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ZUSAMMENFASSUNG

Die Datenlage zur adjuvanten Therapie des Endometriumkar-
zinoms (EC) ist widerspriichlich. Neue Studien zu diesem The-
ma wie PORTEC-3, GOG-258 und GOG-249 untersuchten die
Wertigkeit der adjuvanten Strahlentherapie, der adjuvanten
Chemotherapie und der kombinierten adjuvanten Strahlen-
chemotherapie gefolgt von einer Chemotherapie bei Patien-
tinnen mit Endometriumkarzinom und einem erhhten Rezi-
divrisiko. Die Kommission Uterus der Arbeitsgemeinschaft
Gyndkologische Onkologie (AGO) moéchte daher mit dieser
Stellungnahme die neuen Daten interpretieren und vor dem
Hintergrund der neuen S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und
Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom* dis-
kutieren.

ABSTRACT

The data on the adjuvant therapy of endometrial cancer (EC)
are inconsistent. Recent studies of this topic such as PORTEC-3,
GOG-258 and GOG-249 investigated the value of adjuvant ra-
diotherapy, adjuvant chemotherapy and combined adjuvant
chemoradiotherapy followed by chemotherapy in patients
with endometrial cancer and an increased risk of recurrence.
With this statement, the Uterus Committee of the Gynaeco-
logical Oncology Working Group (AGO) wishes therefore to
interpret the new data and discuss them against the back-
ground of the new S3 guideline “Diagnosis, treatment and
follow-up of patients with endometrial cancer”.

Die Datenlage zur adjuvanten Therapie des Endometriumkar-
zinoms (EC) ist widerspriichlich. Im letzten Jahr wurden die Er-
gebnisse von 2 wichtigen Studien, GOG-258 und GOG-249, auf
den Kongressen der American Society of Clinical Oncology (ASCO)
und der American Society for Radiation Oncology (ASTRO) prdsen-
tiert [1,2]. Dariiber hinaus wurden die Ergebnisse der PORTEC-3-
Studie als Vollpublikation veroffentlicht [3]. Die Kommission Ute-

rus mochte daher mit dieser Stellungnahme die neuen Daten inter-
pretieren und vor dem Hintergrund der gerade publizierten S3-
Leitlinie [4] diskutieren.

In der 2011 publizierten Postoperative Radiotherapy in Endo-
metrial Cancer (PORTEC)-1-Studie konnte von den niederldndi-
schen Kollegen gezeigt werden, dass durch eine perkutane Be-
ckenbestrahlung mit 46 Gray (Gy) nach Hysterektomie und beid-
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> Tab. 1 Rezente Studien zur adjuvanten Radiochemotherapie bei Patientinnen mit Hochrisiko-Endometriumkarzinom.

Name Quelle n Einschlusskriterien Therapie
PORTEC- De Boer 686  endometrioides 48,6 Gya 1,8 Gy
3 2018 Adenokarzinom: versus
Lancet FIGO IB und G3 48,6Gya1,8Gy
Oncol oder L1, FIGO II-1I und 2 x Cisplatin
seréses oder klar- 50 mg/m? gefolgt
zelliges Adenokarzi- von 4 x Carboplatin
nom FIGO I-11I AUC-5 + Paclitaxel
175 mg/m?
GOG-249  Randall 601 FIGO I-Il mit ent- perkutane Becken-
#LBA-1 weder ,high-inter- bestrahlung (44,0-
ASTRO mediate“ endo- 54,0 Gy) versus
2017 metrioidem Adeno- vaginale Brachy-
karzinom oder mit therapie gefolgt
einem serdsen bzw. von 3 x Carboplatin
klarzelligen Adeno- AUC-6 + Paclitaxel
karzinom 175 mg/m?
GOG-258  Matei 813 endometrioides 6 x Carboplatin +
#5505 Adenokarzinom Paclitaxel
ASCO FIGO HI/1V, Tumor- 175 mg/m?
2017 restkleiner2 cmoder  yersus

seroses bzw. klar-
zelliges Adenokarzi-

perkutane Becken-
bestrahlung mit

Rezidivfreiheit

Failure free Survival
nach 5 Jahren:

68,6 vs. 75,5%;
adjustiertes HR: 0,71
(95%-KI: 0,53-0,95),
p=0,022

nach 5 Jahren kumu-
lative Inzidenz von
Rezidiven und Metas-
tasen: 18% in beiden
Gruppen

rezidivfreies
Uberleben nach

5 Jahren: HR: 0,9
(95%-KI: 0,74-1,1)

Gesamtiiberleben

nach 5 Jahren:

76,7 vs. 81,8%;
adjustiertes HR: 0,76
(95%-Kl: 0,54-1,06),
p=0,109, bei
unreifen Daten

nach 3 Jahren:
91vs.88% (p=0,57)
bei unreifen Daten

nach 5 Jahren:
73 versus 70%,
bei unreifen Daten

Bemerkung

1. Unreife Daten fir
Berechnung des
Gesamtuberlebens,
da die Anzahl der be-
notigten Ereignisse
erst Ende 2018 er-
reicht werden soll.
2. Zu beachten ist,
dass die Autoren
adjustierte HR an-
geben mussten.

Perkutane Bestrah-
lung als Standard
gewdhlt, auch wenn
Daten der PORTEC-2
zeigen, dass vaginale
Brachytherapie
aquieffektiv, aber
besser vertraglich ist.

Chemotherapiearm
wurde bei Konzep-
tion als Standard
angesehen.

nom und FIGO |-l 2 x Cisplatin

50 mg/m? gefolgt

von 4 x Carboplatin

AUC-6 + Paclitaxel
175 mg/m?

seitiger Adnexexstirpation bei Frauen mit unbekanntem Lymph-
knotenstatus und ,intermediate” oder ,high-intermediate“ Risi-
kokonstellation (Fédération Internationale des Gynécologues et
Obstétriciens [FIGO]-Stadium in heute giiltiger Fassung IA mit
<50% myometraner Infiltrationstiefe, G2 oder G3 oder FIGO-Sta-
dium IB mit >50% myometraner Infiltrationstiefe, G1 oder G2)
eines endometrioiden EC die lokoregiondre Kontrolle signifikant
verbessert wird (Vaginalrezidive: 11 vs. 2,5%). Die Rate an pelvi-
nen Rezidiven, Fernrezidiven und das Gesamtiiberleben wurden
durch die adjuvante Bestrahlung nicht verbessert [5].

In der PORTEC-2-Studie wurde untersucht, ob bei Patientinnen
mit sogenannter ,high-intermediate“ Risikokonstellation eines
endometrioiden EC (FIGO-Stadium nach heute giiltiger Fassung
IA [<50% Myometriuminfiltration] >60 Jahre oder G3 oder FIGO-
Stadium IB [>50% Myometriuminfiltration], G1 oder G2 oder FI-
GO-Stadium Il mit endozervikalem Driisenbefall, G1 oder G2 und
<50% Myometriuminfiltration) die alleinige vaginale Brachythera-
pie mit 3 x 7 Gy oder 30 Gy eine vergleichbare lokoregionare, ins-
besondere vaginale Tumorkontrolle erreichen kann wie eine ex-
terne Beckenbestrahlung mit 46 Gy und 3-D-Bestrahlungspla-
nung. Die vaginalen, lokoregiondren und distanten Rezidivraten
waren in beiden Studienarmen nicht signifikant unterschiedlich.
Ebenso waren das Gesamt- und das krankheitsfreie Uberleben
nicht signifikant unterschiedlich bei jedoch deutlich gtinstigerem
Nebenwirkungsprofil in der Brachytherapiegruppe [6].
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In der kirzlich publizierten PORTEC-3-Studie untersuchte eine
internationale Studiengruppe an 103 Zentren den Nutzen einer
zusatzlichen Chemotherapie wahrend und nach einer perkutanen
adjuvanten Strahlentherapie (» Tab. 1) [3]. Untersucht wurden
Frauen mit ,.high risk“ EC (endometrioides Adenokarzinom, FIGO
IB mit G3, IA mit G3 und LymphgefdReinbruch; endometrioides
Adenokarzinom, FIGO Il oder III; seréses oder klarzelliges EC FIGO
I-1ll). Die Patientinnen erhielten entweder nur eine Teletherapie
mit 48,6 Gy oder zusatzlich simultan 2x Cisplatin (50 mg/m?) in
der 1. und 4. Bestrahlungswoche sowie anschlieBend 4 Zyklen
Carboplatin (AUC5) und Paclitaxel (175 mg/m?). 660 Patientinnen
wurden in die Endauswertung einbezogen. Die mittlere Nach-
beobachtung betrug 60,2 Monate. Knapp 60% der Patientinnen
hatten eine Lymphonodektomie, ca. 45% waren im FIGO-Stadium
Il, 27 % hatten ein endometrioides EC des Gradings G3, 25% ein
seroses oder klarzelliges EC. Fiir die Studie wurden das Failure-Free
Survival (FFS), definiert als Rezidiv bzw. Tod durch EC oder Thera-
pie, und das Gesamtiiberleben als primdre Kostudienendpunkte
gewdhlt.

Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate betrug 81,8% (95 %-Kon-
fidenzintervall [KI] 77,5-86,2) mit Radiochemotherapie vs. 76,7 %
(95%-Kl 72,1-81,6) mit alleiniger Radiotherapie (adjustierte Haz-
ard Ratio [HR] 0,76; 95 %-KI 0,54-1,06; p=0,11). Das 5-Jahres-FFS
war in der Gruppe mit Radiochemotherapie signifikant besser als
in der Gruppe mit alleiniger Radiotherapie (75,5% [95 %-KI 70,3-
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79,9] vs. 68,6% [95%-KI 63,1-73,4]; adjustiertes HR 0,71 [95 %-KI
0,53-0,95]; p=0,02). Ohne Adjustierung war der Unterschied im
FFS nicht signifikant (HR 0,76 [95%-KI 0,57-1,02]; p = 0,067). Die
Effekte der Radiochemotherapie waren am deutlichsten bei Pa-
tientinnen mit FIGO-Stadium Il zu sehen (Steigerung des 5-Jah-
res-Gesamtiiberlebens von 69,8 auf 78,7%; adjustierter p-Wert
0,074; Verbesserung des 5-Jahres-FFS 69,3 vs. 58,0%, unadijustier-
ter p-Wert 0,031). In der kleinen Subgruppe von Patientinnen mit
serosem Karzinom wurde kein statistisch signifikanter Unter-
schied festgestellt (5-Jahres-FFS von 58 % nach Radiochemothera-
pie und von 48% nach Radiotherapie (HR 0,63 [95%-KI 0,36-
1,12]; p=0,11). Nebenwirkungen = Grad 3 traten in 60% der
Patientinnen mit Radiochemotherapie gegentiber nur 12% der Pa-
tientinnen mit alleiniger Radiotherapie auf (p <0,0001). Persistie-
rende Neuropathien (= Grad 2) wurden nach 3 Jahren bei 8% der
Frauen nach Radiochemotherapie gegeniber nur 1% nach Radio-
therapie beobachtet (p <0,0001).

Auch wenn einer der beiden Studienendpunkte (FFS) nach sta-
tischer Adjustierung erreicht wurde, schlussfolgern die Autoren
aus diesen Ergebnissen, dass die Radiochemotherapie bei Patien-
tinnen mit ,high risk* EC im FIGO-Stadium | und Il nicht als neuer
Standard empfohlen werden kann. Mit Patientinnen im Stadium IlI
kann diese Therapie jedoch unter Berticksichtigung der erhebli-
chen Toxizitdt diskutiert werden [3]. Dariliber hinaus muss er-
wdhnt werden, dass die Zahl der Ereignisse fiir die Berechnung
des Gesamtiiberlebens niedriger war als geplant und nur 69%
der erforderlichen Ereignisse beobachtet wurden. Erst Ende 2018
werden voraussichtlich geniigend statistische Ereignisse vorlie-
gen, um eine abschlieRende Bewertung der Gesamtiiberlebens-
daten vornehmen zu kénnen.

Die Kommission Uterus der AGO ist der Meinung, dass auf-
grund der vorliegenden Ergebnisse der PORTEC-3-Studie die adju-
vante kombinierte Radiochemotherapie mit sequenzieller Che-
motherapie derzeit nicht als neuer Standard des ,high-risk“ EC an-
gesehen werden kann.

Die Chemotherapie stellt in bestimmten Risikokonstellationen
(z.B. FIGO-Stadium Ill und IV nach Operation mit keinem oder mi-
nimalem Resttumor) die Grundlage der adjuvanten Therapie dar
[4]. Zu kldren ist der Nutzen einer zusétzlichen Strahlentherapie.
Unklar ist der Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie kom-
biniert mit einer vaginalen Brachytherapie bei Tumoren mit ho-
hem Rezidivrisiko im Vergleich zu einer perkutanen Strahlenthera-
pie. Mit diesem Thema befassten sich 2 Studien der Gynecologic
Oncology Group (GOG), die allerdings noch nicht als Vollpublika-
tion vorliegen (» Tab. 1). In der Studie GOG-258 wurden 813 Pa-
tientinnen mit EC Stadium Ill oder IVa und postoperativem Tumor-
rest <2 cm oder Patientinnen mit seréser Histologie im FIGO-Sta-
dium I und Il mit 6x Carboplatin (AUC5) plus Paclitaxel (175 mg/
m?) (Standardarm) oder mit einer Radiochemotherapie gemaR
dem Protokoll der PORTEC-3-Studie behandelt [1]. Das rezidivfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben waren in beiden Gruppen
gleich (5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate 70 vs. 73%). In der Grup-
pe mit alleiniger Chemotherapie waren nach 5 Jahren vaginale Re-
zidive (3 vs. 7%) sowie pelvine und paraaortale Rezidive (10 vs.
19%) signifikant haufiger, dafiir aber Fernmetastasen signifikant
seltener (27 vs. 21%). Die endgliltigen Daten zum Gesamtiiber-
leben stehen auch fir diese Studie noch aus.
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Erste Ergebnisse der GOG-249-Studie liegen derzeit als Abs-
tract vor (> Tab. 1) [2]. In dieser Studie wurden 601 Patientinnen
mit EC des FIGO-Stadiums | und Il mit ,high-intermediate“ Risiko-
konstellation und endometrioidem EC oder mit serdsem oder
klarzelligem EC eingeschlossen. Sie erhielten entweder eine per-
kutane Beckenbestrahlung (44 Gy/25 Fraktionen oder 54 Gy/
28 Fraktionen) oder eine vaginale Brachytherapie gefolgt von 3
Zyklen Carboplatin (AUC6) und Paclitaxel 175 mg/m?. Das 3-Jah-
res-Gesamtiiberleben (91 vs. 88 %) und die Zahl der vaginalen Re-
zidive und der Fernmetastasen (18 vs. 18%) waren nach 5 |ahren
in beiden Gruppen gleich hoch. Pelvine und paraaortale Rezidive
waren in der kombinierten Brachytherapie/Chemotherapiegruppe
haufiger (4 vs. 9%), ebenso die Toxizitdt (= Grad 3-Eregnisse in 62
vs. 11%).

Fir die abschlieBende Interpretation der 3 genannten Studien
sind die Vollpublikationen bzw. die endgiiltigen Uberlebensdaten
erforderlich. Riickblickend wére es vielleicht sinnvoll gewesen, in
der GOG-249-Studie die Brachytherapie mit den Gblichen 6 statt
3 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel zu kombinieren, um die volle
Wirksamkeit der Chemotherapie zu erzielen. In der GOG-258-Stu-
die hatte man die lokoregiondre Kontrolle im Chemotherapiearm
maoglicherweise durch eine zusétzliche Brachytherapie verbessern
konnen. Es ist daher zu befiirchten, dass die Studien PORTEC-3,
GOG-249 und GOG-258 auch nach Publikation der endgiiltigen
Uberlebensdaten keine abschlieRenden Empfehlungen fiir den
Einsatz der adjuvanten Strahlen- und Chemotherapie beim EC er-
lauben werden.

Aktuell empfiehlt die S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und
Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom* [4] fol-
gendes Vorgehen:
= ,Bei Patientinnen mit Typ-II-EC sowie bei Patientinnen mit Typ-

I-EC G3, pT1b und Stadium pT2 (jeweils pNO) kann eine adju-

vante Chemotherapie durchgefiihrt werden (Level of Evidence

[LoE] 2).*
= ,Patientinnen mit EC im Stadium pT3 und/oder pN1 sollten

eine adjuvante Chemotherapie erhalten (LoE1).”
= ,Patientinnen mit EC im Stadium pT4a, die makroskopisch tu-

morfrei operiert wurden oder einen maximalen Resttumor un-
ter 2 cm haben, sollten eine Chemotherapie erhalten (LoE1).“
= Patientinnen im Stadium pT1b, pNx, G3 oder im Stadium pT2
pNx, endometrioides EC (Typ 1) sollten eine vaginale Brachy-
therapie erhalten. Alternativ kann eine perkutane Strahlenthe-
rapie durchgefiihrt werden (Expertenkonsens, starker Konsens

96%).
= Patientinnen nach systematischer Lymphonodektomie im

Stadium pT1b, pNO, G3 oder im Stadium pT2, endometrioides

EC (Typ I), sollten eine vaginale Brachytherapie erhalten. Eine

perkutane Strahlentherapie soll hier nicht durchgefihrt wer-

den (Konsens 92%).“
= ,Bei Patientinnen im Stadium pT1, pNx (jegliches grading) mit

,substanzieller LymphgefaRinvasion‘ (hochste Stufe in einer 3-

stufigen Graduierung der LymphgefaRinvasion) kann anstatt

der vaginalen Brachytherapie eine perkutane Beckenbestrah-
lung durchgefiihrt werden (Expertenkonsens 93 %).“

= Fir Patientinnen mit befallenen Lymphknoten, Befall der ute-
rinen Serosa, der Adnexe, der Vagina, der Blase oder des Rek-
tums (also insgesamt FIGO-Stadien IlI-IVa) mit endometrioi-
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dem EC (Typ I) kann zusétzlich zur Chemotherapie zur Verbes-
serung der lokalen Kontrolle eine postoperative externe Be-
ckenbestrahlung durchgefithrt werden (Expertenkonsens
93%).*

= ,Die Indikationsstellung zur postoperativen vaginalen Brachy-
therapie bzw. externen Beckenbestrahlung bei Typ-II-EC (ser6-
se oder klarzellige Histologie) sollte sich an den Empfehlungen
fiir Typ-I-EC (endometrioides Adenokarzinom, G3) desselben
Stadiums orientieren (Expertenkonsens 95%).“

Diese Leitlinienempfehlungen sind auch nach der Publikation der
PORTEC-3-Studie giiltig. Eine Anderung der oben genannten
Empfehlungen aufgrund der bisher publizierten Ergebnisse der
PORTEC-3-Studie ist nicht erforderlich. Eine Uberpriifung ist nach
Ansicht der Leitliniengruppe sinnvoll, wenn die endgiiltigen Uber-
lebensdaten von PORTEC-3, GOG-258 und GOG-249 voll publi-
ziert sind. Das erste Update der S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie
und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom* ist
fir Ende 2019 geplant. Die Leitliniengruppe wird bis dahin alle
Empfehlungen auch weiterhin auf Aktualitdt Gberprifen.
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