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Fertilitatserhalt bei pramenopausalen
Frauen mit Endometriumkarzinom
im fruhen, niedriggradigen Stadium

K. Nouri, A. Reinthaller

Einleitung schaft jenseits der physiologischen Alters-
grenzen medizinisch ermdoglicht.

Das Endometriumkarzinom stellt das hau-

figste Genitalkarzinom und das vierthau-

figste Malignom der Frau dar [1]. Epidemiologie

Obwohl das Endometriumkarzinom bei In den USA werden pro Jahr etwa 40.000
Frauen im gebirfihigen Alter selten vor- neue Fille von Endometriumkarzinom dia-
kommt, gewinnen fertilititserhaltende  gnostiziert. Diese Zahl betrug im Jahr 2014
Maf3nahmen bei dieser Gruppe von Patien-  sogar 52.630, mit 8590 Todesfillen [2]. Bei
tinnen zunehmend an Bedeutung. Dies ist  den Betroffenen waren 25 % pramenopau-
bedingt durch die Tatsache, dass immer sale Frauen, davon 14 % unter 45 Jahre und
mehr Frauen ihre erste Schwangerschaft sogar 5 % unter 40 Jahre [3].
auf einen spateren Zeitpunkt in ihrem Le-
ben verschieben. Somit ist auch mit einer Laut Statistik Austria erkranken in Os-
Zunahme der Inzidenz dieses Krankheits- terreich pro Jahr 900 Frauen an einem En-
bildes bei Patientinnen mit noch nicht ab-  dometriumkarzinom, wobei 72 % davon im
geschlossener Familienplanung in den  Stadium I diagnostiziert werden. Ahnlich
nichsten Jahren zu rechnen. Ein zusitzli-  wie in den USA sind 20 % der erkrankten
cher Faktor ist die kiinftig auch hierzulande =~ Frauen pramenopausal, wovon 5 % unter
erlaubte Eizellspende, die eine Schwanger- 40 Jahre alt sind (Abb. 1).
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1. Inzidenz des Endometriumkarzinoms in Osterreich (Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz bzw. Mortalitét der bosartigen Neubildungen der
Gebarmutter [ICD 10: C53-C55], 2009-2011). Quelle: Statistik Austria, Osterreichisches Krebsregister (Stand: 17.10.2013) und Todesursachenstatistik.
Nachdruck mit freundlicher Genehmigung aus: Statistik Austria (Hrsg). Krebsinzidenz und Krebsmortalitit in Osterreich 2014. Wien, 2014.
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2. Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Endo-
metriumkarzinoms. © Kazem Nouri.

Risikofaktoren (Abb. 2)

Auch bei dieser kleinen Subgruppe von pra-
menopausalen Endometriumkarzinom-Pa-
tientinnen ist eine exzessive Ostrogenex-
position, neben Infertilitat und Nulliparitat
sowie Hypertonie und Diabetes, die Haupt-
ursache fiir die Entstehung einer atypi-
schen komplexen Endometriumhyperpla-
sie (ACH) und in weiterer Folge, wenn un-
behandelt, fiir eine maligne Entartung [4].

Die Ursachen dieses so genannten ,hy-
perestrogenic state“ sind mannigfaltig:
Ubergewicht, Anovulation, unregelmiRi-
ge Menses und PCO gehoren dazu. Bei die-
sen Tumoren handelt es sich also um klas-
sische Typ-I-Endometriumkarzinome. Da-
neben gibt es eine Subgruppe von Patien-
tinnen mit Endometriumkarzinom (EC),
die dem Risikoschema nicht entsprechen.
Es handelt sich um schlanke oder nor-
malgewichtige Frauen mit regelmifligen
Menstruationen. Bei diesen Patientinnen
finden sich haufig Typ-II-Endometrium-
karzinome, also Tumoren mit einer Hoch-
risiko-Histologie, bereits fortgeschrittene-
rem Tumorstadium und schlechterer Pro-
gnose [5].

Aus diesem Grund sollte auch in der tag-
lichen gynikologischen Praxis die Moglich-
keit eines Endometriumkarzinoms bei die-
ser Gruppe von Patientinnen nicht aufSer
Acht gelassen werden.

Patientinnen-Selektion

Die Frage nach Fertilitatserhalt und kon-
servativem Management beim Endome-
triumkarzinom oder seiner Vorstufe, der
atypischen komplexen Endometriumhy-
perplasie, steht bei allen betroffenen jun-

3. Ausbreitungswahrscheinlichkeit des Endometri-
umkarzinoms Grad 1. © Kazem Nouri.

gen Frauen mit Kinderwunsch im Vorder-
grund. Voraussetzung ist jedoch das Vor-
handensein eines Low-risk-Stadiums, das
primar definiert ist als Stadium IA G1 ohne
nachweisbare oder mit geringer myometra-
ner Invasion [6]. Inwieweit man von diesen
Grundvoraussetzungen abweichen kann,
hingt stark von zusitzlichen Befunden,
Starke des Kinderwunsches und Compli-
ance der Patientin ab. Es soll eine ausfiihr-
liche Aufklarung mit der Patientin erfolgen
in Bezug auf Erfolgschancen, Risiken und
mogliche Komplikationen, aber auch ei-
nen eventuellen Einsatz von ART (assistier-
te Reproduktionstechniken). Im Zuge die-
ser Aufklarung soll klar festgehalten wer-
den, dass nach Erfiillung des Kinderwun-
sches die endgiiltige Therapie im Sinne
einer Hysterektomie mit Adnexen zu emp-
fehlen ist.

Diagnose, Abklirung, Tumor-
resektion

Die Mehrheit der pramenopausalen Frau-
en mit Endometriumkarzinom weist Low-
grade-Tumoren mit niedrigeren Stadien der
Erkrankung auf. Dies fiihrt zu einer giins-
tigeren 5-Jahres-Uberlebensrate von 93 %
verglichen mit 86 % bei alteren Patientin-
nen [7].

Goldstandard der Diagnose bei dieser
Gruppe von Patientinnen ist zweifellos eine
Hysteroskopie (HSK) in Kombination mit
einer Curettage. Bei der Curettage ist dar-
auf zu achten, dass das gesamte Cavum ute-
ri sorgfaltig curettiert wird. Ist die Diagno-
se eines Endometriumkarzinoms gesichert
und besteht Kinderwunsch, muss in der
Folge nach entsprechender Aufklarung der
Patientin das Tumorstadium im Sinne eines
Tumorstagings beurteilt werden.
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In seltenen Fillen konnen auch hochdif-
ferenzierte Endometriumkarzinome eine
Ausbreitung im pelvinen Bereich aufweisen
(Abb. 3).

Eine MRI-Untersuchung des Beckens ist
daher vor jeder konservativen, d. h. organ-
erhaltenden Therapie obligat. Anhand eines
Contrast-enhanced“-MRI kann eine Aus-
sage in Bezug auf eine Myometrium-Inva-
sion (Sensitivitat und Spezifitit von 74 %)
getroffen werden. Im Weiteren konnen die
pelvinen Lymphknoten und Adnexe beur-
teilt werden [8].

Wie aus Abbildung 3 ersichtlich, soll ein
besonderes Augenmerk auf die Detektion von
gleichzeitig vorhandenen Adnexprozessen
gelegt werden. Diese konnen bei fast jeder 4.
Endometriumkarzinom-Patientin < 45 Jah-
re vorkommen [9]. Meist handelt es sich da-
bei allerdings um gutartige Veranderungen.
Wenn durch MRI und Vaginalsonographie
der Verdacht auf einen gleichzeitig vorhan-
denen Adnexprozess vorliegt, muss eine his-
tologische Abklarung dieses Befundes mit-
tels Laparoskopie durchgefiihrt werden [10].
Wir empfehlen zusatzlich die Durchfiihrung
eines PET-CT, um eine extrapelvine Lymph-
knotenbeteiligung und auch Fernmetasta-
sen zumindest bildgebend auszuschlief3en.

Bei kleinen Tumoren ist nach Diagno-
sesicherung vor einer konservativen The-
rapie auch eine gezielte Tumorentfernung
mit der elektrischen Schlinge méglich [11].
Diese ersetzt jedoch nicht die notwendige
Gestagentherapie.

Mazzon et al. fiihrten bei 6 Patientin-
nen eine hysteroskopische Tumorresektion
durch [12]. Hierbei erfolgte die Tumorent-
fernung in 3 Schritten (Abb. 4):

1. Entfernung des Tumors
2. Entfernung des Endometriums um den

Tumor
3. Entfernung des Myometriums unterhalb

des Tumors

Eine erfolgreiche Tumorentfernung lag
vor, wenn das histologische Ergebnis des
ersten Priparates positiv und die restlichen
Prdparate negativ waren. Vier der so be-
handelten Patientinnen wurden erfolgreich
schwanger. Bei dieser Arbeit handelt es sich
allerdings nur um einen Fallbericht, sodass
derzeit eine alleinige Tumorresektion ohne
folgende Gestagentherapie nicht empfohlen
werden kann.

Laurelli et al. fithrten bei 14 Patientin-
nen mit hochdifferenziertem Endometri-
umkarzinom des Stadiums IA eine hyste-
roskopische Resektion des Tumors mit fol-
gender Gestagentherapie durch [13]. Drei
Patientinnen versuchten in der Folge,
schwanger zu werden, was bei einer Patien-
tin zu einer erfolgreichen Schwangerschaft
fiihrte. Eine Patientin erlitt nach 5 Mona-
ten ein Rezidiv.

Jedenfalls miissen folgende Vorausset-
zungen fiir eine konservative Therapie er-
fullt sein:

— Hochdifferenzierte endometrioide Tumo-
ren (G1)
— Keine tiefe myometrane Invasion (MRI-

Dokumentation)

— Keine suspekten Lymphknoten

— Kein Ovarialtumor

— Kinderwunsch

— Patienteninformation und Einverstind-
nis

Konservative Therapie nach der
Operation: Womit und wie lange?

Neben dem Einsatz von Progesteronen gibt

es auch Berichte zum Einsatz von GnRH-

Analoga, Antiostrogenen und Aromatase-

Inhibitoren zur konservativen Therapie des

Endometriumkarzinoms im Anschluss an

die Diagnosestellung bei primenopausalen

Patientinnen mit Kinderwunsch. Durchge-

setzt haben sich aber bis heute nur die Ges-

tagene und zwar hauptsachlich [1]:

— Medroxyprogesteronacetat (MPA) 200-
800 mg/d (unterschiedliche Dosierungen
in der Literatur)

— Megestrolacetat (MA) 40-320 mg/d (un-
terschiedliche Dosierungen in der Lite-
ratur)

— Hormonspirale (20 pg Levonorgestrel/d)

Bei der systemischen Gabe von MPA und
Megestrolacetat soll auf die allgemeinen
Nebenwirkungen von Gelbkérperhormo-
nen wie Thromboserisiko, Gewichtszunah-
me und Leberdysfunktion geachtet wer-
den. Eine systemische Therapie mit diesen
Substanzen ist dementsprechend bei Pa-
tientinnen mit thromboembolischer Anam-
nese, schweren bzw. chronischen Leber-
erkrankungen und Brustkrebs kontraindi-
ziert [14].

Die Hormonspirale bewirkt durch die
Freisetzung von 20 pg Levonorgestrel pro
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4. Operationsmethode nach Mazzon: (a) Entfernung des Tumors, (b) Entfernung des Endometriums und (c¢) Entfernung des Myometriums. © Kazem

Nouri.

Tag einen lokalen Effekt im Bereich des En-
dometriums. Verglichen mit MPA und Me-
gestrolacetat ist die Konzentration von Pro-
gesteron im Bereich der Endometrium-
Mukosa bei der Hormonspirale eindeutig
hoher mit weniger systemischen Neben-
wirkungen [15]. Wir bevorzugen derzeit die
Anwendung einer Hormonspirale.

Die konservative Therapie dauert je nach
der individuellen Situation der Patientin
zwischen 12 Wochen und 12 Monate. Die
Dauer der Therapie richtet sich vor allem
nach dem Tumoransprechen. Wir emp-
fehlen wahrend der Therapie alle 3 Mona-
te eine Kontroll-Hysteroskopie mit Curetta-
ge. Sollten keine atypischen Zellen vorhan-
den sein, Offnet sich hier das so genannte
,disease-free window“. Patientinnen soll-
ten moglichst bald versuchen, schwanger
zu werden.

Gallos et al. haben sich in einer Uber-
sichtsarbeit mit der Remissions- und Re-
zidivrate nach konservativer Therapie be-
schaftigt [16]. Ihre Metaanalyse von 32 Stu-
dien (408 Frauen) konnte zeigen, dass bei
301 Frauen eine Remission erreicht wer-
den konnte (76,2 %; 95-%-CI: 68-85,3). In
Bezug auf Rezidive zeigten die von ihnen
analysierten 29 Studien (267 Frauen) eine
Riickbildung bei 89 Frauen (40,6 %; 95-%-
CI: 33,1-49,8; Follow-up: 11-76,5 Monate).

Insgesamt kann nach den vorliegenden
Daten mit einer Ansprechrate von ca. 75 %
gerechnet werden. Allerdings persistieren
ca. 25 % der Tumoren trotz Gestagenthera-
pie und ca. 20 % rezidivieren nach initialem
Ansprechen. Diese Daten unterstreichen die
Notwendigkeit einer engmaschigen Kon-
trolle wiahrend der Therapie, weiterer Kon-
trollen bei latentem Kinderwunsch und die
Empfehlung einer Hysterektomie nach Be-
endigung der Familienplanung.

Im Weiteren hat sich diese Gruppe mit
der Fragestellung von Schwangerschaften
und Lebendgeburten nach konservativer
Therapie beschiftigt. Von den 451 Frauen,
die sich aufgrund ihres Kinderwunsches fiir
fertilitdtserhaltende Maf3nahmen bei EC
oder ACH entschieden, hatten 142 eine IVF/
ICSI-Therapie, wovon 56 (39,4 %) mindes-
tens 1 Lebendgeburt erreichten. Von den
restlichen 309 Frauen, die eine spontane
Konzeption angestrebt haben, erreichten 46
(14,9 %) mindestens 1 Lebendgeburt. Die-
ser signifikante Unterschied zwischen IVF/
ICSI-Therapie und spontaner Konzeption
ist zu unterstreichen, da gerade bei dieser
Subgruppe von Kinderwunschpatientinnen
der Zeitfaktor — man denke an das ,disease-
free window* — eine besonders wichtige Rol-
le spielt. Sollte eine Schwangerschaft inner-
halb von 3 Monaten nach dem Absetzen der
konservativen Therapie nicht erreicht wer-
den, bedarf es einer Reevaluierung, ob zeit-
nah assistierte Reproduktionstechniken an-
gewendet werden sollten.

Conclusio

Nicht alle Patientinnen mit Kinderwunsch
und Endometriumkarzinom oder einer aty-
pischen komplexen Endometriumhyperpla-
sie sind geeignete Kandidatinnen fiir einen
Fertilitatserhalt. Nach gesicherter Diagnose
eines Endometriumkarzinoms im Stadium
IA G1 oder im Falle einer atypischen kom-
plexen Endometriumhyperplasie muss mit-
hilfe weiterfithrender Diagnostik wie MRI,
CT, PET-CT oder wenn notwendig einer La-
paroskopie ein moglichst exaktes Tumor-
staging durchgefiihrt werden. Eine Entfer-
nung des Tumors mittels operativer Hyste-
roskopie kann bei kleineren Tumoren sinn-
voll sein. Die medikamentdse Therapie mit
Gestagenen kann sowohl systemisch (MPA
oder MA) als auch lokal (Levonorgestrel-
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Spirale) fiir die Dauer von 12 Wochen bis
12 Monaten verabreicht werden. Die Dauer
der Behandlung ist abhingig vom Anspre-
chen des Tumors. Im Falle einer Remissi-
on, die durch eine erneute Hysteroskopie
und Probeentnahme nach dieser Zeit veri-
fiziert wird, beginnt das so genannte , dis-
ease-free window“. Wiahrend dieses Zeit-
fensters soll eine Schwangerschaft erzielt
werden. Hier gilt es aufgrund des Zeitfak-
tors relativ schnell und grof3ziigig die Indi-
kation fiir assistierte Reproduktionstechni-
ken zu stellen. Sollte eine Schwangerschaft
ausbleiben, ist alle 3-6 Monate eine Hyste-
roskopie und fraktionierte Curettage zur
Beurteilung des Endometriums indiziert.

Nach Erzielen einer Schwangerschaft
und Lebendgeburt wie auch bei einem Re-
zidiv ist die endgiiltige Therapie im Sin-
ne einer HE mit Adnexen indiziert und der
Patientin dringend zu empfehlen.

Dem oben angefiihrten Prozedere gehen
selbstverstindlich eine ausfithrliche Aufkli-
rung der Patientin tiber die Moglichkeiten,
Risiken und Gefahren eines solchen Vorge-
hens und das Einverstindnis der Patientin
voraus.
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