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Neuer Stempel


Diese Leitlinie wurde von der Stiftung Deutsche Krebshilfe im
Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie (OL) finanziert.

Helfen auch Sie:

Digitale Leitlinienformate

Die onkologischen Leitlinien sind auch in einer App und einer Webansicht (Leitlinien-Hub)
mit zahlreichen Such- und Filterfunktionen verfiigbar.

Android App

PatientlnnenLeitlinien

Zu den onkologischen Leitlinien gibt es auch
laienverstindliche Versionen - sogenannte
PatientinnenLeitlinien. Diese stehen als PDFs
zur Verfligung, kénnen aber auch kostenfrei
als Broschiire bestellt werden.
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http://www.krebshilfe.de/spenden
http://www.krebshilfe.de/infomaterial
https://hub.leitlinienprogramm-onkologie.de/

Federfithrende Fachgesellschaft(en)

Weitere beteiligte Organisationen

¢ Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)

¢ Arbeitsgemeinschaft erbliche Tumorerkrankungen in der DKG (AET)

¢ Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie der DGGG und DKG (AGO)

e Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der DKG (AIO)

e Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der DKG (APM)

e Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie in der DKG (ARO)

e Bundesarbeitsgemeinschaft Leitender Arztinnen und Arzte in der Frauenheilkunde und Geburts-
hilfe (BLFG)

e Berufsverband Niedergelassener und ambulant tatiger Gynadkologischer Onkologen in Deutschland
(BNGO)

e Berufsverband Deutscher Pathologinnen und Pathologen (BDP)

e Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

e Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV)

e Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE)

e Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)

e Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)

e Deutsche Gesellschaft flir Nuklearmedizin (DGN)

e Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP)

e Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP)

e Deutsche Menopause Gesellschaft (DMG)

e Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

e Frauenselbsthilfe Krebs - Bundesverband (FSH)

e Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH)

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

¢ Osterreichische Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe (OEGGG)

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

¢ Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der DKG (PSO)

e Schweizerische Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (SGGG)

e Physio Deutschland - Deutscher Verband fiir Physiotherapie

e AGO-Studiengruppe

o Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin in der DKG (AGORS)

o Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in der Onkologie in der DKG (AGSMO)

e Berufsverband der Frauenarzte (BVF)

e Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten (BVDST)

e Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF)

e AG Endoskopische Gyndkologie der DGGG

e Semi-Colon, Familienhilfe Darmkrebs

e Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM)

e Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)
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Wesentliche Neuerungen

Wesentliche Neuerungen

Alle Statements und Empfehlungen der Leitlinie sowie samtliche Hintergrundtexte
wurden geprift. Sie wurden entweder bestatigt oder modifiziert. Soweit erforderlich,
wurden neue Statements und Empfehlungen hinzugenommen.

Zu den neuen Statements und Empfehlungen der Version 4 gehoren:

Epidemiologie und Risikofaktoren, Pravention des Endometriumkarzinoms (Kapi-
tel 3)

e Prazisierung des praventiven Effektes der Endometriumablation hinsichtlich
der Entstehung eines EC

e Prazisierung der Statintherapie als risikomodulierender Faktor fiir die Entste-
hung eines EC

Fritherkennung und Diagnostik des Endometriumkarzinoms (Kapitel 4)

e Erganzung der Empfehlung zur histologischen Abklarung bei asymptomati-
schen postmenopausalen Frauen mit einer Endometriumdicke gleich bzw.
Uber 10mm

e Prazisierung der Bestimmung des HER2-Status bei allen serésen EC im primar
fortgeschrittenen bzw. rezidivierten Zustand

e Ergdnzung der Anleitung zum intraoperativen Aufschneiden des Hysterekto-
miepraparates

e Prazisierung der technischen Aspekte der immunhistochemischen Bestim-
mung der MSI-Proteine

e Prazisierung der Identifikation von multiplen molekularen Verdnderungen
(sog. "multiple classifyers")

Operative Therapie des Endometriumkarzinoms (Kapitel 6)

e Prazisierung der Rolle von L1-CAM im Rahmen einer geplanten konservativen
Behandlung des frithen EC bei Fertilitatserhalt

e Neue Empfehlungen zur Anwendung der Sentinel-Lymphadenektomie ent-
sprechend ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation

e Ergdanzung neuer klinischer Daten und Empfehlung zur laparoskopischen
bzw. robotischen Operation bei Frauen mit Hochrisiko-EC entspre-
chend ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation

e Empfehlung zur Vorgangsweise bei positivem (i.e. metastatisch befallenen)
Sentinel-Lymphknoten hinsichtlich Komplettierungs-Lymphadenektomie

Strahlentherapie des Endometriumkarzinoms (Kapitel 7)

e Neue Empfehlungen zur Anwendung der adjuvanten Strahlentherapie ent-
sprechend ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation

Adjuvante medikamentose Therapie des Endometriumkarzinoms (Kapitel 7)

e Neue Empfehlungen zur Anwendung der adjuvanten Chemotherapie entspre-
chend ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation
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Nachsorge/Rezidiv/Metastasen des Endometriumkarzinoms (Kapitel 8)

e Prazisierung der operativen zytoreduktiven Operation bei lokal fortgeschritte-
nem bzw. rezidivierten EC

e Empfehlungen zur Anwendung einer kombinierten Chemo-Immuntherapie mit
Pembrolizumab, Dostarlimab und Durvalumab kombiniert mit Olaparib bei
primar fortgeschrittenem und rezidivierten EC

Eine detaillierte Ubersicht der Anderungen befindet sich im Kapitel 15.2
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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 Medi-
zinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG)
und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH).

Federfiihrende Fachgesellschaft(en)

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie
und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) vertre-
ten durch die Arbeitsgemeinschaft Gyna-
kologische Onkologie (AGO)

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms Onkologie gefordert.

Kontakt

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

14057 Berlin

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Endometriumkarzinom, Langversion 4.0, Mai 2026, AWMF-Registernummer:
032-0340L,

; Zugriff am [tt.mm.jjj]
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1.6 Besonderer Hinweis

1.6

1.7

Besonderer Hinweis

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

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und thera-
peutische Applikation, Medikation und Dosierung.

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

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung 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 insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intra-
nets und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.
V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Stiftung Deutsche Krebshilfe haben
sich mit dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Ent-
wicklung und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und prak-
tikabler Leitlinien in der Onkologie zu fordern und zu unterstitzen. Die Basis dieses
Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachge-
sellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender
und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der
fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den
aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fort-
schritt zu beriicksichtigen, missen Leitlinien regelmaRig Gberprift und fortgeschrie-
ben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Ent-
wicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wich-
tiges Instrument der Qualitdtssicherung und des Qualitdtsmanagements in der Onko-
logie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag einge-
bracht werden. So sind aktive ImplementierungsmaRnahmen und auch Evaluations-
programme ein wichtiger Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkolo-
gie. Ziel des Programmes ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanzi-
ell gesicherte Voraussetzungen fiir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger
Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem
strukturierten Wissenstransfer, sondern kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen
des Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte
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1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

1.8

1.9

1.9.1

Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease-Management-

Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikato-

ren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie zum Endo-

metriumkarzinom. Neben der Langversion wird es folgende erganzende Dokumente
zu dieser Leitlinie geben:

e Leitlinienreport zur Aktualisierung der Leitlinie
e Evidenzbericht zur Aktualisierung der Leitlinie
e Kurzversion der Leitlinie

e Patientinnenleitlinie

e Foliensatz

e englische Ubersetzung

Alle Dokumente zur Leitlinie sind tber die folgenden Seiten zuganglich:

e Leitlinienprogramm Onkologie (

e AWMF ( )
e Guidelines International Network ( )

Dokumente zu den Vorgangerversionen der Leitlinie sind im Leitlinienarchiv unter:

ab-

rufbar.
Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter:
Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination
Koordination:

Prof. Dr. Clemens Tempfer (Herne), Prof. Dr. Sara Brucker (Tiibingen), Prof. Dr. Eric
Steiner; (Riisselsheim)

Redaktion/Leitliniensekretariat:
Jeannette Kosel, (Herne)

Steuergruppe

Prof. Dr. Clemens Tempfer, Prof. Dr. Sara Y. Brucker, Prof. Dr. Eric Steiner; Dr. Chris-

toph Uleer; Prof. Dr. Dirk Vordermark, Prof. Dr. Stefan Aretz, Prof. Dr. Lars-Christian
Horn, Prof. Dr. Birgit van Oorschot

Zu den Aufgaben der Steuergruppe gehorten die Kontaktaufnahme und Riickkoppe-
lung zu den beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen, Umsetzung der
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

methodischen Vorgaben, Erstellung eines Projektplanes, Verwaltung der finanziellen
Ressourcen, Unterstiitzung der inhaltlichen Arbeit der Experten, Zusammenfihrung
und redaktionelle Bearbeitung der von den Experten und Arbeitsgruppen vorbereite-
ten Texte und die Dokumentation eines Leitlinienreportes.

1.9.2

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati-
onen (alphabetisch)

AG Endoskopische Gyndkologie der DGGG

AGO-Studiengruppe

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
(ADT)

Arbeitsgemeinschaft erbliche Tumorerkrankun-
gen in der DKG (AET)

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der
DKG (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie
der DGGG und DKG (AGO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in
der DKG (AIO)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilita-
tion und Sozialmedizin in der DKG (AGORS)

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der
DKG (APM)

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

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie
in der DKG (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in
der Onkologie in der DKG (AGSMO)

Personen

Prof. Dr. Ingo Runnebaum
Prof. Dr. Uwe Ulrich

Prof. Dr. Stefan Kommoss
Prof. Dr. Olaf Ortmann
Prof. Dr. Stefan Aretz

Prof. Dr. Kerstin Rhiem

PD Dr. Ute Goerling
Dipl.-Psych. Beate Hornemann

Prof. Dr. Ingolf Juhasz-Boss
Prof. Dr. Clemens Tempfer

Dr. Volker Hagen
Prof. Dr. Anne Letsch

Dr. Timm Dauelsberg

Dr. Joan E. Panke - Vertretung
Prof. Dr. Birgit van Oorschot - Vertretung

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

Prof. Dr. Stefan Hocht
Prof. Dr. Vratislav Strnad

Prof. Dr. Petra Feyer - wahrend der Aktualisie-
rung verstorben
Prof. Dr. Rachel Wiirstlein
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati-

onen (alphabetisch)

Berufsverband der Frauendrzte (BVF)

Berufsverband Deutscher Pathologinnen und Pa-

thologen (BDP)

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten
(BVDST)

Berufsverband Niedergelassener und ambulant
tatiger Gynakologischer Onkologen in Deutsch-
land

Beteiligte Fachexperten (ohne Stimmrecht)

Bundesarbeitsgemeinschaft Leitender Arztinnen
und Arzte in der Frauenheilkunde und Geburts-
hilfe (BLFG)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Vis-
zeralchirurgie (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE)

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Ge-
burtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Endo-

krinologie und Fortpflanzungsmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Me-
dizinische Onkologie (DGHO)
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Personen

Dr. Wolfgang Cremer

Prof. Dr. Lars-Christian Horn
PD Dr. Elisa Schmoeckel

Prof. Dr. Peter Niehoff
Prof. Dr. Franz-Josef Prott

Dr. Christoph Uleer

PD Dr. Marco J. Battista

Prof. Dr. Michael Eichbaum

Prof. Dr. Markus Fleisch

Prof. Dr. Bjorn Lampe

Prof. Dr. Sigurd Lax

Prof. Dr. Sven Schiermeier

Prof. Dr. Florin-Andrei Taran
Prof. Dr. Clemens Tempfer - MBA
Prof. Dr. med. Markus Wallwiener
Simone Widhalm

Dr. Barbara Zimmer - MPH, M.A.

Prof. Dr. Michael Friedrich

Prof. Dr. Jan Langrehr

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann
PD Dr. Sebastian Jud

Prof. Dr. Sara Y. Brucker
Prof. Dr. Eric Steiner

Dr. Ralf Witteler

Dr. Volker Hagen
Prof. Dr. Anne Letsch



1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati-
onen (alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin
(DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie
(DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Me-
dizin (DEGUM)

Deutsche Menopause Gesellschaft (DMG)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Frauenselbsthilfe Krebs - Bundesverband (FSH)

Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinder-
krankenpflege in der DKG (KOK)

Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gynakologi-
sche Onkologie (NOGGO)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynikologie
und Geburtshilfe (OEGGG)

Physio Deutschland - Deutscher Verband fir
Physiotherapie

Schweizerische Gesellschaft fir Gyndkologie
und Geburtshilfe (SGGG)

Semi-Colon, Familienhilfe Darmkrebs

Personen

Dr. Nils Rahner
Dr. Verena Steinke-Lange

Prof. Dr. Michael KreiRI
Prof. Dr. Michael J. Reinhardt

Prof. Dr. Anne Letsch

Prof. Dr. Lars-Christian Horn
PD Dr. Elisa Schmoeckel

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

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

Prof. Dr. Joseph Neulen
Prof. Dr. Thomas Romer

Dr. Theresa Mokry

Heidemarie Haase
Miriam Schallenberg

Kerstin Paradies

Prof. Dr. Alexander Mustea
Prof. Dr. Pauline Wimberger - (Stellvertr.)

Prof. Dr. Edgar Petru
Prof. Dr. Alain-Gustave Zeimet

Ulla Henscher

PD Dr. Christian Kurzeder
Prof. Dr. Michel D. Mueller

Nicola Reents
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beratung

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

AuRerdem wurden folgende Fachgesellschaften fiir den Leitlinienprozess angefragt:

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

treter*in benannt.

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

ter*in benannt.

1.9.3 Arbeitsgruppen
Tabelle 2: Arbeitsgruppe

Arbeitsgruppe

AG 1: Epidemiologie und Risikofakto-
ren, Pravention

AG 2: Frilherkennung/Diagnostik

AG 3: Therapie der Prakanzerosen und
des frilhen Endometriumkarzinoms

AG 4: Operative Therapie

AG 5: Adjuvante Therapie

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Prof. Dr. Clemens Tempfer

Prof. Dr. Stefan Aretz, Dr. Wolfgang Cremer, Prof. Dr. Vol-
ker Hanf, Prof. Dr. Olaf Ortmann, Prof. Dr. Thomas Ro-
mer, Prof. Dr. Sven Schiermeier, Prof. Dr. Eric Steiner

Prof. Dr. Lars-Christian Horn, Prof. Dr. Eric Steiner
Prof. Dr. Stefan Aretz, Prof. Dr. Werner Bader, Dr. Wolf-
gang Cremer, Prof. Dr. Dieter Grab, Prof. Dr. Stefan Kom-
moss, Prof. Dr. Sigurd Lax, Prof. Dr. Doris Mayr, Dr. The-
resa Mokry, Prof. Dr. Michael J. Reinhardt, Dr. Verena
Steinke-Lange, Prof. Dr. Dirk Vordermark, Dr. Barbara
Zimmer

Prof. Dr. Clemens Tempfer

Prof. Dr. Sara Y. Brucker, Prof. Dr. Olaf Ortmann, Prof. Dr.
Thomas Romer, Prof. Dr. Sven Schiermeier, Dr. Christoph
Uleer, Dr. Ralf Witteler

Prof. Dr. Sara Y. Brucker

Prof. Dr. Michael Eichbaum, Prof. Dr. Markus Fleisch,
Prof. Dr. Michael Friedrich, Prof. Dr. Stefan Hocht, Prof.
Dr. Stefan Kommoss, Prof. Dr. Michel D. Mueller, Prof. Dr.
Ingo Runnebaum, Prof. Dr. Florin-Andrei Taran, Dr. Ralf
Witteler

Prof. Dr. Dirk Vordermark
PD Dr. Marco J. Battista, Prof. Dr. Petra Feyer, Dr. Volker
Hagen, Prof. Dr. Ingolf Juhasz-Boss, Prof. Dr. Anne
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Arbeitsgruppe

AG 6: Nachsorge/Rezidiv/Metastasen

AG 7: Hereditare Endometriumkarzi-
nome

AG 8: Palliativmedizin/Psychoonkolo-

gie/Rehabilitation/Psychosoziale Be-
treuung/Patientinnenaufklarung

AG 9: Versorgungsstrukturen

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Letsch, Prof. Dr. Peter Niehoff, Prof. Dr. Edgar Petru, Prof.
Dr. Clemens Tempfer, Dr. Christoph Uleer, Prof. Dr. A-
lain-Gustave Zeimet

Dr. Christoph Uleer

Prof. Dr. Markus Fleisch, Dr. Volker Hagen, Prof. Dr. Bjorn
Lampe, Prof. Dr. Olaf Ortmann, Prof. Dr. Ingo Runne-
baum, Prof. Dr. Clemens Tempfer, PD Dr. Edward Wight

Prof. Dr. Stefan Aretz

Prof. Dr. Lars-Christian Horn, Prof. Dr. Kerstin Rhiem,
Prof. Dr. Eric Steiner, Dr. Verena Steinke-Lange, Dr. Chris-
toph Uleer, Simone Widhalm

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

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

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann

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

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

1.9.5 Methodische Begleitung

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

e Dr. Markus Follmann, MPH, MSc (DKG, OL-Office)
e Dipl.-Soz.Wiss Thomas Langer, (DKG, OL-Office)
e Dr. Monika Nothacker, MPH (AWMF-IMWi)

e Dipl. Biologe Gregor Wenzel (DKG, OL-Office)

Durch externe Auftragnehmer:

e Dr. Nadine Steubesand (Kiel) User Group der Clinical Guideline Services
GmbH; bei der systematischen Literaturrecherche und anschlieRenden Evi-
denzbewertung inklusive Erstellung der Evidenztabellen fiir den Methodenre-

port.
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1.10 Abkirzungsverzeichnis 19

e PD Dr. Simone Wesselmann, MBA; Deutsche Krebsgesellschaft - Bereich Zerti-
fizierung (Koordination bei der Erstellung der Qualitatsindikatoren).

1.10 Abkiirzungsverzeichnis
Tabelle 3: Abkiirzungen
Abkiirzung Erlauterung
AB Allgemeinbevélkerung
ACR American College of Radiology
AEH Atypische endometriale Hyperplasie
AG Arbeitsgruppe
AGO Arbeitsgemeinschaft fiir Gyndakologie in der DKG
AK Antikorper
APV General palliative care (Allgemeine Palliativversorgung)
ASCO American Society of Clinical Oncology
ASS Acetylsalicylsdure
ASTEC A Study in the Treatment of Endometrial Cancer
ASTRO American Society for Radiation Oncology
AUB abnorme pramenopausale Blutung
AUC Area under the curve
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.
V.
AWMEF-IMWi AWMEF-Institut fir Medizinisches Wissensmanagement
BMI Body-Mass-Index
BRCA Breast Cancer Gene
CAP College of American Pathologists
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1.10 Abkirzungsverzeichnis 20

Abkiirzung Erlauterung

CCB Capecitabin

CEE conjugated equine estrogens (dt.: konjugierte equine Ostrogene)

Cl Confidence interval

() Cowden-Syndrom

CT Computertomographie

DFS Krankheitsfreies Uberleben (engl. disease-free survival)

DGGG Deutsche Gesellschaft flir Gyndkologie und Geburtshilfe

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
DKG Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

DKH Stiftung Deutsche Krebshilfe

dMMR Mismatch-Reparatur-Defizienz

DNA Desoxyribonucleinsdure

EB Endometriumbiopsie

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab

EBRT perkutane Strahlentherapie / external beam radiotherapy

EC Endometriumkarzinom

EIN endometrioide intraepitheliale Neoplasie

EK Expertenkonsens (siehe zur Erlauterung Kapitel "Expertenkonsens" unter "Grundla-

gen der Methodik")

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur / European Medicines Agency
EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EPIC The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
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1.10 Abkiirzungsverzeichnis 21

Abkiirzung Erlauterung

ESGO European Society of Gynaecological Oncology

ESMO Europdische Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie / European Society of Medical
Oncology

ESP European Society of Pathology

ESTRO European Society for Radiotherpy and Oncology

ESUR European Society of Urogenital Radiology

ETS erbliche (hereditares) Tumorsyndrom

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique

GenDG Gendiagnostikgesetz

GOG Gynecologic Oncology Group

Gy Gray

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HDR Homologe Rekombinationsreparatur (Engl.: Homology Directed Repair)

HE4 humanes Epididymis Protein 4

HER2 Human epidermal growth factor receptor type 2

HNPCC Hereditares Kolorektales Karzinom ohne Polyposis

HR Hazard ratio

HRD Homologous recombination deficiency

HRT Hormone Replacement Therapy

HSK Hysteroskopie

HWS Halswirbelsdule

ICCR International Collaboration on Cancer Reporting
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Abkiirzung Erlauterung

ICD International Classification of Diseases

ICF International Classification of Functioning, Disability and Health
ICG Indocyaningriin

IHC Immunhistochemische Untersuchung

IKNL Integraal Kankercentrum Nederland

IMRT intensitdatsmodulierte Radiotherapie

ISGyP International Society of Gynecological Pathologists

ITC Isolierte Tumorzellen

KFRG Krebsfriiherkennungs- und -registergesetz

Kl Konfidenzintervall

LDR Low-Dose Rate

LK Lymphknoten

LND Lymphonodectomy

LNE Lymphonodektomie/ Lymphadenektomie

LS Lynch-Syndrom

LVSI lymphovascular space invasion (dt.: LymphgefaReinbruch)
MA Metaanalyse

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

MGA Megestrolacetat

MLH1 MutL Homolog 1 Gen
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Abkiirzung

MMMT

MMR

MPA

MRT

MSA

MSI

NCCN

NPV

oP

OR

oS

PALM

PCOS

pCR

PFS

PHTS

PMS

PPV

PTEN

Ql

23

Erlauterung

maligner Millerscher Mischtumor/ maligner mesodermaler Mischtumor: Karzi-
nosarkom

Mismatch-Repair

Medroxyprogesteronacetat
Magnetresonanztomographie
Mikrosatellitenanalyse

Mikrosatelliteninstabilitat

National Comprehensive Cancer Network

negativ pradiktiver Wert / negative predictive value
Operation

Chancenverhaltnis (engl. Odds-Ratio)
Gesamtuberleben / overall survival

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

Polycystic ovary syndrom = Stein-Leventhal-Syndrom

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

Mismatch Repair Endonuklease

positiver pradiktiver Wert / positive predictive value

Cowden-Syndrom

Qualitatsindikator
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Abkiirzung Erlauterung

QLQ Quality of Life Questionnaire

RCT Randomized Controlled Trial

RCT Randomized clinical trial(s)

RR Relatives Risiko

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

SAPV Spezialisierte Ambulante Palliativversorgung

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results (USA)
SEOC synchrones Endometrium- und Ovarialkarzinom
SGB Sozialgesetzbuch

SGO Society of Gynecologic Oncology

SLN Sentinel Lymph Node (dt.: Sentinel-Lymphknoten)
SPV Spezialisierte Palliativversorgung

STIC Sterous Tubar Intraepithelial Carcinoma

TCGA The Cancer Genome Atlas

TNM System zur Klassifikation der anatomischen Ausbreitung maligner Tumoren mit

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

TVS Transvaginalsonographie

UICC Union Internationale Contre le Cancer (eng.: Union for International Cancer Con-
trol)

WHI The Women's Health Initiative (USA)

WHO World Health Organization / Welt-Gesundheitsorganisation

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

2.1.1

2.1.2

Einfithrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Die Zielorientierung der interdisziplindren S3-Leitlinie zum Endometriumkarzinom be-
inhaltet die Information und Beratung von Frauen (iber die Diagnostik (klinisch, appa-
ratetechnisch oder operativ), die verschiedenen Therapieoptionen (Operation, Be-
strahlung, medikamentdse Behandlung) und insbesondere deren zeitliche und modu-
lare Kombinationen in den verschiedenen Stadien der Erkrankung, d. h. Prdkanzero-
sen, frithe Stadien, fortgeschrittene Stadien und Palliativsituation. Auch die Behand-
lung seltener histologischer Subtypen sowie erblicher Varianten wird thematisiert.

Behandelt werden die Moglichkeiten zum Erhalt der Reproduktionsfahigkeit bei
gleichzeitiger onkologischer Sicherheit, die RehabilitationsmaRnahmen, die Nach-
sorge, die Palliativtherapie und die psychoonkologische Begleitung. Diese ist bei dem
Endometriumkarzinom, das insbesondere nach Anwendung einer Bestrahlung das Se-
xualleben der Frauen im relevanten AusmaR verdndert, notwendig. Die Empfehlungen
richten sich an behandelnde Arztinnen und Arzte, Pflegeberufe und medizinische
Partner, die in die Behandlung von Patientinnen mit Endometriumkarzinom involviert
sind.

Durch die Aufarbeitung der Evidenzen wird die optimale Frilherkennung und Diagnos-
tik des Endometriumkarzinoms und seiner Vorstufen eruiert. Hier bestehen Potenzi-
ale zur Verbesserung der Friitherkennung durch konsequente Beachtung entsprechen-
der Symptome. Zum anderen besteht mit hoher Wahrscheinlichkeit ein groRes Poten-
zial zur Reduktion von unnotiger Beunruhigung und Kosten durch Vermeidung von
nicht sinnvollen diagnostischen MaRnahmen.

Durch eine evidenzbasierte risikoadaptierte Therapie konnen bei den Frauen mit En-
dometriumkarzinom mit geringem Risiko eine unndétige Radikalitat bei der Operation
und nicht sinnvolle adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapien vermieden werden.
Dies reduziert zum einen deutlich die therapieinduzierte Morbiditiat und erhoht die
Lebensqualitat der Patientinnen. Auf der anderen Seite werden unnoétige Kosten ver-
mieden. Fir die Frauen mit einem Endometriumkarzinom mit hohem Rezidivrisiko de-
finiert die Leitlinie die optimale operative Radikalitat sowie die ggf. erforderliche ad-
juvante Chemotherapie und/oder adjuvante Strahlentherapie. Durch den evidenzba-
sierten optimalen Einsatz der verschiedenen Therapiemodalititen sollten Uberleben
und Lebensqualitat dieser Patientinnen verbessert werden. Die S3-Leitlinie zum Endo-
metriumkarzinom soll eine Grundlage fiir die Arbeit der zertifizierten gynakologi-
schen Krebszentren sein. Die auf dieser Leitlinie basierenden Qualitatsindikatoren sol-
len in den Zertifizierungsprozess dieser Zentren einflieRen.

Adressaten

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

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an Arztinnen und Arzte sowie Angehérige
von Berufsgruppen, die mit der Versorgung von Patientinnen mit
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2.1.3

2.2

Endometriumkarzinom befasst sind. Dies sind vor allem Gyndkologinnen/en, gynako-
logische Onkologinnen/en, Radiologinnen/en, Pathologinnen/en, Radioonkologin-
nen/en, internistische Onkologinnen/en, Psychoonkologinnen/en, Palliativmedizine-
rinnen/en, Physiotherapeutinnen/en und Pflegekrafte.

Die Leitlinie, insbesondere die Patientenversion, richtet sich ferner an alle an einem
Endometriumkarzinom erkrankten Frauen sowie an deren Angehdrige. Der Anwen-
dungsbereich der Leitlinie umfasst den ambulanten und den stationdren Versorgungs-
sektor: Die Erkennung von Frithsymptomen und die Nachsorge liegt groRtenteils im
Arbeitsbereich der niedergelassenen Kolleginnen und Kollegen, wahrend die opera-
tive Behandlung im stationdren Bereich stattfindet. Die Strahlentherapie und die medi-
kamentose Systemtherapie finden sowohl im Bereich der niedergelassenen Kollegin-
nen und Kollegen als auch in den entsprechenden Ambulanzen gréRerer Kliniken
statt.

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

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

e die medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und Berufsverbande;

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

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

e gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrager auf Bundes-
und Landerebene;

e Kostentrdger.

Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Version 4 der S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung maximal aber bis
zum 01.03.2031 giiltig. Vorgesehen sind jedoch regelmaRige Aktualisierungen in kir-
zeren Abstidnden. Kommentare und Hinweise flr den Aktualisierungsprozess sind
ausdricklich erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat 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
und den Seiten der , frei verfugbar.
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2.2 Grundlagen der Methodik

2.2.1

Schema der Evidenzgraduierung

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

Tabelle 4: Schema der Evidenzgraduierung

Frage

Wie verbreitet
ist das Prob-
lem?

Ist dieser di-
agnostische
oder kontrol-
lierende Test
genau? (Diag-
nose)

Was wirde
passieren,
wenn wir
keine Thera-
pie anwenden
wirden?
(Prognose)

Hilft dieses
Vorgehen?
(nutzen der
Intervention)

Level 1%

Lokale und
aktuelle Zu-
fallsstich-
probe oder
Zahlung
(Vollerhe-
bung)

Systemati-
sche Uber-
sichtsarbeit
von Quer-
schnittsstu-
dien mit
durchgehend
angewand-
tem Refe-
renzstandard
und Verblin-
dung

systemati-
sche Uber-
sichtsarbeit
von Kohor-
tenstudien,
die Patienten
im Anfangs-
stadium der
Erkrankung
beobachten
(Inception
cohort study)

Systemati-
sche Uber-
sichtsarbeit
von randomi-
sierten Stu-
dien oder N-

Level 2%

Systemati-
sche Uber-
sichtsarbeit
von Erhebun-
gen, die auf
die lokalen
Umstande
Ubertragen
werden kon-

Jo e

nen**

Einzelne
Querschnitts-
studie mit
durchgehend
angewand-
tem Refe-
renzstandard
und Verblin-
dung

Einzelne Ko-
hortenstudie
von Patienten
im Anfangs-
stadium der
Erkrankung
(Inception
cohort study)

Randomi-
sierte Studie
oder Be-
obachtungs-
studie mit

Level 3*

Lokale Erhe-
bung, die
nicht auf ei-
ner Zufalls-
stichprobe
basiert**

Nicht-konse-
kutive*** Stu-
die oder Stu-
die ohne an-
gewandten
Referenz-
standard**

Kohortenstu-
die oder Kon-
trollarm einer
randomisier-

ten Studie*

Kontrollierte
Kohortenstu-
die/Follow-

up-Studie3**

Level 4*

Fallserie**

Fall-Kontroll-
Studie oder
Studie mit
ungeeigne-
tem oder
nicht unab-
hangigem Re-
ferenz-stan-
dard**

Fallserie oder
Fall-Kontroll-
Studie oder
eine proghos-
tische Kohor-
tenstudie mit
niedriger me-
thodischer
Qualitat1**

Fallserien
oder Fall-Kon-
troll-Studien
oder Studien
mit

27

Level 5

Nicht an-
wendbar

Experten-mei-
nung basie-
rend auf pa-
thophysio-lo-
gischen Uber-
legungen

Nicht an-
wendbar

Experten-mei-
nung basie-
rend auf pa-
thophysio-
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Frage

Was sind hau-
fige Neben-
wirkungen?
(Schaden der
Intervention)

Was sind sel-
tene Neben-
wirkungen?

(Schaden der
Intervention)

Level 1%

von-1-Stu-
dien2

Systemati-
sche Uber-
sichtsarbeit
von entweder
randomisier-
ten Studien
oder einge-
betteten Fall-
Kontroll-Stu-
dien4. Oder
N-von-1-Stu-
die mit zur
Fragestellung
passenden
Patienten
oder be-
obachtende
Studie mit
dramatischen
Effekten

Systemati-
scher Uber-
blick tber
randomisierte
Studien oder
N-von-1-Stu-
dien

Level 2%

dramatischen
Effekten

Randomi-
sierte Studie
oder (aus-
nahmsweise)
Beobach-
tungsstudie
mit dramati-
schen Effek-
ten

Randomi-
sierte Studie
oder (aus-
nahmsweise)
Beobach-
tungsstudie
mit dramati-
schen Effek-
ten

28

Level 3* Level 4* Level 5
historischen logischen
Kontrollen** Uberlegun-

gen

Kontrollierte Fallserien Experten-mei-

Kohortenstu- oder Fall-Kon-  nung basie-

die/Follow- troll-Studien rend auf pa-

up- Studie oder Studien thophysio-lo-

(Post-Marke- mit histori- gischen Uber-

ting-Uberwa- schen Kon- legungen

chung), mit trollen**

ausreichen-

der Fallzahl,

um eine hau-

fige Neben-

wirkung zu

identifizieren.

Sollen Lang-

zeitneben-

wirkungen er-

fasst werden,

muss das

Follow-up

ausreichend

sein**

Kontrollierte Fallserien Experten-mei-

Kohortenstu- oder Fall-Kon-  nung basie-

die/Follow- troll-Studien rend auf pa-

up- Studie oder Studien thophysio-lo-

(Post-Marke- mit histori- gischen Uber-

ting-Uberwa- schen Kon- legungen

chung), mit trollen**

ausreichen-

der Fallzahl,

um eine hdu-

fige Neben-

wirkung zu

identifizieren.

Sollen Lang-

zeitneben-

wirkungen er-
fasst werden,
muss das
Follow-up
ausreichend
sein**
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Frage Level 1* Level 2* Level 3* Level 4* Level 5

Ist dieser Systemati- Randomi- Fallserien Experten-mei-
Friherken- sche Uber- sierte Studie oder Fall-Kon-  nung basie-
nungstest sichtsarbeit troll-Studien rend auf pa-
sinnvoll? von randomi- oder Studien thophysio-lo-
(Screening) sierten Stu- mit histori- gischen Uber-

dien schen Kon- legungen
trollen**

*Level kann ggf. wegen der Studienqualitat, wegen ausgedehnter Konfidenzintervalle (unprazise Effektschat-
zer), Inkonsistenzen zwischen Studien, oder weil der absolute Effektwert sehr klein ist, sowie wegen mangeln-
der Ubertragbarkeit (Fragestellung der Studie entspricht nicht der klinisch relevanten Frage) abgewertet werden.
Eine Aufwertung des Evidenzlevels ist moglich bei groRen oder sehr groRen Effekten.

** Grundsétzlich gilt: Ein systematischer Uberblick ist immer besser als eine Einzelstudie.

*** Konsekutiver Einschluss = Patienten werden fortlaufend rekrutiert.

1 Zur Qualitatsbeurteilung kann u.a. das STROBE-Statement verwendet werden: http://www.strobe-state-
ment.org/index.php?id=strobe-aims.

2 Einzelpatientenstudien, bei denen die Patienten abwechselnd Intervention und Kontrollintervention erhalten.
3 Nachbeobachtungsstudie einer Population aus einem abgeschlossenen RCT.

4 Studie, bei der aus einer laufenden Kohortenstudie Fdlle und Kontrollen gezogen werden.

Ubersetzung des englischen Originaltextes von Dr. M. Nothacker, MPH (AMFW); Dr. M. Follmann, MPH, MSc (OL)
und Dipl.-Soz.Wiss T. Langer (OL)

Quelle: Howick, J., et al. The 2011 Oxford CEBM Evidence Levels of Evidence (Introductory Document). 2011;
Available from:
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2.2.2

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von Empfeh-
lungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen Konsensusver-
fahrens vor. Dementsprechend wurden unter neutraler Moderation durch AWMF-zerti-
fizierte Leitlinienberater*innen strukturierte Konsensuskonferenzen oder ggf. Abstim-
mungen im DELPHI-verfahren durchgefiihrt [2]. Im Rahmen dieser Prozesse wurden
die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstragern (s. Kapitel 1.9.2) for-
mal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Konsensstarke) sind
entsprechend den Kategorien in Tabelle 6 den Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel der zugrundeliegenden Studien sowie bei Empfehlungen zusatzlich die
Starke der Empfehlung (= Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (s. Ta-
belle unten), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspie-
geln.

Die Empfehlungsgrade driicken den Grad der Sicherheit aus, dass der erwartbare Nut-
zen der Intervention den moglichen Schaden aufwiegt (Netto-Nutzen) und die erwart-
baren positiven Effekte ein fiir die Patienten relevantes Ausmal erreichen. Im Fall von
Negativempfehlungen (soll nicht) wird dementsprechend die Sicherheit tGber einen
fehlenden Nutzen bzw. moglichen Schaden ausgedriickt. Bei der Graduierung der
Empfehlungen werden neben den Ergebnissen der zugrunde liegenden Studien - die
klinische Relevanz der in den Studien untersuchten Effektivititsmale, die beobachte-
ten Effektstarken, die Konsistenz der Studienergebnisse - die Anwendbarkeit der Stu-
dienergebnisse auf die Patientenzielgruppe, die Umsetzbarkeit im drztlichen Alltag
oder ethische Verpflichtungen sowie Patientenpraferenzen beriicksichtigt [3],

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

Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung

Bezeichnung

A

Erlauterung

Starke Empfehlung fiir oder gegen ein MaRnahme - verwendete Ausdrucksweise
= soll/soll nicht

Empfehlung fiir oder gegen eine MaRnahme - verwendete Ausdrucksweise =
sollte/sollte nicht

offene Empfehlung (Option) bzgl. einer MaRnahme - verwendete Ausdrucksweise
= kann
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Tabelle 6: Festlegungen hinsichtlich der Konsensstarke

Bezeichnung

Erlauterung

Starker Konsens > 95% Zustimmung der Stimmberechtigten

Konsens

> 75-95% Zustimmung der Stimmberechtigten

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

2.2.4

2.2.5

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

Expertenkonsens (EK)

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

Unabhangigkeit und Darlegung moéglicher Interessenkon-
flikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte tiber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die finan-
ziellen Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten, Biiro-
material, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik,
Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die Erarbeitung der
Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der finanzierenden Organisa-
tion.

Von allen Leitliniengruppenmitgliedern wurden zu Beginn der Version 3.0 Interessen-
konflikterklarungen eingeholt. Hierbei wurden die Interessenerklarungen auf dem
AWMF-Interessenportal online von den Leitliniengruppenmitgliedern abgelegt. Die In-
teressenkonflikterkldarung des Leitlinienkoordinators wurde dem OL-Office zur Pri-
fung weitergeleitet, die tibrigen wurden vom Leitlinienkoordinator gepruft.

Bei Drittmittelangaben sollte transparent gemacht werden, von welcher Firma diese
stammen und wofiir diese ausgegeben wurden.
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Zur Bewertung der Relevanz der Interessenkonflikte wurde auf die Einteilung der
AWMF in gering, moderat und hoch zuriickgegriffen. Als Interessenkonflikt von gerin-
ger Relevanz wurden Vortragstatigkeit, als Interessenkonflikt von moderater Relevanz
wurde der Bezug von Drittmittel der Industrie, die in Bezug zum Endometriumkarzi-
nom stehen sowie die Tatigkeiten Advisory Boards gesehen, die einen thematischen
Bezug zum Endometriumkarzinom hatten.

Eine hohe Relevanz wurden bei Eigentiimerinteressen (Patente, Aktienbesitz etc.) ge-
sehen. Die Bewertung ergab ausschlieRlich als ,gering“ oder ,moderat“ bewertete Inte-
ressenkonflikte.

Umgang mit Interessenkonflikten

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

Bei moderaten Interessenskonflikten erfolgte eine verblindete Doppelabstimmung,
d.h. das, Abstimmungsergebnis wird dahingehend kontrolliert, ob die Beteiligung von
Personen mit moderaten Interessenkonflikten das Ergebnis beeinflusst hatte. Aus-
schlaggebend fir die Konsensstdrke war das Ergebnis unter Ausschluss der Personen
mit moderaten Interessenkonflikten.

Bei hohen Interessenkonflikten ware ein Ausschluss von den Beratungen bei den be-
troffenen Themen erfolgt.

An dieser Stelle mochten wir allen Mitarbeitern fiir ihre ausschlieRlich ehrenamt-
liche Mitarbeit an dem Projekt danken!
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3.1

3.1.1

3.1

ST

Evidenzlevel

1

Epidemiologie und Risikofaktoren, Pra-
vention des Endometriumkarzinoms

Epidemiologie und Risikofaktoren

Alter

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

Mit hoherem Alter steigt das Risiko fiir das Auftreten eines Endometriumkarzi-
noms.

Starker Konsens

Hintergrund

Das Endometriumkarzinom (EC) (ICD-10 C54.1 ) nimmt unter den Malignomerkran-
kungen der Frau mit einer jahrlichen Inzidenz von 142.000 Neuerkrankungen welt-
weit die 7. Stelle ein. Es finden sich regionale Unterschiede in der Haufigkeit des Auf-
tretens, wobei Nordamerika und die westeuropdischen Lander mit einer altersstandar-
disierten jahrlichen Inzidenz zwischen 9,9 und 15,0 pro 100.000 Frauen an der Spitze
stehen. Das kumulative Risiko, bis zum 75. Lebensjahr an einem EC zu erkranken,
wird in den USA als dem Land mit der hochsten Erkrankungsrate mit 1,7 % angege-
ben.

Jahrlich sterben 42.000 Frauen weltweit an einem EC. Diese Falle sind fur 1,9 % aller
krebsbedingten Todesfille von Frauen verantwortlich. Die mittlere 5-Jahres-Uberle-
bensrate wird in den Landern mit der héchsten Inzidenz mit 72 % in Europa und 84 %
in den USA angegeben.

In Deutschland werden jahrlich etwa 11.000 Neuerkrankungen diagnostiziert. Das EC
ist mit einem Anteil von 4,8 % das fiinfthaufigste Malignom der Frau und das hadu-
figste Beckenmalignom. Die Erkrankungshaufigkeit des EC nimmt mit steigendem Al-
ter bis zum 70. Lebensjahr kontinuierlich zu. EC werden am haufigsten zwischen dem
70. und dem 84. Lebensjahr diagnostiziert. Danach kommt es zu einem Abfall der
Inzidenz. Das Lebenszeitrisiko an einem EC zu erkranken, liegt in Deutschland bei 1,9
%. Das mittlere Alter bei Diagnose eines EC liegt bei 68 Jahren
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Tabelle 7: Ubersicht iiber die wichtigsten epidemiologischen MaRzahlen fiir Deutschland, ICD-

10 C54-C55

Neuerkrankungen

rohe Erkrankungsrate *

standardisierte Erkrankungen-

* Fk

rate *,

mittleres Erkrankungsalter

Sterbefalle

rohe Sterberate *

standardisierte Sterberate *,**

Pravalenz

absolute Uberlebensrate (2015-

2 0 ] 6)”"**7’.—

relative Uberlebensrate (2015-

2 0 1 6)”"**7’.—

* je 100.000 Personen

Frauen (2011)

10.990

26,5

16,2

69

2.602

6,3

3,0

45.700 nach 5
Jahren

nach 5 Jahren

70 (66-73)

78 (75-82)

** altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung

*** Median

Quelle: Robert Koch-Institut (Hrsg.) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.

Frauen (2012)

11.090

26,6

16,5

68

2.600

6,2

3,0

83.300 nach 10
Jahren

nach 10 Jahren

57 (52-61)

74 (69-79)

V. (Hrsg.), Krebs in Deutschland 2017/2018. 13. Auflage, Berlin, 2021.

Frauen
(Prognose fiir
2022)

10.600

25,7

15,1

2.659

6,3

3,0
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3.1.2

3.2

ST

Evidenzlevel

2

Hormonersatztherapie (HRT) ohne Gestagenschutz

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund

In der Entstehung des hormonabhadngigen Typ-I-EC gilt die Langzeiteinnahme von
Ostrogenen ohne Gestagenschutz als wichtiger Risikofaktor. In der prospektiven Mil-
lion-Women-Kohortenstudie betrug das relative Risiko (RR) gegeniiber keiner Hormon-
ersatztherapie 1,45 (95 % Konfidenzintervall [CI] 1,02-2,06) [7]. In einer prospektiven
Kohortenstudie mit > 30.000 Anwenderinnen lag das RR fiir die Ostrogenmonothera-
pie hoher und betrug 2,7 (95 % Cl 2,2-3,4) [8]. Auch Nelson et al. geben in einer
Metaanalyse von 29 Beobachtungsstudien ein dhnlich hohes RR von 2,3 (95 % Cl 2,1-
2,5) fiir die Ostrogenmonotherapie an. Dies stimmt ebenfalls mit dlteren Daten von
Grady et al. iberein. In dieser Metaanalyse fiihrte eine Langzeittherapie mit Ost-
rogenen =10 Jahre sogar zu einem 9,5-fach erhdhten EC-Risiko (Metaanalyse von
30 Fallkontroll- und Kohortenstudien; RR = 9,5 [95 % Cl 7,4-12,3] fiir Anwenderinnen
>10 Jahre).

SchlieRlich fand auch die prospektive Kohortenstudie von Allen et al. mit >
115.000 Frauen eine Verdoppelung des EC-Risikos fiir Anwenderinnen einer Ostro-
genmonotherapie mit intakter Uterusschleimhaut (HR = 2,52 [95 % CI 1,8-3,6])

Insgesamt erscheint daher das Risiko eines EC unter einer Ostrogentherapie ohne Ge-
stagenschutz deutlich erhoht zu sein und eine solche Therapie soll daher bei nicht
hysterektomierten Frauen nicht durchgefiihrt werden.

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit iiber 31 Studien und 21.306 Frauen fand sich in 9
von 12 Studien zur Ostrogenmonotherapie bei Frauen mit Uterus ein signifikant er-
hohtes EC-Risiko mit ORs/HRs zwischen 1.46 und 4.46 [5]. Das EC-Risiko war fur adi-
pose Frauen am starksten ausgepragt.

Zur weiteren Einschatzung wird auch auf die aktuelle S3-Leitlinie ,Peri- und Post-
menopause - Diagnostik und Interventionen‘ (Stand: Januar 2020)

(

) verwiesen.
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3.5
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3

Kombinierte Ostrogen-Gestagen-Therapie

Kontinuierlich-kombinierte Ostrogen-Gestagen-Therapie

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

Eine kontinuierlich-kombinierte Hormonersatztherapie mit Ostrogenen und syn-
thetischen Gestagenen hat keinen oder einen protektiven Einfluss auf das Endo-
metriumkarzinomrisiko.

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

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

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2026

Die sequenziell-kombinierte Hormonersatztherapie kann das Risiko der Entste-
hung eines Endometriumkarzinoms im Vergleich zu keiner Estrogen-Anwendung
erhohen. Der Effekt ist von der Dauer, Art und Dosis der Gestagenanwendung ab-
hangig.

Starker Konsens
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3.6
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Evidenzlevel

3

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

Bei Anwendung einer sequenziell-kombinierten Hormonersatztherapie mit einer
Anwendungsdauer <5 Jahren und unter Verwendung eines synthetischen Gesta-
gens Uber mindestens 10 Tage pro Monat ist keine Erhéhung des Endometrium-
karzinomrisikos beobachtet worden.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei Frauen mit Uterus und intakter Uterusschleimhaut kdnnen der proliferative Effekt
von Ostradiol und das daraus resultierende erhéhte EC-Risiko durch die Kombination
mit einem Gestagen antagonisiert werden. Ob dadurch eine vollstandige Kompensa-
tion des erhdhten EC-Risikos erreicht werden kann, ist von der Dauer der Gestagen-
therapie (bezogen auf die Anzahl der Tage pro Monat mit Gestagenanwendung), der
Art des Gestagens, der Dosis des Ostrogens und der Gesamtanwendungsdauer der
Hormonersatztherapie abhingig.

In der prospektiv-randomisierten Women’s Health Initiative (WHI)-Studie wurde unter
einer kontinuierlich-kombinierten Hormonersatztherapie mit konjugierten equinen
Ostrogenen (0,625 mg CEE) und Medroxyprogesteronacetat (2,5 mg MPA) als Gesta-
gen in der Postinterventionsphase der Studie mit 13 Jahren Nachbeobachtungszeit ein
signifikant reduziertes EC-Risiko (HR 0,59 [95% CI 0,40-0,88]) beobachtet . Aller-
dings war das EC-Risiko in der WHI-Studie kein primarer Studienendpunkt.

Hingegen sind die Daten aus Beobachtungsstudien bzgl. des EC-Risikos unter konti-
nuierlich-kombinierter Hormonersatztherapie uneinheitlich. In der prospektiven Mil-
lion-Women-Kohortenstudie z. B. war die Einnahme einer kontinuierlich-kombinier-
ten Hormonersatztherapie mit einem signifikant reduzierten EC-Risiko assoziiert (RR
=0,71[95 % Cl 0,6-0,9]), ebenso in einer Fallkontrollstudie mit > 1.800 Langzeitan-
wenderinnen (OR =0,37[95 % Cl 0,2-0,6]) und der europaischen prospektiven
Kohortenstudie EPIC (HR = 0,24 [95 % CI 0,08-0,8]). Andere Untersuchungen fan-
den hingegen weder eine Risikoerhéhung noch eine Risikominderung, so z. B. eine
Metaanalyse von 7 Beobachtungsstudien von Nelson et al.[9]. Untersuchungen zur
Langzeitanwendung einer kontinuierlich-kombinierten Hormonersatztherapie mit >
10 Jahren Anwendungsdauer dokumentierten eine signifikante Risikoerhdhung fiir die
Entstehung eines EC (OR = 2,1 [95 % CI 1,3-3,3])

In weiteren Beobachtungsstudien konnte eine Risikoerhohung bei Anwendungsdauern
von =5 Jahren, =6 Jahren und >10 Jahren nicht bestatigt werden

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit iiber 31 Studien und 21.306 Frauen fand sich in 10
von 19 Studien zur kontinuierlich-kombinierten Hormonersatztherapie mit syntheti-
schen Gestagenen ein signifikant reduziertes EC-Risiko mit ORs/HRs zwischen 0.24
und 0.71
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Es ist moglich, dass neben der Anwendungsdauer auch die Art des Gestagens das EC-
Risiko beeinflusst. So kann z. B. die Verwendung von mikronisiertem Progesteron
oder Dydrogesteron im Rahmen einer kontinuierlich-kombinierten HRT zu einer unzu-
reichenden Endometriumprotektion fiihren. Darauf deuten die Ergebnisse der pros-
pektiven E3N-Kohortenstudie an > 65.000 Franzosinnen hin, die fiir eine kontinuier-
lich-kombinierte Hormonersatztherapie mit natiirlichen Gestagenen wie z. B. mikroni-
siertem Progesteron und Dydrogesteron, einem synthetischen Gestagen, das in seiner
Struktur dem Progesteron sehr dhnlich ist und daher auch als Retroprogesteron be-
zeichnet wird, ein erhohtes EC-Risiko bei > 5-jahriger Anwendungsdauer zeigten (fir
Progesteron HR = 2,7 [95 % CI 1,9-3,8], fiir Dydrogesteron HR = 1,7 [95 % ClI: 1,06-
2,70])

Einschrankend muss gesagt werden, dass in dieser Studie die Anzahl der Gestagenan-
wendungstage nicht exakt erfasst wurde. Die mittlere Anzahl an Anwendungstagen
pro Monat lag fiir mikronisiertes Progesteron konkret bei 22,5 und fir Dydrogesteron
bei 23,5. Die Angabe der mittleren Anwendungsdauer der Gestagene deutet darauf
hin, dass in diesem Kollektiv nicht durchgehend eine kontinuierlich-kombinierte The-
rapie angewandt wurde. AuRerdem war eine Therapiedauer <5 Jahren nicht mit einem
erhohten EC-Risiko assoziiert.

Die mittlere Anzahl an Anwendungstagen pro Monat lag fiir mikronisiertes Progeste-
ron bei 22,5 und fur Dydrogesteron bei 23,5. Die Autoren schlieRen daraus, dass die
Kombination von Ostradiol mit natiirlichen Gestagenen wie Progesteron und Dydro-
gesteron auch bei kontinuierlicher Anwendung zur Endometriumprotektion nicht aus-
reichend wirksam ist. Einschrankend muss gesagt werden, dass in dieser Studie die
Anzahl der Gestagenanwendungstage nicht erfasst wurde. Ausserdem war eine Thera-
piedauer <5 Jahren nicht mit einem erhoéhten EC-Risiko assoziiert.

In der prospektiv-randomisierten, fiinfarmigen PEPI-Studie wurde der Einfluss von 1)
CEE 0,625 mg/Tag, 2) CEE 0,625 mg/Tag + MPA 10 mg/Tag fiir 12 Tage/Monat, 3)
CEE 0,625 mg/Tag + MPA 2,5 mg/Tag und 4) CEE 0,625 mg/Tag + oralem mikroni-
siertem Progesteron 200 mg/Tag fiir 12 Tage/Monat gegeniiber Placebo an 596 post-
menopausalen Frauen Uber einen Zeitraum von 3 Jahren untersucht . In dieser
Studie waren die Raten an Endometriumhyperplasien mit oder ohne Atypien in allen 3
Kombinationsarmen gegeniiber Placebo nicht erhéht. Aufgrund der geringen statisti-
schen Power mit nur etwa 120 Frauen pro Studienarm kann allerdings aus den Ergeb-
nissen dieser Studie nicht mit Sicherheit geschlossen werden, dass eine Dosis von
oralem mikronisiertem Progesteron von 200 mg/Tag liber mindestens 12 Tage pro
Monat im Rahmen einer kombinierten Hormonersatztherapie zur Endometriumprotek-
tion ausreichend ist. Daten aus randomisierten Studien zur endometrialen Protektion
von vaginal verabreichtem mikronisiertem Progesteron oder geringeren Dosen als
200 mg/Tag bei oral verabreichtem mikronisiertem Progesteron liegen nicht vor.

Der BMI stellt einen weiteren wichtigen Einflussfaktor dar. In einer Metaanalyse von 9
Beobachtungsstudien reduzierte eine kombinierte Hormonersatztherapie das bei adi-
posen Frauen erhohte EC-Risiko in allen untersuchten BMI-Kategorien ( )
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Tabelle 8: EC-Risiko in Abhédngigkeit von BMI und kombinierter HRT-Anwendung

BMI

27

32

37

42

Quelle:

RR EC-Risiko bei EC-Risiko bei
Nichtanwenderinnen Anwenderinnen
1,22 (1,19-1,24) 1,31 (95% Cl 1,2-2,4) 1,08 (95% CI 1,0-1,1)
2,09 (1,94-2,26) 2,74 (95% Cl 2,0-3,4) 1,34 (95% CI 1,1-1,6)
4,36 (3,75-5,10) 7,54 95% Cl 4,1-13,9) 1,78 (95% Cl 1,2-2,7)
9,11 (7,26-11,51) 20,70 (95% Cl 8,3-51,8) 2,38 (95% Cl 1,3-4,5)

Hintergrund

Auch die sequenzielle Einnahme eines Gestagens wird im Rahmen der kombinierten
Hormonersatztherapie zur Reduktion der Endometriumstimulation eingesetzt. Grund-
satzlich gilt, dass die Anzahl der Tage mit Gestagenanwendung pro Monat mit der
Hohe des EC-Risikos im Sinne einer inversen Verkniipfung korreliert. Fiir die sequen-
ziell-kombinierte Hormonersatztherapie sind die Daten hinsichtlich des EC-Risikos
ebenfalls uneinheitlich. So beschreiben die bereits erwdahnte Million-Women-Kohorten-
studie und die Metaanalyse von Nelson et al. einen neutralen Effekt der se-
quenziell-kombinierten Hormonersatztherapie, also keine Erhéhung des EC-Risikos.
Bei der Untersuchung von Nelson et al. handelt es sich allerdings um eine syste-
matische Literaturiibersicht und Metaanalyse von 7 Beobachtungsstudien, in der nicht
zwischen sequenzieller und kontinuierlicher Hormonersatztherapie unterschieden
wurde.

Lacey et al. (RR =3,0[95 % Cl 2,0-4,6] fur < 15 Gestagenanwendungstage/Monat)

und Allen et al. (HR=1,52[95 % Cl 1,0-2,3] (Gestagenanwendungstage/Monat
nicht angegeben) hingegen beschreiben eine signifikante Risikoerhéhung, ebenso
Razavi et al. far eine kirzere Anwendungsdauer mit < 10 Gestagentagen pro Mo-

nat (OR =4,4[95 % Cl 1,7-11,2)).

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit iiber 31 Studien und 21.306 Frauen fand sich in 6
von 12 Studien zur sequenziell-kombinierten Hormonersatztherapie mit syntheti-
schen Gestagenen ein signifikant erhéhtes EC-Risiko mit ORs/HRs zwischen 1,38 und
4,35 [5]. In den restlichen 6 Studien fand sich kein erhdhtes EC-Risiko. Die Anzahl der
Gestagenanwendungstage pro Monat war ein signifikanter Modulator des EC-Risikos.
Ein reduziertes EC-Risiko wurde lediglich in einer Subgruppenanalyse einer Studie (<5
Jahre Anwendungsdauer) beobachtet.

Auch in einer dadnischen Register-Studie an >900,000 Frauen fanden Morch et al. fir
eine sequenziell-kombinierte Ostrogen-Gestagen-Therapie ein erhéhtes EC-Risiko (RR
2.06; 95 % Kl 1.88-2.27) , ebenso Sjogren et al. in einer systematischen Ubersicht-
arbeit Uber 28 Studien

Ein Grund fir die Heterogenitdt der Studienergebnisse liegt wahrscheinlich in der un-
terschiedlichen Anzahl der Tage, an denen das Gestagen eingenommen wurde und in
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3.1.4

3.7

ST

Evidenzlevel

1

der unterschiedlichen Art der angewandten Gestagene. In der bereits erwahnten euro-
pdischen prospektiven Kohortenstudie EPIC z. B. ergab eine Analyse des EC-Risikos in
Abhdngigkeit von der Art des Gestagens im Rahmen einer sequenziellen Hormoner-
satztherapie ein signifikant erhohtes Risiko fiir mikronisiertes Progesteron (HR = 2,42
[95 % CI 1,5-3,8]), nicht jedoch fiir Progesteronderivate (HR = 1,23 [95 % Cl 0,8-1,8])
und Testosteronderivate (HR = 1,09 [95 % Cl 0,7-1,6]) . Einschrankend muss ge-
sagt werden, dass in dieser Studie die Anzahl der Gestagenanwendungstage und die
Progesterondosis nicht erfasst wurden. Zur weiteren Einschdtzung wird auch auf die
aktuelle S3-Leitlinie ,Peri- und Postmenopause - Diagnostik und Interventionen®
(Stand: Januar 2020) (

) verwie-
sen.

Die Leitlinienautoren vertreten auf Grundlage der publizierten Studien die Meinung,
dass eine sequenziell-kombinierte Hormonersatztherapie mit einer Anwendungsdauer
<5 Jahren und unter Verwendung eines synthetischen Gestagens hinsichtlich des EC-
Risikos als sicher anzusehen ist.

Tamoxifen

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

Eine Therapie mit Tamoxifen ist ein Risikofaktor fiir das Auftreten eines Endomet-
riumkarzinoms. Der Effekt ist von der Dauer der Anwendung abhangig.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Einnahme von Tamoxifen gilt als gesicherter Risikofaktor fiir das Auftreten eines
EC. In einer Metaanalyse von 23 randomisierten Studien errechneten Braithwaite et al.

eine Erhdhung des relativen Risikos fiir die Entstehung eines EC um das 2,7- fa-
che (RR =2,71[95 % Cl 1,9-3,7]). Auch in einer Metaanalyse von drei Tamoxifen-Pra-
ventionsstudien kamen Nelson et al. zu einem dhnlichen Ergebnis und beziffer-
ten die relative Risikoerh6hung gegeniiber Placebo mit 2,13 (95 % Cl 1,4-3,3).

Eine Analyse der Cochrane Collaboration zu den Wirkungen und Nebenwirkungen von
Tamoxifen bei Frauen mit hormonrezeptorpositivem Brustkrebs gibt eine Verdoppe-
lung des EC-Risikos im Falle einer 1- bis 2-jahrigen Tamoxifentherapie und eine Ver-
vierfachung im Falle einer mindestens 5-jahrigen Tamoxifentherapie an . Al-Muba-
rak et al. untersuchten den Einfluss einer Tamoxifentherapie > 5 Jahre gegeniiber ei-
ner funfjahrigen Therapie und errechneten eine weitere Verdoppelung des EC-Risikos
im Falle einer Verlangerung der Tamoxifentherapie auf 10 Jahre (RR = 2,06 [95 % CI
1,6-2,6]). Die number needed to harm, also jene Anzahl von Frauen, die behandelt
werden koénnen, bevor einer Frau durch die Therapie ein Schaden im Sinne eines zu-
sdtzlichen EC zugefiigt wird, betrug in dieser Analyse 89.
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In einer aktuellen Ubersichtsarbeit wird darauf hingewiesen, dass ein 2- bis 7-fach er-
hohtes EC-Risiko unter Tamoxifenanwendung von >2 Jahren besteht, insbesondere
bei Frauen mit vorbestehenden Endometriumpathologien

Tamoxifen-induzierte EC weisen einen héheren Anteil an Typ-II-Karzinomen auf (8/34
[24 %] versus 28/495 [6 %]) . Hinsichtlich der Abwagung des therapeutischen Nut-
zens von Tamoxifen in der adjuvanten Therapie des Ostrogenrezeptor-positiven
Mammakarzinoms und dem erhohten Risiko fiir die Entstehung eines EC wird auf die
interdisziplindre S3-Leitlinie ,Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Mammakarzinoms* (Stand: Februar 2020; AWMF-Registernummer 032-0450L,;

) verwiesen.

Orale Kontrazeptiva

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

Orale Kontrazeptiva reduzieren das Risiko der Entstehung eines Endometriumkar-
zinoms. Die Starke des Effektes ist von der Einnahmedauer abhangig.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Einnahme von oralen Kontrazeptiva ist in der Literatur einheitlich mit einem redu-
zierten Risiko fiir die Entstehung eines EC assoziiert. Zahlreiche prospektive und ret-
rospektive Beobachtungsstudien beschreiben lbereinstimmend einen risikoreduzie-
renden Effekt. Schlesselman et al. analysierten 10 Fallkontrollstudien und errech-
neten einen von der Anwendungsdauer abhangigen risikoreduzierenden Effekt (RR =
0,44 [95 % Cl in dieser Arbeit nicht angegeben]; RR = 0,33 und RR = 0,28 fiir 4, 8 und
12 Einnahmejahre). Zahlreiche neuere Studien kamen zu einem dhnlichen Ergebnis,
so z. B. Gorenoi et al. 2007 (RR=0,7[95 % Cl in dieser Arbeit nicht angegeben])
und Gierisch et al. 2013 (OR=0,57[95 % Cl 0,4-0,8]). Aus Daten der prospekti-
ven EPIC-Studie an > 300.000 Pillenanwenderinnen und Kontrollpersonen errechneten
Dossus et al. eine Risikoreduktion von tiber einem Drittel (HR = 0,65 [95 % Cl
0,6-0,7]), wobei die Langzeitanwendung der Pille zu einer noch starkeren Risikore-
duktion fuhrte (HR = 0,58 [95 % Cl 0,4-0,8] fiir 210 Jahre versus <1 Jahr).

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit mit 4 Fall-Kontroll-Studien und 5 Kohortenstudien
mit 308.198 Frauen und 3,9 Millionen Beobachtungsjahren zeigte sich eine Risikore-
duktion um etwa die Halfte (OR 0,57; 95% Kl 0,43-0,77) fir Frauen, die eine Pille an-
gewandt hatten oder anwandten

Der protektive Effekt der Pille betrifft sowohl EC als auch Ovarialkarzinome, wobei in
diesem Fall der protektive Effekt bis 30 Jahre nach Absetzen der Pille persistiert
Andere uterine Malignome wie Uterussarkome kommen bei Pillenanwenderinnen ge-
nauso haufig vor wie bei Nichtanwenderinnen
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3.9

ST

Evidenzlevel

3

Ovarielle Stimulationstherapie

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

Eine ovarielle Stimulationstherapie erhoht das Endometriumkarzinomrisiko im
Vergleich zu populationsbasierten Kontrollen, nicht jedoch im Vergleich zu inferti-
len Frauen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die kontrollierte Stimulation der Ovarien mittels Gonadotropinen, Clomiphen und se-
lektiven Ostrogenrezeptormodulatoren (SERMs) wird zur Gewinnung von Eizellen im
Rahmen der assistierten Reproduktion eingesetzt. Im Rahmen dieser Therapien
kommt es auch zu einer Proliferation des Endometriums. In Fallkontrollstudien und
Kohortenstudien wurde lber ein erhéhtes EC-Risiko bei Frauen nach derartigen Thera-
pien berichtet. Parazzini et al. fanden in einer Fallkontrollstudie von 1.362 Frauen
eine Verdreifachung des EC-Risikos (OR = 3,26 [95 % CI 1,1-9,9]). Siristatidis et al.
konnten allerdings in einer Metaanalyse von 9 Fallkontrollstudien zeigen, dass
die Erhohung des EC-Risikos nur im Vergleich zu populationsbasierten Kontrollen
nachweisbar ist (RR = 2,04 [95 % CI 1,2-3,4]), nicht jedoch im Vergleich zu infertilen
Kontrollen (RR = 0,45 [95 % Cl 0,2-1,1]). Auch ein aktueller systematischer Review mit
einer Meta-Analyse von 15 Studien fand kein erhdhtes EC-Risiko bei Frauen nach Ferti-
litdtsbehandlungen, weder im Vergleich zu infertilen Frauen noch im Vergleich zu po-
pulationsbasierten Kontrollen oder fertilen Frauen . Daher liegt der Grund fiir das
mit einer Ovarstimulation in manchen Studien aufgefallene erhéhte EC-Risiko wahr-
scheinlich zum Teil in der Infertilitdt selbst und weniger in der Infertilitatsbehand-
lung. In einer Cochrane-Metaanalyse fand sich dementsprechend in 6 Studien mit sub-
fertilen Frauen als Kontrollen kein Effekt einer Stimulationsbehandlung wahrend in 15
Studien mit populationsbasierten Kontrollen ein erhéhtes EC-Risiko zu beobachten
war , . In 5 Studien wurden allerdings ausschlieRlich subfertile Frauen unter-
sucht, wobei sich eine Assoziation zwischen einem erhohten EC-Risiko und einer ho-
hen Anzahl von Stimulationszyklen (>7) bzw. einer hohen kumulativen Clomiphen-
Dosis (>2000 mg) zeigte, sodass ein dosisabhangiger Effekt nicht auszuschlieRen ist.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Langversion - 4.0 | Mai 2026



3.1 Epidemiologie und Risikofaktoren 43

3.1.7 Tibolon
3.10 Evidenzbasiertes Statement geprift 2026
ST Unter Tibolon wurde ein erhéhtes Risiko fiir die Entstehung eines Endometrium-

karzinoms beobachtet.

Evidenzlevel

3

Starker Konsens

Hintergrund

Das synthetische Steroid Tibolon, ein 19-Nortestosteron-Derivat, besitzt - insbeson-
dere Uber seine aktiven Metaboliten - dstrogene, gestagene und schwach androgene
Partialwirkungen. Tibolon ist in Deutschland seit 1999 zur Behandlung klimakteri-
scher Beschwerden als Folge des natiirlichen und iatrogenen Eintritts der Menopause
zugelassen. In der prospektiven Million-Women-Kohortenstudie war die Einnahme von
Tibolon gegeniiber keiner Hormonersatztherapie mit einem signifikant erhéhten Ri-
siko fiir die Entwicklung eines EC assoziiert (RR = 1,79 [95 % CI 1,4-2,2])

Diese Risikoerhohung wurde in einer weiteren prospektiven Kohortenstudie von Allen
et al. an > 115.000 Frauen bestatigt (HR = 2,96 [95 % CI 1,7-5,3]) . In einer pros-
pektiv-randomisierten, placebokontrollierten Studie an 3.519 postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose fiihrte die Anwendung von 1,25 mg Tibolon einmal taglich
Uber 3 Jahre zu einer Vervierfachung der Rate an vaginalen Blutungen (2,8 % versus
10,8 %), einer Verdoppelung der Rate an Endometriumhyperplasien und einer grenz-
wertig signifikanten Erhéhung der EC-Héfigkeit (4 versus 0 Falle; p = 0,06).

Auch in einer Ubersichtsarbeit von Sjégren et al. (28 Studien; systematischer Review)
zeigte sich fir Tibolon ein erhéhtes EC-Risiko

In der Cochrane-Meta-Analyse von Formoso et al. zeigte sich hingegen in einer Ana-
lyse von 8 RCTs keine Erhohung des EC-Risikos gegentiber Placebo (OR 2,04; 95% Kl
0,79-5,24), wobei allerdings nur 21 EC-Falle in den 8 eingeschlossenen Studien auf-
traten
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3.1.8

3.11

ST

Evidenzlevel

3

3.12

ST

Evidenzlevel

3

3.13

ST

Evidenzlevel

3

Weitere biologische Risikofaktoren

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

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

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

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

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2026

Ein erhohter Body-Mass-Index (BMI) erhdht das Risiko fiir das Auftreten eines En-
dometriumkarzinoms.

Starker Konsens
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3.14

ST

Evidenzlevel

3

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund

Der Zusammenhang zwischen dem EC-Risiko und dem Alter bei Menarche und Meno-
pause sowie dem Alter bei der Geburt des letzten Kindes ist durch epidemiologische
Studien gut belegt. Konkret reduzieren ein spates Menarchealter und ein spates Alter
bei der Geburt des letzten Kindes das Risiko fiir das Auftreten eines EC, wahrend ein
spates Menopausenalter das Risiko erhoht. Setiawan et al. errechneten in einer
Metaanalyse von 17 Fallkontroll- und Kohortenstudien eine relative Risikoreduktion
von 13 % pro 5 Jahre Alterszunahme bei der Geburt des letzten Kindes. In einer pros-
pektiven Kohortenstudie mit > 121.000 Frauen halbierte sich das EC-Risiko, wenn das
letzte Kind mit 40 Jahren oder spater geboren wurde. Bei einem Menarchealter >15
Jahre betrug die relative Risikoreduktion 34 % (RR = 0,76 [95 % Cl 0,5-0,9]). Lag das
Alter bei Menopause > 55 Jahre, erhéhte sich das EC-Risiko um das 1,53-Fache (95 %
Cl1,1-2,1) . Die groRe prospektive Kohortenstudie EPIC mit > 300.000 Frauen
kam zu dhnlichen Ergebnissen . In dieser Studie betrug die relative Risikoreduk-
tion bei einem Menarchealter >15 Jahre 36 % [RR = 0,64; 95 % Cl 0,5-0,8]. Ein spates
Menopausenalter (> 55 Jahre) verdoppelte das Risiko (HR = 2,36 [95 % CI 1,7-3,2]).

Metabolische Faktoren spielen in der Entstehung des 6strogenabhangigen Typ-I-EC
eine wichtige Rolle. Der Zusammenhang zwischen dem EC-Risiko und Stoffwechseler-
krankungen, die mit einer gestérten Glucosetoleranz einhergehen, ist durch epidemi-
ologische Studien gut belegt und seit Jahrzehnten bekannt. Eine Reihe von systemati-
schen Reviews und Metaanalysen beziffert die Risikoerh6hung fir Diabetikerinnen mit
einem Faktor 1,7 bis 2,1 , , , , , . Ob auch die krebsspezifische
Mortalitdt bei Diabetikerinnen erhoht ist, ist allerdings umstritten. Liao et al. , fan-
den in einer Metaanalyse von 23 Kohortenstudien eine signifikant erhéhte EC-spezifi-
sche Mortalitat (RR = 1,32 [95 % CI 1,1-1,6]), wobei allerdings eine signifikante Hete-
rogenitdt der untersuchten Studien vorlag. Auch eine Metaanalyse von 31 Studien mit
55.475 EC-Patientinnen fand bei Diabetikerinnen ein signifikant schlechteres Gesamt-
iiberleben, rezidivfreies Uberleben und krebsspezifisches Uberleben . Huang et al.

und Zhang et al. konnten diesen Effekt in einer Metaanalyse von 15 bzw. 21
Kohortenstudien allerdings nicht nachweisen.

Andere Parameter fiir eine gestorte Glucosetoleranz wie z. B. ein erhdhter glykami-
scher Index und eine erhdhte glycemic load sind ebenfalls mit einem erhéhten EC-
Risiko assoziiert , , , . Auch das metabolische Syndrom, charakterisiert
durch die Faktoren abdominelle Fettleibigkeit, Bluthochdruck, Hypertriglyzeridamie
und erniedrigtes HDL-Cholesterin sowie eine erhdohte Glucosekonzentration im Blut
oder Insulinresistenz fiihrt zu einer Erhéhung der Inzidenz des EC. In einer groRen
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prospektiven Kohortenstudie mit 290.000 Frauen betrug die relative Risikoerhdhung
1,37 (95 % Cl 1,3-1,5) . Esposito et al. geben in einer Metaanalyse von 3 Ko-
hortenstudien ein relatives Risiko von 1,61 (95 % Cl 1,2-2,2) an.

Das Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS) fiihrt wahrscheinlich aufgrund endo-
kriner und metabolischer Stérungen und/oder genetischer Pradisposition in 50 bis 80
% der Falle ebenfalls zu einer gestorten Glucosetoleranz , . AuRerdem kommt
es durch die Anovulation zu einer reduzierten Gestagenexposition der Uterusschleim-
haut. Bei Frauen mit PCOS ist das EC-Risiko epidemiologischen Studien zufolge signi-
fikant erhoht. Retrospektive Kohortenstudien geben ein etwa 4-fach erhohtes Risiko
an , . Metaanalysen von insgesamt 14 Fallkontrollstudien geben eine dhnliche,
wenn auch etwas geringere Risikoerhéhung an (OR = 2,70 [95 % CI 1,0-7,3] bis 4,05
[95 % CI 2,4-6,8]) , , . Eine aktuelle Metaanalyse von 26 Studien zeigte
ebenfalls ein um das 3.6-fache erhohtes EC-Risiko bei Frauen mit PCOS . Die Hohe
des Body-Mass-Index (BMI) korreliert linear mit dem EC-Risiko. Ward et al. errech-
neten an 6.905 Frauen mit Hysterektomie pro BMI-Schritt (+1) eine 11%-ige relative
Risikoerhéhung (95 % CI 1,09-1,13). Crosbie et al. geben in einer Metaanalyse
von 24 Fallkontroll- und Kohortenstudien pro 5 BMI-Schritten eine 1,6-fache Risikoer-
hohung (95 % Cl 1,5-1,7) an. Ein dhnliches Ergebnis fanden Renehan et al. (RR =
1,59 [95 % CI 1,5-1,7] pro 5 BMI-Schritten), basierend auf einer Metaanalyse von 141
Fallkontroll- und Kohortenstudien). Ein BMI > 30 verdoppelt gegenliber Normalge-
wichtigen (BMI 18,5 bis 24,9 laut Definition der World Health Organization (WHO) das
Risiko fiir die Entstehung eines EC , ,

Auch ein erhohter BMI im Jugendalter ist mit einem erhéhten EC-Risiko im Erwachse-
nenalter assoziiert. In einer Metaanalyse von 37 prospektiven Studien erhohte jeder 5
kg/m2-Schritt das EC-Risiko um 15% , .

Der Einfluss ethnischer Faktoren auf das EC-Risiko ist nicht gut belegt. Ob der er-
hohte Anteil von Kaukasierinnen in Kollektiven von Frauen mit EC durch soziokultu-
relle oder genetische Faktoren bedingt ist, ist nicht bekannt ,

Genetische Faktoren kénnen die Entstehung eines EC fordern. Ein sehr hohes Lebens-
zeitrisiko fiir die Entstehung eines EC sowie eines breiten Spektrums anderer Malig-
nome besteht bei mehreren monogen-erblichen Tumorsyndromen, die auf spezifi-
schen Keimbahnmutationen beruhen, insbesondere dem Lynch-Syndrom (HNPCC)
(ICD-10 C18.9) [ 1], und dem Cowden-Syndrom (ICD-10 Q89.8) [1], bzw. dem PTEN-
Hamartom-Tumor-Syndrom (s. Kapitel 10 ,Hereditire Endometriumkarzinome®)
Unabhangig von der nachgewiesenen Tragerschaft konkreter Keimbahnmutationen
erhoht eine auffallige Familienanamnese das Risiko, selbst ein EC zu entwickeln. Bei
einer Familienkonstellation mit mindestens einer erstgradig Verwandten mit EC er-
hoht sich das Risiko um fast das Doppelte. Win et al. errechneten in einer Me-
taanalyse von 16 Fallkontrollstudien ein relatives Risiko von 1,82 (95 % CI 1,7-1,9) im
Falle des Vorliegens einer erstgradig Verwandten mit EC und von 1,17 (95 % CI 1,0-
1,3) im Falle des Vorliegens eines/r erstgradig Verwandten mit Kolonkarzinom. Hin-
gegen war eine auffdllige Familienanamnese hinsichtlich Mammakarzinoms, Ovarial-
karzinom oder Zervixkarzinom nicht mit einem erhéhten EC-Risiko assoziiert.

In einer Analyse der US-amerikanischen SEER-Database fand sich unter 289.933 Brust-
krebsiiberlebenden ein signifikant erhdhtes Risiko fiir die metachrone Entstehung ei-

nes EC. Dieses erhohte Risiko war vom Hormonrezeptortyp unabhangig und ist daher
nicht allein durch die Anwendung von Tamoxifen erklarbar . Eine positive

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Langversion - 4.0 | Mai 2026



3.1 Epidemiologie und Risikofaktoren 47

Eigenanamnese hinsichtlich Mammakarzinoms ist daher méglicherweise ebenfalls ein
Risikofaktor fiir die Entstehung eines EC.

Diatetische Einfliisse spielen in der Karzinogenese eine wichtige Rolle. Auch fiir das
EC sind in epidemiologischen Studien zahlreiche diatetische Einflussfaktoren identifi-
ziert worden. Obwohl aufgrund der vorliegenden Daten und des Fehlens von diateti-
schen Interventionsstudien keine klar definierte Diat zur EC-Pravention empfohlen
werden kann, ergeben sich doch aus den Studienergebnissen Hinweise darauf, welche
Diatanteile eher als vorteilhaft und welche eher als nachteilig angesehen werden kon-
nen. Bandera et al. untersuchten den Anteil an Ballaststoffen in 7 Fallkontrollstu-
dien und berechneten eine Risikoreduktion fiir die Entstehung eines EC von 18 % (RR
=0,82; 95 % Cl 0,8-0,9) pro 5 Gramm Ballaststoffe/1000 kcal Nahrung. Auch ein ho-
her Sojaanteil an der Didt ist mit einem reduzierten EC-Risiko assoziiert (Metaanalyse
von 3 Fallkontroll- und Kohortenstudien; RR = 0,7 [95 % CI 0,6-0,9]) . Eine mul-
tiethnische, prospektive Kohortenstudie mit > 46.000 Teilnehmerinnen untersuchte
den Anteil an Phytodstrogenen in der Didt von postmenopausalen Frauen und identifi-
zierten einen hohen Isoflavonanteil sowie einen hohen Daidzein- und Genisteinanteil
als protektive Faktoren . Weitere Faktoren, die mit einem reduzierten EC-Risiko
assoziiert sind und in Metaanalysen von Fallkontrollstudien identifiziert werden konn-
ten, sind ein hoher Betakarotinanteil aus Speisequellen , ein hoher Anteil an Vita-
min C und Vitamin E aus Speisequellen , sowie ein geringer Gesamtfettanteil

und ein geringer Anteil an rotem Fleisch . Auch der Verzicht auf zuckerhaltige Ge-
tranke (,Softdrinks“) wurde in der prospektiven Kohortenstudie ,lowa Women’s Health
Study” mit einem reduzierten Risiko fiir Typ-I-EC assoziiert . Einschrankend ist
festzuhalten, dass die Quantifizierung spezifischer didtetischer Details in diesen Stu-
dien mittels Fragebdgen zur retrospektiven Einschatzung der Diatkomponenten erho-
ben wurde. Dadurch besteht ein erhebliches Risiko der Verzerrung.

Als weitere Einflussfaktoren mit teilweise ungeklartem biologischem Hintergrund,
welche mit einem reduzierten Risiko fur EC assoziiert sind, wurden Kaffee- und Tee-
konsum identifiziert. Aus Platzgriinden und nicht ganz geklarter Relevanz wurde auf
die Erstellung von Statements und Empfehlungen verzichtet.

Zum reduzierten EC-Risiko durch Kaffeekonsum:
, : (RR=0,74[95 % CI 0,6-0,8]; Metaanalyse von 4 Kohortenstudien;

;: RR=0,71[95 % ClI 0,6-0,8]; Metaanalyse von 16 Fallkontroll- und Kohortenstu-
dien;

; RR =0,80 [95 % CI 0,7-0,9]; Metaanalyse von 9 Fallkontroll- und Kohortenstu-
dien;

; RR=0,65 [95 % CI 0,5-0,9]; prospektive Kohortenstudie).
Zum reduzierten EC-Risiko durch Teekonsum:

; RR 0,85 [95 % CI 0,8-0,9]; Metaanalyse von 7 Fallkontroll- und Kohortenstudien.
Es fuhren ebenfalls zu einem reduzierten EC-Risiko:

Stillen: : RR 0,76 [95 % ClI 0,59-0,98]; Metaanalyse von 11 Fallkontrollstudien und
3 Kohortenstudien

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Langversion - 4.0 | Mai 2026



3.2 Risikoreduzierende Faktoren 48

3.2

3.15

ST

Evidenzlevel

3

3.16

ST

Evidenzlevel

3

Kalziumsupplemente: : RR=10,62 [95 % Cl 0,4-0,9]; Metaanalyse von 2 Fallkon-
trollstudien.
Acetylsalizylsdure (ASS): ; RR =0,78 [95% Cl 0,6-0,9]; Metaanalyse von 9 Fallkon-

troll- und Kohortenstudien identifiziert.

Zigarettenrauchen: Auch das Rauchen von Zigaretten ist mit einem reduzierten Endo-
metriumkarzinomrisiko assoziiert, insbesondere bei postmenopausalen Raucherinnen
:RR =0,81 (95 % ClI 0,7-0,9) fur Raucherinnen versus Nichtraucherinnen; RR =
0,71 (95 % Cl 0,7-0,8) fuir postmenopausale Raucherinnen versus Nichtraucherinnen;

Metaanalyse von 34 Fallkontroll- und Kohortenstudien.

Risikoerh6hung durch Nachtarbeit: Im Gegensatz zu den o. g. risikoreduzierenden
Faktoren stellt Nachtarbeit einen Risikofaktor fiir die Entwicklung eines EC dar. Nacht-
arbeit wurde in einer prospektiven Kohortenstudie mit einem signifikant erhéhten Ri-
siko flr EC assoziiert :RR=1,47[95 % Cl 1,0-1,1]).

In einer Untersuchung von 171 publizierten Meta-Analysen zu insgesamt 53 Risiko-
faktoren fiir die Entwicklung eines EC erwiesen sich der BMI, das Taille-Hiift-Verhaltnis
und die Paritdt als die starksten Risikofaktoren fiir die Entstehung eines EC

Risikoreduzierende Faktoren
Evidenzbasiertes Statement gepriift 2026

Korperliche Aktivitat ist mit einem reduzierten Risiko fir das Auftreten eines En-
dometriumkarzinoms assoziiert.

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2026

Die Verwendung von Intrauterinpessaren (Kupferspirale oder therapeutisch einge-
setzte Levonorgestrelspirale) ist mit einem reduzierten Risiko fiir das Auftreten
eines Endometriumkarzinoms assoziiert.

Starker Konsens
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3.17

ST

Evidenzlevel

3

Evidenzbasiertes Statement neu 2026

Die Destruktion des Endometriums mittels Endometriumablation oder Endometri-
umresektion ist mit einem reduzierten Risiko fiir das Auftreten eines Endometri-
umkarzinoms assoziiert.

Starker Konsens

Hintergrund

Epidemiologische Daten, physiologische Uberlegungen und Daten aus Beobachtungs-
studien legen nahe, dass das EC-Risiko durch ausdauernde korperliche Aktivitdat um
etwa ein Drittel gesenkt werden kann. Randomisierte Interventionsstudien zu dieser
Frage existieren nicht, so dass keine konkrete korperliche Aktivitat als optimal fur
den Schutz vor einem EC benannt werden kann. Allerdings kann das ungefahre Aus-
mal der notwendigen korperlichen Aktivitdt mit zumindest 1 Stunde pro Woche ange-
geben werden. Keum et al. errechneten in einer Metaanalyse von 6 Fallkontroll-
und Kohortenstudien eine 5 %-ige Risikoreduktion (RR = 0,95; 95 % Cl 0,93-0,98) pro
1 Wochenstunde korperlicher Aktivitdat und belegen einen dosisabhangigen Effekt zwi-
schen 0 und 15 Wochenstunden. Gierach et al. fanden in einer prospektiven Ko-
hortenstudie an > 109.000 Personen, dass eine ausgepragte korperliche Aktivitat von
mindestens 5 Wochenstunden das relative Risiko um 23 % (RR = 0,77; 95 % Cl 0,6-
0,9) senkt. Eine vergleichbare Hohe des protektiven Effekts wurde auch in anderen
Ubersichtsarbeiten gefunden, so z. B. von Moore et al. (RR=0,73[95 % Cl 0,6-
0,9] flr Freizeitsport; Metaanalyse von 9 Kohortenstudien) und Voskuil et al. (RR
= 0,77 [95 % Cl 0,7-0,9]; Metaanalyse von 7 Kohortenstudien).

Auch die Rezidivrate und die Gesamtmortalitat sind bei Patientinnen mit EC und Adi-
positas gegeniiber normalgewichtigen signifikant erhoht. In einer Metaanalyse von 45
Studien erhohte ein BMI >30 die Gesamtmortalitat um 34% und die Rezidivrate um
28%

In Ubereinstimmung mit dem Zusammenhang zwischen kérperlicher Aktivitat und ei-
nem reduzierten EC-Risiko konnte eine Metaanalyse von 8 Fallkontroll- und Kohorten-
studien einen Zusammenhang zwischen intensivem TV-Konsum und einer Erhéhung
des EC-Risikos belegen (RR = 1,66 [95 % CI 1,2-2,3])

In einer Metaanalyse von 13 Studien bestdtigen Zhang et al. den risikoreduzierenden
Einfluss von Gewichtsabnahme und bariatrischen Operationen, weisen aber darauf
hin, dass ein Wechsel zwischen Gewichtabnahme und Gewichtszunahme (,weight cyc-
ling‘) das EC-Risiko wahrscheinlich insgesamt erhoht

Intrauterinpessare mit oder ohne lokale Abgabe von Levonorgestrel reduzieren das
EC-Risiko. Vor allem die Levonorgestrelspirale fiihrt zu einer effektiven und langfristi-
gen Unterdriickung der Proliferation der Uterusschleimhaut. Daraus resultiert eine
Halbierung des Risikos, ein EC zu entwickeln. Soini et al. beobachteten in einer
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finnischen populationsbasierten Kohortenstudie an > 93.000 Frauen, die ein Levonor-
gestrel-Intrauterinpessar wegen Hypermenorrhoe erhielten, mit 855.000 Beobach-
tungsjahren eine signifikante Reduktion der Inzidenz von EC um 50 % (IR 0,50; [95 %
Cl 0,3-0,7]) unter und nach Anwendung der Levonorgestrelspirale . Auch eine
Kupferspirale ohne lokale Hormonfreisetzung reduziert das EC-Risiko, allerdings mit
einem geringeren Wirkungsgrad. In einer Metaanalyse von 17 Fallkontroll- und Kohor-
tenstudien betrug die relative Risikoreduktion 19 % (OR = 0,81; 95 % Cl 0,7-0,9)

Bariatrische Chirurgie ist eine mittlerweile etablierte Form der Therapie von Patienten
mit morbider Adipositas. Die dadurch bedingte Kalorienreduktion und Gewichtab-
nahme kann auch zu einer Reduktion des EC-Risikos fiihren. Ward et al. berichten
Uber eine signifikante Risikoreduktion mit einem relativen Risiko von 0,29 (95 % ClI
0,3-0,3) bei Frauen nach bariatrischer Chirurgie anhand einer retrospektiven Kohor-
tenstudie mit > 7 Millionen Datensatzen . Bariatrische Chirurgie bei hochgradig
adipdsen Frauen (BMI > 40) mit EC wurde in einem theoretischen Markov-Modell von
Neff et al. als effektive MaRnahme hinsichtlich Gesamtiiberleben, Steigerung der Le-
bensqualitdt und als insgesamt kosteneffiziente MaRnahme beschrieben

Eine aktuelle Metaanalyse von 7 Studien mit 150.537 Frauen nach bariatrischer Ope-
ration und 1.461.938 Kontrollen belegt eine EC-Risikoreduktion um 67% (RR 0,33;
95% K1 0,21-0,51)

Auch die Anwendung von Bisphosphonaten zur Behandlung einer Osteoporose ist laut
einer Metaanalyse von 34 Studien mit 4.508.261 untersuchten Frauen mit einem re-
duzierten Risiko fiir EC assoziiert (RR 0,75; 95% Kl 0,61-0.94)

Die Einnahme von Statinen ist ebenfalls invers mit dem Risiko ein EC zu entwickeln
korreliert. In einer Metaanalyse fiihrte eine Statintherapie zu einem reduzierten EC-
Risiko (RR 0.81; 85% KI 0.70-0.94) und auch zu einer reduzierten krebsspezifischen
Mortalitat (0.71; 95% Kl 0.64-0.80) ).

Die Endometriumablation bzw. die Endometriumresektion als Therapie von Blutungs-
storungen fuhrt zu einem signifikant reduzierten Risiko fiir die Entstehung eines EC.
In mehreren retrospektiven Analysen filhrte die Endometriumablation bzw. die Endo-
metriumresektion zu einer >90%-igen Reduktion der erwarteten EC-Inzidenz ,

, , . In einer systematischen Ubersichtsarbeit mit gepoolter Analyse von 11
Studien und 29102 Frauen nach Endometriumablation bzw. Endometriumresektion
lag die Inzidenz des EC zwischen 0% und 1.6% . Insgesamt wurden nach 29102 Ein-
griffen lediglich 38 Falle von EC diagnostiziert. Es kann also davon ausgegangen wer-
den, dass eine Endometriumablation bzw. eine Endometriumresektion zu den effek-
tivsten Methoden der EC-Pravention zu zdhlen ist.
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3.3 Zusammenfassender Uberblick iiber die risikoerho-
henden und risikoreduzierenden Faktoren

Tabelle 9: Das Risiko fiir das Auftreten eines Endometriumkarzinoms

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

mit zunehmendem Alter

durch eine Therapie mit Tamoxifen in Abhéan-
gigkeit von der Dauer der Therapie

durch eine alleinige Hormontherapie mit Ost-
rogenen ohne Gestagenschutz bei nicht hys-
terektomierten Frauen in Abhangigkeit von
der Dauer der Anwendung

bei Langzeitanwendung (> 6 bzw. > 10 Jahre)
einer kontinuierlich-kombinierten Hormon-
therapie

bei sequenziell-kombinierter Hormontherapie
in Abhangigkeit von der Dauer, Art und Dosis

der Gestagenanwendung

bei Verwendung von Progesteron oder Dydro-

gesteron im Rahmen einer kontinuierlich-
kombinierten und einer sequenziellen Hor-
montherapie

bei Tiboloneinnahme

bei spatem Menopausenalter

bei Diabetes mellitus, gestorter Glucosetole-
ranz, metabolischem Syndrom und polyzysti-
schem Ovarialsyndrom

bei erhohtem Body-Mass-Index

bei erhohtem Taille-Huft-Verhaltnis

beim Vorliegen einer hereditaren Disposition
(insbesondere Lynch - oder Cowden-Syn-
drom)

bei positiver Familienanamnese hinsichtlich
Endometrium- und/oder Kolonkarzinom

bei einer kontinuierlich-kombinierten Hor-
montherapie mit konjugierten equinen Ostro-
genen und Medroxyprogesteronacetat als Ge-
stagen

bei Einnahme oraler Kontrazeptiva in Abhan-
gigkeit von der Einnahmedauer

bei spatem Menarchealter

bei spatem Alter bei Geburt des letzten Kin-
des

bei korperlicher Aktivitat

bei IUP-Anwendung, insbesondere Levonorge-
strel-1UP

bei Raucherinnen

bei zunehmender Paritat

Nach bariatrischer Operation

Bei Bisphosphonatanwendung

nach Endometriumablation

nach Statintherapie
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4.1

4.1.1

4.1

EK

4.2

EK

Friherkennung und Diagnostik des En-
dometriumkarzinoms

Fritherkennung/Diagnostik bei asymptomatischen
Frauen

Asymptomatische Frauen ohne erhéhtes Risiko

Konsensbasiertes Statement gepriift 2026

Die vorliegenden Daten zeigen, dass Friitherkennungsuntersuchungen von asymp-
tomatischen Frauen ohne erhohtes Risiko fur ein Endometriumkarzinom mit
transvaginalem Ultraschall die endometriumkarzinomspezifische Mortalitat nicht
senken.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Konsens

Hintergrund

Im Rahmen der Betrachtung der diagnostischen Verfahren bei klinischem Verdacht
auf das Vorliegen eines EC sollten diese von den Verfahren einer moglichen Friher-
kennung - auch im Rahmen eines Screeningverfahrens - unterschieden werden. Die
Frage der Wertigkeit einer sonographischen Untersuchung wurde {iber eine externe
Literaturrecherche analysiert , diese ist zudem auf den Seiten des Leitlinienpro-
gramms Onkologie und den Sei-
ten der AWM

frei verfligbar. Dabei wurde nur eine relevante Studie identifiziert. Diese als
Kongressabstract publizierte Studie von Woolas et al. untersuchte ein Subkol-
lektiv von 3.646 asymptomatischen Frauen mit intaktem Uterus, die im Rahmen der
United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS) jahrlich
mit transvaginalem Ultraschall untersucht wurden .

Das Screeningprogramm lief Gber acht Jahre und die Frauen hatten im Durchschnitt
5,5 Screeninguntersuchungen (Gesamtzahl: 19.866). Bei 250 Frauen lag die Dicke des
Endometriums bei mindestens einer Untersuchung bei > 10 mm. Bei 7,2 % (18/250)
dieser Frauen fand sich ein EC und bei 0,4 % (1/250) eine atypische
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Endometriumhyperplasie. Bei Frauen mit einer Endometriumdicke < 10 mm fand sich
im weiteren Verlauf bei 0,1 % (5/3.396) ein EC und bei 0,4 % (2/3.396) eine einfache
atypische Hyperplasie. Bei zwei dieser sieben Pathologien fand sich der Befund im In-
tervall, wobei die Autoren nicht beschreiben, ob es sich hierbei um Hyperplasien
und/oder Karzinome handelt. Die krankheitsspezifische Mortalitat aufgrund eines EC
betrug 0 % (0/3.646).

Von derselben Untersuchungsgruppe wurde ebenfalls bei einem Subkollektiv aus dem
United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS) die diag-
nostische Wertigkeit von transvaginalen Messungen der Endometriumdicke ermittelt.

Im Interventionsarm der Studie (n= 48230) wurde im Rahmen der transvaginalen Un-
tersuchungen der Adnexe eine Messung des Endometriums an der dicksten Stelle in
der Sagittalebene von anterior nach posterior von speziell qualifizierten Personen
durchgefihrt. Die Daten im Follow-up wurden Uber nationale Gesundheitsregister und
Befragungen per Post erhoben.

Fir die Analyse standen nach Ausschluss von Frauen nach Hysterektomie oder fehlen-
der Dokumentation der Endometriumdicke 36867 Falle zur Verfligung. Davon wurden
bei 136 Frauen innerhalb eines Jahres nach transvaginaler Sonographie ein EC oder
eine atypische Endometriumhyperplasie diagnostiziert. Als idealen Cut-off fiir die En-
dometriumdicke, um ein Karzinom oder eine Hyperplasie zu erfassen, errechneten die
Autoren einen Wert von 5,15 mm. Hier ergaben sich eine Sensitivitdt von 80,5 % und
eine Spezifitdat von 86,2 %; das heiltt, 20 % der vorhandenen EC werden mittels Ultra-
schalls nicht detektiert.

Ein Cut-off-Wert von 5 mm zeigte eine Sensitivitat von 80,5 % sowie eine Spezifitit
von 85,7 %. Fiir einen Cut-off von 10 mm ergaben sich entsprechende Werte von 54,1
% und 97,2 %. Die Kombination aus Endometriumdicke von > 5 mm und auffalliger
Struktur im Ultraschall war mit einer Sensitivitat von 85,3 % und einer Spezifitit von
80,4 % verbunden.

Bei einer Beschrankung auf die 96 Falle von EC und Hyperplasien, die ohne anamnes-
tische Hinweise auf postmenopausale Blutungen diagnostiziert worden waren, errech-
neten die Autoren eine Sensitivitat von 77,1 % und eine Spezifitat von 85,5 %

In einer von Breijer et al. durchgefiihrten Metaanalyse von 32 bis 2011 publi-
zierten Studien zur diagnostischen Wertigkeit von transvaginaler Sonographie zur
Fritherkennung von EC oder atypischer Endometriumhyperplasien wurde in einem Ge-
samtkollektiv von 11.100 asymptomatischen postmenopausalen Frauen eine Inzidenz
von 0.62% (95%Cl, 0.42-0.82%) fiir das EC und von 0.59% (95% Cl, 0.22-0.96%) fur die
atypische Hyperplasie ermittelt. Fiir einen Schwellenwert von > 5mm wurden in dem
analysierten Datenpool EC mit einem Schwellenwert von > 5mm Endometriumdicke
mit einer Sensivitat von 0.83 und einer Spezifitat von 0.72 erfasst.

Alcazar et al. Uberpriften im Rahmen einer Metaanalyse die von Smith-Bindman
et al. aufgestellte Hypothese, dass asymptomatische postmenopausale Frauen
mit einer Endometriumdicke > 11mm ein vergleichbares Risiko fiir ein EC aufweisen
wie Frauen mit einer Postmenopausenblutung und einer Endometriumdicke > 5mm.
Auf der Basis von 4751 untersuchten asymptomatischen postmenopausalen Frauen
aus 9 Studien wurde fiir eine Endometriumdicke > 11mm ein relatives Risiko von
2.59 (95% CI:1.66-4.05, P <.001) fur ein EC berechnet
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4.1.2

4.3

EK

4.4

ST

Evidenzlevel

4

4.5

EK

Ein sonographisches Screening durch Messung der Endometriumdicke wird in Anbe-
tracht der niedrigen Inzidenz des EC bei asymptomatischen Frauen, der unzureichen-
den Trennscharfe zwischen benignen und malignen Befunden und des fehlenden
Nachweises einer Senkung der Mortalitdt in gescreenten Kollektiven daher insgesamt
nicht empfohlen.

Asymptomatische Frauen mit erhéohtem Risiko

Konsensbasiertes Statement gepriift 2026

Die vorliegenden Daten zeigen, dass Friitherkennungsuntersuchungen von asymp-
tomatischen Frauen mit erhéhtem Risiko fiir ein Endometriumkarzinom (wie
Lynch-Syndrom, Adipositas, Diabetes mellitus, Hormonersatztherapie, metaboli-
sches Syndrom, PCO-Syndrom) mit transvaginalem Ultraschall die endometrium-
karzinomspezifische Mortalitat nicht senken.

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

Die vorliegenden Daten zeigen, dass Fritherkennungsuntersuchungen mit Endo-
metriumbiopsie, Pipelle, Tao Brush, Tumormarker, fraktionierter Abrasio oder
Hysteroskopie von asymptomatischen Frauen mit erhohtem Risiko fiir ein Endo-
metriumkarzinom (wie Lynch-Syndrom, Adipositas, Diabetes mellitus, Hormoner-
satztherapie, metabolisches Syndrom, PCO-Syndrom) die endometriumkarzinom-
spezifische Mortalitdt nicht senken.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Eine transvaginale Ultraschalluntersuchung bei asymptomatischen Frauen mit er-
hohtem Risiko fir ein Endometriumkarzinom (wie Lynch-Syndrom, Adipositas, Di-
abetes mellitus, Hormonersatztherapie, metabolisches Syndrom, PCO-Syndrom)
zum Zwecke der Friitherkennung des Endometriumkarzinoms soll nicht durchge-
flhrt werden.

Starker Konsens
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Hintergrund

Die Durchfiihrung von FritherkennungsmaRnahmen in Subkollektiven mit erhohtem
Risiko fiir ein EC wie Adipositas, Diabetes mellitus, laufende Hormonersatztherapie,
Tamoxifentherapie sowie vorbekannter Hyperplasie fiihrt bei asymptomatischen
Frauen zu keiner klinisch relevanten Verbesserung der Treffsicherheit. In der o.g. Fall-
Kontrollstudie von wiesen 25% des Kollektivs spezielle Risikofaktoren fir ein
EC auf. Die multivariate Datenanalyse ergab in diesem Subkollektiv keine verbesserte
Sensitivitat oder Spezifitat.

Fir die Bewertung des Nutzens einer transvaginalen Ultraschallunteruntersuchung bei
Patientinnen mit Lynch-Syndrom erfolgte eine externe Literaturanalyse. Von sieben
eingeschlossenen Screeningstudien flihrte keine Studie relevante Vergleiche fiir eine
Bewertung des Nutzens eines Screenings mit transvaginalem Ultraschall durch. Die
Studien zum Lynch-Syndrom sind nach Bewertung durch die externe Literaturanalyse
schon vom Konzept her schlecht geeignet fiir die Bewertung eines Nutzens des trans-
vaginalen Ultraschalls als Screeningmethode, da hier eine ganze Reihe von Tests fiir
das Screening benutzt wurde.

Eine belastbare Einschatzung des Nutzens eines Screenings ist anhand der vorliegen-
den Evidenz nicht méglich. Es ergibt sich derzeit kein Uberlebensvorteil fiir eine re-
gelmaRige Reihenuntersuchung von Patientinnen mit Lynch-Syndrom.

In der Studie von mit einer prospektiven Kohortenstudie wurden 41 Lynch-Pati-
entinnen nach striktem Protokoll mit transvaginaler Sonographie, ambulanter Hyste-
roskopie und Pipelle verlaufskontrolliert. Es wurden vier Karzinome und zehn unkriti-
sche Pathologien detektiert. Dabei zeigte in dieser relativ kleinen Gruppe betroffener
Patientinnen die ambulante Hysteroskopie einen NPV von 100 %. Mit der Pipelle war
die Differenzierung zwischen gutartigen Veranderungen und EC mdoglich.

In der vergleichenden Ubersicht von wurden zwei Screeningverfahren gegenei-
nander getestet. Jahrliche transvaginale Ultraschalluntersuchung mit Serum-CA-125-
Bestimmung Uber einen Zeitraum von fiinf Jahren und in einer zweiten, ebenfalls fiinf
Jahre umfassenden Studie, mit zusatzlicher Endometriumbiopsie. Dabei zeigte ein
Hinzufligen der Endometriumbiopsie keinen Vorteil im Screening dieser Hochrisikopo-
pulation.

Bei einer familiaren Belastung mit Lynch-Syndrom (HNPCC) kann nach den Empfehlun-
gen des deutschen und des internationalen HNPCC-Konsortiums den Mutationstrage-
rinnen ein strukturierter Algorithmus zur Fritherkennung des EC angeboten werden.
Eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens durch diese Screeninguntersuchung wurde
allerdings nicht gezeigt (Kapitel 9; ).
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4.1.3

4.6

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

Asymptomatische Frauen unter Tamoxifentherapie

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei asymptomatischen Patientinnen unter einer Tamoxifentherapie soll die trans-
vaginale Ultraschalluntersuchung zur Fritherkennung eines Endometriumkarzi-
noms nicht durchgefiihrt werden. Dies gilt auch fiir die verlangerte Therapie liber
10 Jahre.

Starker Konsens

Hintergrund

Tamoxifen ist ein selektiver Ostrogen-Rezeptor-Modulator und wird in groRem Um-
fang in der Brustkrebstherapie eingesetzt. In der Studie von Gao et al. zeigte die
transvaginale Sonographie bei 97 Patientinnen aber lediglich eine Spezifizitat von
63,6 % bei einer Sensitivitdt von lediglich 81,1 % fiur die Detektion eins EC. Der posi-
tive pradiktive Wert betrug nur 72,9 % und der negative pradiktive Wert lag bei 73,7
%. Dies unterstreicht die Tatsache, dass die transvaginale Sonographie nur sehr unzu-
reichend in der Lage ist, pathologische Verdnderungen des Endometriums im Rahmen
der Nachsorgeuntersuchung bei Tamoxifentherapie sicher zu erfassen.

In der Arbeit von Bertelli et al. wurden 164 asymptomatische Patientinnen mit-
tels transvaginalen Sonographie untersucht. In dieser Studie hatten zwar 54 % der

postmenopausalen Patientinnen eine sonographische Dicke von mehr als 5 mm, aber
die Bildgebung korrelierte nicht mit pathologischen Veranderungen der Schleimhaut.

Der unglinstige Vorhersagewert der transvaginalen Sonographie unter Tamoxifenthe-
rapie wurde auch in der prospektiven Studie von Gerber et al. bestatigt. Bei 247
mit Tamoxifen behandelten Patientinnen (20 bis 30 mg/Tag fiir > 2 Jahre) und 98 Pa-
tientinnen in der Kontrollgruppe erfolgte die transvaginale Sonographie alle sechs
Monate fur funf Jahre. Bei Patientinnen mit mehr als 10 mm endometrialer Dicke er-
folgte die Untersuchung dann alle drei Monate. Die Dicke des Endometriums betrug
3,5 +1,1 mm vor der Behandlung und stieg auf 9,2 + 5,1 mm nach drei Jahren (p <
0,0001). Dieser Anstieg war signifikant gegeniiber der Kontrollgruppe. 52 Patientin-
nen mit verdicktem und/oder suspektem Endometrium erhielten eine histologische
Abklarung mit Hysteroskopie und Kiirettage. 28 Patientinnen zeigten eine Atrophie,
Polypen fanden sich bei neun Patientinnen, eine Hyperplasie bei vier Patientinnen und
ein EC bei einer Patientin. Es kam zu vier Perforationsverletzungen

In einer weiteren Ubersichtsarbeit von Fung-Kee-Fung et al. zeigten alle Patien-
tinnen mit einem EC zudem eine vaginale Blutung als klinisches Zeichen einer schwer-
wiegenden Endometriumpathologie. Uber sechs Jahre hinweg wurden 304 Frauen in
die Studie eingeschlossen. Zu Beginn erhielten alle Patientinnen eine Endometriumbi-
opsie. Uber diesen Zeitraum wurden 1.061 Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt.
32 % der Ultraschalluntersuchungen beschrieben einen auffilligen Befund. 80 % die-
ser Auffdlligkeiten ergaben den histologischen Nachweis eines Polypen, sechs EC
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4.1.4

4.1.5

4.7

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

wurden entdeckt. Alle diese Patientinnen hatten irreguldre vaginale Blutungen. Fir
einen Cut-off von 9 mm betrug die Sensitivitat 63,3 %, die Spezifitdt lag bei 60,4 %,
der PPV war 43,3 % und der NPV 77,5 %. Der PPV fiir ein EC lag bei 1,4 %

Saccardi et al. zeigten in einer longitudinalen Kohortenstudie mit 151 Patientin-
nen unter Tamoxifentherapie, dass es bei fehlender atypischer Blutung keinen einzi-
gen Fall eines EC gab, unabhdngig von der endometrialen Dicke und der Dauer der
Tamoxifentherapie.

Eine Metaanalyse von vier randomisierten Studien zur verlangerten Tamoxifentherapie
bestatigte ein EC-Risiko von bis zu 2 % wahrend der verlangerten Tamoxifentherapie

’

Postmenopausale Hormonersatztherapie (HRT)

Postmenopausal wird die Endometriumdicke durch die Einnahme einer Hormonersatz-
therapie (HRT) beeinflusst, ebenso das Risiko fiir das Auftreten eines EC. Die Art der
HRT ist auch fir die sonographische Beurteilung der Endometriumdicke von Bedeu-
tung. In einer Studie von Van den Bosch et al. mit insgesamt 238 Frauen betrug
die durchschnittliche Endometriumdicke unter einer kontinuierlichen kombinierten
Ostrogen-Gestagen HRT 3,5 + 1,6 mm, wohingegen die Endometriumdicke unter der
Einnahme von Tibolon 4,1 = 1,9 mm und unter der Einnahme einer sequenziellen HRT
5,5 £ 2,5 mm betrug . Die Endometriumdicke unter einer sequenziellen HRT ist
damit um 1,4 mm signifikant dicker als unter der Einnahme von Tibolon oder einer
kontinuierlichen HRT (p = 0,0001). Verwendet man die Cut-off-Werte von Patientinnen
ohne HRT fiir Patientinnen, die eine HRT einnehmen, so liegt eine niedrigere diagnos-
tische Spezifitat fur das Erkennen eines EC vor, v. a. bei Patientinnen unter sequenzi-
eller HRT.

Sonographisch auffilliges Endometrium & Endometriumpoly-
pen

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Asymptomatischen postmenopausalen Frauen sollte im Fall einer transvaginalso-
nographischen Verdachtsdiagnose eines verdickten Endometriums >10 mm eine
histologische Abklarung angeboten werden.

Starker Konsens
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4.8

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Asymptomatischen postmenopausalen Frauen kann im Fall der transvaginalsono-
graphischen Verdachtsdiagnose eines Endometriumpolypen abhdngig von der So-
nomorphologie und vom individuellen Risikoprofil eine Hysteroskopie und Abra-
sio bzw. Resektion angeboten werden. Bei sonographisch unauffalligen Endomet-
riumpolypen sollte in Abwesenheit relevanter Risikofaktoren konservativ vorge-
gangen werden.

Konsens

Bei der Abklarung und Differenzialdiagnostik von gynadkologischen Befunden hat die
transvaginale Ultraschalluntersuchung den hochsten Stellenwert unter den bildgeben-
den Verfahren . Im Rahmen der gyndkologischen Untersuchungen in der nieder-
gelassenen Praxis und im Krankenhaus treten dabei hdaufig sonographisch auffallige
Endometriumbefunde auf, auch wenn diese nicht im Rahmen eines organisierten oder
opportunistischen Screenings erhoben werden. Zu diesen sonographischen Auffallig-
keiten zdhlen v.a. das verdickte Endometrium und Endometriumpolypen.

Endometriumhyperplasie

Die sonographische Beurteilung des Endometriums umfasst neben der Messung der
Endometriumdicke die sonomorphologische Beschreibung der Endometriumgrenzen,
des Binnenechos sowie die farbdopplersonographische Darstellung der Perfusion

. Die Bestimmung der Endometriumdicke ist als Einzelparameter fiir die Differen-
zialdiagnose zwischen physiologischen, benignen oder malignen Befunden nicht
trennscharf genug

Es gibt allerdings Hinweise auf ein signifikant erhohtes EC-Risiko bei asymptomati-
schen postmenopausalen Frauen mit einer Endometriumdicke > 11mm, die als Zu-
fallsbefund oder im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen auffallt. Alcazar et

al. Uberpriften im Rahmen einer Metaanalyse die von Smith-Bindman et

al. aufgestellte Hypothese, dass asymptomatische postmenopausale Frauen mit
einer Endometriumdicke > 11mm ein vergleichbares Risiko fiir ein EC aufweisen wie
Frauen mit einer Postmenopausenblutung und einer Endometriumdicke > 5mm. Auf
der Basis von 4751 untersuchten asymptomatischen postmenopausalen Frauen aus 9
Studien wurde fiir eine Endometriumdicke > 11mm im Vergleich zu <1 1mm ein relati-
ves Risiko von 2.59 (95% CI:1.66-4.05, P < 0.001) fur ein EC berechnet . In einer
prospektiven Registerstudie mit 1024 postmenopausalen asymptomatischen Frauen
ohne Tamoxifeneinnahme bzw. ohne Hinweis auf HNPCC, bei denen wegen eines ver-
dickten Endometriums eine Abrasio durchgefiihrt wurde, betrug im Fall einer sono-
graphisch gemessenen Endometriumdicke >11 mm die Pravalenz eines EC 6.7% und
die kombinierte Pravalenz einer atypischen Endometriumhyperplasie oder eines EC
7.9%
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Andere Studien fanden bei einer Endometriumdicke >10 mm eine Pravalenz von EC
oder atypischer Endometriumhyperplasie von 3.7% bzw. 3% bei einer Endometri-
umdicke >10 mm . In einer weiteren Studie an 268 asymptomatischen post-
menopausalen Frauen mit verdicktem Endometrium wurden alle EC-Falle bei Frauen
mit einer Endometriumdicke =10 mm entdeckt

Li et al. kommen in einer Metaanalyse von 7 Studien mit insgesamt 2986
asymptomatischen postmenopausalen Patientinnen zu dem Schluss, dass die sono-
graphisch bestimmte Endometriumhohe von >11mm den optimalen Grenzwert fiir die
Diagnose eines EC oder einer atypischen Hyperplasie darstellt.

Insgesamt sollte daher Frauen, bei denen im Rahmen einer Transvaginalsonographie
eine Endometriumdicke >10 mm erhoben wurde und dieser Befund nicht durch eine
Hormonersatztherapie oder Tamoxifengabe erkldrbar ist, eine histologische Abkla-
rung angeboten werden. Dies gilt insbesondere, wenn weitere sonographische Hin-
weiszeichen fir ein EC (inhomogenes Binnenecho, unterbrochene oder nicht darstell-
bare Mittellinie, irreguldre Berandung, atypische Vaskularisation) vorliegen

Endometriumpolypen

Neben der Beurteilung der Endometriumdicke und -textur kénnen auch intrakavitare
Raumforderungen dargestellt und Endometriumpolypen sonomorphologisch, ggf.
nach transzervikaler Instillation von Kochsalz (Sonohysterographie) mit hoher Validi-
tat diagnostiziert werden. In einer Metaanalyse von Bittencourt et al. betrug die Sensi-
tivitat fir die 2D-Kontrastsonographie zum Nachweis eines Polypen 93% (95% CI 89-
96%) bei einer Spezifizitat von 81% (95% Cl 76%-86%) . Nach der Metaanalyse von
Nieuwenhuis et al. hat die 3D-Kontrastsonographie keine wesentlichen Vorteile fir
den Nachweis eines Polypen gegeniiber der 2D-Technik, die Sensitivitat war zwar bei
der 3D-Technik mit 96,3% (95% Cl 79.4%-99.4%) hoher, aber die Spezifizitat war ver-

gleichbar und statistisch waren die Unterschiede nicht signifikant . Die Metaana-
lyse von Vroom zeigte fiir die saline Kontrastsonographie eine Sensitivitit von 85,1%
(95% Cl 66,9-100%) und eine Spezifitat von 84,5% (95% Cl 68,1-100%) . Die in der

Literatur angegebene Pravalenz von Endometriumpolypen liegt - abhangig von im un-
tersuchten Kollektiv vorliegenden Risikofaktoren wie Lebensalter, Menopausenstatus
und Blutungssymptomatik - zwischen 7,5 und 34,9% . In der Gesamtbevolkerung
dirfte die Pravalenz bei etwa 8% liegen. In einer Zufallsstichprobe der danischen Be-
volkerung wurden bei 48 von 619 (7,8%) untersuchten Frauen zwischen 20 und 80
Jahren Endometriumpolypen diagnostiziert . Die Pravalenz von atypischen Hy-
perplasien lag in diesem Kollektiv bei 1,5%, EC wurden nicht registriert. In einer Quer-
schnittstudie aus zufallig ausgewahlten 45- bis 50-jahrigen asymptomatischen norwe-
gischen Frauen wurden bei 31 von 258 Frauen (12%) Endometriumpolypen diagnosti-
ziert . Bei einer Verlaufskontrolle nach 12 Monaten waren in 25% der Falle keine
Polypen mehr darstellbar, bei persistierenden Befunden erfolgte die hysteroskopische
Resektion. In keinem der Falle wurden atypische Endometriumhyperplasien oder EC
entdeckt. Die Daten sprechen dafiir, dass in unselektionierten oder in low-risk-Kol-
lektiven die Mehrzahl der Endometriumpolypen benigne sind. Allerdings besteht, ab-
hdngig vom Vorliegen verschiedener Risikofaktoren, ein Risiko von bis zu 12% fiir
eine maligne Transformation der Polypen oder ein gleichzeitig bestehendes EC.
Clarke et al. errechneten in einer Metaanalyse von 7 Studien bei Frauen mit Endomet-
riumpolypen und Postmenopausenblutung (n=2801) ein Risiko von 3% (Cl 3% - 4%)

. In einer Metaanalyse aus 41 retrospektiven und 10 prospektiven Studien
(n=35.345) lag die Pravalenz von atypischen Hyperplasien oder EC bei Frauen mit En-
dometriumpolypen insgesamt bei 2,7%. . Das Malignitatsrisiko ist bei
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pramenopausalen Frauen signifikant niedriger (1,2%, Cl 0,84 - 1,84) als bei post-
menopausalen Frauen (4,9% Cl 4,04 - 6,01). Bei atypischen uterinen Blutungen wur-
den bei 4,7% (Cl 4,35 - 5,20) der Frauen mit Endometriumpolypen EC registriert ge-
genuber 2,29% (Cl 2,02 - 2,61) bei asymptomatischen. Eine neuere Literaturrecherche
von Vitale et al. kommt zu dhnlichen Ergebnissen. Demnach sind bei Vorliegen von
Endometriumpolypen abnorme uterine Blutungen, Postmenopause, Lebensalter >60J,
Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Adipositas und die Einnahme von Tamoxifen mit
einer signifikanten Erhéhung des EC-Riskos verbunden . Multiple Polypen sind
bei symptomatischen postmenopausalen Patientinnen mit einer weiteren Erhéhung
des Malignomrisikos assoziiert . Die Bedeutung der sonographisch bestimmten
GroRe eines Endometriumpolypen als Prognosefaktor fiir die Dignitat wird in der Lite-
ratur kontrovers beurteilt. In einer aktuellen retrospektiven Fallstudie von Patrizi et al.
wurden bei 1020 pra- und postmenopausalen Frauen aus einem Risikokollektiv, die
wegen atypischen uterinen Blutungen, Schmerzsymptomatik, Einnahme von Tamoxi-
fen oder wegen sonographisch auffalligem Endometrium hysteroskopiert wurden, in
852 Fallen entweder sonographisch oder hysteroskopisch Endometriumpolypen fest-
gestellt . Die Mehrzahl der EC und atypischen Hyperplasien wurden bei post-
menopausalen Patientinnen diagnostiziert (1,94% EC und 2,91 atypische Hyperplasien
in der Postmenopause vs. 0 EC bzw. 0,99% atypische Hyperplasien bei praimenopausa-
len Frauen). Die Autoren fanden einen signifikanten GroRenunterschied zwischen be-
nignen und malignen Lasionen (9,27+-3,98mm vs. 12,68+-7,29mm). Verbindliche
Schwellenwerte, ab denen eine histologische Abkldarung eines Endometriumpolypen
erfolgen sollte, lassen sich jedoch aufgrund der niedrigen Anzahl von EC in den ein-
zelnen Studien und des heterogenen Untersuchungskollektivs nicht ableiten. Auch
Akis et al. beschreiben in einer retrospektiven Fallstudie eines heterogenen Kollektivs
von 269 Patientinnen mit sonographisch diagnostizierten Endometriumpolypen (die
Mehrzahl davon praimenopausale Frauen mit Blutungssymptomatik) einen Zusammen-
hang zwischen PolypgréRe und Dignitat . Im untersuchten Kollektiv wurden bei
einer GroRe <10 mm 0%, bei 10-20mm 4,8%, bei 20-30mm 13,3% und >30mm 18,8%
pramaligne und maligne Befunde diagnostiziert. Die klinische Aussagekraft dieser Da-
ten wird aber durch die Tatsache limitiert, dass im gesamten Kollektiv insgesamt nur
2 EC und 4 atypische Hyperplasien registriert wurden. Auch eine Metaanalyse spricht
gegen einen Zusammenhang zwischen PolypgroRe und Malignitatsrisiko

Zusammenfassend ist das weitere Vorgehen nach sonographischer Diagnose eines
Endometriumpolypen neben der sonomorphologischen Beurteilung (Begrenzung, Bin-
nenstruktur, GefaiBmuster) von einer sorgfiltigen Evaluation von Risikofaktoren wie
Blutungssymptomatik, Lebensalter, Menopausenstatus, Hypertonie, Diabetes mellitus,
Adipositas und Einnahme von Tamoxifen abhdngig. Postmenopausalen Frauen mit
Endometriumpolypen und Blutungssymptomatik soll generell zu einer histologischen
Abklarung geraten werden (siehe 4.3). Bei asymptomatischen postmenopausalen
Frauen mit sonomorphologisch unauffalligen Endometriumpolypen sollte in Abwesen-
heit relevanter Risikofaktoren konservativ vorgegangen werden.
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Abklarung bei abnormen pramenopausalen uterinen
Blutungen

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Bei Frauen mit pramenopausaler abnormer uteriner Blutung sollten zunachst pa-
thologische Befunde, die nicht diese Leitlinie betreffen (z.B. gestorte Frithschwan-
gerschaften, Zervixpathologien, Myome) klinisch und sonographisch ausgeschlos-
sen werden. Bei Frauen mit Endometriumbefunden ohne sonographische Maligni-
tatskriterien und ohne Risikofaktoren (suspekte Zytologie, Adipositas, Lynch-Syn-
drom, Diabetes, Polypen) sollte zunachst ein konservativer Therapieversuch unter-
nommen werden, sofern die Blutung nicht himodynamisch relevant ist. Bei Versa-
gen der konservativen Therapie sollte eine Hysteroskopie/Abrasio erfolgen.

Konsens

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2026

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

Starker Konsens
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Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

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

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement geprift 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund

Pennant et al. analysierten in einem systematischen Review die Daten aus 65
Studien mit 29.095 pramenopausalen Frauen mit abnormer uteriner Blutung, die his-
tologisch abgeklart wurden. Das Risiko fiir ein EC betrug 0,33 % (95 % Cl 0,23-0,58
%). Das Risiko flir ein EC oder eine atypische Endometriumhyperplasie lag bei 1,31 %
(95 % Cl 0,96-1,8). Lag eine verstarkte/verlangerte Menstruationsblutung (Menorrha-
gie) vor, betrug das EC-Risiko 0,11 % (95 % CI 0,04-0,32), bei Zwischenblutungen be-
lief es sich auf 0,52 % (95 Cl 0,23-1,16 %). Die Autoren zogen die Schlussfolgerung,
dass pramenopausale Frauen mit abnormer uteriner Blutung zunachst eine medika-
mentdse Behandlung erhalten sollten. Nur wenn diese nicht wirkt, sollte eine weitere
Abklarung erfolgen

Van den Bosch et al. fanden bei 1373 pramenopausalen Patientinnen mit atypi-
schen uterinen Blutungen nur in 1.2% der Falle ein EC und in 0,7% eine atypische Hy-
perplasie. Haufigste Diagnosen in diesem Kollektiv waren funktionelle Blutungen, in-
trakavitare Myome und benigne Endometriumpolypen. Die sonographisch gemessene
Endometriumdicke ist fiir die Differenzialdiagnose zwischen benignen und malignen
Befunden in der Pramenopause wegen fehlender Trennscharfe nicht geeignet. Die Au-
toren empfehlen eine sorgfiltige sonomorphologische Evaluation der Uteruswand und
des Endometriums anhand der IETA (International Endometrial Tumor Analysis) Krite-
rien . Glatt begrenzte Befunde, die Darstellung eines nicht unterbrochenen Mit-
telechos, die typische Dreischichtung des Endometriums sowie der farbdopplersono-
graphische Ausschluss atypischer GefaRmuster gelten als Benignitatskriterien.

Fir die Ursache einer abnormen pramenopausalen Blutung (AUB) (ICD-10 N92.4) liegt
eine FIGO-Klassifikation vor
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Pathophysiologisch liegen atypischen pramenopausalen Blutungen entsprechend der
PALM-COIEN Klassifikation der FIGO in den meisten Fallen benigne Veranderungen
oder funktionelle Ursachen zugrunde.

Entsprechend der Blutungsursache stehen neben der operativen Behandlung benigner
Erkrankungen (z.B. Uterus myomatosus oder Adenomyosis uteri) sowohl fir die akute
hamodynamisch nicht wirksame Blutung als auch fiir die chronische Blutungsstérung
eine Reihe von medikamentdsen Behandlungsverfahren zur Verfliigung. Lediglich die
AUB-M (Malignom und Hyperplasie) und die AUB-E (Endometriumpathologie) fallen in
den Bereich dieser Leitlinie. Dabei ist insbesondere fur den Ausschluss einer AUB-M,
respektive einer AUB-E, der Body-Mass-Index der Patientin von Bedeutung.

In der Arbeit von Wise et al. wurden 916 Patientinnen retrospektiv ausgewertet.
5 % der Patientinnen hatten eine komplexe Hyperplasie oder ein EC. Dabei zeigte sich,
dass Frauen mit einem BMI > 30 kg/m2 ein vierfach héheres Risiko fiir eine atypische
Hyperplasie oder ein EC hatten (95 % CI 1,36-11,74). Auch Nulliparitat (OR = 3,08; 95
% Cl 1,43-6,64) und schwere Anamie (OR = 2,23; 95 % ClI 1,14-4,35) waren mit einem
erhéhten Auftreten von endometrialen Pathologien verbunden. Keinen Einfluss hatten
Alter, Diabetes mellitus und die Regelanamnese

Eine retrospektiven Kohortenstudie zeigte einen mdglichen klinischen Benefit der
Bestimmungen von Tumormarkern wie HE4, CA 125 oder CA 19-9 in der Risikostrati-
fizierung von Frauen mit atypischen uterinen Blutungen

In der Metaanalyse von Li betrug die gepoolte Sensitivitat fiir HE4 0.65 (0.56-0.73) bei
einer Spezifizitat von 0.91 (0.84-0.95)

Die Datenlage ist allerdings nicht ausreichend fir eine Empfehlung zur Verwendung
von Tumormarkern in der Friihdiagnostik des EC.

Das fiilhrende Symptom eines EC ist die atypische vaginale Blutung. Da in der Pra-
menopause in fast 99% der Falle den Blutungen benigne Ursachen zugrunde liegen,
kann die histologische Abkldarung auf Risikogruppen mit erhéhtem Risiko (Adipositas,
suspekte Zytologie, Lynch Syndrom u.a.) oder auf Fille mit suspekter Sonographie
(hoch aufgebautes Endometrium >2cm, inhomogenes Binnenmuster, V.a. Invasion)
beschrankt werden.

Die im Allgemeinen durchgefiihrte operative Abkldarung ist eine zumeist ambulante
Gebarmutterspiegelung mit Gewinnung einer Histologie. Bis zur endgiiltigen operati-
ven Versorgung vergehen mehrere Tage bis zu Wochen. Fiir den Einfluss dieser Warte-
zeit auf die Prognose des EC gibt es nur wenige Arbeiten. Matsuo et al. unter-
suchten 435 Patientinnen mit endometrioidem Adenokarzinom mit einer Wartezeit
zwischen 1-177 Tagen auf die definitive operative Versorgung. Es fand sich kein Un-
terschied im Gesamtiiberleben in den Gruppen.

Fir die nicht-endometrioiden Karzinome wurden keine Studien identifiziert .In
einem systematischen Review von Clark et al. Uber 56 Studien mit insgesamt
26.346 Frauen (Likelihood Ragtio (LR) von 60,9 (95 % Cl 51,2-72,5)) wird die Bedeu-
tung der Hysteroskopie als diagnostisches Tool dargelegt, schrankt aber durch die
relativ schlechte LR von 0,15 (95 % Cl 0,13-0,18) fiir ein negatives (unauffalliges) Er-
gebnis die diagnostische Kraft hinsichtlich der Unterscheidung zwischen sicher malig-
nen und benignen Befunden deutlich ein. In einer retrospektiven Kohortenstudie von
Svirsky et al. konnte unter 639 Patientinnen mit abnormaler uteriner Blutung
mit der Kurettage alleine nur in 8,4 % der Fdlle eine Ursache sicher detektiert werden.
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Die ,blinde” Endometriumbiopsie ist als nicht effektiv fiir den sicheren Ausschluss ei-
nes EC anzusehen, da gegebenenfalls fokale Lisionen nicht erfasst werden. Die Uber-
einstimmung zwischen der Gradingeinteilung am Abradat mit der Gradingeinteilung
am Hysterektomieprdparat wurde von Leitao et al. untersucht. In die Auswer-
tung gingen aus 1.423 Patientinnen letztlich 490 ein. Dabei zeigte sich eine Uberein-
stimmung im Grading zwischen Abradat und Hysterektomieprdparat von 85 %. Huang

et al. fanden fiir 360 Patientinnen eine Ubereinstimmung von 93,8 % bis 97 %
fur gut differenzierte EC und von 99,2 bis 100 % fiir schlecht differenzierte Karzi-
nome.

Hinsichtlich der klaren Identifikation einer malignen Erkrankung stellt sich die Frage,
ob die Hysteroskopie alleine eine sichere Identifikation maligner Veranderungen er-
mdglicht. In der Ubersichtsarbeit von Deckardt et al. wurden 1.286 Patientinnen
mit vaginaler Blutung untersucht. Dabei wurde bei zwei von 29 Patientinnen mit ei-
nem EC eine sonographische Dicke von unter 5 mm festgestellt, und bei zehn Patien-
tinnen wurde das EC im Rahmen der Hysteroskopie libersehen. Dabei konnte der Ope-
rateur aber nur mit ja oder nein auf die Frage nach einem Karzinom antworten

In der Arbeit von Dueholm et al. wurden unter der Verwendung eines Scoring-
Systems mit Oberflachenverdnderungen, Nekrosen und papillaren Veranderungen bei
einem Score Uber 3 eine Sensitivitdt von 89 % und eine Spezifitdt von 92 % erreicht,
dabei war aber die Ubereinstimmung der Auswertung nicht iiberzeugend (kappa =
0,56 (0,42-0,71) . Bei klinischem Verdacht auf ein EC ist die Hysteroskopie auch
unter der Verwendung von Scoring-Systemen bisher nicht in der Lage, sicher zwi-
schen pramalignen und malignen Verdanderungen zu unterscheiden.

Zwei Verfahren zur endometrialen Probenentnahme ohne eine Notwendigkeit der Nar-
kose werden angeboten. Zum einen die Pipelle, hier erfolgt die Gewebeentnahme in-
nerhalb der Gebarmutterhéhle durch ein Vakuum. Dieses entsteht durch manuelles
Zurickziehen des inneren Kolbens der Pipelle. Zum anderen die Tao Brush. Dabei
wird eine breite Blrste, dhnlich einem Pap-Abstrich, in das Cavum uteri eingebracht
und mit mehrmaliger Rotation wird auswertbares Gewebe gewonnen. In der Studie
von Guido et al. wurden 65 Patientinnen mit gesichertem EC untersucht und
eine Sensitivitat von 83 + 5 % (54/65) gefunden. 127 Patientinnen wurden in der Stu-
die von Tanriverdi et al. zunachst mit der Pipelle und dann mit klassischem Ver-
fahren untersucht. Die Ubereinstimmung betrug 79 % (100/129).

In der Studie von Del Priore et al. erhielten 101 Patientinnen (Alter im Durch-
schnitt 58 Jahre, Range 35-86) entweder eine Tao-Brush-Biopsie oder eine Probenent-
nahme mit Pipelle. 21 Karzinome wurden entdeckt, die Sensitivitat betrug 86 %, der
PPV 100 % der NPV 98 %. In der Studie von Fakhar et al. wurden 100 Patientin-
nen mit Pipelle untersucht, gefolgt von einer normalen Ausschabung. Es wurden zwei
EC gefunden und fiir diese zeigte die Pipellenuntersuchung eine Sensitivitat, Spezifizi-
tat, einen PPV und NPV von 100 % bei der Diagnose eines EC.

In der Studie von Abdelazim et al. wurden 220 Patientinnen vor der eigentlichen
klassischen Dilatation und Kiirettage einem Tao-Brush-Verfahren unterzogen. Der Tao
Brush zeigte eine Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV von 100 % fiir den Nachweis
oder Ausschluss eines EC. In der Arbeit von Sanam und Majid wurden 130 Pati-
entinnen analysiert, die mit vaginaler Blutung zur Untersuchung kamen. Zunachst er-
folgte eine Pipelle-Anwendung, dann eine Dilatation und Kiirettage. Die Ubereinstim-
mung in der Diagnose betrug 100 %. In den Arbeiten von Wu et al. wurden zum einen
200 , in einer weiteren Studie dann 633 Tao-Brush-Untersuchungen ausgewertet
. Die Sensitivitdt lag bei 100 % und die Spezifizitat bei 96 % fiir Karzinome.
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In der Vergleichsstudie von Williams et al. mit 200 Patientinnen zeigte der Tao
Brush eine bessere Materialausbeute als die Pipelle (p < 0,001). Bei Frauen ohne Ent-
bindung waren beide Verfahren gleich haufig nicht durchfiihrbar (p < 0,001). Bei
postmenopausalen Frauen wurden haufiger mit der Pipelle inadaquate Proben gewon-
nen (p < 0,001). Die Patientinnen bevorzugten den Tao Brush (p < 0,001). Auch in der
Ubersichtsarbeit von Critchley et al. wird deutlich, dass bei den minimal-invasi-
ven diagnostischen Verfahren der Tao Brush einen der Hysteroskopie vergleichbaren
Stellenwert erreicht.

In der Arbeit von Al-Azemi et al. wurden die Veranderungen der Endometrium-
schleimhaut unter Tamoxifen tber Pipelle verlaufskontrolliert. Unter 50 tiber maximal
69 Monate hinweg kontrollierten Patientinnen mit der Pipelle-Methode wurde kein
Karzinom nachgewiesen, jedoch endometriale Hyperplasien mit und ohne Atypien.
Eine operative Abklarung konnte so gezielter erfolgen.

In der Metaanalyse von Narice wird anhand von {iber 7300 Datensatzen eine ver-
gleichbare Giite zwischen dem Einsatz von Pipelle und einer einfachen Kiirettage be-
schrieben. So wird der Pipelle ein Stellenwert in der ambulanten Abklarung von abnor-
men uterinen Blutungen der pramenopausalen Patientin zugewiesen. In der Ana-

lyse war die Pipelle allen anderen Verfahren der ambulanten Abklarung gegeniiber
Uberlegen

Von allen ambulanten Endometriumbiopsieverfahren zeigt der Tao Brush die besten
Ergebnisse, gefolgt von der Pipelle. Fiir die Verfahren SAP-1 und Li Brush und andere
Methoden gibt es zu wenig aussagekraftige Daten. Allerdings weisen die beiden wich-
tigsten Verfahren zum Teil erhebliche Einschrankungen auf. Die Pipelle erfasst z.B.
nur einen kleinen Teil der endometrialen Oberfliche und kann fokale Veranderungen
nur ,zufillig” erfassen. Sowohl fiir die Pipelle als auch fiir den Tao Brush existiert zu-
dem eine hohe Rate an erfolglosen Versuchen von bis zu 22 % bei Nulliparae. Ferner
besteht in Deutschland derzeit keine ausreichende Erfahrung in der klinischen Rou-
tine mit diesen ambulanten diagnostischen Verfahren.

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei jeder atypischen uterinen Blutung soll eine zervikal/vaginale zytologische Un-
tersuchung erfolgen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die zytologische Abklarung ist in jedem Fall Bestandteil der Abklarung einer pra- oder
postmenopausalen atypischen uterinen Blutung. In der Metaanalyse von Verdoodt
wird ein besonderes Augenmerk auf den Nachweis von atypischen glanduldren
Zellen bei HPV-negativen Patientinnen gelegt. Hier wiesen die liber 50-jdhrigen Patien-
tinnen ein Risiko von 18% fur eine nicht HPV-abhdngige Karzinomerkrankung auf.
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Nach der Metaanalyse von Frias-Gomez [169] kann die Zytologie bis zu 50% der Endo-
metriumkarzinome detektieren und zur prdoperativen Beurteilung des Schweregrades
der Erkrankung beitragen. Gemeint ist in diesem Zusammenhang allerdings vor allem
der Ausschluss eines Zervixkarzinoms oder eines Vaginalkarzinoms bei unklaren va-

ginalen Blutungen.

4.2.1 Algorithmus zur Abklarung bei abnormen pramenopausalen
uterinen Blutungen

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

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei einer Frau mit erstmaliger Postmenopausenblutung und einer Endometriumdi-
cke < 3 mm (doppelt) sollte zundchst eine sonographische und klinische Kontroll-
untersuchung in drei Monaten erfolgen.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Das Weiterbestehen oder Wiederauftreten der klinischen Symptomatik oder Zu-
nahme der Endometriumdicke soll zu einer histologischen Abklarung fiihren.

Starker Konsens

Hintergrund

Das EC zeigt als friihes Symptom eine vaginale Blutung in der Postmenopause (ICD-10
N95.0) [1]. Dies ist auch bei Patientinnen mit Risiko der Fall. Durch Abklarung der
Postmenopausenblutung kénnen ca. 75 % der EC im Stadium FIGO | diagnostiziert
werden. Die Bedeutung der Postmenopausenblutung wird auch in der Metien) 91 %
(95 % KI 87-93). Dass nicht jede Blutung durch ein EC verursacht wird, zeigte sich in
der ebenfalls gepoolten Pravalenz fiir die Haufigkeit eines EC bei Postmenopausenblu-
tung. Diese betrug lediglich 9% (95 % Kl 8-11)

Im systematischen Review von Timmermans et al. wurden die Daten von 2.896
Patientinnen analysiert. Hier zeigte sich, dass eine endometriale Dicke von weniger
als 3 mm eine endometriale Pathologie mit einer Sensitivitdt von 98 % ausschlieRt.

Bei einer Pravalenz von EC bei Postmenopausenblutung von ca. 9 % (Pratestwahr-
scheinlichkeit) kann damit ein EC weitgehend ausgeschlossen werden.

Bei Vorliegen von Endometriumpolypen ist bei symptomatischen postmenopausalen
Frauen unabhdngig von der Endometriumdicke eine histologische Abklarung erforder-
lich (siehe Kapitel Kapitel

Der WID®-easy Test ist ein molekularer Test, der auf DNA-Methylierungsmarkern ba-

siert und in zervikovaginalen Abstrichen durchgefiihrt wird . Er ermoglicht eine
nicht-invasive Abkldarung von Frauen mit peri- oder postmenopausalen Blutungen. In
den bislang groRten Validierungs-Studien , Lancet Oncol; , , Wies der

Test eine Sensitivitat von > 95 % und einen negativen pradiktiven Wert von > 99.7 %
auf. Demgegeniber hat eine ultraschall-basierte Abklarung nach aktuellen
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4.3.1

Erkenntnissen eine Sensitivitdit von 74% und vor allem serdse Karzinome entzie-
hen sich einer ultraschall-basierten Detektion

Ein Vorteil des WID®-easy Tests gegeniiber dem alleinigen Standardalgorithmus mit
transvaginaler Sonographie liegt in der Reduktion von invasiven Abklarungen. Bei ei-
ner realistischen Pravalenz von 3.4 % Endometriumkarzinomen unter Frauen mit post-
menopausalen Blutungen , , miissen nach Transvaginalsonografie-basier-
tem Vorgehen 19 Frauen sich einer Abrasio unterziehen, um ein Karzinom zu identifi-
zieren, wahrend mit dem WID®-easy Test zwei Frauen eine Abrasio bendtigen um ein
Karzinom zu detektieren

Zusammenfassend kann der WID®-easy Test potenziell die diagnostische Abkldarung
von Frauen mit peri-/postmenopausaler Blutung verbessern, indem er die Rate an in-
vasiven Eingriffen reduziert. Analysen zur Kosteneffizienz des Tests liegen aktuell
nicht vor.

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

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

4.4.1

EK

4.4.2

4.4.2.1

Bildgebende Diagnostik

Allgemeines zur Bildgebung

Konsensbasiertes Statement gepriift 2026

Beim Endometriumkarzinom ist das operative Staging mit histopathologischer Un-
tersuchung die Referenzmethode fiir die lokale Ausbreitungsdiagnostik.

Fur Fernmetastasen auBerhalb des tiblichen Operationsbereichs ist Bildgebung die
primdre diagnostische Methode.

Starker Konsens

Hintergrund

Beim EC ist das operative Staging mit histopathologischer Untersuchung die Referenz-
methode fir die lokale Ausbreitungsdiagnostik. Die Bildgebung ist hierzu komple-
mentadr. Je nach individueller klinischer Indikation kann Bildgebung nitzlich sein, um
préaoperativ einen Uberblick iber den Operationssitus zu erhalten, das weitere Vorge-
hen zu planen und ggf. tumorsuspekte Herdbefunde zusatzlich abzuklaren.

Bei einigen Patientinnen ist ein komplettes operatives Staging inklusive Lympha-
denektomie entweder nicht moéglich oder nicht vorgesehen.

In diesen Féllen bietet die Bildgebung nicht-invasiv diagnostische Information tber
die lokale Ausdehnung des EC, die Infiltration von Nachbarorganen und Metastasen.
Fiir Fernmetastasen aulerhalb des lblichen Operationsbereichs ist die Schnittbildge-
bung die primare diagnostische Methode.

Bildgebende Basisdiagnostik

Rontgen-Thorax

In der Primardiagnostik des EC wird die Rontgen-Thorax-Aufhahme in 2 Ebenen von
der IKNL- und ACR-Leitlinie empfohlen , . Als Basisuntersuchung dient sie
primar der Beurteilung des prdoperativen kardiopulmonalen Status und ermdéglicht
gleichzeitig die Beurteilung einer seltenen pulmonalen Metastasierung. Der praopera-
tive Rontgen-Thorax dient weiterhin als Ausgangsbefund fir eventuelle Verlaufskon-
trollen.

Bei Erstmanifestation des EC sind pulmonale Fernmetastasen zwar insgesamt selten,
fuhren jedoch zum FIGO-Stadium IV. In einer retrospektiven Multicenterstudie berich-
ten Amkreutz et al. , dass bei 1,3 % (7 von 541) der Patientinnen im Réntgen-
Thorax pulmonale Metastasen des EC gefunden wurden. Alle betroffenen Patientinnen
hatten High-risk-Subtypen (serds, klarzellig oder gering-differenziert endometrioid),
und die Inzidenz von pulmonalen Metastasen betrug 4,1 % flr diese Subtypen. Die
Autoren schlussfolgern, dass bei Patientinnen mit Low-risk-EC beziiglich Metastasen-
detektion auf ein Rontgen-Thorax verzichtet werden kann. Bei Patientinnen mit High-
risk-Subtypen liegen nach der Studie von Amkreutz et al. , bei ca. 4 % der Patien-
tinnen pulmonale Metastasen vor, deren Detektion therapeutisch relevant sein kann.
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4.4.2.2

4.4.2.3

4.18

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

4.19

EK

Abdomensonographie

Die Abdomensonographie ist eine Basisuntersuchung, insbesondere zur Beurteilung
der inneren Organe inklusive einer mdglichen prdexistenten Harntransportstorung.
Aufgrund von Darmgasiiberlagerung ist die Beurteilung des kleinen Beckens und des
Retroperitoneums jedoch nur eingeschrankt méglich. In Ubereinstimmung mit der
ACR-Leitlinie wird die transabdominelle Sonographie fiir das Staging des EC als
nicht geeignet angesehen.

Transvaginale Sonographie

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Beim histologisch gesicherten primdaren Endometriumkarzinom sollte eine trans-
vaginale Sonographie zur Beurteilung der Myometriuminfiltration und einer Zervi-
xinfiltration erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement gepriift 2026

Die prdaoperative Bildgebung mittels transvaginaler Sonographie dient der Doku-
mentation und Operationsplanung, auch wenn die endgiltige lokoregionare Stadi-
eneinteilung operativ-histologisch erfolgt.

Starker Konsens

Hintergrund

Beim primdren EC ist die transvaginale Sonographie (TVS) eine klinisch etablierte Ba-
sisuntersuchung. Sie dient der praoperativen Beurteilung der Myometriuminfiltration
und einer moglichen Zervix- und Parametrieninfiltration.

In der prospektiven Untersuchung von Savelli et al. (74 Patientinnen) zeigten die
TVS und die MRT im praoperativen Staging beim EC dhnliche diagnostische Genauig-
keiten fur die Beurteilung der Myometriuminfiltration und der Zervixinfiltration. Die
Autoren diskutieren, dass eine von Experten durchgefiihrte TVS im lokalen Staging
des EC eine gute Treffsicherheit zeigt, und daher solle die MRT aus Kostengriinden
nur angeboten werden, wenn die TVS eine schlechte Bildqualitat hat . Aufgrund
des begrenzten Untersuchungsfeldes ist mit der TVS eine umfassende Beurteilung der
lokoregiondren Lymphknoten allerdings nicht moglich. Neben Savelli et al. wer-
den in der niederldndischen Leitlinie weitere Studien zur TVS diskutiert und im
Gesamtergebnis wird beim primdren EC bei klinischer Indikation fiir Bildgebung die
MRT empfohlen. Dennoch wird in der Metaanalyse von Alcazar kein statistischer
signifikanter Unterschied zwischen der Detektionsrate der tiefen myometranen
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4.4.3

4.20

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3,

4.21

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

4.22

EK
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Infiltration Gber eine TVS oder eine MRT-Untersuchung dargestellt. Fiir den Nachweis
einer Zervixstromainfiltration wurde in der Metaanalyse von flr die TVS eine ge-
poolte Sensitivitdt von 63 % (95% Cl 51-74) und eine Spezifizitat von 91 % (95 % CI 87-
94) errechnet. Damit werden etwa gleiche Werte wie fiir das MRT erreicht.

Schnittbildgebung fiir die lokale Ausbreitungsdiagnostik

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei primarer Strahlentherapie sollte die lokoregionare Ausbreitungsdiagnostik
moglichst mittels MRT erfolgen.
Wenn eine MRT nicht moglich ist, sollte alternativ eine CT durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei der Schnittbildgebung fiir die lokale Ausbreitungsdiagnostik beim primaren EC
kénnen gleichzeitig die Myometriuminfiltration (< 50 % versus > 50 %), eine Zer-
vixstromainfiltration sowie lokoregiondare Lymphknotenmetastasen beurteilt werden.
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4.4.3.1

Als Methoden stehen die MRT, CT und PET-CT zur Verfiigung. Im Vergleich zur Sono-
graphie sind hierbei Luft und Knochen keine Hindernisse. Des Weiteren erfolgt die
Schnittbildgebung Schicht-an-Schicht und steht z. B. auch intraoperativ als Bildmate-
rial zur Verfligung. Im Folgenden werden wissenschaftliche Ergebnisse zur Schnitt-
bildgebung bei der lokalen Ausbreitungsdiagnostik des primaren EC dargestellt.

Myometriuminfiltration

Zur Beurteilung der Myometriuminfiltration empfehlen die aktuellen ACR- und IKNL-
Leitlinien die MRT, wenn eine Bildgebung klinisch indiziert ist. Die MRT sollte gewis-
sen Mindestanforderungen entsprechen, wie von der Europdischen Gesellschaft fur
urogenitale Radiologie (ESUR) detailliert erldutert. So wird z.B. die Verwendung antipe-
ristaltischer Medikamente (20 mg Butylscopolamin i.m./i.v. oder 1 mg Glucagon i.v.)
bei nicht bestehenden Kontraindikationen empfohlen. Das MRT sollte eine Kombina-
tion aus nativen hochaufgelosten T2-gewichteten Sequenzen ohne Fettsattigung in
mindestens sagittaler und axial-obliquer Schichtfiihrung senkrecht zum Uteruskorpus
(Schichtdicke < 4mm), ferner diffusions-gewichtete Bilder mit zumindest 2 b-Werten
von 0 und 800-1000 s/mm2 in mindestens 1 Ebene (dieselbe Ebene senkrecht zum
Uteruskorpus wie T2w) sowie Kontrastmittel-gestiitzte T1-gewichtete Sequenzen 2
min 30 sec nach Kontrastmittelgabe umfassen. Der radiologische Befund sollten fol-
gende Punkte umfassen: Dicke des Endometriums und TumorgroRe, Tiefe der myo-
metrialen Infiltration, Zervixstromainfiltration, Infiltration der uterinen Serosa, Aus-
dehnung auf die Adnexe, vaginale/parametriale Infiltration, Harnblasen-/Rektuminfilt-
ration, Lymphknotenstatus, Infiltration entfernter Organe, Vorhandensein von Peri-
tonealkarzinose sowie assoziierte gutartige Veranderungen

Die Bildgestitzte Bewertung der Myometriuminfiltration kann auch im Rahmen der
Operationsplanung erganzende Informationen liefern. Eine prospektive Studie von
Haldorsen et al. (55 Patientinnen) berichtet, dass MRT-basierte Perfusionspara-
meter des EC mit dem histologischen Subtyp (p < 0,03) und der Gesamtiiberlebens-
zeit korrelierten (p < 0,05), so dass die prdaoperative MRT fiir eine Risikostratifizie-
rung genutzt werden kann.

Luomaranta et al. haben in einer Metaanalyse von 50 Studien (3.720 Patientin-
nen) die diagnostische Genauigkeit der MRT fiir die Differenzierung von FIGO-Stadium
IA versus IB (< 50 % versus > 50 % Myometriuminfiltration) untersucht und fanden
eine gepoolte Sensitivitdat von 80,7 % (95 % Cl 76,8-84,1) und eine Spezifitiat von 88,5
% (95 % CI 85,3-91,1). Ahnliche diagnostische Genauigkeiten wurden in drei weiteren
Metaanalysen berichtet , , . GemaR Luomaranta et al. sind dyna-
mische kontrastmittelgestiitzte Sequenzen etwas genauer als nicht-dynamische kon-
trastmittelgestiitzte Sequenzen. Gemal Andreano et al. haben dynamische kon-
trastmittelgestiitzte Sequenzen und diffusionsgewichtete Sequenzen ahnliche diag-
nostische Genauigkeiten ohne signifikante Unterschiede. Falls die Gabe von Gadoli-
nium-haltigem Kontrastmittel im Einzelfall kontraindiziert ist, so kann die Tiefe der
Myometriuminfiltration mindestens mit diffusionsgewichteten Sequenzen beurteilt
werden.

Wenn ein Becken-MRT bei klinischer Frage nach Myometriuminfiltration nicht moglich
ist (z. B. bei Schrittmacher), dann gibt es bildgebende Alternativen. In einer Metaana-
lyse haben Kinkel et al. fur die kontrastmittelgestiitzte MRT einen hohen Q*-
Wert von 0,91 gefunden (9 Studien, 332 Patientinnen). Zum Vergleich betrug der Q*-
Wert bei der transvaginalen Sonographie 0,85 (14 Studien, 514 Patientinnen)

Fiir Einzeilen-Detektor-CT betrug der Q*-Wert 0,79 (6 Studien, 203 Patientinnen)
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4.4.3.2

4.4.4

. Eine kleine prospektive Studie (29 Patientinnen) mit 16-Zeilen-CT berichtete
eine hohe diagnostische Genauigkeit von 95 %, empfahl jedoch weitere Studien
Die aktuelle ACR-Leitlinie empfiehlt ebenfalls, dass die Rolle der CT weiter evaluiert
werden sollte . Fur die Beurteilung der Myometriuminfiltration haben Antonsen
et al. in einer prospektiven Multicenterstudie im direkten Methodenvergleich
(111 Patienten) fur die PET-CT eine dhnliche diagnostische Genauigkeit wie fiir die
MRT gefunden, so dass die PET-CT auch bei dieser Fragestellung eingesetzt werden
kann. Die Rolle der PET-MRT flr die Beurteilung der Myometriuminfiltration
sollte in weiteren Studien untersucht werden.

Zu beachten ist, dass die Kosten fuir ein PET-CT von den Krankenkassen nur auf An-
trag Ubernommen werden - und dies nur, wenn mit CT und MRT keine ausreichende
Klarheit erzielt werden kann.

Zervixstromainfiltration

Bei Verdacht auf Infiltration der Zervixstroma empfehlen die aktuellen NCCN-, IKNL-
und ACR-Leitlinien Ubereinstimmend eine MRT, z. B. wenn primar eine Chemo-
und/oder Radiotherapie geplant ist , , . Diese MRT sollte dieselben Se-
quenzen wie zur Beurteilung der Myometriuminfiltration enthalten. Ggfs. kdnnen zu-
satzliche T2-gewichtete Bilder axial und senkrecht zur Zervixachse hilfreich

sein

Gegeniiber dem FIGO-Stadium | fiihrt die Diagnose einer Zervixstromainfiltration zum
Upgrading auf FIGO-Stadium Il. Ebenso ist im FIGO-Stadium Il die Rezidivhaufigkeit
groRer und das krankheitsspezifische und Gesamtiiberleben geringer als im FIGO-Sta-
dium I. Praoperative Bildgebung kann diese Stadiendifferenzierung unterstiitzen.

In einer Metaanalyse von Kinkel et al. (10 Studien, 318 Patientinnen) lag die Sen-
sitivitdt der MRT fiir die Beurteilung eine Zervixinfiltration zwischen 66 % und 100 %
und die Spezifitat zwischen 92 % und 100 %. Eine Metaanalyse von Luomaranta et al.

umfasste 12 Studien (1.153 Patientinnen) und fand fiir die MRT eine gepoolte
Sensitivitat von 57,0 % (95 % Cl 45,9-67,4) und Spezifitat von 94,8 % (95 % Cl 92,1-
96,6). In dieser Metaanalyse wurde fiir die MRT ein positiver pradiktiver Wert von 68,7
% (95 % Cl 60,5-75,8) und ein hoher negativer pradiktiver Wert von 90,5 % (95 % Cl
87,7-92,8) berichtet

Wenn eine Becken-MRT bei klinischer Frage nach Zervixstromainfiltration nicht még-
lich ist (z. B. Kontraindikation aufgrund von Schrittmacher), dann ist die transvaginale
Sonographie eine bildgebende Alternative . Antonsen et al. haben in einer
prospektiven Multicenterstudie im direkten Methodenvergleich (111 Patienten) keine
signifikanten Unterschiede zwischen MRT, PET-CT und endovaginaler Sonographie ge-
funden (accuracy: PET-CT = 82,7 %; MRT = 82,3 %; Sonographie = 77,9 %). Die Rolle
der kontrastmittelgestiitzten Multidetektor-CT fiir diese Fragestellung befindet sich in
der Erforschung , €benso die Rolle der PET-MRT

Pelvine und paraaortale Lymphknotenmetastasen

Die Diagnose von pelvinen oder paraaortalen Lymphknotenmetastasen fiihrt zum
FIGO-Stadium Ill und bedingt bei Operabilitdt eine entsprechende Lymphadenektomie.
Bei Diagnose von Lymphknotenmetastasen sind Rezidive haufiger und das krank-
heitsspezifische und Gesamtiiberleben ist geringer als im Frihstadium des Endomet-
riumkarzinoms.
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Eine Metaanalyse von Selman et al. fand fiir die Beurteilung von pelvinen und
paraaortalen Lymphknotenmetastasen fiir die MRT eine gepoolte Sensitivitat von 72 %
(95 % Cl 55-85) und Spezifitat von 97 % (95 % Cl 93-99) bei guter Studienqualitat ge-
malk QUADAS-2-Bewertung. Eine Metaanalyse von Luomaranta et al. fand eine gerin-
gere gepoolte Sensitivitdat von 43,5 % (95 % Cl 31,7-56.1) bei allerdings hoher
Between-study-Heterogenitat (Range fiir Sensitivitat: 0,17-0,71 %; I-squared 91 %) und
unklarer Studienqualitat, wahrend die Spezifitat von 95,9 % (95 % Cl 92,9-97,6 ) eben-
falls hoch war. GemaR ESUR-Empfehlung sollte ein MRT fur die Beurteilung der
Lymphknoten eine axiale T2-gewichtete Sequenz und bei G3 endometrioiden EC so-
wie non-endometrioiden EC eine zusatzliche axiale DWI von den Nierenhili bis zur
Symphyse einschliefen.

Fur CT (Studien bis 2000; am ehesten Einzeilen-CT) betrug fur die gepoolte Sensitivi-
tat 45 % (95 % Cl 28-64) und die Spezifitat 88 % (95 % Cl 78-94) . Eine Metaana-
lyse von Chang et al. zur PET-CT umfasste 7 Studien (243 Patientinnen) und
fand eine gepoolte Sensitivitat von 63,0 % (95 % Cl 48,7-75,7) und Spezifitat von

94,7 % (95 % Cl 90,4-97,4). Eine Metaanalyse von Kakhki et al. umfasste 8 Studien zur
PET-CT (332 Patientinnen) und fand eine dhnliche gepoolte Sensitivitdat von 68,7 %

(95 % Cl 57,7-78,2) und Spezifitdat von 92,7 % (95 % Cl 90,0-94,9). In einer prospekti-
ven Multicenterstudie von Antonsen et al. wurde fiir die Detektion von lokoregiondren
Lymphknotenmetastasen im direkten Methodenvergleich fiir PET-CT eine Genauigkeit
(accuracy) von 90,5 % und fiir MRT eine accuracy von 90,2 % berichtet, so dass PET-CT
und MRT bei dieser Fragestellung als gleichwertig anzusehen sind. Mit der transvagi-
nalen Sonographie ist aufgrund des begrenzten Untersuchungsfeldes eine umfas-
sende Beurteilung der lokoregiondren Lymphknoten nicht moglich.

Eine Meta-Analyse von 19 Studien zur praoperativen Diagnostik mittels 18F-FDG PET
oder PET/CT ergab fiir die Detektion von pelvinen und/oder paraaortalen Lymphkno-
tenmetastasen eine Sensitivitdt und Spezifitat von 0.68 (95% Kl 0.63-0.73) bzw. 0.96
(95% K1 0.96-0.97) . Die Sensitivitat war fur paraaortale Metastasen etwas besser
als flr pelvine Metastasen (0.70 vs. 0.61). Diese und andere Studien zeigen, dass die
praoperative Bildgebung aufgrund ihrer niedrigen Sensitivitat das operative Lymph-
knotenstaging nicht ersetzen kann.
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4.4.5

4.23

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

Bildgebung fiir Fernmetastasen

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei begriindetem Verdacht auf Fernmetastasierung sollten zur Therapieplanung
mogliche Fernmetastasen mittels Schnittbildgebung (und ggf. Skelettszintigra-
phie) und ggf. histologischer Sicherung evaluiert werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Bildgebung ermdglicht die Diagnose und genaue Lokalisation von Fernmetastasen.
Bei Erstmanifestation des EC ist das Risiko fiir Fernmetastasen bei low-grade-Subty-
pen gering, wahrend es bei high-grade-Subtypen erhoht ist, wie beispielsweise von
Amkreutz et al. flr Lungenmetastasen gezeigt wurde. Fernmetastasen konnen
unter anderem in Lunge, Leber, Skelett und nicht-regiondaren Lymphknoten auftreten.
Die Diagnose von Fernmetastasen fiihrt zum FIGO-Stadium IV.

Bei Verdacht auf Fernmetastasen empfehlen die IKNL-, NCCN- und ACR-Leitlinien
Schnittbildgebung bei primarer Chemo- und/oder Radiotherapie oder zur Planung des
operativen Vorgehens , ,

Zur Beurteilung von Fernmetastasen werden von der ACR-Leitlinie Empfehlungen ge-
geben. Die MRT mit nativen und kontrastmittelgestiitzten Sequenzen ist im Abdomen
und Becken gut geeignet, wahrend sie fiir die Detektion von Lungenmetastasen nicht
etabliert ist. Die kontrastmittelgestiitzte CT ist fur Thorax, Abdomen und Becken ge-
eignet . Eine Metaanalyse von Kakhki et al. (16 Studien, 807 Patientinnen)
fand flr die Beurteilung von Fernmetastasen fiir die PET-CT eine sehr hohe gepoolte
Sensitivitat von 95,7 % (95 % Cl 85,5-99,5) und Spezifitat von 95,4 % (95 % Cl 92,7-
97,3), sodass die PET-CT bei der Frage nach Fernmetastasen sehr gut geeignet ist.
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Tabelle 10: Metaanalysen zur diagnostischen Genauigkeit von Schnittbildgebung bei der

Erstdiagnostik des primaren Endometriumkarzinoms

Fragestellung Studien Patienten Sensitivitdt, gepoolt*
Myometriumfiltration

MRT 50 3720 80,7 % (76,8-84,1 %)
MRT mit KM 9 332 78,6-100 %

MRT mit KM 9 442 86 % (80-93 %)

MRT mit DWI 9 442 86 % (80-93 %)

MRT mit DWI 7 320 90 % (81-95 %)

CT 6 203 40-100 %
Zevrvixstromainfiltration

MRT 12 1153 57,0 % (45,9-67,4 %)
MRT mit KM 10 318 66-100 %

Pelvine/paraaortale Lymphknotenmetastasen

MRT 4 211 72 % (55-85 %)

MRT 10 862 43,5 % (31,7-56.1 %)
CT 5 279 45 % (28-64 %)

PET oder PET-CT 7 243 63,0 % (48,7-75,7 %)
PET-CT 8 332 63,0 % (48,7-75,7 %)
Fernmetastasen

PET oder PET-CT 16 807 63,0 % (48,7-75,7 %)

Spezifitat, gepoolt*

88,5 % (85,3-91,1 %)

71,4-100 %

82 % (74-90 %)

86 % (78-94 %)

89 % (79-94 %)

75-100 %

94,8 % (92,1-96,6 %)

92-100 %

97 % (93-99 %)

95,9 % (92,9-97,6 %)

88 % (78-94 %)

94,7 % (90,4-97,4 %)

92,7 % (90,0-94,9 %)

95,4 %(92,7-97,3 %)

* = 95% Konfidenzintervalle in Klammern; KM= Kontrastmittel; DWI = diffusionsgewichtete Sequenz
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4.5 Pathologie

4.5.1 Pathogenese des Endometriumkarzinoms
4.24 Konsensbasiertes Statement geprift 2026
EK Die histopathologische Diagnostik des Endometriumkarzinoms ergibt sich aus der

Kombination von histomorphologischen und immunhistochemischen Parametern
sowie erganzenden molekularpathologischen Befunden.

Starker Konsens

Ein auf klinisch-pathologischen Kriterien beruhendes dualistisches Pathogenese-Mo-
dell, das zwei unterschiedliche Typen Typ 1 - histologischer Prototyp: endometrioides
Adenokarzinom und Typ 2 - histologischer Prototyp: seréses Adenokarzinom) des EC
unterscheidet, hat immer noch edukative Bedeutung . Aufgrund unzureichender
Korrelation zwischen Histomorphologie und zugrundeliegenden, pathogenetisch be-
deutsamen Verdnderungen ist das bindare Modell jedoch durch eine immunhistoche-
mische bzw. molekulare Klassifikation abgelost worden. , , , ,
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Tabelle 11: Binares/dualistisches Modell des Endometriumkarzinoms

Alter

Klinische Konstellation

Hyperdstrogenismus

Stadium

Prognose

Hereditarer Hintergrund

Endometriumhyperplasie

Histologischer Subtyp

Molekulare Alteration

Molekularer Typ

Quellen: s 5 s

4.5.2

Prikanzerose eingestuft ,

Typ 1 Karzinome

55-65 Jahre

Adipositas, Hypertonie, Diabe-
tes mellitus (metabolisches

Syndrom)

Meistens

Meist FIGO |

Glnstig

Lynch-Syndrom, Cowden

Meist

endometrioid

PTEN, ARID-1A, MSI

NSMP, MMR-defizient, POLE

mutiert

Typ 2 Karzinome

>65 Jahre

Fehlt meistens

Meist > FIGO Il

ungunstig

Ev. BRCA?

Keine

Seros, klarzellig

TP53, HER2, PIK3CA

Vorlauferlasionen des Endometriumkarzinoms

Die nicht-atypische endometriale Hyperplasie wird als Risikoldsion und nicht als
. Mit einem 14- bis 45-fach erh6hten Risiko gilt

Keine Besonderheiten

TP53 mutiert (Serous-like)

78

die atypische endometriale Hyperplasie als obligate Prakanzerose fiir das endometrio-

ide EC

Der Begriff der endometrioiden intraepithelialen Neoplasie (EIN) wird als Synonym in

der WHO-Klassifikation aufgefiihrt

wie die atypische Hyperplasie auf ,
pischer endometrialer Hyperplasie/EIN zeigen in 15-50% im anschlieRenden Hysterek-
tomiepraparat ein konkordantes endometrioides EC , ,
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Tabelle 12: WHO-Einteilung endometrialer Hyperplasie (Nomenklatur)

Deskription

WHO 1994 /
2003

WHO 2014
und WHO
2020

4.25

EK

4.5.3

glandular-zysti- gering-/maRiggradige hochgradige adenomatase Hyper-
sche Hyperpla- adenomatdse Hyperpla-  plasie
sie sie

einfache Hyper- komplexe Hyperplasie atypische Hyperplasie

gl ohne Atypien

ohne Atypien

nicht-atypische Hyperplasie atypische Hyperplasie syn. endo-
metriale intraepitheliale Neoplasie
(EIN)

Das serdse intraepitheliale Karzinom (SEIC) wird nicht als Prakanzerose betrachtet,
sondern als oberflachlich wachsendes serdses Karzinom . Es kann mit einer mi-
nimalen Invasion vergesellschaftet sein und in Endometriumpolypen vorkom-
men . Prognostisch entscheidend ist eine extrauterine Ausbreitung. Klinisch-pa-
thologische und immunhistochemische Daten legen eine Uberlappung mit einem pri-
maren Tubenkarzinom nahe

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Der Terminologie und der morphologischen Diagnostik der Endometriumhyper-
plasie soll die jeweils giiltige Auflage der WHO-Klassifikation zugrunde gelegt
werden.

Starker Konsens

Tumortypisierung des Endometriumkarzinoms
Die exakte Tumortypisierung ist therapeutisch und prognostisch relevant ,

. In Zweifelsféllen sind immunhistochemische Zusatzuntersuchungen empfeh-
lenswert , , , , , , , . Die Giberwiegende Mehr-
heit der EC (~80%) sind endometrioide Karzinome, gefolgt von den serdsen (3-10%),
und den klarzelligen (2-3%) EC sowie dem Karzinosarkom (2%); , , ,

. Das undifferenzierte bzw. dedifferenzierte EC ist mit <1% noch seltener; das
muzindse EC vom intestinalen Typ, das Plattenepithelkarzinom sowie das me-
sonephric-like EC sind Raritdten : , . Endometrioide Karzinome koénnen
haufig plattenepitheliale sowie muzindse Areale aufweisen, diese Differenzierungs-
muster sind allerdings ohne klinische Relevanz

Als gemischtes EC wird von der WHO ein Karzinom definiert, das aus mindestens 2
verschiedenen, voneinander abgrenzbaren histologischen Typen besteht , von
denen eine entweder serds oder klarzellig differenziert ist. Ein quantitativer Grenz-
wert wie in der WHO Klassifikation 2014 mit 5% entfallt ,
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Konsensbasiertes Statement gepriift 2026

Gemischte Karzinome des Endometriums weisen entsprechend der WHO-Klassifi-
kation (2020) zwei oder mehr histologische Subtypen auf, wobei eine dieser Kom-
ponenten entweder serds oder klarzellig ist.

Starker Konsens

Karzinosarkome (synonym: maligne Miillersche Mischtumoren/ MMMT) bestehen typi-
scherweise aus einer jeweils hochmalignen epithelialen und mesenchymalen Kompo-
nente , , . Die mesenchymale Komponente wird entweder als homolog
(Strukturen, die im Uterus vorkommen, wie z. B. glatte Muskulatur) oder als heterolog
(Strukturen, die im Uterus nicht vorkommen, wie z. B. Knorpel und Knochen) bezeich-
net. Karzinosarkome werden auf Basis klinisch-pathologischer und molekularer Para-
meter als EC mit epithelial-mesenchymaler Transformation eingestuft , ,
und im TNM-System wie ein EC klassifiziert ,

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Molekularpathologisch werden Karzinosarkome (maligne Miillersche Mischtumo-
ren, MMMT) den Karzinomen zugeordnet. Die histologische Beurteilung von Karzi-
nosarkomen soll nach der jeweils giltigen WHO-Klassifikation erfolgen. Die FIGO-
und TNM-Klassifikation soll in Analogie zu der beim Endometriumkarzinom erfol-
gen.

Alle Karzinosarkome werden in der ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation der Hochrisi-
kogruppe zugeordnet.

Starker Konsens

Histologisches Grading beim Endometriumkarzinom

Das histopathologische Grading endometrioider Karzinome erfolgt nach den FIGO-
Kriterien auf Basis des Vorhandenseins solider, nicht-plattenepithelialer Anteile.

e G1:<5% solide Anteile
e G2:6-50 % solide Anteile
e G3:>50 % solide Anteile

Basierend auf prognostischen Studien (u.a. ) werden, entsprechend der Internati-
onal Society of Gynecologic Pathologists (ISGyP; ) und der aktuellen WHO-Klassi-
fikation , basierend auf prognostischen Studien , G1- und G2-EC als FIGO
low grade und G3-EC als FIGO high-grade zusammengefasst . Zur adaquaten Do-
kumentation in den Krebszentren ist es empfehlenswert, beide Gradingarten im Be-
fundbericht zu vermerken.

Beim Nachweis hochgradiger zellularer Atypien kommt es zu einer Héhergraduierung
um jeweils einen Grad , , . Bei hochgradiger Atypie soll
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immunhistochemisch ein seréses EC ausgeschlossen werden , . Aufgrund
ihres biologischen Verhaltens werden laut WHO serdse und klarzellige Karzinome
nicht graduiert, sondern sind per definitionem als G3 einzustufen, ebenso Karzinosar-
kome und de- bzw. undifferenzierte EC. Mittelfristig ist davon ausgehen, dass das his-
tomorphologische Grading durch eine molekulare Risikoeinschdtzung erganzt, ggf.
auch ersetzt wird , , , . Das Grading neuroendokriner Tumoren
orientiert sich an der Klassifikation der neuroendokrinen Tumoren des Gastrointesti-
naltraktes

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Endometrioide Karzinome werden nach FIGO graduiert. Laut WHO sollte ein zwei-
stufiges Grading "low grade” (G1 oder G2) und "high grade" (G3) bevorzugt wer-
den.

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

Starker Konsens

Bestimmung der Invasionstiefe

Die Invasionstiefe wird vom angrenzenden nicht-karzinomatdsen Endometrium bis
zum tiefsten Punkt der Tumorinfiltration gemessen. Bei exophytisch wachsenden Tu-
moren dient eine imaginare Linie von dem dem Tumor nachstgelegenen Endometrium
durch den Tumor als Ausgangspunkt fir die Messung , , siehe nachfolgende Ab-
bildung).

Ist das Karzinom in einer Endometriose/Adenomyose entstanden, wird die Invasions-
tiefe von der Begrenzung der Adenomyose bis zum tiefsten Punkt der Infiltration ge-
messen.
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Abbildung 3: Messung der Invasionstiefe beim Endometriumkarzinom

4.5.6

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

Das Einwachsen eines Karzinoms in eine vorbestehende Endometriose kann eine myo-
metrane Infiltration vortauschen und besitzt keine prognostische Bedeutung. Fol-
gende Befunde favorisieren die Diagnose der Mitbeteiligung einer Endometriose

) y -

e Nachweis benigner Endometriumdrisen in unmittelbarer Nachbarschaft von
Tumorverbanden,

e Nachweis benigner Driisen zwischen den Tumordriisen,

e Fehlen einer peritumoralen Desmoplasie,

e Fehlen einer peritumoralen Entziindung,

e runde Kontur der Lasion mit scharfer Begrenzung zum umliegenden Myomet-
rium.

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

Definition TNM-relevanter Parameter

Die Definition der nachstehenden Parameter ist ident mit den Leitlinien fiir das Vulva-,
Vaginal- und Zervixkarzinom.
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Die Perineuralscheideninfiltration (Pn-Kategorie) wird definiert als der Nachweis von
Tumorzellen in perineuralen Spaltraumen, unabhdngig von deren Ausdehnung und
unabhidngig davon, ob der Nerv selbst infiltriert ist oder nicht , . Eine peri-
gangliondre Infiltration kann als Pn1 klassifiziert werden.

Eine LymphgefaRinfiltration (L-Kategorie) ist definiert durch den Nachweis von einzeln
oder in Gruppen liegenden Tumorzellen innerhalb von Spaltraumen, die eindeutig von
Endothel ausgekleidet sind (L1; , . Laut TNM wird der Nachweis von Tumor-
zellen innerhalb von Spaltraumen ohne eindeutige Endothelauskleidung als LO (keine
LymphgefaRinfiltration) klassifiziert ; dabei handelt es sich meist um schrump-
fungsbedingte Fixationsartefakte. Weiterhin ist eine lymphovaskulare Pseudoinvasion
als ein morphologisches Korrelat des MELF-Invasionsmusters , ) sowie beim
Einsatz laparoskopischer und roboterassistierter OP-Verfahren , abzugrenzen.
Der routinemaRige Einsatz einer Immunhistochemie zum Nachweis von Endothelien
(z.B. D2-40/Podoplanin) ist auRerhalb von Studien nicht indiziert , ,

Trotz unterschiedlicher Definitionen ist eine Quantifizierung der Lymphgefa[SmflItra
tion bei verschiedenen Stadien und histologischen Typen des EC prognostisch rele-
vant , ' , ,

Die LymphgefaRinfiltration soll im Befundbericht angegeben und folgendermalRen
klassifiziert werden : :

e keine LymphgefaRinfiltration (LO),

o fokale LymphgefiBinfiltration (L1): Befall von <3 LymphgefiRen in der Uber-
sichtsvergroRerung,

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

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Im histopathologischen Befundbericht sollte eine Quantifizierung der Lymphgefa-
Rinfiltration erfolgen.

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

Starker Konsens

Nach einer LymphgefaRinfiltration wird am besten bei 25-40-facher VergroRerung ge-
sucht.

Sowohl fiir den Nachweis einer LymphgefaRinfiltration als auch fiir deren Quantifizie-
rung besteht eine gute interobserver correlation

Die Invasion in Venen (V-Kategorie) unterscheidet zwischen einer makroskopisch
sichtbaren (V2) und einer histologisch gesicherten Veneninfiltration (V1; (Wittekind
2011), . Die mikroskopische V1-Kategorie ist im TNM als der Nachweis von Tu-
morzellen innerhalb des Venenlumens und/oder der Nachweis von Tumorzellen, die
die Venenwand infiltrieren, definiert
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Immunhistochemische Zusatzuntersuchungen

HER2-Analyse beim serosen Endometriumkarzinom
Der HER2-Status ist derzeit nur beim serdsen EC von praktischer Relevanz . Be-
zuglich des Gesamtiiberlebens profitieren Patientinnen im FIGO-Stadium IlI/IV bzw.
beim Rezidiv eines serdsen EC von einer Kombination aus Chemotherapie und HER-2-
Inhibition mit Verldngerung des Overall Survivals um rund 5 Monate , sodass
HER2 ein mdgliches therapeutisches Target darstellt , , . Entsprechend
den Empfehlungen der ISGyP erfolgt die Bestimmung der HER-2-Expression in Analo-
gie zum Magenkarzinom mit Analyse eines latero-basalen Farbemusters , ,
mit Re-Evaluierung immunhistochemisch zweifelhafter Fdlle mittels einer In-situ-
Methode

e |HC-Score 3+: >30% der Tumorzellen mit starker vollstandiger oder basolate-
raler/lateraler Membranfarbung,

e |HC-Score 2+: <30% mit starker, vollstandiger oder basolateraler/lateraler
Membranfarbung ODER schwacher bis maRiger vollstandiger Farbung in >10%
der Tumorzellen (In-situ-Testung notwendig),

e |HC-Score 1+: sehr schwache unvollstindige Membranfarbung jeglichen Pro-
zentsatzes ODER schwache vollstandige Membranfarbung in <10% der Tu-
morzellen,

e IHC-Score 0: keine positiven Tumorzellen.

25 bis 30% der serésen EC zeigen eine immunhistochemische Her2-Uberexpression

bzw. Genamplifikation , , mit einer Konkordanzrate beider Methoden
von 75% . Es besteht eine gute interobserver correlation der HER-2-Bestimmung
in der Immunhistochemie . Die Konkordanzrate zwischen Abrasio und Hysterek-
tomie wird mit 84% , und die Diskordanzrate zwischen Primartumor

und Metastase mit 55% angegeben. Die ISGyP empfiehlt, den HER2-Status bei

der initialen Diagnose eines serdsen EC zu bestimmen. Aufgrund der o.g. Diskordanz-
rate sollte der HER-2-Status beim Rezidiv bzw. bei (Fern-)Metastasierung erneut evalu-
iert werden.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Aufgrund einer moglichen therapeutischen Konsequenz sollte beim serésen Endo-
metriumkarzinom im primar fortgeschrittenen Stadium oder im Rezidivfall eine
immunhistochemische Bestimmung des HER2-Status erfolgen.

Starker Konsens
Wenige primdre serdse EC weisen eine Storung anderer DNA-Reparaturmechanismen

und somit eine HRD auf , , . Wahrend der Tumorprogression und Me-
tastasierung wird beim serdsen EC liber den Zugewinn einer HRD berichtet
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Schnellschnittuntersuchung beim Endometriumkarzinom,
malignem Miillerschen Mischtumor und atypischen endomet-
rialen Hyperplasien

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei klinischem Verdacht auf FIGO IB/cT1b und/ oder FICO 1l/cT2 kann zur Verifi-
zierung des Vorliegens eines Endometriumkarzinoms eine intraoperative histolo-
gische Untersuchung (Schnellschnitt) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die Tuben und Ovarien sollen im Falle einer intraoperativen Schnellschnittunter-
suchung makroskopisch beurteilt und tumorverdachtige Befunde histologisch un-
tersucht werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die intraoperative Schnellschnittbeurteilung kann zur Evaluierung der lokalen Tumo-
rausbreitung und gegebenenfalls notwendiger Anderung des unmittelbaren operati-
ven Vorgehens von den Klinikern angefragt werden. Dies gilt z. B. fiir Falle, bei denen
eine Lymphonodektomie im FIGO-Stadium IB oder Il in gleicher Sitzung und nicht im
Rahmen eines zweizeitigen Vorgehens nach endgiiltiger Aufarbeitung des Hysterekto-
mieprdparates geplant ist.
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Von Bedeutung sind die Bestimmung der myometranen Invasionstiefe ; ,
, und die Infiltration des Zervixstromas. Beide Parameter sind fiir das
Staging und die Prognose relevant ; Wittekind 2011; ,

Die alleinige makroskopische Beurteilung der Invasionstiefe wahrend der Schnell-
schnittuntersuchung zeigt eine Konkordanz zur endgiiltigen Histologie von rund 80
%, diese erhoht sich bei mikroskopischer Beurteilung auf mehr als 90% , , ,

Die unzureichende makroskopische Beurteilung der Invasionstiefe gilt insbesondere
fur endometrioide EC mit einem MELF- (microcystic, elongated, fragmented

glands; bzw. einem Minimal-deviation-Wachstumsmuster ( : beide Parameter
kénnen am Kiirettage-Material nicht beurteilt werden. Ahnliches gilt fiir serése Adeno-
karzinome mit glandularem Wuchsmuster , bei denen die Diagnose am Abrasio-
material nicht gestellt wurde. Daher soll nach Er6ffnung der Uterus die myometrane
Invasionstiefe makroskopisch beurteilt und histologisch verifiziert werden, dies gilt
insbesondere flir Tumoren >2-3cm ,

Die Konkordanzrate zwischen intraoperativer Schnellschnittuntersuchung und endgul-
tiger Befundung beziiglich Invasionstiefe, TumorgréRe, Grading und histologischem
Subtyp betragt mehr als 95% , ,

Wahrend der Schnellschnittuntersuchung soll das endozervikale Stroma makrosko-
pisch und beim Verdacht auf eine Tumorinfiltration mikroskopisch beurteilt werden

Die Beurteilung des Gradings endometrioider Adenokarzinome weist mit 40% eine un-
zureichende Sensitivitat auf , und sollte, ebenso wie die Beurteilung des
histologischen Tumortyps, nicht alleinige Fragestellung der Schnellschnittuntersu-
chung sein. Wird bei der Schnellschnittuntersuchung als Nebenbefund zweifelsfrei ein
Upgrading eines endometrioiden Adenokarzinoms bzw. ein Typ-Il-Karzinoms bei bis-
her an der Abrasio diagnostiziertem endometrioiden Adenokarzinom festgestellt, soll
dies dem Operateur (m/w/d) mitgeteilt werden

Serose (Typ-ll) Endometriumkarzinom und der MMMT sind sog. high-grade Karzinome
des Uterus, sodass die Schnellschnittuntersuchung keine intraoperativen Konsequen-
zen hat , .

Die diagnostische Sicherheit fiir low-grade-Karzinome ist deutlich schlechter als fur
high-grade-Karzinome ' . Dies gilt auch fir die intraoperative Schnell-
schnittuntersuchung von Uteri mit atypischer Endometriumhyperplasie

Zwischen der intraoperativen Beurteilung von Lymphknoten und der endglltigen Auf-
arbeitung besteht beim EC eine Diskrepanz zwischen 7-13 % ;

Wahrend der Schnellschnittuntersuchung erscheint es sinnvoll, die Adnexe makrosko-
pisch zu beurteilen, wobei die Ovarien entlang lhrer kurzen Achse eingeschnit-
ten werden und alle tumorverdachtigen Befunde an Tube oder Ovar histologisch beur-
teilt werden sollen.

Bei etwaigen intraoperativen Konsequenzen soll eine Schnellschnittuntersuchung des
Sentinellymphknotens (SLN) durchgefiihrt werden. Fiir die Aufarbeitung gibt es kein
einheitliches Protokoll , , , diese soll jedoch in Anlehnung an die Emp-
fehlungen der AWMF-Leitlinien zum Vulva- und Zervixkarzinom erfolgen (S3-Leitlinie
Zervixkarzinom ( )):

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Langversion - 4.0 | Mai 2026


http://46.163.116.213:9009/site/awmf.org

4.5 Pathologie

4.5.9

4.35

EK

4.36

EK

4.37

EK

87

e Alle entfernten SLN sollen untersucht werden,

e komplette Untersuchung des SLN,

e Makroskopische Aufarbeitung wie beim SLN ohne Schnellschnittuntersuchung
(s.u.),

e Anfertigung von Stufenschnitten (ca. 3) vom Gefrierblock wahrend des
Schnellschnittes,

e Aufarbeitung des paraffineingebetteten Gewebes wie unten beschrieben.

Aufarbeitung des Gewebes

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Der Befundbericht einer (fraktionierten) Abrasio bzw. einer endometrialen Biopsie
soll zum Nachweis und Art einer Endometriumhyperplasie Stellung nehmen. Bei
Vorliegen eines Karzinoms soll der histologische Tumortyp entsprechend der je-
weils aktuellen WHO-Klassifikation angegeben werden. Beim Nachweis von Tumor-
gewebe in der Zervixfraktion einer fraktionierten Abrasio soll zum Nachweis bzw.
Fehlen einer endozervikalen Stromainfiltration dezidiert Stellung genommen wer-
den.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Zur besseren Fixierung des Uterus kann das Praparat "mercedesstern-férmig" auf-
geschnitten werden, um ein besseres Eindringen des Fixierungsmittels in das En-
dometrium zu gewahrleisten.

Starker Konsens
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EK Der Befundbericht eines Hysterektomiepraparates beim Endometriumkarzinom
soll folgende Angaben beinhalten:

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

Staging (pT)

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

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

metrische Angabe der groten Tumorausdehnung in cm/mm

bei vorliegender Scheideninfiltration metrische Angabe des minimalen Abstan-

des zum vaginalen Resektionsrand
R-Klassifikation (UICC)

Starker Konsens
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Tabelle 13: Die neue (iiberarbeitet 2020) FIGO-TNM-Klassifikation des Endometriumkarzinoms

TNM-Kategorie FIGO-Stadien

TX

TO

T1

Tla

T1b

T2

T3 und/oder
NToder N2

T3a

T3b

N1

N2

T4

M1

IA1

=

A

1B

ll[e]

nicz

IVA

IVB

Definition

Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fiir Primartumor

Tumor begrenzt auf Corpus uteri

Tumor begrenzt auf Endometrium oder infiltriert weniger als die Halfte des Myometri-
ums

Tumor infiltriert die Halfte oder mehr des Myometriums

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

Lokale und/oder regionare Ausbreitung wie nachfolgend beschrieben:

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

Vaginal- oder Parametriumbefall (direkte Ausbreitung oder Metastasen)

Metastasen in Beckenlymphknoten

Metastasen in paraaortalen Lymphknoten mit oder ohne Metastasen in Beckenlymphkno-
ten

Tumor infiltriert Blasen- und/oder Rektumschleimhaut

Fernmetastasen, einschlieBlich intraabdomineller Metastasen (ausgenommen Metastasen
in Vagina, Beckenserosa oder Adnexen, einschlieRlich Metastasen in inguinalen und an-
deren intraabdominalen Lymphknoten als paraaortalen und/oder Beckenlymphknoten)

1 Die alleinige Beurteilung von endozervikalen Driisen soll als Stadium | klassifiziert werden.

2 Eine positive Zytologie soll gesondert diagnostiziert und ohne Anderung des Stadiums dokumentiert werden.

3 Das Vorhandensein eines bullésen Odems geniigt nicht, um einen Tumor als T4 zu klassifizieren. Infiltration der Schleimhaut
von Blase oder Rektum bedarf des Nachweises durch Biopsie.

Quelle:
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Neue FIGO-Klassifikation bzw. Risikostratifizierung nach
ESGE/ESTRO/ESMO/ECP

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Die FIGO-Klassifikation 2023 sollte als Teil der Information zum Tumorrisiko an-
gegeben werden.

Starker Konsens

Abrasiones/Endometriumbiopsien
Das mittels Abrasio (Kiirettage) oder Biopsie entnommene Gewebe soll vollstiandig
(Zervix- bzw. Korpusfraktion getrennt) eingebettet werden

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

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

Es gibt histopathologisch keine einheitliche Definition inaddquaten Materials einer
Endometriumbiopsie bzw. Abrasio , ,

Histopathologische Definition einer inadaquaten Abrasio bzw. endometrialer Bi-
opsie in der Postmenopause

Rund 3% aller Endometriumbiopsien/Abrasiones sind diagnostisch inadaquat
Die Anfertigung von Stufenschnitten erhéht dabei nicht die diagnostische Sicherheit

. Unabhdngig von der Reprasentativitat des Gbersandten Gewebes einer Abrasio
betragt das Risiko einer atypischen Endometriumhyperplasie bzw. eines endometrioi-
den EC in einer nachfolgenden Hysterektomie 0,74%

Beim Nachweis von Tumorgewebe in der Zervixfraktion soll Stellung genommen wer-
den, ob eine Infiltration des endozervikalen Stromas vorhanden ist oder ob das Tum-
orgewebe isoliert aufgrund einer Dislokation aus dem Cavum uteri - vor-
liegt.

Prdparate nach einfacher und radikaler Hysterektomie beim EC

Der pathologische Befundbericht muss zur GréRe, Gewicht und Beschaffenheit des
Praparates unter besonderer Beriicksichtigung der Serosabeschaffenheit Stellung neh-
men Vs )

Die makroskopische Beschreibung des EC bzw. MMMTs soll die exakte anatomische
Lokalisation (Isthmus oder Corpus uteri, Vorder- bzw. Hinterwand oder Uterusdach),
die dreidimensionale metrische Tumorausdehnung, den Wachstumstyp (z.B. polypoid,
sessil, diffus infiltrierend) und die Beziehung zur Endozervix beinhalten ,

Zusatzlich soll eine Angabe zum Nachweis bzw. Fehlen bzw. zur Lange der resezier-
ten Vaginalmanschette erfolgen . Der distale vaginale Resektionsrand soll voll-
standig zirkuldr (méglichst nach Trennung in hintere und vordere Vaginalmanschette)
aufgearbeitet werden
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Entsprechend der Empfehlungen der ICCR und ISGyP , , soll die morpholo-
gische Aufarbeitung des Hysterektomiepraparates so erfolgen, dass alle in der nach-
folgenden Liste erforderlichen Angaben erhoben werden kénnen , ,

Es wird empfohlen, bei reinen endometrioiden und serésen EC einen Paraffinblock
pro 2 cm groRter Tumorausdehnung einzubetten und bei seltenen Karzinomtypen,
gemischten Karzinomen und beim Karzinosarkom zumindest einen Block pro cm
grolRter Tumorausdehnung , . Bei der Diagnostik bzw. Differenzialdiagnos-
tik eines de- bzw. undifferenzierten EC kann eine ausgedehntere Einbettung notwen-
dig sein.

Findet sich im Hysterektomieprdparat kein makroskopisch sichtbarer Tumor, ist die
Einbettung von jeweils drei Blocken nicht-tumordésen Endometriums von der Vorder-
und Hinterwand empfehlenswert . Ist auch histologisch kein Karzinom nachweis-
bar (sog. vanishing endometrial cancer; ), wird die komplette Einbettung des En-
dometriums empfohlen , wobei mehrere Proben des endo-myometranen Uber-
ganges in einem Block eingebettet werden kénnen

Auch beim EC gibt es verschiedene Invasionsmuster in das Myometrium ,
Neben dem klassischen Invasionsmuster mit Infiltration von in Gruppen gelagerten
Driisen mit unterschiedlich ausgepragter peritumoraler Desmoplasie und entziindli-
cher Reaktion, gibt es Karzinome mit einem Wachstum dhnlich des Adenoma ma-
lignum und das sog. MELF-pattern (microcystic, elongated, fragmented glands)

, . Den beiden Letztgenannten wird eine ungiinstigere Prognose zuge-
schrieben und beim MELF-Pattern eine hohere Rate an LymphgefalSelnbruchen sowie
(okkulten) Lymphknotenmetastasen : : : , , . Daher
wird die Angabe eines speziellen Invasionsmusters im histologischen Befundbericht
empfohlen.

LymphgefiaReinbriiche werden haufig gesehen bei serésen EC, daneben bei etwa 10-
15% der endometrioiden EC gefunden. Ergebnisse der PORTEC-2-Studie haben deren
prognostische Relevanz untermauert . Zur Definition von LymphgefaReinbriichen
und deren Quantifizierung siehe Kapitel

Die Beteiligung der Adnexe kann, insbesondere beim serésen EC, makroskopisch ok-
kult sein ; , ist aber relevant fiir Staging und Prognose. Daher sollten makrosko-
pisch unauffallige Ovarien mit dem unmittelbar angrenzenden Hilus-/Mesogewebe

vollstindig eingebettet werden , , wobei sich ein Lamellieren entlang der

kurzen Achse des Ovars empfiehlt, da so mehr Gewebe histologisch beurteilt werden
kann ; , . Bei der Aufarbeitung der Tuben empfiehlt sich ein Vorgehen
in Anlehnung an das SEE-FIM-Protokoll (siehe nachfolgende Abbildung) ; ,
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Abbildung 4: Aufarbeitung der Tuben beim Endometriumkarzinom nach dem SEE-FIM-like

Protokoll

4.40

EK

Legende zur Abbildung Aufarbeitung der Tuben beim EC nach dem SEE-FIM-
like Protokoll

*Amputation des fimbrientragenden distalen Anteil mit Lamellierung in 0.2
bis 0.3cm Intervallen, vollstiandige Einbettung

**Entnahme von ca. 3 Querschnitten der Tube unter Einschluss des uterusna-
hen Teils

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die Aufarbeitung der Tuben sollte sich am SEE-FIM-like Protokoll orientieren.

Starker Konsens

Die Beteiligung der Tuben beim EC kann morphologisch unterschiedlich imponieren
, , , , . In jedem Fall einer Tubenbeteiligung ist ein primar
von der Tube ausgehendes Karzinom auszuschlieRen.

Frei im Tubenlumen liegende Tumorzellen

Frei im Tubenlumen liegende Zellen werden besonders bei laparoskopisch- oder robo-
tergestutzten Hysterektomien , und bei serosen EC gesehen , sind
aber mit 2.5% selten . Das kann mit einer héheren Rate an positiven
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Peritonealzytologien und extrauteriner Ausbreitung (insbesondere bei serésen EC) as-
soziiert sein , , hat jedoch keine prognostische Bedeutung . Der Nach-
weis von frei im Tubenlumen liegenden Tumorzellen soll im Pathologiebericht er-
wahnt werden, ein Upstaging erfolgt jedoch nicht

Metastasierung in die Tubenschleimhaut

Beim Nachweis von Tumorzellen innerhalb des Tubenepithels muss ggf. immunhisto-
chemisch ein koexistentes serdses in situ-Karzinom der Tube (STIC) ausgeschlossen
werden , , . Handelt es sich um eine Beteiligung der Tubenschleim-
haut durch ein EC, erfolgt ein Upstaging

Beteiligung der Tubenwand mit oder ohne LymphgefaReinbriiche

Beim Nachweis von LymphgefaReinbriichen in der Tubenwand ohne Beteiligung der
Tubenschleimhaut durch ein STIC und/oder invasives Karzinom, besonders aber bei
LympgefaReinbriichen in der Mesosalpinx handelt es sich um eine Beteiligung durch
das EC . Ob dieser Befund lediglich als L1 zu bewerten ist, oder zu einem Up-
staging fihrt ist in der TNM-Klassifikation nicht geklart (Wittekind 2011).

Zuschnitt bei Patientinnen mit risikoreduzierender Hysterektomie mit
BSO bei Lynch-Syndrom (RRHS)

Patientinnen mit risikoreduzierender Hysterektomie mit BSO (RRHS) zeigen in 17-25%
der Fille okkulte endometriale Hyperplasien , , in bis zu 12,5% okkulte

EC sowie in ca. 4% Ovarialkarzinome

Da okkulte Endometriumhyperplasien und EC umschrieben auftreten kdnnen ,
, wird bei fehlendem Tumor beim Zuschnitt folgendes Vorgehen empfohlen

e reprdsentative Einbettung der Endo- und Ektozervix

e vollstandige Aufarbeitung des Isthmusendometriums (bei fehlendem TM-
Nachweis, sonst "more targeted sampling", d.h. >1 Tumorblock/ 2cm groRter
Tumorausdehnung)

e vollstindige Aufarbeitung des Korpusendometriums (bei fehlendem TM-Nach-
weis, sonst "more targeted sampling")

e Vollstindige Aufarbeitung des distalen Anteils der Tube/Fimbrientrichter (so-
genanntes SEE-FIM-like Protokoll; , ,

e reprasentative Einbettung ovariellen Gewebes (gegebenenfalls vollstiandige
Einbettung).

MMR/MSI-Analyse endometrialer Hyperplasien/EIN

Im Vergleich zu EC zeigen assoziierte endometriale Hyperplasien (CAH/EIN) einen
konkordanten Verlust der mismatch-repair-Proteine (MMR) in der Immunhistochemie.
Es Uiberwiegt der kombinierte Ausfall von MLH-1/PMS-2 gefolgt vom kombinierten
Ausfall von MSH-2/MSH-6 sowie dem alleinigen MSH-6-Verlust. Ein isolierter Verlust
von PMS-2 ist selten. Der Verlust von MLH-1 ist in mehr als 95% durch Promotorme-
thylierung verursacht , .

Mittels sequenziell entnommener Endometriumbiopsien konnte gezeigt werden, dass
der Ausfall der mismatch-repair-Proteine im nicht-neoplastischen Endometrium dem
invasiven (MMR-defizienten) EC zwischen 7 Monaten und bis zu 12 Jahren vorausge-
hen kann , . In unselektierten Endometriumhyperplasien wurde in 4,5% ein
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immunhistochemischer Verlust der mismatch-repair-Proteine beobachtet, liberwie-
gend durch eine Methylierung des MLH-1-Promotors . In Analogie zum Nachweis
eines Lynch-Syndroms bei Patientinnen mit einem EC, stammen rund 3% aller atypi-
schen Endometriumhyperplasien mit Verlust der MMR Proteine von Patientinnen mit
einem Lynch-Syndrom. Bei einer atypischen Endometriumhyperplasie ist derzeit keine
routinemaRige immunhistochemische Untersuchung der MMR Proteine erforderlich.
Diese soll aber bei Patientinnen mit Verdacht auf Lynch-Syndrom bzw. Lynch-Syndrom
in der Familienanamnese durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Eine routinemaRige immunhistochemische Analyse der MMR-Proteine sollte bei
histologischem Nachweis einer atypischen Endometriumhyperplasie nicht erfol-
gen.

Starker Konsens

Bedeutung der immunhistochemischen Bestimmung der
MMR-Proteine

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

e Einordnung des individuellen Tumors in die molekulare Klassifikation

e daraus resultierende Prognoseabschatzung (Wortmann et al., ,
e Identifikation von Risikopatientinnen mit einem Lynch-Syndrom ,
und
e mogliche therapeutische Implikationen: Ansprechen auf eine Therapie mit
Immuncheckpointinhibitoren , ,
e Ansprechen auf adjuvante Radiatio ; hingegen schlechtes Ansprechen
auf eine Gestagentherapie
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Abbildung 5: Zielstellung der immunhistochemischen Analyse der mismatch repair Proteine
beim Endometriumkarzinom

4.5.12

Technische Aspekte der immunhistochemischen Bestim-
mung der MMR-Proteine

In Analogie zur S3-Leitlinie fiir kolorektale Karzinome besteht weitgehender
Konsens in den Empfehlungen der ESMO und der ISGyP beziiglich des bevorzugten
Einsatzes der Immunhistochemie zur Bestimmung des MSI Status bzw. der MMR Pro-
teine , , , , . Diese kann bei Bedarf durch molekulare Analy-
sen (Methylierungsassay, MSI-PCR) ergdanzt werden.

Von Seiten der ESMO und der ISGyP wird die Verwendung aller vier Antikérper (MLH-1,
PMS-2, MSH-2, MSH-6) empfohlen , , . Im Gegensatz zum kolorektalen
Karzinom gibt es beim EC beziiglich des Vergleiches von zwei versus vier Immunmar-
kern der mismatch-repair-Proteine nur wenige Studien , , in denen insge-
samt 1.100 Patientinnen analysiert wurden. Beide Studien kommen zu dem Schluss,
dass zwei MSI-Marker (PMS-2 und MSH-6) daquieffektiv zur Verwendung aller vier Mar-
ker (MLH-1, PMS-2, MSH-2 und MSH-6) sind. Jedoch wird darauf hingewiesen, dass die
Verwendung von lediglich zwei MSI-Markern erst erfolgen sollte, wenn bei vorab er-
folgter Evaluierung aller vier Marker verlassliche Farberesultate und eine sichere Inter-
pretation in der jeweiligen Einrichtung gesichert ist ( . Verschiedene Studien so-
wie die Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP) verweisen darauf, dass die Ver-
wendung von zwei MMR-Antikorpern als kostenglinstigere Alternative moglich ist

, , , , . Es soll in jedem Fall jedoch immer eine sequentielle
Ergdnzung der tibrigen Marker méglich sein, wenn u.a. im jeweiligen Fall die Farbung
bei einem der beiden initialen Marker (MSH-6 bzw. PMS-2) negativ oder nur fokal bzw.
fleckformig positiv ist oder aber die Kernfarbung schwach ausfallt

] )

Bei der Interpretation der immunhistochemischen Farberesultate beziiglich der MSI-
Testung besteht eine vollstindige Interobserver-Ubereinstimmung von 90,4%
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was einem Kappa-Wert von 0,92 entspricht ( . Ergebnisse, die in einem Systema-
tic Review bestatigt wurden

Zwischen immunhistochemischer und molekularpathologischer Analyse des MSI-Sta-
tus besteht eine Konkordanz von mehr als 95% , , o dass nicht zuletzt
auch aus 6konomischen Griinden eine Kombination beider Methoden nicht generell
notwendig ist , , in Einzelfallen mit unklaren Testergebnissen jedoch sinn-
voll sein kann . Dies wurde in der Metaanalyse von Raffone et al. bestatigt

Im Falle des Ausfalls von MLH-1 ist molekularpathologisch im Kontext der Lynch-Diag-
nostik eine MLH-1-Promotormethylierung auszuschlieRen

Die alleinige molekulare Testung des Tumorgewebes ist nicht zu empfehlen, da ein
nicht unerheblicher Teil MSH-6-defizienter Tumoren u.U. nicht detektiert wird

’

Das Vorgehen der MSI-Analyse ist folgend algorithmisch zusammengefasst (siehe
nachfolgende Abbildung).

Eine heterogene Expression von MLH-1 und PMS-2 ist selten und zumeist bedingt
durch eine Methylierung des MLH-1 Promotors bei sporadischen EC

Abbildung 6: Algorithmus der immunhistochemischen Analyse der MMR-Proteine beim
Endometriumkarzinom
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Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Die Analyse der MMR-Proteine beim Endometriumkarzinom soll primar immunhis-
tochemisch erfolgen.

Der primdre Einsatz von zwei Antikérpern (MSH-6 und PMS-2) ist méglich, mit Er-
ganzung des jeweiligen Partnerantikdrpers (MSH2 bzw. MLH1) bei negativer im-
munhistochemischer Reaktion gegeniiber MSH-6 bzw. PMS-2.

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

Eine alleinige Verwendung molekularpathologischer Methoden soll nicht erfolgen.

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

Starker Konsens

Zeitpunkt der MMR/MSI-Bestimmung

Die immunhistochemische Bestimmung der MMR-Proteine wird entscheidend von der
Praanalytik beeinflusst, deren bedeutendster Parameter die Gewebefixierung ist ,

, , .In
der Regelversorgung weist das Tumorgewebe des Hysterektomiepraparates oft auto-
lysebedingte Verdnderungen und eine unzureichende Fixierung auf . Daher wird
von der ESMO sowie der British Association of Gynaecological Pathologists ( ) die
Bestimmung des MMR bzw. MSI-Status am Abradat empfohlen ,

, da die Fixierung
besser ist und das Ergebnis bereits zum pratherapeutischen Tumorboard vor-
liegt. Eine Wiederholung der Untersuchung am OP-Prdparat kann sinnvoll sein, wenn
dieses eine am Abradat nicht sichtbare Tumorheterogenitat aufweist. Wenn mittels
Abrasio nur wenig Tumorgewebe gewonnen werden kann, sollte die Untersuchung
ausschlieRlich am OP-Praparat durchgefiihrt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

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

Starker Konsens
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Hereditares Endometriumkarzinom

Die wesentlichsten hereditdaren EC treten im Rahmen des Lynch-Syndroms ,
und Cowden-Syndroms auf , seltener bei BRCA-Mutationstrdagerinnen ,

Rund 3-5% aller EC sind Lynch-assoziiert , . Bisherige Daten zeigen, dass
rund ein Drittel aller Patientinnen keine entsprechende Familienanamnese aufweisen
und das EC das ,Sentinel-Karzinom*“ flir ein Lynch-Syndrom ist, das in ca. zwei Drittel
der Fdlle nach dem 50. Lebensjahr diagnostiziert wird ,

Insbesondere endometrioide EC kdnnen morphologische Kriterien zeigen, die auf eine
Lynch-Assoziation hinweisen , , , dennoch ist die HE-Morphologie kein
ausreichender Pradiktor . Daher ist in jedem Fall eine immunhistochemische
Analyse der MMR-Proteine bei jedem neu diagnostizierten EC unabhdngig vom Alter
der Patientin und dem histologischen Subtyp indiziert , , , . Die
immunhistochemische MMR-Analyse beim EC dient der Erkennung von Risikopatien-
tinnen, denen in der Folge eine humangenetische Abklarung angeboten werden soll

( , 5. Abb. 6).

EC in Assoziation mit BRCA-Keimbahnmutationen (zumeist BRCA-1; ) zeigen zu-
meist eine serdse, seltener eine G3-endometriode Histologie, jeweils mit aberranter
p53 Expression und/oder HRD . Daher erscheint es sinnvoll, Patientinnen mit
auffdlliger Familienanamnese eine entsprechende humangenetische Beratung zu emp-
fehlen

Molekulare Klassifikation des Endometriumkarzinoms

Basierend auf den Ergebnissen des The Cancer Genome Atlas (TCGA) Projektes
ist in den letzten Jahren eine morpho-molekulare Klassifikation des EC erarbeitet wor-

den , , , , . Diese morpho-molekulare Klassifikation ist prog-
nostisch relevant , , , , und wird zunehmend in therapeutische
Entscheidungen implementiert , , , , , . Daher wird ihre
Anwendung in Abhadngigkeit von Ressourcen von der WHO sowie der ISGyP und ande-
ren Fachgesellschaften (ESGO, ESTRO, ESP) empfohlen , , ). Die we-
sentlichsten Charakteristika sind in den Tabellen " “und" " enthal-
ten , , , , , , , : , . Der diagnosti-

sche Algorithmus ist in Abbildung 7 zusammengefasst.

Die molekulare Typisierung des EC wird derzeit nur fiir das endometrioide Karzinom
verwendet, fiir die selteneren histologischen Subtypen ist die Datenlage sehr einge-
schrankt , , , ,

Die molekulare Typisierung des EC sollte zumindest die immunhistochemische Unter-
suchung der MMR Proteine und von p53 umfassen. Fir die vollstandige Klassifizie-
rung wird die POLE Mutationsanalyse bendtigt, fiir deren praktische Relevanz fiir low
grade (G1-2), low stage (Stadium I/pT1) EC derzeit aber keine Evidenz vorliegt.

Die Risikostratifizierung gemaR ESGO-/ESTRO-/ESP-Empfehlung ist in Tabelle "Bina-
res/dualistisches Modell des EC" in Kapitel Kapitel dargestellt.
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Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei allen histologisch diagnostizierten primaren Endometriumkarzinom soll eine
immunhistochemische Bestimmung von p53 sowie der MMR-Proteine durchge-
fuhrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Eine Mutationsanalyse der Exonuclease-Doméane von POLE soll bei den molekula-
ren Subtypen p53mt/abn und MMRd durchgefiihrt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Die immunhistochemische Analyse von p53 und der MMR-Proteine soll praopera-
tiv am Abradat oder der Endometriumbiopsie erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die POLE-Mutationsanalyse kann alternativ auch postoperativ erfolgen.

Starker Konsens
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Tabelle 14: Klinisch-pathologische Charakteristika der einzelnen molekularen Typen des EC

Haufigkeit

Alter

Assoziation mit
Adipositas

Bezug zu Hyper-

dstrogenismus

Hereditare Kom-

ponente

Vorlauferlasion

Molekulare Ver-
anderungen

Anzahl an Muta-

tionen

Histologie

Diagnostik

Immunhistoche-

mie

Tumorstadium

LVSI

Prognose

POLE mutant

9%

jungere Frauen

Nein

Nein

Selten

Atypische Hyper-

plasie/EIN

POLE Mutationen

Sehr hoch (ultra-
mutiert)

Oft endometrioid
G3, TIL/PER

POLE Mutations-
analyse

P53 Wildtyp*,
MMR normal*

Haufig niedrig

Haufig

Sehr gut

MMR deficient

28%

Alle Altersgrup-
pen

Nein

Nein

10% (Lynch)

Atypische Hyper-

plasie/EIN

Mikrosatellitenin-
stabilitat

Hoch (hypermu-
tiert)

Endometrioid
low/high grade,
un-/dedifferen-
ziert, TIL/PER

MMR Immunhis-
tochemie

P53 Wildtyp*,
MMR defizient

Breite Spanne

Haufig

Gut

No spe-

cial molecular p
rofile

50%

Alle Altersgrup-
pen

Ja

Ja

Selten

Atypische Hyper-
plasie/EIN

Heterogen

MaRig

Endometrioid
low grade

Ausschlussdiag-
nose

P53 Wildtyp,
MMR normal

Haufig niedrig

Variable

Gut

* Bei multiple classifier konnen zusatzlich p53 abnormal bzw. MMR defizient sein
Abkiirzungen: TIL = tumor infiltrating lymphocytes, PER = peritumorale Entziindung

Quellen: s

] ) )

P53 abnormal

12%

Nein

Nein

BRCA moglich

Keine

P53 Mutationen

niedrig

Seros, Karzi-
nosarkom, endo-
metrioid high
grade

P53 Immunhisto-
chemie

P53 abnormal,
MMR normal

Meist hoch, Me-
tastasen haufig
(Lymphknoten,
Organ)

Haufig

Schlecht
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Derzeit gibt es keinen immunhistochemischen Surrogatmarker fiir die POLE-Mutation,
daher ist in jedem Fall eine molekularpathologische Analyse mittels Sanger-Sequen-
zierung oder NGS unter Einschluss der Exome 9 bis 14 , notwendig. Inwie-
weit eine fluoreszenzbasierte SNaPshot-Analyse als Alternativmethode moglich
ist, kann derzeit noch nicht beantwortet werden

Die p53-Immunhistochemie ist ein akzeptierter Surrogatmarker fiir eine p53-Mutation
in der Gyndkopathologie , , einschlieRlich des EC , der auch von der
WHO empfohlen wird und fester Bestandteil der molekularen Klassifika-
tion , . Dies wurde in einer aktuellen Metaanalyse bestatigt . Gleichzei-
tig dient die p53-Immunhistochemie auch der korrekten morphologischen Typisie-
rung , , . Die Interpretation der Immunhistochemie wurde in Korrela-
tion mit der Sequenzierung entwickelt , , rezente Daten orientieren sich am
high-grade serésen Ovarialkarzinom . Ein Vergleich der Immunhistochemie zwi-
schen lokaler und zentraler Pathologie ergab eine Konkordanzrate von mehr als 95 %
. Gleiches qilt fur den Vergleich Abradat versus Hysterektomie mit einer Konkor-
danzrate von rund 90 % , und den Vergleich p53-Immunhistochemie und -
Mutationsanalyse mit 92,3 % .

Eine diffuse/ausgedehnte aberrante p53-Expression ist mit 2-15 % in G1 endometrioi-
den (FIGO low grade) EC selten, jedoch mit 10-15 % bei G3 (FIGO high grade) endo-
metrioiden Tumoren haufiger . Eine diffuse Steroidhormonrezeptorexpression
und PTEN-Verlust weisen auf eine endometrioide Morphologie hin. Entsprechend der
ESMO/ESGO/ESTRO/ESP Risikostratifizierung (Tab. 3; ) sind diese Tumoren inter-
mediate risk.

Endometrioide EC mit aberranter p53-Expression weisen eine vergleichbar ungiinstige
Prognose auf wie das serése EC
Eine Besonderheit beim EC ist die sog. subklonal-aberrante p53-Expression, die defi-
niert wird als eine abrupte starke nukledre p53-Expression (>75 % der Tumorzell-
kerne) in einem umschriebenen Tumorareal, welches >10 % des Gesamttumors ein-
nimmt , . Sie ist Ausdruck einer intratumoralen Heterogenitidt mit passage-
rer Mutation im Rahmen der Tumorprogression und keine sog. founder mutation

, , die zum derzeitigen Kenntnisstand keine prognostische Bedeutung hat

. Wichtig ist dabei eine exakte Kalibrierung der Immunhistochemie im jeweiligen
Institut unter Verwendung einer ,low-expressor“-Positivkontrolle (z.B. Tonsille; )
und die Verwendung optimal fixierten Gewebes , . Die Einordnung in die
jeweilige molekulare Subgruppe soll entsprechend der iberwiegenden Veranderung
erfolgen.

Die intratumorale molekulare Heterogenitat ist selten und kommt bei EC mit
multiplen Classifiern vor. Sie ist nicht durch Founder-Mutationen bedingt, sondern
Ausdruck einer Tumorprogression durch epigenetische Veranderungen . Die Ein-
ordnung in die molekulare Subgruppe erfolgt nach der tiberwiegenden molekularen
Veranderung ,

Ist eine molekulare Subklassifikation des EC nicht moéglich oder sind deren Ergebnisse
inkonklusiv, kann zusdtzlich zur Angabe des histologischen Subtyps ggf. der Zusatz
NOS (not otherwise classified; z.B. gut differenziertes endometrioides EC NOS) erfol-
gen . Davon klar abzugrenzen ist das EC mit NSMP (no special molecular profile),
bei dem eine vollstindige molekulare Untersuchung erfolgt ist, jedoch keine Eingrup-
pierung in die Kategorie POLE-mutiert, p53-aberrant bzw. MSI-defizient erfolgte.
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Aufgrund der Heterogenitat dieser molekularen Gruppe , , wurde versucht,
diese Tumoren noch weiter zu stratifizieren , , , , . Eine
nukledre beta-catenin Reaktivitat korreliert mit einer CTTNB-exon 3-Mutation
und scheint auch mit einer unglinstigeren Prognose assoziiert zu sein , ,
. Ebenso ist eine immunhistochemische L1 CAM-Positivitat bei NSMP-EC prognos-
tisch unglinstig . Die Datenlage hierfiir ist jedoch nicht ausreichend, um CTTNB
und L1CAM in die WHO oder ESGO-/ESTRO-/ESP-Klassifikation aufzunehmen ,
. In der vorliegenden Leitlinie wird die Bestimmung von L1CAM mit dem Empfeh-
lungsgrad 0 gefiihrt. Sie kann z. B. sinnvoll sein, wenn eine fertilititserhaltende The-
rapie eines frihen EC erwogen wird.

Beziiglich einer méglichen Anderung des molekularen Subtyps im Rahmen der Tu-
morprogression bzw. Metastasierung liegen nur wenige Daten vor. Erste Ergebnisse
deuten darauf hin, dass der molekulare Subtyp stabil bleibt und es nur bei den p53-
aberranten (serésen) EC zu einem therapeutisch relevanten HRD kommen kann

Multiple molekulare Veranderungen (,multiple classifiers®)

3-5% aller EC sind ,multiple classifiers®, d.h. sie weisen mehr als einen molekularen
Subtyp auf (TCGA 2013, , . Insbesondere betrifft dies EC mit POLEmut bzw.
MSI, in folgenden Konstellationen:

e  POLEmut und MSI

e  POLEmut und p53mut

e MSlund p53mut

e  POLEmut, MSI und p53mut

POLE-mutierte EC mit immunhistochemisch aberranter p53-Expression (p53mut) ver-
halten sich wie POLE-mutierte EC mit p53 Wild Typ . Gleiches gilt fiir MSI high EC
und aberranter p53-Expression, die sich klinisch wie MSI-high EC verhalten. Im Falle
der Kombination aus MSI-high und POLE verhalt sich das EC wie ein POLE-ultramutier-
tes EC. . Multiple classifiers EC sind zu etwa 75% G3-Karzinome mit endometrioi-
der Histologie bzw. im FIGO-Stadium | . Der Einfluss der POLE-Mutation auf das
biologische Verhalten der Tumoren und die Existenz der ,multiple classifiers“-EC un-
terstreicht die Bedeutung der POLE-Mutationsanalyse fir die molekulare Klassifikation
des EC , . Die Datenlage ist zwar begrenzt, es handelt sich aber um ein sich
rasch entwickelndes, neues Wissensgebiet.
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Abbildung 7: Empfohlener Algorithmus zur molekularen Klassifikation des
Endometriumkarzinoms

Einschrankend wird darauf verwiesen, dass auch bei NSMP-Tumoren eine intermedi-
ate, high-intermediate oder high risk-Konstellation vorliegen kann. In diesen Fillen

wird ebenfalls eine POLE-Analyse empfohlen, da in diesen Fallen auf eine adjuvante

Therapie verzichtet werden kann.

POLE-Mutationsanalyse beim ECX

In der FIGO-Klassifikation von 2023 sowie der Risikostratifizierung entspre-
chend der ESGO erfolgt die Einteilung des Endometriumkarzinoms unter Hinzu-
ziehung der Ergebnisse der POLE-Mutationsanalyse

Beziglich der Durchfiihrung der POLE-Mutationsanalyse bei allen neu diagnostizierten
Endometriumkarzinomen bestehen auch heute immer noch Einschrankungen

Fir die POLE-Mutationen gibt es derzeit keinen immunhistochemischen Surrogatmar-

ker . POLE-Mutationen beim Endometriumkarzinom weisen Hotspots in den Exo-
nen 9 bis 14 auf , , sodass Konsens besteht, zumindest diese Exone zu ana-
lysieren . Die kommerziell verfiigbaren CE/IVD-zertifizierten Assays fiir die POLE-

Analyse sind i.d.R. proprietdr zu einer Plattform, sei es nun eine Digital droplet PCR,
ein Sequenzierer oder ein PCR-Cycler, sind, sodass sie haufig nicht zwanglos in die
bereits in einem Institut etablierte Laborlandschaft der betreffenden Einrichtung pas-
sen.

Eine externe Qualitatssicherung, z.B. durch Ringversuche der QUIP, ist derzeit nicht
etabliert.

Ungeachtet des Fokus auf Hotspot-Mutationen ist die POLE-Mutationsanalyse der kos-
tenintensivste Faktor im Rahmen der molekularen Klassifikation des
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Endometriumkarzinoms. Bei der Abrechnung ist es nach wie vor so, dass es bis dato
im EBM keine eigenstandige Ziffer gibt. Im stationdren Setting ist die POLE-Analyse
auch in den Hybrid-DRGs nicht abgebildet, sondern in eine Pauschale fiir Labordiag-
nostik eingeht, was unter 6konomischen Aspekten sehr problematisch ist.

Hinzu kommt, dass die POLE-Analyse nicht ubiquitar in allen Pathologien verfiigbar
ist, sondern i.d.R. an molekularpathologische Abteilungen in Zentren gebunden ist.

Daher ist eine sequentielle bzw. algorithmische POLE-Mutationsanalyse, insbesondere
zum Therapieentscheid sinnvoll , . Indikationen zur POLE-Mutationsanalyse
sind in Tabelle 15 sowie Abbildung 7 zusammengefasst:

Tabelle 15: Indikationen zur POLE-Mutationsanalyse

e klinisch Therapie-Deeskalation moglich/gewiinscht

e schlecht differenziertes endometrioides Karzinom (G3)

e De-differenziertes bzw. undifferenziertes Karzinom

o MMMT (Karzinosarkom) mit Pradominanz des Karzinomanteils endometrioider Histologie

e ESGO-Klassifikation intermediate-risk, high-intermediate risk, high-risk

e Mismatch-repair-Defizienz (dAMMR) mit immunhistochemischem Ausfall von MSH-2 und/oder

MSH-6

e Multiple classifier mit dMMR und p53 aberrant

Quelle:

4.5.17

Abradat versus Hysterektomie

Es besteht eine hohe Konkordanz zwischen Untersuchungen an Abradat und Hyste-
rektomiepraparat von 90-95% und der molekularen Klassifikation insgesamt ,

, , , . Daher ist eine Risikostratifizierung prinzipiell am Abradat
moglich . Eine Wiederholung der Untersuchung am Hysterektomiepraparat ist
nur beim Nachweis einer zusatzlichen Tumorkomponente sinnvoll . Unabding-
bare Voraussetzung fiir eine addaquate molekulare Klassifikation ist die Verwendung
optimal fixierten Gewebes , . Dies ist meist am Abradat eher erfullt als am
Hysterektomiepraparat.
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Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die molekulare Typisierung des Endometriumkarzinoms soll an optimal fixiertem
Gewebe erfolgen, d.h. vorzugsweise am Abradat. Aufgrund einer hohen Konkor-

danzrate zwischen Abrasio und Hysterektomie soll eine nochmalige Bestimmung
am OP-Praparat nicht erfolgen, insofern keine zusatzliche Tumorkomponente am
Hysterektomiepraparat nachweisbar ist.

Starker Konsens

PD-L1-Expression

MMR-defiziente und POLE-mutierte EC sind ultra- bzw. hypermutierte Tumo-

ren , , gleiches gilt fiir die sog. multiple classifier . In Analogie zu an-
deren Tumorentitdten weisen MMR-defiziente und POLE-mutierte EC aufgrund
ihrer genetischen Instabilitdt eine vermehrte Neoantigenexpression mit konsekutiv
erhohter Immunogenitat auf. Morphologisch weisen diese EC zum Teil zahlreiche in-
tra- und peritumorale Lymphozyten auf (s. Tabelle "ESGO/ESTRO/ESP - Risikostratifi-
zierung des EC in Abhdngigkeit vom Vorliegen der molekular-pathologischen Untersu-
chungsergebnisse"; , , . Die erhohte Immunogenitat geht auch einher
mit einer vermehrten PD-L1-Expression , . Ein moglicher Zusammenhang
mit der Methylierung des MLH1 Promotors ist dabei unklar ,

Aufarbeitung und Befundung von Omentektomiepraparaten
beim EC

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Von Omentektomiepraparaten mit makroskopischer Tumorinfiltration soll beim
Endometriumkarzinom mindestens ein Paraffinblock untersucht werden.Bei mak-
roskopisch fehlender Tumorinfiltration sollen vier bis sechs Paraffinblocke (Ein-
bettung von mehreren Proben in einem Block mdglich) untersucht werden. Alle
zusatzlichen auffalligen Befunde (z. B. intraomentale Lymphknoten) sollen makro-
skopisch beschrieben und histologisch untersucht werden.

Starker Konsens

Die Omentektomie gehért zum Standard bei der operativen Therapie des Typ-lI-Karzi-
noms und wird in Einzelfallen beim endometrioiden (Typ-I-)Karzinom und beim
MMMT durchgefiihrt.

Fir die Aufarbeitung von Omentektomieprdparaten beim EC gibt es derzeit keine ein-
heitlichen Richtlinien, auch nicht in den rezenten Empfehlungen des College of Ameri-
can Pathologists Tumorausdehnung und der International Collaboration on
Cancer Reporting . Daher orientieren sich die nachfolgenden Punkte an Ergebnissen
von Untersuchungen beim Ovarialkarzinom , ,
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Auf die folgenden Punkte ist bei der makroskopischen Beurteilung und Gewebeent-

nahme zu achten : ,

e Dreidimensionale GroRe des Netzresektates in cm

e Angabe der dreidimensionalen GroRe einer Tumorinfiltration in cm,

e Lamellierung in ca. 0,5 cm dicken Scheiben,

e Beschreibung der Anzahl und GroRe intraomentaler Lymphknoten (mit Aufar-

beitung wie im Abschnitt Lymphonodektomie beschrieben)
e Beschreibung und Einbettung von Herdbefunden,

e bei makroskopischer Tumorinfiltration Einbettung von 1 (bis 2) Paraffinbl6-

cken,

e bei fehlender makroskopischer Tumorinfiltration Einbettung von 4 bis 6 Pa-
raffinblocken (Einbettung von mehreren Proben in einem Block moglich).

Der histopathologische Befundbericht soll folgende Angaben enthalten

e maximale Ausdehnung einer Tumorinfiltration in cm
e Angabe des histologischen Typs bei Tumorinfiltration
e  Zahl und Status intraomentaler Lymphknote

e Angabe eventueller nicht-maligner Befunde (z. B. entziindliche Veranderun-

gen, Fettgewebsnekrosen, mesotheliale Hyperplasien)

Zur Dokumentation der Sorgfalt der Aufarbeitung erscheint es bei negativem Tumor-
nachweis sinnvoll, die Zahl der untersuchten Proben bzw. Paraffinblécke anzugeben
(z. B. 7 Proben in 5 Blécken untersuchtes Netzgewebe ohne Malignitat mit 2 Lymph-
knoten ohne Metastasen (0/2) sowie 1 cm groRe dltere Fettgewebsnekrose). Das Er-
gebnis der Peritonealzytologie, ist nicht stagingrelevant , korreliert jedoch mit

einer (okkulten) Beteiligung des Omentums :
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Aufarbeitung und Befundung von Lymphonodektomieprapa-
raten beim Endometriumkarzinom

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei Lymphonodektomieprdparaten im Rahmen der operativen Therapie beim En-
dometriumkarzinom sollen alle entfernten Lymphknoten komplett eingebettet
und histologisch untersucht werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Der Befundbericht von Lymphonodektomieprdparaten beim Endometriumkarzi-
nom soll folgende Angaben beinhalten:

e Angabe der Zahl der befallenen Lymphknoten im Verhaltnis zur Zahl der ent-
fernten Lymphknoten in Zuordnung zur Entnahmelokalisation (pelvin, paraaor-
tal),

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

e Angabe des Fehlens/Nachweises eines Kapseldurchbruches der Lymphknoten-
metastase(n),

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

Starker Konsens

Hintergrund

Die Aufarbeitung und Befundung von Lymphonodektomiepraparaten beim EC unter-
scheidet sich nicht zu der Leitlinie fiir das Zervixkarzinom (

; , . Gleiches gilt fur die Definition von isolierten Tumorzellen sowie
von Mikro- versus Makrometastasen

Ein Ultrastaging mit Anfertigung von Stufenschnitten und/oder immunhistochemi-
schen Zusatzuntersuchungen kann die Zahl von Patientinnen mit isolierten
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Tumorzellen bzw. Mikrometastasen beim EC erhéhen . Ein Ultrastaging mit An-
fertigung von Stufenschnitten und/oder immunhistochemischen Zusatzuntersuchun-
gen kann die Zahl von Patientinnen mit isolierten Tumorzellen bzw. Mikrometastasen
beim EC erhdhen . Ein Ultrastaging von negativen non-sentinel-Lymphknoten
wird aber nicht empfohlen , ,

Die Unterscheidung von Mikro- und Makrometastasen sind beim EC nicht stagingrele-
vant. Studien deuten darauf hin, dass der Nachweis isolierter Tumorzellen (ITC) bzw.
Mikometastasen (pN1mic) prognostisch bedeutsam sein kdnnte , ,
Allerdings erfolgt nicht in allen Studien die Trennung zwischen ITC und Mlkrometa-
stasen in ihrer Definition gemaR UICC , bzw. beide Parameter werden in der Aus-
wertung zusammengefasst. Entsprechend den Empfehlungen im TNM sollen ITC und
Mikrometastasen und ihre Unterscheidung im histologischen Befundbericht vermerkt
werden und in die Stadieneinteilung einflieRen.

Gerade bei low und intermediate risk EC werden durch Ultrastaging mehr positive
Sentinel Nodes detektiert , , . In gut der Halfte der Falle der positiven
Sentinel Nodes beruhen diese auf isolierten Tumorzellen (ITC) oder Mikrometastasen

, , deren Relevanz fiir die Prognose zumindest unklar, moglicher-
weise sogar irrelevant ist , . Die groRziigige Durchfiihrung einer Sentinel-
Node-Biopsie mit Ultrastaging kann deshalb auch zu einem unnétigen Upstaging und
der Einleitung von adjuvanten Therapien fiihren, die nur die Morbiditdat erhéhen, ohne
die Prognose zu verbessern , . Mikrometastasen (>0,2 mm bis < 2 mm, pN1
(mi)) werden von den meisten Experten als metastatischer Befall gewertet, der eine
adjuvante Therapie indiziert ,

In einer retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass Patientinnen dasselbe PFS
haben, wenn die als Nodal-positiv geltenden Mikrometastasen adjuvant behan-

delt wurden wie die Nodal-negativen . Ob dies auf einen therapeutischen Effekt

oder auf die fehlende Relevanz der Mikrometastasen zuritickzufiihren ist, kann durch
diese Studie nicht geklart werden.

In einer Metaanalyse der 8 geeigneten Studien zu dieser Fragestellung, in der auch
die von Ignatov et al. enthalten ist, zeigte sich, dass EC-Patientinnen mit pNO
(i+) oder pN1(mi) ein signifikant hoheres Rezidivrisko hatten, selbst wenn sie eine ad-
juvante Therapie erhalten hatten . Die Relevanz des Nachweises von isolierten
Tumorzellen oder Mikrometastasen im Sentinellymphknoten zur Indikation fiir einen
adjuvante Therapie ist damit noch nicht geklart und weitere Untersuchungen sind er-
forderlich.

Zur moglichen prognostischen Bedeutung der extrakapsularen Ausbreitung liegen
beim EC derzeit nur sehr wenige Daten vor . Dennoch wird in allen AWMF-Leitli-
nien sowie der ICCR empfohlen, die extrakapsuldre Ausbreitung standardmaRig im
Befundbericht zu erwdhnen

Parametrane (mesometrane) Lymphknoten gehdéren zu den regionaren Lymphknoten
beim EC und sollen unter den pelvinen Lymphknoten subsumiert werden.
Lymphknotenmetastasen dieser Lokalisation werden als pN1 und nicht als pT3b klas-
sifiziert. Intraomentale Lymphknoten gehoéren ebenfalls zu den regionaren Lymphkno-
ten.
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Aufarbeitung von Sentinel-Lymphknoten beim EC

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Sentinel-Lymphknoten beim Endometriumkarzinom sollen parallel zu ihrer kurzen
Achse lamelliert und vollstandig eingebettet sowie in Stufenschnitten untersucht
werden. Sentinel-Lymphknoten, die in der Himatoxylin-Eosin-Farbung negativ
sind, sollen zusatzlich immunhistochemisch untersucht werden (sog. Ult-
rastaging).

Starker Konsens

Hintergrund

In Bezug auf die histopathologische Untersuchung von Sentinel-Lymphknoten gibt es
derzeit kein einheitliches Protokoll , , , dennoch soll immer ein Ult-
rastaging der Sentinel-Lymphknoten erfolgen , , , , , ,

, . Die Aufarbeitung von Sentinel-Lymphknoten beim EC orientiert sich an
der und der sowie
den Empfehlungen der Society of Gynecologic Oncology (SGO) fiir das EC

Dabei sollen die Sentinel-Lymphknoten entlang ihrer kurzen Achse in ca. 0,2 cm
starke Scheiben lamelliert und komplett eingebettet werden , , ,
Es sollten mindestens drei Stufenschnitte jeweils in einem Abstand von ca. 200 pm
angefertigt und HE-gefarbt werden ( und

). Lassen sich in den HE-gefdrbten Schnittpraparaten keine Tumorzellen
nachweisen, soll eine immunhistochemische Untersuchung mit einem Pan-Zytokera-
tinantikorper (z.B. AE1/AE3) erfolgen , , , , ,

Im Fall einer intraoperativen Schnellschnittuntersuchung , erfolgt die mak-
roskopische Aufarbeitung wie beschrieben. Der/die Lymphknoten werden zur ganze
fir den Gefrierschnitt verwendet. Von den Gefrierblécken sollten drei Stufenschnitte
angefertigt werden ( ).

Morphologische Prognosefaktoren

Die WHO-Klassifikation und der ESGO/ESTRO/ESP-Konsens empfehlen die Prognosee-
inschatzung des EC morpho-molekular durchzufiihren , , . Diese Prog-
noseeinschatzung besteht aus einer Kombination morphologischer, immunhistoche-
mischer und molekularpathologischer Parameter , , ,

Etablierte Prognosefaktoren sind das Tumorstadium, der Nachweis von Lymphknoten-
metastasen, der histologische Tumortyp nach WHO, das Grading beim endometrioi-
den EC sowie die molekulare Klassifikation , , , ,

Das Grading beim endometrioiden EC folgt den Empfehlungen der FIGO, wobei laut
WHO G1 und G2-EC als low grade und G3-EC als high grade eingestuft werden (s.o.,

’ ’

Die myometrane Invasionstiefe sowie die Beteiligung des endozervikalen Stromas sind
fur die FIGO und das TNM stagingrelevant und prognoseassoziiert. Die Beteiligung
endozervikaler Drisen ist in der FIGO- bzw. TNM-Klassifikation nicht stagingrelevant
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und wird im Stadium FIGO I/pT1 subsumiert. Es ist jedoch empfehlenswert, diesen
Befund im Pathologiebericht zu erwdhnen.

Der Status der Peritonealzytologie ist nicht mehr stagingrelevant, soll jedoch im histo-
pathologischen Befundbericht erwahnt werden ,

Der histologische Tumortyp nach WHO ist ein integraler Bestandteil des Befundbe-
richts , , , . Die alleinige Bedeutung des histologischen Typs wird
jedoch zunehmend durch die molekulare Klassifikation modifiziert , ,

Gemischte EC bestehen aus _>2 histologischen Typen, von denen einer serés oder
klarzellig sein muss, ohne Beriicksichtigung der Quantitat.

Karzinosarkome (MMMT) mit heterologer mesenchymaler Komponente, héherem Tu-
morstadium und groRe Tumoren sind offenbar prognostisch ungiinstig ;
Die Majoritat der Karzinosarkome sind molekular p53-mutierte Tumoren

Beim endometrioiden EC kommt der TumorgroRe offenbar prognostische Relevanz zu

Inkomplett resezierte Tumoren (R1- oder R2-Situation) weisen eine signifikant hohere
Lokalrezidivrate auf ; . Daher kann die inkomplette Tumorresektion als
prognostisch relevanter Faktor eingeordnet werden.

Dem sog. MELF-pattern (microcystic, elongated and fragmented glands) als Invasions-
muster beim EC kommt aufgrund einer hoher Frequenz an okkulten LymphgefaRein-
briichen, Lymphknotenmetastasen sowie der Assoziation zur epithelial-mesenchyma-
len Transition eine prognostische Bedeutung zu , . Inwieweit das vom kolo-
rektalen Karzinom bekannte tumor budding prognostisch relevant ist , kann der-
zeit noch nicht abgeschatzt werden.

In einer Untersuchung von mehr als 25.000 Patientinnen der Stadien FIGO IA/T1a und
IB/T1b wiesen LymphgefaReinbriiche (LVSI) ein 4- bis 10-fach erhdhtes Risiko fiir
Lymphknotenmetastasen auf . Unter LVSI-positiven EC ist das AusmaR der LVSI
prognostisch relevant ,

In vielen Untersuchungen wird die Veneninfiltration nicht explizit evaluiert oder die
Infiltration in kleine Venen/Venolen unter vascular invasion bzw. Befall des lympho-
vaskuldren Raums subsumiert. Studien zur Bedeutung einer Veneninfiltration fehlen

)

Die Perineuralscheideninfiltration ist ein beim EC bisher unzureichend untersuchter
Parameter :

Der immunhistochemische Nachweis von Steroidhormonrezeptoren korreliert mit
dem endometrioiden EC , . Daher ist deren prognostische Bedeutung als
unklar einzuschatzen

Beziiglich der Bedeutung von Nomogrammen zur Prognoseabschatzung ohne oder
mit Einschluss molekularer Daten, besteht derzeit nur ungeniigende Evidenz ,

’

Anderen molekularen Markern auRerhalb der TCGA-basierten Subklassifikation
kommt derzeit beim EC keine Bedeutung zu ,
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Morphologische Prognosefaktoren sowie die Notwendigkeit deren Angabe im histopa-
thologischen Befundbericht sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 16: Zusammenfassung von Standard-*, Risiko- und Prognosefaktoren und deren
Therapierelevanz beim EC und malignen Miillerschen Mischtumor (MMMT; Karzinosarkom)

Name Standard- Risiko- Therapie-

faktor /Prognose- relevanz
faktor

Tumorstadium ja ja ja

Myometrane Invasionstiefe ja ja ja

Lymphknotenstatus ja ja ja

Histologischer Tumortyp nach WHO ja ja ja

GroRe der Lymphknotenmetastasen ja unklar nein

Zahl metastatisch befallener Lymphknoten ja unklar nein

Extrakapsuldare Ausbreitung der Lymphkno- ja unklar nein

tenmetastasen

Status der Peritonealzytologie ja unklar nein

Perineuralscheideninfiltration (Pn-Status) ja unklar nein

LymphgefaRinfiltration ja ja ja

(L-Status)

AusmalR der LymphgefaRinfiltration ja ja unklar

Veneninvasion ja unklar nein

(V-Status)

Resektionsrander ja ja ja

(Residualtumorstatus; R-Klassifikation)

Grading ja ja Ja
Tumorlokalisation im Uterus ja unklar 1 nein
Dreidimensionale TumorgrofRe in cm ja unklar 2 nein
Assoziierte endometriale Hyperplasie nein nein nein
Invasionsmuster ja unklar3 nein 4
Hormonrezeptorstatus nein unklar nein
L1CAM nein ja / unklar unklar
molekulare Klassifikation Vollstandige molekulare ja ja
Klassifikation erstrebens-
wert
Molekulare Marker (auRer POLE, MMR, p53) nein nein nein
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Name Standard- Risiko- Therapie-
faktor /Prognose- relevanz
faktor
Nomogramme nein nein nein

*Der Begriff Standardfaktor beschreibt Parameter, die essenziell fiir den histopathologischen Befundbe-
richt sind, bzw. Untersuchungsverfahren, die routinemaRig zum Einsatzkommen sollen.

1 Eine Tumorlokalisation im Isthmus uteri kann auf eine Lynch-Assoziation hinweisen. Allein aufgrund
der topographisch-anatomischen Nahe kann moglicherweise ein erhohtes Risiko einer Zervixinfiltration
bestehen, sonographisch/radiologisch zu beurteilen ist.

2 Die TumorgroRe hat vermutlich prognostische Bedeutung beim endometrioiden EC. Die molekularen
Daten sind nicht mit beriicksichtigt.

3,4 Das MELF-Pattern ist mit einer hoheren Rate an (okkulten) LymphgefaReinbriichen und konsekutiv
héheren Zahl an Lymphknotenmetastasen assoziiert.
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5.1

5.1.1

5.1

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

5.2

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

3

Therapie und Fertilitatserhalt bei
Prakanzerosen des Endometriums und
beim friithen Endometriumkarzinom

Endometriumhyperplasien

Endometriumhyperplasie ohne Atypien

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Eine einfache Endometriumhyperplasie ohne Atypien sollte nicht durch Hysterek-
tomie behandelt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei einer komplexen Endometriumhyperplasie ohne Atypien kann eine Hysterekto-
mie erwogen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die WHO definiert in ihrer aktuellen Nomenklatur die Endometriumhyperplasie ohne
Atypien und die atypische Endometriumhyperplasie (AEH), synonym: endometriale in-
traepitheliale Neoplasie = EIN

Bei der Endometriumhyperplasie ohne Atypien handelt es sich um eine benigne Ver-
anderung, die in der Regel beobachtet bzw. konservativ behandelt wird (z. B. systemi-
sche Gestagene, orale Kontrazeptiva, Gestagen-IUP, Gewichtsreduktion; cave: dstro-
gen-/androgenproduzierender Tumor) und nur in Ausnahmefallen operiert wird. Das
Risiko fiir die Entstehung eines invasiven EC liegt bei 1 %
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5.1.2.1

5.3

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

1

Die in der fritheren WHO-Klassifikation enthaltene Gruppe ,komplexe Endometriumhy-
perplasie ohne Atypien“ wurde aufgegeben und ist jetzt in der Gruppe ,Endometrium-
hyperplasie ohne Atypien“ enthalten

In einem aktuellen systematischen Review und Metaanalyse wurden allerdings 12 Stu-
dien mit 804 Patientinnen mit Endometriumhyperplasie ohne Atypien im Abradat oder
einer Endometriumbiopsie analysiert, bei denen anschlieRend eine Hysterektomie (HE)
durchgefihrt worden war. Bei 566 Frauen mit einfacher nicht atypischer Endometri-
umhyperplasie wurden in 2 % im HE-Praparat okkulte EC gefunden. Bei den 238 Pati-
entinnen mit komplexer nicht atypischer Hyperplasie im Abradat oder der Biopsie lag
in 12,4% ein EC im HE-Praparat vor

Atypische Endometriumhyperplasie (AEH)

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

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund

Bei der Endometriumhyperplasie mit Atypien besteht ein hohes Entartungsri-

siko . In bis zu 60 % liegt bei der im Abradat oder der Biopsie gestellten Diag-
nose ,Endometriumhyperplasie mit Atypie“ im Hysterektomiepraparat bereits ein inva-
sives Karzinom vor

Die in der friiheren WHO-Klassifikation enthaltene Gruppe ,komplexe Endometriumhy-
perplasie ohne Atypien“ wurde aufgegeben und ist jetzt in der Gruppe ,Endometrium-
hyperplasie ohne Atypien“ enthalten

Bei atypischen Endometriumhyperplasien (AEH) und EC pT1a, G1 fiihrt die totale Hys-
terektomie (+ Adnexexstirpation) zu krankheitsspezifischem 5-Jahres-Uberleben von
mindestens 99 % . Bei einer suprazervikalen Hysterektomie bzw. einer Endomet-
riumablation verbleibt Endometrium im Uterus bzw. im Zervixstumpf, so dass diese
Operationen bei einer AEH nicht zu empfehlen sind

In Anbetracht des hohen Entartungsrisikos einer atypischen Endometriumhyperplasie
treten mogliche Einschrankungen der Lebensqualitat durch die Hysterektomie (s. S3-
Leitlinie ,Indikation und Methodik der Hysterektomie bei benignen Erkrankungen®,
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5.1.2.2

5.4

EK

5.5

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

3

Version 1.2, April 2015, AWMF-Registernummer: 015/070,

) in den Hintergrund. Lediglich ein noch nicht er-
fullter Kinderwunsch sollte einen Verzicht auf eine Hysterektomie bei atypischer En-
dometriumhyperplasie als Option er6ffnen.

Die Sinnhaftigkeit der Bestimmung der molekularen Klassifikation bei Frauen mit AEH
ist nicht etabliert. In einer kleinen Studie mit 6 Fdllen von AEH und 40 friihen EC zeig-
ten Frauen mit AEH/ 7 EC der Klasse No Specific Molecular Type (NSMP) hohere An-
spruchraten auf eine Gestagentherapie als jene mit MSI high . Zhang et al. fan-
den eine hohere Progressionsrate nach Fertilitdtserhalt bei 59 Frauen mit AEH oder
frihem EC, wenn eine molekulare Klasse p53mt (Copy Number High) oder MSI high
vorlag

Vorgehen bei AEH bei pramenopausalen Frauen

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Vorliegen einer atypischen Endometriumhyperplasie kann im Rahmen der
Durchfiihrung einer Hysterektomie eine Sentinel-Lymphadenektomie durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Zu den Risiken der Belassung der Adnexe bei pramenopausalen Frauen, die wegen
einer AEH eine Hysterektomie erhalten, gibt es keine aussagekraftigen Studien. Nach
heutigem Kenntnisstand sollte mit der Patientin zur Prophylaxe eines Tuben-/Ovarial-
/Peritonealkarzinoms die Entfernung beider Salpingen besprochen werden

Beim endometrioiden EC pT1 wurde in einer Metaanalyse von 5 Fall-/Kontrollstudien
kein Unterschied im Gesamtiiberleben gefunden, wenn die Ovarien entfernt bzw. be-
lassen wurden . Eine spdtere Metaanalyse von 7 retrospektiven Kohortenstudien
von Frauen mit EC im Stadium | (1419 Patientinnen mit Ovarerhalt, 15.826 Frauen mit
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5.1.2.3

5.6

EK

Hysterektomie und beidseitiger Adnexexstirpation fand zwischen beiden Gruppen
keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Gesamt- und des krankheitsfreien
Uberlebens, auch nicht bei primenopausalen Frauen (HR Gesamtiiberleben=0,99 ;
95% Kl= 0,56-3,93) . Wenn man diese Ergebnisse (LoE 3) fiir das frithe EC akzep-
tiert, konnte es auch fiir AEH gelten.

Bei Frauen mit einer AEH und mit einer familidren Disposition fiir Ovarialkarzinom im
Rahmen eines hereditdren Brust- und Ovarialkarzinom-Syndroms bzw. eines Lynch-
Syndroms sollten die Ovarien nicht belassen werden. Da allerdings nicht alle Formen
des Lynch-Syndroms auch mit einem erh6hten Risiko fiir ein Ovarialkarzinom einher-
gehen, sollte bei Nachweis einer Keimbahnmutation in den Lynch-Genen eine Bera-
tung durch eine/n auf diesem Gebiet kompetente Humangenetiker*In erfolgen, bevor
Uber den Ovarerhalt entschieden wird (Kapitel 9).

Zur Frage der Sentinel-Lymphadenektomie bei Frauen mit AEH liegen einige Studien-
daten vor. In einer US-Amerikanischen nationalen Kohorte von 49.698 Frauen mit AEH
und ambulanter Hysterektomie wurde in 2847 Fallen (5.7%) eine SLN-Lymphadenekto-
mie durchgefiihrt . Capozzi et al. fanden 1 nodale Metastase unter 152 Fallen
(0.6%) von AEH mit SLN-Lymphadenektomie , Sullivan et al. in 0/141 Fallen

, Touhami et al. hingegen in 4/120 (3.3%) Fallen und Taskin et al in 2/37
(5%) Fallen von EH . Mueller et al. fiihrten bei 161 Fallen von AEH eine SLN-Lym-
phadenektomie durch . Eine rezente Studie fand Sentinel-Metastasen in 2/162
(1%) Fallen von AEH/EIN . Insgesamt liegt daher die Frequenz von Sentinelmeta-
stasen bei Patientinnen mit AEH zwischen 0.6% und 3.3%. Angesichts dieser Zahlen
sowie angesichts der Tatsache, dass Patientinnen mit AEH in 40% bis 60% ein EC in
der endgiltigen Histologie haben werden und in vielen Fallen dann keine Sentinel-
Lymphadenektomie mehr erhalten kénnen, sondern eine Zweitoperation mit systema-
tischer Lymphadenektomie durchgefiihrt werden muss, erscheint es sinnvoll, Patien-
tinnen mit AEH und geplanter Hysterektomie eine Sentinel-Lymphadenektomie als,
kann‘-Empfehlung anzubieten.

Fertilitatserhalt bei Frauen mit AEH

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei Wunsch nach Uteruserhalt konnen bei Vorliegen einer atypischen Hyperplasie
Uterus und Adnexe belassen werden, wenn die Patientin dartiber informiert
wurde, dass die fast immer zur Heilung filhrende Standardbehandlung die totale
Hysterektomie ist, sie mit engmaschiger Kontrolle einverstanden ist und die Auf-
klarung tiber die Notwendigkeit der Hysterektomie nach Erfiillung oder Aufgabe
des Kinderwunsches erfolgt ist.

Starker Konsens
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5.8

EK

5.9

EK

5.10

EK

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kénnen bei Vorliegen einer atypischen Hyperplasie
Uterus und Adnexe belassen werden, wenn zur Diagnosesicherung eine Hystero-
skopie mit gezielter Biopsie oder mit Abrasio vorgenommen wurde und die Diag-
nose ,atypische Hyperplasie“ durch eine/n in der gyndkologischen Pathologie er-
fahrene/n Pathologin/en gestellt oder bestatigt wurde.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens
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5.11

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

4

5.12

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

1b

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Eine fertilititserhaltende hormonelle Therapie einer atypischen Endometriumhy-
perplasie sollte mit einem Levonorgestrel-abgebenden Intrauterinpessar (52 mg)
fir die Dauer von mindestens 6 Monaten erfolgen. Alternativ kénnen auch
Medroxyprogesteronacetat 200-250 mg/d/p.o.) oder Megestrolacetat (160-200
mg/d/p.o.) verwendet werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine konservative Therapie der AEH kann erwogen werden, wenn noch ein unerfillter
Kinderwunsch besteht und die Fertilitat erhalten bleiben soll.

Bisher wurden zahlreiche Arbeiten liber die konservative Therapie von Patientinnen
mit atypischer Endometriumhyperplasie (AEH) und frihem EC publiziert ,

Nur wenige dieser Publikationen erfiillen die Qualitatskriterien (Mindestanzahl an Patl-
entinnen, Mindestbehandlungsdauer, ausreichende Nachbeobachtung u. a.), die sie
fiir einen systematischen Review verwertbar erscheinen lieRen.

Seit 2012 sind 5 Metaanalysen und systematische Reviews erschienen, die, obwohl sie
auf dem gleichen Pool von Publikationen basierten, zu variierenden Aussagen kamen

, . Die eingesetzten konservativen Therapien unterschieden sich erheblich:
Hydroxyprogesteron 500 mg/d oral, Medroxyprogesteronacetat 10-1800 mg/d oral,
Megestrolacetat 160 mg/d oral, natiirliches Progesteron 200 mg/d oral 14.-25. Zyk-
lustag, Gestagen-IUP u. a. ,

Die Gruppe um Bristow fand 45 geeignete Studien mit 391 Patientinnen. 66 % dieser
Frauen mit AEH hatten unter konservativer Therapie eine komplette Remission. Bei 14
% der Patientinnen persistierte die AEH, bei 23 % kam es nach initialer Remission zu
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5.1.2.4

einem Rezidiv. 41 % der Frauen mit konservativ behandelter AEH wurden schwanger

Eine britische Arbeitsgruppe wahlte 34 Publikationen mit 154 Patientinnen aus. 86 %
der Frauen hatten eine Remission, 26 % ein Rezidiv und 26 % eine Lebendgeburt

Eine australische Arbeitsgruppe fand nur 12 Publikationen, die ihren Kriterien ent-
sprachen, mit 117 Patientinnen. Hier hatten 74 % der Frauen mit AEH eine komplette
Remission, bei 2,7 % persistierte die AEH und bei 20 % kam es nach anfanglichem An-
sprechen zu einem Rezidiv

Eine franz6sische Arbeitsgruppe fand 24 Studien, die ihren Qualitatsanforderungen
entsprachen, publizierte aber lediglich die gepoolten Ergebnisse fiir AEH und EC (s.
u.)

Die Therapie der AEH mit einem Levonorgestrel-IUP bietet theoretisch den Vorteil der
hohen lokalen Gestagenkonzentration bei geringer systemischer Gestagenbelastung

. Die vorliegenden Studien liefern widerspriichliche Ergebnisse und sind metho-
dologisch unzureichend (zu kleine Fallzahlen, retrospektive Fallsammlungen)
Eine Analyse der Cochrane Collaboration auf der Basis von 13 randomisierten Studien
an1657 Frauen kommt zu dem Schluss, dass ein Levonorgestrel-abgebender Intraute-
rinpessar zu héheren Ansprechraten fiihrt als orale Gestagen und wahrscheinlich zu
einem geringeren Hysterektomierisiko fuhrt

Mandelbaum et al. analysierten retrospektiv 245 Patientinnen mit komplexer atypi-
scher Endometriumhyperplasie, die systemisch (n=176) mit Gestagenen oder mit ei-
nem Levonorgestrel -IUP (n=69) behandelt worden waren. Das Gestagen-IUP fiihrte in
79% zu einer kompletten Remission, die systematische Gestagenbehandlung in 47%.
(HR=3,32; 95% KI=2,39- 4,62). Eine Progression zum Karzinom fand bei 4,5% der
Frauen mit Gestagen-IUP und bei 16% der Patientinnen mit systemischer Gestagenbe-
handlung statt (HR=0,28; 95% KI=0,11-0,73). Vor allem morbid adip6se Patientinnen
profitierten von der Behandlung mit Gestagen-IUP

Metformin- und Gestagentherapie bei Endometriumhyperplasie

Das orale Antidiabetikum Metformin (MET) wurde in einer Reihe von klinischen Stu-
dien als Therapeutikum zur Behandlung der Endometriumhyperplasie (EH) untersucht.
Eine Cochrane-Metaanalyse mit Analyse der Daten bis 2017 identifizierte 3 randomi-
sierte Studien mit insgesamt lediglich 77 Probandinnen und fand keinen therapeuti-
schen Effekt fir MET hinsichtlich Remissions-, Progressions- oder Rezidivraten

Einige neuere Studien fanden allerdings Hinweise auf einen therapeutischen Effekt
von MET. Tehrani et al. verglichen bei 60 Frauen mit EH ohne Atypien 40 mg Mege-
strolazetat (MA) tgl. fiir 4 Wochen kombiniert mit 1000 mg MET tgl. fiir 3 Monate
oder Placebo . Nach 3 Monaten unterschieden sich die Remissionsraten (27/30
[93%] vs. 19/30 [70%)]) signifikant zugunsten der MET-Gruppe. In einer retrospektiven
Analyse von 245 Frauen mit komplexer EH war eine konkomitante MET-Einnahme mit
erhohten Remissionsraten unter Levonorgestrel-Spirale (LNG-IUD) assoziiert (87% vs.
59% nach 6 Monaten), nicht jedoch mit erhéhten Raten unter oraler Gestagentherapie
(23% vs. 28% nach 6 Monaten) . Yang et al. randomisierten 150 Frauen mit atypi-
scher EH oder frithem EC G1/2 zu Megestrolazetat (160 mg 1x1 tgl.) mit/ohne MET
(500 mg 3x1 tgl.) . Nach 4 Monaten erreichte die Kombinationstherapie hohere
Komplettremissionsraten (34% vs. 21%; p=0,09). Nach 8 Monaten war dieser Unter-
schied allerdings nicht mehr nachweisbar.
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Insgesamt kann aufgrund der verfligbaren Datenlage derzeit MET nicht als zusatzli-
ches Therapeutikum zur Behandlung der EH empfohlen werden, da ein eindeutiger
Wirknachweis fehlt.

Angesichts der moglichen klinischen Konsequenzen (u. a. unnétige Hysterektomie bei
jungeren Frauen versus unzureichende Wiirdigung einer potenziell lebensbedrohli-
chen Krebserkrankung) und den groRen Schwierigkeiten in der pathologischen Diffe-
renzialdiagnose (EH ohne Atypien, EH mit Atypien, gut differenziertes endometrioides
EC) ist es sinnvoll, die Zweitmeinung eines mit dieser Problematik besonders vertrau-
ten Pathologen einzuholen.

Da eine durch Studien belegte konservative Behandlung fiir die AEH nicht existiert,
kénnen nur konsensbasierte Empfehlungen gegeben werden.

Da héaufig ein nicht detektiertes synchrones invasives EC vorliegt, ist es ratsam, auch
die AEH konservativ mit einer Dosierung zu behandeln, die beim manifesten EC Wir-
kung zeigt (Medroxyprogesteronacetat 200-250 mg/d oral; Megestrolacetat 160-200
mg/d).

Es werden histologische Kontrollen (Pipelle, Hysteroskopie, fraktionierte Abrasio)
nach 6 Monaten empfohlen. Persistiert die AEH oder tritt ein Progress zum EC auf, ist
die Hysterektomie indiziert. Angesichts der relevanten Rezidivrate nach zunachst er-
folgreicher konservativer Behandlung der AEH sollte nach Erfiillung oder Aufgabe des
Kinderwunsches die Hysterektomie durchgefiihrt werden . Untersuchungen zur
Lebensqualitdt unter konservativer Therapie der AEH liegen nicht vor.
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5.2

5.2.1

5.2.2

5.13

EK

5.14

EK

Fertilitdtserhalt und Adnexerhalt beim frithen Endo-
metriumkarzinom

Vorgehen beim frithen Endometriumkarzinom
Hintergrund

Bei Vorliegen eines frithen EC (endometrioid pT1a, G1) fiihrt die totale Hysterektomie
mit beidseitiger Adnexexstirpation zu einem krankheitsspezifischen 5-Jahres-Uberle-
ben von 99 %

Belassung der Adnexe bei praimenopausalen Frauen mit frii-
hem Endometriumkarzinom

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei Vorliegen eines Endometriumkarzinoms (low risk oder intermediate risk ent-
sprechend ESGO/ESTRO-Kriterien) kdnnen im Rahmen der Durchfiihrung einer
Hysterektomie und beidseitiger Salpingektomie bei pramenopausalen Frauen die
Ovarien bei ausdriicklichem Wunsch der Patientin belassen werden, sofern keine
Anhaltspunkte fiir eine hereditdre Disposition fiir ein Ovarialkarzinom (z. B. BRCA-
Mutation, bestimmte Formen des Lynch-Syndroms) vorliegen und die Patientin
Uber das Risiko aufgeklart ist.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Frauen <45 Jahren mit Endometriumkarzinom sollen tiber das hohe Risiko eines
gleichzeitig bestehenden Ovarialkarzinoms bzw. einer Ovarialmetastasierung auf-
geklart werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Daten zur Belassung der Ovarien beim frithen EC sind im Hintergrundtext zur AEH
aufgefiihrt. Zu beachten ist jedoch, dass auch bei jungen Frauen mit frithem EC G1
oder pT1a in bis zu 25% synchrone Ovarialkarzinome bzw. ovarielle Metastasen auf-
treten kdnnen

Es ist zu beachten, dass in der praoperativen Bildgebung und selbst bei intraoperati-
ver Beurteilung der Ovarien ein Teil dieser Tumoren nicht auffallt Kapitel

In einer retrospektiven Kohortenstudie von 282 jungen Frauen (15-49 Jahre) mit EC
hatten 27 ein Lynch-Syndrom (9,6 %), 151 (53,4 %) eine Ostrogendominanz (Adiposi-
tas, PCOS usw.) und 104 (36,8 %) weder ein Lynch-Syndrom noch eine
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5.2.3

Ostrogendominanz. Bei den Patientinnen mit Lynch-Syndrom fand sich in 23,1 % ein
synchrones Ovarialkarzinom, bei den Frauen mit Ostrogendominanz in 6,6 % und bei
den EC-Patientinnen aus der ,Weder-noch“-Gruppe in 21 %

Synchrones Endometrium- und Ovarialkarzinom
Frauen mit EC haben in seltenen Fallen ein synchrones Ovarialkarzinom. In einer Ana-

lyse 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 .Junge Frauen mit EC haben allerdings ein deutlich er-
hohtes Risiko fiir ein synchrones Ovarialkarzinom (SEQC), das in der Literatur zwi-
schen 11 % bis 36 % angegeben wird , , , , . Diese Tatsache

hat wichtige Konsequenzen fir 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 Klonalitidtsanalysen wurde fiir SEOC eine gemein-
same, monoklonale Herkunft vorgeschlagen . In den meisten Fallen von SEOC
werden sowohl das EC als auch das Ovarialkarzinom in einem frithen Erkrankungssta-
dium diagnostiziert und die Prognose von Frauen mit SEOC ist vergleichsweise gut. So
berichten z. B. Oranratanaphan et al. Uber eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 64
% bei Frauen mit SEOC im Vergleich zu nur 48 % bei Frauen mit EC und Ovarialmetas-
tasierung.

Die Unterscheidung zwischen SEOC und einem EC mit Ovarialmetastasierung ist mit-
unter schwierig und basiert sowohl auf klinikopathologischen Kriterien als auch auf
immunhistochemischen Analysen wie z. B. PAX-8, das in primaren Ovarialkarzinomen,

nicht jedoch in EC-Metastasen exprimiert wird . In der Literatur wird die Rate an
Ovarialmetastasen sehr unterschiedlich angegeben und liegt zwischen 12 % und
87 % , was auf eine schwierige histopathologische Zuordnung hinweist.

Eine exakte Diagnostik und Unterscheidung zwischen SEOC und EC mit Ovarialmetas-
tasierung ist von groRer klinischer Bedeutung, da Patientinnen mit EC und ovarieller
Metastasierung eher Kandidatinnen fiir eine adjuvante Chemotherapie oder Strahlen-
therapie 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 Referenzpathologie empfehlenswert.

Junge Frauen mit SEOC haben ein erhohtes Risiko fiir die Tragerschaft einer HNPCC-
assoziierten Mutation. Wahrend bei Frauen mit EC die Rate von Lynch-Syndromen
etwa zwischen 4 und 11% liegt , weisen junge Frauen mit SEOC in etwa 40 % der
Falle ein Lynch-Syndrom auf . Die Durchfiihrung eines Lynch-Syndrom-Scree-
nings soll daher bei jungen Frauen mit SEOC durchgefiihrt werden Kapitel
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5.2.4

5.15

EK

5.16

EK

5.17

EK

5.18

EK

Fertilitdatserhalt bei Frauen mit friihem Endometriumkarzi-
nom

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Frauen mit nicht abgeschlossener Familienplanung und Endometriumkarzi-
nom mit niedrigem Risiko (low risk entsprechend ESGO/ESTRO-Risikoklassifika-
tion) und Wunsch nach Fertilitatserhalt kénnen Uterus und Adnexe belassen wer-
den, wenn die Patientin darlber aufgeklart wurde, dass die fast immer zur Hei-
lung fuhrende Standardbehandlung die totale Hysterektomie ist und die Patientin
auf die kurative Behandlung eines Malignoms voriibergehend auf eigene Verant-
wortung verzichtet, in Kenntnis der moglicherweise fatalen Folgen (Progression
der Erkrankung, Metastasierung), selbst wenn eine Schwangerschaft ausgetragen
wird.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kénnen bei Vorliegen eines Endometriumkarzinoms
mit niedrigem Risiko (low risk entsprechend ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation)
Uterus und Adnexe erhalten werden, wenn der Patientin eine reproduktionsmedi-
zinische Beratung zur Beurteilung der Chancen der Erfiillung eines Kinderwun-
sches empfohlen wurde.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Wunsch nach Uteruserhalt und Vorliegen eines Endometriumkarzinoms mit
niedrigem Risiko (low risk entsprechend ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation) konnen
Uterus und Adnexe belassen werden, wenn die Patientin mit engmaschigen Kon-
trollen einverstanden ist und eine Aufklarung tber die Notwendigkeit der Hyste-
rektomie nach Erfiillung oder Aufgabe des Kinderwunsches erfolgt ist.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Endometriumkarzinom mit niedrigem Risiko (low risk entsprechend
ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation) und Wunsch nach Erhalt der Fertilitat kénnen
Uterus und Adnexe belassen werden, wenn durch eine Hysteroskopie mit geziel-
ter Biopsie oder mit Abrasio und pathologischer Beurteilung die Diagnose eines
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5.18

5.19

EK

5.20

EK

5.21

EK

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

low risk Endometriumkarzinoms (entsprechend ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation)
gestellt wurde.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Endometriumkarzinom mit niedrigem Risiko (low risk entsprechend
ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation) und Wunsch nach Erhalt der Fertilitat kbnnen
Uterus und Adnexe belassen werden, wenn durch Laparoskopie mit vaginalem
Ultraschall oder mit MRT ein Adnexbefall bzw. eine myometrane Infiltration so
weit wie moglich ausgeschlossen wurde.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Endometriumkarzinom mit niedrigem Risiko (low risk entsprechend
ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation) und Wunsch nach Fertilitatserhalt konnen Ute-
rus und Adnexe belassen werden, wenn eine suffiziente medikamentdse Behand-
lung mit einem Levonorgestrel-IUP (52 mg) oder Medroxyprogesteronacetat 200-
250 mg/d/p.o.) oder Megestrolacetat (160-200 mg/d/p.o.) erfolgt.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Wenn nach zumindest sechsmonatiger konservativer Behandlung eine komplette
Remission des Endometriumkarzinoms zu verzeichnen ist, sollte ggf. in Koopera-
tion mit einem/r Reproduktionsmediziner/in die geplante Schwangerschaft ange-
strebt werden.

Starker Konsens
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5.22

EK

5.23

EK

5.24

EK

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom mit niedrigem Risiko (low risk ent-
sprechend ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation) ohne aktuellen Kinderwunsch sollte
eine Erhaltungstherapie (Levonorgestrel-IUP, orale Kontrazeptiva, zyklische Gesta-
gene) erfolgen und alle 6 Monate eine Endometriumbiopsie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Wenn nach sechs-bis neunmonatiger konservativer Behandlung kein Ansprechen
des Karzinoms zu verzeichnen ist, sollte die Hysterektomie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Fertilitatserhalt im Fall eines Endometriumkarzinoms mit niedrigem Risiko
(laut ESGO/ESTRO/ESP-Risikoklassifikation) kann eine L1 CAM-Bestimmung am Tu-
morgewebe zur weiteren Differenzierung der Prognose durchgefiihrt werden.

Konsens
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5.25

EK

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kénnen bei Vorliegen eines Endometriumkarzinoms
mit niedrigem Risiko (low risk entsprechend ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation)
Uterus und Adnexe belassen werden, wenn folgende Voraussetzungen erfillt wer-
den:

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

e Einverstandnis mit engmaschiger Nachsorge,

o Aufklarung liber Notwendigkeit der Hysterektomie nach Erfiillung oder Aufgabe
des Kinderwunsches,

e zur Diagnosesicherung Hysteroskopie mit gezielter Biopsie oder Abrasio,

e Laparoskopie mit vaginalem Ultraschall oder MRT zum Ausschluss eines Ad-
nexbefalls/einer myometranen Infiltration,

e Diagnose durch eine/n in der gyndkologischen Pathologie erfahrenen Patholo-
gen/in gestellt oder bestatigt,

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

e nach 6 bis 9 Monaten erneute Hysteroskopie mit Abrasio sowie Bildgebung.
Wenn kein Ansprechen, Hysterektomie,

e bei kompletter Remission Anstreben der Schwangerschaft (Reproduktionsmedi-
ziner (m/w/d)),

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

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

Konsens

Hintergrund

EC sind Malignome, die unbehandelt meistens zum Tod fiihren. Die Mehrzahl der EC
in frihen Stadien mit guter Differenzierung werden hingegen in nahezu 100 % durch
eine Hysterektomie geheilt. Ein Verzicht auf diese kurative Operation bedarf einer
strengen Indikationsstellung. Es sollte ein konkreter Kinderwunsch und nicht nur ein
abstrakter Wunsch nach Erhalt der Fertilitdt vorliegen. Der Patientin soll erlautert wer-
den, dass sie auf eine kurative Behandlung eines Malignoms zumindest voriiberge-
hend verzichtet, mit moglicherweise fatalen Folgen (Progression der Erkrankung, Me-
tastasierung), selbst wenn eine Schwangerschaft ausgetragen wird

Ruiz et al. analysierten die Daten von 23.231 Patientinnen mit EC Stadium I, die < 50
Jahre alt waren. 873 von ihnen wurden konservativ behandelt. In der multivariaten
Analyse hatten Patientinnen im Stadium IA ein 5 Jahresiiberleben von 97,5 % (Hyste-
rektomie) bzw. 97,5% (konservative Therapie mit Gestagenen). Bei den Patientinnen
im Stadium | B betrugen die Uberlebensraten 97,5% (Hysterektomie) bzw. 75% (Gesta-
gene)

Gonthier et al. identifizierten aus der SEER-Datenbank 1106 Frauen mit auf das Endo-
metrium beschrankten EC G2 oder G3, die jinger als 45 Jahre alt waren. Bei 49 Pati-
entinnen wurde eine uteruserhaltende Therapie durchgefiihrt. Das 5-Jahres-
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Gesamtliberleben betrug 94,8% (Hysterektomie) bzw. 78,2% (Uteruserhalt) (HR=6,6;
95% KlI=3,3-13,4). Das krankheitsspezifische Uberleben betrug 99,3 % (Hysterektomie)
bzw. 86,2% (Uteruserhalt) (HR=15,8%; 95% KI=5,5-45,2)

Greenwald et al. bestimmten das 15-Jahresiiberleben von 6.339 Frauen mit EC Sta-
dium | G1/G2 aus der SEER-Datenbank (1993-2012). Nach propensity score matching
betrug die krebsspezifische Mortalitat 9,2% (95% Kl=3,4%-24%) bei den konservativ
behandelten Frauen gegeniiber 2,1 % (95% Kl=1,5-2,8%) bei Patientinnen nach Hyste-
rektomie. Durch Verwendung anderer Definitionen wurde dann jedoch kein signifi-
kanter Unterschied in der Sterblichkeit gefunden

Gunderson et al. berichteten in ihrem systematischen Review von 48 % Remissi-
onen von EC G1 unter konservativer Therapie. Die mediane Zeit bis zum Ansprechen
betrug 6 Monate. 35 % der Frauen, deren EC urspriinglich angesprochen hatte, erlit-
ten ein Rezidiv. 35 % der Patientinnen mit EC wurden schwanger.

Gallos et al. berichteten von einer Remissionsrate von 76 %, einer Rezidivrate
von 40 % und einer Lebendgeburtenrate von 28 %. 3,6 % der Frauen entwickelten ein
Ovarialkarzinom, 2 % hatten einen Progress zu hoheren Stadien, 2 von 408 konserva-
tiv behandelten EC-Patientinnen verstarben an ihrer Erkrankung.

Eine australische Analyse der Literatur fand eine komplette Remission unter oraler Ge-
stagentherapie bei 72 % der EC-Patientinnen und eine Rezidivrate von 20 %. 3 % der
Frauen hatten unter Gestagentherapie einen Progress des EC

Die franzosische Analyse, die die Daten fiir AEH und EC poolte, fand eine Remissions-
rate von 81 % und eine Rezidivrate (nach initialem Ansprechen) von 30 %, die Schwan-
gerschaftsrate betrug 32 %, bei 15% der Patientinnen mit EC trat eine Progression auf

. Die franzosische Analyse zeigt, dass nach neunmonatiger konservativer Be-
handlung nicht mehr mit weiteren Remissionen zu rechnen ist. Die Rezidivwahr-
scheinlichkeit nach initial erfolgreicher konservativer Behandlung nimmt hingegen mit
Fortdauer der Therapie kontinuierlich zu

Eine weitere Metaanalyse dieser Gruppe fand, dass die Remissionsrate bei konservati-
ver Therapie hoher war, wenn die Probengewinnung zur Diagnosestellung durch ope-
rative Hysteroskopie durchgefiihrt worden war (OR fiir Remission 0 2,31; 95%
Kl=1,10-4,84)

Zur Abhangigkeit der Erfolgsrate einer konservativen Therapie des frithen EC bei Kin-
derwunsch von der p53 und L1CAM -Expression liegen keine Daten vor. Es ist aber
ratsam, bei Frauen mit friihem EC, das eine p53-Mutation oder eine L1CAM -Uberex-
pression aufweist, angesichts der ungiinstigen Prognose von einem fertilitatserhalten-
den Vorgehen abzuraten. Die immunhistochemische Bestimmung von L1CAM kann
zusatzlich durchgefiihrt werden, wenn eine fertilitatserhaltende Therapie geplant ist.

In einer aktuellen Metaanalyse hatten die Expression des Estrogen- und /oder Proges-
teronrezeptors keine pradiktive Aussagekraft beziiglich des Ansprechens von Endo-
metriumhyperplasien mit Atypien oder frithen EC auf eine konservative Therapie mit
oralen Gestagenen. Bei der Therapie mit einem Levonorgestrel-lUP hatten ER- und
oder PR-Expression jedoch eine signifikante pradiktive Aussagekraft. Die Genauigkeit
war aber zu gering, um einen klinischen Einsatz zu empfehlen . Auch die schon
genannte Metaanalyse von Guillon et al. fand keinen signifikanten pradiktiven Wert
flr die Expression der beiden Steroidrezeptoren
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In den Studien, die analysiert wurden, fanden stark variierende Gestagendosen An-
wendung. Eine eindeutige Dosisempfehlung kann deshalb nicht gemacht werden. Es
erscheint der Leitliniengruppe logisch, hier Dosen anzuwenden, die auch in der The-
rapie des fortgeschrittenen EC wirksam sind (Medroxyprogesteronacetat 200-250
mg/d oral; Megestrolacetat 160-200 mg/d oral) ,

Die Statements, Empfehlungen und Hintergrundtexte zum Fertilitatserhalt beim Endo-
metriumkarzinom sind eins zu eins in die S2k-Leitlinie "Fertilitatserhaltung bei onko-
logischen Erkrankungen" (AWMF-Registernummer: 015-082,

Ubernommen
worden, nachdem die Konsensuskonferenz dieser Leitlinie sie nochmals abgestimmt
hatte. Hierbei ergab sich eine 100%-ige Ubereinstimmung zwischen den Experten/In-
nen der S3-Leitlinie "Endometriumkarzinom" und der S2k-Leitlinie "Fertilitatserhaltung
bei onkologischen Erkrankungen".
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6.1

6.1.1

6.1

Empfehlungsgrad

A

Operative Therapie des Endometrium-
karzinoms

Grundlagen der operativen Therapie

Die Grundlage der operativen Therapie des EC ist die totale Hysterektomie und beid-
seitige Adnexexstirpation. In Ausnahmefallen kann auf die operative Entfernung der
Ovarien verzichtet werden.

Parametrienresektion

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund

Traditionell wurde beim EC des Stadiums pT2 (Befall des Zervixstromas) die radikale
Hysterektomie mit (Resektion der Parametrien) empfohlen . Diese Empfehlung
basierte auf kleinen Fallserien, wie z. B. Tamussino et al. , die bei 2 von 16 Pati-
entinnen mit Zervixbefall ein kontinuierliches Vorwachsen des Karzinoms vom Zer-
vixstroma in die Parametrien fanden. Die japanische GOTIC-Studiengruppe ana-
lysierte retrospektiv die Daten von 300 EC-Patientinnen mit Verdacht auf Zervixbefall.
74 Frauen erhielten eine radikale, 112 eine modifiziert radikale und 114 eine einfache
Hysterektomie. Der Typ der Hysterektomie hatte keinen Einfluss auf die Rate an Lo-
kalrezidiven, das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben, selbst wenn
ein Zervixbefall am Hysterektomiepraparat nachgewiesen wurde. Bei den Gruppen mit
radikaler bzw. modifiziert radikaler Hysterektomie fanden sich allerdings signifikant
haufiger intraoperative Komplikationen und postoperative Miktionsstérungen.

Eine Metaanalyse von 10 retrospektiven Kohortenstudien mit 2.866 EC-Patientinnen
zeigte ebenfalls keinen signifikanten Vorteil der radikalen Hysterektomie fiir das Ge-
samtiiberleben (HR 0,92; 95 % Cl 0,72-1,16; P = 0,484) oder das progressionsfreie
Uberleben (HR 0,75; 95 % CI 0,39-1,42; P = 0,378). Auch nach Beriicksichtigung einer
adjuvanten Strahlentherapie ergab sich kein Vorteil einer radikalen Hysterektomie

. Bei Befall der Parametrien liegt ein Stadium pT3b vor, das unter dem Aspekt
der unimodalen Therapie mit einer primaren Radiochemotherapie behandelt werden
sollte, falls der Parametrienbefall praoperative bekannt ist bzw. intraoperative festge-
stellt wird.
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6.2 Systematische Lymphadenektomie und Sentinel-
Lymphadenektomie
6.2 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026
EK Bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom sollen Lymphknoten, die bei der lapa-

roskopischen oder offenen Inspektion der Bauchhohle vergroRert erscheinen
und/oder palpatorisch aufféllig sind (,bulky nodes"), entfernt werden.

Starker Konsens

6.3 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

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

Starker Konsens

6.4 Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

EK Beim low risk Endometriumkarzinom (entsprechend ESGO/ESTRO-Klassifikation),
kann eine Sentinel-Lymphadenektomie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

6.5 Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

EK Beim intermediate risk-Endometriumkarzinom (entsprechend ESGO/ESTRO-Klassi-
fikation) soll eine Sentinel-Lymphadenektomie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

6.6 Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

EK Beim high-intermediate risk-Endometriumkarzinom (entsprechend ESGO/ESTRO-
Klassifikation) soll eine Sentinel-Lymphadenektomie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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6.7

EK

6.8

ST

Evidenzlevel

4

6.9

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

6.10

EK

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Beim high risk-Endometriumkarzinom (entsprechend ESGO/ESTRO-Klassifikation)
soll eine Sentinel-Lymphadenektomie oder, falls der Sentinel nicht dargestellt wer-
den kann, eine systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie durch-
gefuihrt werden.

Konsens

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

Liegen bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom bulky nodes vor, so ist die
Sentinel-Lymphadenektomie nicht mehr aussagekraftig

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Wenn eine paraaortale systematische Lymphadenektomie indiziert ist, soll diese
bis infrarenal paraaortal durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Karzinosarkomen des Uterus soll eine Sentinel-Lymphadenektomie oder eine
Sentinel-gestiitzte systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie LNE
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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EK

6.12

EK

6.13

EK

6.14

EK

Konsensbasiertes Statement gepriift 2026

Die Kombination aus systematischer LNE und Sentinel-Lymphadenektomie (das
heiRt sentinelgestiitzte LNE) kann die Detektion von positiven Lymphknoten ver-
bessern.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Wird die Sentinel-Lymphadenektomie durchgefiihrt, sollte diese nach dem folgen-
den Algorithmus durchgefiihrt werden:

—_

Laparoskopie und Darstellen des Situs (ggf. Adhasiolyse)
2. Intrazervikale Injektion von ICG
3. Ggf. Nachinjektion von ICG

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

5. Aufarbeitung des Sentinel LK mittels Ultrastaging (Details s. Hintergrund-
text)

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Nach Sentinel-Lymphadenektomie mit Nachweis von metastatischem Tumorbefall
(Makro- oder Mikrometastasen) soll keine pelvine Komplettierungslympha-
denektomie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Derzeit kann aufgrund der Datenlage keine Empfehlung fiir oder gegen einer pa-
raaortalen Komplettierungslymphadenektomie bei metastatischem Tumorbefall
im/in den Sentinel-Lymphknoten gegeben werden.

Mehrheitliche Zustimmung
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Hintergrund

Von groler Bedeutung sowohl fiir die operative Therapie als auch fiir die adjuvante
Therapie ist die Risikoklassifikation der European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO), der European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) und der Euro-
pean Society of Pathology (ESP), die 2021 publiziert wurde. Diese Klassifikation unter-
scheidet 5 Risikoklassen: EC mit niedrigem Risiko (,low risk‘), EC mit intermedidarem
Risiko (,intermediate risk‘), EC mit hoch-intermedidarem Risiko (,high-intermediate
risk®) und EC mit hohem Risiko (,high risk®) (siehe Abbildung unten). Die
ESGO/ESTRO/ESP-Risikoklassifikation integriert molekulare und klassische Prognose-
marker und hat sich seit ihrer Publikation international durchgesetzt. Die
ESGO/ESTRO/ESP-Risikoklassifikation wird im Sinne eines molekular-basierten indivi-
dualisierten Ansatzes zur Risikoabschdtzung und Therapieplanung verwendet.
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Abbildung 8: ESGO/ESTRO/ESP-Risikoklassifikation des Endometriumkarzinoms

In der aktuellen S3-Leitlinie Endometriumkarzinom wird angesichts des internationa-
len Konsensus hinsichtlich der Verwendung der ESGO/ESTRO/ESP-Risikoklassifikation
des EC und der Vereinfachung der Therapiealgorithmen in der taglichen Praxis die
adjuvante Strahlen- und Chemotherapie anhand der ESGO/ESTRO/ESP-Risikoklassifika-
tion ausgerichtet.

Die Therapieempfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie Endometriumkarzinom bertick-
sichtigen neben den molekularen und klassischen Risikofaktoren, die in der
ESGO/ESTRO/ESP-Risikoklassifikation des EC integriert wurden, auch die relevanten
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einschldgigen Therapiestudien, insbesondere die Studien PORTEC-IIl, GOG-258 und
GOG-249.

Anmerkung zu Abbildung 8: die aktuelle ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation aus dem
Jahr 2025 wurde in der aktuellen Version der Leitlinie noch nicht beriicksichtigt.

Risikoklassen
1. Low-Risk/Niedriges Risiko

Diese Kategorie umfasst alle EC im FIGO-Stadium | und Il mit nachgewiesener POLE-¢-
Mutation, die somit eine sehr glinstige Prognose aufweisen, sowie endometrioide A-
denokarzinome G1/2 der molekularen Klassen MMRd und NSMP im FIGO-Stadium IA,
wenn keine oder lediglich eine fokale LVSI vorliegt. EC dieser Low-Risk-Gruppe weisen
eine sehr glinstige Prognose auf . Eine adjuvante Therapie ist daher bei diesen
Patientinnen nicht gerechtfertigt. Entsprechend den ESGO/ESTRO/ESP-Empfehlungen
empfiehlt auch die aktuelle S3-Leitlinie Endometriumkarzinom in diesen Fallen keine
adjuvante Therapie.

2. Intermediate Risk/Intermediares Risiko

Diese Kategorie umfasst alle endometrioiden EC der molekularen Klassen MMRd und
NSMP im FIGO-Stadium 1A G3, wenn keine oder lediglich eine fokale LVSI vorliegt so-
wie 1B G1/2, wenn keine oder lediglich eine fokale LVSI vorliegt. Hinzu kommen alle
nicht-endometrioiden EC der molekularen Klasse p53mt des FIGO-Stadiums TA ohne
myometrane Invasion, z.B. mit Nachweis in einem Endometriumpolypen. Patientinnen
mit Intermediate Risk-EC weisen eine etwas ungiinstigere Prognose auf als Patientin-
nen mit Low-Risk-EC . Daher ist eine vaginale Brachytherapie empfehlenswert.
Da alle Patientinnen dieser Risikoklasse definitionsgemaR pelvin/Sentinel-nodal nega-
tiv sind, soll keine Beckenbestrahlung oder extrapelvine Bestrahlung erfolgen. Im
Falle einer NX-Situation soll ebenfalls entsprechend den Daten der PORTEC-II-Studie
eine vaginale Brachytherapie erfolgen.

3. High Intermediate Risk/Hoch-Intermediares Risiko

Diese Kategorie umfasst alle endometrioiden EC der molekularen Klassen MMRd und
NSMP im FIGO-Stadium 1 A/B, wenn eine substanzielle LVSI vorliegt bzw. alle 1B G3-
Falle sowie alle endometrioiden Félle des FIGO-Stadiums Il. Da diese Patientinnen be-
reits eine deutliche ungiinstigere Prognose aufweisen , wird eine externe Be-
ckenbestrahlung empfohlen. Da in diesen Fallen definitionsgemaR nach leitlinienkon-
formem Staging eine NO-Situation vorliegt, soll keine liber das Becken hinausgehende
Bestrahlung erfolgen. Im Falle einer NX-Situation soll in Ermangelung kontrollierter
Studiendaten ebenfalls eine externe Beckenbestrahlung erfolgen.

4. High Risk/Hohes Risiko

Diese Kategorie umfasst alle endometrioiden EC der molekularen Klassen MMRd und
NSMP der FIGO-Stadien lllI/IV bzw. mit serdser, undifferenzierter Histologie oder Karzi-
nosarkome sowie alle EC der molekularen Klasse p53mt (mit Ausnahme der IA-Fille
ohne myometrane Invasion). EC dieser Risikoklasse weisen eine ungiinstige Prognose
auf . Es wird daher entweder entsprechend dem Standardarm der GOG-258-Stu-
die eine adjuvante Chemotherapie mit 6 Zyklen Carboplatin (AUC 6) und Paclitaxel
(175 mg/m2) empfohlen oder eine kombinierte Radio-Chemotherapie entsprechend
dem PORTEC-III-Schema. Falls eine Patientin mit einer adjuvanten behandelt wird,
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kann eine zusdtzliche Brachytherapie zur Senkung der Rate an vaginalen Rezidiven als
individualisiertes Therapiekonzept diskutiert werden.

Die Stadieneinteilung des EC basiert auf dem Ergebnis der Stagingoperation (FIGO
2020), Kapitel . Die Entfernung von Lymphknoten aus dem Lymphabflussgebiet
des Tumors dient der Detektion vom tumorbefallenen Lymphknoten zwecks a) Be-
stimmung der Prognose, b) Identifikation von Patientinnen in einem fortgeschrittenen
Stadium, die eine adjuvante systemische Therapie benétigen und c) eventuell thera-
peutischen Zwecken durch die Entfernung makroskopischer bzw. okkulter Metasta-
sen.

Uber alle Stadien besteht eine ca. 15%-ige Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenme-
tastasierung, bei der Erstdiagnose eines EC . Diese Haufigkeit variiert je nach
Ausmal von myometraner Infiltration Grading, LymphgefaRinvasion, histologischem
Typ und molekularer Klassifikation zwischen <1% und >30 % . Die Lymphnoten-
metastasierung ist ein prognostischer Faktor, wobei eine zunehmende absolute Zahl
an LK-Metastasen, das Verhiltnis von positiven LK zur Gesamtzahl entfernter LK und
die Lokalisation der LK-Metastasen mit der Prognose korrelieren , .Ca. 22
% der Patientinnen im prdoperativ vermuteten Stadium | haben nach operativem
Staging aufgrund von Lymphknotenmetastasen ein héheres Tumorstadium

Basierend auf den vorliegenden Daten hat die pelvine Lymphadenektomie keinen
nachweisbaren therapeutischen Wert. Eine Cochrane-Metaanalyse fasste die Ergeb-
nisse der beiden einzigen prospektiv randomisierten Studien zur Durchfiihrung einer
Lymphadenektomie beim frithen EC zusammen. Der ASTEC-Trial untersuchte die
Uberlebensrate von Standardchirurgie (HE plus bilaterale Salpingo-Oophorektomie
[BSO]) versus Standardchirurgie plus Lymphadenektomie bei Patientinnen mit in der
prdaoperativen Diagnostik auf das Korpus beschrianktem EC. Insgesamt wurden 1.408
Patientinnen in einem Standardchirurgiearm (n = 704) und einem Lymphadenektomie-
arm (n = 704) randomisiert.

Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate (OS) betrug im Standardarm 81 % (95 % Cl 77 %-
85 %) und im Lymphadenektomiearm 80 % (95 % Cl 76 %-84 %). Die rezidivfreie 5-Jah-
res-Uberlebensrate (RFS) lag im Standardarm mit 79 % (95 % Cl 75 %-83 %) hoher als
in der Lymphadenektomiegruppe (73 % [95 % Cl 69 %-77 %], war jedoch nicht signifi-
kant unterschiedlich.

Die zweite randomisierte Studie von Benedetti Panici et al. untersuchte 514 Pati-
entinnen mit einem endometrioiden oder adenosquamosen EC im praoperativen FIGO
(1988)-Stadium 1. Sie wurden in einen Lymphadenektomiearm (n = 264) und einen
Kontrollarm ohne Lymphadenektomie (n = 250) randomisiert. Standardtherapie in bei-
den Armen war die Hysterektomie mit BSO.

Das 5-Jahres-OS war in der Lymphadenektomiegruppe niedriger als in der Gruppe
ohne Lymphadenektomie (85,9 % versus 90,0 %), der Unterschied zwischen beiden
Gruppen war nicht statistisch signifikant (relatives Todesfallrisiko 1,16; 95 % Cl 0,67-
2,02; p =0,59). Das 5-Jahres-DFS zeigte zwischen den beiden Gruppen mit 81,0 %
bzw. 81,7 % ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (RR 1,20; 95 % CI 0,75-1,91; p
=0,41).

Eine molekulare Klassifizierung mit Identifizierung von Hochrisikopatientinnen, z.B.
p53mut/abn, bzw. von Patientinnen mit sehr gilinstiger Prognose, z.B. POLE-ultramu-
tiert, wurde n den beiden zitierten Studien nicht durchgefiihrt. Insofern ist die
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externe Validitat der Studienergebnisse angesichts der heute verfiigbaren Diagnose-
und Therapiemdglichkeiten als eingeschrankt zu betrachten.

In einer Arbeit aus der Mayo-Klinik zeigte die Arbeitsgruppe um Podratz , die
eine qualifizierte pelvine und paraaortale systematische LNE durchfiihrte, dass bei Pa-
tientinnen mit Stadium pT1c oder G3 oder mit Durchmesser des Tumors > 2 cm 63
von 281 (22 %) Patientinnen Lymphknotenmetastasen aufwiesen. Davon waren in 51 %
sowohl pelvine als auch paraaortale Lymphknoten betroffen, in weiteren 16 % nur pa-
raaortale Lymphknoten. Lediglich 33 % hatten einen isolierten Befall der pelvinen
Lymphknoten.

Viele Autoren verstehen unter einer paraaortalen LNE die Entfernung der Lymphkno-
ten bis zur Arteria mesenterica inferior und haben deutlich niedrigere Raten positiver
paraaortaler Lymphknoten. Autoren, die bis zum Nierenstiel lymphadenektomieren,
haben dhnliche Zahlen wie die Gruppe um Podratz , da die Mehrzahl der pa-
raaortalen Lymphknotenmetastasen in der Gegend des Nierenstiels liegen. Unter die-
ser Pramisse wurde in den beiden oben randomisierten Studien wahrscheinlich nur
ein Drittel der tatsachlich nodal-positiven Patientinnen komplett lymphadenektomiert.
In der italienischen Studie wurden im Mittel 30 pelvine Lymphknoten entfernt

Im ASTEC-Trial wurden in 60 % der Operationen weniger als 15, in 35 % der Falle we-
niger als zehn Lymphknoten entfernt. In beiden Studien fanden sich zudem zahlrei-
che Patientinnen mit Low-risk-Tumoren (49 % im Nicht-LNE-Arm der ASTEC-Studie).

Eine weitere Metaanalyse, die neben den oben diskutierten zwei RCTs 7 weitere Be-
obachtungsstudien einschloss, zeigte, dass die Durchfiihrung einer systematischen
Lymphadenektomie (unsystematische Lymphadenektomie definiert als die Entfernung
von < 10-11 Lymphknoten, systematische Lymphadenektomie > 10-11 LK) das OS bei
Patientinnen mit Intermediate- und High-risk- EC verbesserte . Kritisch anzumer-
ken ist, dass die Metaanalyse ganz erheblich von den nicht prospektiv erhobenen
SEER-Daten , die je nach Unterauswertung in dieser Arbeit zwischen 62 % und 72
% der Patientinnen beisteuern, beeinflusst wird.

Zusammenfassend erscheint es sinnvoll einerseits die Vorgangsweise hinsichtlich der
Lymphadenektomie an der Wahrscheinlichkeit von metastatisch befallenen Lymph-
knoten zu orientieren und andererseits die Morbiditdt des operativen Stagings durch
groRziigigen Einsatz der Senitnel-Node-Biopsie so gering wie moglich zu halten. Aus
diesem Grund soll in der vorliegenden Leitlinie die ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation
als aktueller, international anerkannter Standard der Risikoeinschatzung von Patien-
tinnen mit EC zur Entscheidungsfindung fiir Indikation, Art und AusmaR der Lympha-
denektomie herangezogen werden. Das operative Staging wird im Rahmen der vorlie-
genden Leitlinie als Instrument einer moglichst prazisen Stadienerfassung angesehen.
Ein Studiennachweis der therapeutischen Effizienz des operativen Stagings, insbeson-
dere der Lymphadenektomie, liegt derzeit aus Sicht der Leitlinienautoren/ Innen nicht
vor.

In praktischer Hinsicht ist zu beachten, dass vor der Hysterektomie in vielen Fillen
nicht alle Informationen zur Bestimmung der ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation vorlie-
gen. Z. B. liegt die Information hinsichtlich der LymphgefaRinvasion in der Regel erst
nach der Hysterektomie vor. Da allerdings die meisten Informationen (Grading, histo-
logischer Subtyp, molekulare Klassifikation mit p53 und MMR sowie klinisches Sta-
dium) bereits vor der Hysterektomie vorliegen, ist es sinnvoll, die ESGO/ESTRO-Klassi-
fikation zur bestmdoglichen Risikoeinschatzung und Individualisierung der operativen
Vorgangsweise zugrunde zu legen.
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6.2.1

6.2.2

Lymphadenektomie beim fortgeschrittenen Endometriumkar-
zinom
Hintergrund

Es gibt keine kontrollierten Studien, die sich explizit mit der Rolle der Lympha-
denektomie beim fortgeschrittenen EC beschaftigen. Viele retrospektive Studien
adressierten jedoch die Vorteile einer ,optimalen” zytoreduktiven Chirurgie bei Patien-
tinnen mit EC im Stadium Il und IVA ,

Diese Studien konnten einen statistisch signifikanten Vorteil hinsichtlich des PFS und
OS zeigen, wenn eine optimale Zytoreduktion erreicht wurde.

Fiur die Empfehlung einer sentinelgestitzten systematischen Lymphadenektomie bei
Patientinnen mit High-Risk-EC entsprechend ESGO/ESTRO-Klassifikation existiert in
der aufgefundenen Literatur keine direkte Evidenz. Die Empfehlung beruht auf der als
unglinstig eingeschdtzten Prognose und der Annahme einer héheren Detektionsrate
von Lymphknotenmetastasen durch dieses Verfahren und einer damit einhergehen-
den hoheren Wahrscheinlichkeit eines Vorteils durch eine adjuvante Therapie.

Lymphadenektomie bei high-risk Endometriumkarzinom ent-
sprechend ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation

Hintergrund

Vormals als Typ-llI-Karzinome bezeichnete EC sind schlechter differenziert und haben
eine schlechtere Prognose als Typ-l-Karzinome. Im Verhéltnis zum Anteil an allen EC
(10-20 % der Félle) haben sie einen Uberproportional hohen Anteil an EC-bedingten
Todesfallen (40 %)

Da Typ-ll-EC in der aktuellen ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation als high-risk-EC klassifi-
ziert werden, gelten fiir Typ-II-EC die Empfehlungen fiir diese Risikogruppe, d.h. die
Durchfiihrung einer Sentinel-Biopsie oder einer Sentinel-gestiitzten systematischen
pelvinen und paraaortalen Lymphadenektomie (siehe oben).

Keine in der Literatursuche aufgefundene Studie berichtet separat tiber den Effekt ei-
ner systematischen LNE versus keine Lymphadenektomie bei Patientinnen mit Typ-II-
EC, da diese meist in der Gruppe der sog. ,High-risk“-Karzinome mit fortgeschrittenen
oder metastasierten EC aufgehen. Allein in der SEPAL-Studie wurden die Typ-lI-EC (n =
55) stadienabhdngig in eine Gruppe mit intermedidarem (FIGO | und Il) bzw. hohem
Rezidivrisiko (FIGO Il u. IV) eingegliedert. Wie weiter unten dargestellt wird, zeigte die
pelvine und paraaortale LNE bei EC mit hohem Risiko verglichen mit alleiniger pel-
viner LNE eine Verringerung des Sterberisikos. . Zudem wiesen Patientinnen mit
Typ-lI-EC und nachgewiesener pelviner Metastasierung (FIGO 1lIC1) im Ultrastaging
der paraaortalen LK haufiger okkulte Metastasen als Patientinnen mit Typ-I-EC

auf

Fir die Empfehlung einer sentinelgestiitzten systematischen Lymphadenektomie bei
Patientinnen mit Typ II-EC existiert in der aufgefundenen Literatur keine Evidenz aus
randomisierten Studien. Die Empfehlung beruht auf der als unglinstig eingeschatzten
Prognose und der Annahme einer hoheren Detektionsrate von Lymphknotenmetasta-
sen durch dieses Verfahren und einer damit einhergehenden héheren Wahrscheinlich-
keit eines Vorteils durch eine adjuvante Therapie.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Langversion - 4.0 | Mai 2026



6.2 Systematische Lymphadenektomie und Sentinel-Lymphadenektomie 139

6.2.3

Systematische Lymphadenektomie
Hintergrund

Der Effekt der Durchfiihrung einer paraaortalen Lymphadenektomie auf das Uberle-
ben beim EC wurde in einer retrospektiven Kohortenanalyse, der SEPAL-Studie, unter-
sucht

Untersucht wurden retrospektiv 671 Patientinnen mit EC, die an zwei Tertidrzentren
mit einer kompletten systematischen pelvinen (n = 325 Patientinnen) oder kombinier-
ten pelvinen und paraaortalen Lymphadenektomie behandelt wurden (n = 346) (Ja-
nuar 1986 bis Juni 2004). Patientinnen mit intermedidarem oder hohem Rezidivrisiko
wurde eine adjuvante Radio- oder Chemotherapie angeboten. Primares Outcome war
das OS. Dabei war das OS in der pelvinen und paraaortalen signifikant besser als in
der pelvinen LNE-Gruppe (HR = 0,53, 95 % CI 0,38-0,76; p = 0,0005). Die kombinierte
pelvine und paraaortale LNE hatte einen positiven Effekt bei 407 Patientinnen mit in-
termedidrem oder hohem Rezidivrisiko (p = 0,0009), aber nicht bei Low-risk-Patientin-
nen. In der multivariaten Analyse fiihrte die pelvine und paraaortale LNE bei interme-
diate und high-risk verglichen mit alleiniger pelviner LNE zu einer Verringerung des
Sterberisikos (0,44, 0,30-0,64; p < 0,0001). Die Analyse von 328 Patientinnen mit in-
termedidrem oder hohem Risiko, die mit einer adjuvanten Radio- oder Chemotherapie
behandelt wurden, zeigte, dass sowohl die pelvine und paraaortale LNE (0,48, 0,29-
0,83; p = 0,0049) als auch die adjuvante Chemotherapie unabhdngig voneinander je-
weils zu einem lidngeren Uberleben beitrugen (0,59, 0,37-1,00; p = 0,0465).

Es muss kritisch angemerkt werden, dass der Unterschied zwischen nur pelviner ver-
sus pelviner + paraaortaler LNE hinsichtlich der HRs in der SEPAL-Studie wesentlich
groRer ausféllt als in den Studien, die LNE versus keine LNE untersuchten, sodass die
Gefahr einer erheblichen Verzerrung durch die besonderen Charakteristika des unter-
suchten Studienkollektivs besteht

Odagiri et al. fihrten bei 266 Patientinnen mit EC eine systematische LNE vom
Anulus femoralis bis zur Vena renalis durch. Es wurden im Mittel 62,5 Lymphknoten
entfernt (range 40-119). 42 Frauen (15,8 %) hatten Lymphknotenmetastasen, davon
16 (38 %) ausschlieRlich pelvin, 7 (16,7 %) ausschlieBlich paraaortal und 19 (45,2 %)
pelvin plus paraaortal. Ca. 60 % der Frauen mit Lymphknotenmetastasen waren daher
paraaortale Lymphknoten befallen. 11 % der positiven Lymphknoten wurden oberhalb
der Arteria mesenterica inferior gefunden

Alay et al. fuhrten bei 204 EC-Patientinnen eine systematische pelvine plus pa-
raaortale Lymphadenektomie bis zum Nierenstiel durch. Im Mittel wurden 69,1
Lymphknoten entfernt (range 33-122). 44 Patientinnen (21,6 %) hatten Lymphknoten-
metastasen, davon 27 paraaortal. 11 von diesen Frauen hatten ausschlieRlich paraaor-
tale Metastasen oberhalb der Arteria mesenterica inferior, 4 ausschlieRlich unterhalb
dieses Gefdles und 12 in beiden Lokalisationen

Die genannten und weitere retrospektive Analysen zeigen, dass bei EC mit
Lymphknotenmetastasen in mindestens 50 % auch die paraaortalen Lymphknoten be-
fallen sind. Entsprechend dem Lymphabfluss des Corpus uteri, der nicht unwesentlich
entlang der Ovarica-GefdRe erfolgt, sind bei Lymphknotenbefall in relevanter Haufig-
keit die Lymphknoten zwischen Arteria mesenterica inferior und dem Nierenstiel be-
troffen.
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6.2.4

Eine systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse von acht Studien und 2.793 Pati-
entinnen zeigte, dass die paraaortale plus pelvine LNE im Vergleich zur alleinigen pel-
vinen LNE bei Patientinnen mit intermediate und high risk EC zu einer Verlangerung
des Gesamtiiberlebens fiihrte (HR= 0,52 .95 % Cl = 0,39-0,69, P < 0,001) . Bei
Patientinnen mit low risk EC fiihrte die zusatzliche paraaortale LNE bis zum Nieren-
stiel zu keiner signifikanten Verbesserung des Gesamtiiberlebens. Allerdings fordern
die Autoren der Metaanalyse angesichts der inhdrenten Limitationen retrospektiver
Studien eine Validierung der Ergebnisse durch ausreichend grofe RCTs

Eine weitere Analyse von 3.650 Frauen mit Lymphknoten-positiven EC aus der SEER-
Datenbank zeigte, dass im Vergleich zu den Patientinnen mit alleiniger pelviner LNE,
diejenigen mit zusdtzlicher paraaortaler LNE eine niedrigere Gesamt- (HR= 0,74;95 %
Cl= 0,63-0,88) und EC-spezifische Mortalitat hatten (HR= 0,79; 95 % Cl = 0,66-0,95)

Eine weitere Metaanalyse von 13 retrospektiven Studien mit 7349 EC-Patientinnen
ergab, dass die kombinierte pelvine und paraaortale LNE im Vergleich zur alleinigen
pelvinen LNE das Risiko fiir Tod (HRo,54 ,95%Cl 0,35-0,83) und Rezidiv (HR 0,51,95%
Cl 0,28-0,93) signifikant reduzierte

Lymphadenektomie bei high-risk Endometriumkarzinom ent-
sprechend ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation bzw. bei Karzi-

nosarkomen des Uterus
Hintergrund

Die operative Therapie des uterinen Karzinosarkoms entspricht traditionell der der
Ubrigen EC und sollte die Hysterektomie und beidseitige Adnexexstirpation beinhal-
ten

Da Karzinosarkome des Uterus in der aktuellen ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation als
high-risk-EC klassifiziert werden, gelten fiir Karzinosarkome des Uterus die Empfeh-
lungen fiir diese Risikogruppe, d.h. die Durchfiihrung einer Sentinel-Biopsie oder ei-
ner Sentinel-gestiitzten systematischen pelvinen und paraaortalen Lymphadenektomie
(siehe oben).

Nemani et al. analysierten 2008 die Verlaufe von 1.855 operierten Patientinnen mit
uterinen Karzinosarkomen der Stadien | (n = 1.099), Il (n = 245) und lll (n = 353) aus
der SEER-Datenbank. 965 Frauen (57 %) hatten eine Lymphadenektomie erhalten. Im
Median waren 12 Lymphknoten entfernt worden. 119 (14 %) der lymphadenektomier-
ten Patientinnen hatten positive Lymphknoten. Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben war bei
den Patientinnen mit LNE signifikant besser als bei den nicht lymphadenektomierten
(49 % versus 35 %). Das mediane Uberleben betrug 54 Monate (Cl 44-72) versus 25
Monate (Cl 22-29). Eine adjuvante Strahlentherapie brachte keine Verbesserung des
Gesamtiberlebens.

Die Studie ist, wie viele retrospektive Analysen der SEER-Datenbank (s. 0.), mit einem
erheblichen Risiko fiir Verzerrung belastet. Nicht plausibel ist z. B. der Befund, dass
die Zahl der entfernten Lymphknoten (< 12 versus > 12) keinen Effekt auf die Verbes-
serung des Uberlebens hatte. Die Patientinnen mit positiven Lymphknoten wurden als
Stadium IlIC gewertet, was zu einer Stage-Migration fiihrt (Verbesserung sowohl im
Stadium | durch Entfernung der pN1-Patientinnen als auch im Stadium Ill durch Auf-
nahme der Patientinnen, die vermeintlich im Stadium | waren, aber mikroskopisch als
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6.2.5

pN1 einzustufen waren). Da aber beim uterinen Karzinosarkom in mehr als 10 % der
Falle Lymphknotenmetastasen gefunden werden, erscheint eine systematische Lym-
phadenektomie eine sinnvolle MaRnahme.

Eine retrospektive Analyse von 1.140 Frauen mit uterinen Karzinosarkomen aus nie-
derlandischen Datenbanken zeigte eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens, wenn
mehr als zehn Lymphknoten entfernt worden waren (HR = 0,67; 95 % Cl = 0,50-0,89;
P= 0,006 in der multivariaten Analyse). Eine zusdtzliche adjuvante Strahlen- und/oder
Chemotherapie erbrachte bei nodal-positiven Patientinnen oder solchen ohne LNE
eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens, nicht jedoch bei nodal-negativen Patientin-
nen

Fiur die Empfehlung einer sentinelgestitzten systematischen Lymphadenektomie bei
Patientinnen mit Karzinosarkom des Uterus existiert in der aufgefundenen Literatur
keine Evidenz aus randomisierten Studien. Die Empfehlung beruht auf der als ungiins-
tig eingeschatzten Prognose und der Annahme einer hoheren Detektionsrate von
Lymphknotenmetastasen durch dieses Verfahren und einer damit einhergehenden ho-
heren Wahrscheinlichkeit eines Vorteils durch eine adjuvante Therapie.

Technik und prognostische Wertigkeit der Sentinel-Lympha-

denektomie
Hintergrund

Die Sentinel Node Biopsie (SNB) ist ein bei vielen Tumoren etabliertes Konzept zur si-
cheren Detektion tumorbefallener Lymphknoten und hat aufgrund des geringeren
Traumas Vorteile gegeniiber einer konventionellen systematischen Lymphonodekto-
mie. In Studien wurde die SNB als Alternative und auch additiv zur systematischen
LND untersucht.

Verschiedene Markierungsverfahren und Injektionstechniken zur intraoperativen Iden-
tifikation der Sentinel-Lymphknoten wurden bisher beim EC liberwiegend in unizentri-
schen Studien evaluiert, s. dazu etwa , bzw. die wichtigste multizentrische
Studie hierzu, die Sentiendo-Studie , , , . Die bei intrauteriner
oder zervikaler Injektion erzielten Detektionsraten variierten zwischen 35 und 100 %.
Eine Metaanalyse, die 1.385 Patientinnen einschlieft, zeigt eine Sensitivitit der Me-
thode von 81 % sowie eine falsch-negativ-Rate von 19 % . Durch Algorithmen, die
eine vollstindige pelvine Lymphadenektomie des jeweiligen Hemibeckens bei fehlen-
der unilateraler Detektion vorsehen, konnte die Sensitivitat auf 95 % erhoht und die
Falsch-negativ-Rate auf 5 % reduziert werden.

Der FIRES-Trial ist eine multizentrische prospektive Kohortenstudie zum Einsatz des
SNB-Verfahrens beim frithen EC . An den 10 teilnehmenden US-Kliniken wurden
385 Patienten im klinischem Stadium 1 durch eine zervikale Injektion mit Indocyanin-
Grian markiert. In der anschlieRenden Operation wurden die anreichernden SLN-LK de-
tektiert, entfernt und eine pelvine +/- paraaortale Lymphonodektomie durchgefiihrt.
Ein SLN-Mapping mit kompletter pelviner Lymphonodektomie wurde bei 340 und eine
zusatzliche paraaortale Lymphonodektomie bei 196 (58 %) Patientinnen durchgefiihrt.
Bei 293 (86 %) der Patientinnen wurde zumindest ein SLN-LK dargestellt. 41 (12 %) Pa-
tientinnen hatten befallene LK, von denen 36 zumindest einen markierten SLN LK auf-
wiesen. Metastasen in SLN-LK wurden bei 35 (97 %) der 36 befallenen Patientinnen
detektiert resultierend in einer Sensitivitat von 97,2 % (95 % Cl 85,0-100), und einem
negativen pradiktiven Wert von 99,6 % (97-9-100) fiir die Detektion einer LK-
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Metastasierung. Die Autoren schlussfolgern, dass aufgrund der diagnostischen Ge-
nauigkeit bei der Detektion befallener LK die SNB eine sichere Alternative zur syste-
matischen LND beim EC darstellt.

Etwa 4,1 bis 5,6 % aller unselektierten Patientinnen mit low-risk EC haben Lymphkno-
tenmetastasen

In der retrospektiven Analyse von Mueller und Abu-Rustum et al. wurden 959
Patientinnen mit klinischem Stadium | eines endometrioiden EC ausgewertet.

Bei Grad 1 und pT1a hatten 4,5 % (9/202) und bei Grad 1 und pT1b 10 % (6/62) posi-
tive SLNs.

Bei Grad 2 und pT1a waren es 4 % (3/76) und bei Grad 2 und pT1b 20 % (8/41).

Bei Grad 3: 5 % (1/20) mit nicht-invasivem EC, 3 %(1/31) mit Einbruch in die innere
Myometriumschicht und 24 % (4/17) mit Einbruch in die duRere Myometriumschicht
hatten positive SLNs.

Die Sentinellymphadenektomie ist mit einer niedrigen Morbiditdt und Mortalitat ver-
bunden, ermdglicht jedoch auch in der Gruppe der EC mit niedrigem Risiko ein besse-
res Staging ;

In einer retrospektiven Studie wurde ein moglicher Benefit der SNB bei friihen EC ge-
zeigt. 279 Patienten mit einem EC mit geringem Risiko fiir ein Rezidiv (FIGO-Stadium
1, endometrioide Histologie, Grad 1 und 2) wurden in drei Gruppen eingeteilt: 103
(36,9 %) hatten keine Lymphadenektomie, 118 (42,3 %) eine SLN-Entfernung und bei
58 (20,8 %) Patientinnen wurde eine pelvine- und/oder paraaortale Lymphadenekto-
mie durchgefiihrt. Nach einem mittleren Follow-up von 33 Monate zeigte die SNB-
Gruppe, im Vergleich zur Gruppe, in der keine Lymphadenektomie durchgefiihrt
wurde, einen Trend zu einem besseren rezidivfreien- und Gesamt-Uberleben. Beim
Vergleich der perioperativen Morbiditdaten konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Gruppe ohne Lymphadenektomie und jener mit SLN-Entfernung festge-
stellt werden

Beim EC mit geringem Rezidivrisiko ermoglicht es die SLN-Entfernung somit den nied-
rigen Prozentsatz der Patientinnen zu identifizieren, welche moglicherweise von einer
adjuvanten Therapie profitieren kénnten, ohne die Morbiditat zu erhohen.

Eine aktuelle Analyse der SEER-Datenbank zeigte bei 11.603 Patientinnen mit EC im
Stadium 1A G1- G3, dass weder die systematische LNE noch die SNB das Uberleben
verbesserte

Eine weitere Analyse der SEER-Datenbank verglich 6019 EC-Patientinnen mit SNB und
6019 EC-Patientinnen mit systematischer pelviner Lymphadenektomie . In der
Analyse des 1-Jahres-Gesamtiiberlebens zeigte sich ein gleichwertiges Ergebnis
(98.7% vs. 98%). Statistisch zeigte sich sogar aufgrund der hohen Fallzahl ein statis-
tisch signifikanter Vorteil fiir die SNB (HR 1.61; 95% Kl 1.17-2.21; p=0.004). Dieser
geringe Vorteil zugunsten der SNB war sowohl bei Adenokarzinomen G1/2 als auch
bei Adenokarzinome G3 und anderen Histologien sichtbar. Diese Daten legen nahe,
dass die SNB der systematischen Lymphadenektomie hinsichtlich des kurzfristigen
Gesamtiiberlebens nicht unterlegen ist und sogar einen geringen Vorteil aufweist.
Eine weitere Analyse der SEER-Daten von 10349 EC-Patientinnen zeigte bei pT1a/b-EC
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eine Erhéhung sowohl der Rate an ITCs um bis zu 3% als auch der Rate an Mikrometa-
stasen um bis zu 3% und der Rate an Makrometastasen um bis zu 2%

Durch Ultrastaging konnen die identifizierten Wachterlymphknoten intensiv patholo-
gisch aufgearbeitet werden. Dadurch werden im Niedrigrisikokollektiv in bis zu 5 %
Lymphknotenmetastasen detektiert, die bei konventioneller pathologischer Begutach-
tung nicht identifiziert wiirden. Die Bedeutung der so identifizierten Mikrometastasen
und Einzelzellmetastasen ist jedoch unklar. Die Durchfiihrung einer SNB erscheint
auch in frihen Stadien (FIGO |, G1/G2), in der die Wahrscheinlichkeit einer lymphoge-
nen Metastasierung gering ist, als sicher, fiihrt nicht zu einer hoheren operativen
Morbiditdt und kann die adjuvante Therapie beeinflussen. Eine Verbesserung der on-
kologischen Prognose besteht ggf. fiir Falle mit LVSI

Gerade bei low und intermediate risk EC werden durch Ultrastaging mehr positive
Sentinel Nodes detektiert , , . In gut der Halfte der Falle der positiven
Sentinel Nodes beruhen diese auf isolierten Tumorzellen (ITC) oder Mikrometastasen

, , deren Relevanz fiir die Prognose zumindest unklar, moglicher-
weise sogar irrelevant ist , . Die groRziigige Durchfiihrung einer SNB mit
Ultrastaging kann deshalb auch zu einem unnétigen Upstaging und der Einleitung
von adjuvanten Therapien flihren, die nur die Morbiditat erh6hen, ohne die Prognose
zu verbessern , . Mikrometastasen (>0,2 mm bis < 2 mm, pN1 (mi)) werden
von den meisten Experten als metastatischer Befall gewertet, der eine adjuvante The-
rapie indiziert ,

In einer retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit Mikrome-
tastasen dasselbe DFS haben wie nodal-negative Frauen, wenn die als nodal-positiv
geltenden Mikrometastasen adjuvant behandelt wurden . Ob dies auf einen the-
rapeutischen Effekt oder auf die fehlende Relevanz der Mikrometastasen zuriickzu-
flhren ist, kann durch diese Studie nicht geklart werden.

Die prognostische Aussage von ITCs (pNO (i+)) ist unklar . Eine adjuvante Thera-
pie wird nur empfohlen, wenn zusatzliche Risikofaktoren (z. B. LVSI, p53 Mutation,
Typ Il Karzinom) vorliegen , , , ,

Die definitive Einteilung eines EC in die ,Niedrig-Risiko-Gruppe* erfolgt postoperativ
nach Erhalt des definitiven pathologischen Berichtes. Ein Teil der EC wird dementspre-
chend postoperativ in eine ,Hochrisiko-Gruppe®, mit einem Risiko fir Lymphknoten-
metastasen von bis zu 40 % eingeteilt . Das Fehlen der Information tber den
Lymphknotenstatus fiihrt bei diesen Patientinnen oft zu einer groRziigig indizierten
adjuvanten Strahlentherapie, welche, bei entsprechenden Kenntnissen lber den
Lymphknotenstatus, weggelassen worden wére , : Sharma et al. 2011;

. Unter anderem haben deshalb Sinno et al. vorgeschlagen, bei bilateraler Identi-
fikation der SNL, auf einen Schnellschnitt des Uterus, um die Infiltrationstiefe zu be-
stimmen, zu verzichten ,

In einer multiinstitutionellen retrospektiven Studie wurden die Langzeitergebnisse
nach LND, LND plus SNB und alleiniger SNB verglichen . Durch Anwendung eines
propensity score matching Algorithmus wurden 180 Patientinnen mit SNB-LND (90
alleinige SNB, 90 SNB plus LND) identifiziert und mit 180 Patientinnen mit systemati-
scher Lymphonodektomie verglichen. 10 % aller Patientinnen hatten metastatisch be-
fallene LK. Der Vergleich des DFS und OS ergab keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den drei Gruppen, auch nicht, wenn die Kohorte in Low-, Intermediate- und
High-risk-EC aufgeteilt wurde. Die Hinzunahme der SNB erlaubte eine bessere
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Detektion nodal-positiver Patientinnen als die systematische LND allein. In der Ko-
horte mit SNB plus Lymphonodektomie (17 % LK-positiven Patientinnen) wurden 16 %
in einem SLN-LK diagnostiziert und lediglich 1 % in Lymphknoten, die durch die syste-
matische Lymphonodektomie entfernt wurden.

Ein dhnliches Ergebnis fand eine prospektive Multicenter-Kohorten-Studie (SENTOR-
Studie) bei Patientinnen mit Intermediate bis High-Grade-EC . 156 Patientinnen,
darunter 126 mit High-Grade-EC, wurden eingeschlossen. Bei allen wurde eine SNB
und pelvine LND, bei 101 Patientinnen (80 %) mit High-Grade-EC zusatzlich die pa-
raaortale LND durchgefiihrt. Die SLN-Detektionsrate lag bei 97,4 % pro Patientin (95 %
Cl, 93,6 %-99,3 %), 87,5 % pro Hemipelvis (95 % Cl, 83,3 %-91,0 %), und 77,6 % bilate-
ral (95 % Cl, 70,2 %-83,8 %).

Von den 27 Patientinnen (17 %) mit LK-Metastasen wurden 26 korrekt durch den
SLNB-Algorithmus identifiziert, was in einer Sensitivitat von 96 % (95 % ClI, 81 %-100
%), einer falsch-negativen Rate von 4 % (95 % Cl, 0 %-19 %), und einem negativen pra-
diktiven Wert von 99 % (95 % ClI, 96 %-100 %) resultierte. Lediglich eine Patientin (0,6
%) wurde durch den SNB-Algorithmus falsch klassifiziert. Sieben der 27 nodal-positi-
ven Patientinnen (26 %) wurden aulerhalb der liblichen Lymphonodektomie-Bereiche
oder erst durch Immunhistochemie gefunden, so dass als Schlussfolgerung die Ver-
wendung des SNB-Verfahrens die Detektion von LK-Metastasen bei High-Grade-EC ver-
bessern kann.

Es ist allerdings zu beriicksichtigen, dass bis zu tiber 50 % der positiven Sentinel-No-
des auf Mikrometastasen oder isolierte Tumorzellen (ITC) zurtickzufiihren sind, deren
klinische Relevanz unklar bzw. fraglich ist , , , , , ,

. AuRerdem wurden in den Studien, die eine hohere Sensitivitat der SNB zeigten,
in den Vergleichsgruppen die systematische LNE nach US-amerikanischen Standards
durchgefiihrt (11-20 LK, keine prasakrale LNE, keine LNE oberhalb der Art. mesente-
rica inferior). Es ist deshalb nicht erstaunlich, dass in diesen Regionen positive Senti-
nel-Nodes gefunden wurden, die bei der ,systematischen“ LNE Gibersehen wurden

Eine retrospektive Kohortenstudie bei Patientinnen mit Typ 2 EC versuchte die Frage
zu beantworten, ob die SNB auch eine Alternative zur systematischen pelvinen und
paraaortalen LND beim klarzelligen oder serésen EC (Typ 1) mit hohem Risiko fiir eine
lymphogene Metastasierung darstellen kann . Bei Patientinnen, die zwischen
2006 und 2013 am Memorial Sloan KetteringCancer Center operiert wurden (n =
118), wurde das LK-Staging durch SNB durchgefiihrt, bei Patientinnen an der Mayo-
Klinik zwischen 2004 und 2008 per systematischer Lymphonodektomie (n = 96).
Auch wenn das Gesamtiiberleben sich nicht signifikant unterschied, hatte die nodal-
negative SNB-Gruppe ein schlechteres DFS als die systematische lymphonodekto-
mierte nodal-negative Gruppe.

Die Metaanalyse von 582 EC-Patientinnen aus 15 retrospektiven Studien fand, dass
bei einer SNB der intraoperative Blutverlust signifikant geringer war als bei einer sys-
tematische LNE. Die intraoperativen Komplikationen waren allerdings nicht unter-
schiedlich. Bei der SNB wurden mehr positive pelvine und gleich viel paraaortale
Lymphknoten gefunden. Progressionsfreies und Gesamtiibeleben unterschieden sich
zwischen SNB und systematischer LND nicht
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Eine Metaanalyse von Marchocki et al analysierten die Daten von 429 Patientin-
nen, mit high grade EC aus 16 retrospektiven Studien. Sie fanden eine Sensitivitat von
92%, eine falsch negativ-Rate von 8% und einen negativen pradiktiven Wert von 97%.

Ein Cochrane Review bescheinigt der SNB bei Patientinnen mit EC eine hohe Sensitivi-
tat, hebt aber hervor, dass die klinische Relevanz des Verfahrens bis heute nicht be-
legt ist und fordert entsprechende RCTs

Die Hinzunahme einer SNB zu einer systematischen pelvinen Lymphadenektomie
(sog. Sentinel-gestiitzte systematische Lymphadenektomie) kann die Detektion von
Metastasen verbessern. So ergab z.B. ein retrospektiver Vergleich von 193 EC-Patien-
tinnen mit systematischer Lymphadenektomie und 250 EC-Patientinnen mit SNB+sys-
tematischer Lymphadenektomie einen signifikanten Uberlebensvorteil zugunsten der
Kombination aus SNB und systematischer Lymphadenektomie (90% vs. 81%; p=0.009).
Auch das progressionsfrei Uberleben war in der Gruppe SNB+systematische Lympha-
denektomie besser (85% vs. 75%; p=0.01)

Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass es derzeit bei Patientinnen mit
EC keinen direkten Nachweis eines Vorteils der SNB oder der sentinelgestiitzten Lym-
phadenektomie hinsichtlich des rezidivfreien bzw. des Gesamtiiberlebens gegeniiber
einer systematischen Lymphadenektomie gibt. Auch fiir die therapeutischen Konse-
quenzen der Diagnose von Mikrometastasen und isolierten Tumorzellen in Sentinel-
Lymphknoten fehlen kontrollierte Studiendaten. Es ist nicht in prospektiv-randomi-
sierten Studien belegt, ob eine adjuvante Chemotherapie, Strahlentherapie oder eine
kombinierte Chemo-Strahlentherapie bei Vorliegen von Mikrometastasen oder isolier-
ten Tumorzellen in Sentinel-Lymphknoten hinsichtlich des rezidivfreien bzw. des Ge-
samtiberlebens vorteilhaft ist.

Technik der Sentinel-Lymphadenektomie

Der Eingriff sollte mit der Laparoskopie beginnen. Erst nachdem allfdllige Adhasionen
oder andere Pathologien entfernt wurden, sollte das ICG injiziert werden.

Zeigt sich bei der LSK der V.a. auf ,Bulky nodes”, ist die Injektion von ICG nicht mehr
sinnvoll.

Es muss allerdings angemerkt werden, dass in vielen Zentren auch die Injektion von
ICG, gefolgt von einer Laparoskopie etabliert ist, umso mehr als bei einer robotisch-
assistierten Operation diese Abfolge sinnvoll ist, um ein zweimaliges Andocken zu
vermeiden.

Das ICG-Pulver (25 mg/Ampulle) wird in 10 ml Aqua fiir Injektionszwecke geldst, dies
ergibt eine Losung von 2,5 mg/ml. Die zervikale Injektion ist der hysteroskopischen
peritumoralen Injektion tiberlegen . Verschiedene Injektionstechniken sind in
der Literatur beschrieben. Bewahrt hat sich die Injektion von jeweils Tml (0,5 ml sub-
mukos und 0,5 ml stromal) an 2 (bei 3 und 9 Uhr) oder 4 (2, 4, 8, 10 Uhr) Stellen im
Bereich der Zervix. Die pelvine Ausbreitung des ICGs entlang den LymphgefaRen ist
nach 6 bis 10 Minuten klar identifizierbar. Falls es nicht zu einer bilateralen Vertei-
lung des ICGs kommt und der SLN auf einer Seite des Beckens nicht identifiziert wer-
den kann, kann ICG nachinjiziert werden. Die tagliche Gesamtdosis soll jedoch unter
5 mg/kg KGW liegen.

In der Literatur und in der klinischen Praxis werden unterschiedliche ICG-Konzentrati-
onen und Applikationsarten beschrieben bzw. genutzt. Insbesondere eine
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Ubermalige IGC-Fluoreszenz tritt in der Praxis u.U als Problem auf, sodass in vielen
Kliniken Dosisreduktionen (z.B. 2 statt 4 Zervixapplikationen oder eine ICG-Verdiin-
nung von 1:20 statt 1:10) vorgenommen werden. Ein allgemeinverbindliches, evidenz-
basiertes ICG-Applikationsschema existiert nicht.

Sollte es auch bei wiederholter Injektion nur zu einer einseitigen Darstellung des Sen-
tinels kommen, wird auf der ICG-negativen Seite eines systematische pelvine LNE
empfohlen (auRer beim low-risk la, G1-2-EC).

Verschiedene Markierungsverfahren und Injektionstechniken zur intraoperativen Iden-
tifikation der Sentinel-Lymphknoten wurden bisher beim EC {iberwiegend in unizentri-
schen Studien evaluiert, s. dazu etwa , . Zur wichtigsten multizentrischen
Studie hierzu, der Sentiendo-Studie (ClinicalTrials.gov, number NCT00987051), s.

, , , . Die bei intrauteriner oder zervikaler Injektion erzielten De-
tektionsraten variierten zwischen 35 und 100 %. Eine Metaanalyse, die 1.385 Patien-
ten einschlielt, zeigt eine Sensitivitat der Methode von 81 % sowie eine falsch-nega-
tiv-Rate von 19 % . Durch Algorithmen, die eine vollstandige pelvine Lympha-
denektomie des jeweiligen Hemibeckens bei fehlender unilateraler Detektion vorse-
hen, konnte die Sensitivitat auf 95 % erhoht und die Falsch-negativ-Rate auf 5 % er-
niedrigt werden. In der schwedischen prospektiven SHREC-Studie an 257 Patientinnen
mit high-risk EC konnte mit intrazervikaler Injektion von ICG eine Sensitivitdt von 98 %
und ein negativer pradiktiver Wert von 99,5 % erzielt werden. Die bilaterale Anfar-
bungsrate betrug 95 % .-Die kanadische prospektive SENTOR-Studie fand bei 156
Patientinnen mit intermediate und high risk EC nach intrazervikaler ICG-Injektion eine
Sensitivitdat von 96 % und einen negativen pradiktiven Wert von 99 %

Komplettierungs-Lymphadenektomie nach Sentinel-Lymph-

knotenbiopsie
Hintergrund

Die pelvine Lymphadenektomie beim EC stellt eine diagnostische Intervention dar. Sie
hat nachweislich keinen therapeutischen Wert per se , , . Die Konse-
quenzen aus einem metastatischen Tumorbefall des/r Sentinellymphknoten sind eine
lokoregionare Bestrahlung bzw. eine Chemotherapie oder Chemo-Immuntherapie.
Diese Interventionen sind unabhangig von der Zahl der befallenen pelvinen Lymph-
knoten. Eine pelvine Komplettierungslymphadenektomie andert daher die Indikation,
Auswahl und Auspragung der adjuvanten Therapie nicht. Aus diesem Grund soll nach
Sentinel-Biopsie mit Nachweis von metastatischem Tumorbefall (Makro- oder Mikro-
metastasen) keine pelvine Komplettierungslymphadenektomie durchgefiihrt werden.

Die paraaortale Lymphadenektomie dient der méglicherweise therapeutisch relevan-
ten Entfernung von Lymphknotenmetastasen sowie der genaueren Definition des ad-
juvanten Strahlentherapiefeldes. Allerdings ist der therapeutische Wert der paraaorta-
len Bestrahlung bei EC mit pelvinem und/oder paraaortalem Lymphknotenbefall um-
stritten. Prospektiv-randomisierte Studien zu dieser Fragestellung existieren nicht.
Mehrere retrospektive Studien fanden keinen therapeutischen Effekt einer paraaorta-
len Bestrahlung bei Patientinnen mit befallenen pelvinen Lymphknoten , .
Studien zur spezifischen Fragestellung der paraaortalen Bestrahlung nach chirurgi-
scher paraaortaler Lymphadenektomie fehlen bisher. Eine paraaortale Komplettie-
rungs-Lymphadenektomie alleine zur Definition des Strahlenfeldes erscheint daher
aufgrund der Daten in der Literatur nicht gerechtfertigt.
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Auch der therapeutische Wert der paraaortalen Lymphadenektomie ist umstritten.
Retrospektive Studien deuten an, dass die paraaortale Lymphadenektomie eventuell
einen therapeutischen Wert haben kénnten, andere Studien zeigen diesen Effekt nicht
bzw. fihren ihn auf eine in diesen Fallen ebenfalls durchgefiihrte systemische Che-
motherapie zuriick. Die prospektiv-randomisierte ECLAT-Studie wird mehr Klarheit in
dieser Fragestellung bringen. Aus den genannten Griinden kann nach Sentinel-Biopsie
mit Nachweis von metastatischem Tumorbefall (Makro- oder Mikrometastasen) eine
paraaortale Komplettierungslymphadenektomie durchgefiihrt werden, nachdem die
Patientin Uber den fraglichen Wert dieser Intervention aufgeklart wurde.

6.3 Laparoskopische Operation

6.15 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Empfehlungsgrad Bei low-risk-Endometriumkarzinom, intermediate-risk-Endometriumkarzinom und

B high-intermediate risk-Endometriumkarzinom (entsprechend ESGO/ESTRO-Klassi-
fikation) im vermuteten Frithstadium soll die Hysterektomie und beidseitige Ad-
nexexstirpation durch ein laparoskopisches, robotisch assistiertes oder laparo-
skopisch assistiertes vaginales Verfahren erfolgen.

Evidenzlevel

1

Starker Konsens

6.16 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Empfehlungsgrad Bei high-risk-Endometriumkarzinom (entsprechend ESGO/ESTRO-Klassifikation)

B sollte im vermuteten Frithstadium die Hysterektomie und beidseitige Adnexexstir-
pation durch ein laparoskopisches, robotisch assistiertes oder laparoskopisch as-
sistiertes vaginales Verfahren erfolgen.

Evidenzlevel

1

Starker Konsens

Hintergrund

Die US-amerikanische Gynecologic Oncology Group (GOG) fiihrte eine groRe prospek-
tiv randomisierte kontrollierte Studie (LAP 2) durch, bei der 1.682 Patientinnen
mit EC im klinischen Stadium | und IIA laparoskopisch und 909 durch Laparotomie
operiert wurden. Es erfolgte eine extrafasziale Hysterektomie, eine beidseitige Ad-
nexexstirpation und eine pelvine und paraaortale Lymphadenektomie.
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Nach den Regeln der GOG wurden die pelvinen Lymphknoten ventral des Nervus obtu-
ratorius und die paraaortalen Lymphknoten bis zur Arteria mesenterica inferior ent-
fernt. In 246 Fallen (14,6 %) erfolgte eine Konversion von der Laparoskopie zur Lapa-
rotomie wegen Expositionsproblemen (57 % der insgesamt Konvertierten). Die Laparo-
skopie hatte weniger mittelschwere bis schwere postoperative Komplikationen (14 %
versus 21 %; p < 0, 001), aber vergleichbare Raten intraoperativer Komplikationen. Bei
den postoperativen Komplikationen fand sich nur in der Summe, aber nicht bei ein-
zelnen Komplikationen ein signifikanter Unterschied . Die Studie war als Non-
inferiority Trial ausgelegt, das zeigen sollte, dass das Rezidivrisiko bei Laparoskopie
maximal 40 % hoher ist als bei offener Operation.

Nach einer Nachbeobachtungszeit von 59 Monaten waren 229 der 1.682 Patientinnen
in der Laparoskopiegruppe und 121 der 909 EC-Patientinnen, die offen operiert wor-
den waren, verstorben. Die Hazard Ratio fiir ein Rezidiv betrug 1,14 zuungunsten der
Laparoskopie. Das Konfidenzintervall reichte von 0,92 bis 1,46. Damit ist ein 46 %
schlechteres rezidivfreies Uberleben nach Laparoskopie nicht ausgeschlossen und die
Laparoskopie damit nicht ,non inferior”. Damit war die Studie formal negativ.

Die Rezidivrate nach 3 Jahren betrug 11,4 % nach Laparoskopie und 10,2 % nach La-
parotomie. Das 5-Jahres-Uberleben betrug in beiden Armen etwa 89,8 %. Etwa 69 %
der Patientinnen hatten ein Stadium IA und 12,5 % ein Stadium IB, so dass liberwie-
gend Low-risk-Endometriumkarzinom-Patientinnen untersucht worden waren

Die Cochrane Collaboration fiihrte mit dieser und einigen anderen deutlich kleinerer
RCTs, die auch fast nur frithe EC mit niedrigem Rezidivrisiko untersucht hatten, eine
Metaanalyse durch . Sie fanden keine signifikanten Unterschiede im Gesamt- und
progressionsfreien Uberleben.

Die Laparoskopie hatte weniger operative Morbiditat und fiihrte zu kiirzeren Kranken-
hausaufenthalten. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der
schweren postoperativen Morbiditdt. Die Autoren weisen explizit darauf hin, dass die
onkologische Sicherheit nur fiir Patientinnen mit frihem EC vorliegt

Die Metaanalyse von Bartels et al. zeigt, dass bei minimal invasiver Hysterekto-
mie (frihe EC, benigne Indikationen) im Vergleich zu einer abdominalen Operation
einige Lebensqualitatsparameter kurzfristig signifikant verbessert werden. Nach 3
bzw. 6 Monaten fanden sich jedoch keine Unterschiede mehr

Eine aktuelle Metaanalyse zeigt eine non-inferiority beziglich disease-free und
overall survival der laparoskopischen Hysterektomie im Vergleich zur totalen abdomi-
nalen Hysterektomie beim EC im frithen Stadium. Die intraoperativen Komplikationen
zeigten keine Unterschiede, die postoperativen waren nach Laparoskopie signifikant
geringer. Bis auf wenige Ausnahmen sind EC-Patientinnen mit EC des Stadium | analy-
siert worden. Nur wenige erhielten eine paraaortale LNE und wenn, dann nur bis zur
Arteria mesenterica inferior. Studien, die die onkologische Sicherheit der Laparosko-
pie bei EC mit hoherem Rezidivrisiko tiberpriifen, wurden bisher nicht durchgefiihrt

Eine retrospektive Analyse von 494 Patientinnen mit high intermediate risk EC, die
postoperativ eine Brachytherapie erhalten hatten, zeigte, dass die minimal invasiv
operierten Frauen (n = 363) ein signifikant erhéhtes Rezidivrisiko (HR = 2,29; 95 % Cl
=1,07-4,92; P =0,034) im Vergleich zu den liber Laparotomie operierten hatten
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6.4

6.17

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

3

. Das Risiko fiir lokoregionare Rezidive war bei den minimal invasiv operierten
Frauen viermal so hoch (HR= 4,18; 95 % Cl= 1,44-12,1; P = 0,008).

Die konventionelle Laparoskopie ist das Standardverfahren fiir die Hysterektomie und
beidseitige Adnexexstirpation im klinischen Stadium | (Frithstadium). Unerwartet int-
raoperativ festgestelltes metastasiertes EC, ein hoher BMI und ein Alter liber 63 Jahre
waren in der LAP-2-Studie Risikofaktoren fiir die Konversion zur Laparotomie. Da sich
ein Morcellement in der freien Bauchhohle verbietet, ist bei Patientinnen mit einem
aufgrund der GroRe vaginal nicht zu bergenden Uterus eine Laparotomie erforderlich,
solange Verfahren zum laparoskopischen Morcellement vom malignen veranderten
Uterus in Beuteln nicht validiert sind. Grundsatzliche Kontraindikationen gegen eine
Laparoskopie sind auszuschlieRen, andernfalls sind die vaginale oder abdominale
Hysterektomie mit beidseitiger Adnexexstirpation oder nicht chirurgische Verfahren
Zu erwdgen.

Eine Metaanalyse von 3 Studien, die zwischen 2013 und 2017 publiziert worden wa-
ren, fand bei insgesamt 1171 Patientinnen mit EC keinen Effekt der Verwendung ei-
nes Uterusmanipulators auf die Rezidivrate

Eine aktuelle retrospektive Analyse der spanischen Gesellschaft fiir gyndakologische
Onkologie von 2.661 Frauen mit EC der Stadien | und Il zeigte allerdings, dass bei
Verwendung eines Uterusmanipulators (n = 1756) das Rezidivrisiko signifikant héher
war, als bei Verzicht auf dieses Instrument (n = 905) (HR = 2,31; 95 % Cl01,27-4,20; P
= 0,006). Das disease free survival war signifikant verkiirzt, das Risiko zu versterben
war signifikant erhoht

Zwei Metaanalysen retrospektiver Studien fanden keinen negativen Einfluss der lapa-
roskopischen Hysterektomie im Vergleich zur offenen Hysterektomie bei Patientinnen
mit high-risk-EC ,

Roboterunterstiitzte Operationsverfahren

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Roboterunterstitzte laparoskopische Verfahren kénnen in gleicher Weise wie die
konventionelle Laparoskopie zur Operation des Endometriumkarzinoms einge-
setzt werden. Moglicherweise bieten sie Vorteile bei morbid adipdsen Patientin-
nen.

Starker Konsens

Hintergrund

Die roboterassistierte Laparoskopie zeigte bereits in der Lernphase vergleichbar gute
Ergebnisse wie die nicht roboterassistierte Laparoskopie in der perioperativen sowie
unmittelbaren postoperativen Phase . Eine 2015 publizierte Studie an 16.980
Patientinnen, die zwischen 2008 und 2010 in USA am EC per Laparotomie oder
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roboterassistierter Laparoskopie operiert wurden, konnte ebenfalls bereits damals
eine Absenkung der perioperativen Komplikationen durch roboterassistierte Laparo-
skopie um mehr als die Halfte (20,5 % versus 8,3 %) und eine Reduktion der periope-
rativen Mortalitat von 0,8 % auf 0 % zeigen. Eine jlingere Metaanalyse aus 2014
schloss 22 prospektive und retrospektive Kohortenstudien mit 4.420 Patientinnen
ein, die entweder eine roboterassistierte versus nicht assistierte Laparoskopie (n =
3.403) oder eine roboterassistierte Laparoskopie versus Laparotomie (n = 1017) er-
hielten. Im Vergleich zur Laparotomie waren die Komplikationsrate, die stationdre
Aufenthaltsdauer, der Blutverlust und die Transfusionshaufigkeit signifikant niedri-
ger. Im Vergleich zur nicht assistierten Laparoskopie waren ebenfalls die Komplikati-
onsrate, der Blutverlust und die Konversionsrate signifikant niedriger fiir die roboter-
assistierte Operation. Besonders deutlich ist die Reduktion der Komplikationsrate ge-
geniber der nicht roboterassistierten Laparoskopie bei sehr adipdsen Patientinnen (8
% robotisch, 13 % laparoskopisch [23 % Laparotomie])

Beziiglich des onkologischen Outcomes gibt es zahlreiche Analysen, die alle keinen
Nachteil gegeniiber der Laparoskopie oder Laparotomie zeigen, aber keine prospektiv
randomisierten Daten wie flir die nicht roboter-assistierte Laparoskopie

Eine aktuelle Metaanalyse von 36 Studien (33 davon retrospektiv) verglich die roboter-
unterstitzte mit der konventionellen laparoskopischen Operation des Endometrium-
karzinoms und fand keine Unterschiede in der OP-Dauer. Der Krankenhausaufenthalt
nach roboterunterstitzter OP war jedoch kiirzer, der Blutverlust geringer, die Konver-
sion zur Laparotomie und allgemeine Komplikationen seltener.

Eine Metaanalyse von 51 Beobachtungsstudien mit insgesamt 10.800 adip6sen EC-
Patientinnen zeigte, dass Roboter-unterstiitzte und konventionelle laparoskopische
Hysterektomien sich beziiglich intraoperativer Komplikationen nicht unterschieden.
Auch die Konversionsrate zur Laparatomie unterschied sich zwischen beiden OP-Ver-
fahren nicht. Allerdings war bei konventionell laparoskopischer OP eine Intoleranz ge-
genuber der Trendelenburglagerung in 31 %, bei der roboterunterstiitzten OP in 6 %
die Ursache fiur die Konversion der OP-Technik.

Da die roboterassistierte Laparoskopie eine technisch unterstitzte ,einfachere“ Lapa-
roskopie darstellt, ist es nicht vernlinftig, ein schlechteres onkologisches Outcome als
fir die technisch schwierigere Laparoskopie anzunehmen. Daher wird konsequenter-
weise die roboterassistierte Laparoskopie der nicht assistierten in Bezug auf die Indi-
kation beim EC gleichgestellt. Allerdings fehlen prospektive randomisierte Studien,
die die Vorteile der roboterunterstiitzten Operationsverfahren gegeniiber der konven-
tionellen Laparoskopie tatsachlich belegen.

Im folgenden Algorithmus ist die operative Vorgangsweise in Abhangigkeit vom kli-
nisch-molekularen Risikoprofil dargestellt.
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Abbildung 9: Schema operatives Vorgehen und Adjuvanz bei Primérsituation
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6.5

6.18

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

4

6.19

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

4

Tumorreduktion bei fortgeschrittenen Endometri-
umkarzinomen

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Bei fortgeschrittenen, primar inoperablen Endometriumkarzinomen kann eine ne-
oadjuvante platinhaltige Chemotherapie mit anschlieRender zytoreduktiver Opera-
tion erwogen werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Barlin et al. analysierten die Daten von 14 retrospektiven Fallsammlungen mit
672 Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem (n = 157) EC. Sie fanden,
dass eine komplette Zytoreduktion das Uberleben signifikant verbesserte (pro 10 %
Patientinnen mehr mit optimaler Zytoreduktion Verbesserung des Gesamtiiberlebens
um 9,3 Monate p = 0,04).

Auch eine postoperative Strahlentherapie verbesserte das Uberleben (pro 10 % Patien-
tinnen mehr als mit Strahlentherapie 11 Monate; Verbesserung p = 0,004). Eine Che-
motherapie hingegen verschlechterte das Uberleben (pro 10 % mehr Patientinnen mit
Chemotherapie Abnahme des Uberlebens um 10,4 Monate; p = 0,007). Die Autoren
mutmalRen schon selbst, dass die Patientinnen, die Chemotherapie erhielten, vermut-
lich a priori eine schlechtere Prognose hatten

Hier ist natiirlich das Risiko fiir starke Verzerrungen der retrospektiven Fallserien
hoch: Es wurden diejenigen Patientinnen tumorfrei operiert, die fit waren und bei de-
nen Tumorfreiheit erzielt werden konnte. Gelang eine solche OP, erfolgte eine Nach-
bestrahlung. Gelang sie nicht oder war sie von vornherein aussichtslos, wurde eine
Chemotherapie gemacht.
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Eine spdtere Fallserie mit 58 Patientinnen mit EC Stadium IV enthielt 9 Patientinnen,
die tumorfrei operiert wurden, 32, die operiert wurden, aber einen Tumorrest > 1 cm
hatten, und 6, bei denen keine Zytoreduktion versucht wurde.

Das mediane Gesamtliberleben betrug 42,2 Monate (ClI nicht berechenbar) fir die tu-
morfreien Patientinnen, 18 Monate (Cl = 13,9-24,1) fiir Patientinnen mit Tumorrest
und 2,2 Monate (Cl = 0,1-42) fur diejenigen Frauen, bei denen eine OP gar nicht erst
versucht wurde. Von den 9 tumorfrei Operierten hatten 7 makroskopische Netzmeta-
stasen, die durch die Omentektomie komplett entfernt werden konnten. Eine Patientin
hatte eine Metastase im Sigmamesenterium, die durch eine anteriore Resektion ent-
fernt wurde. Eine Patientin hatte eine singuldare Lymphmetastase . Hier ist nun
offenkundig, dass die Patientinnen tumorfrei operiert wurden, bei denen dies einfach
maoglich war.

Die gleiche Gruppe publizierte eine dhnliche retrospektive Fallserie zu uterinen Karzi-
nosarkomen des Stadiums Il (n = 14) und IVB (n = 30). Makroskopische Tumorfreiheit
konnte in 57 % erreicht werden. Diese Patientinnen hatten ein Gesamtiiberleben von
52,3 Monaten, wahrend diejenigen mit makroskopischem Tumorrest nur 8,6 Monate
im median lebten.

Patientinnen, die in der Lage waren, eine adjuvante Therapie zu erhalten (Chemothe-
rapie + Bestrahlung), hatten ein Gesamtiiberleben von 30 Monaten versus 4,7 Mona-
ten (ohne adjuvante Therapie). Auch hier sind starke Verzerrungen offenkundig.

Eine Autorengruppe aus den Niederlanden, Belgien und Kanada analysierte retrospek-
tiv die Daten von 102 Patientinnen mit EC, die primdr, soweit fortgeschritten waren,
dass sie inoperabel waren. Sie erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie und bei
Ansprechen, eine sekundare zytoreduktive Operation. 44 Patientinnen (43 %) hatten
ein endometrioides EC, 44 (43 %) ein serdses und der Rest andere Typ-II-EC. Von den
Patientinnen mit endometrioiden EC hatten drei eine komplette und 28 (63,6 %) eine
partielle radiologische Remission. Die Frauen mit serésen EC hatten 1 komplette und
35 (79,5 %) partielle Remissionen. Ein komplettes Intervalldebulking wurde in 62 %
der Frauen mit endometrioidem EC und in 56 % der Frauen mit serésen EC erreicht. In
weiteren 31 % bzw. 28 % der sekundar operierten Falle konnte ein Tumorrest < 1 cm
(optimal Debulking) erzielt werden. Bei den komplett und optimal operierten Patien-
tinnen traten in 56 % bzw. 67 % Rezidive auf. Das progressionsfreie Uberleben betrug
18 Monate (endometrioide EC) bzw. 13 Monate (serdse EC). Das mediane Gesamt-
Uberleben betrug 41 Monate nach komplettem und optimalem Debulking,16 Monate
bei inkomplettem Debulking und 13 Monate bei den Patientinnen, die nicht sekundar
operiert wurden. Zwischen endometrioiden und serdsen EC fanden sich beziiglich der
Uberlebensdaten keine Unterschiede

Eine retrospektive Analyse der SEER-Daten von 1978 Patientinnen mit neu diagnosti-
ziertem, primar fortgeschrittenem EC des Stadiums IVb ergab, dass Frauen, die vor
oder nach einer Chemotherapie eine palliative totale Hysterektomie erhalten hatten,
signifikant langer liberlebten, als diejenigen, die nur eine palliative Chemotherapie
erhielten
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7 Adjuvante Therapie des Endometrium-
karzinoms
7.1 Adjuvante Gestagentherapie
7.1 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

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

Evidenzlevel

1

Starker Konsens

Hintergrund

Angesichts der vergleichsweisen geringen Nebenwirkungen sind hoch dosierte Gesta-
gene als adjuvante Therapie nach der operativen Behandlung und der adjuvanten Be-
strahlung des EC intensiv untersucht worden. Es liegen 7 RCTs mit 4.556 EC-Patien-
tinnen vor, die wiederholt von der Cochrane Collaboration analysiert wurden.

Diese Metaanalysen fanden keinen Unterschied fiir das Gesamtiiberleben nach 4, 5
und 7 Jahren. Auch die Risiken, am EC, kardiovaskuldaren oder interkurrenten Erkran-
kungen zu versterben, wurden durch eine adjuvante Gestagentherapie nicht beein-
flusst. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass eine adjuvante Gestagentherapie
nach Primartherapie des EC keinen Nutzen aufweist. Weitere Studien zu dieser Frage
sind wahrscheinlich nicht gerechtfertigt.
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7.2

7.2

EK

7.3

EK

7.4

EK

7.5

EK

Adjuvante Strahlen- und Chemotherapie beim pri-
maren Endometriumkarzinom

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Patientinnen mit low-risk-Endometriumkarzinom nach ESGO/ESTRO-Kriterien sol-
len keine adjuvante Strahlen- oder Chemotherapie erhalten.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Patientinnen mit intermediate-risk-Endometriumkarzinom nach ESGO/ESTRO-Kri-
terien sollen eine adjuvante vaginale Brachytherapie erhalten.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Patientinnen mit high-intermediate-risk-Endometriumkarzinom nach ESGO/ESTRO-
Kriterien sollen eine adjuvante perkutane Strahlentherapie des kleinen Beckens er-
halten.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Patientinnen mit high-intermediate-risk-Endometriumkarzinom nach ESGO/ESTRO-
mit allen folgenden Kriterien: IB, G3, LVSI negativ/fokal, MMRd/NSMP, NO, kénnen
alternativ zur Beckenbestrahlung eine vaginale Brachytherapie erhalten.

Starker Konsens
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7.6

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

1

7.7

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

1

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Patientinnen mit high-risk-Endometriumkarzinom nach ESGO/ESTRO-Kriterien sol-
len eine adjuvante Chemotherapie mit 6 Zyklen Carboplatin (AUC 5 oder 6) und
Paclitaxel (175 mg/mz2) oder eine kombinierte Strahlen-Chemotherapie nach dem
PORTEC-III-Schema erhalten.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

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

Starker Konsens

Die Risikoklassifikation der European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), der
European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO) und der European Society of
Pathology (ESP) wurde 2021 publiziert. Diese Klassifikation dient als Grundlage fur
die Wahl der adjuvanten Therapie. Die Risikoklassifikation unterscheidet 5 Risikoklas-
sen: EC mit niedrigem Risiko ("low risk"), EC mit intermedidarem Risiko ("intermediate
risk"), EC mit hoch-intermedidarem Risiko ("high-intermediate risk") und EC mit hohem
Risiko ("high risk") (siehe Tabelle I). Die ESGO/ESTRO/ESP-Risikoklassifikation
integriert molekulare und klassische Prognosemarker und hat sich seit ihrer Publika-
tion international durchgesetzt. Die ESGO/ESTRO/ESP-Risikoklassifikation wird im
Sinne eines molekular-basierten individualisierten Ansatzes zur Risikoabschatzung
und Therapieplanung verwendet (Kapitel 6).

Es soll angemerkt werden, dass fiir die Empfehlungen zur adjuvanten Therapie in der
vorliegenden Leitlinie ein operatives Lymphknotenstaging in den Risikoklassen inter-
mediate risk, high-intermediate risk und high-risk vorausgesetzt wird. Im Falle, einer
aus internistischen oder technischen Griinden fehlenden Evaluierung der lymphono-
dalen Metastasierung ("NX-Situation"), sollte eine Einordnung in die ESGO/ESTRO-Risi-
koklassifikation anhand der vorliegenden Parameter erfolgen.
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7.2.1

Studienevidenz zur adjuvanten Chemotherapie

Die Grundlage fir die Therapieempfehlung fiir Patientinnen mit High-Risk-EC entspre-
chend der ESGO/ESTRO/ESP-Risikoklassifikation sind die Ergebnisse der internationa-
len Post-Operative-Radition-Therapy-in-Endometrial-Cancer-(PORTEC)-3-Studie. In die-
ser Studie wurde bei Frauen mit High-Risk-EC eine adjuvante simultane Radiochemo-
therapie, gefolgt von einer adjuvanten Chemotherapie im Vergleich zu einer alleini-
gen Radiotherapie zu einer signifikanten Verbesserung des Gesamtiiberlebens ge-
prift . Im Gesamtkollektiv betrug das 5-Jahres-Gesamtiiberleben 81,4% (95%-KI
77,2-85,8) in der Gruppe mit Chemo- und Strahlentherapie 76,1% (71,6-80,9). Das 5-
Jahres-Failure-free-Survival betrug 76,5% (95%-KI=71,5-80,7) vs. 69,1% (63,8-73,8;
HR 0,7; 95%-Kl 0,52-0,94; p=0,01). In den Subgruppen der Patientinnen im Stadium
Il und mit serésem EC fiihrte jedoch die Hinzunahme der Chemotherapie zu einer
deutlichen Verbesserung des 5-Jahres-Gesamtiiberlebens: 78,5 vs. 68,5% (Stadium lIl;
p=0,043) und 71,4 vs. 52,8% (serose EC; p=0,037) bzw. des Failure-free Survivals:
70,9 vs. 58,4% (Stadium Ill; p=0,011) und 59,7 vs. 47% (serése EC; p=0,008).

Die US-amerikanische GOG-258-Studie Uberpriifte, ob bei Patientinnen mit Hochrisiko-
EC eine adjuvante Radiochemotherapie mit Cisplatin, gefolgt von 4 Zyklen einer ad-
juvanten Chemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel gegeniiber einer reinen adjuvan-
ten Chemotherapie (6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel) zu einem Uberlebensvorteil fiihrt

SchlieRlich liegen noch die Daten der GOG 249-Studie vor, in der gepriift wurde, ob
bei High/intermediate-Risk- und High-Risk-EC im Stadium | und Il eine adjuvante vagi-
nale Brachytherapie, gefolgt von einer verkiirzten Chemotherapie (3 Zyklen) wirksa-
mer ist als eine perkutane Strahlentherapie *+ Brachytherapie . Dies war nicht der
Fall. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 53 Monaten betrug das rezidiv-
freie 5-Jahres-Uberleben fiir die perkutan bestrahlte Gruppe 76% (95%-Kl=0,70-0,81)
und fur die Brachytherapie/Chemotherapiegruppe 76% (0,70-0,81). Die Hazard Ratio
betrug 0,92 (90%-KI=0,69-1,23). Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben betrug 87% (95%-
KlI=83-91%) fur die perkutan bestrahlten Patientinnen und 85% (95%-Kl: 81-90%) fur
die Brachytherapie/Chemotherapiegruppe (HR: 1,04; 90%-KI=0,71-1,52).

Daten von Nomura et al. und Miller et al. , , betonen den Stellenwert der
adjuvanten Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel gegeniiber alternativen
Schemata. Nomura et al. konnten in einer randomisierten Studie an Patientinnen mit
Hochrisiko-EC Stadium I-IV zeigen, dass die folgenden 3 Schemata: Doxorubicin 60
mg/m?2 plus Cisplatin 50 mg/m2; Docetaxel 70 mg/m2 plus Cisplatin 60 mg/m2 und
Paclitaxel, 180 mg/m2 plus Carboplatin AUC 6 hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens gleichwertig sind. Miller et al. zeigten in einer
randomisierten Studie (GOG 209) an Patientinnen mit EC der Stadien Il und IV oder
mit Rezidiv, dass 7 Zyklen Paclitaxel 175 mg/m2 plus Carboplatin AUC 6 non-inferior
im Vergleich zu Doxorubicin 45 mg/m2 plus Cisplatin 50 mg/m2 plus Paclitaxel 160
mg/m2 (mit GCSF-Support) sind. Eine adjuvante Chemotherapie in frithen oder fortge-
schrittenen EC-Stadien soll daher mit Carboplatin AUC 6 und Paclitaxel 175 mg pro
Quadratmeter durchgefiihrt werden. Bei Kombination mit perkutaner Strahlentherapie
sollte Carboplatin AUC 5 dosiert werden. Bei Kontraindikationen kann auch Ad-
riamycin und Cisplatin angewendet werden.

Von besonderem Interesse fiir die in dieser Leitlinie enthaltenen Empfehlungen und
die Beurteilung der Risikoklassen der der ESGO/ESTRO/ESP-Risikoklassifikation des
Endometriumkarzinoms waren die Auswertungen der PORTEC-2-Studie und der
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7.2.2

PORTEC-3-Studien hinsichtlich des pradiktiven Wertes molekularer Subtypen. Wort-
mann et al. konnten anhand einer kombinierten molekularen und immunhistochemi-
schen Profilierung des PORTEC-2-Kollektivs zeigen, dass Patientinnen mit ,high-inter-
mediate risk‘-EC (definiert als FIGO [1988] 1C G1/2 >60 Jahre oder FIGO [1988] 1B G3
>60 Jahre oder FIGO [1988] 2A - ausgenommen G3 mit tiefer Stromainvasion), bei de-
nen der Nachweis eines Risikoprofils vorlag (p53-mutant oder L1 CAM+ oder extensive
LVSI) von einer adjuvanten Beckenbestrahlung profitierten . Laut dieser Arbeit
sollte daher umgekehrt bei Patientinnen mit "high-intermediate risk"-EC ohne Nach-
weis einer Risikokonstellation (p53-mutant oder L1CAM+ oder extensive LVSI) ledig-
lich eine adjuvante vaginale Brachytherapie erfolgen.

Leon-Castillo et al. untersuchten den pradiktiven Wert der 4 molekularen Subtypen
(p53 abnorm, POLE-ultramutiert, MMR-defizient und no specific molecular profile) hin-
sichtlich des Therapieerfolges einer adjuvanten Radiochemotherapie, gefolgt von 4 x
Carboplatin/Paclitaxel im Rahmen der PORTEC-3-Studie . Es zeigte sich, dass le-
diglich die Gruppe mit p53-abnormen EC von der adjuvanten Radiochemotherapie,
gefolgt von Chemotherapie profitierten. Daher lasst sich aus diesen Daten die Hypo-
these aufstellen, dass bei Patientinnen mit serosem EC, Stadium FIGO Il (inklusive
pN1/2) oder bei "high-risk"-Konstellation (FIGO 1A G3 mit LVSI, FIGO 1B G3, FIGO II,
FIGO Ill, FIGO I-lll mit serdser oder klarzelliger Histologie) lediglich im Falle des Nach-
weises eines p53-abnormen molekularen Subtyps eine adjuvante Radiochemotherapie
mit Cisplatin gefolgt von 4 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel durchgefiihrt werden sollte.
Allerdings betonen die Autoren, dass auf Grund der kleinen Fallzahlen in den Sub-
gruppen, der unvollstandigen Erfassung der Gewebeproben und des retrospektiven
Charakters der Analyse diese nur als hypothesengenerierend angesehen werden
kann.

Studienevidenz zur adjuvanten Strahlentherapie

Die Rolle der externen Beckenbestrahlung bei EC (endometrioide Histologie) im Sta-
dium | wurde in einer Metaanalyse randomisierter Studien von Kong et al. be-
trachtet. In diese Metaanalyse wurden 8 Studien mit 4.273 Patientinnen mit Endomet-
riumkarzinom im Stadium | eingeschlossen. Im Vergleich externe Strahlentherapie vs.
keine externe Strahlentherapie (bei balancierter Verteilung des Einsatzes einer vagina-
len Brachytherapie) zeigte sich fiir die Gesamtgruppe im Stadium | kein Effekt auf das
Gesamtilberleben (primdrer Endpunkt der Metaanalyse), das krankheitsspezifische
Uberleben oder die Fernmetastasierungsrate, wohl aber eine signifikante Absenkung
der lokoregionaren Rezidivrate (HR = 0,36, 95% Cl = 0,25-0,52; p < 0,001). In der Me-
taanalyse war die Durchfiihrung der externen Strahlentherapie mit erhéhten Raten an
Akuttoxizitdten (RR = 4,68, 95 % Cl = 1,35-16,16; 12 =0 %, p = 0,01 fiir Grade 3 und
4) sowie an Spattoxizitaten (RR =2,58,95 % Cl=1,61-4,11;12 =0 %; p < 0,001) ver-
bunden.

In der randomisierten Studie PORTEC-1 wurden 714 Patientinnen im Therapiezeitraum
1990-1997 nach Hysterektomie ohne Lymphadenektomie in den Stadien IB, also
mehr als 50 % Myometriuminfiltration mit G1-2 oder IA mit Myometriuminfiltration
(Myometriuminfiltration < 50 %) mit G2-3, randomisiert (externe Beckenbestrahlung
mit 46 Gy (2-dimensionale Bestrahlungstechniken) vs. alleinige Beobachtung).

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 13,3 Jahren fand sich im Ge-
samtkollektiv eine 15-Jahres-lokoregionare Rezidivrate von 5,8 % (mit Bestrahlung) vs.
15,5 % (ohne) (HR = 3,46; 95 % Cl 1,93-6,18; log-rank test p < 0,0001), die vaginale
Rezidivrate betrug 2,5 % (mit Beckenbestrahlung) vs. 11 % (ohne Beckenbestrahlung)
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(kein p-Wert angegeben). Das 15-Jahres-Gesamtiiberleben lag bei 52 % (mit Beckenbe-
strahlung) vs. 60 % (ohne Beckenbestrahlung) (HR = 0,84; 95 % Cl 0,67-1,06; log-rank
test, p = 0,14), das rezidivfreie 15-Jahres-Uberleben bei 50 % (mit Beckenbestrahlung)
vs. 54 % (ohne Beckenbestrahlung) (p = 0,94).

In der niederlandischen PORTEC-2-Studie 1, wurde gepriift, ob im Stadium | ,high
intermediate risk” die alleinige vaginale Brachytherapie im Vergleich zu externer Be-
ckenbestrahlung eine vergleichbar gute lokoregionare, insbesondere vaginale, Tumor-
kontrolle absichern kann, bei giinstigerem Toxizitats- und Lebensqualitatsprofil. Ein-
geschlossen wurden dabei: Alter > 60 Jahre mit Stadium IB und G1-2 oder mit Sta-
dium IA und G3.

Inzwischen wurden die 10-Jahres-Daten der PORTEC-2-Studie publiziert : Wah-
rend insgesamt die anndhernde Gleichwertigkeit der vaginalen Brachytherapie zur ex-
ternen Beckenbestrahlung in den untersuchten Stadiengruppen bestdtigt wurden,
konnten histopathologisch bzw. molekular definierte Subgruppen herausgearbeitet
werden, die von der externen Bestrahlung profitieren. Nach 10 Jahren betrug das Ge-
samtiiberleben 69,5% (vaginale Brachytherapie) vs. 67.6% (externe Bestrahlung) (HR
0,94, 95% Cl1 0,67-1,32; p=0,72), die pelvine Rezidivrate 2,5% vs. 0.5% (HR 5.07, 95%
Cl 0,59-43,41; p=0.1) und die vaginale Rezidivrate 3,0% vs. 1,5 % (HR 1,68, 95% ClI
0,40-7,03; p=0,47).

In der PORTEC-2-Studie wurde fiir die Subgruppen p53-positiv oder L1 CAM-positiv
oder LVSI-positiv (definiert als ,extensive LVSI* im dreistufigen System) nach externer
Beckenbestrahlung eine signifikante Absenkung der pelvinen Rezidivraten im Ver-
gleich zur Brachytherapie nachgewiesen. Die pelvinen Rezidivraten betrugen nach 5
Jahren in der Gruppe p53-positiv ca. 30% (Brachytherapie) vs. ca. 0% (externe Bestrah-
lung) (p<0.001), in der Gruppe L1CAM-positiv ca. 25% (Brachytherapie) vs. ca. 0% (ex-
terne Bestrahlung) (p<0.0.1) und in der Gruppe LVSI-positiv ca. 30% (Brachytherapie)
und ca. 12% (externe Bestrahlung) (p<0.001) (exakte Werte nicht angegeben, Able-
sung aus Grafik). Fur die genannten Gruppen besteht somit ein erhohtes Risiko eines
pelvinen Rezidivs nach alleiniger postoperativer vaginaler Brachytherapie, weshalb
nun auch alternativ die postoperative externe Beckenbestrahlung empfohlen wird.

Wahrend der Hauptnutzen der postoperativen vaginalen Brachytherapie bisher in der
Absenkung des vaginalen Rezidivrisikos gesehen wurden, deuten mehrere Register-
studien konsistent auch einen daraus resultierenden Vorteil im Gesamtiiberleben an

, . Es ist somit davon auszugehen, dass die vaginale Brachytherapie in den
Stadiengruppen, in welchen sie bisher zur Prophylaxe des Vaginalrezidivs empfohlen
wurde, aufgrund eines giinstigen Nutzen-Risiko-Profils auch einen nachweisbaren
gunstigen Effekt auf das Gesamtiiberleben hat.

Die Ergebnisse eines generellen Verzichts auf jegliche Radiotherapie bei Patientinnen
im Stadium | niedrigem Risiko (hier definiert als < 50 % Myometriuminfiltration mit
G1-2) oder intermedidarem Risiko (> 50 % Myometriuminfiltration mit G1-2 oder < 50
% Myometriuminfiltration mit G3) wurden landesweit prospektiv in Ddnemark im The-
rapiezeitraum 1998 bis 1999 untersucht (Uberlebensdaten in Bertelsen et al. ,
Rezidivdaten in Ortoft et al. ). Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
13,8 Jahren wurden bei niedrigem Risiko 6,3 % Rezidive (2,9 % vaginal, 1,2 % pelvin,
1,2 % abdominal und 1,0 % distant) beobachtet. Bei intermedidarem Risiko traten ohne
Strahlentherapie in 21,6 % Rezidive auf (9,5 % vaginal, 4,8 % pelvin, 2,2 % abdominal,
5,2 % distant). Bei Unterteilung dieser intermedidren Gruppe in ,high-intermediate” (>
50 Jahre mit G2 mit > 2/3-Myometriuminfiltration oder > 70 Jahre mit G2-3 mit >
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7.3

2/3-Myometriuminfiltration) und ,low-intermediate” (der Rest) betrugen die Rezidivra-
ten fiir ,high-intermediate” vs. ,low-intermediate“: gesamt 25,8 % vs. 16,2 %, vaginal
11,4 %vs. 7,0 %, pelvin 6,1 % vs. 3,0 %, abdominal 3,0 % vs. 1,0 % und distant 5,3 %
vs. 5,1 %.

Bei der vaginalen Brachytherapie gibt es unterschiedliche Dosierung- und Fraktionie-
rungsschemata. Es gibt keine heutigen Standards entsprechenden Phase 3-Studien,
die die Dosierung der vaginalen Brachytherapie vergleichend untersuchen. In einer
randomisierten Studie von Sorbe et al. wurden 6 x 2.5 Gy gegen 6 x 5,0 Gy miteinan-
der verglichen. Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der lo-
kalen Rezidivrate. Die Rate an vaginalen Verkiirzungen und Blutungen war im 6 x 5
Gy Arm nach 5 Jahren signifikant erhoht. In dieser Studie wurden bei allen Patientin-
nen in einem kurzen Zeitraum von 8 Tagen die oberen 2/3 der Scheide bestrahlt. Eine
Bestrahlung von 2/3 der Scheide sollte heutzutage nicht mehr durchgefiihrt werden.
Daher kann das Schema 6 x 2.5 Gy nur bedingt empfohlen werden.

Bei der alleinigen vaginalen Brachytherapie sollten Dosen zwischen 15-25 Gy in 3-4
Fraktionen mittels HDR - Brachytherapie appliziert werden. In der Portec II-Studie
wurde eine Dosierung von 3 x 7,0 Gy in 5mm Gewebetiefe einmal wochentlich ver-
wendet. Diese Dosierung wird auch in der ESGO/ESTRO/ESP-Leitlinie 2020/21 emp-
fohlen. Aquivalente Dosisschemata sind 4 x 6,0 Gy oder 5 x 5,0 Gy 1-2 wochentlich.
Bei der vaginalen Brachytherapie als Boost nach perkutaner Strahlentherapie werden 8
- 11 Gy in 2-3 Fraktionen appliziert. Alternativ wird ein Schema mit 2 x 5,0 Gy ver-
wendet. Die vaginale Brachytherapie als Boost sollte am Ende der perkutanen Strah-
lentherapie durchgefiihrt werden.

Strahlentherapie in fortgeschrittenen Stadien

Relevante Studien zum Stellenwert der Strahlentherapie bei endometrioidem EC (Typ
I) in den Stadien Il bis IVA beziehen sich auf die Effektivitat im Vergleich zu einer al-
leinigen Chemotherapie oder als Element einer kombinierten (sequenziellen oder si-
multanen) Radiochemotherapie.

In einer randomisierten italienischen Multicenterstudie wurden von 1990 bis
1997 491 Patientinnen der Stadien IB G3 oder Il mit > 50 % Myometriuminfiltration
mit G3 oder Stadium Ill (etw 65 % der Fille) postoperativ randomisiert in eine Becken-
bestrahlung mit 45-50 Gy oder eine Chemotherapie mit fiinf Zyklen Cisplatin
50/Doxorubicin 45/Cyclophosphamid 600. 5-Jahres-Gesamtiiberleben (69 % vs. 66 %,
p = 0,85) und 5-Jahres-progressionsfreies Uberleben (63 % vs. 63 %, p = 0,64) (HR =
1,04 95 % Cl 0,72-1,50) waren nahezu identisch fiir Strahlentherapie vs. Chemothera-
pie. Es wurden folgende Rezidivraten berichtet (jeweils Strahlentherapie vs. Chemo-
therapie): distant (extraabdominal oder Leber) 21 %/16 %, pelvin 7 %/11 %, distant
und pelvin 5 %/5 %. Die Daten weisen auf eine verbesserte lokoregionare Kontrolle im
Strahlentherapiearm und eine verbesserte distante Tumorkontrolle im Chemothera-
piearm hin, was auf den Nutzen einer Kombination beider Elemente nahelegt.

In der Studie GOG 122 , erfolgte bei 396 Patientinnen der Stadien Ill oder IV
nach Hysterektomie mit chirurgischem Staging und Belassung von maximal 2 cm
Resttumor eine Randomisierung auf eine Ganzabdomenbestrahlung mit 30 Gy (Einzel-
dosis 1,5 Gy) gefolgt von einer Dosisaufsattigung des Beckens bis 45 Gy vs. einer al-
leinigen Chemotherapie mit sieben Zyklen Doxorubicin 60/Cisplatin 50, gefolgt von
einem Zyklus Cisplatin.
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Trotz Randomisierung war die Stadienverteilung zwischen den Armen ungleich, z. B.
nodal positiv 45,1 % im Arm Strahlentherapie und 58,2 % im Arm Chemotherapie. Das
5-Jahres-progressionsfreie Uberleben betrug 42 % mit Chemotherapie und 38 % mit
Strahlentherapie, das 5-Jahres-Gesamtiiberleben 53 % vs. 42 % (p-Werte nicht angege-
ben). Aufgrund der Dysbalance der Stadienverteilung fiihrten die Autoren eine stadi-
enadjustierte Analyse durch, welche fiir den Chemotherapiearm einen Vorteil im 5-
Jahres-Gesamtiiberleben (55 % vs. 42 %, HR = 0,68, 95 % ClI 0,52-0,89; p = 0,004) so-
wie im progressionsfreien 5-Jahres-Uberleben (50 % vs. 38 %, HR = 0,71, 95 % Cl 0,55~
0,91; p = 0,007) ergab.

Die Studie weist methodische Madngel bezliglich der stadienadjustierten Auswertung
nach Randomisierung sowie des Einsatzes der heute obsoleten Ganzabdomenbestrah-
lung auf.

Das Potenzial einer kombinierten, sequenziellen Radiochemotherapie wird durch die
gepoolte Analyse zweier randomisierter Studien dokumentiert . Dabei wurden
534 Patientinnen der Stadien | (,mit Risikoprofil, das adjuvante Therapie erforderte®,
nicht ndher spezifiziert) sowie aufgrund von Amendments auch der Stadien II, IlIA
(nur positive Peritonealzytologie) und IlIC (nur positive Lymphknoten, ohne makrosko-
pischen Rest) randomisiert auf eine postoperative externe Beckenbestrahlung mit
mindestens 44 Gy und optionaler vaginaler Brachytherapie (diese eingesetzt in 38 %,
weitgehend balanciert in beiden Armen) vs. dieselbe Strahlentherapie gefolgt von ei-
ner Chemotherapie mit 4 Zyklen Doxorubicin 50/Cisplatin 50 (Amendment: auch
Paclitaxel 175/Epirubicin 60, Doxorubicin 40/Carboplatin AUC5, Paclitaxel 175/Car-
boplatin AUC 5-6). Das behandelte Kollektiv bestand nach aktueller FIGO-Klassifika-
tion aus Stadium 1A (28 %), IB (36 %), Il (14 %) bzw. Il (20 %), in 29 % der Falle lagen
nicht endometrioide Histologien vor. Im priméren Endpunkt progressionsfreies Uber-
leben wurde nach finf Jahren ein Vorteil fiir die sequenzielle Kombination mit 78 %
vs. 69 % gesehen (HR = 0,63, 95 % Cl 0,44-0,89; p = 0,009), beim Gesamtiiberleben
bestand ein Trend zugunsten der Kombination mit 82 % vs. 75 % (HR = 0,69, 95 % ClI
0,46-1,03; p = 0,07). Dieser Vorteil beruhte Giberwiegend auf Effekten in der Sub-
gruppe der endometrioiden Karzinome, mit 5-Jahres-Gesamtiiberleben 84 % vs. 74 %
(HR = 0,60, 95 %, Cl 0,36-1,00; p = 0,05). In der Gruppe der serésen und klarzelligen
Karzinome wurden keine signifikanten Vorteile der Kombination gesehen.

In der PORTEC-3-Studie wurden 660 Patientinnen der Stadien IA (mit myometraner In-
filtration) G3 bis IlIC auf die Beckenbestrahlung mit 48,6 Gy (plus Brachytherapie bei
Zervixbefall) vs. dieselbe Strahlentherapie mit simultaner Chemotherapie mit Cisplatin
50 mg/m2 in Woche 1 und 4 sowie sequentiell vier Zyklen Paclitaxel 175 / Carbopla-
tin AUC5 randomisiert . Formal wurde in dieser Studie also der Nutzen der
zusdatzlichen Chemotherapie in Relation zum Standard der externen Beckenbestrah-
lung getestet (Ergebnisse siehe oben).

In der Nachbeobachtung traten in der Bestrahlungs- plus Chemotherapiegruppe nach
3 und 5 Jahren signifikant hdufiger sensorische Neuropathien Grad 2 und héher auf.
Nach 3 Jahren hatten in der Chemo/Radiationgruppe 21% der Patientinnen Schwachen
in den Extremitdten, wahrend hierunter nur 5% in der Bestrahlungsgruppe litten. Bis
zu 3 Jahren wurden in den physischen und Rollenfunktionsscores in der Chemo/Radi-
otherapiegruppe schlechtere Werte beobachtet. Die langfristigen globalen Gesund-
heits- und Lebensqualitatsscores unterschieden sich zwischen beiden Gruppen nicht.

Somit hat die PORTEC-3-Studie gegeniiber dem Standardarm der Beckenbestrahlung
(x Brachytherapie) die simultane Radiochemotherapie, gefolgt von sequentieller
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Chemotherapie als einen neuen Standard mit Uberlebensvorteil insbesondere im Sta-
dium Il und in der Gruppe mit p53-Mutation definiert.

Die Studie GOG 258 verglich in den Stadien Il bis IVA (mit < 2 cm Resttumor) jegli-

chen Typs sowie den Stadien | bis Il serés-klarzellig die alleinige Chemotherapie mit 6

Zyklen Paclitaxel 175 / Carboplatin AUC 6 gegen eine Radiochemotherapie mit 2 Ga-

ben Cisplatin 50 simultan gefolgt von 4 Zyklen Paclitaxel 175 / Carboplatin AUC 5
(Ergebnisse siehe oben).

Ebenso wie bei der GOG 249 Studie ist bei nach den bisherigen Daten bestehender
Gleichwertigkeit der beiden Therapiearme hinsichtlich des onkologischen Outcomes
die akute und Spattoxizitdt von besonderer Bedeutung: Die Akut-Toxizitdt der Grade
3, 4 und 5 war mit 58% vs. 63% im Radiochemotherapie-Arm giinstiger, insbesondere
die Grad 4 Toxizitat war mit 14% vs. 30% im Chemotherapie-Arm wesentlich ausge-
pragter, Toxizitdt Grad 5 gab es nur im Chemotherapie-Arm. Auch die Lymphddem-
Rate war im Radiochemotherapie-Arm mit 7 vs. 15 % (p< 0,05) glinstiger, was mog-
licherweise mit der geringeren Rate an pelvinen und paraaortalen Rezidiven in Zusam-
menhang stehen kénnte. In der Bewertung sollte auch die mitunter massive Sympto-
matik von pelvinen wie paraaortalen Tumorrezidiven mit in Betracht gezogen werden.
Hier ist ein Therapieansatz, der die Radiotherapie inkludiert, auch unabhangig vom
sonstigen onkologischen Outcome vorteilhafter. Es bleibt abzuwarten, ob die niedri-
gere Rate an Fernmetastasen nach alleiniger Chemotherapie zu einem verbesserten
Uberleben fiihrt

In Abwesenheit aktueller Daten aus randomisierten Studien zum Effekt der Strahlen-
therapie auf das Gesamtiiberleben in den Stadien Il bis IVA kann eine aktuelle Ana-
lyse der National Cancer Database aus 2004 bis 2016 mit 13.270 Patientinnen, die
eine Polychemotherapie erhalten haben, betrachtet werden . In der Cox-adjus-
tierten Analyse des Gesamtiiberlebens zeigte bei den endometrioiden Karzinomen die
Hinzunahme der externen Strahlentherapie eine Verbesserung im Stadium Il (HR
0,87, 95% Cl 0,79-0,96, p=0,004), die bei Betrachtung der Subgruppen am deutlichs-
ten im Stadium 1lIC war (HR 0,84, 95% Cl 0,75 - 0,95, p=0,003). Im Stadium IVA endo-
metrioid war der Effekt bei kleiner GruppengroRe nicht signifikant (HR 0,38, 95% ClI
0,10 - 1,41, p=0,15). Bei den nicht endometrioiden Karzinomen verbesserte die Hin-
zunahme der externen Strahlentherapie das Gesamtiiberleben im Gesamtstadium Il
(HR 0,80, 95% Cl 0,72-0,88, p<0,0001), insbesondere in den Untergruppen IlIB (HR
0,52 95% Cl 0,32-0,86) und IIIC (HR 0,79, 95% Cl 0,70 - 0,88, p<0,0001). Die Regis-
terdaten sprechen somit fiir einen Uberlebensvorteil der externen Strahlentherapie in
Subgruppen des in GOG 258 betrachten Kollektivs (fiir das Uberlebensdaten noch
nicht vorliegen), insbesondere fiir das Stadium IlIC endometrioid.

Sofern bei Patientinnen im Stadium Ill bis IVA postoperativ eine sequentielle (nicht si-
multane) Durchfiihrung von Chemotherapie und Strahlentherapie erfolgt, sprechen
die Ergebnisse aktueller Registerstudien fiir die Sequenz Chemotherapie gefolgt von
Strahlentherapie. Eine Analyse der National Cancer Database der USA (2004-2014,
n=5795 Patientinnen der Stadien IlI-IVA) betrachtete das Gesamtiiberleben nach Che-
motherapie gefolgt von Radiotherapie vs. der umgekehrten Sequenz. Dieses war nach
5 Jahren signifikant besser fiir Beginn mit Chemotherapie (80.1%) als Beginn mit Radi-
otherapie (73.3%, p<0.001)

Zur kombinierten Chemo-Immuntherapie mit Carboplatin und Paclitaxel in Kombina-
tion mit Pembrolizumab, Dostarlimab, Durvalumab/Olaparib und Atezolizumab (Kapi-
tel 8).
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systemischer Chemotherapie mit perkutaner Strahlentherapie oder vaginaler Brachytherapie in
fortgeschrittenen Stadien

7.4

7.8

EK

7.9

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

Kombination von perkutaner Strahlentherapie und
vaginaler Brachytherapie und Kombination von sys-
temischer Chemotherapie mit perkutaner Strahlen-
therapie oder vaginaler Brachytherapie in fortge-
schrittenen Stadien

In Abweichung von den Empfehlungen zur Anwendung einer systemischen Chemothe-
rapie bzw. einer simultanen Radiochemotherapie gefolgt von einer systemischen Che-
motherapie nach dem PORTEC-III-Schema wurden bei Patientinnen mit fortgeschritte-
nen Tumorstadien auch andere Vorgangsweisen in der Literatur beschrieben, z.B. die
Kombination von perkutaner Strahlentherapie und vaginaler Brachytherapie bzw. von
Chemotherapie und vaginaler Brachytherapie oder perkutaner Strahlentherapie.

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Patientinnen mit endometrioidem Endometriumkarzinom und positiven LK, Be-
fall der uterinen Serosa, der Adnexe, der Vagina, der Blase oder des Rektums (Sta-
dien IlI-IVA) kann alternativ zu einer systemischen Chemotherapie bzw. einer si-
multanen Radiochemotherapie gefolgt von einer systemischen Chemotherapie
nach dem PORTEC-III-Schema auch eine systemische Chemotherapie in Kombina-
tion mit einer vaginalen Brachytherapie oder einer sequenziellen perkutanen Radi-
otherapie erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

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

Starker Konsens

In der Studie GOG-258 fiihrte die Kombination aus adjuvanter systemsicher Chemo-
therapie und sequenzieller Beckenbestrahlung zwar nicht zu einer Verbesserung der
rezidivfreien Uberlebensdauer, war aber erwartungsgemdaR mit einer signifikanten
Verbesserung der lokalen Kontrolle assoziiert (5-Jahresrate an Vaginalrezidiven 2%
versus 7%; HR 0.36; 95 K1 0.16-0.82 und 5-Jahresrate an pelvinen und/oder paraaorta-
len Rezidiven 11% versus 20%; HR 0.43; 95% Kl 0.28-0.66) . Kurnit et al. un-
tersuchten Patientinnen mit serésen EC (Stadium IA-Il) und fanden einen positiven Ef-
fekt einer Brachytherapie und einer kombinierten systemischen Chemotherapie und
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Brachytherapie im Vergleich zu keiner adjuvanten Therapie bzgl. des rezidivfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens

Eine Metaanalyse von Ao et al. wertete 14 RCTs mit 5872 Patientinnen der Stadien I-lI
aus und konnte zeigen, dass die Kombination aus externer Beckenbestrahlung und
Chemotherapie die groRten Effekte auf das progressionsfreie Uberleben, das Gesamt-
Uberleben und das Auftreten von Fernmetastasen und Lokalrezidiven hat und dass
die Toxizitadt dieser Behandlung tolerabel ist

In Abwesenheit aktueller Daten aus randomisierten Studien zum Effekt der Strahlen-
therapie auf das Gesamtiiberleben in den Stadien Il bis IVA kann eine Analyse der Na-
tional Cancer Database aus 2004 bis 2016 mit 13.270 Patientinnen, die eine Polyche-
motherapie erhalten haben, betrachtet werden . In der Cox-adjustierten Analyse
des Gesamtiiberlebens zeigte bei den endometrioiden Karzinomen die Hinzunahme
der externen Strahlentherapie eine Verbesserung im Stadium Ill (HR 0,87, 95% ClI
0,79-0,96, p=0,004), die bei Betrachtung der Subgruppen am deutlichsten im Stadium
IIIC war (HR 0,84, 95% Cl 0,75 - 0,95, p=0,003). Im Stadium IVA endometrioid war der
Effekt bei kleiner GruppengroRe nicht signifikant (HR 0,38, 95% Cl 0,10 - 1,41,
p=0,15). Bei den nicht endometrioiden Karzinomen verbesserte die Hinzunahme der
externen Strahlentherapie das Gesamtiiberleben im Gesamtstadium Il (HR 0,80, 95%
Cl 0,72-0,88, p<0,0001), insbesondere in den Untergruppen IlIB (HR 0,52 95% ClI
0,32-0,86) und IlIC (HR 0,79, 95% CI 0,70 - 0,88, p<0,0001). Die Registerdaten spre-
chen somit fiir einen Uberlebensvorteil der externen Strahlentherapie in Subgruppen
des in GOG 258 betrachten Kollektivs (fiir das Uberlebensdaten noch nicht vorliegen),
insbesondere fir das Stadium IlIC endometrioid.

Sofern bei Patientinnen im Stadium lll bis IVA postoperativ eine sequentielle, (nicht
simultane) Durchfiihrung von Chemotherapie und Strahlentherapie erfolgt, sprechen
die Ergebnisse aktueller Registerstudien fiir die Sequenz Chemotherapie gefolgt von
Strahlentherapie. Eine Analyse der National Cancer Database der USA (2004-2014,
n=5795 Patientinnen der Stadien IlI-IVA) betrachtete das Gesamtuberleben nach Che-
motherapie gefolgt von Radiotherapie vs. der umgekehrten Sequenz. Dieses war nach
5 Jahren signifikant besser fiir Beginn mit Chemotherapie (80.1%) als Beginn mit Radi-
otherapie (73.3%, p<0.001)
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7.5

7.10

EK

7.6

Vaginale Brachytherapie als Boost bei postoperati-
ver perkutaner Beckenbestrahlung

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund

Bei Indikation zur externen Beckenbestrahlung soll nicht automatisch zusatzlich eine
vaginale Brachytherapie durchgefiihrt werden. In der Studie PORTEC-1 wurde im Arm
mit alleiniger externer Beckenbestrahlung (ohne zusatzliche vaginale Brachytherapie)
eine vaginale Rezidivrate von nur 2,5 % nach 15 Jahren beobachtet

In PORTEC-2 traten nach alleiniger Beckenbestrahlung nach 5 Jahren nur in 1,6 % vagi-
nale Rezidive auf . In Ermangelung randomisierter Studien zu Beckenbestrahlung
+ vaginaler Brachytherapie wurden in einem aktuellen Review , retrospektive Stu-
dien zur Thematik betrachtet. Eine Empfehlung der Kombination Beckenbestrahlung
und Brachytherapie wurde fir Patientinnen der Stadien Il und IlIB, jeweils mit knappen
oder positiven Schnittrandern, ausgesprochen.

Adjuvante Therapie bei Karzinosarkomen

Hintergrund

Karzinosarkome (Stadien | bis IVA mit myomatraner Invasion, kein postoperativer
Resttumor) werden in der neuen ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation unter der Kategorie
high-risk eingeordnet.

Zur adjuvanten Therapie in den Stadien | und Il des Karzinosarkoms wurden nur we-
nige Studien publiziert, z.B. eine retrospektive multizentrische Fallserie von 111 Pati-
entinnen. Von diesen hatten 44 (40 %) keine adjuvante Therapie, 23 (20 %) eine ad-
juvante Strahlentherapie, 29 (26 %) eine adjuvante Chemotherapie und 15 Frauen (14
%) eine Radiochemotherapie erhalten. Frauen, die eine Chemotherapie erhielten, hat-
ten ein besseres PFS als diejenigen, die nur eine Radiotherapie erhielten oder lediglich
beobachtet wurden (HR = 0,28; Cl = 0,12-0,64 im multivariaten Cox-Modell). 16 Pati-
entinnen hatten die Kombination aus Cisplatin/Ifosfamid, 18 die Kombination aus
Carboplatin/Paclitaxel erhalten

In einer Metaanalyse der Cochrane Collaboration , verbesserte die Kombinations-
therapie aus Ifosfamid und Cisplatin bzw. Paclitaxel im Vergleich zu einer Ifosfamid-
Monotherapie signifikant das PFS (HR = 0,72; Cl = 0,58-0,90) und das OS (HR = 0,75;
Cl = 0,60-0,94). Die Nebenwirkungen waren, bis auf Ubelkeit und Erbrechen (HR =
3,53; Cl =1,33-9,37), in der Kombinationsgruppe nicht signifikant unterschiedlich zu
denen in der Ifosfamid-Monotherapie-Gruppe.
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7.7

In einer 2022 publizierten Phase IlI-Studie der GOG (GOG-0261) wurde bei 637 Frauen
mit Chemotherapie-naivem Karzinosarkom des Uterus (n=536) oder Karzinosarkom
des Ovars (n=101) Carboplatin (AUC 6; d1, g21) und Paclitaxel (175 mg/m2; d1, q21)
fur 6-10 Zyklen gegen Ifosfamid (1,6 g/m2; d1-3, g21 + orales Mesna) und Paclitaxel
(135 mg/m2; d1, g21) mit G-CSF-Unterstltzung in jedem Zyklus gepriift ( ). Das
mediane PFS betrug 16 vs. 12 Monate, das mediane OS betrug 37 vs. 29 Monate (mit
Nachweis der Nicht-Unterlegenheit bzw. Uberlegenheit von Carboplatin/Paclitaxel hin-
sichtlich PFS). Auch in den Subgruppen (ovarielles/uterines Karzinosarkom; Stadium
lll; vorhergehende Strahlentherapie) zeigte sich durchgehend die Nicht-Unterlegenheit
bzw. Uberlegenheit von Carboplatin/Paclitaxel).

Vorgehen nach Morcellierung eines Endometrium-
karzinoms

Ein EC kann in sehr seltenen Fallen auch als Zufallsdiagnose im Rahmen einer Hyste-
rektomie auftreten. So fanden sich z.B. in einer groRen retrospektiven Analyse aus
Tlbingen mit 10756 Hysterektomien nur 45 Fille von unerwarteten Malighomen
(45/10756; 0.42%) . 33 der 45 Falle waren ECs, 12 waren uterine Sarkome. In
42/45 Féllen handelte es sich um Tumoren des Stadiums I, die Lethalitat betrug 1/33
fur EC und 3/12 fur uterine Sarkome.

Falls in derartigen Fallen eine Morcellierung durchgefiihrt wurde, kann es zu einer Tu-
morzellverschleppung in den Abdominalraum kommen. In einer retrospektiven Ko-
hortenstudie mit 41 777 Patientinnen nach Morcellement fanden White et al. 257
(0.67%) EC . In einer retrospektiven Serie von 843 Fallen von okkulten ECs nach
Morcellement fanden Xu et al. keinen negativen Einfluss auf das krankheitsfreie Uber-
leben . Auch von Bargen et al. fanden bei 5 Patientinnen mit EC nach Morcelle-
ment nach 42 Monaten kein Rezidiv . Insgesamt kann daher bei schwacher Da-
tenlage davon ausgegangen werden, dass ein Morcellement eines okkulten EC keinen
kurzfristigen Effekt auf das Rezidivrisiko hat. Ob in derartigen Fillen eine systemi-
sche Chemotherapie, eine Strahlentherapie oder eine second-look-Laparoskopie sinn-
voll sind, ist unklar und diese Interventionen kénnen daher nicht evidenzbasiert emp-
fohlen werden.
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Sentinellymphknoten

7.8

7.11

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

7.12

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

Vorgehen bei Nachweis von Mikrometastasen oder
isolierten Tumorzellen (ITCs) in Sentinellymphkno-
ten

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Nachweis von Mikrometastasen in einem Sentinellymphknoten kann eine ad-
juvante Therapie entsprechend den Empfehlungen fiir das high-risk Endometrium-
karzinom nach ESGO/ESTRO-Kriterien erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Der alleinige Nachweis von isolierten Tumorzellen (ITCs) in einem Sentinellymph-
knoten stellt aktuell keine Indikation fiir eine adjuvante Therapie dar.

Starker Konsens

Hintergrund

In einer groRen spanischen Kohortenstudie mit 892 EC-Fillen fanden sich Lymphkno-
tenmetasen in 108 Fallen, davon waren 22% Mikrometastasen und 23% ITCs
Patientinnen mit Mikrometastasen hatten ein geringgradig schlechteres, aber nicht
signifikant reduziertes Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben. Ignatov et al.
fanden in einer Kohortenstudie mit 428 EC-Patientinnen 126 (29.4%) Falle von Mikro-
metasen . Nach 84 Monaten mittlerem Follow-Up waren im Gegensatz zu den
Daten von Cabrera et al. Mikrometastasen mit einem signifikant kiirzeren rezidiv-
freien Uberleben assoziiert (p=0.0001) und eine adjuvante Therapie war mit einem
verbesserten rezidivfreien Uberleben assoziiert (HR 0.29: 95% KI 0.13-0.65).

In der bisher groRten Kohortenstudie zu ITCs mit 56 527 EC-Féllen aus der National
Cancer Database fanden sich ITCs in 1462 (2.6%) der Falle . Patientinnen mit
ITCs hatten eine grenzwertig schlechtere Prognose als nodal negative Patientinnen
(24-Monate OS 96% versus 94%; p=0.06) und profitierten signifikant von einer ad-
juvanten Therapie (Radiotherapie und/oder Chemotherapie) (24-Monate OS 100% ver-
sus 96%; p=0.03).
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7.9

7.10

7.10.1

Insgesamt deutet daher die aktuelle Datenlage darauf hin, dass Mikrometastasen mit
hoher Wahrscheinlichkeit und méglicherweise auch ITCs die Prognose negativ beein-
flussen und eine adjuvante Therapie mdglicherweise einen positiven Effekt haben
koénnte. Eine Diskussion der Datenlage und eine individuelle Entscheidung hinsichtlich
einer adjuvanten Therapie i.S. eines, shared decision making* erscheint gerechtfertigt.

Aufgrund des geringen prognostischen Einflusses von ITCs mit einer eventuell um 2%
verschlechterten Prognose erscheint eine Therapieempfehlung nicht gerechtfertigt.
Unter der Annahme eines 30%-igen Therapieeffekts einer Chemotherapie wiirden von
einer adjuvanten Chemotherapie Fall lediglich 0.6% der Patientinnen profitieren und
99.4% der Patientinnen eine unndtige Chemotherapie erhalten.

Primare alleinige Strahlentherapie bei internisti-
scher Inoperabilitat

Fir Patientinnen mit Endometriumkarzinom, die aus internistischen Griinden inopera-
bel sind, stellt eine alleinige Strahlentherapie einen Behandlungsansatz mit kurativer
Intention dar.

In Abwesenheit randomisierter Studien erstellte die Gynecological Cancer Group der
European Organisation for Research and Treatment of Cancer aktuell einen systemati-
schen Review, der den Einsatz der Radiotherapie bei dieser Indikation sowie die Er-
gebnisse beschreibt

Insgesamt konnten 2.694 Patientinnen aus 25 Fallserien betrachtet werden. Diese
wurden mit alleiniger Brachytherapie (51 %) oder der Kombination Brachytherapie plus
perkutane Bestrahlung (47 %) behandelt. Nach fiinf Jahren betrug das krankheitsspe-
zifische Uberleben 78,5 %, die lokale Kontrolle 79,9 % und das Gesamtiiberleben, wel-
ches die praexistenten Komorbiditaten reflektiert, 53,2 %. Das Risiko fiir Spatfolgen >
Grad 3 lag bei 2,8 % (nur Brachytherapie) bzw. 3,7 % (Kombination). Auf dieser Daten-
basis wird bei internistischer Inoperabilitadt die alleinige Brachytherapie nur fur Sta-
dium | Grad 1 empfohlen, fiir das restliche Stadium | sowie fiir die Stadien Il bis IV die
Kombination aus Perkutanbestrahlung und Brachytherapie.

Supportivtherapie
Bei der Durchfiihrung von strahlentherapeutischen MaRnahmen sollen die Empfehlun-
gen der S3-Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen® , be-

ricksichtigt werden.

Die Supportivtherapie ist ein integraler Bestandteil des Behandlungskonzeptes. Die
Nebenwirkungen kénnen 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
anhand der Risikokategorien zu priifen und eine leitliniengerechte Prophylaxe und
Therapie einzuleiten.

Hintergrund
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7.10.2

7.10.2.1

7.10.2.2

7.10.2.3

7.10.2.4

Bei Patienten, die eine kombinierte Radio(chemo)therapie erhalten, wird das emeto-
gene Risiko in der Regel durch die Chemotherapie (siehe Kapitel 7) definiert, vorbe-
haltlich, dass das Risiko der Strahlentherapie durch die Tumorlokalisation héher sein
sollte.

Lokoregionare Nebenwirkungen

Radiogene Proktitis

Eine medikamentdse Prophylaxe der radiogenen Proktitis ist nicht bekannt. 5-Ami-
nosalicylsdure (5-ASA) ist aufgrund erhéhter Komplikationsraten wahrend der Strah-
lentherapie im Abdomen kontraindiziert. Bei einer akuten Proktitis ist die topische
Therapie mit Butyraten moglich (s. Fachinformation) . Die Behandlung der spa-
ten radiogenen Verdanderungen des Rektums ist eine interdisziplindare Aufgabe. Es lie-
gen einzelne Daten zu endoskopischen Verédungen vor. Bei Therapieversagen kon-
nen lokale antiphlogistische Behandlungen und Einlaufe mit Sucralfat (2 x 2 g in 20
ml Wasser Suspension/Tag), Sodium, Pentosanpolysulfat oder Metronidazol mit Korti-
son erfolgen. Diese Therapien werden z. B. in erfahrenen Zentren interdisziplinar (Gy-
ndkologische Onkologie, Radioonkologie, Gastroenterologie) durchgefiihrt.

Radiogene Zystitis

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

Der praventive Einsatz von Amifostin (= Aminothiol) zur Reduktion strahlenthera-
piebedingter Toxizitdt kann laut ASCO-Leitlinie , bedacht werden. Ethyol® (Ami-
fostin) ist in Deutschland in dieser Indikation nicht zugelassen. Die kritische Abwa-
gung der Nebenwirkungen und des Nutzens von Amifostin in dieser Off-Label-Use-
Indikation ist notwendig

Radiogene Vulvovaginitis

Die akute radiogene Vulvovaginitis tritt bis zu 90 Tage nach Radiatiobeginn auf und
ist haufig reversibel. Zur Therapie der Vulvovaginitis stehen Dexpanthenol, Kamille-
sitzbader und Sitzbader mit synthetischen Gerbstoffen wie Phenol-Methanal- Harn-
stoff-Polykondensat zur Verfligung. Zur Wiederherstellung des physiologischen pH-
Wertes der Vagina als Voraussetzung fiir die Wiederherstellung der physiologischen
Vaginalflora werden Suppositorien mit gefriergetrockneten Kulturen des L. acidophi-
lus eingesetzt. Darliber hinaus sind auch benzydaminhaltige Cremes sowieVagi-
nalzapfchen mit Hyaluronsaure, Vitamin A oder E und alpha-Tocopherol Azetat wirk-
sam. (Wiezbicka et al). Zum Einsatz 6strogenhaltiger Cremes, Gele, Ovula usw.

Lymphodem

Beim Lymphodem wird in der klinischen Praxis die Kombinationstherapie aus manuel-
ler Lymphdrainage und Kompressionstherapie durchgefiihrt. Die Frequenz und Dauer
dieser kombinierten MaRnahmen richten sich nach dem Lymphddemstadium I-Il1.
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7.10.2.5

7.10.2.6

Nach Ausschluss von Kontraindikationen erfolgt die Durchfiihrung nach Abwagung
des zu erwartenden Nutzens Kapitel

Vaginaltrockenheit, Vaginalstenose und Vaginalfibrose

Die radiogen- und/oder Chemotherapie induzierte Trockenheit der Vagina kann beim
Endometriumkarzinom durch die Applikation von inerten Gleitgelen vermindert wer-
den. Im Einzelfall kann bei hohem Leidensdruck unter sorgfaltiger Risikoabwagung
und entsprechender Aufkldrung der Patientin eine lokale Ostrogenbehandlung durch-
gefuihrt werden. Ca. 4-6 Wochen nach Ende der Strahlentherapie, die die Vaginalre-
gion einbezogen hat, ist die mechanische Dilatation (Vaginaldilatatoren, Bepan-
thentampons) ein geeignetes Instrument zur Prophylaxe der Vaginalstenose Kapitel

Sexuelle Funktionsstérungen

Die ausreichende Information der Patientinnen liber Auswirkungen der Therapie auf
ihr Sexualleben und Uber die Moglichkeiten prophylaktisch-therapeutischer MaRnah-
men (z. B. vaginale Dilatation) ist ein existenzieller Bestandteil der Therapie der Pati-
entin mit Endometriumkarzinom Kapitel
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8.1

8.1

ST

Evidenzlevel

3

8.2

EK

8.3

Nachsorge/Rezidiv/Metastasen des En-
dometriumkarzinoms

Vorgehen in der Nachsorge

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

Es gibt keine Belege dafiir, dass Nachsorgeuntersuchungen bei Frauen mit Endo-
metriumkarzinom zu einer Verlingerung des Uberlebens fiihren.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Eine Anamneseerhebung mit gezielter Abfrage von Symptomen und die klinische
gynakologische Untersuchung mit Spiegeleinstellung und rektovaginaler Palpa-
tionsuntersuchung sollten in den ersten 3 Jahren nach Abschluss der Primarthera-
pie in 3- bis 6-monatigen Abstdanden und in den Jahren vier und finf halbjahrlich
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Empfehlungsgrad  Bjldgebende Untersuchungen, vaginale Zytologie und Tumormarkerbestimmun-

Evidenzlevel

3

gen sollten bei asymptomatischen und bei klinisch unauffilligen Patientinnen
nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Nachsorge von Patientinnen mit EC dient der frilhen Erkennung eines Rezidivs,
das z. B. im Falle einer isolierten vaginalen Tumormanifestation mit kurativer Inten-
tion behandelt werden kann. Da Patientinnen mit EC und ihre Angehdrigen mit
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korperlichen, psychischen, sexuellen und sozialen Belastungen konfrontiert sind, soll
in der Nachsorge der Bedarf einer psychosozialen, psychoonkologischen und sexual-

medizinischen Beratung aktiv abgefragt und ggf. durch ein multiprofessionelles Team
angeboten werden Kapitel 10Kapitel

Das EC rezidiviert in ca. 13 % aller Félle, bei niedrigem Risiko in <3 % der Fille

Einige retrospektive Studien zeigen, dass durch organisierte Nachsorgeprogramme
mehr asymptomatische als symptomatische Rezidive detektiert werden. Dies bedeu-
tet, dass durch eine systematisierte Nachsorge, Rezidive frither identifiziert werden
kénnen als bei Frauen, die sich erst bei Symptomen wie vaginaler Blutung oder
Schmerzen vorstellen. Fiir Patientinnen mit einem asymptomatischen Rezidiv wurden
zum Teil lingere Uberlebenszeiten berichtet als fiir Patientinnen mit symptomati-
schem Rezidiv , , . Diese aus retrospektiven Analysen gewonnenen
Erkenntnisse sind die Basis fir die aktuelle Nachsorgepraxis mit dem Ziel der mog-
lichst frithen Detektion eines kurativ oder palliativ behandelbaren Rezidivs. Es ist al-
lerdings nicht erwiesen, ob die ldngeren Uberlebenszeiten bei Frauen mit asymptoma-
tischem Rezidiv in den genannten Studien lediglich durch die zeitliche Vorverlegung
der Rezidivdiagnose (sog. "lead time bias") oder durch eine friihzeitige und daher effi-
zientere Therapie zu erkldren ist

Salani et al. beschreiben in einer Ubersichtsarbeit eine Detektionsrate fiir Vagi-
nalrezidive durch die gyndkologische Untersuchung inklusive rektovaginaler Palpation
von 35 % bis 68 %. Salani et al. beziffern den Anteil von Frauen mit symptomati-
schem Rezidiv mit 41 % bis 83 %. Je nach Studie traten 68 % bis 100 % der Rezidive
innerhalb der ersten drei Jahre nach dem Ende der Primartherapie auf. Es handelte
sich ca. zur Halfte entweder um lokale Rezidive (Scheide und Becken) oder um Fern-
metastasen. Andere Autoren fanden in ihren Studienkollektiven einen Anteil isolierter
Scheidenrezidive von 20 % bzw. 37 % Patientinnen mit einem isolierten Vaginal-
rezidiv wiesen in der prospektiv-randomisierten PORTEC-1-Studie (Vergleich einer ad-
juvanten Beckenbestrahlung mit keiner adjuvanten Therapie beim frithen EC) eine 3-
Jahres-Uberlebensrate nach isoliertem Vaginalrezidiv von 73 % gegeniiber 14 % im
Falle eines pelvinen Rezidivs und 8 % im Falle einer Fernmetastasierung auf

In der prospektiven, randomisierten, multizentrischen TOTEM-Studie mit 1871
Teilnehmerinnen erhielten Patientinnen mit einem EC und niedrigem Rezidivrisiko
(,LoR"“:FIGO 2009: Stadium IA, Differenzierungsgrad 1-2) entweder eine Tumornach-
sorge gemal minimalem Schema mit ausschlieBlich klinisch-gynakologischer Untersu-
chung, oder eine intensivierte Tumornachsorge mit einer erhéhten Untersuchungsfre-
quenz sowie zusatzlich einer Vaginal-Zytologie und einem Computertomogramm. Die
Teilnehmerinnen mit einem hohen Rezidiv-Risiko (,HighR*:FIGO 2009 Stadium IA Dif-
ferenzierungsgrad 3, oder > IB) wurden ebenfalls entweder minimal (klinisch-gynako-
logische Untersuchung und Computertomogramm) oder intensiv nachkontrolliert (kli-
nisch-gyndkologische Untersuchung, Tumormarker-Bestimmung, Vaginal-Zytologie
und Bildgebung mit Computertomogramm und transvaginaler Sonographie). Nach ei-
ner Nachbeobachtungszeit von 69 Monaten fand sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 91% fur das gesamte Kollektiv. ErwartungsgemaR war diese in der LoR-Gruppe
mit 96% ginstiger gegeniiber dem HighR-Kollektiv mit 85%. Die unterschiedlichen
Nachsorgeprotokolle beeinflussten das Uberleben weder im High-Risk- noch im Low-
Risk-Kollektiv. Das mediane Zeitintervall zwischen der Erstdiagnose des EC und der
Diagnose des Rezidivs betrug im Low-Risk-Kollektiv 23 Monate und im High-Risk-Kol-
lektiv 12 Monate.

Die TOTEM-Studie bestdtigt somit die Ergebnisse dlterer, retrospektiver
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8.2

8.4

EK

8.5

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

Untersuchungen zur Tumornachsorge beim EC, die keinen Uberlebensvorteil durch
zusatzliche Bildgebung, Vaginalzytologie oder Tumormarkerbestimmungen fan-
den , ) ; )

Der Ultraschall wurde in den letzten 15 Jahren nicht mehr als Instrument in der Nach-
sorge des Endometriumkarzinoms untersucht. Eine dltere Arbeit zeigte fiir die Kombi-
nation von transvaginalem und transabdominalem Ultraschall hohe Detektionsraten
fur symptomatische Rezidive . Die Abdominalsonographie ermdéglicht zudem die
Diagnose eines Harnaufstaus, der als Folge eines Tumorrezidivs oder auch als Kom-
plikation nach einer Operation oder Strahlentherapie auftreten kann.

Aktuelle Untersuchungen beschaftigen sich mit der Frage, ob beim low risk EC die
Nachsorge mit reduziertem Aufwand und ohne arztliches Personal praktiziert werden
kann. Anstelle der klassischen Nachsorge werden Schulungsprogramme (,cancership
cancer suvivorship plans®, CSP) mit digitalem Feedback angeboten , , ,
, , . Diese modernen Ansatze sind unter dem Aspekt der Kostener-
sparnis fiir die Gesundheitssysteme von besonderer Relevanz. Diese Nachsorgekon-
zepte sind allerdings noch nicht fiir die Anwendung in der klinischen Praxis geeignet.

Vorgehen bei lokoregionaren Rezidiven

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei Verdacht auf ein Lokalrezidiv im Bereich der Vagina oder des kleinen Beckens
oder bei Verdacht auf Fernmetastasen soll eine histologische Sicherung ange-
strebt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund

Mindestens die Halfte aller Frauen mit EC-Rezidiv fallt durch Symptome auRerhalb der
Nachsorgeuntersuchungen auf. Wenn maglich, soll im Fall eines Rezidivverdachts
eine histologische Sicherung angestrebt und eine mdglichst prazise
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Ausbreitungsdiagnostik betrieben werden, um die Patientin vor unnétigen, belasten-
den TherapiemalRnahmen zu schitzen.

Verlassliche Daten aus randomisierten Studien zum Stellenwert unterschiedlicher bild-
gebender Methoden oder anderer Nachsorgeuntersuchungen bei symptomatischen
Frauen mit EC hinsichtlich Ansprechrate, Gesamtiiberlebensrate, Uberlebensdauer
oder der Zeitspanne bis zum weiteren Progress nach Abschluss der Rezidivtherapie
liegen nicht vor.

Kadkhodayan et al. untersuchten 2013 in einer Metaanalyse die Detektion des
EC-Rezidivs mittels PET-CT: In 11 Kohortenstudien mit 541 symptomatischen und
asymptomatischen Patientinnen fand man eine Sensitivitat von 95,8 % (95 % Cl 92,2-
98,1%) und eine Spezifitdt von 92,5% (89,3- 94,9 %) flir das PET-CT. Diese Parameter
wurden durch einen sog. kombinierten Referenzstandard Gberpriift, d. h. teilweise
durch histologische Abkldarung der rezidivverddchtigen Lasionen, teilweise durch die
Verlaufskontrolle der Lasionen in der Bildgebung. Die GroRenzunahme einer Lasion
galt als Bestatigung des Malignitdatsverdachtes, wahrend eine GroRenabnahme ohne
Therapie oder eine fehlende GréRendanderung im Verlauf als Tumor-negativ gewertet
wurde. Die PET-CT-Ergebnisse fiihrten bei 22-35 % der Patientinnen zur Anderung des
Therapieplans.

Eine weitere Metaanalyse bestatigt die hohe Sensitivitat und Spezifitat des 18F-FDG
PET/CT (95 % bzw. 91 %) fir die Diaghose eines EC-Rezidivs, wobei allerdings die aus-
gewerteten Studien liberwiegend retrospektiv waren und nicht zwischen symptomati-
schen und asymptomatischen Rezidiven unterschieden wurde. Nicht alle Falle wurden
durch eine histologische Untersuchung tberprift

Die transabdominale Sonographie ist im kleinen Becken und im Retroperitoneum u. a.
aufgrund von Darmgasiiberlagerungen nur eingeschrankt fiir die Rezidivdetektion
verwendbar, wahrend MRT und CT (iberlagerungsfreie Untersuchungsmethoden sind.

Zusammenfassend liegt der Stellenwert der Schnittbildgebung und insbesondere des
PET-CT vor allem in der genaueren Diagnostik der Tumorausbreitung bei gesichertem
Rezidiv. Dies kann zu einer Vermeidung unnétiger Rezidivoperationen beitragen bzw.
den individuellen Therapieplan optimieren. Die ACR-Guideline nennt die Schnittbild-
gebung mittels PET-CT, MRT und CT geeignet (,usually appropriate®) fiir die Rezidivdi-
agnostik des EC
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8.2.1

8.6

EK

8.7

EK

8.8

EK

8.9

EK

Isoliertes Scheiden- oder Scheidenstumpfrezidiv

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei Frauen mit einem isolierten Scheiden- oder Scheidenstumpfrezidiv nach Endo-
metriumkarzinom ohne vorherige Strahlentherapie im Rahmen der Primadrbehand-
lung sollte eine kurativ intendierte Strahlentherapie, bestehend aus externer Be-
ckenbestrahlung und Brachytherapie mit oder ohne lokale Tumorresektion, erfol-
gen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Lokale Spatfolgen der Strahlentherapie sollen entsprechend der S3-Leitlinie ,Sup-
portive Therapie bei onkologischen Patientlnnen® behandelt werden (Kapitel

).

Starker Konsens

Hintergrund

Patientinnen mit isoliertem Scheidenstumpfrezidiv nach EC ohne adjuvante strahlen-
therapeutische Vorbehandlung oder zumindest ohne adjuvante perkutane
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Radiotherapie in der Vorgeschichte kdnnen mittels Strahlentherapie und/oder mittels
chirurgischer Tumorresektion behandelt werden.

Randomisierte Vergleichsstudien zur Uberlegenheit einer der beiden Therapieoptio-
nen liegen nicht vor. Sofern zuvor in der adjuvanten Situation keine Strahlentherapie
verabreicht wurde, kann durch eine Radiotherapie eine dauerhafte Remission erreicht
werden.

Im Rahmen der PORTEC-1-Studie entwickelten 32 der zuvor nicht bestrahlten Patien-
tinnen ein isoliertes Scheidenstumpfrezidiv . Davon wurden 30 Patientinnen mit
kurativer Intention behandelt, von diesen 24 mit alleiniger Strahlentherapie, zwei mit
alleiniger OP, drei mit OP und Strahlentherapie und eine mit Strahlen- und endokriner
Therapie. Details zur Strahlentherapie (Dosis externe Beckenbestrahlung, Kombina-
tion mit Brachytherapie) wurden nicht angegeben. Die Rate an Komplettremissionen
nach Salvage-Strahlentherapie und/oder Salvage-Tumorresektion betrug insgesamt 87
% (26/30). Die 5-Jahres-Uberlebensrate in dieser Gruppe der adjuvant nicht bestrahl-
ten und bei Vaginalrezidiv mit kurativer Zielsetzung behandelten Patientinnen betrug
65 %.

Vargo et al. untersuchten 2014 retrospektiv ein adjuvant nicht bestrahltes Kol-
lektiv mit einem isolierten Scheidenstumpfrezidiv, das mit einem Konzept mit exter-
ner Beckenbestrahlung (mediane Dosis 45 Gy in IMRT-Technik) und bildgestitzter
Brachytherapie (median 24 Gy in 5 Fraktionen) behandelt wurde. Nach einem Follow-
up von 3 Jahren betrug die lokale Kontrolle 95 % sowie die rezidivfreie Uberlebensrate
68 %. Hardarson et al. untersuchten ein Kollektiv von 31 strahlennaiven Patien-
tinnen mit isoliertem Scheidenrezidiv. Bei 26 Patientinnen, die eine Strahlentherapie
erhielten, betrug die 2-Jahres-Progressionsrate 40 % gegeniiber 0 % bei 5 Patientin-
nen, die mittels Tumorresektion behandelt wurden. Jereczek-Fossa et al. bezif-
fern die 3-Jahres-Uberlebensrate von 73 strahlennaiven Patientinnen mit Scheiden-
stumpfrezidiv nach Salvage-Strahlentherapie (liberwiegend kombinierte Brachy- und
Teletherapie) mit 62 % fiir auf das Vaginalepithel begrenzte Rezidive und 53 % fiir Re-
zidive mit subvaginaler Infiltration.

Ng et al. berichten von einer Komplettremission bei 6/6 Patientinnen, die mit
neuerlicher Strahlentherapie (nur extern, nur Brachytherapie oder nur Kombination)
mit oder ohne Tumorresektion bei isoliertem Scheidenstumpfrezidiv nach alleiniger
adjuvanter Brachytherapie im Rahmen der Primartherapie behandelt wurden. Nach
den Daten der genannten Fallserien erscheint also die Bestrahlung des vaginalen Re-
zidivs die Therapie der ersten Wahl, sofern nicht schon im Vorfeld eine perkutane Ra-
diotherapie stattgefunden hat. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Untersu-
chungen und der geringen Probandinnenzahl ist die Evidenzlage jedoch sehr niedrig.

Die Kombination einer Hochdosis-Brachytherapie mit Teletherapie (mittlere EQD2-Do-
sis von 68,3 Gray) erzielte bei 30 Patientinnen mit isoliertem vaginalen EC-Rezidiv
ohne vorherige adjuvante Radiotherapie eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 77 % und
eine krebsspezifische 5-Jahres-Uberlebensrate von 83 %
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8.3

8.10

EK

8.11

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

Operative Therapie des Rezidivs

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

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

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Eine operative Zytoreduktion bei Frauen mit Rezidiv nach Endometriumkarzinom
kann im Falle einer resttumorfreien Operation zu einer Verbesserung der Uberle-
bensdauer, der Uberlebensrate und des progressionsfreien Uberlebens fiihren.

Starker Konsens

Hintergrund

Zur Operation des EC-Rezidivs liegen keine prospektiv-randomisierten Studien vor.
Meta-Analysen von Kohortenstudien sowie systematische Ubersichtsarbeiten haben
die Effektivitat der operativen Therapie des EC-Rezidivs untersucht ,

Barlin et al. konnten 2010 in einer Meta-Analyse von 14 Kohorten mit fortge-
schrittenem oder rezidiviertem EC (n = 672) zeigen, dass das Gesamtiiberleben der
untersuchten Kohorten umso hoher war, je hoher der Anteil an operierten Patientin-
nen war. Darliber hinaus bewirkte jeder 10 %-ige Zuwachs von makroskopisch tumor-
frei operierten Patientinnen eine durchschnittliche Verbesserung des Gesamtiiberle-
bens von 9,3 Monaten (p = 0,04).

Moukarzel et al. zeigten in einer retrospektiven, monozentrischen Kohortenstudie an
376 Patientinnen mit EC-Rezidiv, dass nach Zytoreduktion das progressionsfreie Inter-
vall signifikant langer und das Gesamtiiberleben signifikant héher war als nach Radio-
therapie oder Chemotherapie. Die operative Zytoreduktion war in dieser Kohorte ein
unabhangiger Pradiktor [JYP3] fir das Gesamtiiberleben

Eine systematische Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2022, bestehend aus 11 Arbeiten
mit 1146 EC-Patientinnen , untersuchte die operative Therapie des EC-Rezidivs.
Hiervon verglichen 4 Arbeiten die operative Therapie als Teil eines multimodalen The-
rapiekonzepts mit nicht-operativen Therapieformen (Chemo-, Radio-, Radiochemo-
und hormonelle Therapie). Sieben weitere Studien untersuchten EC-Patientinnen, die
eine operative Therapie in Kombination mit nicht-operativen Therapien erhielten. Die
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systemische Ubersichtsarbeit umfasste sowohl lokoregionale Rezidive als auch Fern-
metastasen. Von den 1146 untersuchten Patienten wurde bei 717 eine zytoreduktive
Operation durchgefiihrt. Die operativ therapierte Patientengruppe wies ein signifikant
lingeres Uberleben auf. Auch das progressionsfreie Uberleben war signifikant verldn-
gert. Eine optimale Zytoreduktion konnte in bis zu 75 % der Fille erzielt werden. Die
Komplikationsraten variierten zwischen 14 und 42 % und umfassten vor allem Cla-
vien-Dindo 1- und 2-Komplikationen.

Das EC metastasiert und rezidiviert typischerweise lokal im Becken oder in den pel-
vinen und paraaortalen Lymphknoten (50 %), sowie peritoneal (28 %) oder in der
Lunge (20- 25 %). Seltener treten Leber- (7 %) oder Milz-Metastasen (1 %) auf. Extraab-
dominale Lymphknotenmetastasen (hauptsachlich supraclavikuldr) haben eine nied-
rige Pravalenz (0.4 - 1 %). Die Pravalenz fir Knochenmetastasen liegt zwischen 4 und
7 %. Hirnmetastasen des EC sind mit einer Inzidenz von <1 % aller Rezidive seltene
Ereignisse . Zur Rolle der Metastasenchirurgie liegen beim EC wenige Studien vor
, , . Im Jahr 2020 erfolgte durch Guo et al. eine Datenbank-Analyse
von 730 Patienten mit einem extra-abdominal metastasierten EC. Ein verlangertes
Uberleben wurde fiir operativ resezierte Metastasen der Lunge (23 vs. 9 Monate, p <

0.01) und der Knochen (19 vs. 8 Monate, p = 0.15) festgestellt . Basarir et al. be-
schreiben in einer Fallserie von 14 operierten Patienten mit Knochenmetastasen ein
medianes Uberleben von 61 Monaten . In einem Review Uber die operative The-

rapie von Leber-, Lungen- und Hirnmetastasen verschiedener gyndkologischer Malig-
nitaten resiimieren Tangjitgamol et al., dass diese in selektierten Fallen ein verldanger-
tes Uberleben erzielt . Die Indikation zur operativen Therapie von nicht-lokoregi-
ondren Metastasen, sei es extra-/ oder intra-abdominal, kann unter Balancierung des
Allgemeinzustandes und der Méglichkeit einer vollstandigen Resektion eine therapeu-
tische Option sein.
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8.4

8.12

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

1

8.13

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

3

8.14

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

1

Medikamentose Therapie des Rezidivs bzw. primar
fortgeschrittenen Situation

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Eine Systemtherapie soll bei Frauen mit lokal nicht therapierbarem Endometrium-
karzinom-Rezidiv oder bei Fernmetastasierung durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

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

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Patientinnen mit primar fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometrium-
karzinom soll bei Progression nach mindestens einer Linie Chemotherapie eine
kombinierte Immun- und Multikinase-Inhibitortherapie mit Pembrolizumab (200
mg i.v. d1, g21 oder 400 mg i.v. d1, g42) und Lenvatinib (20 mg p.o. 1 x tgl.)
durchgefiihrt werden, insbesondere im Falle eines mikrosatelliten-stabilen/mis-
match-repair funktionellen Rezidivs. Die hohe Toxizitat ist zu beachten.

Starker Konsens
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8.15

Empfehlungsgrad
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Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

1

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder primar fortgeschrittenem Endometrium-
karzinom mit mikrosatelliten-instabilem/mismatch-repair- defizientem Tumorge-
webe (MSI-H oder dMMR) kann nach einer Vorbehandlung durch eine platinba-
sierte Chemotherapie eine Immuntherapie mit Dostarlimab oder mit Pembrolizu-
mab durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder primar fortgeschrittenem, nicht tumorfrei
resektablem Endometriumkarzinom mit mikrosatelliten-stabilem/mismatch-re-
pair-profizientem Tumorgewebe (MSS, MSI-L oder pMMR) ohne platinhaltige Vor-
therapie bzw. mit einem Chemotherapie-freien Intervall >12 Monate soll eine pla-
tinbasierte Chemotherapie mit Carboplatin (AUC 5 oder 6) und Paclitaxel (175
mg/mz2) in Kombination mit einer Immuntherapie mit Durvalumab (1120 mg, d1,
q21) durchgefiihrt werden, im Fall des Ansprechens gefolgt von Durvalumab
(1500 mg, d1, g28) und Olaparib (300 mg 2 x 1 tgl.) in der Erhaltung.

Starker Konsens
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8.17

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

1

8.18

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

1

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder primar fortgeschrittenem, nicht tumorfrei
resektablem Endometriumkarzinom mit mikrosatelliten-instabilem/mismatch-re-
pair-defizientem Tumorgewebe (MSI-H oder dMMR) ohne platinhaltige Vorthera-
pie, bez. mit einem Chemotherapie-freien Intervall > 12 Monate soll eine platinba-
sierte Chemotherapie mit Carboplatin (AUC 5) und Paclitaxel (175 mg/m?2) in
Kombination mit einer Immuntherapie mit Durvalumab (1120 mg, d1, g21), im
Fall des Ansprechens gefolgt von Durvalumab (1500 mg, d1, q28) durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder primar fortgeschrittenem, nicht tumorfrei
resektablem Endometriumkarzinom mit mikrosatelliten-instabilem/mismatch-re-
pair-defizientem Tumorgewebe (MSI-H oder dMMR) ohne platinhaltige Vorthera-
pie, bez. mit einem Chemotherapie-freien Intervall > 6 Monate, bzw. >12 Monate,
soll eine platinbasierte Chemotherapie mit Carboplatin (AUC 5) und Paclitaxel
(175 mg/m2) in Kombination mit einer Immuntherapie mit Dostarlimab (6 Zyklen
500 mg i.v. d1, g21 wéahrend der Chemotherapie gefolgt von 1000 mg i.v. d1,
q42, als Erhaltungstherapie) oder mit Pembrolizumab (6 Zyklen 200 mg i.v. d1,
q21 wahrend der Chemotherapie gefolgt von 400 mg i.v. d1, q42 als Erhaltungs-
therapie) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens
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8.19

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

1

8.20

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

2

8.21

EK

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder primar fortgeschrittenem, nicht tumorfrei
resektablem Endometriumkarzinom mit mikrosatelliten-stabilem/mismatch-re-
pair-profizientem Tumorgewebe (MSI-L oder pMMR) ohne platinhaltige Vorthera-
pie bzw. mit einem Chemotherapie-freien Intervall > 6 Monate, bzw. >12 Monate,
sollte eine platinbasierte Chemotherapie mit Carboplatin (AUC 5) und Paclitaxel
(175 mg/m2) in Kombination mit einer Immuntherapie mit Dostarlimab (4 Zyklen
500 mg i.v. d1, g21 gefolgt von 1000 mg i.v. d1, g42 als Erhaltungstherapie)
oder mit Pembrolizumab (200 mg i.v. d1, q21 wdhrend der Chemotherapie und
400 mg i.v. d1, g42 als Erhaltungstherapie) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem oder rezidiviertem serosem Endomet-
riumkarzinom mit her2/neu-Uberexpression kann eine systemische Chemothera-
pie mit Carboplatin (AUC 5) und Paclitaxel (175 mg/m2) kombiniert mit Trastuzu-
mab (8 mg/kg als Erstdosis, gefolgt von 6 mg/kg als Erhaltungstherapie) durch-
gefiihrt werden.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement gepriift 2026

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

Starker Konsens
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8.22

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

3

8.23

ST

Evidenzlevel

3

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund
Systemische Chemotherapie und Chemo-Immuntherapie

Die Systemtherapie des rezidivierten EC hat sich in den vergangenen Jahren deutlich
weiterentwickelt. Zundchst wurde ein neuer Standard fiir die Chemotherapie etabliert.
In einer prospektiv-randomisierten Phase llI-Studie an 1381 Patientinnen mit primar
fortgeschrittenem oder rezidivierten EC wurden die beiden Regime Carboplatin (AUC
6) und Paclitaxel (175 mg/m2) g1, d21 x 7 sowie Doxorubicin (45 mg/m2; d1), Cis-
platin (50 mg/m2; d1), Paclitaxel (160 mg/m2; d2) + Granulocyte Colony- Stimulating
Factor (GCSF) verglichen . Es zeigten sich eine Nicht-Unterlegenheit hinsichtlich
Gesamtiiberleben und progressionsfreiem Uberleben und eine bessere Vertraglichkeit
fir das Regime Carboplatin/Paclitaxel.

Weiterhin wurde das Uberleben nach dem Rezidiv eines EC durch die Ausrichtung ziel-
gerichteter Therapien auf molekulare Marker signifikant verbessert. Einen wesentli-
chen Beitrag dazu haben - dhnlich wie bei anderen Tumorentitdten - immunologische
Ansdtze geleistet. Das EC und insbesondere die Varianten mit einer Mismatch Repair-
Defizienz (dAMMR) und/oder einer Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H) sind ,mutations-
freudige” Tumore mit vermehrter Expression von Antigenen, wodurch sie eine An-
griffsflache fir immuntherapeutische Ansatze im Allgemeinen und fiir Immun-
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Checkpoint-Inhibitoren im Speziellen bieten . Etwa 13 % bis 30 % der EC-Rezidive
zeigen eine Mismatch Repair-Defizienz (AMMR) und/oder eine Mikrosatelliteninstabili-
tat

In der tumorentitatsiibergreifenden Phase 2 Studie KEYNOTE-158 mit 49 Patientinnen
mit EC-Rezidiv und dMMR oder MSI-H erreichte eine Pembrolizumab-Monotherapie
eine Ansprechrate von 57 % und eine Rate an komplettem Ansprechen von 16 % (8/49
Patientinnen) . 3/49 Patientinnen zeigten eine Grad-4-Toxizitdt (Guillain-Barré-
Syndrom, Leberfunktionsstorung, Neutropenie). In der Garnet-Studie, einer nicht rand-
omisierten Phase 1-Untersuchung mit einem PD-1 gerichteten Antikérper, wurden in
der Al1-Kohorte 143 Patienten mit dMMR/MSI-H EC behandelt. Im Zustand nach einer
platinhaltigen Chemotherapie wurde Dostarlimab im Sinne einer intravenésen Mono-
therapie in der Dosierung 500 mg i.v. d1, g21 Uber 4 Zyklen, danach mit 1000mg i.v.
g42 behandelt. In einer vorlaufigen Auswertung der Daten zu Wirksamkeit und Toxi-
zitat wurde nach einem mittleren Follow-up von 27,6 Monaten eine Ansprechrate von
45 % gefunden . Die Autoren hoben die langanhaltende Wirksamkeit bei den
,Respondern® und eine akzeptable Toxizitat hervor mit nur 8,6 % Therapieabbriichen
durch therapiebedingte, schwere Nebenwirkungen. Eine weitere Phase 2 Studie unter-
suchte den PD-L1 gerichteten Antikorper Avelumab beim EC- Rezidiv und fand prak-
tisch keine klinische Wirkung bei den Tumoren ohne Mikrosatelliteninstabilitdt. Unter
den 15 Fallen mit dMMR/MSI-H wurden 3 Partialremissionen und eine Komplettremis-
sion beobachtet

Da der GroRteil der EC-Rezidive jedoch keine Mikrosatelliteninstabilitat aufweist und
sich bei diesen eine Monotherapie mit einem Immun-Checkpoint-Inhibitor als wenig
wirksam erwiesen hat, wurde die Kombinationstherapie aus Pembrolizumab und Len-
vatinib, einem oralen Multikinase-Inhibitor, in der KEYNOTE-146-Studie untersucht

Bei 94 Patientinnen mit MMR-profizientem (d.h. nicht dMMR) EC-Rezidiv oder primar
fortgeschrittenem EC erreichte die Kombinationstherapie eine Ansprechrate von 36 %.
Allerdings wurden in 69 % der Falle Grad 3-/4-Toxizitaten beobachtet und 2 Todes-
falle als therapiebedingt eingestuft.

Die akzeptable Abbruchrate von 17,7 % konnte nur durch eine hohe Rate an Dosisre-
duktionen erreicht werden.

Diese Ergebnisse konnten in der randomisierten Phase IlI-Studie KEYNOTE-775 besta-
tigt werden. Hier wurde die Kombinationstherapie aus Pembrolizumab und Lenvatinib
(LEN+PEMBRO) gegeniiber einer Chemotherapie nach Wahl des Priifarztes (Treatment
of Physician’s Choice: TPC, Doxorubicin oder Paclitaxel) untersucht. Das Kollektiv be-
stand aus 827 Patientinnen mit einem fortgeschrittenen, rezidivierten oder metasta-
siertem EC, von denen zwei Drittel MMR-profizient war. Als duale primare Endpunkte
waren das Gesamtiiberleben (OS) und das progressionsfreie Uberleben (PFS) definiert

Fiir LEN+PEMBRO konnte sowohl in der pMMR-Population (N=697) als auch in der Ge-
samtpopulation (pMMR- und dMMR- Population, N=827) eine Verldngerung des media-
nen Gesamtlberlebens gegeniiber der Chemotherapie gezeigt werden [pMMR-Popula-
tion: 17,4 vs. 12,0 Monate (HR=0,68; P<0,001); Gesamtpopulation: 18,3 vs. 11,4 Mo-
nate (HR=0,62; P<0,001)]. Auch beim medianen PFS zeigte sich ein Vorteil fiir
LEN+PEMBRO sowohl in der pMMR- [6,6 vs. 3,8 Monate (HR=0,60; P<0,001)] als auch
in der Gesamtpopulation [7,2 vs. 3,8 Monate (HR = 0,56; P<0,001)]. Die Ansprechrate
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erhohte sich von 15.1% auf 30.3% in der pMMR-Population, von 14.7% auf 31.9% in
der Gesamtpopulation.*

Das Sicherheitsprofil der Kombinationstherapie entsprach dem bekannten Profil aus
den Vorlauferstudien . In einem Update wurden kirzlich die Daten der Primar-
Analyse zu Wirksamkeit und Toxizitdt bestatigt. Unter LEN+PEMBRO wurden in

39,2% > Grad 3 Bluthochdruck beobachtet (3). Die Abbruchrate lag bei 33%. Die
Kombination LEN+PEMBRO stellt also hohe Anspriiche an das Toxizititsmanagement.
Die prospektiv evaluierte Patientinnen-Zufriedenheit unterschied sich in den beiden
Armen jedoch nicht quantitativ sondern nur qualitativ: Die Lebensqualitativ ver-
schlechterte sich unter LEN+PEMBRO durch Appetitminderung, Durchfall und Schmer-
zen, unter TPC hingegen durch Haarverlust und Kurzatmigkeit

Die Chemo-Immuntherapie ist offensichtlich auch in der 1st-line-Therapie des fortge-
schrittenen und rezidivierten EC wirksam. So wurde in der ENGOT-EN-6-NSGO/GOG-
3031/RUBY-Studie, kurz RUBY-Studie, einer internationalen Multicenterstudie, bei Pati-
entinnen mit histologisch oder zytologisch gesichertem primar fortgeschrittenem EC
(FIGO 2019 Stadium Ill und 1V) oder EC-Erstrezidiv ohne kurative Behandlungsoption
die Effektivitdt einer Chemo-Immuntherapie gepruft . Folgende Einschlusskrite-
rien mussten erfillt sein: Im Stadium HIA, 1B und IlICT musste postoperativ eine
messbare Lasion vorliegen (auRer bei Stadium IlICT mit serdser, klarzelliger, oder Kar-
zinosarkom-Histologie), im Stadium IlIC2 und IV musste keine messbare Ldsion vorlie-
gen. Im Falle eines Rezidivs musste nach einer neoadjuvanten oder adjuvanten Che-
motherapie ein Mindestzeitraum von 6 Monaten bis zur Diagnose des Rezidivs vorlie-
gen. In einem plazebokontrollierten Studienaufbau mit 1:1-Randomiserung wurden
die Probandinnen entweder mit 6 Zyklen Carboplatin (AUC 5) und Paclitaxel (175
mg/m?2) alle 3 Wochen (Standardarm) oder 6 Zyklen Carboplatin (AUC 5) und Paclit-
axel (175 mg/m?2) alle 3 Wochen und Dostarlimab in der Dosierung 500 mg i.v. alle 3
Wochen wahrend der Chemotherapie und 1000 mg i.v. alle 6 Wochen fiir bis zu 3
Jahre (experimenteller Arm) behandelt. Duale primare Endpunkte der Studie waren
das progressionsfreie Uberleben (in der dMMR- und der Gesamtpopulation) und das
Gesamtiberleben (in der Gesamtpopulation).

Ergebnisse der ENGOT-EN-6-NSGO/GOG-3031/RUBY-Studie
Die Hinzunahme von Dostarlimab zur Standard-Chemotherapie fiihrte zu einer

1. signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens in der Gesamtpopulation,

2. signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens (exploratorisches Ergebnis) in der
Subgruppe der dMMR/MSI-high-Tumoren und einer

3. klinisch relevanten Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens in der
Subgruppe mit pMMR/MSI-low-Tumoren.

In der Intention-To-Treat-Analyse der Gesamtpopulation betrug die Wahrscheinlichkeit
des progressionsfreien Uberlebens nach 24 Monaten 36% im Dostarlimab-Arm im Ver-
gleich zu 18% im Standardarm (HR 0.64; 95% Konfidenzintervall [KI] 0.51-0.80;
P<0.001). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 24 Monaten betrug 71% (Dostar-
limab-Arm) im Vergleich zu 56% (Standardarm) (HR 0.64; 95% Kl 0.46-0.87;
P=0.0021). Die mediane Nachbeobachtungsdauer betrug ungefdhr 37 Monate.
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In der vordefinierten Subpopulation mit dAMMR/MSI-high-Tumoren war der therapeuti-
sche Effekt von Dostarlimab noch beeindruckender. Konkret betrug das progressions-
freie Uberleben nach 24 Monaten 61% im Dostarlimab-Arm gegeniiber lediglich 15%
im Standard-Arm (HR 0.28; 95% Kl 0.16-0.50; P<0.001). Das Gesamtiiberleben nach
24 Monaten betrug 83% im Dostarlimab-Arm versus 58% im Standard-Arm (HR 0.30;
95% K1 0.13-0.70).

Beeindruckend sind auch die Ergebnisse in der Subpopulation mit pMMR/MSI-low-Tu-
moren, bei denen ein deutlich geringerer oder kein Effekt erwartet wurde. In dieser
Gruppe zeigte sich ein nachweisbarer Effekt (exploratorisches Ergebnis). Konkret be-
trug die progressionsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 24 Monaten 28% im
Dostarlimab-Arm gegeniber lediglich 18% im Standardarm (HR 0.76; 95% Kl 0.59-
0.98). Auch das Gesamtiiberleben war in der Dostarlimab-Gruppe numerisch besser
(67% versus 55%; HR 0.73; 95% Kl 0.52-1.02).

In einer weiteren, internationalen und zeitgleich zu ,Ruby” publizierten Multicenter-
Studie (NRG-GYO018) wurden 816 Patientinnen mit primar fortgeschrittenem EC (FIGO
2019 Stadium 1l und IV A/B) oder EC-Erstrezidiv untersucht . Alle histologischen
Subtypen auler Karzinosarkomen waren zugelassen. Im Falle eines EC-Rezidivs
musste nach einer vorangegangenen Chemotherapie ein Mindestzeitraum von 12 Mo-
naten vorliegen. In einem plazebokontrollierten Studienaufbau mit 3:1-Stratifizierung
(n=591 [pMMR] versus n=225 [dMMR]) und nachfolgender 1:1-Randomisierung wur-
den die Probandinnen entweder mit 6 Zyklen Carboplatin (AUC 5) und Paclitaxel (175
mg/m?2) alle 3 Wochen (Standardarm) oder 6 Zyklen Carboplatin (AUC 5) und Paclit-
axel (175 mg/m?2) alle 3 Wochen und Pembrolizumab in der Dosierung 200 mg i.v.
alle 3 Wochen wahrend der Chemotherapie und 400 mg i.v. alle 6 Wochen bis zum
Erreichen von Progression/Tod/intolerabler Toxizitidt oder einer maximalen Therapie-
dauer von 24 Monaten (experimenteller Arm) behandelt. Die Chemotherapie (Car-
boplatin/Paclitaxel) konnte im Falle eines Ansprechens auf maximal 10 Zyklen erwei-
tert werden. Duale primire Endpunkte der Studie waren das progressionsfreie Uberle-
ben (in der dMMR- und der Gesamtpopulation) und das Gesamtiiberleben (in der Ge-
samtpopulation). Insgesamt wurden 816 Patientinnen (225 mit dMMR-Tumoren und
591 mit pMMR-Tumoren) eingeschlossen und randomisiert (112 dMMR + 295 pMMR
im Pembrolizumab-Arm versus 113 dMMR + 296 pMMR im Standard-Arm).

Ergebnisse der NRG-GYO018-Studie

Die Ergebnisse der NRG-GYOQ18-Studie sind ebenso wie der Ergebnisse der RUBY-Stu-
die beeindruckend. Die Hinzunahme von Pembrolizumab zur Standard-Chemothera-
pie fuhrte zu einer

1. signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens in der Gruppe der dMMR-Tumoren und einer

2. signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung des progressionsfreien
Uberlebens in der Gruppe der pMMR-Tumoren.

In der Intention-To-Treat-Analyse der dMMR-Population reduzierte die Hinzunahme
von Pembrolizumab die Wahrscheinlichkeit einer Progression nach 12 Monaten um
70%. Das progressionsfreie Uberleben betrug 74% im Pembrolizumab-Arm versus 38%
im Standardarm (HR 0.30; 95% K1 0.19-0.48). Auch in der pMMR-Population verbes-
serte die Hinzunahme von Pembrolizumab die Wahrscheinlichkeit des progressions-
freien Uberlebens nach 7.9 Monaten. Die mittlere Dauer des progressionsfreien
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Uberlebens betrug 13.1 Monate im Pembrolizumab-Arm versus 8.7 Monate im Stan-
dard-Arm (HR 0.54; 95% Kl 0.41-0.71; P<0.001).

Beziiglich des Gesamtiiberlebens zeigte sich in der dMMR-Population nach einem me-
dianen Follow-up von 22,5 Monaten eine Risikoreduktion von 43% fir die Hinzu-
nahme von Pembrolizumab (HR 0,57; 95% Kl 0,31-1,04). In der pMMR-Population
zeigte sich nach einem medianen Follow-up von 20,8 Monaten eine Risikoreduktion
von 20% fur die Hinzunahme von Pembrolizumab (HR 0,80; 95% KI 0,59-1,08). Dabei
gilt es zu beachten, dass deutlich mehr Patientinnen im Placebo-Arm eine Folgethera-
pie mit einem Checkpoint-Inhibitor erhalten haben im Vergleich zum Pembrolizumab-
Arm (dMMR-Population: 51,0% vs. 17,9%, pMMR-Popuation: 42,9% vs. 21,9%).

Eine weitere Therapieoption fiir das aEC oder rEC ergibt sich seit der prospektiven
dreiarmigen Duo-E-Studie, in der 780 Patientinnen entweder im Standardarm eine CT,
in einem experimentellen Arm die CT mit dem Immun-Checkpoint-Inhibitor Durvalu-
mab (zundchst parallel zur CT und dann als Erhaltungstherapie) und im zweiten expe-
rimentellen Arm die CT + Durvalumab und zusatzlich den PARP-Inhibitor Olaparib (als
Erhaltungstherapie) erhielten

In der Gesamtauswertung (unabhangig von MMR- und BRCA-Status) fihrte der Arm
mit Durvalumab (wahrend Chemotherapie + Erhaltung) gegeniiber dem Kontrollarm
(Carboplatin AUC 5 oder 6/Paclitaxel 175 mg/m2) zu einem kurzen, aber signifikan-
ten PFS-Vorteil (10.2 vs. 9.6 Monate, p=0.003). Der Arm mit Durvalumab + Olaparib
als Erhaltungstherapie nach Chemotherapie + Durvalumab war der effektivste Arm
mit einem signifikanten und klinisch relevanten PFS-Vorteil (15.1 vs. 9.6 Monate,
<0.0001). Was das Gesamtiiberleben betrifft, war auch nur dieser Arm signifikant bes-
ser als der Kontrollarm (p=0.003), nicht aber der Durvalumab-Arm (p=0.1) (S. 289). In
der Subgruppenanalyse nach MMR-Status zeigte sich bzgl. des progressionsfreien
Uberlebens in der dMMR-Gruppe kein Unterschied zwischen dem Durvalumab-Arm
und dem Durvalumab+Olaparib-Arm. In der Gruppe pMMR zeigte sich hingegen ein
deutlicher PFS-Unterschied zwischen Durvalumab + Olaparib und Durvalumab alleine
(15.0 versus 9.9. Monate). In der PD-L1-positiven Subgruppe zeigte sich der groRte
Effekt von Durvalumab + Olaparib versus Durvalumab alleine (20.8 versus 11.3 Mo-
nate), hingegen kein Unterschied zwischen den Armen in der PD-L1-negativen Sub-
gruppe (S. 294). Das Sicherheitsprofil zeigte eine erhthte Toxizitdt in den beiden ex-
perimentellen Armen mit G3/4-Anamie bis zu 24%, Dosisreduktionen bzw. Unterbre-
chungen/Verzogerungen der Therapie bei bis zu 69% der Patientinnen und Therapie-
abbriichen in bis zu 24%.

Duo-E zeigt in der Erstlinientherapie die Wirksamkeit eines weiteren Checkpointinhi-
bitors beim dMMR/MSI-H-EC und eroffnet mit der Sequenz Chemotherapie+Durvalu-
mab > Durvalumab+Olaparib eine neue Therapieoption fir die schwierige Gruppe des
pMMR/MSI-L-EC. Die Kombination Lenvatinib/Pembrolizumab hingegen eignet sich
nach Meinung der Autoren aufgrund der héheren Toxizitat lediglich fiir das Kollektiv
mit rezidiviertem/primar fortgeschrittenen und pMMR/MSI-L-EC mit multipler
chemotherapeutischer Vorbehandlung bzw. Progress innerhalb von <12 Monaten
nach platinhaltiger Chemotherapie und sollte nach Meinung der Autoren auf diese
Subgruppe fokussiert werden.

Eine weiteres Immuntherapeutikum fiir primar fortgeschrittene und rezidivierte EC
stellt Atezolizumab dar. In der Attend-Studie wurden 551 Frauen mit primar fortge-
schrittenem oder rezidiviertem EC eingeschlossen
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Die kombinierte Chemoimmuntherapie flihrte nach 1,5 Jahren Nachbeobachtungszeit
zu einer signifikanten Verbesserung des Gesamtiiberlebens (38.7 vs. 30.2 Monate;
p=0.048, wobei das vordefinierte Kriterium der Signifikanz nicht erreicht wurde) und
des progressionsfreien Uberlebens (10.1 vs. 8.9 Monate; p=0.02). Laut derzeit vorlie-
genden Informationen wird Atezolizumab in der Therapie des EC nicht zugelassen
werden.

Trastuzumab bei EC-Rezidiv mit her2/neu-Uberexpression

Etwa 30 % aller serosen EC liberexprimieren her2/neu und weisen damit ein "actio-
nable target” fiir eine zielgerichtete Therapie mit Trastuzumab auf. In einer randomi-
sierten Phase lI-Studie mit 61 Probandinnen mit serdsem EC (FIGO-Stadium III/IV oder
Rezidiv) und her2/neu-Uberexpression filhrte eine Therapie mit Trastuzumab wih-
rend und nach Carboplatin/Paclitaxel zu einer signifikanten Verbesserung des pro-
gressionsfreien Uberlebens (8,0 Monate vs. 12,9 Monate) und des Gesamtiiberlebens
(24,4 Monate vs. 29,6 Monate

Probandinnen mit FIGO-Stadium llI/IV profitierten hinsichtlich des progressionsfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens, Probandinnen mit Rezidiv nur hinsichtlich
des progressionsfreien Uberlebens.

Off Label Use - Anwendung auBRerhalb der zugelassenen Indikation

Bei der Anwendung der Substanz Trastuzumab bei Frauen mit EC- Rezidiv handelt es
sich zum Teil um einen Off-label-Use (Stand bei Drucklegung der Leitlinie). Dies muss
bei Aufklarung und Therapiedurchfihrung (Einzelfallpriifung durch den Medizini-
schen Dienst) beriicksichtigt werden.

Endokrine Therapie

Eine hdufig angewandte Therapie bei Frauen mit EC-Rezidiv und reduziertem Allge-
meinzustand oder fortgeschrittenem Alter ist eine endokrine Therapie mit Gestage-
nen (z. B. Medroxyprogesteronacetat [MPA], Megestrolacetat [MGA]) oder Tamoxifen.
Die Effektivitdt einer endokrinen Therapie bei Rezidiv nach EC gegeniber einer Che-
motherapie oder ,Best Supportive Care“ ist allerdings nicht durch kontrollierte Studien
belegt.

In einer systematischen Literaturanalyse der Cochrane Collaboration aus dem Jahr
2010 konnten 6 randomisierte Studien zur Beurteilung der Sicherheit und Effektivitat
der endokrinen Therapie bei Frauen mit primar fortgeschrittenem EC oder Rezidiv
nach EC identifiziert werden . In keiner der untersuchten Studien wurde die en-
dokrine Therapie mit einer systemischen Chemotherapie oder ,Best Supportive Care*
verglichen. Hoch dosiertes MPA (1000 mg/d) war liberraschenderweise gegeniiber
niedriger dosiertem MPA (200 mg/d) mit einem signifikant erhohten Mortalitatsrisiko
und einem verkiirzten progressionsfreien Intervall assoziiert. Eine Hormonersatzthe-
rapie zusatzlich zu einer Chemotherapie oder Radiotherapie brachte keinen Vorteil.
Auch eine Kombination aus Tamoxifen und Megestrolacetat fiihrte zu keinem Vorteil
gegeniiber Megestrolacetat alleine.

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit werden fiir Tamoxifen Ansprechraten zwischen 10
% und 53 % angegeben, fiir eine Kombinationstherapie mit Tamoxifen und einem Ge-
stagen zwischen 19 % und 58 %
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Die Autoren weisen darauf hin, dass die Ansprechraten durch Selektion von Patientin-
nen mit gut oder mittelgradig differenzierten endometrioiden Adenokarzinomen mit
Progesteron- und/oder Ostrogenrezeptorexpression gesteigert werden kénnen.

In einem systematischen Review mit einer Meta-Analyse von 39 retrospektiven Stu-
dien zur endokrinen Therapie des EC beschreiben Ethier et al. in der Erstlinien- Be-
handlung eine Ansprechrate (ORR) des rezidivierten EC auf Gestagene und Tamoxifen
bzw. auf die Kombination derselben von 21 %. Aromatase-Inhibitoren erreichten eine
ORR von 8 %. Das Ansprechen war signifikant hoher bei positiven Hormonrezeptoren
und low-grade Karzinomen. Eine Einschrankung der Meta-Analyse ist die fehlende
Standardisierung der Hormonrezeptorbestimmung. Jerzak et al. verweisen auf unter-
schiedliche Ansprechraten des EC auf die endokrine Therapie in Abhdngigkeit von
verschiedenen Isoformen der Hormonrezeptoren

Da sich die biologischen Eigenschaften des Tumors im Laufe der Progression veran-
dern kénnen, erscheint eine erneute Untersuchung der Rezeptoren und des Gradings
am Rezidivgewebe sinnvoll.

Die endokrine Therapie ist aufgrund der wenigen Nebenwirkungen bei dlteren und
multimorbiden EC-Patientinnen eine erwdgenswerte Alternative zu einer Chemothera-
pie. Die Entscheidung zur Durchfiihrung einer endokrinen Therapie kann daher unter
Berilicksichtigung individueller Entscheidungskriterien und mit dem Hinweis auf die
gute Vertrdglichkeit getroffen werden.

Ahnlich wie beim hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom wurden beim fortge-
schrittenen EC zielgerichtete Therapien zur Inhibition des PI3K/AKT/mTOR- Signalwe-
ges und der Cyclin abhdngigen Kinasen untersucht
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Tabelle 17: Therapieoptionen bei priméar fortgeschrittenem oder rezidiviertem

Endometriumkarzinom

Indikation
Operabilitdt, keine Fernmetastasen

pMMR + Ansprechen auf Carboplatin/Paclitaxel
+ Durvalumab

dMMR + Ansprechen auf Carboplatin/Paclitaxel
+ Durvalumab

Vorbehandlung mit Carboplatin/Paclitaxel und
pMMR

Vorbehandlung mit Carboplatin/Paclitaxel und
dMMR oder pMMR (,kann®)
dMMR (,soll“) oder pMMR (,sollte*)

dMMR (,soll“) oder pMMR (,sollte*)

her2/neu Uberexpression

individualisierte Indikation

dMMR / individualisierte Indikation

Therapie

Operative Therapie- Zytoreduktion

Carboplatin/Paclitaxel + Durvalumab gefolgt
von Durvalumab + Olaparib (Erhaltung)

Carboplatin/Paclitaxel + Durvalumab gefolgt
von Durvalumab (Erhaltung)

Lenvatinib + Pembrolizumab

Pembrolizumab

Carboplatin/Paclitaxel + Dostarlimab gefolgt
von Dostarlimab (Erhaltung)

Carboplatin/Paclitaxel + Pembrolizumab gefolgt
von Pembrolizumab (Erhaltung)

Carboplatin/Paclitaxel + Trastuzumab

Medroxyprogesteronazetat (MPA) oder Mege-
strolazetat (MAG)

Carboplatin/Paclitaxel + Atezolizumab (aktuell
keine Zulassung
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8.5

8.5.1

8.24

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

Postaktinische Veranderungen im Bestrahlungsfeld

Vaginalatrophie

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Symptome einer Vaginalatrophie bei Patientinnen nach Therapie eines Endometri-
umkarzinoms sollen primar mit inerten Gleitgelen oder Cremes behandelt wer-
den.

Starker Konsens

Hintergrund

Die perkutane Radiotherapie des kleinen Beckens und die Brachytherapie im Rahmen
der Behandlung des EC kénnen zu akuten (Mukositis, Ulzeration, Nekrosebildungen,
Zystitis, Proktitis) und chronischen postaktinischen Veranderungen im Strahlenfeld
(atrophe Vaginitis, Teleangiektasien, Vaginalstenosen, Verkiirzung/Obliteration der
Vagina, Fistelbildungen, Urethrastriktur) filhren . Dadurch kann es zu erhebli-
chen Funktionsstorungen kommen (vaginales Trockenheitsgefiihl, Dyspareunie, post-
koitale Blutungen, Drang- und Belastungsharninkontinenz) und damit zu einer Beein-
trachtigung der Sexualitdat und der Lebensqualitat. Therapeutisch kommen antisepti-
sche Vaginalspiilungen, inerte Gleitgele und Cremes, lokal und systemisch verab-
reichte Ostrogene, Vaginaldilatatoren, hyperbare Sauerstoffbehandlungen und opera-
tive MaRnahmen mit einem CO2-Laser in Betracht.

Wegen diesbeziiglich nicht aussagekraftiger Daten kann eine Erhéhung des Rezidivri-
sikos durch eine lokale Ostrogenanwendung nach behandeltem Endometriumkarzi-
nom nicht ausgeschlossen werden ; : : . Deshalb werden zur Erstlini-
enbehandlung der Symptome einer atrophen Vaginitis nicht-6strogenhaltige Gleitgele
/Scheidenzapfchen (auf Wasser-, Glyzerin-, Silikon- oder Hyaluronsaure-Basis mit Vita-
min A oder E oder alpha Tokopherol) und/oder Befeuchtungscremes empfohlen ,

. PH-stabilisierte Praparate mit einem pH-Wert von 4 bis 4,5 (Milchsaure) haben
sich bei Brustkrebspatientinnen zur Behandlung der atrophen Vaginitis als besonders
wirksam erwiesen

Zur CO2-Laser Behandlung nach gynakologischen Karzinomen liegen bisher nur Da-
ten aus einer Pilotstudie vor
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8.5.2

8.25

EK

Lokale Ostrogenbehandlung

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Eine lokale Ostrogenbehandlung nach Primértherapie eines Endometriumkarzi-
noms kann, nach nicht zufriedenstellender Behandlung mit inerten Gleitgelen
oder Cremes, erwogen werden.

Konsens

Hintergrund

Der giinstige Einfluss lokaler Ostrogene auf Kontaktblutungen und Dyspareunie nach
Radiotherapie der Vagina konnte bereits 1971 durch Pitkin et al. gezeigt wer-
den, wobei es sich um Patientinnen nach Zervixkarzinom gehandelt hatte. In einer
Metaanalyse konnte die Rehabilitation der Sexualfunktion nach Radiotherapie des
kleinen Beckens durch die lokale und systemische Ostrogenanwendung bestitigt wer-
den . Hintz et al. wiesen andererseits nach, dass lokal verabreichte Ostro-
gene durch die bestrahlte Vaginalhaut resorbiert und somit systemisch wirksam wer-
den kénnen. Dabei scheint die transvaginale Resorption der Ostrogene nach der Radi-
otherapie deutlich langsamer zu erfolgen

In diversen retrospektiven Kohortenstudien und Fall-Kontroll-Studien konnte weder
fur die lokale (vaginale) Verwendung von Ostrogenen noch fiur die systemische
Hormonsubstitutionstherapie (hormone replacement therapy = HRT) eine erhéhte Re-
zidivrate beim EC der Stadien | und Il nachgewiesen werden (Zusammenstellung der
Studien bei : : . Dennoch erscheint die Datenlage insgesamt zu
schwach, um fir die lokale und die systemische Hormonanwendung eine Unbedenk-
lichkeit hinsichtlich des onkologischen Risikos auszusprechen. Die Autoren der
Cochrane-Analyse zur systemischen HRT nach EC empfahlen ein individualisiertes
Vorgehen unter Beriicksichtigung der Symptome/Praferenzen der Patientin. Der
Grund dafiir lag in der ungeniigenden Evidenz hinsichtlich des moglichen Nutzens
oder der potentiellen Risiken einer Ostrogenbehandlung nach der Priméartherapie ei-
nes EC im FIGO-Stadium 1. Uber den Einfluss einer HRT bei Patientinnen nach Behand-
lung hoherer Tumorstadien des EC fanden sich in der Literatur keinerlei Anga-

ben

Bei Patientinnen nach Therapie eines EC mit durch Ostrogenmangel bedingten oder
postaktinischen Beschwerden der Vagina soll vor Anwendung lokaler Ostrogene das
moglicherweise erhdhte Rezidivrisiko gegeniiber den Vorteilen der Hormonanwen-
dung abgewogen und im Sinne eines ,informed consent” mit der Patientin besprochen
werden. Eine juristisch belastbare Dokumentation wird empfohlen (s. auch S3-Leitlinie
,Peri- und Postmenopause - Diagnostik und Interventionen®, 01/2020, DGGG, OEGG,
SGGG, AWMF-Registernummer 015/062,

. Auch das NCCN-Panel rat zur Vorsicht bei der HRT
nach der Primartherapie von Patientinnen mit EC und empfiehlt die Restriktion auf
Frihstadien mit niedrigem Rezidivrisiko sowie einen Behandlungsbeginn erst 6 bis 12
Monate nach dem Ende der Primartherapie
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8.5.3

8.26

EK

Behandlung und Prophylaxe von Vaginalstenosen

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund

Durch die akuten und chronischen Strahlenfolgen (s. oben) im Bereich der Vagina und
der umliegenden Organe kann es zu Blutungen nach Geschlechtsverkehr, Dyspare-
unie und einer durch Synechien der Vaginalwand bedingten, eingeschrankten klini-
schen Beurteilbarkeit des Lokalbefundes bei der Tumornachsorgeuntersuchung kom-
men.

Postaktinische Beschwerden im Vaginalbereich traten im Rahmen der PORTEC-2-Stu-
die in 35 % nach Brachytherapie und in 17 % nach perkutaner Radiotherapie des klei-
nen Beckens auf . Das Risiko fiir das Auftreten einer klinisch relevanten Spattoxi-
zitat (Vaginalstenose) ist von radioonkologischen Faktoren (Strahlendosis, Dosisfrakti-
onierung, bestrahltes Volumen) und von tumorspezifischen (Tumorlokalisation, Tu-
morvolumen) und patientenspezifischen Gegebenheiten (Alter, Nikotinabusus, gleich-
zeitig verabreichte Chemotherapie) abhdngig. In einer Literaturiibersicht von Morris L.
et al. variierte die Haufigkeit der Vaginalstenose nach Bestrahlung zwischen 1,25 und
88%

Zur Vermeidung dieser Komplikation werden haufig Vaginaldilatatoren angewendet
und zusammen mit Gleitgel 2 bis 4 Wochen nach der Radiotherapie als Expertenkon-
sens empfohlen , . Allerdings gibt es nur eine eingeschrankte Evidenz fir
den Nutzen der Vaginaldilatatoren. So fanden Miles T. et al. in der 2014 publizierten
Cochrane-Analyse zur Behandlung von Frauen mit Vaginaldilatatoren nach pelviner
Radiotherapie keine Studie, die den Kriterien der Auswertbarkeit einer Metaanalyse
zum Thema entsprach . Auch in neueren Arbeiten konnte die Anwendung von
Dilatatoren nach der Radiotherapie funktionell einschrankende Vaginalstenosen bei
2/3 der Patientinnen nicht verhindern , , , . Zur Objektivierung
der Wirksamkeit der Dilatatoren wurde u.a. die Lange und Breite der Scheide gemes-
sen und im Verlauf dokumentiert. Aus 2 aktuellen prospektiven Studien wird deutlich,
dass die mangelnde Compliance fiir die regelmaRige Anwendung der Dilatatoren der
limitierende Faktor fiir die Wirksamkeit dieser praventiven und therapeutischen MaR-
nahme ist ,

In der Literatur finden sich Berichte Uber die Behandlung der vulvo-vaginalen Atrophie
mittels CO2-Laser in der Postmenopause (bbb), nach antihormoneller Therapie ,
respektive nach lokaler Radiotherapie. In einigen kleinen, nicht randomisierten Stu-
dien wurde ein therapeutischer Effekt der Laserbehandlung beschrieben .In2
randomisierten, doppelt blinden und Sham-Operation kontrollierten Studien ,

konnte durch eine CO2-Laserbehandlung keine Verbesserung der Symptomatik
einer vulvo-vaginalen Atrophie nachgewiesen werden. Derzeit gibt es keinen
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8.6

8.27

EK

Nachweis einer Wirksamkeit einer lokalen CO2-Lasertherapie im Bereich der Vagina
bei Frauen mit EC-Rezidiv.

Palliative Strahlentherapie

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Als PalliativmaRBnahme bei vaginaler Blutung oder Schmerzen durch ein Scheiden-
stumpf- oder Beckenwand-Rezidiv kann eine Strahlentherapie mit niedriger Ge-
samtdosis auch nach fritherer Strahlentherapie eingesetzt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Bei der Durchfiihrung von medikamentdsen und/oder strahlentherapeutischen Mal-
nahmen sollen die Empfehlungen der S3-Leitlinie ,Supportive Therapie bei onkologi-
schen Patientlnnen® beriucksichtigt werden.

Bei Vorliegen einer inkurablen Erkrankungssituation sowie aktuellen sowie zu erwar-
tenden physischen und psychosozialen Belastungen sollen die Empfehlungen der S3-
Leitlinie ,Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung®,
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Hereditare Endometriumkarzinome

Einleitung

Bis zu 5 % aller EC beruhen auf einer monogen erblichen Disposition (erbliche oder
hereditdre EC) und treten damit im Rahmen eines erblichen Tumorsyndroms (ETS) auf.
Klinisch oder molekulargenetisch gesicherte Anlagetrager fir bestimmte ETS und de-
ren verwandte Familienangehorige haben ein deutlich erhéhtes Lebenszeitrisiko, an
einem EC zu erkranken.

Die Uberwiegende Anzahl der hereditdaren EC 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 erhohtes Risiko fiir das EC bekannt. Anlagetragerin-
nen dieser ETS haben im Gegensatz zur Allgemeinbevoélkerung ein 6-20-fach erhoh-
tes EC-Risiko (s. ). Daneben existieren einige weitere, ETS, die sehr selten
sind bzw. bei denen die Hohe des Risikos flir ein EC noch nicht abschlieRend geklart
ist. Hierzu zdhlen insbesondere die MUTYH-assozierte-Polyposis (MAP), die Poly-
merase-Proofreading-assoziierte Polyposis (PPAP) und das NTHL1-assoziierte Tumor-
syndrom.

Ursachlich fir erbliche Tumorsyndrome sind Mutationen, insbesondere in Tumorsup-
pressor-Genen und hier vor allem in DNA-Reparatur-Genen. Die Mutationen liegen in
allen Korperzellen vor (Keimbahn-Mutationen, konstitutionelle Mutationen) im Gegen-
satz zu sporadischen Tumoren, in denen die relevanten Mutationen nur im Tumor
selbst auftreten (somatische Mutationen).

Die meisten erblichen Tumorsyndrome werden autosomal-dominant vererbt. Hier-
durch haben erstgradig Verwandte von Betroffenen (Risikopersonen) eines heredita-
ren EC ein bis zu 50 %iges Risiko, die genetische Disposition und damit das erhohte
Tumorrisiko geerbt zu haben. In den Familien finden sich deshalb oft zahlreiche Risi-
kopersonen.
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9.2 Erbliche Tumorsyndrome mit erhéhtem Endometri-
umkarzinomrisiko
9.1 Evidenzbasiertes Statement geprift 2026
ST Die erblichen Tumorsyndrome (ETS) mit einem gesicherten, deutlich erhéhten En-

dometriumkarzinomrisiko sind das Lynch-Syndrom (erblicher Darmkrebs ohne Po-
lyposis, HNPCC) und das Cowden-Syndrom (CS) bzw. PTEN-Hamartom-Tumor-Syn-
drom (PHTS). Anlagetrager dieser ETS haben auch ein erhohtes Risiko fiir andere

syndromspezifische intestinale und extraintestinale, gut- und bosartige Tumoren.

Evidenzlevel

3

Starker Konsens

Hintergrund

Derzeit ist bei mindestens zwei ETS (LS, CS) von einem erhohten Lebenszeitrisiko fiir

ein EC auszugehen , , . Details bezliglich der Tumorrisiken, ursachli-
chen Gene und Mutationsdetektionsraten sind in der folgenden Tabelle zusammenge-
fasst.

Tabelle 18: Tumorrisiken und Mutationsdetektionsraten

Lynch-Syndrom (LS) Cowden-Syndrom (CS)
Erbgang Autosomal-dominant Autosomal-dominant
Ursachliche Gene MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EP- PTEN

CAM
Haufigkeit Allgemeinbevolke- 1:279-370 , 1:200.000?
rung
Haufigkeit in unselektierten ca.3 % <0,5%
Endometriumkarzinom-Kohor-
ten
Haufigkeit bei Endometrium- ca. 10 %

karzinom unter 50 Jahre

Endometriumkarzinom unteres  14-30 %
Uterinsegment
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Mutationsspektrum LS-assozi-
ierter Endometriumkarzinome

Lebenszeitrisiko Endometrium-
karzinom bis 70. Lebensjahr

(Allgemeinbevolkerung etwa
2,6 %)

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

Metachrones Karzinom nach
Endometriumkarzinom-Diag-
nose

Endometrioider Typ

Sonstige Leittumore/ Tumor-
spektrum

Lynch-Syndrom (LS)

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

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

Insgesamt: 50 Jahre

MLH1: 44 (29-54), MSH2: 50
(36-66)

MSH®6: 55 (26-69), PMS2: 57
(44-69)

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

ca. 60-85 %

Kolorektales Karzinom, Duo-
denalkarzinom, Magenkarzi-
nom, Ovarialkarzinom, Hirntu-
more, Urothelkarzinome

197

Cowden-Syndrom (CS)

Bis 70. LJ 20-30 %

48-53

ca. 85 %

Schilddriisenkarzinom, Brust-
krebs, Nierenkrebs, Hirntu-
more, Hauttumore

Das durch Keimbahnmutationen in den Mismatch-Repair (MMR)-Genen verursachte
Lynch-Syndrom (LS) ist eines der haufigsten erblichen Tumorsyndrome (ETS) ,
, . In unselektierten Fallserien von EC betrdagt der Anteil LS-assoziierter EC

2-4 % ,

, bei Frauen mit EC < 50 Jahren 9-10 % , , , .

Die Begriffe HNPCC und LS werden hierzulande meist synonym verwendet. In der in-
ternationalen Literatur wird hingegen favorisiert, das molekulargenetisch gesicherte
HNPCC als LS zu bezeichnen und Falle mit erfillten klinischen Kriterien und typische
Veranderungen im Tumorgewebe ohne nachweisbare Keimbahnmutation als HNPCC.

In dieser Leitlinie wird durchgehend die Bezeichnung LS verwendet.

Mutationstrager haben neben dem sehr hohen Lebenszeitrisiko fiir ein EC oder ein
kolorektales Karzinom ein hohes Risiko metachroner Karzinome nach initialer
EC-Diagnose , , . Das EC tritt bei LS-Anlagetragerinnen etwa gleich
haufig oder haufiger auf als das kolorektale Karzinom; in 50-70 % sogar vor dem ko-
lorektalen Karzinom (,Sentinel“-Karzinom) ,
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9.3

9.2

EK

Beim Cowden-Syndrom (CS) wurden aufgrund der niedrigen Pravalenz beziglich Tu-
morrisiken bisher nur wenige Fallserien mit begrenzter Patientenzahl publiziert. Bei
den Daten ist eine Verzerrung (Bias) hinsichtlich einer Uber- wie auch Unterschitzung
der Risiken zu vermuten (Rekrutierungsbias). Eine prazisere Schatzung der kumulati-
ven und altersspezifischen Risiken steht noch aus.

Aufgrund des mitunter breiten Tumorspektrums benétigen Patienten und Risikoper-
sonen dieser und einiger weiterer, sehr seltener ETS eine multidisziplindre Betreuung
und syndromspezifische Fritherkennungsprogramme , ,

Es gibt keine Daten, die nahelegen, dass ein manifestes (symptomatisches) EC bei
Frauen mit genetischer Disposition mittels eines anderen Algorithmus oder anderer
Verfahren diagnostiziert werden sollte als bei Frauen ohne genetische Disposition

’ ’ ’

Risikofeststellung

Konsensbasiertes Statement geprift 2026

Ein wichtiges Instrument zur Erfassung eines genetisch bedingten erhéhten Endo-
metriumkarzinomrisikos ist die drztlich erhobene Eigen- und Familienanamnese
unter Berticksichtigung spezieller klinischer Kriterien (beim Lynch-Syndrom: Ams-
terdam I/Il-, revidierte Bethesda-Kriterien).

Starker Konsens

Hintergrund

Die Risikofeststellung erfolgt in der Regel Giber das arztliche Anamnesegesprach und/
oder den molekular-pathologischen bzw. histopathologischen Tumorbefund. Hierbei
ist die nicht organzentrierte Erfassung der Familiengeschichte relevant, da bei den
meisten ETS mit erhéhtem EC-Risiko ein breites Tumorspektrum besteht.

Die klinische Verdachtsdiagnose eines ETS wird anhand bestimmter, syndromspezifi-
scher klinischer Kriterien gestellt (z. B. GeneReviews ). Fur das LS wurden spezi-
elle klinische Kriterien definiert, die Amsterdam I/II-Kriterien (AK) und die revidierten
Bethesda-Kriterien (BK) , ,

Die Erfassung von Risikopersonen kann durch die Verwendung standardisierter Frage-
bogen - z. B. im Rahmen der mit 35 Jahren angebotenen Check-up-Untersuchung und
der regelmaRigen Vorstellungen zur gyndkologischen Krebsfriiherkennung - gestei-
gert werden. Fiir die zertifizierten gynadkologischen Krebszentren der DKG wurde ein
entsprechender Fragebogen bzw. eine Checkliste entwickelt (

).

Alternativ ist das Vorliegen eines HNPCC-typischen molekular-pathologischen Befun-
des bzw. histopathologische Befund entscheidend, d.h. der Ausfall eines DNA-Mis-
match-Reparatur-Proteins in der immunhistochemischen Expressionsanalyse und /
oder das Vorliegen einer Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI) mittels Mikrosatelliten-Ana-
lyse als funktionelles Korrelat einer eingeschrankten DNA-Mismtach-Reparatur, ggf.,
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9.4

9.3

EK

gefolgt von der Untersuchung der Methylierung des MLH1-Promotors (Diagnose-Algo-
rithmus siehe unten).

Vorgehen bei Verdacht auf Vorliegen einer erblichen
Form des Endometriumkarzinoms

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei Verdacht auf eine erbliche Form des Endometriumkarzinoms sollte die Patien-
tin in einem zertifizierten gynakologischen Krebszentrum oder einem Zentrum fiir
erbliche Tumorerkrankungen vorgestellt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Diagnose eines ETS hat erhebliche Konsequenzen fir die Patienten und ihre Fami-
lien. Expertise hinsichtlich der spezifischen Besonderheiten der einzelnen Krankheits-
bilder (Differenzialdiagnose, Tumorspektrum, Identifizierung von Risikopersonen,
pradiktive Testung, spezifische Therapie und Vorsorge) und eine multidisziplindre Be-
treuung besteht insbesondere in Zentren, die eine groRere Patientenzahl betreuen
und mit den komplexen diagnostischen Algorithmen und logistischen Anforderungen
vertraut sind.

Zur Verbesserung der diagnostischen und therapeutischen Situation sind die wissen-
schaftliche Begleitforschung und Therapiestudien an ausreichend groRen Patienten-
kollektiven wichtig, die haufig nur in spezialisierten Zentren vorhanden sind. Studien
zeigten, dass die Versorgung und Prognose von Familien mit einem ETS durch die An-
bindung an spezialisierte Zentren verbessert werden kann , , . Besteht
V. a. eines der o. g. ETS, sollte der Patientin und ihren erstgradig verwandten Angeho-
rigen deshalb die Vorstellung in einem Zentrum fiir ETS angeboten werden
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9.5

9.4

EK

Psychosoziale Beratungs- und Betreuungsmaoglich-
keiten

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bereits erkrankte Personen, Anlagetrager und noch nicht getestete Personen (Risi-
kopersonen) aus Familien mit einem hereditaren Tumorsyndrom sollten auf M6g-
lichkeit und Nutzen einer psychosozialen Beratung und Betreuung hingewiesen
werden.

Konsens

Hintergrund

Anlagetrdgerinnen im Sinne der Empfehlungen sind Personen mit nachgewiesener pa-
thogener Keimbahnmutation in einem der ursachlichen Gene. Risikopersonen sind
Verwandte von gesicherten Anlagetragerinnen bis zum Ausschluss einer familidren
Mutation. Bei klinisch hochgradigem Verdacht auf ein ETS sind die Patientinnen und
ihre Verwandten auch dann als Risikopersonen zu betrachten, wenn in der Familie
bisher keine ursachliche Keimbahnmutation identifiziert werden konnte.

Die Diagnose eines manifesten ETS, das Wissen um ein deutlich erhohtes Krebsrisiko
oder der definitive Nachweis der Anlagetragerschaft konnen bei den Betroffenen und
ihren Angehorigen mit einer Vielzahl psychosozialer Stressfaktoren einhergehen. Ent-
sprechende Untersuchungen wurden insbesondere beim LS durchgefiihrt , ,

, , , , , , . Die pradiktive Testung Minderjahriger
geht zusatzlich mit spezifischen Herausforderungen wie fehlender eigener Entschei-
dungsfahigkeit und eingeschranktem Verstandnis von Sinn und Konsequenzen der
Testung einher , ,

Ergdnzend zur klinischen und humangenetischen Betreuung kann die psychosoziale
Beratung Patienten und Risikopersonen im Prozess der Entscheidungsfindung fur
bzw. gegen eine pradiktive genetische Diagnostik unterstiitzen und fiir die Verarbei-
tung von Testergebnissen hilfreich sein Kapitel

Bereits erkrankte Personen, nachgewiesene Anlagetrager und Risikopersonen sollten
deshalb durch den sie behandelnden Arzt auf das Angebot einer psychosozialen Bera-
tung hingewiesen werden.
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9.6

9.5

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

9.6

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

9.7

EK

Abklarung der klinischen Verdachtsdiagnose

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

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

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Es sollte daher zur Einschatzung und ggf. weiterflihrenden Diagnostik eine Auf-
klarung und ggf. genetische Beratung zur diagnostischen genetischen Untersu-
chung in einem Zentrum fiir familidre Tumorerkrankungen mit entsprechender
Expertise angeboten werden.

Starker Konsens
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Hintergrund

Ein Algorithmus zur weiteren Abkldarung der klinischen Verdachtsdiagnose LS ist in
der Abbildung unten dargestellt. Erste Hinweise flir einen DNA-MMR-Defekt gibt die
immunhistochemische Untersuchung (IHC) der MMR-Proteine MLH1, MSH2, MSH6 und
PMS2 im Tumorgewebe. Diese sollte im Rahmen der routineméaRigen histopathologi-
schen Befundung bereits erfolgt sein oder stellt den ersten Schritt zur Abklarung ei-
ner Erblichkeit im Screeningverfahren dar, wenn die klinischen Kriterien (AK oder revi-
dierte BK) erflillt sind. Bei einem unauffalligen oder unklaren Befund sollte bei Vorlie-
gen einer familidren Belastung erganzend eine Mikrosatelliten-Analyse (MSA) in der
Tumor-DNA durchgefiihrt werden , , S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom®,
Langversion 1.1, 2014, AWMF-Registernummer: 021/0070L,

Bei Vorliegen der klinischen Kriterien und eines auffalligen Befundes in der Untersu-
chung des Tumorgewebes besteht weiterhin der klinische Verdacht auf ein LS, auch
wenn nachfolgend keine Keimbahnmutation nachgewiesen wird.

Ein IHC-Ausfall oder eine hohe Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H) und damit ein Hin-
weis auf ein LS ldsst sich bei 23-35 % unselektierter EC nachweisen. Bei EC mit einem
MLH1- und PMS2-Ausfall in der IHC sollte zusatzlich eine Methylierungsanalyse des
MLH1-Promoters erfolgen, nicht aber eine BRAF-Analyse, um nicht erbliche EC zu
identifizieren , , , , , , , , , .Inun-
selektierten EC mit auffilligem IHC- und/oder MSI-Befund und ausgeschlossener
MLH1-Promoter-Methylierung (bei MLH1/PMS2-Ausfall) findet sich eine MMR-Mutation
(Mutationsdetektionsrate, PPV) in 36-42 % , , , , bei einer Alters-
grenze von < 60 oder < 70 Jahren in 46-70 %. Von 1336 Patientinnen mit primarem
EC in den PORTEC-Studien hatten 410 eine auffidllige MMR-Immunhistochemie oder
MSI-Analyse. Von diesen hatten 36 (9.5 %) eine MMR-Keimbahnmutation. Uber 70%
der MMR-defizienten EC beruhten auf einer Methylierung. 18 % wurden auf somati-
sche Mutationen im Tumor zuriickgefuhrt . Der positive molekularpathologische
Befund des Tumorgewebes hat somit einen hohen PPV fiir den Nachweis eines LS-as-
soziierten EC.

Die Initiierung einer Keimbahndiagnostik bei einer bereits erkrankten Person (diag-
nostische genetische Untersuchung) erfolgt nach entsprechender Aufklarung und Ein-
willigung des Patienten durch den betreuenden Arzt / Arztin entsprechend den Vor-
gaben des Gendiagnostikgesetzes (GenDG). Diese Aufklarung darf jeder approbierte
Arzt (m/w/d) vornehmen.

In seltenen Fallen konnen dem EC andere, zum Teil sehr seltene erbliche Formen zu-
grunde liegen (siehe oben), die auf Keimbahnmutationen anderer Gene beruhen (ins-
besondere POLE, POLD1, MUTYH, NTHL1) . Aufgrund der Seltenheit und der be-
grenzten Datenlage sollte eine gezielte Keimbahnanalyse derzeit bei entsprechend
auffalliger Eigen- und/oder Familienanamnese einer Indikationsstellung in hierfir spe-
zialisierten Zentren auf der Basis der phanotypischen Charakteristika vorbehalten
sein.

Die beste Screeningstrategie und Zielgruppe zur Identifizierung LS-assoziierter EC
wurde wahrend der letzten Jahre in funf Kohortenstudien untersucht , ,

, , , , , die jeweils eine groRere Zahl (118-702) unselektier-
ter EC eingeschlossen haben (insgesamt 1.715 Falle).
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Hierbei zeigte sich libereinstimmend, dass ein erheblicher Teil der LS-assoziierten EC
(in den beiden groften Studien 62 % und 64 %) nach dem 50. Lebensjahr diagnosti-
ziert wurde, ein nennenswerter Anteil (im Mittel 37 %) die klinischen Kriterien nicht
erfillte - insbesondere bei den nach dem 50. Lebensjahr diagnostizierten LS-assozi-
ierten EC (46 %-67 %) - und bis zur Halfte der Falle in der Altersgruppe 50-59 Jahre
identifiziert wurde.

Die Daten unterstreichen damit die bekannte Intensitivitat der allein auf einer auffalli-
gen Eigen- und Familienanamnese und/oder einer friihen Manifestation (< 50 Lebens-
jahr) beruhenden Screeningstrategie. Viele Autoren fordern deshalb schon seit lange-
rem ein universelles Screening auf LS-typische Auffalligkeiten bei allen kolorektalen
Karzinomen und EC oder bei allen Féllen unter einer bestimmten Altersgrenze (< 60
Jahre oder < 70 Jahre) , , ,

Nach der groRten Studie betrdagt die Mutationsdetektionsrate (positiver pradiktiver
Wert, PPV) des MSA/IHC-Screenings zur ldentifizierung von LS-assoziierten EC 46 %,
wenn die Mutationssuche bei allen unselektierten EC-Fdllen < 60 Jahren mit auffalliger
IHC und unauffalliger Methylierung im Falle eines MLH1/PMS2-Ausfalls erfolgt. Die
Autoren schlussfolgern, dass diese Screeningstrategie den héchsten PPV hinsichtlich
der Zahl identifizierter Mutationstragerinnen bei der geringsten Zahl diagnostischer
Tests hat und damit das kosteneffektivste Vorgehen unter den untersuchten Strate-
gien darstellt . Bei auffalligem Befund sollte daher eine Abklarung nach den Vor-
gaben des Gendiagnostikgesetzes angeboten werden.
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Abbildung 10: Ablauf der MMR-Diagnostik bei auffalligem Befund in der
immunhistochemischen oder molekular-pathologischen Untersuchung
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9.6.1

9.8

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

3

9.6.2

Suche nach Keimbahnmutationen

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund

Die Identifizierung einer pathogenen Keimbahnmutation bei einem erkrankten Patien-
ten (Indexpatient der Familie) dient der Diagnosesicherung und ermaoglicht die pradik-
tive genetische Testung von Familienangehorigen (Risikopersonen). Die genetische
Diagnostik soll nach den Richtlinien zur Diagnostik der genetischen Disposition fir
Krebserkrankungen der Bundesarztekammer und dem Gendiagnostikgesetz

erfolgen. Spatestens beim Nachweis einer Mutation soll der Patientin eine hu-
mangenetische Beratung durch einen Facharzt (m/w/d) fir Humangenetik oder einem
Facharzt (m/w/d), der sich in seinem Fachgebiet dafiir qualifiziert hat, angeboten
werden.

Aufgrund der geringen Pravalenz finden sich ein CS und einige andere ETS mit einem
erhohten Risiko fiir das Endometriumkarzinom nur sehr selten unter unselektierten
EC-Féllen (siehe HGT 8.7). Eine gezielte Mutationssuche in den relevanten Genen
sollte deshalb nur erfolgen, wenn sich in der Eigen- und Familienanamnese ein spezi-
fischer Verdacht auf eines dieser ETS ergibt.

Vorgehen bei fehlendem oder nicht sicherem Mutationsnach-
weis
Hintergrund

Der Mutationsnachweis gelingt bei einer klinisch gestellten Verdachtsdiagnose nicht
immer. Dies kann methodenbedingt sein oder auf einer unzutreffenden klinischen
Diagnose beruhen. Durch einen fehlenden Mutationsnachweis kann eine Verdachtsdi-
agnose deshalb nicht ausgeschlossen werden

Bei klinisch hochgradigem Verdacht auf ein ETS sind die Patientinnen und ihre erst-
gradig Verwandten somit auch bei fehlendem Mutationsnachweis als Risikopersonen
zu betrachten. Besteht bei einer Patientin oder einem Patienten ein molekulargene-
tisch gesichertes ETS, sind die erstgradig Verwandten bis zum Ausschluss der
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9.7

9.9

EK

9.10

EK

familiaren Mutation als Risikopersonen zu betrachten. Dies sind bei autosomal-rezes-
siven ETS insbesondere die Geschwister des Indexpatienten.

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

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Sobald die ursachliche Mutation in der Familie bekannt ist, soll die Patientin da-
rauf hingewiesen werden, Familienangehorige liber das erhohte Risiko und die
Moglichkeiten einer genetischen Beratung und (pradiktiven) genetischen Untersu-
chung zu informieren.

Starker Konsens

Konsensbasiertes Statement geprift 2026

Wenn die familidre Mutation bei einer Risikoperson ausgeschlossen wurde, gelten
die allgemeinen KrebsfriiherkennungsmaRnahmen.

Starker Konsens

Hintergrund

Aufgrund des meist autosomal-dominanten Erbgangs haben erstgradig Verwandte
von Betroffenen ein 50 % iges Risiko, die genetische Disposition geerbt zu haben und
somit ebenfalls das hohe Tumorrisiko zu tragen. Deshalb ist die Information der Fa-
milienangehorigen, die aufgrund des Erbganges als Anlagetrager in Betracht kom-
men, Uber dieses Risiko und die Moglichkeit einer humangenetischen Beratung und
Risikominderung durch Vorsorge-/Friitherkennungsuntersuchungen wichtig (S3-Leitli-
nie ,Kolorektales Karzinom*, Langversion 1.1, 2014, AWMF-Registernummer:
021/0070L,

) , (S2k-Leitlinie ,Humangenetische Diagnostik und genetische Bera-
tung®, Version 2011, wird aktuell Gberarbeitet, AWMF-Registernummer: 078/015,

. Da die Information in
der Regel nur tber die Patientin selbst an ihre Angehorigen herangetragen werden
kann, ist es wichtig, sie iber die Konsequenzen ihrer Befunde fiir ihre Angehdrigen
und die damit verbundene Verantwortung aufzuklaren. Dies ist vom Arzt zu doku-
mentieren.

Die bei einer Indexperson identifizierte genetische Veranderung soll nach den allge-
mein anerkannten Standards zur Klassifikation genetischer Befunde bewertet wer-
den . Dabei wird ein 5-Klassensystem verwandt, bei dem Klasse 1-3 Mutationen
keine klinischen Konsequenzen nach sich ziehen. Problematisch sind hierbei Klasse 3
Befunde, d.h. Varianten unklarer Signifikanz (variants of unknown significance, VUS),
die derzeit hinsichtlich ihrer krankheitsverursachenden Relevanz nicht eingeordnet
werden koénnen. Die Patientlnnen sollten darauf aufmerksam gemacht werden, dass
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9.8

EK

die Bedeutung vieler unklarer Varianten zukiinftig durch eine bessere Datenlage
wahrscheinlich geklart werden kann und daher eine erneute Beratung sinnvoll sein
kann.

Eine pradiktive Testung ist in der Regel nur moglich, wenn in der Familie bei einem
bereits erkrankten Mitglied eine zweifelsfrei pathogene Keimbahnmutation (familiare
Mutation) nachgewiesen wurde (Klasse 4 oder 5 Mutation). Die pradiktive Testung
darf nach GenDG nur nach Aufklarung und Beratung durch Facharztinnen fiir Human-
genetik oder andere Arztinnen, die sich beim Erwerb ihrer Facharzt-, Schwerpunkt-
oder Zusatzbezeichnung fiir genetische Untersuchungen im Rahmen ihres Fachgebie-
tes qualifiziert haben, erfolgen (S2k-Leitlinie ,Humangenetische Diagnostik und gene-
tische Beratung®), Version 2011, wird aktuell Gberarbeitet, AWMF-Registernummer:
078/015,

Wenn die in der Familie bekannte ursdchliche Mutation bei einer Person ausgeschlos-
sen wurde und sich keine Hinweise auf eine anderweitige Risikoerhéhung fiir Tumo-
rerkrankungen ergeben, gelten fiir diese Person die allgemeinen Krebsvorsorge-
/Krebsfriiherkennungsempfehlungen, da nicht von einem erhéhten Tumorrisiko aus-
zugehen ist (S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom®, Langversion 1.1, 2014, AWMF-Re-
gisternummer: 021/0070L,

Primdrpravention der Risikogruppe

Konsensbasiertes Statement gepriift 2026

Eine gesonderte Empfehlung zur Primarpravention durch didtetische MaBRnahmen
oder Chemopravention im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung kann aufgrund
fehlender Daten fiir die genannten Risikogruppen nicht gegeben werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Generell kdnnen die fir die Allgemeinbevolkerung geltenden Empfehlungen zur Pri-
marpravention (s. Kapitel 3, Statements 3.16 und 3.17) auch fiir die Angehorigen der
Risikogruppen tibernommen werden. Eine gesonderte Empfehlung zur Primarpraven-
tion durch diatetische MaRnahmen oder Chemopravention im Vergleich zur Normal-
bevolkerung kann aufgrund fehlender Daten nicht gegeben werden.

Bei Lynch-Syndrom konnte ein protektiver Effekt fiir das Auftreten eines Kolonkarzi-
noms durch die Einnahme von Acetylsalicylsaure (ASS) (iber mehrere Jahre bereits in
Studien belegt werden . Allerdings lauft die Studie zur Bestimmung der geeigne-
ten Dosis derzeit noch. Langzeitbeobachtungen der Patienten geben aktuell Hinweise
darauf, dass auch das Risiko fiir andere Tumorentitaten (unter anderem das Endomet-
riumkarzinom) durch die ASS-Einnahme verringert werden kann. Derzeit reichen die
Daten jedoch noch nicht aus, um eine entsprechende Empfehlung zu formulieren.
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9.9

9.12

ST

Evidenzlevel

4

Endometriumkarzinomscreening bei Lynch- und
Cowden-Syndrom-Patientinnen

Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

Bisher wurde fiir keine Screening-Methode zur Fritherkennung des Endometrium-
karzinoms fiir Lynch-Syndrom- und Cowden-Syndrom-Patientinnen eine Lebens-
verlangerung nachgewiesen.

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

Starker Konsens

Hintergrund

Anlagetragerinnen fiir ein LS oder ein CS haben ein deutlich erhéhtes EC-Risiko und
erkranken im Durchschnitt etwa 10 Jahre friiher als Patientinnen mit sporadischem
EC. Insbesondere bei LS-Patientinnen werden deshalb Ansatze zur frithzeitigen Diag-
nose des EC erprobt - wie die Aufklarung tiber mogliche Frithsymptome und verschie-
dene Screeningstrategien ,

Beziiglich der optimalen Fritherkennungsmethode wurde eine Reihe retrospektiver
Kohortenstudien durchgefiihrt. Hierbei zeigten sich deutliche Hinweise, dass der
transvaginale Ultraschall (TVU) als alleinige Screening-Untersuchung zur Fritherken-
nung des EC bei LS-Patientinnen - insbesondere pra- und perimenopausal - ungeeig-
net ist , , . In einer weiteren Studie (175 LS-Patientinnen, 759 Perso-
nenjahre) wurden mittels TVU und Endometriumbiopsie (EB) 4 der 14 diagnostizierten
EC durch TVU gefunden, 8 erst durch die EB . Durch EB wurden zusatzlich 14 po-
tenziell pramaligne Endometriumhyperplasien entdeckt.

Die Ergebnisse von 3 prospektiven EC-Screeningstudien fallen unterschiedlich aus;
alle Studien weisen allerdings, relativ kleine Fallzahlen und kurze Beobachtungszeiten
auf. Bei 58 LS-Patientinnen wurden mittels TVU und EB 2 EC diagnostiziert, die im TVU
erkannt wurden . In einer Studie bei 41 LS-Patientinnen mittels jahrlichem TVU,
ambulanter Hysteroskopie und EB wurde die Halfte der EC bzw. pramalignen Lasionen
durch den TVU nicht erfasst, die zusatzliche EB steigerte die Sensitivitdt somit ent-
scheidend

In einer dritten Studie bei 75 LS-Patientinnen bzw. Risikopersonen (300 Personen-
jahre) fanden sich 6 pramaligne Ldsionen und ein EC, die alle mittels TVU diagnosti-
ziert wurden

Der Stellenwert des EC-Screenings ist damit weiterhin ungeklart, da eine verbesserte
Uberlebensrate unter regelmiRiger Uberwachung bislang nicht nachgewiesen wurde.
Dies liegt u. a. an der ohnehin guten Prognose (5-Jahres-Uberlebensrate 98%
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9.9.1

9.13

EK

9.10

9.14

EK

und der Notwendigkeit langfristiger prospektiver Datenerhebungen zum Nach-
weis eines Uberlebensvorteils, deren Ergebnisse noch ausstehen. Auch die Tatsache,
dass die EB mit der Pipelle-Methode in Deutschland nach wie vor wenig verbreitet ist
und sich LS-Patientinnen haufig fur eine prophylaktische Hysterektomie entscheiden,
tragt zur schlechten Datenlage bei.

Syndromspezifische Friiherkennungsuntersuchungen bei Pa-
tienten oder Risikopersonen fiir Lynch- oder Cowden-Syn-
drom

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund

Beziglich der kompletten Fritherkennungsempfehlungen wird auf die entsprechenden
Leitlinien verwiesen: S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom®, Langversion 1.1, 2014,
AWMF-Registernummer: 021/0070L,

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

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Lynch-Syndrom- und Cowden-Syndrom-Anlagetragerinnen soll eine Beratung tber
die Vor- und Nachteile einer prophylaktischen totalen Hysterektomie nach Ab-
schluss der Familienplanung und Lynch-Syndrom-Patientinnen ggf. zusatzlich eine
Beratung Uber eine beidseitige Adnexexstirpation angeboten werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Eine retrospektive Untersuchung zeigte nach prophylaktischer Hysterektomie einen
deutlichen Rickgang der EC-Inzidenz bei LS-Mutationsstragerinnen . Es fehlen
aber weiterhin belastbare Belege aus prospektiven Untersuchungen iber Nutzen und
Schaden der prophylaktischen Hysterektomie. Insbesondere bei einer aus anderer In-
dikation anstehenden Laparatomie oder Laparoskopie bzw. eines abdominell-chirurgi-
schen Eingriffs (z. B. Kolektomie oder Kolonresektion) sollte mit der Patientin eine
prophylaktische Hysterektomie besprochen werden, da hierdurch auch ggf. eine
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spatere Relaparotomie wegen eines EC mit entsprechenden Risiken vermieden werden
kann (S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom®, Langversion 1.1, 2014, AWMF-Register-
nummer: 021/0070L,

Aus vielen Untersuchungen an Patientinnen mit erblichem Brust- und Eierstockkrebs
ist bekannt, dass beziglich des Ovarialkarzinoms keine effektiven Friiherkennungs-
maRnahmen existieren. Die einzige effektive MaRnahme zur Verbesserung des Uber-
lebens stellt somit die prophylaktische Adnexexstirpation dar. Das Risiko fiir ein Ova-
rialkarzinom ist beim LS erhoht, insbesondere bei Vorliegen einer MSH2 / 15%-47%)
oder MLHT1 (11%-38%) Mutation. Es werden allerdings giinstigere Tumorstadien diag-
nostiziert, d.h. rund 65% der Tumoren weisen eine Figo I/1l Stadium auf ,

Die 5 Jahres-Uberlebensrate liegt bei 89% , . Auch schwankt das Erkran-
kungsalter je nach dem betroffenen Gen stark, so ist bei Mutationstragerinnen im
PMS2 Gen keine erhohte Ovarialkarzinominszidenz gefunden worden Dies ist
insbesondere fiir die Familienplanung zu beriicksichtigen. Eine generelle Empfehlung
zur prophylaktischen Ovarektomie beim LS kann daher nicht gegeben werden. Viel-
mehr muss die individuelle Risikosituation betrachtet werden.

Neue Daten erlauben eine spezifische Beratung, wann und ob tiberhaupt bei den ver-
schiedenen pathogenen Mutationen in der MMR-Genen eine prophylaktische Hysterek-
tomie und eine Ovarektomie sinnvoll sein kénnten

Um den Betroffenen eine nicht-direktive Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine
prophyhlaktische Operation, oder im Falle einer bereits aufgetretenen Tumorerkran-
kung sekundar prophylaktische Operation zu erméglichen, ist es wichtig, Informatio-
nen zur Verfliigung zu stellen, die eine solche Entscheidung ermdéglichen bzw. fur
diese Voraussetzung sind. Diese beinhaltet insbesondere die Mitteilung altersabhan-
giger Erkrankungsraten in einem tberschaubaren Zeitraum, die Prognose und Be-
handlungsmaoglichkeiten sowie, im Falle des Vorliegens einer Tumorerkrankung aus
dem Syndromspektrum, die Ermittlung und Kommunikation des konkurrierenden Risi-
kos bedingt durch die Ersterkrankung und Darlegung der Evidenz prophlylaktischer
Operationen inkl. méglicher Nebenwirkungen.
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Psychoonkologische Aspekte, Patientin-
nenaufkldarung, Palliativversorgung, Re-
habilitation, Physiotherapeutische Be-

handlung im Rahmen der Rehabilitation

Psychoonkologische Aspekte

Dieses Kapitel wurde in Anlehnung an die bereits bestehenden S3-Leitlinien ,Psycho-
onkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen Krebspatien-
ten®, Version 2.1, August 2023, AWMF-Registernummer: 032/0510L,
sowie ,Diagnostik, Thera-
pie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom®, Version 2.2, Marz 2022, AWMF-
Registernummer: 032/0330L,
erstellt.

Konsensbasiertes Statement geprift 2026

Patientinnen mit Endometriumkarzinom und ihre Angehoérigen kénnen mit vielfal-
tigen korperlichen, psychischen, sozialen und spirituellen/religidsen Belastungen
konfrontiert sein

Konsens

Hintergrund

Aufgrund ihrer Tumorerkrankung werden Patientinnen mit einem EC und ihre Ange-
horigen mit einer groRen Bandbreite von unterschiedlichen koérperlichen, psychi-
schen, beruflichen, sozialen und spirituellen Belastungen konfrontiert, die sich auf

alle Lebensbereiche auswirken kénnen , , , , , . Bei sin-
kender Mortalitat steigt auch die Zahl der Langzeitiiberlebenden, die sich mit dem
damit verbundenen Risiko der Zunahme an chronischer Morbiditat , und

maoglichen Einschrdankungen ihrer Lebensqualitdat auseinandersetzen , ,

Wahrend und nach der Behandlung eines EC stehen kérperliche Beschwerden liberwie-
gend als Folge der durchgefiihrten Therapien , , , im Vorder-
grund: residuelle Funktionsstérungen im kleinen Becken, wie Harn- und Stuhlinkonti-
nenz , Schmerzen , , Scheidentrockenheit, Schmerzen beim Ge-
schlechtsverkehr (Dyspareunie) , , aber auch klimakterische Beschwerden
bedingt durch die Ovarektomie (und ggf. durch antihormonelle Therapien, die jedoch
nur in Fallen von weit fortgeschrittenen EC eingesetzt werden). Persistierende posto-
perative Schmerzen filhren bei den davon betroffenen Frauen zu einer hohen subjek-
tiven Belastung mit einer starken Einschrankung der Lebensqualitat.

Zu den haufig auftretenden psychischen Belastungsfaktoren zdhlen u. a. emotionale
Veranderungen, Einschrankungen der bisherigen Rollenfunktion, der Kontakt- und
Interaktionsfiahigkeit, der Problembewadltigung und des Umgangs mit der Erkrankung
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sowie die mangelnde Fahigkeit, soziale Ressourcen zu mobilisieren. lhre Auswirkun-

gen zeigen sich vor allem als Beeintrachtigungen im Alltag, im beruflichen und im so-
zialen Kontext . In der Untersuchung zur Vierwochenpravalenz psychischer St6-
rungen bei unterschiedlichen Tumorerkrankungen von Mehnert et al. lagen die
Patientinnen mit gyndkologischen Tumoren an fiinfter Stelle.

Uber alle Tumorentititen hinweg, erhielten im Mittel 32,6 % aller Patienten die Diag-
nose einer komorbiden psychischen Stérung. Bei Patientinnen mit einer gyndkologi-
schen Tumorerkrankung fand sich eine Vierwochenpravalenz fiir irgendeine psychi-
sche Stérung von 36 %, also etwas hoher im direkten Vergleich mit anderen Tumorer-
krankungen sowie deutlich erhoht im Vergleich mit der deutschen Allgemeinbevdlke-
rung (20 %). Fihrend waren Anpassungsstorungen mit etwa 13 %, gefolgt von Angst-
stérungen (ICD-10 F41.- ) mit 12 % und depressive Stérungen (ICD-10 F32.-

) mit 7,5 %. Es gibt Hinweise darauf, dass das Auftreten von Angststérungen
oder Depressionen zur Verschlechterung einer Schmerzsymptomatik fihren kann.
Verbesserungen der psychischen Symptomatik, z. B. durch (psycho-) therapeutische
Interventionen kdnnen zu einer Verbesserung der subjektiv wahrgenommenen
Schmerzintensitat fihren . Eine Langsschnitt-Studie bei Patientinnen mit EC im
Frithstadium konnte aufzeigen, dass die Prdvalenz fiir Angst oder Depression (HADS
Werte > 11) um den Zeitpunkt der Operation bei ca. 16% liegt . Auch im Langs-
schnittverlauf zeigten die Langzeitiiberlebenden noch erhdhte Angst- sowie Depressi-
vitatswerte im Vergleich zu altersadjustierten Normvergleichsgruppe

In einigen Studien erwies sich das Auftreten von psychischen Symptomen wie Angst
oder Depression als unabhangig vom Stadium der Erkrankung, jedoch abhdngig vom
AusmalR der durchgefiihrten Therapie. Positivim Langzeitverlauf zeigte sich im Hin-
blick auf die Entwicklung von Depressionen oder Angststérungen eine ausschlieRlich
operative Therapie ohne zusatzliche Bestrahlung ,

Obwohl das EC bei Frauen im gebarfahigen Alter selten vorkommt, gewinnen fertili-
tatserhaltende MaRnahmen bei dieser Gruppe von Patientinnen zunehmend an Bedeu-
tung, da immer mehr Frauen die erste Schwangerschaft hinauszoégern. In der Zukunft
kann es daher auch zu einer Zunahme der Inzidenz dieses Krankheitsbildes bei Pati-
entinnen mit noch nicht abgeschlossener Familienplanung kommen ,

Nicht allen Patientinnen mit Kinderwunsch und EC kdnnen jedoch fertllltatserhaltende
MaRnahmen angeboten werden . Daher empfiehlt es sich, das Kinderwunsch-
thema vor Behandlungsbeginn aufzugreifen, um den Patientinnen und ihren Partnern
eine zeitgerechte und realistische Beschaftigung mit ihrer Familienplanung zu ermog-
lichen.

Altere Krebspatientinnen sind hingegen besonders anfillig fiir die Entwicklung von
kérperlichen, aber auch von psychischen Belastungen, Angsten und depressiven
Symptomen. Die zunehmende Gebrechlichkeit, Funktionseinschrankungen wie Inkon-
tinenz, Behinderungen bei der Alltagsbewaltigung und kognitive Defizite sind hier zu
nennen , , ebenso der Verlust sozialer Unterstiitzung aufgrund eines eben-
falls dlter werdenden Umfelds. Andererseits kann sich ein hoheres Lebensalter auf-
grund der damit verbundenen Lebens-, Krankheits- und Krisenbewaltigungserfahrung
auch positiv auf Krankheitsbewdltigung und Copingstrategien auswirken -

Kornblith et al. fuhrten telefonische Katamnesen bei amerikanischen Patientin-
nen mit Mamma- oder EC ein Jahr nach der Diagnosestellung ihrer Tumorerkrankung
durch. Es zeigte sich, dass jlingere Patientinnen hinsichtlich der Lebensqualitdt signi-
fikant schlechtere Ergebnisse hatten als dltere, insbesondere im Umgang mit
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10.1.1

10.2
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psychischen Belastungen, der Tumorbehandlung und ihren kérperlichen Folgen, sexu-
ellen Problemen und der Bewaltigung von schwierigen Alltagssituationen.

Soziale Funktionsstdrungen zeigen sich als Beeintrdachtigungen im Alltag (z. B. reale
oder befiirchtete Einschrankungen der Mobilitat durch Inkontinenz), in beruflichen
Einschrankungen (Leistungsfahigkeit, Art und Umfang der Beschaftigung, Kontaktfa-
higkeit) oder in der familidren und sozialen Interaktion ,

Psychosoziale Unterstiitzung

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Krebspatientinnen und ihren Angehorigen sollen moglichst friihzeitig in allen Pha-
sen der Erkrankung liber psychosoziale Unterstiitzungs-, Beratungs- und Behand-
lungsangebote informiert werden und entsprechend ihrem individuellen Bedarf
Zugang zu diesen Angeboten erhalten.

Starker Konsens

Hintergrund

Die psychosoziale Beratung und psychoonkologische Behandlung von Patientinnen
mit EC ist integraler Bestandteil der onkologischen Behandlungs-Diagnostik. Sie ist
eine multiprofessionelle Aufgabe, die zu jedem Zeitpunkt der Behandlung, bei Diag-
nosestellung, wahrend der Behandlungsphasen, in der Nachsorge sowie wahrend der
Rehabilitation von den betroffenen Frauen, wie auch von ihren Angehorigen, benétigt
und realisiert werden kann , , , ,. Die psychoonkologische Ver-
sorgung der Patientinnen wird auf der Basis eines interdisziplindren Ansatzes zwi-
schen allen an der Behandlung beteiligten Berufsgruppen realisiert

Psychosoziale Hilfen umfassen eine patientengerechte Information (auch nieder-
schwellig durch Visitenkarten und Plakate der anbietenden Dienste), Beratung, eine
qualifizierte psychosoziale Diagnostik sowie eine gezielte psychosoziale Unterstit-
zung und bei Bedarf auch Behandlung. Sie schlieft die Verarbeitung der Erkrankung,
der Behandlung und der auftretenden Nebenwirkungen und Folgeprobleme sowie den
Umgang mit fortbestehenden Funktionsstérungen und weiteren krankheits- oder be-
handlungsassoziierten Einschrankungen wie wirtschaftlichen Schwierigkeiten und Fra-
gen zur Rickkehr ins Erwerbsleben ein.

Konkret konnen diese MaRnahmen also im Sinne von psychologischen/psychoonkolo-
gischen Interventionen, Beratung durch Sozialarbeiter, im Rahmen der onkologischen
Rehabilitation oder durch weitere professionelle Einrichtungen (z.B. Krebsberatungs-
stellen) erbracht werden. Diese Hilfen richten sich an Betroffene und Angehorige des
Umfeldes und betreffen die gesamte Krankheitsphase von Diagnose, Aufklarung, The-
rapie, supportiver Behandlung, Rehabilitation, Nachsorge und ggf. palliativmedizini-
scher Versorgung

Rowlands et al. fliihrten eine Katamnesestudie bei EC-Patientinnen durch, deren
Tumordiagnose 3-5 Jahre zuriicklag und fragten nach bestehenden Bediirfnissen und
moglichem Bedarf an psychosozialer Unterstiitzung. Als Hauptthemen wurden von
etwa einem Viertel der befragten Frauen eine bestmdgliche medizinische Behandlung,
die Gesprachsbereitschaft der behandelnden Arzte und des professionellen Teams
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und die gute Erreichbarkeit der medizinischen Einrichtungen genannt. Etwa 16 %
wiinschten sich emotionale Unterstiitzung und Hilfe im Umgang mit Rezidiv- oder
Progredienzangst, mit persistierenden Therapiefolgen oder beim alltaglichen Stress-
management. 12 % wiinschten sich von ihrer Umgebung mehr Verstdndnis fiir die Be-
deutung und die anhaltenden Auswirkungen der in den Augen Nichtbetroffener ver-
meintlich Gberstandenen Tumorerkrankung auf die gegenwartige Lebenseinstellung
und -gestaltung der betroffenen Frauen. Insbesondere wurde von etwa 10 % der Be-
fragten der Wunsch nach Unterstiitzung im besseren Umgang mit der Verunsiche-
rung, nach der Erkrankung Lebensentscheidungen zu treffen, geduRert. Ferner
wiinschten sie sich Hilfe im besseren Umgang mit ihren eigenen Anspriichen oder den
Erwartungen, insbesondere von AuRenstehenden, nach vermeintlich tiberstandener
Tumorerkrankung (Langzeitiiberleben) . Survivorship-Plane sind nach ersten Stu-
dienergebnissen vor allem sinnvoll, fiir Patientinnen mit aktiven informationssuchen-
den Verarbeitungsstrategien, wahrend Patientinnen mit sich ablenkendem Vermei-
dungsverhalten weniger davon profitieren . Survivorship-Programme sollten da-
her auf die individuellen Bediirfnisse der verschiedenen Patientinnengruppen zuge-
schnitten werden.

Beziiglich psychosozialer Aspekte, unabhdngig der zugrundeliegenden Diagnose,
wird auf die S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung
von erwachsenen Krebspatienten®, Version 1.1, Januar 2014, AWMF-Registernummer:
032/0510L, http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/psychoonkolo-
gie/ verwiesen

Bedeutsam fiir die Einschdtzung des subjektiven Bedarfs an psychosozialer Beratung,
Begleitung oder Behandlung sind, dass der korperliche Zustand der Patientinnen und
das subjektive Befinden nur wenig korrelieren ) , . Daher ist es wich-
tig, potenziell belastende Kontextfaktoren, wie z. B. die familidre, finanzielle, berufli-
che oder partnerschaftliche Situation, im (Arzt-Patienten-) Gesprach aktiv zu erfragen
und auf weiterfilhrende psychosoziale Angebote hinzuweisen.

Die Empfehlungen wurden aus der S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Bera-
tung und Behandlung von erwachsenen Krebspatienten®, Version 1.1, Januar 2014,
AWMF-Registernummer: 032/0510L, http://www.leitlinienprogramm-onkolo-
gie.de/leitlinien/psychoonkologie/ adaptiert.

Zur Feststellung der psychosozialen Belastungen sowie des psychoonkologischen Be-
handlungsbedarfs sollen standardisierte und validierte Screeningverfahren eingesetzt
werden . Der Einsatz eines psychoonkologischen Screeninginstrumentes sollte
frihestmoglich erfolgen und in angemessenen Abstanden, wenn klinisch indiziert
oder bei Veranderung des Erkrankungsstatus der Patientin (z. B. Wiederauftreten oder
Fortschreiten der Erkrankung), wiederholt durchgefiihrt werden.

Entsprechend den Vorgaben in der o. g. S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik,
Beratung und Behandlung von erwachsenen Krebspatienten® werden folgende
Verfahren empfohlen (LoE 1b): Das Distress-Thermometers, die Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), der Fragebogen zur Belastung von Krebspatienten*innen
(FBK), das Depressionsmodul des Patienten Health Questionnaire (PHQ-9) oder die Ge-
neralizied Anxiety Disorder Scale-7 (GAD-7) empfohlen . Im Falle eines positiven
Ergebnisses eines Screenings soll ein diagnostisches Gesprach zur weiteren diagnosti-
schen Abklarung erfolgen. Die weiterfiihrende diagnostische Abklarung sollte an-
schliefend entsprechend der im Gesprach festgestellten individuellen Probleme im
psychischen/sozialen/somatischen Bereich erfolgen.
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Tabelle 19: Empfehlungen der S3-Leitlinie ,,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und
Behandlung von erwachsenen Krebspatienten®, Version 2.1, August 2023

Empfehlungs- Empfehlungstext
nummer

7.1 Die Erfassung der psychosozialen Belastung und des individuellen psychoonko-
logischen Unterstitzungs- und Behandlungsbedarfes sollte so frith wie moglich
und dann wiederholt im Krankheitsverlauf erfolgen.

7.2 Alle Krebspatient*innen sollen ein Screening auf psychosoziale Belastungen er-
halten.

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

7.5 Zusatzlich zum Belastungsscreening soll der subjektive psychosoziale Unterstiit-
zungsbedarf erfragt werden.

7.6 Bei positivem Screening und/oder subjektivem Unterstiitzungsbedarf soll ein di-
agnostisches Gesprach zur Abklarung psychosozialer Belastungen, psychischer
Komorbiditat sowie dem Unterstiitzungs- und Behandlungsbedarf angeboten
werden.

7.7 Eine weiterfiihrende diagnostische Abklarung sollte entsprechend der im Ge-
sprach festgestellten individuellen Probleme im psychischen/sozialen/somati-
schen Bereich erfolgen.

Quelle:
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Indikationsstellung fiir psychoonkologische Interventionen

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Konsens

Hintergrund

Die Empfehlung wurde aus der bereits genannten S3-Leitlinie ,Psychoonkologische
Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen Krebspatienten® adap-
tiert.

Bei der Mehrzahl der Patientinnen liegen keine psychischen Stérungen im engeren
Sinne vor, sondern starke Belastungen infolge einer neuen und haufig unerwartet auf-
getretenen (objektiv oder subjektiv) lebensbedrohlichen Situation. Ziele psychoonko-
logischer Interventionen sind daher die Vermittlung von Informationen, Aufklarung,
die Verringerung psychischer Belastungen, der Erhalt der psychischen Funktionsfahig-
keit und somit die Verbesserung der Lebensqualitidt der Betroffenen und ihrer Ange-
horigen. Zugeschnitten auf die jeweiligen individuellen Bedurfnisse , erfol-
gen Beratung, Begleitung und bei Bedarf auch die (psychotherapeutische) Behandlung
der betroffenen Frauen sowie ihrer Partner und Angehorigen . In einem multipro-
fessionellen Netzwerk ) , geht es darum, die Betroffenen bei der
Krankheitsbewdltigung und -verarbeitung zu unterstiitzen und dabei den Alltag mit
den Einschriankungen und der realen Bedrohung durch die Tumorerkrankung zu
strukturieren und zu gestalten

Psychoonkologische Interventionen sind entsprechend der S3-Leitlinie ,Psychoonkolo-
gische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen Krebspatienten*
definiert als eine nicht-pharmakologische Intervention, in welcher psychologische Me-
thoden, wie z. B. Psychoedukation, Stressbewadltigungstraining, Psychotherapie, Ent-
spannungsverfahren allein oder in Kombination, von einem professionellen Therapeu-
ten in einer personlichen Interaktion mit Krebspatienten durchgefiihrt werden, um
deren psychische und soziale Belastungen zu vermindern und die Lebensqualitat zu
erhéhen. Zu den psychoonkologischen Interventionen gehéren:

e Entspannungsverfahren,

e Psychoedukation,

e Psychotherapie (Einzel-, Gruppen-, Paartherapie),
e psychosoziale Beratung,

e kiinstlerische Therapie.

Die genannten psychoonkologischen Interventionen sind sowohl bei schweren psychi-
schen Belastungen, Paarkonflikten sowie bei psychischen Stérungen, insbesondere
depressive Storungen und Angststérungen, indiziert , . In einem systemati-
schen Review mit Meta-Analyse konnte gezeigt werden, dass psychoonkologische
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Interventionen bei Krebspatienten mit unterschiedlichen Diagnosen wirksam sind, wo-
bei nur wenige Interventionsstudien bei Patientinnen mit EC vorlagen . Eine ran-
domisierte Interventionsstudie fiir Patientinnen mit gyndkologischen Erkrankungen
(psychoedukativen Intervention zur gezielten Verbesserung der Krankheitsverarbei-
tung und Kommunikation) unter Einschluss von Patientinnen mit EC zeigte signifi-
kante Effekte in Bezug auf eine Verbesserung der Depression, des Distress und des
allgemeinen seelischen Wohlbefindens im Vergleich zu einer allgemeinen Beratungs-
intervention und der Kontrollbedingung (care as usual)

Eine systematische Literaturanalyse zu nicht-pharmakologischen Interventionen bei
Patientinnen mit EC untersuchte die Wirksamkeit spezifischer Interventionen zu
Lebensstilveranderungen (Erndhrung, Gewichtsreduktion, Bewegung) (n = 10 Studien)
mit verschiedenen Zielkriterien (Lebensqualitat, Selbstwirksamkeit, Einstellungsveran-
derungen, Angst, Depressivitdat). Neun Studien untersuchten die Lebensqualitdt als
primdren Endpunkt und sechs Studien als sekundaren Endpunkt. Signifikante Verbes-
serungen fir die globale Lebensqualitdat wurden in zwei Studien und fiir bereichsspe-
zifische Lebensqualitdt in drei Studien mit kleinen bis mittleren Effektstarken gefun-
den. Nur sehr wenige Studien untersuchen psychoonkologische Interventionen oder
spezifische Interventionen zur Verbesserung der sexuellen Funktion, sozialen Funk-
tion oder psychischen Funktion. Die Autoren sehen einen hohen Bedarf an qualitativ
hochwertigen Studien im Bereich der psychologischen Interventionen fiir diese Ziel-

gruppe.

Die diagnostische Abkldarung sowie Indikationsstellung fiir psychoonkologische Inter-
ventionen sollten entsprechend der S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Bera-
tung und Behandlung von erwachsenen Krebspatienten® erfolgen. In der S3-Leit-
linie Psychoonkologie wird ein abgestufter klinischer Versorgungsalgorithmus formu-
liert fir die psychosoziale Versorgung von Patienten und ihren Angehodrigen, basie-
rend auf den Ergebnissen des psychosozialen Screenings, des festgestellten Interven-
tionsbedarfs, der diagnostischen Abklarung, der klinischen Evidenz, des Settings, der
Krankheitsphase sowie der Patientenpraferenz

Sexualitat und Endometriumkarzinom

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Das Thema Sexualitat soll in den unterschiedlichen Phasen des Behandlungspro-
zesses und der Nachsorge bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom aktiv ange-
sprochen werden, um den Unterstiitzungsbedarf zu erfassen und entsprechende
Hilfestellungen einleiten zu kénnen.

Konsens

Hintergrund

Die Empfehlung wurde aus der S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der
Patientin mit Zervixkarzinom* adaptiert.

(Version 2.1, September 2021, AWMF-Registernummer: 032/0330L, http://www.leitli-
nienprogrammonkologie.de/leitlinien/zervixkarzinom/)

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Langversion - 4.0 | Mai 2026



10.1 Psychoonkologische Aspekte 218

Nicht durch die Diagnose des EC selbst, aber durch die Behandlung und deren Folgen
verandern sich Kérperwahrnehmung, Korperbild, Genussfahigkeit sowie das kérper-
bezogene psychische Erleben der betroffenen Frauen , . Dariiber hinaus be-
eintrichtigen ausgedehnte operative Eingriffe die Libido der Patientinnen. Angste und
Depressionen wirken sich ebenfalls auf das Selbstwertgefiihl sowie die subjektiv
wahrgenommene sexuelle Attraktivitdt aus , . Auch Symptome wie z. B.
postoperative Schmerzen Stuhl- oder Harninkontinenz , Fatigue und
Schamgefiihle kénnen die Libido und sexuelle Aktivitdt beeintrachtigen , ,

. Sexuelle Schwierigkeiten sind verbunden mit einer niedrigeren Lebensqualitdt
und einer hoheren emotionalen Belastung

Fragen nach Libidoveranderungen, Beeintrachtigungen beim Geschlechtsverkehr so-
wie Probleme der sexuellen Identitdt werden in unterschiedlichen Studien immer wie-
der als bedeutsam benannt, jedoch im Versorgungsalltag - in der Praxis oder im
Krankenhaus - auch heute noch zu wenig aktiv angesprochen , , .In
einer Untersuchung von Sporn et al. mit 800 befragten mannlichen und weibli-
chen Tumorpatienten, wiinschten sich 59 % der befragten Frauen, unter ihnen auch
EC-Patientinnen, mit den behandelnden Arztinnen und Arzten Uiber sexuelle Themen
sprechen zu kénnen.

Behandelnde selber berichten, dass sie nur sehr selten sexuelle Sorgen oder Schwie-
rigkeiten ihrer Patientinnen erfragen , . Als moégliche Hindernisse wurden
benannt: Zeitdruck wahrend der Patientinnenkontakte, mangelndes Wissen iber und
nicht ausreichendes Training in der Diagnostik und Behandlung sexueller Stérungen
sowie Unsicherheit, subjektives Unbehagen und fehlende Informationen lber sexuelle
Wiinsche und Aktivitdten ihrer Patientinnen , . Als weitere Barriere wurde
identifiziert, dass nur etwa 63 % eine Moglichkeit sahen, betroffene Patientinnen nach
einem solchen Gesprach erfolgreich an weiterfilhrende Beratungsangebote verweisen
oder Behandlungsoptionen anbieten zu kénnen

Patientinnen und ihre Angehorigen thematisieren von sich aus ihre Fragen oder
Schwierigkeiten mit dem Thema Sexualitit selten. Umso wichtiger ist es, dass der Im-
puls, diese Themen aktiv anzusprechen oder entsprechende Signale ermutigend auf-
zugreifen, vom professionellen Team ausgeht

Beziglich des ,richtigen Zeitpunktes® spielen unterschiedliche und sehr individuelle
Aspekte und Phasen der Krankheitsverarbeitung eine Rolle. Professionelle Hilfestel-
lungen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung oder wahrend der Primartherapie haben
fur einen Teil der Patientinnen zunachst informierenden Charakter , . Ne-
benwirkungen oder Folgeprobleme, z. B. fiir die Sexualitat, kénnen zunachst nachran-
giger erscheinen, jedoch dann nach Abschluss der Behandlung oder wahrend der
Nachsorge an Wichtigkeit gewinnen , , . Die Beriicksichtigung der se-
xuellen Gesundheit ist auch ein wichtiger Teil in Programmen fiir Langzeittiberle-
bende (Survivor)

Es gibt Hinweise darauf, dass alleinstehende Frauen in einem friiheren Stadium der
Behandlung, z. B. unmittelbar nach der Operation, ofter tiber Intimitat und Sexualitat
sprechen wollen als Frauen, die verheiratet sind oder in einer festen Partnerschaft le-
ben . Nach Abschluss der Behandlung, wahrend der Nachsorgephase und auch
langfristig sind psychische, soziodemographische Faktoren wie Alter, Schulbildung,
soziale Unterstiitzung und Beziehungen sowie die Art der durchgefiihrten Behandlung
(Operation, Bestrahlung, Chemotherapie, antihormonelle Behandlung) im Hinblick auf
das psychische wie auch sexuelle Wohlbefinden von Bedeutung ,
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10.2

10.2.1

10.2.1.1

10.5

EK

Je selbstverstandlicher und offener mogliche Probleme im Gesprach zwischen der Pa-
tientin und der Arztin/dem Arzt proaktiv angesprochen werden, desto leichter wird es
fur die Patientin, ihre Schwierigkeiten oder Angste zu verbalisieren , . Der
fortwdahrende Austausch zwischen Patientinnen, Angehoérigen und dem Behandlungs-
team ist wichtig, um herauszufinden, wer welche und wer mehr oder andere Informa-
tionen oder Unterstiitzung benétigt

Fir die Diagnostik sexueller Probleme bei EC-Patientinnen liegen eine Reihe von In-
strumenten vor, die zur Identifikation der Problematik und Vorbereitung flr das arzt-
liche Gesprdch eingesetzt werden kdnnen . Wenngleich fiir diesen Themenbe-
reich kein Goldstandard vorliegt, kann der Female Sexual Function Index (FSFI) als
Verfahren empfohlen werden , . Der Fragebogen liegt auch in einer
deutschsprachig validierten Version vor

Patientenaufklarung

Dieses Kapitel wurde erstellt in enger Anlehnung an die folgenden nationalen und in-
ternationalen Leitlinien:

e ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms*

e ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren® [528], ,Diag-
nostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom®

e, Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen
Krebspatienten®

e Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Pros-
tatakarzinoms*

e "American Society of Clinical Oncology Consensus Guideline 2017"

Patientinneninformation und Aufkldarungsinhalte

Informationsmaterialien

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Qualifizierte und sachdienliche Informationsmaterialien (Print- oder Internet-
medien, z.B. die Patientenleitlinie Gebarmutterkrebs), die nach definierten Quali-
tatskriterien fur Gesundheitsinformationen erstellt wurden, sollen Patientinnen
zur Verfligung gestellt werden, um sie durch eine allgemeinverstandliche Risiko-
kommunikation (z. B. Angabe von absoluten Risikoreduktionen) in ihrer selbstbe-
stimmten Entscheidung fiir oder gegen medizinische MaRnahmen zu unterstiit-
zen.

Starker Konsens

Hintergrund

Durch die Nutzung neuer Informationstechnologien, wie beispielsweise das Internet,
und dem zunehmenden Bediirfnis von Patientinnen nach Information und Mitbestim-
mung bei der Behandlung ihrer Erkrankung kommt der verstandlichen Informations-
vermittlung und differenzierten Aufklarung der Patientin eine zunehmende
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10.2.1.2

10.6

EK

10.7

EK

Bedeutung zu. lhre Bedeutung fiir die Arzt-Patienten-Beziehung, den Krankheitsver-
lauf und die Erreichung des Therapiezieles ist durch zahlreiche Studien belegt ,

, . Eine ergebnisoffene Patientinnen-Aufklarung in Kombination mit einer
gemeinsamen (partizipativen) Entscheidungsfindung ermdglicht eine vertrauensvolle
Zusammenarbeit. Nach dem etablierten Modell nach Beauchamp und Childress wirken
bei diesen Interaktionen vier ethische Prinzipien:

1. Respekt vor der Patientenautonomie
2. Nicht-Schaden (Non-Maleffizienz)

3. Fursorge (Benefizienz)

4. Gleichheit und Gerechtigkeit

Zwei dieser Prinzipien stehen dabei zueinander haufig in einem Spannungsverhaltnis:
die Selbstbestimmung (Autonomie) der Patientin und die arztliche Fiirsorge [Horton].
Ziel ist die weitmoglichste Achtung der Autonomie der Patientin, begriindet sie doch
die Grundsatze im ,informed consent”. Patientinnen konnen sich fiir oder gegen me-
dizinische MaBnahmen in Diagnostik und Therapie aussprechen oder sich auch fir
ein ,Nicht-Wissen-Wollen“ entscheiden.

Damit Patientinnen eine Entscheidung im Sinne einer wirksamen Einwilligung (,infor-
med consent") treffen konnen, sind potenzielle Informationsdefizite durch Arztinnen
und Arzte zu evaluieren und auszugleichen. Dem persénlichen Gespriach zwischen
Patientin und Arztinnen und Arzten kommt als Grundlage fiir eine vertrauensvolle
und respektvolle Verstindigung eine besondere Bedeutung zu.

Diagnoseiibermittlung

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Der Patientin soll angeboten werden, zur Diagnosetibermittlung und in weiterfiih-
renden Gesprdachen wahrend der Therapie und zur Nachsorge, den Partner/die
Partnerin oder Angehorige/Vertrauenspersonen in das Gesprach bzw. die Gespra-
che einzubeziehen.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Im arztlichen Gesprach sollen die individuellen Praferenzen, Bediirfnisse, Sorgen
und Angste der Patientin eruiert und beriicksichtigt werden. Wenn eine Patientin
dafiir mehrere Gesprache bendtigt, soll das Angebot zu weiteren Gesprachen ge-
macht werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Informations- und Aufklarungspflichten gegeniiber den Patientinnen und Patien-
ten sind seit 2013 im neuen ,Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen
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und Patienten” (PatRechte G (in Kraft getreten am 26.02.2013) geregelt . Fol-
gende Aspekte sind Gegenstand des Gesetzes:

e Informationspflichten zwischen Behandler und Patient,

e Einwilligung,

e Aufklarungspflichten,

e Dokumentation der Behandlung,

e Einsichtnahme in die Patientenakte,

e Beweislast der Haftung bei Behandlungs- und Aufklarungsfehlern.

Mit dieser gesetzlichen Regelung verbunden sind Verpflichtungen mit Gesetzescha-
rakter, die Glber den Rahmen von Empfehlungen einer Leitlinie hinausgehen

Die partizipative Entscheidungsfindung hat dabei einen hohen Stellenwert (,shared
decision making®) . Voraussetzung hierfir ist das patientinnenzentrierte Ge-
spriach. Die Aufkldrung durch die Arztin/den Arzt sollte umfassend, wahrheitsgemaR,
vollstdndig hinsichtlich Art der MaRnahme, Zweck, Nutzen und Risiken und insbeson-
dere verstandlich erfolgen (u. a. Angaben von Haufigkeiten statt Relativprozenten)

, . Die individuelle somatische, psychische und soziale Situation, das Alter
und die Komorbiditdten der Patientin sind im Rahmen der Gesprachsfiihrung zu be-
riicksichtigen. Dabei sind die Angste und Sorgen, die spezifischen Belastungen, ins-
besondere jedoch auch der Informationsbedarf der Patientin, ihre Behandlungserwar-
tungen und ihre Praferenzen vom Arzt/von der Arztin direkt anzusprechen ,

Die arztliche Aufklarung der Patientin sollte die folgenden Aspekte umfassen: Infor-
mationen uber die Krankheit, erhobene Untersuchungsergebnisse, den bisherigen Be-
handlungsverlauf, Diagnose- und Therapieoptionen einschlieRlich der zu erwartenden
Nebenwirkungen sowie die Einschdtzungen liber die damit verbundenen Prognosen

und der Einfluss auf die Lebensplanung der Patientin , , . Flankierend,
unterstitzend und hilfreich fir eine Entscheidungsfindung der Patientin sind die Be-
reitstellung und der Zugang zu schriftlichen Informationen , . Hierzu zah-

len fach- und sachkompetente, verstandlich aufbereitete und qualititsgesicherte In-
formationsmaterialien , ,
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10.8

EK

10.9

EK
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Informationsvermittlung und Aufklarung

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die Vermittlung von Informationen und die Aufkldarung der Patientin sollen friih-
zeitig und nach den Grundprinzipien einer patientinnenzentrierten Kommunika-
tion, die eine partizipative Entscheidungsfindung erméglicht, erfolgen.

Diese sollte folgende Aspekte umfassen:

e Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoren,

o direktes und einfiihlsames Ansprechen schwieriger Themen,

e Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklarung von Fachbegrif-
fen,

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

e Ermutigung, Fragen zu stellen,

e Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle auszudriicken,

o weiterflihrende Hilfe anbieten.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Zur Verbesserung der Patientinnenaufkldrung sollten Arzt*innen qualititsgesi-
cherte Fortbildungen zur Kommunikation mit den Patientinnen absolvieren.

Starker Konsens

Hintergrund

Die Ubermittlung einer Krebsdiagnose |6st bei der Patientin und ihren Angehérigen
Angst und Hilflosigkeit aus. Auch die komplexe Behandlung ist fur sie schwer zu ver-
stehen. Mit diesen Gefiihlen miissen die behandelnden Arztinnen und Arzte umgehen
kénnen, um ein fiir beide Seiten erfolgreiches Gesprach fithren zu kénnen
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10.2.1.4 Information liber Selbsthilfeorganisationen
10.10 Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026
EK Die Patientin soll auf die Moglichkeit von Selbsthilfeangeboten hingewiesen wer-

den und Kontaktinformationen zu Selbsthilfeorganisationen erhalten.

Konsens

Hintergrund

Sobald die histopathologische Diaghose EC gesichert ist, soll die Patientin durch
ihre/n behandelnde/n Arzt/Arztin nach den beschriebenen Kriterien aufgeklirt wer-
den . Eine grundlegende Patientinnenaufkldarung erfolgt normalerweise bereits
bei der niedergelassenen Arztin /dem niedergelassenen Arzt oder der Arztin/dem
Arzt, der die Erstdiagnose gestellt hat oder bei dem ein Rezidiv oder eine Metastasie-
rung festgestellt wurde. Da der Zeitraum zwischen und wahrend der Diagnosestellung
und dem Therapiebeginn fiir die Patientinnen oft sehr schwierig ist, sollte bereits zu
diesem friihen Zeitpunkt situationsabhdngig auf die Moglichkeiten der Selbsthilfe, der
psychoonkologischen Betreuung oder der psychosozialen Krebsberatung hingewiesen
werden (s. ). Kontaktdaten zu Selbsthilfeorganisationen kénnen bei der Nationa-
len Kontakt- und Informationsstelle zur Anregung und Unterstiitzung von Selbsthilfe-
gruppen (NAKOS) erfragt werden, E-Mail: selbsthilfe@nakos.de, Internet: www.na-
kos.de.

Kontaktdaten zu Beratungsangeboten und Anlaufstellen fiir Patientinnen mit EC wer-
den auch in der begleitenden Patientinnenleitlinie zur Verfligung stehen. Diese wird
nach Publikation im Internet, z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie
( ) und den Seiten der AWMF

( ), frei verfiigbar sein. Uber
die letztendliche Therapieempfehlung, deren Alternativen und die jeweiligen Auswir-
kungen wird dann ggf. in einem erneuten Gesprach bei den letztendlich behandeln-
den Arzt*innen gesprochen (z. B. Behandlung im Rahmen von Studien, ist eine OP
moglich etc.), denn haufig liegen bei Erstdiagnose noch nicht alle Informationen tiber
die Erkrankung (Staging etc.) vor. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der Partner
oder Angehorige bzw. Personen ihres Vertrauens in das Gesprach bzw. die Gesprache
einbezogen werden sollen. Das Gesprach sollte in fiir die Patientin verstandlicher und
angemessener Form und in angemessenem Rahmen stattfinden

Die Arztin/der Arzt muss die Patientin wahrheitsgemiR informieren, ohne Inhalte zu
verharmlosen. Dabei soll der Patientin die Hoffnung auf Heilung oder Linderung in
Abhangigkeit vom Stadium der Erkrankung nicht genommen werden. Die aufkldarende
Arztin/der aufklirende Arzt hat darauf zu achten, dass die Aufklarung den aktuellen
Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht und den medizinischen Fortschritt
zu beriicksichtigt . Der Patientin sollte stets Bedenkzeit fiir die Entscheidung
Uber die Art der Therapie gegeben werden. Erst dann erfolgt die Unterschrift unter
die Aufklarung.
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10.2.1.5

10.11

EK

Information iiber Therapieoptionen

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund

Der behandelnde Arzt/die behandelnde Arztin ist neben seiner Informationspflicht (§
630c) nach § 630d des ,Gesetz[es] zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und
Patienten” (PatRechte G) verpflichtet, mindlich, personlich und rechtzeitig ,[...]
den Patienten liber samtliche fiir die Einwilligung wesentlichen Umstdande aufzukla-
ren. Dazu gehoren insbesondere Art, Umfang, Durchfiihrung, zu erwartende Folgen
und Risiken der MaBnahme sowie ihre Notwendigkeit, Dringlichkeit, Eignung und Er-
folgsaussichten im Hinblick auf die Diagnose oder die Therapie. Bei der Aufklarung
ist auch auf Alternativen zur MaRnahme hinzuweisen, wenn mehrere medizinisch
gleichermaRen indizierte und tbliche Methoden zu wesentlich unterschiedlichen Be-
lastungen, Risiken oder Heilungschancen fithren kénnen.*“

Im Speziellen ist das eine Aufklarung tber die Behandlungsempfehlungen, insbeson-
dere wenn sie in einer fallbezogenen, interdisziplinaren Konferenz konsentiert sind.
Die Prinzipien der Behandlung und potenziell erwartbare(r) Nutzen bzw. Risiken sind
darzustellen. Alternative Behandlungsformen, die z. B. im Rahmen einer Teilnahme an
einer klinischen Studie fiir die Patientin infrage kommen, sind zu erklaren. Im Ge-
sprach sind Auswirkungen auf die Lebensfiihrung der Patientin und ihre Lebensquali-
tdt zu erortern.
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10.3

10.12

Palliativversorgung

Weitergehende Ausfiihrungen zu diesem Thema sind in der S3-Leitlinie Palliativmedi-
zin zu finden ( ).

Selektierte Schliisselempfehlungen aus der S3-Leitlinie Palliativmedizin

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Empfehlungsgrad  Allen Patientinnen soll nach der Diagnose eines nicht heilbaren Endometriumkar-

A

Evidenzlevel

1-

10.13

EK

10.14

zinoms Palliativversorgung (APV oder SPV) angeboten werden, unabhangig davon,
ob eine tumorspezifische Therapie durchgefiihrt wird.

1-: LoE aus S3-Palliativmedizin

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

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

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Empfehlungsgrad Patientinnen mit einem nicht heilbaren Endometriumkarzinom und einer hohen

A

Evidenzlevel

3

Komplexitat ihrer Situation sollen eine spezialisierte Palliativversorgung erhalten.

3: LoE aus S3-Palliativmedizin

Starker Konsens

Hintergrund (Stand 2021)

Palliativmedizin oder Palliativversorgung (Synonym: Palliative Care) ist definiert als
eine multiprofessionelle Vorgehensweise zur Verbesserung der Lebensqualitdt von
Patientinnen und Patienten und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert sind,
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welche mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen Dies geschieht durch
Vorbeugen und Lindern von Leiden, durch frithzeitige Erkennung, sorgfaltige Ein-
schatzung und Behandlung von Schmerzen sowie anderen Problemen kérperlicher,
psychosozialer und spiritueller Art (Erweiterte S3-Leitlinie Palliativmedizin fiir Patien-
ten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung Langversion 2.2 - September 2020
AWMF-Registernummer: 128/0010L,

, S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge
der Patientin mit Zervixkarzinom Langversion 2.1 - Mai 2021 AWMF-Registernummer:
032/0330L,

Aus der WHO-Definition von Palliativversorgung leitet sich eine ganzheitliche Heran-
gehensweise unter Beriicksichtigung aller vier Dimensionen des Menschen ab. Hierin
ist auch die Einbeziehung der Familie in die therapeutischen Bemiihungen begriindet,
die nicht mit dem Versterben des Patienten endet, sondern die Trauerphase einbe-
zieht. Palliativversorgung erfordert einen multiprofessionellen und interdisziplinaren
Teamansatz. Die friihe Integration (Prinzip der moglichst systematischen Hinzuzie-
hung von (spezialisierter) Palliativversorgung parallel zur tumormodifizierenden Be-
handlung) hat sich als relevant fiir die Lebensqualitdt und in Einzelfdllen auch fir die
Uberlebenszeit erwiesen und gilt heute als Behandlungsstandard. Palliativversorgung
bejaht das Leben und erkennt Sterben als normalen Prozess an und hat somit weder
die Hinauszoégerung noch die Beschleunigung des Sterbens zum Ziel.

Bei Patientinnen, die weder durch eine Operation, Radiochemotherapie oder postope-
rativen adjuvanten Radiochemotherapie kurativ behandelbar sind und ein fortge-
schrittenes EC mit oder ohne Fernmetastasen (M1b, c) aufweisen, kann in der Regel
von einer nicht heilbaren Erkrankung ausgegangen werden.

Bediirfnisse der Patientinnen

Das wichtigste / Gibergeordnete palliativmedizinische Therapieziel - die individuelle
Lebensqualitdt - kann nur gemeinsam mit der Patientin bewertet und definiert wer-
den. Belastungen der Patientin konnen korperlicher, psychosozialer, spiritueller und
existentieller Art sein. Der Unterstiitzungsbedarf soll regelmaRig mittels geeigneter,
validierter und multidimensionaler Instrumente mit der Patientin gemeinsam festge-
stellt werden.

Voraussetzung der Behandlung der Patientinnen und Bestandteil palliativmedizini-
scher Grundwerte ist die hohe Wertschatzung von Patientinnen-Autonomie und -Parti-
zipation ( ). Diese beinhaltet neben der
oben genannten routinemdRigen Erfassung der Selbsteinschatzung von Lebensquali-
tat und Symptomlast der Patientin auch die Begleitung von Therapieentscheidungen
unter Beachtung der medizinethischen Prinzipien von Nutzen, Schaden, Patientenau-
tonomie und Angemessenheit (Gerechtigkeit). Im Gesprach tiber mogliche Therapie-
optionen sollte auch lber die palliativmedizinischen Angebote erfolgen. Die Patien-
tenleitline Palliativversorgung enthalt wertvolle Anregungen zur Vorbereitung auf
Arztgesprache, die Patientinnen als Checkliste nutzen kénnen. Angehérige oder an-
dere von der Patientin benannte Vertrauenspersonen sollten in die Gesprache mit ein-
bezogen werden. Um der Patientin zu ermdglichen, dass ihre Vertrauenspersonen
auch im Falle von im Laufe der Krankheit moglicherweise auftretenden Bewusstseins-
storungen den Willen der Patientin moglichst gut vertreten kénnen, sollten diese bei
Interesse bei der Festlegung der Behandlungswiinsche und -ziele ggf. Erstellung einer
Vorsorgevollmacht und einer Patientenverfligung einbezogen werden. Die
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Patientenverfiigung sollte so konkret wie moglich abgefasst werden und Plane fiir
wahrscheinliche oder mogliche Notfallsituationen im Krankheitsverlauf enthalten (
)1

Versorgungsstrukturen

Palliativversorgung umfasst medizinische Symptomkontrolle, Palliativpflege und psy-
chosoziale Begleitung vom Beginn einer nicht-heilbaren Tumorerkrankung bis zum
Tod. In der Palliativsituation werden alle erforderlichen MaRnahmen an den individuel-
len Therapie- und Lebenszielen der Patientin orientiert. Die S3-Leitlinie stellt ein zwei-
stufiges Konzept der Palliativversorgung vor: Patientinnen mit niedrig- bis mittelgradi-
gen und wenig komplexen Symptomen werden durch die primar behandelnden
Teams, (Gyndkologen [m/w/d], Hausarzte [m/w/d], Sozialstation) palliativ versorgt
(Allgemeine Palliativversorgung, APV). Bei Patientinnen, bei denen eine hohe korperli-
che, psychosoziale oder spirituelle Belastung trotz qualifizierter palliativmedizini-
scher MaRnahmen fortbesteht, ist eine spezialisierte palliativmedizinische (Mit)be-
handlung sinnvoll (SPV). Diese erfolgt im ambulanten Bereich durch die Palliative Care
Teams der SAPV und durch Hospizangebote; im Krankenhaus wird die Behandlung
durch den Palliativdienst oder auf spezialisierten Palliativstationen durchge-

flihrt

Durch die Gesetzgebung sind folgende Méglichkeiten der ambulanten Palliativversor-
gung und der Palliativversorgung in Einrichtungen geregelt und refinanziert:

1. ambulante Versorgung durch besonders qualifizierte Vertragsarzte moglich, Ab-
rechnung von palliativmedizinischer Betreuung mit Einflihrung von Gebiihrenord-
nungsziffern in den EBM:

Dies schlieRt die ,Koordinierung der palliativmedizinischen und -pflegerischen Versor-
gung in Zusammenarbeit mit anderen spezialisierten Leistungserbringern wie z. B.
Vertragsadrzten, Psychotherapeuten, Pflegediensten, psychosozialen Betreuungsdiens-
ten, Hospizen, sowie die Anleitung und Beratung der Betreuungs- und Bezugsperso-
nen“ ein.

[Quelle: § 87 Abs. 1b SGB V, Bundesmantelvertrag (BMV-A): Anlage 27 und 30, EBM
Kap. 37 ,besonders qualifizierte und koordinierte palliativmedizinische Versorgung®,
EBM Kap. 33 allgemeine Versorgung durch Vertragsarztinnen und -arzte ohne Zusatz-
bezeichnung Palliativmedizin]

2. Zusatzleistungen wie die einzelnen MaRnahmen zur Palliativbehandlung, die durch
die hausliche Krankenpflege erbracht werden kénnen wie z. B. Wundbehandlung und
andere EinzelmaRnahmen sowie ein im Jahre 2017 eingefiihrter Komplexcode. Der
Name der Komplexleistung 24a heilt ,Symptomkontrolle bei Palliativpatientinnen
oder Palliativpatienten®. Dies umfasst alle behandlungspflegerischen Leistungen, die
im Bedarfsfalle bei einem komplexen Symptomgeschehen nétig werden und schlieRt
auch die Krisenintervention in enger Absprache mit dem verordneten Vertrags-
arzt/Vertragsarztin ein.

[Quelle:

3. SAPV als spezialisierte ambulante Palliativversorgung, die fiir die Patientinnen vor-
gesehen ist, die einer besonders aufwandigen Versorgung bediirfen, wenn Anhalts-
punkte fiir ein komplexes Symptomgeschehen vorliegen, dessen Behandlung
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spezifische palliativmedizinische und/oder palliativpflegerische Kenntnisse und Erfah-
rungen sowie ein interdisziplindr abgestimmtes Konzept voraussetzt. Die SAPV wird
durch ein speziell dafiir vorgesehenes SAPV-Team erbracht [Quellen:

]

4. ambulante Hospizarbeit und stationdre Hospizversorgung [Qu. § 39a SGB V, Rah-
menempfehlungen der Krankenkassen und der Leistungserbringer]

5. Spezielle Angebote fiir Patientinnen in zugelassenen Pflegeheimen und Einrichtun-
gen der Eingliederungshilfe fiir behinderte Menschen betreffen die ,gesundheitliche
Versorgungsplanung fiir die letzte Lebensphase®. Diese umfasst eine ausgiebige Bera-
tung der Patientin und der Angehorigen in Bezug auf die medizinisch-pflegerische
Versorgung und Betreuung in der letzten Lebensphase; Moglichkeiten der Hilfen und
Angebote sollen im Rahmen einer oder mehrerer Fallbesprechungen aufgezeigt wer-
den. Auch auf den Wunsch der Patientin nach einer Sterbebegleitung soll eingegan-
gen und Notfallsituationen vorausschauend besprochen werden. Der behandelnde
Arzt/behandelnde Arztin ist miteinzubeziehen.

[Quelle: 1.

Behandlung spezieller Symptome

Patientinnen mit Endometriumkarzinom haben oftmals bereits im lokal fortgeschritte-
nen Stadium eine hohe Symptomlast. Darmobstruktion / Obstipation, Harnstau, Fis-
telbildung, vaginaler Ausfluss und/oder genitale Blutung, Kloakenbildung sowie De-
pression und Fatigue sind haufig

Obstipation und Maligne Intestinale Obstruktion (MIO)
Beziglich der spezifischen Therapieverfahren sei auf den Artikel ,Palliative Konzepte

beim Ovarialkarzinom* verwiesen sowie auf die Kapitel 13 und 14 der erweiter-
ten S3-Leitlinie ,Palliativmedizin mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung® des Leitli-
nienprogramms Onkologie ( ).

Fistelbildung

Insbesondere zwischen Scheide und Darm (enterovaginale Fistel) sowie zwischen
Scheide und Harnblase (vesikovaginale Fistel) konnen Fistelgange entstehen. Sie sind
entweder tumorbedingt aufgrund des invasiven Wachstums, konnen aber auch thera-
piebedingt z.B. postoperativ oder nach einer Strahlentherapie entstehen . Fisteln
zur Blase oder in den Darm sind wegen der dadurch bedingten Inkontinenz fiir Harn
oder Stuhl fur die Patientinnen besonders belastend. Eine operative Sanierung mittels
chirurgischem Fistelverschluss ist in den meisten Fallen nicht moglich oder wegen
des hohen Rezidivrisikos nicht sinnvoll. Bei Patientinnen mit einer Lebenserwartung
von Tagen bis Wochen ist eine symptombezogene Pflege mit Vorlagen, Inkontinenz-
hosen oder Kathetern sinnvoll Bei einer erwarteten langeren Lebenszeit von Mo-
naten bis Jahren sollte mit den Patientinnen die permanente Ableitung durch einen
Anus praeter oder eine Harnableitung diskutiert werden. Angesichts der absehbaren
negativen Auswirkungen einer langfristigen Inkontinenz infolge der Fistel sollte den
Patientinnen einfliihlsam die Angst vor den erwartenden Einschrankungen der Lebens-
qualitdt durch eine kiinstliche Harn- oder Stuhlableitung genommen werden. Der Hin-
weis auf die modernen, geruchsfreien und fest konnektierbaren Systeme ist aus-
schlaggebend fiir die Akzeptanz.
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GefaRarosion
Blutungen durch Einwachsen des Tumors in benachbarte GefaRe sind potentiell le-
bensgefdhrlich fir die Patientin. In der Akutsituation ist in der Regel nur die lokale
Kompression mit umgehender gefalchirurgischer Versorgung maoglich. Bei schlei-
chendem Beginn mit permanenten Sickerblutungen kénnen sowohl eine lokale Be-
strahlung als auch eine gezielte angiographische Embolisation in Erwdgung gezogen
werden. Beide Vorgehensweisen sind im Bezug auf die lokale Kontrolle gleichwertig,
jedoch meist nur von kurzer Wirksamkeit ohne eine zusatzliche antineoplastische
Therapie, die in der fortgeschrittenen Palliativsituation zumeist nicht indiziert ist

. Bei Patientinnen in gutem Allgemeinzustand mit ausreichend bewerteter Le-
benserwartung ist auch eine gezielte operative Deckung zu erwagen.

Genitale Blutung

Genitale Blutungen kénnen Ausdruck eines Lokalrezidivs, einer Metastase oder - sel-
tener - durch Tumordurchbriiche in die Scheide entstehen. Kleine Blutungsherde las-
sen sich mit lokaler Applikation von Silbernitrat oder Monsel-Losung kurzfristig gut
kontrollieren. Eine straffe Tamponade kann auch sinnvoll sein, ebenso wie eine lokale
Strahlentherapie als Brachytherapie, ggf. auch kleinvolumig perkutan. Unter Umstan-
den kann auch der Einsatz eines Lasers zur Koagulation sinnvoll sein. Bei einer lange-
ren Lebenserwartung ist auch eine palliative Hysterektomie bzw. Kolpektomie zur Blu-
tungskontrolle anzubieten

Vaginaler Ausfluss

Permanenter lbelriechender Ausfluss aus der Scheide ist zumeist durch Tumornek-
rose und/oder Infektion bedingt und bedeutet eine immense Einschrankung der Le-
bensqualitdt der Patientinnen, Bereits geringer Ausfluss beeintrachtigt das Wohlbefin-
den und die Partnerschaft. Bei ausgepragter Symptomatik kommen Scham, Ekel und
auch geruchsbedingte Umweltreaktionen wie Ausgrenzung oder Ablehnung hinzu. Bei
ldngerer Lebenserwartung ist - sofern nicht bereits erfolgt - die einfache Hysterekto-
mie die Behandlung der Wahl. Die Bestrahlung ist eine gute Alternative zum rein
symptomorientierten Vorgehen. Bei leichter Auspragung sind auch lokale Sitzbader
mit antiseptischen Substanzen zur lokalen Reinigung hilfreich und moglich .Da
zumeist eine Besiedelung mit Anaerobiern fiir die Geruchsbildung verantwortlich ist,
kann intermittierend auch niedrig dosiert Metronidazol zur Reduktion der Geruchsbe-
lastigung eingesetzt werden ,

Die Studienlage ermoglicht keine Priorisierung bzgl. der lokalen oder systemischen
Anwendung zu, Da auch in der Palliativsituation Resistenzen und Resistenzentwick-
lungen zu beriicksichtigen sind, sollte die Antibiotikatherapie kalkuliert erfolgen, d.h.
die Auswahl des Antibiotikums richtet sich nach den wahrscheinlichsten Erregern.
Eine systemische Antibiotikagabe, z. B. mit Metronidazol (* Off-Label-Use), reduziert
die Zahl anaerober Keime insbesondere in den tieferen Wundschichten, die mit keim-
reduzierenden Produkten nicht erreicht werden kénnen. Empfohlen werden dreimal
taglich 400 mg oral oder 500 mg i. v. (Uber 14 Tage). Ggf. kann die Behandlung auch
langer erfolgen (,Low-dose-Antibiotikatherapie“ 200 mg 2 mal tdglich), je nach aktuel-
ler Situation des Patienten, verbleibender Lebenszeit und Belastung des Patienten und
seiner Zugehorigen durch den Geruch

Harnstau
Die Kompression eines oder beider Ureteren bis hin zum kompletten Verschluss ist
auch beim Endometriumkarzinom ein haufig anzutreffendes Symptom . Durch
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die abflussbehindernde Kompression treten gehauft Infektionen der Harnwege auf. Im
Verlauf kommt es zum Anstieg der Retentionsparameter bis hin zur Uramie beim
kompletten Verschluss. Das Versterben an einer Urdmie ist schmerzfrei und bedeutet
in den allermeisten Féllen ein friedliches Einschlafen. Bei Patientinnen mit sehr kurzer
Prognose sollte deshalb die Indikation zur Harnableitung sehr streng gestellt werden,
bedeutet das Versterben an einer Kloake doch zumeist einen deutlich symptombelas-
teteren Sterbeverlauf. Bei ldngerer Lebenserwartung ist eine Harnableitung eine hoch-
effektive und wirksame MaRnahme. Bei bestehender Durchgangigkeit der Ureteren
steht der Doppel-J-Katheter zur Verfligung, AuRer gelegentlichem Druck oder Fremd-
korpergefiihl und der Notwendigkeit regelmaRiger Kontrollen und Wechsel mit ent-
sprechenden Arztbesuchen sind keine Einschrankungen zu erwarten. Das Infektionsri-
siko ist nur marginal erhéht, eine Indikation zur antibiotischen Prophylaxe besteht
nicht.

Bei einem kompletten Verschluss der Ureteren oder tumorbedingtem lokal-erh6htem
Blutungsrisiko ist die perkutane Nephrostomie eine gute Option. Diese kann sowohl
ein-als auch beidseitig durchgefiihrt werden. Ahnlich wie bei der Fistelbehandlung ist
eine empathische Aufklarung und Fihrung essentiell fiir die Akzeptanz. Die moder-
nen geruchsdichten und festanhaltenden Ableitungsbeutel bedeuten bei gutem Hand-
ling in der Regel kaum Einschrdankungen der Lebensqualitat

Tumorbedingte Kloakenbildung

Die Kloake ist das schwerwiegendste spezifische palliative Versorgungsproblem.
Durch tumorbedingte Infiltration der Blase und Rektum entsteht ein gemeinsamer
Ausfiihrungstrakt ohne Mdglichkeit der willkiirlichen Kontrolle der Ausscheidung.
Standige Harn-und Stuhlinkontinenz sowie zusatzlicher infektits oder nekrotisch be-
dingter foetider Ausfluss schranken die Lebensqualitdt massiv ein. Die Patientinnen
erleiden neben den korperlichen auch massiven psychischen Probleme, da diese Situ-
ation in vielen Fallen eine komplette Ausgrenzung aus dem persoénlichen wie pflegeri-
schen Umfeld bedingen. Frithe Phasen der Kloakenbildung sind analog der Fistelbe-
handlung zu therapieren. Kiinstliche Stuhl- und Harnableitung ggfs. in Kombination
mit einer palliativen Strahlentherapie konnen Erleichterung schaffen. Diese MaRnah-
men sind auch bei Vorliegen von Fernmetastasen haufig geeignet, um die belasten-
den Auswirkungen der Kloakenbildung zu lindern und kurzfristig eine deutliche Ver-
besserung der Lebensqualitat fur die Patientinnen zu erreichen. Pflegerische MalRnah-
men wie Vorlagen, Inkontinenzhosen oder Katheter geraten unweigerlich rasch an
ihre Grenzen. Hilfreiche Hinweise finden sich im Kapitel 15 ,Wundversorgung” der er-
weiterten S3-Leitlinie ,Palliativmedizin mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung® des
Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF-Registernummer 128/0010L, Version 2.1 -
Januar 2020 ( ).

In Abhdngigkeit der Gesamtsituation kann auch eine Exenteration in palliativer Inten-
tion zur Symptomkontrolle sinnvoll sein. Die Sinnhaftigkeit und Machbarkeit einer
solchen MaRnahme sollten gerade in der palliativen Situation mit der Patientin sorg-
faltig besprochen und abgewogen werden. In Einzelfdllen kénnen solche Operationen
sogar zu einer Lebensverlangerung fiihren und fiir andere palliativ intendierte Thera-
pieoptionen eine bessere Ausgangssituation ermoglichen. In der Diskussion ist v.a.
der Leidensdruck der Patientinnen ausschlaggebend und eine individuelle Abwagung
zwischen Operationsletalitat und der massiven Belastung durch eine Kloakenbildung
notwendig
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10.4 Rehabilitation

10.4.1 Allgemeine Empfehlungen zur Rehabilitation
10.15 Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026
EK Die medizinisch-onkologische Rehabilitation dient der spezifischen Behandlung

von Krankheits- und Therapiefolgestorungen. Alle Patientinnen mit Endometrium-
karzinom sollen lber die gesetzlichen Mdglichkeiten zur Beantragung und Inan-
spruchnahme von Rehabilitationsleistungen informiert und beraten werden.

Starker Konsens

10.16 Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

EK Therapiebedingte Stérungen, beispielsweise Bauchdecken- und Adhasionsbe-
schwerden, sexuelle Funktionsstorungen, 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.

Starker Konsens

Vor der Rehabilitation

Alle Patientinnen sind liber die gesetzlichen Moglichkeiten zu Anschlussrehabilitation
(AHB), Heilbehandlung und ambulanten Rehabilitationsangeboten eingehend zu infor-
mieren und zu beraten. Hierzu sollen die jeweils behandelnde Arztin (m/w/d) und So-
zialarbeiterin (m/w/d) zusammenarbeiten. Die Rehabilitationsfahigkeit ergibt sich aus
einer positiven Motivation der Patientin und der korperlichen und psychischen Fahig-

keit, die angebotenen Reha-Programme zielorientiert zu nutzen.

Der Rehabilitationsbedarf im somatischen und psychosozialen Bereich ergibt sich aus
der Feststellung der Krankheits- und Behandlungsfolgestérungen in Orientierung an
Einteilungsprinzipien der ICF-Klassifikation der WHO (2001). Diese lassen sich in
Funktionsstérungen, Fahigkeitsstorungen, Beeintrachtigungen sowie Kontext- und
Risikofaktoren detaillierter unterscheiden und auch kodiert erfassen.

Entsprechend erfordert die Beurteilung von Rehabilitationsbediirftigkeit (z. B. im Rah-
men des Antragsverfahrens) neben Betrachtung der bio-medizinischen Gesundheits-
probleme die Beriicksichtigung bio-psycho-sozialer Beeintrachtigungen.

Die Rehabilitation erfolgt stationdr oder ambulant, gegebenenfalls als Mischform, je-
doch immer interdisziplinar und multimodal.

Ziele der Rehabilitation
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Die Onkologische Rehabilitation ist bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom nach
Abschluss der Primartherapie der nachste Therapieschritt, um in die alltdgliche famili-
are, soziale und berufliche Normalitat zuriickzufinden.

Die Onkologische Rehabilitation hat als globales Gesamtziel die Wiedererlangung ei-
nes korperlichen, seelischen und sozialen Wohlbefindens. Bei chronischen Krankheits-
folgeschaden soll durch Begleitung und Betreuung Hilfestellung gegeben werden, un-
vermeidliche Behinderungen und Beschwerden zu akzeptieren oder zu kompensieren
und das Leben wieder zur eigenen Zufriedenheit eigengestalterisch zu fiihren.

Die Onkologische Rehabilitation hat das Ziel eine erheblich gefahrdete oder bereits
geminderte Erwerbsfihigkeit wesentlich zu bessern oder wiederherzustellen, zumin-
dest aber eine Verschlechterung abzuwenden.

Die Onkologische Rehabilitation hat das Ziel Pflegebediirftigkeit zu vermeiden oder
den Zeitpunkt einer Pflegebediirftigkeit nach hinten zu verschieben.

Uberwindung kérperlicher, seelischer und sozialer Folgen
In der Onkologischen Rehabilitation erfolgt in einem multidisziplindren Setting basie-
rend auf ICF und bio-psycho-sozialem Model:

e Diagnostik der Folgestorungen von Krebserkrankung und -therapie

e Erstellung eines individuellen Rehabilitationsplanes

e Multidisziplindre Behandlung der spezifischen Folgestérungen, z.B. lokale
Folgestorungen aufgrund der Operation oder Strahlentherapie oder wegen
Ostrogenmangels, Dyspareunie, Stérungen am unteren Harntrakt oder Darm,
Lymphodeme oder chronisches tumorassoziiertes Fatigue Syndrom.

e Sport- und Physiotherapeutisches Trainingsprogramm zur Steigerung von
Kraft und Kondition sowie zur Uberwindung oder Kompensation spezifischer
Folgestorungen

e Physikalische Therapie, Hilfsmittelversorgung

e Ergotherapie

e Psychoonkologisches Angebot mit Einzel- und Gruppenangeboten, Entspan-
nungsverfahren, Kreativtherapien

e Soziale Beratung zur beruflichen, hauslichen, familidren oder sozialen Situa-
tion

e Informationsvermittlung zur Erkrankung und zu gesunder Lebensfiihrung

e  Motivation und Schulung zu gesunder Lebensfiihrung sowie zum eigenverant-
wortlichen Umgang mit Erkrankung und Gesundheit

Berufliche Hilfestellungen

Folgestorungen durch das EC und die durchgefiihrten antitumoralen Therapien kon-
nen eine Beeintrachtigung der beruflichen Leistungsfahigkeit mit sich bringen. Nach
einer Krebserkrankung besteht ein hoheres Risiko auf Arbeitslosigkeit, Arbeitsplatz-
wechsel, Reduzierung der Stundenzahl und geringere Entlohnung.

Eine wichtige Aufgabe der Onkologischen Rehabilitation ist es, zu helfen diese Nach-
teile und Risiken auszugleichen:

e Reicht die Leistungsfahigkeit der Rehabilitandinnen mittelfristig fir die Anfor-
derungen am Arbeitsplatz aus?

e Kann die Rehabilitandin ihre Tdtigkeit weiterhin im bisherigen zeitlichen Um-
fang ausiiben?
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e Bendtigt die Rehabilitandin eine leidensgerechte Ausstattung des Arbeitsplat-
zes?

e Ist ein innerbetrieblicher Arbeitsplatzwechsel nétig?

e Bendtigt die Rehabilitandin Leistungen zur Teilhabe (zum Beispiel berufliche
WeiterbildungsmaRnahmen)?

e Ist die Leistungsfahigkeit im Erwerbsleben aufgehoben?

Die onkologische Rehabilitation ist geeignet, Patientinnen auf ihrem Weg zuriick ins
Erwerbsleben kompetent zu unterstitzen. Dabei wird sie dem Auftrag aus dem
Grundgesetz ,Niemand darf wegen seiner Behinderung benachteiligt werden“ (Art. 3
Abs. 3 Satz 2 GG) und dem Sozialgesetzbuch IX ,Recht auf Teilhabe“ gerecht.

Im drztlichen Entlassbericht der Rehabilitationsklinik wird fur die Patientinnen, die
sich im erwerbsfahigen Alter befinden, eine sozialmedizinische Leistungsbeurteilung
erstellt, die sich neben der Beurteilung des bisherigen Tatigkeitsprofiles auch auf die
Leistungsfahigkeit flir den allgemeinen Arbeitsmarkt bezieht.

Evidenzen

Viele therapeutische MaRnahmen in der Onkologischen Rehabilitation werden auf-
grund wissenschaftlich nachgewiesener Wirksamkeit erbracht. Entsprechende Studien
werden aus methodischen Griinden meist mit den haufigen Diagnosen Brustkrebs,
Prostatakrebs und Darmkrebs durchgefiihrt. Fiir die im Folgenden beschriebenen Ef-
fekte sind Evidenzen beschrieben, wir halten den Analogschluss zu Patientinnen mit
EC fiir angemessen:

e Bewegungstherapie: Verbesserung Fatigue-Symptomatik, Erhéhung Leistungs-
fahigkeit und physische Funktionalitdt, Verbesserung Korperbild, Abnahme
Depression, Verbesserung Lebensqualitat (a)

e Patientenschulung: Reduzierung kérperlicher Beschwerden, Verbesserung Le-
bensqualitat, Verbesserung Stimmung (b)

e Gesundheitsbildung: Verminderung Unsicherheit, Erhohung Lebensqualitat,
Verbesserung Wohlbefinden (c)

e Erndhrungsschulung praktisch: gewollte Gewichtsabnahme durch praktische
Intervention (d)

e Psychologische Beratung und Therapie: Besserung Lebensqualitidt, Besserung
Fatigue und Stress, Besserung Angst und Depression (f)

e Entspannungstraining: Schmerzreduktion, Erhéhung Lebensqualitat, Reduk-
tion Angst und Depression (e)

Kostentrager und gesetzliche Grundlage

Rehabilitationsleistungen sind Leistungen zur Teilhabe, die zulasten eines Rehabilita-
tionstragers erfolgen kénnen (z. B. Deutsche Rentenversicherung, gesetzliche Kran-
kenversicherung, gesetzliche Unfallversicherung). Im Bereich der Onkologischen Re-
habilitation sind die Rentenversicherungen die Leistungstrager mit der haufigsten Zu-
standigkeit. Nach der deutschen Sozialgesetzgebung erhalten behinderte oder von
Behinderung bedrohte Menschen Rehabilitationsleistungen, um ihre Selbstbestim-
mung und gleichberechtigte Teilhabe am Leben in der Gesellschaft zu férdern, Be-
nachteiligungen zu vermeiden oder ihnen entgegenzuwirken. Die Leistungen werden
durch den zustdandigen Rehabilitationstrager nach dem Neunten Buch Sozialgesetz-
buch (SGB) und nach den fiir den jeweiligen Rehabilitationstrager geltenden Leis-
tungsgesetzen (beispielweise SGB V im Falle der GKV oder SGB VI im Falle der DRV)
erbracht.
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Bio-Psycho-Soziales Modell

Das bio-psycho-soziale Krankheitsverstandnis ist in der medizinischen wie beruflichen
Rehabilitation Voraussetzung fiir die Initiierung (inklusive Antrag/Befundbericht)
ebenso wie fiir die (therapeutischen) Inhalte der Rehabilitation und Planung der indivi-
duellen Reha-Ziele. Die Trager der Rehabilitation setzen dabei die Empfehlung der
WHO um, die internationale Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und
Gesundheit (ICF; International Classification of Functioning, Disability and Health) im
Bereich des Gesundheitswesens anzuwenden.

ICF

Die ICF ergdnzt die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme (International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems, ICD) dort, wo nicht die Krankheiten (Diagnose und Befunde)
selbst, sondern auch damit einhergehende Beeintrdachtigungen unter anderem der Er-
werbsfahigkeit, Mobilitdt, Kommunikation, Selbstversorgung, des hauslichen Lebens
oder der Teilhabe am gesellschaftlichen Leben im Vordergrund der Betrachtung ste-
hen.

Behandlung von Cancer-related-Fatigue

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Endometriumkarzinompatientinnen sollten lGiber tumorassoziierte Fatigue infor-
miert und in den verschiedenen Behandlungsphasen systematisch und wiederholt
gescreent werden. Empfohlen wird das Screening nach NCCN.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens
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Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

2: Leitlinienadaptation S3-leitlinie Palliativmedizin

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei moderater oder schwerer Fatigue sollte Psychoedukation oder kognitive Ver-
haltenstherapie angeboten werden

2: Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Palliativmedizin

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

1: Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Komplementarmedizin

Starker Konsens
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Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Yoga sollte zur Senkung von Fatigue bei diesen Patientinnen empfohlen werden.

1: Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Komplementarmedizin

Starker Konsens

Fatigue ist eine haufige Folge von Krebserkrankungen und Therapien, in der Behand-
lungsphase sind 70-90 % aller Patient*innen betroffen, bei einem Drittel besteht die
Symptomatik noch nach Jahren ( Erweiterte S3-Leitlinie Palliativmedizin flir Patien-
ten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung Langversion 2.2 - September 2020,
AWMF-Registernummer: 128/0010L

Die NCCN definiert tumorbedingte Fatigue als ,besorgniserregendes, anhaltendes,
subjektives Gefiihl von korperlicher, emotionaler und /oder kognitiver Midigkeit oder
Erschopfung mit Bezug zur Tumorerkrankung oder Tumorbehandlung, das nicht im
Verhiltnis zu aktuellen Aktivitaten steht und die libliche Funktionsfihigkeit beein-
trachtigt”

Zu ldentifikation der tumorassoziierten Fatigue wird nach NCCN ein Screening
vorgeschlagen, mit Hilfe dessen auf einer numerischen Skala von 0 (keine Fatigue) bis
10 (starkste Fatigue) der subjektive Grad der erlebten Fatigue eingeschatzt wird. Fiir
Patienten*innen alter als 12 Jahre gilt ein Wert zwischen 0 und 3 als keine bzw. milde
ausgepragte Fatigue, zwischen 4 und 6 als moderate Fatigue und ein Wert zwischen 7
und 10 als schwer Fatigue.

Es existieren ESMO Guidelines sowie NCCN-Guidelines zur cancer-related fati-
gue ( ), auRer-
dem werden spezielle Aspekte der Fatigue in verschiedenen deutschsprachigen Leitli-
nien aufgegriffen, z. B. sehr ausfiihrlich in der S3-Leitlinie Palliativmedizin
( ) und in
der Leitlinie Komplementarmedizin bei onkologischen Patienten (

. Eine eigene Leitlinie
oder ein umfassendes separates Kapitel z B. in der Leitlinie Supportive Therapie bei
onkologischen Patientinnen, gibt es derzeit noch nicht.

In den verschiedenen Leitlinien zeigen sich Gibereinstimmend verschieden Behand-
lungselemente im Umgang mit Fatigue:

e Information und Aufklarung

e Systematisches und wiederholtes Screening (mit validierten Instrumenten)

e Diagnostisches Assessment (Fokussierte Anamnese, Identifikation anderer
beeinflussbarer korperlicher, psychischer und sozialer Faktoren, die zu Er-
schopfung fiihren kénnen; Behandlung/Beeinflussung dieser Faktoren)

e Beratung und Behandlungsangebote zum Management der Fatigue
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Physiotherapeutische Behandlung im Rahmen der Rehabilita-
tion nach Endometriumkarzinom

Der physiotherapeutische Teil der Nachbehandlung fokussiert sich auf die Behand-
lung verschiedener Nebenwirkungen der Krebstherapie (Operation, Strahlen- oder
Chemotherapie). Diese umfasst die Therapie einer Inkontinenz (ICD-10-Codes s. wei-
ter unten), von Lymphddemen (hier: der unteren Extremitadten: ICD-10 189.0- bis
hin zu Interventionen zur Linderung des Fatigue-Syndroms (ICD-10 G93.3

Bei der Behandlung gyndkologischer Tumore durch Operation oder Strahlentherapie
kann es zu Funktionsstérungen im Becken kommen. Hier handelt es sich um Symp-
tome der Harn- (Drang-, Belastungs- und Mischinkontinenz) (ICD-10 N39.42, N39.3,
N39.48 und Stuhlinkontinenz (ICD-10 R15 [1], Schmerzen, Dyspareunie (N94.1

(z.B. durch verkiirzte oder vernarbte Scheide), kreislaufbedingte Verdanderungen
bzw. mangelnde Elastizitdat von Narbengewebe.

Verschiedene physiotherapeutische passive (Narbenmobilisation, Dehnung von Schei-
dengewebe, Lagerungen, komplexe physikalische Entstauungstherapie usw.) und ak-
tive Techniken (Anleitung zu schmerzarmem Alltagsverhalten, Kreislaufgymnastik,
entstauende Ubungen, MaRnahmen der Bewegungstherapie und Trainingsformen)
kdonnen diese Storungen reduzieren.

Therapie von Inkontinenz

Harninkontinenz

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund

Spezifische Daten zur Behandlung von Inkontinenz fiir Patientinnen nach einem EC
liegen nicht vor, deshalb kann hier nur von einer indirekten Evidenz gesprochen wer-
den. Bei den hier aufgefiihrten systematischen Ubersichtsarbeiten und RCTs handelt
es sich um Forschungsarbeiten, die die Inkontinenz bei Frauen im Allgemeinen be-
trachten.

Bei der Behandlung von Dranginkontinenz zeigen verschiedene Therapieformen wie
Blasentraining, Beckenbodentraining und edukativen MaRnahmen gute Ergebnisse,
die durchaus mit einer medikamentésen Behandlung vergleichbar sind , ,

. Eine weitere Option bei der Behandlung von Dranginkontinenz kénnte die Be-
handlung mit funktioneller Elektrostimulation sein ,

In Bezug auf die Stressinkontinenz ist Beckenbodentraining nach wie vor die Therapie
der Wahl , , . Das Beckenbodentraining ist besonders bei Belastungs-
und Mischinkontinenz und vor allem auch bei Frauen unter 60 Jahre effektiv
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Daruiber hinaus gibt es Hinweise dafiir, dass supervidiertes Training erfolgreicher ist,
als wenn das Training eigenverantwortlich durchgefiihrt wird . Werden zusatz-
lich zum Beckenbodentraining unterstiitzende Therapieformen nach entsprechender
Diagnostik eingesetzt, wie beispielsweise apparatives Biofeedback oder Elektrostimu-
lation, kdnnen diese das Beckenbodentraining verstdarken ,

Bei der Behandlung von Stuhlinkontinenz gibt es eine starke Evidenz fiir AfterschlieR-
muskel- bzw. Beckenbodentraining , . Ob der zusatzliche Einsatz von
Biofeedback und Elektrostimulation bessere Ergebnisse zeigen als Beckenbodentrai-
ning allein, ist unklar ,

Therapie von Lymphoédemen

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund

Durch die ausgedehnte Entfernung der Lymphknoten in pelviner bzw. zusatzlich pa-
raaortaler Lokalisation oder durch die alleinige bzw. adjuvante Radio(chemo)therapie
mit unterschiedlichen Zielvolumina, kann es zu Lymphédemen in den unteren Extre-
mitdaten kommen. Angaben zur Pravalenz variieren stark. Dies ist bedingt durch die
unterschiedlichen Therapien und auch Zeitpunkte der Bestandsaufnahme.

Langzeitbeobachtungen zeigen eine Zunahme noch 10 Jahre nach Therapie . Die
Diagnose eines Lymphodems erfolgt durch eine genaue klinische Untersuchung liber
den ,Hautfaltentest nach Stemmer” (Abheben von Gewebe zwischen Daumen und Zei-
gefinger), der immer im Seitenvergleich durchgefiihrt wird. Mithilfe eines MaRbandes
kann der Umfang der Beine im Verlauf standardisiert gemessen werden - sinnvoller-
weise immer an denselben Stellen an mehreren Stellen des Unter- und Oberschenkels
und ohne Zug auf das MaRband. Datum und Tageszeit sollten ebenfalls notiert wer-
den, da Odemschwankungen iiber den Tag bzw. je nach Jahreszeit (Sommer/Winter)
auftreten. (S2k-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der Lymphddeme®, Mai 2017,
AWMEF-Registernummer: 058-001,

).

Bereits vor OP als Ausgangsbefund und regelmiaRig danach sollen beide Beine gemes-
sen werden. Als glinstige Messzeitpunkte bieten sich z.B. die onkologischen Nachsor-
getermine an. Die Studienlage zur Behandlung von Lymphddemen der unteren Extre-
mitdten ist sehr unbefriedigend. Allerdings kann auf Erfahrungen aus der Brustkrebs-
forschung bei Lymphddemen in den oberen Extremitaten zuriickgegriffen werden und
diese Daten extrapoliert werden. Eine kombinierte Physiotherapie (komplexe physika-
lische Entstauungstherapie) aus Hautpflege, manueller Lymphdrainage, Bewegungs-
therapie und Kompression ist hier die geeignetste Behandlungsmethode
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Im Anfangsstadium wird eine zweimalige wochentliche und im chronischen Stadium
eine einmalige wochentliche Therapiefrequenz empfohlen. Das Bewegungsprogramm
stellt kein erhohtes Risiko dar, wirkt sich aber positiv auf die Mobilitat und Lebens-
qualitat aus [813], [814]. Fur die bleibende Volumenreduzierung der Lymphddeme
eignen sich vor allem die Kompression (Bandagen oder Bestrumpfung) wie auch die
Lasertherapie [815], [816]. Die Lasertherapie wird in Deutschland kaum eingesetzt.
Die Kompression mit Bandagen scheint wirkungsvoller zu sein als die pneumatische
Kompression. Das Kinesio-Tape kann eine Alternative zu den konventionellen Banda-
gen darstellen, ist aber mit erhéhten Kosten verbunden [817]. Fir die Wirksamkeit
der manuellen Lymphdrainage als Odemprivention gibt es derzeit keinen Hinweis.
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11 Fragile Patientinnen/Geriatrisches As-
sessment
11.1 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026
EK Therapieentscheidungen fiir ltere Patientinnen sollen von den aktuellen Stan-

dardempfehlung ausgehen und durch den Allgemeinstatus, die Lebenserwartung,
die Patientenpraferenz und eine individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung modifi-
ziert werden.

Starker Konsens

11.2 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Empfehlungsgrad Die Determinierung des Allgemeinstatus bei Patientinnen, die dlter als 75 Jahre

B sind, sollte durch ein geriatrisches Assessment oder durch einen Screening/Geri-
atrisches Assessment-Algorithmus bestimmt werden, insbesondere wenn ein ope-
rativer Eingriff mit Vollnarkose oder eine Chemotherapie geplant ist, um Kompli-
kationen zu minimieren sowie die Therapieadhdrenz, Chemotherapietolerabilitat
und méglicherweise das Uberleben zu verbessern.

Evidenzlevel s s o , 5 ,

3

Starker Konsens

11.3 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Empfehlungsgrad  Die alleinige Betrachtung des kalendarischen Alters wird der Komplexitat und

B Vielschichtigkeit des Allgemeinstatus nicht gerecht. Vielmehr sollte ein geriatri-
sches Assessment und Management therapie-relevante geriatrische Domanen
(insbesondere Funktionalitats-assoziierte Parameter wie Aktivitaten des taglichen
Lebens, Mobilitat, Kognition, Stiirze und Morbiditats-assoziierte Parameter wie
Multimedikation, Erndhrung, Fatigue und Zahl der Komorbiditaten) beinhalten,
um die Therapieauswahl entsprechend anzupassen und supportive MaRnahmen
einzuleiten.

Evidenzlevel , , , )

3

Starker Konsens
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Auch wenn die Evidenzlage fiir dltere Patientinnen mit EC limitiert ist, liegen zuneh-
mend viele, teils interventionelle Studienergebnisse dlterer Patientinnen mit onkologi-
schen Erkrankungen vor. Diese haben zwischenzeitlich Eingang in nationale und in-
ternationale evidenzbasierte onkologische Leitlinien gefunden , , ,

Die Identifikation der fragilen Patientin gelingt mithilfe des umfassenden geriatri-
schen Assessments (GA) oder mit einem vorgeschalteten validiertem Screeningtool.
Das GA ist ein multidimensionaler diagnostischer Prozess, der versucht, relevante As-
pekte der dlteren Patientin mit validierten Tools zu erfassen, die fiir die Therapie der
dlteren Patientin relevant sind. Die einzelnen zur Verfligung stehenden Tests inkl. de-
rer TestgroRen sind der S1 Leitlinie ,Geriatrisches Assessment der Stufe 2“ zu entneh-
men . GemakR der SIOG (International Society of Geriatric Oncology) ersetzen
Screeningtools kein umfangliches GA, sind allerdings im Alltag geeignet, um altere
Patienten zu identifizieren, die von einem GA profitieren . Gut an onkologischen
Patienten untersuchte Screeningtools sind bspw. der G8, der VES-13, der Groningen
Frailty Indicator (GFI)

Bourgin et al. publizierten ein Review iiber das operative Vorgehen der dlteren Patien-
tin mit EC 2016 . Die Schlussfolgerungen der Autoren fuen auf 16 operativen
Studien mit dlteren Patientinnen. Die Untergrenze des Alters zum Einschluss der Pati-
entin variierte zwischen 63 und 80 Jahren. Die Studien haben zwischen 115 und 1682
Patientinnen eingeschlossen. 2 Studien waren prospektiv randomisiert, 2 retrospek-
tive Studien fuBten auf prospektiven Datenbanken, 7 Studien waren prospektive Ko-
hortenstudien und 5 retrospektive Kohortenstudien. 8 Studien haben verschiedene
operative Zugdange miteinander verglichen, wahrend die tibrigen 8 Studien verschie-
dene Alterssubgruppen miteinander verglichen. In 8 Studien wurde der laparoskopi-
sche, in 4 Studien der robotische, in 2 Studien offene und 2 Studien der vaginale Zu-
gang untersucht. Die Autoren kommen zu folgenden Schlussfolgerungen. Die altere
Patientin mit EC leidet an einem biologisch aggressiveren Malignom und wird oft un-
terbehandelt. Der aggressivere Tumortyp verlangt eine optimale, vom onkologischen
Befund ausgehende, operative Versorgung, welche ggf. auch eine Lymphadenektomie
einschlieRt. Der operative Zugang sollte laparoskopisch sein und ein GA zur Determi-
nierung der Fragilitdt beinhalten

Ahmed et al. veroffentlichten 2018 erste Ergebnisse einer prospektiven, multizentri-
schen Kohortenstudie mit insgesamt 189 Patientinnen alter 70 Jahre mit der praope-
rativen Verdachtsdiagnose eines fortgeschrittenen EC oder Ovarialkarzinoms

Die Patientinnen erhielten eine Kurzform eines GA, welcher das AusmaR der Fragilitat
mit einem Punktwert von 0-10 quantifiziert. Als primarer Endpunkt der Studie wurde
eine Assoziation zwischen auffilligem GA und der postoperativen Komplikationsrate
gewahlt. In der Gesamtkohorte aller Patientinnen war das verkiirzte GA mit dieser
nicht assoziiert (p=0,134). Aufgrund eines relativen groRen Anteils an Patientinnen
mit benigner Erkrankung (21,4%) wurden zwei ungeplante Subgruppenanalysen
durchgefiihrt. In der Kohorte gyndkologische Malignome aller Stadien zeigte sich
keine statistisch bedeutsame Assoziation zwischen GA und Komplikationsrate (HR:
1.195; 95%-Cl: 0.963 - 1.488; p= 0,089 pro steigenden Punkt im GA). In der Kohorte
fortgeschrittene gyndkologische Malignome im Stadium lll/IV konnte ein statistisch
bedeutsamer Zusammenhang ermittelt werden (HR: 1.290; 95% ClI: 1.006 - 1.674;
p=0,0456 pro steigenden Punkt im GA)

Driver et al. publizierten 2017 die Ergebnisse einer retrospektiven Kohortenstudie mit
88 Patientinnen mit EC dlter als 60 Jahre . In dieser Kohorte war das Vorliegen
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wenigstens eines Markers fir Fragilitat (Hypoalbuminamie, Anamie, BMI < 20kg/m?2,
ungewollter Gewichtsverlust, ECOG 2 und groRer, Osteopenie oder Osteoporose und
Charlson Comorbidity Score) mit einer verschlechterten Prognose (Rezidiv, erkran-
kungsspezifisches Uberleben, Gesamtiiberleben) vergesellschaftet

Die American Society of Clinical Oncology (ASCO) publizierten 2018 eine Leitlinie zur
Versorgung dlterer Patienten, die eine Chemotherapie erhalten sollen . Zusam-
menfassend sollen Patienten mit 65 Jahren und alter einem GA zugefiihrt werden, um
nicht onkologische Probleme zu identifizieren. Das GA sollte dabei wenigstens die
Bewertung der Funktion, Nebenerkrankungen, Stiirze, Depression, Kognition und
Nutrition umfassen. Zur Abschatzung des Risikos unerwiinschte Nebenwirkungen der
intendierten Systemtherapie zu erleiden, sollen entweder das Tool der Cancer and
Aging Research Group (CARG) oder die Chemotherapy Risk Assessment Scale for
High-Age Patients (CRASH) verwendet werden. Der G8 Screeningtest oder der Vul-
nerable Elders Survey-13 (VES-13) kann zur Abschatzung des Einflusses der Fragilitat
auf die Mortalitat herangezogen werden (2). Ferner soll ein Tool verwendet werden,
um die Lebenserwartung ohne Betrachtung der onkologischen Prognose abzuschat-
zen. Zusammenfassend sollen diese MaRnahmen gebiindelt mit der onkologischen
Situation zu einer individuellen Indikationsstellung der Systemtherapie fiihren und
ferner sollen nicht-onkologische Probleme interdisziplindr gelost werden

Nadaraja et al. publizierten 2020 eine unizentrische, randomisierte Studie mit 114
Patienten dlter als 70 Jahren mit gyndkologischen, urologischen Malignomen und
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom . Im Standardarm erhielten die Patienten
die Systemtherapie nach Vorgabe des Prifarztes. Im experimentellen Priifarm erhiel-
ten die Teilnehmer zunachst den G8 Screeningtest und wurden bei Auffilligkeiten ei-
nem geriatrischen Assessment (GA) unterzogen, um im Anschluss die Systemtherapie
durchzufiihren. Hinsichtlich des primadren Endpunktes, protokollgerechtes Durchfiih-
ren der indizierten Systemtherapie, zeigte sich kein Unterschied. Patienten im Inter-
ventionsarm zeigten eine klinisch aber nicht statisch bedeutsame niedrigere Rate an
Grad 3 und Grad 4 Nebenwirkungen (p=0,055). Die Durchfiihrung des GA fiihrte bei
75% der Patienten zu einer Intervention wie die Veranderung der Begleitmedikation,
das Einleiten von RehabilitationsmaRnahmen und Erndhrungsberatung 4 Patienten
(8%) erhielten aufgrund des GA die Systemtherapie in der dosisreduzierten Dosierung

Van Walree et al. publizierten 2020 die Ergebnisse einer prospektiven, nicht interven-
tionellen Kohortenstudie zur Erfassung von Einflussfaktoren auf die Lebensqualitat
wahrend der ersten zwei Jahre der onkologischen Nachsorge an 296 Patientinnen mit
EC . Die eingeschlossenen Patientinnen wurden mit dem QLQ-C30 Fragebogen
der European Organisation for the Research and Treatment of Cancer (EORTC) hin-
sichtlich finf funktioneller Subskalen zu vier Zeitpunkten (Abschluss der adjuvanten
Therapie, 6, 12 und 24 Monate nach Therapieende) untersucht. Diese Ergebnisse wur-
den in einem weiteren Schritt mit den Befunden einer nicht onkologischen Kontroll-
gruppe aus dem niederldandischen EntERpanel verglichen. Schlussendlich zeigte sich,
dass die Lebensqualitat hinsichtlich physical and role functioning der Patientinnen mit
EC zu Beginn hdher war als in der Kontrollgruppe, sich aber nach 24 Monaten wieder
anglich. Als ungiinstige Einflussfaktoren auf eine eingeschrankte Lebensqualitat
wurde das Vorliegen von Nebenerkrankungen, nicht, aber des kalendarischen Alters
ermittelt. Die Autoren schliefen aus den Befunden, dass den Patientinnen mit EC und
weiteren Erkrankungen einer sorgfiltigen Nachsorge zugefiihrt werden sollen.
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12 Qualitatsindikatoren

Die in der Tabelle folgenden Qualitatsindikatoren stammen aus dem Jahre 2022.

Die Qualitatsindikatoren werden derzeit in einem standardisierten Prozess iiber-
arbeitet.

Tabelle 20: Qualititsindikatoren
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere
Informationen
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere
Informationen
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere
Informationen
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Nenner Chemotherapie mit Carbopla-

- ! : tin u. Paclitaxel
Patientinnen mit Erstdiagnose

Endometriumkarzinom und
adjuvanter Chemotherapie
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13

13.1

13.2

13.1

EK

Versorgungsstrukturen

Vorbemerkungen

Das EC ist das hdufigste Genitalkarzinom der Frau. Das Erkrankungsalter liegt kon-
stant um die 70 Jahre. Die Inzidenz und die Mortalitat steigen langsam. Fiir das EC
existiert keine direkte Primar- und auch keine Sekundarpravention. Lediglich indirekt
durch Verhaltensvariation mit Gewichtsregulation ist eine Risikoreduktion méglich.
Bei einer Anzahl von Frauen mit Teilnahme am gesetzlichen Krebsfriiherkennungspro-
gramm fir das Zervixkarzinom erfolgt die Zufallsdiagnose eines EC.

In Deutschland wurden Strukturen geschaffen, die die Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge umfassend regeln und damit zu besseren Ergebnissen fiihren. Diese Strukturen
werden kontinuierlich weiterentwickelt: Ziele zur Verbesserung der moglichen Krebs-
pravention, Weiterentwicklung der onkologischen Versorgungsstrukturen, Sicherstel-
lung einer effizienten onkologischen Behandlung und Starkung der Patientenorientie-
rung sind im Nationalen Krebsplan (

) aufgenommen worden.

Klar wurde die Notwendigkeit zur Evaluation der Versorgungssituation in Deutschland
erkannt sowie auch die Notwendigkeit von Studien zur Erhebung des Langzeit-Follow-
ups und der Ausbildungssituation.

Nun liegt der 10-Jahres-Status-quo der Versorgungsdaten zu Patientinnen mit EC be-
handelt in zertifizierten Gynakologischen Krebszentren vor (

) vor. Aufgrund der nun vorliegenden Daten wurden die
Strategien des Nationalen Krebsplans modifiziert. Fir das EC ergaben sich hier aller-
dings keine Anderungen.

Die Datenlage zum Thema Versorgungsstrukturen der Frau mit EC ist weiterhin auf
wenige Studien beschrankt. Eindeutige evidenzbasierte Aussagen zu Effekten von Ver-
sorgungsstrukturen auf patientinnenbezogene Outcomeparameter in Deutschland
sind nur eingeschrankt moglich.

Behandlung in onkologischen Zentren

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Patientinnen mit einem Endometriumkarzinom sollten von einem interdisziplina-
ren Team behandelt werden. Dieses Team sollte im sektoreniibergreifenden Netz-
werk alle notwendigen Fachdisziplinen beinhalten. Dies wird am ehesten in einem
zertifizierten Zentrum realisierbar sein.

Starker Konsens
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13.2.1

Interdisziplindre und sektoriibergreifende Versorgung

Die Versorgung der Patientin mit Verdacht auf EC beziehungsweise der Diagnose EC
ist eine interdisziplinare 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 ,

. Grundlage fur diese Versorgung ist die im Rahmen des Nationalen Krebsplans
aufgestellte Definition von Zentren: ,Ein Netz von qualifizierten und gemeinsam zerti-
fizierten, interdisziplindren und transsektoralen, ggf. standortiibergreifenden Einrich-
tungen (Krankenhdauser, Praxen, Rehabilitationseinrichtungen), die, sofern fachlich
geboten, moglichst die gesamte Versorgungskette fiir Betroffene abbilden, bildet ein
Zentrum®

Die Arbeit der Zentren richtet sich nach den betreffenden Organkrebsleitlinien sowie
den relevanten Querschnittsleitlinien (z. B. Palliativmedizin) des Leitlinienprogramms
Onkologie.

Ergebnisse von Befragungen in zertifizierten Brust- und Darmkrebszentren konnten
zeigen, dass die Umsetzung des beschriebenen Zentrumskonzepts aus Sicht der Leis-
tungserbringer positive Auswirkungen auf die Qualitdt der Versorgung der Patienten
in den zertifizierten Netzwerken hat , und zudem die Patientinnenzufrie-
denheit sehr hoch ist , , . Dartiber hinaus zeigen die Auswertungen
der leitlinienbasierten Qualitatsindikatoren in zertifizierten Zentren, dass die Leitlini-
eninhalte gut umgesetzt werden und die Patientinnen entsprechend leitliniengetreu
behandelt werden

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
Ablaufe und Strukturen innerhalb des Netzwerks interdisziplindr und sektoriibergrei-
fend optimiert werden. Das 3-stufige Zentrumsmodell mit Bildung von Organkrebs-
zentren, Onkologischen Zentren und Comprehensive Cancer Centern mit kooperieren-
den Partnern (z. B. Praxen) auf allen Versorgungsebenen ist die Grundlage fiir diese
qualitativ hochwertige Versorgungsstruktur ,

Seit 2008 werden Gynédkologische Krebszentren von der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG) in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Ge-
burtshilfe (DGGG) und der Arbeitsgemeinschaft fiir Gyndakologische Onkologie (AGO)
zertifiziert.

Die Kennzahlenauswertung 2020 im Jahresbericht der Zertifizierten Gynakologischen
Krebszentren Auditjahr 2019 - Kennzahlenjahr 2018 (

) weist zum 31.12.2019 155 zertifi-
zierte Zentren auf. Bei Erstellung der Vorlauferversion waren es noch 100 zertifizierte
Zentren (Stand Marz 2014). Dies zeigt die kontinuierliche Steigerung der zertifizierten
Zentren seit Beginn der Zertifizierung im Jahre 2008.

Die Qualitatsindikatoren der vorliegenden Leitlinie sind in Kapitel beschrieben.

Insgesamt werden zwischen 43 bis 50 % aller gyndkologischen Karzinome in zertifi-

zierten Zentren behandelt . Mittlerweile liegen aufgrund der hohen Behandlungs-
zahlen auch entsprechende Informationen tiber die Umsetzung der Qualitatsindikato-
ren der einzelnen Leitlinien vor, sodass eine Zuriickspiegelung der Einzeldaten fir die

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Langversion - 4.0 | Mai 2026


https://www.onkozert.de/wordpress/wp-content/uploads/2020/04/qualitaetsindikatoren_gynaekologische-krebserkrankungen_2020-A1_200402.pdf?v=44353574
https://www.onkozert.de/wordpress/wp-content/uploads/2020/04/qualitaetsindikatoren_gynaekologische-krebserkrankungen_2020-A1_200402.pdf?v=44353574
https://www.onkozert.de/wordpress/wp-content/uploads/2020/04/qualitaetsindikatoren_gynaekologische-krebserkrankungen_2020-A1_200402.pdf?v=44353574

13.2 Behandlung in onkologischen Zentren 250

Leitlinienkommissionen moglich ist. Die gyndkologischen Tumoren Ovarialkarzinom,
Zervixkarzinom und EC sind alle mit S3-Leitlinien aus dem Onkologischen Leitlinien-
programm hinterlegt. Zu den Karzinomen Vulvakarzinom, Vaginalkarzinom und sons-
tige Tumoren (Trophoblastumoren und Sarkome) liegen S2k-Leitlinien vor. Somit ist
die Diagnostik, Therapie und Nachsorge der gyndkologischen Karzinome durch Emp-
fehlungen und Statements aus Leitlinien sehr gut abgedeckt.

Analog zu den Brustkrebszentren wird auch hier die Etablierung einer flaichendecken-
den Versorgung angestrebt, damit die Versorgung der Patientin mit gyndakologischen
Karzinomen in qualitatsgesicherter, zertifizierter, interdisziplinarer und sektoreniber-
greifender Form stattfindet. Insbesondere aufgrund der steigenden Anzahl von Neu-
erkrankungen im Alter > 70 Jahren mit entsprechender Komorbiditdt ist die interdis-
ziplindre Zusammenarbeit ausgewiesener und (liberpriifter Experten umso wichtiger.
Trotz der insgesamt guten Prognose des EC konnte inzwischen gezeigt werden, dass
Patientinnen mit EC einen Behandlungsvorteil haben, wenn sie von spezialisierten gy-
ndkologischen Onkologen behandelt werden ,

Da bei der Diagnose einer Endometriumhyperplasie mit Atypien im Abradat oder der
Endometriumbiopsie hdufig schon ein invasives EC vorliegt, sollte bereits bei priméarer
Diagnose einer Endometriumhyperplasie mit Nachweis von Atypien die Therapie an
einem spezialisierten Zentrum erfolgen . Insbesondere bei aggressiverem histo-
logischem Typ, hoherem Grading und fortgeschrittenem Stadium resultiert durch die
Behandlung von spezialisierten gyndkologischen Onkologen eine deutliche Verbesse-
rung des rezidivfreien Intervalls und Gesamtiiberlebens

Daher ist in zertifizierten Zentren die qualitative und quantitative Expertise der Be-
handelnden, zum Beispiel Gber die Schwerpunktbezeichnung Gyndkologische Onkolo-
gie oder die Anzahl der durchgefiihrten operativen und systemischen Therapien
nachzuweisen . Patientinnen mit EC, die an einem Zentrum mit hoher Fallzahl
operiert werden, haben eine geringere Mortalitat , . Mindestfallzahlen sind
notwendig, um eine qualitatsgesicherte Versorgung nach derzeitigem Standard zu
ermoglichen , . Des Weiteren muss in den behandelnden gyndkologischen
Krebszentren ein zeitnaher Therapiebeginn gewahrleistet sein. Eine Therapieverzoge-
rung hat nachweislich einen negativen Einfluss auf das Uberleben der Patientin

Ziel muss es sein, dass die Patientin mit der Diagnose EC die Moglichkeit hat, sich an
die Zentren zu wenden, die ihre Qualitat transparent darstellen und die entsprechen-
den Kriterien erfillen , ,
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13.2.2

13.2

EK

13.2.3

Zentrumsbegriff - Interdisziplinare Tumorkonferenzen

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Alle Patientinnen mit Endometriumkarzinom sollen in einer interdisziplindaren Tu-
morkonferenz vorgestellt werden.

Starker Konsens

Hintergrund

Die interdisziplinare Tumorkonferenz ist das zentrale Element fiir die erforderliche
Koordination der verschiedenen Versorgungsstufen und patientinnenbezogenen Ent-
scheidungen zu Diagnostik, Therapie und Nachsorge, an der die verschiedenen Be-
handlungspartner beteiligt sind. Hier werden die Entscheidungen liber die diagnosti-
schen und therapeutischen Behandlungsabldaufe der Patientinnen festgelegt. Die Fest-
legung des interdisziplindr abgestimmten Behandlungskonzeptes fiir eine Patientin
mit Erstmanifestation oder neu aufgetretenem Rezidiv/Metastasen eines EC im Rah-
men dieser interdisziplindren Tumorkonferenz wird als zentrale Voraussetzung ange-
sehen, um patientinnenbezogen optimale onkologische Behandlungsergebnisse bei
gleichzeitig geringstmoglicher Morbiditat zu erreichen. Deshalb ist die interdiszipli-
ndare Tumorkonferenz ein zentraler Punkt bei der Zertifizierung. Die interdisziplinare
Tumorkonferenz zur Behandlung von Patientinnen mit EC besteht zumindest aus ei-
nem/r anwesenden Gyndkologischen Onkologin/en, Pathologin/en, Radiologin/en
und Strahlentherapeutin/en. Weitere Disziplinen werden bei Bedarf hinzugezogen.
Diese Zentrumsstrukturen miissen im Gesundheitssystem finanziert werden. Die Ver-
sorgung der Patientinnen sollte auf die Einheiten fokussiert sein, die das gesamte
Spektrum der Standardtherapien anbieten, um hier eine umfassende, qualitatsgesi-
cherte Versorgung der Patientin bei gleichzeitiger optimaler Nutzung der beschrank-
ten Ressourcen zu ermdoglichen. Ressourcen sollten gezielt eingesetzt werden, die Di-
agnostik und Therapie leitliniengerecht und die Qualitat durch entsprechende Doku-
mentation nachprifbar sein , . Im Dezember 2019 hat der G-BA bundesein-
heitliche Qualititsanforderung fiir die Ubernahme von besonderen Aufgaben durch
Krankenhauser der Spitzenmedizin beschlossen. Diese Aufgaben sind tiber Zentrums-
zuschlage zu finanzieren, da es sich um Leistungen fiir andere Leistungserbringer
oder um Ubergreifende Aufgaben handelt. Zertifizierte Onkologische Zentren sind er-
folgreicher Bestandteil dieser Beratungen gewesen und damit zuschlagsberechtigt.

Interdisziplindare Versorgungskette

Das erste Glied in der Versorgungskette ist die niedergelassene Frauenarzt*in,
die/der die Patientin mit Endometriumkarzinom entweder durch einen auffalligen zy-
tologischen oder klinischen Befund im Rahmen der gesetzlichen Krebsfriiherken-
nungsuntersuchungen oder durch die auffallende Symptomatik identifiziert.

Am 03. April 2013 wurde das Gesetz zur Weiterentwicklung der Krebsfritherkennung
und zur Qualitatssicherung durch klinische Krebsregister (Krebsfritherkennungs- und
-Registergesetz - KFRG) beschlossen. Im Rahmen des Gesetzes wurde unter anderem
der Aufbau von zwei Screening-Programmen - namlich fur Zervixkarzinom und Kolon-
karzinom/Rektumkarzinom - etabliert. Damit haben gesetzlich Versicherte Anspruch
auf die kostenlose Teilnahme am organisierten Screening. Nach der gyndkologischen
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Untersuchung und bei Vorliegen eines auffilligen zytologischen Abstriches wird die
Patientin bei entsprechender Expertise entweder vor Ort oder in einer zertifizierten
Gyndkologischen Dysplasie-Sprechstunde/-Einheit weiter histologisch abgeklart.

13.2.3.1 Konsentierter Versorgungsalgorithmus der Leitliniengruppe

Abbildung 11: Versorgungsstrukturen fiir die Diagnose und Therapie des
Endometriumkarzinoms
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Abbildung 12: Behandlungsnetzwerk im zertifizierten Gynakologischen Krebszentrum

13.2.4

Hintergrund

Mit histologischer Bestatigung der Verdachtsdiaghose und Einschatzung des klini-
schen Tumorstadiums erfolgt die Uberweisung der Patientin an eine Einheit, welche
die entsprechende Diagnostik und Therapieoptionen gewahrleistet. Hierzu sind von
der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesell-
schaft fur Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) und der Arbeitsgemeinschaft fiir Gy-
ndkologische Onkologie (AGO), die zertifizierten Gynakologischen Krebszentren etab-
liert worden , . Durch die Zertifizierung wird gewdhrleistet, dass eine inter-
disziplindre und sektoriibergreifende Zusammenarbeit stattfindet, die im Rahmen der
Interdisziplinaren Tumorkonferenz den Diagnostik- und Therapiealgorithmus fir die
Patientinnen festlegt. Derzeit werden nur diese Einheiten zertifiziert und folgend jahr-
lich auditiert, die ihre Behandlungsqualitdt transparent und 6ffentlich darstellen.

Sollten neoadjuvante oder adjuvante medikamentése Therapiekonzepte verfolgt wer-
den, ist die Durchfiihrung auch innerhalb des zertifizierten Netzwerks im ambulanten
Setting durch spezialisierte Gyndkologische Onkologen (BNGO) oder Himatoonkolo-
gen und internistische Onkologen (BNHO) mdoglich.

Die ,Ambulante Spezialfacharztliche Versorgung“ (ASV)

Nicht in allen Regionen Deutschlands gibt es ein zertifiziertes Gyndkologisches Krebs-
zentrum. Um aber auch in solchen Gebieten eine qualitdtsgesicherte Versorgung zu
sichern, wurde die sogenannte Ambulante Spezialfacharztliche Versorgung

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Langversion - 4.0 | Mai 2026



13.2 Behandlung in onkologischen Zentren 254

13.2.5

geschaffen, kurz ,ASV“. Auch hier arbeiten spezialisierte Arzte verschiedener Fach-
richtungen in einem Team zusammen und Gbernehmen gemeinsam die Diagnostik
und Behandlung. Eine ASV wird von Krankenhdusern, niedergelassenen Facharztinnen
und Medizinischen Versorgungszentren angeboten.

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 Ergebnisqualitdt tref-
fen zu konnen.

Diesen Ansatz verfolgt das Krebsfritherkennungs- und -registergesetz (KFRG), da hier
eine zentrale Datenzusammenfiihrung erfolgen soll und somit sowohl sektoriibergrei-
fend wie aber auch ortslibergreifend Daten gesammelt werden, um diese dann fir die
Darstellung der Ergebnisqualitdt zu nutzen.

Hierzu wird Uber die Arbeitsgruppe Datensparsame Einheitliche Tumordokumentation
(DET), initiiert vom Bundesgesundheitsministerium (BMG), ein Basisdatensatz defi-
niert, mit dem die Daten sektortibergreifend dokumentiert werden. Dieser Datensatz
wird regelmaRig Uberarbeitet. In dem Basisdatensatz sind auch die erforderlichen Da-
tenfelder fir die Abbildung der planungsrelevanten Qualitdtsindikatoren erarbeitet
sowie QualitatssicherungsmaRnahmen aus dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-
BA) oder aus den verschiedenen Bereichen der Versorger des Gesundheitssystems ab-
gebildet.

Nach Eingabe der Daten durch die Versorger sollen durch eine zentrale Datendoku-
mentation und -auswertung durch die klinischen Krebsregister der Bundeslander die
notwendigen Informationen den behandelnden Arzt*innen und Patient*innen zur Ver-
fliigung gestellt werden.

Aufgrund der Qualitdt der S3-Leitlinien ist es moglich, entsprechende Qualitatsindika-
toren fiir das Zertifizierungssystem und damit die Uberpriifung fiir den Versorgungs-
alltag zu schaffen. Im Rahmen des Zertifizierungssystems der Gynakologischen
Krebszentren wurden aus der den Leitlinien entsprechende Qualitatsindikatoren ent-
nommen, die ber die letzten Jahre kontinuierlich tiberprift wurden. Diese Ergebnisse
werden der Zertifizierungskommission zuriickgespiegelt, um zu sehen, ob eine Ver-
besserung oder Umsetzung im Rahmen der alltaglichen klinischen Versorgung statt-
gefunden hat. Zusatzlich konnen aber auch Empfehlungen zur Streichung oder zur
Integration neuer Qualitatsindikatoren in das Zertifizierungssystem vonseiten der
Leitlinienkommission gegeben werden. Ersteres zum Beispiel bei einer Normwert-Er-
fullung Giber mehrere Jahre, an der keine Verbesserung der Versorgungsqualitat mehr
erreicht werden kann. Letzteres, wenn neue aktuelle Erkenntnisse in die tagliche Pati-
entinnenversorgung integriert werden sollten.

Somit funktioniert das System der zertifizierten Gynakologischen Krebszentren, der
hochqualitativen Leitlinien mit ihren Qualitatsindikatoren und die Krebsregistrierung
in einem Qualitatszyklus Onkologie in vorbildlicher Weise. Durch den Fortschritt der
standigen Weiterentwicklung unterstiitzt dieses System die hochqualitative Versor-
gung der Patientin mit EC.

Diese hochqualitativen Qualitatsindikatoren bilden auch die Grundlage fiir das IQTiG
im Rahmen der gesetzlichen QualitatssicherungsmaRnahmen. (Kapitel 12).
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13.2.6

13.3

EK

Moglichkeit zur Aus- und Weiterbildung

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Arztliche Aus- und Weiterbildung in der Behandlung der Patientin mit Endometri-
umkarzinom sollte in einem Gyndkologischen Krebszentrum/Onkologischen Zent-
rum erfolgen.

Starker Konsens

Der Leitliniengruppe sind keine Metaanalysen, randomisierte Studien oder Beobach-
tungstudien zur speziellen Ausbildungs- und Weiterbildungssituation beim EC 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 Behandlungsprinzi-
pien haufig ahnlich sind.

Die Ausbildung der Arzte, die Patientinnen mit EC behandeln, sollte sich auf zertifi-
zierte Netzwerke konzentrieren, um durch hohe Fallzahlen, durch Interdisziplinaritat
und Kompetenzbiindelung eine hohe Ausbildungsqualitat beziiglich der Umsetzung
der Leitlinie und neuster Standards zu gewdhrleisten , , . Grundle-
gende Voraussetzung sind die in der Weiterbildungsordnung des Jahres 2004 festge-
legten Richtlinien tber die Leistungszahlen, die im Rahmen der Facharztweiterbil-
dung, der Schwerpunktweiterbildung und/oder der fakultativen Weiterbildungen er-
bracht werden miissen. Die Durchflihrung von groRen operativen Eingriffen im Rah-
men der Schwerpunktweiterbildung Gynadkologische Onkologie oder die krank-
heitsspezifischen Chemotherapien im Rahmen der Zusatzweiterbildung medikamen-
tose Tumortherapie kénnen nur dort erbracht werden, wo eine Mindestfallzahl an Pa-
tientinnen mit diesem Krankheitsbild durch Arztinnen und Arzte mit entsprechenden
Weiterbildungs- bzw. Qualifikationsanforderungen und ausgewiesener onkologischer
Erfahrung interdisziplinar behandelt werden. Die derzeit hohe Zahl von Fachéarzten
und Schwerpunktinhabern in den verschiedenen Gebieten der Versorgungsbereiche
macht gegenwartig eine flaichendeckende Versorgung moglich. Die Anzahl der Weiter-
bildungsberechtigungen stagniert jedoch oder ist in den letzten Jahren leicht riicklau-
fig. Es zeichnet sich ab, dass zukiinftig die Anzahl der Personen in der spezialisierten
Weiterbildung geringer und damit die zukiinftige Versorgung der Patientin mit gyna-
kologischen Karzinomen schwieriger wird ,

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Langversion - 4.0 | Mai 2026



14 Forschungsfragen

14

256

Forschungsfragen

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

Weitere Informationen siehe: /

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

1.

10.

Evaluation der prognostischen und pradiktiven Relevanz der neuen molekula-
ren Klassifikation des Endometriumkarzinoms.

Da RCTs zu diesem Thema eher nicht zu erwarten sind, scheinen prospektive
Kohortenstudien, z. B. im Rahmen von Registern der zertifizierten gynakolo-

gischen Krebszentren, eine sinnvolle Option.

Das Progressionsrisiko der komplexen, nicht atypischen Endometriumhyper-
plasie sollte genauer erfasst (Register) werden.

Die prognostische und pradiktive Relevanz (Ansprechen, Progression, Re-
zidiv) der molekularen Klassifikation fiir die fertilititserhaltende Therapie von
Frauen mit atypischer Endometriumhyperplasie und frithem EC sollte retro-
spektiv (Auswertung vorhandener Kollektive) und prospektiv (Register) evalu-
iert werden.

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

Evaluation der onkologischen Sicherheit von minimal invasiven Operations-
methoden (Laparoskopie, robotisch) zumindest durch hochwertige prospek-
tive Registerstudien.

Evaluation der Rolle der operativen Tumorreduktion, der palliativen Hysterek-
tomie und der vorhergehenden neoadjuvanten Chemotherapie bei fortge-
schrittenem EC (Register).

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

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

Evaluation von risikoadaptierten Nachsorgekonzepten.

Evaluation neuer medikamentdser Therapiekonzepte (z. B. Trastuzumab, Im-
muncheckpointinhibitoren) in RCTs.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Endometriumkarzinom | Langversion - 4.0 | Mai 2026


https://ago-ovar.de/profil/offene-studien

14 Forschungsfragen 257

11. Evaluation der Detektionsrate von Keimbahnmutationen der MMR-Gene als
Folge der systematischen Durchfiihrung der molekularen Klassifikation
derEC.

12. Evaluation des Wertes von praventiven Hysterektomien + Adnexexstirpatio-
nen bei Frauen mit Lynch-Syndrom.

13. Evaluierung der Palliativversorgung (APV und SPV).

14.
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15.1

15.1.1

15.1.2

Anhang

Kriterien zur Lynch-Syndrom-Diagnostik: extrakolo-
nische Manifestationen

Amsterdam-lI-Kriterien
Alle Kriterien missen zutreffen:

1. Mindestens drei Familienangehdérige mit histologisch gesichertem kolorekta-
lem Karzinom oder einem Karzinom des Endometriums, Diinndarms, Ureters
oder Nierenbeckens, davon einer mit den beiden anderen erstgradig ver-
wandt; FAP muss ausgeschlossen sein.

2. Wenigstens zwei aufeinander folgende Generationen sind betroffen.

3. Bei mindestens einem Patienten Diagnosestellung vor dem Alter von 50 Jah-
ren.

Quelle: , Institut fir Humangenetik Bonn:

: 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*, unabhiangig vom Alter.

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

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

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

*zu den HNPCC-assoziierten Tumoren gehdéren Tumoren in: Kolorektum, Endomet-
rium, Magen, Ovarien, Pankreas, Urothel, Gallengang, Diinndarm und Gehirn (meist
Glioblastome wie bei Turcot-Syndrom) sowie Talgdriisenadenome und Kerato-
akanthome (bei Muir-Torre-Syndrom)

**Vorliegen von Tumor-infiltrierenden Lymphozyten, Crohn-dhnlicher lymphozytarer
Reaktion, muzindser/Siegelring-Differenzierung, oder medullarem Wachstumsmuster.
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15.2 Anderungen in der Version 4

Quelle:

am 24.08.2017.

15.2

, Institut fliir Humangenetik Bonn:

Anderungen in der Version 4

Tabelle 21: Ubersicht der Anderungen in Version 4

Version 3.0

4.6

Bei asymptomatischen Patientinnen un-

ter einer Tamoxifentherapie soll die
transvaginale Ultraschalluntersuchung
zur Friherkennung eines Endometri-
umkarzinoms nicht durchgefiihrt wer-
den.

Version 4.0

3.17

Die Destruktion des Endometriums mit-
tels Endometriumablation oder Endo-
metriumresektion ist mit einem redu-
zierten Risiko flir das Auftreten eines
Endometriumkarzinoms assoziiert.

4.6

Bei asymptomatischen Patientinnen un-
ter einer Tamoxifentherapie soll die
transvaginale Ultraschalluntersuchung
zur Friherkennung eines Endometri-
umkarzinoms nicht durchgefiihrt wer-
den. Dies gilt auch fir die verlangerte
Therapie tiber 10 Jahre.

4.7

Asymptomatischen postmenopausalen
Frauen sollte im Fall einer transvaginal-
sonographischen Verdachtsdiagnose
eines verdickten Endometriums >10
mm eine histologische Abklarung an-
geboten werden.

4.8

Asymptomatischen postmenopausalen
Frauen kann im Fall der transvaginalso-
nographischen Verdachtsdiagnose ei-
nes Endometriumpolypen abhangig
von der Sonomorphologie und vom in-
dividuellen Risikoprofil eine Hystero-
skopie und Abrasio bzw. Resektion an-
geboten werden. Bei sonographisch un-
auffalligen Endometriumpolypen sollte

259

: Abruf

Anderung

neu 2026

modifiziert

2026

neu 2026

neu 2026
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15.2 Anderungen in der Version 4

Version 3.0

4.35

Der Befundbericht eines Hysterekto-

miepraparates beim Endometriumkarzi-
nom soll folgende Angaben beinhalten:

histologischer Typ nach WHO (bei ge-
mischten Tumoren Komponenten in %)
Grading Staging (pT) Nachweis/Fehlen
von Lymph- oder BlutgefaReinbriichen
(L- und V-Status) Nachweis/Fehlen von
Perineuralscheideninfiltraten (Pn-Sta-
tus) metrische Angabe der Invasions-
tiefe im Verhaltnis zur Myometriumdi-
cke in cm/mm metrische Angabe der
groRten Tumorausdehnung in cm/mm
bei vorliegender Scheideninfiltration
metrische Angabe des minimalen Ab-
standes zum vaginalen Resektionsrand
R-Klassifikation (UICC)

Version 4.0

in Abwesenheit relevanter Risikofakto-
ren konservativ vorgegangen werden.

4.30

Aufgrund einer moglichen therapeuti-
schen Konsequenz sollte beim serdsen
Endometriumkarzinom im primar fort-
geschrittenen Stadium oder im Rezidiv-
fall eine immunhistochemische Bestim-
mung des HER2-Status erfolgen.

4.37

Zur besseren Fixierung des Uterus
kann das Praparat ,mercedesstern-for-
mig* aufgeschnitten werden, um ein
besseres Eindringen des Fixierungsmit-
tels in das Endometrium zu gewahrleis-
ten.

4.38

Der Befundbericht eines Hysterekto-
miepraparates beim Endometriumkarzi-
nom soll folgende Angaben beinhalten:

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

e Grading

e Staging (pT)

e Nachweis/Fehlen von Lymph- oder
BlutgefaReinbriichen (L- und V-Sta-
tus)

e Nachweis/Fehlen von Perineuralsch-
eideninfiltraten (Pn-Status)

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

e metrische Angabe der groften Tu-
morausdehnung in cm/mm

e bei vorliegender Scheideninfiltration
metrische Angabe des minimalen
Abstandes zum vaginalen Resekti-
onsrand

e R-Klassifikation (UICC)
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Anderung

modifiziert
2026

neu 2026

modifiziert
2026
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Version 3.0

4.37

Eine routinemaRige immunhistochemi-

sche Analyse der MMR-Proteine soll bei
einer Endometriumhyperplasie nicht er-
folgen.

4.38

Die MSI-Analyse beim Endometriumkar-
zinom soll primdr immunhistoche-
misch erfolgen. Der primare Einsatz
von zwei Antikorpern (MSH-6 und PMS-
2) ist moglich, mit Ergdnzung des je-
weiligen Partnerantikorpers (MSH2
bzw. MLH1) bei negativem Ergebnis.
Die immunhistochemische Analyse der
MMR-Proteine soll indikationsbezogen
durch molekularpathologische Metho-
den (MLH-1-Promotormethylierung,
MSI-PCR) erganzt werden. Eine alleinige
Verwendung molekularpathologischer
Methoden soll nicht erfolgen. Die kom-
binierte Analyse mittels Immunhisto-
chemie und Molekularpathologie soll
nicht routinemaRig erfolgen.

4.39

Jedes neu diagnostizierte Endometri-
umkarzinom soll unabhangig vom Alter
und dem histologischen Subtyp auf
MMR-Defekt/MSI untersucht werden.
Die MMR-/MSI-Analyse dient somit
auch der Identifikation von
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Version 4.0 Anderung
4.39 neu 2026

Die FIGO-Klassifikation 2023 sollte als
Teil der Information zum Tumorrisiko
angegeben werden.

4.41 modifiziert
2026

Eine routinemaRige immunhistochemi-
sche Analyse der MMR-Proteine sollte
bei histologischem Nachweis einer aty-
pischen Endometriumhyperplasie nicht
erfolgen.

4.42 modifiziert
2026

Die MSI-Analyse beim Endometriumkar-
zinom soll primdr immunhistoche-
misch erfolgen.

Der primare Einsatz von zwei Antikor-
pern (MSH-6 und PMS-2) ist moglich,
mit Ergdnzung des jeweiligen Partne-
rantikorpers (MSH2 bzw. MLHT1) bei ne-
gativer immunhistochemischer Reak-
tion gegentiber MSH-6 bzw. PMS-2.

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

Eine alleinige Verwendung molekular-
pathologischer Methoden soll nicht er-
folgen.

Die kombinierte Analyse mittels im-
munhistochemie und Molekularpatho-
logie soll nicht routinemaRig erfolgen.

4.43 modifiziert
2026

Jedes neu diagnostizierte Endometri-
umkarzinom soll unabhangig vom Alter
und dem histologischen Subtyp auf
MMR-Defekt/MSI untersucht werden.
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Version 3.0

Patientinnen, denen eine humangeneti-

sche Beratung angeboten werden soll.

4.41

Bei G3 oder bei intermediate, high in-

termediate und high risk Endometrium-

karzinom soll eine Mutationsanalyse
der Exonuclease-Domane von POLE
durchgefiihrt werden.

4.42

Die molekulare Klassifikation (P53 und
MMR-Defizienz) soll prdoperativ erfol-
gen, d. h. am Abradat oder der Endo-

metriumbiopsie.

Version 4.0

4.45

Eine Mutationsanalyse der Exonu-
clease-Domadne von POLE soll bei den
molekularen Subtypen p53mt/abn und
MMRd durchgefiihrt werden.

4.46

Die immunhistochemische Analyse von
p53 und der MMR-Proteine soll praope-
rativam Abradat oder der Endometri-
umbiopsie erfolgen.

5.5

Bei Vorliegen einer atypischen Endo-
metriumhyperplasie kann im Rahmen
der Durchfiihrung einer Hysterektomie
eine Sentinel-Lymphadenektomie
durchgefiihrt werden.

5.12

Eine fertilititserhaltende hormonelle
Therapie einer atypischen Endometri-
umhyperplasie sollte mit einem Levon-
orgestrel-abgebenden Intrauterinpessar
(52 mg) fir die Dauer von mindestens
6 Monaten erfolgen. Alternativ kdnnen
auch Medroxyprogesteronacetat 200-
250 mg/d/p.o.) oder Megestrolacetat
(160-200 mg/d/p.o.) verwendet wer-
den.

5.14

Frauen <45 Jahren mit Endometrium-
karzinom sollen Gber das hohe Risiko
eines gleichzeitig bestehenden Ovarial-
karzinoms bzw. einer Ovarialmetasta-
sierung aufgeklart werden.

Anderung

modifiziert
2026

modifiziert
2026

neu 2026

neu 2026

neu 2026
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Version 3.0

5.13

Bei Frauen mit nicht abgeschlossener
Familienplanung und Endometriumkar-
zinom und Wunsch nach Fertilitats-
erhalt kdnnen Uterus und Adnexe be-
lassen werden, wenn die Patientin dar-
uber aufgeklart wurde, dass die fast
immer zur Heilung flihrende Standard-
behandlung die totale Hysterektomie
ist und die Patientin auf die kurative
Behandlung eines Malignoms voriiber-
gehend auf eigene Verantwortung ver-
zichtet, in Kenntnis der moglicherweise
fatalen Folgen (Progression der Erkran-
kung, Metastasierung), selbst wenn
eine Schwangerschaft ausgetragen
wird.

5.14

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kénnen
bei Vorliegen eines frithen Endometri-
umkarzinoms Uterus und Adnexe er-
halten werden, wenn der Patientin eine
Beratung durch einen Reproduktions-
mediziner zur Beurteilung der Chancen
der Erfuillung eines Kinderwunsches
empfohlen wurde.

5.15

Bei Wunsch nach Uteruserhalt und fri-
hem Endometriumkarzinom kénnen
Uterus und Adnexe belassen werden,
wenn die Patientin mit engmaschiger
Kontrolle einverstanden ist und die
Aufklarung tber die Notwendigkeit der

Hysterektomie nach Erfiillung oder Auf-

gabe des Kinderwunsches erfolgt ist.
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Version 4.0 Anderung

modifiziert
2026

5.15

Bei Frauen mit nicht abgeschlossener
Familienplanung und Endometriumkar-
zinom mit niedrigem Risiko (low risk
entsprechend ESGO/ESTRO-Risikoklas-
sifikation) und Wunsch nach Fertilitats-
erhalt konnen Uterus und Adnexe be-
lassen werden, wenn die Patientin dar-
uber aufgeklart wurde, dass die fast
immer zur Heilung fiihrende Standard-
behandlung die totale Hysterektomie
ist und die Patientin auf die kurative
Behandlung eines Malignoms voriiber-
gehend auf eigene Verantwortung ver-
zichtet, in Kenntnis der moglicherweise
fatalen Folgen (Progression der Erkran-
kung, Metastasierung), selbst wenn
eine Schwangerschaft ausgetragen
wird.

modifiziert
2026

5.16

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kénnen
bei Vorliegen eines Endometriumkarzi-
noms mit niedrigem Risiko (low risk
entsprechend ESGO/ESTRO-Risikoklas-
sifikation) Uterus und Adnexe erhalten
werden, wenn der Patientin eine repro-
duktionsmedizinische Beratung zur Be-
urteilung der Chancen der Erflillung ei-
nes Kinderwunsches empfohlen wurde.

modifiziert
2026

5.17

Bei Wunsch nach Uteruserhalt und Vor-
liegen eines Endometriumkarzinoms
mit niedrigem Risiko (low risk entspre-
chend ESGO/ESTRO-Risikoklassifika-
tion) konnen Uterus und Adnexe belas-
sen werden, wenn die Patientin mit
engmaschigen Kontrollen einverstan-
den ist und eine Aufklarung tber die
Notwendigkeit der Hysterektomie nach
Erfallung oder Aufgabe des Kinderwun-
sches erfolgt ist.
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Version 3.0

5.16

Bei frithem Endometriumkarzinom und
Wunsch nach Erhalt der Fertilitat kon-
nen Uterus und Adnexe belassen wer-
den, wenn durch eine Hysteroskopie
mit gezielter Biopsie oder mit Abrasio

und Beurteilung durch einen in gynako-

logischer Pathologie erfahrenen Patho-
logen die Diagnose eines gut differen-
zierten (G1) endometrioiden EC, das
Progesteronrezeptoren exprimiert, ge-
stellt wurde.

5.17

Bei frihem Endometriumkarzinom
(pT1a, G1) und Wunsch nach Erhalt der
Fertilitat konnen Uterus und Adnexe
belassen werden, wenn durch Laparo-
skopie mit vaginalem Ultraschall oder
mit MRT ein Adnexbefall bzw. eine my-
ometrane Infiltration soweit wie mog-
lich ausgeschlossen wurde.

5.18

Bei friihem Endometriumkarzinom und
Wunsch nach Fertilitatserhalt konnen
Uterus und Adnexe belassen werden,
wenn eine suffiziente medikamentose
Behandlung mit Medroxyprogestero-
nacetat oder Megestrolacetat oder ei-
nem Levonorgestrel-IUP erfolgt.

5.19

Wenn nach sechsmonatiger konservati-
ver Behandlung eine komplette Remis-
sion des Endometriumkarzinoms zu
verzeichnen ist, sollte ggf. in

Version 4.0

5.18

Bei Endometriumkarzinom mit niedri-
gem Risiko (low risk entsprechend
ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation) und
Wunsch nach Erhalt der Fertilitat kon-
nen Uterus und Adnexe belassen wer-
den, wenn durch eine Hysteroskopie
mit gezielter Biopsie oder mit Abrasio
und pathologischer Beurteilung die Di-
agnose eines low risk Endometriumkar-
zinoms (entsprechend ESGO/ESTRO-Ri-
sikoklassifikation) gestellt wurde.

5.19

Bei Endometriumkarzinom mit niedri-
gem Risiko (low risk entsprechend
ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation) und
Wunsch nach Erhalt der Fertilitat kon-
nen Uterus und Adnexe belassen wer-
den, wenn durch Laparoskopie mit va-
ginalem Ultraschall oder mit MRT ein
Adnexbefall bzw. eine myometrane In-
filtration so weit wie moglich ausge-
schlossen wurde.

5.20

Bei Endometriumkarzinom mit niedri-
gem Risiko (low risk entsprechend
ESGO/ESTRO-Risikoklassifikation) und
Wunsch nach Fertilitatserhalt konnen
Uterus und Adnexe belassen werden,
wenn eine suffiziente medikamentose
Behandlung mit einem Levonorgestrel-
IUP (52 mg) oder Medroxyprogestero-
nacetat 200-250 mg/d/p.o.) oder Me-
gestrolacetat (160-200 mg/d/p.o.) er-
folgt.

5.21

Wenn nach zumindest sechsmonatiger
konservativer Behandlung eine kom-
plette Remission des Endometriumkar-
zinoms zu verzeichnen ist, sollte ggf.

Anderung

modifiziert
2026

modifiziert
2026

modifiziert
2026

modifiziert
2026
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Version 3.0

Kooperation mit einem Reproduktions-
mediziner (m/w/d) die geplante
Schwangerschaft angestrebt werden.

5.20

Bei EC-Patientinnen (pT1a ohne Myo-
metriuminfiltration, G1) ohne aktuellen
Kinderwunsch sollte eine Erhaltungs-
therapie (Levonorgestrel-lUP, orale
Kontrazeptiva, zyklische Gestagene) er-
folgen und alle 6 Monate eine Endo-
metriumbiopsie durchgefiihrt werden.

5.22

Bei Wunsch nach Uteruserhalt kdnnen
bei Vorliegen eines endometrioiden A-
denokarzinoms des Endometriums
cT1A, G1 ohne Hinweis auf Myometri-
uminfiltration, mit Expression des Pro-
gesteronrezeptors Uterus und Adnexe
belassen werden, wenn folgende Vo-
raussetzungen erfillt werden: Infor-
mation, dass die fast immer zur Hei-
lung fiihrende Standardbehandlung die
totale Hysterektomie ist, Einverstandnis
mit engmaschiger Nachsorge, Aufkla-
rung lber Notwendigkeit der Hysterek-
tomie nach Erflillung oder Aufgabe des
Kinderwunsches, zur Diagnosesiche-
rung Hysteroskopie mit gezielter Biop-
sie oder Abrasio, Laparoskopie mit va-
ginalem Ultraschall oder mit MRT zum
Ausschluss eines Adnexbefalls/einer

Version 4.0

in Kooperation mit einem/r Reprodukti-
onsmediziner/in die geplante Schwan-
gerschaft angestrebt werden.

5.22

Bei Patientinnen mit Endometriumkarzi-
nom mit niedrigem Risiko (low risk ent-
sprechend ESGO/ESTRO-Risikoklassifi-
kation) ohne aktuellen Kinderwunsch
sollte eine Erhaltungstherapie (Levon-
orgestrel-IUP, orale Kontrazeptiva, zyk-
lische Gestagene) erfolgen und alle 6
Monate eine Endometriumbiopsie
durchgefiihrt werden.

5.24

Bei Fertilitatserhalt im Fall eines Endo-
metriumkarzinoms mit niegrigem Ri-
siko (laut ESGO/ESTRO/ESP-Risikoklas-
sifikation) kann eine L1CAM-Bestim-
mung am Tumorgewebe zur weiteren
Differenzierung der Prognose durchge-
flhrt werden.

5.25

Bei Wunsch nach Uteruserhalt konnen
bei Vorliegen eines Endometriumkarzi-
noms mit niedrigem Risiko (low risk
entsprechend ESGO/ESTRO-Risikoklas-
sifikation) Uterus und Adnexe belassen
werden, wenn folgende Voraussetzun-
gen erfillt werden:

¢ Information, dass die fast immer zur
Heilung fiihrende Standardbehand-
lung die totale Hysterektomie ist,

e Einverstandnis mit engmaschiger
Nachsorge,

o Aufklarung tiber Notwendigkeit der
Hysterektomie nach Erfiillung oder
Aufgabe des Kinderwunsches,

e zur Diagnosesicherung Hysterosko-
pie mit gezielter Biopsie oder Abra-
sio,
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myometranen Infiltration, Diagnose
durch einen in der gyndkologischen Pa-
thologie erfahrenen Pathologen gestellt
oder bestatigt, Behandlung mit MPA
oder MGA oder LNG-IUD, nach 6 Mona-
ten erneute Hysteroskopie mit Abrasio
sowie Bildgebung. Wenn kein Anspre-
chen, Hysterektomie, bei kompletter
Remission Anstreben der Schwanger-
schaft (Reproduktionsmediziner), falls
aktuell kein Kinderwunsch besteht: Er-
haltungstherapie und alle 6 Monate En-
dometriumbiopsie, nach Erflllung oder
Aufgabe des Kinderwunsches: totale
Hysterektomie und beidseitige Ad-
nexexstirpation empfehlen.

6.1

Beim Endometriumkarzinom cT2 bzw.
pT2 (mit histologischem Nachweis ei-
nes Befalls des Zervixstromas) ohne kli-
nischen Verdacht auf eine Parametri-
eninfiltration soll keine radikale Hyste-
rektomie (Parametrienresektion) durch-
gefuhrt werden.

6.2

Alle suspekten oder palpatorisch bzw.
makroskopisch vergréRerten Lymph-
knoten sollen entfernt werden.

6.4

Version 4.0

e Laparoskopie mit vaginalem Ultra-
schall oder MRT zum Ausschluss ei-
nes Adnexbefalls/einer myometra-
nen Infiltration,

e Diagnose durch eine/n in der gyna-
kologischen Pathologie erfahrenen
Pathologen/in gestellt oder besta-
tigt,

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

e nach 6 Monaten erneute Hysterosko-
pie mit Abrasio sowie Bildgebung.
Wenn kein Ansprechen, Hysterekto-
mie,

e bei kompletter Remission Anstreben
der Schwangerschaft (Reprodukti-
onsmediziner (m/w/d)),

o falls aktuell kein Kinderwunsch be-
steht: Erhaltungstherapie und alle 6
Monate Endometriumbiopsie,

e nach Erfullung oder Aufgabe des
Kinderwunsches: totale Hysterekto-
mie und beidseitige Adnexexstirpa-
tion empfehlen.

6.1

Beim Endometriumkarzinom cT2 bzw.
pT2 (mit histologischem Nachweis ei-
nes Befalls des Zervixstromas) ohne kli-
nischen Verdacht auf eine Parametri-
eninfiltration soll keine radikale Hyste-
rektomie durchgefiihrt werden.

6.2

Bei Patientinnen mit Endometriumkarzi-
nom sollen Lymphknoten, die bei der
laparoskopischen oder offenen Inspek-
tion der Bauchhohle vergroRert erschei-
nen und/oder palpatorisch auffallig
sind (,bulky nodes®), entfernt werden.

6.3
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Wenn bei Patientinnen mit Endometri-
umkarzinom ein operatives LK-Staging
durchgefiihrt wird, soll dies nicht als
Sampling durchgefiihrt werden, son-
dern als systematische LNE oder Senti-
nel-Node-Biopsie.

Version 4.0

Wenn bei Patientinnen mit Endometri-
umkarzinom ein operatives LK-Staging
durchgefuihrt wird, soll dies nicht als
Sampling durchgefihrt werden, son-
dern als Sentinel-Lymphadenektomie
oder als Sentinel-gestiitzte systemati-
sche LNE oder als systematische LNE.

6.4

Beim low risk Endometriumkarzinom
(entsprechend ESGO/ESTRO-Klassifika-
tion), kann eine Sentinel-Lympha-
denektomie durchgefiihrt werden.

6.5

Beim intermediate risk-Endometrium-
karzinom (entsprechend ESGO/ESTRO-
Klassifikation) soll eine Sentinel-Lym-
phadenektomie durchgefiihrt werden.

6.6

Beim high-intermediate risk-Endometri-
umkarzinom (entsprechend
ESGO/ESTRO-Klassifikation) soll eine
Sentinel-Lymphadenektomie durchge-
fihrt werden.

6.7

Beim high risk-Endometriumkarzinom
(entsprechend ESGO/ESTRO-Klassifika-
tion) soll eine Sentinel-Lymphadenekto-
mie oder, falls der Sentinel nicht darge-
stellt werden kann, eine Sentinel-ge-
stlitzte systematische pelvine und pa-
raaortale Lymphadenektomie durchge-
flhrt werden.

6.10

Bei Karzinosarkomen des Uterus soll
eine Sentinel-Lymphadenektomie oder
eine Sentinel-gestiitzte systematische
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pelvine und paraaortale Lympha-
denektomie LNE durchgefiihrt werden.

6.13

Nach Sentinel-Lymphadenktomie mit
Nachweis von metastatischem Tumor-
befall (Makro- oder Mikrometastasen)
soll keine pelvine Komplettierungslym-
phadenektomie durchgefiihrt werden.

6.14

Derzeit kann aufgrund der Datenlage
keine Empfehlung fiir oder gegen einer
paraaortalen Komplettierungslympha-
denektomie bei metastatischem Tu-
morbefall im/in den Sentinel-Lymph-
knoten gegeben werden.

6.15

Bei low-risk-Endometriumkarzinom, in-
termediate-risk-Endometriumkarzinom
und high-intermediate risk-Endometri-
umkarzinom (entsprechend
ESGO/ESTRO-Klassifikation) im vermu-
teten Frihstadium soll die Hysterekto-
mie und beidseitige Adnexexstirpation
durch ein laparoskopisches, robotisch
assistiertes oder laparoskopisch assis-
tiertes vaginales Verfahren erfolgen.

6.16

Bei high-risk-Endometriumkarzinom
(entsprechend ESGO/ESTRO-Klassifika-
tion) sollte im vermuteten Frithstadium
die Hysterektomie und beidseitige Ad-
nexexstirpation durch ein laparoskopi-
sches, robotisch assistiertes oder lapa-
roskopisch assistiertes vaginales Ver-
fahren erfolgen.

7.2
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Version 3.0 Version 4.0 Anderung

Patientinnen mit low-risk-Endometrium-
karzinom nach ESGO/ESTRO-Kriterien
sollen keine adjuvante Strahlen- oder
Chemotherapie erhalten.

7.3 neu 2026

Patientinnen mit intermediate-risk-En-
dometriumkarzinom nach
ESGO/ESTRO-Kriterien sollen eine ad-
juvante vaginale Brachytherapie erhal-
ten.

7.4 neu 2026

Patientinnen mit high-intermediate-
risk-Endometriumkarzinom nach
ESGO/ESTRO-Kriterien sollen eine ad-
juvante perkutane Strahlentherapie des
kleinen Beckens erhalten.

7.5 neu 2026

Patientinnen mit high-intermediate-
risk-Endometriumkarzinom nach
ESGO/ESTRO-mit allen folgenden Krite-
rien: 1B, G3, LVSI negativ/fokal,
MMRd/NSMP, NO, kénnen alternativ zur
Beckenbestrahlung eine vaginale
Brachytherapie erhalten.

7.6 neu 2026

Patientinnen mit high-risk-Endometri-
umkarzinom nach ESGO/ESTRO-Krite-
rien sollen eine adjuvante Chemothera-
pie mit 6 Zyklen Carboplatin (AUC 5
oder 6) und Paclitaxel (175 mg/m?2)
oder eine kombinierte Strahlen-Chemo-
therapie nach dem PORTEC-III-Schema
erhalten.

7.8 neu 2026

Bei Patientinnen mit endometrioidem
Endometriumkarzinom und positiven
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7.20

Bei Kombination einer Chemotherapie
mit alleiniger vaginaler Brachytherapie

kann die Brachytherapie nach oder zwi-

schen den Chemotherapiegaben erfol-
gen.

9.3

Bildgebende Untersuchungen und Tu-
mormarkerbestimmungen sollten bei
asymptomatischen Patientinnen nicht
durchgefiihrt werden

9.10

Version 4.0

LK, Befall der uterinen Serosa, der Ad-
nexe, der Vagina, der Blase oder des
Rektums (Stadien llI-IVA) kann alterna-
tiv zu einer systemischen Chemothera-
pie bzw. einer simultanen Radiochemo-
therapie gefolgt von einer systemi-
schen Chemotherapie nach dem POR-
TEC-III-Schema auch eine systemische
Chemotherapie in Kombination mit ei-
ner vaginalen Brachytherapie oder ei-
ner sequenziellen perkutanen Radio-
therapie erfolgen.

7.9

Bei Kombination einer Chemotherapie
mit alleiniger vaginaler Brachytherapie
kann die Brachytherapie nach oder zwi-
schen den Chemotherapiegaben erfol-
gen.

7.11

Bei Nachweis von Mikrometastasen in
einem Sentinellymphknoten kann eine
adjuvante Therapie entsprechend den
Empfehlungen fiir das high-risk Endo-
metriumkarzinom nach ESGO/ESTRO-
Kriterien erfolgen.

7.12

Der alleinige Nachweis von isolierten
Tumorzellen (ITCs) in einem Sentinel-

lymphknoten stellt aktuell keine Indika-

tion fiir eine adjuvante Therapie dar.

8.3

Bildgebende Untersuchungen, vaginale
Zytologie und Tumormarkerbestim-
mungen sollten bei asymptomatischen

und bei klinisch unauffalligen Patientin-

nen nicht durchgefihrt werden.

8.10
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Sofern eine komplette Resektion des
Rezidivtumors erreichbar scheint und
die Schnittbildgebung keinen Hinweis
auf eine Fernmetastasierung ergeben
hat, kann eine operative Therapie des
Endometriumkarzinom-Rezidivs durch-
gefuhrt werden.

9.11

Es ist nicht belegt, dass eine Exentera-
tion bei Frauen mit Rezidiv nach Endo-
metriumkarzinom gegeniiber anderen
Therapien oder Best Supportive Care zu
einer Verbesserung der Uberlebens-
dauer, der Uberlebensrate oder des
progressionsfreien Uberlebens fiihrt.

9.19

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder
primar fortgeschrittenem Endometri-
umkarzinom mit mikrosatelliten-stabi-
lem/mismatch-repair funktionellem Tu-
morgewebe und Progression nach min-
destens einer Linie Chemotherapie
sollte eine kombinierte Immun- und
Multikinase-Inhibitortherapie mit Pemb-
rolizumab (200 mg i.v. d1, 21 oder
400 mg i.v. d1, g42) und Lenvatinib
(20 mg p.o. 1 x tgl.) durchgefiihrt wer-
den. Die hohe Toxizitat ist zu beach-
ten.

Version 4.0

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

8.11

Eine operative Zytoreduktion bei
Frauen mit Rezidiv nach Endometrium-
karzinom kann im Falle einer resttu-
morfreien Operation zu einer Verbesse-
rung der Uberlebensdauer, der Uberle-
bensrate und des progressionsfreien
Uberlebens fiihren.

8.14

Bei Patientinnen mit primar fortge-
schrittenem oder rezidiviertem Endo-
metriumkarzinom soll bei Progression
nach mindestens einer Linie Chemothe-
rapie eine kombinierte Immun- und
Multikinase-Inhibitortherapie mit Pemb-
rolizumab (200 mg i.v. d1, 21 oder
400 mg i.v. d1, g42) und Lenvatinib
(20 mg p.o. 1 x tgl.) durchgefiihrt wer-
den, insbesondere im Falle eines mik-
rosatelliten-stabilen/mismatch-repair
funktionellen Rezidivs. Die hohe Toxi-
zitat ist zu beachten.

8.16

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder
primar fortgeschrittenem, nicht tumor-
frei resektablem Endometriumkarzi-
nom mit mikrosatelliten-stabilem/mis-
match-repair-profizientem Tumorge-
webe (MSS, MSI-L oder pMMR) ohne
platinhaltige Vortherapie bzw. mit ei-
nem Chemotherapie-freien Intervall
>12 Monate soll eine platinbasierte
Chemotherapie mit Carboplatin (AUC 5
oder 6) und Paclitaxel (175 mg/m?2) in
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9.20

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder
primar fortgeschrittenem Endometri-
umkarzinom mit mikrosatelliten-insta-
bilem/mismatch-repairdefizientem Tu-
morgewebe (MSI-H oder dMMR) kann
nach einer Vorbehandlung durch eine
platinbasierte Chemotherapie eine Im-
muntherapie mit Dostarlimab (4 Zyklen
500mg i.v. d1, g3w gefolgt von

1000mg i.v. d1, gébw) oder mit Pembro-

lizumab (200 mg i.v. d1, g21 oder 400
mg i.v. d1, g42) durchgefiihrt werden.
Angesichts der hohen Toxizitat der
Kombinationstherapie mit einem Multi-
kinase-Inhibitor kann die Monotherapie
bei diesen Patientinnnen bevorzugt
eingesetzt werden.

Version 4.0

Kombination mit einer Immuntherapie
mit Durvalumab (1120 mg, d1, q21)
durchgefiihrt werden, im Fall des An-
sprechens gefolgt von Durvalumab
(1500 mg, d1, g28) und Olaparib (300
mg 2 x 1 tgl.) in der Erhaltung.

8.17

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder
primar fortgeschrittenem, nicht tumor-
frei resektablem Endometriumkarzi-
nom mit mikrosatelliten-instabi-
lem/mismatch-repair-defizientem Tum-
orgewebe (MSI-H oder dMMR) ohne pla-
tinhaltige Vortherapie, bez. mit einem
Chemotherapie-freien Intervall > 12
Monate soll eine platinbasierte Chemo-
therapie mit Carboplatin (AUC 5) und
Paclitaxel (175 mg/mz2) in Kombination
mit einer Immuntherapie mit Durvalu-
mab (1120 mg, d1, g21), im Fall des
Ansprechens gefolgt von Durvalumab
(1500 mg, d1, g28) durchgefiihrt wer-
den.

8.18

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder
primar fortgeschrittenem, nicht tumor-
frei resektablem Endometriumkarzi-
nom mit mikrosatelliten-instabi-
lem/mismatch-repair-defizientem Tum-
orgewebe (MSI-H oder dMMR) ohne pla-
tinhaltige Vortherapie, bez. mit einem
Chemotherapie-freien Intervall > 6 Mo-
nate, bzw. >12 Monate, soll eine platin-
basierte Chemotherapie mit Carbopla-
tin (AUC 5) und Paclitaxel (175 mg/m2)
in Kombination mit einer Immunthera-
pie mit Dostarlimab (4 Zyklen 500 mg
i.v.d1, g21 gefolgt von 1000 mg i.v.
d1, gbw als Erhaltungstherapie) oder
mit Pembrolizumab (200 mg i.v. d1,
g21 wahrend der Chemotherapie und
400 mg i.v. d1, q42 als Erhaltungsthe-
rapie) durchgefiihrt werden.
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9.20

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder
primdr fortgeschrittenem Endometri-
umkarzinom mit mikrosatelliten-stabi-
lem/mismatch-repair-profizientem Tu-
morgewebe (MSI-L oder pMMR) ohne
platinhaltige Vortherapie, sollte eine
platinbasierte Chemotherapie mit Car-
boplatin (AUC 5) und Paclitaxel (175
mg/mz2) in Kombination mit einer Im-
muntherapie mit Dostarlimab (4 Zyklen
500 mg i.v. d1, g21 gefolgt von 1000
mg i.v. d1, g42 als Erhaltungstherapie)
oder mit Pembrolizumab (200 mg i.v.
d1, g21 wahrend der Chemotherapie
und 400 mg i.v. d1, g42 als Erhal-
tungstherapie) durchgefiihrt werden.

Version 4.0

8.19

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder
primar fortgeschrittenem, nicht tumor-
frei resektablem Endometriumkarzi-
nom mit mikrosatelliten-stabilem/mis-
match-repair-profizientem Tumorge-
webe (MSI-L oder pMMR) ohne platin-
haltige Vortherapie bzw. mit einem
Chemotherapie-freien Intervall > 6 Mo-
nate, bzw. >12 Monate, sollte eine pla-
tinbasierte Chemotherapie mit Car-
boplatin (AUC 5) und Paclitaxel (175
mg/m?2) in Kombination mit einer Im-
muntherapie mit Dostarlimab (4 Zyklen
500 mg i.v. d1, g21 gefolgt von 1000
mg i.v. d1, g42 als Erhaltungstherapie)
oder mit Pembrolizumab (200 mg i.v.
d1, g21 wdhrend der Chemotherapie
und 400 mg i.v. d1, g42 als Erhal-
tungstherapie) durchgefiihrt werden.
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