben mit 16 vs. 12 Monaten bei akzeptab-
lem Nebenwirkungsprofil (s. u. [71]).

Studien

Ifosfamid mit oder ohne Paclitaxel [70]

Die von der GOG (GOG 161) durchgefiihrte Phase-lll-Studie schloss 179 Frauen mit
zuvor unbehandelten Stadien Ill bis IV, rezidivierender oder fortgeschrittener Er-
krankung ein und ordnete sie nach dem Zufallsprinzip einer Behandlung zu mit
21-tagigen Zyklen mit Ifosfamid als 2 g/m? taglich iiber 3 Tage) oder Ifosfamid
(1,6 g/m? tiglich Giber 3 Tage) plus Paclitaxel (135 mg/m? an Tag 1) fiir bis zu 8 Zy-
klen. Im Vergleich zu Ifosfamid als Einzelwirkstoff fiihrte Ifosfamid plus Paclitaxel
zu einer héheren Ansprechrate (45 vs. 29 %) und einer signifikanten Verringerung
des Sterberisikos (medianes OS 14 vs. 6 Monate; HR 0,69, 95 % Kl 0,49-0,97). Die
sensorische Neuropathie (Grad 1-4) war mit der Kombinationstherapie allerdings
signifikant mit 30 vs. 8 % ausgepragter: Bei drei Patientinnen, die mit Ifosfamid als
Einzelwirkstoff behandelt worden waren, aber 5 Patientinnen unter der Kombina-
tionstherapie, wurde eine schwere (Grad 3/4) Toxizitdt des zentralen Nervensys-
tems berichtet.
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Ifosfamid mit oder ohne Cisplatin [71]

Eine weitere Phase-lll-Studie der GOG (GOG 108) verglich Ifosfamid mit oder ohne
Cisplatin [65]: Im Vergleich zu Ifosfamid allein flihrte Ifosfamid plus Cisplatin zu
einer héheren Ansprechrate (54 vs. 36 %) und einer signifikanten Verbesserung
des PFS (Median 6 vs. 4 Monate, RR: 0,73, p=0,02). Es gab jedoch keine Verbesse-
rung des OS (Median 9 vs. 8 Monate, RR 0,80, p=0,07). Die Kombinationstherapie
fiihrte zu schwerwiegenderen Ereignissen (Grad 3/4) im Vergleich zu Ifosfamid als
Einzelwirkstoff, einschlieBlich Andmie (17 vs. 8 %) und peripherer Neuropathie (12
vs. 1 %). Beide Behandlungen waren mit schwerer Toxizitat des zentralen Nerven-
systems verbunden (14 vs. 19 %) [73].

Obwohl nicht direkt verglichen, scheint Ifosfamid plus Paclitaxel im Vergleich zu
Ifosfamid und Cisplatin wirksamer und besser vertraglich zu sein.

Kombination Paclitaxel/Carboplatin [71]

In dieser Phase-II-Studie (GOG 232B) bei Frauen mit Chemotherapie-naivem, Sta-
dium Il oder IV, persistierendem oder rezidivierendem Karzinosarkom bei 46 aus-
wertbaren Fillen zeigte sich eine Ansprechrate von 54 % und ein medianes PFS
und OS von 8 bzw. 15 Monaten.

Ahnliche Ergebnisse finden sich bei Hoskins et al. [69] und Lacour et al. [70].

Carboplatin/Paclitaxel vs. Ifosfamid/Paclitaxel [69]

In der GOG-261-Studie wurde Carboplatin/Paclitaxel mit Ifosfamid/Paclitaxel bei
637 Frauen mit neu diagnostiziertem Karzinosarkom der Stadien | bis IV oder rezi-
divierten Chemotherapie-naiven Erkrankungen verglichen: Die Studie erreichte
ihr primédres Ziel und zeigte, dass die Kombination Carboplatin/Paclitaxel in Bezug
auf das Gesamtuiberleben mit 37 vs. 29 Monaten (HR 0,87, 90 % Kl 0,70-1,075)
nicht schlechter war als Ifosfamid/Paclitaxel und zu langerem progressionsfreiem
Uberleben mit 16 vs. 12 Monaten (HR 0,73) fiihrte. Zwar waren bei 90 % der Patien-
tinnen, die Carboplatin und Paclitaxel erhalten hatten, Toxizitdten vom Grad > 3 im
Vergleich zu 65 % bei Ifosfamid und Paclitaxel aufgetreten, jedoch bestand der
groBte Teil aus hdmatologischen Problemen, wobei eine G-CSF-Gabe selten erfor-
derlich war. Verwirrung und urogenitale Blutungen waren bei den Patientinnen,
die Ifosfamid und Paclitaxel erhalten hatten, ausgepragter.

Fur Frauen, die nach einer adjuvanten Kombinationschemotherapie eine Krank-
heitsprogression entwickeln, wird eine Monochemotherapie empfohlen. Es wer-
den gleiche Wirkstoffe wie bei der Behandlung von metastasiertem Endomet-
riumkarzinom eingesetzt.

Angesichts der begrenzten Evidenz fiir einen Uberlebensvorteil mit doch neben-
wirkungsbelasteter Behandlung ist jedoch eine palliative Versorgung friihzeitig in
Betracht zu ziehen.

Uterine Sarkome

Rezidive dieser seltenen mesenchymalen Neoplasien des Uterus miissen aufgrund
der sehr verschiedenen biologischen Verhaltensmuster nach ihren Primdrtumoren
betrachtet werden (siehe Kapitel Histopathologie). Im Einzelnen handelt es sich um:
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niedriggradiges
endometriales
Stromasarkom

« Uterines Leiomyosarkom (LMS),

+ niedriggradige endometriale Stromasarkome (LG-ESS),

+ hochgradige endometriale Stromasarkome (HG-ESS),

« undifferenzierte Uterussarkome (UUS),

« Uterustumore, die einem ovariellen Keimstrangtumor dhneln (UTROSCT),
+ Adenosarkome des Corpus uteri.

Sowohl die Zeit bis zum Progress als auch dann ihre weitere Aggressivitat kdnnen
extrem unterschiedlich sein [74-771.

Rezidivtumoren kénnen asymptomatisch auftreten, je nach Vorbehandlung post-
menopausale Blutungen verursachen oder bei einer Nachsorgeuntersuchung ent-
deckt werden. Meist sind Becken, Abdomen und Lunge betroffen.

Die Diagnostik unterscheidet sich nicht wesentlich von der bei Endometriumkar-
zinomen. Aufgrund eines manchmal charakteristischen Musters z. B. bei Primér-
tumoren wie Rezidivtumoren des niedriggradigen endometrialen Stromasarkoms
(LG-ESS) lassen diese sich am besten in der MRT mit wurmartigen Projektionen in
den GefdBen oder entlang von Bandern mit diffus gewichteter Bildgebung dar-
stellen [78].

Die Positronen-Emissions-Tomografie (PET) mit Computertomografie (CT) kann
den Verdacht auf gutartige bzw. bosartige Veranderungen erharten, wurde jedoch
nur in wenigen kleinen retrospektiven Studien untersucht [79].

Tumormarker fiir Uterussarkome existieren nicht.

Uterus-Leiomyosarkom

Im Vergleich zu anderen Arten von Uterusmalignomen ist das Leiomyosarkom
(LMS) ein sehr aggressiver Tumor, der unabhangig vom Stadium mit einem hohen
Rezidiv- und Mortalitatsrisiko verbunden ist. Bis zu 33 % der Patientinnen mit neu
diagnostiziertem LMS des Uterus weisen eine Fernmetastasierung (Stadium IVB)
auf. Bei Rezidiven ist am hdufigsten das Becken, gefolgt von Lunge und Abdomen,
seltener Knochen und Hirn betroffen [80-87].

Bei Rezidiven oder Fernmetastasen bestehen operative, strahlentherapeutische
oder systemische Therapieoptionen.

Obwohl die Verbesserung des Gesamtiiberlebens durch eine Operation bereits in
der Situation der Primdrerkrankung bei multivariablen Tests nicht eindeutig be-
legt ist [86], kdnnen im Rezidiv oder bei Metastasierung eines LMS chirurgische
MaBnahmen mit dem Ziel einer maximalen operativen Zytoreduktion in Betracht
gezogen werden, zur Symptomkontrolle sinnvoll sein und in manchen Aspekten
gegeniiber einer ausschlieflichen Chemotherapie oder Radiatio eine verbesserte
Prognose haben:

Eine totale Hysterektomie kann als Linderung fiir Frauen dienen, die erhebliche
Beckensymptome wie Schmerzen oder vaginale Blutungen haben.

Die Resektion solitdrer Metastasen kann bei geeigneten Patientinnen mit einer re-
lativ geringen Uber die Peritonealhéhle hinausgehenden Krankheitslast erwogen
werden (z. B. isolierte Herde in Lunge oder Leber). Bei diesen Patientinnen kann
eine vollstdndige Resektion mit begrenzter Morbiditdat mdglich und sinnvoll sein
[89].
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Studien

Zytoreduktion

2002 berichtet Leitao von Operationen bei 41 Patientinnen mit rezidiviertem Leio-
myosarkom (17 lokal pelvin, 18 fernmetastasiert, davon 13 mit isolierten Lungen-
metastasen, 6 kombiniert metastasiert), die eine erkrankungsspezifische 2-Jahres-
Uberlebensrate im gesamten Kollektiv von 71,2 % (95 % Kl 58,1-87,3) erreichten.
In der univariaten Analyse waren die Zeit bis zum ersten Rezidiv und die optimale
Zytroreduktion signifikant entscheidend fiir ein lingeres Uberleben.

Nach Daten von Giuntoli et al. [90] sind in der multivariaten Analyse fiir ein ver-
langertes Uberleben diejenigen Patientinnen mit LMS ideale Kandidatinnen fiir
eine Operation im Rezidiv, die erst nach einem langen progressionsfreien Intervall
> 12-18 Monate einen Riickfall erleiden und ein Einzelrezidiv haben, das einer
vollstdndigen Resektion zugédnglich ist. Weder Chemotherapie noch Radiation
konnten relevante Effekte erzielen.

Bei 96 Patientinnen mit neu diagnostizierten extrauterin ausgebreiteten Leiomyo-
sarkomen des Uterus flihrte die komplette chirurgische Zytoreduktion laut einer
retrospektiven Analyse von wiederum der Arbeitsgruppe um Leitao et al. [88] zu
einer Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) von 7,4 Monaten und
einer OS-Verbesserung von 11,7 Monaten. Die Verbesserung des progressions-
freien Uberlebens blieb bei multivariablen Tests signifikant, jedoch nicht das Ge-
samtiliberleben. Bei optimal mdglich erscheinender Zytoreduktion muss so zwi-
schen dem Benefit eines verlangerten PFS und den Risiken des Eingriffs abgewo-
gen werden. Da eine Operation auch den Beginn der systemischen Behandlung
verzdgert, wird insbesondere bei Patientinnen mit wahrscheinlich nicht komplett
maoglicher Resektion eher eine medikamentdse Therapie als eine chirurgische Zy-
toreduktion sinnvoll sein.

Bei Frauen mit Metastasen, die einer vollstandigen chirurgischen Resektion nicht
zuganglich sind, wird die Behandlung mit palliativer Absicht durchgefihrt. Eine
Chemotherapie, mit Doxorubicin als Erstliniensubstanz, ist eine sinnvolle Option
fur Frauen mit metastasiertem LMS in gutem Allgemeinzustand, bei denen die
Organfunktion den Einsatz einer zytotoxischen Chemotherapie zuldsst [91]. Fir
andere Patientinnen wird ,best supportive care” angeraten.

Systemische Therapieoptionen fiir die Erstlinientherapie des
metastasierten Leiomyosarkoms

Die Doxorubicin-basierte Chemotherapie ist seit Langem in der Erstlinienbehand-
lung des nicht operablen rezidivierten oder metastasierten Weichteilsarkoms ein-
schlieBlich der uterinen Leiomyosarkome mit Ansprechraten um die 25 % etab-
liert. Andere Einzelsubstanzen wie Ifosfamid, Gemcitabine haben ebenfalls mo-
derate, hingegen Cisplatin, Mitoxantron, Etoposid, Paclitaxel oder Thalidomid
vernachldssigbare Aktivitét.

Kombinationstherapien von Doxorubicin mit Ifosfamid oder Gemcitabin mit Do-
cetaxel konnten die Ansprechraten verbessern, jedoch nicht immer das Gesamt-
Uberleben.
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Studien

Gemcitabin plus Docetaxel

In einer GOG-Phase-II-Studie wurden 42 Frauen in der First-line-Situation des
metastasierten uterinen Leiomyosarkoms mit Gemcitabin plus Docetaxel bis zum
Fortschreiten der Krankheit oder bis zu einer inakzeptablen Toxizitat behandelt.
Die Gesamtansprechrate (ORR) betrug 36 %. Die Haupttoxizitdt bestand in Myelo-
toxizitat, wobei Neutropenie Grad 3 oder 4 bei 17 bis 20 % der Patientinnen neben
Midigkeit (bei 74 %), Magen-Darm-Beschwerden (14 %) und Lungentoxizitat
(9 %) auftrat). Diese Kombination wird sowohl in der First-line- als auch in der Se-
cond-line-Therapie als vielversprechend angesehen [92, 93].

Gemcitabin-Docetaxel vs. Gemcitabin alleine (bei Weichteilsarkomen)

Bei 119 metastasierten Weichteilsarkomen wurde in einer prospektiven klinischen
Phase-II-Studie durch die Kombination Gemcitabin-Docetaxel gegeniiber Gemci-
tabin alleine als Erst- oder Zweitlinientherapie eine objektive Ansprechrate von 16
vs. 8 % und ein medianes progressionsfreies Uberleben von 6,2 vs. 3 Monate und
ein medianes Gesamtiiberleben von 18 vs. 11,5 Monate bei allerdings erhohter
Toxizitdt nachgewiesen [94]. Damit stellt diese Kombination einen Hinweis fiir
Therapieoptionen in der First-line-Therapie auch des uterinen LMS dar.

Gemcitabin-Docetaxel plus Bevacizumab oder Placebo

In einer doppelt verblindeten Placebo-kontrollierten GOG-0250-Phase-llI-Studie
mit Gemcitabin-Docetaxel plus Bevacizumab oder Placebo verbesserte die Zuga-
be von Bevacizumab weder die Ansprechrate, die Ansprechdauer, das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) noch das Gesamtiiberleben (OS) bei LMS. Die objekti-
ven Ansprechraten in beiden Armen dieser Studie waren dhnlich denen, die in der
Erstlinien-Phase-II-Studie mit Gemcitabin-Docetaxel beobachtet worden waren.
Einige Patienten zeigten auch nach Beendigung der aktiven zytotoxischen Thera-
pie anhaltendes Ansprechen [95].

Gemcitabin mit fester Dosierung plus Docetaxel vs. Doxorubicin (bei ver-
schiedenen Sarkomen)

Eine randomisierte Phase-llI-Studie verglich bei 257 Patientinnen Gemcitabin mit
fester Dosierung plus Docetaxel vs. Doxorubicin als Erstlinientherapie fiir metasta-
sierende Sarkome (unabhéngig von Lokalisation oder Histologie). 27 % der Patien-
ten hatten fortgeschrittene oder metastasierte Leiomyosarkome. Die Schemata
bewirkten dhnliche Ansprechraten und PFS (46,4 vs. 46,3 % nach 24 Monaten),
sodass die Autoren folgern, Doxorubicin als Standard der First-line-Therapie fur
die meisten der Patienten mit fortgeschrittenen Weichteilsarkomen beizubehal-
ten [96].

Doxorubicin- Monotherapie

Fir Patientinnen mit gutem vendsen oder zentralvendsen Zugang und normaler
Herzfunktion ist Doxorubicin (75 mg/m? alle 3 Wochen) sowohl eine verniinftige
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First-line-Alternative zu Gemcitabin und Docetaxel bei metastasiertem LMS, aber
auch eine sinnvolle Zweitlinientherapie flr Patientinnen, die Gemcitabin-Doceta-
xel als Erstlinienbehandlung erhalten haben.

Doxorubicin mit oder ohne Cyclophosphamid

In einer dlteren GOG-Studie wurden 104 Chemotherapie-naive Frauen mit Leio-
myosarkom randomisiert einer Behandlung mit Doxorubicin mit oder ohne Cyclo-
phosphamid (500 mg/m?) zugeteilt. Die ORR betrug in beiden Armen 19 %. Das
OS war ebenfalls dhnlich (Median 12 Monate mit Doxorubicin vs. 11 Monate mit
der Kombination) [97].

Doxorubicin mit Olaratumab

Die Kombination von Doxorubicin und Olaratumab zeigte in einer Phase-II-Studie
einen Vorteil gegenliber Doxorubicin allein bei fortgeschrittenem Weichteilsar-
kom, dies konnte in der multizentrischen, randomisierten und doppelt verblinde-
ten Phase-lll-Studie bei anthracyclin-naiven Patienten mit nicht operablen Weich-
teilsarkomen jedoch nicht bestatigt werden [98].

Alternativen und Folgelinien-Therapieoptionen

Bei Patienten, die keine Doxorubicin-basierte Erstlinienbehandlung erhalten ha-
ben, kann Doxorubicin als Zweitlinientherapie verabreicht werden.

Pegyliertes liposomales Doxorubicin

Pegyliertes liposomales Doxorubicin (50 mg/m? intravenose Therapie [IV] alle
4 Wochen) kann fiir Patientinnen mit geringerer Krankheitslast und ohne drohen-
de Organdysfunktion eine sinnvolle Wahl sein, da bei solchen Patienten eine stabi-
le Erkrankung mit geringerer Toxizitdt erreicht werden kann. Die meisten Patien-
tinnen bendtigen keinen zentralvendsen Zugang und haben selten eine Alopezie.
Pegyliertes liposomales Doxorubicin erzielte bei 16 % der Patientinnen mit Ute-
rus-LMS als Erstlinientherapie in einer Phase-II-Studie mit 35 Patientinnen ein ob-
jektives Ansprechen. Obwohl diese Ansprechrate niedriger ist als bei Doxorubicin
zu erwarten ware, wird pegyliertes liposomales Doxorubicin besser vertragen [99].

Gemcitabin Monotherapie

Einige Patienten mit geringerer Krankheitslast und ohne drohende Organdysfunk-
tion kénnen mit Gemcitabin als Einzelwirkstoff (1000 mg/m? . v. tiber 30 Minuten
in einem dreiwdchigen/einwdchigen Schema) eine Krankheitskontrolle mit gerin-
gerer Toxizitdt erreichen als mit Gemcitabin und Docetaxel. Eine randomisierte
Studie ([94] s. 0.) zeigte bei Patienten mit Weichteilsarkomen zwar mit der Kombi-
nationstherapie hohere Ansprechraten, langeres PFS und verbessertes OS im Ver-
gleich zu Gemcitabin allein; Gemcitabin hat jedoch auch als Monotherapie in der
Zweiten Linie nach Chemo- und z. T. Strahlentherapie eine ORR von immerhin
20,5 % [100]. Schwerwiegende Toxizitat (Grad 4) bestand aus Neutropenie (16 %),
Ubelkeit und Erbrechen (4,5 %) und Hautausschlag (2,3 %).
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Gemcitabin plus Docetaxel in der Zweitlinientherapie

In der Phase-II-Studie 131G der Gynédkologischen Onkologie-Gruppe (GOG) erhiel-
ten 48 auswertbare Patientinnen mit einem nicht operablem Rezidiv eines Leio-
myosarkom des Uterus, bei denen nach Erstlinienbehandlung mit meist Doxorubi-
cin-basierten Schemata eine Krankheitsprogression auftrat, Gemcitabin 900 mg/
m?Tag 1 und 8 iber 90 Minuten plus Docetaxel 100 mg/m? an Tag 8 bei 21-tagi-
gem Zyklus und Gabe eines Granzulozyten-Wachstums-Faktors. Patientinnen im
Z. n. Beckenbestrahlung erhielten niedrigere Dosierungen. Die objektive An-
sprechrate betrug 27 % (6,3 % komplett, 20,8 % partiell) mit medianer Dauer von
> 9 (3,9-24,5) Monaten. 50 % erreichten eine Stabilisierung der Erkrankung fir
median 5,4 Monate, letztendlich waren 52 % der Patientinnen nach 6 Monaten
progressionsfrei. Haupttoxizitdt war die unkomplizierte Myelosuppression, bei
auftretenden Lungenproblemen gab es keine Pneumonitis/Hypoxie [93].

Ifosfamid-Monotherapie

Ifosfamid (1,5 g/m? i. v. fiir 5 Tage mit harnwegsprotektivem Mesna, alle 3 Wochen)
wurde in einer GOG-Phase-II-Studie bei 35 Patientinnen mit fortgeschrittenem
oder rezidiviertem LMS nach Hysterektomie oder Strahlentherapie ohne Chemo-
therapie-Vorbehandlung untersucht und ergab eine ORR von 17 % [101].

Ifosfamid plus Doxorubicin

Eine zweite GOG-Studie untersuchte Ifosfamid plus Doxorubicin als erste Chemo-
therapie-Linie bei 34 Patientinnen mit fortgeschrittenem oder metastasierten
LMS, die zu einer 30%igen ORR fiihrte, obwohl die Ansprechdauer nur 4 Monate
betrug [102].

Trabectedin

Trabectedin (1,5 mg/m?i. v. iber 24 Stunden alle 3 Wochen) zeigt als Monothera-
pie von Leiomyosarkom-Rezidiven bei guter Vertraglichkeit sogar unabhéngig
von der Zahl der vorausgehenden Chemotherapieformen noch aktive Wirkung
und ist mit einem PFS von median 4,2 Monaten und objektiver Ansprechrate von
9,9 % laut einer multizentrischen Phase-IlI-Studie eine rationale Zweit- oder Dritt-
linienbehandlungsoption fiir Patientinnen mit LMS, die zuvor eine Anthrazyklint-
herapie erhalten haben [103, 104, 105]. Trabectedin wird (iber einen zentralveno-
sen Zugang verabreicht und erfordert eine normale kardiale Auswurffraktion.
Trabectidin ist in Europa zur Behandlung bei Progress nach einer anthrazyklinba-
sierten Behandlung zugelassen.

Trabectidin mit Doxorubicin

Auch in Kombination ist Trabectidin zusammen mit Doxorubicin einsetzbar: Laut
einer auch 47 Patientinnen mit LMS einschlieBenden multizentrischen nicht ran-
domisierten Phase-II-Studie ergab sich bei dieser Gruppe in 60 % ein partielles An-
sprechen und in 28 % eine stabile Situation mit gut managebaren Nebenwirkun-
gen in Form von Neutropenie Grad 3 oder 4 bei 78 % der Patientinnen, Thrombo-
zytopenie Grad 3 oder 4 bei 37 % und febrile Neutropenie in 24 % [106].
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Trabectedin mit Doxorubicin vs. Doxorubicin alleine

In einer anderen, randomisierten Phase-II-Studie bei Weichteilsarkomen war in der
Erstlinienbehandlung die Kombination von Trabectedin mit Doxorubicin vs. Doxo-
rubicin alleine nicht tGberlegen (Ansprechraten 17 % in jedem Arm oder PFS ca.
5,5 Monate in jedem Arm). Die Toxizitdten waren bei der Kombinationsbehand-
lung ausgepragter [107].

Dacarbazin/Temozolomid

Dacarbazin (1200 mg/m? alle 3 Wochen) und sein orales Prodrug Temozolomid
(50-75 mg/m? oral taglich Giber 6 von 8 Wochen) kénnen geringe bis maBige Akti-
vitat bei Weichteilsarkomen haben [108, 109]. Die Datenlage bei hier 15 Patientin-
nen mit Temozolomid im Rezidiv eines Leiomyosarkoms ist begrenzt. Prospektive
Phase-lll-Daten haben gezeigt, dass Trabectedin Dacarbazin bei Patienten mit Li-
posarkom und auch bei 423 mit fortgeschrittenen Leiomyosarkomen , die zuvor
eine Anthrazyklin-basierte Therapie erhalten haben, im PFS liberlegen war, aber
beziiglich des Gesamtiiberlebens (13,7 vs. 13,1 Monate) gleich ist [103, 105].

Pazopanib

Pazopanib (800 mg einmal tdglich), ein oraler Multi-Target-Tyrosinkinasehemmer,
kann eine sinnvolle Option fiir Patienten mit guter Magen-Darm-Funktion sein, die
kein hohes Risiko fiir Lungenblutungen oder Darmperforationen haben. Es ist flr
die Behandlung von metastasierenden Weichteilsarkomen nach Krankheitspro-
gression unter einer anthrazyklinbasierten Therapie zugelassen. In einer Phase-lI-
Studie der European Organization for Research and Treatment of Cancer bei 372
Patienten mit metastasierten Weichteilsarkomen, die nach dem Zufallsprinzip
einer Behandlung mit Pazopanib oder Placebo zugeteilt worden waren, fiihrte Pa-
zopanib im Vergleich zu Placebo zu einer Verbesserung des medianen PFS (5 vs.
2 Monate; HR 0,31 95 % Kl 0,24-0,40), allerdings ohne signifikanten Unterschied
im medianen OS (13 vs. 11 Monate; HR 0,86, 95 % Kl 0,67-1,11). Die objektive An-
sprechrate auf Pazopanib betrug 6 % [110].

Eribulin

Eribulin (1,4 mg/mZ2 . v. an den Tagen 1 und 8 eines 21-Tage-Zyklus), ein Mikrotu-
bulin-Inhibitor, kann bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem
Weichteilsarkom, bei denen eine vorherige Anthrazyklin-Therapie versagt hat,
eine sinnvolle Wahl fiir die Dritt- oder Mehrlinientherapie sein. Eribulin wurde mit
Dacarbazin in einer Phase-lll-Studie bei Patienten mit LMS oder adipozytischem
Sarkom verglichen, die zwei oder mehr Therapielinien einschlieBlich einer vorheri-
gen Anthrazyklintherapie erhalten hatten. Es gab keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Armen in Bezug auf das PFS (2,6 Monate in je-
dem Arm) oder den Prozentsatz der Patienten, die nach 12 Wochen progressions-
frei waren (33 gegeniiber 29 %). Die Behandlung mit Eribulin war in der Gesamt-
kohorte mit einem geringen Anstieg des OS (13,5 vs. 11,5 Monate) verbunden, je-
doch nicht in der LMS-Untergruppe (12,8 Monate mit Eribulin vs. 12,3 Monate mit
Dacarbazin). In der LMS-Untergruppe betrug das PFS 2,2 Monate mit Eribulin und
2,6 Monate mit Dacarbazin [111].
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zytoreduktive
Operation

Aromatasehemmer

Endokrine Therapie

Mit Aromatasehemmern (Anastrozol oder Letrozol) wurden bei Patienten mit LMS
mit einer niedrigen ORR (weniger als 10 %) erreicht: 18 Patientinnen im Rezidiv
eines uterinen Sarkoms blieben zu 87 % fiir Monate stabil, insbesondere Patientin-
nen mit rezeptorpositiven Tumoren erreichten ein medianes Gesamtiiberleben
von 36 vs. 16 Monate bei negativem Hormonstatus (p=0,004) [112].

Bei einigen Patientinnen mit starker und diffuser Ostrogenrezeptor- oder Proges-
teronrezeptor-Expression bei fortgeschrittenem uterinen Leiomyosarkom, bei
denen die Krankheitslast gering und das Tempo der Progression langsam ist, kann
somit eine Behandlung mit dieser gut vertraglichen antihormonellen Therapie
sinnvoll sein [113], wenn auch die Prognose von den Anteilen des Tumors be-
stimmt wird.

Niedriggradiges endometriales Stromasarkom (LG-ESS)

Endometriale Stromasarkome niedrigen Malignitatsgrades sind hormonrezeptor-
positive Tumoren mit langsamer Progressionstendenz und hohen Rezidivraten, die
meist spat, laut Cheng et al. [114], nach einem medianen progressionsfreien Intervall
von 108 Monaten auftreten. Friihrezidive beruhen am ehesten auf einer versehent-
lichen Stimulation durch z. B. Hormonsubstitution oder Tamoxifen-Therapie [115].
Am haufigsten betreffen sie das Abdomen/Becken (40 bis 50 %), gefolgt von der
Lunge (ca. 25 %), es wurden jedoch auch ossare und hamatologische Rezidive be-
schrieben [114, 116-118].

Die Behandlung einer metastasierten Erkrankung hangt davon ab, ob und welche
Art von adjuvanter Therapie verabreicht wurde.

Ohne vorausgehende Behandlung

Generell sollte, wenn méglich, eine zytoreduktive Operation mit dem Ziel der ma-
kroskopischen Komplettresektion erfolgen [119]. Postoperativ ist insbesondere
bei bestehendem Tumorrest eine anti-endokrine Therapie z. B. mit Gestagenen
oder Aromatasehemmern indiziert [114, 115, 120-122].
Medroxyprogesteronacetat und Megestrolacetat sind die am haufigsten verwen-
deten Gestagene und wurden mit dauerhaften Remissionen in Verbindung ge-
bracht (4 von 13 Patientinnen in der retrospektiven Studie von Dahhan et al. [122]
(Uberleben von > 120 Tagen bei 3 von 5 lungenmetastasierten Patientinnen unter
Erhaltungstherapie mit MPA in der retrospektiven Arbeit von Nakayama et al. [123]).
Fir Aromatasehemmer ist die Datenlage diinner, jedoch scheinen sie (Letrozol 2,5 g/
die, Anastrozol 1 mg/die oder Exemestan 25 mg/die) mit Remissionen in ca. 60 %
bzw. stabiler Erkrankung in 40 % nach median 4 Jahren einen glinstigen Effekt zu
haben [120, 124, 125] und ebenso laut der Arbeit von Altman et al. [126] in Zusam-
menschau eigener retrospektiver Daten (4 Patienten mit ESS) und der Literatur ein
Gesamtansprechen von 67 % (komplett 7 % und partial 60 %) zu erreichen.
Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga: Bei Einzelfdllen konnte im Progress
eines ESS erneutes Ansprechen durch das GnRH-Analogon Triptorelin erreicht
werden [127, 128].

Die Effektivitat verschiedener endokriner Therapieformen beschreibt eine retros-
pektive Studie bei 47 Patientinnen mit rezidivierendem LG-ESS, von denen 30 mit
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einer endokrinen Therapie entweder als Monotherapie (n=22) oder in Kombina-
tion mit einer anderen Therapie behandelt worden waren. 5 Patientinnen (17 %)
hatten ein vollstandiges, drei Patientinnen (10 %) ein partielles Ansprechen und
53 % erreichten eine stabile Erkrankungssituation mit einer Rate des klinischen
Nutzens von 80 %. Die mediane Zeit bis zum Fortschreiten des Neoplasmas betrug
24 Monate [114].

In einer weiteren Studie bei 13 Patienten mit metastasiertem ESS fiihrte die an-
fangliche Behandlung mit endokriner Therapie (Aromataseinhibitoren, Gestage-
ne, GnRH-Analoga) zu einer objektiven Ansprechrate von 46,2 % (bei keiner Pa-
tientin vollsténdiges Ansprechen, bei 6 Patientinnen partielles Ansprechen),
einem medianen progressionsfreien Uberleben von 4 Jahren und einer Rate an
Progressionsfreiheit bei 30,8 % der Frauen [129].

Es gab mehrere Berichte {iber die Assoziation selektiver Ostrogenrezeptormodula-
toren (SERM; z. B. Tamoxifen oder Toremifen) mit der Entstehung von LG-ESS [127-
129]. So sollten Frauen mit LG-ESS SERMs aus Sorge um eine Risikoerhdhung nicht
verabreicht werden. Dies wurde ihrer agonistischen Aktivitdt auf endometriale
Stromazellen zugeschrieben [115, 121].

Auch eine Hormonersatztherapie ist wie in der Primar-Situation kontraindiziert.

Therapie nach Vorbehandlung

Patientinnen, deren Erkrankung nach der anfianglichen Hormontherapie progre-

dient wird, kdnnen immer noch von einer Zweitlinien-Hormontherapie profitieren.

Bei 10 Patienten mit LG-ESS, die zuvor eine Hormontherapie erhalten hatten, er-
reichten alle mit einer endokrinen Zweitlinientherapie eine stabile Erkrankung fiir >
6 Monate. Alle verfiigbaren Optionen antihormoneller Therapieformen (Aromatase-
hemmer/Gestagene/GnRH-Analoga) sollten in einer Sequenz auch im weiteren Ma-
nagement erneuter Rezidive eingesetzt werden, da sie objektive Ansprechraten von
gut 46 % und klinischen Nutzen in gut 92 % erbringen kdnnen [129].

Die chirurgische Resektion solitarer Metastasen ist fiir geeignete Frauen mit rezidi-
vierendem LG-ESS insbesondere mit Beteiligung der Lunge eine sinnvolle Option.
Mehrere Berichte legen nahe, dass ein langfristiges Uberleben fiir Frauen mit ESS
nach chirurgischer Resektion moglich ist:

+ Levenback et al. [133] beschreiben Resektionen bei Lungenmetastasen uteri-
ner Sarkome und erzielen 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensraten von 43 bzw. 35 %.

« Anraku et al. [22] berichten {iber eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 66,3 %
(95 % K1 53,0 %-79,5 %, p 0,01) bei einem Patientinnengut mit verschiedenen
lungenmetastasierten Tumoren des Corpus uteri.

Bei Patientinnen, deren Tumore nicht komplett resektabel sind und die auf eine
endokrine Therapie nicht mehr ansprechen, kann eine gezielte perkutane Strah-
lentherapie eingesetzt werden.

Sind alle Optionen ausgeschopft, bleibt nur noch eine zytotoxische Chemothera-
pie. Die Vorgehensweise ist hier ahnlich wie bei Patientinnen mit metastasiertem
oder rezidivierendem Leiomyosarkom, z. B. Gemcitabin, Docetaxel undDoxorubi-
cin. Letztendlich konnte fiir Kombinationen keine Uberlegenheit gezeigt werden
(Leitlinie: [134]). Die Datenlage sttitzt sich nur auf Kasuistiken und Phase-II-Stu-
dien, in denen auch andere Uterussarkome behandelt worden waren.
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Hochgradiges endometriales Stromasarkom (HG-ESS) und
undifferenziertes Uterussarkom (UUS)

Chemotherapie ist die Behandlung der Wahl flr Patientinnen mit rezidivierenden
oder metastasierten HG-ESS und UUS. Wie bei Patienten mit metastasiertem LG-
ESS sollten nur ausgewahlte Patienten mit einer solitaren Metastasierung fiir den
Versuch einer Resektion in Betracht gezogen werden (s. 0.).

Chemotherapeutika

Es sind nur wenige Daten verfligbar, um die Wahl der Chemotherapie zu lenken.
Medikamente mit Aktivitat bei undifferenzierten Weichteilsarkomen, insbesonde-
re Gemcitabin plus Docetaxel, Ifosfamid und Doxorubicin, haben aber eine gewis-
se Wirksamkeit gezeigt [135, 136].

Mdoglicherweise spielen molekulare Gen-Tests gerade bei mesenchymalen Tumo-
ren des Uterus zunehmend eine Rolle, da eine retrospektive Analyse von 7 Patien-
ten mit YWHAE-rearrangiertem HG-ESS auf ein verbessertes Ansprechen auf eine
anthrazyklinbasierte Chemotherapie hindeutet [137]. Ansonsten ist das Vorgehen
bei diesen Patientinnen dhnlich wie bei metastasierten oder rezidivierenden Leio-
myosarkomen und undifferenzierten Weichteilsarkomen.

Uterustumor, der einem ovariellen Keimstrangtumor @hnelt (UTROSCT)

Die Ursprungszelle fiir die den ovariellen Keimstrangtumoren dhnlichen uterinen
Malignome ist noch nicht definiert. UTROSCT werden typischerweise durch Merk-
male beschrieben, die ovariellen Keimstrangtumoren dhneln und mit einer positi-
ven Farbung fiir mindestens zwei der bei letzteren typischen Markern positiv sind.
UTROSCT wurden in das Klassifikationssystem der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) von 2014 fiir Endometrium-Stroma-Sarkome (ESS) und verwandte Tumo-
ren aufgenommen. Urspriinglich beschrieb man zwei Typen von UTROSCT: Grup-
pe | umfasste Endometrium-Stroma-Knétchen (ESN) oder geringgradige Endome-
trium-Stroma-Sarkome mit keimstrangartigen Elementen, und Gruppe Il umfasste
Tumoren mit keimstrangartigen Elementen ohne stromale Komponenten [135].
Der Begriff UTROSCT ist jetzt Tumoren der Gruppe Il vorbehalten, wahrend Tumo-
re der Gruppe | unter LG-ESS klassifiziert werden.

Fir Patientinnen mit rezidivierendem UTROSCT gibt es nur begrenzte Daten, um
das Management zu leiten. In der Praxis wird, sofern technisch machbar, eine chir-
urgische Nachresektion angeboten. Fiir Patientinnen, fiir die eine Operation nicht
infrage kommt, werden eine Strahlentherapie bei lokalisierten Erkrankungen und
eine systemische Therapie bei Metastasen empfohlen. Hierbei kann an Carbopla-
tin/Paclitaxel, eher nicht an eine endokrine Therapie gedacht werden [139].

Adenosarkom
Eine Variante des Uterussarkoms, das sehr seltene gemischt epithelial-nichtepi-

theliale Neoplasma, das mit einem nicht-neoplastischen Driisenepithel assoziiert
ist, wird als Adenosarkom bezeichnet. Das klinische Erscheinungsbild und mégli-
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che Therapieformen des Uterusadenosarkoms dhneln denen der endometrialen
Stroma-Neoplasmen und sind in anderen Kapiteln dieses Manuals beschrieben.
So scheint bei Patientinnen mit rezidivierendem Adenosarkom des Uterus, die fiir
eine Operation geeignet sind und eine vollstdndige Resektion erhoffen lassen,
eine sekundire Zytoreduktion sinnvoll und mit einem verbesserten Uberleben as-
soziiert zu sein: Nach Carroll et al. [140] war das mediane Gesamtiiberleben (ab
Priméar-OP) durch eine sekundare OP im Rezidiv auf 58,4, vs. 30,1 Monate ohne OP
(n. s.) tendenziell verbessert. Hierbei betrug das mediane Uberleben ab sekundi-
rer OP 16,1 vs. 8,4 Monate ohne OP (HR 0,85, 95 % Cl 0,35-2,08, p=0,7 (n. s.).
Nathensen [141] berichtet in einer retrospektiven Studie bei 41 operierten Patien-
tinnen von einem medianen Gesamttiberleben nach erster Rezidiv-OP von 26,3 vs.
15,1 Monate (p=0,54). Nachdem schon fiir den Zeitpunkt der Primartherapie die
National Cancer Database bei knapp 2000 ausgewerteten Féllen keine positive
Auswirkung einer adjuvanten Chemotherapie auf das Overal Survival feststellen
konnte (siehe Kapitel Adjuvante medikamentése Therapie des Endometriumkarzi-
noms), existieren fir die Rezidivsituation ebenfalls wenig valide Daten zur adju-
vanten Systemtherapie.

Bezliglich einer Chemotherapie in der ersten Therapielinie des rezidivierten oder
metastasierten Adenosarkoms kénnen nach Daten der o. g. Studie von Nathensen
bei 21 Patientinnen Doxorubicin/Ifosfamid mit 40 % (CR+PR) und 87,5 %
CR+PR+stable disease (SD) und Gemcitabine/Docetaxel die wirksamsten Kombi-
nationen sein.

Letztendlich kann man sich ggf. nach inkompletter OP in Abhédngigkeit von den his-
tologischen Kriterien an der Systemtherapie von HG-ESS bzw. LG-ESS orientieren:
Rezidive ohne sarkomatése Uberwucherung (sarcomatous overgrowth) sollten
dhnlich wie metastasierte LG-ESS endokrin behandelt werden, obwohl nur wenige
Daten zum Ansprechen auf eine Hormontherapie vorliegen.

Bei Patientinnen mit metastasierten Adenosarkomen, die eine sarkomatdse Uber-
wucherung von 25 % aufweisen, ist eine schlechtere Prognose zu erwarten und
die Beurteilung und Therapie wie bei den oben beschriebenen undifferenzierten
Uterussarkomen (UUS) oder HG-ESS anzuraten. Fur Patientinnen, bei denen eine
Operation nicht infrage kommt, kdnnen Chemotherapeutika wie liposomales Do-
xorubicin, Ifosfamid, Gemcitabine, Docetaxel oder Trabectidin wirksam sein, es be-
steht jedoch kein Konsens darliber, welche Schemata angewendet werden sollen.
Valide Daten zur Radiatio existieren nicht, nach kompletter Operation scheint eine
Strahlentherapie sogar einen negativen Effekt zu haben. Nur in Einzelfallen kann
eine palliativ intendierte Bestrahlung Sinn machen [140-146].

Erklarung zu Interessenkonflikten

C. HORB hat in den vergangenen drei Jahren Vortragshonorare vom Referenzzen-
trum Mammographie Miinchen erhalten. V. Aivazova-Fuchs war in den vergan-
genen drei Jahren Beraterin von Novartis und hat Honorare oder Kostenerstat-
tungen von Novartis erhalten. S. Fiirst gibt keine Interessenkonflikte an.
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Fazit

Die Therapiekonzepte fiir eine Patientin in der Rezidivsituation eines Endometriumkarzinoms sind sehr
individuell zu gestalten und hangen vom klinischen Muster, der histologischen Beschaffenheit des Tumors
und der personlichen Situation ab. Derzeit wird das Augenmerk der Forschung vor allem auf pradiktive
Faktoren und den molekularen Subtyp zum anderen auf das Nebenwirkungsprofil gelegt.

Je nach Lage und Ausdehnung des Rezidivs und insbesondere der vorausgegangenen Behandlungen
kann eine operative Sanierung und/oder Strahlentherapie erfolgen. Nicht resezierbare, diffuse metasta-
sierte, vor allem schlecht differenzierte Tumoren sind chemotherapeutisch angehbar, wobei Carboplatin/
Paclitaxel in erster Linie infrage kommt. Fiir hoch Rezeptor-positive Tumoren bieten sich endokrine Subs-
tanzen, meist MPA oder MGA, an. Zunehmend zeigen sich auch bei Endometriumkarzinomen Erfolge
durch Immuncheckpoint-Inhibitoren wie der Kombination aus Pembrolizumab mit dem VEGFR-Multiki-
naseinhibitor Lenvatinib. Es wird empfohlen, den Mismatch-Repair-Status (MMR) bei allen Patientinnen zu
bestimmen.

Das isoliert lokal rezidivierte Karzinosarkom kann wie das Endometriumkarzinom behandelt werden. Fiir
Frauen mit zuvor unbehandeltem metastasiertem Karzinosarkom wird aufgrund guter Wirksamkeit eine
Chemotherapie ahnlich wie beim Ovarialkarzinom empfohlen, wobei als Standard Carboplatin und Paclita-
xel gilt.

Die heterogene Gruppe der uterinen Sarkome muss ebenfalls nach histologischen Kriterien, ggf. endokri-
nem Ansprechen und Metastasierungsmuster angegangen werden.

Uterine Leiomyosarkome haben eine meist ungtinstige Prognose und sollten im Rezidiv - vor allem bei >
12-monatigem krankheitsfreiem Intervall — oder bei umschriebener Metastasierung moglichst vollstandig
reseziert werden. Der Nutzen einer angeschlossenen ,adjuvanten” Chemotherapie ist nicht belegt und
kann ein verlangertes Gesamtiiberleben kaum erhoffen lassen. Bei nicht vollstandig rezezierbaren Rezidi-
ven oder diffusen Metastasen liegt eine letztendlich palliative Situation vor, in der Doxorubicin als Erstli-
nientherapie, Ifosfamid und Gemcitabine mdgliche chemotherapeutische Ansdtze mit gewissem Anspre-
chen darstellen, Kombinations-Schemata haben bislang keine tiberzeugenden Daten geliefert. Von Trabec-
tidin oder Pazopanib kann in manchen Fillen eine Stabilisierung erwartet werden. Ein gezielter Einsatz
strahlentherapeutischer Interventionen dient ggf. der lokalen Kontrolle.

Die low-grade endometrialen Stromasarkome haben eine bessere Prognose, kdnnen aber noch nach vie-
len Jahrzehnten rezidivieren und einer auch wiederholten operativen Therapie mit vor allem bei Residual-
tumor anschlieBenden oder bei nicht resezierbaren Fernmetastasen eingesetzten endokrinen Therapie
(Gestagene, Aromatasehemmer) zuganglich sein. Eine gezielte Strahlentherapie oder Mono-Chemothera-
pie sind letzte Optionen.

High-grade Stromasarkome und undifferenzierte Sarkome des Uterus werden analog zum LMS operativ
und in schwierigeren Fallen chemotherapeutisch (Doxorubicin, Ifosfamid oder Gemcitabine) behandelt,
endokrine Therapien sind fiir Mischtypen zwar maglich, klinisch aber meist irrelevant und bei Fehlen von
Rezeptoren ohnehin nicht wirksam.

Fir Adenosarkome des Uterus sind Versuche der operativen Komplettremission indiziert und systemische
Behandlungen - je nach Subtyp (mit bzw. ohne sarkomatése Uberwucherung) - endokrin wie LG-ESS bzw.
mit Chemotherapie wie die HG-ESS sinnvoll.

In der Situation eventuell mehrfach wiederkehrender Rezidive oder Fernmetastasierung ist eine begleiten-
de psychoonkologische Betreuung und ggf. die friihe Einbindung eines palliativmedizinischen Teams sinn-
voll. Unterstlitzende Angebote fir die Patientin, ihre Familie und méglicherweise Supervision fiir das eige-
ne Team kénnen individuell entlasten und die Qualitat der arztlichen Versorgung erhéhen.
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Nachsorge
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Schlagworter

Nachsorgeziele - Nachsorgeinhalte « Begrenzter Nutzen fir Patientinnen

Die Nachsorge soll analog dem Zervixkarzinom [1] auch beim Endometriumkarzi-
nom symptombezogen sein. Sie ist in dieser Form einem aufwendigen apparativen/
bildgebenden Vorgehen nicht unterlegen [2]. Die Mehrzahl der Rezidive tritt inner-
halb von drei Jahren nach einer primaren Behandlung auf. Basierend auf einer syste-
matischen Uberpriifung von 16 Beobachtungsstudien kann man anmerken, dass ca.
70 % der Rezidive des Endometriumkarzinoms mit Symptomen verbunden sind [3].
Die haufigsten Rezidivlokalisationen sind das Scheidengewdlbe, das Becken, das
Abdomen und die Lunge [4]. Die Friiherkennung des Vaginalrezidivs und des zent-
ralen Rezidivs am Scheidenende hat aufgrund der noch haufig kurativen Therapie-
maoglichkeiten eine besondere Bedeutung. Dagegen bestehen bei Fernmetastasen
in der Regel lediglich palliative Therapieoptionen. Die Friiherkennung symptomlo-
ser Fernmetastasen bietet daher keinen nachweisbaren Vorteil fur die betroffenen
Patientinnen. Die Nachsorgeuntersuchungen sind in den ersten drei Jahren viertel-
jahrlich vorzunehmen, da Gber drei Viertel der Rezidive in diesem Zeitraum auftre-
ten. Tabelle 1 gibt einen Uberblick Giber die Haufigkeit und Art der Nachuntersu-
chungen fiir tumor- und beschwerdefreie Patientinnen. Grundsétzlich gibt es keine
Belege, dass Nachsorgeuntersuchungen zu einer Verlingerung des Uberlebens fiih-
ren [5-7]. Aktuelle Untersuchungen priifen, ob die Nachsorgeintervalle bei Low-risk-
Karzinomen verlangert werden kénnen und ob auf klinische Untersuchung sogar
verzichtet werden kann, wenn als Ersatz Gesprache auf Augenhohe stattfinden. Es

Nachsorgemodalititen  gibt Nachsorgemodalitdten mit elektronischer Anbindung der Patientin an das on-
kologische Zentrum mittels Computer, Tablet oder Smartphone und eine Einladung
der Patientin zur Untersuchung ab einem kritischen ,recurrence score” [8]. Unter Be-
riicksichtigung der epidemiologischen Weltsituation miissen auch neue Kommuni-
kationsformen in der Onkologie akzeptiert werden.

Tabelle 1 Nachsorgeprogamm nach abgeschlossener Primdrtherapie

1.-3.Jahr 4.-5. Jahr > 5 Jahre
Allgemeinstatus vierteljahrlich halbjéhrlich jahrlich
Gynékologische einschlief3lich rektale Unter- groBzugiger Einsatz empfehlenswert

suchung.

Inguinale, supraklavikuldre Lymphknoten.

Ggf. Zytologie, Kolposkopie

Vaginalsonografie.

Nierensonografie groBzigiger Einsatz empfehlenswert

Sonstige apparative/bildgebende Verfahren nur bei anamnestischen oder klinischen Hinweisen. Mammografie im Rahmen des Mammografie-Screenings
und entsprechend dem Tumormanual Mammakarzinom.
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Zwischenanamnese

Durch gezielte Fragen lasst sich dem Verdacht auf ein Rezidiv/eine Tumorprogres-
sion und auch auf Stérungen an den Nachbarorganen (Darm, Harnblase) nachge-
hen:

« Vaginalblutungen, Dyspareunie, Postkoitalblutungen, Fluor?

« Miktions- und Defdkationsbeschwerden mit/ohne Blutungen?
- Knochenschmerzen, insbesondere im Beckenbereich?

+ Ruckenschmerzen, Ischiasbeschwerden”?

+ Beinddeme, Zunahme des Leibesumfanges?

+ Husten, Beschwerden beim Atmen?

« Korperliche Leistungseinbuf3e, Gewichtsverlust?

Korperliche Untersuchung

Zur korperlichen Untersuchung gehéren Gewichtskontrolle, Palpation des Abdo-
mens, gynakologische, einschlieBlich einer rektalen Untersuchung und ggf. Zyto-
logie (wobei die Deutung der Zellbilder nach einer Bestrahlung schwierig sein
kann).

Sonografie

Die Vaginalsonografie erganzt die klinische Untersuchung und kann lokoregioné-
re Rezidive erkennen. Die abdominale Sonografie kann zur Beurteilung der Nieren
(Hydronephrose) erganzend eingesetzt werden [9]. Weitere bildgebende Unter-
suchungen sollten bei asymptomatischen Patientinnen nicht durchgefiihrt wer-
den [3].

Weitere Nachsorgemalinahmen

Wenn Hinweise auf ein Rezidiv bestehen und klinische Konsequenzen daraus ab-
zuleiten sind, ist der Einsatz weiterer apparativer Diagnostik erforderlich. Ein fiir
das Endometriumkarzinom spezifischer Tumormarker ist nicht bekannt.

In der Literatur wird wiederholt auf die Haufung von Zweitkarzinomen bei Patien-
tinnen mit Endometriumkarzinom hingewiesen [10]. Nach den aktuellen Auswer-
tungen des Tumorregisters Miinchen liegt die Zweitkarzinomrate bei ca. 10 % und
damit nicht hoher als bei vielen anderen Tumoren.

Viele Patientinnen mit Endometriumkarzinom weisen typische Begleiterkrankun-
gen wie Diabetes mellitus, Hypertonie oder Hyperlipidamie bei Adipositas auf. Ge-
gebenenfalls ist auf eine addquate internistische Therapie hinzuweisen und eine
addquate Lebensweise (Gewichtsnormalisierung!). Ebenso soll zu einer geneti-
schen Beratung fiir Patientinnen mit einer Familienanamnese, die auf ein Lynch-
Syndrom hindeuten, geraten werden.
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JSprechende Medizin”

Zielvorstellungen von
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Tumorpatientinnen

Psychosoziale Situation

Stellvertretend fiir eine die innere Wirklichkeit der Patientin ber(cksichtigende so-
wie die psychosoziale Dimension erfassende Haltung des betreuenden Arztes
steht der Begriff der ,sprechenden Medizin®, der fiir die Patientin fundamentale
Bedeutung hat. Dennoch klagen Tumorpatientinnen zunehmend, dass ihre Prob-
leme im Gesprach mit ihrem Arzt nicht immer thematisiert werden.

Bei Patientinnen mit Korpuskarzinom ist die Zeit nach Abschluss der Primarthera-
pie dhnlich wie bei anderen Tumorentititen gepragt von Angsten vor einem auf-
getretenen oder sogar zu spat entdeckten Rezidiv. Sicherheit - angesichts dieser
existenziell verunsichernden und belastenden Situation - sucht die Patientin bei
ihrem betreuenden Arzt, der ihr diese zwar nicht bieten kann, wohl aber das Ge-
fuhl der Geborgenheit durch eine lebensermutigende Begleitung. Dies gelingt
auch durch Beachtung der Balance zwischen ,sprechender” und, untersuchender”
Medizin, das hei3t durch Verzicht auf unnétige, eventuell auch Angst auslésende
apparative und laborchemische Untersuchungen. Denn vermehrte Zuwendung
im Sinne eines gelingenden Gesprachs mit beidseitiger spiirbarer Resonanz mit
Zeigen, Aufgreifen und Ernstnehmen von Bediirfnissen ist Voraussetzung fiir eine
gute Compliance und bahnt den Weg hin zur Forderung auch salutogenetisch
orientierter Nachsorge, die dem Patienten hilft, wieder Gleichgewicht, Autonomie
und lebensférdernde Kréfte zu entwickeln. Diese im Begriff ,sprechende Medizin”
implizierte,Gefiihlsarbeit” setzt voraus, dass sie als Bestandteil der professionellen
Tatigkeit anerkannt wird [11]. Sie ermdglicht das Verstehen auf der Basis eines tra-
genden Beziehungsaspektes, der das Nachsorgegesprach kennzeichnen sollte.
Im weiteren Verlauf der posttherapeutischen Phase zwingen sich existenzielle Fra-
gen auf, wie nach dem Sinn des Lebens und damit auch des Leidens. Hilfe fiir die
Patientin in dieser Auseinandersetzung mit dem existenziellen Anforderungscha-
rakter des Lebens bietet eine Orientierung in Richtung ,heilende Partnerschaft”
und eine Orientierung an der Logotherapie (sinnzentrierte Psychotherapie) V.E.
Frankls [12].

Nach Abschluss der Primartherapie verlagert sich demnach das therapeutische
Ziel drztlicher Tatigkeit vom kurativen zum rehabilitativen Ansatz und hat vorran-
gig die Behandlungsfolgen und die psychosoziale Situation im Blick, ohne jedoch
die klinisch-symptomorientierte Untersuchung und symptomorientierte appara-
tive Diagnostik zu vernachldssigen.

In einer Studie Uber Zielvorstellungen von Tumorpatientinnen an die stationdre
Heilbehandlung wurden diagnoseunabhédngig in 97 % angegeben, dass das
oberste Ziel die kdrperliche und seelische Erholung sei. Bei 80 % der Patientinnen
sind spezifische Nachsorgeziele wie Hilfe zur Lebensveranderung, Auseinander-
setzung mit der Krankheit und Aufkldrung sowie Informationen UGber die Krank-
heit von Bedeutung [13].

Rehabilitation

Nach unterschiedlich ausgedehnter operativer, radiotherapeutischer und chemo-
therapeutischer Primdrbehandlung sind gesundheitliche Folgestérungen und
Einschrankungen im Sinne von Funktionsunfahigkeiten und Behinderungen mog-
lich. Zur Kompensation dieser, die somatische, psychische und soziale, insbeson-
dere auch berufliche Dimension betreffenden Beeintrachtigungen ist die Rehabi-
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litation unabdingbar. Die Patientinnen sind deswegen Uber die gesetzliche Mdg-
lichkeit von Rehabilitationsmafnahmen zu informieren und sollten bei Zutreffen
der Kriterien Zugang zu einer stationdren oder auch schon vereinzelt moéglichen
ambulanten Anschlussrehabilitation finden. Allerdings profitieren nicht alle Pa-
tientinnen von einer Anschlussheilbehandlung (AHB). Es ist deshalb notwendig,
bediirftige Patientinnen zu identifizieren. In Ermangelung systematischer Scree-
ninginstrumente bedarf es der &rztlichen Kompetenz, die Rehabilitationsbeddirf-
tigkeit, -fahigkeit und auch -prognose festzustellen [14].

Rehabilitationsspezifische Anamnese und Nachsorgediagnostik

Eine zielorientierte Rehabilitationsplanung hat zwei Voraussetzungen: Die Nach-
sorgediagnostik (siehe Tabelle 1) sowie eine behinderungsorientierte Anamnese-
erhebung mit korperlicher Untersuchung zur Feststellung der Fahigkeitsstdrun-
gen im Sinne einer rehabilitationsspezifischen Funktionsdiagnostik.

Neben der kérperlichen und medizinischen Diagnostik ist die Erfassung von sechs
spezifischen Belastungsbereichen erforderlich, um eine umfassende Kompensa-
tion krankheitsbedingter oder therapiebedingter Beeintrachtigungen zu errei-
chen:

+ korperliches Wohlbefinden/Schmerzen,
+ psychische Stérungen,

+ Informationsdefizit,

+ Leistungsdefizit,

- Sozialverhalten,

+ Partnerschaft.

Festlegung der Rehabilitationsziele

Die Rehabilitationsziele werden abgeleitet aus den rehabilitationsorientierten
Untersuchungsergebnissen. Die entsprechenden RehabilitationsmaBnahmen
kdnnen somatischen, funktionsbezogenen, beruflich-sozialen, psychoonkologi-
schen und edukativen Bereichen zugeordnet werden.

Im Rahmen einer stationdren Rehabilitationsmanahme werden einerseits die Re-
habilitationsziele mit der Patientin erdrtert, zum anderen wird die Patientin auch
Uber die zukiinftig notwendigen Nachsorgemaf3nahmen informiert. Nicht nur Art
und Zeitintervalle gynadko-onkologischer Untersuchungen sind zu thematisieren,
sondern auch der Verzicht auf routineméBige apparative Untersuchungen oder
auf beim Endometriumkarzinom unspezifische Tumormarker.
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Tabelle 2 Rehabilitation beim Korpuskarzinom - Beispiel fiir definierte Therapieziele

Somatische Zielsetzungen Verminderung intestinaler Stérungen, Linderung von Blasen-
funktionsstérungen, Verbesserung der korperlichen Leis-
tungsfahigkeit, Minderung eines Beinlymph&édems, ggf.
Schmerzlinderung, Linderung von Hormonausfallserschei-

nungen
Funktionsbezogene Zielsetzungen Selbstversorgung, Aktivitaten taglichen Lebens
Psychoonkologische und soziale Ziel-  Krankheitsbewéltigung, soziale und berufliche Integration
setzungen

Edukative Zielsetzungen Information Uber: krankheitsgerechtes Verhalten, Krankheits-

verstandnis, Verstehen der bisherigen TherapiemaBnahmen,
Erndhrung, Prophylaxe eines Lymphodems, Gewichtsreduk-

tion, Stressbewaltigung, Reduzierung von Risikoverhaltens-

weisen

Rehabilitationsspezifische Therapie

Harntrakt

Besondere Bedeutung kommt der Kontrolle des Harntrakts nach OP und/oder Ra-
diatio zu. Eine wichtige MaBnahme ist der sonografische Ausschluss einer Ureter-
striktur mit konsekutiver Harnstauung.

Strahlenreaktionen der Harnblase werden durch Anwendung von Lokalandstheti-
ka, Spasmolytika, Anticholinergika, Alpha-Adrenergika, Glukokortikoiden und Os-
trogenen, ggf. auch durch eine antibakterielle Therapie, gelindert.

Darmtrakt

Zusétzlich zur Stuhlregulierung und zur entbldhenden Medikation kénnen bei
postaktinischen Darmbeschwerden Sulfasalazin-, Mesazolin- und Sucralfat-Prapa-
rate, Glukokortikoide oder Lebertran-Zubereitungen angewendet werden. Be-
deutsam ist eine didtetische Fiihrung und Beratung. Bei Akutreaktionen sollte die
erforderliche Didt ballaststoffarm und leicht verdaulich sein. Bei Adhédsionsbe-
schwerden sind mehrere kleine Mahlzeiten mit schlackenarmer, leicht verdauli-
cher, eiweil3- und vitaminreicher Kost flir das Wohlbefinden forderlich.

Genitalbereich

Geschlechtsverkehr kann wiederaufgenommen werden, wenn es der Lokalbefund
zuldsst, was im Allgemeinen im Rahmen der ersten Untersuchung nach Abschluss
der Primdrtherapie (Operation und/oder Bestrahlung) zu beurteilen ist. Eine Ver-
z0gerung begiinstigt eine Vaginalverklebung nach Radiotherapie mit Schrump-
Dyspareunie  fungen, Elastizitatsverlust und spdtere verstarkte Dyspareunie. Zur Reduzierung
von Bestrahlungsfolgen hat sich der Einsatz von Vaginaldilatoren (z. B. Amielle) als
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vorteilhaft erwiesen. Entsprechende Hilfen, unter anderem Gleitmittel, sind anzu-
bieten. Die lokale Therapie einer Strahlenreaktion der Vagina besteht in der Appli-
kation von 0striolhaltigen Salben oder Suppositorien, ggf. von antimikrobiellen
Substanzen, Lokalandsthetika und Glukokortikoiden.

Lymphddem

Nach pelviner Lymphonodektomie kommt es zu Lymphddemen der Beine mit
einer Umfangsdifferenz von liber 3 cm in etwa 3 %, bei zusatzlicher Nachbestrah-
lung in 5-15 % der Félle, zum Teil mit Lymphzysten. Bei einem plétzlichen Auftre-
ten eines Lymphddems sollte ein Rezidiv ausgeschlossen werden. Eine konse-
quent durchgefiihrte komplexe Entstauungstherapie mit Hochlagerung der Extre-
mitdt, manueller Lymphdrainage, Kompressionsbehandlung (z. B. Kompressions-
strumpf/-strumpfhose nach Mall Kompressionsklasse 2) soll eine Zunahme
verhindern. Warmeeinwirkung sowie Hautverletzungen sollen vermieden werden.
Kiihlung wird als wohltuend empfunden.

Sensibilitatsstorungen

Im Falle chemotherapiebedingter peripherer Polyneuropathie kann eine elektro-
physikalische Behandlung das subjektive Empfinden dieser Stérung mindern.

Hormonausfallserscheinungen

Eine Hormonersatztherapie nach Behandlung des Endometriumkarzinoms sollte
bei dem 6strogenabhdngigen Tumor kritisch betrachtet werden. Retrospektive
Untersuchungen wiesen zwar auf keine Prognoseverschlechterung durch eine
hormonelle Substitution nach Behandlung eines Endometriumkarzinoms hin. In
einer fallkontrollierten Studie profitierten die Frauen durch eine Hormonsubstitu-
tion beziiglich krankheitsfreiem Intervall und Riickfallfrequenz sogar in bemer-  Hormonsubstitution
kenswerter Weise verglichen mit der Kontrollgruppe [15]. Bis auf die GOG-137A-
Studie, deren Ergebnisse noch nicht vollstandig veroffentlicht vorliegen, fehlt es
allerdings an prospektiven randomisierten Studien. Allerdings war die Anzahl der
Rezidive zu niedrig, um sichere Riickschlisse ziehen zu kénnen. Abgesehen davon
ist aus den vorliegenden Studien auch nicht abzuleiten, ob der Zusatz von Gesta-
genen einen Einfluss ausiibt. Uber diese unsichere Datenlage miissen Patientin-
nen vor einer Hormonersatztherapie informiert und auf andere Méglichkeiten der
Behandlung hingewiesen werden.

Zur symptomatischen Behandlung des klimakterischen Symptomenkomplexes
kdnnen auch folgende Substanzen eingesetzt werden: Homodopathika, Phytothe-
rapeutika, Cimicifuga racemosa, phytdstrogenhaltige Erndhrung, Psychopharma-
ka (Venlafaxin, Paroxetin, Fluoxetin, Gabapentin).

Entspannungsverfahren, Hydro- und Bewegungstherapie, Reduktion der Korper-
temperatur (kiihle Getrdnke und Umgebungstemperatur, angemessene leichte
Kleidung, Meiden heiler Speisen und Getranke), Gewichtsreduktion bei Adiposi-
tas unterstiitzen die Wirkung.

Zur topischen Anwendung von Ostrogenmangel-bedingten Folgen im Vaginalbe-
reich sind 6striolhaltige Salben und Suppositorien geeignet. Scheidentrockenheit
kann auch hormonfrei mit hyalorunidasehaltigen Substanzen oder z. B. Vagisan
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Feuchtcreme oder pflanzlichen Nahrungserganzungsmitteln wie z. B. Femisanit
symptomlindernd behandelt werden.

Zur Osteoporosebehandlung finden neben korperlicher Aktivitat und Kalziumzu-
fuhr Vitamin D und Bisphosphonate Anwendung - Etidronat, Risedronat und
Alendronat sind dazu zugelassen. Von den selektiven Ostrogen-Rezeptor-Modula-
toren (SERM) fiihrt Raloxifen durch Erhéhung der Knochendichte zu einer Reduk-
tion von Wirbelkorperfrakturen, wéhrend eine Verminderung der extravertebralen
Frakturrate nicht nachgewiesen werden konnte.

Sozialtherapeutische Betreuung

Die sozialmedizinische Beratung umfasst haufige Inhalte wie: Information Uber so-
zialrechtliche Méglichkeiten, praktische Hilfe im Umgang mit Behorden (Erstellung
von Schwerbehindertenausweisen, Anerkennung von zusatzlichen Behinderungen
usw.), Beratung zum Schwerbehindertenrecht (Kiindigungsschutz, steuerliche Ver-
glinstigungen), Fragen zu Sozialversicherung, Krankengeld, Pflegeversicherung,
Leistungen der Arbeitsverwaltung, wirtschaftliche Sicherung, Probleme am Arbeits-
platz. Bei entsprechenden sozialen Voraussetzungen haben Krebspatientinnen als
Behinderte Anspriiche auf Sozialhilfe. Neben anderen Lebensthemen ist auch die
Unterstlitzung zur Wiedereingliederung in das Berufsleben ein Ziel des Konzeptes
+Return to Work" [16]. Bei der Unterstiitzung in sozialrechtlichen Fragen kann auch
auf Wege hingewiesen werden, die die Patientin im Umgang mit psychosozialem
Stress starken, wie z. B. Achtsamkeitsiibungen (www.mbsr-verband.de).

Bei der Orientierung in der Sozialgesetzgebung fiir die Patientin sind Sozialdienst-
mitarbeiter der Krankenhauser, der Reha-Einrichtungen und der Krankenversiche-
rungen als Mitglieder des Rehabilitationsteams beratend tatig. Sie weisen in der
Regel auch auf die Frauenselbsthilfegruppen mit deren Betroffenenkompetenz
und Betroffenenperspektive hin.

Psychoonkologische Begleitung

Basierend auf den sechs psychosozialen Belastungsfaktoren wird die Indikation
fuir eine psycho- oder sozialtherapeutische Intervention gestellt. Die Korpuskarzi-
nom-Patientin unterscheidet sich in den wichtigsten psychosozialen Belastungs-
faktoren kaum von den anderen onkologischen Diagnosegruppen. Das therapeu-
tische Spektrum kann, wie in Tabelle 3 angefiihrt, eine umfassende Begleitung
ermoglichen. Weitergehende Ausflihrungen beziiglich psychoonkologischer Be-
gleitung finden sich im Manual,Psychoonkologie” des Tumorzentrums Miinchen.

Edukative Therapieziele

Die Patientin soll Expertin ihrer Erkrankung werden und benétigt zur Entwicklung
von Autonomie entsprechende Informationen und Aufklarung tiber gesunde Le-
bensfiihrung sowie das Nachsorgeprogramm. Bei belastenden Funktionsstérun-
gen von Harnblase und Darm oder gar Stomata sind Schulungen und Hilfestellun-
gen erforderlich. Letztlich dient die Aufklarung der Angstreduktion, insbesondere,
wenn lebensermutigende Aspekte und Wahrhaftigkeit das Gesprach pragen.
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Tabelle 3 Psychoonkologische Angebote

NACHSORGE

Vortrdge und Seminare Information, Motivation, Schulungen, Autonomiesteigerung.
Salutogenese: z. B. Psyche und Krebs, Angst und Lebensmut,
Gesundheit

Entspannung und Imagination AT, PMR, geleitete Imaginationen, Klangreisen

Ausdruckstherapien Maltherapie, meditativer Tanz

Achtsamkeit Meditation, Atemtherapie, Yoga, Tai-Chi

Einzeltherapien supportive Idsungsorientierte Therapieverfahren

Nachsorge nach Strahlentherapie

Eine besondere Situation ergibt sich fiir Patientinnen, die im Rahmen der Primar-
behandlung bestrahlt worden sind. Aus Punkt 7.3.3 der aktualisierten und derzeit
gliltigen Richtlinie ,Strahlenschutz in der Medizin” (14.07.2014) ergeben sich fol-
gende Pflichten fiir Nachsorgeuntersuchungen und Dokumentation: ,Die Quali-
tatssicherung der strahlentherapeutischen Behandlungen erfordert, dass die
Daten aller Patienten auf ihr Behandlungsergebnis hin durch den behandelnden
Arzt Gberprift werden. Hierzu werden Erkenntnisgewinn und optimaler therapeu-
tischer Nutzen fiir den einzelnen Patienten und Vergleiche im Allgemeinen er-
maoglicht. Daher muss der fiir die Durchfiihrung der Behandlung verantwortliche
Arzt mit der erforderlichen Fachkunde im Strahlenschutz die Wirkungen und die
Nebenwirkungen der strahlentherapeutischen Behandlung durch geeignete, in
angemessenen Zeitabstdnden erfolgende, Kontrolluntersuchungen erfassen und
dokumentieren. Der Arzt mit der erforderlichen Fachkunde im Strahlenschutz
kann Teile der Kontrolluntersuchungen an einen fachlich geeigneten Arzt tber-
geben, der diesem die Ergebnisse dann tibermittelt” Es erfiillen also auch andere
ausreichend erfahrene Nachsorgeérzte diese Verpflichtung durch Informations-
Ubermittlung und -verwertung der Untersuchungsbefunde, soweit von denen re-
gelmaBige Berichte vorliegen. Ein Zeitfenster fiir die Nachsorge (Untersuchungs-
intervalle, Dauer der Nachsorge) durch den Strahlentherapeuten wird in der neu-
en Fassung der Richtlinie nicht mehr festgelegt. Bei Patientinnen, die eine adju-
vante Strahlentherapie erhalten und oft auch eine innovative systemische
Therapie, ist nicht nur mit den bekannten Spatfolgen im Strahlenfeld wie Dyspar-
eunie, Dysurie, Diarrhoe und Induktion von Zweittumoren zu rechnen, sondern
auch mit neuen Therapiefolgen bei Langzeitiiberlebenden [17].

Die drztliche Stelle der BLAK fiihrt alle zwei Jahre ein Audit bei den Strahlenthera-
peuten durch. Hierbei wird insbesondere auch auf die dokumentierte Nachsorge
nach einer Strahlentherapie Wert gelegt. Eine nicht ausreichend belegte Nachsor-
ge kann den Auditerfolg und dadurch eine Rezertifizierung des beteiligten Krebs-
zentrums in Gefahr bringen, sodass auf eine zeitgerechte radioonkologische Ver-
laufsdokumentation zu achten ist.

In diesem Zusammenhang ist noch einmal zu erwdhnen, dass die strahlenthera-
peutische Nachsorge keine Konkurrenz zur gyndkologischen Nachsorge darstellt,
sondern diese sinnvoll erganzt.
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Nachsorgekalender

Selbsthilfegruppen und Nachsorgekalender

GroRe Bedeutung haben die Selbsthilfegruppen erlangt, Giber deren Kontaktad-
ressen die Patientinnen informiert werden sollten.

Das Tumorzentrum Miinchen hat bereits in den ersten Jahren seines Bestehens
einen Nachsorgekalender eingefiihrt, der durch die primar behandelnde Klinik
oder den primar behandelnden niedergelassenen Arzt ausgestellt werden soll, je-
doch auch spater noch jederzeit nachtraglich angelegt werden kann. In den Nach-
sorgekalender werden die individuellen Tumordaten des Patienten und die im
Verlauf der Nachsorge erfolgenden diagnostischen und therapeutischen Ma3nah-
men eingetragen. Ein so geflihrter Nachsorgekalender unterstiitzt die Kommuni-
kation zwischen den an der Betreuung des Patienten beteiligten Arzten und stellt
auch fir die Patientin eine Dokumentation der durchgefiihrten MaBnahmen dar.
Dem betreuenden Arzt bietet ein sorgfaltig gefiihrter Kalender eine unschatzbar
wertvolle schnelle Transparenz und Kommunikation, ohne sich durch Stapel von
Briefen und Befundberichten kdimpfen zu missen. Der Patient kann in einem se-
paraten Feld wichtige Fragen flir das ndchste Nachsorgetreffen vermerken.
Spatestens mit der Ausstellung des Kalenders ist der Patient UGber die Inhalte der
Krebsregistrierung in Bayern zu informieren, die im Anfangsteil des Kalenders er-
klart wird. Grundlage hierfir ist nunmehr das im Jahr 2013 vom Bundestag ver-
abschiedete Krebsfriiherkennungs- und -registergesetz (KFRG). Laut Bayerischem
Krebsregistergesetz (BayKRegG) vom Méarz 2017 bzw. der Verordnung Uber die
Durchfiihrung vom Juni 2018 werden die Primadr- und Nachsorgedaten weiterhin
an die zustandigen Regionalstellen (bisherige Tumorregister) gemeldet, dort
Uberprift und an die Zentralstelle Krebsfriiherkennung und Krebsregistrierung
(ZKFR) am Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) weiterge-
leitet. Die Meldung der Erstdiagnose und die Nachsorgedaten sind fiir medizini-
sche Einrichtungen verpflichtend und werden von den Krankenkassen vergditet.
Die Patientin sollte auf einer gewissenhaften, vollstdndigen und leserlichen Fiih-
rung des Nachsorgekalenders durch den nachsorgenden Arzt bestehen.

Falls im Rahmen einer langjahrigen Erkrankung ein Folgekalender ausgestellt wer-
den muss, sollte die Nummer des Erstkalenders Gibertragen und die Nummer des
Folgekalenders gestrichen werden.

Bezugsquelle fir den Nachsorgekalender:
Bayerische Landesarztekammer
MihlbaurstraBe 16

81677 Miinchen

Tel.: 089 41442-09

Erkldrung zu Interessenkonflikten

V. Aivazova-Fuchs war in den vergangenen drei Jahren Beraterin von Novartis
und hat Honorare oder Kostenerstattungen von Novartis erhalten. H. Sommer
gibt keine Interessenkonflikte an.
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Krebsberatungsstellen - Adressen im Grof3raum
Miinchen

Beratungsstellen des Tumorzentrums Miinchen

1. Beratungsstelle fiir Erndhrung und Krebs am Tumorzentrum Miinchen
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.
und dem Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)
Eva Kerschbaum, M.Sc. Erndhrungswissenschaft, Ernahrungsberaterin/DGE
Sarah Loéhnchen, M.Sc. Erndhrungswissenschaft
PettenkoferstraRe 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06
80336 Miinchen
Tel.: 089/4400-53344
Fax: 089/4400-54787
E-Mail: ernaehrung-tzm@med.uni-muenchen.de
Homepage: https://www.tumorzentrum-muenchen.de/ernaehrung.html
Auf der Homepage des Tumorzentrums Miinchen finden Sie zudem eine individuelle Suche nach Bera-
tungsangeboten zum Thema ,Erndhrung bei Krebs” in lhrer Ndhe:
http://www.ernaehrung-krebs-tzm.de/berater-suche.html

2. Homepage der AG-Erndhrung
Hier finden Krebspatienten Antworten auf hdufig gestellte Fragen rund um das Thema Krebspraven-
tion, Gewichtsverlust, Mangelernihrung, aber auch Ubergewicht im Zusammenhang mit Krebserkran-
kungen. Zusammengefasst von Erndhrungsfachkraften in und um Miinchen.
http://www.ernaehrung-krebs-tzm.de/

3. Der Blog des Tumorzentrums ,,Gemeinsam stark” - fiir alle, die sich tiefer Gber die neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zum Thema ,Lebensstil und Krebs” informieren wollen. Inklusive vieler Re-
zepte fiir eine gesunde, krankheitsgerechte Kiiche, von Sternenkdchen exklusiv fiir das Tumorzentrum
kreiert.
http://news.tumorzentrum-muenchen.de/

4. Krebsberatungsstelle am Tumorzentrum Miinchen
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.
und dem Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)
Hier kdnnen Sie als Patient oder Angehdriger psychosoziale/psycho-onkologische Beratung sowie In-
formationen und Hilfestellungen bei sozialrechtlichen Fragen erhalten.
Dr. med. Carola Riedner, Arztin und Psycho-Onkologin und
Angelika Amann, Dipl. Sozialpddagogin (FH), Psychoonkologin (DKG) i.A.
PettenkoferstraRe 8a, 3. Etage, Zimmer 3.07
80336 Miinchen
Tel.: 089/4400-53351
Fax: 089/4400-53354
E-Mail: krebsberatung-tzm@med.uni-muenchen.de
Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/beratung.html
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Auf der Homepage des Tumorzentrums Miinchen finden Sie zudem eine individuelle Suche nach psy-
cho-sozialer/psycho-onkologischer Beratungsangebote im Raum Miinchen/Oberbayern:
http://www.tumorzentrum-betreuung.de

. Beratungsstelle fiir Komplementarmedizin und Naturheilkunde am Tumorzentrum Miinchen

in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.

und dem Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)

Informationen Uber sinnvolle naturheilkundliche Begleittherapien bei Tumorerkrankungen.
Die Beratungsstelle unterstiitzt Sie dabei, Krankheitssymptome und Therapienebenwirkungen zu lin-
dern sowie das Wiedererkrankungsrisiko zu senken.

Wolfgang Doerfler, Facharzt fiir Neurologie, Arzt fiir Naturheilverfahren

PettenkoferstraBe 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06

80336 Miinchen

Tel.: 089/4400-57417

Fax: 089/4400-54787

E-Mail: komplementaermedizin-tzm@med.uni-muenchen.de

Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/komplementaermedizin.html

. AG,Komplementiarmedizin”

Auf der Homepage der AG Komplementdrmedizin finden Sie unter anderem Vortrage zum Thema
Komplementdrmedizin in der Behandlung von Krebspatienten:
http://www.tumorzentrum-muenchen.de/aerzte/arbeitsgruppen/komplementaermedizin.htmi

Komplementarmedizinische Beratungsstellen des CCCM

1.
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Komplementdrmedizinische Sprechstunde

an der Klinik und Poliklinik fiir RadioOnkologie und Strahlentherapie
Klinikum rechts der Isar, Technische Universitiat Miinchen

Leitung: Prof. Dr. med. S. Combs

Ismaninger Strafe 22

81675 Miinchen

Tel.: 089/4140-4501

Fax: 089/4140-4882

E-Mail: privatambulanz.radonk@mri.tum.de

Homepage: http://www.radonc.med.tum.de/kompmedSprechstunde

. Zentrum fiir Integrative Gyndkologie und Geburtshilfe (ZIGG)

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde

Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat Miinchen

Leitung: Dr. med. D. Paepke

Ismaninger Straf3e 22

81675 Miinchen

Tel.: 089/4140-9408

Fax: 089/4140-4912

E-Mail: zigg@mri.tum.de

Homepage: http://www.frauenklinik. med.tum.de/inhalt/naturheilverfahren-und-komplementérmedizin
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Beratungsstelle zum Thema, Bewegung und Krebs” des
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen

Standort Nordwest (02 Tower Miinchen)
Georg-Brauchle-Ring 56 (Campus C), 3. Stock
80992 Miinchen

Tel. 089 /289 - 24441

E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Standort Zentrum (Klinikum rechts der Isar) Praventionszentrum
Ismaninger StraBe 22, Bau 523, 1. Stock

81675 Miinchen

Tel.: 089/4140-6774

E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Standort Siidwest Zentrum fiir Kardiologie (am Klinikum Starnberg)
ORBwaldstrale 1, EG

82319 Starnberg

Tel. 089 /4140 - 6775

E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/patienten/bewegung/bewegung-und-krebs.html

Psychoonkologische Beratungsstellen des CCCM

1. Psychoonkologische Beratung im CCCM:
Interdisziplindres Zentrum fiir Psycho-Onkologie (IZPO)
Medizinische Klinik und Poliklinik 11l/
Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)
Leitung: Dr. med. Friederike Mumm
Marchioninistrale 15
81377 Miinchen
Tel.: 089/4400-74917
E-Mail: psycho-onkologie@med.uni-muenchen.de
Homepage: http://www.klinikum.uni-muenchen.de/CCCLMU-Krebszentrum-Muenchen/de/patienten/
psycho_onkologie/index.html
2. Funktionsbereich Psychosoziale Onkologie
Klinik und Poliklinik fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie
Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen
Leitung: PD Dr. rer. nat. Andreas Dinkel
Langerstra3e 3
81675 Miinchen
Tel.: 089/4140-7490
E-Mail: A.Dinkel(@)tum.de
Homepage: https://www.psychosomatik.mri.tum.de/patientenversorgung/erwachsene/psychoonko-
logie-funktionsbereich-psychosoziale-onkologie

Leitung Psychoonkologische Ambulanz: Dr. med. Doris Pouget-Schors
Tel.: 089/4140-7421
E-Mail: d.pouget-schors@tum.de
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Beratungsstellen zum Thema ,Erndhrung bei Krebs”

1.
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Erndhrungsberatung fiir onkologische Patienten

Krebszentrum Miinchen am Comprehensive Cancer Center (CCC MiinchenMY),
Klinikum der Universitdt Miinchen

in Kooperation mit dem interdisziplindaren Zentrum fiir Didtetik und Erndhrungsmedizin (IZDE)
Campus GroBhadern

Marchioninistrae 15

81377 Miinchen

Tel.: 01525 4847892

E-Mail: Nicole.Erickson@med.uni-muenchen.de

Tel.: 089/4400 75246

Homepage: www.klinikum.uni-muenchen.de/CCCLMU-Krebszentrum-Muenchen

. Erndhrungsteam Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen

Prof. Dr. Marc Martignoni und Dr. Alexander v. Werder

Andrea Jaworek, M.Sc. Klinische Erndhrungsmedizin, Didtassistentin
Ismaninger StraRe 22

81675 Miinchen

Tel.: 089/4140-5021

E-Mail: Ernaehrungsteam@mri.tum.de

Homepage: https://www.mri.tum.de/ernaehrungsteam

. Else Kroner-Fresenius-Zentrum fiir Erndhrungsmedizin (EKFZ)

Leitung: Herr Prof. Dr. med. H. Hauner
Gregor-Mendel-Strafe 2

85354 Freising-Weihenstephan

Tel.: 08161/71-2001

E-Mail: ekfz@tum.de

Homepage: https://www.ekfz.tum.de
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