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Zusammenfassung

unzureichend trennscharf erwiesen.

ist die grof3e Gruppe der NSMP-EC.

Schliisselworter

Hintergrund: Die histopathologische Diagnostik ist die Basis der Diagnostik und
Therapie des Endometriumkarzinoms (EC). Die initial bindre Einteilung in Typ-1-
EC (histopathologischer Prototyp endometrioid) bzw. Typ-2-EC (serds) hat sich als

Material und Methoden: Es erfolgte eine selektive Recherche der Literatur und Analyse
der Neuerungen der (iberarbeiteten Version der S3-Leitlinie Endometriumkarzinom.
Ergebnisse und Schlussfolgerung: Basierend auf initialen Untersuchungen des

The Cancer Genome Atlas Project (TCGA) sind 4 distinkte molekulare Subtypen

des EC identifiziert worden: EC mit POLE-Mutation (POLEmut), mit Defizienz der
Mismatch-Repair-Proteine (dMMR) oder mit p53-Mutation (p53mut) sowie solche
ohne eine der genannten Veranderungen, NSMP (,no special molecular profile”). Diese
molekulare Klassifikation des EC erfolgt histologisch (Tumordiagnose, histologischer
Subtyp, Grading), immunhistochemisch (MMR, p53) sowie molekularpathologisch
(POLE) und stellt somit eine morphomolekulare Klassifikation dar. Entsprechend den
Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sowie zahlreicher nationaler
und internationaler Gesellschaften findet die molekulare Klassifikation des EC
zunehmend Eingang in die klinische Versorgung. Bis dato unzureichend charakterisiert
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Epidemiologie des Endometrium-
karzinoms

Das Endometriumkarzinom (EC) ist in den
entwickelten Industrielandern das hau-
figste gynakologische Malignom [1]. Das
Robert Koch-Institut hat fiir 2018 knapp
11.000 Neuerkrankungen fiir Deutschland
registriert (@ Abb. 1; [2]). Aufgrund der
Lifestyle-Assoziation eines Grof3teils der
EC ist die Inzidenz steigend [3].

Mehr als 80% der Patientinnen mit
einem EC zeigen eine gute Prognose mit

einem 5-Jahres-Gesamtiiberleben von
95% [2, 4]. Rund 20% der Frauen weisen
unglinstige Risikofaktoren mit konsekutiv
ungiinstigerer Prognose auf. Dennoch
gibt es auch unter Patientinnen mit endo-
metrioiden Low-Grade- und Low-Stage-
EC friilhe unerwartete Rezidive mit un-
gewdhnlichem klinischem Verlauf [5, 6].
Basierend auf der aktuellen Version der
S3-Leitlinie zum Endometriumkarzinom,
in der die molekulare Klassifikation des
EC ein sehr wesentlich neuer Bestandteil
ist, werden in der vorliegenden Arbeit
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Tumoren im Jahr 2018
ECX 10.860
OCX 7.300
CX 4.320
VCX 3.270

M Endometrium
M Ovar
Zervix

Vulva

Abb. 1 « Haufigkeit gyna-
kologischer Malignome in
Deutschland. ECXEndome-
triumkarzinom, OCX Ova-
rialkarzinom, CX Zervixkar-
zinom, VCX Vulvakarzinom

(2]

Abb. 2 A Histologische Prototypen der binaren Klassifikation des Endometriumkarzinoms. a Endometrioides Karzinom.
b Serdses Karzinom

die molekularen Daten, auch unter dem
Aspekt praktischer Gegebenheiten, zu-
sammengefasst.

Binare Klassifikation
Fir viele Jahrzehnte basierte die Risiko-

stratifizierung und Therapieplanung des
EC im Wesentlichen auf dem histologi-
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schen Subtyp, dem Grading sowie dem
Staging [3, 7-91. Das auf klinisch-patholo-
gischen Kriterien beruhende dualistische
Pathogenesemodell (Typ 1 und Typ 2) [10]
hatimmer noch edukative Bedeutung und
ist in @Tab. 1 zusammengefasst. Der Pro-
totyp des Typ-1-EC ist das endometrioide
und der des Typ-2-EC das serdse Karzinom
(@ Abb. 2a, b).

Molekulare Klassifikation

Im Rahmen des The Cancer Genome At-
las Project (TCGA) wurde Frischgewebe von
373 EC systematisch mittels verschiedener
molekularer Methoden analysiert [11]. Da-
bei wurden verschiedene molekulare Clus-
ter identifiziert (B Tab. 2), die prognosti-
sche Bedeutung zeigten. Die prognosti-
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Tab.1 Bindre Klassifikation des Endometriumkarzinoms[ , , ]
Typ1 Typ 2
Histologischer Subtyp Endometrioid (muzinds) Serds
Alter Perimenopause/friihe Postmenopause Spate(re) Postmenopause
Assoziation mit Hyperdstrogenis- Ja Nein
mus (Adipositas, Diabetes mellitus, Hypertonie) (keine)
(Symptomtrias)
Hereditéire Assoziation Lynch-Syndrom, Cowden-Syndrom mdglich Selten BRCA

Endometriumhyperplasie/
Vorlduferldsion

Zumeist vorhanden/atypische Hyperplasie

Keine, Auftreten in Korpuspolyp mdglich

Hormonrezeptorstatus Generell positiv (Ostrogen- und Progesteronrezeptor) Zumeist negativ (geringe Ostrogenrezeptorpo-
sitivitdt moglich)
Prognose Giinstig Schlecht

Molekulare Verdnderungen

Mutationen: CTNNB1, PTEN, KRAS, PIK3CA, ARID1A;
Mikrosatelliteninstabilitat

Mutationen: TP53, PIK3CA, PPP2R1A, ERBB2

sche Relevanz dieser molekularen Klassifi-
kation konnte mehrfach unabhangig in kli-
nischen Studien reproduziert werden [12,
13]. Zudem wurde nachgewiesen, dass die
molekulare Klassifikation robust und zu-
verldssig in unterschiedlichen Pathologien
reproduzierbar ist [14].

Daher wird die molekulare Klassifi-
kation von der aktuellen Klassifikation
der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
sowie der International Society of Gynecol-
ogical Pathologists (ISGyP) und anderen
Fachgesellschaften (European Society of
Gynaecological Oncology, ESGO; European
Society for Radiotherapy and Oncology,
ESTRO; European Society for Medical
Oncology, ESMO; European Society of
Pathology, ESP) empfohlen [15-18].

» Mehr als einen molekularen
Subtyp aufweisende EC werden als
+multiple classifier” bezeichnet

In @ Tab. 2 und @ Abb. 3 sind die moleku-

laren Subtypen des EC zusammengefasst.

Mehr als einen molekularen Subtyp weisen

3-5% aller EC auf [8, 11, 13], sie werden

als ,multiple classifier” bezeichnet:

— POLE-mutiert und MMR-defizient,

— POLE-mutiert und p53-mutiert,

- MMR-defizient und p53-mutiert,

- POLE-mutiert, MMR-defizient und p53-
mutiert.

Zum gegenwartigen Kenntnisstand hat
der Nachweis eines ,Multiple-Classifier-
EC” keine praktische Bedeutung. Die POLE-
mutierten EC in der ,Multiple-Classifier-
Gruppe” verhalten sich prognostisch wie
rein POLE-mutierte EC, bei EC mit MMR-
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Defizienz und p53-Mutation fiihrt prog-
nostisch der MMR-Verlust [13, 19].

Praktische Implementierung

Die molekulare Klassifikation des EC erfolgt
histologisch (Tumordiagnose, histologi-
scher Subtyp, ggf. Grading), immunhis-
tochemisch  (Mismatch-Repair-Proteine,
p53) und molekularpathologisch (POLE-
Mutation) und stellt somit eine morpho-
molekulare Klassifikation dar.

Wie in @Abb. 3 dargestellt, soll die
molekulare Klassifikation unabhé@ngig vom
histologischen Subtyp erfolgen und ist ne-
ben dem endometrioiden auch fiir das
klarzellige EC evaluiert [20, 21]. Nahezu
alle Karzinosarkome sind p53-mutierte EC
[22].

Die p53-Immunhistochemie ist ein von
der aktuellen WHO-Klassifikation empfoh-
lener Surrogatmarker fiir eine zugrunde
liegende TP53-Mutation (WHO 2020) mit
einer Konkordanzrate von rund 95% [8,
19, 231.

Als Surrogatmarker fiir den Status der
Mismatch-Repair-Proteine  (MMR)  wird
nicht nur beim EC die Immunhistochemie
unter Verwendung der 4 Antikdrper MLH1,
PMS2, MSH2 und MSH6 empfohlen[15-17,
24], die gleichfalls eine Konkordanzrate
von 95% zur molekularpathologischen
Analyse zeigt [25].

Liegt ein isolierter Ausfall von MLH1
vor, ist molekularpathologisch im Kontext
der Lynch-Diagnostik eine MLH1-Promo-
tormethylierung auszuschlieen. Eine al-
leinige molekulare MMR-Testung beim EC
ist nicht zu empfehlen, da ein GrofBteil

von MSHé6-defizienten Tumoren nicht de-
tektiert wird [24].

Die wesentlichen Ziele der MMR-Ana-
lyse beim EC sind in @Abb. 4 zusam-
mengefasst. Die S3-Leitlinie Endome-
triumkarzinom der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF) hat fest-
gelegt, dass bei unselektierten atypischen
Endometriumhyperplasien keine routine-
mdfBige Evaluierung der MMR-Proteine
erforderlich ist, diese jedoch bei Patien-
tinnen mit klinischem Verdacht auf ein
Lynch-Syndrom erfolgen soll [26].

» Derzeit steht kein immunhisto-
chemischer Surrogatmarker fiir die
POLE-Mutation zur Verfligung

Derzeit steht kein immunhistochemischer
Surrogatmarker fiir die POLE-Mutation zur
Verfligung, daher ist eine molekularpatho-
logische Analyse mittels Sanger-Sequen-
zierung oder Next-Generation Sequencing
(NGS) unter Einschluss der Exone 9-14[13]
unumganglich.

Laut den Empfehlungen der aktuel-
len S3-Leitlininie Endometriumkarzinom
sollte die molekulare Klassifikation die
immunhistochemische Untersuchung der
MMR-Proteine und von p53 umfassen
([26]; @ Tab. 3). Fiir die vollstandige Klassi-
fizierung wird die POLE-Mutationsanalyse
benotigt, deren Durchfilhrung von der
unmittelbaren klinischen Bedeutung ab-
hangig zu machen ist.

Insbesondere die immunhistochemi-
sche MMR-Analyse wird durch eine in-
addquate Gewebefixierung beeintrachtigt
[14, 18, 24], daher wird von der S3-Leitlinie



Tab.2 Klinisch-pathologische Charakteristika der einzelnen molekularen Subgruppen des Endometriumkarzinoms (EQ)[ , , , , , , 1

POLEmut dMMR NSMP p53abn
Hdufigkeit 9% 28% 50% 12%
Klinik Jiingere Frauen Weite Altersspanne Weite Altersspanne Jiingere Frauen
Keine Assoziation zu BMl und | Keine Assoziation zu BMI Starke Assoziation zu BMI Keine Assoziation zu BMI
Hyperostrogenismus und Hyperdstrogenismus und Hyperdstrogenismus und Hyperdstrogenismus
Hereditdt Selten 10% Selten BRCA mdglich
Vorlduferldsion Atypische Hyperplasie/EIN Atypische Hyperplasie/EIN Atypische Hyperplasie/EIN Keine
Genomik POLE-Mutation dMMR, zumeist sporadisch Keine POLE-Mutation p53-Mutation
Oft MLH1-Promotormethy- | Keine p53-Mutation Keine POLE-Mutation
lierung Keine dMMR Keine dMMR
Mutationslast Extrem hohe TMB Hohe TMB Variable TMB Zumeist erhdhte TMB
Ultramutiert Hypermutiert
(>100 Mutationen/Mb) (> 10 Mutationen/Mb)
Initialer TCGA-Typ POLE-mutiert Hypermutiert ,Copy number low” »Copy number high (serous-

like)”

Morphologie Oft G3, einzelne Tumor- Endometrioid, oft G3 (un- Endometrioid ohne/mit Meist ser6s, MMMT, aber
riesenzellen, prominente oder dedifferenzierte EC, Plattenepithelmetaplasie jede Histologie mdglich
TIL/PER viele TIL/PER) Meist G1/2
Diagnostik POLE-Mutation, zumeist Immunhistochemische MSI- | Ausschlussdiagnose Aberrante p53-Expression
Hotspot Proteinanalyse
(Kein validierter, allgemein
akzeptierter, kommerzieller
Test verfiigbar)
Immunhistochemie | p53 aberrant (diffus oder MRR-Verlust MMR normal p53 aberrant
subklonal), MMR-Verlust p53 aberrant (diffus oder p53 normal MMR normal
maglich subklonal) méglich
Tumorstadium Low-Stage-Form, oft LVSI Low-Stage-Form, oft LVSI Low-Stage-Form Zumeist High-Stage-Form
Meist extensive LVSI LVSl variabel Oft (extensiv) LVSI
Oft LKM
Prognose Sehr gut Zumeist sehr gut Gut Schlecht
Therapieoptionen Deeskalation mdglich Operation entsprechend Operation entsprechend Leitliniengerechte Operation
Checkpointinhibition Risikokonstellation Risikokonstellation Platinbasierte RCX

Checkpointinhibition

Benefit Hormontherapie

HER2-Blockade bei Positivi-
tat

Fraglicher Benefit einer
Hormontherapie

Radiatio entsprechend

Méglicherweise weniger
radiosensitiv

Risikokonstellation

PARP-Inhibition bei HRD

BMI Body-Mass-Index, dMMR Defizienz der Mismatch-Repair-Proteine, EIN endometrioide intraepitheliale Neoplasie, HRD ,homologue recombination de-
ficiency”, LKM Lymphknotenmetastase, LVSI LymphgefaReinbriche, Mb Megabase, MMMT maligner Miller-Mischtumor (Karzinosarkom), MMR Mismatch-
Repair-Proteine, MSI Mikrosatelliteninstabilitdt, NSMP ,no special molecular profile’, PARP Poly(ADP-Ribose)-Polymerase, PER peritumorale Entziindung,
RCX Radiochemotherapie, TIL ,tumor infiltrating lymphocytes’, TMB ,tumor mutational burden”

EC [26] sowie der ESMO [18] empfohlen,
die molekulare Klassifikation bereits am
Abradat durchzufilhren. Das hat den
zusatzlichen Vorteil, dass das Ergebnis
schon zur Sitzung des pratherapeutischen
Tumorboards vorliegt [27].

Der Algorithmus zur molekularen Klas-
sifikation des EC ist in @Abb. 3 zusam-
mengefasst.

Zur méglichen Anderung des mole-
kularen Subtyps im Rahmen der Tumor-
progression bzw. Metastasierung liegen

kaum Informationen vor. Limitierte Daten
deuten auf eine relative Stabilitdt des
molekularen Subtyps hin [28].

Limitationen

Zu den Limitationen der molekularen Klas-
sifikation des Endometriumkarzinoms ist
ZU sagen:

Die molekulare Klassifikation des EC ist
morphomolekular [3, 7, 8, 11, 13, 15-17].
Die dazu notwendigen immunhistoche-

mischen Analysen von p53 und der Mis-
match-Repair-Proteine (MMR) sind robus-
te, standardisierte und ubiquitér verfiig-
bare, nicht an spezielle Laboratorien ge-
kniipfte Untersuchungen mit kommerziell
verfligbaren Antikdrpern bzw. Analysekits
und international etablierten Auswerteal-
gorithmen [14, 16, 24], die in Deutsch-
land z.B. im Rahmen der von der Qua-
litdtssicherungs-Initiative Pathologie QuIP
GmbH, Berlin, durchgefiihrten Ringversu-
che einer externen Qualitatskontrolle un-
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Histologisch gesichertes Endometriumkarzinom
(Abrasio/Biopsie, ggf. Hysterektomie, Rezidiv, Metastase)
Unabhangig vom Alter und histologischen Subtyp

|

| Immunhistochemie : p53 & MMR-Proteine |

!

Keine aberrante
Expression

dMMR/MSI

p53 aberrant

| POLE-Mutationsanalyse | |

Abb. 3 « Algorithmus zur
Bestimmung des moleku-

l

POLE-Mutationsanalyse |

laren Subtyps des Endo-

l l

[ PoLEwt |

metriumkarzinoms ent-
l sprechend der S3-Leitli-

[ PoLEmut | [ PoLEwt |

,, l

nie Endometriumkarzi-

POLE-mut | nom. dMMR Defizienz der

l l

POLE-mut

l Mismatch-Repair-Prote-
ine, MSI Mikrosatellitenin-
stabilitat, mut Mutation,
NSMP ,no special molecu-
lar profile”, wt Wildtyp [26]

Zielstellung der
Bestimmung der MMR - Proteine

| |

Molekulare Prognostische
Klassifikation Abschatzung

p-MMR oder d -MMR
Multiple classifier

terliegen. Eine Refinanzierung durch die
Krankenkassen wird i. d. R. nicht infrage
gestellt.

» Die molekulare Klassifikation des
ECist morphomolekular

Die POLE-Mutationsanalyse bedarf, man-
gels immunhistochemischer Surrogatmar-
ker, einer molekularpathologischen Unter-
suchung des Tumorgewebes mittels San-
ger-Sequenzierung oder NGS. Kommerzi-
ell verfiigbare Primer bzw. deren Zulas-
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d-MMR bessere
Prognose als p-MMR

Risiko fur
Lynch -Syndrom

bei d-MMR MLH -1-
Promotormethylierungs
status und ggf.
genetische Beratung

sung durch Fachgremien (z. B. die US-ame-
rikanische Food and Drug Administration,
FDA, oder die Europdische Arzneimittel-
Agentur, EMA) liegen (noch) nicht vor. Al-
lerdings besteht Konsens, dass die Exo-
ne 9-14 abgedeckt sein miissen [13]. Die
Finanzierung der POLE-Mutationsanalyse
(die rund 4,5fach teurer als die genannten
immunhistochemischen Untersuchungen
zu p53 und MMR ist) ist derzeit mit den
Krankenkassen nicht abschlieend geklart
und in keiner Weise in den Fallpauschalen
bzw. im DRG-System hinterlegt. In der EU

|

Therapie
Auswahl

D-MMR -ECX

Option Immuntherapie
Hormontherapie
schlechter ?

kein Benefit fir Platin
radiosensitiver

Abb. 4 « Ziele der Analy-
se der Mismatch-Repair-
Proteine (MMR) beim En-
dometriumkarzinom ent-
sprechend der S3-Leitlinie
Endometriumkarzinom.
d-MMR Defizienz der Mis-
match-Repair-Proteine,
ECX Endometriumkarzi-
nom, p-MMR Profizienz der
Mismatch-Repair-Proteine
[26]

und auch in Deutschland ist die Analyse
auf POLE nicht flichendeckend verfiigbar
[29], sondern i. d. R. an groBere Institu-
te mit eigenem molekularpathologischem
Labor gebunden.

Aufgrund der Einschrdnkungen im
Kontext der POLE-Mutationsanalyse und
deren unzureichenden Evidenz beziiglich
der klinisch-praktischen Relevanz fiir Low-
Grade- (G1-2), Low-Stage- (Stadium I/pT1)
EC wird u.a. von der aktuellen AWMF-
S3-Leitlinie  Endometriumkarzinom und
der British Gynaecological Cancer Society



Endometrioides ECX . Jeder histologischer Typ -+ G3 endometrioides ECX FIGO IA/

FIGO low grade (G1 & G2) . FIGO lll oder IV pT1a & keine/fokale LVSI

Keine/fokale LVSI + Jedes pTmit pN1 - Jedes endometrioide ECX mit

ER positiv . (=lokal fortgeschr. ECX) + ERnegativ

FIGOIA/pT1a + FIGOIA/pT1a UND extensiv
LVSI

- FIGO IB/Il bzw. pT1b/pT2
Jeder histologische Subtyp mit
Aberranter p53-Expression

Mit MMR -Defizienz

POLE-Testung NICHT POLE-Testung
empfohlen empfohlen
a
| Symptome, vereinbar mit EXC |
Abb. 5 <« Algorithmus zur
Indikationsstellung der
POLE-Mutationsanalyse
beim Endometriumkar-
| Histologische Sicherung (D&C) | —— | Rezidiv/ Metastasierung zinom. a Indikationsstel-
lung der POLE-Mutations-
Standard of Care (POCT in der Pathologie) 3::'2;?;:?’? Ebngi(;r;:;gl-
I | | Auf Anforderung tische Vorgehensweise.
ECX Endometriumkarzi-
Konventionelle Aufarbeitung | | Immunhistochemie | | Molekularpathologie nom, ER Ostrogenrezeptor,
istologisch h . FIGO Fédération Interna-
» Histologischer Typ nac| - ER&PR . POLE-Mutatlon . tionale de Gynécologie et
WHO 2020 + MMR + (S3:bei endometrioid G3 d'Obstétrique, LVSI Lymph-
. Grading . p53 sinnvoll & bei DSTENQUE, TV YD
e Co ) gefdBeinbriiche, MMR Mis-
+ LVSI-Quantifizierung + Beiseros: HER2 Therapierelevanz) match-Repair-Proteine
.+ Zervixinfiltration? : '
|—> | Molekulare Klassifikation | <—| .POCT Point-of-Care-Test-
ing, PR Progesteronrezep-
tor [26,30]

I |

MMR-Verlust m p53 mutiert

Tumor mutational burden (TMB)

POLE mutiert

Zahl von Mutationen pro Megabase

Neoantigenexpression

Immunogenitat

PD-L1 Expression

-
“
N
N
N

Ansprechen auf Checkpoint-Inhibition??

Abb. 6 <« Allgemeine kli-
nisch-pathologische Cha-
rakteristika der molekula-

triumkarzinoms [3,7,8,11,
13,16,41]
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triumkarzinoms|[ ]

Tab.3 Empfehlungen/Statements der S3-Leitlinie zur molekularen Klassifikation des Endome-

Morphomolekulare | Die histopathologische Diagnostik des EC ergibt sich aus der Kombinati-

Diagnostik des EC | on von histomorphologischen und immunhistochemischen Parametern
sowie ggf. ergdnzenden molekularpathologischen Befunden

Zeitpunkt der mo- | Die molekulare Typisierung des EC soll praoperativ erfolgen, d.h. am

lekularen Subty- Abradat oder der Endometriumbiopsie

pisierung des EC

Gewebeauswahl Die molekulare Typisierung des EC soll an optimal fixiertem Gewebe

zur molekularen erfolgen, d. h. vorzugsweise am Abradat. Aufgrund einer hohen Kon-

Subtypisierung des | kordanzrate zwischen Abrasio und Hysterektomie soll eine nochmalige

EC Bestimmung am Op.-Praparat nicht erfolgen, insofern keine zusatzliche
Tumorkomponente am Hysterektomiepraparat nachweisbar ist

Bestandteile der Bei allen histologisch diagnostizierten primaren EC soll eine immunhis-
molekularen Sub- tochemische Bestimmung von p53 sowie der MMR-Proteine erfolgen
typisierung des EC  |"Bej G3 oder bei Intermediate-, High-intermediate- und High-Risk-EC soll

eine POLE-Mutationsanalyse durchgefiihrt werden

Die POLE-Mutationsanalyse kann alternativ auch postoperativ erfolgen

EC Endometriumkarzinom, MMR Mismatch-Repair-Proteine

(BGCS) und anderen Fachgesellschaften
ein algorithmisches Vorgehen zur mole-
kularpathologischen POLE-Untersuchung
empfohlen [7, 26, 29, 30], das in @ Abb. 5a
dargestellt ist. Das praktische Vorgehen
der morphomolekularen Analyse von EC
ist in @ Abb. 5b zusammengefasst.

Wie in @Tab. 2 dargestellt, lasst sich
ungeachtet einer vollstandigen immun-
histochemischen und molekularpatholo-
gischen Analyse ein Teil der EC nicht den
Kategorien POLE-mutiert, p53-mutiert
bzw. MMR-defizient zuordnen und wird
daher als NSMP (,no special molecular pro-
file”) bezeichnet ([7, 8, 16, 31]; @ Abb. 3).
Dies ist mit 30-50% die zahlenmiRBig
groBte Gruppe aller EC (@ Tab. 2). Sie stellt
eine heterogene Gruppe von zumeist
endometrioiden (>75 %) und Low-Grade-
(G1 und G2; >50%) EC dar mit diffuser
Expression von Steroidhormonrezeptoren
[7, 31].

» Bei serosen EC sind LVSI hdufig,
bei endometrioiden ECin 10-15%
der Félle zu finden

Mittels Immunprofiling und dem Nachweis
von B-Cateninalsimmunhistochemischem
Surrogatmarker fiir eine CTNNB1-Exon-3-
Mutation sowie L1CAM ist versucht wor-
den, die NSMP-EC weiter zu stratifizieren
(Ubersicht bei [7, 32]). Auch molekularpa-
thologisch sind die NSMP-EC heterogen
[31, 32]. Die Mehrheit weist im moleku-
laren Clustering eine Alteration von PTEN
und PIK3 (PIK3CA und PIK3R1) mit syner-
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gistischer Wirkung auf und die hier prog-
nostisch ungiinstigste Gruppe keine PTEN-
Alterationen, wohl aber Verluste auf dem
langen Arm des Chromosoms 1 (1qg) und/
oder aktivierende KRAS-Mutationen [31].

Beiserdsen EC sind LymphgefaBeinbrii-
che (LVSI) haufig, bei endometrioiden EC
in 10-15% der Falle zu finden. Deren pro-
gnostische Bedeutung konnte verschie-
dentlich [33], so u.a. auch in der PORTEC-
2-Studie, untermauert werden [12]. Dabei
ist eine Quantifizierung der LVSI relevant
[34] und wird als ,extensiv” von der ak-
tuellen WHO-Klassifikation [15] und der
AWME-S3-Leitlinie Endometriumkarzinom
[26] beim Befall von >3 LymphgefadBen in
der UbersichtsvergréBerung definiert.

Derzeit basiert also bei den NSMP-EC
sowohl die prognostische Einordnung als
auch die Therapieentscheidung nach wie
vor auf klassischen Kriterien [9], wie Patien-
tinnencharakteristika, histologischer Sub-
typ, Grading, LVSI und Stadium.

Die NSMP-EC stellen den ,most chal-
lenging molecular subtype” dar [7], der Fo-
kus einer weiteren Substratifizierung sein
muss.

Additive immunhistochemische
Untersuchungen auf3erhalb der
molekularen Klassifikation

B-Catenin, L1CAM

Die nukledre B-Catenin-Reaktivitdt kor-
reliert mit einer CTNNB-Exon-3-Mutation
[35] und einer ungiinstigeren Progno-

se [32, 35] - ebenso wie die L1CAM-
Positivitdt beim NSMP-EC [36].

Die Datenlage fiir beide Marker wird je-
doch bis dato als (noch) nicht ausreichend
eingestuft, um CTNNB und L1CAM [37] in
die WHO-Klassifikation oder ESMO-ESGO-
ESP-Empfehlungen aufzunehmen. In der
aktuellen Version der AWMF-S3-Leitlinie
Endometriumkarzinom wird die Bestim-
mung von L1CAM mit dem Empfehlungs-
grad 0 gefiihrt [26]. Sie kann z.B. sinnvoll
sein, wenn eine fertilitatserhaltende The-
rapie eines friihen EC erwogen wird.

MMR-defiziente und POLE-mutierte EC
sind ultra- bzw. hypermutierte Tumoren
(s. @Tab. 2) mit konsekutiv hoher geneti-
scher Instabilitat, vermehrter Neoantigen-
expression und gesteigerter Immunoge-
nitat (B Abb. 6), was mit einer erh6hten
PD-L1-Expression assoziiert ist [38].

HER2-Expression

Ein Viertel bis ein Drittel aller Patientin-
nen mit serésem EC weisen eine HER2-
Uberexpression auf und kénnen im FIGO-
Stadium 1lI/IV (Fédération Internationale
de Gynécologie et d'Obstétrique) bzw. mit
Rezidiv beziiglich des Gesamtiberlebens
von einer Kombination aus Chemotherapie
und HER2-Inhibition [39] profitieren. Daher
wird von der aktuellen WHO-Klassifikation
[15] die Evaluierung des HER2-Status beim
serdsen EC in Analogie zum Magen- bzw.
Mammakarzinom, auch hier bevorzugt am
Abradat [40], empfohlen. Da eine Ande-
rung des HER2-Status im Vergleich von
Primdrtumor zu Metastase/Rezidiv in bis
zu 55% vorkommen kann, ist die erneu-
te immunhistochemische Bestimmung im
Fall der Metastasierung/des Rezidivs [40]
sinnvoll.

Fazit fiir die Praxis

= Die bindre Einteilung des Endometri-
umkarzinoms (EC) in Karzinomevom Typ 1
und Typ 2 besitzt immer noch Bedeutung,
zeigt jedoch Einschrankungen beziiglich
der prognostischen Aussagefahigkeit

- Basierend auf einer molekularen Subty-
pisierung zeigen sich 4 Gruppen: EC mit
POLE-Mutation (POLEmut), mit Defizienz
der Mismatch-Repair-Proteine (dMMR)
oder mit p53-Mutation (p53mut) sowie
solche ohne eine der genannten Verdn-
derungen, NSMP (,no special molecular
profile”).




—~ Die molekulare Klassifikation des EC er-
folgt kombiniert morphomolekular-his-
tologisch (Tumordiagnose, histologischer
Subtyp, Grading), immunhistochemisch
(MMR, p53) sowie molekularpathologisch
(POLE).

—~ Die molekulare Klassifikation erfolgt mit
dem Ziel einer Verbesserung der prognos-
tischen Trennschérfe und der Mdglichkeit
einer individuelleren Therapie.

- Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
sowie zahlreiche nationale und interna-
tionale Gesellschaften empfehlen zuneh-
mend diese molekulare Klassifikation fiir
die klinische Entscheidungsfindung.

= Dabei soll diese maglichst am Abradat er-
folgen.

- Bis dato unzureichend charakterisiert ist
die groBBe Gruppe der NSMP-EC.
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Molecular classification of endometrial carcinoma—a short summary
for clinical use

Background: Histopathological examination is still the backbone for the diagnosis and
treatment decision making in endometrial carcinoma (EC). The binary classification of
ECinto type 1 (mostly endometrioid) and type 2 (mostly serous), although still helpful,
showed overlapping clinical, morphological and molecular features and was not very
prognostic discriminatory for all subtypes of EC.

Methods: Analysing the most recent studies dealing with the molecular classification
of EC and the recommendations of the German S3-guidelines for EC.

Results and conclusion: Based on the comprehensive molecular study of The Cancer
Genome Atlas Project (TCGA) four distinct molecular subtypes have been identified: EC
with POLE mutation (POLEmut), with loss of mismatch repair proteins (MMR deficiency;
dMMR), or with TP53 mutation (p53mut) and without any of these alterations, termed
NSMP (no specific molecular profile). The molecular classification of EC presents

a morphomolecular approach, based on histopathological evaluation (tumor diagnosis,
subtyping, grading), immunohistochemistry (MMR, p53) and molecular analyses for
POLE. The incorporation of this molecular classification is recommended for clinical
use by the World Health Organisation (WHO) as well as many national guidelines and
international societies. Due to the heterogeneity of NSMP-EC, which is the largest
molecular group, additional research is indicated to further characterise these tumors.
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Endometrial neoplasms - Mutation - DNA mismatch repair - Molecular biology - Classification
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