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Einleitung

Das Endometriumkarzinom ist der hdufigste gyniko-
logische Tumor und weltweit die sechsthdufigste mali-
gne Erkrankung. Die jahrliche Inzidenz in Westeuropa
betragt 21,6 pro 100 000. Die Erkrankung wird meist in
frihen, auf den Uterus beschriankten Stadien und bei
der postmenopausalen Frau aufgrund vaginaler Blu-
tungen diagnostiziert. In der Praimenopause kann sich
die Erkrankung durch Verdnderungen in Intensitdt
und Frequenz der Regelblutung manifestieren.

Das Endometriumkarzinom wird in zwei Kategorien
unterteilt: das mit 80% hdufigere, von atypischen
endometrialen Hyperplasien ausgehende Typ-I-Endo-
metriumkarzinom entspricht histologisch endome-
trialen Adenokarzinomen. Typ-II-Karzinome verlaufen
aggressiver und umfassen klarzellige und serose Karzi-
nome sowie Karzinosarkome. Das Durchschnittsalter
zum Zeitpunkt der Diagnose wurde bislang in den Typ-
II-Karzinomen als hoher betrachtet. Eine prospektive
Studie mit mehr als einer Million Norwegerinnen, die
992 Typ-II-Karzinome einschloss, zeigte allerdings kei-
nen Unterschied (Durchschnittsalter in beiden Grup-
pen 65 Jahre).

Aufgrund ihrer Ostrogenabhingigkeit gelten Langzeit-
einnahmen von Ostrogenen ohne Gestagenschutz, das
metabolische Syndrom mit Adipositas, die friithe Men-
arche, die spite Menopause, Behandlungen mit Tam-
oxifen sowie hohe Ostrogenspiegel (z.B. beim poly-
zystischen Ovar-Syndrom) als Risikofaktoren fir die
Typ-I-Karzinome. Arterielle Hypertonie und Diabetes
mellitus zdhlen ebenfalls zu den Risikofaktoren. Adi-
positas scheint zusitzlich ein Risikofaktor fiir die Typ-II-
Karzinome zu sein. Ausserdem tritt ein Endome-
triumkarzinom bei 40-60% der Patientinnen mit
Lynch-Syndrom und bei 5-10% der Patientinnen mit
Cowden-Syndrom auf.

Hormonelle Kontrazeption dagegen senkt das Risiko fiir
Endometriumkarzinom um ca. 50%. Rauchen scheint
ebenfalls ein protektiver Faktor zu sein. Sein protek-
tiver Effekt ist durch die Stimulation des hepatischen

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2015;15(45):1050-1054

Ostrogenmetabolismus zu erkldren. Andere protektive

Faktoren sind das hohe Alter bei der letzen Geburt sowie
Kaffee- und Teekonsum.

Staging und Risikoabschitzung

Seit 2009 gilt die aktualisierte Version der Stadienein-
teilung nach FIGO (Tab. 1).

Gegentiber der fritheren Einteilung von 1988, auf der
die derzeitige Behandlungsevidenz weitestgehend ba-
siert, entfdllt die positive intraperitoneale Zytologie,
die Unterteilungen des Stadiums I wurden reduziert,
und im Stadium Il ist die Unterscheidung eines Befalls
der pelvinen bzw. paraaortalen Lymphknoten neu.
Durch diese Anpassungen wurde die prognostische
Aussagekraft der neuen Stadieneinteilung verbessert:
Das 5-Jahres-Uberleben im Stadium IA betragt ~90%,
78% fir das Stadium IB, und sinkt auf 57% fiir das
Stadium IIIC1 resp. 49% bei paraaortalem Lymphkno-
tenbefall (ITIC2).
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Im Stadium I werden je nach histologischem Ausrei-
fungsgrad (G1-3) und Histologie (endometrioider Typ vs.
nicht-endometrioider Typ) drei Risikogruppen definiert
(Tab. 2).

Tabelle 1: Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms
nach FIGO 2009.

Stadium | Tumor auf den Uterus beschrankt

1A Keine oder <560% Infiltration des Myometriums

1B >50% Infiltration des Myometriums

Stadium 1 Befall des Zervixstromas

Stadium 111 Ausbreitung jenseits des Uterus

1A Uterusserosa und/oder Adnexe

B Vagina und/oder Parametrien

lic Pelvine und/oder paraaortale Lymphknoten

nc1 Pelvin

1ic2 Paraaortal mit oder ohne Befall der pelvinen
Lymphknoten

Stadium IV Befall nicht-genitaler Organe und/oder
Fernmetastasen

IVA Infiltration in die Schleimhaut von Blase
und/oder Darm

IVB Ausbreitung in die Bauchhdhle, inguinale

Lymphknoten oder Fernmetastasen

Tabelle 2: Risikogruppen im Stadium I.

Niedrig FIGO 1A, G1 und G2, endometrioider Typ
Intermediar FIGO 1A, G3, endometrioider Typ

FIGO 1B, G1 und G2, endometrioider Typ
Hoch FIGO 1B, G3, endometrioider Typ

FIGO 1A oder 1B, nicht-endometrioider Typ
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Eine 2013 publizierte, umfassende, molekulare Analyse
von 373 Endometriumkarzinomen identifizierte vier
prognostisch unterschiedliche Subtypen. Das konnte
kiinftig zu einer neuen Klassifikation fiihren, die even-
tuell die Therapie des Endometriumkarzinoms dndern
wiirde.

Chirurgie

Kinderwunsch

Bei dringendem Kinderwunsch und gut differenzier-
tem, endometrioidem Karzinom im Stadium Tla kann
eine fertilitatserhaltende Therapie erwogen werden,
wenn hysteroskopisch sichergestellt wurde, dass kein
Restkarzinom in utero verblieben ist. Eine Myome-
triuminfiltration sowie eine Ovarialmetastasierung
missen durch einen transvaginalen Ultraschall, ein
MRT und eine Laparoskopie ausgeschlossen werden.
Die Patientinnen miissen iiber die hohere Rezidivwahr-
scheinlichkeit, die Moglichkeit der Progression und die
Notwendigkeit eines engmaschigen Follow-ups infor-
miert werden. Eine kontinuierliche orale Gestagen-
applikation mit Medroxyprogesteronacetat 200 mg/d
ist Therapie der Wahl. Dreimonatlich erfolgt eine Kon-
trolle mit transvaginalem Ultraschall, Hysteroskopie
und Endometriumbiopsie. Eine Schwangerschaft ist
erst nach unauffalligem Re-Staging anzustreben, gege-
benenfalls mit assistierter Reproduktion, um die Zeit-
dauer bis zur Schwangerschaft moglichst gering zu

Abbildung 1: Anatomische Strukturen nach laparoskopischer pelviner Lymphonodektomie.
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Abbildung 2: Indocyanine-green-(ICG-)markierter Sentinel-Lymphknoten iliakal rechts.

halten. Nach erfiilltem Kinderwunsch ist, aufgrund der
hohen Rezidivgefahr, eine stadiengerechte chirurgische
Therapie notig.

Laparotomie vs. Laparoskopie

Ausser bei dringendem Kinderwunsch und Hochrisiko-
situation mit eingeschrankter Operabilitdt wird primar
eine operative Therapie durchgefiihrt. Das systema-
tische operative Staging besteht aus einer Hysterek-
tomie, bilateralen Adnexektomie und, je nach Stadium
und/oder Histologie, pelvinen und paraaortalen Lym-
phonodektomie. In seltenen Fillen ist eine Omentek-
tomie ebenfalls indiziert. Traditionellerweise wurde
das Staging beim Endometriumkarzinom per Laparo-
tomie durchgefiihrt. In den letzten Jahren haben ver-
schiedene Studien jedoch das Staging via Laparotomie
mit dem via Laparoskopie verglichen. Da die eindeu-
tigen Vorteile des laparoskopischen Vorgehens (weniger
Komplikationen und kiirzere Hospitalisation) im Ver-
gleich zur klassischen offenen Operation bei gleicher
Rezidivhaufigkeit und 5-Jahres-Uberlebensrate in rando-
misierten Studien und Metaanalysen nachgewiesen
wurden, sollte die Operation heutzutage standard-
maéssig laparoskopisch durchgefiihrt werden (Abb. 1).
Beziiglich Roboter-assistierter Chirurgie wurden bis
anhin keine Studien publiziert, die bei der operativen
Therapie des Endometriumkarzinoms einen Vorteil im
Vergleich zur Laparoskopie demonstrieren wiirde.

Lymphonodektomie: Ja oder Nein?

Eine kontroverse Kernfrage ist, wann eine Lymphonod-
ektomie durchgefiihrt werden soll, und in welchem Aus-
mass. Zwei randomisierte Multizenterstudien, die beide
leider schwere formale Mangel aufweisen, konnten
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keinen Uberlebensvorteil fir die alleinige pelvine
Lymphonodektomie nachweisen. Die Datenlage zur
Bedeutung der systematischen pelvinen und para-
aortalen Lymphonodektomie ist sparlich; es gibt keine
prospektiven randomisierten Studien. Eine retrospek-
tive Kohortenstudie zeigte, dass Patientinnen mit mitt-
lerem oder hohem Rezidivrisiko, bei denen eine pel-
vine und paraaortale Lymphonodektomie durchgefiihrt
wurde, eine lingere Lebenserwartung hatten, als wenn
nur eine pelvine Lymphonodektomie durchgefiihrt
wurde. Dieser Vorteil konnte bei niedrigem Risiko
nicht festgestellt werden.

Auch wenn der direkte therapeutische Effekt der
Lymphonodektomie umstritten bleibt, wird generell
akzeptiert, dass sie zur Prognoseabschitzung und zur
Entscheidung der adjuvanten Therapie dient. Wenn die
Lymphknoten unauffallig sind, kann auf eine adju-
vante Therapie verzichtet werden, wodurch unndétige
Toxizitat vermieden werden kann.

Da eine Lymphonodektomie sowohl die operative und
postoperative Morbiditdt erhoht, sollte diese nur bei
hoher Wahrscheinlichkeit karzinombefallener Lymph-
knoten durchgefiihrt werden. Eine prospektive Kohor-
tenstudie zeigte, dass bei Patientinnen mit mittlerem
und hohem Rezidivrisiko in 17% die pelvinen und in 12%
die paraaortalen Lymphknoten positiv waren. 55% der
Patientinnen mit positiven pelvinen Lymphknoten
hatten auch positive paraaortale Lymphknoten. Zudem
hatten 3% der Patientinnen mit negativen pelvinen
Lymphknoten positive paraaortale Lymphknoten.
Interessanterweise zeigte die Mehrzahl der Patientin-
nen mit positiven paraaortalen Lymphknoten einen
Befall zwischen Nierengefdssen und A. mesenterica in-
ferior (IMA). Bei mittlerem und héherem Rezidivrisiko
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(pT1b, pTla G3 und alle nicht endometrioide Histo-
logien) wird somit allgemein eine pelvine und para-
aortale Lymphonodektomie empfohlen. Bei geringem
Risiko dagegen (pTla G1-2) bleibt die Wahrscheinlich-
keit karzinombefallener Lymphknoten so gering (3-
5%), dass auf eine Lymphonodektomie verzichtet wer-
den kann.

Sentinel-Lymphknoten

Wie bereits erwdhnt ist eine Lymphonodektomie mit
einer intra- und postoperativen Morbiditat verbunden.
Das Risiko fiir ein Lymphédem wird je nach Studie
zwischen 5 und 38% angegeben. Zur Umgehung wird
das Konzept des Sentinel-Lymphknotens auch beim
Endometriumkarzinom zurzeit in verschiedenen lau-
fenden Studien evaluiert. Eine Metaanalyse von 26 Stu-
dien mit 1101 Sentinel-Lymphknotenoperationen zeigte

Das Konzept des Sentinel-Lymphknotens wird
zurzeit auch beim Endometriumkarzinom
in verschiedenen laufenden Studien evaluiert

eine Sensitivitat von 93% fiir den Nachweis von Lymph-
knotenmetastasen. Die Sentinel-Lymphonodektomie,
insbesondere mittels ICG-(indocyanine green-)Technik
(Abb. 2), wird sich in Zukunft moglicherweise auch
beim Endometriumkarzinom etablieren. Aktuell sollte
sie allerdings nur unter Studienbedingungen durch-
gefiihrt werden.

Radikale Hysterektomie und palliative Situation
Bei Befall des Zervixstromas (FIGO II) wird angenom-
men, dass das Risiko fiir Parametrienbefall dhnlich
hoch ist wie beim Zervixkarzinom, was aber durch die
aktuelle Datenlage nicht bestdtigt wird. Es scheint, dass
die lymphovaskuldre Invasion ein besserer Indikator
fiir parametriane Ausbreitung ist als der Befall des
Zervixstromas. Somit wird bei FIGO-II-Endometrium-
karzinomen nicht zwingend eine radikale Hysterek-
tomie empfohlen. Bei Tumorausbreitung in die Vagina
und/oder die Parametrien (FIGO IIIB) wird eine erwei-
terte radikale Hysterektomie mit Resektion der Para-
metrien, wenn notwendig mit Kolpektomie, durchge-
fiihrt. Bei inkurablen, fortgeschrittenen Stadien kann
eine operative Intervention (Hysterektomie zur Blu-
tungsprophylaxe, Debulking von grossen Tumormas-
sen) in einem palliativen Setting erwogen werden.

Adjuvante Behandlungen

Strahlentherapie
Die neueste Cochrane-Metaanalyse zeigte, dass die post-
operative perkutane Strahlentherapie beim Endome-
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triumkarzinom im FIGO-Stadium I mit niedrigem Ri-
siko kein Zusatznutzen bringt. Auch wenn die externe,
das heisst perkutane Bestrahlung die lokale Tumor-
kontrolle beim intermedidren und hohen Risiko ver-
bessert, kann das Uberleben dadurch nicht verldngert
werden. Aufgrund der geringeren Toxizitdt bei gleicher
Wirksambkeit ist die postoperative vaginale Brachythe-
rapie zur Therapie des frithen Endometriumkarzinoms
mit intermedidrem bis hohem Risiko einer externen
Bestrahlung vorzuziehen.

Adjuvante Chemotherapie in Kombination

mit perkutaner Strahlentherapie

In der Hochrisikosituation des frithen Endometrium-
karzinoms haben zwei Studien keinen Unterschied im
Uberleben zwischen der postoperativen perkutanen Be-
strahlung im Vergleich zu einer Chemotherapie mit Cis-
platin, Cyclophosphamid und Doxorubicin gezeigt. Bei
fortgeschrittenen Tumorstadien (FIGO Il und operativ
gut behandelten Patientinnen mit FIGO-IV-Erkrankung)
ist hingegen die Kombinationschemotherapie mit Doxo-
rubicin und Cisplatin einer Ganzabdomenbestrahlung
klar tiberlegen und verbessert das Uberleben um 25%.
Die gepoolten Daten von 540 Patientinnen haben eine
Reduktion des Riickfall- und Todesrisikos und ein ver-
bessertes krankheitsspezifisches Uberleben gezeigt,
wenn Hochrisiko-Patientinnen eine kombinierte Radio-
Chemotherapie (perkutane Bestrahlung gefolgt von
Doxorubin/Cisplatin, oder Paclitaxel, Carboplatin mit
oder ohne Doxorubicin) vs. perkutane Bestrahlung er-
halten. Die erst in einigen Jahren abgeschlossene POR-
TEC-3-Studie priift randomisiert die perkutane Bestrah-
lung vs. Radio-Chemotherapie (perkutane Bestrahlung
+ Cisplatin gefolgt von 4 Zyklen Carboplatin und Pacli-
taxel). Die kombinierte Radio-Chemotherapie, die wir
aktuell unseren Patientinnen ab Stadium IB mit Hoch-
risikokonstellation vorschlagen, ist somit aktuell nicht
durch Studien abgestiitzt und basiert auf retrospektiven
Extrapolationen. Zudem ist zu berticksichtigen, dass in
den hier zitierten Studien (inkl. PORTEC-3) keine sys-
tematische Lymphonodektomie durchgefiihrt wurde,
was Aussagekraft und Umsetzung beeintrachtigt.

Rezidive und palliative Therapien

Ruckfalle treten meist innerhalb von drei Jahren auf.
Das Spektrum ist breit und umfasst isolierte, erneut
durch Lokaltherapien kurativangehbare vaginale Rezi-
dive bis hin zu disseminierten Manifestationen. Gut
differenzierte Tumoren, spate Riickfdlle und Lungen-
metastasen konnen besser behandelt werden, wohin-
gegen Riickfille nach adjuvanter Chemotherapie pro-
gnostisch ungiinstig sind. Fiir diese Situation gibt es
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im Vergleich zu anderen Tumoren nur wenige Daten,

Korrespondenz: .. .. . . .
Dr. med. so zum Beispiel fiir Temsirolimus oder Bevacizumab.
Konstantinos Nirgianakis Bei zuvor unbehandelten Patientinnen lassen sich mit

Universitatsklinik fiir . . .
Frauenheilkunde platinhaltigen Chemotherapien Ansprechraten von
Inselspital Bern 50% erreichen; entgegen dem landldufigen Eindruck
CH-3010 Bern

T ) handelt es sich beim Endometriumkarzinom also um
kw.nirgianakis[at]gmail.com

Das Wichtigste fur die Praxis

e Dielnzidenz des Endometriumkarzinoms ist steigend.

e Bei postmenopausalen Frauen macht es sich meist schon friih durch
vaginale Blutungen bemerkbar.

e Mehr als 70% der Patientinnen befinden sich bei der Diagnose im FIGO-
Stadium |, was ein 5-Jahres-Uberleben von ca. 90% bedeutet.

e Diechirurgische Therapie besteht aus einer Hysterektomie, einer bilateralen
Adnexektomie und, je nach Stadium und/oder Histologie, einer pelvinen
und paraaortalen Lymphonodektomie.

e Die adjuvante Therapie richtet sich nach der Stadieneinteilung und dem
Rezidivrisiko.

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2015;15(45):1050-1054

eine chemosensible Entitdt. Die bereits kommunizier-
ten Resultate der GOG-209-Studie zeigen, dass die
Zweierkombination von Carboplatin und Paclitaxel bei
gleicher Wirksamkeit das oft eingesetzte, aber toxi-
schere TAP-Regimen (Cisplatin, Doxorubicin und Pacli-
taxel) ersetzen wird.

Palliative Hormontherapien sind bei gut differenzierten,
Hormonrezeptor-positiven Tumoren eine oft einge-
setzte und gut vertragliche Alternative bei oligosympto-
matischen Patientinnen. Die Ansprechraten erreichen
~30% und sind nicht selten von langer Dauer. Eingesetzt
werden Medroxyprogesteronacetat (Farlutal®), Tamoxifen
und die Aromatasehemmer Letrozol und Anastrozol.
Tamoxifen ist etwas weniger wirksam, aber klar besser
als die Aromatasehemmer.
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