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Wesentliche Neuerungen

Wesentliche Neuerungen

Alle Statements und Empfehlungen der Leitlinie sowie samtliche Hintergrundtexte
wurden auf der Basis der systematisch recherchierten und bewerteten Literatur von
2021 bis 2022 geprift. Sie wurden entweder bestatigt oder modifiziert. Soweit
erforderlich, wurden neue Statements und Empfehlungen hinzugenommen. Eine
detaillierte Ubersicht befindet sich in

Zu den neuen Punkten gehdren:

Epidemiologie und Risikofaktoren, Pravention des Endometriumkarzinoms
( )

e Prazisierung des Zusammenhanges zwischen einer ovariellen
Stimulationstherapie im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung und dem
EC-Risiko

e Prazisierung des Zusammenhanges zwischen einer Hormonersatztherapie
und dem EC-Risiko

e Erganzung von Bisphosphonaten als risikomodulierender Faktor fir die
Entstehung eines EC

Fritherkennung und Diagnostik des Endometriumkarzinoms ( )

e Erganzung der Empfehlungen zum Einsatz der Transvaginalsonographie bei
einer Tamoxifentherapie tGber 10 Jahre

e Prazisierung des Managements abnormer pramenopausaler Blutungen

e Prazisierung des Zusammenhanges zwischen der sonographischen Diagnose
von Endometriumpolypen und dem EC-Risiko

e Erlauterungen zur Quantifizierung der LymphgefaRinfiltration

e Empfehlung der Bestimmung des HER2-Status bei allen serésen EC

e Prdzisierung der technischen Aspekte der immunhistochemischen
Bestimmung der MSI-Proteine

e Prazisierung der Identifikation von multiplen molekularen Veranderungen
(sog. ,multiple classifyers®)

Operative Therapie des Endometriumkarzinoms ( )

e Prazisierung der Rolle von L1-CAM im Rahmen der operativen
Therapiealgorithmen

e Ergdanzung neuer klinischer Daten zur SLN-Biopsie hinsichtlich Morbiditat,
Sensitivitit/Spezifitit und Uberleben

Strahlentherapie des Endometriumkarzinoms ( )

e Ergdnzung neuer klinischer Daten zur palliativen Hysterektomie bei
metastasiertem EC

e Prazisierung der Indikationen fiir eine vaginale Brachytherapie anhand
molekularer/immunhistochemischer Parameter

e Prézisierung der Rolle von L1-CAM in der Indikationsstellung fiir eine
adjuvante Strahlentherapie

e Empfehlung der IMRT im Rahmen der perkutanen Strahlentherapie des
kleinen Beckens
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e Ergdnzung aktueller klinischer Daten zu Morbiditit und Uberleben nach
kombinierter Radio-Chemotherapie

Adjuvante medikamentése Therapie des Endometriumkarzinoms ( )

e Prazisierung der Indikationen zur adjuvanten Chemotherapie bei serésen EC
e Alleinige Empfehlung von Carboplatin/Paclitaxel als adjuvante Chemotherapie
bei Karzinosarkom des Uterus

Nachsorge/Rezidiv/Metastasen des Endometriumkarzinoms ( )

e Empfehlung der Bestimmung des MMR/MSI-Status bei Rezidiv eines EC am
Rezidivgewebe

Hereditare Endometriumkarzinome ( )

e Ergdnzung neuer klinischer Daten zum Anteil von EC-Patientinnen mit MMR-
Keimbahnmutationen

e Prazisierung der Beratung und Empfehlungen hinsichtlich einer
prophylaktischen Hysterektomie und Adnexektomie bei nachgewiesener
Tragerschaft von MMR-Keimbahnmutationen
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1.1 Herausgeber 11

1 Informationen zu dieser Leitlinie

1.1 Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V.
(DKG) und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH).

1.2 Federfilhrende Fachgesellschaften
¢ D KG E::.'.

r-nec
ARBEITSGEMEINSCHAFT
GYNAKOLOGISCHE
ONKOLOGIE E.V.

Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologie Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)
und Geburtshilfe (DGGG) vertreten durch die Arbeitsgemeinschaft
Gynakologische Onkologie (AGO)

1.3 Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des
Leitlinienprogramms Onkologie geférdert.

1.4 Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-StraRe 8

14057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

1.5 Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): S3-Leitlinie Endometriumkarzinom, Kurzversion 3.0, 2024, AWMF-
Registernummer: 032-0340L https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/; Zugriff am [tt.mm.jjj]
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1.6 Besonderer Hinweis 12

1.6

1.7

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren,
immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen
konnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der
Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmadgliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im
Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen
bitte im allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen)
nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines
entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen
freien Warennamen handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auRerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche
Zustimmung der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes
darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion
reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen,
Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und
Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

e. V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Stiftung Deutsche Krebshilfe haben
sich mit dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die
Entwicklung und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und
praktikabler Leitlinien in der Onkologie zu fordern und zu unterstiitzen. Die Basis
dieses Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der
Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten,
Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der
AWMF und der fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche
Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig tberprift
und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei
Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da
Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitatssicherung und des
Qualitaitsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig
in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms
ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte
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1.8

Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease-Management-
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten
Qualitdtsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Kurzversion der S3-Leitlinie zum
Endometriumkarzinom. Neben der Kurzversion wird es folgende erganzende
Dokumente zu dieser Leitlinie geben:

e Leitlinienreport zur Aktualisierung der Leitlinie
e Evidenzbericht zur Aktualisierung der Leitlinie
e Langversion der Leitlinie

e Patientinnenleitlinie

e Foliensatz

e englische Ubersetzung (geplant)

Alle Dokumente zur Leitlinie sind liber die folgenden Seiten zugéanglich:

e Leitlinienprogramm Onkologie (

o AWMF ( )
e Guidelines International Network (www.g-i-n.net)

Dokumente zu den Vorgangerversionen der Leitlinie sind im Leitlinienarchiv unter:

abrufbar.

Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.
Weitere Informationen unter:

Android App
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1.9

1.9.1

1.9.2

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination
Koordination:

e bis 01.01.2023: Prof. Dr. Giinter Emons (Go6ttingen), Prof. Dr. Eric Steiner;
(Riisselsheim)

e ab 01.01.2023: Prof. Dr. Clemens Tempfer (Herne), Prof. Dr. Sara Brucker
(Tuabingen), Prof. Dr. Eric Steiner; (Riisselsheim)

Redaktion/Leitliniensekretariat:

e bis 01.01.2023: Saskia Erdogan (Gottingen)
e ab 01.01.2023: Jeannette Kosel, (Herne)

Steuergruppe

Prof. Dr. Glnter Emons; Prof. Dr. Eric Steiner; Kerstin Paradies; Dr. Christoph Uleer;
Prof. Dr. Dirk Vordermark

Zu den Aufgaben der Steuergruppe gehorten die Kontaktaufnahme und
Rickkoppelung zu den beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen,
Umsetzung der methodischen Vorgaben, Erstellung eines Projektplanes, Verwaltung
der finanziellen Ressourcen, Unterstiitzung der inhaltlichen Arbeit der Experten,
Zusammenfihrung und redaktionelle Bearbeitung der von den Experten und
Arbeitsgruppen vorbereiteten Texte und die Dokumentation eines Leitlinienreportes.

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen
Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen, deren mandatierte Vertreter /innen
sowie beteiligte Patientenvertreterinnen und methodische Berater/innen aufgefiihrt.

Weiterfuhrende Informationen zu den Funktionen der einzelnen Personen und der
Zusammensetzung der Arbeitsgruppen kdnnen der Langversion der Leitlinie
entnommen werden.
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1.10 Abkirzungsverzeichnis
Tabelle 1: Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erlauterung

AB Allgemeinbevdlkerung

ACR American College of Radiology

AEH Atypische endometriale Hyperplasie

AG Arbeitsgruppe

AGO Arbeitsgemeinschaft fiir Gyndkologie in der DKG

AK Antikorper

APV General palliative care (Allgemeine Palliativversorgung)
ASCO American Society of Clinical Oncology

ASS Acetylsalicylsdure

ASTEC A Study in the Treatment of Endometrial Cancer
ASTRO American Society for Radiation Oncology

AUB abnorme pramenopausale Blutung

AUC Area Under the Curve

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

AWMF-IMWi  AWMF-Institut fir Medizinisches Wissensmanagement

BMI Body-Mass-Index

BRCA Breast Cancer Gene

CAP College of American Pathologists

CCB Capecitabin

CEE conjugated equine estrogens (dt.: konjugierte equine Ostrogene)
Cl Confidence interval

CS Cowden-Syndrom

CcT Computertomographie
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Abkiirzung Erlduterung

DFS krankheitsfreies Uberleben (disease-free survival)

DGGG Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
DIMDI Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation und Information
DKG Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

DKH Stiftung Deutsche Krebshilfe

dMMR Mismatch-Reparatur-Defizienz

DNA Desoxyribonucleinsaure

EB Endometriumbiopsie

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab

EBRT External Beam Radiotherapy = perkutane Strahlentherapie

EC Endometriumkarzinom

EIN endometrioide intraepitheliale Neoplasie

EK Expertenkonsens

EMA European Medicines Agency

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EPIC The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
ESGO European Society of Gynaecological Oncology

ESMO European Society of Medical Oncology

ESP European Society of Pathology

ESTRO European Society for Radiotherpy and Oncology

ESUR European Society of Urogenital Radiology

ETS erbliche (hereditares) Tumorsyndrom

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique
GenDG Gendiagnostikgesetz
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Abkiirzung
GOG
Gy
HADS
HDR
HE4
HER2
HNPCC
HR
HRD
HRT
HSK
HWS
ICCR
ICD
ICF
ICG
IHC
IKNL
IMRT
ISGyP
ITC
KFRG
K

LDR

Erlduterung

Gynecologic Oncology Group

Gray

Hospital Anxiety and Depression Scale

Homologe Rekombinationsreparatur (Engl.: Homology Directed Repair)
humanes Epididymis Protein 4

Human epidermal growth factor receptor type 2
Hereditares Kolorektales Karzinom ohne Polyposis
Hazard ratio

Homologous recombination deficiency

Hormone Replacement Therapy

Hysteroskopie

Halswirbelsdule

Internatioal Collaboration on Cancer Reporting
International Classification of Diseases
International Classification of Functioning, Disability and Health
Indocyaningriin

Immunhistochemische Untersuchung

Integraal Kankercentrum Nederland
Intensitatsmodulierte Radiotherapie

International Society of Gynecological Pathologists
Isolierte Tumorzellen

Krebsfriiherkennungs- und -registergesetz
Konfidenzintervall

Low-Dose Rate
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Abkiirzung
LK
LND
LNE
LS
LVSI
MA
MELF
MET
MGA
MLH1

MMMT

MMR
MPA
MRT
MSA
MSI
NCCN
NPV
opP
OR
(0N

PALM

PCOS

Erlduterung

Lymphknoten

lymphonodectomy

Lymphonodektomie/ Lymphadenektomie
Lynch-Syndrom

lymphovascular space invasion (dt.: LymphgefaReinbruch)
Metaanalyse

microcystic, elongated, fragmented (glandular pattern)
Mesenchamyl-epithelial transition factor
Megestrolacetat

MutL Homolog 1 Gen

maligner Millerscher Mischtumor/ maligner mesodermaler Mischtumor:
Karzinosarkom

Mismatch-repair Gen

Medroxyprogesteronacetat
Magnetresonanztomographie

Mikrosatellitenanalyse

Mikrosatelliteninstabilitat

National Comprehensive Cancer Network

negativ pradiktiver Wert (engl. negative predictive value)
Operation

Quotenverhaltnis (Odds-Ratio)

Gesamtiberleben (Overall Survival)

Polyp (AUB-P), Adenomyosis (AUB-A), Leiomyom (AUB-L), Malignom und Hyperplasie
(AUB-M)

Polycystic ovary syndrom = Stein-Leventhal-Syndrom
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Abkiirzung Erlduterung

pCR pathological complete remission (dt.: pathologische Komplettremission)
PFS progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)
PHTS PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrom

PMS Mismatch Repair Endonuklease

PPV Positive Predictive Value

PTEN Cowden-Syndrom

Ql Qualitatsindikator

QLQ Quality of Life Questionnaire

RCT Randomized Control Trial

RCT Randomized clinical trial(s)

RR Relatives Risiko

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

SAPV Spezialisierte Ambulante Palliativversorgung

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results (USA)

SEOC synchrones Endometrium- und Ovarialkarzinom

SGB Sozialgesetzbuch

SGO Society of Gynecologic Oncology

SLN Sentinel Lymph Node (dt.: Sentinel-Lymphknoten)

SPV Spezialisierte Palliativversorgung

STIC Sterous Tubar Intraepithelial Carcinoma

TCGA The Cancer Genome Atlas

TNM System zur Klassifikation der anatomischen Ausbreitung maligner Tumoren mit

Primartumor (T), regiondren Lymphknoten (N) und Fernmetastasen (M)

TVS Transvaginalsonographie
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Abkiirzung Erlauterung

UICC Union Internationale Contre le Cancer (eng.: Union for International Cancer Control)
WHI The Women's Health Initiative (USA)

WHO World Health Organization (Welt-Gesundheitsorganisation)

WHR waist to hip ratio (dt.: Verhaltnis Taille zu Hiifte)
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2.1

2.1.1

Einfilhrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Die Zielorientierung der interdisziplinaren S3-Leitlinie zum Endometriumkarzinom
beinhaltet die Information und Beratung von Frauen uber die Diagnostik (klinisch,
apparatetechnisch oder operativ), die verschiedenen Therapieoptionen (Operation,
Bestrahlung, medikamentdse Behandlung) und insbesondere deren zeitliche und
modulare Kombinationen in den verschiedenen Stadien der Erkrankung, d. h.
Prakanzerosen, friithe Stadien, fortgeschrittene Stadien und Palliativsituation. Auch die
Behandlung seltener histologischer Subtypen sowie erblicher Varianten wird
thematisiert.

Behandelt werden die Méglichkeiten zum Erhalt der Reproduktionsfahigkeit bei
gleichzeitiger onkologischer Sicherheit, die RehabilitationsmaBnahmen, die
Nachsorge, die Palliativtherapie und die psychoonkologische Begleitung. Diese ist bei
dem Endometriumkarzinom, das insbesondere nach Anwendung einer Bestrahlung
das Sexualleben der Frauen in relevantem Ausmale verandert, notwendig. Die
Empfehlungen richten sich an behandelnde Arztinnen und Arzte, Pflegeberufe und
medizinische Partner, die in die Behandlung von Patientinnen mit
Endometriumkarzinom involviert sind.

Durch die Aufarbeitung der Evidenzen wird die optimale Friherkennung und
Diagnostik des Endometriumkarzinoms und seiner Vorstufen eruiert. Hier bestehen
Potenziale zur Verbesserung der Fritherkennung durch konsequente Beachtung
entsprechender Symptome. Zum anderen besteht mit hoher Wahrscheinlichkeit ein
grolRes Potenzial zur Reduktion von unnotiger Beunruhigung und Kosten durch
Vermeidung von nicht sinnvollen diagnostischen MaRnahmen.

Durch eine evidenzbasierte risikoadaptierte Therapie konnen bei den Frauen mit
Endometriumkarzinom mit geringem Risiko eine unndtige Radikalitdt bei der
Operation und nicht sinnvolle adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapien
vermieden werden. Dies reduziert zum einen deutlich die therapieinduzierte
Morbiditat und erhoht die Lebensqualitat der Patientinnen. Auf der anderen Seite
werden unnotige Kosten vermieden. Fur die Frauen mit einem Endometriumkarzinom
mit hohem Rezidivrisiko definiert die Leitlinie die optimale operative Radikalitdat sowie
die ggf. erforderliche adjuvante Chemotherapie und/oder adjuvante Strahlentherapie.
Durch den evidenzbasierten optimalen Einsatz der verschiedenen
Therapiemodalititen sollten Uberleben und Lebensqualitit dieser Patientinnen
verbessert werden. Die S3-Leitlinie zum Endometriumkarzinom soll eine Grundlage
fir die Arbeit der zertifizierten gyndkologischen Krebszentren sein. Die auf dieser
Leitlinie basierenden Qualitdatsindikatoren sollen in den Zertifizierungsprozess dieser
Zentren einflieRen.
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2.1.2

2.1.3

Adressaten

Die interdisziplindre Leitlinie zum Endometriumkarzinom (ICD-10 C54.1 [1]) umfasst
Patientinnen mit Prakanzerosen (ICD-10 N85.1 ) und invasiven Karzinomen des
Endometriums.

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an Arztinnen und Arzte sowie Angehérige
von Berufsgruppen, die mit der Versorgung von Patientinnen mit
Endometriumkarzinom befasst sind. Dies sind vor allem Gyndkologinnen/en,
gyndkologische Onkologinnen/en, Radiologinnen/en, Pathologinnen/en,
Radioonkologinnen/en, internistische Onkologinnen/en, Psychoonkologinnen/en,
Palliativmedizinerinnen/en, Physiotherapeutinnen/en und Pflegekrafte.

Die Leitlinie, insbesondere die Patientenversion, richtet sich ferner an alle an einem
Endometriumkarzinom erkrankten Frauen sowie an deren Angehérige. Der
Anwendungsbereich der Leitlinie umfasst den ambulanten und den stationaren
Versorgungssektor: Die Erkennung von Frithsymptomen und die Nachsorge liegt
groRtenteils im Arbeitsbereich der niedergelassenen Kolleginnen und Kollegen,
wahrend die operative Behandlung im stationdren Bereich stattfindet. Die
Strahlentherapie und die medikamentdse Systemtherapie finden sowohl im Bereich
der niedergelassenen Kolleginnen und Kollegen als auch in den entsprechenden
Ambulanzen gréRerer Kliniken statt.

Die Leitlinie soll dartiber hinaus auch nicht direkt beteiligten Personengruppen und
Institutionen zur Information dienen. Dazu zahlen:

e weitere Berufsgruppen, die nicht direkt an der Erstellung und Aktualisierung
der Leitlinie beteiligt waren (z.B. Allgemeinmedizinerinnen/en und
Urologinnen/en);

e die medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und Berufsverbande;

e Interessenvertretungen der Frauen (Frauengesundheitsorganisationen,
Patienten- und Selbsthilfeorganisationen);

e Qualitatssicherungseinrichtungen und Projekte auf Bundes- und Landerebene
(z.B. Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren usw.);

e gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrager auf Bundes-
und Landerebene;

¢ Kostentrdger.

Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Version 3 der S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung giiltig. Die maximale
Giltigkeitsdauer wird auf Juni 2029 gesetzt. Vorgesehen sind jedoch regelmaRige
Aktualisierungen in kiirzeren Abstanden. Kommentare und Hinweise fiir den
Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen an das
Leitliniensekretariat adressiert werden:
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2.2

2.2.1

Grundlagen der Methodik

Die detaillierte methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im
Leitlinienreport und im Evidenzbericht dargelegt. Diese Dokumente sind im Internet
z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie

( )
und den Seiten der AWMF ( ) frei
verfligbar.

Die in den Empfehlungskasten aufgefiihrten Angaben zur Empfehlungsgraduierung
(Empfehlungsgrad) sowie weitere methodische Erlauterungen sind in
dargelegt.

Unabhangigkeit und Darlegung moglicher
Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte Giber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten,
Buromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten,
Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die
Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der
finanzierenden Organisation.

Von allen Leitliniengruppenmitgliedern wurden zu Beginn der Version 3.0
Interessenkonflikterklarungen eingeholt. Hierbei wurden die Interessenerklarungen
auf dem AWMF-Interessenportal online von den Leitliniengruppenmitgliedern
abgelegt. Die Interessenkonflikterklarung des Leitlinienkoordinators wurde dem OL-
Office zur Priifung weitergeleitet, die Gbrigen wurden vom Leitlinienkoordinator
gepruft.

Bei Drittmittelangaben sollte transparent gemacht werden, von welcher Firma diese
stammen und wofiir diese ausgegeben wurden.

Zur Bewertung der Relevanz der Interessenkonflikte wurde auf die Einteilung der
AWMF in gering, moderat und hoch zuriickgegriffen. Als Interessenkonflikt von
geringer Relevanz wurden Vortragstatigkeit, als Interessenkonflikt von moderater
Relevanz wurde der Bezug von Drittmittel der Industrie, die in Bezug zum
Endometriumkarzinom stehen sowie die Tatigkeiten Advisory Boards gesehen, die
einen thematischen Bezug zum Endometriumkarzinom hatten.

Eine hohe Relevanz wurden bei Eigentiimerinteressen (Patente, Aktienbesitz etc.)
gesehen. Die Bewertung ergab ausschlieBlich als ,gering” oder ,moderat* bewertete
Interessenkonflikte.

Umgang mit Interessenkonflikten

Bei geringen Interessenkonflikten war - entsprechend des AWMF-Regelwerks - eine
Einschrankung von Leitungsfunktionen bzw. die Sicherstellung der Unabhdngigkeit
durch einen Peer ohne Interessenkonflikte im Themengebiet der Arbeitsgruppe
vorgesehen.

Bei moderaten Interessenskonflikten erfolgte ein verblindeten Doppelabstimmung,
d.h. das, Abstimmungsergebnis wird dahingehend kontrolliert, ob die Beteiligung von
Personen mit moderaten Interessenkonflikten das Ergebnis beeinflusst hatte.
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B Bt €
Ausschlaggebend fiir die Konsensstarke war das Ergebnis unter Ausschluss der
Personen mit moderaten Interessenkonflikten.

Bei hohen Interessenkonflikten ware ein Ausschluss von den Beratungen bei den
betroffenen Themen erfolgt.

An dieser Stelle mochten wir allen Mitarbeitern fiir ihre ausschlieRlich
ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt danken!
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3 Epidemiologie und Risikofaktoren,
Pravention des Endometriumkarzinoms

3.1 Epidemiologie und Risikofaktoren
3.1.1 Alter
Nr. Empfehlungen/Statements
3.1 Mit hoherem Alter steigt das Risiko fuir das Auftreten eines Endometriumkarzinoms.
GoR: ST LoE: 1 Quellen:

Tabelle 2: Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen MaBzahlen fiir Deutschland, ICD-

10 C54-C55

Neuerkrankungen
rohe Erkrankungsrate *

standardisierte Erkrankungenrate

* k%
)

mittleres Erkrankungsalter
Sterbefalle

rohe Sterberate *
standardisierte Sterberate *,**

Pravalenz

absolute Uberlebensrate (2015-
2016)****

relative Uberlebensrate (2015-
201 6)ML
* je 100.000 Personen

Frauen (2011)

10.990
26,5
16,2

69
2.602
6,3
3,0

45.700 nach 5
Jahren

nach 5 Jahren
70 (66-73)

78 (75-82)

** altersstandardisiert nach alter Europabevolkerung

*** Median

Frauen (2012)

11.090
26,6
16,5

68
2.600
6,2
3,0

83.300 nach 10
Jahren

nach 10 Jahren
57 (52-61)

74 (69-79)

**%% in Prozent (niedrigster und hochster Wert der einbezogenen Bundeslander)

Frauen (Prognose fiir
2022)

10.600
25,7
15,1

2.659
6,3
3,0

Quelle: Robert Koch-Institut (Hrsg.) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (Hrsg.), Krebs
in Deutschland 2017/2018. 13. Auflage, Berlin, 2021.
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3.1.2

Nr.

3.2

3.1.3

3.1.3.1

Nr.

3.3

3.4

3.5

3.6

Hormonersatztherapie (HRT) ohne Gestagenschutz

Empfehlungen/Statements

Eine alleinige Hormonersatztherapie mit Ostrogenen ohne Gestagenschutz ist bei nicht
hysterektomierten Frauen ein Risikofaktor fiir das Auftreten eines Endometriumkarzinoms.
Der Effekt ist von der Dauer der Anwendung abhangig.

GoR: ST LoE: 2 Quellen: [3]; [4]; [5]; [6]; [71; [8]; [9];

Kombinierte Ostrogen-Gestagen-Therapie

Kontinuierlich-kombinierte Ostrogen-Gestagen-Therapie

Empfehlungen/Statements

Eine kontinuierlich-kombinierte Hormonersatztherapie mit Ostrogenen und synthetischen
Gestagenen hat keinen oder einen protektiven Einfluss auf das Endometriumkarzinom-
Risiko.

GoR: ST LoE: 2 Quellen:

Unter der Verwendung von Progesteron oder Dydrogesteron im Rahmen einer -
kombinierten Hormonersatztherapie ist bei der Anwendung von mehr als 5 Jahren eine
Erhohung des Risikos der Entstehung eines Endometriumkarzinoms beobachtet worden.

GoR: ST LoE: 4 Quellen:

Die sequenziell-kombinierte Hormonersatztherapie kann das Risiko der Entstehung eines
Endometriumkarzinoms erhohen. Der Effekt ist von der Dauer, Art und Dosis der
Gestagenanwendung abhangig.

GoR: ST LoE: 3 Quellen:

Bei Anwendung einer sequenziell-kombinierten Hormonersatztherapie mit einer
Anwendungsdauer <5 Jahren und unter Verwendung eines synthetischen Gestagens lber
mindestens 10 Tage pro Monat ist keine Erh6hung des Endometriumkarzinomrisikos
beobachtet worden.

GoR: ST LoE: 3 Quellen:
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Tabelle 3: Endometriumkarzinomrisiko in Abhangigkeit von BMI und kombinierter HRT-
Anwendung

BMI RR EC-Risiko bei EC-Risiko bei
Nichtanwenderinnen Anwenderinnen
27 1,22 (1,19-1,24) 1,31 (95 % Cl 1,2-2,4) 1,08 (95 % Cl 1,0-1,1)
32 2,09 (1,94-2,26) 2,74 (95 % Cl 2,0-3,4) 1,34 (95 % Cl 1,1-1,6)
37 4,36 (3,75-5,10) 7,54 95 % Cl 4,1-13,9) 1,78 (95 % Cl 1,2-2,7)
42 9,11 (7,26- 20,70 (95 % Cl 8,3-51,8) 2,38 (95 % Cl 1,3-4,5)
11,51)
Quelle:
3.1.4 Tamoxifen
Nr. Empfehlungen/Statements
3.7 Eine Therapie mit Tamoxifen ist ein Risikofaktor fiir das Auftreten eines

Endometriumkarzinoms. Der Effekt ist von der Dauer der Anwendung abhéangig.

GoR: ST LoE: 1 Quellen: : : : :
3.1.5 Orale Kontrazeptiva
Nr. Empfehlungen/Statements
3.8 Orale Kontrazeptiva reduzieren das Risiko der Entstehung eines Endometriumkarzinoms.

Die Starke des Effektes ist von der Einnahmedauer abhangig.

GoR: ST LoE: 3 Quellen:
3.1.6 Ovarielle Stimulationstherapie
Nr. Empfehlungen/Statements
3.9 Eine ovarielle Stimulationstherapie erhoht das Endometriumkarzinomrisiko im Vergleich zu

populationsbasierten Kontrollen, nicht jedoch im Vergleich zu infertilen Frauen.

GoR: ST LoE: 3 Quellen:
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3.1.7

Nr.

3.10

3.13

Tibolon

Empfehlungen/Statements

Unter Tibolon wurde ein erhdhtes Risiko fir die Entstehung eines Endometriumkarzinoms
beobachtet.

GoR: ST LoE: 3 Quellen: [8]; [5]; ;

Weitere biologische Risikofaktoren

Empfehlungen/Statements

Ein spates Menarchealter und ein spates Alter bei der Geburt des letzten Kindes sind mit
einem reduzierten Risiko, ein spates Menopausenalter ist mit einem erhdhten Risiko fiir
das Auftreten eines Endometriumkarzinoms assoziiert.

GoR: ST LoE: 3 Quellen: ; ;

Diabetes mellitus, eine gestorte Glucosetoleranz, das metabolische Syndrom und das
Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS) erhéhen das Risiko fiir das Auftreten eines
Endometriumkarzinoms.

GoR: ST LoE: 3 Quellen: ; ; ; ; ; ; ; 3 3 3 :

Ein erhohter Body-Mass-Index (BMI) erhoht das Risiko fiir das Auftreten eines
Endometriumkarzinoms.

GoR: ST LoE: 3 Quellen:

Eine hereditdre Pradisposition im Rahmen eines Lynch-Syndroms oder eines Cowden-
Syndroms erhoht das Risiko fiir das Auftreten eines Endometriumkarzinoms.

GoR: ST LoE: 3 Quellen:
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3.2

Nr.

3.3

Risikoreduzierende Faktoren

Empfehlungen/Statements

29

Korperliche Aktivitat ist mit einem reduzierten Risiko fiir das Auftreten eines

Endometriumkarzinoms assoziiert.

GoR: ST LoE: 3 Quellen:

Die Verwendung von Intrauterinpessaren (Kupferspirale oder therapeutisch eingesetzte
Levonorgestrelspirale) ist mit einem reduzierten Risiko fuir das Auftreten eines

Endometriumkarzinoms assoziiert.

GoR: ST LoE: 3 Quellen:

Zusammenfassender Uberblick iiber die
risikoerhohenden und risikoreduzierenden Faktoren

Tabelle 4: Das Risiko fiir das Auftreten eines Endometriumkarzinoms

... ist erhoht...

mit zunehmendem Alter

durch eine Therapie mit Tamoxifen in
Abhangigkeit von der Dauer der Therapie

durch eine alleinige Hormontherapie mit
Ostrogenen ohne Gestagenschutz bei nicht
hysterektomierten Frauen in Abhangigkeit von der
Dauer der Anwendung

bei Langzeitanwendung (> 6 bzw. > 10 Jahre)
einer kontinuierlich-kombinierten Hormontherapie
bei sequenziell-kombinierter Hormontherapie in
Abhdngigkeit von der Dauer, Art und Dosis der
Gestagenanwendung

bei Verwendung von Progesteron oder
Dydrogesteron im Rahmen einer kontinuierlich-
kombinierten und einer sequenziellen
Hormontherapie

bei Tiboloneinnahme

bei spitem Menopausenalter

bei Diabetes mellitus, gestorter Glucosetoleranz,
metabolischem Syndrom und polyzystischem
Ovarialsyndrom

bei erh6htem Body-Mass-Index

bei erhdhtem Taille-Huft-Verhaltnis

beim Vorliegen einer hereditaren Disposition
(insbesondere Lynch - oder Cowden-Syndrom)
bei positiver Familienanamnese hinsichtlich
Endometrium- und/oder Kolonkarzinom

... ist erniedrigt...

bei einer kontinuierlich-
kombinierten
Hormontherapie mit
konjugierten equinen
Ostrogenen und
Medroxyprogesteronacetat
als Gestagen

bei Einnahme oraler
Kontrazeptiva in
Abhangigkeit von der
Einnahmedauer

bei spatem Menarchealter
bei spatem Alter bei Geburt
des letzten Kindes

bei korperlicher Aktivitat
bei IUP-Anwendung,
insbesondere
Levonorgestrel-IUP

bei Raucherinnen

bei zunehmender Paritat
Nach bariatrischer
Operation

Bei
Bisphosphonatanwendung
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4.1

4.1.1

Nr.

4.1

4.2

4.1.2

Nr.

4.3

4.4

Friiherkennung und Diagnostik des
Endometriumkarzinoms

Fritherkennung/Diagnostik bei asymptomatischen
Frauen

Asymptomatische Frauen ohne erhohtes Risiko

Empfehlungen/Statements

Die vorliegenden Daten zeigen nicht, dass Fritherkennungsuntersuchungen von
asymptomatischen Frauen ohne erhohtes Risiko fiir ein Endometriumkarzinom mit
transvaginalem Ultraschall die endometriumkarzinomspezifische Mortalitdt senken.

Konsensbasierte Empfehlung

Eine transvaginale Ultraschalluntersuchung bei asymptomatischen Frauen ohne erhohtes
Risiko fur ein Endometriumkarzinom zum Zwecke der Friherkennung des
Endometriumkarzinoms soll nicht durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Asymptomatische Frauen mit erhohtem Risiko

Empfehlungen/Statements

Die vorliegenden Daten zeigen nicht, dass Friiherkennungsuntersuchungen von
asymptomatischen Frauen mit erhohtem Risiko fur ein Endometriumkarzinom (wie Lynch-
Syndrom, Adipositas, Diabetes mellitus, Hormonersatztherapie, metabolisches Syndrom,
PCO-Syndrom) mit transvaginalem Ultraschall die endometriumkarzinomspezifische
Mortalitdt senken.

Konsensbasierte Empfehlung

Die vorliegenden Daten zeigen nicht, dass Friiherkennungsuntersuchungen mit
Endometriumbiopsie, Pipelle, Tao Brush, Tumormarker, fraktionierter Abrasio oder
Hysteroskopie von asymptomatischen Frauen mit erhohtem Risiko fiir ein
Endometriumkarzinom (wie Lynch-Syndrom, Adipositas, Diabetes mellitus,
Hormonersatztherapie, metabolisches Syndrom, PCO-Syndrom) die
endometriumkarzinomspezifische Mortalitdat senken.

GoR: ST LoE: 4 Quellen: : :
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Nr.

4.5

4.1.3

Nr.

4.6

4.1.4

Empfehlungen/Statements

Eine transvaginale Ultraschalluntersuchung bei asymptomatischen Frauen mit erh6htem
Risiko fiir ein Endometriumkarzinom (wie Lynch-Syndrom, Adipositas, Diabetes mellitus,
Hormonersatztherapie, metabolisches Syndrom, PCO-Syndrom) zum Zwecke der
Friherkennung des Endometriumkarzinoms soll nicht durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Asymptomatische Frauen unter Tamoxifentherapie

Empfehlungen/Statements

Bei asymptomatischen Patientinnen unter einer Tamoxifentherapie soll die transvaginale
Ultraschalluntersuchung zur Friiherkennung eines Endometriumkarzinoms nicht
durchgefiihrt werden. Dies gilt auch fur die verlangerte Therapie Uber 10 Jahre.

GoR: A LoE: 3 Quellen:

Postmenopausale Hormonersatztherapie (HRT)

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.
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4.2

Nr.

4.7

4.8

4.9

4.10

Abkldarung bei abnormen pramenopausalen uterinen
Blutungen

Empfehlungen/Statements

Das Risiko fiir ein Endometriumkarzinom oder eine atypische Endometriumhyperplasie bei
pramenopausalen Frauen mit abnormen uterinen Blutungen liegt unter 1,5 %.

GoR: ST LoE: 2 Quellen:

Bei Frauen mit pramenopausaler abnormer uteriner Blutung sollten zunachst
pathologische Befunde, die nicht diese Leitlinie betreffen (z.B. gestorte
Frihschwangerschaften, Zervixpathologien, Myome) klinisch und sonographisch
ausgeschlossen werden. Bei Frauen mit Endometriumbefunden ohne sonographische
Malignitatskriterien und ohne Risikofaktoren (suspekte Zytologie, Adipositas, Lynch-
Syndrom, Diabetes, Polypen) sollte zundchst ein konservativer Therapieversuch
unternommen werden, sofern die Blutung nicht hdmodynamisch relevant ist. Bei Versagen
der konservativen Therapie sollte eine Hysteroskopie/Abrasio erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Fir die sichere Diagnose eines Endometriumkarzinoms ist die Hysteroskopie in
Kombination mit fraktionierter Abrasio der Goldstandard.

GoR: ST LoE: 3 Quellen: ; ;

Die diagnostischen Verfahren wie Pipelle und Tao Brush bei der symptomatischen Patientin
zeigen in kleineren Serien vergleichbare positive und negative pradiktive Werte in der
Diagnose von Endometriumkarzinomen wie eine Abrasio plus Hysteroskopie. GroRere
vergleichende Studien fehlen jedoch.

GoR: ST LoE: 3 Quellen:

Eine flichendeckende, qualitatsgesicherte Verfligbarkeit von Verfahren wie Pipelle und Tao
Brush ist derzeit in Deutschland nicht gegeben.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei jeder atypischen uterinen Blutung soll eine zervikal/vaginale zytologische
Untersuchung erfolgen.

GoR: A LoE: 3 Quellen:
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4.2.1 Algorithmus zur Abklarung bei abnormen pramenopausalen
uterinen Blutungen

el
E—

- =

==
—

Abkiirzung:
EMI: Body-Mass—Index

Abbildung 1: Abklarung bei abnormer pramenopausaler Blutung
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4.3 Vorgehen bei postmenopausaler Blutung (PMB)

Nr. Empfehlungen/Statements

4.13 Bei einer Frau mit erstmaliger Postmenopausenblutung und einer Endometriumdicke < 3
mm (doppelt) sollte zundchst eine sonographische und klinische Kontrolluntersuchung in
drei Monaten erfolgen.

GoR: B LoE: 1 Quellen: [79]

4.14 Das Weiterbestehen oder Wiederauftreten der klinischen Symptomatik oder Zunahme der
Endometriumdicke soll zu einer histologischen Abklarung fiihren.

Konsensbasierte Empfehlung

4.3.1 Algorithmus zum Vorgehen bei Blutungen bei peri- bzw.
postmenopausalen Frauen

v ¥
N

- j

Abkiirzungen:

E:  Estrogen/Ostrogen

P: Progestagen

HRT: Hormontherapie

PMB: Postmenopausale Blutung

Abbildung 2: Algorithmus ,,Diagnostisches Vorgehen bei Blutungen bei peri- bzw.
postmenopausalen Frauen“
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4.4

4.4.1

Nr.

4.4.2

4.4.2.1

4.4.2.2

4.4.2.3

Nr.

4.16

Bildgebende Diagnostik

Allgemeines zur Bildgebung

Empfehlungen/Statements

Beim Endometriumkarzinom ist das operative Staging mit histopathologischer
Untersuchung die Referenzmethode fiir die lokale Ausbreitungsdiagnostik.

Fiir Fernmetastasen auRerhalb des lblichen Operationsbereichs ist Bildgebung die primare
diagnostische Methode.

Konsensbasierte Empfehlung

Bildgebende Basisdiagnostik

Rontgen-Thorax
Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Abdomensonographie
Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Transvaginale Sonographie

Empfehlungen/Statements

Beim histologisch gesicherten primaren Endometriumkarzinom sollte eine transvaginale
Sonographie zur Beurteilung der Myometriuminfiltration und einer Zervixinfiltration
erfolgen.

GoR: B LoE: 3 Quellen:

Die praoperative Bildgebung mittels transvaginaler Sonographie dient der Dokumentation
und Operationsplanung, auch wenn die endgultige lokoregiondre Stadieneinteilung
operativ-histologisch erfolgt.

Konsensbasierte Empfehlung
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4.4.3

Nr.

4.18

4.20

4.4.3.1

4.4.3.2

4.4.4

4.4.5

Nr.

4.21

Schnittbildgebung fiir die lokale Ausbreitungsdiagnostik

Empfehlungen/Statements

Beim primdren Endometriumkarzinom sollte fiir die prdoperative Beurteilung der
Myometriuminfiltration und Zervixbeteiligung eine MRT durchgefiihrt werden, wenn die
transvaginale Sonographie nicht aussagefahig ist.

GoR: B LoE: 3 Quellen:

Bei Bedarf fur nichtinvasive Beurteilung von lokoregionaren Lymphknoten, z.B. bei
bildgebender Ausbreitungsdiagnostik vor primarer Radiotherapie oder bei Planung des
operativen Vorgehens bei fortgeschrittener Karzinomerkrankung (cT3), sollte dies mittels
Schnittbildgebung (CT/MRT) erfolgen.

GoR: B LoE: 3 Quellen:

Bei primarer Strahlentherapie sollte die lokoregiondre Ausbreitungsdiagnostik moéglichst
mittels MRT erfolgen.

Wenn eine MRT nicht moglich ist, sollte alternativ eine CT durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Myometriuminfiltration
Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Zervixstromainfiltration
Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

Pelvine und paraaortale Lymphknotenmetastasen
Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

Bildgebung fiir Fernmetastasen

Empfehlungen/Statements

Bei begriindetem Verdacht auf Fernmetastasierung sollten zur Therapieplanung maogliche
Fernmetastasen mittels Schnittbildgebung (und ggf. Skelettszintigraphie) und ggf.
histologischer Sicherung evaluiert werden.

GoR: B LoE: 3 Quellen: ; ;

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Kurzversion - 3.0 | Juni 2024



4.5 Pathologie

4.5 Pathologie
4.5.1 Pathogenese des Endometriumkarzinoms
Nr. Empfehlungen/Statements
4.22 Die histopathologische Diagnostik des Endometriumkarzinoms ergibt sich aus der

Kombination von histomorphologischen und immunhistochemischen Parametern sowie

ggf. erganzenden molekularpathologischen Befunden.

Konsensbasierte Empfehlung

Tabelle 5: Binares/dualistisches Modell des Endometriumkarzinoms

Alter

Klinische Konstellation

Hyperdstrogenismus

Stadium

Prognose

Hereditarer Hintergrund

Endometriumhyperplasie

Histologischer Subtyp

Molekulare Alteration

Molekularer Typ

Quellen:

Typ 1 Karzinome

55 - 65 Jahre

Adipositas, Hypertonie,
Diabetes mellitus
(metabolisches Syndrom)

Meistens

Meist FIGO |

Gunstig

Lynch-Syndrom, Cowden

Meist

endometrioid

PTEN, ARID-1A, MSI

NSMP, MMR-defizient, POLE
mutiert

Typ 2 Karzinome

> 65 Jahre

Keine Besonderheiten

Fehlt meistens

Meist > FIGO I

ungunstig

Ev. BRCA?

Keine

Seros, klarzellig

TP53, HER2, PIK3CA

TP53 mutiert (Serous-like)
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4.5.2

Nr.

4.23

Vorlauferlasionen des Endometriumkarzinoms

Empfehlungen/Statements

Der Terminologie und der morphologischen Diagnostik der endomterialen Hyperplasie soll
die jeweils gliltige Auflage der WHO-Klassifikation zugrunde gelegt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Tabelle 6: WHO-Einteilung endometrialer Hyperplasie (Nomenklatur)

Deskription glandular- gering- hochgradige adenomatdse Hyperplasie
zystische /maRiggradige
Hyperplasie adenomatose
Hyperplasie
WHO 1994 / einfache komplexe atypische Hyperplasie
2003 Hyperplasie Hyperplasie

ohne Atypien ohne Atypien

WHO 2014 nicht-atypische Hyperplasie atypische Hyperplasie syn.

und WHO endometrialeintraepithelialeNeoplasie (EIN)

2020

4.5.3 Tumortypisierung des Endometriumkarzinoms

Nr. Empfehlungen/Statements

4.24 Gemischte Karzinome des Endometriums weisen entsprechend der WHO-Klassifikation
(2020) zwei oder mehr histologische Subtypen auf, wobei eine dieser Komponenten
entweder serds oder klarzellig ist.
Konsensbasierte Empfehlung

4.25 Molekularpathologisch werden Karzinosarkome (maligne Miillersche Mischtumoren,

MMMT) den Karzinomen zugeordnet. Die histologische Beurteilung von Karzinosarkomen
soll nach der jeweils gultigen WHO-Klassifikation erfolgen. Die FIGO- und TNM-
Klassifikation soll in Analogie zu der beim Endometriumkarzinom erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung
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4.5.4 Histologisches Grading beim Endometriumkarzinom

Nr. Empfehlungen/Statements

4.26 Endometrioide Karzinome werden nach FIGO graduiert. Laut WHO sollte ein zweistufiges
Grading "low grade" (G1 oder G2) und "high grade" (G3) bevorzugt werden.

Serose, klarzellige, de- bzw. undifferenzierte Endometriumkarzinome sowie
Karzinosarkome sind per definitionem High-grade-Karzinome.

Konsensbasierte Empfehlung

4.5.5 Bestimmung der Invasionstiefe

Die Invasionstiefe wird vom angrenzenden nicht-karzinomatésen Endometrium bis
zum tiefsten Punkt der Tumorinfiltration gemessen. Bei exophytisch wachsenden
Tumoren dient eine imagindre Linie von dem dem Tumor ndchstgelegenen
Endometrium durch den Tumor als Ausgangspunkt fiir die Messung [96], [97], siehe
nachfolgende Abbildung).

Ist das Karzinom in einer Endometriose/Adenomyose entstanden, wird die
Invasionstiefe von der Begrenzung der Adenomyose bis zum tiefsten Punkt der
Infiltration gemessen.

. e

A = Tumordicke B = Dicke des Myometriums
€ = absolute Invasionstiefe relative Invasionstiefe C: B=..% “Maximale Tumorgrofie

Abbildung 3: Messung der Invasionstiefe beim Endometriumkarzinom

Die Ermittlung der Invasionstiefe kann problematisch sein, da es keine scharfe Grenze
zwischen Endo- und Myometrium gibt [98], [99]. Ein infiltratives Wachstum liegt vor,
wenn Tumordriisen einen direkten Kontakt mit dem umliegenden Myometrium
aufweisen, teilweise findet sich eine geringe peritumorale Desmoplasie und ein
umgebendes endometriales Stroma fehlt. Eine Van-Gieson-Farbung zum Nachweis der
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Desmoplasie und eine CD10-Immunhistochemie zum Nachweis endometrialen
Stromas kdnnen in Zweifelsfillen hilfreich sein

Das Einwachsen eines Karzinoms in eine vorbestehende Endometriose kann eine
myometrane Infiltration vortauschen und besitzt keine prognostische Bedeutung.
Folgende Befunde favorisieren die Diagnose der Mitbeteiligung einer Endometriose

e Nachweis benigner Endometriumdrisen in unmittelbarer Nachbarschaft von
Tumorverbanden,

e Nachweis benigner Driisen zwischen den Tumordriisen,

e Fehlen einer peritumoralen Desmoplasie,

e Fehlen einer peritumoralen Entziindung,

e runde Kontur der Lasion mit scharfer Begrenzung zum umliegenden
Myometrium.

In der Regel weisen die Uterusvorder- und -hinterwand die gleiche Dicke auf , SO
dass gegebenenfalls die jeweils gegeniiberliegende Wanddicke als Referenzwert der
Myometriumdicke zur Bestimmung der Invasionstiefe verwendet werden kann.

4.5.6 Definition TNM-relevanter Parameter
Nr. Empfehlungen/Statements
4.27 Im histopathologischen Befundbericht sollte eine Quantifizierung der

LymphgefaRinfiltration erfolgen.

Die fokale LymphgefaRinfiltration ist definiert als Befall von <3 LymphgefaRen und die
extensive (,substantial“) LymphgefaRinfiltration als ein Befall von > 3 LymphgefaRen.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Definition der nachstehenden Parameter ist ident mit den Leitlinien fiir das Vulva-,
Vaginal- und Zervixkarzinom.

Die Perineuralscheideninfiltration (Pn-Kategorie) wird definiert als der Nachweis von
Tumorzellen in perineuralen Spaltraumen, unabhangig von deren Ausdehnung und
unabhangig davon, ob der Nerv selbst infiltriert ist oder nicht , . Eine
periganglionare Infiltration kann als Pn1 klassifiziert werden.

Eine LymphgefaRinfiltration (L-Kategorie) ist definiert durch den Nachweis von einzeln
oder in Gruppen liegenden Tumorzellen innerhalb von Spaltrdumen, die eindeutig von

Endothel ausgekleidet sind (L1; , . Laut TNM wird der Nachweis von
Tumorzellen innerhalb von Spaltraumen ohne eindeutige Endothelauskleidung als LO
(keine LymphgefaRinfiltration) klassifiziert ; dabei handelt es sich meist um

schrumpfungsbedingte Fixationsartefakte. Weiterhin ist eine lymphovaskulare
Pseudoinvasion als ein morphologisches Korrelat des MELF-Invasionsmusters ,
) sowie beim Einsatz laparoskopischer und roboterassistierter OP-Verfahren ,
abzugrenzen. Der routinemaRige Einsatz einer Immunhistochemie zum
Nachweis von Endothelien (z.B. D2-40/Podoplanin) ist auRerhalb von Studien nicht
indiziert , , . Trotz unterschiedlicher Definitionen ist eine
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Quantifizierung der LymphgefaRinfiltration bei verschiedenen Stadien und
histologischen Typen des EC prognostisch relevant , ,

) ’ ’

Die LymphgefaRinfiltration soll im Befundbericht angegeben und folgendermalen
klassifiziert werden ( : ):

e keine LymphgefaRinfiltration (LO),

o fokale LymphgefdRinfiltration (L1): Befall von <3 LymphgefalRen in der
UbersichtsvergréRerung,

e extensive (syn. ,substantial“) LymphgefaRinfiltration (L1): Befall von >3
LymphgefiRen in der UbersichtsvergréRerung.

4.5.7 Immunhistochemische Zusatzuntersuchungen
4.5.7.1 HER2-Analyse beim serdsen EC
Nr. Empfehlungen/Statements

4.28 Aufgrund einer moglichen therapeutischen Konsequenz sollte beim serdsen
Endometriumkarzinom eine Bestimmung des HER2-Status erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung
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4.5.8

Nr.

4.29

4.30

4.31

4.32

4.5.9

Nr.

4.33

4.34

Schnellschnittuntersuchung beim Endometriumkarzinom,
malignem Miillerschen Mischtumor und atypischen
endometrialen Hyperplasien

Empfehlungen/Statements

Bei klinischem Verdacht auf pT1b und/ oder pT2 kann zur Verifizierung eine
intraoperative histologische Untersuchung (Schnellschnitt) durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Die myometrane Infiltrationstiefe bzw. die endozervikale Stromainfiltration sollen
makroskopisch und mikroskopisch beurteilt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Schnellschnittuntersuchung soll nicht primar zur Beurteilung des histopathologischen
Gradings und Ermittlung des histologischen Tumortyps durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Tuben und Ovarien sollen wiahrend der intraoperativen Schnellschnittuntersuchung
makroskopisch beurteilt und tumorverdachtige Befunde histologisch untersucht werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Aufarbeitung des Gewebes

Empfehlungen/Statements

Das Gewebe einer (fraktionierten) Abrasio bzw. einer endometrialen Biopsie soll
vollstandig eingebettet werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Der Befundbericht einer (fraktionierten) Abrasio bzw. einer endometrialen Biopsie soll zum
Nachweis und Art einer Endometriumhyperplasie Stellung nehmen.

Bei Vorliegen eines Karzinoms soll der histologische Tumortyp entsprechend der jeweils
aktuellen WHO-Klassifikation angegeben werden.

Beim Nachweis von Tumorgewebe in der Zervixfraktion einer fraktionierten Abrasio soll
zum Nachweis bzw. Fehlen einer endozervikalen Stromainfiltration dezidiert Stellung
genommen werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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Nr. Empfehlungen/Statements

4.35 Der Befundbericht eines Hysterektomiepraparates beim Endometriumkarzinom soll
folgende Angaben beinhalten:

histologischer Typ nach WHO (bei gemischten Tumoren Komponenten in %)
Grading

Staging (pT)

Nachweis/Fehlen von Lymph- oder BlutgefaReinbriichen (L- und V-Status)
Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltraten (Pn-Status)

metrische Angabe der Invasionstiefe im Verhaltnis zur Myometriumdicke in
cm/mm

dreidimensionale TumorgroRe in cm/mm

bei vorliegender Scheideninfiltration metrische Angabe des minimalen Abstandes
zum vaginalen Resektionsrand

R-Klassifikation (UICC)

Konsensbasierte Empfehlung
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Tabelle 7: Die neue (lUiberarbeitet 2020) FIGO-/TNM-Klassifikation des Endometriumkarzinoms

TNM- FIGO- Definition

Kategorie Stadien

TX Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primartumor

T1 I' Tumor begrenzt auf Corpus uteri

Tla IA Tumor begrenzt auf Endometrium oder infiltriert weniger als die Halfte

des Myometriums
T1b IB Tumor infiltriert die Halfte oder mehr des Myometriums

T2 Il Tumor infiltriert das Stroma der Zervix, breitet sich jedoch nicht jenseits
des Uterus aus

T3 und/oder lII? Lokale und/oder regiondre Ausbreitung wie nachfolgend beschrieben:

N1oder N2

T3a A Tumor befallt Serosa und/oder Adnexe (direkte Ausbreitung oder
Metastasen)

T3b 1B Vaginal- oder Parametriumbefall (direkte Ausbreitung oder Metastasen)

N1 lHC1 Metastasen in Beckenlymphknoten

N2 icz Metastasen in paraaortalen Lymphknoten mit oder ohne Metastasen in

Beckenlymphknoten
T4 IVA Tumor infiltriert Blasen- und/oder Rektumschleimhaut3

M1 IVB Fernmetastasen, einschlieflich intraabdomineller Metastasen
(ausgenommen Metastasen in Vagina, Beckenserosa oder Adnexen,
einschlieRlich Metastasen in inguinalen und anderen intraabdominalen
Lymphknoten als paraaortalen und/oder Beckenlymphknoten)

1 Die alleinige Beurteilung von endozervikalen Driisen soll als Stadium | klassifiziert werden. 2 Eine positive Zytologie soll
gesondert diagnostiziert und ohne Anderung des Stadiums dokumentiert werden. 3 Das Vorhandensein eines bullésen Odems
geniigt nicht, um einen Tumor als T4 zu klassifizieren.Infiltration der Schleimhaut von Blase oder Rektum bedarf des
Nachweises durch Biopsie.

Quelle:

4.5.9.1 Abrasiones/Endometriumbiopsien

Das mittels Abrasio (Kiirettage) oder Biopsie entnommene Gewebe soll vollstindig
(Zervix- bzw. Korpusfraktion getrennt) eingebettet werden

Die Falsch-Negativ-Rate einer fraktionierten Abrasio beziiglich des Nachweises einer
atypischen Endometriumhyperplasie bzw. eines endometrioiden EC betrdagt etwa 10 %

, . In der Mehrzahl der Fille liegt die Ursache in fehlender Reprdsentativitdt
des im Rahmen der Abrasio gewonnenen Materials , ,

Es gibt histopathologisch keine einheitliche Definition inaddquaten Materials einer
Endometriumbiopsie bzw. Abrasio , ,
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Histopathologische Definition einer indadaquaten Abrasio bzw. endometrialer
Biopsie in der Postmenopause

Rund 3 % aller Endometriumbiopsien/Abrasiones sind diagnostisch inadaquat [116].
Die Anfertigung von Stufenschnitten erhéht dabei nicht die diagnostische Sicherheit
[116]. Unabhdngig von der Reprasentativitdt des Gbersandten Gewebes einer Abrasio
betragt das Risiko einer atypischen Endometriumhyperplasie bzw. eines
endometrioiden EC in einer nachfolgenden Hysterektomie 0,74 % [116].

Beim Nachweis von Tumorgewebe in der Zervixfraktion soll Stellung genommen
werden, ob eine Infiltration des endozervikalen Stromas vorhanden ist oder ob das
Tumorgewebe isoliert aufgrund einer Dislokation aus dem Cavum uteri [122]; [123],

[99] vorliegt.

4.5.9.2 Praparate nach einfacher und radikaler Hysterektomie beim
Endometriumkarzinom

Nr. Empfehlungen/Statements
4.36 Die Aufarbeitung der Tuben sollte sich am SEE-FIM-like Protokoll orientieren.

Konsensbasierte Empfehlung

\ T 2.0cm (distaler Teil)*

< Reprisentative Gewebeentnahme**

=2 Volistindige Einbettung =

e

0.2-0.3cm Intervalle*

Abbildung 4: Aufarbeitung der Tuben beim EC nach dem SEE-FIM-like Protokoll
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4.5.9.3 Zuschnitt bei Patientinnen mit risikoreduzierender Hysterektomie mit
BSO bei Lynch-Syndrom (RRHS)
Patientinnen mit risikoreduzierender Hysterektomie mit BSO (RRHS) zeigen in 17-25 %
der Fille okkulte endometriale Hyperplasien , , in bis zu 12,5 % okkulte EC
sowie in ca. 4 % Ovarialkarzinome
Da okkulte Endometriumhyperplasien und EC umschrieben auftreten kénnen ,
, wird bei fehlendem Tumor beim Zuschnitt folgendes Vorgehen empfohlen
e reprdsentative Einbettung der Endo- und Ektozervix
e vollstandige Aufarbeitung des Isthmusendometriums (bei fehlendem TM-
Nachweis, sonst "more targeted sampling"”, d.h. >1 Tumorblock/ 2cm groRter
Tumorausdehnung)
e vollstandige Aufarbeitung des Korpusendometriums (bei fehlendem TM-
Nachweis, sonst "more targeted sampling")
e Vollstandige Aufarbeitung des distalen Anteils der Tube/Fimbrientrichter
(sogenanntes SEE-FIM-like Protokoll; , ,
e reprasentative Einbettung ovariellen Gewebes (gegebenenfalls vollstandige
Einbettung).
4.5.10 MMR/MSI-Analyse endometrialer Hyperplasien/EIN
Nr. Empfehlungen/Statements

4.37 Eine routinemaRige immunhistochemische Analyse der MMR-Proteine soll bei einer
Endometriumhyperplasie nicht erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

4.5.11

Bedeutung der immunhistochemischen Bestimmung der
MMR-Proteine

Die immunhistochemische Analyse der MMR-Proteine beim EC hat im Wesentlichen
vier Ziele (siehe nachfolgende Abbildung):

e Einordnung des individuellen Tumors in die molekulare Klassifikation ,

e daraus resultierende Prognoseabschatzung (Wortmann et al., ,

e Identifikation von Risikopatientinnen mit einem Lynch-Syndrom , ,

und

e mogliche therapeutische Implikationen: Ansprechen auf eine Therapie mit
Immuncheckpointinhibitoren , ,

e Ansprechen auf adjuvante Radiatio ; hingegen schlechtes Ansprechen
auf eine Gestagentherapie
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Zielstellung der
Bestimmung der MSI - Proteine

* p-MMR oder d-MMR  + d-MMR bessere *  beid-MMR

*  Multiple classifier Prognose als p-MMR genetische Beratung « Option ICI
* HTX schiechler ?

* kein Benefil Platin-CX
« radiosensitiver

Abbildung 5: Zielstellung der immunhistochemischen Analyse der Mismatch Repair Proteine
beim Endometriumkarzinom

4.5.12 Technische Aspekte der immunhistochemischen
Bestimmung der MSI-Proteine

Nr. Empfehlungen/Statements

4.38 Die MSI-Analyse beim Endometriumkarzinom soll primar immunhistochemisch erfolgen.

Der primdre Einsatz von zwei Antikdrpern (MSH-6 und PMS-2) ist moglich, mit Erganzung
des jeweiligen Partnerantikdrpers (MSH2 bzw. MLH1) bei negativem Ergebnis.

Die immunhistochemische Analyse der MMR-Proteine soll indikationsbezogen durch
molekularpathologische Methoden (MLH-1-Promotormethylierung, MSI-PCR) ergdnzt
werden.

Eine alleinige Verwendung molekularpathologischer Methoden soll nicht erfolgen.

Die kombinierte Analyse mittels Immunhistochemie und Molekularpathologie soll nicht
routinemaRig erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung
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MSI - Testung Endometriumkarzinom

Reflextestung ALLER Patientinnen am >
Abradat

Re-Testung am
OP-Praparat

* Intratumorale Heterogenitat

+ Kein Tumorgewebe vom Abradat zur
¢ ¢ MSI-Testung verfugbar
* Re-Testung an Metastasen bzw. am
Rezidiv
Optimal: 4 Marker Testung Méglich: 2 Marker Testung
(MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6) (PMS-2, MSH-6)
|
+ * \ 4 (starke) Kernfarbung der
Fokale/ . . T I
Schwache . ein oder beide umorzellen
Kernfarb punktierte Mark i
ernraroung Kernf:'a'rbung arker negatv
| Zuséatzliche Farbung der anderen beiden Marker (MLH-1, MSH-2) | Erhaltene
1 I Proteinexpression
(Mikrosatellitenstabiler Tumor, MSS)
+ * Keine weitere Testung notwendig
+ Unklares immunhistochemisches Ergebnis
_> + Differente / unklare Interpretation der Immunhistochemie

+ Verlust nur eines Heterodimermarkers in der Immunhistochemie

v

| Molekulare Testung: MSI-PCR |

Abbildung 6: Algorithmus der immunhistochemischen Analyse der MMR-Proteine beim
Endometriumkarzinom

4.5.13 Zeitpunkt der MMR/MSI-Bestimmung
Nr. Empfehlungen/Statements
4.39

Jedes neu diagnostizierte Endometriumkarzinom soll unabhdangig vom Alter und dem
histologischen Subtyp auf MMR-Defekt/MSI untersucht werden.

Die MMR-/MSI-Analyse dient somit auch der Identifikation von Patientinnen, denen eine
humangenetische Beratung angeboten werden soll.

GoR: A LoE: 4 Quellen: [140]; [141]; [111]; [142]; [133]; [138]
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4.5.14

4.5.15

Nr.

4.40

4.41

4.42

4.43

4.44

Hereditares Endometriumkarzinom

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

Molekulare Klassifikation des Endometriumkarzinoms

Empfehlungen/Statements

Bei allen histologisch diagnostizierten primaren EC soll eine immunhistochemische
Bestimmung von p53 sowie der MMR-Proteine durchgefiihrt werden.

GoR: A LoE: 4 Quellen: ; ; ;

Bei G3 oder bei intermediate, high intermediate und high risk EC soll eine
Mutationsanalyse der Exonuclease-Domédne von POLE durchgefiihrt werden.

GoR: A LoE: 4 Quellen: ; ; ; ; ; 3

Die molekulare Klassifikation (P53 und MMR-Defizienz) soll praoperativ erfolgen, d. h. am
Abradat oder der Endometriumbiopsie.

Konsensbasierte Empfehlung
Die POLE-Mutationsanalyse kann alternativ auch postoperativ erfolgen.
Konsensbasierte Empfehlung

Bei Low risk EC kann eine IHC-Bestimmung von L1CAM durchgefiihrt werden.

GoR: 0 LoE: 4 Quellen:
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Tabelle 8: Klinisch-pathologische Charakteristika der einzelnen molekularen Typen des
Endometriumkarzinoms

Haufigkeit
Alter
Assoziation mit
Adipositas

Bezug zu

Hyperdstrogenismus

Hereditdre
Komponente

Vorlauferldasion
Molekulare
Verdanderungen

Anzahl an
Mutationen

Histologie

Diagnostik

Immunhistochemie

Tumorstadium

LVSI

Prognose

POLE mutant

9 %

jungere Frauen

Nein

Nein

Selten

Atypische

Hyperplasie/EIN

POLE Mutationen

Sehr hoch

(ultramutiert)

Oft endometrioid
G3, TIL/PER

POLE
Mutationsanalyse

P53 Wildtyp*,
MMR normal*

Haufig niedrig

Haufig

Sehr gut

MMR deficient

28 %

Alle
Altersgruppen

Nein

Nein

10 % (Lynch)

Atypische
Hyperplasie/EIN

Mikrosatelliten-
instabilitat

Hoch
(hypermutiert)

Endometrioid
low/high grade,
un-
/dedifferenziert,
TIL/PER

MMR Immun-
histochemie

P53 Wildtyp*,
MMR defizient

Breite Spanne

Haufig

Gut

No special
molecular
profile

50 %

Alle Alters-
gruppen

Ja

Ja

Selten

Atypische
Hyperplasie/EIN

Heterogen

MaRig

Endometrioid
low grade

Ausschluss-
diagnose

P53 Wildtyp,
MMR normal

Haufig niedrig

Variable

Gut

P53 abnormal

12 %

Nein

Nein

BRCA maglich

Keine

P53 Mutationen

niedrig

Seros,
Karzinosarkom,
endometrioid
high grade

P53 Immun-
histochemie

P53 abnormal,
MMR normal

Meist hoch,
Metastasen
haufig
(Lymphknoten,
Organ)

Haufig

Schlecht

* Bei multiple classifier konnen zusatzlich p53 abnormal bzw. MMR defizient seinAbkirzungen: TIL = tumor infiltrating

lymphocytes, PER = peritumorale EntziindungQuellen:
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Tabelle 9: Risikostratifizierung des Endometriumkarzinoms nach ESGO/ESTRO/ESP in

Abhangigkeit von der molekularen Klassifikation

Risikogruppe

Niedrig

Intermediar

Hoch-
intermediar

Hoch

Fortgeschritten
metastasiert

Molekulare Klassifikation
unbekannt

Stadium IA endometrioid + low-
grade? + LVI negative oder
fokal

Stadium IB endometrioid + low-
grade* + LVI negative oder
fokal Stadium IA endometrioid
+ high-grade* + LVI negative
oder fokal Stadium IA nicht-
endometrioid (serds, klarzellig,
undifferenziertes Karzinom,
Karzinosarkom, gemischt)
ohne Myometriuminfiltration

Stadium | endometrioid +
erhebliche LVI unabhdngig von
Grading und
InvasionstiefeStadium IB
endometrioid high-grade*
unabhdngig vom LVI Status
Stadium II

Stadium IlI-IVA ohne
ResidualtumorStadium I-IVA
nicht- endometrioid (seros,
klarzellig, undifferenziertes
Karzinom, Karzinosarkom,
gemischt) mit
Myometriuminfiltration, ohne
Residualtumor

Stadium IlI-IVA mit
ResidualtumorStadium IVB

Molekulare Klassifikation bekannt '?

Stadium I-Il POLE-mut endometrioides
Karzinom, ohne ResidualtumorStadium IA
MMR-d/NSMP endometrioides Karzinom, low-
grade, LVI negative oder fokal

Stadium IB MMR-d/NSMP endometrioides
Karzinom, low-grade, LVI negative oder
fokalStadium IA MMR-d/NSMP
endometrioides Karzinom, high-grade, LVI
negative oder fokalStadium IA p53-abn
und/oder nicht-endometrioid (seros,
klarzellig, undifferenziertes Karzinom,
Karzinosarkom, gemischt), ohne
Myometriuminfiltration

Stadium | MMR-d/NSMP endometrioides
Karzinom, erhebliche LVI, unabhdngig von
Grading und InvasionstiefeStadium IB MMR-
d/NSMP endometrioides Karzinom, high-
grade* unabhangig von LVIStadium || MMR-
d/NSMP endometrioides Karzinom

Stadium IlI-IVA MMR-d/NSMP endometrioides
Karzinom ohne ResidualtumorStadium I-IVA
p53-abn endometrioides Karzinom mit
Myometriuminfiltration, ohne
ResidualtumorStadium I-IVA MMR-d/NSMP
seroses oder undifferenziertes Karzinom oder
Karzinosarkom mit Myometriuminfiltration,
ohne Residualtumor

Stadium IlI-IVA mit Residualtumor,
unabhdngig vom molekularen TypStadium IVB,
unabhdngig vom molekularen Typ

' FUr POLE-mutierte Endometriumkarzinome im Stadium IlI-IVA und fiir MMR-defiziente oder NSMP
klarzelligeEndometriumkarzinome mit Myometriuminfiltration liegen keine ausreichenden Daten vor, um diese Patienten
hinsichtlich der molekularen Klassifikation einer prognostischen Risikogruppe zuordnen zu kénnen. Eine prospektive Erfassung
dieser Tumoren wird empfohlen.? Siehe Text fur ,multiple classifier (Beispiel: Patienten mit POLE-Mutation und p53-Aberration
sollen als POLE-mutiert eingeordnet werden).?> Laut WHO erfolgt ein zweistufiges Gradingendometrioider Karzinome; G1- und
G2-Karzinome gelten als low-grade, G3-Karzinome als high-grade (WHO 2020, Casey & Singh 2021).LVI =
LymphgefaRinfiltration, MMR-d= MMR defizient (entspricht einer Mikrosatelliteninstabilitat), NSMP = nospecialmolecularprofile
(molekularpathologisch vollstandig untersuchtes EC ohne POLE-Mutation und MMR Defizienz und mit p53 Wild Typ), POLE-mut

=Polymerase E-mutiert

Quelle:
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4.5.16 Multiple molekulare Veranderungen (,multiple classifier®)

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

histologisch gesichertes Endometriumkarzinom
(Abrasic, Biopsie, ggf. Hysterektomiepraparat)

|

Immunhistochemie: p53, MMR-Proteine

l

unaufféllig MMRd/MSI p53-abn
POLE-Sequenzierung POLE-Sequenzierung
POLE-wt POLE-mut POLE-mut

NSMP = no special molecular profile; p53 = TP53; p53-abn = p53-abnorm; MMR = mismatch repair Proteine; MMRd = mismatch repair
deficient; MSI = mikrosateliteninstabil; POLE = Polymerase-Epsilon; - wt = Wildtyp; - mut = mutiert

Cave: bei allen nach histologischen Kriterien EC mit intermediate, high intermediate oder high risk (Tabelle 11) soll POLE sequenziert werden.

Abbildung 7: Empfohlener Algorithmus zur molekularen Klassifikation des
Endometriumkarzinoms

4.5.17 Abradat versus Hysterektomie
Nr. Empfehlungen/Statements
4.45 Die molekulare Typisierung des Endometriumkarzinoms soll an optimal fixiertem Gewebe

erfolgen, d.h. vorzugsweise am Abradat. Aufgrund einer hohen Konkordanzrate zwischen
Abrasio und Hysterektomie soll eine nochmalige Bestimmung am OP-Prdparat nicht
erfolgen, insofern keine zusatzliche Tumorkomponente am Hysterektomiepraparat
nachweisbar ist.

Konsensbasierte Empfehlung
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4.5.18

4.5.19

Nr.

4.46

PD-L1-Expression

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

Aufarbeitung und Befundung von Omentektomiepraparaten
beim Endometriumkarzinom

Empfehlungen/Statements

Von Omentektomiepraparaten mit makroskopischer Tumorinfiltration soll beim
Endometriumkarzinom mindestens ein Paraffinblock untersucht werden.

Bei makroskopisch fehlender Tumorinfiltration sollen vier bis sechs Paraffinblocke
(Einbettung von mehreren Proben in einem Block mdglich) untersucht werden.

Alle zusatzlichen auffilligen Befunde (z. B. intraomentale Lymphknoten) sollen
makroskopisch beschrieben und histologisch untersucht werden.

Konsensbasierte Empfehlung

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Kurzversion - 3.0 | Juni 2024



4.5 Pathologie 54

4.5.20

Nr.

4.47

4.48

4.49

4.50

4.51

Aufarbeitung und Befundung von
Lymphonodektomiepraparaten beim Endometriumkarzinom

Empfehlungen/Statements

Bei Lymphonodektomieprdaparaten im Rahmen der operativen Therapie beim
Endometriumkarzinom sollen alle entfernten Lymphknoten komplett eingebettet und
histologisch untersucht werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Lymphknoten bis ca. 0,2 cm maximaler Ausdehnung sollten in toto eingebettet und
groRere Lymphknoten entlang ihrer kurzen Achse halbiert bzw. lamelliert und ebenfalls
komplett eingebettet werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Der Befundbericht von Lymphonodektomiepraparaten beim Endometriumkarzinom soll
folgende Angaben beinhalten:

e Angabe der Zahl der befallenen Lymphknoten im Verhaltnis zur Zahl der
entfernten Lymphknoten in Zuordnung zur Entnahmelokalisation (pelvin,
paraaortal),

e Angabe der Ausdehnung der groRten Lymphknotenmetastase in mm/cm,

e Angabe des Fehlens/Nachweises eines Kapseldurchbruches der
Lymphknotenmetastase(n),

e Angabe des Nachweises isolierter Tumorzellen im Lymphknoten sowie des
Nachweises von LymphgefaReinbriichen im perinodalen Fettgewebe und/oder der
Lymphknotenkapsel.

Konsensbasierte Empfehlung

Isolierte Tumorzellen im Sentinel-LK (<0,2mm) (pNO (i+) sind per se keine Indikation flr
eine adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie. Diese wird nur bei entsprechenden
zusatzlichen Risiken (z.B. p53-Mutation, Typ-lI-EC, LVSI) empfohlen.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Mikrometastasen (>0,2 mm, <2mm) (pN1(mi)) sollte eine adjuvante Strahlen- und/oder
Chemotherapie erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung
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4.5.21 Aufarbeitung von Sentinel-Lymphknoten beim EC
Nr. Empfehlungen/Statements
4.52 Sentinel-Lymphknoten beim Endometriumkarzinom sollen parallel zu ihrer kurzen Achse

lamelliert und vollstdandig eingebettet sowie in Stufenschnitten untersucht werden.

Sentinel-Lymphknoten, die in der Himatoxylin-Eosin-Farbung negativ sind, sollen
zusatzlich immunhistochemisch untersucht werden (sog. Ultrastaging).

Konsensbasierte Empfehlung

4.5.22 Morphologische Prognosefaktoren

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

Tabelle 10: Zusammenfassung von Standard-*, Risiko- und Prognosefaktoren und deren
Therapierelevanz beim Endometriumkarzinom und malignen Miillerschen Mischtumor (MMMT;

Karzinosarkom)

Name

Tumorstadium

Myometrane Invasionstiefe

Lymphknotenstatus

Histologischer Tumortyp nach WHO

GroRe der Lymphknotenmetastasen

Zahl metastatisch befallener Lymphknoten

Extrakapsuldre Ausbreitung der
Lymphknotenmetastasen

Status der Peritonealzytologie

Perineuralscheideninfiltration (Pn-Status)

LymphgefaRinfiltration

(L-Status)

Ausmal der LymphgefaRinfiltration

Standardfaktor

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

Risiko- Therapierelevanz
/Prognose-
faktor
ja ja
ja ja
ja ja
ja ja
unklar nein
unklar nein
unklar nein
unklar nein
unklar nein
ja ja
ja unklar
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Name Standardfaktor
Veneninvasion ja

(V-Status)

Resektionsrander ja

(Residualtumorstatus; R-Klassifikation)

Grading ja
Tumorlokalisation im Uterus ja
Dreidimensionale TumorgroRe in cm ja
Assoziierte endometriale Hyperplasie nein
Invasionsmuster ja
Hormonrezeptorstatus nein
L1CAM nein
molekulare Klassifikation Vollstandige
molekulare
Klassifikation
erstrebenswert

Molekulare Marker (aufer POLE, MMR, p53) nein

Nomogramme nein

Risiko-
/Prognose-
faktor

unklar

ja

ja

unklar'

unklar 2

nein

unklar?

unklar

ja / unklar

ja

nein

nein

56

Therapierelevanz

nein

ja

ja

nein

nein

nein

nein *

nein

unklar

ja

nein

nein

*Der Begriff Standardfaktor beschreibt Parameter, die essenziell fiir den histopathologischen Befundbericht sind, bzw.
Untersuchungsverfahren, die routinemaRig zum Einsatzkommen sollen. ' Eine Tumorlokalisation im Isthmus uteri kann auf eine
Lynch-Assoziation hinweisen. Allein aufgrund der topographisch-anatomischen Nahe kann maéglicherweise ein erhohtes Risiko
einer Zervixinfiltration bestehen, sonographisch/radiologisch zu beurteilen ist.2 Die TumorgroRe hat vermutlich prognostische
Bedeutung beim endometrioiden EC. Die molekularen Daten sind nicht mit beriicksichtigt.>* Das MELF-Pattern ist mit einer
hoheren Rate an (okkulten) LymphgefaReinbriichen und konsekutiv héheren Zahl an Lymphknotenmetastasen assoziiert.
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5

5.1

5.1.1

Nr.

5.1

5.2

5.1.2

5.1.2.1

Nr.

5.3

5.1.2.2

Nr.

5.4

Therapie der Prakanzerosen und des
friithen Endometriumkarzinoms

Endometriumhyperplasien

Endometriumhyperplasie ohne Atypien

Empfehlungen/Statements

Eine einfache Endometriumhyperplasie ohne Atypien sollte nicht durch Hysterektomie
behandelt werden.

GoR: B LoE: 3 Quellen: ;

Bei einer komplexen Endometriumhyperplasie ohne Atypien kann eine Hysterektomie
erwogen werden.

GoR: 0 LoE: 3 Quellen:

Atypische Endometriumhyperplasie (AEH)

Vorgehen bei AEH bei postmenopausalen Frauen oder pramenopausalen
Frauen mit abgeschlossener Familienplanung

Empfehlungen/Statements

Bei postmenopausalen Patientinnen und bei pramenopausalen Patientinnen mit
abgeschlossener Familienplanung und Vorliegen einer atypischen Hyperplasie des
Endometriums soll eine totale Hysterektomie mit Salpingektomie beidseits und ggf. eine
Ovarektomie beidseits durchgefiihrt werden

GoR: A LoE: 1 Quellen:

Vorgehen bei AEH bei pramenopausalen Frauen

Empfehlungen/Statements

Bei Vorliegen einer atypischen Hyperplasie kénnen im Rahmen der Durchfiihrung einer
Hysterektomie und beidseitigen Salpingektomie bei pramenopausalen Frauen die Ovarien
belassen werden, sofern keine Anhaltspunkte fiir eine hereditare Disposition fiir ein
Ovarialkarzinom (z. B. BRCA-Mutation oder bestimmte Formen des Lynch-Syndroms)
vorliegen.

Konsensbasierte Empfehlung
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5.1.2.3

Nr.

5.5

5.6

5.7

5.8

5.9

5.10

Fertilitatserhalt bei Frauen mit AEH

Empfehlungen/Statements

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kdnnen bei Vorliegen einer atypischen Hyperplasie Uterus
und Adnexe belassen werden, wenn die Patientin darliber informiert wurde, dass die fast
immer zur Heilung fiihrende Standardbehandlung die totale Hysterektomie ist, sie mit
engmaschiger Kontrolle einverstanden ist und die Aufklarung liber die Notwendigkeit der
Hysterektomie nach Erfiillung oder Aufgabe des Kinderwunsches erfolgt ist.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kdnnen bei Vorliegen einer atypischen Hyperplasie Uterus
und Adnexe belassen werden, wenn zur Diagnosesicherung eine Hysteroskopie mit
gezielter Biopsie oder mit Abrasio vorgenommen wurde und die Diagnose ,atypische
Hyperplasie“ durch einen in der gyndkologischen Pathologie erfahrenen Pathologen
(m/w/d) gestellt oder bestatigt wurde.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kénnen bei Vorliegen einer atypischen Hyperplasie Uterus
und Adnexe belassen werden, wenn eine Laparoskopie mit vaginalem Ultraschall oder eine
MRT zur bestmdglichen Beurteilung des Risikos eines Adnexbefalls und/oder einer
myometranen Infiltration erfolgt ist.

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn nach 6 Monaten konservativer Behandlung eine Komplettremission der AEH zu
verzeichnen ist, sollte die geplante Schwangerschaft angestrebt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn aktuell kein Kinderwunsch besteht, soll eine Erhaltungstherapie durchgefiihrt
werden. Alle 6 Monate soll eine Endometriumbiopsie erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Erfullung oder Aufgabe des Kinderwunsches soll eine totale Hysterektomie ( +/-
beidseitiger Salpingektomie +/-, beidseitiger Ovarektomie) erfolgen.

GoR: A LoE: 4 Quellen: ; ; ; 5
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5.1.2.4 Metformin- und Gestagentherapie bei Endometriumhyperplasie
Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

5.2 Frithes Endometriumkarzinom
5.2.1 Vorgehen beim frithen Endometriumkarzinom
Nr. Empfehlungen/Statements
5.11 Bei Vorliegen eines friihen Endometriumkarzinoms (endometrioid, pT1a G1) fuhrt eine

totale Hysterektomie mit beidseitiger Adnexexstirpation zu einem krankheitsspezifischem
5-Jahres-Uberleben von 99 %.

GoR: ST LoE: 3 Quellen:

5.2.2 Belassung der Adnexe bei pramenopausalen Frauen mit
frihem Endometriumkarzinom

Nr. Empfehlungen/Statements

5.12 Bei Vorliegen eines endometrioiden Endometriumkarzinoms G1, G2 pT1a kénnen im
Rahmen der Durchfiihrung einer Hysterektomie und beidseitigen Salpingektomie bei
pramenopausalen Frauen die Ovarien belassen werden, sofern keine Anhaltspunkte fiir
eine hereditare Disposition fiir ein Ovarialkarzinom (z. B. BRCA-Mutation, bestimmte
Formen des Lynch-Syndroms) vorliegen und die Patientin tiber das Risiko aufgeklart ist.

Konsensbasierte Empfehlung

5.2.3 Synchrones Endometrium- und Ovarialkarzinom

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.
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5.2.4

Nr.

5.16

Fertilitatserhalt bei Frauen mit frithem
Endometriumkarzinom

Empfehlungen/Statements

Bei Frauen mit nicht abgeschlossener Familienplanung und endometrioidem cT1a ohne
Myometriuminfiltration, G1, p53-wt und L1CAM-negativem Endometriumkarzinom und
Wunsch nach Fertilitatserhalt konnen Uterus und Adnexe belassen werden, wenn die
Patientin dariiber aufgeklart wurde, dass die fast immer zur Heilung fiihrende
Standardbehandlung die totale Hysterektomie ist und die Patientin auf die kurative
Behandlung eines Malignoms voriibergehend auf eigene Verantwortung verzichtet, in
Kenntnis der moglicherweise fatalen Folgen (Progression der Erkrankung, Metastasierung),
selbst wenn eine Schwangerschaft ausgetragen wird.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Wunsch nach Uteruserhalt konnen bei Vorliegen eines endometrioidem cT1a, ohne
Myometriuminfiltration G1, p53-wt und L1CAM-negativem Endometriumkarzinoms Uterus
und Adnexe erhalten werden, wenn der Patientin eine Beratung durch eine
Reproduktionsmedizinerin/ Reproduktionsmediziner zur Beurteilung der Chancen der
Erfillung eines Kinderwunsches empfohlen wurde.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Wunsch nach Uteruserhalt und endometrioidem cT1a, ohne Myometriuminfiltration GT,
p53-wt und L1CAM-negativem Endometriumkarzinom kénnen Uterus und Adnexe belassen
werden, wenn die Patientin mit engmaschiger Kontrolle einverstanden ist und die
Aufklarung tber die Notwendigkeit der Hysterektomie nach Erfiillung oder Aufgabe des
Kinderwunsches erfolgt ist.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei endometrioidem cT1a ohne Myometriuminfiltration, G1 , p53-wt und L1CAM-
negativem Endometriumkarzinom und Wunsch nach Erhalt der Fertilitat kdnnen Uterus
und Adnexe belassen werden, wenn durch eine Hysteroskopie mit gezielter Biopsie oder
mit Abrasio und Beurteilung durch einen in gyndkologischer Pathologie erfahrenen
Pathologen (m/w/d) die Diagnose eines gut differenzierten (G1) endometrioiden EC, das
Progesteronrezeptoren exprimiert, gestellt wurde.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei endometrioidem cT1a ohne Myometriuminfiltration, G1, p53-wt und L1CAM-negativem
Endometriumkarzinom und Wunsch nach Erhalt der Fertilitit kdnnen Uterus und Adnexe
belassen werden, wenn durch Laparoskopie mit vaginalem Ultraschall oder mit MRT ein
Adnexbefall bzw. eine myometrane Infiltration so weit wie méglich ausgeschlossen wurde.

Konsensbasierte Empfehlung
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Nr.

5.18

5.19

5.20

5.21

Empfehlungen/Statements

Bei endometrioidem cT1a ohne Myometriuminfiltration, G1, p53-wt und L1CAM-negativem
Endometriumkarzinom und Wunsch nach Fertilitatserhalt konnen Uterus und Adnexe
belassen werden, wenn eine suffiziente medikamentdse Behandlung mit
Medroxyprogesteronacetat 200-250 mg/d/p.o.) oder Megestrolacetat (160-200 mg/d/p.o.)
oder einem Levonorgestrel-IUP (52 mg) erfolgt.

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn nach sechsmonatiger konservativer Behandlung eine komplette Remission des
Endometriumkarzinoms zu verzeichnen ist, sollte ggf. in Kooperation mit einem
Reproduktionsmediziner (m/w/d) die geplante Schwangerschaft angestrebt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patientinnen mit endometrioidem cT1a ohne Myometriuminfiltration, G1, p53-wt und
L1CAM-negativem Endometriumkarzinom ohne aktuellen Kinderwunsch sollte eine
Erhaltungstherapie (Levonorgestrel-lUP, orale Kontrazeptiva, zyklische Gestagene) erfolgen
und alle 6 Monate eine Endometriumbiopsie durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn nach sechsmonatiger konservativer Behandlung kein Ansprechen des Karzinoms zu
verzeichnen ist, sollte die Hysterektomie durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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Nr.

5.22

Empfehlungen/Statements

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kdnnen bei Vorliegen eines endometrioidem
Endometriumkarzinom (cT1a, G1, p53-wt und L1CAM-negativ) Uterus und Adnexe
belassen werden, wenn folgende Voraussetzungen erfiillt werden:

Information, dass die fast immer zur Heilung fiihrende Standardbehandlung die
totale Hysterektomie ist,

Einverstandnis mit engmaschiger Nachsorge,

Aufklarung tiber Notwendigkeit der Hysterektomie nach Erfillung oder Aufgabe
des Kinderwunsches,

zur Diagnosesicherung Hysteroskopie mit gezielter Biopsie oder Abrasio,
Laparoskopie mit vaginalem Ultraschall oder MRT zum Ausschluss eines
Adnexbefalls/einer myometranen Infiltration,

Diagnose durch einen in der gyndkologischen Pathologie erfahrenen Pathologen
(m/w/d) gestellt oder bestatigt,

Behandlung mit MPA oder MGA oder LNG-IUD (52 mg),

nach 6 Monaten erneute Hysteroskopie mit Abrasio sowie Bildgebung. Wenn kein
Ansprechen, Hysterektomie,

bei kompletter Remission Anstreben der Schwangerschaft
(Reproduktionsmediziner (m/w/d)),

falls aktuell kein Kinderwunsch besteht: Erhaltungstherapie und alle 6 Monate
Endometriumbiopsie,

nach Erfiillung oder Aufgabe des Kinderwunsches: totale Hysterektomie und
beidseitige Adnexexstirpation empfehlen.

Konsensbasierte Empfehlung
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6.1

6.1.1

Nr.

6.1

6.2

Nr.

6.2

6.3

6.4

6.5

Operative Therapie des
Endometriumkarzinoms

Grundlagen der operativen Therapie

Die Grundlage der operativen Therapie des Endometriumkarzinoms ist die totale
Hysterektomie und beidseitige Adnexexstirpation (s. o. ). In Ausnahmefillen
kann auf die operative Entfernung der Ovarien verzichtet werden (Kapitel
Empfehlungen 5.12).

Parametrienresektion

Empfehlungen/Statements

Beim Endometriumkarzinom cT2 bzw. pT2 (mit histologischem Nachweis eines Befalls des
Zervixstromas) ohne klinischen Verdacht auf eine Parametrieninfiltration soll keine radikale
Hysterektomie (Parametrienresektion) durchgefiihrt werden.

GoR: A LoE: 3 Quellen:

Lymphonodektomie

Empfehlungen/Statements

Bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom (alle Stadien und Histologien) sollen die LK, die
bei der laparoskopischen oder offenen Inspektion der Bauchhéhle vergroRert erscheinen
und/oder palpatorisch auffallig sind (,bulky nodes®) entfernt werden.

Konsensbasierte Empfehlung
Ein Lymphknotensampling unauffalliger Lymphknoten soll nicht durchgefiihrt werden.
Konsensbasierte Empfehlung

Wenn bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom ein operatives LK-Staging durchgefiihrt
wird, soll dies nicht als Sampling durchgefiihrt werden, sondern als systematische LNE
oder Sentinel-Node-Biopsie.

Konsensbasierte Empfehlung

Beim low risk Typ-lI-Endometriumkarzinom pT1a, G1/2, keine bulky nodes, p53-wt ,L1CAM
negativ oder nicht bestimmt, soll keine systematische Lymphadenektomie durchgefiihrt
werden.

GoR: A LoE: 1 Quellen:
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Nr.

6.6

6.7

6.8

6.9

6.2.1

Nr.

6.10

Empfehlungen/Statements

Liegt bei einem Typ-lI-Endometriumkarzinom pT1a (ohne myometrane Infiltration), G1/G2,
eine p53-Mutation (intermediate risk) oder eine L1CAM-Uberexpression (high-intermediate
risk) vor, kann eine Sentinel-Node-Biopsie, ggf. gefolgt von einer systematischen LNE,
durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Liegt prdoperativ ein Typ-lI-Endometriumkarzinom cT1a, G3, oder cT1b, G1/2 und keine
p53-Mutation, L1CAM negativ oder nicht bestimmt (d.h. mindestens ein intermediate risk
Endometriumkarzinom) vor, kann die Sentinel-Node-Biopsie durchgefiihrt werden, ggf.
gefolgt von einer systematischen LNE.

Auf eine primare systematische LNE sollte verzichtet werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Beim Endometriumkarzinom Typ I, cT1b, G3 (high-intermediate risk group) sollte ein
operatives LK-Staging -Sentinel-LNE oder (sentinelgestitzte) systematische LNE erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Liegt prdaoperativ ein Typ-lI-Endometriumkarzinom cT1a, G3, oder cT1b, G1/2 und eine
p53-Mutation (high risk) vor, sollte ein operatives LK-Staging (Sentinel-LNE und/oder
(sentinelgestiitzte) systematische LNE) erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

LymphgefdRinvasion

Empfehlungen/Statements

Liegt beim Endometriumkarzinom Typ | Stadium I, pT1a G1-G3, pT1b G1/G2, eine
extensive LymphgefaRinvasion (mindestens high-intermediate risk group) vor, sollte, auch
wenn keine weiteren Risikofaktoren vorliegen, eine systematische LNE durchgefiihrt
werden. Liegt ein negativer Sentinel vor, kann auf eine LNE verzichtet werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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6.2.2 Lymphonodektomie beim fortgeschrittenen
Endometriumkarzinom
Nr. Empfehlungen/Statements

6.11 Beim Endometriumkarzinom Typ |, pT2 bis pT4, MO, G1-3 sollte eine (sentinelgestiitzte)
systematische Lymphadenektomie durchgefiihrt werden, wenn makroskopisch
Tumorfreiheit erzielt werden kann.

Konsensbasierte Empfehlung

6.12 Liegen bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom (alle Stadien, alle Histologien) bulky
nodes vor, so ist die Sentinel-Node-Biopsie nicht mehr aussagekraftig.

GoR: ST LoE: 4 Quellen:
6.2.3 Lymphonodektomie beim Endometriumkarzinom Typ Il
Nr. Empfehlungen/Statements
6.13 Beim Endometriumkarzinom Typ Il sollte eine (sentinelgestiitzte) systematische

Lymphadenektomie durchgefiihrt werden, wenn makroskopisch Tumorfreiheit erzielt
werden kann.

Konsensbasierte Empfehlung

6.2.4 Systematische Lymphonodektomie

Nr. Empfehlungen/Statements

6.14 Wenn eine systematische LNE indiziert ist, sollte sie pelvin und infrarenal-paraaortal
durchgefiihrt werden.

GoR: B LoE: 3 Quellen:
6.2.5 Lymphonodektomie bei Karzinosarkomen des Uterus
Nr. Empfehlungen/Statements
6.15 Bei Karzinosarkomen des Uterus sollte die (sentinelgestiitzte) systematische LNE

durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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6.2.6

Nr.

6.16

6.3

Nr.

6.18

6.4

Nr.

6.19

Sentinel-Lymphknotenbiopsie

Empfehlungen/Statements

Die Kombination aus systematischer LNE und Sentinel-Biopsie (das heilt sentinelgestiitzte
LNE) kann die Detektion von positiven Lymphknoten verbessern.

Konsensbasierte Empfehlung

Wird die Sentinel-Node-Biopsie durchgefiihrt, sollte diese nach dem folgenden Algorithmus
durchgefiihrt werden:

1. Laparoskopie und Darstellen des Situs (ggf. Adhasiolyse)

2. Intrazervikale Injektion von ICG

3. Ggf. Nachinjektion von ICG

4. Wenn trotz Nachinjektion von ICG nur einseitige Darstellung eines Sentinels moglich ist,
sollte eine systematische pelvine LNE auf der ICG-negativen Seite erfolgen (auler bei
pT1a/G1-2)

5. Aufarbeitung des Sentinel LK mittels Ultrastaging (Details s. Hintergrundtext)

Konsensbasierte Empfehlung

Laparoskopische Operation

Empfehlungen/Statements

Bei endometrioiden Adenokarzinomen des Endometriums im vermuteten Frithstadium
sollte die Hysterektomie und beidseitige Adnexexstirpation durch ein laparoskopisches
oder laparoskopisch assistiertes vaginales Verfahren erfolgen.

GoR: B LoE: 1 Quellen:

Roboterunterstiitzte Operationsverfahren

Empfehlungen/Statements

Roboterunterstiitzte laparoskopische Verfahren kénnen in gleicher Weise wie die
konventionelle Laparoskopie zur Operation des Endometriumkarzinom eingesetzt werden.
Moglicherweise bieten sie Vorteile bei morbid adipdsen Patientinnen.

GoR: 0 LoE: 3 Quellen: ; ; ;
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6.5

Nr.

6.20

6.21

Tumorreduktion bei fortgeschrittenen
Endometriumkarzinomen

Empfehlungen/Statements

Bei fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (inklusive Karzinosarkomen) kann eine
operative Tumorreduktion mit dem Ziel der makroskopischen Tumorfreiheit durchgefiihrt
werden.

GoR: 0 LoE: 4 Quellen: ; c

Bei fortgeschrittenen primar inoperablen Endometriumkarzinomen kann eine
neoadjuvante platinhaltige Chemotherapie mit anschlieRender zytoreduktiver Operation
erwogen werden.

GoR: 0 LoE: 4 Quellen:
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7.1

Nr.

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

Strahlentherapie des
Endometriumkarzinoms

Postoperative adjuvante Strahlentherapie des
Endometriumkarzinom Typ |, Stadium I-1I

Empfehlungen/Statements

Bei allen Endometriumkarzinomen im Stadium | und Il mit POLE-Mutation kann bei RO-
Situation auf eine adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie verzichtet werden, auch
wenn Risikofaktoren vorliegen.

GoR: 0 LoE: 3 Quellen:

Im Stadium pT1a, pNX/0, G1 oder G2, endometrioides Endometriumkarzinom (Typ 1), p53-
wt und L1CAM negativ oder nicht bestimmt, keine extensive LVSI nach Hysterektomie mit
oder ohne Lymphknotendissektion, sollte weder eine Brachytherapie noch eine
Perkutanbestrahlung durchgefiihrt werden

Konsensbasierte Empfehlung

Im Stadium pT1a, pNX/0 ohne Befall des Myometriums, G3, POLE-wt, p53-wt, L1Cam
negativ oder nicht bestimmt, endometrioides Endometriumkarzinom (Typ I), keine
extensive LVSI kann eine vaginale Brachytherapie zur Reduktion des Risikos eines
Vaginalrezidivs durchgefiihrt werden.

GoR: 0 LoE: 4 Quellen:

Im Stadium pT1a, pNX/0 ohne Befall des Myometriums, G1-3, p53-abn und/oder L1CAM
positiv (jeweils POLE Wildtyp), endometrioides Endometriumkarzinom (Typ 1), kann eine
adjuvante vaginale Brachytherapie oder perkutane Strahlentherapie, ggf. in Kombination
mit einer Chemotherapie (p53-abn), durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Im Stadium pT1b, G1 oder G2 pNX/0 und im Stadium pT1a (mit Myometriumbefall), G3
pNX/0, endometrioides Endometriumkarzinom (Typ I), p53-wt, L1CAM negativ oder nicht
bestimmt, keine extensive LVSI soll postoperativ die alleinige vaginale Brachytherapie
durchgefiihrt werden.

GoR: A LoE: 2 Quellen: ; ; ;
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7.1 Postoperative adjuvante Strahlentherapie des Endometriumkarzinom Typ I, Stadium I-1I 69

Nr.

7.6

7.7

7.8

7.9

7.10

Empfehlungen/Statements

Im Stadium pT1b, G1-3 pNX/0 und im Stadium pT1a (mit Myometriumbefall), G1-3 pNX/O0,
endometrioides Endometriumkarzinom (Typ ), p53- abn und/oder L1CAM positiv
und/oder extensive LVSI soll postoperativ eine perkutane Bestrahlung durchgefiihrt
werden.

GoR: A LoE: 3 Quellen: ; ; ;

Eine Bestrahlung sollte bei p53-abn EC ) in Kombination mit einer Chemotherapie erfolgen.
S. Kapitel Systemtherapie.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patientinnen mit endometrioidem Endometriumkarzinom (Typ I) im Stadium pT1b pNO
G3 (ohne LVSI und p53-wt und L1CAM negativ oder nicht bestimmt), soll eine vaginale
Brachytherapie durchgefiihrt werden.

GoR: A LoE: 3 Quellen: ; ; ;

Bei Patientinnen im Stadium pT1b pNX G3 (ohne LVSI, p53-wt, L1CAM negativ oder
unbekannt), endometrioides Endometriumkarzinom (Typ 1), soll eine vaginale
Brachytherapie oder eine perkutane Strahlentherapie durchgefiihrt werden

GoR: A LoE: 3 Quellen:

Bei Patientinnen im Stadium pT2 pNX mit zusatzlichen Risikofaktoren (G3 oder > 50 %
Myometriuminfiltration oder LVSI) soll eine perkutane Strahlentherapie erfolgen.

GoR: A LoE: 3 Quellen:

Bei Patientinnen im Stadium pT2 pNx, G1/G2, (kleiner 50 % Myometriuminfiltration, ohne
LVSI, p53-wt, L1CAM negativ oder nicht bestimmt), endometrioides Endometriumkarzinom
(Typ 1), soll eine vaginale Brachytherapie oder eine perkutane Strahlentherapie
durchgefiihrt werden.

GoR: A LoE: 3 Quellen:

Bei Patientinnen im Stadium pT2 pNX G3 oder > 50 % Myometriuminfiltration oder LVSI
kann die Bestrahlung in Kombination mit einer Chemotherapie erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung
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7.1 Postoperative adjuvante Strahlentherapie des Endometriumkarzinom Typ I, Stadium I-1I 70

Nr.

7.13

Empfehlungen/Statements

Bei Patientinnen mit endometrioidem Endometriumkarzinom (Typ1) im Stadium pT1b und
pT2 p53-abn, POLE-wt soll eine perkutane Strahlentherapie in Kombination mit einer
Chemotherapie (PORTEC 3-Schema) erfolgen.

GoR: A LoE: 3 Quellen: ; ; ;

Bei Patientinnen mit endometrioidem Endometriumkarzinom (Typ I) im Stadium pT2 pNO
(ohne weitere Risikofaktoren wie G3, > 50 % Myometriuminfiltration oder LVSI und p53-wt
UND L1CAM negativ), endometrioides Endometriumkarzinom (Typ 1), soll eine vaginale
Brachytherapie durchgefiihrt werden.

GoR: A LoE: 3 Quellen: ; ; ;

Bei Patientinnen mit endometrioidem Endometriumkarzinom (Typ 1) pT2 pNO mit
Risikofaktoren (G3, > 50 % Myometriuminfiltration oder LVSI oder L1CAM positiv), sollte
eine perkutane pelvine Strahlentherapie erfolgen.

GoR: B LoE: 3 Quellen:

Die perkutane Strahlentherapie sollte als intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT)
durchgefiihrt werden.

GoR: B LoE: 3 Quellen:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Kurzversion - 3.0 | Juni 2024



7.2 Postoperative Strahlentherapie beim Endometriumkarzinom Typ I, Stadium IlI-IVA 71

7.2

Nr.

7.18

7.19

7.20

7.3

Nr.

7.21

Postoperative Strahlentherapie beim
Endometriumkarzinom Typ |, Stadium IlI-IVA

Empfehlungen/Statements

Bei Patientinnen mit endometrioidem Endometriumkarzinom (Typ ) und positiven LK,
Befall der uterinen Serosa, der Adnexe, der Vagina, der Blase oder des Rektums (Stadien
IlI-IVA) sollte eine adjuvante perkutane Radiotherapie mit simultaner Chemotherapie
gefolgt von einer Chemotherapie oder alternativ nur eine Chemotherapie in Kombination
mit einer vaginalen Brachytherapie erfolgen.

GoR: B LoE: 3,5 Quellen: ;

Bei Patientinnen mit endometrioidem EC (Typ I) und positiven LK, Befall der uterinen
Serosa, der Adnexe, der Vagina, der Blase oder des Rektums (Stadien IlI-IVA) kann
alternativ auch eine adjuvante Chemotherapie gefolgt von einer perkutanen Radiotherapie
erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Wahl einer simultanen Radiochemotherapie gefolgt von Chemotherapie sollte das in
der PORTEC-3-Studie verwendete Schema angewendet werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Kombination einer Chemotherapie mit alleiniger vaginaler Brachytherapie kann die
Brachytherapie nach oder zwischen den Chemotherapiegaben erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Vaginale Brachytherapie als Boost bei
postoperativer perkutaner Beckenbestrahlung

Empfehlungen/Statements

Bei Vorliegen von besonderen Risikofaktoren fiir ein vaginales Rezidiv (Stadium Il mit LVSI
oder Stadium llIB-vaginal) oder knappem vaginalen Resektionsrand, kann nach der
postoperativen Beckenbestrahlung nach Hysterektomie eine zusatzliche vaginale
Brachytherapie als Boost durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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7.4 Postoperative Strahlentherapie beim Endometriumkarzinom Typ Il

7.4

Nr.

7.22

7.5

7.6

Nr.

7.23

7.24

Postoperative Strahlentherapie beim
Endometriumkarzinom Typ Il

Empfehlungen/Statements

Patientinnen mit Typ-ll-Endometriumkarzinomen werden behandelt wie Frauen mit p53-
abn EC und POLE-wt.

Konsensbasierte Empfehlung

Primare alleinige Strahlentherapie bei
internistischer Inoperabilitat

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.
Strahlentherapie bei Karzinosarkom
Empfehlungen/Statements

Zur Verbesserung der lokalen Kontrolle sollte beim Karzinosarkom bei Vorliegen eines
Stadiums FIGO | oder Il zusatzlich zur Chemotherapie eine postoperative Radiotherapie
erfolgen.

GoR: B LoE: 3 Quellen:

Beim Karzinosarkom kann bei Vorliegen hdherer Stadien zusatzlich zur Chemotherapie ein
individuelles Bestrahlungskonzept durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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7.7 Supportivtherapie 73

Tabelle 11: Vorschlag zur stadienadaptierten Strahlentherapie beim uterinen Karzinosarkom

Stadium alleinige externe alleinige vaginale Kombination (extern +
Strahlentherapie Brachytherapie Brachytherapie)

IA (+) + (+)

IB + 4 +

I (+) (+) +

1] (+) (+) +

v (+) = 0

+: empfohlen, 0: unklar, -: nicht empfohlen

7.7 Supportivtherapie

Bei der Durchfiihrung von strahlentherapeutischen MaRnahmen sollen die
Empfehlungen der S3-Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen”
( )

beriucksichtigt werden. S. hierzu auch die Empfehlung 9.9 im

Die Supportivtherapie ist ein integraler Bestandteil des Behandlungskonzeptes. Die
Nebenwirkungen kénnen als akute Verdnderungen wahrend bzw. direkt im Anschluss
an die Therapie oder als Spatfolgen auftreten.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Kurzversion - 3.0 | Juni 2024


https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie

8.1 Adjuvante medikamentdse Therapie bei Endometriumkarzinomen

8.1

8.1.1

Nr.

8.1

8.1.2

Nr.

8.2

8.3

8.4

8.5

74

Adjuvante medikamentdse Therapie des

Endometriumkarzinoms

Adjuvante medikamentdse Therapie bei
Endometriumkarzinomen

Adjuvante Gestagentherapie

Empfehlungen/Statements

Eine adjuvante Gestagentherapie nach Operation eines Endometriumkarzinoms soll nicht
durchgefiihrt werden.

GoR: A LoE: 1 Quellen:

Adjuvante Chemotherapie

Empfehlungen/Statements

Patientinnen mit primarem Typ-l-Endometriumkarzinom im Stadium pT1a/b G1 und G2
cNO/ pNsnO, p53-wt und L1CAM-neg. oder nicht bestimmt sollen keine adjuvante
Chemotherapie erhalten.

Konsensbasierte Empfehlung

Fir Patientinnen mit endometrioidem oder anderem Typ-lI-Endometriumkarzinom im
Stadium pT1a G3 cNO oder pNO, p53-wt,L1CAM positiv liegen keine ausreichenden Daten
zum Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie vor.

GoR: ST LoE: 2 Quellen:

Bei Patientinnen mit Typ-I-Endometriumkarzinom G3 pT1b, ohne POLE-Mutation oder
Stadium pT2 (jeweils pNO) kann eine adjuvante Chemotherapie mit 3 oder 6 Zyklen (s.
Statement 8.13) als Zusatz zur vaginalen Brachytherapie (s. Empfehlung Strahlentherapie)
oder eine alleinige perkutane Strahlentherapie ohne Chemotherapie erwogen werden.

GoR: 0 LoE: 2 Quellen:

Patientinnen mit Typ-l-Endometriumkarzinom G3 pT1b oder Stadium pT2 (jeweils pNO) mit
POLE-Mutation sollten keine adjuvante Chemotherapie erhalten.

Konsensbasierte Empfehlung
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8.1 Adjuvante medikamentdse Therapie bei Endometriumkarzinomen 75

Nr.

8.6

8.7

8.8

8.9

8.10

8.11

Empfehlungen/Statements

Bei Patientinnen mit ser6sem Endometriumkarzinom im Stadium la ohne Myometiumbefall
kann zusatzlich zur fakultativen Brachytherapie oder perkutanen Strahlentherapie eine
adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patientinnen mit ser6sem Endometriumkarzinom im FIGO Stadium la mit
Myometriumbefall bis Stadium IIl sollte eine adjuvante Therapie nach dem PORTEC-III-
Schema (= Radiochemotherapie gefolgt von Chemotherapie) durchgefiihrt werden. Bei
ser6sen Endometriumkarzinomen im Stadium Il kann alternativ eine alleinige adjuvante
Chemotherapie durchgefiihrt werden (Carboplatin AUC 6 / Paclitaxel 175 mg/m?2).

GoR: B/0 LoE: 2 Quellen: ;

Patientinnen mit Endometriumkarzinom Typ1 und abnormem p53-Status in der
Immunhistochemie (Typ-l-Endometriumkarzinome Stadium 1a oder hoher, mit Infiltration
in das Myometrium oder klarzelliges Endometriumkarzinom) sollten behandelt werden wie
Patientinnen mit ser6sen Endometriumkarzinomen.

Konsensbasierte Empfehlung

Patientinnen mit primdarem Endometriumkarzinom im Stadium pT3 und/oder pN1 sollen
eine adjuvante Chemotherapie oder eine adjuvante Therapie nach dem PORTEC-3-Schema
erhalten.

GoR: A LoE: 2 Quellen: ; ; ;

Patientinnen mit Endometriumkarzinom im Stadium pT4a oder M1, die makroskopisch
tumorfrei operiert wurden oder einen maximalen postoperativen Resttumor unter 2 cm
haben, sollten eine adjuvante Chemotherapie, ggf. in Kombination mit einer
Strahlentherapie erhalten.

GoR: B LoE: 1 Quellen: ; ;

Eine adjuvante Chemotherapie beim Endometriumkarzinom soll mit Carboplatin AUC 5
oder AUC 6 und Paclitaxel 175 mg pro Quadratmeter durchgefiihrt werden. Nach einer
perkutanen Strahlentherapie sollte Carboplatin AUC 5 dosiert werden.

GoR: A LoE: 2 Quellen: ; ;

Bei alleiniger Chemotherapie kann bei Kontraindikation gegen Paclitaxel oder Carboplatin
auch Adriamycin und Cisplatin angewendet werden.

GoR: A LoE: 2 Quellen: ; ;
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8.1 Adjuvante medikamentdse Therapie bei Endometriumkarzinomen 76

8.1.3

Nr.

8.13

8.1.4

8.1.4.1

Adjuvante medikamentose Therapie bei Karzinosarkomen

Empfehlungen/Statements

Patientinnen mit Karzinosarkom FIGO-Stadium | bis IV sollen eine adjuvante
Chemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel (in einer Dosierung Paclitaxel 175 mg/m?2 Tag 1
und Carboplatin AUC 6 Tag 1, q21) erhalten.

GoR: A LoE: 2 Quellen:

Supportivtherapie

Supportive MaRnahmen im Zusammenhang mit der Systemtherapie

In der S3-Leitlinie zur von onkologischen Patienten wird auf die
folgenden Themen im Zusammenhang mit der Systemtherapie detailliert
eingegangen:

e Tumortherapie induzierte Anamie

e Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Neutropenie mit
granulopoetischen Wachstumsfaktoren

e Tumortherapie induzierte Nausea und Emesis

e  Tumortherapie induzierte Diarrhoe

e Orale Mucositis durch systemische Tumortherapie

e Tumortherapie induzierte Hauttoxizitat

e Neurotoxizitdat - Chemotherapie induzierte periphere Neuropathie (CIPN)

e (Ossare Komplikationen

Ossare Manifestationen
Medikamentose Intervention
Chirurgische Intervention
Strahlentherapeutische Intervention
Radionuklidtherapie

Therapie assoziierte Osteoporose
Paravasate

0O O 0O 0O O O ©°

(S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen Langversion 1.3 -
Februar 2020 AWMF-Registernummer: 032/0540L,

)
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9.1 Vorgehen in der Nachsorge 77

9.1

Nr.

9.1

9.2

9.3

9.2

Nr.

9.4

9.5

Nachsorge/Rezidiv/Metastasen des
Endometriumkarzinoms

Vorgehen in der Nachsorge

Empfehlungen/Statements

Es gibt keine Belege dafiir, dass Nachsorgeuntersuchungen bei Frauen mit EC zu einer
Verldngerung des Uberlebens fiihren.

GoR: ST LoE: 4 Quellen: ; ; ; : : : : :

Eine Anamneseerhebung mit gezielter Abfrage von Symptomen und die klinische
gynadkologische Untersuchung mit Spiegeleinstellung und rektovaginaler
Palpationsuntersuchung sollten in den ersten 3 Jahren nach Abschluss der Primartherapie
in 3- bis 6-monatigen Abstianden und in den Jahren vier und funf halbjahrlich durchgefiihrt
werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bildgebende Untersuchungen und Tumormarkerbestimmungen sollten bei
asymptomatischen Patientinnen nicht durchgefiihrt werden.

GoR: B LoE: 4 Quellen:

Vorgehen bei lokoregionaren Rezidiven

Empfehlungen/Statements

Bei Verdacht auf ein Lokalrezidiv im Bereich der Vagina oder des kleinen Beckens oder bei
Verdacht auf Fernmetastasen soll eine histologische Sicherung und Bestimmung des MMR-
und/oder MSI-Status angestrebt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Verdacht auf ein Vaginalrezidiv, Beckenrezidiv oder Fernmetastasierung oder nach
histologischer Sicherung eines Vaginalrezidivs, eines Beckenrezidivs oder einer
Fernmetastasierung soll eine Schnittbildgebung erfolgen.

GoR: A LoE: 3 Quellen: ; ;

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Kurzversion - 3.0 | Juni 2024



9.3 Operative Therapie des Rezidivs

9.2.1

Nr.

9.6

9.7

9.8

9.9

9.3

Nr.

9.10

9.11

Isoliertes Scheiden- oder Scheidenstumpfrezidiv

Empfehlungen/Statements

Bei Frauen mit einem isolierten Scheiden- oder Scheidenstumpfrezidiv nach
Endometriumkarzinom ohne vorherige Strahlentherapie im Rahmen der Primarbehandlung
sollte eine kurativ intendierte Strahlentherapie, bestehend aus externer Beckenbestrahlung
und Brachytherapie mit oder ohne lokale Tumorresektion, erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Frauen mit einem isolierten Scheiden- oder Scheidenstumpfrezidiv nach
Endometriumkarzinom mit alleiniger adjuvanter Brachytherapie im Rahmen der
Primdrbehandlung kann eine Strahlentherapie mit oder ohne lokale Tumorresektion mit
kurativer Zielsetzung erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Im Falle eines Scheiden- oder Scheidenstumpfrezidivs im Zustand nach externer
Beckenbestrahlung mit oder ohne Brachytherapie sollte gepriift werden, ob eine erneute
Strahlentherapie als externe Bestrahlung oder Brachytherapie mit oder ohne lokaler
Tumorresektion in kurativer Intention moglich ist.

Konsensbasierte Empfehlung

Lokale Spatfolgen der Strahlentherapie sollen entsprechend der S3-Leitlinie ,Supportive
Therapie bei onkologischen Patientlnnen“ behandelt werden. *

* S. hierzu auch Kapitel 8.1.4 ,Supportivtherapie®.

Konsensbasierte Empfehlung

Operative Therapie des Rezidivs

Empfehlungen/Statements

Sofern eine komplette Resektion des Rezidivtumors erreichbar scheint und die
Schnittbildgebung keinen Hinweis auf eine Fernmetastasierung ergeben hat, kann eine
operative Therapie des Endometriumkarzinom-Rezidivs durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Es ist nicht belegt, dass eine Exenteration bei Frauen mit Rezidiv nach
Endometriumkarzinom gegeniiber anderen Therapien oder Best Supportive Care zu einer
Verbesserung der Uberlebensdauer, der Uberlebensrate oder des progressionsfreien
Uberlebens fihrt.

Konsensbasierte Empfehlung
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9.4 Endokrine Therapie beim Rezidiv 79

Nr.

9.12

9.4

Nr.

9.5

Empfehlungen/Statements

Eine Exenteration kann bei Frauen mit Rezidiv nach Endometriumkarzinom im Einzelfall
erwogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Endokrine Therapie beim Rezidiv

Empfehlungen/Statements

Es gibt keinen Beleg dafiir, dass eine endokrine Therapie bei Frauen mit Rezidiv nach
Endometriumkarzinom gegentiber anderen Therapien oder Best Supportive Care zu einer
Verbesserung der Uberlebensdauer oder der Uberlebensrate oder des progressionsfreien
Uberlebens fiihrt.

Konsensbasierte Empfehlung

Eine endokrine Therapie mit MPA (200-250 mg/d) oder MGA (160 mg/d) oder Tamoxifen
(20 mg/d oder 40 mg/d) oder eine Kombination aus Tamoxifen und MPA/MGA kann bei
Frauen mit Rezidiv nach Endometriumkarzinom durchgefiihrt werden.

GoR: 0 LoE: 3 Quellen:

Bei Frauen mit Rezidiv nach Endometriumkarzinom fiihrt eine endokrine Therapie mit MPA
oder Tamoxifen zu héheren Ansprechraten, wenn eine Progesteronrezeptorexpression
oder eine Ostrogenrezeptorexpression oder eine gut bis mittelgradige Differenzierung
(G1/G2) des Tumors nachweisbar sind.

GoR: ST LoE: 3 Quellen:

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Kurzversion - 3.0 | Juni 2024



9.6 Chemotherapie beim Rezidiv 80

9.6

Nr.

9.16

9.7

Nr.

9.18

9.19

Chemotherapie beim Rezidiv

Empfehlungen/Statements

Eine Chemotherapie kann bei Frauen mit lokal nicht therapierbarem
Endometriumkarzinom-Rezidiv oder bei Fernmetastasierung durchgefiithrt werden.

GoR: 0 LoE: 1 Quellen:

Die Uberlegenheit eines bestimmten Chemotherapieregimes bei Frauen mit Rezidiv nach
Endometriumkarzinom ist nicht erwiesen. Als dquieffektive Substanzen zur
chemotherapeutischen Therapie eines fortgeschrittenen oder rezidivierten
Endometriumkarzinom haben sich die Kombinationen Carboplatin/Paclitaxel und
Doxorubicin/Cisplatin/Paclitaxel erwiesen. Aufgrund der besseren Vertraglichkeit soll
Carboplatin (AUC 6) mit Paclitaxel (175 mg/m2) verwendet werden.

GoR: A LoE: 2 Quellen:

Immuntherapie beim Rezidiv des EC

Empfehlungen/Statements

Bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder rezidiviertem serésen
Endometriumkarzinom mit her2/neu-Uberexpression kann eine systemische
Chemotherapie mit Carboplatin (AUC 5) und Paclitaxel (175 mg/m2) kombiniert mit
Trastuzumab (8 mg/kg als Erstdosis, gefolgt von 6 mg/kg als Erhaltungstherapie)
durchgefiihrt werden.

GoR: 0 LoE: 2 Quellen:

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
mit mikrosatelliten-stabilem/mismatch-repair-funktionellem Tumorgewebe und
Progression nach mindestens einer Linie Chemotherapie sollte eine kombinierte Immun-
und Multikinase-Inhibitortherapie mit Pembrolizumab (200 mg i.v. d1, g21 oder 400 mg
i.v. d1, q42) und Lenvatinib (20 mg p.o. 1 x tgl.) durchgefiihrt werden. Die hohe Toxizitat
ist zu beachten.

GoR: B LoE: 2 Quellen:
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9.8 Postaktinische Verdnderungen im Bestrahlungsfeld 81

Nr.

9.20

9.8

9.8.1

Nr.

9.21

9.8.2

Nr.

9.22

9.8.3

Nr.

9.23

Empfehlungen/Statements

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder primar fortgeschrittenem Endometriumkarzinom
mit mikrosatelliten-instabilem/mismatch-repair-defizientem Tumorgewebe (MSI-H oder
dMMR) kann nach einer Vorbehandlung durch eine platinbasierte Chemotherapie eine
Immuntherapie mit Dostarlimab (4 Zyklen 500mg i.v. d1, q3w gefolgt von 1000mg i.v. d1,
g6w) oder mit Pembrolizumab (200 mg i.v. d1, g21 oder 400 mg i.v. d1, q42)
durchgefiihrt werden. Angesichts der hohen Toxizitdat der Kombinationstherapie mit
einem Multikinase-Inhibitor kann die Monotherapie bei diesen Patientinnnen bevorzugt
eingesetzt werden.

GoR: 0 LoE: 3 Quellen: ; ; ;

Postaktinische Veranderungen im Bestrahlungsfeld

Vaginalatrophie

Empfehlungen/Statements

Symptome einer Vaginalatrophie bei Patientinnen nach Therapie eines
Endometriumkarzinoms sollen primar mit inerten Gleitgelen oder Cremes behandelt
werden.

GoR: A LoE: 3 Quellen:

Lokale Ostrogenbehandlung

Empfehlungen/Statements

Eine lokale Ostrogenbehandlung nach Primartherapie eines Endometriumkarzinoms kann,
nach nicht zufriedenstellender Behandlung mit inerten Gleitgelen oder Cremes, erwogen
werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Behandlung und Prophylaxe von Vaginalstenosen

Empfehlungen/Statements

Vaginaldilatatoren kénnen zur Behandlung und Prophylaxe von Vaginalstenosen bei
Patientinnen mit Endometriumkarzinom nach Beendigung der Radiotherapie und
Abklingen der akuten Strahlenfolgen eingesetzt werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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e

9.9 Palliative Strahlentherapie

Nr. Empfehlungen/Statements

9.24 Als PalliativmaRnahme bei vaginaler Blutung oder Schmerzen durch ein Scheidenstumpf-
oder Beckenwand-Rezidiv kann eine Strahlentherapie mit niedriger Gesamtdosis auch nach
fritherer Strahlentherapie eingesetzt werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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10.1 Einleitung

10

10.1

83

Hereditare Endometriumkarzinome

Einleitung

Bis zu 5 % aller Endometriumkarzinome beruhen auf einer monogen erblichen
Disposition (erbliche oder hereditire Endometriumkarzinome) und treten damit im
Rahmen eines erblichen Tumorsyndroms (ETS) auf. Klinisch oder molekulargenetisch
gesicherte Anlagetrager fur bestimmte ETS und deren verwandte Familienangehorige
haben ein deutlich erhdhtes Lebenszeitrisiko, an einem Endometriumkarzinom zu
erkranken.

Die Uberwiegende Anzahl der hereditaren Endometriumkarzinome tritt im Rahmen
eines Lynch-Syndroms (LS)/erblichen Darmkrebses ohne Polyposis (Hereditary Non-
Polyposis Colorectal Cancer, HNPCC) auf. Auch beim Cowden-Syndrom (CS) bzw.
PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrom (PHTS) ist ein deutlich erhéhtes Risiko fiir das
Endometriumkarzinom bekannt. Anlagetragerinnen dieser ETS haben im Gegensatz
zur Allgemeinbevélkerung ein 6-20-fach erhohtes Endometriumkarzinomrisiko (s.
Tabelle 14). Daneben existieren einige weitere, ETS, die sehr selten sind bzw. bei
denen die Hohe des Risikos fiir ein Endometriumkarzinom noch nicht abschlieRend
geklart ist. Hierzu zdhlen insbesondere die MUTYH-assozierte-Polyposis (MAP), die
Polymerase-Proofreading-assoziierte Polyposis (PPAP) und das NTHL1-assoziierte
Tumorsyndrom.

Urséachlich fiir erbliche Tumorsyndrome sind Mutationen, insbesondere in
Tumorsuppressor-Genen und hier vor allem in DNA-Reparatur-Genen. Die Mutationen
liegen in allen Korperzellen vor (Keimbahn-Mutationen, konstitutionelle Mutationen)
im Gegensatz zu sporadischen Tumoren, in denen die relevanten Mutationen nur im
Tumor selbst auftreten (somatische Mutationen).

Die meisten erblichen Tumorsyndrome werden autosomal-dominant vererbt.
Hierdurch haben erstgradig Verwandte von Betroffenen (Risikopersonen) eines
hereditaren Endometriumkarzinoms ein bis zu 50 %iges Risiko, die genetische
Disposition und damit das erhdhte Tumorrisiko geerbt zu haben. In den Familien
finden sich deshalb oft zahlreiche Risikopersonen.
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10.2 Erbliche Tumorsyndrome mit erhohtem Endometriumkarzinomrisiko

10.2

Endometriumkarzinomrisiko

Nr. Empfehlungen/Statements

Erbliche Tumorsyndrome mit erhohtem

10.1 Die erblichen Tumorsyndrome (ETS) mit einem gesicherten, deutlich erhohten
Endometriumkarzinomrisiko sind das Lynch-Syndrom (erblicher Darmkrebs ohne

Polyposis, HNPCC) und das Cowden-Syndrom (CS) bzw. PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrom

(PHTS). Anlagetrager dieser ETS haben auch ein erhohtes Risiko fiir andere
syndromspezifische intestinale und extraintestinale, gut- und bdsartige Tumoren.

GoR: ST LoE: 3

Quellen: ; ;

Tabelle 12: Tumorrisiken und Mutationsdetektionsraten

Erbgang

Ursachliche Gene

Haufigkeit
Allgemeinbevélkerung

Haufigkeit in unselektierten
Endometriumkarzinom-
Kohorten

Haufigkeit bei
Endometriumkarzinom unter
50 Jahre

Endometriumkarzinom
unteres Uterinsegment

Mutationsspektrum LS-
assoziierter
Endometriumkarzinome

Lebenszeitrisiko
Endometriumkarzinom bis
70. Lebensjahr

(Allgemeinbevolkerung etwa
2,6 %)

Lynch-Syndrom (LS)

Autosomal-dominant

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
EPCAM

1:279-370 )

ca.3%

ca. 10%

14-30 %

ca. 15 %, ca. 25 %, ca. 50 %, ca.
10 % fur MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2

bis 75 LJ. MLH1 ca. 40 %, MSH2
ca. 50 %, MSH6 ca. 40 %, PMS2
ca.15%

Cowden-Syndrom (CS)

Autosomal-dominant

PTEN

1:200.000?

<0,5%

Bis 70. L) 20-30 %
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10.3 Risikofeststellung 85

Lynch-Syndrom (LS) Cowden-Syndrom (CS)

Mittleres Erkrankungsalter Insgesamt: 50 Jahre 48-53

LS-/ CS-assoziierter

MLH1: 44 (29-54), MSH2: 50

Endometriumkarzinome

(Jahre)

(36-66)

MSH6: 55 (26-69), PMS2: 57
(44-69)

Metachrones Karzinom nach 10 Jahre: 25 %, 15 Jahre: 50 %,

Endometriumkarzinom- 20 Jahre: > 50 % , ,

Diagnose

Endometrioider Typ ca. 60-85 % ca. 85 %

Sonstige Leittumore/ Kolorektales Karzinom, Schilddriisenkarzinom,

Tumorspektrum Duodenalkarzinom, Brustkrebs, Nierenkrebs,
Magenkarzinom, Hirntumore, Hauttumore

10.3

Nr.

10.2

10.4

Nr.

10.3

Ovarialkarzinom, Hirntumore,
Urothelkarzinome

Risikofeststellung

Empfehlungen/Statements

Ein wichtiges Instrument zur Erfassung eines genetisch bedingten erhohten
Endometriumkarzinomrisikos ist die arztlich erhobene Eigen- und Familienanamnese unter
Berticksichtigung spezieller klinischer Kriterien (beim Lynch-Syndrom: Amsterdam I/Il-,
revidierte Bethesda-Kriterien).

Konsensbasierte Empfehlung

Vorgehen bei Verdacht auf Vorliegen einer erblichen
Form des Endometriumkarzinoms

Empfehlungen/Statements

Bei Verdacht auf eine erbliche Form des Endometriumkarzinoms sollte die Patientin in
einem zertifizierten gynakologischen Krebszentrum oder einem Zentrum fir erbliche
Tumorerkrankungen vorgestellt werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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10.5 Psychosoziale Beratungs- und Betreuungsmaglichkeiten

10.5

Nr.

10.4

10.6

Nr.

10.5

10.6

10.7

Psychosoziale Beratungs- und
Betreuungsmaoglichkeiten

Empfehlungen/Statements

Bereits erkrankte Personen, Anlagetrdager und noch nicht getestete Personen
(Risikopersonen) aus Familien mit einem hereditaren Tumorsyndrom sollten auf
Moglichkeit und Nutzen einer psychosozialen Beratung und Betreuung hingewiesen
werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Abklarung der klinischen Verdachtsdiagnose

Empfehlungen/Statements

Bei mindestens einem erfiillten revidierten Bethesda-Kriterium soll am Tumorgewebe eine
weiterfiihrende (molekular-)pathologische Untersuchung hinsichtlich Lynch-Syndrom-
typischer Veranderungen erfolgen.

Hierzu zahlen die Untersuchung der immunhistochemischen Expression der DNA-
Mismatch-Reparatur-Proteine, die Mikrosatelliten-Analyse sowie ggf. die Untersuchung der
Methylierung des MLH1-Promoters.

GoR: A LoE: 3 Quellen:

Wird bei der routinemaRig durchgefiihrten Untersuchung auf MMR-Defizienz
(immunhistochemische Untersuchung der MMR-Gene oder Mikrosatelliten-Analyse) ein
verdachtiger Befund erhoben, soll eine Aufklarung und ggf. Beratung nach
Gendiagnostikgesetz hinsichtlich einer diagnostischen genetischen Untersuchung auf
Lynch Syndrom angeboten werden.

GoR: A LoE: 3 Quellen:

Bei Patienten aus Familien, in denen die Amsterdam-Kriterien erfiillt sind und deren
Tumorgewebe keine Lynch-Syndrom-typischen Auffalligkeiten zeigt, ist ein Lynch-Syndrom
nicht ausgeschlossen.

Es sollte daher zur Einschatzung und ggf. weiterfihrenden Diagnostik eine Aufklarung
und ggf. genetische Beratung zur diagnostischen genetischen Untersuchung in einem
Zentrum fiir familidare Tumorerkrankungen mit entsprechender Expertise angeboten
werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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10.6 Abklarung der klinischen Verdachtsdiagnose 87
I R E

Qe
 ——

Abbildung 8: Ablauf der MMR-Diagnostik bei auffalligem Befund in der immunhistochemischen
oder molekular-pathologischen Untersuchung

10.6.1 Suche nach Keimbahnmutationen

10.8 Besteht aufgrund einer auffilligen Immunhistochemie bzw. molekular-pathologischen
Untersuchung (Ausfall von MMR-Proteinen) oder hohe Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H)
der Hinweis auf eine MMR-Defizienz und der Verdacht auf ein Lynch-Syndrom, soll der
erkrankten Person eine Aufklarung und ggf. genetische Beratung zur
Keimbahnmutationsanalyse in den wahrscheinlich betroffenen MMR-Gen(en) angeboten
werden.

GoR: A LoE: 3 Quellen: [234]; [237]; [253]; [243]

10.6.2 Vorgehen bei fehlendem oder nicht sicherem
Mutationsnachweis
Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.
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10.7 Vorgehen bei Risikopersonen fiir Lynch- oder Cowden-Syndrom 88

10.7

Nr.

10.9

10.10

10.8

Nr.

10.11

10.9

Nr.

10.12

Vorgehen bei Risikopersonen fiir Lynch- oder
Cowden-Syndrom

Empfehlungen/Statements

Sobald die ursachliche Mutation in der Familie bekannt ist, soll die Patientin darauf
hingewiesen werden, Familienangehorige liber das erhdhte Risiko und die Mdglichkeiten
einer genetischen Beratung und (pradiktiven) genetischen Untersuchung zu informieren.

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn die familidare Mutation bei einer Risikoperson ausgeschlossen wurde, gelten die
allgemeinen KrebsfritherkennungsmaRnahmen.

Konsensbasierte Empfehlung

Primarpravention der Risikogruppe

Empfehlungen/Statements

Eine gesonderte Empfehlung zur Primarpravention durch diatetische Maknahmen oder
Chemopravention im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung kann aufgrund fehlender Daten
fur die genannten Risikogruppen nicht gegeben werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Endometriumkarzinomscreening bei Lynch- und
Cowden-Syndrom-Patientinnen

Empfehlungen/Statements

Bisher wurde fiir keine Screening-Methode zur Fritherkennung des
Endometriumkarzinoms fur Lynch-Syndrom- und Cowden-Syndrom-Patientinnen eine
Lebensverlangerung nachgewiesen.

Aus den begrenzten Daten lassen sich daher keine Empfehlungen fiir oder gegen eine
spezielle Screening-Untersuchung zur Friherkennung des Endometriumkarzinoms bei
Lynch-Syndrom- oder Cowden-Syndrom-Patientinnen ableiten.

GoR: ST LoE: 4 Quellen: ; ; ;
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10.10 Vorgehen bei Lynch- und Cowden-Syndrom-Anlagetragerinnen 89

10.9.1

Nr.

10.13

10.10

Nr.

10.14

Syndromspezifische Friiherkennungsuntersuchungen bei
Patienten oder Risikopersonen fiir Lynch- oder Cowden-
Syndrom

Empfehlungen/Statements

Patienten und Risikopersonen mit Lynch-Syndrom oder Cowden-Syndrom sollen aufgrund
des breiten Tumorspektrums syndromspezifische Fritherkennungsuntersuchungen,
insbesondere Koloskopien, empfohlen werden. Detaillierte Hinweise finden sich in den
entsprechenden Leitlinien.

Konsensbasierte Empfehlung

Vorgehen bei Lynch- und Cowden-Syndrom-
Anlagetragerinnen

Empfehlungen/Statements

Lynch-Syndrom- und Cowden-Syndrom-Anlagetrdagerinnen soll eine Beratung tber die Vor-
und Nachteile einer prophylaktischen totalen Hysterektomie nach Abschluss der
Familienplanung und Lynch-Syndrom-Patientinnen ggf. zusatzlich eine Beratung uber eine
beidseitige Adnexexstirpation angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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11

11.1

Nr.

11.1.1

Nr.

Psychoonkologische Aspekte,
Patientinnenaufklarung,
Palliativversorgung, Rehabilitation,
Physiotherapeutische Behandlung im
Rahmen der Rehabilitation

Psychoonkologische Aspekte

Empfehlungen/Statements

Patientinnen mit Endometriumkarzinom und ihre Angehorigen kénnen mit vielfaltigen
korperlichen, psychischen, sozialen und spirituellen/religiosen Belastungen konfrontiert
sein

Konsensbasierte Empfehlung

Dieses Kapitel wurde in Anlehnung an die bereits bestehenden S3-Leitlinien
,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen
Krebspatienten®, Version 1.1, Januar 2014, AWMF-Registernummer: 032/0510L,
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonkologie/ sowie
,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom®, Version 2.1,
September 2021, AWMF-Registernummer: 032/0330L,

) erstellt.

Psychosoziale Unterstiitzung

Empfehlungen/Statements

Krebspatientinnen und ihren Angehorigen sollen méglichst frithzeitig in allen Phasen der
Erkrankung tiber psychosoziale Unterstiitzungs-, Beratungs- und Behandlungsangebote
informiert werden und entsprechend ihrem individuellen Bedarf Zugang zu diesen
Angeboten erhalten.

Konsensbasierte Empfehlung
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Tabelle 13: Empfehlungen der S3-Leitlinie ,,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und
Behandlung von erwachsenen Krebspatienten, Version 2.1, August 2023

Empfehlungs- Empfehlungstext

nummer

7.1

7.2

7.4

7.5

7.6

7.7

Die Erfassung der psychosozialen Belastung und des individuellen
psychoonkologischen Unterstiitzungs- und Behandlungsbedarfes sollte so friih
wie moglich und dann wiederholt im Krankheitsverlauf erfolgen.

Alle Krebspatient*innen sollen ein Screening auf psychosoziale Belastungen
erhalten.

Zur Erfassung der psychosozialen Belastung sollen validierte und standardisierte
Screeninginstrumente eingesetzt werden.Als Screeninginstrumente sollen das
Distress-Thermometer (DT), die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS),
der Fragebogen zur Belastung von rebspatienten (FBK), das Depressionsmodul
des Patient Health Questionnaire (PHQ-9) oder die Generalizied Anxiety Disorder
Scale-7 (GAD-7) eingesetzt werden.

Zusatzlich zum Belastungsscreening soll der subjektive psychosoziale
Unterstiitzungsbedarf erfragt werden.

Bei positivem Screening und/oder subjektivem Unterstitzungsbedarf soll ein
diagnostisches Gesprdch zur Abklarung psychosozialer Belastungen, psychischer
Komorbiditat sowie dem Unterstiitzungs- und Behandlungsbedarf angeboten
werden.

Eine weiterfihrende diagnostische Abklarung sollte entsprechend der im
Gesprach festgestellten individuellen Probleme im
psychischen/sozialen/somatischen Bereich erfolgen.

Quelle: S3-Leitlinie Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen Krebspatienten

11.1.2

Nr.

11.3

Indikationsstellung fiir psychoonkologische Interventionen

Empfehlungen/Statements

Die Indikationsstellung fiir psychoonkologische Interventionen soll entsprechend dem
festgestellten individuellen Bedarf, dem Setting sowie der Krankheitsphase der Patientin
(Erstdiagnose, Operation, adjuvante Therapie, rezidivfreie Phase, Rezidivphase, palliative
Phase, Langzeitiiberleben) erfolgen und den Wunsch der Patientin beriicksichtigen.

Konsensbasierte Empfehlung
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11.2 Patientenaufklarung

11.1.3

Nr.

11.2

11.2.1

11.2.1.1

Nr.

11.2.1.2

Nr.

Sexualitat und Endometriumkarzinom

Empfehlungen/Statements

Das Thema Sexualitdt soll in den unterschiedlichen Phasen des Behandlungsprozesses und
der Nachsorge bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom aktiv angesprochen werden,
um den Unterstiitzungsbedarf zu erfassen und entsprechende Hilfestellungen einleiten zu
kénnen.

Konsensbasierte Empfehlung

Patientenaufkldarung

Patientinneninformation und Aufklarungsinhalte

Informationsmaterialien

Empfehlungen/Statements

Qualifizierte und sachdienliche Informationsmaterialien (Print- oder Internetmedien, z.B.
die Patientenleitlinie Gebarmutterkrebs), die nach definierten Qualitatskriterien fur
Gesundheitsinformationen erstellt wurden, sollen Patientinnen zur Verfligung gestellt
werden, um sie durch eine allgemeinverstandliche Risikokommunikation (z. B. Angabe von
absoluten Risikoreduktionen) in ihrer selbstbestimmten Entscheidung fiir oder gegen
medizinische MaRnahmen zu unterstitzen.

Konsensbasierte Empfehlung

Diagnoseiibermittlung

Empfehlungen/Statements

Der Patientin soll angeboten werden, zur Diagnoselibermittlung und in weiterfiihrenden
Gesprachen wahrend der Therapie und zur Nachsorge, den Partner/die Partnerin oder
Angehdrige/Vertrauenspersonen in das Gesprach bzw. die Gesprdche einzubeziehen.

Konsensbasierte Empfehlung

Im arztlichen Gesprach sollen die individuellen Praferenzen, Bediirfnisse, Sorgen und
Angste der Patientin eruiert und beriicksichtigt werden. Wenn eine Patientin dafiir mehrere
Gesprache bendétigt, soll das Angebot zu weiteren Gesprdachen gemacht werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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11.2.1.3

Nr.

11.8

11.2.1.4

Nr.

11.10

11.2.1.5

Nr.

11.11

Informationsvermittlung und Aufklarung

Empfehlungen/Statements

Die Vermittlung von Informationen und die Aufklarung der Patientin sollen friihzeitig und
nach den Grundprinzipien einer patientinnenzentrierten Kommunikation, die eine
partizipative Entscheidungsfindung ermaoglicht, erfolgen.

Diese sollte folgende Aspekte umfassen:

e Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoren,

e direktes und einfiihlsames Ansprechen schwieriger Themen,

e Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklarung von
Fachbegriffen,

e Strategien, um das Verstandnis zu verbessern (Wiederholung, Zusammenfassung
wichtiger Informationen, Nutzung von Grafiken u. a.),

e Ermutigung, Fragen zu stellen,

e Erlaubnis und Ermutigung, Gefilihle auszudriicken,

o weiterfiihrende Hilfe anbieten.

Konsensbasierte Empfehlung

Zur Verbesserung der Patientinnenaufklirung sollten Arzt*innen qualititsgesicherte
Fortbildungen zur Kommunikation mit den Patientinnen absolvieren.

Konsensbasierte Empfehlung

Information iiber Selbsthilfeorganisationen

Empfehlungen/Statements

Die Patientin soll auf die Moglichkeit von Selbsthilfeangeboten hingewiesen werden und
Kontaktinformationen zu Selbsthilfeorganisationen erhalten.

Konsensbasierte Empfehlung

Information iiber Therapieoptionen

Empfehlungen/Statements

Patientinnen mit Endometriumkarzinom sollen tber die in dieser Leitlinie beschriebenen
fiir sie relevanten Therapieoptionen, deren Erfolgsaussichten und deren mogliche
Auswirkungen informiert werden. Insbesondere soll auf die Auswirkungen auf ihr
korperliches Erscheinungsbild, ihr Sexualleben, ihre Harn- und Stuhlkontrolle
(Inkontinenz) und Aspekte des weiblichen Selbstverstandnisses (Selbstbild, Fertilitat,
klimakterische Beschwerden) eingegangen werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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11.3 Palliativversorgung

11.3

Nr.

11.12

11.13

11.14

114

11.4.1

Nr.

11.15

11.16

Palliativversorgung

Empfehlungen/Statements

Allen Patientinnen soll nach der Diagnose eines nicht heilbaren Endometriumkarzinoms
Palliativversorgung (APV oder SPV) angeboten werden, unabhangig davon, ob eine
tumorspezifische Therapie durchgefiihrt wird.

GoR: A LoE: 1- Quellen:

Bei Patientinnen mit einem nicht-heilbaren Endometriumkarzinom soll die Komplexitat der
Palliativsituation wiederholt eingeschatzt werden; dies schlieRt ein: die Patientinnen- und
Angehorigenbediirfnisse, den Funktionsstatus des Patienten und die Krankheitsphase.

Konsensbasierte Empfehlung

Patientinnen mit einem nicht heilbaren Endometriumkarzinom und einer hohen
Komplexitdt ihrer Situation sollen eine spezialisierte Palliativversorgung erhalten.

GoR: A LoE: 3 Quellen:

Rehabilitation

Allgemeine Empfehlungen zur Rehabilitation

Empfehlungen/Statements

Die medizinisch-onkologische Rehabilitation dient der spezifischen Behandlung von
Krankheits- und Therapiefolgestdrungen. Alle Patientinnen mit Endometriumkarzinom
sollen liber die gesetzlichen Méglichkeiten zur Beantragung und Inanspruchnahme von
Rehabilitationsleistungen informiert und beraten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Therapiebedingte Storungen, beispielsweise Bauchdecken- und Adhasionsbeschwerden,
sexuelle Funktionsstorungen, Schmerzen beim Geschlechtsverkehr, Scheidentrockenheit,
Harnblasen- und Darmstorungen, sollen nicht nur in der Primartherapie, sondern auch im
Rahmen der Rehabilitation und in der Nachsorge erfragt und behandelt werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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11.4 Rehabilitation 95

11.4.2

Nr.

11.17

11.18

11.19

11.20

11.21

11.22

11.4.3

Behandlung von Cancer-related-Fatigue

Empfehlungen/Statements

Endometriumkarzinompatientinnen sollten Gber tumorassoziierte Fatigue informiert und
in den verschiedenen Behandlungsphasen systematisch und wiederholt gescreent werden.
Empfohlen wird das Screening nach NCCN.

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn im Screening ein Wert > 3 vorliegt, sollte ein diagnostisches Assessment zur
weiteren Abkldarung und eine spezifische Beratung zum Fatiguemanagement und bei
Bedarf eine Behandlung erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei moderater oder schwerer Fatigue sollte ein auf das korperliche Leistungsniveau
abgestimmtes moderates Kraft- und Ausdauertraining angeboten werden

GoR: B LoE: 2 Quellen:

Bei moderater oder schwerer Fatigue sollte Psychoedukation oder kognitive
Verhaltenstherapie angeboten werden

GoR: B LoE: 2 Quellen:

Bei moderater oder schwerer Fatigue kann achtsamkeitsbasierte Stressreduktion (MBSR)
und Yoga angeboten werden.

GoR: B LoE: 1 Quellen:
Yoga sollte zur Senkung von Fatigue bei diesen Patientinnen empfohlen werden.

GoR: B LoE: 1 Quellen:

Physiotherapeutische Behandlung im Rahmen der

Rehabilitation nach Endometriumkarzinom
Details zu diesem Kapitel konnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.
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11.4.4 Therapie von Inkontinenz
11.4.4.1 Harninkontinenz
Nr. Empfehlungen/Statements

11.23 Bei Belastungsharninkontinenz und/oder Stuhlinkontinenz sollte den Patientinnen nach
Endometriumkarzinom ein Beckenbodentraining angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

11.4.5 Therapie von Lymphoédemen

Nr. Empfehlungen/Statements

11.24  Bei manifestem Lymphddem sollte den Patientinnen nach Endometriumkarzinom eine
Therapie gemaR der ,S2k Leitlinie Diagnostik und Therapie der Lymphédeme (AWMF Reg.-
Nr. 058-001) Mai 2017“ angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung
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Nr.

12.1

12.2

12.3

Fragile Patientinnen/Geriatrisches
Assessment

Empfehlungen/Statements

Therapieentscheidungen fiir dltere Patientinnen sollen von den aktuellen
Standardempfehlung ausgehen und durch den Allgemeinstatus, die Lebenserwartung, die
Patientenpraferenz und eine individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung modifiziert werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Determinierung des Allgemeinstatus bei Patientinnen, die adlter als 75 Jahre sind, sollte
durch ein geriatrisches Assessment oder durch einen Screening/Geriatrisches Assessment-
Algorithmus bestimmt werden insbesondere wenn ein operativer Eingriff mit Vollnarkose
oder eine Chemotherapie geplant ist, um Komplikationen zu minimieren sowie die
Therapieadhidrenz, Chemotherapietolerabilitit und méglicherweise das Uberleben zu
verbessern.

GoR: B LoE: 3 Quellen: ; ; ; ; ; ;

Die alleinige Betrachtung des kalendarischen Alters wird der Komplexitat und
Vielschichtigkeit des Allgemeinstatus nicht gerecht. Vielmehr sollte ein geriatrisches
Assessment und Management therapie-relevante geriatrische Domanen (insbesondere
Funktionalitats-assoziierte Parameter wie Aktivitaten des taglichen Lebens, Mobilitat,
Kognition, Stiirze und Morbiditdts-assoziierte Parameter wie Multimedikation, Ernahrung,
Fatigue und Zahl der Komorbiditdten) beinhalten, um die Therapieauswahl entsprechend
anzupassen und supportive MaRhahmen einzuleiten.

GoR: B LoE: 3 Quellen: ; ; ; ;
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13

Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat
der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient.
Qualitatsindikatoren sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanagements. Ziel
ihres Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung, indem die Ergebnisse
der Versorgung dargestellt, kritisch reflektiert und wenn nétig verbessert werden. Die
vorliegende Auswahl von Qualitatsindikatoren wurde gemaR der Methodik des
Leitlinienprogramms Onkologie erstellt . Fiir den Ableitungsprozess
konstituierte sich eine ,Arbeitsgruppe Qualitdtsindikatoren“ (AG Ql). Diese erstellte
das finale Set der Qualitatsindikatoren auf Grundlage der bereits bestehenden
Qualitatsindikatoren der Leitlinie Endometriumkarzinom 2018, der neuen starken
Empfehlungen (,soll“) der aktualisierten Leitlinie Endometriumkarzinom, der
Ergebnisse der bestehenden Qualitatsindikatoren aus den zertifizierten
Gynakologischen Krebszentren der Deutschen Krebsgesellschaft sowie der Ergebnisse
der Recherche nach bestehenden nationalen und internationalen Qualitatsindikatoren.
Die genaue Vorgehensweise und die Zusammensetzung der AG Ql sind im

dargelegt.

Nach zwei Online-Sitzungen dieser AG wurden 5 neue Qualitdtsindikatoren (Ql)
definiert und angenommen, sodass das finale Set aus 9 QI besteht.

Der Zahler ist stets eine Teilmenge des Nenners.

Die Qualitatsindikatoren 2, 3, 4, 8 und 9 sind mit dem onkologischen Basisdatensatz
der Krebsregister zu dokumentieren (Stand: 05/2022).

Tabelle 14: Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere

Informationen

Ql 1: Keine LNE bei Endometriumkarzinom ¢/pT1a, G1/2, cNO, LVSI neg.
(modifiziert 2022)

Zahler EG A, LoE 1 Qualitatsziel:

Patientinnen des Nenners mit Beim low risk Typ-I- Keine systematlsche .

systematischer LNE Endometriumkarzinom pT1a, Sk b

Nenner G1/2, keine bulky nodes, p53- Endometriumkarzinom c/p
wt ,L1CAM negativ oder nicht Tla, G1/G2, cNO, LVSI neg.

Alle Patientinnen mit bestimmt, soll keine

Erstdiagnose systematische

Endometriumkarzinom, c/p Lymphadenektomie

T1a, G1/G2, cNO, durchgefiihrt werden.

LVSI neg.
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

99

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

QI 2: Keine adjuvante Chemotherapie bei Typ I-Endometriumkarzinom im Stadium

pTla/b, G1 oder G2, cNO/pNsnO p53-wt (modifiziert 2022)

Zahler

Patientinnen des Nenners mit
adjuvanter Chemotherapie

Nenner

Alle Patientinnen mit
Erstdiagnose eines
endometrioiden oder anderen

Typ

I-Endometriumkarzinoms (ICD-

0: 8380/3, 8570/3, 8263/3,
8382/3, 8480/3), pTla/b

G1 cNO/pNsn0 p53-wt o.

pTla/b G2 cNO/pNsn0, p53-wt

Patientinnen mit primdrem
Typ-lI-Endometriumkarzinom
im Stadium pTla/b G1 und G2
cNO/ pNsnO, p53-wt und
L1CAM-neg. oder nicht
bestimmt sollen keine
adjuvante Chemotherapie
erhalten.

QI 3: Beratung durch Sozialdienst

Zahler

Anzahl Patientinnen mit
Beratung durch den
Sozialdienst

Nenner

Alle Patientinnen mit
Erstdiagnose
Endometriumkarzinom und
Behandlung in der

Einrichtung

Die medizinisch-onkologische
Rehabilitation dient der
spezifischen Behandlung von
Krankheits- und
Therapiefolgestorungen. Alle
Patientinnen mit
Endometriumkarzinom sollen
Uber die gesetzlichen

Moglichkeiten zur Beantragung

und Inanspruchnahme von
Rehabilitationsleistungen
informiert und beraten
werden.

Ql 4: Vorstellung in der Tumorkonferenz (modifiziert 2022)

Zahler

Patientinnen des Nenners mit
Vorstellung in der
Tumorkonferenz

Nenner

Alle Patientinnen mit
Endometriumkarzinom sollen
in einer interdisziplinaren
Tumorkonferenz vorgestellt
werden.

EK, starker Konsens
Qualitatsziel: Keine adjuvante
Chemotherapie bei Typ-I-

Endometriumkarzinom pT1a/b
G1 cNO/pNsn0O p53-wt o.
pTla/b G2 cNO/pNsn0O p53-wt

EK, Konsens Qualitatsziel:

Moglichst haufig Beratungen
durch den Sozialdienst

EK, starker Konsens
Qualitatsziel:

Moglichst haufig Vorstellung
der Patientinnen in der
Tumorkonferenz
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung

Alle Patientinnen mit
Endometriumkarzinom

100

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

Teilnehmende
Tumorkonferenz: Operateur,
Radiologe, Pathologe,
Strahlentherapeut,
Gynadkologischer Onkologe,
Internistischer Onkologe
(sofern Systemtherapie von
internistischem Onkologen
durchgefiihrt wird)

Ql 5: Immunhistochemische Bestimmung von p53 sowie der MMR-Proteine (neu 2022)

Zahler

Patientinnen des Nenners mit
immunhistochemischer
Bestimmung von p53 u. der

Bei allen histologisch
diagnostizierten primaren EC
soll eine
immunhistochemische
Bestimmung von p53 sowie
der MMR-Proteine
durchgefiihrt werden.

MMR-Proteine
Nenner

Alle Patientinnen mit
histologisch gesicherter
Diagnose eines

Endometriumkarzinom (inkl.
M1)

QI 6: POLE-Untersuchung (neu 2022)

Zahler

Patientinnen des Nenners mit
POLE-Untersuchung

Bei G3 oder bei intermediate,
high intermediate und high
risk EC soll eine
Mutationsanalyse der
Exonuclease-Domane von POLE
durchgefiihrt werden.

Nenner

Alle Patientinnen mit
Erstdiagnose
Endometriumkarzinom >pT1la
u./o. G3 u./o.

p53-abn u./o. LVSI pos. u./o.
MSI/MMR pos. oder
Erstdiagnose Typ

2-Endometriumkarzinom
(seros, klarzelliges,
Karzinosarkom) (ICD-0:

EG A, LoE 4 Qualitatsziel:

Moglichst haufig Bestimmung
von p53 sowie der MMR-
Proteine

EG A, LoE 4 Qualitatsziel:

Moglichst haufig POLE-
Untersuchung
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Qualitatsindikator

8380/03,8441/3, 8310/3,
8020/3, 8323/3,9110/3,
8070/3, 8144/3,9111/3,

8980/3)

Referenz-Empfehlung
Informationen

Ql 7: Postoperativ alleinige vaginale Brachytherapie (neu 2022)

Zahler

Patientinnen des Nenners mit
postoperativer alleiniger
vaginaler

Brachytherapie
Nenner

Alle Patientinnen mit
Erstdiagnose
Endometriumkarzinom
Stadium pT1b, G1 oder

G2 pNX/0, p53-wt, L1CAM
negativ, ohne extensive LVSI
mit OP

EG A, LoE 2 Qualitatsziel:

Im Stadium pT1b, G1 oder G2
pNX/0 und im Stadium pT1la
(mit Myometriumbefall), G3
pNX/0, endometrioides
Endometriumkarzinom (Typ 1),
p53-wt, L1CAM negativ oder
nicht bestimmt, keine
extensive LVSI soll
postoperativ die alleinige
vaginale Brachytherapie
durchgefiihrt werden.

Maoglichst haufig alleinige
vaginale Brachytherapie

QI 8: Perkutane Strahlentherapie mit simultaner Chemotherapie (PORTEC

3-Schema) (neu 2022)

Zahler

Patientinnen des Nenners mit
simultaner Chemotherapie
(PORTEC 3-Schema)

Nenner

Alle Patientinnen mit
Erstdiagnose endometrioides
(Morphologie-Code: 8380/3)

Endometriumkarzinom pT1b
0. pT2, p53-abn, POLE-wt u.
perkutaner

Strahlentherapie

EG A, LoE 3 Qualitatsziel:

Bei Patientinnen mit
endometrioidem
Endometriumkarzinom (Typ1)
im Stadium pT1b und pT2
p53-abn, POLE-wt soll eine
perkutane Strahlentherapie in
Kombination mit einer
Chemotherapie (PORTEC 3-
Schema) erfolgen.

Moglichst haufig simultane
Chemotherapie (PORTEC 3-
Schema)
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

102

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

Ql 9: Adjuvante Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel (neu 2022)

Zahler

Patientinnen des Nenners mit
Chemotherapie mit
Carboplatin und Paclitaxel

Nenner

Patientinnen mit Erstdiagnose
Endometriumkarzinom und
adjuvanter Chemotherapie

Eine adjuvante Chemotherapie
beim Endometriumkarzinom
soll mit Carboplatin AUC 5
oder AUC 6 und Paclitaxel 175
mg pro Quadratmeter
durchgefiihrt werden. Nach
einer perkutanen
Strahlentherapie sollte
Carboplatin AUC 5 dosiert
werden.

EG A, LoE 2 Qualitatsziel:

Moglichst haufig adjuvante
Chemotherapie mit
Carboplatin u. Paclitaxel
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14 Versorgungsstrukturen

14.1 Vorbemerkungen

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

14.2 Behandlung in onkologischen Zentren
Nr. Empfehlungen/Statements
13.1 Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom sollten von einem interdisziplindren Team

behandelt werden. Dieses Team sollte im sektoreniibergreifenden Netzwerk alle
notwendigen Fachdisziplinen beinhalten. Dies wird am ehesten in einem zertifizierten
Zentrum realisierbar sein.

Konsensbasierte Empfehlung

14.2.1 Interdisziplinare und sektoriibergreifende Versorgung
Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

14.2.2 Zentrumsbegriff - Interdisziplindre Tumorkonferenzen

Nr. Empfehlungen/Statements

13.2 Alle Patientinnen mit Endometriumkarzinom sollen in einer interdisziplindaren
Tumorkonferenz vorgestellt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

14.2.3 Interdisziplinare Versorgungskette

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

14.2.3.1 Konsentierter Versorgungsalgorithmus der Leitliniengruppe
Details zu diesem Kapitel konnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.
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Versorgungsstrukturen Versorgungsschritte

orgung

Legende: ’ =Versorgungsziel | = Versorgungsbestandteil | =\Versorgungsort

Abbildung 9: Versorgungsstrukturen fiir die Diagnose und Therapie des
Endometriumkarzinoms
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Behandlungsnetzwerk im zertifizierten Gynakologischen Krebszentrum

Gynékologische Onkologie Strahlentherapie

Pflege (Molekular-)Pathologie
Genetische Beratung QQ% " Radiologie
: & %
Psychoonkologie t‘g' ® 6°¢° Nuklearmedizin
& s,

Sozialdienst Q‘SQ % Hamatologie/Onkologie
Rehabilitation Transfusionsmedizin
Physiotherapie 2. Intensivmedizin

: oD 006 &
Selbsthilfe 3. %, ‘@Q Studienmanagement
vy A
Supportiv MaRnahmen Q”éo%/ 4 Chirurgie
Integrative Medizin Urologie
Krebsregister Stomaversorgung
Palliativmedizin Labor

Hospiz

DKG.

EREBSCESELLSCHART

Abbildung 10: Behandlungsnetzwerk im zertifizierten Gyndkologischen Krebszentrum

14.2.4 Die ,Ambulante Spezialfacharztliche Versorgung“ (ASV)

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

14.2.5 Longitudinale Dokumentation der Patientinnengeschichte

Details zu diesem Kapitel kénnen der Langversion der Leitlinie enthommen werden.

14.2.6 Moglichkeit zur Aus- und Weiterbildung

Nr. Empfehlungen/Statements

13.3 Arztliche Aus- und Weiterbildung in der Behandlung der Patientin mit

Endometriumkarzinom sollte in einem Gynadkologischen Krebszentrum/Onkologischen
Zentrum erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung
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Forschungsfragen

Die Mitglieder der Leitliniengruppe machen zunachst darauf aufmerksam, dass die
rekrutierende Studie (ECLAT) zur therapeutischen Relevanz der systematischen
Lymphonodektomie konsequent unterstiitzt wird, da hier eine Antwort auf RCT-
Niveau erreichbar ist.

Weitere Informationen siehe:

Bei der Auswertung der systematisch recherchierten Literatur fanden die Mitglieder
der Leitliniengruppe folgende Fragen, die in Zukunft durch qualitativ hochwertige
Studien beantwortet werden sollten:

1.

10.
11.

Evaluation der prognostischen und pradiktiven Relevanz der neuen
molekularen Klassifikation des Endometriumkarzinoms.

Da RCTs zu diesem Thema eher nicht zu erwarten sind, scheinen prospektive
Kohortenstudien, z. B. im Rahmen von Registern der zertifizierten
gyndkologischen Krebszentren, eine sinnvolle Option.

Das Progressionsrisiko der komplexen, nicht atypischen
Endometriumhyperplasie sollte genauer erfasst (Register) werden.

Die prognostische und pradiktive Relevanz (Ansprechen, Progression,
Rezidiv) der molekularen Klassifikation fir die fertilititserhaltende Therapie
von Frauen mit atypischer Endometriumhyperplasie und frithem
Endometriumkarzinom sollte retrospektiv (Auswertung vorhandener
Kollektive) und prospektiv (Register) evaluiert werden.

Die prognostische, pradiktive und therapeutische Relevanz der Sentinel Node
Biopsie sollte idealerweise durch RCTs evaluiert werden. Diese erscheinen
jedoch eher nicht realistisch. Deswegen sollten hochwertige prospektive
Registerstudien (s. 0.) angestrebt werden.

Evaluation der onkologischen Sicherheit von minimal invasiven
Operationsmethoden (Laparoskopie, robotisch) zumindest durch hochwertige
prospektive Registerstudien.

Evaluation der Rolle der operativen Tumorreduktion, der palliativen
Hysterektomie und der vorhergehenden neoadjuvanten Chemotherapie bei
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (Register).

Evaluation der optimalen Sequenz von adjuvanter (Chemo-)Radiotherapie und
adjuvanter Chemotherapie.

Evaluation der Kombination Chemo- plus perkutane Strahlentherapie versus
Chemo- plus vaginale Brachytherapie.

Evaluation von risikoadaptierten Nachsorgekonzepten.

Evaluation neuer medikamentoser Therapiekonzepte (z. B. Trastuzumab,
Immuncheckpointinhibitoren) in RCTs.

. Evaluation der Detektionsrate von Keimbahnmutationen der MMR-Gene als

Folge der systematischen Durchfiihrung der molekularen Klassifikation der
Endometriumkarzinome.

. Evaluation des Wertes von praventiven Hysterektomien =

Adnexexstirpationen bei Frauen mit Lynch-Syndrom.

. Evaluierung der Palliativversorgung (APV und SPV).
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16 Anhang

16.1 Handlungsleitende Algorithmen

Operative Therapie des Endometriumkarzinoms
in Abhangigkeit von der histologischen und molekularen Diagnose
(Empfehlungsgrad: A = soll; B = sollte; 0 = kann)

LNE = systematische Lymphonodektomie (pelvin und paraaortal);
SNB = Sentinel Node Biopsie

EG a'{';';'j;ﬂogie” Spulzytologie (A)
cTC);ngz ' einfache totale H+ysterektomie (A)
CTost:ig_rl_3 Salpingo-Oopth_zc::aktomie bds. (A)

kein Parar:etrienbefall SHB/LNESEretmnten

Empfehlungen: 5.11; 6.1, 6.20
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Operative Therapie des Endometriumkarzinoms
in Abhangigkeit von der histologischen und molekularen Diagnose
(Empfehlungsgrad: A = soll; B = sollte; 0 = kann)

LNE = systematische Lymphonodektomie (pelvin und paraaortal);
SNB = Sentinel Node Biopsie

@

Typ | EC
cT1a, pT1a, G1/G2
+ pramenopausal
+ kein Lynch-Syndrom
+ kein Anhalt fir BRCA-Mut.
+ Ovarien makroskop. unauffallig
+ Risikoauftklarung

Spulzytologie (A)

+ einfache totale Hysterektomie (A)
| + Salpingektomie bds. (A)
+ keine Oophorektomie (0)

Empfehlungen: 5.12; Empfehlungen zum Vorgehen beil Kinderwunsch 5.13 - 5.22

Operative Therapie des Endometriumkarzinoms
in Abhangigkeit von der histologischen und molekularen Diagnose
(Empfehlungsgrad: A = soll; B = sollte; 0 = kann)

LNE = systematische Lymphonodektomie (pelvin und paraaortal);
SNB = Sentinel Node Biopsie

O

Tumorreduktion mit dem Ziel
der makroskopischen
Tumorfreiheit (0)

fortgeschrittenes EC
alle Histologien

h 4

Empfehlungen: 6.20; 6.21
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Operative Therapie des Endometriumkarzinoms
in Abhangigkeit von der histologischen und molekularen Diagnose
(Empfehlungsgrad: A = soll; B = sollte; 0 = kann)

LNE = systematische Lymphonodektomie (pelvin und paraaortal);
SNB = Sentinel Node Biopsie

©

Typ | EC
c/pT1a, G1/G2
+ keine bulky nodes
+ p53-wt
(+ L1CAM neg.)
+ keine LVSI

keine systematische LNE (A)

A

Empfehlung 6.5

Operative Therapie des Endometriumkarzinoms
in Abhangigkeit von der histologischen und molekularen Diagnose
(Empfehlungsgrad: A = soll; B = sollte; 0 = kann)

LNE = systematische Lymphonodektomie (pelvin und paraaortal);
SNB = Sentinel Node Biopsie

Typ | EC
clT1a
+ ohne myometr. Infiltration
+ G1/G2
+ p53-abn
(und/oder
L1CAM pos.)

¥

SNB (0), wenn positiv: LNE (0)

Empfehlung 6.6
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Operative Therapie des Endometriumkarzinoms
in Abhéangigkeit von der histologischen und molekularen Diagnose
(Empfehlungsgrad: A = soll; B = sollte; 0 = kann)

LNE = systematische Lymphonodektomie (pelvin und paraaortal);
SNB = Sentinel Node Biopsie

O

Typ | EC
cT1a, G3
oder
cT1b, G1/G2
+
p53-wt
(+ L1CAM neg.)

SNB (0);
wenn SNB pos.: LNE (0)

Empfehlung 6.7

Operative Therapie des Endometriumkarzinoms
in Abhangigkeit von der histologischen und molekularen Diagnose
(Empfehlungsgrad: A = soll; B = sollte; 0 = kann)

LNE = systematische Lymphonodektomie (pelvin und paraaortal);
SNB = Sentinel Node Biopsie

Q)

Typ | EC S[:c?e(F)
iTSSbéEV? SNB gestiitzte LNE (B)
oder
(+ L1CAM neg.) LNE (B)

Empfehlung 6.8
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Operative Therapie des Endometriumkarzinoms
in Abhéangigkeit von der histologischen und molekularen Diagnose
(Empfehlungsgrad: A = soll; B = sollte; 0 = kann)

LNE = systematische Lymphonodektomie (pelvin und paraaortal);
SNB = Sentinel Node Biopsie

Typ | EC
cT1a, G3 SNB (B)
+ p53-abn LNE (B)
oder oder
cT1b, G1/G2 SNB gestitzte LNE (B)
+ p53-abn

Empfehlung 6.9

Operative Therapie des Endometriumkarzinoms
in Abhangigkeit von der histologischen und molekularen Diagnose
(Empfehlungsgrad: A = soll; B = sollte; 0 = kann)

LNE = systematische Lymphonodektomie (pelvin und paraaortal);
SNB = Sentinel Node Biopsie

©

Typ | EC
pT1a, G1-3
oder wenn SNB pNO — keine LNE (0)
pT1b, G1/2
+ p53-wt wenn keine SNB gemacht:

(+ L1CAM neg.) LNE (B)
+ subst. LVSI postoperativ,

bei praop. low/intermediate risk

Empfehlung 610
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Operative Therapie des Endometriumkarzinoms
in Abhéangigkeit von der histologischen und molekularen Diagnose
(Empfehlungsgrad: A = soll; B = sollte; 0 = kann)

LNE = systematische Lymphonodektomie (pelvin und paraaortal);

SNB = Sentinel Node Biopsie

Typ |l EC
pl2-pT4
MO, G1-G3
+ makroskopisch tumorifrei

(SNB gestutzte) LNE (B)

Empfehlung 6 11

Abbildung 11: Handlungsleitenden Algorithmen 1-10
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Operative Therapie des Endometriumkarzinoms
in Abhéangigkeit von der histologischen und molekularen Diagnose
(Empfehlungsgrad: A = soll; B = sollte; 0 = kann)

LNE = systematische Lymphonodektomie (pelvin und paraaortal);
SNB = Sentinel Node Biopsie

()

Typ I EC
alle Stadien (SNB gestutzte) LNE (B)
+ makroskopisch tumorfrei

Empfehlung 6.13
Operative Therapie des Endometriumkarzinoms
in Abhangigkeit von der histologischen und molekularen Diagnose
(Empfehlungsgrad: A = soll; B = sollte; 0 = kann)

LNE = systematische Lymphonodektomie (pelvin und paraaortal);
SNB = Sentinel Node Biopsie

Karzinosarkom des Uterus
+ makroskopisch tumorfrei

(SNB gestutzte) LNE (B)

Empfehlung 6.15
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(=)

Adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie des EC
in Abhdngigkeit von der endgiiltigen histologischen

und molekularen Diagnose (R0-Situation)

(Empfehlungsgrad; A = soll; B = sollte; 0 = kann)

Typ 1 EC
+

pT1a s

+

pNX/0
+

p53-wt

(+ L1CAM neg.)
+

keine LVSI

Empfehlungen: 7.2; 7.3; 8.2; 8.3

G1/G2

keine adjuvante Strahlen-
und/oder Chemotherapie (A)

G3, ohne Befall
des Myometriums

vaginale Brachytherapie (0)

Adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie des EC
in Abhidngigkeit von der endgiiltigen histologischen
und molekularen Diagnose (R0-Situation)
(Empfehlungsgrad; A = soll; B = sollte; 0 = kann)

Typ 1 EC
+
pT1a ohne Befall
des Myometriums
+
pNX/0
+
G1-G3
+
p53-abn
(und/oder
L1CAM pos.)

Empfehlungen: 7.4; 8.6; 8.7

vaginale Brachytherapie (B)
+ Chemotherapie (B)

oder

perkutane Strahlentherapie (B)
* Chemotherapie (B)
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(1)

Adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie des EC
in Abhéngigkeit von der endgiiltigen histologischen
und molekularen Diagnose (R0-Situation)
(Empfehlungsgrad; A = soll; B = sollte; 0 = kann)

Typ 1 EC
pT1a
(mit
Myometriumbefall)
+
G3
+

pNX/0
+

p53-wt

(+ L1CAM neg.)
+

keine LVSI

Empfehlungen: 7.5; 8.3

vaginale Brachytherapie (A)

Adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie des EC
in Abhédngigkeit von der endgiiltigen histologischen
und molekularen Diagnose (RO-Situation)
(Empfehlungsgrad; A = soll; B = sollte; 0 = kann)

Typ 1 EC

pT1b
+

G1/G2
+

pNX/0
+

p53-wt

(+ L1CAM neg.)
+

keine LVSI

hd

Empfehlung 7.5

vaginale Brachytherapie (A)
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()

Adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie des EC
in Abhidngigkeit von der endgiiltigen histologischen
und molekularen Diagnose (RO-Situation)
(Empfehlungsgrad; A = soll; B = sollte; 0 = kann)

Typ | EC
+

pT1a (mit Myometriumbefall)
+
G1-G3
+
pNX/0
+
p53-abn
(und/oder L1CAM pos.)
und/oder
LVSI

perkutane Bestrahlung (B)
+

Chemotherapie (B)

Empfehlungen: 7.6; 7.7; 8.6; 8.7

Adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie des EC
in Abhidngigkeit von der endgiiltigen histologischen
und molekularen Diagnose (R0-Situation)
(Empfehlungsgrad; A = soll; B = sollte; 0 = kann)

Typ | EC
pT1b
+
G1/G2

+

pNX/0
+
p53-abn
(und/oder L1CAM pos.)
und/oder LVSI

perkutane Bestrahlung (B)
+

Chemotherapie (B)

Empfehlungen: 7.6; 7.7; 8.6; 8.7
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Adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie des EC
in Abhangigkeit von der endgiiltigen histologischen
und molekularen Diagnhose (RO-Situation)
(Empfehlungsgrad; A = soll; B = sollte; 0 = kann)

Typ | EC

pT1b
+

G3
+

p53-wt
+

keine LVSI
+

(L1CAM neg.)

pNO — vag. Brachytherapie (A)

hd

pNX — vag. Brachytherapie (A)

Empfehlungen: 7.8; 7.10

> oder
perkutane Strahlentherapie (A)

Adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie des EC
in Abhadngigkeit von der endgiiltigen histologischen
und molekularen Diagnose (R0-Situation)
(Empfehlungsgrad; A = soll; B = sollte; 0 = kann)

serdses EC
oder andere Histologie
+
p53-abn
+
pT1a mit
Myometriumbefall
+
pNX/0
oder pT1b
pNX/0

Empfehlungen: 7.6; 7.7; 7.12; 8.6; 8.7

perkutane Strahlentherapie (B)
+ Chemotherapie (A)

Abbildung 12: Handlungsleitende Algorithmen 11-20
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Adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie des EC
in Abhéngigkeit von der endgiiltigen histologischen
und molekularen Diagnose (RO-Situation)
(Empfehlungsgrad; A = soll; B = sollte; 0 = kann)

<)

Typ 1 EC

pT1b

) perkutane Strahlentherapie (A)
G1-G3 + Chemotherapie (A)

p53-abn

pNX/0

Empfehlungen: 7.6; 7.7; 7.12; 8.6; 8.7

Adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie des EC
in Abhangigkeit von der endgiiltigen histologischen
und molekularen Diagnose (R0-Situation)
@ (Empfehlungsgrad; A = soll; B = sollte; 0 = kann)

Typ 1 EC
pT1b
+
G1-G3
+
+ p53-wt —
+
pNX/0
+
(+ L1CAM pos.)
und/oder LVSI

perkutane Strahlentherapie (B)
+ Chemotherapie (0)

Empfehlungen: 7.6; 7.7; 8.4
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Adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie des EC
in Abhangigkeit von der endgiiltigen histologischen
und molekularen Diagnose (R0-Situation)
(Empfehlungsgrad; A = soll; B = sollte; 0 = kann)

=)

G1/G2

+

<50% Myometriuminf.
+

po3-wt

vag. Brachytherapie (A)
+ Chemotherapie (0)

—
+ oder perkutane
(UCAT neg.) Strahlentherapie (A)
Typ 1 EC keine LVSI
pT2
pNO/X G3
und/oder
>50% Myometriuminf.
und/oder perkutane Strahlentherapie (A)
LVSI ] i
und/oder L1CAM pos * Chemotherapie (0)
+
po3-wt
Empfehlungen: 7.9 - 7.15; p53-abn |__,| perkutane Strahlentherapie (A)
8.4;856;8.7 + Chemotherapie (A)

Adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie des EC
in Abhéngigkeit von der endgiiltigen histologischen

und molekularen Diagnose (RO-Situation)

(Empfehlungsgrad; A = soll; B = sollte; 0 = kann)

+

EC alle Histologien
Stadium pT1 pNO; pT2
pNO

POLE-mut
(auch bei Risiko-
faktoren)

Chemotherapie (B)

keine adjuvante
Strahlen- (0) oder

Empfehlungen: 7.1; 8.5
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Adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie des EC
in Abhangigkeit von der endgiiltigen histologischen
und molekularen Diagnose (R0-Situation)
(Empfehlungsgrad; A = soll/; B = sollte; 0 = kann)

()

Chemoradiotherapie nach PORTEC-3

Schema (B)
EC alle Histologien oder alleinige Chemotherapie (B)
p T3 und/oder pN1 und/oder pN2 + vag. Brachytherapie (B)

oder Chemotherapie (B) gefolgt von
perkutaner Strahlentherapie (0)

Empfehlungen: 7.16 - 7.19; 8.8

Adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie des EC
in Abhdngigkeit von der endgultigen histologischen
und molekularen Diagnose (R0-Situation)
(Empfehlungsgrad; A = soll; B = sollte; 0 = kann)

Chemotherapie (B)

+ vaginale Brachytherapie (B)
oder
Chemoradiotherapie nach
PORTEC llI-Schema (B)
oder
Chemotherapie (B) gefolgt von
perkutaner Strahlentherapie (0)

EC alle Histologien
FIGO IV, RO oder —
Tumorrest < 2 cm

Empfehlungen: 7.16 - 7.19; 8.9
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Adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie des EC
in Abhangigkeit von der endgiiltigen histologischen
und molekularen Diagnose (R0-Situation)
(Empfehlungsgrad; A = soll; B = sollte; 0 = kann)

@)

Stadium /Il Chemotherapie. (0)
+ Strahlentherapie (B)
Karzinosarkom \
Stadien 2 1l - IV Chemotherapie (A)

+ individuelles
Bestrahlungskonzept (0)

Empfehlungen: 7.22; 7.23; 8.12 - 8.14

Abbildung 13: Handlungsleitende Algorithmen 20-27
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16.2

16.2.1

16.2.2

Kriterien zur Lynch-Syndrom-Diagnostik:
extrakolonische Manifestationen

Quellenangaben zu den aufgefiihrten Kriterien kénnen der Langversion der Leitlinie
entnommen werden.

Amsterdam-lI-Kriterien
Alle Kriterien missen zutreffen:

1. Mindestens drei Familienangehérige mit histologisch gesichertem kolorektalem
Karzinom oder einem Karzinom des Endometriums, Diinndarms, Ureters oder
Nierenbeckens, davon einer mit den beiden anderen erstgradig verwandt; FAP muss
ausgeschlossen sein.

2. Wenigstens zwei aufeinander folgende Generationen sind betroffen.

3. Bei mindestens einem Patienten Diagnosestellung vor dem Alter von 50 Jahren.

Revidierte Bethesda-Kriterien

Tumoren von Patienten sollten auf das Vorliegen einer Mismatch-Reparatur-Defizienz
in folgenden Fallen untersucht werden:

1. Patienten mit kolorektalem Karzinom vor dem 50. Lebensjahr.

2. Patienten mit synchronen oder metachronen kolorektalen Karzinomen oder
anderen HNPCC-assoziierten Tumoren*, unabhdngig vom Alter.

3. Patienten mit kolorektalem Karzinom mit MSI-H Histologie** vor dem 60.
Lebensjahr.

4. Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhdangig vom Alter), der einen Verwandten
1. Grades mit einem kolorektalen Karzinom oder einem HNPCC-assoziierten Tumor
vor dem 50. Lebensjahr hat.

5. Patient mit kolorektalem Karzinom (unabhdngig vom Alter), der mindestens zwei
Verwandte 1. oder 2. Grades hat, bei denen ein kolorektales Karzinom oder ein
HNPCC-assoziierter Tumor (unabhangig vom Alter) diagnostiziert wurde.

*zu den HNPCC-assoziierten Tumoren gehéren Tumoren in: Kolorektum,
Endometrium, Magen, Ovarien, Pankreas, Urothel, Gallengang, Diinndarm und Gehirn
(meist Glioblastome wie bei Turcot-Syndrom) sowie Talgdriisenadenome und
Keratoakanthome (bei Muir-Torre-Syndrom)

**Vorliegen von Tumor-infiltrierenden Lymphozyten, Crohn-dhnlicher lymphozytarer
Reaktion, muzindser/Siegelring-Differenzierung, oder medullarem Wachstumsmuster.
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Anderungen in der Version 3

Tabelle 15: Ubersicht der Anderungen in Version 3

Version 2.0
5.7

Bei einer kontinuierlich-kombinierten
Hormontherapie mit konjugierten equinen
Ostrogenen und Medroxyprogesteronacetat als
Gestagen mit durchschnittlich 5,6 Jahren
Anwendungsdauer wurde eine Reduktion des
Endometriumkarzinomrisikos beobachtet.

3.6

Die sequenziell-kombinierte Hormontherapie
mit einer Anwendungsdauer < 5 Jahren und
unter Verwendung eines synthetischen
Gestagens liber mindestens 12-14 Tage pro
Monat kann hinsichtlich des
Endometriumkarzinomrisikos als sicher
angesehen werden.

3.15

Eine positive Familienanamnese hinsichtlich
Endometriumkarzinom und/oder
Kolonkarzinom ist mit einem erhdhten Risiko
fir das Auftreten eines Endometriumkarzinoms
assoziiert.

4.6

Bei asymptomatischen Patientinnen unter einer
Tamoxifentherapie soll die transvaginale
Ultraschalluntersuchung zur Fritherkennung
eines Endometriumkarzinoms nicht
durchgefiihrt werden.

Version 3.0

3.4

Unter der Verwendung von Progesteron oder
Dydrogesteron im Rahmen einer -kombinierten
Hormonersatztherapie ist bei der Anwendung
von mehr als 5 Jahren eine Erh6hung des
Risikos der Entstehung eines
Endometriumkarzinoms beobachtet worden.

3.6

Bei Anwendung einer sequenziell-kombinierten
Hormonersatztherapie mit einer
Anwendungsdauer <5 Jahren und unter
Verwendung eines synthetischen Gestagens
Uber mindestens 10 Tage pro Monat ist keine
Erhohung des Endometriumkarzinomrisikos
beobachtet worden.

3.14

Eine hereditare Pradisposition im Rahmen eines
Lynch-Syndroms oder eines Cowden-Syndroms
erhoht das Risiko fiir das Auftreten eines
Endometriumkarzinoms.

4.6

Bei asymptomatischen Patientinnen unter einer
Tamoxifentherapie soll die transvaginale
Ultraschalluntersuchung zur Friitherkennung
eines Endometriumkarzinoms nicht
durchgefiihrt werden. Dies gilt auch fir die
verlangerte Therapie liber 10 Jahre.

4.12

Bei jeder atypischen uterinen Blutung soll

eine zervikal/vaginale zytologische
Untersuchung erfolgen.
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Version 2.0

6.5

Beim low risk Typ-lI-Endometriumkarzinom
pTla, G1/2, keine bulky nodes, soll keine
systematische Lymphadenektomie durchgefiihrt
werden.

6.7

Liegt praoperativ ein Typ-I-
Endometriumkarzinom cT1a, G3, oder cT1b,
G1/2 und keine p53-Mutation (d.h. mindestens
ein intermediate risk Endometriumkarzinom)
vor, kann die Sentinel-Node-Biopsie
durchgefiihrt werden, ggf. gefolgt von einer
systematischen LNE Auf eine primare
systematische LNE sollte verzichtet werden.

7.2

Im Stadium pT1a, pNX/0, G1 oder G2,
endometrioides Endometriumkarzinom (Typ I),
p53-wt und L1CAM negativ, keine extensive
LVSI nach Hysterektomie mit oder ohne
Lymphknotendissektion, sollte weder eine
Brachytherapie noch eine Perkutanbestrahlung
durchgefiihrt werden.

7.3

Im Stadium pT1a, pNX/0 ohne Befall des
Myometriums, G3, endometrioides
Endometriumkarzinom (Typ 1), kann eine
vaginale Brachytherapie zur Reduktion des
Risikos eines Vaginalrezidivs durchgefiihrt
werden.
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6.5

Beim low risk Typ-I-Endometriumkarzinom
pTla, G1/2, keine bulky nodes, p53-wt ,L1CAM
negativ oder nicht bestimmt, soll

keine systematische Lymphadenektomie
durchgefiihrt werden.

6.7

Liegt praoperativ ein Typ-I-
Endometriumkarzinom cT1a, G3, oder cT1b,
G1/2 und keine p53-Mutation, L1CAM negativ
oder nicht bestimmt (d.h. mindestens ein
intermediate risk Endometriumkarzinom) vor,
kann

die Sentinel-Node-Biopsie durchgefiihrt werden,
ggf. gefolgt von einer systematischen LNE.

Auf eine primdre systematische LNE sollte

verzichtet werden.

7.2

Im Stadium pT1a, pNX/0, G1 oder G2,
endometrioides Endometriumkarzinom (Typ I),
p53-wt und L1CAM negativ oder nicht
bestimmt, keine extensive LVSI nach
Hysterektomie mit oder ohne
Lymphknotendissektion, sollte

weder eine Brachytherapie noch eine
Perkutanbestrahlung durchgefiihrt werden

7.3

Im Stadium pT1a, pNX/0 ohne Befall des
Myometriums, G3, POLE-wt, p53-wt, L1Cam
negativ oder nicht bestimmt, endometrioides
Endometriumkarzinom (Typ 1), keine extensive
LVSI kann

eine vaginale Brachytherapie zur Reduktion des
Risikos eines Vaginalrezidivs durchgefiihrt
werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Kurzversion - 3.0 | Juni 2024



16.3 Anderungen in der Version 3

Version 2.0

7.3

Im Stadium pT1a, pNX/0 ohne Befall des
Myometriums, G3, endometrioides EC (Typ I),
kann eine vaginale Brachytherapie zur
Reduktion des Risikos eines Vaginalrezidivs
durchgefiihrt werden.

7.5

Im Stadium pT1b, G1 oder G2 pNX/0 und im
Stadium pT1a (mit Myometriumbefall), G3
pNX/0, endometrioides EC (Typ I), sollte
postoperativ die alleinige vaginale
Brachytherapie zur Reduktion des
Vaginalrezidivrisikos durchgefiihrt werden.

7.7

Eine Bestrahlung sollte in dieser Situation (7.6.)
in Kombination mit einer Chemotherapie
erfolgen. S. Kapitel Systemtherapie.

7.8

Bei Patientinnen mit endometrioidem
Endometriumkarzinom (Typ 1) im Stadium pT1b
pNO G3 (ohne LVSI und p53-wt und L1CAM
negativ) soll eine vaginale Brachytherapie
durchgefiihrt werden.

7.10

Patientinnen im Stadium pT1b pNX G3 oder im
Stadium pT2 pNX, endometrioides EC (Typ 1),
sollten eine vaginale Brachytherapie erhalten,
alternativ kann eine perkutane Strahlentherapie
durchgefiihrt werden.
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7.4

Im Stadium pT1a, pNX/0 ohne Befall des
Myometriums, G1-3, p53-abn und/oder L1CAM
positiv (jeweils POLE Wildtyp), endometrioides
Endometriumkarzinom (Typ 1), kann

eine adjuvante vaginale Brachytherapie oder
perkutane Strahlentherapie, ggf. in Kombination
mit einer Chemotherapie (p53-abn),
durchgefiihrt werden.

7.5

Im Stadium pT1b, G1 oder G2 pNX/0 und im
Stadium pT1la (mit Myometriumbefall), G3
pNX/0, endometrioides Endometriumkarzinom
(Typ 1), p53-wt, L1CAM negativ oder nicht
bestimmt, keine extensive LVSI soll

postoperativ die alleinige vaginale
Brachytherapie durchgefiihrt werden.

7.7

Eine Bestrahlung sollte

bei p53-abn EC ) in Kombination mit einer
Chemotherapie erfolgen. S. Kapitel
Systemtherapie.

7.8

Bei Patientinnen mit endometrioidem
Endometriumkarzinom (Typ 1) im Stadium pT1b
pNO G3 (ohne LVSI und p53-wt und L1CAM
negativ oder nicht bestimmt), soll

eine vaginale Brachytherapie durchgefiihrt
werden.

7.11

Bei Patientinnen im Stadium pT2 pNx, G1/G2,
(kleiner 50 % Myometriuminfiltration, ohne LVSI,
p53-wt, L1CAM negativ oder nicht bestimmt),
endometrioides Endometriumkarzinom (Typ I),
soll
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7.15

Bei Patientinnen mit endometrioidem
Endometriumkarzinom (Typ 1) pT2 pNO mit
Risikofaktoren (> 50 % Myometriuminfiltration
oder LVSI oder L1CAM positiv) sollte eine
perkutane pelvine Strahlentherapie erfolgen.

7.20

Bei Vorliegen von besonderen Risikofaktoren fiir
ein vaginales Rezidiv (Stadium Il oder Stadium
llIB-vaginal, jeweils mit knappen oder positiven
Schnittrandern) kann nach der postoperativen
externen Beckenbestrahlung nach
Hysterektomie aufgrund eines endometrioiden
EC eine zusatzliche vaginale Brachytherapie als
Boost durchgefiihrt werden.

7.21

Patientinnen mit serdsen
Endometriumkarzinomen und Patientinnen mit
p53-mutierten Endometriumkarzinomen aller
Stadien sollten eine vaginale Brachytherapie
(Stadium 1) bzw. eine adjuvante perkutane
Strahlentherapie (ab Stadium II) erhalten.

8.2

Patientinnen mit endometrioidem oder anderem
Typ-I-Endometriumkarzinom (ICD-0: 8380/3,
8570/3, 8263/3, 8382/3, 8480/3) im Stadium
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eine vaginale Brachytherapie oder eine
perkutane Strahlentherapie durchgefiihrt
werden.

7.15

Bei Patientinnen mit endometrioidem
Endometriumkarzinom (Typ 1) pT2 pNO mit
Risikofaktoren (G3, > 50 %
Myometriuminfiltration oder LVSI oder L1CAM
positiv), sollte

eine perkutane pelvine Strahlentherapie
erfolgen.

7.16

Die perkutane Strahlentherapie sollte

als intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT)
durchgefiihrt werden.

7.21

Bei Vorliegen von besonderen Risikofaktoren fiir
ein vaginales Rezidiv (Stadium Il mit LVSI oder
Stadium IlIB-vaginal) oder knappem vaginalen
Resektionsrand, kann

nach der postoperativen Beckenbestrahlung
nach Hysterektomie eine zusatzliche vaginale
Brachytherapie als Boost durchgefiihrt werden.

7.22

Patientinnen mit Typ-II-
Endometriumkarzinomen werden behandelt wie
Frauen mit p53-abn EC und POLE-wt.

8.2

Patientinnen mit primdarem Typ-I-
Endometriumkarzinom im Stadium pT1la/b G1
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pTla/b G1 und G2 cNO/pNO sollen keine
adjuvante Chemotherapie erhalten.

8.3

Fiur Patientinnen mit endometrioidem oder
anderem Typ-lI-Endometriumkarzinom im
Stadium pT1a G3 cNO oder pNO, p53-wt, liegen
keine ausreichenden Daten zum Nutzen einer
adjuvanten Chemotherapie vor.

8.6

Bei Patientinnen mit serésem
Endometriumkarzinom im FIGO Stadium | - IlI
sollte eine adjuvante Therapie nach dem
PORTEC-Ill-Schema (= Radiochemotherapie
gefolgt von Chemotherapie) durchgefiihrt
werden. Bei serésen Endometriumkarzinomen
im Stadium 1l kann alternativ eine alleinige
adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden
(Carboplatin AUC 6 / Paclitaxel 175 mg/m?2).

8.12

Patientinnen mit Karzinosarkom FIGO-Stadium |
oder Il kdnnen eine adjuvante Chemotherapie
mit Carboplatin/Paclitaxel (in einer Dosierung
Paclitaxel 175 mg/m2 Tag 1 Carboplatin AUC 6
Tag 1) oder Cisplatin/Ifosfamid (in einer
Dosierung von Ifosfamid 1,6 g/m? Tag 1-4 und
Cisplatin 20 mg/m?2 Tag 1-4) erhalten.
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Version 3.0

und G2 cNO/ pNsnO, p53-wt und L1CAM-neg.
oder nicht bestimmt sollen

keine adjuvante Chemotherapie erhalten.

8.3

Fiir Patientinnen mit endometrioidem oder
anderem Typ-l-Endometriumkarzinom im
Stadium pT1a G3 cNO oder pNO, p53-wt,L1CAM
positiv liegen keine ausreichenden Daten zum
Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie vor.

8.6

Bei Patientinnen mit ser6sem
Endometriumkarzinom im Stadium la ohne
Myometiumbefall kann

zusatzlich zur fakultativen Brachytherapie oder
perkutanen Strahlentherapie eine adjuvante
Chemotherapie durchgefiihrt werden.

8.7

Bei Patientinnen mit ser6sem
Endometriumkarzinom im FIGO Stadium la mit
Myometriumbefall bis Stadium Il sollte

eine adjuvante Therapie nach dem PORTEC-III-
Schema (= Radiochemotherapie gefolgt von
Chemotherapie) durchgefiihrt werden. Bei
serosen Endometriumkarzinomen im Stadium Il
kann

alternativ eine alleinige adjuvante
Chemotherapie durchgefiihrt werden
(Carboplatin AUC 6 / Paclitaxel 175 mg/m?2).

8.13

Patientinnen mit Karzinosarkom FIGO-Stadium |
bis IV sollen

eine adjuvante Chemotherapie mit
Carboplatin/Paclitaxel (in einer Dosierung
Paclitaxel 175 mg/m?2 Tag 1 und Carboplatin
AUC 6 Tag 1, g21) erhalten.
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Version 2.0

9.20

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder primar
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom mit
mikrosatelliten-instabilem/mismatch-repair-
defizientem Tumorgewebe (MSI-H oder dMMR)
kann nach einer Vorbehandlung durch eine
platinbasierte Chemotherapie eine
Immuntherapie mit Dostarlimab (4 Zyklen
500mg i.v. d1, g3w gefolgt von 1000mg i.v. d1,
g6w) oder mit Pembrolizumab (200 mg i.v. d1,
g21 oder 400 mg i.v. d1, gq42) durchgefiihrt
werden.
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Version 3.0

9.20

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder primar
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom mit
mikrosatelliten-instabilem/mismatch-repair-
defizientem Tumorgewebe (MSI-H oder dMMR)
kann nach einer Vorbehandlung durch eine
platinbasierte Chemotherapie eine
Immuntherapie mit Dostarlimab (4 Zyklen
500mg i.v. d1, g3w gefolgt von 1000mg i.v. d1,
g6w) oder mit Pembrolizumab (200 mg i.v. d1,
g21 oder 400 mg i.v. d1, g42) durchgefiihrt
werden. Angesichts der hohen Toxizitdt der
Kombinationstherapie mit einem Multikinase-
Inhibitor kann

die Monotherapie bei diesen Patientinnnen
bevorzugt eingesetzt werden.
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16.4 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

16.4.1 Koordination
Koordination:

e bis 01.01.2023: Prof. Dr. Giinter Emons (Go6ttingen), Prof. Dr. Eric Steiner;

(Russelsheim)

e ab 01.01.2023: Prof. Dr. Clemens Tempfer (Herne), Prof. Dr. Sara Brucker
(Tuabingen), Prof. Dr. Eric Steiner; (Riisselsheim)

Redaktion/Leitliniensekretariat:

e bis 01.01.2023: Saskia Erdogan (Gottingen)
e ab 01.01.2023: Jeannette Kosel, (Herne)

Steuergruppe

Prof. Dr. Glnter Emons; Prof. Dr. Eric Steiner; Kerstin Paradies; Dr. Christoph Uleer;

Prof. Dr. Dirk Vordermark

Zu den Aufgaben der Steuergruppe gehorten die Kontaktaufnahme und
Rickkoppelung zu den beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen,
Umsetzung der methodischen Vorgaben, Erstellung eines Projektplanes, Verwaltung
der finanziellen Ressourcen, Unterstiitzung der inhaltlichen Arbeit der Experten,
Zusammenfihrung und redaktionelle Bearbeitung der von den Experten und
Arbeitsgruppen vorbereiteten Texte und die Dokumentation eines Leitlinienreportes.

16.4.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
Tabelle 16: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch)

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

AG Endoskopische Gynakologie der DGGG

AGO-Studiengruppe

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)

Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie der DGGG und
DKG (AGO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der DKG (AIO)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und
Sozialmedizin in der DKG (AGORS)

Personen

Prof. Dr. Ingo Runnebaum

Prof. Dr. Uwe Ulrich

Prof. Dr. Stefan Kommoss

Prof. Dr. Olaf Ortmann

Prof. Dr. Ingolf Juhasz-Boss

Prof. Dr. Peter Mallmann

Dr. Volker Hagen
Prof. Dr. Anne Letsch

Dr. Timm Dauelsberg
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der DKG (APM)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Medizin in der
Onkologie in der DKG (PRiO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie in der DKG (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maknahmen in der Onkologie in

der DKG (AGSMO)

Arbeitsgemeinschaft erbliche Tumorerkrankungen in der DKG
(AET)

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der DKG (PSO)

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten (BVDST)

Berufsverband Niedergelassener und ambulant tatiger

Gynakologischer Onkologen in Deutschland

Berufsverband der Frauenarzte (BVF)

Beteiligte Fachexperten (ohne Stimmrecht)

Bundesarbeitsgemeinschaft Leitender Arztinnen und Arzte in der
Frauenheilkunde und Geburtshilfe (BLFG)

Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP)
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Personen

Dr. Joan E. Panke

Prof. Dr. Birgit van Oorschot

Prof. Dr. Volker Hanf
Prof. Dr. Oliver Micke

Prof. Dr. Stefan Hocht

Prof. Dr. Vratislav Strnad

Prof. Dr. Petra Feyer

Prof. Dr. Stefan Aretz

Prof. Dr. Rita Schmutzler

PD Dr. Ute Goerling

Prof. Dr. Joachim Weis

Prof. Dr. Peter Niehoff

Prof. Dr. Franz-Josef Prott

Dr. Christoph Uleer

Dr. Wolfgang Cremer

PD Dr. Marco J. Battista
Prof. Dr. Markus Fleisch
Prof. Dr. Sigurd Lax

Prof. Dr. Clemens Tempfer -
MBA

Dr. Barbara Zimmer - MPH,
M.A.

Prof. Dr. Michael Friedrich

Prof. Dr. Lars-Christian Horn

PD Dr. Elisa Schmoeckel
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV)

Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie (DGE)

Deutsche Gesellschaft flir Gyndakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologische Endokrinologie und

Fortpflanzungsmedizin

Deutsche Gesellschaft flir Humangenetik (GfH)

Deutsche Gesellschaft fliir Himatologie und Medizinische

Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM)

Deutsche Menopause Gesellschaft (DMG)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutscher Verband fiir Physiotherapie (ZVK)
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Personen

Prof. Dr. Jan Langrehr

Prof. Dr. Matthias W.
Beckmann

PD Dr. Sebastian Jud

Prof. Dr. Sara Y. Brucker

Prof. Dr. Ludwig Kiesel
Dr. Ralf Witteler

Dr. Nils Rahner

Dr. Verena Steinke-Lange

Dr. Volker Hagen

Prof. Dr. Anne Letsch

Prof. Dr. Michael KreiRl
Prof. Dr. Michael J. Reinhardt

Prof. Dr. Anne Letsch

Prof. Dr. Lars-Christian Horn

PD Dr. Elisa Schmoeckel

Prof. Dr. Katja Lindel
Prof. Dr. Dirk Vordermark

Prof. Dr. Werner Bader
Prof. Dr. Dieter Grab

Prof. Dr. Joseph Neulen

Prof. Dr. Thomas Romer

Dr. Theresa Mokry

Ulla Henscher
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
(alphabetisch)

Frauenselbsthilfe Krebs - Bundesverband (FSH)

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege in
der DKG (KOK)

Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie
(NOGGO)

Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
(SGGG)

Semi-Colon, Familienhilfe Darmkrebs

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe
(OEGGG)

Beratung

132

Personen

Heidemarie Haase

Miriam Schallenberg

Kerstin Paradies

Prof. Dr. Werner Lichtenegger
Prof. Dr. Alexander Mustea

Prof. Dr. Pauline Wimberger -
(Stellvertr.)

Prof. Dr. Michel D. Mueller
PD Dr. Edward Wight

Nicola Reents

Simone Widhalm

Prof. Dr. Edgar Petru

Prof. Dr. Alain-Gustave Zeimet

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren zu einzelnen Aspekten mit
sozialmedizinischer Relevanz Arztinnen und Arzte des Kompetenz-Centrums
Onkologie der Medizinischen Dienste beratend beteiligt.

AuRerdem wurden folgende Fachgesellschaften fiir den Leitlinienprozess angefragt:

e Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pathologie der DKG; diese wird durch die
DGP (Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie) vertreten.
e Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH); diese haben jedoch keine/n

Vertreter*in benannt.

e Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM);
diese haben jedoch keine/n Vertreter*in benannt.
e Deutsche Gesellschaft fiur Urologie (DGU); diese haben jedoch keine/n

Vertreter*in benannt.
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16.4.3

Arbeitsgruppen

Tabelle 17: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Arbeitsgruppe

AG I|: Epidemiologie und
Risikofaktoren, Pravention

AG ll: Fritherkennung/Diagnostik

AG lll: Therapie der
Prakanzerosen und des frithen
Endometriumkarzinoms

AG IV: Operative Therapie

AG IX:
Palliativmedizin/Psychoonkologie
/Rehabilitation/Psychosoziale
Betreuung/Patientinnenaufklarun

9

AG V: Strahlentherapie

AG VI: Medikamentdse Therapie

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Prof. Dr. Clemens Tempfer

Prof. Dr. Stefan Aretz, Dr. Wolfgang Cremer, Prof. Dr. Giinter
Emons, Prof. Dr. Volker Hanf, Prof. Dr. Peter Mallmann, Prof.
Dr. Olaf Ortmann, Prof. Dr. Thomas Romer, Prof. Dr. Rita
Schmutzler, Prof. Dr. Eric Steiner

Prof. Dr. Lars-Christian Horn, Prof. Dr. Eric Steiner

Prof. Dr. Stefan Aretz, Prof. Dr. Werner Bader, Dr. Wolfgang
Cremer, Prof. Dr. Dieter Grab, Prof. Dr. Stefan Kommoss, Prof.
Dr. Sigurd Lax, Prof. Dr. Doris Mayr, Dr. Theresa Mokry, Prof.
Dr. Heinrich Prompeler, Prof. Dr. Michael J. Reinhardt, Prof. Dr.
Rita Schmutzler, Dr. Verena Steinke-Lange, Prof. Dr. Dirk
Vordermark, Dr. Barbara Zimmer

Prof. Dr. Giinter Emons

Prof. Dr. Sara Y. Brucker, Prof. Dr. Ludwig Kiesel, Prof. Dr. Olaf
Ortmann, Prof. Dr. Thomas Romer, Prof. Dr. Clemens Tempfer,
Dr. Christoph Uleer, Dr. Ralf Witteler

Prof. Dr. Sara Y. Brucker, Prof. Dr. Giinter Emons

Prof. Dr. Markus Fleisch, Prof. Dr. Michael Friedrich, Prof. Dr.
Stefan Hocht, Prof. Dr. Ludwig Kiesel, Prof. Dr. Werner
Lichtenegger, Prof. Dr. Michel D. Mueller, Prof. Dr. Ingo
Runnebaum, Dr. Ralf Witteler

Dr. Joan E. Panke, Prof. Dr. Birgit van Oorschot

Dr. Timm Dauelsberg, Heidemarie Haase, Prof. Dr. Anne
Letsch, Kerstin Paradies, Reina Tholen, Prof. Dr. Joachim Weis,
Simone Widhalm

Prof. Dr. Dirk Vordermark

Prof. Dr. Petra Feyer, Dr. Volker Hagen, Prof. Dr. Stefan Hocht,
Prof. Dr. Ingolf Juhasz-Boss, Prof. Dr. Anne Letsch, Prof. Dr.
Peter Niehoff, Prof. Dr. Alain-Gustave Zeimet

Prof. Dr. Peter Mallmann

PD Dr. Marco J. Battista, Prof. Dr. Glinter Emons, Prof. Dr. Petra
Feyer, Dr. Volker Hagen, Prof. Dr. Stefan Hocht, Prof. Dr. Anne
Letsch, Prof. Dr. Werner Lichtenegger, Prof. Dr. Edgar Petru,
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Arbeitsgruppe

AG VII:
Nachsorge/Rezidiv/Metastasen

AG VIII: Hereditare

Endometriumkarzinome

AG X: Versorgungsstrukturen

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Prof. Dr. Clemens Tempfer, Dr. Christoph Uleer, Prof. Dr.
Alain-Gustave Zeimet, Dr. Barbara Zimmer

Dr. Christoph Uleer

Prof. Dr. Glinter Emons, Prof. Dr. Markus Fleisch, Dr. Volker
Hagen, Prof. Dr. Olaf Ortmann, Prof. Dr. Ingo Runnebaum,
Prof. Dr. Clemens Tempfer, PD Dr. Edward Wight, Dr. Barbara
Zimmer

Prof. Dr. Stefan Aretz, Prof. Dr. Rita Schmutzler

Prof. Dr. Glinter Emons, Prof. Dr. Lars-Christian Horn, Prof. Dr.
Eric Steiner, Dr. Verena Steinke-Lange, Dr. Christoph Uleer,
Simone Widhalm, Dr. Barbara Zimmer

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann

Dr. Wolfgang Cremer, Prof. Dr. Ingolf Juhasz-Boss, Prof. Dr.
Olaf Ortmann, Dr. Joan E. Panke, Prof. Dr. Eric Steiner, Dr.
Christoph Uleer, Dr. Barbara Zimmer, Prof. Dr. Birgit van
Oorschot

16.4.4 Patientenbeteiligung
An der Erstellung der Leitlinie waren die Vertreterinnen der Patientenorganisationen
Frauenselbsthilfe Krebs e. V., Heidemarie Haase und Miriam Schallenberg, und Semi
Colon, Simone Widhalm und Nicola Reents in die Konsentierungen eingebunden.
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16.5

16.5.1

Frage

Wie verbreitet
ist das
Problem?

Ist dieser
diagnostische
oder
konrollierende
Test genau?
(Diagnose)

Was wiirde
passieren,
wenn wir
keine Therapie
anwenden
wirden?
(Prognose)

Hilft dieses
Vorgehen?
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Grundlagen der Methodik

Schema der Evidenzgraduierung

In dieser Leitlinie wurde zur Klassifikation der Evidenz das Schema des Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine in der Version von 2011 verwendet.

Level 1%

Lokale und
aktuelle
Zufallsstichpro
be oder
Zahlung
(Vollerhebung)

Systematische
Ubersichtsarbe
it von
Querschnittsst
udien mit
durchgehend
angewandtem
Referenzstand
ard und
Verblindung

systematische
Ubersichtsarbe
it von
Kohortenstudi
en, die
Patienten im
Anfangsstadiu
m der
Erkrankung
beobachten
(Inception
cohort study)

Systematische
Ubersichtsarbe
it von

Level 2%

Systematische
Ubersichtsarbe
it von
Erhebungen,
die auf die
lokalen
Umstande
Ubertragen
werden
kénnen**

Einzelne
Querschnittsst
udie mit
durchgehend
angewandtem
Referenzstand
ard und
Verblindung

Einzelne
Kohortenstudi
e von
Patienten im
Anfangsstadiu
m der
Erkrankung
(Inception
cohort study)

Randomisierte
Studie oder
Beobachtungs-

Level 3%

Lokale Erhebung,
die nicht auf
einer
Zufallsstichprobe
basiert**

Nicht-
konsekutive***
Studie oder
Studie ohne
angewandten
Referenz-
standard**

Kohortenstudie
oder Kontrollarm
einer
randomisierten
Studie*

Kontrollierte
Kohortenstudie/F

Level 4%

Fallserie**

Fall-
Kontroll-
Studie
oder
Studie mit
ungeeignet
em oder
nicht
unabhangi
gem
Referenz-
standard**

Fallserie
oder Fall-
Kontroll-
Studie
oder eine
prognostis
che
Kohortenst
udie mit
niedriger
methodisc
her
Qualitat1**

Fallserien
oder Fall-
Kontroll-
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Level 5

Nicht
anwendba
r

Experten-
meinung
basierend
auf
pathophy
sio-
logischen
Uberlegu
ngen

Nicht
anwendba
r

Experten-
meinung
basierend
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Frage

(nutzen der
Intervention)

Was sind
haufige
Nebenwirkung
en? (Schaden
der
Intervention)

Was sind
seltene
Nebenwirkung
en? (Schaden
der
Intervention)
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Level 1%

randomisierte
n Studien oder
N-von-1-
Studien2

Systematische
Ubersichtsarbe
it von
entweder
randomisierte
n Studien oder
eingebetteten
Fall-Kontroll-
Studien4. Oder
N-von-1-Studie
mit zur
Fragestellung
passenden
Patienten oder
beobachtende
Studie mit
dramatischen
Effekten

Systematischer
Uberblick tber
randomisierte
Studien oder
N-von-1-
Studien

Level 2*

studie mit
dramatischen
Effekten

Randomisierte
Studie oder
(ausnahms-
weise)
Beobachtungs
studie mit
dramatischen
Effekten

Randomisierte
Studie oder
(ausnahmswei
se)
Beobachtungs
studie mit
dramatischen
Effekten

Level 3*

ollow-up-
Studie3**

Kontrollierte
Kohortenstudie/F
ollow-up- Studie
(Post-Marketing-
Uberwachung),
mit
ausreichender
Fallzahl, um eine
haufige
Nebenwirkung
zu identifizieren.
Sollen
Langzeitneben-
wirkungen
erfasst werden,
muss das Follow-
up ausreichend
sein**

Kontrollierte
Kohortenstudie/F
ollow-up- Studie
(Post-Marketing-
Uberwachung),
mit
ausreichender
Fallzahl, um eine
haufige
Nebenwirkung
zu identifizieren.
Sollen
Langzeitneben-
wirkungen
erfasst werden,
muss das Follow-
up ausreichend
sein**

Level 4%

Studien
oder
Studien
mit
historische
n
Kontrollen

ik

Fallserien
oder Fall-
Kontroll-
Studien
oder
Studien
mit
historische
n
Kontrollen

i

Fallserien
oder Fall-
Kontroll-
Studien
oder
Studien
mit
historische
n
Kontrollen
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Level 5

auf
pathophy
sio-
logischen
Uberlegu
ngen

Experten-
meinung
basierend
auf
pathophy
sio-
logischen
Uberlegu
ngen

Experten-
meinung
basierend
auf
pathophy
sio-
logischen
Uberlegu
ngen
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Frage Level 1* Level 2* Level 3* Level 4* Level 5
Ist dieser Systematische Randomisierte Fallserien Experten-
Friherkennun Ubersichtsarbe  Studie oder Fall- meinung
gstest it von Kontroll- basierend
sinnvoll? randomisierte Studien auf
(Screening) n Studien oder pathophy
Studien sio-
mit logischen
historische  Uberlegu
n ngen
Kontrollen

ik

*Level kann ggf. wegen der Studienqualitdt, wegen ausgedehnter Konfidenzintervalle (unprazise
Effektschatzer), Inkonsistenzen zwischen Studien, oder weil der absolute Effektwert sehr klein ist,
sowie wegen mangelnder Ubertragbarkeit (Fragestellung der Studie entspricht nicht der klinisch
relevanten Frage) abgewertet werden. Eine Aufwertung des Evidenzlevels ist moglich bei groRen
oder sehr groBen Effekten.** Grundsatzlich gilt: Ein systematischer Uberblick ist immer besser als
eine Einzelstudie.*** Konsekutiver Einschluss = Patienten werden fortlaufend rekrutiert.1 Zur
Qualitatsbeurteilung kann u.a. das STROBE-Statement verwendet werden: http://www.strobe-
statement.org/index.php?id=strobe-aims.2 Einzelpatientenstudien, bei denen die Patienten
abwechselnd Intervention und Kontrollintervention erhalten.3 Nachbeobachtungsstudie einer
Population aus einem abgeschlossenen RCT.4 Studie, bei der aus einer laufenden Kohortenstudie
Fille und Kontrollen gezogen werden.Ubersetzung des englischen Originaltextes von Dr. M.
Nothacker, MPH (AMFW); Dr. M. Follmann, MPH, MSc (OL) und Dipl.-Soz.Wiss T. Langer (OL)

Quelle: Howick, J., et al. The 2011 Oxford CEBM Evidence Levels of Evidence (Introductory
Document). 2011; Available from:

16.5.2 Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von
Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden unter neutraler Moderation
durch AWMF-zertifizierte Leitlinienberater*innen strukturierte Konsensuskonferenzen
oder ggf. Abstimmungen im DELPHI-verfahren durchgefiihrt . Im Rahmen dieser
Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstragern (s.
Kapitel 1.9.2) formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen
(Konsensstarke) sind entsprechend den Kategorien in Tabelle 6 den Empfehlungen
zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel der zugrundeliegenden Studien sowie bei Empfehlungen zusatzlich die
Starke der Empfehlung (= Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (s.
Tabelle unten), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils
widerspiegeln.
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Die Empfehlungsgrade driicken den Grad der Sicherheit aus, dass der erwartbare
Nutzen der Intervention den moglichen Schaden aufwiegt (Netto-Nutzen) und die
erwartbaren positiven Effekte ein fiir die Patienten relevantes AusmaR erreichen. Im
Fall von Negativempfehlungen (soll nicht) wird dementsprechend die Sicherheit Giber
einen fehlenden Nutzen bzw. méglichen Schaden ausgedriickt. Bei der Graduierung
der Empfehlungen werden neben den Ergebnissen der zugrunde liegenden Studien -
die klinische Relevanz der in den Studien untersuchten EffektivititsmaRe, die
beobachteten Effektstirken, die Konsistenz der Studienergebnisse - die
Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe, die Umsetzbarkeit
im arztlichen Alltag oder ethische Verpflichtungen sowie Patientenpraferenzen
bericksichtigt ,

Empfehlungen sind thematisch bezogene handlungsleitende Kernsatze der Leitlinie,
die durch die Leitliniengruppe erarbeitet und im Rahmen von formalen
Konsensusverfahren abgestimmt werden.

Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Tabelle 6: Festlegungen hinsichtlich der Konsensstdrke

Konsensstadrke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten
Konsens > 75-95 % der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung > 50-75 % der Stimmberechtigten
Keine Mehrheitliche Zustimmung < 50 % der Stimmberechtigten
16.5.3 Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spezifischen
Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung
bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kdnnen entweder
auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.
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16.5.4 Expertenkonsens (EK)

Empfehlungen, zu denen keine systematische Literaturrecherche vorgenommen
wurde, werden als Expertenkonsens (EK) bezeichnet. In der Regel adressieren diese
Empfehlungen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis. Fiir, diese
Empfehlungen wurde keine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt. Die in den
Hintergrundtexten ggf. angefiihrten Studien wurden von den beteiligten
Fachexpert*innen ausgewahlt. Fir die Graduierung des Expertenkonsenses wurden
keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, die Starke des Konsenspunktes ergibt
sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der
Abstufung in der Tabelle zur Empfehlungsgraduierung.
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