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Endometriose-assoziierte

Malignome

Eine Ubersicht iiber Pathomechanismen

und therapeutische Optionen

Endometriose-assoziierte Ovarialkarzinome sind zwar selten, diirfen aber in der klinischen Praxis nicht
vernachldssigt werden, da die Endometriose eine haufige Erkrankung ist. Relevant ist dabei, dass Patien-
tinnen, die an damit assoziierten klarzelligen und endometrioiden Ovarialkarzinomen leiden, im Durch-
schnitt 10 Jahre friiher erkranken als Frauen mit high-grade serosen Karzinomen.

ELEFTHERIOS PIERRE SAMARTZIS, DANIEL FINK

Das Lebenszeitrisiko fir ein Ovarialkarzinom betragt
fUr eine an Endometriose erkrankte Frau zirka 1,8%
und ist somit im Vergleich zur Gesamtpopulation (ca.
1,3%) nur leicht erhoht. Da Endometriose haufig ist,
werden damit assoziierte Ovarialkarzinome doch im-
mer wieder gesehen. Relevant sind auch das frihere

Erkrankungsalter und die haufige Platinresistenz bei

Eleftherios Pierre - ) ) )
Samartzis fortgeschrittenen hellzelligen Ovarialkarzinomen.

Ein besseres Verstandnis der Pathogenese von Endo-
metriose-assoziierten Ovarialkarzinomen sowie der
molekularen Charakterisierung von Ovarialkarzino-
men, adhnlich wie wir es von anderen Karzinomen (z.B.
den Mammakarzinomen) kennen, ist ein entscheiden-
der Schritt, um neue, zielgerichtete Therapieformen
und letztlich eine signifikante Prognoseverbesserung
in diesem Patientinnenkollektiv zu erreichen.

Merkpunkte

W Endometriose-assoziierte Ovarialkarzinome sind selten. Das Lebenszeitrisiko fiir eine
von Endometriose betroffene Frau, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, betragt
zirka 1,8% und ist im Vergleich zur Gesamtpopulation (ca. 1,3%) nur leicht erhéht.

W Die Fritherkennung von Endometriose-assoziierten Ovarialkarzinomen ist, wie fiir das
Ovarialkarzinom im Allgemeinen, schwierig. Ultraschall und CA-125 haben nur eine
limitierte Aussagekraft.

B Endometriose-assoziierte, vorwiegend hellzellige und endometrioide Ovarialkarzi-
nome treten im Durchschnitt mindestens 10 Jahre friher auf als die héufigeren high-
grade serdsen Ovarialkarzinome. Hellzellige Ovarialkarzinome haben in fortgeschritte-
nen Stadien eine sehr schlechte Prognose, unter anderem auch aufgrund héufiger
Platinresistenz.

B Die haufigsten Mutationen bei den hellzelligen und endometrioiden Ovarialkarzino-
men sind ARID1A-Mutationen (bis zu 60%) und PI3K/AKT-Alterationen (30-50%).

M Ein besseres Verstandnis der Pathogenese und der genotypischen Charakterisierung der
verschiedenen Ovarialkarzinomsubtypen, hnlich wie wir es von den Mammakarzinomen
her kennen, ist ein entscheidender Schritt fiir massgeschneiderte und zielgerichtete
Therapien und letztlich zur Erreichung einer signifikanten Prognoseverbesserung.
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Assoziation zum Karzinomrisiko

und praktische Relevanz

Zahlreiche epidemiologische Studien haben den Zu-
sammenhang zwischen Endometriose und diversen
Malignomen untersucht, darunter Ovarial-, Mamma-,
Endometrium- und Zervixkarzinome, aber auch di-
verse nicht gynakologische Tumorerkrankungen wie
Melanome, Non-Hodgkin-Lymphome, Hirntumoren,
endokrine Tumoren sowie Schilddriisen- und Nieren-
zellkarzinome (1). Eine klare Assoziation konnte bis-
weilen nur fur das Ovarialkarzinom gezeigt werden
(2-4). Aus epidemiologischer Sicht ist das Risiko ins-
besondere fir die histologischen Subtypen der hell-
zelligen (klarzelligen) Ovarialkarzinome (CCOC), der
endometrioiden (EnOC) und der low-grade serdsen
Ovarialkarzinome (LGSOC) erhoht, nicht aber fur die
weitaus haufigeren high-grade serésen Ovarialkarzi-
nome (HGSOC) (4).

Da das Lebenszeitrisiko fir ein Ovarialkarzinom in
der Gesamtpopulation mit zirka 1,3% aber tief ist, ist
das Risiko fur an Endometriose erkrankte Frauen
ebenfalls relativ klein und betragt etwa 1,8% (Ta-
belle 1). Im Vergleich dazu ist das Risiko der von En-
dometriose betroffenen Frauen, in ihrem Leben an
einem Mammakarzinom (12%), einem Lungen- (6%)
oder Darmkrebs (4%) zu erkranken, weitaus grosser —
namlich gleich hoch wie in der weiblichen Gesamt-
population (5). Es gilt also, Patientinnen mit Endome-
triose zu beruhigen, da ihr Risiko, an einem Ovarial-
karzinom zu erkranken, individuell gesehen immer
noch sehr klein ist.

Aufgrund der Haufigkeit von Endometriose in der
Gesamtpopulation (bis zu 10% der Frauen im repro-
duktionsfahigen Alter) haben die Endometriose-
assoziierten Ovarialkarzinome im klinischen Alltag
dennoch einen nicht ganz zu vernachlassigenden
Stellenwert. Zum einen kann sich die Diagnostik im-
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Tabelle 1:

Einige wichtige Studien zum Zusammenhang zwischen Endometriose und Ovarialkarzinomen

Besonderes

Studie Design Relatives Risiko
fiir Ovarialkarzinom
(und Konfidenzintervall)
Brinton et al. 1997 Retrospektive 1,92 (1,3-2,8)

Kohortenstudie

Borgfeldt et al. 2004 Fallkontrollstudie 1,34 (1,03-1,75)

Melin et al. 2007 Retrospektive 1,37 (1,14-1,62)
Kohortenstudie
Pearce et al. 2012 Gepoolte Analyse von 1,46 (1,31-1,63)

Fallkontrollstudien

Kohorte von Frauen (Registerstudie), die wegen
Endometriose hospitalisiert waren

Retrospektive Angabe von Endometriose

bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Kohorte von Frauen (Registerstudie), die wegen
Endometriose hospitalisiert waren

CCOC 3,05, EnOC 2,04, LGSOC 2,11

(jedoch keine Assoz. mit HGSOC, Muz. OC oder BOT)

CCOC: hellzelliges Ovarialkarzinom; EnOC: endometrioides Ovarialkarzinom; LGSOC: low-grade serdses Ovarialkarzinom; HGSOC: high-grade seréses Ovarial-
karzinom; Muz. OC: muzindses Ovarialkarzinom; BOT: Borderlinetumoren des Ovars

Tabelle 2:

Histologische Subtypen der epithelialen Ovarialkarzinome und vermutete Vorgangerldsion

Epithelialer Ovarialkarzinom-Subtyp
High-grade serGses Ovarialkarzinom (HGSOC)
Hellzelliges Ovarialkarzinom (CCOC)
Endometrioides Ovarialkarzinom (EnOC)
Low-grade serdses Ovarialkarzinom (LGSOC)
Muzindses Ovarialkarzinom

mer wieder schwierig gestalten. Auch wenn das Ova-
rialkarzinom bei jungen Frauen insgesamt sehr selten
ist, treten gerade die Endometriose-assoziierten
Ovarialkarzinome im Durchschnitt 10 Jahre friher auf
als die nicht mit Endometriose assoziierten Ovarial-
karzinome (hier insbesondere die HGSOC). Zum an-
deren kann der Tumormarker CA-125 bei Endo-
metriosepatientinnen haufig aufgrund der Endome-
triose leicht erhoht sein; zudem kdnnen sich in gutar-
tigen Endometriomen sonografisch unklare papillare
Strukturen zeigen, die im Nachhinein oft geronne-
nem Blut entsprechen. Auch das MRI kann hier nur ei-
nen beschrankten Mehrwert in der Unterscheidung
zwischen benignem und malignem Gewebe bringen,
sodass im Zweifel die Operation und die histologi-
sche Untersuchung unvermeidbar sind.

Pathogenese von Endometriose-
assoziierten Ovarialkarzinomen

Es wird davon ausgegangen, dass Endometriose-as-
soziierte Ovarialkarzinome aus Vorgéngerlasionen
bei Endometriose (sogenannte atypische Endome-
triose) entstehen. Auch auf genetischer Ebene konn-
ten gemeinsame Mutationen in CCOC und EnOC
sowie bei assoziierter Endometriose festgestellt wer-
den (Tabelle 2). Hier nehmen ARID1A-Mutationen ei-
nen besonderen Stellenwert ein, da sie in bis zu 60%
der CCOC- und in 30% der EnOC-Félle vorkommen
und wahrscheinlich schon sehr frih bei gutartiger

Endometriose auftreten. Tatsichlich konnte ein
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Vorgéngerlasion

Seroses tubéres intraepitheliales Karzinom (STIC)
Endometriose

Endometriose

Serdser Borderlinetumor (BOT), selten evtl. auch Endometriose
unbekannt

ARID1A-Expressionsverlust auch schon in einem An-
teil von gutartigen Endometriomen und in tief infiltrie-
render Endometriose beobachtet werden (6). Durch
das zellschadigende Milieu im Inneren von Endome-
triomen, ausgeldst durch freies Hadm und katalytisches
Eisen, kommt es wahrscheinlich zu mutationsfordern-
den Zellschadigungen. Durch das Anhdufen von on-
kogenen Mutationen und mangelhaften Reparatur-
mechanismen kommt es schliesslich zur malignen Ent-
artung und Entwicklung eines meist hellzelligen oder
endometrioiden Ovarialkarzinoms (Abbildung).

Zelluldre Mechanismen

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick tiber die wich-
tigsten zelluldren Mechanismen bei Endometriose-
assoziierten Ovarialkarzinomen gegeben werden:
Mutationen im Tumorsuppressorgen ARIDTA wur-
den erstmals in Endometriose-assoziierten Ovarial-
karzinomen festgestellt (7, 8). Rasch wurde aber klar,
dass sie zu den hé&ufigsten Mutationen in diversen
Tumorarten zéhlen. Abgesehen von den Endome-
triose-assoziierten Ovarialkarzinomen, wo sie mitun-
ter am haufigsten vorkommen, spielen sie auch beim
Endometriumkarzinom (ca. 40%), bei hamatologi-
schen Tumoren, Nieren- und Blasenkarzinomen, Lun-
genkarzinomen, Osophagus-, Magen-, Pankreas-,
hepatozelluldren und kolorektalen Karzinomen sowie
diversen anderen Tumoren eine wichtige Rolle.
ARID1A-Mutationen flhren zu einem Expressions-
verlust des durch ARID1A kodierten Proteins, auch
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Abbildung: Pathomechanismen in der Entwicklung eines Endometrioms zu ei-

nem Ovarialkarzinom

Oxidativer Stress im Inneren von Endometriomen, ausgel&st durch freies
H&m und katalytisches Eisen im blutigen Inhalt der Zysten, fihrt zu genotoxi-
schen Schaden im auskleidenden Endometrioseepithel. Daraus resultieren
h&ufig Mutationen im Tumorsuppressorgen ARID1A und weitere Second-Hit-
Mutationen sowie eine Aktivierung des PI3K-Akt-mTOR-Signalwegs, welche
insgesamt schliesslich zur Entwicklung von zumeist hellzelligen oder endome-
trioiden Ovarialkarzinomen aus atypischer Endometriose fiihren (adaptiert
von Vercellini et al., Hum Reprod [2011] 26 [9]: 2262-2273).

Tabelle 3:

Héufige Mutationen bei CCOC und EnOC
PIK3CA und PTEN sind Bestandteile des PI3K-Akt-mTOR-Signalwegs, wobei daraus in
beiden Fallen eine Aktivierung des PI3K-Akt-mTOR-Signalwegs resultiert.

Genmutation ccoc EnOC Bemerkungen

ARIDTA Bis zu 60% 30-40% Mutation fiihrt zu Expressions-
verlust, sehr selten bei HGSOC

PIK3CA 30-50% 20% aktivierende Mutation

PTEN 20% 20% Mutation fiihrt zu Expressions-
verlust, selten bei HGSCOC (< 5%)

Mikrosatelliten- 12% 10% assoziiert mit Lynch-Syndrom

instabilitat (MSI)
P53

12

Selten (< 10%) Selten (< 10%)

P53-Mutationen sind sehr haufig
bei HGSOC (> 80-95%)

BAF250a genannt. Dieses Protein gehort zu einem
wichtigen Chromatin-modellierenden Komplex, dem
SWI/SNF-Komplex, welcher wiederum die Expres-
sion von Hunderten von Genen steuert. Fehlt das
durch ARIDTA kodierte Protein, liberwiegen Kom-
plexe mit dem Gegenspieler ARID1B, was in einer
Funktionsanderung dieses Komplexes resultiert. So
flhrt der Verlust von ARID1A allein zu einer Art epi-
genetischer Kaskade, die sich auf die Expression
hunderter Gene auswirkt, welche unter anderem die
Migration und die Proliferation von Tumorzellen so-
wie hormonabhadngige oder entziindungsbedingte
Mechanismen steuern.

Ein weiterer wichtiger Faktor in der Pathogenese von
Endometriose-assoziierten Ovarialkarzinomen ist der
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PI3K-Akt-mTOR-Signalweg (9). Dieser Mechanismus
ist in CCOC und EnOC haufig hochreguliert, sei es
durch Mutationen oder durch sekundare Mechanis-
men, bedingt durch die ARID1A-Mutationen selbst.
Der PI3K-Akt-mTOR-Signalweg steuert ebenfalls
eine Vielzahl von onkologisch essenziellen Mechanis-
men und ist zum Beispiel bei Ovarial- und Mamma-
karzinomen in Resistenzmechanismen auf Chemo-
oder endokrine Therapien wichtig, indem dessen
Hochregulierung in Tumorzellen zur Umgehung von
Apoptosemechanismen fihrt. Es konnte in Tiermo-
dellen gezeigt werden, dass ARID1A-Mutationen al-
lein nicht zur Entwicklung von Karzinomen aus Endo-
metriose ausreichten, jedoch eine zusétzliche
Aktivierung des PI3K-Akt-mTOR-Signalwegs, zum
Beispiel durch eine Mutation in einem seiner Be-
standteile (z.B. PIK3CA oder PTEN), in Kombination
mit einer ARID1A-Mutation zur Entwicklung von
CCOC beziehungsweise EnOC fuhrte (10). So schei-
nen nachfolgende Mutationen (second-hit muta-
tions) das Potenzial zu haben, in ARID1A-defizienten
Endometriosezellen zu einem Endometriose-assozi-
jerten Ovarialkarzinom zu fihren. Ob ein immun-
ARID1A-Verlust in
Endometriomen mit einem erhéhten Ovarialkarzi-

histochemisch nachweisbarer
nomrisiko assoziiert ist und als friiher Marker hierfir
verwendet werden kénnte, bleibt noch zu klaren.

Hellzellige und endometrioide
Ovarialkarzinome

Nicht alle CCOC und EnOC entstehen aus Endome-
triose. Umgekehrt gehdren jedoch die meisten En-
dometriose-assoziierten Ovarialkarzinome zu diesen
beiden histologischen Subtypen. Auch besteht ins-
besondere bei den CCOC eine grosse geografische
Varianz, wobei sie in Europa und Nordamerika 4-8%
der epithelialen Ovarialkarzinome ausmachen, in
Asien, insbesondere Japan, aber 14-25%. Die EnOC
machen hingegen 7-13% der epithelialen Ovarialkar-
zinome aus. Interessanterweise dhneln sich CCOC
und EnOC auch auf genetischer Ebene bei den hau-
figsten Mutationen (Tabelle 3).

Unterschiedliche klinische Eigenschaften

Allerdings verhalten sich die zwei Ovarialkarzinom-
subtypen bei den klinischen Eigenschaften sehr un-
terschiedlich. Wéhrend EnOC insgesamt eine sehr
gute Prognose besitzen, haben CCOC vor allem
in fortgeschrittenen Stadien eine ausgesprochen
schlechte Prognose, insbesondere auch schlechter
als HGSOC in vergleichbaren Stadien. Dies ist unter
anderem auf eine haufige Platinresistenz zurlckzu-
fuhren (9). Glicklicherweise wird die Mehrheit der
Endometriose-assoziierten Ovarialkarzinome in sehr
frihen Stadien diagnostiziert, meist zufallig im Rah-
men einer Operation bei Endometriose, sodass die
adéquate chirurgische Therapie haufig ausreicht. An-
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ders sieht es in fortgeschritteneren Stadien und im Re-
zidivfall aus. Im Gegensatz zu den HGSOC, die in tUber
70% der Falle ein Ansprechen auf eine platinhaltige
Chemotherapie zeigen, sprachen CCOC in verschie-
denen vorwiegend japanischen Studien gerade ein-
mal in 11-41% auf eine platinhaltige Erstlinien-Che-
motherapie an (11, 12).

Zielgerichtete medikamentése Therapie
Aufgrund der héufigen Platinresistenz und der sehr
schlechten Prognose sind bei CCOC dringend neue
medikament&se Therapien notwendig. Einen vielver-
sprechenden Ansatz bieten moderne zielgerichtete
molekulare und immunologische Therapieformen.
Sicherlich nehmen bei CCOC die Angiogenesehem-
mer wie Bevacizumab (Avastin®) eine wichtige Rolle
ein, da die Tumorneoangiogenese in diesem Ova-
rialkarzinomsubtyp eine zentrale Rolle spielt. In die-
ser Hinsicht verhalt sich das CCOC interessanter-
weise auch sehr dhnlich wie das genotypisch nahe
verwandte klarzellige Nierenzellkarzinom.

Rolle der PARP-Hemmung

Doch auch weitere zielgerichtete Mechanismen sind
bei CCOC von zunehmender Wichtigkeit: Auch wenn
vererbbare BRCAT- und -2-Mutationen bei CCOC im
Gegensatz zu den HGSOC nur eine deutlich unter-
geordnete Rolle spielen, sind somatische Mutatio-
nen (d.h. sekundar im Tumor neu entstandene Muta-
tionen in BRCA1/2) mit zirka 20% bei CCOC
wiederum relativ haufig und bieten somit eine An-
griffsflache fur eine Therapie mit PARP-Inhibitoren
wie Olaparib (Lynparza®), Niraparib (Zejula®) oder Ru-
caparib (Rubraca®) (13-15).

Auch hat sich inzwischen gezeigt, dass das Anspre-
chen auf PARP-Inhibitoren bei Ovarialkarzinom tber
BRCA1/2-Mutationen hinausgeht und aktuelle Tes-
tungen einer Defizienz in der homologen Rekombi-
nation (HRD) (auch bekannt als sogenannte BRCA-
ness) nicht ausreichen, um ein Ansprechen auf
PARP-Inhibitoren bei Ovarialkarzinom sicher vorher-
zusagen. Somit gilt zurzeit die Platinsensitivitdt im
Ovarialkarzinom als bester pradiktiver Marker fir ein
Ansprechen auf PARP-Inhibitoren. Im Gegensatz
dazu stehen die platinresistenten oder sogar -refrak-
taren Ovarialkarzinome, zu denen, wie oben erwihnt,
auch ein bedeutender Anteil der CCOC zahlen.

Rolle der Mikrosatelliteninstabilit&t

Mikrosatelliteninstabilitat (MSI), assoziiert mit dem
Lynch-Syndrom, spielt in zirka 10-12% der CCOC
und der EnOC eine Rolle. Auch wenn dies nur eine
Minderheit ist, ist dieser Anteil d8hnlich hoch wie bei
den kolorektalen Karzinomen. Es hat sich gezeigt,
dass in MSI-Tumoren durch die generell deutlich er-
hohte Mutationsrate mehr Neoantigene présentiert
werden, das heisst Proteine, die vom Koérper als
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fremd erkannt werden, und es so zu einer vermehrten
Anzahl von tumorinfiltrierenden Lymphozyten (TILS)
mit konsekutiv vermehrter Expression von «program-
med cell death protein 1» (PD-1) und «programmed
death-ligand 1» (PD-L1) kommt. Dieser Mechanismus
wird als urséchlich fur das sehr gute Ansprechen von
MSI-Tumoren auf beispielsweise Pembrolizumab
(Keytruda®) angesehen, einen Anti-PD-1-Checkpoint-
Inhibitor; in nicht kolorektalen MSI-Tumoren zeigte
sich eine Ansprechrate von bis zu 70% (16).

Rolle der mTOR-Hemmung

und weiterer Inhibitoren

Intensiv werden zurzeit auch Ansétze zielgerichteter
Therapien erforscht, die auf ARIDTA abzielen, die
weitaus haufigsten Mutationen bei CCOC und
EnOC. Die Herausforderung besteht darin, dass die
ARID1A-Mutation zu einem Proteinexpressionsver-
lust fuhrt und somit nicht direkt medikamentds thera-
pierbar ist. Mithilfe von Prinzipien der synthetischen
Letalitdt, indem eine Tumorzelle durch den Verlust
beispielsweise eines DNA-Reparaturmechanismus
oder auf andere Weise auf eine zielgerichtete Thera-
pie anfalliger wird, lassen sich zurzeit neue Therapie-
formen identifizieren, die bei ARID1A-mutierten Tu-
moren wirksam sein kénnten.

Beispiele solcher praklinisch identifizierten Therapie-
formen sind ATR-Inhibitoren (17), Inhibitoren des
PI3K-Akt-mTOR-Signalwegs (18, 19) sowie gegen den
Interleukin-6-(IL-6-)Rezeptor gerichtete Antikdrper (10),
wobei viele dieser Substanzen zurzeit in klinischen
Phase-1- und -2-Studien erprobt werden. Einige Ver-
treter dieser Substanzgruppen sind fir andere onko-
logische und nicht onkologische Erkrankungen auch
bereits zugelassen, wie beispielsweise das schon
relativ lange bekannte Everolimus (Afinitor®) oder bei
rheumatologischen Erkrankungen der Anti-IL-6 Anti-
kérper Tocilizumab (Actemra®).

Aufgrund der Wichtigkeit neuerer zielgerichteter mo-
lekularer und immunologischer Therapieformen beim
Ovarialkarzinom, insbesondere auch bei Resistenz
hinsichtlich aktueller medikament&ser Therapieoptio-
nen, laufen derzeit viele klinische Studien, welche in
naher Zukunft entscheidende Daten erwarten lassen
ddrfen.

Schlussfolgerung

Auch wenn Endometriose-assoziierte Ovarialkarzi-
nome insgesamt zum Glick selten sind, kénnen sie
individuell sowohl bei der Diagnostik als auch der
Therapie hochst herausfordernd sein. Zum einen ist
eine Friherkennung (wie fir das Ovarialkarzinom ins-
gesamt) schwierig. Zum anderen treten sie signifikant
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friher auf als HGSOC. Zudem haben gerade CCOC
in fortgeschrittenen Stadien unter anderem aufgrund
der haufigen Platinresistenz eine sehr schlechte Pro-
gnose.

Ahnlich wie es bei anderen Karzinomen (z.B. Mamma-
karzinom), wo dies schon langst Routine ist, wird die
Charakterisierung genotypischer Mutationsmuster
bei Ovarialkarzinomen helfen, insbesondere bei sel-
tenen histologischen Subtypen, mittels neuer zielge-
richteter molekularer und immunologischer Therapie-
formen eine signifikante Prognoseverbesserung zu
erreichen. |
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