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1.1 Herausgeber

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und
Deutschen Krebshilfe (DKH).

Federfiihrende Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fir Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)
Gynakologie und Geburts- vertreten durch die Arbeitsgemeinschaft Gyna-
hilfe (DGGG) kologische Onkologie (AGO)

¢ G A Y X <4
[ ]

7 D K s ARBEITSGEMEINSCHAFT

see GYNAKOLOGISCHE

KREBSGESELLSCHAFT ONKOLOGIE E.V.

Finanzierung der Leitlinie

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

Kontakt

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

14057 Berlin

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

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzi-
nom, Kurzversion 1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-0OL, http://www.leitlini-
enprogramm-onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/ (@abgerufen am
TT.MMJJJ)).
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1.6 Besonderer Hinweis 9

1.6.

1.7.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Anga-
ben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem
Wissensstand zurzeit der Veréffentlichung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsicht-
lich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung
von Medikamenten wurde die groRtmaogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die
Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur
Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Frag-
liche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitge-
teilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeuti-
sche Applikation, Medikation und Dosierung.

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

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung au-
Rerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der
OL-Redaktion unzulassig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form
ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies gilt ins-
besondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspei-
cherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem In-

ternet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler Leitlinien
in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Programms beruht
auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften und der
DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten sowie auf
dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unterstitzung
und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizini-
schen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, mus-
sen Leitlinien regelmaRig Uberprift und fortgeschrieben werden. Die Anwendung des
AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onko-
logischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitatssicherung
und des Qualititsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nach-
haltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive Implementierungs-
maRnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger Bestandteil der Férderung
des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programmes ist es, in Deutschland profes-
sionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen fir die Entwicklung und
Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien
dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern kénnen auch in der Ge-
staltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind
hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von
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1.8.

1.9.

1.9.1.

Disease Management Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten
Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Kurzversion der S3-Leitlinie Diagnostik,
Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom. Neben der Lang-
version wird es folgende erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:

e Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie
e Dokument mit Evidenztabellen zur Leitlinie

e Patientinnenleitlinie (wird erarbeitet)

e englische Ubersetzung (geplant)

Alle Dokumente zur Leitlinie sind tber die folgenden Seiten zuganglich:

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)

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination und Redaktion
Der Koordinator wurde von der federfithrenden Fachgesellschaft (DGGG) beauftragt.

Koordinator: Prof. Dr. med. Giinter Emons; Gottingen
Co-Koordinator: Prof. Dr. med. Eric Steiner; Riisselsheim
Redaktion: Dr. med. Nina Bock; Géttingen

Saskia Erdogan, M.A.; Gottingen

Steuergruppe: Prof. Dr. med. Glinter Emons; Gottingen
Prof. Dr. med. Eric Steiner; Russelsheim
Dr. med. Nina Bock; Gottingen
Kerstin Paradies; Hamburg
Dr. med. Christoph Uleer; Hildesheim
Prof. Dr. med. Dirk Vordermark; Halle/Saale

Beratung: An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren zu einzel-
nen Aspekten mit sozialmedizinischer Relevanz Arztin-
nen und Arzte des Kompetenz Centrums Onkologie des
GKV-Spitzenverbandes und der MDK-Gemeinschaft be-
ratend beteiligt.

Sie haben an den Abstimmungen zu den einzelnen Emp-

fehlungen nicht teilgenommen und sind fiir den Inhalt
dieser Leitlinie nicht verantwortlich.
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1.9.2.

1.10.

Abkiirzung

AB
ACR
AEH
AET
AG
AHB
AK
ASCO
ASTEC
AUC
AWMF
AzQ
BAK
BK
BMI
BWS
CAP
CEB

CEBM

Beteiligte Organisationen und Personen

Im Kapitel 13.2 sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen Fachgesell-
schaften und sonstigen Organisationen, deren mandatierte Vertreter/innen sowie betei-
ligte Patientenvertreterinnen und methodische Berater/innen aufgefiihrt. Daruber hin-
aushgehenden Informationen zu den Funktionen der einzelnen Personen und der Zu-
sammensetzung der Arbeitsgruppen kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen
werden.

Verwendete Abkiirzungen
Erlauterung

Allgemeinbevélkerung

American College of Radiology

Atypische endometriale Hyperplasie

Arbeitsgemeinschaft erblicher Tumorerkrankungen der DKG
Arbeitsgruppe

Anschlussheilbehandlung

Amsterdam-Kriterien

American Society of Clinical Oncology

A Study in the Treatment of Endometrial Cancer

(engl. area under the curve) Flache unter der Kurve

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
Arztliches Zentrum fiir Qualitdt in der Medizin

Bundesarztekammer

Bethesda-Kriterien

Body-Mass-Index

Brustwirbelsaule

College of American Pathologists

Basel Institute for Clinical Epidemiology & Biostatistics der Universitat Basel

Centre for Evidence-Based Medicine (Oxford, UK)
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Abkiirzung

CEE
Cl

COEIN

Col
Cos
CS

CT
DELBI
DELPHI
DFS
DKG
DKH
EB
EBRT
EC

EK
EORTC
EPIC
ETS
FDG
FIGO
FKS
FSH

G-CSF

Erlauterung

(engl. conjugated equine estrogens) konjugierte equine Ostrogene
Konfidenzintervall

Koagulopathie (AUB-C = Coagulopathy), Ovulationsstérung (AUB-O), Endometriumpatho-
logie (AUB-E), iatrogene (AUB-I), nicht klassifizierte (AUB-N)

Conflict of interest

(engl. controlled ovarian stimulation) kontrollierte ovarielle Stimulation
Cowden-Syndrom

Computertomographie

Deutsches Leitlinienbewertungsinstrument

mehrstufiges Befragungsverfahren

(engl. disease free survival) krankheitsfreies Uberleben

Deutsche Krebsgesellschaft e. V.

Deutsche Krebshilfe e. V.

Endometriumbiopsie

(engl. external beam radiation therapy) externe (perkutane) Strahlentherapie
Endometriumkarzinom

Expertenkonsens

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
erbliches (hereditdres) Tumorsyndrom

Fluordesoxyglucose

International Federation of Gynecology and Obstetrics
Fall-Kontroll-Studie(n)

Follikelstimulierendes Hormon

Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
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Abkiirzung

GendDG
G-I-N
GOG
GnRH
Gy
HADS
HNO
HWS
HE4
HNPCC
HR
HSK

HT/HRT

ICD-10

ICD-0O-3

ICF

IHC
IKNL

IQWiG

KRK

KS

Erlauterung

Gendiagnostikgesetz

Guidelines International Network
Gynaecological Oncology Group (USA)
(engl. Gonadotropin-releasing hormone) Gonadotropin freisetzendes Hormon
Gray

Hospital Anxiety and Depression Scale
Hals-Nasen-Ohren(-Heilkunde)
Halswirbelsdule

humanes Epididymis Protein 4

hereditary non-polyposis colorectal cancer
(engl. hazard ratio) Hazard-Ratio
Hysteroskopie

Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause (auch als Hormone replacement
therapy [HRT] gebraduchlich)

(engl. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-

probleme (Ausgabe10)

(engl. International Classification of Diseases for Oncology) Internationale Klassifikation
der Krankheiten fur die Onkologie (Ausgabe 3, 1. Revision)

(engl. Classification of Functioning, Disability and Health) Internationale Klassifikation
der Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (Stand 2005)

Immunhistochemie

Integraal Kankercentrum Nederland

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(engl. incidence ratio) Inzidenz-Ratio, Inzidenzverhaltnis
kolorektales Karzinom

Kohortenstudie(n)
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Abkiirzung Erlauterung

LA Leitlinienadaptation

LDR (engl. low dosed rate) niedrige Dosierungsrate

LFS Li-Fraumeni-Syndrom

LK Lymphknoten

LNE Lymphonodektomie/Lymphadenektomie

LoE (engl. Level of Evidence) Evidenzgrad

LR (engl. likelihood ratio) Wahrscheinlichkeitsverhaltnis

LS Lynch-Syndrom

LVSI (engl. lymphovascular space invasion) LymphgefaReinbruch
LZR Lebenszeitrisiko

MA Metaanalyse

MAP MUTYH-assoziierte Polyposis

MDR (engl. medium dosed rate) mittlere Dosierungsrate
MGA Megestrolacetat

MMR Mismatch-Repair

MMMT maligner Miillerscher Mischtumor/maligner mesodermaler Mischtumor: Karzinosarkom
MPA Medroxyprogesteronacetat

MRT Magnetresonanztomographie

MSA Mikrosatelliten-Analyse

MSI Mikrosatelliten-Instabilitat

NCCN National Comprehensive Cancer Network (USA)

NCDB National Cancer Database (USA)

NGC National Guideline Clearinghouse (USA)

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence (UK)
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Abkiirzung

NL
NNT
NPV
oL
OR
(ON

PALM

PCOS
pCR
PET-CT
PHTS
PMB
PPV
QoL
RCT
ROC
RR
RT

SEER

SEOC
SIR
SLNB

SR

Erlauterung

Niederlande, niederlandisch

(engl. number needed to treat) Anzahl der notwendigen Behandlungen
(engl. negative predictive value) negativer pradiktiver Wert
Leitlinienprogramm Onkologie

(engl. odds ratio) Risikoverhaltnis

(engl. overall survival) Gesamtiiberleben

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

polyzystisches Ovarialsyndrom

(engl. pathological complete remission) pathologische Komplettremission
Positronenemissionstomographie + Computertomographie
PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrom

postmenopausale Blutung

(engl. positive predictive value) positiver pradiktiver Wert

(engl. quality of life) Lebensqualitat

(engl. randomized controlled trial) randomisierte kontrollierte Studie
(engl. receiver operating characteristics) Empfanger-Verhaltens-Charakteristik
(engl. risk ratio) relatives Risiko

Radiotherapie

The Surveillance, Epidemiology, and End Results Program of the National Cancer Insti-
tute (USA)

synchrones Endometrium- und Ovarialkarzinom
(engl. standardized incidence ratio) standardisiertes Inzidenzverhaltnis
(engl. sentinel lymph node biopsy) Sentinel-Lymphknoten-Biopsie

systematischer Review
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Abkiirzung Erlauterung

TVU/TVS transvaginaler Ultraschall/transvaginale Sonographie
uiccC Union internationale contre le cancer)

Vs. versus

WHI The Women’s Health Initiative (USA)

WHO World Health Organization

WHR (engl. waist to hip ratio) Verhaltnis Taille zu Hufte
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2.

2.1.
2.2.

2.3.

Einfuhrung

Geltungsbereich und Zweck

Patientenzielgruppe und Adressaten

Die interdisziplindre Leitlinie der Qualitdat S3 zur Friherkennung, Diagnose, Therapie
und Nachsorge des Endometriumkarzinoms (ICD-10 C54.1 [1]) umfasst Patientinnen mit
Prakanzerosen (ICD-10 N85.1 [1]) und invasiven Karzinomen des Endometriums. Die
Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle Arztinnen und Arzte sowie Angehérige
von Berufsgruppen, die mit der Versorgung von Patientinnen mit Endometriumkarzinom
befasst sind. Dies sind vor allem Gynakologen, Allgemeinmediziner, Radiologen, Patho-
logen, Radioonkologen, Himatologen/Onkologen, Psychoonkologen, Palliativmediziner
und Pflegekrafte.

Die Leitlinie, insbesondere die Patientenversion, richtet sich ferner an alle an einem En-
dometriumkarzinom erkrankten Frauen sowie an deren Angehdrige. Der Anwendungs-
bereich der Leitlinie umfasst den ambulanten und den stationdren Versorgungssektor:
Die Erkennung von Frithsymptomen und die Nachsorge liegt groRtenteils im Arbeitsbe-
reich der niedergelassenen Kolleginnen und Kollegen, wahrend die operative Behand-
lung im stationdren Bereich stattfindet. Die Strahlentherapie und die medikamentose
Systemtherapie finden sowohl im Bereich der niedergelassenen Kolleginnen und Kolle-
gen als auch in den entsprechenden Ambulanzen groRerer Kliniken statt.

Weitere Adressaten der Leitlinie sind:

e die medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und Berufsverbande;

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

e Qualitatssicherungseinrichtungen und Projekte auf Bundes- und Landerebene
(AQUA, Institut fir angewandte Qualitdatsforderung und Forschung im Gesund-
heitswesen, Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren usw.);

e gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstriager auf Bundes- und
Landerebene;

e Kostentrdger.

Zielsetzung

Die Zielorientierung der interdisziplindren S3-Leitlinie zur Friiherkennung, Diagnose
Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom beinhaltet die In-
formation und Beratung von Frauen iber die Diagnostik (klinisch, apparatetechnisch o-
der operativ), die verschiedenen Therapieoptionen (Operation, Bestrahlung, medikamen-
tose Behandlung) und insbesondere deren zeitliche und modulare Kombinationen in den
verschiedenen Stadien der Erkrankung, d. h. Prakanzerosen, frithe Stadien, fortgeschrit-
tene Stadien und Palliativsituation. Auch die Behandlung seltener histologischer Subty-
pen sowie erblicher Varianten wird thematisiert.

Behandelt werden die Moglichkeiten zum Erhalt der Reproduktionsfahigkeit bei gleich-
zeitiger onkologischer Sicherheit, die RehabilitationsmaRnahmen, die Nachsorge, die
Palliativtherapie und die psychoonkologische Begleitung. Diese ist bei dem Endometri-
umkarzinom, das insbesondere nach Anwendung einer Bestrahlung das Sexualleben der
Frauen in relevantem AusmaRe verdndert, notwendig. Die Empfehlungen richten sich an
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2.4.

2.5.

behandelnde Arztinnen und Arzte, Pflegeberufe und medizinische Partner, die in die Be-
handlung von Patientinnen mit Endometriumkarzinom involviert sind.

Durch die Aufarbeitung der Evidenzen wird die optimale Fritherkennung und Diagnostik
des Endometriumkarzinoms und seiner Vorstufen eruiert. Hier bestehen Potenziale zur
Verbesserung der Fritherkennung durch konsequente Beachtung entsprechender Symp-
tome. Zum anderen besteht mit hoher Wahrscheinlichkeit ein groRes Potenzial zur Re-
duktion von unnétiger Beunruhigung und Kosten durch Vermeidung von nicht sinnvollen
diagnostischen MaRnahmen.

Durch eine evidenzbasierte risikoadaptierte Therapie konnen bei den Frauen mit Endo-
metriumkarzinom mit geringem Risiko eine unnétige Radikalitdt bei der Operation und
nicht sinnvolle adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapien vermieden werden. Dies
reduziert zum einen deutlich die therapieinduzierte Morbiditat und erhoht die Lebens-
qualitat der Patientinnen. Auf der anderen Seite werden unnotige Kosten vermieden. Fiir
die Frauen mit einem Endometriumkarzinom mit hohem Rezidivrisiko definiert die Leit-
linie die optimale operative Radikalitdt sowie die ggf. erforderliche adjuvante Chemothe-
rapie und/oder adjuvante Strahlentherapie. Durch den evidenzbasierten optimalen Ein-
satz der verschiedenen Therapiemodalititen sollten Uberleben und Lebensqualitit die-
ser Patientinnen verbessert werden. Die S3-Leitlinie zum Endometriumkarzinom soll eine
Grundlage fir die Arbeit der zertifizierten gyndkologischen Krebszentren sein. Die auf
dieser Leitlinie basierenden Qualitatsindikatoren sollen in den Zertifizierungsprozess
dieser Zentren einflieRen.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung giltig, die maximale Gultigkeitsdauer
betrdgt 5 Jahre. Vorgesehen sind regelméRige Aktualisierungen, bei dringendem Ande-
rungsbedarf werden Amendments erarbeitet, die in neuen Versionen der Leitlinie publi-
ziert werden. Angestrebt wird eine Aktualisierung im 2-Jahresrhythmus. Kommentare
und Hinweise fur den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kénnen
an das Leitliniensekretariat:

Georg-August-Universitat
Universitatsmedizin Gottingen

Klinik fir Gyndkologie und Geburtshilfe
Leitliniensekretariat

Robert-Koch-Str. 40

37075 Gottingen

Postanschrift: 37099 Goéttingen
Telefon: +49 (0) 551-39 66501

Fax: +49 (0) 551-39 66585

E-Mail: emons@med.uni-goettingen.de

oder das OL-Office (siehe Kapitel 1.4) adressiert werden

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der vorliegenden Leitlinie ist im
Leitlinienreport dargelegt. Dieser ist im Internet auf den

Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie: (http://www.leitlinienprogramm-onkolo-
gie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/) und den Seiten der AWMF (http://awmf.org),
frei verfligbar.
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2.5.1.

Die in den Empfehlungskasten aufgefiihrten Angaben zur Evidenz- und Empfehlungsgra-
duierung (Empfehlungsgrad, Level of Evidence) sind im Anhang in den Kapiteln 13.3.1
und 13.3.2 erldutert.

Unabhdngigkeit und Darlegung moglicher Interessenkon-
flikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte liber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die finanzi-
ellen Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt flir Personalkosten, Biiroma-
terial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik, Ver-
pflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die Erarbeitung der Leit-
linie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der finanzierenden Organisation. Alle
Mitglieder legten wahrend des Leitlinienprozesses eine schriftliche Erklarung zu eventu-
ell bestehenden Interessenkonflikten vor. Die offengelegten Interessenkonflikte sind im
Leitlinienreport (siehe Kapitel 1.8) zu dieser Leitlinie zu finden.

Einholung von Interessenkonflikterklarungen

Von allen Leitliniengruppenmitgliedern wurden zu Beginn des Leitlinienprojektes Inte-
ressenkonflikterklarungen eingeholt. Hierbei wurde die Vorlage der AWMF Erklarung
Uber Interessenkonflikte” verwendet. Die Interessenkonflikterkldrung des Leitlinienkoor-
dinators wurde dem OL-Office zur Priifung weitergeleitet, die tibrigen wurden vom Leit-
linienkoordinator gepriift.

Umgang mit moglichen Interessenkonflikten

Auf dem ersten Konsensustreffen am 19.06.2015 in Frankfurt am Main wurde einstim-
mig konsentiert, dass Mandatstrager, die Studien zum Thema ,Endometriumkarzinom*
geleitet haben, zu den entsprechenden Statements und Empfehlungen nicht mit abstim-
men sollten. Sie konnten aber Unterlagen und weiterfilhrende Informationen zur Verfi-
gung stellen und mitdiskutieren. Angegeben werden sollten Drittmittel aus der Industrie
und Advisory Boards. Der Firmenname (Drittmittel) sollte genannt werden. Bei Drittmit-
telangaben sollte transparent gemacht werden, von welcher Firma diese stammen und
woflr diese ausgegeben wurden. Personen, die industrieangeworbene Drittmittel bezo-
gen haben, die in Bezug zum Endometriumkarzinom stehen, oder die einem Advisory
Board angehoren, welches mit dieser Indikation im Zusammenhang steht, sollten bei den
jeweils davon betroffenen Statements und Empfehlungen nicht mit abstimmen

An dieser Stelle mochten wir allen Mitarbeitern fiir ihre ausschlieRlich ehrenamtli-
che Mitarbeit an dem Projekt danken!
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3. Epidemiologie und Risikofaktoren, Pra-
vention des Endometriumkarzinoms

3.1. Epidemiologie und Risikofaktoren

3.1.1. Alter
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.1 Mit hoherem Alter steigt das Risiko fiir das Auftreten eines

ST 1 2
Endometriumkarzinoms. [2]

Tabelle 1: Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir Deutschland, ICD-10
C54-C55 [2]

Neuerkrankungen
rohe Erkrankungsrate'

standardisierte Erkran-
kungsrate'?

mittleres Erkrankungsal-

ter?

Sterbefalle

rohe Sterberate'

standardisierte Sterbe-
rate'?

5-Jahres-Pravalenz

absolute Uberlebensrate
(2011-2012)4

relative Uberlebensrate
(2012-2012)4

1 je 100.000 Personen

Frauen (2011)

11.140

27,1

16,9

69

2.442

5,9

3,0

45.900

nach 5 Jahre

71 (66-73)

80 (75-82)

2 altersstandardisiert nach alter Europabevolkerung

3 Median

Frauen (2012)

10.930

26,6

16,6

69

2.515

6,1

3,0

45.600

nach 10 Jahren

58 (55-61)

76 (73-78)

4 in Prozent (niedrigster und hochster Wert der einbezogenen Bundeslander)

Frauen
(Prognose fiir 2016)

10.800
26,2

15,8
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3.1.2.

Nr.

3.2

3.1.3.

3.1.3.1.

Nr.

3.3

3.3.1

3.1.3.1.1.

Nr.

3.4

Hormontherapie (HRT) ohne Gestagenschutz
Empfehlung EG

Eine alleinige Hormontherapie mit Ostrogenen ohne Gesta- ST
genschutz ist bei nicht hysterektomierten Frauen ein Risiko-

faktor fur das Auftreten eines Endometriumkarzinoms. Der

Effekt ist von der Dauer der Anwendung abhéangig.

Hormontherapie (HRT) mit Gestagenschutz

Kontinuierlich-kombinierte Ostrogen-Gestagen-Therapie

Empfehlung EG

Bei einer kontinuierlich-kombinierten Hormontherapie mit ST
konjugierten equinen Ostrogenen und Medroxyprogestero-

nacetat als Gestagen mit durchschnittlich 5,6 Jahren Anwen-
dungsdauer wurde eine Reduktion des Endometriumkarzi-
nomrisikos beobachtet.

Eine kontinuierlich-kombinierte Hormontherapie mit < 5 Jah- ST
ren Anwendungsdauer kann hinsichtlich des Endometrium-
karzinomrisikos als sicher angesehen werden.

Langzeitanwendung einer kontinuierlich-kombinierten HRT

Empfehlung EG

Unter Langzeitanwendung einer kontinuierlich-kombinierten ST
Hormontherapie > 6 Jahre bzw. > 10 Jahre wurde ein erh6h-

tes Risiko fiir die Entstehung eines Endometriumkarzinoms
beobachtet.

LoE

2

LoE

LoE

21

Quellen
[3-8]
Quellen
[9]

13, 4, 6, 7, 9-
12]
Quellen
[6, 7]
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3.1.3.1.2. Verwendung von Progesteron oder Dydrogesteron
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.5 Die Verwendung von Progesteron oder Dydrogesteron im ST 3 2]

Rahmen einer kontinuierlich-kombinierten Hormontherapie
kann das Risiko der Entstehung eines Endometriumkarzi-
noms erhohen.

Tabelle 2: Endometriumkarzinomrisiko in Abhdngigkeit von BMI und kombinierter HRT-
Anwendung [13]

BMI RR! EC-Risiko bei Nichtanwenderinnen EC-Risiko bei Anwenderinnen
27 1,22 (1,19-1,24) 1,31 (95 % ClI 1,2-1,4) 1,08 (95 % Cl 1,0-1,1)

32 2,09 (1,94-2,26) 2,74 (95 % Cl 2,0-3,4) 1,34 (95 % Cl 1,1-1,6)

37 4,36 (3,75-5,10) 7,54 (95 % Cl 4,1-13,9) 1,78 (95 % ClI 1,2-2,7)

42 9,11 (7,26-11,51) 20,70 (95 % Cl 8,3-51,8) 2,38 (95 % ClI 1,3-4,5)

3.1.3.2. Sequenziell-kombinierte Ostrogen-Gestagen-Therapie

Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.6 Die sequenziell-kombinierte Hormontherapie kann das Risiko ST 3 [3,4,6-8,11]

der Entstehung eines Endometriumkarzinoms erhéhen. Der
Effekt ist von der Dauer, Art und Dosis der Gestagenanwen-
dung abhangig.

3.7 Die sequenziell-kombinierte Hormontherapie mit einer An- ST 3 3, 4, 8]
wendungsdauer < 5 Jahren und unter Verwendung eines syn-
thetischen Gestagens liber mindestens 12-14 Tage pro Mo-
nat kann hinsichtlich des Endometriumkarzinomrisikos als si-
cher angesehen werden.

3.1.4. Tibolon
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.8 Unter Tibolon wurde ein erhéhtes Risiko fiir die Entstehung ST 3 (31, [14], [8]

eines Endometriumkarzinoms beobachtet.

' Angaben gemaR dem stiickweise linearen Modell.
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3.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

3.1.5. Tamoxifen
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.9 Eine Therapie mit Tamoxifen ist ein Risikofaktor fiir das Auf- ST 1 [15-18]

treten eines Endometriumkarzinoms. Der Effekt ist von der
Dauer der Anwendung abhangig.

3.1.6. Orale Kontrazeptiva
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.10 Orale Kontrazeptiva reduzieren das Risiko der Entstehung ei- ST 2 [19, 20]

nes Endometriumkarzinoms. Die Starke des Effektes ist von
der Einnahmedauer abhangig.

3.1.7. Ovarielle Stimulationstherapie
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.11 Eine ovarielle Stimulationstherapie erhéht das Endometrium- ST 4 [21, 22]

karzinomrisiko im Vergleich zu populationsbasierten Kontrol-
len, nicht jedoch im Vergleich zu infertilen Frauen.

3.1.8. Weitere biologische Risikofaktoren
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.12 Ein spates Menarchealter und ein spates Alter bei der Geburt ST 3 [23-25]

des letzten Kindes sind mit einem reduzierten Risiko, ein
spates Menopausenalter ist mit einem erhohten Risiko fir
das Auftreten eines Endometriumkarzinoms assoziiert.

3.13 Diabetes mellitus, eine gestorte Glucosetoleranz, das meta- ST 3 [26-40]
bolische Syndrom und das Syndrom der polyzystischen Ova-
rien (PCOS) erhohen das Risiko fiir das Auftreten eines Endo-
metriumkarzinoms.

3.14 Ein erhohter Body-Mass-Index (BMI) erh6ht das Risiko fur das ST 3 [41], 131,
. . . [42], [43],
Auftreten eines Endometriumkarzinoms. [44], [45]

3.15 Eine positive Familienanamnese hinsichtlich Endometriumkar- ST 3 [46]

zinom und/oder Kolonkarzinom ist mit einem erhéhten Ri-
siko fuir das Auftreten eines Endometriumkarzinoms assozi-
iert.
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3.2 Risikoreduzierende Faktoren

24

3.2. Risikoreduzierende Faktoren
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
3.16 Korperliche Aktivitat ist mit einem reduzierten Risiko fiir das ST 3 [47-51]
Auftreten eines Endometriumkarzinoms assoziiert.
3.17 Die Verwendung von Intrauterinpessaren (Kupferspirale oder ST 3 [52], [53]
therapeutisch eingesetzte Levonorgestrelspirale) ist mit ei-
nem reduzierten Risiko fiir das Auftreten eines Endometrium-
karzinoms assoziiert
3.3. Zusammenfassender Uberblick liber die risikoerho-

henden und risikoreduzierenden Faktoren

Tabelle 3: Das Risiko fiir das Auftreten eines Endometriumkarzinoms

... ist erhoht ... ... ist erniedrigt ...

e mit zunehmendem Alter. .

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

e durch eine alleinige Hormontherapie mit Ostrogenen ohne Ge-
stagenschutz bei nicht hysterektomierten Frauen in Abhangig-
keit von der Dauer der Anwendung.

e bei Langzeitanwendung (> 6 bzw. > 10 Jahre) einer kontinuier-
lich-kombinierten Hormontherapie.

e bei sequenziell-kombinierter Hormontherapie in Abhangigkeit o

von der Dauer, Art und Dosis der Gestagenanwendung.

e bei Verwendung von Progesteron oder Dydrogesteron im Rah-

men einer kontinuierlich-kombinierten und einer sequenziellen .

Hormontherapie.
e bei Tiboloneinnahme.
e bei spdtem Menopausenalter.

e bei Diabetes mellitus, gestorter Glucosetoleranz, metaboli-
schem Syndrom und polyzystischem Ovarialsyndrom.

e bei erhnohtem Body-Mass-Index.

e Dbei positiver Familienanamnese hinsichtlich Endometrium-
und/oder Kolonkarzinom.

bei einer kontinuierlich-
kombinierten Hormonthe-
rapie mit konjugierten
equinen Ostrogenen und
Medroxyprogesteron-ace-
tat als Gestagen.

bei Einnahme oraler Kont-
razeptiva in Abhangigkeit
von der Einnahmedauer.

bei spdtem Menarcheal-
ter, spatem Alter bei Ge-
burt des letzten Kindes.

bei korperlicher Aktivitat.

bei IUP-Anwendung, ins-
besondere Levonorge-
strel-1UP.

bei Raucherinnen.
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4. Fritherkennung und Diagnostik des En-
dometriumkarzinoms
4.1. Friiherkennung/Diagnostik bei asymptomatischen
Frauen
4.1.1. Asymptomatische Frauen ohne erhohtes Risiko
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
4.1 Die vorliegenden Daten zeigen nicht, dass Friitherkennungs- EK

untersuchungen von asymptomatischen Frauen ohne erhoh-
tes Risiko fiir ein Endometriumkarzinom mit transvaginalem
Ultraschall die endometriumkarzinomspezifische Mortalitat
senken.

4.2 Eine transvaginale Ultraschalluntersuchung bei asymptomati- EK
schen Frauen ohne erhohtes Risiko fiir ein Endometriumkarzi-
nom zum Zwecke der Fritherkennung des Endometriumkarzi-
noms soll nicht durchgefiihrt werden.

4.1.2. Asymptomatische Frauen mit erhéhtem Risiko
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
4.3 Die vorliegenden Daten zeigen nicht, dass Fritherkennungs- EK

untersuchungen von asymptomatischen Frauen mit erhohtem
Risiko fiir ein Endometriumkarzinom (wie Lynch-Syndrom,
Adipositas, Diabetes mellitus, Hormontherapie, metaboli-
sches Syndrom, PCO-Syndrom) mit transvaginalem Ultraschall
die endometriumkarzinomspezifische Mortalitat senken.

4.4 Die vorliegenden Daten zeigen nicht, dass Fritherkennungs- ST 4 [54], [55]

untersuchungen mit Endometriumbiopsie, Pipelle, Tao Brush,

Tumormarker, fraktionierter Abrasio oder Hysteroskopie von

asymptomatischen Frauen mit erhéhtem Risiko fiir ein Endo-

metriumkarzinom (wie Lynch-Syndrom, Adipositas, Diabetes

mellitus, Hormontherapie, metabolisches Syndrom, PCO-Syn-

drom) die endometriumkarzinomspezifische Mortalitat sen-

ken.

4.5 Eine transvaginale Ultraschalluntersuchung bei asymptomati- EK
schen Frauen mit erhéhtem Risiko fiir ein Endometriumkarzi-
nom (wie Lynch-Syndrom, Adipositas, Diabetes mellitus, Hor-
montherapie, metabolisches Syndrom, PCO-Syndrom) zum
Zwecke der Friiherkennung des Endometriumkarzinoms soll
nicht durchgefiihrt werden.
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4.2 Abkldarung bei abnormen pramenopausalen uterinen Blutungen

4.1.3. Asymptomatische Frauen unter Tamoxifentherapie
Nr. Empfehlung EG LoE
4.6 Bei asymptomatischen Patientinnen unter einer Tamoxifen- A 3

therapie soll die transvaginale Ultraschalluntersuchung zur
Friherkennung eines Endometriumkarzinoms nicht durchge-
flhrt werden.

26

Quellen

[56-60]

4.1.4. Postmenopausale Hormontherapie (HRT)
Postmenopausal wird die Endometriumdicke durch die Einnahme einer Hormontherapie
(HRT) beeinflusst, ebenso das Risiko fiir das Auftreten eines Endometriumkarzinoms.
Die Art der HRT ist auch fiir die sonographische Beurteilung der Endometriumdicke von
Bedeutung. In der Studie von Van den Bosch et al. [61] mit insgesamt 238 Frauen betrug
die durchschnittliche Endometriumdicke unter einer kontinuierlichen kombinierten Ost-
rogen-Gestagen HRT 3,5 = 1,6 mm, wohingegen die Endometriumdicke unter der Ein-
nahme von Tibolon 4,1 + 1,9 mm und unter der Einnahme einer sequenziellen HRT 5,5
+ 2,5 mm betrug [61]. Die Endometriumdicke unter einer sequenziellen HRT ist damit
um 1,4 mm signifikant dicker als unter der Einnahme von Tibolon oder einer kontinuier-
lichen HRT (p = 0,0001). Verwendet man also die Cut-off-Werte von Patientinnen ohne
HRT fiir eben Patientinnen, die eine HRT einnehmen, so liegt eine niedrigere diagnosti-
sche Spezifitat fur das Erkennen eines Endometriumkarzinoms vor, v. a. bei Patientinnen
unter sequenzieller HRT.

4.2. Abklarung bei abnormen pramenopausalen uterinen

Blutungen

Nr. Empfehlung EG LoE Quellen

4.7 Das Risiko flir ein Endometriumkarzinom oder eine atypische ST 2 [62]
Endometriumhyperplasie bei praimenopausalen Frauen mit
abnormen uterinen Blutungen liegt unter 1,5 %.

4.8 Bei Frauen mit pramenopausaler abnormer uteriner Blutung EK
ohne Risikofaktoren (suspekte Zytologie, Adipositas, Lynch-

Syndrom, Diabetes, Polypen u. a.) sollte zunachst ein konser-
vativer Therapieversuch unternommen werden, sofern die
Blutung nicht hamodynamisch relevant ist. Bei Versagen der
konservativen Therapie sollte eine Hysteroskopie/Abrasio er-
folgen.

4.9 Fir die sichere Diagnose eines Endometriumkarzinoms ist die ST 3 Literatur:
Hysteroskopie in Kombination mit fraktionierter Abrasio der Egﬂ [64),
Goldstandard.

4.10 Die diagnostischen Verfahren wie Pipelle und Tao Brush bei ST 3 Literatur: [66]

der symptomatischen Patientin zeigen in kleineren Serien ver-
gleichbare positive und negative pradiktive Werte in der Diag-
nose von Endometriumkarzinomen wie eine Abrasio plus Hys-
teroskopie. GroRere vergleichende Studien fehlen jedoch.
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4.2 Abkldarung bei abnormen pramenopausalen uterinen Blutungen 27

4.10.1 Eine flichendeckende, qualititsgesicherte Verfligbarkeit die-
ser diagnostischen Verfahren ist derzeit in Deutschland nicht
gegeben.
4.2.1. Algorithmus zur Abklarung bei abnormen pramenopausalen

uterinen Blutungen

|
! !
| kot amodynamisch relevants Bluung | | hamodynamisch nict elevarte Bhang|

=
=

i
==

Abbildung 1: Algorithmus ,,Abkldrung der abnormen pramenopausalen uterinen Blutung“

y
pathlogische sefunde

Abkurzung:
BMI: Body-Mass-Index
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4.3 Vorgehen bei postmenopausaler Blutung (PMB) 28

4.3. Vorgehen bei postmenopausaler Blutung (PMB)
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
4.11 Bei einer Frau mit erstmaliger PMB und einer Endometriumdi- B 1 [67]

cke < 3 mm sollte zunachst eine sonographische und klini-
sche Kontrolluntersuchung in drei Monaten erfolgen.

4.12 Das Weiterbestehen oder Wiederauftreten der klinischen EK
Symptomatik oder Zunahme der Endometriumdicke soll zu ei-
ner histologischen Abklarung fiihren.

4.3.1. Algorithmus zum Vorgehen bei Blutungen bei peri- bzw. post-
menopausalen Frauen

Abkirzungen:
E: Estrogen/Ostrogen
P: Progestagen

HRT: Hormontherapie
PMB: Postmenopausale Blutung

Abbildung 2: Abbildung 3: Algorithmus ,Diagnostisches Vorgehen bei Blutungen bei peri- bzw.
postmenopausalen Frauen“
Literatur: [68], [67], [62]
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4.4.

4.4.1.

Nr.

4.4.2.

4.4.2.1.

4.4.2.2.

Bildgebende Diagnostik

Allgemeines zur Bildgebung
Empfehlung EG LoE Quellen

Beim Endometriumkarzinom ist das operative Staging mit his- EK
topathologischer Untersuchung die Referenzmethode fiir die
lokale Ausbreitungsdiagnostik.

Fir Fernmetastasen auRerhalb des lblichen Operationsbe-
reichs ist Bildgebung die primare diagnostische Methode.

Bildgebende Basisdiagnostik

Rontgen-Thorax

In der Primardiagnostik des Endometriumkarzinoms wird der Rontgen-Thorax in 2 Ebe-
nen von der IKNL- und ACR-Leitlinie empfohlen [69], [70]. Als Basisuntersuchung dient
er primdr der Beurteilung des praoperativen kardiopulmonalen Status und ermdoglicht
gleichzeitig die Beurteilung einer seltenen pulmonalen Metastasierung. Der prdoperative
Rontgen-Thorax dient weiterhin als Ausgangsbefund fir eventuelle Verlaufskontrollen.

Bei Erstmanifestation des Endometriumkarzinoms sind pulmonale Fernmetastasen zwar
insgesamt selten, filhren jedoch zum FIGO-Stadium IV. In einer retrospektiven Multicen-
terstudie berichten Amkreutz et al. [71], dass bei 1,3 % (7 von 541) Patientinnen im
Rontgen-Thorax pulmonale Metastasen des Endometriumkarzinoms gefunden wurden.
Alle betroffenen Patientinnen hatten High-risk-Subtypen (serds, klarzellig oder gering-
differenziert endometrioid), und die Inzidenz von pulmonalen Metastasen betrug 4,1 %
fur diese Subtypen. Bei Patientinnen mit Low-risk-Endometriumkarzinomsubtypen wur-
den im Roéntgen-Thorax keine pulmonalen Metastasen gefunden. 243 weitere Patientin-
nen hatten bei der Primdrdiagnostik keine Thoraxbildgebung erhalten. Die Autoren
schlussfolgern, dass bei Patientinnen mit Low-risk-Endometriumkarzinomsubtypen be-
zliglich Metastasendetektion auf den Rontgen-Thorax verzichtet werden kann. Bei Pati-
entinnen mit High-risk-Subtypen liegen nach der Studie von Amkreutz et al. [71] bei ca.
4 % der Patientinnen pulmonale Metastasen vor, deren Detektion therapeutisch relevant
sein kann.

Abdomensonographie

Die Abdomensonographie ist eine Basisuntersuchung, inshesondere zur Beurteilung der
inneren Organe, inklusive einer moglichen praexistenten Harntransportstérung. Auf-
grund von Darmgasiiberlagerung ist die Beurteilung des kleinen Beckens und des Retro-
peritoneums jedoch nur eingeschriankt moglich. In Ubereinstimmung mit der ACR-Leitli-
nie [70] wird die transabdominelle Sonographie fiir das Staging des Endometriumkarzi-
noms als nicht geeignet angesehen.
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4.4.2.3.

Nr.

4.14

4.4.3.

Nr.

4.16

4.4.4.

Nr.

4.19

Transvaginale Sonographie

Empfehlung EG

Beim histologisch gesicherten primaren Endometriumkarzi- B
nom sollte eine transvaginale Sonographie zur Beurteilung

der Myometriuminfiltration und einer Zervixinfiltration erfol-

gen.

Die prdoperative Bildgebung mittels transvaginaler Sonogra-
phie dient der Dokumentation und Operationsplanung, auch
wenn die endgiiltige lokoregiondre Stadieneinteilung opera-
tiv-histologisch erfolgt.

30

LoE Quellen

3 [72]

EK

Schnittbildgebung fiir die lokale Ausbreitungsdiagnostik

Empfehlung EG

Beim primaren Endometriumkarzinom sollte fiir die praopera-
tive Beurteilung der Myometriuminfiltration und Zervixbeteili-
gung eine MRT angeboten werden, wenn die transvaginale
Sonographie eine eingeschrankte Bildqualitat hat.

Bei Bedarf fuir nichtinvasive Beurteilung von lokoregionaren

Lymphknoten sollte dies mittels Schnittbildgebung erfol- B

gen.”?

Bei primarer Strahlentherapie sollte die lokoregionare Aus-
breitungsdiagnostik moglichst mittels MRT erfolgen.*

Bildgebung fiir Fernmetastasen

Empfehlung EG

Bei begriindetem Verdacht auf Fernmetastasierung sollten B
zur Therapieplanung mégliche Fernmetastasen mittels
Schnittbildgebung (und ggf. Skelettszintigraphie) evaluiert
werden.

LoE Quellen

3 [72]
[69,
70].[73-76]
EK
LoE Quellen
3 [69, 70, 75]

2 Z. B. bei bildgebender Ausbreitungsdiagnostik vor primarer Radiotherapie oder bei Planung des operativen Vor-

gehens bei fortgeschrittener Karzinomerkrankung (cT3).

> Transabdominelle und transvaginale Sonographie sind hierfiir nicht geeignet.

* Wenn eine MRT nicht méglich ist, stehen alternativ CT oder PET-CT zur Verfigung. Zu beachten ist, dass die
Kosten fir ein PET-CT von den gesetzlichen Krankenversicherungen derzeit nur im Einzelfall auf Antrag tbernom-

men werden.
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4.5.

4.5.1.

31

Pathologie

Dualistisches Modell zur Pathogenese des Endometriumkarzi-

noms (s. Tabelle 4)

Ein urspriinglich auf Jan Bokhman [77] zuriickgehendes simplifiziertes Modell beschreibt
zwei Typen des Endometriumkarzinoms mit unterschiedlicher Biologie und Pathogenese,
dem bestimmte histomorphologische und molekulare Subtypen zugeordnet werden kén-
nen.

Endometrioide und muzindse Karzinome, die Typ-I-Karzinome, entstehen typischerweise
unter dem Einfluss eines Hyperostrogenismus auf Boden einer atypischen Endometrium-
hyperplasie und sind zum liberwiegenden Teil durch ein niedriges Stadium und einen
glinstigen Verlauf charakterisiert. lhr Bezug zu Ostrogenen kommt auch durch den pe-
rimenopausalen Altersgipfel und die meist hohe Expression von Ostrogen- und Proges-
teronrezeptoren zum Ausdruck. lhre Pathogenese durchldauft eine Adenom-Karzinom-
Sequenz mit anschlieRender Progression von einem niedrigen zu einem hdheren Malig-
nitatsgrad und wird oft mit jener des sporadischen kolorektalen Karzinoms verglichen.

Wesentliche, meist friih auftretende molekulare Veranderungen erfassen die Gene PTEN,
K-RAS und R-catenin sowie das Mismatch-Reparatur-System [78], wahrend TP53-Mutati-
onen erst im Zuge der Karzinomprogression vorkommen. Endometrioide Karzinome
ohne assoziierte Hyperplasie weisen vermutlich Unterschiede in der molekularen Patho-
genese und Prognose auf [79], [80]. Typ-ll-Karzinome entstehen typischerweise auf Bo-
den eines atrophen Endometriums bzw. innerhalb von (glanduldr-zystischen) Endomet-
riumpolypen.

Histologisch werden darunter nicht-endometrioide Karzinome, im Speziellen die serésen
und derzeit auch die klarzelligen Karzinome subsumiert. Ihr Altersgipfel liegt im Senium,
eine Expression von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren fehlt meist oder ist schwach,
wodurch ein klarer pathogenetischer Bezug zu den weiblichen Sexualhormonen fehit.
Ihre Entstehung wird als de novo auf Boden eines intraepithelialen Karzinoms angenom-
men, das aber nur fiir das serdse Karzinom (serdses intraepitheliales Karzinom = SEIC)
beschrieben ist.

Auf molekularer Ebene kommt es friih in der Pathogenese zu TP53-Mutationen und zu
Uberexpression von Cyclin E sowie zu Alterationen des PIK3CA-Pathways [81]. Die fiir
die Typ-l-Karzinome charakteristischen genetischen Veranderungen in PTEN, K-RAS, R-
catenin sowie dem Mismatch-Reparatur-System sind sehr selten.
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Tabelle 4: Dualistisches Modell des Endometriumkarzinoms

Ostrogen-Bezug
Endometrium

Ostrogen- bzw.

Progesteronrezeptoren
Alter

Prognose

Stadium

Histologischer Subtyp

Molekulare Alterationen

Typ-I-Karzinome
Ja
Meist Hyperplasie

Meist positiv

55-65 Jahre
stadienabhdngig, meist glinstig
Meist FIGO-Stadium |

Endometrioid + Varianten;

muzinos

PTEN-Inaktivierung

32

Typ-ll-Karzinome
Nein
Meist Atrophie; SEIC

Meist negativ oder schwach posi-
tiv

65-75 Jahre

stadienabhangig, meist unglinstig

Meist FIGO-Stadium II-1V

Serds, klarzellig

p53-Mutationen

Molekulare Typen (TCGA)

4.5.2.

4.5.2.1.

Mikr llitenin ilita . L
LU BN E-cadherin-Inaktivierung

R-catenin Mutationen PIK3CA-Alteration

K-ras-Mutationen

POLE ultramutated, microsatel-
lite instability hypermutated,
copy number low

Copy number high (Serous like)

Vorlauferlasionen des Endometriumkarzinoms

In der WHO-Klassifikation wird die atypische Endometriumhyperplasie ICD-10 N85.1) [1]
als Vorlauferlasion der Typ-I-Karzinome angefiihrt [82]. Synonym kann der Begriff der
endometrioiden intraepithelialen Neoplasie (EIN) verwendet werden. Die Endometrium-
hyperplasie ohne Atypie (ICD-10 N85.0) [1] gilt hingegen nicht als Vorlauferlasion, son-
dern als Risikoerkrankung fiir die Entstehung eines Endometriumkarzinoms. Das SEIC
wird nicht als Prineoplasie, sondern als Oberflichenkarzinom eingestuft, da es selten
isoliert diagnostiziert wird und in mehr als 50 % der Fdlle mit einem ausgedehnten ext-
rauterinen serésen Karzinom einhergeht.

Endometriumhyperplasien

Endometriumhyperplasien sind durch eine Vermehrung von Driisen und Stroma infolge
gesteigerter Proliferation charakterisiert. Bei einem Teil der Endometriumhyperplasien,
speziell den atypischen Hyperplasien, ist im Vergleich zu einer gesteigerten Proliferati-
onsphase zusatzlich das Verhaltnis von Driisen zu Stroma zugunsten der Driisen ver-
schoben [82]. Die atypische Hyperplasie ist durch eine klonale Expansion dicht liegender
Driisen mit zellularen Atypien charakterisiert. In der WHO-Klassifikation erfolgt eine
zweistufige Untergliederung in Hyperplasie ohne Atypien und atypische Hyperplasie
[82], die im Vergleich zu friheren Einteilungen in Tabelle 5 zusammengefasst ist.
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Tabelle 5: WHO-Klassifikation 2014 der Endometriumhyperplasie im Vergleich mit fritheren

Klassifikationen [82]

Klassifikation
nach Dallenbach-Hellweg

Glandular-zystische Hyper-
plasie

WHO-Klassifikation
1994/2003

Einfache Hyperplasie
ohne Atypien

WHO-Klassifikation
2014

Endometriumhyperplasie
ohne Atypien

Adenomatose Hyperplasie .
Komplexe Hyperplasie ohne

Grad 1 Atypien
Grad 2
Grad 3  Einfache atypische Atypische Endometriumhyperpla-

Endometriumhyperplasie sie/EIN*

Komplexe atypische
Endometriumhyperplasie

*EIN = endometriale intraepitheliale Neoplasie

4.5.2.2. Endometriumhyperplasie ohne Atypien

Die Endometriumhyperplasie ohne Atypien entsteht in Folge einer protrahierten Stimu-
lation des Endometriums durch Ostrogene. Das Risiko fiir die Entstehung eines endo-
metrioiden Endometriumkarzinoms (Typ-I-Karzinom) ist mit 1-4 % gering [83], [84], [85].
Die Endometriumhyperplasie ohne Atypien ist in etwa 95 % der Falle polyklonal [86].

4.5.2.3. Atypische Endometriumhyperplasie (AEH)

Die atypische Endometriumhyperplasie entsteht in der Mehrzahl der Fille ebenfalls in-
folge eines Hyperostrogenismus und kann in seltenen Fdllen bei hereditaren Tumorer-
krankungen mit erhéhtem Risiko fiir ein Endometriumkarzinom vorkommen. Dazu zih-
len speziell das Cowden-Syndrom (Keimbahnmutation fiir das Tumorsuppressor-Gen
PTEN [87] und das Lynch-Syndrom (Inaktivierung der Mismatch-repair-Gene) [88].

Gegenlber einer Hyperplasie ohne Atypien kommt es neben einem komplexen Muster
dicht liegender Drisen zum Auftreten zellularer Atypien [82]. Molekularpathologisch fin-
den sich bereits Verdnderungen wie im endometrioiden Endometriumkarzinom wie eine
Mikrosatelliteninstabilitat, eine Inaktivierung von PTE (meist infolge Mutation) und PAX2
sowie Mutationen in KRAS und CTNNBI1- (B-catenin-) [78], die zum Teil diagnostisch hilf-
reich sind. Das Risiko fiir ein endometrioides Endometriumkarzinom (Typ-I-Karzinom)
ist mit durchschnittlich 45 % deutlich erhoht [83], [84], [85].

In Hysterektomiepraparaten, die innerhalb von sechs Monaten nach der Abrasio entnom-
men wurden, findet sich in 40 bis 50 % bereits konkordant ein Karzinom [89]. Die atypi-
sche Hyperplasie ist differenzialdiagnostisch vom SEIC abzugrenzen, wobei Letzteres
unter anderem durch einen hohen nuklearen Atypiegrad und ein mutationsspezifisches
immunhistochemisches Farbemuster fiir p53 charakterisiert ist.
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4.5.3. Morphologie des Endometriumkarzinoms
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
4.20 Der Terminologie und der morphologischen Diagnostik der EK

Endometriumhyperplasie soll die jeweils glltige Auflage der
WHO-Klassifikation zugrunde gelegt werden.

4.21 Molekularpathologisch werden Karzinosarkome (maligne Miil- EK
lersche Mischtumoren, MMMT) den Karzinomen zugeordnet.
Die histologische Beurteilung von Karzinosarkomen soll nach
der jeweils gultigen WHO-Klassifikation erfolgen. Die FIGO-
und TNM-Klassifikation soll in Analogie zu der beim Endo-
metriumkarzinom erfolgen.

4.5.3.1. Tumortypisierung (s. Tabelle 6)
Die exakte Tumortypisierung ist therapeutisch und prognostisch relevant. In Zweifelsfal-
len sind immunhistochemische Zusatzuntersuchungen empfehlenswert [90], [91], [92],
[82].

In der Majoritat (70-80 %) handelt es um endometrioide Karzinome, deren histologische
Varianten keine klinische Relevanz besitzen. Etwa 10-25 % der endometrioiden Karzi-
nome zeigen eine plattenepitheliale Differenzierung, weniger haufig findet sich eine sek-
retorische Differenzierung, ein villoglanduldres oder sertoliformes Muster. Alle anderen
Karzinomtypen sind dagegen wesentlich seltener. Eine muzindse Differenzierung kann
in endometrioiden Karzinomen vorkommen oder seltenerweise bei mehr als 50 % Anteil
in einem Tumor als muzindses Karzinom. Das serdse Karzinom, das klarzellige Karzi-
nom und das undifferenzierte Karzinom machen 5 % und weniger aus, die neuroendo-
krinen Karzinome sind Raritdten.

Das serdose endometriale intraepitheliale Karzinom (SEIC) wird zwar als unmittelbare
nicht-invasive Vorlauferlasion des serésen Karzinoms betrachtet, biologisch aber als
Oberflachenkarzinom, da es nicht selten mit einer peritonealen Ausbreitung vergesell-
schaftet ist [93]. Beim SEIC ist das Oberflachen- und/oder Driisenepithel durch hochgra-
dig atypisches Epithel ersetzt [82].

Da eine Invasion oft schwierig zu diagnostizieren ist, wird speziell fiir Biopsien bzw.
Abrasiomaterial die Verwendung des synonymen Begriffes minimales uterines seréses
Karzinom empfohlen [82]. Das SEIC zeigt idente molekularpathologische Veranderungen
wie das invasive serose Endometriumkarzinom. Gemischte Karzinome bestehen aus min-
destens zwei verschiedenen histologischen Typen, von denen eine einem Typ-IlI-Karzi-
nom (seros, klarzellig) entsprechen und mindestens 5 % der Gesamttumormasse ausma-
chen muss [82].
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Tabelle 6: Histopathologische Klassifikation des Endometriumkarzinoms [82], [94]

e Endometrioides Adenokarzinom
e Endometrioides Adenokarzinom-Varianten
»  Sekretorische Variante
»  Flimmerzellvariante
» Villoglanduldre Variante
» Variante mit plattenepithelialer Differenzierung
e  Muzindses Adenokarzinom
e Serdses Adenokarzinom
e Klarzelliges Adenokarzinom
e  Gemischtes Karzinom
e Undifferenziertes Karzinom
> Monomorpher Typ
> Dedifferenzierter Typ
e  Neuroendokrine Tumoren
»  Gut differenzierter neuroendokriner Tumor (Karzinoid)
> Schlecht differenziertes kleinzelliges neuroendokrines Karzinom
» Schlecht differenziertes groRzelliges neuroendokrines Karzinom

e Andere Karzinome

35

Undifferenzierte Karzinome weisen keinerlei Differenzierung auf. Neben der monomor-
phen Variante wird nunmehr das dedifferenzierte Karzinom unterschieden, das eine
Low-grade- (G1 oder G2) Komponente eines endometrioiden Karzinoms enthalt. Diffe-
renzialdiagnostisch sind die dedifferenzierten Karzinome von den ebenfalls seltenen
Karzinosarkomen (synonym: maligne Miillersche Mischtumoren; MMMT, [ICD-O 8980/3
[95]) abzugrenzen. Das Karzinosarkom des Endometriums wurde bisher in der S2K-Leit-

linie ,Uterine Sarkome®, Version 1.0, 2015, AWMF-Registernummer:

015/074,

http.//www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/015-074.html [96] behandelt und wird jetzt in
der S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit des Endomet-

riumkarzinom* (dieses Dokument) abgebildet.

Diese zeigen biologische Ahnlichkeiten mit High-grade-Karzinomen, wurden in der WHO-
Klassifikation aber in die Gruppe der gemischten epithelial-mesenchymalen Tumoren
eingeordnet. Sie bestehen typischerweise aus einer hochmalignen epithelialen und einer
malignen mesenchymalen Komponente. Diese sind, im Gegensatz zu den dedifferenzier-
ten Karzinomen, in einem biphasischen Muster angeordnet. Je nach Gewebsdifferenzie-
rung wird die mesenchymale Komponente als homolog (Strukturen, die im Uterus vor-
kommen, wie z. B. glatte Muskulatur) bzw. heterolog (Strukturen, die im Uterus nicht

vorkommen, wie z. B. Knorpel und Knochen) bezeichnet.

Molekularpathologische Untersuchungen weisen auf die Entstehung aus einer Ur-

sprungszelle und die Verwandtschaft mit Karzinomen hin [97], [98], [99]. Im TNM-Sys-

tem sind Karzinosarkome wie Endometriumkarzinome zu klassifizieren [100], [101].

Die Klassifikation neuroendokriner Tumoren des Endometriums orientiert sich grob an
der Klassifikation der neuroendokrinen Tumoren des Gastrointestinaltraktes [82], [102],

allerdings ohne dafiir exakte Kriterien zu benennen.
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4.5.3.2. Grading beim Endometriumkarzinom

Das Grading ist abhdngig vom histologischen Tumortyp. Endometrioide und muzindse
Karzinome werden nach FIGO entsprechend dem Anteil solider, nicht-plattenepithelialer
Areale graduiert [82]: G1-Karzinome enthalten weniger als 5 %, G2-Karzinome zwischen
6-50 % und G3-Karzinome mehr als 50 %. Bei Vorkommen hochgradiger zelluldrer Aty-
pien kommt es zu einer Hohergraduierung um jeweils einen Grad, dabei sollte aber auch
die Mdglichkeit eines serdsen Karzinoms ausgeschlossen werden. Serdse und klarzellige
Karzinome werden nicht graduiert und sind per definitionem als G3 einzustufen, ebenso
Karzinosarkome.

4.5.3.3. Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
4.22 Die Stadieneinteilung des Endometriumkarzinoms soll nach EK

der jeweils giiltigen FIGO-/TNM-Klassifikation erfolgen.
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Tabelle 7: Die neue (2010) FIGO-/TNM-Klassifikation des Endometriumkarzinoms [100]

TNM-Kategorie

TX

TO

T1

Tla

T1b

T2

T3 und/oder N1

T3a

T3b

N1

T4

M1

FIGO-Stadien

A

1B

nc

1nci

lmcz

IVA

IVB

Definition

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fiir Primartumor

Tumor begrenzt auf Corpus uteri

Tumor begrenzt auf Endometrium oder infiltriert weniger als die
Halfte des Myometriums

Tumor infiltriert die Halfte oder mehr des Myometriums

Tumor infiltriert das Stroma der Zervix, breitet sich jedoch nicht jen-
seits des Uterus aus

Lokale und/oder regiondre Ausbreitung wie nachfolgend beschrie-
ben:

Tumor beféllt Serosa und/oder Adnexe (direkte Ausbreitung oder
Metastasen)

Vaginal- oder Parametriumbefall (direkte Ausbreitung oder Metasta-
sen)

Metastasen in Becken- und/oder paraaortalen Lymphknoten?

Metastasen in Beckenlymphknoten

Metastasen in paraaortalen Lymphknoten

Tumor infiltriert Blasen- und/oder Rektumschleimhaut?

Fernmetastasen, einschlieBlich intraabdomineller Metastasen
(ausgenommen Metastasen in Vagina, Beckenserosa oder Adne-
xen, einschlieRlich Metastasen in inguinalen und anderen intraab-
dominalen Lymphknoten als paraaortalen und/oder Beckenlymph-
knoten)

1 Die alleinige Beurteilung von endozervikalen Driisen soll als Stadium | klassifiziert werden.
2 Eine positive Zytologie soll gesondert diagnostiziert und ohne Anderung des Stadiums dokumentiert werden.

3 Das Vorhandensein

eines

Odems geniigt nicht, um einen Tumor als T4 zu klassifizieren.

Infiltration der Schleimhaut von Blase oder Rektum bedarf des Nachweises durch Biopsie.

4.5.3.4.

Definition TNM-relevanter Parameter
Die Invasionstiefe ist definiert als das AusmaR der Tumorinvasion in das Myometrium,

gemessen vom angrenzenden normalen/hyperplastischen Endometrium bis zum tiefs-
ten Punkt der Tumorinfiltration. Bei exophytisch wachsenden Tumoren dient eine imagi-

ndre Linie des am nachsten nachweisbaren Endometriums durch den Tumor als oberster
Messpunkt [103], [104], s. Abbildung 4). Der Nachweis einer LymphgefaRinfiltration un-

terhalb des tiefsten Punktes der Tumorinfiltration flieRt nicht in die Tiefenmessung mit
ein und wird als L1 klassifiziert.
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Ist das Karzinom in einer Endometriose entstanden, wird die Invasionstiefe gemessen
von der oberflachlichsten normalen/hyperplastischen Driise der jeweiligen Endometri-
ose bis zum tiefsten Punkt der Infiltration.

Die Ermittlung der Invasionstiefe kann problematisch sein, da es keine scharfe Grenze
zwischen Endo- und Myometrium gibt [104], [105]. Ein infiltratives Wachstum liegt vor,
wenn Tumordriisen einen direkten Kontakt mit dem umliegenden Myometrium aufwei-
sen, teilweise findet sich eine geringe peritumorale Desmoplasie und ein umgebendes
endometriales Stroma fehlt. Eine Van-Gieson-Farbung zum Nachweis der Desmoplasie
und eine CD-10-Immunhistochemie zum Nachweis endometrialen Stromas kdnnen in
Zweifelsfallen hilfreich sein.

Das Einwachsen eines Karzinoms in eine vorbestehende Endometriose kann eine myo-
metrane Infiltration vortauschen und besitzt keine prognostische Bedeutung. Folgende
Befunde favorisieren die Diagnose der Mitbeteiligung einer Endometriose [105], [106]:

e Nachweis benigner endometrialer Driisen in unmittelbarer Nachbarschaft von
Tumordriisen,

e Nachweis benigner Driisen zwischen den Tumordriisen,
e fehlende peritumorale Desmoplasie,
e fehlende peritumorale Entziindung,

e runde AuRenkontur der Lasion mit scharfer Begrenzung zum umliegenden My-
ometrium in der kleinen VergroRerung.

In der Regel weisen die Uterusvorder- und -hinterwand die gleiche Dicke auf [107], so
dass gegebenenfalls die jeweils gegeniiberliegende Wanddicke als Referenzwert der My-
ometriumdicke bei der Invasionstiefenbestimmung verwendet werden kann.

Abbildung 4: Bestimmung der Invasionstiefe des Endometriumkarzinoms in das Myometrium

[104], [103]
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Bestimmung der Invasionstiefe beim Endometriumkarzinom

A= Tumonrdicke B = Dicke des Myomefiums
C = absolutelnvasionstiefe relative Invasionstiefe C:B = ..%  *Maximale Tumorgréfe

Die Tumordicke ergibt sich aus der Messung zwischen der Tumoroberflache bis zum
tiefsten Punkt der Invasion [104], [105].

Die Perineuralscheideninfiltration (Pn-Kategorie) besitzt beim Endometriumkarzinom
eine untergeordnete Bedeutung und ist definiert als der Nachweis von Tumorzellen in
perineuralen Spaltraumen, unabhdngig von der Ausdehnung der Tumorzellen innerhalb
der Spaltraume und unabhdngig davon, ob der Nerv selbst infiltriert ist, oder nicht [108],
[109].

Eine LymphgefaRinfiltration (L-Kategorie) beinhaltet den Nachweis von einzeln oder in
Gruppen liegenden Tumorzellen innerhalb von Spaltraumen, die eindeutig von
(Lymph-)Endothelien ausgekleidet sind (L1) [110]. Das TNM-Komitee hat festgelegt, dass
beim Nachweis von Tumorzellen innerhalb von Spaltraumen ohne eindeutige En-
dothelauskleidung der Befund als LO (keine LymphgefaRinfiltration) zu klassifizieren ist
[110], da es sich zumeist um schrumpfungsbedingte Artefakte handelt. Derzeit besteht
keine Indikation fiir immunhistochemische Untersuchungen (z. B. D2-40) zum Nachweis
von LymphgefaReinbriichen beim Endometriumkarzinom.

Die Invasion in Venen (V-Kategorie) unterscheidet zwischen einer makroskopisch sicht-
baren (V2) und einer histologisch gesicherten Veneninfiltration (V1) [100]. Die makro-
skopische Veneninfiltration hat beim Endometriumkarzinom keine Relevanz. Die mikro-
skopische V1-Kategorie ist im TNM definiert als der Nachweis von Tumorzellen innerhalb
des Venenlumens und/oder dem Nachweis von Tumorzellen, die die Venenwand infilt-
rieren [110].

Das Grading beim Endometriumkarzinom ist abhangig vom histologischen Tumortyp, s.
dazu oben genannte Ausfiihrungen.
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4.5.4.

Nr.

4.23

424

4.25

4.26

4.5.5.

Nr.

4.27

4.28

4.29

40

Schnellschnittuntersuchung beim Endometriumkarzinom, ma-

lignem Miillerschen Mischtumor und AEH

Empfehlung

Eine intraoperative histologische Untersuchung kann durch-
gefiihrt werden, wenn der Verdacht auf Stadium pT1b und/o-
der pT2 besteht.

Wenn der Operateur einen Schnellschnitt zur Beurteilung der
myometranen Infiltrationstiefe und/oder der endozervikalen
Stromainfiltration des ECs indiziert, sollen diese beiden Para-
meter makroskopisch und mikroskopisch beurteilt werden.

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

Die Tuben und Ovarien sollen wahrend der intraoperativen
Schnellschnittuntersuchung makroskopisch beurteilt und me-
tastasenverdachtige Befunde histologisch untersucht werden.

Aufarbeitung des Gewebes
Empfehlung

Das Gewebe einer (fraktionierten) Abrasio bzw. einer endo-
metrialen Biopsie soll vollstindig eingebettet werden.

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

Beim Vorliegen eines Karzinoms soll der histologische Tu-
mortyp unter Berlicksichtigung der aktuellen WHO-Klassifika-
tion angegeben werden.

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

Die morphologische Aufarbeitung des Hysterektomieprapara-
tes soll so erfolgen, dass alle therapeutisch und prognostisch
relevanten Parameter erhoben werden konnen. Der Befunder-
stellung soll die jeweils giiltige WHO-Klassifikation zur Tu-
mortypisierung und die aktuelle TNM-Klassifikation zur Stadi-
eneinteilung zugrunde gelegt werden.

EG LoE Quellen

EK

EK

EK

EK

EG LoE Quellen

EK

EK

EK
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Nr.

4.30

4.31

4.5.5.1.

Empfehlung EG LoE Quellen

Der Befundbericht eines Hysterektomiepraparates beim Endo- EK
metriumkarzinom soll folgende Angaben beinhalten:

e histologischer Typ nach WHO

e bei gemischten Karzinomen mit Angabe des jeweili-
gen prozentualen Anteils am Gesamttumor

e Grading

e Nachweis/Fehlen von Lymph- oder BlutgefaReinbrii-
chen (L- und V-Status)

e Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltraten
(Pn-Status)

e Staging (pTNM)

e metrische Angabe der Invasionstiefe im Verhaltnis
zur Myometriumdicke in mm

e dreidimensionale TumorgréRe in cm

e bei vorliegender Scheideninfiltration metrische An-
gabe des minimalen Abstandes zum vaginalen Resek-
tionsrand

e R-Klassifikation (UICC)

Gemischte Karzinome des Endometriums werden entspre- EK
chend der WHO-Klassifikation definiert als Tumoren mit zwei

oder mehr histologischen Subtypen, die in jeweils > 5 % in-

nerhalb der Gesamttumorausdehnung mikroskopisch nach-

weisbar sind.

Der jeweilige Prozentsatz der einzelnen histologischen Subty-
pen soll im histologischen Befundbericht angegeben werden.

Abrasiones/endometriale Biopsien

Das aufgrund einer dysfunktionalen bzw. postmenopausalen Blutung per Abrasio oder
endometrialen Biopsie entnommene Gewebe soll vollstindig entsprechend der Entnah-
melokalisation (Zervix- und Korpusfraktion) aufgearbeitet werden.

Im histopathologischen Befundbericht soll zum Vorliegen und zur Art einer endometria-
len Hyperplasie Stellung genommen werden. Beim Nachweis eines Karzinoms soll der
histopathologische Tumortyp (Typ-I-Karzinom versus Typ-llI-Karzinom; MMMT) unter Be-
racksichtigung der aktuellen WHO-Klassifikation [82] angegeben werden. Beim Nachweis
von Tumorgewebe in der Zervixfraktion soll dazu Stellung genommen werden, ob eine
Infiltration des endozervikalen Stromas vorhanden ist oder das Tumorgewebe isoliert
aufgrund einer Dislokation aus dem Cavum uteri vorliegt [111][112].
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Prdaparate nach einfacher und radikaler Hysterektomie beim Endometri-
umkarzinom

Der pathologische Befundbericht muss zur GroRe, Gewicht und Beschaffenheit des Pra-

parates unter besonderer Berlicksichtigung der Serosabeschaffenheit Stellung nehmen

[113], [92].

Die makroskopische Beschreibung des Endometriumkarzinoms bzw. MMMTs soll die
exakte anatomische Lokalisation (Isthmus oder Corpus uteri, Vorder- bzw. Hinterwand
oder Uterusdach), die dreidimensionale metrische Tumorausdehnung, den Wachstums-
typ (polypoid, sessil, diffus infiltrierend) und die Beziehung zur Endozervix beinhalten
[113], [92]. Die Angabe der Entfernung des Tumors zum Os externum und Os internum
der Cervix uteri ist empfehlenswert.

Zusatzlich soll eine Angabe zum Nachweis bzw. Fehlen bzw. zur Ldnge der resezierten
Vaginalmanschette erfolgen [113], [92]. Der distale vaginale Resektionsrand soll voll-
standig zirkuldar (méglichst nach Trennung in hintere und vordere Vaginalmanschette)
aufgearbeitet werden.

Untersuchungen der letzten Jahre haben ergeben, dass es sich bei den malignen Miiller-
schen Mischtumoren (MMMT) um einen speziellen Typ des Endometriumkarzinoms han-
delt [98], so dass die Aufarbeitung, histopathologische Befundung und Stadieneinteilung
der des Endometriumkarzinoms entspricht [100].

Die morphologische Aufarbeitung des Hysterektomiepraparates soll so erfolgen, dass
alle in der nachfolgenden Liste erforderlichen Angaben erhoben werden kénnen [114],
[115], [116], [113], [92]. Der Befunderstellung soll die jeweils aktuelle WHO-Klassifika-
tion zur Tumortypisierung [82] und die aktuelle pTNM-Klassifikation zur Stadieneintei-
lung [100] zugrunde gelegt werden.

Anforderungen an den histologischen Befundbericht beim Hysterektomiepraparat [115],
[116], [113], [92]:

e histologischer Typ nach WHO

e bei gemischten Karzinomen mit Angabe des jeweiligen prozentualen Anteils am
Gesamttumor

e Grading

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

e Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltraten (Pn-Status)

e Staging (pTNM)

e metrische Angabe der Invasionstiefe im Verhaltnis zur Myometriumdicke in mm
e dreidimensionale TumorgréRe in cm

e bei vorliegender Scheideninfiltration metrische Angabe des minimalen Abstan-
des zum vaginalen Resektionsrand

¢ R-Klassifikation (UICC)
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Zur Definition der Bestimmung der Invasionstiefe und der Tumordicke sowie anderer
Parameter s. Unterkapitel 4.5.3.4, Definition TNM-relevanter Parameter.

Die Messung des Abstandes zu den jeweiligen Resektionsrandern erfolgt von der Stelle
der tiefsten Tumorinfiltration bis zum chirurgischen Resektionsrand, entweder nach
Markierung auf dem Objekttrager mittels eines Lineals oder bei geringen Abstanden mit-
tels Okularmikrometer.

Endometrioide Karzinome mit und ohne assoziierte endometriale Hyperplasie weisen
vermutlich Unterschiede in ihrer molekularen Pathogenese und Prognose auf [79], [80].
Daher erscheint die Angabe, ob im tumornahen Endometrium eine endometriale Hyper-
plasie nachweisbar ist, sinnvoll. Die metrische Angabe der absoluten und relativen Inva-
sionstiefe in das zervikale Stroma ist zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht staging- oder
therapierelevant, wird jedoch von einigen Klinikern nachgefragt.

Zur addaquaten Dokumentation des Tumortyps wird empfohlen, bei in der Abrasio diag-
nostiziertem reinem endometrioiden bzw. serésen Karzinom einen Paraffinblock pro 2
cm grolfter Tumorausdehnung einzubetten und bei gemischten endometrioid/sero-
sen/klarzelligen/neuroendokrinen Karzinomen bzw. beim MMMT einen Block pro 1 cm
grofter Tumorausdehnung [113], [92].

Findet sich im Hysterektomieprdparat kein makroskopisch sichtbarer Tumor, ist die Ein-
bettung von jeweils drei Blécken von der Vorder- und Hinterwand sinnvoll [103]. Ist auch
histologisch kein Karzinom nachweisbar (sog. vanishing endometrial cancer) [117], wird
die komplette Einbettung des Endometriums empfohlen, wobei mehrere Proben des
endo-myometranen Uberganges in einem Block eingebettet werden kénnen.

Die WHO-Klassifikation definiert ein gemischtes Karzinom als Tumor mit zwei oder mehr
histologischen Subtypen, die in jeweils > 5 % innerhalb der Gesamttumorausdehnung
mikroskopisch nachweisbar sind [82]. Einige Untersuchungen berichten bei gemischten
Karzinomen Uber eine prognostische Bedeutung einer Typ-ll-Tumorkomponente auch
bei einem Anteil von 5 % [118], daher soll ein Typ-ll-Tumoranteil in seinem jeweiligen
Prozentsatz im histologischen Befundbericht immer angegeben werden.

Auch beim Endometriumkarzinom gibt es verschiedene Invasionsmuster in das Myomet-
rium. Neben dem klassischen Invasionsmuster mit Infiltration von in Gruppen gelagerten
Driisen mit unterschiedlich ausgepragter peritumoraler Desmoplasie und entziindlicher
Reaktion gibt es Karzinome mit einem Wachstum dhnlich des Adenoma malignum [119]
und das sog. MELF-pattern (microcystic, elongated, fragmented glands) [111]. Den bei-
den Letztgenannten wird eine ungiinstigere Prognose zugeschrieben [119], [120], [121],
[122]. Daher wird die Angabe des Invasionsmusters im histologischen Befundbericht
empfohlen.

Die Beteiligung der Adnexe kann, insbesondere beim serésen Endometriumkarzinom,
makroskopisch nicht sichtbar sein [112], [123], ist aber stagingrelevant. Daher sollten
makroskopisch unauffallige Ovarien mit dem unmittelbar angrenzenden Hilusgewebe
vollstdandig eingebettet werden, wobei sich ein Lamellieren entlang der kurzen Achse des
Ovars empfiehlt, da so mehr Gewebe histologisch beurteilt werden kann [105], [124].
Bei der Aufarbeitung der Tuben empfiehlt sich ein Vorgehen in Anlehnung an das SEE-
FIM-Protokoll [125], [126], [127].
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4.5.6. Aufarbeitung und Befundung von Omentektomieprdparaten
beim Endometriumkarzinom

Nr. Empfehlung EG LoE Quellen

4.32 Die Ovarien beim Endometriumkarzinom sollten komplett, EK
unter Erfassung des Hilus ovarii, eingebettet werden. Die Auf-
arbeitung der Tuben sollte sich am SEE-FIM-Protokoll orientie-
ren.

4.33 Im Rahmen der pathologischen Aufarbeitung eines Omentek- EK
tomiepraparates beim Endometriumkarzinom soll bei makro-
skopischer Tumorinfiltration mindestens ein reprasentativer
Paraffinblock untersucht werden.

Bei makroskopisch fehlender Tumorinfiltration sollen vier bis
sechs Paraffinblocke (Einbettung von mehreren Proben in ei-
nem Block méglich) untersucht werden.

Alle zusatzlichen auffalligen Befunde (z. B. intraomentale
Lymphknoten) sollen makroskopisch beschrieben und histo-
logisch untersucht werden.

4.5.7. Aufarbeitung und Befundung von Lymphonodektomieprapa-
raten beim Endometriumkarzinom
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
4.34 Bei Lymphonodektomiepraparaten im Rahmen der operativen EK

Therapie beim Endometriumkarzinom sollen alle entfernten
Lymphknoten komplett eingebettet und histologisch unter-
sucht werden.

4.35 Lymphknoten bis ca. 0,3 cm maximaler Ausdehnung sollten EK
in toto eingebettet und groRere Lymphknoten entlang ihrer
Langsachse halbiert bzw. lamelliert und ebenfalls komplett
eingebettet werden.

4.36 Isolierte Tumorzellen sind definiert als ein Nachweis von ein- EK
zelnen Tumorzellen oder Tumorzellkomplexen von < 0,2 mm
Gesamtausdehnung.

Mikrometastasen sind definiert als der histologische Nach-
weis von Tumorzellen im Lymphknoten von > 0,2 mm, aber
nicht gréRer als 0,2 cm.
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Nr.

4.37

4.5.8.

Nr.

4.38

Empfehlung

Der Befundbericht von Lymphonodektomiepraparaten beim
Endometriumkarzinom soll folgende Angaben beinhalten:

e Angabe der Zahl der befallenen Lymphknoten im Ver-

hdltnis zur Zahl der entfernten Lymphknoten in Zu-
ordnung zur Entnahmelokalisation (pelvin, paraaor-
tal),

e Angabe der Ausdehnung der groRten Lymphknoten-
metastase in mm/cm,

e Angabe des Fehlens/Nachweises eines Kapseldurch-
bruches der Lymphknotenmetastase,

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

EG

LoE

EK

Quellen

Sentinel-Lymphknoten (Untersuchung im Rahmen von Stu-

dien)
Empfehlung

Die im Rahmen von Studien entnommenen Sentinel-Lymph-

knoten beim Endometriumkarzinom sollen vollstiandig einge-

bettet und in Stufenschnitten untersucht werden. Zusatzlich
sollen von den in der HE-Morphologie negativen Sentinel-

Lymphknoten immunhistochemische Untersuchungen durch-

gefuihrt werden (sog. Ultrastaging).

EG

LoE

EK

Quellen
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4.5.9. Morphologische Prognosefaktoren

Eine ausfiihrliche Erorterung zu morphologischen Prognosefaktoren befindet sich in der
Langversion der Leitlinie.

Eine auf morphologischen Faktoren beruhende Risikostratifizierung des Endometrium-
karzinoms, basierend auf einem Konsens der European Society for Medical Oncology
(ESMO), der European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) und der European
Society of Gynaecological Oncology (ESGO), ist in Abbildung 5 zusammengefasst [128],

[129].

Risikogruppe
Low risk
Low-intermediate risk

High-intermediate risk

High risk

Charakteristika

endometrioides EC, G1, G2, < 50 % myometrane Infiltration, LO
endometrioides EC, G1, G2, > 50 % myometrane Infiltration, LO

endometrioides EC, G3, < 50 % myometrane Infiltration, LO oder L1
endometrioides EC, G1, G2, L1, </> 50 % myometrane Infiltration
endometrioides EC, G3, > 50 % myometrane Infiltration, LO oder L1,
FIGO/TNM-Stadium I1/T2

endometrioides EC, FIGO/TNM-Stadium Il1/T3, RO

non-endometrioides EC (serds/klarzellig, undifferenziert, MMMT)

Abbildung 5: Risikostratifizierung des Endometriumkarzinoms, nach der European Society for
Medical Oncology (ESMO), der European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) und der
European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) [128], [129]
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Tabelle 8: Prognosefaktoren beim Endometriumkarzinom/MMMT

Name Standardfaktor Risiko-/ Therapierelevanz
Prognosefaktor

Tumorstadium ja ja ja

Myometrane Invasionstiefe ja ja ja

Lymphknotenstatus ja ja ja

Histologischer Tumortyp ja ja ja

GroRe der Lymphknotenmetastasen ja unklar nein

Zahl metastatisch befallener Lymph- ja unklar nein

knoten

Extrakapsuldre Ausbreitung der ja unklar nein

Lymphknotenmetastasen
Status der Peritonealzytologie ja unklar nein

Perineuralscheideninfiltration ja unklar nein
(Pn-Status)

LymphgefaRinfiltration (L-Status) ja ja ja
Veneninvasion ja unklar nein
(V-Status)

Resektionsrander (Residualtumor- ja ja ja

status; R-Klassifikation)

Grading ja Jja ja

Dreidimensionale TumorgréRe in cm ja unklar nein
Assoziierte endometriale Hyperplasie nein nein nein
Invasionsmuster nein unklar nein
Hormonrezeptorstatus nein unklar nein
DNA-Zytometrie nein nein nein
Intrinsische/molekulare Subtypen nein unklar nein
Molekulare Marker nein nein nein
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5.1.

5.1.1.

Nr.

5.1

5.1.2.

5.1.2.1.

Nr.

5.2

5.1.2.2.

Nr.

5.3

Therapie der Prakanzerosen und des fri-
hen Endometriumkarzinoms

Endometriumhyperplasien

Endometriumhyperplasien ohne Atypien

Empfehlung EG LoE Quellen

Eine Endometriumhyperplasie ohne Atypien soll nicht durch A 3 (82]
Hysterektomie behandelt werden.

Atypische Endometriumhyperplasie (AEH)

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

Empfehlung EG LoE Quellen

Bei postmenopausalen Patientinnen und bei pramenopausa- A 1 [82, 130]
len Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung und

Vorliegen einer atypischen Hyperplasie des Endometriums

soll eine totale Hysterektomie ggf. eine Adnexexstirpation

durchgefiihrt werden.

Vorgehen bei AEH bei pramenopausalen Frauen

Empfehlung EG LoE Quellen

Bei Vorliegen einer atypischen Hyperplasie kénnen im Rah- EK
men der Durchfiihrung einer Hysterektomie und beidseitiger

Salpingektomie bei pramenopausalen Frauen die Ovarien be-

lassen werden, sofern keine Anhaltspunkte fiir eine heredi-

tare Disposition fiir ein Ovarialkarzinom (z. B. BRCA-Mutation

oder Lynch-Syndrom) vorliegen.
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5.1.2.3.

Nr.

5.4

5.5

5.6

5.7

5.8

5.9

Fertilitatserhalt bei Frauen mit AEH

Empfehlung

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kénnen bei Vorliegen einer aty-
pischen Hyperplasie Uterus und Adnexe belassen werden,
wenn die Patientin dariiber informiert wurde, dass die fast
immer zur Heilung filhrende Standardbehandlung die totale
Hysterektomie ist, sie mit engmaschiger Kontrolle einverstan-
den ist und die Aufklarung liber die Notwendigkeit der Hyste-
rektomie nach Erfullung oder Aufgabe des Kinderwunsches
erfolgt ist.

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kdnnen bei Vorliegen einer aty-
pischen Hyperplasie Uterus und Adnexe belassen werden,
wenn zur Diagnosesicherung eine Hysteroskopie mit geziel-
ter Biopsie oder mit Abrasio vorgenommen wurde und die Di-
agnose ,atypische Hyperplasie“ durch einen in der gyndkolo-
gischen Pathologie erfahrenen Pathologen gestellt oder be-
statigt wurde.

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kdnnen bei Vorliegen einer aty-
pischen Hyperplasie Uterus und Adnexe belassen werden,
wenn eine Laparoskopie mit vaginalem Ultraschall oder mit
MRT zur bestmdglichen Beurteilung des Risikos eines Adnex-
befalls/einer myometranen Infiltration erfolgt ist.

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

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

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

EG

A

LoE

4

EK

EK

EK

EK

EK

Quellen

[131-135]

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3 LeitlinieEndometriumkarzinom | Kurzversion 1.0 | April 2018

49



5.2 Frithes Endometriumkarzinom 50

5.2.

5.2.1.

Nr.

5.2.2.

Frithes Endometriumkarzinom

Vorgehen beim frithen Endometriumkarzinom
Empfehlung EG LoE Quellen

Bei Vorliegen eines friithen Endometriumkarzinoms soll eine A 3 [136]
Hysterektomie und beidseitige Adnexexstirpation durchge-
fihrt werden.

Bei Vorliegen eines endometrioiden EC G1, G2 pT1a kénnen EK
im Rahmen der Durchfiihrung einer Hysterektomie und beid-

seitigen Salpingektomie bei praimenopausalen Frauen die

Ovarien belassen werden, sofern keine Anhaltspunkte fir

eine hereditare Disposition flr ein Ovarialkarzinom (z. B.

BRCA-Mutation, Lynch-Syndrom) vorliegen und die Patientin

Uber das Risiko aufgeklart ist.

Synchrones Endometrium- und Ovarialkarzinom

Frauen mit Endometriumkarzinom (EC) haben in seltenen Fallen ein synchrones Ovarial-
karzinom. In einer Analyse der US-amerikanischen Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program (SEER)-Datei fand sich unter 56.986 Patientinnen mit Ovarialkarzinom
in 1709 (3 %) Fallen ein synchrones EC [137]. Junge Frauen mit EC haben hingegen ein
deutlich erhohtes Risiko fiir ein synchrones Endometrium- und Ovarialkarzinom (SEQC),
das in der Literatur zwischen 11 % bis 36 % angegeben wird [138], [139], [140], [141],
[142]. Diese Tatsache hat wichtige Konsequenzen fiir die Beratung und die Therapie von
jungen Frauen mit EC.

In > 70 % der Falle handelt es sich bei SEOC um synchrone endometrioide Adenokarzi-
nome sowohl im Endometrium als auch im Ovar. Basierend auf dieser histologischen
Ubereinstimmung und aufgrund von Klonalititsanalysen wurde fir SEOC eine gemein-
same, monoklonale Herkunft vorgeschlagen [143]. In den meisten Fdllen von SEOC wer-
den sowohl das EC als auch das Ovarialkarzinom in einem frithen Erkrankungsstadium
diagnostiziert und die Prognose von Frauen mit SEOC ist daher gut. So berichten z. B.
Oranratanaphan et al. [138] iiber eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 64 % bei Frauen mit
SEOC im Vergleich zu nur 48 % bei Frauen mit EC und Ovarialmetastasierung.

Die Unterscheidung zwischen SEOC und einem EC mit Ovarialmetastasierung ist mitunter
schwierig und basiert sowohl auf klinikopathologischen Kriterien als auch auf immun-
histochemischen Analysen wie z. B. PAX-8, das in primdren Ovarialkarzinomen, nicht je-
doch in EC-Metastasen exprimiert wird [144]. In der Literatur wird die Rate an Ovarial-
metastasen sehr unterschiedlich angegeben und liegt zwischen 12 % [141] und 87 %
[138], was auf eine schwierige histopathologische Zuordnung hinweist.

Eine exakte Diagnostik und Unterscheidung zwischen SEOC und EC mit Ovarialmetasta-
sierung ist aber von groRer klinischer Bedeutung, da Patientinnen mit EC und ovarieller
Metastasierung Kandidatinnen fir eine adjuvante Chemotherapie oder Strahlentherapie
sind, nicht jedoch Patientinnen mit zwei Friihkarzinomen, wie dies bei der Diagnose
SEOC der Fall ware. Im Falle von Unklarheiten ist daher die Hinzuziehung einer Referenz-
pathologie empfehlenswert.
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5.2.3.

Nr.

5.13

5.14

5.16

Junge Frauen mit SEOC haben ein erhohtes Risiko fir die Tragerschaft einer hereditary
non-polyposis colon cancer (HNPCC) Syndrom-assoziierten Mutation (Lynch-Syndrom).
Wahrend bei Frauen mit EC die Rate von Lynch-Syndromen etwa zwischen 4 % und 11 %
liegt [145], weisen junge Frauen mit SEOC in etwa 40 % der Fille ein Lynch-Syndrom auf
[142]. Die Durchfiihrung eines Lynch-Syndrom-Screenings soll daher bei jungen Frauen
mit SEOC durchgefiihrt werden. (s. in der Langversion dazu auch Kapitel 10 ,Hereditdre
Endometriumkarzinome®, Empfehlung 10.6).

Fertilitatserhalt bei Frauen mit frithem Endometriumkarzinom

Empfehlung EG LoE Quellen

Bei Frauen mit nicht abgeschlossener Familienplanung und EK
Endometriumkarzinom und Wunsch nach Fertilitatserhalt

kénnen Uterus und Adnexe belassen werden, wenn die Pati-

entin dartber aufgeklart wurde, dass die fast immer zur Hei-

lung fuhrende Standardbehandlung die totale Hysterektomie

ist und die Patientin auf die kurative Behandlung eines Malig-

noms voriibergehend auf eigene Verantwortung verzichtet, in

Kenntnis der moglicherweise fatalen Folgen (Progression der

Erkrankung, Metastasierung), selbst wenn eine Schwanger-

schaft ausgetragen wird.

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kénnen bei Vorliegen eines fri- EK
hen Endometriumkarzinoms Uterus und Adnexe erhalten

werden, wenn der Patientin eine Beratung durch einen Repro-
duktionsmediziner zur Beurteilung der Chancen der Erfullung

eines Kinderwunsches empfohlen wurde.

Bei Wunsch nach Uteruserhalt und friihem Endometriumkarzi- EK
nom konnen Uterus und Adnexe belassen werden, wenn die

Patientin mit engmaschiger Kontrolle einverstanden ist und

die Aufklarung tber die Notwendigkeit der Hysterektomie

nach Erfillung oder Aufgabe des Kinderwunsches erfolgt ist.

Bei frihem Endometriumkarzinom und Wunsch nach Erhalt EK
der Fertilitdt konnen Uterus und Adnexe belassen werden,

wenn durch eine Hysteroskopie mit gezielter Biopsie oder mit

Abrasio und Beurteilung durch einen in gyndkologischer Pa-

thologie erfahrenen Pathologen die Diagnose eines gut diffe-

renzierten (G1) endometrioiden EC, das Progesteronrezepto-

ren exprimiert, gestellt wurde.

Bei frihem Endometriumkarzinom (pT1a, G1) und Wunsch EK
nach Erhalt der Fertilitdt konnen Uterus und Adnexe belassen

werden, wenn durch Laparoskopie mit vaginalem Ultraschall

oder mit MRT ein Adnexbefall bzw. eine myometrane Infiltra-

tion soweit wie moglich ausgeschlossen wurde.
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Nr.

5.18

5.19

5.20

5.21

Empfehlung EG

Bei frihem Endometriumkarzinom und Wunsch nach Fertili-
tatserhalt konnen Uterus und Adnexe belassen werden, wenn
eine suffiziente medikamentoése Behandlung mit Medroxypro-
gesteronacetat oder Megestrolacetat oder einem Levonorge-
strel-IUP erfolgt.

Wenn nach sechsmonatiger konservativer Behandlung eine
komplette Remission des Endometriumkarzinoms zu ver-
zeichnen ist, sollte ggf. in Kooperation mit einem Reprodukti-
onsmediziner die geplante Schwangerschaft angestrebt wer-
den.

Bei EC-Patientinnen (pT1a ohne Myometriuminfiltration, G1)
ohne aktuellen Kinderwunsch sollte eine Erhaltungstherapie
(Levonorgestrel-IUP, orale Kontrazeptiva, zyklische Gesta-
gene) erfolgen und alle 6 Monate eine Endometriumbiopsie
durchgefiihrt werden.

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

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kénnen bei Vorliegen eines en-
dometrioiden Adenokarzinoms des Endometriums cT1A, G1
ohne Hinweis auf Myometriuminfiltration, mit Expression des
Progesteronrezeptors Uterus und Adnexe belassen werden,
wenn folgende Voraussetzungen erfiillt werden:

e Information, dass die fast immer zur Heilung fiih-
rende Standardbehandlung die totale Hysterektomie
ist,

e Einverstandnis mit engmaschiger Nachsorge,

e Aufklarung tber Notwendigkeit der Hysterektomie
nach Erfiillung oder Aufgabe des Kinderwunsches,

e zur Diagnosesicherung Hysteroskopie mit gezielter
Biopsie oder Abrasio,

e Laparoskopie mit vaginalem Ultraschall oder mit MRT
zum Ausschluss eines Adnexbefalls/einer myometra-
nen Infiltration,

e Diagnose durch einen in der gyndkologischen Patho-
logie erfahrenen Pathologen gestellt oder bestatigt,

e Behandlung mit MPA oder MGA oder LNG-IUD,

e nach 6 Monaten erneute Hysteroskopie mit Abrasio
sowie Bildgebung. Wenn kein Ansprechen, Hysterek-
tomie,

LoE

EK

EK

EK

EK

EK

Quellen
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Nr. Empfehlung EG LoE Quellen

e bei kompletter Remission Anstreben der Schwanger-
schaft (Reproduktionsmediziner),

o falls aktuell kein Kinderwunsch besteht: Erhaltungs-
therapie und alle 6 Monate Endometriumbiopsie,

e nach Erfiillung oder Aufgabe des Kinderwunsches: to-
tale Hysterektomie und beidseitige Adnexexstirpa-
tion empfehlen.
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6.

6.1.

6.1.1.

Nr.

6.1

6.2.

Nr.

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

6.7

Operative Therapie des Endometriumkar-
zinoms

Grundlagen der operativen Therapie

Die Grundlage der operativen Therapie des Endometriumkarzinoms ist die totale Hyste-
rektomie und beidseitige Adnexexstirpation (s. o. Kapitel 5 ,Therapie der Prakanzerosen
und des frithen Endometriumkarzinoms®). In Ausnahmefillen kann auf die operative Ent-
fernung der Ovarien verzichtet werden (s. Kapitel 5; Empfehlungen 5.11-5.17 und 5.21).

Parametrienresektion
Empfehlung EG LoE Quellen
Beim Endometriumkarzinom cT2 bzw. pT2 (mit histologi- A 3 [146]

schem Nachweis eines Befalls des Zervixstromas) ohne klini-
schen Verdacht auf eine Parametrieninfiltration soll keine ra-
dikale Hysterektomie (Parametrienresektion) durchgefiihrt
werden.

Lymphonodektomie
Empfehlung EG LoE Quellen

Alle suspekten oder palpatorisch bzw. makroskopisch vergro- EK
Rerten Lymphknoten sollen entfernt werden.

Ein Lymphknotensampling unauffalliger Lymphknoten soll EK
nicht durchgefiihrt werden.

Beim Typ-lI-Endometriumkarzinom (ICD-0: 8380/3, 8570/3, A 1 [147]
8263/3, 8382/3, 8480/3) pT1a, G1/2 soll keine systemati-

sche Lymphadenektomie bei klinisch unauffalligen LK durch-

gefiihrt werden.

Beim Endometriumkarzinom Typ I, pT1a, G3, pT1b, G1/2 0 4 [148, 149]
kann die systematische Lymphadenektomie durchgefiihrt

werden.

Beim Endometriumkarzinom Typ |, pT1b, G3 sollte eine syste- B 4 [148, 149]

matische Lymphadenektomie durchgefiihrt werden.

Beim Endometriumkarzinom Typ |, pT2 bis pT4, MO, G1-3 B 4 [148, 149]
sollte die systematische Lymphadenektomie durchgefiihrt

werden, wenn makroskopisch Tumorfreiheit erzielt werden

kann.
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Nr.

6.8

6.9

6.10

6.4.

Nr.

6.5.

Nr.

Empfehlung EG LoE Quellen

Beim Endometriumkarzinom Typ |l sollte die systematische EK
Lymphadenektomie durchgefiihrt werden, wenn makrosko-
pisch Tumorfreiheit erzielt werden kann.

Bei Karzinosarkomen des Uterus sollte die systematische LNE B 4 [150]
durchgefiihrt werden.

Liegt beim Endometriumkarzinom eine LymphgefaRinvasion EK
vor, kann, auch wenn keine weiteren Risikofaktoren vorlie-
gen, eine LNE durchgefiihrt werden.

Wenn eine systematische LNE indiziert ist, sollte sie pelvin B 4 (148, 151,
und infrarenal-paraaortal durchgefiihrt werden. 152]

Die alleinige Sentinel-Lymphknotenbiopsie beim Endometri- EK
umkarzinom soll nur im Rahmen von kontrollierten Studien
durchgefiihrt werden.

Laparoskopische Operation
Empfehlung EG LoE Quellen

Bei endometrioiden Adenokarzinomen des Endometriums im B 1 [153]
vermuteten Friithstadium sollte die Hysterektomie und beid-

seitige Adnexexstirpation durch ein laparoskopisches oder

laparoskopisch assistiertes vaginales Verfahren erfolgen.

Roboterunterstiitzte Operationsverfahren
Empfehlung EG LoE Quellen
Roboterunterstitzte laparoskopische Verfahren kénnen in EK

gleicher Weise wie die konventionelle Laparoskopie zur Ope-
ration des EC eingesetzt werden.

Tumorreduktion bei fortgeschrittenen Endometrium-

karzinomen
Empfehlung EG LoE Quellen
Bei fortgeschrittenem Endometriumkarzinom (inklusive Karzi- 0 4 [154, 155]

nosarkomen) kann eine operative Tumorreduktion mit dem
Ziel der makroskopischen Tumorfreiheit durchgefiihrt wer-
den.
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/.

7.1.

Nr.

7.1

7.2.

Nr.

7.2

7.3

7.4

7.5

7.6

Strahlentherapie des Endometriumkarzi-
noms

Postoperative externe Strahlentherapie des Beckens,
Endometriumkarzinom Typ |, Stadium I-1I

Empfehlung EG LoE Quellen

Im Stadium pT1a, pNX/0, G1 oder G2, endometrioides EC B 1 [156-158]
(Typ ), nach Hysterektomie mit oder ohne Lymphknoten-

dissektion, sollte weder eine Brachytherapie noch eine Per-

kutanbestrahlung durchgefiihrt werden.

Postoperative vaginale Brachytherapie beim Endo-
metriumkarzinom Typ |, Stadium I-lI

Empfehlung EG LoE Quellen

Im Stadium pT1a, pNX/0 ohne Befall des Myometriums, G3, 0 4 [156, 159]
endometrioides EC (Typ 1), kann eine vaginale Brachytherapie

zur Reduktion des Risikos eines Vaginalrezidivs durchgefiihrt

werden.

Im Stadium pT1b, G1 oder G2 pNX/0 und im Stadium pT1la B 2 [160-162]
(mit Myometriumbefall), G3 pNX/0, endometrioides EC (Typ

), sollte postoperativ die alleinige vaginale Brachytherapie

zur Reduktion des Vaginalrezidivrisikos durchgefiihrt wer-

den.

Patientinnen im Stadium pT1b pNX G3 oder im Stadium pT2 EK
pNX, endometrioides EC (Typ I), sollten eine vaginale

Brachytherapie erhalten, alternativ kann eine perkutane Strah-

lentherapie durchgefiihrt werden.

Patientinnen nach systematischer LNE im Stadium pT1b pNO EK
G3 oder im Stadium pT2 pNO, endometrioides EC (Typ 1), soll-

ten eine vaginale Brachytherapie erhalten. Eine perkutane

Strahlentherapie soll hier nicht durchgefiihrt werden.

Bei Patientinnen im Stadium pT1pNX (jegliches Grading) mit EK
,substanzieller LVSI“ (hochste Stufe in dreistufiger Graduie-

rung der LymphgefaRinvasion) kann anstatt der vaginalen

Brachytherapie eine perkutane Beckenbestrahlung durchge-

flihrt werden.
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7.3 Postoperative Strahlentherapie beim Endometriumkarzinom Typ |, Stadium IllI-IVA

7.3.

Nr.

7.7

7.4.

Nr.

7.8

7.5.

Nr.

7.9

7.6.

Postoperative Strahlentherapie beim Endometrium-

karzinom Typ |, Stadium IlII-IVA

Empfehlung EG LoE Quellen

Fiir Patientinnen mit positiven LK, Befall der uterinen Serosa, EK
der Adnexe, der Vagina, der Blase oder des Rektums (also

insgesamt Stadien Il bis IVA) mit endometrioidem EC (Typ I)

kann zusatzlich zur Chemotherapie zur Verbesserung der lo-

kalen Kontrolle eine postoperative externe Beckenbestrah-

lung durchgefiihrt werden.

57

Vaginale Brachytherapie als Boost bei postoperativer

perkutaner Beckenbestrahlung

Empfehlung EG LoE Quellen

Bei Vorliegen von besonderen Risikofaktoren fiir ein vagina- EK
les Rezidiv (Stadium Il oder Stadium IlIB-vaginal, jeweils mit

knappen oder positiven Schnittrandern) kann nach der posto-

perativen externen Beckenbestrahlung nach Hysterektomie

aufgrund eines endometrioiden EC eine zusatzliche vaginale

Brachytherapie als Boost durchgefiihrt werden.

Postoperative Strahlentherapie beim Endometrium-

karzinom Typ Il

Empfehlung EG LoE Quellen

Die Indikationsstellung zur postoperativen vaginalen EK
Brachytherapie bzw. externen Beckenbestrahlung bei Typ-II-

Karzinom (serds oder klarzellig) sollte sich an den Empfeh-

lungen fir Typ-l-Karzinome (endometrioid) des Gradings G3

desselben Stadiums orientieren.

Primadre alleinige Strahlentherapie bei internistischer
Inoperabilitat

Fiir Patientinnen mit Endometriumkarzinom, die aus internistischen Griinden inoperabel
sind, stellt eine alleinige Strahlentherapie einen Behandlungsansatz mit kurativer Inten-
tion dar.

In Abwesenheit randomisierter Studien erstellte die Gynecological Cancer Group der Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of Cancer aktuell einen systematischen
Review, der den Einsatz der Radiotherapie bei dieser Indikation sowie die Ergebnisse
beschreibt [163].
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7.7.

Nr.

7.10

7.8.

7.8.1.

Insgesamt konnten 2.694 Patientinnen aus 25 Fallserien betrachtet werden. Diese wur-
den mit alleiniger Brachytherapie (51 %) oder der Kombination Brachytherapie plus per-
kutane Bestrahlung (47 %) behandelt. Nach funf Jahren betrug das krankheitsspezifische
Uberleben 78,5 %, die lokale Kontrolle 79,9 % und das Gesamtiiberleben, welches die
praexistenten Komorbiditdten reflektiert, 53,2 %. Das Risiko fiir Spatfolgen > Grad 3 lag
bei 2,8 % (nur Brachytherapie) bzw. 3,7 % (Kombination). Auf dieser Datenbasis wird bei
internistischer Inoperabilitdt die alleinige Brachytherapie nur fiir Stadium | Grad 1 emp-
fohlen, flur das restliche Stadium | sowie fiur die Stadien Il bis IV die Kombination aus
Perkutanbestrahlung und Brachytherapie.

Strahlentherapie bei Karzinosarkom

Empfehlung EG LoE Quellen

Zur Verbesserung der lokalen Kontrolle sollte beim Karzi- B 3 [164]
nosarkom eine postoperative Radiotherapie beim Vorliegen
eines Stadiums FIGO | oder Il durchgefiihrt werden.

Supportivtherapie

Bei der Durchfiihrung von strahlentherapeutischen MaRnahmen sollen die Empfehlungen
der S3-Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen® (Langversion 1.1,
April 2017, AWMF-Registernummer: 032/0540L, http://leitlinienprogramm-onkolo-
gie.de/Supportive-Therapie.95.0.html) [165] beriicksichtigt werden. S. hierzu auch die
Empfehlung 9.9 im Kapitel 9 ,Nachsorge/Rezidiv/Metastasen des Endometriumkarzi-
noms* in der Langversion.

Der folgende Text ist der S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin
mit Zervixkarzinom® entnommen (Version 1.0, September 2014 AWMF-Registernum-
mer: 032/0330L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/zervixkarzi-
nom/) [166], aktualisiert und adaptiert.

Die Supportivtherapie ist ein integraler Bestandteil des Behandlungskonzeptes. Die Ne-
benwirkungen konnen als akute Veranderungen wahrend bzw. direkt im Anschluss an
die Therapie oder als Spatfolgen auftreten.

Strahlentherapieinduzierte Ubelkeit und Erbrechen

Bei Patienten, die eine Strahlentherapie erhalten, ist ebenfalls das emetogene Risiko an-
hand der Risikokategorien (Tabelle 9) zu priifen und eine leitliniengerechte Prophylaxe
und Therapie einzuleiten [165].
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Tabelle 9: Emetogenes Potenzial der Strahlentherapie [165]

Emesis-Risiko Bestrahlte Koérperregion

Hoch Ganzkorperbestrahlung

Moderat Oberes Abdomen, BWS/LWS, Neuroachse in Abhdngigkeit von der Technik
Gering Becken, Hirnschadel, HNO, Thorax

Minimal Extremitaten, Brust

Tabelle 10: Zusammenfassung der antiemetischen Prophylaxe bei Bestrahlung (gemaR S3-
Leitlinie Supportive Therapie [165])

Emesis-Risiko Bestrahlte Koérperregion Antiemetische Prophylaxe
Hoch Ganzkorperbestrahlung 5-HT3-RA und Dexamethason

Oberes Abdomen, BWS/ LWS, Neu- 5-HT3-RA und Dexamethason
Moderat

roachse in Abhangigkeit von der Technik ,kann“ fir Dexamethason

Gering Becken, Hirnschadel, HNO 5-HT3-RA oder Rescue-Therapie

Minimal Extremitdten, Brust Keine Routineprophylaxe

Tabelle 11: Rescue-Antiemese (gemaR S3-Leitlinie Supportive Therapie [165])

Rescue-Antiemese

Bei Ubelkeit und/oder Erbrechen trotz optimaler Antiemese sind folgende Medikamente bei Strahlen-
therapie induzierten Erbrechen als Rescue Antiemese einsetzbar:
Neurokinin-1- Rezeptorantagonist (Off-Label-Use)
Neuroleptika und andere Dopamin-Rezeptor-Antagonisten
¢ Olanzapin, initial 1 x 5 mg p. o. (Off-Label-Use)
« Haloperidol, initial 1-3 x T mg p. o.

¢ Metoclopramid, initial 3 x 10 mg p. o. (Tageshdchstdosis 0,5 mg/kg Korpergewicht oder 30
mg)

e Levomepromazin, initial 3 x 1-5 mg p. o.
« Alizaprid, initial 3 x 50 mg
Benzodiazepine:
e Lorazepam, initial 1 x 1-2 mg p. o.
e Alprazolam, initial 1 x 0,25-1,0 mg p. o.
H1-Blocker:
« Dimenhydrinat, initial 3 x 50-100 mg p. o. oder 1-2 x 150 mg rektal
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7.8.2.

7.8.2.1.

7.8.2.2.

7.8.2.3.

7.8.2.4.

7.8.2.5.

Lokoregiondre Nebenwirkungen

Radiogene Proktitis

Eine medikamentdse Prophylaxe der radiogenen Proktitis ist nicht bekannt. 5-Aminosa-
licylsdure (5-ASA) ist aufgrund erhdéhter Komplikationsraten wahrend der Strahlenthera-
pie im Abdomen kontraindiziert. Bei einer akuten Proktitis ist die topische Therapie mit
Butyraten maoglich (s. Fachinformation) [167]. Die Behandlung der spdten radiogenen
Verdanderungen des Rektums ist eine interdisziplindre Aufgabe. Es liegen einzelne Daten
zu endoskopischen Verédungen vor. Bei Therapieversagen kdénnen lokale antiphlogisti-
sche Behandlungen und Einldufe mit Sucralfat (2 x 2 g in 20 ml Wasser Suspension/Tag),
Sodium, Pentosanpolysulfat oder Metronidazol mit Kortison erfolgen. Diese Therapien
werden z. B. in erfahrenen Zentren interdisziplinar (Gyndkologische Onkologie, Radioon-
kologie, Gastroenterologie) durchgefiihrt.

Radiogene Zystitis

Die akute Strahlentherapie-induzierte Zystitis fiihrt zu Symptomen wie Dysurie, stei-
gende Miktionsfrequenz und Nykturie. Im Vordergrund steht die symptomatische Be-
handlung der Beschwerden mittels Analgesie und Spasmolyse (Metamizol, zentral wirk-
same Analgetika, Butylscopolamin, Oxybutynin). Eine Alkalisierung des Harns sowie die
Eisensubstitution bis hin zu Transfusionen bei rezidivierenden Mikro- und Makrohama-
turien erganzen die Therapie. Bakterielle Superinfektionen erfordern eine entsprechende
antibiotische Therapie.

Der praventive Einsatz von Amifostin (= Aminothiol) zur Reduktion strahlentherapiebe-
dingter Toxizitdt kann laut ASCO-Leitlinie [168] bedacht werden. Ethyol® (Amifostin) ist
in Deutschland in dieser Indikation nicht zugelassen. Die kritische Abwagung der Ne-
benwirkungen und des Nutzens von Amifostin in dieser Off-Label-Use-Indikation ist not-
wendig [168].

Radiogene Vulvovaginitis

Die akute radiogene Vulvovaginitis tritt bis zu 90 Tage nach Radiatiobeginn auf und ist
haufig reversibel. Zur Therapie der Vulvovaginitis stehen Dexpanthenol, Kamillesitzba-
der und Sitzbader mit synthetischen Gerbstoffen wie Phenol-Methanal- Harnstoff-Poly-
kondensat zur Verfiigung. Zur Wiederherstellung des physiologischen pH-Wertes der Va-
gina als Voraussetzung fir die Wiederherstellung der physiologischen Vaginalflora wer-
den Suppositorien mit gefriergetrockneten Kulturen des L. acidophilus eingesetzt. Dar-
Uber hinaus finden auch benzydaminhaltige Cremes Verwendung. Zum Einsatz Ostro-
genhaltiger Cremes, Gele, Ovula usw. s. Kapitel 0, ,Lokale Ostrogenbehandlung“ in der
Langversion.

Lymphodem

Beim Lymphodem wird in der klinischen Praxis die Kombinationstherapie aus manueller
Lymphdrainage und Kompressionstherapie durchgefiihrt. Die Frequenz und Dauer die-
ser kombinierten MaRnahmen richten sich nach dem Lymphédemstadium I-1ll. Nach Aus-
schluss von Kontraindikationen erfolgt die Durchfiihrung nach Abwagung des zu erwar-
tenden Nutzens (weitere Ausfilhrung s. Kapitel 11.4.4 ,Therapie von Lymphdédemen* in
der Langversion).

Vaginaltrockenheit, Vaginalstenose und Vaginalfibrose
Die radiogen- und/oder chemotherapieinduzierte Trockenheit der Vagina kann beim En-
dometriumkarzinom durch die Applikation von inerten Gleitgelen vermindert werden. Im
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7.8.2.6.

Einzelfall kann bei hohem Leidensdruck unter sorgfaltiger Risikoabwagung und entspre-
chender Aufklirung der Patientin eine lokale Ostrogenbehandlung durchgefiihrt werden.
Ca. 4-6 Wochen nach Ende der Strahlentherapie, die die Vaginalregion einbezogen hat,
ist die mechanische Dilatation (Vaginaldilatatoren, Bepanthentampons) ein geeignetes
Instrument zur Prophylaxe der Vaginalstenose (s. hierzu auch Kapitel 9 ,Nachsorge/Re-
zidiv und Metastasen des Endometriumkarzinoms" in der Langversion).

Sexuelle Funktionsstorungen
Die ausreichende Information der Patientinnen Gber Auswirkungen der Therapie auf ihr
Sexualleben und liber die Moglichkeiten prophylaktisch-therapeutischer MaRnahmen (z.
B. vaginale Dilatation) ist ein existenzieller Bestandteil der Therapie der Patientin mit
Endometriumkarzinom (weitere Ausfiihrung s. Kapitel 11.1.4 ,Sexualitdt und Endomet-
riumkarzinom® in der Langversion).
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8.1 Adjuvante medikamentdse Therapie bei Endometriumkarzinomen

8.

8.1.

8.1.1.

Nr.

8.1

8.1.2.

Nr.

8.2

8.3

8.4

8.5

8.6

8.7

Adjuvante medikamentdse Therapie des

Endometriumkarzinoms

Adjuvante medikamentose Therapie bei Endometri-

umkarzinomen

Adjuvante Gestagentherapie
Empfehlung EG

Eine adjuvante Gestagentherapie nach Operation eines Endo- A
metriumkarzinoms soll nicht durchgefiihrt werden.

Adjuvante Chemotherapie

Empfehlung EG

Patientinnen mit endometrioidem oder anderem Typ-I-Endo-
metriumkarzinom (ICD-0: 8380/3, 8570/3, 8263/3, 8382/3,
8480/3) im Stadium pTla/b G1 und G2 cNO/pNO sollen keine
adjuvante Chemotherapie erhalten.

Fiir Patientinnen mit endometrioidem oder anderem Typ-I-En- ST
dometriumkarzinom im Stadium pT1a G3 cNO oder pNO lie-

gen keine ausreichenden Daten zum Nutzen einer adjuvanten
Chemotherapie vor.

Bei Patientinnen mit Typ-ll-Endometriumkarzinom sowie bei 0
Patientinnen mit Typ-I-Endometriumkarzinom G3 pT1b und
Stadium pT2 (jeweils pNO) kann eine adjuvante Chemothera-

pie durchgefiihrt werden.®

Patientinnen mit Endometriumkarzinom im Stadium pT3 B
und/oder pN1 sollten eine adjuvante Chemotherapie erhal-

ten.’

Patientinnen mit Endometriumkarzinom im Stadium pT4a o- B

der M1, die makroskopisch tumorfrei operiert wurden oder
einen maximalen postoperativen Resttumor unter 2 cm ha-
ben, sollten eine Chemotherapie erhalten.®

Eine adjuvante Chemotherapie beim Endometriumkarzinom
sollte mit Carboplatin und Paclitaxel durchgefiihrt werden.*®

LoE Quellen

1 [169]

LoE Quellen
EK

2 [170]

2 [171], [170]

1 [171], [170]

1 [171], [170]
EK

62

5 Zu beachten ist, dass die angegebenen Chemotherapien nicht fur die adjuvante Therapie des Endometriumkar-
zinoms zugelassen sind und es sich bei ihrem Einsatz in diesen Indikationen um ,Off-Label-Use“ handelt.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3 LeitlinieEndometriumkarzinom | Kurzversion 1.0 | April 2018



8.2 Adjuvante medikamentdse Therapie bei Karzinosarkomen 63

8.2.

Nr.

8.8

8.9

8.3.

8.3.1.

Adjuvante medikamentose Therapie bei Karzinosar-

komen
Empfehlung EG LoE Quellen
Patientinnen mit Karzinosarkom FIGO-Stadium | oder Il kon- 0 4 [72]

nen eine adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin/Ifosfamid in
einer Dosierung von Ifosfamid 1,6 g/m?i. v. Tag 1-4 und Cis-
platin 20 mg/m?i. v. Tag 1-4 oder Carboplatin/Paclitaxel in

einer Dosierung Paclitaxel 175 mg/m? Tag 1 und Carboplatin

AUC 5 erhalten.®

Flr Patientinnen mit einem Karzinosarkom des Stadiums ST 1 1731, [174],
FIGO Il oder IV wurde firr eine adjuvante Chemotherapie mit [175]
Ifosfamid/Paclitaxel oder Ifosfamid/Cisplatin ein signifikanter

Uberlebensvorteil gegeniiber einer Monotherapie mit Ifosfa-

mid gezeigt.

Angesichts der hohen Toxizitat von Ifosfamid-haltigen Kom- EK

binationen kann als adjuvante Chemotherapie bei Patientin-
nen mit Karzinosarkom auch die Kombination aus Carbopla-

tin und Paclitaxel angewendet werden.

Supportivtherapie

Selbstverstandlich sollen bei der Applikation von systemischen Therapien die erforderli-
chen supportiven MaBRnahmen entsprechend der S3-Leitlinie ,Supportive Therapie bei
onkologischen Patientlnnen“, Langversion 1.1, April 2017, AWMF-Registernummer:
032/0540L, http.//leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html
[165] durchgefiihrt werden.

Der folgende Text ist der S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin
mit  Zervixkarzinom“, Version 1.0, September 2014, AWMF-Registernum-
mer: 032/0330L, http.//www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/zervixkarzi-
nom/ [166] entnommen, aktualisiert und adaptiert.

Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen

Nachdem sowohl intravendse und orale Zytostatika als auch hormonelle und biologische
Substanzen nach 4 Risikoklassen stratifiziert sind (Tabelle 12), erfolgt die Auswahl des
jeweiligen antiemetischen Therapieregimes entsprechend der Zugehorigkeit zur hoch-
moderaten, geringen oder minimal emetogenen Gruppe.

¢ Zu beachten ist, dass die angegebenen Chemotherapien nicht fiir die adjuvante Therapie bei Karzinosarkomen
zugelassen sind und es sich bei ihrem Einsatz in diesen Indikationen um ,Off-Label-Use" handelt.
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8.3.1.1.

Antiemetische Strategie
Wichtig ist, vor Beginn der Chemotherapie die antiemetische Strategie fiir die akute und
verzogerte Phase des Erbrechens festzulegen (Tabelle 13).

Eine erst im Verlauf der Therapie einsetzende, symptomorientierte Behandlung ist, ins-
besondere fiir die Prophylaxe in der verzogerten Phase des Erbrechens, nur noch bedingt
wirksam. Als Erstes wird das emetogene Potenzial der Chemotherapie festgelegt. Hierbei
ist das Zytostatikum mit dem hochsten emetogenen Potenzial ausschlaggebend. Es
ergibt sich kein additiver Effekt durch weitere Zytostatika. Die einmalige tiagliche Gabe
der Antiemetika ist haufig ausreichend. Die orale Einnahme der Antiemetika ist bei equi-
potenter Dosierung unter Berlcksichtigung der Bioverfigbarkeit, der i. v. Gabe in ihrer
Wirksamkeit ebenbiirtig (s. Fachinformation). Mehrtages-Chemotherapien mit unveran-
dertem emetogenen Potenzial an den Einzeltagen erfordern die Gabe der Antiemetika
an jedem Chemotherapietag wie an Tag 1 bzw. bei Anwendung von Palonosetron jeden
2. Tag (z. B. D1, D3, D5). Insbesondere bei ambulant behandelten Patienten ist die
schriftliche Erstellung und Aushidndigung eines Medikamentenplanes unverzichtbar (s.
Tabelle 13).

Tabelle 12: Emetogenes Potenzial parenteraler antineoplastischer Substanzen (gemaR S3-
Leitlinie Supportive Therapie [165])

Emetogenes

Potenzial

Hoch
> 90 %

Moderat
>30-90 %

Gering
10-30 %

Minimal
<10%

' Die Kombination von Anthrazyklin und Cyclophosphamid bei Patientinnen mit Brustkrebs wird als hoch emetogen eingestuft.

Substanzen

Anthrazyklin/Cyclophosphamid Kombination'
Cisplatin
Cyclophosphamid > 1500 mg/m?

Carboplatin Ifosfamide

Cyclophosphamid < 1500 mg/m? Tresosulfan

Doxorubicin

Epirubicin
Docetaxel Ixabepilon
Doxorubicin, liposomalpegyliert Methotrexat

Etoposid Mitoxantron

5-Fluorouracil Nab-Paclitaxel

Gemcitabin Paclitaxel
Pertuzumab

Temsirolimus

Topotecan
Fulvestrant Trastuzumab
Goserelin Triptorelin
Leuprorelin Vinblastin

Vincristin

Vinorelbin
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Tabelle 13: Zusammenfassung der antiemetischen Prophylaxe der akuten und verzogerten

Phase (gemaR S3-Leitlinie Supportive Therapie [165])

Emetogenes Risiko

(Risiko, ohne Antiemese zu

Hoch
> 90 %

Moderat
30-90 %

Gering
10-30 %

Minimal
<10%

Akute Phase

(vor der medikamentosen Tumorthera-

Verzogerte Phase

(ab 24 h nach der
medikamentdsen Tu-

erbrechen) pie) mortherapie)
hoch emetogen 5-HT;-RA
und AC- basierte
Chemotherapie bei NK;-RA! NK;-RA!
Patienten mit
Mammakarzinom Dexamethason Dexamethason Tag 2-4
carboplatinhaltige 5-HTs-RA
Chemotherapie?
NK:-RA (,kann*) !
fakultativ Dexamethason
Dexamethason
Tag 2-3
moderat (auRer 5-HTs-RA
Carboplatin)
Dexamethason 2
Dexamethason oder 5- oder MCP
HTs-
RA
Keine Routineprophylaxe Keine Routineprophylaxe

1 Gabe von Aprepitant an den Tagen 2 und 3 entsprechend der Zulassung; die Gabe von Fosaprepitant oder Netupitant/ Palono-
setron nur an Tag 1.

2 Gabe von Dexamethason in der verzégerten Phase nur bei Chemotherapien mit erhohtem Potenzial fur verzégertes Erbrechen
empfohlen (z. B. Oxaliplatin, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Bendamustin).

3 Randomisierte Studien liegen nur fur Kombinationtherapien mit Carboplatin AUC >4 vor.

8.3.2.

8.3.2.1.

Diarrhoe/Enteritis

Typische Symptome der Diarrhoe sind neben der Erhéhung der Stuhlfrequenz haufig
Bauchschmerzen und Tenesmen. Blut- und Schleimabginge sowie Fieber und Ubelkeit
sind begleitend ebenfalls moglich. In extremen Fallen konnen der Volumenmangel und
die Elektrolytentgleisungen zu lebensbedrohlichen Situationen mit Nierenversagen und
metabolischer Azidose fiihren [176] insbesondere bei Patientinnen mit tumorbedingtem
Harnstau und Kreatininerhohung. Klinisch evidenzbelegte Hauptrisikofaktoren fiir die
Erhéhung sowohl der Inzidenz als auch des Schweregrades von Diarrhoe sind eine pa-
rallele Bestrahlung des Abdomens/Beckens, gleichzeitige Neutropenie und koexistie-
rende Symptome wie Stomatitis, Emesis, Anorexie, Anamie, Bauchkrampfe oder eine
Kombination dieser Symptome.

Chemotherapie-induzierte Diarrhoe/Enteritis
Fir die Therapie der durch Zytostatika induzierten Diarrhéen werden in den ASCO Kon-
sensus-Leitlinien von 2004 immer noch ausschlieBlich Loperamid, Octreotid und

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3 LeitlinieEndometriumkarzinom | Kurzversion 1.0 | April 2018



8.3 Supportivtherapie 66

8.3.3.

8.3.4.

Opiumtinktur empfohlen, wobei Loperamid das Mittel der ersten Wahl ist [177]. Die Ini-
tialdosierung betragt 4 mg, gefolgt von 2 mg alle 2-4 Stunden oder nach jedem Abgang
von ungeformtem Stuhl, bis zu maximal 12 mg. Opiumtinktur (z. B. 3 x tgl. 15 Tropfen)
selbst ist eher bei therapieresistenten Diarrhoen zu empfehlen. Octreotid, ein syntheti-
sches Somatostatin-Analogon, vermindert die Sekretion einer Reihe von Hormonen, da-
runter VIP (vasoactive intestinal peptide), verldngert die gastrointestinale Passagezeit
und erhoht die Absorption von Flissigkeiten und Elektrolyten. Obwohl sich Octreotid (z.
B. 100-150 pg 3 x taglich; bis 500 pg 3 x taglich) in einer randomisierten Studie dem
Loperamid als iberlegen gezeigt hat (90 % versus 15 % Durchfallfreiheit nach 3 Tagen),
ist es angesichts der hohen Behandlungskosten als Reservemittel bei therapieresistenten
Patienten einzuordnen [178], [179].

Therapie der Andamie

Patienten mit einer Tumorerkrankung leiden haufig unter einer Anamie, die klinische
Symptome hervorrufen kann. Als Ursache kommen sowohl die Tumorerkrankung selbst
als auch die Tumortherapie in Frage. Die Haufigkeit und Schwere der Andmie ist abhan-
gig von Tumortyp und -stadium, so betrifft sie ca. 50 % der Patienten mit soliden Tumo-
ren. Als therapeutische Optionen der Anamie stehen Bluttransfusionen und die Substi-
tution essenzieller Nahrungsbestandteile der Erythropoese zur Verfiigung. Hier ist eine
akkurate Risiko- Nutzen Abwagung notwendig. Zudem sind der funktionelle Eisenman-
gel und die daraus resultierenden potenziellen therapeutischen Optionen zu beriicksich-
tigen [180].

Prophylaxe der febrilen Neutropenie mit G-CSF

Die Myelotoxizitdt kann dosislimitierend fiir eine Chemotherapie sein und zu Therapie-
unterbrechungen fiihren. Die Leitlinien von ASCO (2006) [181] und EORTC (2011) [182]
empfehlen bei der Chemotherapie, G-CSF bereits bei einem Risiko der febrilen Neutro-
penie (FN) > 20 % einzusetzen. Bei einem moderaten FN-Risiko von 10-20 % (z. B. Cis-
platin/Topotecan, Cisplatin/Paclitaxel (wdchentlich) oder Cisplatin bei Radio(chemo)the-
rapie) empfehlen die Leitlinien vor jedem Chemotherapiezyklus das individuelle FN-Ge-
samtrisiko zu ermitteln (Tabelle 14), um ggf. eine entsprechende GCSF-Prophylaxe zu
planen. Die Prophylaxe der Neutropenie mit G-CSF bei alleiniger Strahlentherapie ist
nicht erforderlich und wird in den Leitlinien nicht empfohlen.

Tabelle 14: Patientenbezogene Risikofaktoren fiir febrile Neutropenie (FN) [182]

Patientenbez

Hohes Risiko

Erhohtes Risiko

ogene Risikofaktoren fiir febrile Neutropenie (FN)
e Alter > 65 Jahre
e  Fortgeschrittene Erkrankung

e Vorhergehende FN-Episoden

e Keine Antibiotika-Prophylaxe, kein Einsatz von G-CSF

Andere Faktoren . Schlechter Performance-Status und/oder schlechter Ernah-

© Leitlin

rungszustand
e  Weibliches Geschlecht
e Hamoglobin <12 g/dI

. Leber-, Nieren- oder kardiovaskuldre Erkrankungen
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8.3.5. Mukositis
Mukositis ist eine eher seltene Nebenwirkung im Rahmen der Therapie der Patientin mit
Endometriumkarzinom. Die Supportivtherapie zur Prophylaxe und Minimierung der
Symptome sollte den Empfehlungen der S3-Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologi-
schen Patientinnen“ folgen (Langversion 1.1, April 2017, AWMF-Registernummer:
032/0540L, http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Supportive-Therapie.95.0.html)
[165].
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0. Nachsorge/Rezidiv/Metastasen des En-
dometriumkarzinoms
9.1. Vorgehen in der Nachsorge
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
9.1 Es gibt keine Belege, dass Nachsorgeuntersuchungen bei ST 4 [69, 183-191]

Frauen mit EC zu einer Verlingerung des Uberlebens fiihren.

9.2 Eine Anamneseerhebung mit gezielter Abfrage von Sympto- EK
men und die klinische gyndkologische Untersuchung mit
Spiegeleinstellung und rektovaginaler Palpationsuntersu-
chung sollte in den ersten 3 Jahren nach Abschluss der Pri-
martherapie in 3- bis 6-monatigen Abstinden und in den Jah-
ren vier und funf halbjahrlich durchgefiihrt werden.

9.3 Bildgebende Untersuchungen und Tumormarkerbestimmun- B 4 (69, 183,
gen sollten bei asymptomatischen Patientinnen nicht durch- 184,189]
gefiihrt werden.

9.2. Vorgehen bei lokoregionaren Rezidiven

Nr. Empfehlung EG LoE Quellen

9.4 Bei Verdacht auf ein Lokalrezidiv im Bereich der Vagina oder EK
des kleinen Beckens oder bei Verdacht auf Fernmetastasen
soll eine histologische Sicherung angestrebt werden.

9.5 Bei Verdacht auf ein Vaginalrezidiv, Beckenrezidiv oder Fern- A 3 [69, 70, 192]
metastasierung oder nach histologischer Sicherung eines Va-
ginalrezidivs, eines Beckenrezidivs oder einer Fernmetasta-
sierung soll eine Schnittbildgebung erfolgen.

9.2.1. Isoliertes Scheiden- oder Scheidenstumpfrezidiv
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
9.6 Bei Frauen mit einem isolierten Scheiden- oder Scheiden- EK

stumpfrezidiv nach EC ohne vorherige Strahlentherapie im
Rahmen der Primdrbehandlung sollte eine kurativ intendierte
Strahlentherapie, bestehend aus externer Beckenbestrahlung
und Brachytherapie mit oder ohne lokale Tumorresektion, er-
folgen.
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9.3 Operative Therapie des Rezidivs

Nr.

9.7

9.8

9.9

9.3.

Nr.

9.10

9.4.

Nr.

9.13

Empfehlung

Bei Frauen mit einem isolierten Scheiden- oder Scheiden-
stumpfrezidiv nach EC mit alleiniger adjuvanter Brachythera-
pie im Rahmen der Primarbehandlung kann eine Strahlenthe-
rapie mit oder ohne lokale Tumorresektion mit kurativer Ziel-
setzung erfolgen.

Im Falle eines Scheiden- oder Scheidenstumpfrezidivs im Zu-
stand nach externer Beckenbestrahlung mit oder ohne
Brachytherapie sollte gepriift werden, ob eine erneute Strah-
lentherapie als externe Bestrahlung oder Brachytherapie mit
oder ohne lokale Tumorresektion in kurativer Intention még-
lich ist.

Lokale Spatfolgen der Strahlentherapie sollen entsprechend
der S3-Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen Pati-
entlnnen“ [165] behandelt werden.”

Operative Therapie des Rezidivs
Empfehlung

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

Es ist nicht belegt, dass eine Exenteration bei Frauen mit Re-
zidiv nach EC gegeniiber anderen Therapien oder Best Sup-
portive Care zu einer Verbesserung der Uberlebensdauer, der
Uberlebensrate oder des progressionsfreien Uberlebens
fuhrt.

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

Endokrine Therapie beim Rezidiv
Empfehlung

Es gibt keine Daten, die zeigen, dass eine endokrine Therapie
bei Frauen mit Rezidiv nach EC gegeniiber anderen Therapien
oder Best Supportive Care zu einer Verbesserung der Uberle-
bensdauer oder der Uberlebensrate oder des progressions-
freien Uberlebens fiihrt.

7 S. hierzu auch Kapitel 7.8 ,Supportivtherapie“ in der Langversion.

EG

EG

EG

LoE

LoE

LoE

EK

EK

EK

EK

EK

EK

EK

Quellen

Quellen

Quellen
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9.5 Chemotherapie beim Rezidiv

Nr.

9.14

9.5.

Nr.

9.16

9.17

9.6.

9.6.1.

Nr.

Empfehlung EG LoE Quellen
Eine endokrine Therapie mit MPA (200 mg/d) oder MGA (160 0 3 [193], [194]
mg/d) kann bei Frauen mit Rezidiv nach EC durchgefiihrt

werden.

Bei Frauen mit Rezidiv nach EC fiihrt eine endokrine Therapie ST 3 [194], [195]

mit MPA zu hoheren Ansprechraten, wenn eine Progesteron-
rezeptorexpression oder eine Ostrogenrezeptorexpression o-
der eine gut bis mittelgradige Differenzierung (G1/G2) des
Tumors nachweisbar sind.

Chemotherapie beim Rezidiv

Empfehlung EG LoE Quellen

Eine systemische Chemotherapie kann bei Frauen mit nicht 0 1 [69, 196]

lokal therapierbarem EC-Rezidiv oder bei Fernmetastasierung
durchgefiihrt werden.

Die Uberlegenheit eines bestimmten Chemotherapieregimes ST 3 [196]
bei Frauen mit Rezidiv nach EC ist nicht erwiesen. Als effek-

tivste Substanzen zur chemotherapeutischen Therapie eines

fortgeschrittenen oder rezidivierten EC gelten Platinsalze,

Anthrazykline und Taxane. Die Kombination von Carboplatin

mit Paclitaxel hat sich als relativ gut vertrdgliche und sicher

anwendbare Therapie etabliert.?

Postaktinische Veranderungen im Bestrahlungsfeld

Vaginalatrophie
Empfehlung EG LoE Quellen
Symptome einer Vaginalatrophie bei Patientinnen nach Thera- A 3 [1971]

pie eines EC sollen primar mit inerten Gleitgelen oder Cremes
behandelt werden.

8 Die Ausfihrungen zum ,Off-Label-Use”“ sind zu beachten (s. Kapitel 8 ,Adjuvante medikamentdse Therapie des
Endometriumkarzinoms®). Allerdings ist hier das Kriterium der lebensbedrohlichen Erkrankung zweifelsfrei erfullt.
Fiur die Gabe von Adriamycin/Cisplatin, Adriamycin/Cisplatin/Paclitaxel sowie Carboplatin/Paclitaxel in diesen
Indikationen liegen belastbare Phase-IlI-Studien vor.
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9.7 Palliative Strahlentherapie

9.6.2.

Nr.

9.6.3.

Nr.

9.20

9.7.

Nr.

9.21

Lokale Ostrogenbehandlung

Empfehlung EG LoE Quellen

Eine lokale Ostrogenbehandlung nach Primirtherapie eines EK
EC kann, nach nicht zufriedenstellender Behandlung mit iner-
ten Gleitgelen oder Cremes, erwogen werden.

Behandlung und Prophylaxe von Vaginalstenosen

Empfehlung EG LoE Quellen

Vaginaldilatatoren konnen zur Behandlung und Prophylaxe EK
von Vaginalstenosen bei Patientinnen mit Endometriumkarzi-

nom nach Beendigung der Radiotherapie und Abklingen der

akuten Strahlenfolgen eingesetzt werden.

Palliative Strahlentherapie

Empfehlung EG LoE Quellen

Als PalliativmaRnahme bei vaginaler Blutung oder Schmerzen EK
durch ein Scheidenstumpf- oder Beckenwand-Rezidiv kann

eine Strahlentherapie mit niedriger Gesamtdosis auch nach

friitherer Strahlentherapie eingesetzt werden.
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10.1 Einleitung

10.

10.1.

10.2.

Nr.

10.1

deutlich erhéhten Endometriumkarzinomrisiko sind das

72

Hereditare Endometriumkarzinome

Einleitung

Bis zu 5 % aller Endometriumkarzinome beruhen auf einer monogen erblichen Disposi-
tion (erbliche oder hereditdre Endometriumkarzinome) und treten damit im Rahmen ei-
nes erblichen Tumorsyndroms (ETS) auf. Klinisch oder molekulargenetisch gesicherte
Anlagetrager fiir bestimmte ETS und deren erstgradig verwandte Familienangehorige (Ri-
sikopersonen) haben ein deutlich erhéhtes Lebenszeitrisiko, an einem Endometriumkar-
zinom zu erkranken.

Die Uberwiegende Anzahl der hereditiren Endometriumkarzinome tritt im Rahmen eines
Lynch-Syndroms (LS)/erblichen Darmkrebses ohne Polyposis (Hereditary Non-Polyposis
Colorectal Cancer, HNPCC) auf. Auch beim Cowden-Syndrom (CS) bzw. PTEN-Hamartom-
Tumor-Syndrom (PHTS) ist ein deutlich erhéhtes Endometriumkarzinomrisiko bekannt.
Anlagetrdgerinnen dieser und einiger weiterer, sehr seltener ETS haben im Gegensatz
zur Allgemeinbevélkerung ein 6-20-fach erhéhtes Endometriumkarzinomrisiko (s. Ta-
belle 15).

Ursachlich fir erbliche Tumorsyndrome sind Mutationen, inshesondere in DNA-Repara-
tur- und Tumorsuppressor-Genen. Die Mutationen liegen hier in allen Kérperzellen vor
(Keimbahnmutationen), im Gegensatz zu sporadischen Tumoren, in denen die relevan-
ten Mutationen nur im Tumor selbst auftreten (somatische Mutationen).

Die meisten erblichen Tumorsyndrome werden autosomal-dominant vererbt. Hierdurch
haben erstgradig Verwandte von Betroffenen (Risikopersonen) eines hereditdaren Endo-
metriumkarzinoms ein 50 %iges Risiko, die genetische Disposition und damit das er-
héhte Tumorrisiko geerbt zu haben. In den Familien finden sich deshalb oft zahlreiche
Risikopersonen.

Erbliche Tumorsyndrome mit erhohtem Endometri-
umkarzinomrisiko

Empfehlung EG LoE Quellen
Die erblichen Tumorsyndrome (ETS) mit einem gesicherten, ST 3 198], [199],
200], [201],

[
[
[202], [203],
L
[

Lynch-Syndrom (erblicher Darmkrebs ohne Polyposis, HNPCC) 204], [205].
und das Cowden-Syndrom (CS) bzw. PTEN-Hamartom-Tumor- 206], [207]

Syndrom (PHTS). Anlagetrager dieser ETS haben auch ein er-
hohtes Risiko fur andere syndromspezifische intestinale und
extraintestinale, gut- und bosartige Tumoren.
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10.2 Erbliche Tumorsyndrome mit erhohtem Endometriumkarzinomrisiko

Tabelle 15: Tumorrisiken und Mutationsdetektionsraten

Erbgang
Ursachliche Gene

Haufigkeit Allgemeinbevolke-
rung

Haufigkeit in unselektierten
Endometriumkarzinom-Kohor-
ten

Haufigkeit bei Endometrium-
karzinom < 50 Jahre

Endometriumkarzinom unte-
res Uterinsegment

Mutationsspektrum LS-assozi-
ierter Endometriumkarzinome

Lebenszeitrisiko Endometri-
umkarzinom bis 70. Lebens-
jahr

(Allgemeinbevolkerung etwa
2,6 %) [209]

Mittleres Erkrankungsalter LS-/
CS-assoziierter Endometrium-
karzinome (Jahre)

Metachrones Karzinom nach
Endometriumkarzinom-Diag-
nose

Endometrioider Typ

Sonstige Leittumore/ Tumor-
spektrum

Lynch-Syndrom (LS)

Autosomal-dominant

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM

1:300-500

2-4 %

9-10 %

14-29 % [206]

PMS2: 5 %, MLHT: 16 %
MSH2: 26 %, MSH6: 53 %

Insgesamt: 16-54 %

MLHT: 18-54 %, MSH2: 21-30 %
MSH6: 16-49 %, PMS2: 12-15 %
[210], [201], [198], [211], [212],
[213]

Insgesamt: 50 Jahre

MLHT: 44 (29-54), MSH2: 50 (36-66)
MSH®6: 55 (26-69), PMS2: 57 (44-69)
[203], [199], [202], [216], [204]

10 Jahre: 25 %, 15 Jahre: 50 %, 20

Jahre: > 50 % [199], [202], [200],
[219]

57-85%

Kolorektales Karzinom, Duodenalkar-
zinom, Magenkarzinom, Ovarialkarzi-

nom, Hirntumore, Urothelkarzinome

Cowden-Syndrom (CS)

Autosomal-dominant

PTEN

1:200.0007 [208]

<0,5%

19-28 % [214], [215]

48-53 [217], [218]

84 % [218]

Schilddriisenkarzinom,
Brustkrebs, Nieren-
krebs, Hirntumore,
Hauttumore
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10.3 Risikofeststellung

10.3.

Nr.

10.2

10.4.

Nr.

10.3

10.5.

Nr.

10.4

10.6.
Nr.

10.5

10.6

Risikofeststellung
Empfehlung EG LoE Quellen

Ein wichtiges Instrument zur Erfassung eines genetisch be- EK
dingten erhéhten Endometriumkarzinomrisikos ist die arzt-

lich erhobene Eigen- und Familienanamnese unter Beriick-

sichtigung spezieller klinischer Kriterien (beim Lynch-Syn-

drom: Amsterdam I/1l-, revidierte Bethesda-Kriterien).

74

Vorgehen bei Verdacht auf Vorliegen einer erblichen

Form des Endometriumkarzinoms
Empfehlung EG LoE Quellen
Bei Verdacht auf eine erbliche Form des Endometriumkarzi- EK

noms sollte die Patientin in einem zertifizierten gyndkologi-
schen Krebszentrum vorgestellt werden.

Psychosoziale Beratungs- und Betreuungsmaoglich-
keiten
Empfehlung EG LoE Quellen
Bereits erkrankte Personen, Anlagetrager und Risikopersonen EK

fur monogen erbliche Erkrankungen mit erhohtem Risiko fir
ein Endometriumkarzinom und andere Malignome sollten auf
Moglichkeit und Nutzen einer psychosozialen Beratung und
Betreuung hingewiesen werden.

Abklarung der klinischen Verdachtsdiagnose

Empfehlung EG LoE Quellen
Bei mindestens einem erfillten revidierten Bethesda-Kriterium A 3 [210949'2]6]202'

soll am Tumorgewebe eine weiterfiilhrende (molekular-)patho-
logische Untersuchung hinsichtlich Lynch-Syndrom-typischer
Veranderungen erfolgen.

Hierzu zdhlen die Untersuchung der immunhistochemischen
Expression der DNA-Mismatch-Reparatur-Proteine, die Mikro-
satelliten-Analyse sowie ggf. die Untersuchung der Methylie-
rung des MLH1-Promoters.

Eine (molekular-)pathologische Untersuchung hinsichtlich B 3 [199, 202-
Lynch-Syndroms im Tumorgewebe sollte bei einem vor dem ;ggi 216,

60. Lebensjahr diagnostizierten Endometriumkarzinom erfol-
gen.
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10.6 Abklarung der klinischen Verdachtsdiagnose 75
B i i,

Nr. Empfehlung EG LoE Quellen

10.6.1 Es ist noch strittig, ob diese Untersuchungen an Tumormate- EK
rial eine drztliche Aufklarung und Beratung sowie eine Einwil-
ligung entsprechend den Anforderungen des Gendiagnostik-
gesetzes erfordern.

Bis zum Vorliegen einer verbindlichen Interpretation des Gen-
diagnostikgesetzes beziiglich des Lynch-Syndrom-Screenings
am EC-Tumormaterial sollte sicherheitshalber eine entspre-
chende Aufklarung und Einwilligung nach Gendiagnostikge-
setz erfolgen, bevor o. g. molekularpathologische Untersu-
chungen am Tumormaterial erfolgen.

10.7 Bei Patienten aus Familien, in denen die Amsterdam-Kriterien EK
erfillt sind und deren Tumorgewebe keine Lynch-Syndrom-ty-
pischen Auffalligkeiten zeigt, ist ein Lynch-Syndrom nicht aus-
geschlossen.

Es sollte daher zur Einschatzung und ggf. weiteren Diagnos-
tik eine genetische Beratung erfolgen.

il

Einwilligung der Patientin? —— Nei

it
it

I \i
I_| I Iv
I

Hohe Instabilitat
(MSI-H)?

Methylierung des MLH1-Promoters?

Nein

Abbildung 6: Ablauf Lynch-Syndrom-Diagnostik am Tumorgewebe
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10.7 Primarpravention der Risikogruppe 76

10.6.1.

Nr.

10.8

10.8.1

10.6.2.

Nr.

10.9

10.7.

Nr.

10.10

10.8.

Nr.

10.11

10.12

Suche nach Keimbahnmutationen

Empfehlung EG LoE Quellen
Besteht aufgrund eines auffdlligen molekularpathologischen A 3 199, 202,
204, 216]

Befundes Verdacht auf ein Lynch-Syndrom, soll der erkrank-
ten Person eine Keimbahnmutationssuche in den wahrschein-
lich betroffenen MMR-Gen(en) angeboten werden. vermeiden.

Sind die klinischen Kriterien fiir ein anderes erbliches Tumor- EK
syndrom mit einem erhéhten Endometriumkarzinomrisiko er-

fullt, soll direkt eine Mutationssuche in den wahrscheinlich

betroffenen Genen erfolgen.

Vorgehen bei fehlendem oder nicht sicherem Mutationsnach-
weis

Empfehlung EG LoE Quellen

Wird bei der molekulargenetischen Untersuchung der er- EK
krankten Person keine sicher pathogene Keimbahnmutation

identifiziert, ist das Vorliegen eines erblichen Tumorsyn-

droms nicht ausgeschlossen.

Primarprdvention der Risikogruppe
Empfehlung EG LoE Quellen

Eine gesonderte Empfehlung zur Primarpravention durch dia- EK
tetische MaRnahmen oder Chemopravention im Vergleich zur
Normalbevolkerung kann aufgrund fehlender Daten fir die

genannten Risikogruppen nicht gegeben werden.

Vorgehen bei Risikopersonen fiir Lynch- oder Cow-
den-Syndrom

Empfehlung EG LoE Quellen

Risikopersonen fiir ein Lynch-Syndrom oder ein Cowden-Syn- EK
drom soll vor Beginn der empfohlenen Vorsorge-/
Friherkennungsuntersuchungen eine humangenetische Bera-

tung empfohlen werden.

Sobald die ursachliche Mutation in der Familie bekannt ist, EK
soll die Patientin darauf hingewiesen werden, die moglicher-

weise betroffenen Familienangehorigen tiber das erhohte Ri-

siko zu informieren.
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10.9 Endometriumkarzinomscreening bei Lynch- und Cowden-Syndrom-Patientinnen 77

Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
10.13 Wenn die familiare Mutation bei einer Risikoperson ausge- EK
schlossen wurde, gelten die allgemeinen Krebsfritherken-
nungsmalnahmen.
10.9. Endometriumkarzinomscreening bei Lynch- und

Cowden-Syndrom-Patientinnen
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen

10.14 Bisher wurde fiir keine Screening-Methode zur Friitherken- ST 4 [54, 55, 69,
nung des Endometriumkarzinoms fiir LS- und CS-Patientinnen 221, 222)
eine Lebensverldngerung nachgewiesen.

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

10.9.1. Syndromspezifische Friiherkennungsuntersuchungen bei Pa-
tienten oder Risikopersonen fir Lynch- oder Cowden-Syn-
drom

Nr. Empfehlung EG LoE Quellen

10.15 Patienten und Risikopersonen mit Lynch-Syndrom oder Cow- EK
den-Syndrom sollen aufgrund des breiten Tumorspektrums
syndromspezifische Fritherkennungsuntersuchungen, insbe-
sondere Koloskopien, empfohlen werden. Detaillierte Hin-
weise finden sich in den entsprechenden Leitlinien.

10.10. Vorgehen bei Lynch- und Cowden-Syndrom-Anlage-
tragerinnen

Nr. Empfehlung EG LoE Quellen

10.16 Mit Lynch-Syndrom- und Cowden-Syndrom-Anlagetragerinnen EK
soll ab dem 40. Lebensjahr bzw. fiinf Jahre vor dem friihes-
ten Erkrankungsalter in der Familie eine prophylaktische Hys-
terektomie und bei Lynch-Syndrom-Patientinnen ggf. zusatz-
lich eine beidseitige Adnexexstirpation hinsichtlich Vor- und
Nachteilen besprochen werden, insbesondere bei einer opera-
tiven Intervention aus anderer Indikation.
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11.

11.1.1.

Nr.

11.1.2.

Nr.

Palliativmedizin, Psychoonkologie, Reha-
bilitation, Psychosoziale Betreuung, Pa-
tientinnenaufklarung

Psychoonkologische Aspekte
Empfehlung EG LoE Quellen

Patientinnen mit Endometriumkarzinom und ihre Angehori- EK
gen kénnen mit vielfiltigen korperlichen, psychischen, sozia-
len und spirituellen/religiosen Belastungen konfrontiert sein.

Psychosoziale Unterstiitzung
Empfehlung EG LoE Quellen

Krebspatientinnen und ihren Angehérigen sollen méglichst EK
frihzeitig in allen Phasen der Erkrankung tiber psychosoziale
Unterstiitzungs-, Beratungs- und Behandlungsangebote infor-

miert werden und entsprechend ihrem individuellen Bedarf

Zugang zu diesen Angeboten erhalten.

Screening zur Feststellung der psychosozialen Belastungen
Empfehlung EG LoE Quellen

Alle Patientinnen sollen ein Screening auf psychosoziale Be- EK
lastungen erhalten. Ein psychoonkologisches Screening sollte

friihestmoglich in angemessenen Abstdnden, wenn klinisch

indiziert oder bei Veranderung des Erkrankungsstatus (z. B.

Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung) wieder-

holt im Krankheitsverlauf durchgefiihrt werden.
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Tabelle 16: Empfehlungen der S3-Leitlinie ,,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und
Behandlung von erwachsenen Krebspatienten®, Version 1.1, Januar 2014 [223]

7.1. Die Erfassung der psychosozialen Belastung und der individuellen psychoonkologischen Behandlungs-
bediirftigkeit sollte so frith wie moglich und dann wiederholt im Krankheitsverlauf erfolgen.

7.2. Alle Patienten sollen ein Screening auf psychosoziale Belastungen erhalten.
Ein psychoonkologisches Screening sollte frithestmaoglich in angemessenen Abstanden, wenn klinisch
indiziert oder bei Veranderung des Erkrankungsstatus eines Patienten (z. B. Wiederauftreten oder Fort-
schreiten der Erkrankung) wiederholt im Krankheitsverlauf durchgefiihrt werden.

7.3. Zur Erfassung der psychosozialen Belastung sollen validierte und standardisierte Screeninginstrumente
eingesetzt werden. Als Screeninginstrumente werden z. B. das Distress-Thermometer oder die HADS-D
empfohlen. Zusatzlich soll der individuelle psychosoziale Unterstitzungswunsch erfragt werden.

7.4. Bei positivem Screening und/oder Patientenwunsch soll ein diagnostisches Gesprach zur Abklarung
psychosozialer Belastungen und psychischer Komorbiditat erfolgen.

7.5. Eine weiterfihrende diagnostische Abklarung sollte entsprechend der im Gesprach festgestellten indi-
viduellen Probleme im psychischen/sozialen/somatischen Bereich erfolgen.

11.1.3. Indikationsstellung fiir psychoonkologische Interventionen
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
11.4 Die Indikationsstellung fiir psychoonkologische Interventio- EK

nen soll entsprechend dem festgestellten individuellen Be-
darf, dem Setting sowie der Krankheitsphase der Patientin
(Erstdiagnose, Operation, adjuvante Therapie, rezidivfreie
Phase, Rezidivphase, palliative Phase) erfolgen und den
Wunsch der Patientin bertlicksichtigen.

11.1.4. Sexualitat und Endometriumkarzinom
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
11.5 Das Thema Sexualitét soll in den unterschiedlichen Phasen EK

des Behandlungsprozesses und der Nachsorge bei Patientin-
nen mit EC aktiv angesprochen werden, um den Unterstit-
zungsbedarf zu erfassen und entsprechende Hilfestellungen
einleiten zu kénnen.
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11.2. Patientinnenaufklarung

Dieses Kapitel wurde erstellt in enger Anlehnung an die folgenden S3-Leitlinien:

e ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms* [224]

e ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren® [225], ,Diagnos-
tik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom“ [166]

e Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen
Krebspatienten® [223]

e Friuherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prosta-
takarzinoms“ [226]

11.2.1. Patientinneninformation und Aufklarungsinhalte

11.2.1.1. Informationsmaterialien
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
11.6 Qualifizierte und sachdienliche Informationsmaterialien EK

(Print- oder Internetmedien), die nach definierten Qualitatskri-
terien fir Gesundheitsinformationen erstellt wurden, sollen
Patientinnen zur Verfligung gestellt werden, um sie durch
eine allgemeinverstandliche Risikokommunikation (z. B. An-
gabe von absoluten Risikoreduktionen) in ihrer selbstbe-
stimmten Entscheidung fiir oder gegen medizinische MaR-
nahmen zu unterstiitzen.

11.2.1.2. Diagnoseiibermittiung
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
11.7 Der Patientin soll angeboten werden, zur Diagnoseiibermitt- EK

lung und in weiterfuhrenden Gesprachen wahrend der Thera-
pie und zur Nachsorge, den Partner/die Partnerin oder Ange-
horige/Vertrauenspersonen in das Gesprdach bzw. die Gespra-
che einzubeziehen.

11.8 Im arztlichen Gesprach sollen die individuellen Praferenzen, EK
Bedurfnisse, Sorgen und Angste der Patientin eruiert und be-
ricksichtigt werden. Wenn eine Patientin dafiir mehrere Ge-
sprache bendtigt, soll das Angebot zu weiteren Gesprachen
gemacht werden.

11.2.1.3. Informationsvermittlung und Aufklarung
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
11.9 Die Vermittlung von Informationen und die Aufklarung der EK

Patientin sollen frihzeitig und nach den Grundprinzipien ei-
ner patientinnenzentrierten Kommunikation, die eine partizi-
pative Entscheidungsfindung ermaglicht, erfolgen.
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11.2.1.4. Information iiber Selbsthilfegruppen
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
11.10 Die Patientin soll auf die Moglichkeit, Selbsthilfegruppen zu EK
kontaktieren, hingewiesen werden.
Kontaktdaten zu Selbsthilfegruppe in der Umgebung kdonnen bei der Kontakt- und Infor-
mationsstelle zur Anregung und Unterstiitzung von Selbsthilfegruppen (NAKOS) erfragt
werden:
Nationale Kontakt- und Informationsstelle zur Anregung und Unterstiitzung von Selbst-
hilfegruppen (NAKOS)
Wilmersdorfer StraRe 39 10627 Berlin
Telefon: 030 31018960
Telefax: 030 31018970
E-Mail: selbsthilfe@nakos.de Internet: www.nakos.de
Kontaktdaten zu Beratungsangeboten und Anlaufstellen fiir Patientinnen mit Endometri-
umkarzinom werden auch in der begleitenden Patientinnenleitlinie zur Verfligung ste-
hen. Diese wird nach Publikation im Internet auf den Seiten des Leitlinienprogramms
Onkologie und den Seiten der AWMF, frei verfiigbar sein:
o http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/patientenleitlinien/
o http://www.awmf.org/leitlinien/patienteninformation.html|
11.2.1.5. Information iiber Therapieoptionen
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
11.11 Patientinnen mit EC sollen Uber die in dieser Leitlinie be- EK

schriebenen fir sie relevanten Therapieoptionen, deren Er-
folgsaussichten und deren moégliche Auswirkungen informiert
werden. Insbesondere soll auf die Auswirkungen auf ihr kor-
perliches Erscheinungsbild, ihr Sexualleben, ihre Harn- und
Stuhlkontrolle (Inkontinenz) und Aspekte des weiblichen
Selbstverstandnisses (Selbstbild, Fertilitat, klimakterische Be-
schwerden) eingegangen werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3 LeitlinieEndometriumkarzinom | Kurzversion 1.0 | April 2018


http://www.nakos.de/
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/patientenleitlinien/
http://www.awmf.org/leitlinien/patienteninformation.html

11.3 Palliativmedizinische Aspekte im Rahmen der Behandlung des Endometriumkarzinoms 82

11.3. Palliativmedizinische Aspekte im Rahmen der Be-
handlung des Endometriumkarzinoms

Nr. Empfehlung EG LoE Quellen

11.12.1 Allen Patientinnen soll nach der Diagnose einer nicht heilba- A 2 [227-236]
ren Krebserkrankung Palliativversorgung angeboten werden,
unabhangig davon, ob eine tumorspezifische Therapie durch-
gefiihrt wird.

11.12.2 Spezialisierte Palliativversorgung soll in onkologische Ent- EK
scheidungsprozesse integriert werden, z. B. durch Beteili-
gung an interdisziplinaren Tumorkonferenzen.

11.12.3 Patientinnen mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und A 2 [227-236]
einer hohen Komplexitat ihrer Situation sollen eine speziali-
sierte Palliativversorgung erhalten.

11.4. Rehabilitation

Dieses Kapitel wurde in enger Adaptation an die bereits bestehende S3-Leitlinie ,Diag-
nostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom®, Version 1.0, Septem-
ber 2014, AWMF-Registernummer 032/0330L, http.//www.leitlinienprogramm-onkolo-
gie.de/leitlinien/zervixkarzinom/) [166] erstellt.

Nr. Empfehlung EG LoE Quellen

11.13 Die medizinisch-onkologische Rehabilitation dient der spezi- EK
fischen Behandlung von Krankheits- und Therapiefolgesto-
rungen. Alle Patientinnen mit EC sollen tber die gesetzlichen
Moglichkeiten zur Beantragung und Inanspruchnahme von
Rehabilitationsleistungen informiert und beraten werden.

11.14 Therapiebedingte Stérungen, beispielsweise Bauchdecken- EK
und Adhasionsbeschwerden, sexuelle Funktionsstérungen,
Schmerzen beim Geschlechtsverkehr, Scheidentrockenheit,
Harnblasen- und Darmstérungen, sollen nicht nur in der Pri-
martherapie, sondern auch im Rahmen der Rehabilitation und
in der Nachsorge erfragt und behandelt werden.

11.4.1. Berufliche Rehabilitation

Onkologische RehabilitationsmaRnahmen werden in hierzu qualifizierten stationdren
und ambulanten Rehabilitationseinrichtungen erbracht. Als Kostentrdager fungiert in der
Regel die gesetzliche Renten- oder Krankenversicherung. Patientinnen streben in der Re-
gel einen beruflichen Wiedereinstieg an, um moglichst wieder Normalitdt in ihrem Leben
zuriickzugewinnen. Die Leistungen umfassen insbesondere Hilfen zur Erhaltung oder
Erlangung eines Arbeitsplatzes, einschlieRlich Leistungen zur Aktivierung und berufli-
chen Wiedereingliederung (s. § 33 SGB IX, § 74 SGB V [237]).
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11.4.2.

11.4.3.

Nr.

11.15

11.16

11.4.4.

Nr.

11.17

11.4.5.

Nr.

11.18

Physiotherapeutische Behandlung im Rahmen der Rehabilita-

tion nach Endometriumkarzinom

Der physiotherapeutische Teil der Nachbehandlung fokussiert sich auf die Behandlung
verschiedener Nebenwirkungen der Krebstherapie (Operation, Strahlen- oder Chemothe-
rapie). Diese umfasst die Therapie einer Inkontinenz (ICD-10-Codes s. weiter unten), von
Lymphodemen (hier: der unteren Extremitaten: ICD-10 189.0- [1]) bis hin zu Interventio-
nen zur Linderung des Fatigue-Syndroms (ICD-10 G93.3 [1]).

Bei der Behandlung gyndkologischer Tumore durch Operation oder Strahlentherapie
kann es zu Funktionsstérungen im Becken kommen. Hier handelt es sich um Symptome
der Harn- (Drang-, Belastungs- und Mischinkontinenz) (ICD-10 N39.42, N39.3, N39.48
[1]) und Stuhlinkontinenz (ICD-10 R15 [1]), Schmerzen, Dyspareunie (N94.1 [1]) (z. B.
durch verkirzte oder vernarbte Scheide), kreislaufbedingte Verdnderungen bzw. man-
gelnde Elastizitat von Narbengewebe.

Verschiedene physiotherapeutische passive (Narbenmobilisation, Dehnung von Schei-
dengewebe, Lagerungen, komplexe physikalische Entstauungstherapie usw.) und aktive
Techniken (Anleitung zu schmerzarmem Alltagsverhalten, Kreislaufgymnastik, entstau-
ende Ubungen, MaRnahmen der Bewegungstherapie und Trainingsformen) kénnen diese
Stérungen reduzieren.

Therapie von Inkontinenz

Empfehlung

Bei Harninkontinenz soll den Patientinnen nach Endometri-
umkarzinom eine Therapie gemaR der ,Interdisziplindren
S2e-Leitlinie fur die Diagnostik und Therapie der Belastungs-
inkontinenz der Frau“ [238] angeboten werden.

Bei Stuhlinkontinenz sollte den Patientinnen nach Endometri-
umkarzinom ein Beckenbodentraining angeboten werden.

Therapie von Lymphédemen
Empfehlung
Bei manifestem Lymphoddem sollte eine kombinierte Therapie

aus Kompression, Hautpflege, manueller Lymphdrainage und
Bewegungstherapie angeboten werden.

Linderung des Fatigue-Syndroms
Empfehlung

Bei Fatigue sollten den Patientinnen aktive Trainingsformen
(Kraft- und/oder Ausdauertraining) angeboten werden.

EG

EG

EG

LoE Quellen

EK

EK

LoE Quellen

EK

LoE Quellen

2 [239-256]
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12.

12.1.

12.1.1.

12.1.2.

Nr.

Versorgungsstrukturen und Qualitatsin-
dikatoren

Versorgungsstrukturen

Vorbemerkungen

Das Endometriumkarzinom ist das haufigste gyndkologische Karzinom. Das mittlere Er-
krankungsalter liegt konstant um die 70 Jahre, die Zahl der Neuerkrankungen sowie der
Sterbefalle steigt weiterhin leicht an [257], [2]. In der Versorgung miissen Strukturen
vorhanden sein, die Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge umfassend regeln
und damit zu guten Ergebnissen fulhren. Fir die Behandlung des Ovarialkarzinoms und
des Zervixkarzinoms konnte gezeigt werden, dass eine Behandlung an einem speziali-
sierten Zentrum zu einem Behandlungsvorteil und damit einem besseren Gesamtiiberle-
ben der Patientinnen fiihrt [258][259][225][166].

Aufgrund der haufig unklaren Diagnostik des Endometriumkarzinoms im lymphonodal
metastasierten Stadium und der guten Prognose bei Nichtbefall der Lymphknoten waren
Therapieempfehlungen fir das Endometriumkarzinom in der Vergangenheit unklar.
Ziele zur Verbesserung der Krebsfritherkennung, Weiterentwicklung der onkologischen
Versorgungsstrukturen, Sicherstellung einer effizienten onkologischen Behandlung und
Starkung der Patientenorientierung sind im Nationalen Krebsplan
(http.//www.bmg.bund.de/praevention/nationaler-krebsplan.html) aufgenommen wor-
den. Klar wurde die Notwendigkeit zur Evaluation der Versorgungssituation in Deutsch-
land sowie auch die Notwendigkeit von Studien zur Erhebung des Langzeit-Follow-ups
und der Ausbildungssituation erkannt.

Behandlung in onkologischen Zentren

Empfehlung EG LoE Quellen

12.1

Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom sollten von ei- EK
nem interdisziplindren Team behandelt werden. Dieses Team

sollte im sektoreniibergreifenden Netzwerk alle notwendigen

Fachdisziplinen beinhalten. Dies wird am ehesten in einem

zertifizierten Zentrum realisierbar sein.

12.1.3.

Interdisziplindare und sektoriibergreifende Versorgung

Die Versorgung der Patientin mit Verdacht auf Endometriumkarzinom beziehungsweise
der Diagnose Endometriumkarzinom ist eine interdisziplindre und sektoriibergreifende
Aufgabe. Damit fiir die Patientin ein optimales Behandlungsergebnis erreicht werden
kann, ist es erforderlich, dass die verschiedenen Strukturen und handelnden Personen
entlang der Versorgungskette aufeinander abgestimmt interdisziplindr und kooperativ
zusammen arbeiten [260], [261]. Grundlage fiir diese Versorgung ist die im Rahmen des
Nationalen Krebsplans aufgestellte Definition von Zentren: ,Ein Netz von qualifizierten
und gemeinsam zertifizierten, interdisziplindren und transsektoralen, ggf. standortiiber-
greifenden Einrichtungen (Krankenhduser, Praxen, Rehabilitationseinrichtungen), die,
sofern fachlich geboten, moglichst die gesamte Versorgungskette fiir Betroffene abbil-
den, bildet ein Zentrum"“ [260]. Ergebnisse von Befragungen in zertifizierten Brust- und
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Darmkrebszentren konnten zeigen, dass die Umsetzung des beschriebenen Zentrums-
konzepts aus Sicht der Leistungserbringer positive Auswirkungen auf die Qualitat der
Versorgung der Patienten in den zertifizierten Netzwerken hat [262], [263] und zudem
die Patientinnenzufriedenheit sehr hoch ist [264], [265], [266]. Darliber hinaus zeigen
die Auswertungen der leitlinienbasierten Qualitatsindikatoren in zertifizierten Zentren,
dass die Leitlinieninhalte gut umgesetzt werden und die Patientinnen entsprechend leit-
liniengetreu behandelt werden [267].

In diesem System ist eine hohe Qualitdt in der Pravention, Diagnostik und Therapie bis
hin zur Rehabilitation und Palliation fiir die Patientin anzustreben. Hierzu miissen Ab-
laufe und Strukturen innerhalb des Netzwerks interdisziplindr und sektoriibergreifend
optimiert werden. Das 3-stufige Zentrumsmodell mit Bildung von Organkrebszentren,
Onkologischen Zentren und Comprehensive Cancer Centern mit kooperierenden Part-
nern (z. B. Praxen) auf allen Versorgungsebenen ist die Grundlage fir diese qualitativ
hochwertige Versorgungsstruktur [260], [268].

Seit 2008 werden Gynadkologische Krebszentren von der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG) in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburts-
hilfe (DGGG) und der Arbeitsgemeinschaft flir Gyndkologische Onkologie (AGO) zertifi-
ziert. Mit Stand Juli 2016 sind 123 dieser Zentren zertifiziert [269].

Analog zu den Brustkrebszentren wird auch hier die Etablierung einer flichendeckenden
Versorgung angestrebt, damit die Versorgung der Patientin mit gyndkologischen Karzi-
nomen in qualitatsgesicherter, zertifizierter, interdisziplinarer und sektoriibergreifender
Form stattfindet.

Insbesondere aufgrund der steigenden Anzahl von Neuerkrankungen im Alter > 70 Jah-
ren mit entsprechender Komorbiditat ist die interdisziplindre Zusammenarbeit ausge-
wiesener und Uberprifter Experten umso wichtiger. Trotz der insgesamt guten Prognose
des Endometriumkarzinoms konnte inzwischen gezeigt werden, dass Patientinnen mit
Endometriumkarzinom einen Behandlungsvorteil haben, wenn sie von spezialisierten gy-
nakologischen Onkologen behandelt werden [270], [271]. Aufgrund des haufig simulta-
nen Vorliegens eines Endometriumkarzinoms, sollte daher bereits bei primarer Diagnose
einer Endometriumhyperplasie mit Nachweis von Atypien die Therapie an einem spezia-
lisierten Zentrum erfolgen [130]. Insbesondere bei aggressiverem histologischem Typ,
hoherem Grading und fortgeschrittenem Stadium resultiert durch die Behandlung von
spezialisierten gyndkologischen Onkologen eine deutliche Verbesserung des rezidiv-
freien Intervalls und Gesamtiiberlebens [272].

Daher ist in zertifizierten Zentren die qualitative und quantitative Expertise der Behan-
delnden, zum Beispiel Uber die Schwerpunktbezeichnung Gynakologische Onkologie
[273] oder die Anzahl der durchgefiihrten operativen und systemischen Therapien nach-
zuweisen [274]. Patientinnen mit Endometriumkarzinom, die an einem Zentrum mit ho-
her Fallzahl operiert werden, haben eine geringere Mortalitdt [274], [275]. Mindestfall-
zahlen sind notwendig, um eine qualitatsgesicherte Versorgung nach derzeitigem Stan-
dard zu ermoglichen [274], [275]. Des Weiteren muss durch die behandelnden gynako-
logischen Krebszentren ein zeithaher Therapiebeginn gewdhrleistet sein. Eine Therapie-
verzégerung hat nachweislich einen negativen Einfluss auf das Uberleben der Patientin
[276]. Ziel muss es sein, dass die Patientin mit der Diagnose Endometriumkarzinom die
Moglichkeit hat, sich an die Zentren zu wenden, die ihre Qualitat transparent darstellen
und die entsprechenden Kriterien erfiillen [260], [268], [277].
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12.1.4. Interdisziplindre Tumorkonferenz
Nr. Empfehlung EG LoE Quellen
12.2 Patientinnen mit Endometriumkarzinom sollen in einer inter- EK

disziplinaren Tumorkonferenz vorgestellt werden.

12.1.5. Interdisziplindre Versorgungskette

Das erste Glied in der Versorgungskette ist die niedergelassene Frauendrztin/der Frau-
enarzt, der die Patientin mit Endometriumkarzinom insbesondere durch auffallende
Symptomatik oder durch die Teilnahme an den gesetzlichen Krebsfritherkennungsunter-
suchungen identifiziert. Daran wird eine vaginale Sonographie zur weiteren Abklarung
angeschlossen. Auffillige Befunde werden bei entsprechender Expertise entweder vor
Ort, bei einem spezialisierten Frauenarzt oder in einem zertifizierten Gynakologischen
Krebszentrum histologisch abgeklart (s. Abbildung 7).

12.1.6. Konsentierter Versorgungsalgorithmus der Leitliniengruppe
Abbildung 7: Konsentierter Versorgungsalgorithmus
Versorgungsstrukturen Versorgungsschritte
Frauenarztpraxis Zufallsbefund Symptomatik

Postmenopausenblutung,
Tastbefund, zytologische
Auffalligkeiten,
sonographischer Befund

Spezialisierte
Frauenarztpraxis Histologische Abklarung

Zertifiziertes Gynakologisches
Krebszentrum
Histologische Diagnose

Zertifiziertes Gynakologisches |
Krebszentrum

Tumorkonferenz

v

Interdisziplinar
abgestimmtes
Behandlungskonzept

Frauenarztpraxis

v

Spezialisierter Facharzt

(Gynakologische Onkologie, SRl
Strahlentherapie)
Legende: = Versorgungsziel = Versorgungsbestandteil = Versorgungsort
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12.1.7.

12.1.8.

Longitudinale Dokumentation der Patientinnengeschichte

Entscheidend in der gesamten Versorgungskette ist, dass die Informationen aus den
einzelnen Versorgungsbereichen gesammelt und systematisch dokumentiert werden,
um versorgungsrelevante Aussagen zur Prozess-, Struktur- und Ergebnisqualitat treffen
zu kénnen. Im Rahmen der Zertifizierung sind Qualitatsindikatoren definiert. Deren Er-
fullung und Beurteilung wird ausgewertet und an die Versorger, aber auch die Leitlinien-
gruppe etc. zuriickgespiegelt.

Diesen Informationsansatz verfolgt das Krebsfriiherkennungs- und -registergesetz
(KFRG), da hier eine zentrale Datenzusammenfiihrung erfolgen soll und somit sowohl
sektoriibergreifend, wie aber auch ortsiibergreifend Daten gesammelt werden um diese
dann fur die Darstellung der Ergebnisqualitdt zu nutzen.

Hierzu wird lber die Arbeitsgruppe Datensparsame Einheitliche Tumordokumentation
(DET), initiiert vom Bundesgesundheitsministerium (BMG), ein Basisdatensatz definiert,
mit dem die Daten sektoriibergreifend dokumentiert werden. Nach dezentraler Eingabe
von allen Versorgern werden durch eine zentrale Datendokumentation und
-auswertung die notwendigen Informationen wieder fiir die behandelnden Arztinnen und
Patientinnen zur Verfligung gestellt [278].

Moglichkeit zur Aus- und Weiterbildung

Der Leitliniengruppe sind keine Metaanalysen, randomisierte Studien oder Beobach-
tungstudien zur speziellen Ausbildungs- und Weiterbildungssituation beim Endometri-
umkarzinom in Deutschland bekannt. Die Aus- und Weiterbildung findet grundsatzlich
als Facharzt im Gebiet oder in der Schwerpunktweiterbildung statt. Gesamt umfassendes
Thema ist hier die Behandlung von gynakologischen Malignomen, fiir die Behandlungs-
prinzipien haufig dhnlich sind.

Die Ausbildung der Arzte, die Patientinnen mit Endometriumkarzinom behandeln, sollte
sich auf zertifizierte Netzwerke konzentrieren, um durch hohe Fallzahlen, durch Inter-
disziplinaritdt und Kompetenzbiindelung eine hohe Ausbildungsqualitiat beziglich der
Umsetzung der Leitlinie und neuster Standards zu gewahrleisten [260], [268], [277].
Grundlegende Voraussetzung sind die in der Weiterbildungsordnung des Jahres 2004
festgelegten Richtlinien Uber die Leistungszahlen, die im Rahmen der Facharztweiterbil-
dung, der Schwerpunktweiterbildung und/oder der fakultativen Weiterbildungen er-
bracht werden miissen. Die Durchfiihrung von groRen operativen Eingriffen im Rahmen
der Schwerpunktweiterbildung Gyndkologische Onkologie oder die krankheitsspezifi-
schen Chemotherapien im Rahmen der Zusatzweiterbildung Medikamentdse Tumorthe-
rapie konnen nur dort erbracht werden, wo eine Mindestfallzahl an Patientinnen mit die-
sem Krankheitsbild durch Arztinnen und Arzte mit entsprechenden Weiterbildungs- bzw.
Qualifikationsanforderungen und ausgewiesener onkologischer Erfahrung interdiszipli-
nar behandelt werden.

Die derzeit hohe Zahl von Facharzten und Schwerpunktinhabern in den verschiedenen
Gebieten der Versorgungsbereiche macht gegenwartig eine flachendeckende Versor-
gung moglich. Die Anzahl der Weiterbildungsberechtigungen stagniert jedoch oder ist
leicht riicklaufig tber die letzten Jahre. Es zeichnet sich ab, dass zukinftig die Anzahl
der Personen in der spezialisierten Weiterbildung geringer und damit die zukiinftige Ver-
sorgung der Patientin mit gyndkologischen Karzinomen schwieriger wird [273], [277].
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12.2. Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren (Ql) sind MessgréRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat
der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient [279]. Die von der
Leitliniengruppe entwickelten Qualitdtsindikatoren konnen der Langversion entnommen

werden.
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13.

13.1.

13.1.1.

13.1.2.

Anhange

Kriterien zur Lynch-Syndrom-Diagnostik: extrakoloni-
sche Manifestationen

Amsterdam-ll-Kriterien
Alle Kriterien missen zutreffen:

1) Mindestens drei Familienangehdérige mit histologisch gesichertem kolorektalem Kar-
zinom oder einem Karzinom des Endometriums, Diinndarms, Ureters oder Nierenbe-
ckens, davon einer mit den beiden anderen erstgradig verwandt; FAP muss ausgeschlos-
sen sein.

2) Wenigstens zwei aufeinander folgende Generationen sind betroffen.

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

Quelle: [280], Institut fur Humangenetik Bonn: https://www.humangenetics.uni-bonn.de/de/beratung/diagnos-
tik/Molekulargenetische-Diagnostik/hereditaeres-nicht-polypoeses-kolonkarzinom-hnpcc-lynch-syndrom/klini-
sche-kriterien-fuer-hnpcc; Abruf am 24.08.2017.

Revidierte Bethesda-Kriterien

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

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

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

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

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

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

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

**Vorliegen von Tumor-infiltrierenden Lymphozyten, Crohn-ahnlicher lymphozytarer Re-
aktion, muzindser/Siegelring-Differenzierung, oder medullarem Wachstumsmuster.

Quelle: [281], Institut fur Humangenetik Bonn: https://www.humangenetics.uni-bonn.de/de/beratung/diagnos-
tik/Molekulargenetische-Diagnostik/hereditaeres-nicht-polypoeses-kolonkarzinom-hnpcc-lynch-syndrom/klini-
sche-kriterien-fuer-hnpcc; Abruf am 24.08.2017.
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13.2 Ubersicht der beteiligten Organisationen und Personen

13.2.
hen

Tabelle 17: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Orga-

nisationen

ADT (AG Deutscher Tumorzentren)

AET (AG Erbliche Tumorerkrankungen
der DKG)

AGO (Arbeitsgemeinschaft Gynakologi-
sche Onkologie in der DGGG und DKG)

AGO Studiengruppe (Arbeitsgemein-
schaft Gynakologische Onkologie
[AGO] Studiengruppe)

AlO (Arbeitsgemeinschaft Internisti-
sche Onkologie der DKG)

APM (Arbeitsgemeinschaft Palliativme-
dizin der Deutschen Krebsgesellschaft)

ARO (Arbeitsgemeinschaft Radiologi-
sche Onkologie der DKG)

ASORS (AG Supportive MaRnahmen in
der Onkologie, Rehabilitation und So-
zialmedizin der DKG)

BLFG (Bundesarbeitsgemeinschaft Lei-
tender Arztinnen und Arzte in der
Frauenheilkunde und Geburtshilfe)

BNGO (Berufsverband Niedergelasse-
ner Gyndkologischer Onkologen in
Deutschland)

BVF (Berufsverband der Frauendrzte)

BVDST (Bundesverband Deutscher
Strahlentherapeuten)

BV Pathologie (Bundesverband Deut-
scher Pathologen

DEGRO (Deutsche Gesellschaft fiir Ra-
dioonkologie)

DEGUM (Deutsche Gesellschaft fur Ult-
raschall in der Medizin)

Mandatstrager

Prof. Dr. med. Olaf Ortmann, Re-

gensburg

Prof. Dr. med. Stefan Aretz,
Bonn

Prof. Dr. med. Peter Mallmann,
Koln

PD Dr. med. Christian Kurzeder,
Basel

Dr. med. Volker Hagen, Dort-
mund

Prof. Dr. med. Birgitt van Oor-
schot, Wiirzburg

Prof. Dr. med. Stefan Hocht,
Saarlouis

Prof. Dr. med. Petra Feyer, Berlin

Prof. Dr. med. Michael Friedrich,
Krefeld

Dr. med. Christoph Uleer, Hil-
desheim

Dr. med. Wolfgang Cremer,
Hamburg

Prof. Dr. med. Franz-Josef Prott,
Wiesbaden

Prof. Dr. med. Lars-Christian
Horn, Leipzig

Prof. Dr. med. Dirk Vordermark,
Halle

Prof. Dr. med. Heinrich Prompe-
ler, Freiburg
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Stellvertreter

Prof. Dr. med. Rita Katharina
Schmutzler, Kéln

Prof. Dr. med. Felix Hilpert,
Hamburg

PD Dr. med. Anne Letsch, Berlin

Dr. med. Joan Elisabeth Panke,
Essen

Prof. Dr. med. Vratislav Strnad,
Erlangen

[Dr. med. Christiane Niehues,
Berlin],

Dr. med. Timm Dauelsberg, Nor-
drach

Prof. Dr. med. Peter Niehoff, Of-
fenbach

Prof. Dr. med. Doris Mayr, Miin-
chen

Prof. Dr. med. Dieter Grab,
Miinchen
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Beteiligte Fachgesellschaften und Orga-
nisationen

DGAYV (Deutsche Gesellschaft fur Allge-
mein- und Viszeralchirurgie)

DGCH (Deutsche Gesellschaft fur Chi-
rurgie)

DGE (Deutsche Gesellschaft fiir Endo-
krinologie)

DGGG (Deutsche Gesellschaft fiir Gyna-
kologie und Geburtshilfe)

DGHO (Deutsche Gesellschaft fur Ha-
matologie und Medizinische Onkolo-
gie)

DGN (Deutsche Gesellschaft fur Nukle-
armedizin)

DGP (Deutsche Gesellschaft fiir Pallia-
tivmedizin)

DGP (Deutsche Gesellschaft fiir Patho-
logie)

DMG (Deutsche Menopause Gesell-
schaft)

DRG (Deutsche Rontgengesellschaft)

FSH (Frauenselbsthilfe nach Krebs)

GFH (Deutsche Gesellschaft fiir Hu-
mangenetik)

KOK (Arbeitsgemeinschaft der DKG:
Konferenz Onkologische Kranken- und
Kinderkrankenpflege)

NOGGO (Nord-Ostdeutsche Gesell-
schaft fiir Gynakologische Onkologie)

OEGGG (Osterreichische Gesellschaft
fir Gyndkologie und Geburtshilfe)

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

PSO (Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir
Psychoonkologie)

SGGG (Schweizer Gesellschaft fur Gy-
nakologie und Geburtshilfe)

Mandatstrager

Prof. Dr. med. Jan Langrehr, Ber-

lin

Prof. Dr. med. Steffen Leinung,
Grimma [t 25.11.2016]

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann,
Erlangen

Prof. Dr. med. Rainer Kimmig,
Essen

PD Dr. med. Anne Letsch, Berlin

Prof. Dr. med. Michael J. Rein-
hardt, Oldenburg

Prof. Dr. med. Bernd Alt-Epping,
Gottingen

Prof. Dr. med. Lars-Christian
Horn, Leipzig

Prof. Dr. med. Ludwig Kiesel,
Miinster

Prof. Dr. med. Jan Menke, Got-
tingen

Marion Gebhardt, Forchheim

Dr. med. Verena Steinke-Lange,
Minchen

Kerstin Paradies, Hamburg

Prof. Dr. med. Werner Lichteneg-

ger, Berlin

Prof. Dr. med. Alain-Gustave
Zeimet, Innsbruck

Prof. Dr. med. Volker Hanf,
Furth

Prof. Dr. phil. Joachim B. Weis,
Freiburg

Prof. Dr. med. Michael D. Muel-
ler, Bern

91

Stellvertreter

Dr. med. Volker Hagen, Dort-
mund

Prof. Dr. med. Michael Kreifl,
Magdeburg

Prof. Dr. med. Doris Mayr, Miin-
chen

Dr. med. Ralf Witteler, Miinster

Annemarie Schorsch, Bad Soden

Prof. Dr. med. Alexander Mus-
tea, Greifswald

Prof. Dr. med. Edgar Petru, Graz

Prof. Dr. med. Jutta Hiibner,
Jena

Dr. med. Anne D. Rose, Berlin

PD Dr. med. Edward Wight, Ba-
sel
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Beteiligte Fachgesellschaften und Orga- Mandatstrager Stellvertreter

nisationen

ZVK (Zentralverband der Physiothera- Ulla Henscher, Hannover Reina Tholen, Bremen/Koln
peuten/

Krankengymnasten)

AuRerdem wurden folgende Fachgesellschaften fiir den Leitlinienprozess angefragt:

e Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pathologie der DKG; diese wird durch die
DGP (Deutsche Gesellschaft fur Pathologie) vertreten.

e DEGAM (Deutsche Gesellschaft fiur Allgemeinmedizin und Familienmedizin);
diese hat jedoch keine/n Vertreter benannt.

e DGU (Deutsche Gesellschaft fiir Urologie); der Mandatstrager, Prof. Dr. med. Ste-
phan Roth, lieR aufgrund mangelnder Vakanzen sein Mandat ruhen.

13.2.1. Patientenbeteiligung

An der Erstellung der Leitlinie war die Vertreterin der Patientenorganisation Frauen-
selbsthilfe nach Krebs e. V., Marion Gebhardt, direkt beteiligt. Zudem war die Vertrete-
rin der FSH in der  Arbeitsgruppe Palliativmedizin/Psychoonkologie/
Rehabilitation /Psychosoziale Betreuung/Patientinnenaufklarung und in der Arbeits-
gruppe zur Erstellung der Qualitatsindikatoren (Prasenztreffen am 09.10.2017 in Ber-
lin) eingebunden und bei den Konsensuskonferenzen stimmberechtigt.

13.2.2. Methodische Begleitung

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

e Dr. Monika Nothacker, MPH (AWMF-Institut fiir Medizinisches Wissensmanage-
ment (AWMF-IMWi)

e Dipl. Biol. Susanne Blodt, MScPH (AWMF-Institut fiir Medizinisches Wissensma-
nagement (AWMF-IMWi)

e Dr. Markus Follmann, MPH, MSc, Office des Leitlinienprogramms Onkologie c/o
DKG

e Dipl.-Soz.Wiss Thomas Langer, Office des Leitlinienprogramms Onkologie c/o
DKG

Durch externe Auftragnehmer:

e Dr. Heike Raatz, MSc; Basel Institut fiir Klinische Epidemiologie & Biostatistik
(CEB) (Erstellung eines Evidenzberichts, siehe Kapitel 1.8)

e Dr. Simone Wesselmann, MBA; Deutsche Krebsgesellschaft - Bereich Zertifizie-
rung (Koordination bei der Erstellung der Qualitatsindikatoren)
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13.3.

13.3.1.

Tabelle 18: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2011) [282]

Frage

Wie verbreitet ist
das Problem?

Ist dieser diag-
nostische  oder
kontrollierende

Test genau? (Di-
agnose)

Was wiirde pas-
sieren, wenn wir
keine  Therapie
anwenden  wir-
den? (Prognose)

Hilft dieses Vor-
gehen? (Nutzen
der Intervention)

Was sind haufige
Nebenwir-kun-
gen?  (Schaden
der Intervention

Was sind seltene
Nebenwir-kun-

gen?  (Schaden
der Intervention

Ist dieser Friiher-
kennungs-Test
sinnvoll? (Scree-
ning)

Level 1%

Lokale und aktuelle Zu-
fallsstichprobe oder Zah-
lung (Vollerhebung)

Systematische Uber-
sichtsarbeit von Quer-
schnittsstudien mit
durchgehend angewand-
tem  Referenzstandard
und Verblindung

Systematische Uber-
sichtsarbeit von Kohor-
tenstudien, die Patienten
im Anfangsstadium der
Erkrankung beobachten
(Inception cohort study)

Systematische Uber-
sichtsarbeit von rando-
misierten Studien oder
N-von-1-Studien?

Systematische Uber-
sichtsarbeit von entwe-
der randomisierten Stu-
dien oder eingebetteten
Fall-Kontroll-Studien*. O-
der N-von-1-Studie mit
zur Fragestellung pas-
senden Patienten oder
beobachtende Studie mit
dramatischen Effekten

Systematischer Uberblick
tiber randomisierte Stu-
dien oder N-von-1-Stu-
dien

Systematische Uber-
sichtsarbeit von rando-
misierten Studien

Level 2*

Systematische Uber-
sichtsarbeit von Erhe-
bungen, die auf die

lokalen Umstande
tbertragen werden
kénnen**

Einzelne Quer-
schnittsstudie mit
durchgehend ange-
wandtem Referenz-
standard und Ver-
blindung

Einzelne Kohorten-

studie von Patienten
im Anfangsstadium

der Erkrankung
(Inception cohort
study)

Randomisierte Studie
oder Beobachtungs-
studie mit dramati-
schen Effekten

Randomisierte Studie
oder (ausnahms-
weise) Beobach-
tungsstudie mit dra-
matischen Effekten

Randomisierte Studie
oder (ausnahms-
weise) Beobach-
tungsstudie mit dra-
matischen Effekten

Randomisierte Studie

Level 3%

Lokale Erhebung,
die nicht auf einer
Zufallsstichprobe
basiert**

Nicht-konseku-
tive*** Studie oder
Studie ohne ange-
wandten Referenz-
standard**

Kohortenstudie o-
der Kontrollarm ei-
ner randomisier-
ten Studie*

Kontrollierte  Ko-
hortenstu-
die/Follow-up-Stu-
die>**

Kontrollierte  Ko-
hortenstu-
die/Follow-up- Stu-
die  (Post-Marke-
ting-Uberwa-
chung), mit ausrei-
chender Fallzahl,
um eine haufige
Nebenwirkung zu
identifizieren. Sol-
len Langzeitne-
ben-wirkungen er-
fasst werden,
muss das Follow-
up ausreichend
sein**

Kontrollierte  Ko-
hortenstu-
die/Follow-up-Stu-
die**

Level 4%

Fallserie**

Fall-Kontroll-Stu-
die oder Studie
mit ungeeigne-
tem oder nicht
unabhangigem

Referenz-stan-

dard**

Fallserie oder
Fall-Kontroll-Stu-
die oder eine

prognostische
Kohorten-studie
mit niedriger
methodischer
Qualitat'**

Fallserien oder
Fall-Kontroll-Stu-
dien oder Stu-
dien mit histori-
schen Kontrol-
len**
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Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2011)

Level 5

Nicht anwend-
bar

Experten-mei-
nung basierend
auf pathophy-
sio-logischen
Uberlegungen

Nicht anwend-
bar

Experten-mei-
nung basierend
auf pathophy-
sio-logischen
Uberlegungen

*Level kann ggf. wegen der Studienqualitat, wegen ausgedehnter Konfidenzintervalle (unprazise Effektschatzer), Inkonsistenzen zwi-
schen 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

ok Grundsatzlich
ko Konsekutiver

gilt: Ein

systematischer
Einschluss

Uberblick

= Patienten

ist immer
werden

besser als
fortlaufend

eine

Effekten.
Einzelstudie.
rekrutiert.

1 Zur Qualitatsbeurteilung kann u.a. das STROBE-Statement verwendet werden: http://www.strobe-statement.org/index.php?id=strobe-
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Frage Level 1* Level 2* Level 3* Level 4* Level 5

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 Dipl.-Soz.Wiss T.
Langer (OL)

13.3.2. Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von Empfehlungs-
graden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens
vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte, nominale Gruppenprozesse
bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt [283]. Im Rahmen dieser Pro-
zesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstragern (s. Kapitel
1.9.2) formal abgestimmt.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das Evi-
denzlevel der zugrundeliegenden Studien sowie bei Empfehlungen zuséatzlich die Starke
der Empfehlung (= Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfeh-
lung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle 19),
die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Die Empfehlungsgrade driicken den Grad der Sicherheit aus, dass der erwartbare Nutzen
der Intervention den moglichen Schaden aufwiegt (Netto-Nutzen) und die erwartbaren
positiven Effekte ein fir die Patienten relevantes AusmaR erreichen. Im Fall von Nega-
tivempfehlungen (soll nicht) wird entsprechend die Sicherheit tiber einen fehlenden Nut-
zen bzw. moglichen Schaden ausgedriickt. Bei der Graduierung der Empfehlungen wer-
den neben den Ergebnissen der zugrunde liegenden Studien - die klinische Relevanz der
in den Studien untersuchten EffektivititsmaRe, die beobachteten Effektstdrken, die Kon-
sistenz der Studienergebnisse - die Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Pati-
entenzielgruppe, die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag oder ethische Verpflichtungen
sowie Patientenpraferenzen beriicksichtigt [284], [283].

Tabelle 19: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Die Entscheidungskriterien fiir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im Leitli-
nienreport (siehe Kapitel 1.8) zu dieser Leitlinie erldutert.

13.3.3. Empfehlungen

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

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3 LeitlinieEndometriumkarzinom | Kurzversion 1.0 | April 2018



13.3 Methodische und redaktionellen Erlauterungen 95

13.3.4.

13.3.5.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten
oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden
entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergebnissen oder
auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Empfehlungen, zu denen keine systematische Literaturrecherche vorgenommen wurde,
werden als Expertenkonsens (EK) bezeichnet. In der Regel adressieren diese Empfehlun-
gen Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis, zu denen keine wissenschaftlichen
Studien notwendig sind bzw. erwartet werden kénnen. Fiir die Graduierung des Exper-
tenkonsenses wurden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, die Stiarke des Kon-
senspunktes ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entspre-
chend der Abstufung in Tabelle 19.
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