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INDIKATION

Fortgeschrittenes oder rezidivierendes Endometriumkarzinom

RATIONALE

Das Endometriumkarzinom (EC) ist die haufigste gynakologische
Krebserkrankung in Europa mit einer Inzidenz von etwa 73.000 im
Jahr 2020 [1]. In Deutschland wird eine relative 10-Jahres-
Uberlebensrate von 74% geschatzt [2]. Bei der Erstdiagnose
befinden sich ca. 20 % bereits in fortgeschrittenen Stadien (FIGO IlI-
IV) und bis zu 15 % der Patientinnen erleiden einen Rickfall, was die
Prognose mit einer geschatzten 5-Jahres-Uberlebensrate von nur
17 % erheblich beeintrachtigt [3-5]. Wahrend beim Ovarialkarzinom
die zytoreduktive Chirurgie (CRS) als Standardbehandlung bei der
Erstdiagnose und im Falle eines Rezidivs gilt, fehlen verlassliche
Daten zur CRS bei fortgeschrittenem und rezidivierendem EC, und
die Indikation fir die CRS basiert weitgehend auf einer
Einzelfallentscheidung [6]. Im Allgemeinen kénnen die Grinde fir
CRS bei Eierstockkrebs auch far fortgeschrittene
Eierstockkrebserkrankungen gelten. Residuale Tumorldsionen mit
Bereichen schlecht vaskularisierter Zellen koénnen flr eine
systemische Behandlung schwer zugénglich sein, kénnen aber
durch CRS entfernt werden. Verbleibendes Tumorgewebe hingegen
wlrde hohere Chemotherapiedosen erfordern und kénnte eine
Quelle flar eine spatere Chemoresistenz sein. Durch die
Verkleinerung des Tumors kann das Wirtsimmunsystem aktiviert
werden, was bei EC, das haufig als immunogener Krebs beschrieben
wird, von besonderer Bedeutung sein konnte [7].

Bisher gibt es nur wenige Studien zum CRS bei fortgeschrittenem
und rezidiviertem EC. Die meisten retrospektiven Studien, die an
einem einzigen Zentrum durchgefihrt wurden, zeigten einen
Vorteil durch CRS, aber alle Studien hatten nur kleine
Patientengruppen und es wurde eine Spanne von 18-75% fir eine
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vollstandige Zytoreduktion beschrieben, abhdngig vom FIGO-
Stadium und anderen, meist unbekannten Faktoren [8-14].

Die Schaffung einer soliden Grundlage fir die Bewertung der
Auswirkungen von CRS bei fortgeschrittenem EC erscheint sehr
wichtig, um die Evidenz flir Behandlungsentscheidungen in der
klinischen Routine zu verbessern. Die Aufstellung von Hypothesen
und eines spezifischen Scores auf der Grundlage klinischer
Merkmale zur ldentifizierung von Patienten, die am ehesten von
einem radikalen chirurgischen Ansatz profitieren, koénnte eine
vielversprechende Perspektive fir kinftige prospektive Studien
zum CRS bei fortgeschrittenem EC sein.

Kirzlich wurden neue Untergruppen des Endometriumkarzinoms
anhand von molekularen Klassifizierungen auf der Grundlage der
The Cancer Genome Atlas (TCGA)-Datenbank erstellt, die
zusdtzliche prognostische Faktoren liefern und dabei helfen,
therapeutische Strategien auf einer translationalen Basis
zuzuschneiden [15].

Fir rezidivierende Erkrankungen wurde gezeigt, dass Patienten mit
Tumoren, die eine Mismatch-Repair-Defizienz (dMMR) aufweisen,
signifikant  von einer Immuntherapie mit PD-1-Inhibitoren
profitieren, aber Informationen Uber die chirurgischen
Auswirkungen dieser molekularen Klassifizierung fehlen vollig.

Bislang konzentrierten sich die Studien ausschlieflich auf Patienten
mit messbarer Erkrankung, und alle Patienten mussten zuvor eine
platinbasierte Chemotherapie erhalten haben. Nach einer
vollstéandigen Zytoreduktion kommen jedoch auch Patienten fir
eine postoperative Behandlung in Frage, die eine intraabdominale
Verteilung ohne klare Resektionsrander aufweisen. Molekulare
Klassifizierungen ~ kdnnten  weitere  Informationen  und
Auswabhlkriterien fir CRS sowie fir die systemische Behandlung
nach vollstandiger Zytoreduktion liefern, was angesichts der
potenziellen Nebenwirkungen beider Behandlungsmodalitaten fur
die Patienten von Vorteil sein konnte.

Daher wird die Rolle des CRS bei fortgeschrittenem und
rezidiviertem EC in dieser internationalen multizentrischen,
retrospektiven Studie im Rahmen des Europaischen Netzwerks fur
gynakologische Onkologie-Studiengruppen (ENGOT) untersucht,
die von der Studiengruppe der Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie (AGO) initiiert und geleitet wird. Nach
der Weiterentwicklung des Protokolls im Rahmen des Workshops
der Gynaecological Cancer Academy (GCA) im Dezember 2022 fir
eine europaische und zukinftige Perspektive werden europaische
Krebszentren, die Patienten mit fortgeschrittenem oder
rezidiviertem EC chirurgisch behandeln, ihre Patientendaten
einbeziehen, um eine profunde Datenbank fir diese spezifische

Patientenkohorte zu erstellen. Die retrospektive klinische
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Datenerfassung wird von einem translationalen Ansatz fir
Patienten begleitet, bei denen formalinfixiertes, in Paraffin
eingebettetes (FFPE) Tumorgewebe verfligbhar ist.

STUDIENDESIGN

Europaische, offene, retrospektive, deskriptive, nicht-
interventionelle, multizentrische Studie

ZIELGRUPPE Erwachsene Patientinnen, die sich in europdischen Krebszentren
einer  zytoreduktiven  Operation  bei  fortgeschrittenem
Endometriumkrebs mit peritonealen Metastasen (FIGO IV) oder bei
rezidivierendem Endometriumkrebs unterzogen haben

ZIELE Aufstellung von Hypothesen und spezifischen Auswahlkriterien auf

der Grundlage klinischer und/oder translationaler Merkmale zur
Identifizierung von Patientinnen, die am ehesten von einer
radikalen Zytoreduktion, d. h. einer vollstdndigen Resektion,
profitieren, was als Grundlage fir kinftige prospektive Studien zur
zytoreduktiven Chirurgie bei Endometriumkrebs dienen kénnte.

Primares Ziel

— ldentifizierung von klinischen  Auswahlkriterien  zur
Vorhersage einer vollstandigen Zytoreduktion bei
Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom

Sekundére Ziele
Klinischer Teil:

— Bewertung prognostischer Faktoren, die den Nutzen einer
zytoreduktiven Operation bei fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom vorhersagen

— ldentifizierung von Prognosemarkern fir das klinische
Ergebnis

Translationaler Teil:

— Bewertung des pradiktiven Werts der molekularen
Klassifizierung nach TCGA fir das Operationsergebnis bei
Endometriumkarzinom

— ldentifizierung von biologischen und molekularen
Expressionsprofilen zur Vorhersage einer vollstandigen
Zytoreduktion bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom
und deren prognostische Bedeutung

Explorative Ziele

Beschreibung der aktuellen Behandlungspraktiken in den
teilnehmenden europdischen Landern bei fortgeschrittenem oder
rezidivierendem Endometriumkarzinom

EINSCHLUSSKRITERIEN

1. Die Patientin unterzog sich einer zytoreduktiven Operation
(CRS) zwischen 01/2011 und 12/2020

2. Alter der Patientin bei CRS 218 Jahre

AGO-OP.11/ ENGOT-en22/ STREAM-| Seite 3von 5




Synopse — Protokoll VO2F

11.03.2024

3. Eines der folgenden Kriterien muss erfillt sein:

a. Primdre Diagnose eines fortgeschrittenen
Endometriumkarzinoms und Peritonealmetastasen
(FIGO IV) mit zytoreduktiven Operation

ODER
b. Diagnose eines rezidivierenden
Endometriumkarzinoms mit zytoreduktiver
Operation

Optional, aber fir den translationalen Teil dringend empfohlen:

Verflgbarkeit von FFPE-Tumormaterial aus zytoreduktiven
Chirurgie

AUSSCHLUSSKRITERIEN

1. Patienten mit einer medizinischen Vorgeschichte, die eine
radikale zytoreduktive Operation beeintrdchtigt

2. Patienten, die ausschlieRlich zu palliativen Zwecken
operiert werden

3. Patienten mit sekundadren bosartigen Erkrankungen, die
eine abdominal-chirurgische Behandlung erfordern

INTERVENTION
UNTERSUCHUNGEN

KEINE.
Die Daten werden retrospektiv erhoben.

Bereitstellung  vorhandener  FFPE-Tumorblécke  aus  der
zytoreduktiven Operation und Dokumentation der
Patientencharakteristika und frilheren Behandlungsmodalitaten.

STUDIENDAUER

Die Daten- und Stichprobenerhebung fir die retrospektiven Fille
wird sich Uber einen Zeitraum von 18 Monaten erstrecken.

VARIABLEN UND ERGEBNISSE

= Baseline:

Demografische Daten
Krankheitsmerkmale
Medizinische Vorgeschichte

=  Primare Erkrankung:

Tumordaten
Therapeutische Daten

= Rezidivierende Erkrankung:

Lokalisation
Therapeutische Daten

* Ergebnis- und Uberlebensdaten

=  FFPE-Tumorbldcke aus zytoreduktiver Chirurgie:

a. pathologische Begutachtung durch Experten und
molekulare Klassifizierung

b. Erstellung von TMAs
DNA/RNA-Isolierung fir die translationale Forschung

Die einzelnen Variablen sind in Kapitel 6.4 aufgefiihrt.
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STATISTISCHE ANALYSE Primére Analyse:

=  Eine multiple logistische Regression der vollstandigen Resektion
auf klinische, potenziell pradiktive Co-Varianten wird mittels
einer schrittweisen Co-Variantenauswahl erstellt.

Sekundare Analysen:

=  Multiple logistische Regression der vollstandigen Resektion auf
klinische und translationale Co-Varianten.

=  Multiple Cox-Regressionen des progressionsfreien und des
Gesamtiberlebens auf klinische und/oder translationale Co-

Varianten.
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