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1.7. Weitere Dokumente zur Leitlinie

1.7. Weitere Dokumente zur Leitlinie

Dieses Dokument fiihrt als eine gesonderte Anlage zum Leitlinienreport der S3-Leitlinie
Diagnose, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom die
Ergebnisse der Evidenzbewertung auf, welche auf Grundlage der im Leitlinienreport
ausfiihrlich dargelegten De-novo-Recherchen erfolgte (s. Leitlinienreport, Kapitel 11).
Die Bewertung der Evidenz findet sich hier in den Evidenztabellen ab Kapitel 2.

Neben der Langversion der Leitlinie wird es die folgenden ergdnzende Dokumente
geben:

e Leitlinienreport zur Leitlinie

e Dokument mit Evidenztabellen zur Leitlinie (dieses Dokument)
e Kurzversion der Leitlinie

e Patientenleitlinie (wird erarbeitet)

e englische Ubersetzung (geplant)

Alle Dokumente zur Leitlinie werden liber die folgenden Seiten zugdnglich sein:

e Leitlinienprogramm Onkologie (http://www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/ )

e AWMF (http://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html)
e Guidelines International Network (www.g-i-n.net)

1.8. Hinweise zur Evidenzbewertung

Die in dieser Leitlinie als Evidenzgrundlage herangezogenen Studien wurden gemaR
des ,Oxford Level of Evidence“-Schemas extrahiert und bewertet
(http://www.cebm.net/ocebm-levels-of-evidence/). Es wurde hier die liberarbeitete
Version von 2011 verwendet [1].
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1.8. Hinweise zur Evidenzbewertung

Tabelle 1: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2011) [1]

Frage

Wie verbreitet ist
das Problem?

Ist dieser
diagnostische
oder
kontrollierende
Test genau?
(Diagnose)

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

Hilft dieses
Vorgehen?
(Nutzen der
Intervention)

Was sind haufige
Nebenwir-
kungen?
(Schaden der
Intervention

Was sind seltene
Nebenwir-
kungen?
(Nebenwir-
kungen)

Ist dieser
Friherkennungs-
Test sinnvoll?
(Screening)

Level 1*

Lokale und aktuelle
Zufallsstichprobe
oder Zdhlung
(Vollerhebung)

Systematische
Ubersichtsarbeit von
Querschnittsstudien
mit durchgehend
angewandtem
Referenzstandard
und Verblindung

Systematische
Ubersichtsarbeit von
Kohortenstudien, die
Patienten im
Anfangsstadium der
Erkrankung
beobachten
(Inception cohort
study)

Systematische
Ubersichtsarbeit von
randomisierten
Studien oder N-von-
1-Studien?

Systematische
Ubersichtsarbeit von
entweder
randomisierten
Studien oder
eingebetteten Fall-
Kontroll-Studien®.
Oder N-von-1-Studie
mit zur
Fragestellung
passenden Patienten
oder beobachtende
Studie mit
dramatischen
Effekten

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

Systematische
Ubersichtsarbeit von
randomisierten
Studien

Level 2*

Systematische
Ubersichtsarbeit von
Erhebungen, die auf

die lokalen
Umstande
Ubertragen werden
kénnen**

Einzelne

Querschnittsstudie
mit durchgehend
angewandtem
Referenzstandard
und Verblindung

Einzelne
Kohortenstudie von
Patienten im
Anfangsstadium der
Erkrankung
(Inception cohort
study)

Randomisierte Studie
oder Beobachtungs-
studie mit
dramatischen
Effekten

Randomisierte Studie
oder (ausnahms-
weise)
Beobachtungsstudie
mit dramatischen
Effekten

Randomisierte Studie
oder (ausnahms-
weise)
Beobachtungsstudie
mit dramatischen
Effekten

Randomisierte Studie

Level 3*

Lokale
Erhebung, die
nicht auf einer
Zufallsstich-
probe basiert**

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

Kohortenstudie
oder Kontrollarm
einer
randomisierten
Studie*

Kontrollierte
Kohortenstudie/
Follow-up-
Studie**

Kontrollierte
Kohortenstudie/
Follow-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/
Follow-up-
Studie**

Level 4*

Fallserie**

Fall-Kontroll-
Studie oder
Studie mit
ungeeignetem
oder nicht
unabhdngigem
Referenz-
standard**

Fallserie oder
Fall-Kontroll-
Studie oder
eine
prognostische
Kohorten-
studie mit
niedriger
methodischer
Qualitat'**

Fallserien oder
Fall-Kontroll-
Studien oder
Studien mit
historischen
Kontrollen**

Level 5

Nicht anwendbar

Experten-
meinung
basierend auf
pathophysio-
logischen
Uberlegungen

Nicht anwendbar

Experten-
meinung
basierend auf
pathophysio-
logischen
Uberlegungen
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1.8. Hinweise zur Evidenzbewertung

Frage Level 1* Level 2* Level 3* Level 4% Level 5

*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 groRen Effekten.

** Grundsétzlich 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 Falle und Kontrollen gezogen werden.

Ubersetzung des englischen Originaltextes von Dr. M. Nothacker, MPH (AMFW); Dr. M. Follmann, MPH, MSc (OL) und T. Langer
(on
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2.1. Epidemiologie und Risikofaktoren, Pravention des Endometriumkarzinoms

2.

2.1.

Referenz

Allen 2010 [2]

Al-Mubarak
2014 [3]

Evidenzbewertung nach Kapiteln und alphabetisch geordnet

Epidemiologie und Risikofaktoren, Pravention des Endometriumkarzinoms

Studientyp/
Evidenzklasse

Kohortenstudie (mit
Daten aus der
European
Prospective
Investigation into
Cancer and
Nutrition [EPIC]-
Studie:
http://epic.iarc.fr)

LoE 2

Metaanalyse von 5
randomisiert-
kontrollierten
Studien

LoE 2 (LoE 1 furr
Mammakarzinom-
Rezidivrate, nicht
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Untersuchte
Population

115.474
postmenopausale
Frauen insgesamt.

Durchschnittsalter
bei Einschluss: 57
Jahre.

Mittelwert des
Alters bei Diagnose:
65 Jahre.

Interventionsarm:
50.894 Frauen.

Kontrollarm: 64.580
Frauen.

21.554 Frauen mit
Mammakarzinom
und Tamoxifen-
Einnahme; keine
Angaben zu den
exakten Zahlen in
den jeweiligen
Armen.

Intervention

Hormontherapie
(HRT).

Adjuvante
Tamoxifen-Gabe >
5 Jahre oder ohne
Zeitlimit (in 4
Studien).

Kontrolle

Keine
Hormontherapie.

Adjuvante
Tamoxifen-Gabe < 5
Jahre.

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-
Risiko.

Mammakarzinom:
Rezidivrate.

Gemessen nach den Jahren
5-9 und ab Jahr 10 und
weiter.

Hauptergebnisse

Hormontherapie
erhoht das
Endometrium-
karzinom-Risiko in
Abhangigkeit vom
Hormontherapie-
Regime.

Effektschatzer:

Ostrogenmono-
Therapie:

HR 2,52, 95 % Cl:
1,77-3,57); Tibolon:
HR 2,96, 95 % ClI:
1,67 -5,26).
Kombinations-HRT:
HR 1,41, 95 % CI:
1,08-1,83).

Kein Vorteil flr
extended Tamoxifen
in der Adjuvanz:

»In unselected
patients, extended
adjuvant tamoxifen is
not associated with a

Methodische
Bemerkungen

Unterschiedliche
Hormontherapie-
Regimes in einer
Studie analysiert.

Kohortenstudie mit
dramatischen
Effekten.

Erhohte Rate an
Endometrium-
karzinomen als
NebenzielgroRe der
Metaanalyse; auch
postmenopausale
Patientinnen hatten
keinen Vorteil:



2.1. Epidemiologie und Risikofaktoren, Pravention des Endometriumkarzinoms

Referenz

Barone 2008
[4]

Studientyp/
Evidenzklasse
jedoch fir
Endometrium-
karzinomrate.)

Metaanalyse von 23
Beobachtungs-
studien; 4
ausgewertet bzgl.
Endometrium-
karzinom-Risiko.

LoE 3
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Untersuchte
Population

Interventionsarm:
429
Endometriumkar-
zinom-Patientinnen
mit praexistentem
Diabetes.

Kontrollarm: 2.900
Endometrium-
karzinom-

Intervention

Diabetes.

Kontrolle

Kein Diabetes.

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-
Risiko, Krebsmortalitat.

Hauptergebnisse

significant reduction
in recurrence, or a
reduction in all-cause
death. Patients with
lymph node positive
breast cancer may
derive some benefit.
Reduction in the risk
of recurrence appears
to occur only after
completion of
extended adjuvant
therapy.“

Effektschatzer:

OR: 2,06, 95 % Cl:
1,65-2,58 fir
erhohtes
Endometrium-
karzinom-Risiko
durch Tamoxifen-
Gabe > 5 Jahre.

Diabetes ist mit
Endometrium-
karzinom assoziiert
und mit einer
erhohten
Gesamtmortalitat bei
Krebspatienten.

Effektschatzer:

HR, 1,76; 95 % Cl:
1,34-2,31 fur

Methodische
Bemerkungen
,There was no
apparent difference
in the effect
between pre- and
post-menopausal
patients.*

Keine Angaben zu
Publication Bias.

Endometrium-
karzinom-Risiko als
Subgruppe;
Endpunkt ,All-cause
mortality*“.

Random-effects-
Modell:
DerSimonian/Laird-
Methode.



2.1. Epidemiologie und Risikofaktoren, Pravention des Endometriumkarzinoms

Referenz

Barry 2014 [5]

Beral 2005 [6]

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse von 11
Beobachtungs-
studien; 5 Studien
davon zum
Endometrium-
karzinom.

LoE 3

Retrospektive
Kohortenstudie

LoE 2
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Untersuchte
Population
Patientinnen ohne
prdexistenten
Diabetes.

Interventionsarm:
919 Frauen mit
PCOS; 61 davon mit
Endometriumkarzin
om.

Kontrollarm: 72.054
Frauen ohne PCOS,
davon 1.072 mit
Endometrium-
karzinom.

716.738
postmenopausale
Frauen insgesamt.

Interventionsarm:
320.953 Frauen.

Davon mit
kontinuierlich-
kombinierter
Hormontherapie:
n=69.577 22 %);
mit zyklisch-
kombinierter
Hormontherapie:

n = 145.486 (45 %);
mit Tibolon:
n=28.028 (9 %);
mit Ostrogen-Mono-

Intervention

PCOS.

Hormontherapie
(HRT)

Kontrolle Untersuchte Endpunkte

Kein PCOS. Endometriumkarzinom,
Ovarialkarzinom,
Mammakarzinom.

Keine Endometriumkarzinom-

Inzidenz wahrend 3,4
Jahren Beobachtungs-
zeitraum.

Hormontherapie.

Hauptergebnisse

Endometrium-
karzinom-Risiko.

PCOS ist mit
Endometriumkarzino
m assoziiert (5
Studien), nicht jedoch
mit Ovarialkarzinom
oder Mammakar-
zinom.

Effektschatzer:

OR 2,79; 95 % Cl:
1,31-5,95.

Unterschiedliche
Endometrium-
karzinom-Inzidenz, je
nach
Hormontherapie-
Regime.

Effektschatzer:

RR 0,71 (95 % Cl:
0,56-0,90 fur
kontinuierlich-
kombinierte
Hormontherapie; RR
1,79 (1,43-2,25) fir
Tibolon; RR 1,45
(1,02-2,06); p = 0,04)
fur Ostrogen-Mono-
Therapie; RR 1,05

Methodische
Bemerkungen

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden.

Qualitat der Studien
angegeben,;
Publication Bias
angegeben.

Random-effects-
Modell: Mantel-
Haenszel-Methode.

Hohe Aussagekraft
durch GroRe der
Kohorte gegeben;
Verminderung der
Aussagekraft durch
die Verschreibung
der Hormontherapie
durch Hausarzte,
die im Gegensatz
zu Gyndkologen
keine
endokrinologische
Expertise
aufweisen.

Kohortenstudie mit
dramatischen
Effekten.



2.1. Epidemiologie und Risikofaktoren, Pravention des Endometriumkarzinoms

Referenz

Bergstrom
2001 [7]

Braithwaite
2003 [8]

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse von
Beobachtungs-
studien; 27 Studien,
davon 14 Studien
zu Endometrium-
karzinom-Inzidenz;
4 davon meta-
analysiert.

LoE 3

Metaanalyse
randomisiert-
kontrollierter
Studien (n = 32)

LoE 3 (da das
Endometrium-
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Untersuchte
Population
Therapie:
n=14.204 (4 %).

Kontrollarm:
395.785 Frauen.

Studien zu Nieren-,
Endometrium-,
kolorektalem,
Prostata-,
Gallenblasen- und
postmenopausalem
Mammakarzinom in
Europa.

Davon 14 Studien
zum Endometrium-
karzinom mit
14.230 neuen
Fallen pro Jahr.

Summarische
Angaben zur
Population: Table IV
und V in der Studie.

45.936 Frauen mit
Endometrium-
karzinom (aus
insgesamt 52.929
Frauen in allen
Studien; auler in 3
Studien [n = 363

Intervention Kontrolle

Adipositas. Normalgewicht.

Tamoxifen 20-40 Unterschiedliche
mg/d Kontrollen, teilweise
(unterschiedliche Placebo.
Dosierungen).

Untersuchte Endpunkte

Krebsinzidenz in
Abhdngigkeit von
Adipositas.

Kardiovaskulare Ereignisse,
Malignome, u. a. Endo-

metriumkarzinom.

Hauptergebnisse

(0,91-1,22) fur
zyklische,
kombinierte
Hormontherapie.

Adipositas ist ein
Risikofaktor fiir
Endometrium-
karzinom (14
Studien).

Effektschatzer:

39 % der
Endometrium-
karzinome sind
bedingt durch
Adipositas (14.230
neue Falle pro Jahr; s.
Table V in der Studie).

Der durchschnittl.
Zuwachs der RR fiir
Endometrium-
karzinom lag bei 1,10
per Einheit, bezogen
auf steigenden BMI
(95 % Cl: 1,07-1,12).

Tamoxifen erhoht
signifikant das
Endometrium-
karzinom-Risiko.

Effektschatzer:

Methodische
Bemerkungen

Angaben zu
Publication Bias
(Reporting Bias)
vorhanden.

Random-effects-
Modell verwendet.



2.1. Epidemiologie und Risikofaktoren, Pravention des Endometriumkarzinoms

Referenz

Chittenden
2009 [9]

Chlebowski
2015 [10]

Studientyp/
Evidenzklasse
karzinomrisiko nur
NebenzielgroRe der
Primarstudien war.)

Systematischer
Review

LoE 4

Randomisiert-
kontrollierte Studie
(doppelverblindet)

LoE 2
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Untersuchte
Population

Frauen] alle in
Zusammenhang mit
Mammakarzinom).

Durchschnittsalter:
54,8 Jahre bei
Randomisierung;
4,3 Jahre
Tamoxifen-
Einnahme.

4.056 Frauen
insgesamt (in 4
Studien, die den
Zusammenhang von
PCOS und
Endometrium-
karzinom-Risiko
untersuchten).

Interventionsarm:
n =667 (davon 29
Frauen mit PCOS).

Kontrollarm:
n = 3.379 (davon 27
Frauen mit PCOS).

Nach Follow-up der
WHI-Studie
(ClinicialTrials.gov
Identifier:
NCT000000611),
welche 16.608
postmenopausale

Intervention

PCOS.

Einmal taglich
0,625 mg
konjugierte
equine Ostrogene
in Kombination
mit 2,5 mg
Medroxypro-

Kontrolle

Kein PCOS.

Einmal taglich
Verabreichung des
Placebos liber (im
Mittel) 5,6 Jahre.

Untersuchte Endpunkte

Inzidenz gynakologischer

Malignome.

Endometriumkarzinom;

- Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

- Mammakarzinom

- Schlaganfall

Hauptergebnisse

Endometrium-
karzinomrate in
keiner der
untersuchten Studien
primarer
Zielparameter.

Tamoxifen/Risiko:

RR 2,70; 95 % CI:
1,94-3,75.

PCOS ist mit einem
erhohten
Endometrium-
karzinom-Risiko
assoziiert.

Effektschatzer:

Dreifach erhohtes
Endometrium-
karzinom-Risiko bei
Patientinnen mit
PCOS (OR 2,70, 95 %
Cl: 1,00-7,29):

Ergebnisse von 4 Fall-

Kontroll-Studien.

Intervention
verringerte
Endometrium-
karzinom-Inzidenz.

Effektschatzer:

Inzidenz:

Methodische
Bemerkungen

Keine Angaben zu
Studienqualitat und
Publication Bias,
Einschluss nur von
Fall-Kontroll-
Studien.

Zum Stopp der WHI-
Studie 2002 s.
Rossouw JE,
Anderson GL,
Prentice RL et al.
Risks and benefits
of estrogen plus
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Referenz

Choi 2012 [11]

Collaborative
Group on
Epidemiologic
al Studies on
Endometrial

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse von
Kohortenstudien;
36 Studien, davon 5
zum Endometrium-
karzinom-Risiko

LoE 3

Metaanalyse von 36
epidemiologischen
Studien

LoE 2
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Untersuchte
Population
Frauen zwischen 50
und 79 Jahren mit
intaktem Uterus
und normaler
endometrialer
Biopsie an 40 US-
amerikanischen
klinischen Zentren
eingeschlossen
hatte.

Interventionsarm:
8.506 Frauen.

Kontrollarm: 8.102
Frauen.

60.811 Personen
(Frauen und
Manner) insgesamt.

3.200 Endo-
metriumkarzinom-
Falle.

Weitere
summarische
Angaben zur
Population in den
Einzelstudien.

Interventionsarm:
27.276 Frauen mit
Endometrium-
karzinom, 9.459
(35 %) davon hatten
jemals orale

Intervention

gesteronacetat
(MPA) Uber (im

Mittel) 5,6 Jahre.

Messung von
Glycaemic Index
und Glycaemic
Load.

Frauen mit
Endometrium-
karzinom, 35 %
davon mit
Einnahme von
oralen

Kontrolle Untersuchte Endpunkte
- Lungenembolie
- kolorektales Karzinom
- Hiftfraktur.

n.a. Inzidenz von diversen

Krebsarten, auch
Endometriumkarzinom.

Frauen ohne
Endometrium-
karzinom, 39 %
davon mit Einnahme
von oralen
Kontrazeptiva

Zusammenhang zwischen
oralen Kontrazeptiva und
Endometriumkarzinom-
Risiko.

Hauptergebnisse

66 Endometrium-
karzinompati-
entinnen, 0,06 % pro
Jahr, verglichen mit
Placebo (95
Endometrium-
karzinompati-
entinnen, 0,10 % pro
Jahr, HR = 0,65, 95 %
Cl: 0,48-0,89, p =
0,007).

Eine erhohte
Glycaemic Load ist
mit einem erhohten
Endometrium-
karzinom-Risiko
assoziiert.

Effektschatzer:

Glycaemic
Load/Risiko:

RR 1,21;95 %

Glycaemic Index 1,07.

Je langer Frauen orale
Kontrazeptiva
verwendet hatten,
umso groRer war die
Risiko-Reduzierung

Methodische
Bemerkungen
progestin in healthy
postmenopausal
women. JAMA
2002;288(3):321-
333.

Es wurde nur eine
geringe Anzahl von
Endometrium-
karzinomen
beobachtet.

Endometrium-
karzinom-Risiko nur
in einer Subgruppe
analysiert; keine
Angaben zu
Studienqualitat,
jedoch Angabe zu
Publication Bias;
keine Details zu
Einzelstudien
angegeben.

Studiendesign der
inkludierten
Studien: 15
prospektive, 10
retrospektive mit
Populationskon-
trollen, 11
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Referenz Studientyp/
Evidenzklasse
Cancer 2015

[12]

Crosbie 2010 Metaanalyse von

[13] Beobachtungs-
studien; 24 Studien,
davon 9 Studien
zum Einfluss der
Hormontherapie auf
das BMl-assoziierte
Endometrium-
karzinom-Risiko

LoE 3
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Untersuchte Intervention

Population

Kontrazeptiva Kontrazeptiva

genutzt. (medianer
Einnahmezeit-
raum von 3,0

Kontrollarm: Jahren).

115.743 Frauen
ohne Endometrium-
karzinom, 45.625
davon (39 %) davon
hatten jemals orale
Kontrazeptiva
genutzt.

Drop-out-Rate:

4 Forschergruppen
lehnten die
Zusammenarbeit
ab, weitere 4 wollen
Daten zu einem
spdteren Zeitpunkt

liefern.

17.710 Félle Hormontherapie
insgesamt. (HRT).

Angaben zu

Interventions-/
Kontrollarmen: nur
in den Einzelstudien
zu finden.

Kontrolle

(medianer
Einnahmezeitraum
von 3,0 Jahren).

Keine
Hormontherapie.

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-
Risiko in Abhdngigkeit von
BMI und Hormontherapie-
Einnahme.

Hauptergebnisse

fir ein Endometrium-

karzinom.

Effektschatzer:

5 Verwendungsjahre
waren hier mit einem
RR von 0,76 (95 % Cl:
0,73-0-78; p <
0,0001) assoziiert.
Der Effekt hielt mehr
als 30 Jahre nach
Absetzen noch an.

Ein erhohter BMI ist
mit einem
Endometrium-
karzinom-Risiko
assoziiert und
beeinflusst dieses
unter
Hormontherapie.

Effektschatzer:

BMI/Risiko:

Methodische
Bemerkungen
retrospektive mit
klinischen
Kontrollen.

Méglicher
Publication Bias
bericksichtigt.

Keine systematische
Analyse der
Studienqualitat;
Angaben zu
Publication Bias
vorhanden;
Random-effects-
Modell verwendet.
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Referenz

DeMichele
2008 [14]

Dobbins 2013
[15]

Studientyp/
Evidenzklasse

Fall-Kontroll-Studie
(populationsbasiert)

LoE 3

Metaanalyse von
Beobachtungs-
studien; 98 Studien,
davon 16 Studien
zu Endometrium-
karzinom-Risiko

LoE 3
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Untersuchte Intervention

Population

Tamoxifen- oder
Raloxifen-
Anwendung.

Interventionsarm:
547 Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Kontrollarm: 1.410
Frauen.

Alter: 50-79 Jahre;
Endometrium-
karzinom-Diagnose
gestellt: 1999/07-
2002/06.

Genaue Angaben zu  Adipositas.
Interventions-/

Kontrollarmen: nur

in den Einzelstudien

zu finden.

Kontrolle

Zufillig
ausgewadhlte
Bewohnerinnen
derselben
geografischen
Region.

Normalgewicht.

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom.

Krebsinzidenz in
Abhangigkeit von
Adipositas.

Hauptergebnisse

RR 1,60 (95 % ClI:
1,52-1,68) pro 5
kg/m2-Schritt BMI.

Raloxifen-
Anwenderinnen
hatten ein geringeres
Endometrium-
karzinom-Risiko im
Vergleich zu
Kontrollen und
Tamoxifen-
Anwenderinnen.

Effektschatzer:

OR 0,50; 95 % Cl:
0,29-0,85 fir
Endometrium-
karzinom unter
Raloxifen und OR 3,0;
95 % Cl: 1,3-6,9 fur
Endometrium-
karzinom unter
Tamoxifen versus
Raloxifen.

Adipositas (BMI > 35)
erhoht das
Endometrium-
karzinom-Risiko.

Effektschatzer:

RR 1,85 fiir
Adipositas.

Methodische
Bemerkungen

Autoren schlagen
weitere
Untersuchungen
von Raloxifen zur
Endometrium-
karzinom-
Pravention vor:
,Raloxifene users
had significantly
lower odds of
endometrial cancer
compared with both
tamoxifen users
and SERM nonusers,
suggesting a role
for raloxifene in
endometrial cancer
prevention and
individualization of
SERM therapy.“

Endometrium-
karzinom als
Subgruppe
analysiert; keine
Angaben zu
Absolutzahlen der
analysierten Studien
zum Endpunkt
Endometrium-
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Referenz

Doherty 2007
[16]

Dossus 2010
[17]

Studientyp/
Evidenzklasse

Populationsbasierte
Fall-Kontroll-Studie

LoE 4

Prospektive
multizentrische
Kohortenstudie
innerhalb der EPIC-
Studie (European
Prospective
Investigation into
Cancer and
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Untersuchte
Population

2.491 Frauen mit
Endometrium-
karzinom
insgesamt.

Alter: 45-74 Jahre
Diagnosestellung:
1985-1991; 1994-
1995; 1997-1999.

Interventionsarm:
n=1.038
Endometrium-
karzinom-Falle.

Kontrollarm: n =
1.453 Frauen, die
niemals
Hormontherapie
erhalten hatten.

302.618 Frauen.

1.017
Endometrium-
karzinom-Falle:
Davon waren 161
pramenopausal
(< 46 Jahre), 663
postmenopausal

Intervention

Hormontherapie
(HRT) > 6 Jahre.

1. Sequenzielle
Kombinations-
therapie
(Ostrogen +
Progestin).

2. Kontinuierlich-

kombinierte
Hormontherapie
(Ostrogen +
Progestin).

Keine.

Kontrolle

Keine
Hormontherapie.

Keine.

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-
Risiko.

Risikofaktoren fir
Endometriumkarzinom.

Hauptergebnisse

Sequenzielle
Hormontherapie > 6
Jahre erhoht das
Endometrium-
karzinom-Risiko.

Effektschatzer:

OR 2,0 fir
sequenziell-
kombinierte
Hormontherapie;
OR 0,59 fur
kontinuierlich-
kombinierte
Hormontherapie;
OR 0,77 fur
kontinuierlich-
kombinierte
Hormontherapie
(Langzeit).

Spdte Menarche,
frilhe Menopause,
Anwendung oraler
Kontrazeptiva, hohere
Geburtenrate und ein
kirzerer Abstand zur
letzten
vollausgetragenen
Schwangerschaft
reduzieren das

Methodische
Bemerkungen
karzinom; keine
Angaben zu
Publication Bias;
keine Beurteilung
der Studienqualitat.

Beurteilung
unterschiedlicher
Hormontherapie-
Regimes in einer
Studie.

Hohe Aussagekraft
liber Assoziation
von Endometrium-
karzinom mit
reproduktiven
Faktoren durch
hohe Fallzahl der
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Referenz Studientyp/

Evidenzklasse
Nutrition [EPIC]-
Studie:
http://epic.iarc.fr)

LoE 3

Ettinger 2008 Randomisiert-
[18] kontrollierte Studie

LoE 3
(Sekundaranalyse
einer Studie mit
urspriinglich
anderer ZielgroRe)

Fearnley 2010
[19]

Fall-Kontroll-Studie

LoE 4
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Untersuchte Intervention Kontrolle
Population

(> 55 Jahre) und

193 perimeno-

pausal/unbekannt

(zwischen 46-55

Jahren).

3.519 Tibolon 1,25 Placebo.
postmenopausale mg/Tag.

Frauen mit intaktem

Uterus und

Osteoporose.

Durchschnittsalter:

68 Jahre.

Interventionsarm:
1.746 Frauen. Drop-
out-Rate: n = 333.

Kontrollarm: 1.773
Frauen. Drop-out-
Rate: n = 240.

554 Frauen mit neu PCOS.
diagnostiziertem
Endometrium-

karzinom (Alter:

< 50 Jahre).

Interventionsarm:
156 Frauen.

Kein PCOS.

Untersuchte Endpunkte

Osteoporosebedingte
Frakturen;
Endometriumeffekte.

Endometriumkarzinom-
Risiko.

Hauptergebnisse

Endometrium-
karzinom-Risiko.

Effektschatzer:

HR 0,66 fur 5-9 Jahre
und HR 0,57 fur > 10
Jahre.

Tibolon erhoht die
Endometriumdicke,
die Rate an vaginalen
Blutungen und
eventuell das
Endometrium-
karzinom-Risiko.

Effektschatzer:

EffektgroRe fiir
Endometrium-
karzinom nicht
angegeben; 4 versus
0 Falle von
Endometrium-
karzinom im
Tibolonarm versus
Kontrollarm (p =
0,06).

PCOS erhoht das
Endometrium-
karzinom-Risiko.

Effektschatzer:

OR 4,0, 95 % Cl: 1,7~
9,3.

Methodische
Bemerkungen
internationalen
Population.

Keine Power fiir
Endometrium-
karzinom; nicht
geeignet.

Die Diagnose PCOS
wurde nach
Angaben der Frauen
im Rahmen von
Telefoninterviews
erhoben; daher
eingeschrankte
Beurteilbarkeit
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Referenz

Felix 2015
[20]

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse von
Beobachtungs-
studien (18 Studien)

LoE 3
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Untersuchte
Population

Kontrollarm: 398
Frauen.

Interventionsarm:
8.801 Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Kontrollarm: 15.357
Frauen.

Intervention Kontrolle
Intrauterinpessar Kein

(engl. intrauterine Intrauterinpessar.
device: IUD).

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-
Inzidenz.

Hauptergebnisse

Anwenderinnen von
Intrauterinpessaren
haben ein geringeres
Endometrium-
karzinom-Risiko als

Nicht-Anwenderinnen.

Hier allen voran
Anwenderinnen von
inerten IUD, da diese
seit den 1980er-
Jahren angewendet
wurden, was eine
passende Latenzzeit
fiir ein Endometrium-
karzinom aufzeigt,
ebenso scheint das
Endometriumkar-
zinom-Risiko bei
Anwendung von
Kupferspiralen
verringert zu sein
(statistisch hier nicht
relevant). Daten fir
das levonor-
gestrelhaltige IUD
lagen hier noch nicht
ausreichend vor.

Effektschatzer:

OR 0,81, 95 % Cl:
0,74-0,90 fir jemals
genutzt.

Methodische
Bemerkungen
hinsichtlich der
Diagnose PCOS.

Keine Angaben zu
Publication Bias,
keine systematische
Analyse der
Studienqualitat.
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Referenz

Fournier 2014
[21]

Friberg 2007
[22]

Studientyp/
Evidenzklasse

Prospektive
Kohortenstudie

LoE 3

Metaanalyse von 16
Beobachtungs-
studien (3
Kohorten- und 13
Fall-Kontroll-
Studien)

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Endometriumkarzinom | Version 1.0 | April 2018

Untersuchte
Population

98.995 Frauen
insgesamt; 65.630
Frauen in der
Auswertung bzgl.
Endometrium-
karzinom (6.063
Frauen nach dem
letzten Follow-up
als ,unbekannt”
bezgl.
Hormontherapie
gekennzeichnet).

Interventionsarm:
42.460 Frauen.

Kontrollarm: 17.107
Frauen.

96.003 Frauen
insgesamt.

Interventionsarm:
7.596
Endometrium-
karzinom-Falle.

Intervention Kontrolle

Hormontherapie Keine
(HRT) - diverse

Regime.

Keine. Keine.

Diabetes war das Kein Diabetes.
Kriterium fir

Falle.

Hormontherapie.

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-
Inzidenz.

Endometriumkarzinom.

Hauptergebnisse

Kombinierte
Hormontherapie > 5
Jahre mit
mikronisiertem
Progesteron oder
Dydrogesteron erhoht
das Endometrium-
karzinom-Risiko.

Effektschatzer:

HR 1,39 (95% Cl:
0,99-1,97) fur E2 +
mikron. Progesteron
< 5 Jahre und HR 2,66
(95% Cl: 1,87- 3,77)
fir > 5 Jahre; HR 1,05
fur E2 +
Dydrogesteron < 5
Jahre und HR 1,69
(95% Cl: 1,06-2,70)
fir Dydrogesteron > 5
Jahre; HR 0,79 (95%
Cl: 0,60-1,05) fur
Kombinations-
Hormontherapie mit
anderen Gestagen-
praparaten.

Diabetes ist mit
erhohtem
Endometrium-
karzinom-Risiko
assoziiert.

Effektschatzer:

Methodische
Bemerkungen

Unterschiedliche
Hormontherapie-
Regimes; bei 10 %
der Frauen
unbekanntes
Regime.

Keine Beurteilung
der Studienqualitat;
keine Beurteilung
bzgl. Publication
Bias.
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Referenz

Gierach 2009
[23]

Gierisch 2013
[24]

Studientyp/
Evidenzklasse

LoE 3

Prospektive
Kohortenstudie
(innerhalb der NIH-
AARP Diet and
Health Study:

www.dietandhealth.

cancer.gov )

LoE 3

Metaanalyse von
Beobachtungs-
studien (davon 9
Studien zum
Endometrium-
karzinom = 4 Fall-
Kontroll-Studien, 5
Kohortenstudien)

LoE 3
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Untersuchte
Population

Kontrollarm: n.a.

1. Befragung (1995-
1996) zu
korperlicher
Aktivitat von
109.621 Frauen
ohne Krebs-
geschehen in der
Vorgeschichte;
Alter: 50-71 Jahre.

2. Befragung (1996-
1997) von
n=70.351 zu
zusatzlicher
korperlicher
Aktivitat.

Interventionsarm:
1.052 Falle.

Kontrollarm: n.a.

308.198 Frauen
insgesamt +
3.981,072
Frauenjahre
zusatzlich (sic!).

Interventionsarm:
n.a.

Kontrollarm: n.a.

Intervention

Kérperliche
Aktivitat.

Orale
Kontrazeptiva.

Kontrolle

Geringere
korperliche
Aktivitat.

Keine oralen

Kontrazeptiva.

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-

Inzidenz.

Krebsrisiko - diverse
Krebsarten.

Hauptergebnisse

RR 2,10: 95 % CI:
1,75-2,53.

Korperliche Aktivitat

korreliert invers mit
dem Endometrium-
karzinom-Risiko,
insbesondere bei
libergewichtigen
Frauen.

Effektschatzer:

RR 0,77: 95 % Cl:
0,63-0,95 fiir 5 x /
Woche korperliche
Aktivitat.

Orale Kontrazeptiva
reduzieren das
Endometrium-
karzinom-Risiko.

Effektschatzer: OR
0,57: Cl: 0,43-0,77.

Methodische
Bemerkungen

Hohe Qualitdt der
Metaanalyse durch
Beurteilung der
Studienqualitat.

Keine Angaben zu
Publication Bias;
Random-effects-
Modell verwendet.
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Referenz

Gnagnarella
2008 [25]

Gottschau
2015 [26]

Grady 1995
[27]

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse von
Beobachtungs-
studien; 39 Studien,
davon 5 Studien (1
Fall-Kontroll-, 4
Kohortenstudien)
zum Endometrium-
karzinom-Risiko
bzgl. Glycaemic
Load und Glycaemic
Index

LoE 3

Prospektive
Kohortenstudie

LoE 3

Metaanalyse von
Beobachtungs-
studien; 37
eingeschlossene
Studien, davon 4
Kohortenstudien
zum Endometrium-
karzinom

LoE 3
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Untersuchte
Population

2.569
Endometrium-
karzinom-Falle.

12.070 Frauen mit
PCOS, davon 279
Endometrium-
karzinom-Falle.

Intervention

Glycaemic Load,;

Glycaemic Index.

Frauen mit PCOS.

Hormontherapie
(HRT) - diverse
Regime.

Kontrolle

Keine.

Durchschnitts-
bevodlkerung.

Keine

Hormontherapie.

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-
Risiko.

Risiko flr kolorektale
Karzinome.

Endometriumkarzinom-
Risiko.

Endometriumkarzinom-
Inzidenz.

Hauptergebnisse

Glycaemic Load und
Glycaemic Index sind
mit Endometrium-
karzinom-Risiko
assoziiert.

Effektschatzer:

fur Glycaemic Load

und Glycaemic Index:

RR 1,36: 95 % Cl:
1,14, 1,62 und RR
1,22; 95 % ClI: 1,01,
1,49.

PCOS ist mit einem
um das Vierfache
erhohten
Endometrium-
karzinom-Risiko
assoziiert.

Effektschatzer:

SIR 3,9: 95 % CI: 2,2~
6,3.

Hormontherapie als
Ostrogenmono-
therapie erhoht
Endometrium-
karzinom-Risiko.

Effektschatzer:

Ostrogentherapie
ohne Progesteron:

20

Methodische
Bemerkungen

Keine Angabe zu
Studienqualitat;

keine Angabe zu
Publication Bias.

Landesweite
Registerstudie;
hohe Aussagekraft
durch
systematische
Erhebung der
Diagnosen
Endometrium-
karzinom und
PCOS.

Kohortenstudie mit
dramatischen
Effekten, aber keine
grafische
Darstellung der
Metaanalysen; keine
Beurteilung
hinsichtlich
Publication Bias;
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Referenz

Haoula 2012
[28]

Huang 2014
[29]

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse von
Beobachtungs-
studien; 5 Studien
(4 Fall-Kontroll-, 1
retrospektive
Querschnittsstudie)

LoE 3

Metaanalyse von 16
prospektiven
Kohortenstudien,
davon nur 1 zum
Endometrium-
karzinom

LoE 4
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Untersuchte
Population

4.605 Frauen
insgesamt.

Interventionsarm:
88 Frauen mit
PCOS, davon 47 mit
einem
Endometrium-
karzinom.

Kontrollarm: 4.517
Frauen ohne PCOS,
davon 773 mit
einem
Endometrium-
karzinom.

891.426 Frauen und
Manner; unterteilt
in Asiaten und
Nicht-Asiaten,
Frauen und Manner
gemischt, nicht alle
Teilnehmer haben
den oralen

Intervention

PCOS.

Pradiabetes.

Kontrolle

Kein PCOS.

Normoglykamie.

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-
Risiko.

Krebs.

Hauptergebnisse

RR 2,3 und RR 9,5
>10 Jahre.

Kombinations-
therapien:

RR 0,4 (Kohorten-
studien) und RR 1,8
(Fallkontrollstudien).

PCOS ist mit einem
erhohten
Endometrium-
karzinom-Risiko
assoziiert.

Effektschatzer:

OR 2,89: 95 % Cl:
1,52-5,48.

Pradiabetes ist mit
einem erhohten

Risiko fiir Krebs, allen
voran Leber-, Magen-/

kolorektalem
Karzinom und
Endometrium-
karzinom, assoziiert
(p = 0,01 far

21

Methodische
Bemerkungen
keine Beurteilung
der Qualitat der
Studien; kein
Einfluss der Qualitat
der Studien auf die
Beurteilung. Zudem
bereits recht alt.

Angabe zu
Publication Bias
vorhanden.

Eingeschlossene
Studien waren
hauptsachlich Fall-
Kontroll-Studien.

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden.
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Referenz

Karageorgi

2010 [30]

Keum 2014
[31]

Studientyp/
Evidenzklasse

Kohortenstudie auf
Basis der
prospektiven
Nurses’ Health
Study Cohort 1976-
2004;
http://www.nursesh
ealthstudy.org/)

LoE 3

Metaanalyse von 20
Beobachtungs-
studien (10
Kohorten-, 10 Fall-
Kontroll-Studien)

LoE 3
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Untersuchte
Population
Glukosetoleranz-
Test erhalten.

121.700 Frauen,
davon 778
Endometrium-
karzinom-Falle (in
einem Follow-up-
Zeitraum von 28
Jahren), bei
1.850,078
Personenjahren.

Exakte
summarische
Angaben sind nur in
den Einzelstudien
zu finden.

Intervention

Keine.

Freizeitaktivitat.

Lineare und nicht-

lineare Dosis-
Wirkungs-
Metaanalyse.

Kontrolle

Keine.

Keine/Geringere
Freizeitaktivitat.

Untersuchte Endpunkte

Einfluss von reproduktiven
Faktoren auf das
Endometriumkarzinom-
Risiko.

Endometriumkarzinom-
Risiko in Abhdngigkeit von
Freizeitaktivitat.

Hauptergebnisse

Endometrium-
karzinom).

Effektschatzer:

RR 1,15: 95 % ClI:
1,06, 1,23.

Reproduktive
Faktoren, wie z. B.
Alter bei Menarche,
Alter bei Menopause,
Alter bei Geburt des
ersten Kindes,
beeinflussen das
Endometrium-
karzinom-Risiko.

Effektschatzer:

RR 0,62 (0,46; 0,85)
fur > 15 Jahre
Menarchealter; RR
1,49 (1,11; 2,01) far
Menopausenalter

> 55 Jahre.

Es existiert eine
Dosis-Wirkungs-
Beziehung zwischen
Freizeitaktivitat und
Endometrium-
karzinom-Risiko: ,An
increase in leisure-
time physical activity
may continue to
decrease EC risk,

22

Methodische
Bemerkungen

Hohe Qualitat durch
groRe Kohorte.

Angaben zu
Studienqualitat
vorhanden;
Angaben zu
Publication Bias
vorhanden;
Random-effects-
Modell verwendet.
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Referenz

Lacey 2005
[32]

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
Kohortenstudie

LoE 3

Untersuchte
Population

30.379
postmenopausale
Teilnehmerinnen
der postmenopausal
Breast Cancer
Detection
Demonstration
Project follow-up
study (BCDDP):
https://epi.grants.c
ancer.gov/Consortia
/members/bcddp.ht
ml).
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Intervention

Hormontherapie
(HRT) - diverse
Regime.

Kontrolle

Keine

Hormontherapie.

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-
Inzidenz 1979-1998.

23

Methodische
Bemerkungen

Hauptergebnisse

within the range of 0-
50 MET-hour/week or
0-15 hour/week.”

Effektschatzer:

RR 0,98: 95 % Cl:
0,95-1,00 pro 3
Aktivitatsstunden/
Woche.

Unterschiedliche
HRT-Regimes in
einer Studie
analysiert.

Alle untersuchten
Formen der
Hormontherapie
erhohten das
Endometrium-
karzinom-Risiko:
,Both estrogen plus
progestin regimens
significantly
increased endometrial
carcinoma risk in this
study. Risks among
unopposed estrogen
users remained
elevated long after
last use.”

Effektschatzer:

RR 3,0: 95 % Cl: 2,0-
4,6 fur sequenziell-
kombinierte HRT mit
< 15 Tagen
Gestagen/Monat; RR
2,3; 95 % Cl: 1,3-4,0)
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Referenz

Liao 2014 [33]

Luo 2014 [34]

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse von 29
(17 prospektive, 12
retrospektive)
Kohortenstudien

LoE 3

Prospektive
Kohortenstudie

LoE 3
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Untersuchte
Population

Keine summarische
Angabe der Anzahl
der Personen;
Angaben zu
Personen in allen
Einzelstudien
(Table 1).

Eingeschlossene
Studien:

23 Studien zur
Endometrium-
karzinom-Inzidenz,

5 zur endometrium-

karzinom-
spezifischen
Mortalitat, 1 Studie
zu beiden
Endpunkten.

88.107 Frauen
insgesamt, davon
1.241 Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Intervention

Diabetes.

Diabetes.

Kontrolle

Kein Diabetes.

Kein Diabetes.

Untersuchte Endpunkte

Krebsspezifische
Endometriumkarzinom-
Mortalitat,
Endometriumkarzinom-
Inzidenz.

Endometriumkarzinom-
Inzidenz.

Hauptergebnisse

fur kontinuierlich-
kombinierte HRT.

Diabetes ist mit
einem erhohten
Risiko fur
Endometrium-
karzinom assoziiert,

in dieser Metaanalyse

auch mit einer
erhohten
krebsspezifischen
Endometrium-
karzinom-Mortalitat,
allerdings bei
uneinheitlicher
Studienlage.

Effektschatzer:

RR 1,89 (95 % ClI:
1,46-2,45) fur
Endometrium-
karzinom-Risiko.

Diabetes ist mit
einem erhohten
Endometrium-
karzinom-Risiko
assoziiert, wobei
dieses Risiko nach
Adjustierung fir BMI

nicht mehr signifikant

ist.

Effektschatzer:

24

Methodische
Bemerkungen

Hohe methodische
Qualitat mit
Angaben zu
Publication Bias.

Subanalyse
innerhalb der WHI-
Kohorte
(ClinicialTrials.gov
Identifier:
NCT000000611);
daher
Endometrium-
karzinom-Risiko nur
einer von vielen
Endpunkten.
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Referenz

Manson 2013
[35]

Moore 2010
[36]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review von 2
randomisiert-
kontrollierten
Studien (RCT) aus
der WHI-Studie
(ClinicialTrials.gov
Identifier:
NCT000000611)

LoE 2
(Endometrium-
karzinom-Risiko war
nur Nebenziel-
parameter.)

Metaanalyse von
prospektiven
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Untersuchte
Population

27.347
postmenopausale
Frauen insgesamt.

Alter: 50-79 Jahre.

1. Interventionsarm:
16.608 Frauen mit
intaktem Uterus (=
WHI-Studie
konjugierte equine
Ostrogene [CEE] +
Medroxypro-
gesteronacetat
[MPA]) oder
Placebo.

2. Interventionsarm:
10.739 Frauen nach
Hysterektomie (=
WHI-Studie nur CEE)
oder Placebo.

Drop-out-Rate nur
CEE: 3 %; CEE +
MPA: 2,8 %.

2.663 Fille (aus
3.463).

Intervention Kontrolle Untersuchte Endpunkte

1.: CEE und MPA. Koronare Herzkrankheiten
und Mammakarzinome;
Schlaganfall,
Lungenembolie,
kolorektales Karzinom,
Endometriumkarzinom,

Huftfrakturen, Tod.

Placebo.

2.: CEE.

Endometriumkarzinom-
Risiko.

Korperliche
Aktivitat.

Geringe korperliche
Aktivitat.

Hauptergebnisse

HR 1,44: 95 % ClI:
1,13-1,85 fir
Endometrium-
karzinom-Risiko.

In der Postinterven-
tionsphase
verschwinden die
meisten Effekte, fir
CEE und MPA
persistiert ein

erhohtes Mammakar-

zinomrisiko; fur CEE
persistiert ein
reduziertes
Mammakar-
zinomrisiko.

Effektschatzer:

HR 0,67 (0,49-0,91).

Endometrium-
karzinom-Risiko

25

Methodische
Bemerkungen

Reduziertes
Endometrium-
karzinom-Risiko in
der kombinierten
Analyse
(Intervention und
Postintervention) ,
allerdings war
Endometrium-
karzinom-Risiko in
beiden
untersuchten
Studien nur
Nebenziel-
parameter,
aulerdem wurde in
den beiden Studien
die Hormontherapie
nicht als Therapie
von klimakterischen
Beschwerden
angewandt, daher
fiir Frauen mit
klimakterischen
Beschwerden nicht
aussagekraftig.

Random-effects-
Modell wurde
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Referenz

Mulholland
2008 [37]

Nagle 2013
[38]

Studientyp/
Evidenzklasse

Kohortenstudien:

9 Kohortenstudien
untersuchten den
Einfluss von
Freizeitaktivitaten,
5 den von beruflich
bedingter Aktivitat.
1 zusatzliche Studie
(NIH-AARP Diet and
Health Study mit
69.648 Frauen:
www.dietandhealth.
cancer.gov)

LoE 3

Metaanalyse von 4
prospektiven
Beobachtungs-
studien und 1 Fall-
Kontroll-Studie

LoE 3

Fall-Kontroll-Studie
(eigene Daten) und
Metaanalyse von 6
prospektiven
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Untersuchte
Population

Exakte Angaben zur
Population sind nur
in den Einzelstudien
zu finden.

Summarische
Angaben sind nur in
den Einzelstudien
zu finden (Table 1).

2.726 Falle aus Fall-
Kontroll-Studien
und Metaanalyse
von 8 weiteren

Intervention

Analyse von
Glycaemic Index,
Glycaemic Load.

Messung von
Glycaemic Index
und Glycaemic
Load.

Kontrolle

Aufnahme von
Nahrungsmitteln
mit einem geringen
Glycaemic Index

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-
Risiko, Ovarialkarzinom-
Risiko.

Endometriumkarzinom-
Risiko.

Hauptergebnisse

korreliert invers mit
korperlicher Aktivitat:
,The totality of
evidence now
convincingly indicates
that physical activity
prevents or reduces
risk of endometrial
cancer.”

Effektschatzer:

0,73; 95 % Cl: 0,58-
0,93 fiir hohes
Aktivitatsniveau.

Eine hohe Glycaemic
Load, nicht aber ein
hoher Glycaemic
Index sind mit einem
erhohten
Endometrium-
karzinom-Risiko
assoziiert.

Effektschatzer:

RR 1,20; 95 % ClI:
1,06-1,37) fiir hohe
Glycaemic Load.

Erhohte Glycaemic
Load, aber nicht
Glycaemic Index ist
mit einem erhdhten
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Methodische
Bemerkungen
verwendet. Keine
Angaben zu
Publication Bias.

Keine Angabe zu
Studienqualitat;
Angaben zu
Publication Bias
vorhanden;
Random-effects-
Modell wurde
verwendet.

Analyse bzgl.
Publication Bias
durchgefihrt;
Angaben zu
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Referenz

Nelson 2002
[39]

Nelson 2013
[40]

Studientyp/
Evidenzklasse

Kohortenstudien

und 2 Fall-Kontroll-

Studien

LoE 3

Metaanalyse von
Beobachtungs-
studien und 2
randomisiert-
kontrollierten
Studien (WHI:
ClinicialTrials.gov
Identifier:
NCT000000611;
HERS:
ClinicalTrials.gov
Identifier:
NCT00319566)

LoE 2

Systematischer
Review ohne
Metaanalyse
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Untersuchte
Population
Studien mit 5.569
Fallen.

Interventionsarm:
1.290 Frauen (Fall-
Kontroll-Studien);
5.569 Frauen
(Metaanalyse).

Kontrollarm: 1.436
Frauen.

Unterschiedliche
Anzahl von Studien
und Teilnehmer-
innen, je nach
ZielgroRe.

Keine individuellen
Zahlenangaben;
Studien nur

Intervention Kontrolle Untersuchte Endpunkte

und somit einer

niedrigen Glycaemic
Load.

Hormontherapie Keine Unterschiedliche Outcomes

(HRT). Hormontherapie. (,harms & benefits“), z. B.
auch Endometrium-
karzinom.

Diverse Unterschiedlich in 7 Inzidenz Mammakarzinom.

untersuchten
Studien; Placebo

Medikamente,

Hauptergebnisse

Endometrium-
karzinom-Risiko
assoziiert.

Effektschatzer:

OR 1,43: 95 % Cl:
1,11-1,83 fir hohen
Glycaemic Index und
OR 1,15: 95 % Cl:
0,90-1,48 fur hohe
Glycaemic Load.

Hormontherapie
reduziert osteoporo-
tische Frakturen und
Kolonkarzinome.

Effektschatzer:

RR 2,3 (95 %Cl: 2,1-
2,5) fur ,unopposed
estrogen“; RR 0,8
(95 % Cl: 0,6-1,2 fur
Kombinations-
prdparate.

Reduktion der
Mammakarzinom-
Inzidenz durch

27

Methodische
Bemerkungen
exkludierten
Studien vorhanden;
keine Analyse der
Studienqualitat der
metaanalysierten
Studien; Random-
effects-Modell
wurde verwendet.

Kombination
unterschiedlicher
Studien in einer
Arbeit, z. T. auch in
einer Tabelle,
Kombination von
Beobachtungs-
studien,
Metaanalysen und
randomisiert-
kontrollierten
Studien in einer
Arbeit.

Publication Bias
nicht endgiiltig
berechnet; Random-
effects-Modell
verwendet.

Methodische
Qualitat und
klinische
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Referenz

Parazzini 2010
[41]

Studientyp/
Evidenzklasse

LoE 3

Fall-Kontroll-Studie

LoE 4
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Untersuchte
Population
deskriptiv gelistet,

keine Metaanalyse.

1.362 Frauen
insgesamt.

Interventionsarm:
454 Frauen mit
histologisch
gesicherter
Erstdiagnose eines

Intervention

u. a. Tamoxifen,
Raloxifen.

Fruchtbarkeits-
medikamente,
z. B. Clomifen,
follikel-
stimulierende
Hormone (FSH).

Kontrolle

oder Tamoxifen
versus Raloxifen.

Keine
Fruchtbarkeits-
medikamente.

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-
Risiko.

Hauptergebnisse

Tamoxifen und
Raloxifen als
Chemopravention.

Effektschatzer:

RR, 2,3: 95 % Cl: 2,1-
2,5 fiir Ostrogen-
Monotherapie; RR 0,8
(95 % Cl: 0,6-1,2 fur
Kombinations-
prdparate. Relevantes
Qutcome nur in
Subgruppenanalyse
(Inzidenz von
Endometrium-
karzinomen unter
Tamoxifen und
Raloxifen).

Effektschatzer: RR,
2,13 (95 % Cl: 1,36-
3,32) fiir Tamoxifen;
keine Erhéhung des
Endometrium-
karzinom-Risikos
durch Raloxifen.

Die Anwendung von
Fruchtbarkeits-
medikamenten erhoht
Endometrium-
karzinom-Risiko.

Effektschatzer:

28

Methodische
Bemerkungen
Aussagekraft der
Studie: hoch,
Endometrium-
karzinomrisiko
allerdings nur
NebenzielgrolRe:
sowohl der
Primarstudien als
auch der
Metaanalyse.
Angaben zu
Publication Bias
vorhanden.

Lange Studiendauer
(14 Jahre);
unterschiedliche
Medikamente
analysiert.
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Referenz

Razavi 2010
[42]

Studientyp/
Evidenzklasse

Eingebettete Fall-
Kontroll-Studie (in
die California
Teachers Study
Cohort CTS:
https://www.cal
teachersstudy.org/)

LoE 4
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Untersuchte Intervention Kontrolle
Population

Endometrium-

karzinoms. Alter

(Mittelwert): 60

Jahre (Range 18-

79).

Kontrollarm: 908
Frauen, die wegen
einer nicht-
neoplastischen
akuten Erkrankung
behandelt wurden;
mit intaktem
Uterus, ohne
Hormontherapie in
der Vorgeschichte.
Alter (Mittelwert):
61 Jahre (Range 19-
79).

Aus 133.479 Frauen
aus der Kohorte
(bestehend seit
1995):

Hormontherapie Keine
(HRT) > 10 Jahre.

Interventionsarm:
311 Frauen mit der
Erstdiagnose eines
Endometrium-
karzinoms. Alter:
50-85 Jahre.

Kontrollarm: 570
Frauen.

Hormontherapie.

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-
Inzidenz.

29

Hauptergebnisse Methodische

Bemerkungen
OR 3,26 (95 % Cl:
1,07-9,95 fir jemals
angewendet.
Alle untersuchten Heterogene

Population mit

unterschiedlichen
Hormontherapie-
Regimes in einer
Studie analysiert.

Formen der
Hormontherapie
erhohen das
Endometrium-
karzinom-Risiko.

Effektschatzer:

OR 4,5; 95 % Cl: 2,5 -
8,1 fiir Ostrogen-
Monotherapie > 10
Jahre; OR 4,4; 95 %
Cl: 1,7-11,2 fir
Kombinations-
therapie mit < 10


https://www.cal/
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Referenz

Reeves 2011
[43]

Renehan 2008
[44]

Studientyp/
Evidenzklasse

Prospektive
Kohortenstudie (mit
Daten aus der WHI-
Studie:
ClinicialTrials.gov
Identifier:
NCT000000611)

LoE 3

Metaanalyse von
141 prospektiven
Kohortenstudien

LoE 3
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Untersuchte
Population

86.937 postmeno-
pausale Frauen mit
intaktem Uterus
insgesamt.

Interventionsarm:
806 Endometrium-
karzinom-Falle.

Kontrollarm: 86.131
Kontrollen.

Frauen und Manner
(Table 1).

17.084
Endometrium-
karzinom-Falle.

3. 044 538
Kontrollen.

Intervention

Adipositas.

Erhohter BMI.

Kontrolle Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-
Inzidenz in Abhangigkeit
von Ubergewicht.

Normalgewicht.

BMI im
Normbereich.

Krebsinzidenz, auch
Endometriumkarzinom, in
Abhdngigkeit von BMI.

Hauptergebnisse

Tagen Gestagen/
Monat; OR 2,1; 95 %
Cl: 1,3-3,3 fur
kontinuierlich-
kombinierte
Hormontherapie.

Hoher BMI und
erhohte WHR (Waist-
to-Hip-Ratio) sind
Risikofaktoren fir
Endometrium-
karzinom.

Effektschatzer:

HR 1,80: 95 % Cl:
1,44-2,27 fur BMI >
30 versus < 25.

Ein hoher BMI erh6ht
das Endometrium-
karzinom-Risiko.

Effektschatzer:

RR 1,59 pro 5 kg/m2
BMI.

»In women, we
recorded strong

associations between
a 5 kg/m2 increase in

BMI and endometrial

(1,59, p <0,0001) [...]

cancer[s].”

30

Methodische
Bemerkungen

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden;
Random-effects-
Modell wurde
verwendet.
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Referenz Studientyp/
Evidenzklasse

Robert Koch- Bevolkerungsbe-

Institut 2015 zogene
Vollerhebun

[45] N9
(Datenregistrie-
rung/Zensus)
LoE 1

Untersuchte
Population

Stationare oder
ambulante
Patienten: Daten
nach Einwilligung
Ubermittelt durch
Arzte und
Zahnarzte: Fir
Endometrium-
karzinom mittleres
Erkrankungsalter =
69 Jahre.

Intervention

Untersuchte Endpunkte
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Hauptergebnisse

Fir Endometrium-
karzinom (ICD-10
C54'): Mit 10.930
Neuerkrankungen
und einem Anteil von
4,8 % ist das
Endometrium-
karzinom die
vierthdufigste
Krebserkrankung der
Frauen in
Deutschland. Das
relative 5-Jahres-
Uberleben liegt bei
ca. 80 %.

Risikofaktoren:
Ostrogenexposition,
hoheres Alter,
Bestrahlung der
Gebarmutter.

Methodische
Bemerkungen

Deutschlandweite
Erfassung der
Krebsinzidenz (alle
16 Bundesldnder).

Zentrum far
Krebsregisterdaten
(ZfKD) schatzt
jahrlich den
Erfassungsgrad der
epidemiologischen
Krebsregister in
Deutschland per
Mortalitat-/
Inzidenz-Index.
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Referenz

Schmid/
Leitzmann
2014 [46]

Setiawan 2012
[47]

Siristatidis
2013 [48]

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse von 43
Beobachtungs-
studien (21
prospektiven
Kohorten- und 22
Fall-Kontroll-
Studien)

LoE 3

Gepoolte Analyse
von 17 Studien (4
retrospektive
Kohortenstudien,
13 Fall-Kontroll-
Studien)

LoE 3

Systematischer
Review und
Metaanalyse von 9
Kohortenstudien
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Untersuchte
Population

68.936 Frauen und
Manner insgesamt.
Die summarischen
Angaben finden
sich in den
Studien/Table 1.

Eingeschlossene
Studien:

n=38zum
Endometrium-
karzinom-Risiko.

25.233 Frauen mit
intaktem Uterus
insgesamt.

8.671
Endometrium-
karzinom-Falle.

16.562 Kontrollen.

109.969 Frauen mit
kontrollierter
ovarieller
Stimulation (COS),
davon 18 Falle von

Intervention

Hoher TV-
Konsum.

Keine.

Kontrollierte
ovarielle
Stimulation (COS)
+ In-vitro-
Fertilisation (IVF).

Kontrolle

Geringer TV-
Konsum.

Durchschnitts-

bevodlkerung.

Durchschnitts-

bevolkerung.

Untersuchte Endpunkte

Risiko fiir Kolorektales-
Karzinom,
Endometriumkarzinom,
Lungen-Karzinom und
weitere Entitdten.

Alter bei letzter Geburt.

Endometriumkarzinom-
Risiko.

Hauptergebnisse

Dauer des TV-
Konsums und die
Zeit, die mit anderen
sitzenden Tatigkeiten
verbracht wird, ist mit
Endometrium-
karzinom-Risiko
assoziiert.

Effektschatzer:

Fir Endometrium-
karzinom:

RR 1,66 (95 % Cl:
1,21-2,28 fiir hohes
Niveau an TV-
Konsum.

Alter bei letzter
Geburt beeinflusst
das Endometrium-
karzinom-Risiko.

Effektschatzer:

OR 0,87 (95 % ClI:
0,85-0,90) pro 5
Jahre Alterssteigerung
bei Geburt des letzten
Kindes.

COS + IVF erhohen
das Endometrium-
karzinom-Risiko
nicht.

32

Methodische
Bemerkungen

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden;
Random-effects-
Modell verwendet;
keine systematische
Analyse der
Studienqualitat.

Hohe Qualitat durch
grofRe Kohorte und
internationale
Population;
Angaben zu
Publication Bias.
Random-effects-
Modell wurde
verwendet.

Nur eine Studie mit
langer
Nachbeobach-
tungszeit (> 10
Jahre); daher
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Referenz

Soini 2014
[49]

Voskuil 2007
[50]

Studientyp/
Evidenzklasse

LoE 3

Retrospektive
Kohortenstudie

LoE 2
(Vollerhebung,
finnlandweit)

Metaanalyse von
Kohorten- und Fall-
Kontroll-Studien; 20
Studien, davon 7
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Untersuchte Intervention
Population
Endometrium-

karzinom.

93.843 LNG-IUD-
Anwenderinnen
(LNG-IUD:
levonorgestrel-
releasing intra-
uterine device),
davon 2.781
Endometrium-
karzinom-Falle bei
855.324
Frauenjahren.

LNG-IUD.

Summarische
Angaben nur in den
Einzelstudien.

Korperliche
Aktivitat.

Kontrolle

Kein LNG-IUD.

Geringe korperliche
Aktivitat.

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-
Risiko.

Endometriumkarzinom-
Risiko.

Hauptergebnisse

Effektschatzer:

RR 2,04, 95 % ClI:
1,22-3,43) fur IVF
versus Population und
RR 0,45, 95 % Cl:
0,18-1,14 versus
infertile Frauen.

LNG-IUD-Anwendung
war mit einer
niedrigeren
Endometrium-
karzinom-Inzidenz
gegenuber Nicht-
Anwendung
assoziiert.

Effektschatzer:

0,50 (95 % Cl: 0,35-
0,70).

Physische Aktivitat
korreliert invers mit
Endometrium-
karzinom-Risiko.

33

Methodische
Bemerkungen
eingeschrankte
Aussagekraft bzgl.
Langzeiteffekten
der COS. Keine
Berechnung des
Publication Bias’, da
wenige Studien
eingeschlossen
wurden und der
Egger’s-Test
grundsatzlich wenig
Power hat.

Random-effects-
Modell:
DerSimonian/Laird-
Methode.

Hohe Aussagekraft
durch populations-
basiertes Register.

Angaben zur
Studienqualitat
vorhanden;
Angaben zu
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Referenz

Ward 2013
[51]

Win 2015 [52]

Studientyp/
Evidenzklasse
Studien mit
gepoolten Analyse

LoE 3

Retrospektive
Kohortenstudie

LoE 3

Systematischer
Review und
Metaanalyse von 16
Beobachtungs-
studien

LoE 3
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Untersuchte
Population

165.876 Frauen, die
sich einer
Hysterektomie
unterzogen haben,
davon wurde bei
6.905 Frauen der
BMI gemessen:

1.891
Endometrium-
karzinom-Falle.

Interventionsarm:
3.871 Frauen.

Kontrollarm: 49.475
Frauen.

Intervention

Hysterektomie;
Messen des BMI.

Verwandte ersten
Grades in der
Familienanamnese
mit Endometrium-
karzinom,
kolorektalem
Karzinom,
Mammakarzinom,
Ovarial- und
Zervixkarzinom.

Kontrolle Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom-
Risiko in Abhdngigkeit von
BMI.

Keine.

Endometriumkarzinom-
Risiko in Abhangigkeit der
Familienanamnese.

Keine positive
Familienanamnese
fiir die genannten
Tumorentitaten.

Hauptergebnisse

Effektschatzer:

OR, 0,77; 95 % Cl:
0,70-0,85 fur starke
korperliche Aktivitat.

BMI ist linear mit
Endometrium-
karzinom-Risiko
assoziiert.

Effektschatzer:

OR 1,11; 95 % Cl:
1,09-1,13 fiir jeden
BMI-Schritt (1 Einheit).

Eine positive
Familienanamnese fiir
Endometrium-
karzinom oder
Kolonkarzinom
erhoht das
Endometrium-
karzinom-Risiko.

Effektschatzer:

Gepoolter RR 1,82
(1,65-1,98) fur
Endometrium-
karzinom bei
betroffener
Verwandter ersten
Grades.

34

Methodische
Bemerkungen
Publication Bias
vorhanden.

Nur Frauen mit
Hysterektomie
untersucht, daher
keine Aussage
zum Endometrium-
karzinom-Risiko
bzgl. BMI fiir die
Gesamtpopulation
moglich.

Angabe zu
Publication Bias
vorhanden;
Random-effects-
und Fixed-effects-
Modell wurden
verwendet;
Heterogenitat
zwischen den
Studien und
zwischen und in
den Gruppen
berechnet (mit 12-
Statistik).
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Referenz

Zhang 2013
[53]

1 ,Die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10-WHO) ist eine amtliche

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse von
prospektiven
Kohortenstudien;
21 Studien, davon
15 Studien bzgl.
Endometrium-
karzinom-Inzidenz

und 6 Studien bzgl.

Endometrium-
karzinom-Letalitat

LoE 3

Untersuchte Intervention
Population
n.a. Diabetes.

Nur die jeweiligen
KohortengroRen der
Studien sind
angegeben.

Kontrolle

Kein Diabetes.

Untersuchte Endpunkte

Inzidenz und Letalitat von
Endometriumkarzinom.

Hauptergebnisse

Diabetes ist mit
einem erhohten
Risiko fur
Endometrium-
karzinom assoziiert,
nicht aber mit einer
erhohten Letalitat.

Effektschatzer:

RR 1,81; 95 % Cl:
1,38-2,37 fur
Endometrium-
karzinom-Risiko.

Diagnosenklassifikation. Sie ist die unveridnderte Ubersetzung der englischsprachigen ICD-10 der WHO und wird in Deutschland vor allem fiir die
Todesursachenverschliisselung angewendet. Es gilt derzeit die ICD-10-WHO Version 2016. Firr die Kodierung im ambulanten und stationaren Bereich ist die
ICD-10-GM anzuwenden.” Quelle: https://www.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-who/, Abruf am 08.08.2017. C54: Bosartige Neubildung des Corpus uteri;

C54.1: Endometrium; C54.2: Myometrium.
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Methodische
Bemerkungen

Trennung der
Aussagen zu
Inzidenz und
Letalitat erlaubt
differenzierte
Aussage; Angaben
zu Publication Bias
vorhanden.
Random-effects-
Modell:
DerSimonian/Laird-
Methode.


https://www.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-who/
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2.2.

Referenz

Al-Azemi 2004
[54]

Antonsen
2013 [55]

Friiherkennung/Diagnostik des Endometriumkarzinoms

Studientyp/
Evidenzklasse

Prospektive
Kohortenstudie
(Vergleichsstudie)

LoE 3

Multizentrische
prospektive
Beobachtungsstudie

LoE 4
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Untersuchte
Population

80 postmeno-
pausale, asympto-
matische Frauen mit
Mammakarzinom,
bei allen wurden die
Endometrium-
biopsien per Pipelle
durchgefihrt.

Interventionsarm:
n=50.

Kontrollarm: n = 30.

2D-Ultraschall: 209
Frauen.

PET-CT: 269 Frauen.

MRT: 240 Frauen.

Intervention

Tamoxifengabe
von 20 mg/taglich
Uber einen
Zeitraum von 5 -
60 Mon. bei
ostrogen-
rezeptorpositivem
Status.

Bildgebende
Verfahren: PET-
CT; Magnet-
resonanz-
tomografie (MRT);
2D-Ultraschall vor
Einsatz der
operativen
Therapie
(Hysterektomie
mit bilateraler

Kontrolle

Keine
Tamoxifengabe
(6strogenrezeptor-
negativer Status).

Die anschlieRenden

histologischen
Befunde der
Pathologen.

Untersuchte Endpunkte

Einfluss der
demografischen
Eigenschaften; der
Risikofaktoren fir
Endometriumkarzinom; der
histologischen Befunde
und der Dauer der
Tamoxifengabe.

Diagnostik des
myometranen Befalls.

Hauptergebnisse

Signifikant groRere
Pravalenz von
Endometriumver-
anderungen in der
Interventionsgruppe:
76 versus 33 %, p <
0,001.

Alle Veranderungen
waren unterteilt
worden in
proliferative: 54
versus 26,7 %, p =
0,02 und
hyperplastische: 22
versus 6,6 %, p =
nicht signifikant.

Der Einfluss ist
zeitabhangig.

PET-CT, MRT und 2D-

Ultraschall kénnen
myometranen Befall

sichtbar machen; das

PET-CT eignet sich
dabei am besten fiir
die Diagnostik von
Zervixbefall und
Lymphknotenme-
tastasen. Keines
dieser Verfahren

36

Methodische
Bemerkungen

Brustkrebspatien-
tinnen; kleines
Kollektiv.
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Referenz
Bertelli 2000
[56]

Studientyp/
Evidenzklasse

Vergleichsstudie

LoE 3-4

Untersuchte Intervention

Population
Salpingo-
Oopherektomie
und Lymphade-
nektomie,
ausgenommen
Typ-I-
Endometrium-
karzinome G1-2).

41 post- TVS + Hydrosono-

menopausale graphie.

Frauen mit

Mammakarzinom
unter Tamoxifen-
einnahme (20 mg
pro Tag), welche
asymptomatische
Endometrium-
veranderungen
hatten: Diese
zeigten sich unter
transvaginalem
Ultraschall (TVS).

Kontrolle

Die anschlieRenden
histologischen
Befunde der
Pathologen.

Untersuchte Endpunkte

Hydrosonographie zur
diagnostischen
Genauigkeit, um die Anzahl
unnétiger Biopsien zu
senken.

Cut-off der endometrialen
Dicke: 8 mm.
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Methodische
Bemerkungen

Hauptergebnisse

ersetzt jedoch das
operative Staging.

Effektschatzer:

OR fiir das PET-CT:
4,71 (95 % Cl: 1,39-
15,90), p = 0,013.

OR fiir das MRT: 5,38
(95 % CI: 1,61-18,00),
p = 0,006.

OR fiir 2D-Ultraschall:
3,91 (95 % Cl: 1,50-
10,16), p = 0,005.

Kleines
Patientinnen-
kollektiv.

Kein Endometrium-
karzinom; 3 einfache
Hyperplasien.

Nur 21,9 % (n = 9) der
Patientinnen hatten
normale Hydrosono-
graphie-Ergebnisse
und konnten die
Biopsie umgehen.

Positive Befunde bei
65,8 % (n = 27), nicht
erfolgreich bei 12,2 %
(n = 5), gutartige
Polypen bei 36,6 % (n
= 15) und Atrophie
bei 34,1 % (n = 14).

Mammakarzinom-
Patientinnen mit
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Referenz

Chang 2012
[57]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review und
Metaanalyse von 7
Studien

LoE 3
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Untersuchte
Population

243 Frauen
insgesamt.

Genaue Angaben zu
Interventions-/
Kontrollarmen: nur
in den Einzelstudien
zu finden.

Intervention

Bildgebende
Verfahren: FDG-
PET oder PET-CT.

Kontrolle Untersuchte Endpunkte

Die anschlieRenden
histologischen
Befunde der
Pathologen.

Diagnostik von

Lymphknotenmetastasen.

Hauptergebnisse

Tamoxifen-
assoziierten
asymptomatischen
Endometrium-
verdanderungen haben
kaum Vorteil von
einer Hydro-
sonographie.

Hoher positiver Wert
der Likelihood Ratio
(LR) zeigt, dass ein
positives FDG-PET-
oder PET-CT-Ergebnis
pelvine und/oder
paraaortale
Lymphknoten-
metastasen bei
Patientinnen mit
unbehandeltem
Endometrium-
karzinom detektieren
kann. Dies konnte bei
der Patientenauswahl
zur Lymphadenek-
tomie unterstutzen.

Effektschatzer:
Sensitivitat: 63, 0 %
(95 % Cl: 48,7-
75,7 %);

Spezifitit 94,7 %
(95 % Cl: 90,4-
97,4 %); positive LR

38

Methodische
Bemerkungen

Moderate Qualitat
der eingeschlos-
senen Studien (nach
QUADAS?).

Fir die Metaanalyse
wurde kein
Random-effects-
Modell verwendet
und ein moglicher
Publication Bias
wurde nicht
untersucht.
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Referenz

Clark 2002
[58]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review und
Metaanalyse von 11
Studien

LoE 3
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Untersuchte
Population

Frauen mit
abnormaler uteriner
Blutung.

Genaue Angaben zu
Interventions-/
Kontrollarmen: nur
in den Einzelstudien
zu finden.

Intervention

Ambulante
Endometrium-
biopsie.

Kontrolle

Dilatation und
Kirettage;
Hysterektomie;

Biopsie/Hyster-

ektomie.

Untersuchte Endpunkte

1. Genauigkeit von
ambulanter
Endometriumbiopsie zur
Detektion von
Endometriumkarzinomen.

2. Technische
Schwachen/Fehlerquellen
und Rate an mangelhaften
Proben.

Hauptergebnisse

10,5 (95 % Cl: 5,6-
19,4); negative LR
0,40 (95 % CI: 0,28-
0,56).

Ambulante
Endometriumbiopsie
zeigt eine hohe
diagnostische
Genauigkeit, wenn
eine zu bewertende
Probe gewonnen
werden kann. Positive
Testergebnisse
grenzen die
Wahrscheinlichkeit fur
ein Vorliegen eines
Endometrium-
karzinoms eher ein,
als negative
Testergebnisse diese
ausschlieRen.

Effektschatzer:

Gepoolte LR fur die
Detektion von
Endometrium-
karzinom: 66,48 (95
% Cl: 30,04-147,13);
fiir ein negatives
Testergebnis ergab
sich eine gepoolte LR
von 0,14 (95 % CI:
0,08-0,27).
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Methodische
Bemerkungen

Posttest zur
Wahrscheinlichkeit
von Endometrium-
karzinom: fir ein
positives
Testergebnis 81,7 %
(95 % Cl: 59,7 %-
92,9 %), fiir ein
negatives
Testergebnis 0,9 %
(95 % Cl: 0,4 %-
2,4 %).

In 9 von 11 Studien
wurden die
verblindeten
Ergebnisse nicht
dargelegt; teilweise
arbitrarer
Einschluss der
Patienten (zu 64 %),
was auf
methodische
Mangel der
eingeschlossenen
Studien schlieRen
lasst. Hauptanteil
der Studien ist
methodisch LoE 3
und schlechter;
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Referenz

Fung-Kee-Fung
2003[59]

Studientyp/
Evidenzklasse

Prospektive
Langsschnittstudie
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Untersuchte
Population

304 Frauen mit
Mammakarzinom

unter Tamoxifenein-

nahme (durch-
schnittlicher
Einnahmezeitraum:
48,2 Monate).

72 % der Frauen
waren postmeno-
pausal.

Intervention

Tamoxifen + TVS
mit Farbdoppler.

1.061 Ultraschall-

untersuchungen
Uber einen
Zeitraum von 6
Jahren wurden
durchgefiihrt.

Kontrolle

Die anschlieRenden
histologischen
Befunde der
Pathologen.

Untersuchte Endpunkte

Diagnostische Genauigkeit
von TVS + Farbdoppler.

Hauptergebnisse

32 % der Ultraschall-
ergebnisse zeigten
singnifikante uterine
Verdanderungen,
davon waren 80 %
gutartige Polypen.

6 Falle von frithem
Endometrium-
karzinom.

Effektschatzer:

Bei einem Cut-off der

Endometriumdicke
von mehr als 9 mm
lag die Sensitivitat
des transvaginalen
Ultraschalls +
Farbdoppler bei

63,3 %; die Spezifitat

bei 60,4 %; der PPV
bei 43,3 % und der
NPV bei 77,5 %.
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Methodische
Bemerkungen
methodische Details
nicht erwahnt, etwa
zur Failure-Rate: 7-
22 %, die besagen
wiirde, dass jede 5.
bis 12. Endo-
metriumbiopsie
mangelhaft war.

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden.
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Referenz Studientyp/ Untersuchte Intervention Kontrolle Untersuchte Endpunkte Hauptergebnisse Methodische
Evidenzklasse Population Bemerkungen

OR: 3,9 (95 % CI
1,26-12,65), p =
0,018.

Bei einem Cut-off von
9 mm lag der PPV nur
bei 1,4 %.

Routinescreening
mit TVS ist nicht
sinnvoll bei asympto-
matischen Frauen
unter Tamoxifen-

einahme.
Gao 2011 Vergleichsstudie 97 post- Gynakologische Die anschlieRenden Hysteroskopie und TVS zur Es wurde kein --
[60] LoE 3 menopausale Untersuchung; histologischen diagnostischen Endometrium-
Frauen mit Pap-Test; Befunde der Genauigkeit. karzinom gefunden.
M karzi t inal Pathol .
amma ar2|.nom . ransvaginaler athologen 53 Frauen (54.6 %)
unter Tamoxifenein-  Ultraschall (TVS) )
. . . hatten Endometrium-
nahme fiir > 6 und diagnostische olypen (histopatho
Monate (20 mg pro Hysteroskopie. o .yp p.
e logische Ergebnisse).

Positiv unter TVS:

59 Frauen (60,8 %),
davon hatten 43
Polypen, 4
Hyperplasien und 12
eine Atrophie.

Negativ unter TVS:

30 Frauen (39,2 %),
davon hatten 10
Polypen, 3
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte
Population

Intervention

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte
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Hauptergebnisse

Hyperplasien und 25
eine Atrophie.

Effektschatzer:

TVS zeigte eine
Spezifitat von
63,6 %; eine
Sensitivitdt von
81,8 %; der PPV lag
bei 72,9 %; der NPV
bei 73,7 %.

Diagnostische
Hysteroskopie
zeigte eine
Spezifitat von

100 %; eine
Sensitivitdt von
98,1 %; der PPV lag
bei 100 %; der NPV
bei 97,8 %.

Bei Mammakarzinom-
Patientinnen unter
Tamoxifentherapie ist
TVS allein nicht
ausreichend, um
endometriale
Veranderungen zu
entdecke (zudem
hohe Rate an falsch-
positiven
Ergebnissen). Daher =
TVS + diagnostische
Hysteroskopie.

42

Methodische
Bemerkungen
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Referenz

Gerber 2000
[61]

Studientyp/
Evidenzklasse

Prospektive
Langzeit-/
Langsschnittstudie

LoE 3
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Untersuchte
Population

401 postmeno-
pausale Frauen mit
Mammakarzinom
und intaktem
Uterus nach
Mammakarzinom-
OP.

Screeningzeitraum:
etwa 24 Monate.

Interventionsarm:
Vor Tamoxifen-
einnahme n = 247;
Drop-out n = 33.

Kontrollarm: n = 98
ohne Tamoxifen-
einnahme; Drop-out
n=23.

Intervention

Tamoxifen: 20-30
mg pro Tag fir
> 2 Jahre.

Transvaginaler
Ultraschall (TVS).

Kontrolle

Kein Tamoxifen.

Transvaginaler
Ultraschall (TVS).

Untersuchte Endpunkte

Diagnostische Genauigkeit
von TVS.

Hauptergebnisse

Die durchschnittliche
Endometriumdicke
vor Tamoxifen-
einnahme betrug 3,5
+1,1T mm.

Effektschatzer:

Nach 3 Jahren unter
Tamoxifen war diese
signifikant erhoht (im
Vergleich zu
Kontrollen) = 9,2 +
5,1 mm (p < 0,0001).

28 Patientinnen
zeigten eine Atrophie,
Polypen fanden sich
bei neun
Patientinnen, eine
Hyperplasie bei vier
Patientinnen und ein
Endometrium-
karzinom bei einer
Patientin. Es kam zu
vier Perforations-
verletzungen

Bei Patientinnen unter
Tamoxifeneinnhame
erbrachte der TVS
eine hohe Rate an
falsch-positiven
Ergebnissen, auch
mit einem Cut-off der
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Methodische
Bemerkungen
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Referenz

Helder-
Woolderink

2013

[62]

Huang 2007
[63]

Studientyp/
Evidenzklasse

Prospektive
Kohortenstudie

LoE 4

Retrospektive
monozentrische
Kohortenstudie

LoE 3

Untersuchte
Population

75 Frauen uber 30
Jahre mit Lynch-
Syndrom oder
einem Verwandten
1. Grades mit
Lynch-Syndrom (aus
98 gescreenten
Frauen); 300
Frauenjahre.

Screening-Zeitraum
1(2003-2007): n =
44: Standard-
screening.

Screening-Zeitraum
I 2008-2012): n =
63: Standard-
screening +
Pipelle/Hysteros-
kopie und Abrasio
gemal neuer
niederlandischer
Leitlinie (2011).

360 Endometrium-
karzinom-Falle
insgesamt (Drop-
out-Rate: n = 14).

Pipelle: n = 235.

Kirettage: n = 93.
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Intervention

Transvaginaler
Ultraschall und
Messung des CA-
125-Serums;
ergdanzend
Pipelle/Hystero-
skopie und
Abrasio bei
beschwerdefreien
Patientinnen
(gemal
niederlandischer
Leitlinie 2011).

Praoperative
Abrasio mittels
Pipelle und
Kurettage;
Gefrierschnitt (n =
278).

Kontrolle

Transvaginaler
Ultraschall und
Messung des CA-
125-Serums bei
beschwerdefreien
Patientinnen.

Die anschlieRenden
histologischen
Befunde der
Pathologen (nach
Hysterektomie).

Untersuchte Endpunkte

Detektion von
Endometriumkarzinomen
und Endometrium-
karzinom-Vorstufen bei

Frauen mit Lynch-Syndrom.

Diagnose von High-grade-
Endometriumkarzinomen.

Hauptergebnisse

Endometriumdicke
von 10 mm.

1 Endometrium-
karzinom und 5
Hyperplasien in
Zeitraum |; kein
Endometrium-
karzinom und 2
Hyperplasien in
Zeitraum II:
Pipelle/Hysteroskopie
und Abrasio
ergdnzend zum
jahrlichen
transvaginalen
Ultraschall
einzusetzen bietet
keinen zusatzlichen
Nutzen in der
Fritherkennung des
Endometrium-

karzinoms und seinen

Vorstufen bei Frauen
mit Lynch-Syndrom.

Praoperative
Endometriumbiopsie
eignet sich zur
Diagnostik von High-
grade-Endometrium-
karzinomen, inklusive
nicht-endometrioiden
Tumoren.

44

Methodische
Bemerkungen

Praoperative und
postoperative
Einteilung
korreliert.
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Referenz

Kakhki 2013
[64]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review von 16
Studien (LoE 2: 5
Studien; LoE 3: 9
Studien; LoE 4: 4
Studien)

und Metaanalyse

LoE 3

Untersuchte
Population

Genaue Angaben zu
Interventions-/
Kontrollarmen: sind
in den Einzelstudien
zu finden.

Intervention

Vergleich Pipelle
versus Kurettage.

Bildgebende
Verfahren: PET
oder PET-CT.

Kontrolle

Die anschlieRenden
histologischen
Befunde der
Pathologen.

Untersuchte Endpunkte

Diagnostik des
Endometriumkarzinoms

und dessen Primarldsionen:

Primadrlasion: ja/nein.

Lymphknotenmetastasen:

ja/nein.

Fernmetastasen: ja/nein.
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Hauptergebnisse

Effektschatzer:

Sensitivitat fur Low-
grade-Endometrium-
karzinome 93,8 %
und fir High-grade-
Endometrium-
karzinome 99,2 %
bzw. 100 %.
Kirettage sensitiver
als Pipelle (96,4 %
versus 97,8 %).

Endometriumbiopsie
und Gefrierschnitt
kommen zu
vergleichbaren
Ergebnissen,
gemessen an den
finalen histopatho-
logischen Befunden
(p = 0,39).

Fiir das lokoregionare
Staging ist die
Sensitivitat begrenzt
und die Spezifitat
hoch. Fir die
Beurteilung von
Fernmetastasen ist
PET bzw. PET-CT bei
hoher Sensitivitat und
Spezifitat gut
geeignet.

45

Methodische
Bemerkungen

Metaananalyse nach
der PRISMA-
Guideline. Qualitat
ist insgesamt gut,
es sind jedoch 13
Studien mit einem
LoE zwischen 3 und
4 eingeschlossen
worden.
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte
Population

Intervention

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte
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Hauptergebnisse

Effektschatzer:

Primarlesion (PET
oder PET-CT): 16
Studien; 807
Patientinnen;
Sensitivitat 81,8 %
(95 % Cl: 77,9-
85,3 %); Spezifitat

89,8 % (95 % Cl: 79,2-

96,2 %).

Lymphknoten-
Metastasen (PET
oder PET-CT): 16
Studien; 807
Patientinnen;
Sensitivitdat 72,3 %
(95 % Cl: 63,8-
79,8 %); Spezifitat

92,9 % (95 % Cl: 90,6~

94,8 %).

Lymphknoten-

Metastasen (PET-CT):

8 Studien; 332
Patientinnen;
Sensitivitdat 68,7 %
(95 % Cl: 57,7-
78,2 %); Spezifitat

92,7 % (95 % Cl: 90,0~

94,9 %).

Fernmetastasen (PET

oder PET-CT):
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Ein moglicher
Publication Bias ist
zu beriicksichtigen.

Random-effects-
Modell:
DerSimonian/Laird-
Methode.



2.2. Friherkennung/Diagnostik des Endometriumkarzinoms

Referenz

Leitao 2008
[65]

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
monozentrische
Kohortenstudie
(konsekutiver
Einschluss)

LoE 3

Untersuchte
Population

490 Falle von
Endometrium-
karzinom FIGO G1
(,FIGO grade 1
endometrial
adenocarcinoma‘)
von 1.423
Uberpruften Fallen
(konsekutiv).

Intervention

Praoperative
Abrasio.

Kontrolle

Die anschlieRenden
histologischen
Befunde der
Pathologen
(Hysterektomie).

Untersuchte Endpunkte

Genauigkeit der praope-
rativen Abrasio als
Diagnosewerkzeug bei
Endometriumkarzinom
FIGO G1 und der
intraoperativen
Myometriuminvasion

(= DOI: intraoperative
depth of myoinvasion) zur
Vorhersage Low-risk- oder
High-risk-
Endometriumkarzinom.
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Hauptergebnisse

16 Studien; 807
Patientinnen;
Sensitivitat 95,7 %
(95 % Cl: 85,5-

99,5 %); Spezifitat
95,4 % (95 % Cl: 92,7-
97,3 %).

Partiell verblindet.

Heterogenitat:
Sensivitdt: 0-85 %
Spezifitat: 31-57 %.

Die prdoperative
Diagnose korreliert in
85 % der Falle. Allen
Patientinnen, bei
denen es maoglich ist,
soll ein operatives
Staging angeboten
werden, auch mit
FIGO I.

Effektschatzer:

Bei 71 von 482 zu
bewertenden Fallen
lag der FIGO-Grad
hoéher (14,7 %).

In 6 Fallen wurden
serose oder
klarzellige
Histologien
diagnostiziert (1,2 %).
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2.2. Friherkennung/Diagnostik des Endometriumkarzinoms

Referenz

Manchanda
2012 [66]

Studientyp/
Evidenzklasse

Prospektive
Kohortenstudie

LoE 3

Untersuchte
Population

41 Frauen mit
Lynch-Syndrom (aus
69 gescreenten
Frauen mit Lynch-
Syndrom) im Alter
> 30 Jahre: 4
Endometrium-
karzinome wurden
entdeckt.

Drop-out-Rate: n =
6.

Medianes Follow-up:

22 Monate.
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Intervention

Jahrliche
ambulante
Hysteroskopie
und
Endometrium-
biopsie (= OHES:
outpatient
hysteroscopy and
endometrial
sampling).

Kontrolle

Transvaginaler
Ultraschall (TVS).

Untersuchte Endpunkte

Endometrium-Screening bei
Lynch-Syndrom-
Patientinnen: Bewertung
der Leistung von OHES
verglichen mit
transvaginalem Ultraschall
allein.
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Hauptergebnisse

High-risk-Karzinome
wurden in 86 Fallen
gefunden (18,5 %).

Wurde Gefrierschnitt
von Myometrium-
invasion
durchgefiuhrt, war
dies mit der Diagnose
High-risk-Karzinom
(p <0,001)
assoziiert.

9 Falle von
Lymphknoten-
metastasen (4,4 %)
bei 205 Patientinnen
mit Lymphknoten-
bewertung.

Verdacht auf Lead
Time Bias; kleines
Kollektiv.

Bei Lynch-Syndrom-
Patientinnen bietet
das jahrliche
Endometrium-
Screening per
Endometriumbiopsie
eine hohe
diagnostische
Genauigkeit fur die
Detektion von
Endometrium-
karzinom/atypischen
Endometriumhyper-
plasien. Aber: 2 von 4
Endometrium-



2.2. Friherkennung/Diagnostik des Endometriumkarzinoms

Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte
Population

Intervention

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte
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Hauptergebnisse

karzinomen waren
durch transvaginalen
Ultraschall libersehen
worden.

Effektschatzer:

OHES hatte die
gleiche Spezifitat
wie TVS, aber eine
hohere positive
Likelihood-Rate und
eine niedrigere
negative Likelihood-
Rate, aber die
Konsequenz ist
unklar:

OEHS versus
alleinige TVS:
Spezifitat 89,9 %
versus 84,75 %,
Sensitivitat 100 %
versus 50 %, PPV 40 %
versus 18,18 %, NPV
100 % versus 96,15 %,
PLR 9,8 versus 3,28
und NLR 0 versus
0,59 (Cl siehe Studie).

Inzidenz/Jahr:
Endometrium-
karzinom:

3,57 % (95 % Cl: 0,09-
18,35) (erwartet 1 %),
Polypen ca. 10 %,
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2.2. Friherkennung/Diagnostik des Endometriumkarzinoms

Referenz

Pennant 2017
[67]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Literatur-Review (65
prospektive oder
retrospektive
Studien; Studien,
die separate Daten
zur Menorrhagie
erheben: n = 24.
Studien, die
separate Daten zur
intermenstruellen
Blutung erheben: n
=20.)
Systematische
Ubersichtsarbeit
von Erhebungen,
die auf die lokalen
Umstande
Ubertragen werden
konnen.

LoE 2
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Untersuchte
Population

Pramenopausale
Frauen mit
abnormer uteriner
Blutung. Das Alter
lag in den meisten
Studien
durchschnittl.
zwischen 40 und 50
Jahren.

Summarische
Angaben nur in den
Einzelstudien.

Intervention

Systematische
Literatursuche in
PubMed, Embase
und Cochrane,
jeweils von
Grundungs-
beginn der
betreffenden
Datenbank bis
August 2015.

Kontrolle

Keine.

Untersuchte Endpunkte

Endometriumkarzinom
oder atypische Hyperplasie.

Hauptergebnisse

jegliche endometriale
Pathologie ca. 21 %.

Cut-off der
Endometrium-Dicke:
5 mm.

Pramenopausale
Frauen mit abnormer
uteriner Blutung
bendtigen selten eine
Endometriumbiopsie.

Effektschatzer:

Risiko fiir
Endometrium-
karzinom lag bei
0,33 % (95 % Cl: 0,23-
0,48 %; n = 29.059;
97 Falle).

Risiko fiir
Endometriumkarzin
om oder atypische
Hyperplasie lag bei
1,3 % (95 % Cl: 0,96-
1,80; n=15.772; 207
Falle).

Geringeres Risiko
bei Frauen mit
Menorrhagie (0,11 %;
95 % Cl: 0,04-0,32 %;
n = 8.352; 9 Falle).
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Methodische
Limitation:

Die hier
analysierten Studien
haben
hauptsachlich
Frauen
eingeschlossen, die
sich bereits in der
weiterfihrenden
Behandlung
(Endometrium-
biopsie, Dilatation,
Kirettage)
befanden.
Eingeschlossene
Studien nur online
zuganglich unter:
https://www.ncbi.nl
m.nih.gov/pmc/arti
cles/PMC5297977/.

Keine Angaben zu
Publication Bias.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5297977/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5297977/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5297977/

2.2. Friherkennung/Diagnostik des Endometriumkarzinoms

Referenz

Saccardi 2013
[68]

Studientyp/
Evidenzklasse

Langzeit-
Beobachtungsstudie
(Kohortenstudie mit
konsekutivem
Einschluss)

LoE 3
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Untersuchte
Population

151 (aus 455)
Frauen unter
Tamoxifen-
Einnahme
(Mammakarzinom-
Therapie), deren
Endometrium
mittels
Hysteroskopie und
histologischer
Untersuchung
Uberwacht wurde.

Intervention

Hysteroskopie;
histologische
Untersuchungen;
transvaginaler
Ultraschall.

Kontrolle

Keine.

Untersuchte Endpunkte

1. Vergleich histologische
Befunde und Indikation zur
Hysteroskopie.

2. Korrelation von
Behandlungsdauer,
Endometriumdicke und
Histologie; Korrelation
zwischen Endometrium-
dicke und Endometrium-
hyperplasie.

Hauptergebnisse

Risiko fir
Endometrium-
karzinome oder
atypische
Hyperplasien bei
pramenopausalen
Frauen ist gering.
Tritt hier abnorme
uterine Blutung auf,
sollte diese zuerst
medikamentos
behandelt werden.
Greift das nicht oder
kommen inter-
menstruelle
Blutungen und/oder
dlteres Alter als
Risikofaktoren hinzu,
ist dies ein Indikator
fiir weiteres
Vorgehen.

Low-risk-Patientinnen
bendtigen keine
gesonderte
Endometrium-
Uberwachung unter
Tamoxifeneinnahme.

Keine signifikante
Korrelation zwischen
Tamoxifen-
Behandlungsdauer

Methodische
Bemerkungen

Brustkrebspatien-
tinnen.



2.2. Friherkennung/Diagnostik des Endometriumkarzinoms

Referenz
Savelli 2008
[69]

Studientyp/
Evidenzklasse

Prospektive
Kohortenstudie

LoE 3

Untersuchte
Population

(Durchschnittsalter
der Kohorte: 58,31
+ 10,86 Jahre.)

74 (aus 88) Frauen
mit Endometrium-
karzinom vor

Intervention

Transvaginaler
Ultraschall (TVU)

versus

Kontrolle

Histologische
Diagnose als
Goldstandard.

Untersuchte Endpunkte

Detektion der
myometranen Invasion.
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Hauptergebnisse

und histologischer
Diagnose fur Atypie.

Detektion atypischer
Endometrium-
hyperplasien:
Hysteroskopie:
Sensitivitat 83,3 %;
Spezifitat 99 %; PPV
83,3 %; NPV 99 %.

Es wurde keine
signifikante
Korrelation von
Endometriumdicke
> 5 mm ohne
Blutungen und
atypischer
Endometriumhyper-
plasie gefunden.

Ultraschall mit einem
5-mm-Cut-off:
Sensitivitat 100 %;
Spezifitat 15 %; PPV
4 %; NPV 100 %.

Ultraschall mit einem
10-mm-Cut-off:
Sensitivitdt 84 %;
Spezifitat 69 %; PPV
10 %; NPV 99 %.

Wenn der
transvaginale
Ultraschall von
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2.2. Friherkennung/Diagnostik des Endometriumkarzinoms

Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte
Population
Staging-Operation
(Hysterektomie;
Adnexexstirpation
und pelvine Lymph-
adenektomie).

Staging gemaR FIGO
1988.

Intervention

Magnetresonanz-
tomografie (MRT).

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte
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Hauptergebnisse

erfahrenen
Untersuchern
durchgefiihrt wird,
zeigt er eine gute
Genauigkeit im
lokalen Staging des
Endometrium-
karzinoms.

MRT dagegen ist mit
hohen Kosten
verbunden und sollte
daher nur bei
denjenigen
Patientinnen
angewandt werden,
bei denen mit TVU
keine brauchbaren
Bildergebnisse
erreicht werden
konnten.

Effektschatzer:

Beide Verfahren
zeigen eine
gleichwertige
Effektivitat in der
diagnostischen
Testgute.

TVU:

Sensitivitat: 84 %,
Spezifitat: 83 %, PPV:
79 %, NPV: 88 %,
diagnostische

53

Methodische
Bemerkungen



2.2. Friherkennung/Diagnostik des Endometriumkarzinoms

Referenz

Selman 2008
[70]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review von Tests
zur diagnostischen
Genauigkeit (MRT =
4 Studien; CT =5
Studien; Sentinel-
Lymphknoten-
biopsie = 8
Studien).

LoE 3
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Untersuchte
Population

Frauen mit einem
primdren
Endometrium-
karzinom.
Summarische
Angaben: siehe
Effektschatzer.

Intervention

MRT; CT; Sentinel-

Lymphknoten-
biopsie.

Kontrolle

Die anschlieRenden
histologischen
Befunde (der
Lymphknoten) der
Pathologen.

Untersuchte Endpunkte

Lymphknotenmetastasen:

ja/nein.

Hauptergebnisse

Gesamtgenauigkeit:
84 %.

MRT:

Sensitivitat: 84 %,
Spezifitat: 81 %, PPV:
77 %, NPV: 87 %,
diagnostische
Genauigkeit: 82 %.

Das MRT ist die
genaueste
diagnostische
Methode, um den
Lymphknotenstatus
der Patientin mit
einem frithen
Endometrium-
karzinom
vorherzusagen.

Effektschatzer:

MRT: 4 Studien; 211
Patientinnen;

Sensitivitdt 72 % (95 %

Cl: 55-58 %);
Spezifitdat 97 % (95 %
Cl: 93-99 %).

CT: 5 Studien; 279
Patientinnen;

Sensitivitdt 45 % (95 %

Cl: 28-64 %);
Spezifitat 88 % (95 %
Cl: 78-94 %).
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Die methodische
Qualitat der
Originalstudien war
heterogen (nach
QUADAS?). Keine
Angaben zu
Verblindung.

Random-effects-
Modell wurde
berechnet.

Keine Angaben zu
Publication Bias.



2.2. Friherkennung/Diagnostik des Endometriumkarzinoms

Referenz

Timmermans
2010 [71]

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse von 3
friheren
Metaanalysen (13
randomisiert-
kontrollierte
Studien) zur
diagnostischen
Genauigkeit

LoE 1
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Untersuchte
Population

2.896 Frauen mit
postmenopausaler
Blutung, davon 259
Endometrium-
karzinom-Falle.

Intervention

Kombinierte
metaanalytische
Berechnungen
(ROC* und AUC®)
und systematische
Literaturrecherche
in MEDLINE von
Januar 2000 bis
Dezember 2006
(s. Appendix 1).

Intervention:
Daten per
transvaginalem
Ultraschall
gewonnen.

Kontrolle

Metaanalyse von
Smith-Bindman et
al. (1998).

In den randomisiert-

kontrollierten
Studien: Kiirettage
und Dilatation.

Untersuchte Endpunkte

Diagnostische Genauigkeit
der endometrialen Dicke
zur Detektion von
Endometriumkarzinomen.

Hauptergebnisse

Sentinel-
Lymphknoten-
biopsie: 8 Studien;
116 Patientinnen;
Sensitivitdt 79 % (95 %
Cl: 58-91 %);
Spezifitdat 96 % (95 %
Cl: 89-99 %).

Frilhere Metaanalysen
haben die Dicke des
Endometriums zur
diagnostischen
Genauigkeit evtl.
liberbewertet:

Smith-Bindman et al.
[72]: Cut-off von 5
mm (n = 35).

Gupta et al. [73]: Cut-
off von <5 mm (n =
57).

Tabor et al. [74]: Cut-
off n.a., da dieser als
nicht sinnvoll zur
diagnostischen
Genauigkeit
angesehen wird,
aufgrund zu hoher
falsch-positiver Rate
(n = 48).

Timmermans et al.
[71] geben hier nun

55

Methodische
Bemerkungen

Random-effects-
Modell wurde
berechnet (p <
0,01).

Keine Angaben zu
Publication Bias.



2.2. Friherkennung/Diagnostik des Endometriumkarzinoms

Referenz Studientyp/ Untersuchte
Evidenzklasse Population

1 Siehe hierzu auch die externe Auswertung des ceb.
2 [75], [76].

3 PMB: Postmenopausale Blutungen.

4 ROC: Receiver operating characteristics analysis.

5 AUC: Area under the curve.
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Intervention

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Hauptergebnisse

einen Cut-off an von
3 mm endometrialer
Dicke bei PMB3, um
Endometrium-
karzinome
auszuschlieRen.

Effektschatzer:
(fuBend auf
individuellen
Patientinnen-Daten):

ROC* zur
endometrialen Dicke
fir die Detektion von
Endometrium-
karzinom pro Studie
ergab einen AUC*-
Wert von 0,68 und
0,93 (p < 0,01).

Gepoolte Daten:
ROC*-Kurve mit einem
AUC von 0,82 (95 %
Cl;, 0,80- 0,85).
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2.3. Therapie der Prakanzerosen und des frihen Endometriumkarzinoms

2.3.

Referenz

Antonsen
2012 [77]

Therapie der Prakanzerosen und des frithen Endometriumkarzinoms

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
Kohortenstudie

(Datenbankanalyse
aller Falle mit AEH
in Ddnemark =
Vollerhebung)

LoE 1
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Untersuchte
Population

778 Frauen mit
prdoperativer
Diagnose atypische
Endometrium-
hyperplasie (AEH).

Intervention

Praoperative
endometriale
Histologie,
gewonnen per
Pipelle,
Dilatation und
Kiirettage oder
Hysteroskopie:
bewertet und
eingestuft
(Staging) von
einem lokalen
Pathologen.

Kontrolle

Die postoperative
Diagnose wurde
aufgrund der
histologischen
Befunde der
Hysterektomien,
durchgefiihrt von
den Pathologen
verschiedener
Kliniken, gestellt.

Untersuchte Endpunkte

1. Outcome:

Ubereinstimmung pré- und

postoperative Diagnose
atypische endometriale
Hyperplasie.

2. Outcome: Korrelation

der 0.g. Endpunkte mit

Alter, BMI und Menopause.

Hauptergebnisse

In 59 % der Fille liegt
bei praoperativer
Diagnose atypische
endometriale
Hyperplasie ein
invasives
Endometrium-
karzinom vor.

60 % der Frauen mit
Diagnose atypische
endometriale
Hyperplasie hatten
ein Endometrium-
karzinom, 20 % davon
sogar FIGO IB; da bei
IB die Lymphadenek-
tomie erfolgen sollte,
ist die Therapie
besser in
onkologischen
Zentren aufgehoben.

Effektschatzer:

Krebs korreliert
signifikant mit Alter
(p < 0,0001) und
Menopause (p <
0,001). 80 % der
postmenopausalen
Frauen hatten ein
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Die Aussage ,besser
in Zentren
aufgehoben* ist
nicht evidenz-
basiert.



2.3. Therapie der Prakanzerosen und des frithen Endometriumkarzinoms

Referenz

Baker 2012
[78]

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse und
systematischer
Literatur-Review
(22 Fallserien,
davon 1
prospektive, 1
retrospektive)

LoE 4

Untersuchte

Intervention

Systematische
Literatursuche von
1950 bis 2011 in
MEDLINE,
Cochrane Library,
ScienceDirect,
Dynamed und MD
Consult Australia.

1 prospektive, 1
retrospektive
Fallserie mit
Levonorgestrel-
Intrauterin-
pessaren.

Kontrolle

Verschiedene Dosen
Medroxypro-
gesteronacetat
(MPA) oder
Megestrolacetat
(MGA) oral in
Fallserien
(prospektiv oder
retrospektiv).

Untersuchte Endpunkte

Pathologische
Remissionsrate,
Progressionsrate,
Rezidivrate.
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Hauptergebnisse

hoheres
postoperatives
Krebsrisiko,
verglichen mit der
pramenopausalen
Gruppe (OR 2,8). Kein
signifikanter
Unterschied bestand
in Korrelation zu
BMI (p = 0,25).

Es fehlt an
belastbarer Evidenz
fur die Effektivitat von
Progesteron bei
komplexen
atypischen
endometrialen
Hyperplasien oder
friihen Endometrium-
karzinomen.

Die zur Verfiigung
stehende Evidenz
zeigt, dass eine
Behandlung mit
oralen Progesteronen
genauso effektiv zu
sein scheint wie die
intrauterine.

Effektschatzer:

Orale Gestagene:
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Eingeschlossene
Fallserien von
niedriger Qualitat;
unterschiedliche
Medikamente und
Dosierungen in den
einzelnen Studien.

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden.



2.3. Therapie der Prakanzerosen und des frihen Endometriumkarzinoms

Referenz

Chan 2007
[79]

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
Datenbankanalyse
von Fallserien

LoE 3
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Untersuchte
Population

39.396 Frauen
(Durchschnittsalter
65 Jahre) mit
Endometrium-
karzinom.

Interventionsarm:
12.333 (31,3 %)
Frauen.

Kontrollarm: 27.063
Frauen, davon
hatten 24.436 eine
Hysterektomie
(90,3 %); 2.627

Intervention

Hysterektomie,
beidseitige
Salpingo-
ophorektomie +
Lymphade-
nektomie (LNE),
hier definiert als
Entfernung von
mindestens einem
Lymphknoten.

Kontrolle

Keine Lymphade-

nektomie.

Untersuchte Endpunkte

Krankheitsspezifisches 5-
Jahres-Uberleben.

Hauptergebnisse

pathologische
Komplettremission
(pCR) 74 % (AEH)
(ClI: 95 % 65-81 %),
72 % (Endometrium-
karzinome) (95 % Cl:

62-80 %); Progression

unter Therapie 2,7 %,;
n=6/219); Rezidiv
nach initialem
Ansprechen: 20 %; n
=32/159).

Intrauterine
Gestagene:

pCR 68 % (n = 22
Endometrium-
karzinome) (95 % Cl:
45-86 %).

Lymphadenektomie
ist mit einem
verbesserten
krankheitsspezi-
fischen Uberleben bei
Endometrium-
karzinom Stadium | G
3 und hoher
assoziiert. Bei
Stadium | G1 oder G2
bringt die
Lymphadenektomie
keinen Vorteil.
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Keine Randomi-
sierung. Keine
Kriterien, wann
Lymphadenektomie
angewandt wurde
und wann nicht.

Hoher Selection
Bias: Patientinnen,
die eine LNE
bekamen, waren
junger und
gesiinder.



60
2.3. Therapie der Prakanzerosen und des friilhen Endometriumkarzinoms

Referenz Studientyp/ Untersuchte Intervention Kontrolle Untersuchte Endpunkte Hauptergebnisse Methodische
Evidenzklasse Population Bemerkungen
F hatten kei
rauen na ef‘ eine Effektschatzer:
Hysterektomie.
Krankheits-

Staging gemaR FIGO

(1988). spezifisches-5-

Jahres-Uberleben;
Stadium I-IV mit LNE:
95,5 %, 90,4 %,

73,8 %, 53,3 %.; ohne
LNE: 96,6%, 82,2 %,
63,1 %, 26,9 %.

(p < 0,05 fur Stadium
I; p < 0,001 fur die
Stadien II-1V.

Krankheitsspezi-
fisches 5-Jahres-
Uberleben mit
Hysterektomie 94,2 %
versus 57,9 % ohne
Hysterektomie;
Stadium 1 G1: 98 %
und 11 G2 96 %
Gesamtliiberleben.
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2.3. Therapie der Prakanzerosen und des frihen Endometriumkarzinoms

Referenz

Gallos 2012
[80]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review und
Metaanalyse

LoE 4

Untersuchte
Population

559 Frauen mit
atypischer
endometrialer
Hyperplasie (AEH)
oder frilhem
Endometrium-
karzinom und

fertilitatserhalten-

der Therapie.

Intervention

Systematische
Literatursuche in
MEDLINE 1950 bis
2011, EMBASE
1980 bis 2011, im
Cochrane Register
of Controlled
Trials und in ISI
Proceedings 1990
bis 2001.

Diverse
endokrine
Therapien:
Gestagene in
unterschiedlicher
Dosierung,
Levonorgestrel-
Intrauterinpessar,
Gnrh-Analoga,
Aromatase-
hemmer.

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Remissionsrate, Rezidivrate

und Lebendgeburt-Rate

unter fertilitatserhaltenden

MaRnahmen.
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Hauptergebnisse

Fertilitatserhaltende
Behandlungen sind
machbar:

451 Frauen mit
fertilitatserhaltender
Therapie; 142 Frauen
erhielten assistierte
Reproduktions-
maRnahmen (56
Schwangerschaften,
mind. 1
Lebendgeburt) =
Lebendgeburt-Rate:
39,4 %.

Spontane
Schwangerschaften
(aus 309 Frauen; 36
Schwangerschaften,
mind. 1
Lebendgeburt) =
Lebendgeburt-Rate:
14,9 %. Unterschied
statistisch signifikant
(p = 0,001).

Effektschatzer:

Fiir Endometrium-
karzinom:

Remissionsrate 76 %
(95 % Cl: 68- 85,3);
Rezidivrate 40 %
(95 % Cl: 33,1-49,8);

61

Methodische
Bemerkungen

Einschluss kleiner,
meist retrospek-
tiver Fallserien.

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden.

Random-effects-
Modell wurde
verwendet.



2.3. Therapie der Prakanzerosen und des frithen Endometriumkarzinoms

Referenz

Gunderson
2012 [81]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review (Literatur-
Review von 45
Studien: 5
prospektive Serien,
20 retrospektive
Fallserien, 20
Fallberichte)

LoE 4
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Untersuchte
Population

391 Frauen mit
atypischer
endometrialer
Hyperplasie (AEH)

oder Endometrium-

karzinom (EC) G1
und endokriner
Therapie.

Intervention

Systematische
Literatursuche in
MEDLINE 2004 bis
2011.

Intervention:

Endokrine
Therapie:

49 % Medroxypro-
gesteron (MPA);

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Responserate, Rezidivrate,
Schwangerschaftsrate unter

Gestagen-Therapie.

Hauptergebnisse

Lebendgeburt-Rate:
28 % (95 % Cl: 21,6-
36,3).

Fiir atypische
endometriale
Hyperplasien:

Remissionsrate 86 %
(95 % Cl: 72-100);
Rezidivrate 26 %

(95 % Cl: 18-37,6);
Lebendgeburt-Rate
26 % (95 % Cl: 18,5-
37,4).

20 Frauen hatten
wdhrend Follow-up
ein Ovarialkarzinom
(3,6 %), 10 hatten
einen Progress des
Endometrium-
karzinoms und 2
verstarben daran.

Atypische
endometriale
Hyperplasien
sprechen besser auf
die Gestagen-
Therapie an als
Endometrium-
karzinome.
Effektschatzer:

62

Methodische
Bemerkungen

Einschluss fast nur
von retrospektiven
Fallserien und
Fallberichten, nur

1 Studie als ,high
quality” eingestuft.

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden
(Reporting Bias).



2.3. Therapie der Prakanzerosen und des frihen Endometriumkarzinoms

Referenz

Koskas 2014
[82]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review und
Metaanalyse
(Register-Nummer:
CRD42013004557)

LoE 4
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Untersuchte
Population

370 Frauen mit
atypischer
endometrialer
Hyperplasie (AEH)
oder Endometrium-
karzinom (EC) mit
fertilitats-

Intervention

25 %
Megestrolacetat
(MGA);

19 % Levonor-
gestrel-
Intrauterinpessar;

Rest: weitere,
nicht naher
definierte
Gestagene (u. a.
Hydroxypro-
gesteroncaproat).

Systematische
Literatursuche in
MEDLINE 1950 bis
2011.

Intervention:

Diverse Gestagene
ohne

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Remissionsrate,
Rezidivrate, Progressions-
rate Schwangerschaftsrate
unter fertilitatserhaltender
Therapie.

Hauptergebnisse

65,8 % versus 48,2 %
(p = 0,002).

78 % Responserate (n
= 344); dauerhafter
Response in 53 %;
durchschnittliche Zeit
bis zum kompletten
Ansprechen: 6
Monate (Range von 1-
18 Monaten);
Rezidivraten nach
urspriinglichem
Response: 23 % (AEH)
und 35 % (EC)

(p = 0,03); anhaltende
Erkrankung wurde
beobachtet in 14 %
(AEH) und 25 % (EC)
(p =0,02);
Schwanger-
schaftsrate: 41 %
(AEH) und 35 % (EC)
(p=0,39):117
Lebendgeburten.

Fertilitatserhaltende
Therapien kénnen
auch bei alteren
Patientinnen mit
vorhergehender
Infertilitat und
Adipositas ange-
wandt werden.

63

Methodische
Bemerkungen

Analyse durch
renommierte
gynakologische
Onkologen.

Einschluss von
Fallserien mit
schwacher
Qualitat.

Keine Angaben zu
Publication Bias.



2.3. Therapie der Prakanzerosen und des frithen Endometriumkarzinoms

Referenz Studientyp/ Untersuchte Intervention
Evidenzklasse Population
erhaltender Dosisangabe;
Therapie. Tamoxifen,
Bromocriptin,
Metformin, GnRH-
Agonisten,
Levonorgestrel-
Intrauterinpessar.
Luo 2013 [83] Systematischer [Einschluss- [Einschluss-
Review (Cochrane kriterium] Frauen kriterium]
Review) mit atypischer Levonorgestrel-
endometrialer Intrauterinpessar.
LoE 1
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Kontrolle

[Einschluss-
kriterium] Orale
Anwendung von
Gestagenen.

Untersuchte Endpunkte

[zu untersuchende
Endpunkte/Outcomes]

Effektivitat und Sicherheit

von intrauterin

Hauptergebnisse

Effektschatzer:

Remissionsrate AEH
und EC gepoolt: 78 %
(12 Mo.), 81 % (24
Mo.).

Remissionsrate am
hochsten (multiva-
riate Analyse) nach
vorhergegangener
Schwangerschaft (OR
2,70; 95 % Cl: 1,23-
5,89), Unfruchtbarkeit
(OR 2,26; 95 % Cl:
1,05- 4,87),
Megestrolacetat (OR
2,70; 95 % Cl: 1,20-
6,02).

Rezidivrate nach 24
Mon.: 30 %;
Schwangerschafts-
rate: 32 %;
Progressionsrate:

15 %; Remissionsrate
erreicht nach 9 Mon.
Plateau; Rezidivrate
steigt kontinuierlich
an.

Keine Aussage auf
Basis von
randomisiert-
kontrollierten Studien

64

Methodische
Bemerkungen

Systematische
Literatursuche

Cochrane Central
Register of



2.3. Therapie der Prakanzerosen und des frihen Endometriumkarzinoms

Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte Intervention Kontrolle
Population

Hyperplasie oder

mit einem frithen

Endometrium-

karzinom.

Untersuchte Endpunkte Hauptergebnisse

angewendeten Gestagenen moglich, da keine

bei atypischer geeigneten Studien
endometrialer Hyperplasie. gefunden wurden.
1. Outcome:

Regressionsrate; direkte
Nebenwirkungen der
endokrinen Therapie.

2. Outcome: Rezidivrate;
Rate an Hysterektomien;
weitere Nebenwirkungen;
Behandlungszufriedenheit;
Lebensqualitat.
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65

Methodische
Bemerkungen
Controlled Trials
(CENTRAL) (The
Cochrane Library
2012, Issue 8);
Menstrual Disorders
and Subfertility
Specialised
Register; MEDLINE
(19438 bis
2012/November);
EMBASE (1986 bis
2012 November);
Chinese National
Knowledge
Infrastructure
(CNKI) (1977 bis
2012/November);
CBM (China
Biomedicine
Database) (1995 bis
2012 November);
PsycINFO (1988 bis
2012/November).

Weitere Suchen in:
National Research
Register; Meta-
Register of
Controlled Trials;
Chinese Clinical
Trial Registry; World
Health Orga-
nization (WHO)
International;
Clinical Trials
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2.3. Therapie der Prakanzerosen und des friilhen Endometriumkarzinoms

Registry Platform;
Clinical Trials gov.;
graue Literatur.

Zaino 2014 Keine Studie:
Buchkapitel;
methodologische
Einordnung: S1-
Empfehlung auf
hochstem Niveau
(WHO).

[84]
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2.4. Operative Therapie des Endometriumkarzinoms

2.4.

Referenz

Alay 2015 [85]

Operative Therapie des Endometriumkarzinoms

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
Fallserie

LoE 4

Untersuchte
Population

204 Frauen mit
Lymphadenektomie
bei Endometrium-
karzinom insgesamt
(aus 465 operierten
Frauen); 44 davon
hatten Metastasen.
(= 22 %). Drop-out-
Rate: n = 25.

Intervention

Staging gemaR
FIGO 2009 und als
Laparotomie
durchgefiihrt
durch
gynakologische
Onkologen:

Hysterektomie +
beidseitige
Salpingo-
ophorektomie +
systematische
pelvine and
paraaortale
Lymphadenek-
tomie +
Omentektomie +
Spilzytologie.

Untersuchte Endpunkte

Das Verhaltnis der
paraaortalen Metastasen
zum Bereich der Arteria
mesenterica inferior.

Klinisch-pathologische
Merkmale dieser
Patientinnen.

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Endometriumkarzinom | Version 1.0 | April 2018

Hauptergebnisse

27 Patientinnen
hatten paraaortale
Metastasen, davon 11
supramesenterisch, 4
intramesenterisch, 12
beides.

Patientinnen mit
LymphgefaRbeteili-
gung in beiden
Bereichen (intra- und
supramesenterisch)
hatten gleichsam ein
hoheres Risiko flr
pelvine
Lymphknotenme-
tastasen und
Zervixinfiltration als
Patientinnen, bei
denen nur ein Bereich
betroffen war.

Effektschatzer:

Wenn Lymphknoten-
befall vorliegt, steigt
die Wahrscheinlich-
keitsrate fir ein
Rezidiv von 6,3 % auf
24,3 % (p = 0,001).
Aussage der Autoren

daher: ,Lymphadenec-

67

Methodische
Bemerkungen

Diese Arbeit steht
im Zusammenhang
mit einer
prospektiven Studie
aus der
Autorengruppe:

Turan T, Yilmaz SS,
Hizli D et al. (2011)
A prospective
evaluation of
lymphatic
dissemination in
endometrial cancer.
Int J Gynecol Cancer
21(5):864-869.



2.4. Operative Therapie des Endometriumkarzinoms

Referenz

Barlin 2010
[86]

Studientyp/
Evidenzklasse

Review
(Metaanalyse) von
14 retrospektiven
Fallserien

LoE 4
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Untersuchte
Population

672 Frauen mit
fortgeschrittenem
oder
rezidivierendem
Endometrium-
karzinom
insgesamt.

Intervention Kontrolle

Literatursuche in
PubMed; Such-
Zeitraum nicht
angegeben:
Studien von 1997
bis 2009 wurden
eingeschlossen.

Untersuchte Endpunkte

Relativer Einfluss der
multiplen prognostischen
Variablen auf das mediane
Gesamtiiberleben bei
Patientinnen mit
fortgeschrittenem oder
rezidivierendem
Endometriumkarzinom.

Hauptergebnisse

tomy should be
performed up to the
level of renal vein in
case of the presence
of indication for
lymphadenectomy in
patients with
endometrial cancer.”

Patientinnen mit
kompletter
Zytoreduktion haben
ein verbessertes
Gesamtiiberleben.

Effektschatzer:

Das mediane
Gesamtiberleben der
Kohorte war positiv
assoziiert mit
kompletter
Zytoreduktion (je

10 % Anstieg
verbesserte das

68

Methodische
Bemerkungen

Einschluss nur von
retrospektiven
Fallserien, diese
verfligten nicht
tber Kontrollen;
zusatzliche
Therapie (Chemo/
Bestrahlung) nicht
klar zugeordnet;
zudem nur
univariate Analyse.

Keine Angaben zu
Publication Bias;
hohe Wahrschein-



2.4. Operative Therapie des Endometriumkarzinoms

Referenz

Frost 2015
[87]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review (Cochrane
Review) und
Metaanalyse von 2
randomisiert-
kontrollierten
Studien

LoE 1 (formal LoE 1,

aber nur fiir Low-
risk-Endometrium-
karzinome, keine
Aussage uber High-
risk-Endometrium-
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Untersuchte
Population

1.945 Frauen mit
Endometrium-
karzinom insgesamt
(Drop-out-Rate: n =
94), welche
praoperativ
randomisiert
worden waren.

Intervention

Komplette
Zytoreduktion;
adjuvante
Strahlentherapie;
adjuvante
Chemotherapie.

Systematische
Literatursuche:
im Trial Register
of the Cochrane
Gynaecological
Cancer
Collaborative
Review Group; im
Cochrane Central
Register of
Controlled Trials
CENTRAL; 2009,
Ausgabe 2, in
MEDLINE: 1966

Kontrolle

Keine.

Untersuchte Endpunkte

1. Outcome:
Gesamtiiberleben.

2. Outcome:
Progressionsfreies
Uberleben; Lebensqualitit,
gemessen mit einer
validierten Skala;
Nebenwirkungen (u. a.
operationsbedingte
Morbiditat; systemische
Morbiditdt, mit Operation
zusammenhangend;

Hauptergebnisse

Uberleben um 9,3
Monate) (p = 0,04);
postoperative
adjuvante
Strahlentherapie
verbesserte das
Uberleben um 11
Monate (p = 0,04). Ein
Anstieg der
Proportion von
Patientinnen, die
adjuvante
Chemotherapie
erhielt, war negativ
mit Uberleben
assoziiert (je 10 %
Anstieg verminderte
das Uberleben um
10,4 Monate; p =
0,007).

Es wurde keine
Evidenz dafir
gefunden, dass
Lymphadenektomie
das Risiko fur Tod
oder Rezidiv bei
Endometriumkarzino
m Stadium | mindert.
Dabei erhoht die
Lymphadenektomie
das Risiko fir
Nebenwirkungen.

Effektschatzer:

69

Methodische
Bemerkungen
lichkeit fur
Selection Bias.

Update des
Cochrane-Reviews
aus 2010.

Evidenzbewertung
mit GRADE.

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden;
Random-effects-
Modell verwendet.



2.4. Operative Therapie des Endometriumkarzinoms

Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse
karzinome; keine
Studie zum
Unterschied von
pelviner und
paraaortaler
Lymphadenektomie;
klare Aussage lber
Nebenwirkungen.)

Leitl

Untersuchte
Population

Intervention Kontrolle
bis 2009/Juni; in

EMBASE: 1966 bis

2009/Juni.

Publikation 2015:
Update-Recherche
ab 2009/Juni bis
2015/Juni in den

genannten
Datenbanken.
Keine pelvine
Lymphadenektomie;
in der einen Studie
) haufig extensives
Pelvine Sampling in der
Lymphadenek— Kontrollgruppe.
tomie.

Untersuchte Endpunkte

Lymphodem oder Bildung
einer Lymphozele).
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Hauptergebnisse

Gesamtiiberleben:
HR =1,07 (0,81-
1,41), moderate
Evidenzqualitat.

Progressionsfreies
Uberleben: HR = 1,23
(0,96-1,58),
moderate
Evidenzqualitat.

Operationsbedingte
Morbiditdt: RR = 1,93
(0,79-4,71),
moderate
Evidenzqualitat.

Systemische
Morbiditat, in
Zusammenhang mit
Operation: RR = 3,72
(1,04-13,72),
moderate
Evidenzqualitat.

Lymphodem oder
Lymphozelen-Bildung:
RR = 8,39 (4,06-
17,3), hohe
Evidenzqualitat.

70

Methodische
Bemerkungen



2.4. Operative Therapie des Endometriumkarzinoms

Referenz

Galaal 2012
[88]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review (Cochrane
Review) und
Metaanalyse von 8
randomisiert-
kontrollierten
Studien

LoE 1
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Untersuchte
Population

3.644 Frauen mit
einem frihen
Endometrium-
karzinom.

Interventionsarm:
2.286 Frauen.

Kontrollarm: 1.358
Frauen.

Intervention

Systematische
Literatursuche in
The Cochrane
Gynaecological
Cancer
Collaborative
Review Group’s
Trial Register; im
Cochrane Central
Register of
Controlled Trials
(CENTRAL), Issue
32012;in
MEDLINE bis
2012/April;
EMBASE bis

2012/April; graue

Literatur und
Handsuchen.

Laparoskopie.

Kontrolle

Laparotomie.

Untersuchte Endpunkte

1. Outcome:

Gesamtuberleben (Overall
Survival); rezidivfreies
Uberleben (recurrence-free
Survival).

2. Outcome:

Lokale Rezidive;
Fernmetastasen; schwere
Nebenwirkungen.

Hauptergebnisse

Beim frithen
Endometrium-
karzinom ist die
Laparoskopie mit
dem gleichen
Gesamt- und
krankheitsfreien
Uberleben assoziiert

wie die Laparotomie.

Laparoskopie ist mit
einer reduzierten
perioperativen
Morbiditat (weniger
Blutverlust) und einer
verkiirzten
Krankenhausaufent-
haltsrate assoziiert.

Es besteht kein
signifikanter
Unterschied in der
Lebensqualitat in
beiden Gruppen.

Effektschatzer:

Kein Unterschied im
Gesamtiiberleben: HR
=1,14 (0,62-2,10),
zugunsten
Laparotomie.

Rezidivfreies
Uberleben: HR = 1,13
(0,9-1,42), zugunsten
Laparotomie;

71

Methodische
Bemerkungen

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden;
Random-effects-
Modell
(DerSimonian-Test
von 1986)
verwendet.



2.4. Operative Therapie des Endometriumkarzinoms

Referenz

Kim 2012 [89]

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse von 9
Studien (2
randomisiert-
kontrollierte
Studien, 7
Beobachtungs-
studien, die bei
Cochrane
ausgeschlossen
wurden.)

LoE 4
(Lymphadenektomie
fiir Intermediate-
risk-Endometrium-
karzinome)
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Untersuchte
Population

16.995 Frauen mit
Endometrium-
karzinom
insgesamt.

Interventionsarm:
8.369 Frauen.

Kontrollarm: 8.626
Frauen.

Intervention

Systematische
Lymphadenekto-
mie (hier definiert
als die Entfernung
von > 10-11
Lymphknoten).

Kontrolle

Unsystematische
Lymphadenektomie
(hier definiert als
die Entfernung von
<10-11 Lymph-
knoten).

Untersuchte Endpunkte

Gesamtiiberleben (Overall
Survival).

Hauptergebnisse

Perioperativer Tod:
HR = 0,76 (0,32-
1,79).

Blutverlust:
Durchschnittsdifferen
z=-106,82 ml, 95 %
Cl: 141,59-72,06.

Krankenhaus-
aufenthalt: 2,3 Tage
(Laparoskopie) versus
5,5 Tage
(Laparotomie

(p < 0,05).

Der Nutzen der
systematischen
Lymphadenektomie
bei Low-risk-
Endometriumkarzi-
nomen ist schwach;

aber bei Intermediate-

und High-risk-
Endometriumkarzi-
nomen steigert sie
das Gesamtiiberleben
der Patientinnen.

Effektschatzer:

In allen Studien
verbesserte die
systematische
Lymphadenektomie
das Gesamtiber-

72

Methodische
Bemerkungen

Die retrospektiven
Studien sehen einen
Effekt auf das
Gesamtiiberleben,
wenn mehr als 10
Lymphknoten
entfernt werden;
hauptsachlich
basierend auf
retrospektiven
Analysen der SEER-
Datenbank, die
heftig umstritten
ist
(https://seer.cancer

.gov/):



https://seer.cancer.gov/
https://seer.cancer.gov/

2.4. Operative Therapie des Endometriumkarzinoms

Referenz

Nemani 2008
[90]

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
Kohortenanalyse
(SEER-Datenbank:
https://seer.cancer.
gov/)

LoE 4
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Untersuchte
Population

1.855 Frauen mit
Stage I-Ill uterinem
Karzinosarkom
erhielten ein
operatives Staging:

Hysterektomie und
beidseitige
Salpingo-
ophorektomie
gemal AJCC
(American Joint

Intervention

Lymphade-
nektomie (LNE).

Strahlentherapie.

Lymphade-
nektomie +

Strahlentherapie.

Kontrolle

Keine

Lymphadenektomie.

Keine
Strahlentherapie +
keine

Lymphadenektomie.

Lymphadenektomie.

Untersuchte Endpunkte

Pathologische
Prognosefaktoren und
Behandlung fur
Patientinnen mit uterinem
Karzinosarkom.

Hauptergebnisse

leben, verglichen mit
unsystematischer
Lymphadenektomie
(HR, 0,89; 95 % Cl:
0,82-0,97), nicht aber
in den randomisiert-
kontrollierten
Studien: HR 1,05;

95 % Cl: 0,84-1,31)
(vgl. dazu auch Frost
et al. 2015).

Systematische
Lymphadenektomie
bei Intermediate- und
High-risk-
Endometrium-
karzinomen: HR =
0,74 (0,67-0,83).

Die zusatzliche
Lymphadenektomie
verbesserte das 5-
Jahres-
Gesamtiiberleben
bei Patientinnen mit
Stage I-lll uterinem
Karzinosarkom, aber
die Strahlentherapie
nicht.

Effektschatzer:
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Methodische
Bemerkungen

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden.

Random-effects-
Modell wurde
verwendet (keine
signifikante
Variation zwischen
den Studien: 12 = 0-
47 %).

Lymphadenektomie
unterschiedlich
(Range: 1-90
Lymphknoten);
Gruppe heterogen;
Lebensqualitat nicht
abgefragt; keine
Angabe, welche
Patientinnen
Lymphadenektomie
erhielten (Bias-
Risiko). Durch



2.4. Operative Therapie des Endometriumkarzinoms

Referenz

Odagiri 2014
[91]

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
Fallserie

LoE 4

Untersuchte
Population
Committee on
Cancer).

266 Frauen mit
Endometrium-
karzinom

insgesamt, die eine
Lymphadenektomie
erhielten, davon 42
mit Lymphknoten-

Metastasen.
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Intervention

Hysterektomie
und beidseitige
Salpingo-
ophorektomie +
systematische
retriperitoneale
Lymphade-
nektomie.

Staging erfolgte
gemadl FIGO
2008.

Kontrolle

Keine.

Untersuchte Endpunkte

Herausfinden der Stellen,
an denen Lymphknoten-

Metastasen auftreten
konnen.

Hauptergebnisse

Mit zusatzlicher LNE:

5-Jahres-
Gesamtiiberleben
verbesserte sich um
49 % (54 Monate)
(95 % Cl: 44-72).

Die routinemaRige
Entfernung der
Leisten-Lymphknoten
wird nicht empfohlen;
die paraaortale
Lymphadenektomie
bei Endometrium-
karzinom hingegen
sollte bis zur Vena
renalis ausgedehnt
werden.

Effektschatzer:

38 % nur pelvine
Lymphknoten-
Metastasen; 17 % nur
paraaortale
Lymphknoten-
Metastasen; 45 %
beides; haufigste
Lokalisation fiir
Lymphknoten-
Metastasen war
paraaortal.

74

Methodische
Bemerkungen

Lymphadenektomie

Stage Migration
(Bias-Risiko).
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Referenz

Takano 2013
[92]

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
multizentrische (7
Zentren)
Kohortenstudie

(Gynecologic
Oncology Trial and
Investigation
Consortium of
North Kanto:
GOTIC-005)

LoE 3
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Untersuchte Intervention

Population

300 Falle von (Modifizierte')

Zervixinfiltration. radikale?
Hysterektomie
(HE).

Interventionsarm: .
Postoperative

n= ]. 1.2. Chemo- und
el Strahlentherapie.
radikale

Hysterektomien; n =

74 radikale

Hysterektomien.

Kontrollarm:
n = 114 einfache
Hysterektomien.

Kontrolle

Einfache?
Hysterektomie.

Postoperative
Chemo- und

Strahlentherapie.

Untersuchte Endpunkte

1. Outcome:
Gesamtuberleben (Overall
Survival).

2. Outcome:
Progressionsfreies
Uberleben und
Nebenwirkungen.

Hauptergebnisse

Kein Benefit flr
Uberleben durch
modifizierte radikale
Hysterektomie bei
Endometriumkarzino
m-Patientinnen mit
Verdacht auf
Zervixinfiltration.

Die Multiregres-
sionsanalyse ergab
die Ublichen
Risikofaktoren fiir
Gesamtiberleben. Die
Art der Operation
gehorte nicht dazu,
auch nicht fir das
progressionsfreie und
das rezidivfreie
Uberleben. Aber
Anstieg der
perioperativen und
Folge-
Nebenwirkungen bei
radikaler
Hysterektomie: mehr
Bluttransfusionen und
schwere
Harnentleerungs-
storungen (Grading
der Nebenwirkungen
gemaR Criteria for
Adverse Events v4.0.)

Effektschatzer:
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Methodische
Bemerkungen

Weiterfihrend
hierzu s. in der
Studie Table 3.
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Referenz

Tanner 2011
[93]

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
Studie
(monozentrische
Fallserie am
Memorial Sloan-
Kettering Cancer
Center)

LoE 4

Untersuchte
Population

44 Frauen mit
uterinem
Karzinosarkom
insgesamt, davon n
= 14 mit Stadium
IIC; n = 30 mit
Stadium IVB.

43 Frauen (1
Hysterektomie
abgebrochen)
hatten eine

Intervention

RO-Resektion oder
optimale
Zytoreduktion (=
Resttumor <1 cm).

Adjuvante
Therapie
(Carboplatin,
Paclitaxel i. v.+
Strahlentherapie).

Kontrolle

Operations-
techniken mit
Resttumor.

Keine adjuvante
Therapie.

Untersuchte Endpunkte

Einfluss der Zytoreduktion
auf progressionsfreies und

Gesamtiiberleben.
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Hauptergebnisse

Gesamtiiberleben
bei radikaler
Hysterektomie =
83,6 %; bei
modifizierter
radikaler
Hysterektomie =
85,6 % und 85 % bei
einfacher
Hysterektomie.

Progressionsfreies
Uberleben bei
radikaler
Hysterektomie =
71,6 %; bei
modifizierter
radikaler
Hysterektomie =
77,7 % und 66,4 % bei
einfacher
Hysterektomie.

Operative
Zytoreduktion ist bei
Patientinnen mit
fortgeschrittenem
uterinen Karzino-
sarkom mit einer
Verbesserung des
Gesamtiiberlebens
assoziiert.

Effektschatzer:

76

Methodische
Bemerkungen

Weiterfihrend
hierzu s. in der
Studie Table 3.

Heterogene Gruppe
und Therapien,
keine eindeutige
Zuordnung;
Dosierungsangaben
fehlen.
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte
Population
Hysterektomie und
beidseitige
Salpingo-
Oopherektomie.

25 Frauen erhielten
eine
Lymphadenektomie
(pelvin und/oder
paraaortal).

Intervention

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte
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Hauptergebnisse

57 % RO-Resektion; (n
= 25/44); optimale
Zytoreduktion
erfolgte bei 77 % (n =
34/44).

Gesamtiiberleben

RO-Resektion war mit
einer Verbesserung
des
Gesamtiiberlebens
von 43 Monaten
assoziiert und mit 7
Monaten
progressionsfreien
Uberlebens,
verglichen mit
Operationstechniken
mit Resttumor.

Gesamtiiberleben mit
adjuvanter Therapie =
30,1 Monate,
verglichen mit 4,7
Monaten mit keiner
adjuvanten Therapie
(p <0,001).

In der multivariaten
Analyse war nur RO-
Resektion +
adjuvante Therapie
unabhangig
voneinander mit
Gesamtiiberleben

77

Methodische
Bemerkungen
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Referenz

Todo 2010
[94]

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
Kohortenstudie (2
Kohorten aus 2
Zentren)

LoE 4
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Untersuchte
Population

671 Frauen mit
Endometrium-
karzinom
insgesamt.

Interventionsarm: n
= 346 pelvine und
paraaortale
Lymphadenek-
tomien (LNE).

Kontrollarm: n =
325 nur pelvine
Lymphadenek-
tomien.

Intervention

Kombinierte
systematische
Lymphadenek-
tomie: pelvin und
paraaortal.

Kontrolle

Systematische
pelvine

Lymphadenektomie.

Untersuchte Endpunkte

Gesamtiiberleben.

Hauptergebnisse

assoziiert (RO-
Resektion: HR = 2,58;
p = 0,037; adjuvante
Therapie: HR = 7,86;
p = 0,002).

Das
Gesamtiiberleben
wird durch die
paraaortale
Lymphadenektomie
bei Intermediate-risk-
Endometrium-
karzinomen und
High-risk-
Endometrium-
karzinomen
verbessert.

Effektschatzer:

Gesamtiiberleben
bei kombinierter
LNE: HR: 0,53 (95 %
Cl: 0,38-0,76; p =
0,0005). Bei Low-risk-
Endometrium-
karzinomen keine
Verbesserung.

Adjuvante
Chemotherapie
verbessert
unabhangig von der
Operation das
Gesamtiiberleben: HR
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Methodische
Bemerkungen

Junges Kollektiv
(Mittelwert = 56
Jahre; Durchschnitt
= 56,2 Jahre).

lange
Rekrutierungsphase

insgesamt hohes
Risiko fir Bias
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Referenz Studientyp/ Untersuchte Intervention Kontrolle Untersuchte Endpunkte Hauptergebnisse Methodische
Evidenzklasse Population Bemerkungen
=0,59 (95 % Cl: 0,37-
1,00; p = 0,0465).
1 Modifizierte radikale Hysterektomie = hintere Schicht des vesikouterinen Ligaments bleibt stehen, aber mehr der Vaginalwand kann entfernt werden.
2 Radikale Hysterektomie = Uterus wird en bloc zusammen mit den Parametrien und dem oberen Scheidendrittel (mind. 3 cm) reseziert.
3 Extrafasziale Technik, ohne Zervixrest.
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2.5. Strahlentherapie des Endometriumkarzinoms

2.5.

Referenz

Kong 2012
[95]

Nout 2009
[96]

Strahlentherapie des Endometriumkarzinoms

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse von 8
randomisiert-
kontrollierten

Studien (Cochrane-

Review, Update)

LoE 1

Randomisiert-
kontrollierte

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Endometriumkarzinom | Version 1.0 | April 2018

Untersuchte
Population

7 Studien mit 3.628
Frauen: Vergleich
externe
Strahlentherapie
und keine externe
Strahlentherapie
(oder vaginale
Brachytherapie).

1 Studie mit 645
Frauen: Vergleich
von vaginaler
Brachytherapie und
keiner zusatzlichen
Behandlung (,no
additional
treatment®).

=4.273
Patientinnen mit
Endometrium-
karzinom im
Stadium 1.

427 Frauen mit
High- bis

Intervention

Externe
Strahlentherapie.

1 Studie: vaginale
Brachytherapie.

Pelvine (externe)
Strahlentherapie.

Kontrolle

Keine externe
Strahlentherapie;
vaginale
Brachytherapie.

Keine weitere
Behandlung.

Vaginale
Brachytherapie.

Untersuchte Endpunkte

Primarer Endpunkt:
Gesamtiiberleben.

Sekunddre Endpunkte:

Lokalrezidiv, rezidivfreies
Uberleben, Fernmetasta-
sierung, Endometrium-
karzinom-/krebsspezi-
fisches Uberleben,
Toxizitdt, Lebensqualitat.

1. Outcome:

Hauptergebnisse

Kein statistisch
signifikanter Einfluss
von externer
Strahlentherapie auf
Gesamtiiberleben (HR
=0,99; 95 % Cl =
0,82-1,20; p = 0,95);

statistisch
signifikante
Reduktion von
Lokalrezidiven durch
externe
Strahlentherapie (im
Vgl. zu ohne externe
Strahlentherapie oder
nur vaginale
Brachytherapie, [HR
0,36; 95 % Cl = 0,25-
0,52; p < 0,001]).

Erh6hung der
Toxizitat durch
externe
Strahlentherapie:
sowohl akute als auch
langfristig ver-
minderte Lebens-
qualitat.

Vaginale
Brachytherapie =

80

Methodische
Bemerkungen

Unterschiedliche
Nachbeobachtungs-
zeit, unterschied-
liche Zusammen-
setzung der
Patientinnen-
kollektive bzgl.
low-intermediate-
und high-risk.

Verblindung ist in
diesem
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse
multizentrische
Studie (Ergebnisse
der PORTEC-2-
Studie:
http://www.trialregi
ster.nl/trialreg/adm
in/rctview.asp?TC=3

32)

LoE 2
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Untersuchte
Population

intermediate-risk-

Endometrium-
karzinom
(postoperativ)
insgesamt (Drop-

out-Rate: n = 79).

Interventionsarm:

214 Frauen.

Kontrollarm: 213
Frauen.

Intervention

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

5-Jahres-Rezidivrate:
vaginales Rezidiv.

2. Outcome:

Gesundheitsbezogene
(kurzfristig) Lebensqualitat;
Toxizitdten;
Lymphknotenbefall-Raten;
Fernmetastasen-Raten;
Gesamtiberleben.

Hauptergebnisse

bessere
Lebensqualitat.

Pelvine (externe)
Strahlentherapie =
signifikant hohere
Nebenwirkungslevel
wie Diarrhoe und
weitere
Darmsymptome
inklusive
Stuhlinkontinenz.
Dies bedeutet
weniger Teilnahme an
sozialen Aktivitaten
und daher eine
schlechtere
Lebensqualitat.

Effektschatzer:

Lebensqualitat
vaginale
Brachytherapie:

Mehr Teilnahme an
sozialen Aktivitaten:
(p < 0,002),
niedrigere Scores an
Diarrhoe,
Stuhlinkontinenz

(p >0,001); 15 % bei
Ausgangspunkt
sexuell aktiv, dies
steigerte sich im
ersten Jahr auf 39 %.

Methodische
Bemerkungen

Studiensetting
schwer umsetzbar.


http://www.trialregister.nl/trialreg/admin/rctview.asp?TC=332
http://www.trialregister.nl/trialreg/admin/rctview.asp?TC=332
http://www.trialregister.nl/trialreg/admin/rctview.asp?TC=332
http://www.trialregister.nl/trialreg/admin/rctview.asp?TC=332
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Referenz

Nout 2010
[97]

Studientyp/ Untersuchte Intervention Kontrolle Untersuchte Endpunkte Hauptergebnisse
Evidenzklasse Population

Lebensqualitat
pelvine (externe)
Strahlentherapie:

Durchschnittlich 21 %
Anstieg von Diarrhoe-
Scores, verglichen mit
vaginaler
Brachytherapie (30 %
pelvine [externe]
Strahlentherapie
versus 9 % vaginale
Brachytherapie,

p< 0,001) und 8 %
Anstieg der
Stuhlinkontinenz-Rate
(10 % pelvine
[externe]
Strahlentherapie
versus 2 % vaginale
Brachytherapie,

p < 0,001).
Offene, 427 Frauen mit Vaginale Pelvine (externe) 1. Outcome: Vaginale
randomisierte Stadium I-lI Brachytherapie Strahlentherapie mit Brachytherapie ist

Vaginale Rezidivrate.

Nichtunterlegen- Endometrium- mit 21 Gy in 3 46 Gy in 2 Gy- effektiv in der
heitsstudie karzinom Teilen zu 7 Gy. Teilen, fiinfmal 2. Outcome: vaginalen Kontrolle,
(multizentrisch, 19 (postoperativ). wochentlich. o o mit weniger
. o Lokoregionare Rezidivrate; . .
niederlandische . gastrointestinalen
Interventionsarm: Fernmetastasenrate; R .
Zentren) N Toxizitaten als die
213 Frauen. Drop- Gesamtiiberleben; .
. ) N pelvine (externe)
(Ergebnisse der out-Rate: n = 8. krankheitsfreies Uberleben, .
. Strahlentherapie.
PORTEC-2-Studie: behandlungsbezogene
http://www.trialregi Nebenwirkungen; Effektschatzer:
ster.nl. Register- Lebensqualitat.
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Methodische
Bemerkungen

Die Zuteilung der
Behandlung war fiir
die Untersucher der
PORTEC-2-Studie
verblindet. Keine
weitere Verblindung
(in diesem
Studiensetting
schwer umsetzbar).


http://www.trialregister.nl/
http://www.trialregister.nl/
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Nummer:
ISRCTN16228756)

LoE 2
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Untersuchte
Population

Kontrollarm: 214

Frauen. Drop-out-

Rate: n = 14.

Intervention

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Hauptergebnisse

5-Jahres-
Rezidivraten
vaginale
Brachytherapie: 1,8%
(95 % Cl: 0,6-5,9).

5-Jahres-
Rezidivraten pelvine
(externe)
Strahlentherapie:
1,6% (0,5-4,9)
(Hazard Ratio: 0,78,
95 % Cl: 0,17-3,49; p
=0,74).

5-Jahres-Rate
lokoregiondre
Rezidive:

Vaginale
Brachytherapie: 5,1%
(2,8-9,6).

Pelvine (externe)
Strahlentherapie:

2,1% (0,8-5,8) (HR
2,08, 0,71-6,09; p =
0,17).

Die Fernmetastasen-
Rate war vergleichbar
(8,3 % versus 5,7 %,
HR 1,32, p = 0,46.
Ebenso das
krankheitsfreie und

83

Methodische
Bemerkungen



2.5. Strahlentherapie des Endometriumkarzinoms

Referenz

Nout 2011
[98]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-
kontrollierte Studie
(Ergebnisse der
PORTEC-1-Studie)

LoE 2
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Untersuchte
Population

714 Frauen mit
Endometrium-
karzinom im
Stadium IC G1/2-IB
G2/3
(postoperativ).

Interventionsarm:
354 Frauen.

Kontrollarm: 360
Frauen.

(Drop-out-Rate: s.
Fig. 1 in der Studie.)

Intervention

Pelvine (externe)
Strahlentherapie.

Kontrolle

Keine zusatzliche
Therapie.

Untersuchte Endpunkte

Langfristiges Outcome:

Lebensqualitat
(gesundheitsbezogen).

Primdre Endpunkte:

Risiko fir lokoregionare
Rezidive;
Gesamtiiberleben.

Hauptergebnisse

das Gesamt-
tberleben.

Gastrointestinale
Toxizitaten traten
signifikant weniger
auf mit vaginaler
Brachytherapie
(12,6 % versus
53,8 %).

Langfristiges

Outcome der PORTEC-

1-Studie zeigt die
signifikante
Reduktion der
lokoregiondren
Rezidive durch
pelvine
Strahlentherapie,
allerdings ohne
Uberlebens-Benefit.
Unter
Beriicksichtigung des
15-Jahres-Outcome
sollte pelvine
Strahlentherapie
nicht angewandt
werden bei

Patientinnen mit Low-

und Intermediate-
risk-Endometrium-
karzinomen.

Effektschatzer:

84

Methodische
Bemerkungen
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Referenz

Ortoft 2013
[99]

Studientyp/
Evidenzklasse

Prospektive
populationsbasier-
te Kohortenstudie
(mit Daten aus der
DEMCA-Studie')

LoE 4
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Untersuchte
Population

1.166 Frauen mit
Endometrium-
karzinom, davon
586 Low-risk-, 231
Intermediate-risk-,
und 78 High-risk-
Endometrium-
karzinome.

Interventionsarm:
817 Frauen.

Intervention

Hysterektomie
und beidseitige
Salpingo-
Oopherektomie;
Spulzytologie;
Untersuchung
extra-uteriner
Ausbreitung;
Biopsie oder
Resektion

Kontrolle

(Operatives)
Vorgehen wie beim
Interventionsarm +
postoperative
Bestrahlung.

Untersuchte Endpunkte

Progressionsfreies
Uberleben;

Gesamtuberleben (Overall

Survival).

Hauptergebnisse

Lokoregiondre
Rezidive (15-Jahres-
Outcome): 5,8 %
(pelvine
Strahlentherapie)
versus 15,5 % (keine
zusatzliche Therapie)
(p <0,001).

Gesamtiiberleben
(15-Jahres-Outcome):

52 % (externe
Strahlentherapie)
versus 60 % (keine
zusatzliche Therapie)
(p=0,14).

Signifikant hohere
Nebenwirkungs-
raten (p < 0,01):
Inkontinenz,
Diarrhoe,
Stuhlinkontinenz.

Die lokale Kontrolle
ist besser durch
Radiotherapie in
friihen Stadien, aber
ohne Benefit im
Gesamtiiberleben.

Effektschatzer:

14-Jahres-
krankheits-

85

Methodische
Bemerkungen

Unubersichtliche,
heterogene
Gruppen: 817
versus 78, kein
korrektes Verteilen.
Heterogene
Auswertung der
Krankheitsverlaufe.
Studie nicht
methodisch
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86

Referenz Studientyp/ Untersuchte Intervention Kontrolle Untersuchte Endpunkte Hauptergebnisse Methodische
Evidenzklasse Population Bemerkungen
Kontrollarm: 78 betroffener §pezifisches angelegt im Sinne
' Areale, inkl. Uberleben: eines kontrollierten
Frauen. Entnahme Vergleichs zur
R Low-risk: 96 %.
Drop-out-Rate: n = vergroRerter Frage +/-
8 (0,7 %). Lymphknoten Intermediate-risk: 90 Radiotherapie in
(keine %. den Risikogruppen.
systematische . .
Lymphadenek- High-risk: 66 %.
tomie). Staging 14-Jahres-
gemaR FIGO rezidivfreies
1988. Uberleben:
Low-risk: 93 % (95 %
Cl: 91-95).
Intermediate-risk:
78 % (95 % Cl: 72-83).
High-risk: 65 % (95 %
Cl: 53-75).
Reed 2008 Randomisiert- 224 Frauen mit Hysterektomie Hysterektomie und Gesamtiiberleben; Die lokale Kontrolle Maligne Miillersche
[100] kontrollierte Phase- uterinem Sarkom und beidseitige beidseitige ?rogressionsfreies bei Karzinosarkom Mischtumoren sind
IlI-Studie Stage I-II, davon 92 Salpingo- Salpingo- Uberleben. wird durch Strahlen- hier nur eine

LoE 3

mit einem
Karzinosarkom.

Interventionsarm:

Oopherektomie
und
Strahlentherapie
51 Gy in 28

Oopherektomie.

therapie verbessert,
aber es gibt dadurch
keinen Benefit im
Gesamtiiberleben.

112 Frauen. . .

Teilen, verteilt EffektardRen:
Kontrollarm: 112 tiber 5 Wochen. 9 :
Frauen. Medianes

Drop-out-Rate: n =
5 (2,3 %).

Gesamtiiberleben:

8,53 Jahre

Subgruppe.

(Radiotherapie) versus
6,78 Jahre (Kontrolle);
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Referenz

Sorbe 2009
[101]

Studientyp/
Evidenzklasse

Prospektive,
randomisiert-
kontrollierte Studie

(durchgefiihrt an 6
europadischen
gynakologischen
Tumorzentren)

LoE 2
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Untersuchte
Population

645 Frauen mit

Stadium Low-risk-

(nach FIGO IA-IB
endometrioides)
Endometrium-
karzinom.

Interventionsarm:

319 Frauen.

Kontrollarm: 326
Frauen.

Intervention

Postoperative
vaginale

Bestrahlung: High-

dose Afterloading
(Iridium [Ir] 192
oder Kobalt [co]
60) an 5 Zentren,
Low-dose-Rate
(LDR) Afterloading
(Casium [Cs] 137)
an einem
Zentrum.
Verwendung
vaginaler
Applikatoren oder
Ovoiden; Dosis: 5

Kontrolle

Es wurde
ausschlieRlich eine
Operation
durchgefihrt.

Untersuchte Endpunkte

Rezidivrate;

Gesamtiiberleben.

Hauptergebnisse

Hazard Ratio: 1,02
(95 % Cl: 0,68-1,53 ;

p = 0,923). Statistisch

nicht signifikant.

Medianes
progressionsfreies
Uberleben: 6,22
Jahre (Radiotherapie)
versus 4,93 Jahre
(Kontrolle); Hazard
Ratio: 1,19 (95 % Cl:
0,82-1,2; p=
0,3524).

Reduktion der
lokalen Rezidive: 14

versus 24, p = 0,004.

Gesamtiiberlebens-
rate der
Interventions- und
Kontrollarme =
statistisch kein
signifikanter
Unterschied.

Effektschatzer:

Rezidiv: Unterschied
nicht statistisch
signifikant (p =
0,114).

Vaginales Rezidiv in
1,2 % im
Interventionsarm

87

Methodische
Bemerkungen

Keine Verblindung
angegeben (in
diesem
Studiensetting
schwer umsetzbar).



88
2.5. Strahlentherapie des Endometriumkarzinoms

mm, vom versus 3,1 % im
Applikator Kontrollarm.
ausgehend: 3 bis

6 fraktionierte

Bestrahlungen

(3,0 Gy-8,0 Gy),

Behandlungszeit:

4 bis 15 Tage.

1 The danish endometrial cancer study.
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2.6.

Referenz

Cantrell 2012
[102]

Medikamentose Therapie des Endometriumkarzinoms

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
multizentrische
Kohortenstudie

LoE 4

Untersuchte
Population

111 Frauen mit
uterinem
Karzinosarkom (94
FIGO I, 17 FIGO II).

Interventionsarm:
52 Frauen
insgesamt, im
Detail:

adjuvante

Chemotherapie: n =

29.

Strahlentherapie: n
=23.

Chemo- +
Strahlentherapie: n
=15.

Kontrollarm: 44
Frauen.
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Intervention

Adjuvante
Chemotherapie,
Strahlentherapie;
Chemotherapie +
Strahlentherapie.

Staging gemaR
FIGO 1988.

Kontrolle

Keine.

Untersuchte Endpunkte

Progressionsfreies
Uberleben;
Gesamtiberleben.

Hauptergebnisse

Bei einem uterinen
Karzinosarkom im
FIGO I-1l Stadium ist
Chemotherapie mit
verbessertem
progressionsfreien
Uberleben assoziiert,
verglichen mit
Strahlentherapie oder
Zuwarten.

Effektschatzer:

Die multivariate
Analyse zeigte, dass
Chemotherapie (p =
0,003), LymphgefaR-
invasion (p < 0,0001)
und vorherige
Krebserkrankung (p =
0,004) pradiktiv fur
das progressions-
freie Uberleben
waren.

Gesamtiiberleben
war schwach
assoziiert mit
LymphgefaRinvasion,
Hazard Ratio: 3,33
(1,31- 8,43; p =
0,01);
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Methodische
Bemerkungen

Kleines Kollektiv.



2.6. Medikamentdse Therapie des Endometriumkarzinoms

Referenz

Galaal 2014
[103]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review (Cochrane
Review) von 4
randomisiert-
kontrollierten
Studien: [104],
[105], [106], [107]
LoE 1
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Untersuchte
Population

1.269 Frauen (ab 18
Jahren) mit einem
fortgeschrittenen
Endometrium-
karzinom FIGO
Stadium lI/IV.

Operative
Zytoreduktion
erfolgte vorab.

Genaue Angaben zu
Interventions-/
Kontrollarmen: sind
in den Einzelstudien
zu finden.

Intervention Kontrolle

Systematische
Literatursuche im
Cochrane
Gynaecological
Cancer
Collaborative
Review Group’s
Trial Register, im
the Cochrane
Central Register
of Controlled
Trials (CENTRAL)
(Ausgabe 10
2013), MEDLINE
und EMBASE bis
2013/November.
Zudem Suche in
Online-
Datenbanken
klinischer Studien.

1. Vergleich: Adjuvante

Strahlentherapie

Untersuchte Endpunkte

1. Outcome:

Gesamtiiberleben.

2. Outcome:

Progressionsfreies
Uberleben;
Nebenwirkungen.

Hauptergebnisse

Chemotherapie,
Hazard Ratio 0,35
0,12 -1,04;p =
0,058) (,In this
population, overall
survival was not
significantly
influenced by
adjuvant
chemotherapy.)

Mit adjuvanter
Chemotherapie
(Beginn innerhalb von
8 Wochen nach OP)
Uberlebten
Patientinnen etwa

25 % langer als nur
mit Strahlentherapie
nach der OP.

Effektschatzer:
1. Vergleich:

Gesamtiiberleben und
progressionsfreies
Uberleben waren
langer mit adjuvanter
Chemotherapie
versus adjuvanter
Strahlentherapie
(Gesamtiiberleben:
Hazard Ratio 0,75,
95 % Cl: 0,57-0,99, I?
=22 %.
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Methodische
Bemerkungen

Verblindung in
diesem

Studiensetting
nicht moglich.

Intention-to-treat-
Analyse wurde
gemacht, wo
moglich.

Baseline Treatment
war ausgeglichen
in: GOG 122 [104],
GOG 184 [105].

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden.



2.6. Medikamentose Therapie des Endometriumkarzinoms

Referenz

Galaal 2013
[108]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review (Cochrane
Review) von 3
randomisiert-
kontrollierten
Studien: Homesley
et al. 2007; Sutton
et al. 2000; Wolfson
et al. 2007

Untersuchte
Population

579 Frauen mit
einem uterinen
Karzinosarkom.

Operatives Staging
erfolgte vorab

(gemaR FIGO 2009).

Intervention

Adjuvante
Chemotherapie (n
= 2 Studien).

2. Vergleich:

Adjuvante
Chemotherapie (n
=1 Studie).

3. Vergleich:

Adjuvante
Chemotherapie

(n = 0 Studien: 1
Studie ohne
Daten).

Systematische
Literatursuche im
Cochrane
Gynaecological
Cancer Group
Trials Register, im
Cochrane Central
Register of
Controlled Trials

Kontrolle

Ein sich davon
unterscheidendes
Chemotherapie-
Regime.

Adjuvante Chemo-
Strahlentherapie-
Kombination;
Strahlentherapie/
Chemo-
Strahlentherapie-
Kombination.

1. Outcome:
Gesamtiberleben.

2. Outcome:
progressionsfreies
Uberleben.

ologie | S3-Leitlinie Endometriumkarzino

Untersuchte Endpunkte

Hauptergebnisse

Progressionsfreies
Uberleben: Hazard

Ratio 0,74, 95 % ClI:
0,59-0,92, 12 = 0 %).

2. Vergleich:
adjuvante
Chemotherapie CPD
(Cisplatin/Paclitaxel/
Doxorubicin) versus
CD (Cisplatin/Doxo-
rubicin): Hazard Ratio
0,90, 95 % CI: 0,6-
1,17).

Die adjuvante
Kombinations-
Chemotherapie ist
besser als Ifosfamid
alleine; zusatzliche
Strahlentherapie
bleibt ohne Nutzen (2
Studien/373 Frauen).
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Methodische
Bemerkungen

Evidenzgrad der
eingeschlossenen
Studien: LoE 2-4.

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden;
Random-effects-
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

LoE 1

Untersuchte
Population

Ifosfamid: 18 %
Stage lll, 31 % Stage
IV, 52 %
rezidivierende oder
persistierende
Erkrankung.

Ifosfamid +
Paclitaxel: 18 %
Stage lll, 29 % Stage
IV, 52 %
Rezidiv/Persistenz.

Summarische
Angaben der
Interventions-/
Kontrollarme: sind
in den Einzelstudien
zu finden.

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Endometriumkarzino

Intervention

(CENTRAL), 2012,
Ausgabe 10,
MEDLINE und
EMBASE bis 2012/
November. Zudem
Suche in Online-
Datenbanken
klinischer Studien,
grauer Literatur,
Kontaktaufnahme
zu Experten.

1. Adjuvante
Strahlentherapie
versus
Kombinations-
Chemotherapie.

2. Adjuvante
Mono-
Chemotherapie
versus
Kombinations-
Chemotherapie.

Kontrolle

Nur Operation.

Best Supportive
Care.

Untersuchte Endpunkte

Hauptergebnisse

Effektschatzer:

Mono-Chemo- versus
Kombinations-
Chemotherapie:

Gesamtiiberleben:

Hazard Ratio = 0,75,
95 % Cl: 0,60-0,94.

Progressionsfreies
Uberleben:

Hazard Ratio = 0,72,
95 % Cl: 0,58-0,90.

Signifikant mehr
Nebenwirkungen in
der Kombinations-
Chemotherapie-
Gruppe: RR = 3,53,
95 % Cl: 1,33-9,37.

Strahlentherapie +
Kombinations-
Chemotherapie =
kein statistisch
signifikanter
Unterschied von
Sterblichkeitsrisiko
und Fortschreiten der
Erkrankung
(Gesamtiiberleben:
HR = 0,71, 95 %Cl:
0,48-1,05;
progressionsfreies
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Methodische
Bemerkungen
Modell wurde
verwendet.

Nomenklatur hier
zur Ublichen
abweichend: ,whole
body irradiation*
statt ,whole
abdominal
irradiation”.
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Referenz

Homesley
2007 [109]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-

kontrollierte Phase-

IlI-Studie

LoE 2
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Untersuchte
Population

214 Frauen
insgesamt, davon
179 mit
persistierendem
oder
rezidivierendem
uterinen
Karzinosarkom
FIGO Stadium Il
oder IV.

Interventionsarm:
91 Frauen; 18 %
(FIGO Stad. Ill); 31 %
(FIGO Stad. IV); 52 %
Rezidiv/Persistenz.

Kontrollarm: 88
Frauen; 18 % (FIGO
Stad Ill); 29 % (FIGO
Stad IV); 52 % Re-
zidiv/Persistenz.

Drop-out-Rate: n =
35.

Intervention

Ifosfamid 2,0
g/m? taglich, Gber
3 Tage

(+ Zytoprotektor
Mesna).

Kontrolle

Ifosfamid 1,6 g/m?
taglich, tber 3 Tage
+ Paclitaxel 135
mg/m? als
dreistiindige
Infusion am 1. Tag
+ Filgrastim ab
Tag 4

(+ Zytoprotektor
Mesna).

Untersuchte Endpunkte

Progressionsfreies
Uberleben;
Gesamtiiberleben.

Hauptergebnisse

Uberleben: HR = 0,79,
95 % Cl: 0,53-1,18) (1
Studie/206 Frauen).

Kombinations-
Chemotherapie
verbesserte das
Gesamtiiberleben
signifikant, wenn
auch letztlich nur
schwach bei dieser
Entitat.

Effektschatzer:

Medianes
progressionsfreies
Uberleben:

Nur Ifosfamid = 3,6
Monate versus 5,8
Monate
(Kombinations-
Chemotherapie).

Medianes
Gesamtiiberleben:

Nur Ifosfamid = 8,4
Monate versus 13,5
Monate
(Kombinations-
Chemotherapie).

31 % Riickgang des
Sterblichkeits-
risikos Hazard Ratio
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Methodische
Bemerkungen
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Referenz

Johnson 2011
[110]

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse von 9
randomisiert-
kontrollierten

Studien (Cochrane-

Review)

LoE 1
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Untersuchte
Population

2.197 Frauen mit
neu
diagnostiziertem
Endometrium-
karzinom
insgesamt, welche
eine Hysterektomie
mit kurativer
Intention erhalten
hatten und welche
fur fit genug fur
eine adjuvante
Chemotherapie
eingeschatzt
wurden.

(Staging in den
Studien gemaR FIGO
[vor 1988]).

Summarische
Angaben der
Interventions-/
Kontrollarme: sind

Intervention

Systematische
Literatursuche im
Cochrane Central
Register of
Controlled Trials
(CENTRAL, The
Cochrane Library
2010, Ausgabe 3),
MEDLINE und
EMBASE bis 2010/
August. Zudem
Suche in Online-
Datenbanken
klinischer Studien,
grauer Literatur,
Kontaktaufnahme
zu Experten.

Adjuvante
Chemotherapie
allein oder
kombiniert mit
einer anderen

Kontrolle Untersuchte Endpunkte

1. Outcome:
Gesamtiiberleben.
2. Outcome:

Progressionsfreies
Uberleben; an welchen
Stellen Rezidive auftreten
konnen; Lebensqualitat;
Nebenwirkungen.

Andere Behandlung,
inklusive keine
zusatzliche
adjuvante Therapie.

Hauptergebnisse

=0,69; 95 % Cl: 0,49-
0,97; p =0,03) und
29 % Riickgang des
Progressions-risikos
Hazard Ratio = 0,71;
9 5% Cl: 0,51-0,97; p
=0,03) in der
Kombinations-
Chemotherapie-
Gruppe.

Platinbasierte
Chemotherapie ist
mit einem schwachen
Benefit fiir
progressionsfreies
und Gesamtiiberleben
assoziiert.
Zusatzliche
Strahlentherapie
spielt dabei keine
Rolle.

Effektschatzer:

Gesamtiiberleben
wird durch
Chemotherapie
signifikant verbessert:
RR = 0,88 (95% Cl:
0,79-0,99. HR = 0,74
(95 % Cl: 0,64-0,89).

Progressionsfreies
Uberleben
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Methodische
Bemerkungen

Analyse zu pelvinen
Metastasen war
underpowered
(Trend = Vorteil von
Kombination
Strahlentherapie +
Chemotherapie).

Keine Analyse zu
potenziellem
Publication Bias.
Random-effects-
Modell:
DerSimonian/Laird-
Methode 1986.
Selection Bias gegen
fortgeschrittenes
Stadium, inoperable
Falle und palliative
Operationen.

Keine Verblindung
moglich in den hier
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Referenz

Martin-Hirsch
2011 [111]

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse von 7
randomisiert-
kontrollierten

Studien (Cochrane-

Review)

LoE 1
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Untersuchte
Population

in den Einzelstudien

zu finden.

4.556 Frauen mit
Endometrium-
karzinom
insgesamt.

3 Studien: Frauen
mit einem
Endometrium-
karzinom im FIGO
Stadium I.

4 Studien: Frauen
mit einem
fortgeschritteneren

Intervention

adjuvanten
Therapie.

(5 Studien:
Chemotherapie
versus nihil nach
vorangegangener
Hysterektomie +
Strahlentherapie.)

(4 Studien:
platinbasierte
Kombinations-
Chemotherapie
versus
Strahlentherapie.)

Systematische
Literatursuche im
Cochrane
Gynaecological
Cancer Group
Trials Specialised
Register, im
Cochrane Central
Register of
Controlled Trials
(CENTRAL)
Ausgabe 2, 2009.
MEDLINE und
EMBASE bis
2009/April.

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

1. Outcome:
Gesamtiiberleben.
2. Outcome:

Krankheitsspezifisches
Uberleben; nicht-
krankheitsspezifisches

Uberleben; kardiovaskular-

spezifisches Uberleben;
progressionsfreies

Uberleben; Lebensqualitit.

Hauptergebnisse

HR = 0,75 (95 % Cl:
0,64-0,89).

Zusatzliche
Chemotherapie
reduziert das Risiko
fur die
Erstmanifestation
von Fernmetastasen
(RR =0,79 [95 % CI:
0,68 - 0,92], 5%
Risikoreduktion,
Anzahl der
notwendigen
Behandlungen (NNT)
= 20.

Es gibt keine Evidenz,
dass adjuvante
Progestagene in der
Therapie des friihen
Endometrium-
karzinoms einen
Benefit haben.

Effektschatzer:

Metaanalyse von 4
Studien = kein
signifikanter
Unterschied zwischen
adjuvanter Therapie
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Methodische
Bemerkungen
analysierten
Studiensettings.

Keine Verblindung
des auswertenden
Studienpersonals
angegeben.

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden.

Random-effects-
Modell:
DerSimonian/Laird-
Methode 1986.
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Referenz

Sutton 2000
[112]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-

kontrollierte Phase-

IlI-Studie

LoE 4
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Untersuchte
Population
Endometrium-
karzinom.

Hysterektomie
erfolgte vorab
(Staging in den
Studien gemaR FIGO
[vor 1988]).

Summarische
Angaben der
Interventions-/
Kontrollarme: sind
in den Einzelstudien
zu finden.

224 Falle, davon
194 Frauen mit
fortgeschrittenen
oder
rezidivierenden
uterinen
Karzinosarkomen
eingeschlossen.

Drop-out-Rate: n =
30.

Interventionsarm:
102 Frauen.

Kontrollarm: 92
Frauen.

Intervention

Adjuvante
Therapie mit
Progestagenen
(etwa
Medroxypro-
gesteronacetat
oder Hydroxypro-
gesteroncaproat).

Ifosfamid (1,5
g/m?/Tag) 5 Tage
alle 3 Wochen fur
8 Zyklen (+
Zytoprotektor
Mesna).

Kontrolle

Keine adjuvante
Therapie mit
Progestagenen.

Ifosfamid (1,5
g/m?/Tag) 5 Tage
alle 3 Wochen fir 8
Zyklen (+
Zytoprotektor
Mesna) + Cisplatin
(20 mg/m?/Tag)'.

Untersuchte Endpunkte

Gesamtiiberleben;
progressionsfreies
Uberleben.

Hauptergebnisse

mit Progestagen und
keiner derartigen
adjuvanten Therapie:
RR = 1,00 (95 % Cl:
0,85-1,18).

Die zusatzliche
Cisplatin-Gabe zum
Ifosfamid-Regime
beim
fortgeschrittenen
uterinen
Karzinosarkom
scheint eine schwache
Verbesserung des
progressionsfreien
Uberlebens zu bieten.

Allerding sprechen
die hohen
Toxizitdten gegen
den Gebrauch dieser
Kombination.

Effektschatzer:

Gesamtiiberleben:
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Methodische
Bemerkungen

Hohes Risiko fiir
Bias: Allocation
Concealment;
Selection Blending.
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Referenz Studientyp/ Untersuchte Intervention Kontrolle Untersuchte Endpunkte Hauptergebnisse Methodische
Evidenzklasse Population Bemerkungen

Kein signifikanter
Vorteil, RR = 0,80,

95 % oberes Cl: 1,03
(einseitig), p = 0,071.

Progressionsfreies
Uberleben:

Durch Kombinations-
Chemotherapie leicht
verbessert, RR =
0,73 (95 % oberes Cl:
0,94 (einseitig), p =
0,02.

Mehr und schwerere
Nebenwirkungen
unter Kombinations-
Chemotherapie (p =
0,05)>.

1 Bereits friihzeitig wurde die Dosis des Kombinations-Chemotherapie-Regimes um 20 % reduziert (1 Tag), aufgrund der Toxizitat.
2 ,Treatment may have contributed to the deaths of 6 patients treated with full doses of ifosfamide and cisplatin for 5 days.”
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2.7. Nachsorge/Rezidiv/Metastasen des Endometriumkarzinoms

2.7.

Referenz

Bristow 2006
[113]

Carrara 2012
[114]

Nachsorge/Rezidiv/Metastasen des Endometriumkarzinoms

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
Kohortenstudie zur
Kosteneffizienz von
vaginaler Zytologie
als Screeningtool

LoE 4

Retrospektive
multizentrische (8
italienische Zentren)
Fallserie

LoE 3
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Untersuchte Intervention

Population

377 Pap-Test. Keine.

hysterektomierte
Frauen mit
Endometrium-
karzinom
(Datenbank zur
Tumorregistrierung,
Maryland/USA).

2.134 Pap-Tests
wurden
durchgefiihrt
(1997/01-
2005/06).

282 konsekutiv n.a. n.a.

eingeschlossene
Frauen mit
rezidivierendem
Endometrium-
karzinom.

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Kosteneffizienz von
vaginalem Routine-
Zytologie-Screening zur
Detektion von isolierten
asymptomatischen
vaginalen Rezidiven.

Untersuchen und bewerten
der gangigen Praxis von
Follow-up-Strukturen in der
Endometriumkarzinom-
Uberwachung: Sind diese
effektiv, um

Hauptergebnisse

61 Patientinnen mit
Rezidiv (16,2 %); 11
Patientinnen mit
einem isolierten
Vaginalrezidiv (2,9 %).

Bei 2/377 (0,5 %)
wurde ein isoliertes
asymptomatisches
Vaginalrezidiv
entdeckt, pro
Entdeckung wurden
1.067 Pap-Tests
bendtigt, mit Kosten
von 44,049 $ jeweils.

Zudem haben weniger
als 1 % der
Patientinnen einen
Benefit von vaginaler
Zytologie zur
Detektion eines
Endometrium-
karzinoms = zu teuer
und ineffizient.

Patientinnen mit
einem
asymptomatischen
Rezidiv zeigten ein
besseres klinisches
Outcome als solche
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Methodische
Bemerkungen

Risiko fur Selection
Bias.

Sehr fundierte
Analyse.



2.7. Nachsorge/Rezidiv/Metastasen des Endometriumkarzinoms

Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte Intervention Kontrolle Untersuchte Endpunkte
Population
asymptomatische Rezidive
zu entdecken? Rezidiv-
Schema je Follow-up-
Vorgehen beschreiben.
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Hauptergebnisse

mit einem
symptomatischen
Rezidiv.

Auch mit Uberleben
korreliert war, wo das
Rezidiv auftrat:
Patientinnen mit
einem Rezidiv des
Scheidengewdlbes
lebten signifikant
langer.

Effektschatzer:

Verteilung der
Rezidive:

12 %
Scheidengewdlbe;

18 % zentrales
Becken; 5 %
Beckenwand; 14 %
Lymphknoten; 45,3 %
Fernmetastasen;

5,3 % beides.

41 % symptomatisch;
59 % asympto-
matisch.

Asymptomatische
Patientinnen hatten
ein besseres
Uberleben (35 versus
13 Monate, p =
0,0001), verglichen
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Methodische
Bemerkungen
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Referenz

Covens 2011
[115]

Studientyp/
Evidenzklasse

Nicht-
randomisierte,
einarmige
Interventionsstudie
(Phase-II-Studie)

(ClinicalTrials.gov
Identifier:
NCT00006903)

LoE 3
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Untersuchte
Population

67 Félle, davon 53
Frauen mit
fortgeschrittenem,
metastasierendem
oder persistentem
Endometrium-
karzinom, welches
nicht kurativ
behandelt werden
konnte.

Drop-out-Rate: n =
14 (21 %).

Intervention

250 mg
Fulvestrant
intramuskular,
alle 4 Wochen.

Kontrolle

Keine.

Untersuchte Endpunkte

Gesamtiberleben;
progressionsfreies
Uberleben.

Ansprechen (mind. 30 %
Riickgang der Lasion[en]);

Fortschreiten der
Erkrankung (mind. 20 %
Zunahmen der Lasion[en]);

Nebenwirkungen (nach
Criteria for Adverse
Events).

Hauptergebnisse

mit symptomatischen
Patientinnen.

Rezidive des
Scheidengewdélbes
versus andere
Rezidive, 1. OR' =
2,90 (96 % Cl: 1,35-
6,27; p = 0,006);

2.0R = 3,67 (96 % Cl:

1,70-7,93; p =
0,001).

Fulvestrant zeigt
minimale Wirkung
beim
fortgeschrittenen,
metastasierenden
oder persistenten
Endometrium-
karzinom und wurde
generell gut
vertragen.

Effektschatzer:

Ostrogen- oder
progesteronrezeptor-
positive Tumoren
zeigten ein besseres
Outcome:

Medianes
progressionsfreies
Uberleben:
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Methodische
Bemerkungen



101
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Referenz Studientyp/ Untersuchte Intervention Kontrolle Untersuchte Endpunkte Hauptergebnisse Methodische
Evidenzklasse Population Bemerkungen

Ostrogenrezeptor-
positiv: 10 Monate,

VS.

dstrogenrezeptor-
negativ: 2 Monate.

Medianes
Gesamtiiberleben:

Ostrogenrezeptor-
positiv: 26 Monate.

VS.

Ostrogenrezeptor-
negativ: 3 Monate.

Ansprechrate:

Ostrogenrezeptor-
positiv: 16 % (CR&PR).

VS.

Ostrogenrezeptor-
negativ: 0 %

Der
Progesteronrezeptor-
status war signifikant
korreliert mit der
Ansprechrate (p <
0,02).

Der Ostrogen-
rezeptorstatus war
signifikant bezogen
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Referenz

Creutzberg
2003 [116]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-
kontrollierte Studie

(Update-Analyse: 8-

Jahres-Uberleben)
aus Daten der
PORTEC-Studie?)

LoE 2
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Untersuchte
Population

714 (von 715
eingeschlossenen)
Frauen insgesamt
mit einem
Endometrium-
karzinom FIGO
Stadium I, davon 39
Frauen mit
isoliertem vaginalen
Rezidiv.

Hysterektomie
erfolgte vorab, aber
keine
Lymphadenektomie.
Staging gemaR FIGO
1988.

Interventionsarm:
354 Frauen.

Kontrollarm: 360
Frauen.

Drop-out-Rate: n =
1 (Lost to Follow-
up).

Intervention

Externe (pelvine)
Strahlentherapie
(46 Gy).

Kontrolle

Keine.

Untersuchte Endpunkte

Lokoregionare Rezidive;
Fern-Rezidive;
Gesamtiiberleben.
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Methodische
Bemerkungen

Hauptergebnisse

auf den Progesteron-
rezeptorstatus (p <
0,001), aber nicht
statistisch signifikant
bezogen auf die
Ansprechrate (p =
0,068).

Durch die kurative
Bestrahlung des Verblindung (in
vaginalen Rezidivs = diesem Studien-
89 % setting schwer
Komplettremission umsetzbar).
des vaginalen
Rezidivs in der
Gruppe der nicht
vorbestrahlten
Patientinnen
(Interventionsarm).

Keine Angabe zur

Intention-to-treat-
Analyse.

Effektschatzer:

Lokoregionare
Rezidiv-Rate (nach
Follow-up von 73
Monaten): 4 %
(Strahlentherapie)
versus 15 %
(Kontrollgruppe) (p <
0,0001).

8-Jahres-Rate an
Fernmetastasen:

10%
(Strahlentherapie)
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Referenz

Fung-Kee-Fung
2006 [117]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review (gepoolte

Daten von 16 nicht-

vergleichenden
retrospektiven
Studien?® + 2
systematischen
Reviews)

LoE 4
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Untersuchte
Population

Frauen mit
Endometrium-
karzinom: 2.929
Frauen in den
Follow-up-Studien
(Table 1 im Review).

Intervention Kontrolle

Systematische
Literatursuche in
MEDLINE, EMBASE
und in den
Cochrane Library
Datenbanken
(1980-
2005/0ktober).

Follow-up-

Schema. Keine.

Untersuchte Endpunkte

Lokoregiondre Rezidive;
Fern-Rezidive;
Gesamtiiberleben;
Lebensqualitat - gemessen

an einem optimalen Follow-

up-Schema.

Hauptergebnisse

versus 6 %
(Kontrollgruppe) (p =
0,20).

Gesamtiiberleben
nach Follow-up: 71 %
(Strahlentherapie)
versus 77 %
(Kontrollgruppe) (p =
0,18) = kein
Unterschied.

Es gibt nur begrenzte
Evidenz dafiir, dass
intensive Follow-up-
Protokolle mit
multiplen
diagnostischen
Routineuntersuchung
en einen Uberlebens-
Benefit nach sich
ziehen.

Effektschatzer:

Gesamt-Rezidiv-
Risiko = 13 % fur alle
Patientinnen (95 % Cl:
11-14 %), verglichen
mit 77 % fur
symptomatische
Rezidive (95% Cl: 74-
81 %). (3 % weniger
fiir Low-risk-
Patientinnen.)
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Methodische
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Keine Daten zur
Lebensqualitat.

Einschluss von
zumeist Studien mit
niedrigem
Evidenzlevel.
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Referenz

Gadducci 2000
[118]

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
Fallserie

LoE 4

Untersuchte
Population

152 konsekutiv
eingeschlossene
Frauen mit
Endometrium-
karzinom FIGO-
Stadium |.

Im Follow-up: n =
133.

89 Frauen erhielten
postoperative
adjuvante
Therapien.

24 Frauen bekamen
ein Rezidivin 10
Jahren.

Intervention

Hysterektomie
und beidseitige
Salpingo-
Oopherektomie +
paraaortale
und/oder pelvine
Lymphadenek-
tomie.

Kontrolle

Keine.

Untersuchte Endpunkte

Krankheitsfreies Uberleben;
Gesamtiiberleben;
Uberleben nach Rezidiv -
gemessen an einem
optimalen Follow-up-
Schema.
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Hauptergebnisse

68 %-100 % der
Rezidive traten in
den ersten 3 Jahren
des Follow-ups auf.

Symptomatische
Rezidive = 70 %.

Keine verlasslichen
Uberlebens-
Unterschiede
zwischen
asymptomatischen

und symptomatischen

Patientinnen.

Ein intensives Follow-
up-Protokoll scheint
keinen signifikanten
Einfluss auf das
QOutcome von
Patientinnen mit
Endometriumkarzino
m im FIGO Stadium |
zu haben.

Vorschlag fir
Follow-up-Protokoll
bei Low-risk-
Patientinnen:

Alle 4 Monate
korperliche
Untersuchung in den
ersten 2 Jahren nach
OP; danach alle 6
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Methodische
Bemerkungen

Sehr kleine Fallserie
Uber langen
Zeitraum (1988-
1997).
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte
Population

Operatives Staging
erfolgte gemaR
FIGO 1988.

Intervention

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte
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Hauptergebnisse

Monate. Dazu
Ultraschall
(Abdomen/Becken)
und Thorax-Réntgen
in den ersten 3 Jahren
nach OP.

Effektschatzer:

5-Jahres-
krankheitsfreies
Uberleben:

94,2 % bei Low-risk-
Patientinnen versus
76,0 % bei High-risk-
Patientinnen (p =
0,0472).

Medianes
Gesamtiiberleben:

10 Monate.

Uberleben nach
Rezidiv war hoher bei
Spat-Rezidiven,
verglichen mit frih
diagnostizierten
Rezidiven (=
Uberleben war héher,
wenn die Rezidiv-
Diagnose nach 17,5
Monaten gestellt
wurde, verglichen mit
davorliegender
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Methodische
Bemerkungen
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Referenz

Kadkhodayan
2013 [119]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review und
Metaanalyse der
Literatur (11
retrospektive
Studien zur
diagnostischen
Gute)

LoE 3

Untersuchte
Population

541 Frauen
insgesamt mit
Verdacht auf
Endometrium-
karzinom-Rezidiv
und/oder Rezidiv
gesichert, teils
asymptomatisch.

Genaue Angaben zu
Interventions-/
Kontrollarmen: nur
in den Einzelstudien
zu finden.

Intervention

PET oder PET-CT.

Kontrolle

Die anschlieRenden
histologischen
Befunde der
Pathologen
und/oder Follow-up.

Untersuchte Endpunkte

Diagnostische Gute zur
Detektion von Rezidiven.
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Hauptergebnisse

Diagnosestellung [p =
0,02]).

Uberleben nach
Rezidiv ist nicht
korreliert mit
initialem FIGO-
Stadium, Tumorgrad
oder myometraner
Invasion.

Es gibt eine hohe
Sensitivitat und
Spezifitat fir die
Detektion von
Rezidiven.

Effektschatzer:
Gesamt-Rezidiv-Rate:

(11 Studien/n = 541)
Sensitivitat 95,8 %
(95 % Cl: 92,2-

98,1 %); Spezifitat
92,5 % (95 % Cl: 89,3-
94,9 %).

Subgruppen-Analyse
- Verdacht auf
Rezidiv:

Sensitivitat 95,1 %
(95 % Cl: 90,5-

97,8 %); Spezifitat
93,3 % (95 % Cl: 88,4-
96,6 %).
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Methodische
Bemerkungen

Keine Verblindung
in 6/11 Studien
(allerdings ist das
Verblinden in
diesem
Studiensetting
teilweise schwer
umsetzbar.) Zudem
untersuchten die
Studien nicht den
Zusatznutzen der
PET-CT bezogen auf
patientenrelevante
Parameter.

Erstellt unter
Berticksichtigung
der Deville-
Guideline®.

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden.
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte
Population

Intervention

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte
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Hauptergebnisse

Asymptomatische
Patientinnen:

Sensitivitat

100 % (95 % ClI: 86,3-
100 %); Spezifitat
92,7 % (95 % Cl 88,1-
96 %)

Subgruppen-Analyse
- PET:

Sensitivitat 93,4 %
(95 % Cl: 84,1-

98,2 %); Spezifitat
86,1 % (95 % Cl: 79,2-
91,4 %).

PET-CT:

Sensitivitdt 94,5 %
(95 % ClI: 89,5-

97,6 %); Spezifitdt
93,6 % (95 % Cl: 88,8-
96,8 %).

Subgruppen-Analyse
- LoE-2 Studien:

5 Studien (324
Patient., 333 PETs),
Sensitivitat 93,0 %
(95 % Cl: 86,6-

96,9 %); Spezifitat
90,9% (95 % Cl: 86,2-
94,3 %).
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Methodische
Bemerkungen
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Referenz

Kokka 2010
[120]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review (nur
Einzelstudien-
analyse, ohne
Metaanalyse) von 6
randomisiert-
kontrollierten
Studien (Cochrane-
Review)

LoE 4
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Untersuchte
Population

542 Frauen mit
Endometrium-
karzinom
insgesamt.

Genaue Angaben zu
Interventions-/
Kontrollarmen: nur
in den Einzelstudien
zu finden.

Intervention

Systematische
Literatursuche im
Cochrane
Gynaecological
Cancer Group
Trials Register, in
MEDLINE, EMBASE
bis 2009/Mai und
in CENTRAL
(Ausgabe 2,
2009). Zudem
Suche in Online-
Datenbanken
klinischer Studien,
grauer Literatur,
Kontaktaufnahme
zu Experten.

Endokrine
Therapie mit
Progestagenen
(u. a. MPA; MGA;
Hydroxypro-
gesteroncaproat);
Aromatase-
hemmern, Gnrh-
Analoga oder
Kombinationen;
Kombinationen

Kontrolle Untersuchte Endpunkte

1. Outcome:
Gesamtiberleben.

2. Outcome:

Progressionsfreies
Uberleben.

Kombination von
Chemotherapie-
dubletten
(Cisplatin/
Doxorubicin);
Chemotherapie-
tripletten
(Paclitaxel/
Cisplatin/
Doxorubicin);
Kombination
Chemotherapie mit

Hauptergebnisse

Behandlungsplan
anderte sich in 22-
35 % der
untersuchten
Patientinnen.

Es gibt keinen
Hinweis, dass
Hormontherapie das
Gesamtiiberleben
verbessert. Eine
Studie zeigt, dass
eine niedrig dosierte
Hormontherapie (low
dose) besser ist als
eine hoch dosierte.

Effektschatzer:

Gesamtiiberleben/
progressionsfreies
Uberleben:

Niedrig dosierte
Hormontherapie hat
einen Benefit,
verglichen mit hoch
dosierter
Hormontherapie: HR
=1,31, 95 %Cl: 1,04-
1,66
(Gesamtiiberleben);
HR = 1,35, 95 % Cl:
1,07-1,71
(progressionsfreies
Uberleben).
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Keine Angaben zu
Publication moglich,
da nur
Einzelstudien-
Analyse.

Es fehlen sinnvolle
Studien,
eingeschlossene
Studien zudem
teilweise sehr alt.®
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Referenz

Lee 2011
[121]

Reddoch 1995
[122]

Studientyp/
Evidenzklasse

Doppelverblindete
randomisiert-
kontrollierte Studie

LoE 3

Retrospektive
Kohortenstudie zum
Follow-up-Schema
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Untersuchte
Population

98 Frauen nach
Brustkrebs
insgesamt
(Menopause nach
Brustkrebsbe-
handlung + Score
von mind. 5,0 auf
der visuellen
Analogskala fur
vaginale
Trockenheit/
Schmerz und
Dyspareunie).

Interventionsarm:

49 (44 erhielten
Intervent.) Frauen.

Kontrollarm: 49 (42
erhielten Placebo)
Frauen.

Drop-out-Rate: n =
12.

412 Frauen mit
Endometriumkar-
zinom-Rezidiv nach
Diagnose der

Intervention

mit Chemothera-
peutika.

pH-neutrales
Vaginalgel.

Ubliches
Nachbeobach-
tungsprotokoll
nach Beendigung

Kontrolle Untersuchte Endpunkte
Hormontherapie;

Strahlentherapie

mit/ohne

Chemotherapie;

Best Supportive

Care.

Placebo. Visuelle Analogskala fir
vulvovaginale Trockenheit
mit Schmerzen;
Dyspareunie.

Keine. Nachbeobachtungs-

protokoll fur das Follow-up
nach Endometrium-
karzinom.

Hauptergebnisse

Die Anwendung eines
pH-neutralen
Vaginalgels konnte
vaginale Symptome
und die vaginale
Gesundheit von
Brustkrebsiiberlebend
en (Menopause nach
Krebsbehandlung)
verbessern.

Effektschatzer:

pH-neutrales
Vaginalgel
verbessert
signifikant
Scheidentrockenheit
mit Schmerzen: p =
0,001 und
Dyspareunie: p =
0,40.

44 Rezidive (11 %),
Drop-out von 5
Fallen, deren
Unterlagen nicht
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Methodische
Bemerkungen

Brustkrebspatien-
tinnen, Population
enthdlt keine
Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Kleines Kollektiv,
aber doppel-
verblindet.
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

LoE 4

Untersuchte
Population
klinischen
Krankheitsfreiheit
nach Endometrium-
karzinom Stadium |
nach Primar-
therapie, innerhalb
eines Zeitraumes
von 7 Jahren
(1985/01-
1992/12).

Staging erfolgte
gemaR FIGO 1971
(oder zumindest vor
1988).

14 Frauen (3,4 %)
entwickelten eine
Tumorprogression
wadhrend der
Primartherapie.

398 Frauen in der
Nachbeobachtungs-
phase wurden in die
Analyse einge-
schlossen: mittleres
Follow-up von 64
Mon.

Intervention

der Primar-
therapie:

arztliche
Untersuchung +
Pap-Test alle 3
Mon. in den
ersten 2 Jahren;
alle 4 Mon. nach 3
Jahren; alle 6
Mon. nach 4 bis 5
Jahren; einmal
jahrlich
Rontgenthorax;
bei ausgewahlten
Patientinnen
Testung der CA-
125-Level.

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte
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Hauptergebnisse

zuganglich waren =
39 Patientinnen mit
Rezidiv (traten alle
innerhalb von 39
Mon. auf): 16
symptomatisch

(41 %), 23
asymptomatisch
(59 %); von diesen
Uberlebten nur 3
(7,7 %) nach
operativer
Behandlung oder
Bestrahlung.

Keine der
Patientinnen mit
Rezidiv konnte von
Chemotherapie
profitieren.

Vorschlag fir neues
Nachbeobachtungs-
protokoll:

Follow-up-Zeitraum:
60 Mon.: arztliche

Untersuchung + Pap-

Test einmal jahrlich
Patientinnen mit
High-risk-
Endometrium-
karzinomen: alle 6
Mon. Testung der CA-
125-Level: nur far
fortgeschrittene
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Referenz Studientyp/

Evidenzklasse
Salani 2011 Retrospektive
[123] Fallserie

LoE 4

Untersuchte
Population

154 Frauen mit
FIGO Stadium IA
Endometrium-
karzinom (Staging
gemal FIGO 1988).

Intervention

Nachsorge nach
frihem
Endometrium-
karzinom gemaR
Guideline der
NCCN¢ und
Empfehlungen der
ACOG?’ (vaginale
Zytologie alle 6
Monate in den
ersten 2 Jahren
nach Diagnose).

Kontrolle

Keine.

Untersuchte Endpunkte

Rezidiv-Schemata; klinische

und Kostenfaktoren.
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Hauptergebnisse

Stadien (II-1V) oder
histologische High-
risk-Subtypen.
Réntgenthorax/Labor-
untersuchung: sollte
nicht routinemaRig
angeboten werden.

Die vaginale Zytologie
hat keinen Benefit fiir
das Entdecken von
Rezidiven und es
kann explizit fir
diese Gruppe
zugunsten einer
Kostenreduktion
darauf verzichtet
werden.

4 Rezidive (16-73
Monate nach Follow-
up), 3
symptomatische
Rezidive im Intervall;
1 asymptomatisches
Vaginalrezidiv bei
gynakologischer
Untersuchung.

Die 154 Patientinnen
in dieser Studie
bedeuteten Kosten
von ca. 7,760 $ pro
Jahr durch vaginale
Zytologie.

Methodische
Bemerkungen
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Referenz Studientyp/
Evidenzklasse

Sartori 2007 Retrospektive

[124] Fallserie

LoE 4
Smith 2007 Retrospektive
[125] Fallserie

LoE 4

Untersuchte
Population

84 Frauen mit
Endometrium-
karzinom
insgesamt.

(147 Frauen
insgesamt: 84
Frauen mit
Endometrium-
karzinom + 63
Frauen mit
Zervixkarzinom).

280 (aus 438)
Frauen mit
rezidivierendem
Endometrium-
karzinom.

Intervention

Nachsorge 1. Jahr
alle 3 Monate; 2.
Jahr alle 4
Monate; 3.-5. Jahr
alle 6 Monate,
dann jahrlich;
jedes Mal gyn.
Untersuchung;
PAP-Test und
Réntgen-Thorax
einmal jahrlich;
wenn klinisch
indiziert: abdom.
Ultraschall; CT
des
Beckens/Abdo-
mens; Biopsie.

Nachsorge mit
gynakologischer
Zytologie zweimal
pro Jahr alle 3
Monate die ersten

Untersuchte Endpunkte

Gesamtiiberleben:

Benefit von
Nachsorgeprotokollen fiir
Patientinnen mit
rezidivierendem Zervix-
und Endometrium-
karzinom.

Gesamtiiberleben.
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Hauptergebnisse

Endometrium-
karzinom-
Patientinnen zeigten
eine signifikant
bessere Prognose,
wenn ein Rezidiv bei
Follow-up entdeckt
wurde, als
Zervixkarzinom-
Patientinnen.

Effektschatzer:

78 % der Rezidive
(Endometriumkarzino
m) in den ersten drei
Jahren nach
Erstbehandlung;
Rezidive in Scheide
und Becken hatten
besseres Uberleben;
55 % Fernmetas-
tasen, 52 % hatten
Symptome, von den
asymptomatischen
Rezidiven konnten
92 % mit Ultraschall
und CT entdeckt
werden.

Patientinnen mit
Low/-intermediate-
Risiko kénnten von
einem intensiven
Follow-up-Protokoll
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Gut analysierte
Fallstudie.

Gut aufgearbeitete
Fallstudie.
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Referenz Studientyp/ Untersuchte Intervention Kontrolle Untersuchte Endpunkte Hauptergebnisse Methodische
Evidenzklasse Population Bemerkungen
2 Jahre, dann alle profitieren; High-risk-
6 Monate (3 Jahr), Patientinnen vielleicht
dann jahrlich; mehr von einer
wenn klinisch alternativen Follow-
indiziert: CT und up-Strategie mit
CA-125. Schwerpunkt auf
Bildgebung und
klinischer

Untersuchung in
Kombination mit
Patientenaufklarung
beziiglich der
Symptome.

Effektschatzer:

71 % symptoma-
tisches Rezidiv; 29 %
asymptomatisch;

5-Jahres-
Gesamtiiberlebens-
wahrscheinlichkeit:

41 % (asympto-
matisch), verglichen
mit 28,9 %
(symptomatisch) (p =
0,013).
Asymptomatische
Patientinnen mit
Low-/intermediate-
Risiko hatten etwas
bessere Prognosen:
38 % (asympto-
matisch) versus
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Referenz

Thigpen 1999
[126]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-
kontrollierte Studie
(GOG 81 Protokoll)

LoE 2
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Untersuchte
Population

299 (aus 324)
Frauen mit
fortgeschrittenem
oder
rezidivierendem
Endometrium-
karzinom
insgesamt.

Interventionsarm:
145 Frauen.

Kontrollarm: 154
Frauen.

Intervention

200 mg
Medroxypro-
gesteronacetat.

Kontrolle

1000 mg
Medroxypro-
gesteronacetat.

Untersuchte Endpunkte

1. Outcome:
Objektives Ansprechen.
2. Outcome:

Gesamtiiberleben;
progressionsfreies
Uberleben.

Hauptergebnisse

25,7 % (sympto-
matisch), p = 0,05.

Niedrig dosiertes,
200 mg MPA-Regime
wirkt ebenso gut,
wenn nicht besser als
1000 mg MPA, mit
weniger
Nebenwirkungen.

Effektschatzer:

OR bei 200 mg: 25 %;
bei 1000 mg 15 %.

Das Todesrisiko war
um 31 % hoher (p =
0,026) fur die High-
Dose-Gruppe.

Das Risiko fiir
Erstprogression war
um 35 % hoher (p =
0,0014) in der High-
dose-Gruppe).

Besseres Outcome
bei positivem
Progesteron-/
Ostrogenrezeptor-
status:

37 % (17/46)
Responserate fiir
progesteronrezeptor-
postiven Status vs.
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Sauberes RCT, das
zum Verlassen der
ultrahochdosierten
MPA-Therapie
gefuihrt hat.
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Referenz

Vale 2012
[127]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review (Cochrane
Review) von 14
randomisiert-
kontrollierten
Studien: 8 zum
Vergleich mehr
versus weniger
Chemotherapie; 5
zum Vergleich
unterschiedlicher
Chemotherapie-
Dubletten

LoE 2 (formal LoE 1,

aber wegen
methodischer
Schwachen
herabgestuft, s.
methodische
Bemerkungen)
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Untersuchte
Population

1.519 Frauen in den
8 Studien zum 1.
Vergleich.

Frauen mit
fortgeschrittenem,
rezidivierendem/
metastasierendem
Endometrium-
karzinom.

Intervention

Systematische
Literatursuche von
1966-
2012/Januar in
MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL; im
Cochrane
Gynaecological
Cancer specialist
trials register, in
relevanten
Studien-
Datenbanken und
grauer Literatur.

1. Mehr

Chemotherapie
versus weniger
Chemotherapie.

2. Chemotherapie-

Dubletten versus

Kontrolle Untersuchte Endpunkte

1. Outcome:

Gesamtiiberleben;
progressionsfreies
Uberleben.

2. Outcome:
Lebensqualitat.

Placebo; Best
Supportive Care;
andere
Chemotherapie.

Hauptergebnisse

8 % (7/86) fur
progesteronrezeptor-
negativen Status (p <
0,001).

26 % Responserate
(20/77) fur
ostrogenrezeptor-
postiven Status vs.

7 % (4/55) fur
Ostrogenrezeptor-
negativen Status (p =
0,005).

Mehr Chemotherapie
konnte Gesamt- und
progressionsfreies
Uberleben
verbessern, ,the
optimum regimen has
still to be defined.”

Aber mehr
Nebenwirkungen in
den Gruppen mit
mehr Chemotherapie.

Effektschatzer:

Mehr Chemotherapie
war mit langerem
Gesamtiiberleben
assoziiert: HR = 0,86;
95 % Cl: 0,77 -0,96; p
= 0,005) und mit
langerem
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Methodische
Bemerkungen

Veraltete
Chemotherapie-
protokolle mit
wenig untersuchter
Lebensqualitat und
Spatfolgen. Kein
eindeutiges
Ergebnis.

Keine Angaben zu
Publication Bias.

Random-effects-
Modell wurde
verwendet.

Keine Verblindung
(hier schwer
umsetzbar).
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2.7. Nachsorge/Rezidiv/Metastasen des Endometriumkarzinoms

Referenz Studientyp/ Untersuchte Intervention Kontrolle Untersuchte Endpunkte Hauptergebnisse Methodische
Evidenzklasse Population Bemerkungen
versus andere progressionsfreien
Chemotherapie- Uberleben: n = 1526;
Dubletten. HR = 0,82; 95 % Cl:
3. Vergleich 2'240,%’098]’).

verschiedener
Einzelwirkstoffe.

1 Erste Odds Ratio = Uberlebenszeit ab der Erstdiagnose. Zweite Odds Ratio = Uberlebenszeit vom Rezidiv an.

2 [128].

3 Davon sind 12 Follow-up-Studien und 4 sind Studien zur Rolle des Tumormarkers CA-125.
4[129].

5 Hier vor allem: [130], [131], [132].

6 [133].

7 American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG).
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2.8. Hereditdare Endometriumkarzinome

2.8.

Referenz

Auranen 2011
[134]

Hereditare Endometriumkarzinome

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review von 5
Studien (4
Beobachtungsstudie
n und 1 prospektive
Kohorten-Studie)

LoE 4

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Endometriumkarzinom | Version 1.0 | April 2018

Untersuchte
Population

41.269 Frauen (20-
75 Jahre)
insgesamt:

mit erfillten
Amsterdam-II-
Kriterien (ohne
Mutationstestung
der Familie)

oder nicht
getestete Frauen
aus Familien mit
nachgewiesenem
HNPCC-
Mutationstrager

oder Frauen mit
HNPCC-Mutation.

Intervention

Systematische
Literatursuche in
PubMed-Literatur-
datenbank bis
einschlieRlich
01.02.2010 sowie
in clinical-
trials.gov.

Jegliche Keine.

gynakologische
Surveillance-
Intervention.

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Anzahl und Stadien
detektierter Karzinome
bzw. Karzinomvorstufen
unter Surveillance-Strategie
Ereignisse, Anzahl und
Stadien der Intervallkar-
zinome. Sofern berichtet:
Auswertung bezogen auf
Mutationstrager und Nicht-
Mutationstrager.

Hauptergebnisse

5 Studien mit 5
uneinheitlichen
Surveillance-

Interventionen:

1) transabdominelle
(TAS) oder
transvaginale (TVS)
Sonografie, 1-2 mal
jahrlich.

2) TAS plus CA-125,
jahrlich.

3) TVS + endometriale
Biopsie (EB) plus CA-
125, alle 2-3 Jahre.

4) Hysteroskopie mit
EB, jahrlich.

5) TVS plus EB plus
CA-125, jahrlich.
Personenjahre unter
Risiko 125-825,
Anzahl der
Untersuchungen pro
Frauen 1,9-4,4.1n 4
Studien Karzinome im
Screening (insgesamt
17 Endometrium-
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Methodische
Bemerkungen

Methodische
Limitationen der
Studien; Scoring der
Qualitat der Studie
(max. 10 Punkte
erreichbar): 3/9,
7/9,7/10, 4/8, 8/9.

Deutliche Einschran-
kungen des
systematischen
Reviews und der
einbezogenen
Studien.

Nur in 1 Studie
mediane Screening-
anzahl berichtet (n
=1).

Nur in 1 Studie
detaillierte Angabe
zu Mutations-
tragerinnen.

Keine Angaben zu
Allokation,
Auswertung,
Withdrawals,
Verblindung,



2.8. Hereditdare Endometriumkarzinome

Referenz

Buchanan
2014 [135]

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
Kohortenstudie
unselektierter Falle,
identifiziert Gber
Registerdatenbank
(populations-
basierte
Registerstudie)

LoE 3
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Untersuchte
Population

Aufnahme von n =
1.459 von initial
2.669
identifizierten
Frauen mit
epithelialem
Endometrium-
karzinom in die
ANECS?-Studie,
davon
Tumorproben
untersucht, sofern
moglich:

Interventionsarm:
n=702.

Kontrollarm:

n =757 ANECS-
Studienpatientinnen
ohne Testung.

Intervention

Identifikation von
potenziellen MMR-
Mutationstrager-
innen bei
Endometrium-
karzinom-
Patientinnen
mittels Einsatz der
kombinierten
Testung von MMR
IHC- und MLH1-
Methylierung
unter
Beriicksichtigung
von Alter bei
Erstdiagnose und
Familienanamnese
(FA) bzgl.
Krebserkrankung.

Kontrolle

Keine MMR-IHC-
Testung.

Untersuchte Endpunkte

Anteil MMR-defizienter
Tumore, Anteil MMR-
Keimbahnmutationen.

Hauptergebnisse

karzinome, 1
Ovarialkarzinom)
detektiert; in 5
Studien Karzinomvor-
stufen im Screening
(25) detektiert;

in 4 Studien
Intervallkarzinome (5
Endometrium-
karzinome, 4
Ovarialkarzinome)
berichtet.

n=532/702 (76 %)
Tumore MMR-IHC
normal.

n=170/702 (24 %)

Tumore mit MMR-IHC-

Defizienz (Verlust der
Expression von
MLH1/PMS2 75 %,
MSH2/PMS2-13 %,
MSH6 12 %, PMS2
1%).

Keimbahn-
mutationstest in n =
158/170.

Nachweis trunkierter
MMR-Mutation in n =
22 und Nachweis von
26 UV.
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Methodische
Bemerkungen
Balancierung von
Baseline Treatment
und Kontroll-
gruppen,
Heterogenitat,
Publication Bias.

IHC-Analyse (MLHT,
MSH2, MSH6 und
PSM2) an FFPE-
Tumorproben, Test
auf DNA-
Methylierung
(MLH1) bei
MLS1/PSM2 IHC-
Verlust oder
anderer MMR-
Defizienz.

Fehlende
Identifikation von
MMR-Mutations-
tragerinnen durch
Amsterdam-II-
Kriterien (ca. 86 %)
bzw. rev. Bethesda-
Kriterien (ca. 24 %).
MMR-Analyse in <
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Referenz

Carcangiu
2010 [136]

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
Fallserie aus einer
Registerdatenbank

LoE 4
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Untersuchte
Population

23 Frauen mit
Endometrium-
karzinom mit
Lynch-Syndrom (LS)
gemdlR Amsterdam-
Kriterien und mit
konstitutioneller LS-
Mutation.

Interventionsarm:
n=23.

Kontrollarm: n = 46.

Intervention

Auswertung der
Tumore bei
identifizierten 23
LS-Fallen nach:

Alter bei
Erstdiagnose,
Histologie, FIGO-
Grading,
vaskulare
Invasion, FIGO-
Stadium,
Assoziation mit

Kontrolle

Gemachte Falle mit
sporadischem
Endometriumkarzin
om des Pathologie-
Instituts Mailand.

Matching fur Jahr
der Diagnose,
Patientenalter und
fehlender Eigen-
und
Familienanamnese
fiir LS-assoziierte
Tumore.

Untersuchte Endpunkte

Histologie; FIGO-
Grading/Stadium;
vaskulare Invasion;
Assoziation mit anderen
Tumoren; Uberleben.

Hauptergebnisse

Testung der MLH1-
Methlyierung in n =
230 Tumore (darunter
153 MMR-defizient,
77 MMR-normal) mit
positivem Nachweis
in 99 Tumoren.
Verteilung MMR-IHC,
MLH1- und
Mutationsstatus bzgl.
auf Alter: < 50: 10 %,
50-59: 5 %, > 60: 1 %.

Geringer PPV der
MMR-IHC-Testung
bzgl. MMR-Mutation;
verbesserte Raten
unter Einbeziehung
von Alter < 60 Jahre,
BMI < 30, LS-FA.

Signifikante
Unterschiede
beziglich Lynch-
Syndrom und
sporadischen
Endometrium-
karzinom-Fallen
beziiglich der
Haufigkeit der
endometrioiden
Histologie (eec) (p =
0,0001), der FIGO-
Grading-Verteilungen

119

Methodische
Bemerkungen
50 % der
aufgenommenen
Studienpatien-
tinnen.

Stellenwert der
Testung im Hinblick
auf patienten-
relevante
Endpunkte
(Morbiditat,
Mortalitat etc.) in
der Studie nicht
gesichert.
Prospektive
Validierung
erforderlich.

Einschlusskriterien
bzgl. LS-Mutation
angegeben.
Medianes Follow-up
dern=23:ca. 10
Jahre (2-22).

Weitere Angaben
u. a. zum
Mutationsstatus,
Histologie,
Behandlung,
Uberleben und
nachfolgenden
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Referenz

Dowty 2013
[137]

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
Kohortenstudie aus
Registerdatenbank?

LoE 3
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Untersuchte
Population

17.576 mannliche
und weibliche
Mitglieder aus
Familien, in denen
eine deletare
Mutation in MLH1
bzw. MSH2

Intervention

anderen Tumoren,
Uberleben.

Mutations- und
Segregations-
analysen sowie
fragebogen-
bezogene
Ermittlung zu
Krebserkran-

Kontrolle

Keine.

Untersuchte Endpunkte

Krebserkrankungsrisiken

(insbes. kolorektales
Karzinom und

Endometriumkarzinom) bei

MLHT- und MSH2-

Mutationstragern sowie

Ermittlung der

Hauptergebnisse

bei eec (p = 0,378)
und dem Auftreten
der nicht-
endometrioiden
Histologie.

Erhohtes Risiko fiir
Lynch-Krebsarten
sowohl bei der einen
wie bei der anderen
Mutation.

120

Methodische
Bemerkungen
Krebserkrankungen
in 13/23 LS-
bezogenen
Endometrium-
karzinomen (12
Kolon, 2 Mamma, 2
Ovar).

Sehr kleine,
retrospektive Serie
Uiber Register
identifizierter Falle
mit Vergleich zu
sporadischen
Endometrium-
karzinom-Fallen der
Pathologie am
Tumorzentrum, Bias
nicht
ausgeschlossen,
Aussagekraft der
Studie
eingeschrankt;
konfirmatorische
Studie flr weitere
Aussagen/Bewer-
tungen erforderlich.

Grole,
retrospektive,
multinationale
Registerstudie mit
methodischen
Einschrankungen.
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Referenz

Egoavil 2013
[138]

Studientyp/
Evidenzklasse

Fallserie einer
monozentrischen
Biobank

LoE 4

Untersuchte
Population
identifiziert wurde,
und die von 1997-
2010 in der Colon
Cancer Registry
erfasst wurden.
Rekrutierung
populations- oder
klinisch basiert.

173 unselektierte,
konsekutive Falle
einer Biobank eines
spanischen
Universitats-
klinikums mit neu
diagnostiziertem
Endometrium-
karzinom.
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Intervention

kungen und
prophylaktischen
MaRnahmen.

Tumorgewebe-
analysen mittels
Immunhisto-
chemie (IHC)
(MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2),
DNA-Analyse am
Tumor und Blut,
MSI-Status,
Bestimmung des
MMR-Status und
der MLH1-
Promotor-
Hypermethy-
lierung am
Tumorgewebe,

Kontrolle

Keine.

Untersuchte Endpunkte

Heterogenitat dieser
Risiken.

Ermittlung der altersspezi-
fischen Hazard Ratio liber
modifizierte Segregations-
analysen, der Risiko-
Heterogenitdten, der
korrespondierenden
kumulativen Risiken, der
Risikoverteilungen und der
10-Jahres-Risiken.

Bestimmung der Pravalenz
von Lynch-Syndrom.

Hauptergebnisse

MLH1- und MLH2-
Mutationstragerinnen
sind assoziiert mit
einem erhohten
Karzinomrisiko.

Effektschatzer:

Durchschnittliches
Lebenszeitrisiko fiir
Endometrium-
karzinom (bis zum
70 Lebensjahr) fur
MLH1-Tragerinnen:
18 % (95 % Cl: 9,1-34)
und fiur MLH2-
Tragerinnen 30 %

(95 % Cl: 18-45).

Die Pravalenz von
Lynch-Syndrom unter
Endometrium-
karzinom-
Patientinnen lag bei
4,6 % (8/173), mit
einer pradiktiven
Haufigkeit von 6,6 %
in der spanischen
Population. Ein
universelles
Endometrium-
karzinom-Screening
fir Lynch-Syndrom-
Patientinnen wird
empfohlen.
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Methodische
Bemerkungen

Prospektive
Validierung
erforderlich;
Einschrankungen
der Daten fir
Aussagen bzgl. auf
Probanden/Familien
in Deutschland sind
zu beriicksichtigen.

Tumor-IHC-
Analysen verblindet
evaluiert durch 2
Pathologen.
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte Intervention
Population
sowie
Keimbahnmu-
tationsanalyse bei
Verdacht auf
Lynch-Syndrom.

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Endometriumkarzinom | Version 1.0 | April 2018

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Hauptergebnisse

Effektschatzer:

Nachweis von MMR-
Alterationen in

35,3 %, MLH1-Verlust
in 25,4 % (davon 77,3
% MLH1
Hypermethylierung),
signifikante
Assoziation zwischen
IHC und MSI-
Ergebnissen (p =
0,0001). Verdacht auf
hereditares
Endometriumkarzino
m haufiger bei Alter
< 50 Jahre (OR 2,84;
95 % Cl: 1,04-7,77).

Signifikanter
Unterschied bzgl.
Alter bei Vergleich
der Falle mit Verdacht
auf Lynch-Syndrom (n
= 27) zu Fédllen ohne
MMR-Alteration (n =
146).

Verdacht auf Lynch-
Syndrom in 27/173,
davon 19 mit
humangenetischer
Testung, davon 8
Nachweis LS, d. h.

122

Methodische
Bemerkungen
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Referenz

Ferguson 2014
[139]

Studientyp/
Evidenzklasse

Prospektive
Kohortenstudie

LoE 3
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Untersuchte
Population

118 (aus 182
Fallen) konsekutiv
eingeschlossene
Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

IHC: n

118.
MSl:n=117.

Keimbahnmu-
tationsanalyse:
n = 89.

Intervention Kontrolle

Tumordiagnostik Keine.
mittels IHC

(MLH1, MSH2,

MSH6, PSM2), und

MSI sowie

Erhebung der
Familienanam-

nese (FA),
humangenetische

Testung.

Untersuchte Endpunkte

Testglitekriterien von
Screeningansdtzen unter
Bezugnahme auf
Ergebnisse der IHC- bzw.
MSI-Tumortestung,
Tumormorphologie und
Familienanamnese (FA) zur
Identifikation von Lynch-
Syndrom in unselektierten
Patientinnen mit neu
diagnostiziertem
Endometriumkarzinom.

Hauptergebnisse

4,6 % der gesamten
Fallserie.

Screening IHC bei
Patientinnen mit
Endometriumkarzino
m im Alter < 60 Jahre
effektivste Strategie
zur Detektion von
Patientinnen mit
Endometrium-
karzinom und Lynch-
Syndrom. MSI-
Testung als moégliche
Alternative, wobei
IHC-Testung
kostenglinstiger.
Weitere Studien zur
Absicherung dieser
Strategie als
universelles Screening
erforderlich.

Effektschatzer:

Annahme der
humangenetischen
Testung in n = 89
(75,4 %) mit Nachweis
der pathogenen
Keimbahnmutationen
inn=7(7,9%). IHC-
Nachweis von MMR-
Defizienz in 29 %
und MSI-positiven
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Methodische
Bemerkungen

Nutzen der
Screening-Strategie
im Hinblick auf
patientenrelevante
Endpunkte in der
Studie nicht
gepriift.

Keine vollstandige
Datenlage zur MH1-
Methylierung.

Fur weitere
Aussagen
konfirmatorische
Studie erforderlich.
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Referenz

Hampel 2006
[140]

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
Kohortenstudie
(drei US-
amerikanische
Kliniken)

LoE 3

Untersuchte
Population

588 Frauen mit neu
diagnostiziertem
Endometrium-
karzinom.
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Intervention

MSI-Tumoranalyse Keine.

(IHO),
anschlieRend in
MSI-positiven
Fallen weitere
Mutationsanalyse
(MLH1-, MSH2-,
MSH2-, MSH6,
PSM2-Sequencing,
MLPA, MMR IHC
und MLHT1-

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Machbarkeit des
Screenings und bei
unselektierten
Endometriumkarzinom-
Patientinnen der MSI-
Testung und der
anschlieRender
Keimbahnmutationsanalyse
bei Patientinnen mit MSI-
positiven Tumoren.

Hauptergebnisse

Fallen in 23 %;
signifikante
Korrelation der
Befunde IHC
(Sensitivitat 100 %;
Spezifitat 78,1 %) und
MSI (Sensitivitat

100 %; Spezifitat
81,5 %).
Tumorbiologie oder
Alter < 60:
Tumormorphologie
PPV: 10,2; NPV: 94,1
(jeweils 95 % Cl).

Medianer BMI der
Endometrium-
karzinom-
Patientinnen mit LS
signifikant niedriger:
24 (17-41,2) als ohne
LS: 31,1 (19,2-64) (p
=0,04).

Machbarkeit des
Screenings-Ansatzes
dargelegt, fur
populationsbezo-
genes Screenings sind
weitere Kosten-
Nutzen-Analysen
erforderlich. Niedrige
Lynch-Syndrom-Rate
in MSl-negativen
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Methodische
Bemerkungen

Nachweisrate
pathogener
Keimbahnmutation
niedrig (< 2 %); bei
diesen bekannte
klinische HNPCC-
Kriterien
liberwiegend nicht
erfullt.
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte Intervention

Population
Promotor-
Methylierungs-
analyse) sowie
weitere Analysen
in einigen MSI-
negativen Fallen.
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Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Hauptergebnisse

Endometrium-
karzinom-Fallen.

Effektschatzer:

Pravalenz von
Lynch-Syndrom in ca.
1,8 % (95 % Cl: 0,9-
3,5 %) der neu
diagnostizierten
Endometriumkarzino
m-Falle versus 2,2 %
(95% Cl: 1,4-3,3 %)
aller
Kolorektalkarzinom-
Falle.

Nachweis von n =118
MSI-positive Falle
(21,7 %) und n = 425
MSI-negative Falle
(78,3 %).

Nachweis der
Keimbahnmutation
insgesamt in 10
Fallen (1,8 %), davon
in 9/118 MSI-
positiven Fallen.

Nachweis der MSH6-
Keimbahnmutation
in 1 Fall mit MSI-
Negativitat und
abnormem IHC-MSH6-
Befund.

125

Methodische
Bemerkungen

Prospektive
Validierungen
erforderlich.
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Referenz

Helder-
Woolderink

2013"
[62]

Lécuru 2008
[141]

Studientyp/
Evidenzklasse

Prospektive
Kohortenstudie

LoE 4

Monozentrische,
prospektiv

Untersuchte
Population

75 Frauen uber 30
Jahre mit Lynch-
Syndrom oder
einem Verwandten
1. Grades mit
Lynch-Syndrom (aus
98 gescreenten
Frauen); 300
Frauenjahre.

Screening-Zeitraum
1 (2003-2007): n =
44: Standard-
screening.

Screening-Zeitraum
11 2008-2012): n =
63: Standard-
screening +
Pipelle/Hysteros-
kopie und Abrasio
gemal neuer
niederlandischer
Leitlinie (2011).

61 konsekutiv
eingeschlossene
Frauen (aus 72) mit

Intervention

Transvaginaler
Ultraschall und
Messung des CA-
125-Serums;
erganzend
Pipelle/Hystero-
skopie und
Abrasio bei
beschwerdefreien
Patientinnen
(gemal
niederlandischer
Leitlinie 2011).

Hysteroskopie
und endometriale
Biopsie zur

Kontrolle

Transvaginaler
Ultraschall und
Messung des CA-
125-Serums bei
beschwerdefreien
Patientinnen.

Keine.

Untersuchte Endpunkte

Detektion von

Endometriumkarzinomen

und Endometrium-

karzinom-Vorstufen bei
Frauen mit Lynch-Syndrom.

Wertigkeit der
diagnostischen
Hysteroskopie und
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Hauptergebnisse

Ergebnisse konsistent
in allen 7 Fallen mit
trunkierter
Keimbahnmutation,

nicht in 2/3 Fallen mit

Missense-Mutation.

1 Endometrium-
karzinom und 5
Hyperplasien in
Zeitraum |; kein
Endometrium-
karzinom und 2
Hyperplasien in
Zeitraum |I:
Pipelle/Hysteroskopie
und Abrasio
ergdnzend zum
jahrlichen
transvaginalen
Ultraschall
einzusetzen bietet
keinen zusatzlichen
Nutzen in der
Fritherkennung des
Endometrium-
karzinoms und seinen
Vorstufen bei Frauen
mit Lynch-Syndrom.

Keine Empfehlung zur
Durchfliihrung des
gewahlten Ansatzes

126

Methodische
Bemerkungen

Prospektive
Validierungen des
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Referenz Studientyp/
Evidenzklasse
angelegte

Beobachtungsstudie

LoE 4
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Untersuchte
Population
Risiko fiir HNPCC,

davon 12 mit MMR-

Genmutationen, 49
mit erfillten
Amsterdam II-
Kriterien.

Intervention

Bestimmung des
Vorliegens einer
atypischen
Hyperplasie oder
Karzinom-
erkrankung in
asymptomatische
HNPCC-
Patientinnen
(Goldstandard:
endometriale
Biopsie).

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

endometrialen Biopsie zur
Detektion komplexer
atypischer Hyperplasien
der Karzinome bei

asymptomatischen HNPCC-

Patientinnen.

127

Methodische
Bemerkungen

bei gewadhlten Ansatzes
asymptomatischen erforderlich.
Patientinnen mit

HNPCC. Vergleich zu

anderen Screening-

Strategien

erforderlich.

Hauptergebnisse

Effektschatzer:

11/125 (8 %)
angesetzte
Hysterektomien
erfolglos. Ergebnisse
durchgefiihrter
Hysteroskopien: n =
46 normale Befunde,
n = 65 benigne
Befunde, n = 3
abnormale Blutung,

n=116 mit
endometrialer Biopsie
(nicht erfolgreich in
10 %), Diagnose von n
= 3 einfache
Hyperplasie und
Karzinom.

Kein Nachweis einer
Karzinom-erkrankung
bei
asymptomatischen
Patientinnen.
Nachweis von
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Methodische
Bemerkungen

Untersuchte Intervention Kontrolle Untersuchte Endpunkte Hauptergebnisse

Population

Studientyp/
Evidenzklasse

Referenz

Endometrium-
karzinom bei HNPCC-
Patientinnen mit
Blutung.

Sensitivitat der
Hysteroskopie fiir
Hyperplasie + Krebs
50 %, Spezifitat PPV
100 %, NPV 40 %.

Eingeschrankte
Angaben, z. B. zu
Familienanamnesen.

Molekulares Lynch-
Syndrom-Screening
fir Endometrium-

Daten zur Machbarkeit und
Ausbeute des Routine-
Untersuchungsansatzes

Patienteninfor- Keine.
mation,
Tumorgewebe-

179 konsekutiv
eingeschlossene
Frauen (aus 183),

Leenen 2012 Multizentrisch
[142] angelegte,
populationsbasier-

te, explorative
Kohortenstudie aus
Registerdatenbank
(8 niederlandische
Kliniken)

LoE 3
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prospektiv ermittelt,
mit neu
diagnostiziertem
Endometrium-
karzinom < 70
Jahre.

untersuchung und
ggf. humangene-
tische Testung.
Tumorgewebe-
untersuchung: MSI
und IHC der MMR-
Proteinexpres-
sion, MLH1-
Promotor-
Methylierungs-
analyse in MSI-H-
Tumoren mit
Verlust der MLH1-
Expression.

mittels MSI- und IHC-

Analysen bei neu
diagnostiziertem

Endometriumkarzinom <

70 Jahre.

karzinom-
Patientinnen <70
Jahre: 6 % der Falle
hat Lynch-Syndrom.
Neue Screening-
Leitlinien vonnoten,
Endometrium-
karzinom-
Patientinnen alter als
50 Jahre
einschlieRend.

Effektschatzer:

Nachweis von 1) 137
MSS-Tumore (76,5 %),
2) 11 MSI-H-Tumore
mit wahrscheinlicher
LS-Ursache (6 %), 3)
31 sporadischer MSI-
H-Tumore (17 % [95 %
Cl: 13-24]). In 10/11

Keimbahnmu-
tationstestung nur
in begrenztem
Kollektiv.

Zusatznutzen
dieses Ansatzes
bezogen auf
patientenrelevante
Parameter nicht
gepriift.
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Referenz Studientyp/

Evidenzklasse

Lu 2007 [143] Prospektive,
trizentrische (3 US-
amerikanische
Kliniken)

Kohortenstudie

LoE 3
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Untersuchte
Population

100 konsekutiv
eingeschlossene
Frauen (aus 172)
unter 50 Jahre bei
Erstdiagnose mit
Endometrium-
karzinom.

Intervention Kontrolle

Keimbahnmu- Keine.
tationsanalyse:

MLHT-, MSH-
Gensequenzierun
g, MSH6-
Gensequenzie-
rung und Large
Deletion Testing
MLH1, MSH2,
MSH6.

Untersuchte Endpunkte

Bestimmung der Haufigkeit
von Lynch-Syndrom-
assoziierten Keimbahnmu-
tationen in Patientinnen
mit unselektiertem
Endometriumkarzinom im
Alter < 50 Jahre.

Hauptergebnisse

Keimbahmu-
tationsanalyse, davon
7/10 positiv bzgl. LS,
davon in 82 % (9/11)
Amsterdam-II- bzw. in
73 % (8/11) rev.
Bethesda-Kriterien
nicht erfullt.

Junges Alter (unter 50
Jahre), BMI, positive
Familienanamnese
und molekulare
Tumoruntersuchung
konnen die
Wahrscheinlichkeit fur
die Detektion einer
Lynch-Syndrom-
assoziierten Mutation
(MLH1, MSH2, MSH6)
erhohen: ,[The]
combination of a BMI
greater than 30 and a
negative family
history [in a young
woman] is highly
predictive of not
having a Lynch
syndrome mutation.”

Effektschatzer:

n =9 (9 %) Tragerin
einer pathogenen
Mutation fur LS, in: n
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Auswertung von

58 % der initialen
Falle (Griinde nicht
angegeben); Follow-
up: n.a.
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Referenz

Manchanda
2012 [66]

Studientyp/
Evidenzklasse

Prospektive
Kohortenstudie

LoE 3

Untersuchte
Population

41 Frauen mit
Lynch-Syndrom (aus
69 gescreenten
Frauen mit Lynch-
Syndrom) im Alter
> 30 Jahre: 4
Endometrium-
karzinome wurden
entdeckt.

Drop-out-Rate: n =
6.

Medianes Follow-up:

22 Monate.

Intervention

Jahrliche
ambulante
Hysteroskopie
und
Endometrium-
biopsie (= OHES:
outpatient
hysteroscopy and
endometrial
sampling).

Kontrolle

Transvaginaler
Ultraschall (TVS).

Untersuchte Endpunkte

Endometrium-Screening bei
Lynch-Syndrom-
Patientinnen: Bewertung
der Leistung von OHES
verglichen mit
transvaginalem Ultraschall
allein.
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Hauptergebnisse

=1 MLH1-Gen,n=7

MSH2-Gen, n = 1 MSL-

Gen; mit medianem
Alter 44 Jahre und
BMI 27,6. N =91

(91 %) keine
pathogene Mutation;
mit medianem Alter
43 Jahre und BMI
37,5.

Unterschiede zu
medianem Alter p =
0,27 und BMI p =
0,01.

Bei Lynch-Syndrom-
Patientinnen bietet
das jahrliche
Endometrium-
Screening per
Endometriumbiopsie
eine hohe
diagnostische
Genauigkeit fur die
Detektion von
Endometrium-
karzinom/atypischen
Endometriumhyper-
plasien. Aber: 2 von 4
Endometrium-
karzinomen waren
durch transvaginalen
Ultraschall tbersehen
worden.
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Verdacht auf Lead
Time Bias; kleines
Kollektiv.
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte
Population

Intervention

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte
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Hauptergebnisse

Effektschatzer:

OHES hatte die
gleiche Spezifitat
wie TVS, aber eine
hohere positive
Likelihood-Rate und
eine niedrigere
negative Likelihood-
Rate, aber die
Konsequenz ist
unklar:

OEHS versus
alleinige TVS:
Spezifitat 89,9 %
versus 84,75 %,
Sensitivitat 100 %
versus 50 %, PPV 40 %
versus 18,18 %, NPV
100 % versus 96,15 %,
PLR 9,8 versus 3,28
und NLR 0 versus
0,59 (ClI siehe Studie).

Inzidenz/Jahr:
Endometrium-
karzinom:

3,57 % (95 % CI: 0,09-
18,35) (erwartet 1 %),
Polypen ca. 10 %,
jegliche endometriale
Pathologie ca. 21 %.
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Referenz
Snowsill 2014
[144]

Studientyp/
Evidenzklasse

Health Technology
Assessment
(Studienregis-
trierung: PROSPERO
CRD42012002436)

LoE 4
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Untersuchte
Population

Untersuchte
Publikationen:

n=42.

A)n =10, davon 1
systematischer
Review (technology
assessment) plus 9
Primarstudien.

B) n = 32 Studien.

Population:

A) Patienten mit
kolorektalem
Karzinom im Alter
< 50 Jahre und
Risiko fiir Lynch-
Syndrom (LS)

(gemal Amsterdam-

II- oder Bethesda-
Kriterien) oder nahe
Verwandte mit
nachgewiesenem
LS.

B) Personen mit
nachgewiesenem
oder moglichem LS.

Intervention

Systematische
Literatursuche
1946-2013 in
MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library
und weiteren

(u. a. EMA,
Google).

A) Tumorbasierte
Testung (auf
Veranderungen in
den Genen MLHT,
MSH2, MSH6,
PMS2 DNA MMR
Enzymen; ein-
schlieRlich MSI,
IHC, BRAF, Methy-
lierung).

B) Verschiedene
Strategien bei
kolorektalem
Karzinom und
Risiko fur LS, u. a.
IHC, MSI bzw.
Keimbahnmu-
tationsanalyse.

Kontrolle

A) PCR bzw.
konstitutionelle
Testung (mittels
MLPA).

B) Keine Testung
bzw. lbliche
klinische Praxis.

Untersuchte Endpunkte

A) Diagnostische
Testgiite bei neu
diagnostiziertem
kolorektalem Karzinom.

B) Kosten, Health
Outcomes, entdeckte
Mutationen zur Ermittlung
des diagnostischen
Nutzens und Kosten-

Wirksamkeits- bzw. Kosten-

Nutzen-Analysen zur
diagnostischen Strategie.

Hauptergebnisse

Cut-off der
Endometrium-Dicke:
5 mm.

Testung auf LS bei
neu diagnostiziertem
kolorektalen
Karzinom (< 50 Jahre)
ist wirtschaftlich
rentabel.

Vor genereller
Testung der
Keimbahn bei
kolorektalem
Karzinom im Alter
< 50 Jahre sind
zusatzliche
Teststrategien vor
humangenetischer
Analyse sinnvoll.

Weitere Studien zur
Prifung der
Kosteneffizienz der
Testung auf LS bei
neu diagnostiziertem
Endometrium oder
Ovarialkarzinom
empfohlen.

Effektschatzer:

A) IHC-Sensitivitat
73,3-100 %, Spezifitat
12,5-100 %; MSI-
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Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Zudem methodische
Schwachen der
Studien bzw. der
Auswertungen, nur
2 randomisiert-
kontrollierte
Studien,
eingeschrankte/
keine Angaben zu
Patientencharakte-
ristika,
Tissuesampling,
Allokation,
Zensierung,
Blinding,
Publication Bias
etc.; kein
Datenpooling
moglich.
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Referenz

ten Broeke
2015 [145]

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
Kohorten-/
Registerstudie

LoE 4
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Untersuchte
Population

98 Familien mit
2.548 Lynch-
Syndrom-
Probanden:

Frauen: n=1.262.

Manner: n=1.284.

Mutationstrdger:
n=377.

Nicht-
Mutationstrager:
n=237.

Intervention

Auswertung und.
Datensammlung,
PMS2-Keimbahn-
mutationsanalyse,
strukturierte
Auswertung zu
Ereignissen (u. a.
kolorektalem
Karzinom,
Endometrium-
karzinom, andere
Krebserkrankung,
Tod, letzter
Kontakt, letzter
DNA-Test eines
Familienange-
horigen, 70.
Geburtstag),
sowie Ermittlung
standardisierter,

Kontrolle

Keine.

Untersuchte Endpunkte

Ermittlung von
Krebserkrankungsrisiken/
-raten der Trager
heterozygoter PMS2-
Keinmbahnmutationen,
insbesondere bezogen auf
kolorektales Karzinom und
Endometriumkarzinom
(und andere Karzinome).

Hauptergebnisse

Sensitivitat 88-100 %,
Spezifitit 68-84 %.

B) Alle Test-strategien
verbesserten
Gesundheits-
ergebnisse; ICER aller
untersuchten
Teststrategien

< 20.00£/QALY
(auRer generelle
Keimbahnmu-
tationsdiagnostik bis
Alter < 70 Jahre).

Gegenliber bekannten
klinischen
Abschdtzungen bei LS
hier Beobachtung
niedrigerer
kumulativer Risiken
fiir kolorektales
Karzinom und
Endometriumkarzino
m bei PMS2-
Mutationstragern
(Einschrankung
aufgrund strenger
Selektionskriterien)
mit relevanter
intrafamiliarer
Heterogenitat, die auf
weitere
Einflussfaktoren
schlieRen lasst.
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Notwendigkeit und
Stellenwert von
Interventionen (wie
z. B. Screening-
Strategien) in
diesem Kollektiv
durch die Studie
nicht geprift.

Fur erweiterte
Aussagen
prospektive
Validierung der
Ergebnisse
erforderlich.



2.8. Hereditdare Endometriumkarzinome

Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte Intervention
Population
altersbezogener
bzw. kumulativer

Erkrankungsraten.
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Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Hauptergebnisse

Empfehlungen
beziiglich Beratung
und Surveillance-
Strategien, keine
Empfehlung zum
Einsatz
prophylaktischer
Operationen.

Effektschatzer:

n = 29 Endometrium-
karzinome.

Kumulative Risiken
(mit dem Alter
ansteigend):

Endometrium-
karzinom 11,78 (95 %
Cl: 2,61-20,09), HR
8,74 (95 % Cl: 2,14-
35,7).

Heterogenitat der
Risiken innerhalb
der Familien:

Signifikante SIR der
PMS2-Mutationstrager
fur Karzinome:
Dinndarm (SIR
118,9), Nieren-becken
(50,5), Ovar (2,0),
Mamma (3,8).
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Referenz

Westin 2008
[146]

Studientyp/
Evidenzklasse

Retrospektive
fallorientierte
Vergleichsstudie
aus einer
Registerdatenbank

LoE 4
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Untersuchte
Population

114 (aus 3.892)
Frauen mit
Endometrium-
karzinom
insgesamt.

Interventionsarm:
35 Frauen mit
einem
Endometrium-
karzinom des
unteren
Uterinsegments
(inkl.
endozervikalem
Adenokarzinom) (=
LUS).

Kontrollarm: 79
Frauen mit einem
Endometriumkarzin
om der uterinen
Kavitat (= UC).

Intervention

Bestimmung

klinischer, histo-

und molekular-
pathologischer,
teilweise auch
humange-
netischer
Parameter bei
Fallen mit
endometrialem
Adenokarzinom
des unteren

Uterinsegments.

Kontrolle

Bestimmung
klinischer und
histopatholo-
gischer Parameter
bei Fallen mit
endometrialem
Adenokarzinom der
uterinen Kavitat.

Untersuchte Endpunkte

Vergleich
Endometriumkarzinom des
unteren Uterinsegments
(LUS) mit
Endometriumkarzinom der
uterinen Kavitdt (UC)
bezogen auf Tumortyp,
klinische Charakteristika
und IHC-Tumorbefunde,
Ermittlung einer
potenziellen Assoziation
der Karzinome bezogen
auf Lynch-Syndrom.

Hauptergebnisse

Hohe Pravalenz von
LS bei Patientinnen
mit endometrialem
Karzinom im LUS (hier
29 %), hoher als in
der generellen
Population von
Patientinnen mit
endometrialem
Karzinom (1,8 %),
auch bei Alter < 50
Jahre (8-9 %). Es wird
empfohlen, die
Méglichkeit des LS
bei endometrialem
Karzinom im LUS zu
bedenken.

Effektschatzer:

Identifikation von
endometrialen
Karzinomen in LUS (n
= 35) bzw. UC (n =
79); Unterschiede
zwischen beiden
Fallgruppen
signifikant bezogen
auf medianes Alter
bei Diagnose,
praoperative
Diagnose, Stadium,
mediane myometrane
Invasion und
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Potenzielle Bias-
Gefahr. Zudem
prospektive
Validierungen
erforderlich.
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Referenz Studientyp/ Untersuchte
Evidenzklasse Population

Win 2013 Retrospektive 127 (aus 198)

[147] Kohortenstudie Frauen mit

Endometrium-
karzinom und MMR-
Mutation.

LoE 3
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Intervention Kontrolle

Mutationstestung
bzw. MLPA-
Analysen bzgl.
MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2,
statistische
Ermittlung von
Erkrankungs-
risiken, SIR sowie
weitere
Ermittlungen zu
Kolo- und
Sigmoidoskopie-

bevodlkerung.

Durchschnitts-

Untersuchte Endpunkte

Zeitbezogene Erkankungs-
risiken an
Endometriumkarzinom bei
MMR-Mutationstragerinnen;
altersbezogene
standardisierte
Inzidenzraten (SIR) 10 und
20 Jahre nach Erstdiagnose
Endometriumkarzinom;
Vergleich zu Risiken der
Durchschnittsbevolkerung
(unter Bezugnahme auf

Hauptergebnisse

TumorgroRe (s. Table
1 in der Studie).

Annahme einer
Pravalenz von LS in
10/35 (29 %; 95 %-Cl:
16-45) in
endometrialen

Karzinomen des LUS.

Bei Vorhandensein
eines erstgradig
Verwandten mit LS-
assoziiertem
Karzinom signifikant
hohere Rate der
Diagnosestellung LS
bei endometrialem
Karzinom im LUS
(50 % versus 4,8 %; p
=0,007).

Darlegung erhohter
Erkrankungsrisiken
fir weitere
Primarkarzinome bei
MMT-
Mutationstragerinnen
nach Erstdiagnose
Endometrium-
karzinom. Fur die
Ermittlung von
potenziellen
Erkrankungsrisiken
bezogen auf die
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Prospektive
Validierung und
insbesondere auch
Kldarung bzgl.
bestimmter
Mutationsstatus
erforderlich. Studie
pruft weder
Screening- noch
Praventions-
strategien.
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Referenz Studientyp/

Evidenzklasse

1 Siehe hierzu auch die externe Auswertung des ceb.
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Untersuchte
Population

Intervention

Raten,
Sensitivitats-
analyse.

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

SEER-Datenbankdaten
1973-2000).
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Hauptergebnisse

nachgewiesene
pathogene MMR-
Mutation sind weitere
groRere Studien
erforderlich, auch
beziglich der
Beratungs- und
Anwendung von
Praventionsstrategien.

Effektschatzer:

Hoheres Risiko fur
Endometriumkarzino
m-Patientinnen die
MMR-Tragerinnen
sind, fur folgende
Entitaten:

Kolorektales
Karzinom: SIR = 39,9,
95 % Cl: 27,2-58,3).

Nierenkrebs: SIR =
28,3,95%Cl: =11,9-
48,6).

Harnblasen-
karzinom: SIR = 24,3,
95 % Cl: 8,56-42,9).

Mammakarzinom:
SIR =2,51, 95 % Cl:
1,17-4,14).
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2 ANECS = Australian National Endometrial Cancer Study.
3 Studie (Studienregistrierung: C-CP-0606-03) u. a. eingebettet in Colon CFR Projekt: www.coloncfr.org.
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2.9. Palliativmedizin/Psychoonkologie/Rehabilitation/Psychosoziale Betreuung/Patientinnenaufklarung

2.9.

Referenz

Adamsen 2009
[148]

Palliativmedizin/Psychoonkologie/Rehabilitation/Psychosoziale
Betreuung/Patientinnenaufklarung

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-
kontrollierte Studie
(Studiennummer:
ISRCTN05322922)

LoE 3
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Untersuchte
Population

269 Krebspatienten,
die zumindest einen
Chemotherapie-
zyklus erhalten
haben. WHO OP-
Status von 0 oder 1
(18-65 Jahre).

Frauen: n = 196.
Manner: n = 73.

Follow-up beendet:
n = 235.

Interventionsarm:
n=135.

Kontrollarm:
n = 134.

Drop-out-Rate: n =
34 (13 %).

Intervention

Uberwachtes
Training (Kardio-,
Kraft- und
Entspannungstrai
ning;
Koérperwahrnehmu
ngstraining;
Massage).

Kontrolle

Konventionelle
Therapie (Patienten
durften aber
korperliche Aktivitdt
selbstbestimmt
erhohen).

Untersuchte Endpunkte

Lebensqualitat, gemessen
am European Organization
for Research and
Treatment of Cancer
Quality of Life
Questionnaire (30 Fragen).

1. Endpunkt: Fatigue.

Hauptergebnisse

Koérperliches Training
reduzierte Fatigue
und erhohte die
Vitalitat, korperliche
Fitness
(Sauerstoffaufnahme,
Muskelwachstum)
und das emotionale
Wohlbefinden, nicht
aber die Quality of
Life.

Effektschatzer:
Fatigue:

Verbesserung um
-6,6 Punkte (95 % Cl:
von -12,3 bis

-0,9, p = 0,02;
EffektgroRe 0,33.

Vitalitat:

EffektgroRe 0,55,
95 % Cl: 0,27- 0,82.

Korperliche
Leistungsfahigkeit:
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Population enthilt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Mittlere Qualitat der
Evidenz von 7/10
nach PEDro-Skala'
flur die Sicherheit
der Intervention
wahrend der
Krebstherapie;
keine Verblindung
(hier schwer
umsetzbar).

Bias-Gefahr durch
Datensammlung
auch durch die
Trainer.
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Referenz

Bakitas 2015
[149]

Studientyp/
Evidenzklasse

Multizentrische,
ambulante
randomisiert-
kontrollierte Studie
(ClinicialTrials.gov
Identifier:
NCT01245621)

LoE 2
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Untersuchte
Population

207 Krebspatienten
(aus 545): solide
Tumoren oder
maligne
hamatologische
Erkrankungen im
fortgeschrittenen
Stadium, Pat. aus
einem US-
amerikanischen
Krebszentrum,
einem Veterans
Affairs Medical
Center und weiteren
Kliniken wurden
verblindet
randomisiert
eingeschlossen.

Drop-out-Rate: n =
=338.

Intervention

Frihe

Palliativtherapie:

Initiales
Beratungs-
gesprach und 6
telefonische
Beratungs-
sitzungen.

Kontrolle

Spdtere Intervention
(nach 3 Monaten).

Untersuchte Endpunkte

Primdrer Endpunkt: n. a.

Auswahl sekundarer
Endpunkte?: QoL (FACIT-
Pal): 0.

Symptomkontrolle (QUAL-
E): 0.

Stimmung (CES-D): 0.

1-Jahres- und
Gesamtiiberleben: +.

Todesort: 0.

Hauptergebnisse

EffektgroRe 0,37,

95 % Cl: 0,09 -0,65).
Physisch: EffektgroRe
0,37, 95 % Cl: 0,10-
0,64). Emotional:
EffektgroRe 0,32,

95 % Cl: 0,05-0,59).
Geistige Gesundheit:
EffektgroRe 0,28 95 %
Cl: 0,02-0,56).

Initiale
Palliativtherapie
zeigte keine
statistisch
signifikanten
Unterschiede
bezogen auf
Outcomes und
Ressourcennutzung.
Aber 1-Jahres-
Uberleben war besser,
verglichen mit der
spateren Gruppe.

Effektschatzer:

1-Jahres-Uberleben:
Differenz: 15 % (friihe
Gruppe: 63 %; spdte
Gruppe: 48 %; p =
0,038).

Von den Patienten
wurden keine
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Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.
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Referenz

Bourke 2011
[150]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-
kontrollierte Studie

LoE 3
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Untersuchte
Population

18 Krebspatienten.

Einschlusskriterien:
Histologisch
gesichertes
Kolonkarzinom
(Staging gemaR
Duke A-C); 6 bis 24
Monate vorher
operiert.

Interventionsarm: n
=9 (4 Frauen, 5
Manner).

Kontrollarm: n =9
(2 Frauen, 7
Manner).

Drop-out-Rate: n =
1 (6 %).

Intervention Kontrolle

12-wéchige Standard-Therapie.
Anderung der

Lebensgewohnhei

ten: Uberwachtes

Heimtraining und

Didt-Schulung.

Untersuchte Endpunkte

Gesundheitshezogene
Lebensqualitat; aerobe
Belastungstoleranz;
Leistungsfahigkeit;
Kraftzuwachs;
Anthropometrie.

Hauptergebnisse

statistisch
signifikanten
Unterschiede
beziiglich
Lebensqualitat,
Symptomkontrolle
oder Stimmung
berichtet.

Die Ergebnisse
zeigen, dass eine
pragmatische
Anderung der
Lebensgewohnheiten
einen Einfluss auf
Erndahrungsgewohn-
heiten, Fatigue und
areobe
Belastungstoleranz
hat.

Desiderat: Validierung
in einer gréReren
randomisiert-
kontrollierten Studie.

Effektschatzer:

Adharenz:
Uberwachtes Training:
90 %;
selbstbestimmtes
Training: 94 %.
Geringe Fluktuation
(Attrition): 6 %.

141

Methodische
Bemerkungen

Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

8/10 nach PEDro-
Skala: keine
Verblindung von
Patienten und
Therapeuten. Sehr
kleine Gruppen.
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Referenz

Brown 2011
[151]

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse

LoE 1

Untersuchte
Population

3.254 erwachsene
Krebsiberlebende
(Altersdurchschnitt
53,8 Jahre)
(durchschnittl. 6,7
Monate nach
Diagnose) mit
verschiedenen
Krebserkrankungen
in diversen
Diagnose-Stadien:
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Intervention Kontrolle

Systematische Fatigue.

Literatursuche*
nach
randomisiert-
kontrollierten
Studien wurde
durchgefiihrt:
Suchbegriffe:
Krebs, Training,
Fatigue.

Untersuchte Endpunkte

Hauptergebnisse

Reduktion Fatigue:
p = 0,05.

Trainingsverhalten:
Verbesserung p =
0,068.

Aerobe Belastungs-
toleranz:
Verbesserung p =
0,010.

Reduktion Waist-to-
hip-Ratio: p = 0,002.

Mehr Ballaststoff-

aufnahme: p = 0,044.

Kein Unterschied in
der Lebensqualitat:
p=0,795.

Moderates
korperliches
(Kraft-)Training mit
theoretischer Basis
(Schulung) reduziert
Fatigue bei dlteren
Krebsiiberlebenden.

Das Training sollte
multidimensional und
auf den jeweiligen
Patienten je nach

142

Methodische
Bemerkungen

Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden.
Random-effects-
Modell wurde
verwendet.
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Referenz

Brumley 2007

[152]

Studientyp/
Evidenzklasse

Multizentrische

randomisiert-

kontrollierte Studie

Untersuchte
Population

Mammakarzinom,;
Prostatakarzinom;
Lymphom;
kolorektales
Karzinom;
Leukamie.

Fatigue
patientenermittelt
gemal
verschiedener
Skalen?.

44 eingeschlossene
Studien (aus 7.245).

Angaben zu
Interventions-/
Kontrollarmen: nur
in den Einzelstudien
zu finden.

297 Patienten mit
Lebenserwartung
< 1 Jahr: ein- oder

Intervention Kontrolle

48 Standardtherapie.

unterschiedliche
Interventionen
korperlichen
Trainings.

Interdisziplinares
(Arzte,
Pflegepersonal,

Standardtherapie.

Untersuchte Endpunkte

Zufriedenheit mit der
Pflege; Gebrauch
medizinischer Leistungen;
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Hauptergebnisse

Entitat individuell
zugeschnitten sein.

Effektschatzer:

Fatigue-Levels im
Vergleich zur
Kontrolle reduziert:
dp =0,31 (95 % Cl:
0,22-0,40).

Intensitat des
Trainings in direkter
Proportion zum
Riickgang der (b =
0,60; p = 0,01): Der
Effekt war starker in
den Studien von
hoherer Qualitat (=
hoherer PEDro-Score)
(b =0,23; p <0,05).

Fatigue-Level
reduzierten sich
starker, wenn das
Training durch eine
theoretische Basis
unterfittert worden
war (b =0,48; p <
0,001), oder wenn die
Patienten alter waren
(b =0,24; p = 0,04).

Ein Palliativ-
Programm, welches
sich auf Pflege zu

143

Methodische
Bemerkungen

Population enthalt
keine Frauen mit
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

LoE 2

Untersuchte
Population
mehrmalige Klinik-
Besuche im letzten
Jahr. 47 % mit einer
Krebserkrankung.

Interventionsarm:
n = 145.

Kontrollarm:
n=152.

Drop-out-Rate: s.
Abb. 1, S. 996 in
der Studie.

Intervention Kontrolle
Sozialarbeiter)

Palliativ-

Programm:

Heimpflege-

Hospizmodell.

Untersuchte Endpunkte

Ort des Todes; Pflege-/

Behandlungskosten.
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Hauptergebnisse

Hause stitzt, erhoht
signifikant die
Patientenzufrieden-
heit und reduziert
dabei die Kosten der
medizinischen
Leistungen bei
terminal Kranken.

Effektschatzer:

Verbessert:
Zufriedenheit (p >
0,05); 93 % sehr
zufrieden mit der
Pflege in der
Interventionsgruppe
versus 81 % in der
Kontrollgruppe.

Kein Unterschied:
Uberleben.

Nicht erfasst/Nicht
berechnet:
Symptome;
Stimmung; Pldane zur
Intensivpflege.

Ressourcennutzung:
33 % geringere
Kosten in der
Interventionsgruppe
versus Kontrollgruppe
(p =0,03; 95 % Cl:
$12,411-$ 780; R* =
0,16); Todesort zu

144

Methodische
Bemerkungen
Endometrium-
karzinom.
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Referenz Studientyp/

Evidenzklasse
Cantarero- Randomisiert-
Villanueva kontrollierte Studie
2012 [153]

LoE 2
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Untersuchte
Population

78 (aus 104) Frauen
nach Mamma-
karzinom.

Interventionsarm:
38 Frauen.

Kontrollarm: 40
Frauen.

Drop-out-Rate:
n=11(4%).

Intervention

8-wochiges
korperliches
Training zur
Rumpfstabilitat +
myofasziale
Massage (Losen
von Verklebungen
der Faszien).

Kontrolle

Standardtherapie.

Untersuchte Endpunkte

1. Outcome:

Fatigue (gemessen am
Profile of Mood States-
Questionnaire)

2. Outcome:

Rumpfdrehungsausdauer;

Starke der Beinmuskulatur.

Hauptergebnisse

Hause
wahrscheinlicher (OR,
2,20; p < 0,001);
Kliniktage reduziert
um 4,36 (p < 0,001;
R?=0,14) und
Notaufnahme-
Aufenthalt reduziert
um 0,35 (p = 0,02; R?
= 0,04), nach
Adjustierung von
Uberleben, Alter,
Grad der Schwere der
Erkrankung.

Ein multimodales 8-
wochiges
Trainingsprogramm
mit Schwerpunkt auf
Rumpfstabilisierung
und Faszien-Massage
kann Fatigue,
Verspannung und
Depressionen
reduzieren und Kraft-
und Muskelzuwachs
verstdrken.

Effekte messbar
direkt nach
Intervention und 6
Monate nach
Entlassung.

Effektschatzer:

145

Methodische
Bemerkungen

Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Verblindung aller
fiir die Profile of
Mood States-Scores.

Mittlere Qualitat der
Evidenz von 7/10
nach PEDro-Skala.
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Referenz Studientyp/
Evidenzklasse

Chandwani Randomisiert-

2010 [154] kontrollierte Studie
LoE 3

Courneya Randomisiert-

2004 [155] kontrollierte Studie

LoE 3
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Untersuchte
Population

61 Frauen mit
Mammakarzinom
(Stadium 0-Il1), die
Strahlentherapie
erhalten.

Drop-out-Rate: n =
3 (5 %).

155 Mdnner mit
Prostatakarzinom,
die eine

Intervention

Zweimal
wochentlich Yoga
wahrend der 6-
wochigen
Strahlentherapie.

12-wochiges
Krafttraining (RET

Kontrolle

Warteliste.

Patienten sollten
ihre bisherigen

Untersuchte Endpunkte

Lebensqualitat.

Fatigue; Lebensqualitat;
Muskelkraft: gemessen an

Hauptergebnisse

Fatigue:

Signifikante Gruppe x
Zeit-Interaktion (F =
4,506; p = 0,015).

Rumpfdrehungs-test:

Signifikante Gruppe x
Zeit-Interaktion (F =
6,916; p = 0,002).

Yoga ist statistisch
signifikant assoziiert
mit verbesserter
Lebensqualitat.

Effektschatzer:

Signifikant besseres
allgemeines
Gesundheits-
empfinden (p =
0,005) und hohere
Scores der
korperlichen
Leistungsfahigkeit
(p =0,04).

Keine Unterschiede in
weiteren
Lebensqualitat-
Subskalen.

Das Durchhalte-
vermdgen war sehr
gut, aber nicht

146

Methodische
Bemerkungen

Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

5/10 nach PEDro-
Skala: keine
verborgene Zuord-
nung, nur der
Untersucher
verblindet, keine
Intention-to-treat-
Analyse.

Population enthalt
keine Frauen mit
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte Intervention
Population
antiandrogene

Therapie erhalten.

= resistance

Interventionsarm:
82 Manner.

Kontrollarm: 73
Manner.

Drop-out-Rate 4
(2,8 %).

exercise training).

Kontrolle

Trainingslevel
beibehalten.

Untersuchte Endpunkte

der Adhdrenz des
korperlichen Trainings.
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Hauptergebnisse

optimal und war
abhangig von
Variablen u. a. wie
Sozialbewusstsein,
Lebensqualitat;
Verhalten; Fitness;
Demografie.

Effektschatzer:

Interventionsgruppen
nahmen zu 78,3 % an
den RET-
Veranstaltungen teil.
Univariate Analyse
ergab 8 signifikante
Pradiktoren fir
Adharenz: u. a. Alter;
Lebensqualitat;
Fatigue; Andern der

Ubungsphase; Wille (p

= 0,05).

Die multivariate
Analyse ergab daraus
drei unabhangige
Pradiktoren fiir
Adharenz:

Andern der

Ubungsphase (beta =

0,26; p=0,013);

Alter (beta =-0,22; p
=0,037);

147

Methodische
Bemerkungen
Endometrium-
karzinom.

5/10 nach PEDro-
Skala: keine
verborgene Zuord-
nung, keine
Verblindung, keine
Intention-to-treat-
Analyse.
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Referenz

Cramp/Byron-
Daniel 2012
[156]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review (Cochrane
Review)

LoE 1

Untersuchte
Population

4.068 Patienten aus
56
eingeschlossenen
Studien.

Zu weiteren
Patienten-
charakteristika s.
Table of
characteristics of
included studies im
Review.
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Intervention

Systematische
Literatursuche im
Cochrane Central
Register of
Controlled Trials
(CENTRAL)
(Ausgabe 1,
2011), MEDLINE
(1966-2011),
EMBASE (1980-
2011/Mérz),
CINAHL (1982-
2011 /Marz),
British Nursing
Index (1984-
2011/Marz),
AMED (1985-
2011/Maérz), SIGLE
(1980-
2011/Marz), Diss.
Abstracts,
Handsuchen,
Kontakt mit
Experten.

Korperliches
Training.

Kontrolle

Kein korperliches
Training.

Untersuchte Endpunkte

Fatigue;
Trainingsfortsetzen nach
Follow-up; Trainingszeit;
Messwerte fir die aerobe
Grundlagenausdauer;
Lebensqualitat; Angst;
Depression; Selbsteffizienz
(individuelle Einschatzung
bezogen auf kérperliches
Training).

Hauptergebnisse

Wille (beta =0,19; p
=0,073).

Aerobes Training
reduzierte signifikant
Fatigue, aber
Krafttraining oder
vergleichbares
Training zeigte keine
Signifikanz.

Effektschatzer:

Interventionsgruppe
versus Kontrolle.

Areobes Training war
statistisch signifikant
mit Verbesserung der
Fatigue korreliert:

Standardisierte
Mittelwertdifferenz
-0,27, 95 % Cl: von
-0,37 bis -0,17.

148

Methodische
Bemerkungen

Update des Reviews
von 2008.

Population enthilt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Keine Angabe zu
Publication Bias.
Random-effects-
Modell wurde
verwendet.
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Referenz

Danhauer
2009 [157]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-
kontrollierte Pilot-
Studie

LoE 3
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Untersuchte
Population

44 Frauen mit
Mammakarzinom
(jedes Stadium), 2
bis 24 Monate nach
Ersttherapie
(Operation) oder
Rezidiv.

Interventionsarm:
22 Frauen, davon
13 ausgewertet.

Kontrollarm: 22
Frauen, davon 14
ausgewertet.

Drop-out-Rate: n =
17.

Intervention

Yoga (restorativ:
sehr sanft, ohne
Kraftaufwand

durchfiihrbar): 10-

wochig a 75
Minuten pro
Sitzung.

Ausfulllen von
Fragebogen nach
Baseline und nach
Woche 10.

Kontrolle

Warteliste.

Ausfullen von
Fragebogen nach
Baseline und nach
Woche 10.

Untersuchte Endpunkte

Durchfiihrbarkeit der
Implementierung von
restorativem Yoga in dieser
Population;
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Symptom-
Outcomes, gemessen mit
Functional Assessment of
Cancer Therapy - Breast
(FACT-B); FACT-Fatigue;
FACIT-Spirituality (FACIT-
Sp); SF-12 health survey
(SF-12); Center for
Epidemiologic studies-
depression scale (CES-D);
Pittsburgh sleep quality
inventory (PSQI); Positive &
negative dffect schedule
(PANAS).

Hauptergebnisse

Potenzieller Benefit
von Yoga auf
emotionale Outcomes
und Fatigue bei
Patientinnen mit
Mammakarzinom.

Effektschatzer:
Verbesserung

mentale Gesundheit:
Baseline
Gruppe/Interaktion: p
=0,73. Gesamt p =
0,25.

Depression: Baseline
Gruppe/Interaktion: p
=0,14. Gesamt p =
0,026.

Positiver
Affekt/Spiritualitat:
Baseline
Gruppe/Interaktion: p
=0,07. Gesamt p =
0,01.

Fatigue:
Verbesserung
innerhalb der
Interventionsgruppe,
aber kein
signifikanter

149

Methodische
Bemerkungen

Population enthilt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Sehr kleines
Kollektiv, viele
Drop-outs.
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Referenz

Donnelly 2011
[158]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-
kontrollierte Studie

LoE 2
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Untersuchte
Population

33 Frauen mit
gyndkologischem
Krebs:

Ovarialkarzinom
n=12.

Endometrium-
karzinomn=11.

Intervention

Verhaltens-
anderung;
moderates
korperliches
Training fur 30
Minuten an
mindestens 5
Tagen der Woche.

Kontrolle

Standard-

behandlung.

Untersuchte Endpunkte

1. Outcome: Fatigue.

2. Outcome:
Lebensqualitat; korperliche
Leistungsfahigkeit, u. a.

Hauptergebnisse

Unterschied zur
Kontrolle.

Korperliches Training
ist durchfiihrbar fur
diese Population
(Frauen mit
Ovarialkarzinom;
Endometrium-
karzinom). Fatigue
besserte sich unter
der Intervention.

Effektschatzer:

Signifikante
Unterschiede nach 12
Wochen und nach 6
Monaten Follow-up
fir Fatigue:

12 Wochen:
durchschnittl.
Mittelwert =-11,06;
95 % Cl: von 21,89
bis -0,23; EffektgroRe
(d)=0,13; p =0,046.

6 Monate:
durchschnittl.
Mittelwert = -19,48;
95 % Cl: von -19,67
bis -19,15;
EffektgroRe (d ) =
0,20; p=0,01).

150

Methodische
Bemerkungen

8/10 nach PEDro-
Skala:
Einfachverblindung;
kleines Kollektiv.

Desiderat:
Bestadtigung der
Erkenntnisse in
einer groReren
randomisiert-
kontrollierten
Studie notwendig.
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Referenz

Fillion 2008
[159]

Studientyp/

Evidenzklasse

Randomisiert-

kontrollierte Studie

LoE 2

Untersuchte
Population

94 (aus 498) Frauen
mit neu
diagnostiziertem
Mammakarzinom;
Beendigung der
Therapie sollte
nicht langer als 2
Jahre zuriickliegen.

Interventionsarm:
48 Frauen;
ausgewertet: n =
44,

Kontrollarm: 46
Frauen;
ausgewertet: n =
43,

Drop-out-Rate: n =
7 (7 %).
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Intervention Kontrolle

Konventionelle
Therapie.

Kombination aus
Stressmana-
gement/Psycho-
edukation und
korperlichem
Training: 4-
wochige
Gruppentreffen
mit Walking und
Schulung und 1
Telefonsitzung.

Untersuchte Endpunkte

1. Outcome:

Allgemeine/Korperliche
Fatigue, gemessen mit:
General/Physical Fatigue
subscale (7 Fragebereiche)
of the Multidimensional
Fatigue Inventory.

2. Outcome:

Klinische Outcomes,
gemessen mit Medical
Outcomes Study Short
Form 12 (franzosische
Ubersetzung des SF-36).

Hauptergebnisse

Die Interventions-
gruppe erhielt
durchschnittlich 10
Anrufe (SD =1,2); 10
Anrufe (SD = 1,6) die
Kontrollgruppe.

Eine kurze
psychoedukative
Intervention, mit
Schwerpunkt auf
aktiven Bewadltigungs-
strategien,
unterstutzt
Uberlebende nach
Mammakarzinom-
Behandlungen.

Effektschatzer:
Fatigue:

Signifikante Gruppe x
Zeit-Interaktion (F =
2,69;p=0,07;d=
0,36).

Lebensqualitat:

Signifikante Gruppe x
Zeit-Interaktion (F =
2,44;p=0,09;d =
0,34) (PCS-12").

Seelisches Leid:

Methodische
Bemerkungen

Population enthilt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Mittlere Qualitat der
Evidenz von 7/10
nach PEDro-Skala.
Verblindet.
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Referenz

Heim 2007
[160]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-
kontrollierte Studie

LoE 3
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Untersuchte
Population

63 Frauen mit
Mammakarzinom
und chronischer
Fatigue: Score von 4
oder hoher auf der
Linear Analogue
Scala (LASA) fur
Fatigue.

Interventionsarm:
32 Frauen.

Kontrollarm: 31
Frauen.

Intervention

Strukturiertes
korperliches
Training und

zusatzliche Kraft-

und Ausdauer-
tbungen.

Kontrolle

Standard-Reha-
Programm.

Untersuchte Endpunkte

Fatigue; Muskelkraft
(Anstieg) + areobe
Ausdauerleistung;
Lebensqualitat.

Hauptergebnisse

Signifikante Gruppe x
Zeit-Interaktion (F =
2,26;p=0,11;d =
0,33) (POMS anxiety +
depression).

Strukturiertes
korperliches Training,
welches in der
Rehabilitationsphase
begonnen und
kontinuierlich
durchgefiihrt wird,
kann Fatigue bei
Mammakarzinom-
Patientinnen
reduzieren.

Effektschatzer:
Fatigue:

Fiur den Zeitraum (t=
Zeit) t1 nach t3 in der
Trainingsgruppe
signifikant
vermindert.

Signifikante Gruppe x
Zeit-Interaktion
(Durchschnittswert
Kontrolle: t1 = 62, t2
=78,t3=70;
Intervention: t1 = 62,
t2=73,t13=80;p =
0,003).
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Methodische
Bemerkungen

Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Geringe Qualitat der
Evidenz (5/10 nach
PEDro-Skala); kein
Verblinden.
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Referenz

Kavalieratos
2016 [161]

Studientyp/
Evidenzklasse

Systematischer
Review und
Metaanalyse

LoE 1

Untersuchte
Population

12.731 erwachsene
Patienten mit einer

lebensverkiirzenden
Erkrankung.

2.479 Pflegende.

Studienanzahl: n =
43.

Intervention Kontrolle

Palliative Pflege Keine palliative
(mindestens 2 von  Pflege.

8 maglichen

Domanen der

Palliativpflege®).

Untersuchte Endpunkte

Lebensqualitat;

Symptomlast; Uberleben;

Stimmung; Plane zur

Intensivpflege; Todesort:
Zufriedenheit mit Health
Care; Ressourcennutzung;

Health-Care-Auslagen/
-Kosten.
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Hauptergebnisse

Muskelkraft
verbesserte sich am
Ende der
Rehabilitation in
beiden Gruppen
(durchschnittlich um
2,31 kg). Der Anstieg
von t1 nach t2 war fur
die Trainingsgruppe
signifikant starker
(signifikante Gruppe
x Zeit-Interaktion fur
den rechten
Beinstrecker: p =
0,08).

Lebensqualitat:

Signifikante Gruppe x
Zeit-Interaktion
(Kontrolle: t1 = 69, t2
= 80, t3 = 70;
Intervention: t1 =71,
t2=76,t3=81;p=
0,0015).

Intervention durch
Palliativpflege war mit
verbesserter
Lebensqualitat und
Symptomlast
korreliert. Outcome
fur Pflegepersonal
war inkonsistent.
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Methodische
Bemerkungen

Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Methodisch
vorgegangen nach
den Vorgaben des
Cochrane-
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Referenz

Littman 2012
[162]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-
kontrollierte Studie
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Untersuchte
Population

Untersuchte
Studientypen:
randomisiert-
kontrollierte
Studien, 5 davon
Cluster-
randomisiert.

63 Frauen nach
Beendigung der
Mammakarzinom-

Intervention

Yoga: 5 x
wochentlich,
inklusive

Kontrolle

Warteliste.

Untersuchte Endpunkte

1. Outcome:

Hauptergebnisse

Viele Verbindungen
waren nicht mehr
signifikant nach
Bereinigung auf
Studien mit niedrigem
Bias-Risiko.

Kein Unterschied
beziiglich Uberleben.

Effektschatzer:

Lebensqualitat
(Patienten):
signifikante
Verbesserungen im
Follow-up (1 bis 3
Monate):
standardisierter
Unterschied = 0,46;
95 % Cl: 0,08-0,83.

FACIT-Pal
durchschnittl.
Unterschied: 11,36.

Symptomlast:
-0,66; 95 % Cl: von
-1,25 bis zu -0,07.

Durchschnittl. ESAS®-
Unterschied:
-10,30.

Yoga kann eventuell
helfen, den Taillen-
Hiftumfang zu
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Methodische
Bemerkungen
Handbuches
(http://handbook.c
ochrane.org/).

Angaben zu
Publication Bias
vorhanden,
Random-effects-
Modell verwendet.
Kein Verblinden.

Population enthalt
keine Frauen mit


http://handbook.cochrane.org/
http://handbook.cochrane.org/
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Referenz

Maltoni 2016
[163]

Studientyp/
Evidenzklasse

LoE 3

Multizentrische
randomisiert-
kontrollierte Studie
(ClinicialTrials.gov
Identifier:
NCT01996540)

LoE 2
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Untersuchte
Population
Therapie,
spdtestens 3
Monate danach
(Ausnahme:
weiterzufihrende
Hormontherapie),
mit FIGO-Stadium
O-111.

Interventionsarm:
32 Frauen.

Kontrollarm: 31
Frauen.

Drop-out-Rate: n =
9 (14 %).

186 (aus 207)
ambulanten
Patienten mit
metastasierendem
oder
fortgeschrittenem,
nicht mehr
operablem

Pankreaskarzinom.

Intervention Kontrolle
mindestens einer

75-miniitigen

Einfihrungs-

sitzung.

Standardtherapie +
auf Wunsch friihe
Palliativpflege.

Standardtherapie
+ systematische
frihe
Palliativpflege.

Alle Patienten
hatten mindestens
eine
palliativmedizini-

Untersuchte Endpunkte

Lebensqualitat; Fatigue;
Gewicht (von Baseline bis 6
Monate).

2. Outcome:

Anderungen des Taillen-
Hift-Umfangs.

1. Outcome:

Veranderungen in der
Lebensqualitat, gemessen
mit dem Functional
Assessment of Cancer
Therapy - Hepatobiliary
questionnaire (Baseline: TO

Hauptergebnisse

reduzieren und die
Lebensqualitat zu
verbessern.
Desiderat: Weitere
Forschung, um die
Ergebnisse validieren
zu konnen.

Effektschatzer:

Lebensqualitat und
Fatigue verbesserten
sich in der
Interventionsgruppe,
nicht jedoch
signifikant im
Vergleich zur
Kontrolle.

Taillen-Hiift-Umfang
ging um 3,1 cm mehr

in der Interventions-
gruppe zurick (95 %
Cl: =5,7 und -0,4),
ohne Gewichts-
veranderung.

Systematische friihe
Palliativpflege bringt
Nutzen fiir den
Patienten in Bezug
auf Lebensqualitat
und bei korperlichen
Symptomen.

Effektschatzer:
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Methodische
Bemerkungen
Endometrium-
karzinom.

5/10 nach der
PEDro-Skala: keine
verborgene Zuord-
nung, keine
Verblindung, keine
Intention-to-treat-
Analyse.

Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.
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Referenz

Moadel 2007
[164]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-
kontrollierte Studie

LoE 3
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Untersuchte
Population

Davon waren zur
Auswertung der
Studie 143
Patienten
verstorben.

Interventionsarm:
n =97 (aus 107).

Kontrollarm:
n = 89 (aus 100).

164 Frauen mit neu
diagnostiziertem/re
zidivierendem
Mammakarzinom
(FIGO-Stadium I-111).

Davon waren 42 %
Afroamerikaner-
innen und 31 %
Hispanics.

Intervention Kontrolle
sche Beratung

erhalten.

Yoga: 12 Warteliste.

wochentliche
Sitzungen a 1,5
Stunden.

Untersuchte Endpunkte

bis nach 12 Wochen T1; T
= Zeit).

Lebensqualitat.

Hauptergebnisse

Interventionsgruppe
versus Kontrolle.

Gesamtiiberleben:

38 % (95 % Cl: 28-48)
versus 32 % (95 % Cl:
22-41).

Aggressive
Behandlungen in der
Terminalphase:

Chemotherapie:
27,8 % versus 18,7 %
(p=0,192).

Hospizaufent-
haltsdauer: 14 Tage
versus 20 Tage (p =
0,237).

Tod zu Hause oder
im Hospiz: 66,7 %
versus 77,8 % (p =
0,138).

Trotz limitierter
Adharenz scheint
Yoga einen Benefit
beziiglich
Lebensqualitat fur
Mammakarzinom-
Uberlebende zu
haben: verbessertes
Wohlbefinden/
Stimmung koénnte
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Bemerkungen

Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

5/10 nach der
PEDro-Skala: keine
verborgene Zuord-
nung, keine
Verblindung, keine
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte
Population

Interventionsarm:

108 Frauen, davon
nach 3 Monaten (=
T3) analysiert: n =
84.

Zweite Analyse
schloss
Patientinnen unter
adjuvanter
Chemotherapie
aus (n=71).

Kontrollarm: 56
Frauen, davon nach
3 Monaten (= T3)
analysiert: n = 44.

Drop-out-Rate: n =
36 (22 %).

Intervention

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte
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Hauptergebnisse

Verschlechterungen
im Gesamtiiberleben
und in weiteren
Domaénen der
Lebensqualitat
abpuffern.

Effektschatzer:
Wohlbefinden:

Sank signifikant in
der Kontrollgruppe,
verglichen mit
Interventionsgruppe
(p < 0,0001).

Zweite Analyse (n =
71 ohne
Chemotherapie):

Gesamt-
Lebensqualitat (p <
0,008).

69 % der
Interventions-
teilnehmer
besuchten die Yoga-
Sitzungen
(durchschnittliche
Teilnehmerzahl =
7,00 +/- 3,80).

Schlechtere
Adhdrenz korrelierte
mit gesteigerter

157

Methodische
Bemerkungen
Intention-to-treat-
Analyse, hohe Drop-
out-Rate, ungleiche
Gruppengrolen.
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Referenz

Mustian 2009
[165]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-
kontrollierte Pilot-
Studie

LoE 2
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Untersuchte
Population

38 (aus 40)
Patienten mit neu
diagnostiziertem
Mamma- oder
Prostatakarzinom:
ohne
Fernmetastasen,
kein Rezidiv, welche
Strahlentherapie
erhalten sollen und
welche liber
Fatigue-Symptome
bei sich berichten.

Interventionsarm: n
=19 (6 Manner, 13
Frauen).

Kontrollarm: n =19
(5 Méanner, 14
Frauen).

Intervention

Progressives
Kraft- und
Ausdauer-
Heimtraining: 45-
minutige
Einfihrung,
danach
individuelles
Heim-Package
zum Trainieren.

Kontrolle

Kein Training.

Untersuchte Endpunkte

Lebensqualitat; Fatigue,
gemessen an Ubungsstand,
Muskelkraft, Muskelmasse
und aerober
Ausdauerkapazitat.

Hauptergebnisse

Fatigue (p < 0,001),
Strahlentherapie (p <
0,0001), jlingerem
Alter (p < 0,008),
keine
Hormontherapie (p <
0,02).

Korperliches Training
kénnte wahrend
adjuvanter
Strahlentherapie
einen Benefit
beziiglich
Lebensqualitat fur
Krebspatienten
haben:

Die auf diese Daten
sich stitzende
zukiinftige Studie soll
dies erharten.

Effektschatzer:
Lebensqualitat:

Schwache
Verbesserung von
Baseline zu
Postintervention
(Cohen’s d = 0,26)
und weiterhin
moderate
Verbesserung von
Baseline zu 3-Monats-
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Methodische
Bemerkungen

Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Mittlere Qualitat der
Evidenz (7/10 nach
PEDro-Skala), nicht
vollverblindet, aber
nach Baseline-
Auswertung war
Zuteilung von
Patienten-
Koordinatoren
verblindet.
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Referenz

Pantilat 2010
[166]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-
kontrollierte Studie

LoE 2
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Untersuchte
Population

107 chronisch
kranke Patienten
mit einer
lebensverkiirzenden
Erkrankung:

Herzinsuffizienz;
Krebs; chronisch
obstruktive
Lungenerkrankung;
Zirrhose, davon

22 % mit einer
Krebserkrankung.

Interventionsarm:
n = 54.

Kontrollarm:
n=>53.

Intervention

Palliativmedi-
zinische
Konsultation
(PMC):

Tdagliche
Arztbesuche und
Empfehlungen fir
den erst-
behandelnden
Arzt.

Telefonische
Befragung 2
Wochen nach
Entlassung.

Kontrolle

Konventionelle
Therapie.

Untersuchte Endpunkte

Einfluss einer proaktiven
palliativmedizinischen
Begleitung in der Pflege
von chronisch kranken
stationdren Patienten.
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Methodische
Bemerkungen

Hauptergebnisse

Follow-up (Cohen’s d
=0,41).

Fatigue:

Von Baseline zu
Postintervention
Riickgang (Chohen'’s
d=

-0,15). Von Baseline
zu 3-Monats-Follow-
up Riickgang
(Cohen’s d = -0,58).

Keine Unterschiede
bezlglich der
Reduktion der
Schwere der
Symptome von
chronisch Kranken.

Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Desiderat: Weitere
Forschung, um zeigen
zu konnen, welchen
Vorteil eine
palliativmedizinische
Begleitung auf die
Outcomes chronisch
Kranker hat.

Effektschatzer:

Interventionsgruppe
versus Kontrolle.

Symptom-Scores fiir
alle Teilnehmer
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Referenz

Pinto 2008
[167]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-
kontrollierte Studie

LoE 3
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Untersuchte
Population

86 Frauen mit
Mammakarzinom
(FIGO-Stadium 0-II),
Diagnosestellung:
die letzten 5 Jahre
und Ausiibung einer
sitzenden Tatigkeit.

Interventionsarm:
43 Frauen.

Intervention

Korperliche
Aktivitat
(Heimtraining): fur
12 Wochen, 6
Monate bis 9
Monate.

Kontrolle

Patientinnen sollten
ihre bisherigen
Trainingslevel
beibehalten:
wochentlicher
telefonischer
Kontakt; danach alle
3 Monate.

Untersuchte Endpunkte

Fatigue; korperliche
Fitness; Vitalitat.

Hauptergebnisse

verbessert (ab
Baseline bis Follow-

up):

Schmerz: 4,2 versus
2,3 (p =0,001).

Atemnot: 3,8 versus
2,0 (p = 0,001).

Angst: 4,8 versus 2,4
(p =0,001).

Kein Unterschied:
Schmerzlevel;
Atemnotlevel;
Angstlevel.

Nicht erfasst/Nicht
berechnet:
Lebensqualitat;
Uberleben;
Zufriedenheit; Plane
zur Intensivpflege;
Ressourcennutzung.

Einige positive Effekte
des Heimtrainings flr
Mammakarzinom-
Patientinnen konnten
beibehalten werden
nach 6 und 9
Monaten.

Effektschatzer:

Fatigue:
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Methodische
Bemerkungen

Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Geringe Qualitat der
Evidenz (5/10 nach
PEDro-Skala) fur
Fatigue. Keine
Verblindung.

Kleines Kollektiv.
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Referenz Studientyp/ Untersuchte Intervention Kontrolle Untersuchte Endpunkte
Evidenzklasse Population

Kontrollarm: 43

Frauen.
Rogers 2009 Randomisiert- 41 Frauen mit Korperliches Konventionelle Lebensqualitat: Fitness;
[168] kontrollierte Studie Mammakarzinom Training: 12 Therapie. Kraft.
(FIGO-Stadium I, Il angeleitete,
Lok 2 oder llIA).
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Hauptergebnisse

Reduktionen in der
Postintervention
verloren sich nach 6
Monaten (t = 3,27; p
< 0,01), aber blieben
bestehen zum
Messzeitpunkt ab 9
Monaten (t = 1,65; p
=0,10).

Fitness:

Verbesserungen
zeigten sich zu
beiden Follow-up-
Zeitpunkten (t = 1,04;
p=0,30 und t = 0,05;
p = 0,96).

Vitalitat:

Signifikante
Verbesserung blieb
bestehen zum
Messzeitpunkt ab 6
Monate (t=1,32; p =
0,19), schwachte aber
signifikant ab zum
Messzeitpunkt ab 9
Monate (t = -2,15, p
< 0,05).

Verbesserung der
korperlichen Fitness,
Kraft, Stammfettsucht
und beziglich des

161

Methodische
Bemerkungen

Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte Intervention
Population

Mindestens 8 Uberwachte
Wochen Ubungstreffen.

postoperativ.

Interventionsarm:
n.a.

Kontrollarm: n.a.

Drop-out-Rate: n =
5.

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Endometriumkarzinom | Version 1.0 | April 2018

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Hauptergebnisse

sozialen
Wohlbefindens, mit
Schwerpunkt auf den
unteren Extremitaten:
Benefit trat 3 Monate
nach Interventions-
stopp auf.

Effektschatzer:

Signifikante Gruppe x
Zeit-Interaktion:

Kraft: (F = 3,82;p =
0,027; Gruppenunter-
schied: 11,2 kg; p =
0,026).

Waist-to-hip-Ratio: (F
=3,36; p=0,041;
Gruppen-unterschied:
-0,04; p = 0,094).

Soziales
Wohlbefinden: (F =
4,22; P=0,023;
Gruppen-unterschied:
3,9; p =0,039).

Verzdgerte
Reduktion der
Dysfunktion der
Beine: (F =3,24; p =
0,045).

Keine signifikanten
Gruppe x Zeit-

162

Methodische
Bemerkungen

Mittlere Qualitat der
Evidenz (7/10 nach
PEDro-Skala) dafur,
dass die
Verbesserung auch
nach 3 Monaten
noch nachhaltig ist.

Desiderat:
multizentrische
Studie, um
Ergebnisse zu
erharten.
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Referenz

Rugno 2014
[169]

Studientyp/
Evidenzklasse

Prospektive
Kohortenstudie

LoE 3

Untersuchte
Population

87 Frauen mit
fortgeschrittenem
Mammakarzinom
oder gynéakologi-
schem Krebs nach
Beendigung der
aktiven Therapie.

Interventionsarm:
37 Frauen, davon
Endometrium-

karzinome: n = 0.

Kontrollarm: 50
Frauen, davon
Endometriumkarzin
ome: n=2.

Intervention

Integriertes
Pflegemodell
(ICM):

Patienten, die
mindestens
einmal
palliativpflege-
risch beurteilt
worden waren.

Kontrolle

Konventionelles
Pflegemodell
(TCM):

Patienten, die noch
nicht palliativ-
pflegerisch beraten
worden waren.

Untersuchte Endpunkte

Lebensqualitat und
allgemeine Gesundheit;
Angst und
Depressionssymptome;
Gesamtiiberleben; Arzt-

Patienten-Kommunikation.
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Hauptergebnisse

Interaktionen u. a.
fir:

Fitness, Body-Mass-
Index; Korperfett-
Prozente;
Knochendichte;
Gesamt-
Lebensqualitat
Fatigue.

Patienten, die
gleichzeitig von
einem
Palliativmediziner und
einem onkologischen
Arzteteam begleitet
wurden, berichteten
Uber bessere
Lebensqualitat und
weniger Depressions-
symptome. Sie
bekamen weniger
Chemotherapeutika in
den letzten 6
Lebenswochen und
lebten langer.

Effektschatzer:

Interventionsgruppe
versus Kontrolle.

Verbesserte
allgemeine
Gesundheit: 66,67
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Methodische
Bemerkungen
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte
Population

Intervention

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Endometriumkarzinom | Version 1.0 | April 2018

Hauptergebnisse

versus 50,0 (p =
0,022).

Verbesserte
Gefiihlslage: 66,67
versus 41,67 (p =
0,034).

Niedrigere Scores fir
Schlaflosigkeit: 33,33
versus 66,67 (p =
0,027).

Niedrigere Scores
fir Angst und
Depression: (HADS-
D’ > 11 = Angst und
Depressions-
symptome
kategorisiert als
Entwicklungs-
merkmale einer
Depression. 37,8 %
der Patienten hatte
HADS-D> 11 (n = 14),
verglichen mit 64 % (n
=32) (p=0,038).

Hoheres medianes
Uberleben: HR =
0,480 (p = 0,046)

(multivariate Analyse).

Weniger Probleme in
der Arzt-Patienten-
Kommunikation:
Keine Probleme bei

164

Methodische
Bemerkungen
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Referenz

Temel 2016
[170]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-
kontrollierte Studie
(ClinicalTrials.gov
Identifier:
NCTO01401907)

LoE 2
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Untersuchte
Population

350 Patienten mit
neu
diagnostiziertem
inkurablem
Lungenkarzinom
oder
gastrointestinalem
Krebs
(Durchschnittsalter
64,84 Jahre, davon
54 % Manner).

Interventionsarm:
n=175.

Kontrollarm:
n=175.

Intervention

Frih-integrierte
Palliativpflege
(PO):

Mindestens
einmal
monatliches
Treffen mit einem
Palliativmediziner
bis zum Tod.

Kontrolle

Konventionelle
Therapie:

Konsultation eines
Palliativmediziners
wenn gewiinscht.

Untersuchte Endpunkte

Primadrer Endpunkt:

Veranderungen in der
Lebensqualitat von der
Baseline bis zu Woche 12,
gemessen mit Functional
Assessment of Cancer
Therapy-general scale
(FACT-G).

Sekundare Endpunkte:

Verdanderungen in der
Lebensqualitat von der
Woche 24 an;
Verdanderungen bei
Depression, gemessen mit
Patient Health
Questionnaire-9;
Unterschiede in der
Kommunikation in der
Sterbephase.

Hauptergebnisse

73 % (n = 27) versus
42% (n=21) (p=
0,004).

Frih-integrierte
Palliativpflege
verbesserte die
Lebensqualitat (und
weitere Outcomes)
von Patienten mit neu
diagnostiziertem
inkurablem Krebs.
Unterschiedliche
Effekte je nach
Krebsart.

Friih-integrierte
Palliativpflege sollte
individuell auf die
spezifischen
Bediirfnisse je
Patientenpopulation
zugeschnitten
werden.

Effektschatzer:

Interventionsgruppe
versus Kontrolle.

Primarer Endpunkt:

Durchschnittl. 0,39-
Punkte-Zuwachs bei
FACT-G-Scores versus
1,13-Punkte-
Riickgang (t[296] = -
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Methodische
Bemerkungen

Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse

Untersuchte
Population

Intervention

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte
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Hauptergebnisse

0,096; SE=1,59; p =
0,339; Cohen’s d,
0,11).

Sekundare
Endpunkte:

Verbesserung von
Baseline bis Woche
24: (1,59 versus 3,40;
p = 0,010), aber nicht
ab Woche 12: (0,39
versus 1,13; p =
0,339).

Geringere
Depressionswerte ab
Woche 24

(-1,17; 95 % Cl: von -
2,33 bis zu - 0,01; p
= 0,048).

Interventionseffekte
variieren je nach
Entitat:

Lunge/Intervention:

Verbesserungen in
Lebensqualitat und
Depression ab Woche
12 und 24.

Lunge/Kontrolle:
Verschlechterung.

Gastrointestinal/
Intervention +
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Methodische
Bemerkungen
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Referenz

Temel 2010
[171]

Studientyp/
Evidenzklasse

Randomisiert-
kontrollierte Studie
(ClinicalTrials.gov
Identifier:
NCT01038271)

LoE 2
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Untersuchte
Population

151 Patienten mit
metastasierendem
kleinzelligem
Lungenkarzinom
(Stadium 0, 1 oder
2 gemalk ECOG'*-
Kriterien).

Interventionsarm: n
= 77, davon 42
Frauen, 35 Manner.

Kontrollarm: n = 74,
davon 36 Frauen,
38 Manner.

Wurden
ausgewertet: n =
107.

Intervention

Frihe
Palliativpflege:
innerhalb von 3
Wochen nach
Eintritt in die
Studie.

Kontrolle

Standardtherapie.

Untersuchte Endpunkte

Lebensqualitit; Uberleben.

Hauptergebnisse

Kontrolle:
Lebensqualitat und
Stimmung verbessert
ab Woche 12.

Frahe Palliativpflege
ist mit signifikanten
Verbesserungen
sowohl der
Lebensqualitat wie
auch der Stimmung in
der hier untersuchten
Population
(kleinzelliges
Lungenkarzinom)
korreliert.

Verglichen mit der
Kontrollgruppe
bekam die
Interventionsgruppe
weniger aggressive
Therapien zum
Lebensende und
profitierte von einem
lingeren Uberleben.

Effektschatzer:

Interventionsgruppe
versus Kontrolle.

Lebensqualitat:

Durchschnittswert auf
der FACT-L-Skala
(Hohere Scores =
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Methodische
Bemerkungen

Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Mittlere Qualitat der
Evidenz (6/10 nach
PEDro-Skala) fur die
Verbesserung der
Lebensqualitat.
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Referenz

van Weert
2010 [172]

Studientyp/
Evidenzklasse

Multizentrische
randomisiert-
kontrollierte Studie

LoE 2
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Untersuchte
Population

147 (mit Kontrolle:
n = 209) Patienten
mit einer
onkologischen
Erkrankung, deren
Therapie spatestens
3 Monate vor
Studieneintritt
beendet wurde.
Verbleibende
Lebenserwartung:
mindestens 1 Jahr.

Interventionsarm 1
(korperliches
Training +
Verhaltenstherapie):

Intervention

1. Korperliches
Training
kombiniert mit
einer kognitiven
Verhaltens-
therapie (12-
wochig).

2. Korperliches
Training allein
(12-wochig).

Kontrolle

Keine Intervention
(Warteliste; 12-
wochige Kontrolle).

Untersuchte Endpunkte

Fatigue, gemessen mit
Multidimensional Fatigue
Inventory (MFI).

Hauptergebnisse

Hohere
Lebensqualitat; O bis
136): 98,0 versus
91,5; p = 0,03).

Durchschnittl.
Uberleben:

11,6 Monate versus
8,9 Monates, p =
0,02).

Weniger aggressive
Therapien zum
Lebensende:

33 % versus 54 %; p =
0,05.

Korperliches Training
allein, verglichen mit
keiner Intervention,
hat einen Benefit bei
Fatigue und war
genauso effektiv oder
sogar effektiver als
korperliches Training
+ Verhaltenstherapie.

Empfohlenes
Training bei Fatigue:
ein Training, was
aerobe Ausdauer- und
Krafttrainings-
elemente enthalt.

Effektschatzer:
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Methodische
Bemerkungen

Ob Population
Frauen mit
Endometrium-
karzinom enthalt,
wird nicht explizit
gesagt.

7/10 nach der
PEDro-Skala: keine
Verblindung der
Therapeuten
moglich, aber
Teilnehmer -
Intervention war
verblindet.
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Referenz

Velthuis 2010
[173]

Studientyp/
Evidenzklasse

Metaanalyse

LoE 2

Untersuchte
Population

n =76 (66 Frauen,
10 Manner).

Interventionsarm 2
(korperliches
Training allein): n =
71 (57 Frauen, 14
Manner).

Kontrollarm: n = 62.

Drop-out-Rate/Nicht
eingeschlossen: n =
31.

Eingeschlossene
Studien: 18
(ausschlieRlich)
randomisiert-
kontrollierte
Studien =

Mammakarzinom: n
=12.

Prostatakarzinom: n
=4,

Intervention

Systematische
Literatursuche in
CINAHL (1982-
2008), Cochrane
Library (1993-
2008), Embase
(1947-2008),
Scopus (1966-
2008), PEDro
(1929-2008),
Medline (1950-
2008), www.
controlled-
trials.com.

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Fatigue (welchen Einfluss
hat korperliches Training
kurz- und langfristig? Gibt
es Gesundheitsrisiken?).

Langzeitfolgen: nur 1
Studie, daher Fokus auf
kurzfristigen Effekten.
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Hauptergebnisse

Fatigue:

Fatigue-Level (alle
Domaénen) sanken
Uber die Zeit in allen
Gruppen.
Signifikanter
Gruppeneffekt auf
Postinterventions-
Fatigue:

allgemeine Fatigue
(p =0,007);

korperliche Fatigue
(p < 0,001); mentale
Fatigue

(p =0,04).

Korperliches Training
wahrend der Krebs-
Therapie ist machbar
und birgt keine
Gesundheitsgefahren,
aber Nutzen bei
Fatigue.

Auf kurze Frist zeigt
liberwachtes aerobes
Training bei
Mammakarzinom-
Patientinnen positive
Effekte und sollte

169

Methodische
Bemerkungen

Population enthalt
keine Frauen mit
Endometrium-
karzinom.

Signifikante In-
study-
Heterogenitat:
daher Post-hoc-
Sensitivitatsanalyse
ohne auBerhalb
liegende Studien.
PEDro-Score 6
(Range 2-8) fur
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Referenz

Zimmermann
2014 [174]

Studientyp/
Evidenzklasse

Cluster-
randomisierte
kontrollierte Studie
(24 Cluster, davon 2
Kliniken mit
gynakologischen
Tumor-Entitaten),

Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Endometriumkarzinom | Version 1.0 | April 2018

Untersuchte
Population

Weitere
onkologische
Entitdten: n = 2.

Patienten > 18
Jahre: n = 461 (aus
n = 3.293) mit einer
Krebserkrankung im
Stadium 1V,
Prognose 6-24

Intervention Kontrolle

Korperliches
Training wahrend

e Kein korperliches

Training/Standard-
therapie.

Beratung und
Nachbeobach-
tung durch
Palliativmediziner
(,specialist
palliative care®)
und Pflege.

Routinebehandlung
(,routine care").

Untersuchte Endpunkte

Primarer Endpunkt:

Lebensqualitat nach 3

Monaten (gemessen mit

FACIT-Sp°).

Sekundare Endpunkte
(Auswahl):

Hauptergebnisse

daher mit in das
Therapieprogramm

von Mammakarzinom-

Patientinnen

libernommen werden.

Effektschatzer (nur
gynakologische
Entitat).

Fatigue:

Uberwachtes
aerobes
Ausdauertraining
hat den besten Effekt
auf Fatigue bei
Mammakarzinom-
Patientinnen
(Standardisierte
Mittelwertdifferenz
0,10 95 % Cl: -0,25-
0,45) versus
(Standardisierte
Mittelwertdifferenz
0,30 95 % CI: 0,09-
0,51), verglichen mit
keiner Intervention.

Die Unterschiede im
primaren Endpunkt
waren nicht
signifikant.

Effektschatzer:
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Methodische
Bemerkungen
mittlere bis gute
Studienqualitat.

Keine Angaben zu
Publication Bias und
Random-effects-
Modell.

Ob Population
Frauen mit
Endometrium-
karzinom enthalt,
wird nicht explizit
gesagt, dies ist
auch der Cluster-
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Referenz

Studientyp/
Evidenzklasse
(ClinicialTrials.gov
Identifier:
NCT01248624)

LoE 3
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Untersuchte
Population
Monate (ECOG? 0-
2).

Interventionsarm: n
= 228, davon
gynakologische
Tumore n = 31
(13,6 %).

Kontrollarm: n =
233, davon
gynakologische
Tumore n = 40
(17,2 %).

Intervention

Kontrolle

Untersuchte Endpunkte

Lebensqualitat nach 4
Monaten, gemessen mit
QUAL-E;

Symptomkontrolle;
Patientenzufriedenheit,
gemessen mit FAMCARE-
P16'".

Hauptergebnisse

Interventions-gruppe
versus
Kontrollgruppe:

Primdrer Endpunkt:

Lebensqualitat
(FACIT-Sp) nach 3
Monaten: 0 (=
durchschnittl.
Verdanderungsscore
+1,60 [SD 14,46]
versus - 2,00 [13,56];
p = 0,07).

Sekundare
Endpunkte
(Auswahl):

Lebensqualitat
(FACIT-Sp) nach 4
Monaten: + (= + 2,46
[15,47] versus - 3,95
[14,2]; p = 0,006).

Nach 3 und 4
Monaten:

Lebensqualitat (QUAL-

E): +/+ (= + 3,04
[8,33] versus - 0,51
[7,62]; p = 0,003).

Symptomkontrolle
(ESAS): 0/+ (=- 1,34
[15,98] versus + 3,23
[13,93]; p = 0,05).

171

Methodische
Bemerkungen
Randomisierung
geschuldet.

Komplette
Verblindung der
Intervention war
nicht moglich.

Durch Cluster-
Randomisierung
moglicher
Selektions-/Rekru-
tierungs- und
Allocation-Bias.
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Referenz Studientyp/ Untersuchte Intervention Kontrolle Untersuchte Endpunkte Hauptergebnisse
Evidenzklasse Population

Patientenzu-
friedenheit:
(FAMCARE-P16): +/+
(= durchschnittl.
Veranderungsscore

+ 3,70 [8,58] versus -

2,42 [8,33];
p < 0,0001).

1 PEDro-Skala: https: Physiotherapy Evidence Database. Deutsch: www.pedro.org.au/german/downloads/pedro-scale.
2 CES-D: Center for Epidemiologic Studies Depression scale
- FACIT-Pal: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Palliative Care

- QUAL-E: Quality of Life at the End of Life

- (+) Statistisch signifikanter positiver Effekt, (0) kein statistisch signifikanter Unterschied, und (-) statistisch signifikanter negativer Effekt.

3 FACT: functional assessment of cancer therapy; POMS: Profile of Mood States; EORTC QOL-C30: European

Organization for Research Treatment Center Quality of Life-Care 30 und weitere.

4 Weitere Angaben hierzu im Appendix: http://cebp.aacrjournals.org/content/cebp/suppl/2010/11/03/1055-9965.EPI-10-0988.DC1/EPI-10-
0988R_Brown_Supp_Materials.pdf.
5 Domanen definiert durch National Consensus Project for Quality Palliative Care.

6 ESAS: Edmonton Symptom Assessment Scale.

7 HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D: Hier steht ,D“ fiir ,depression®).
8 ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

9 FACIT-Sp: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Spiritual Well-Being.

10 FAMCARE-P16: Family Satisfaction with Care.

11 PCS-12, SF-12: Physical Component Summary.

12 ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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