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ABSTRACT

Summary The S3-guideline on endometrial cancer, first pub-
lished in April 2018, was reviewed in its entirety between April
2020 and January 2022 and updated. The review was carried
out at the request of German Cancer Aid as part of the Oncol-
ogy Guidelines Program and the lead coordinators were the
German Society for Gynecology and Obstetrics (DGGG), the
Gynecology Oncology Working Group (AGO) of the German
Cancer Society (DKG) and the German Cancer Aid (DKH). The
guideline update was based on a systematic search and assess-
ment of the literature published between 2016 and 2020. All
statements, recommendations and background texts were re-
viewed and either confirmed or amended. New statements
and recommendations were included where necessary.

Aim The use of evidence-based risk-adapted therapies to treat
low-risk women with endometrial cancer prevents unnecessa-
rily radical surgery and avoids non-beneficial adjuvant radia-
tion therapy and/or chemotherapy. For women with endome-
trial cancer and a high risk of recurrence, the guideline defines
the optimum level of radical surgery and indicates whether
chemotherapy and/or adjuvant radiation therapy is necessary.
This should improve the survival rates and quality of life of
these patients. The S3-quideline on endometrial cancer and
the quality indicators based on the guideline aim to provide
the basis for the work of certified gynecological cancer cen-
ters.

Methods The guideline was first compiled in 2018 in accord-
ance with the requirements for S3-level guidelines and was
updated in 2022. The update included an adaptation of the
source guidelines identified using the German Instrument for
Methodological Guideline Appraisal (DELBI). The update also
used evidence reviews which were created based on selected
literature obtained from systematic searches in selected liter-
ature databases using the PICO process. The Clinical Guide-
lines Service Group was tasked with carrying out a systematic
search and assessment of the literature. Their results were
used by interdisciplinary working groups as a basis for devel-
oping suggestions for recommendations and statements
which were then modified during structured online consensus
conferences and/or additionally amended online using the
DELPHI process to achieve a consensus.

Recommendations Part 2 of this short version of the guide-
line provides recommendations on the treatment of precan-
cerous lesions and early-stage endometrial cancer, surgical
treatment, radiotherapy and drug-based therapy, follow-up,
recurrence, and metastasis of endometrial cancer as well as

the state of psycho-oncological care, palliative care, patient
education, rehabilitative and physiotherapeutic care.

ZUSAMMENFASSUNG

Zusammenfassung Die im April 2018 erstmals publizierte
S3-Leitlinie Endometriumkarzinom wurde von April 2020 bis
Januar 2022 komplett gepriift und aktualisiert. Dies wurde
von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms Onkologie geférdert und von der Deutschen Gesell-
schaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG), der Arbeits-
gemeinschaft Onkologische Gyndkologie (AGO) der Deut-
schen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Krebshilfe
(DKH) federfiihrend koordiniert. Fiir das Update der Leitlinie
wurde die systematisch recherchierte und bewertete Literatur
von 2016 bis 2020 verwendet. Alle Statements, Empfehlun-
gen und Hintergrundtexte wurde gepriift und entweder be-
stitigt oder modifiziert. Soweit erforderlich, wurden neue
Statements und Empfehlungen hinzugenommen.

Ziel Durch eine evidenzbasierte risikoadaptierte Therapie
kénnen bei den Frauen mit Endometriumkarzinom mit gerin-
gem Risiko eine unnétige Radikalitdt bei der Operation und
nicht sinnvolle adjuvante Strahlen- und/oder Chemotherapie
vermieden werden. Fir die Frauen mit einem Endometrium-
karzinom mit hohem Rezidivrisiko definiert die Leitlinie die
optimale operative Radikalitdt sowie die ggf. erforderliche
Chemotherapie und/oder adjuvante Strahlentherapie. Da-
durch sollen Uberleben und Lebensqualitit dieser Patientin-
nen verbessert werden. Die S3-Leitlinie zum Endometrium-
karzinom und die auf ihr basierenden Qualitdtsindikatoren
sollen eine Grundlage fiir die Arbeit der zertifizierten gynako-
logischen Krebszentren sein.

Methoden Die Leitlinie wurde 2018 gemaR den Anforderun-
gen eines S3-Niveaus erarbeitet und 2022 aktualisiert. Dies
umfasst zum einen die Adaptation der mittels des DELBI-In-
struments gefundenen Quellleitlinien. Zum anderen Evidenz-
Ubersichten, die anhand der in systematischen Recherchen
nach dem PICO-Schema in ausgewdhlten Literaturdatenban-
ken selektierten Literatur erstellt wurden. Mit der systemati-
schen Literaturrecherche und -Bewertung war die Clinical
Guidelines Service Group beauftragt. Diese Ergebnisse dien-
ten den interdisziplindren Arbeitsgruppen als Basis fiir die Er-
arbeitung von Vorschldgen fiir Empfehlungen und State-
ments, die in strukturierten Online-Konsensuskonferenzen
und/oder erganzend im DELPHI-Verfahren modifiziert und
konsentiert wurden.

Empfehlungen Der Teil 2 dieser Kurzversion der Leitlinie gibt
Empfehlungen zur Therapie der Prékanzerosen und des frii-
hen Endometriumkarzinoms, zur operativen Therapie, Strah-
len- und medikamentdsen Therapie, zu Nachsorge, Rezidiven
und Metastasen des Endometriumkarzinoms und zur psycho-
onkologischen, palliativmedizinischen, patientenedukativen,
rehabilitativen und physiotherapeutischen Versorgungssitua-
tion.
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Purpose and objectives

The most important reason for compiling this interdisciplinary
guideline is the unchangingly high epidemiological importance
of endometrial cancer and the associated burden of disease.

New data on pathological/molecular classifications and adju-
vant and palliative treatments have been published in recent
years, which made it necessary to update the guideline. The use
of evidence-based risk-adapted therapies to treat women with
low-risk endometrial cancer prevents unnecessarily radical
surgery and avoids non-beneficial adjuvant radiation therapy
and/or chemotherapy. This reduces treatment-induced morbid-
ity, improves patients’ quality of life, and avoids unnecessary
costs. For women with endometrial cancer and a high risk of
recurrence, the guideline defines the optimum level of radical
surgery and indicates whether chemotherapy and/or adjuvant
radiation therapy is necessary. An evidence-based optimum use
of different treatment modalities should improve the survival
rates and quality of life of these patients.
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» Table 3 Levels of Evidence according to Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011.

Question

How widespread is
the problem?

Is this diagnostic
or controlling test
accurate?
(Diagnostic)

What would happen
if we did not apply
therapy? (prognosis)

Does this approach
help? (use of
the intervention)

What are common

side effects? (harm
of intervention)

What are rare side
effects? (harm of
the intervention)

Is this screening test
useful? (screening)

*

Level 1*

Local and current
random sample or census
(complete survey)

Systematic review of
cross-sectional studies
with reference standard
applied throughout and
blinding

Expert opinion based
on pathophysiological
considerations

Systematic review
of randomized trials
or N-of-1 studies?

Systematic review of
either randomized trials or
embedded case-control
studies®. Or N-of-1 study
with patients matching
the research question or
observational study with
dramatic effects

Systematic review
of randomized trials
or N-of-1 studies

Systematic review
of randomized studies

Level 2*

Systematic review of sur-
veys that can be applied
to local circumstances™ *

Single cross-sectional
study with reference
standard applied
throughout and blinding

Single cohort study of
patients in the early
stages of the disease
(inception cohort study)

Randomized trial or
observational study
with dramatic effects

Randomized trial or
(exceptionally)
observational study
with dramatic effects

Randomized trial or
(exceptionally)
observational study
with dramatic effects

Randomized trial

Level 3*

Local survey that
isnotbased ona
random sample™*

Non-consecu-
tive™ ** study

or study without
applied reference
standard**

Cohort study or
control arm of a
randomized trial*

Controlled cohort
study/follow-up
study>**

Controlled cohort
study/follow-up
(post-marketing
surveillance)
study, with suffi-
cient number of
cases to identify a
common side ef-
fect. If long-term
side effects are to
be recorded, the
follow-up must be
sufficient™ *.

An upgrade of the evidence level is possible in case of large or very large effects.

* %

As a general rule, a systematic review is always better than a single study.

*** Consecutive inclusion = patients are continuously recruited.

Level 4*

Case series™*

Case-control
study or study
with inappropriate
or non-indepen-
dent reference
standard™* *

Case series or
case-control study
or a prognostic
cohort study with
low methodologi-
cal quality'™**

Case series or
case-control
studies or studies
with historical
controls**

Level 5

Not applicable

Expert opinion
based on patho-
physiological
considerations

Not applicable

Expert opinion
based on patho-
physiological
considerations

Level may be downgraded because of study quality, extended confidence intervals (imprecise effect estimates), inconsistencies between studies, or
because the absolute effect value is very small, as well as lack of transferability (study question does not correspond to the clinically relevant question).

' The STROBE statement, among others, can be used for quality assessment: http://www.strobe-statement.org/index.php?id=strobe-aims.

2 Single-patient studies in which patients receive alternating intervention and control intervention.

3 Follow-up study of a population from a completed RCT.

4 Study in which cases and controls are drawn from an ongoing cohort study.
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Target user group/target audience Other groups for whom this guideline was developed include:

The recommendations in this guideline are aimed at all physicians = scientific medical societies and professional organizations;
and members of professions involved in the care of patients with = advocacy groups for women (women’s health organizations,
endometrial cancer. They primarily include gynecologists, general patient and self-help organizations);
practitioners, radiologists, pathologists, radio-oncologists, hema- = quality assurance institutions and projects at federal and
tologists and medical oncologists, psycho-oncologists, specialists Ldnder levels (e.g., the Association of German Tumor Centers,
for palliative medicine and nursing staff. etc.);

= health policy institutions and decision-makers at federal and

Ldnder levels;
= funding agencies.
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Adoption and period of validity

The validity of this guideline was confirmed by the executive
boards/heads of the participating professional societies, working
groups, organizations, associations as well as by the boards of
the DGGG, SGGG, OEGGG and the DGGG/OEGGG/SGGG guide-
lines commission in September 2022 and was thus approved in
its entirety. This guideline is valid for 5 years - from September
2022 through to September 2027. Because of the contents of this
guideline, this period of validity is only an estimate. The guideline
can be reviewed and updated at an earlier point in time if urgently
required. Likewise, the guideline’s period of validity can be ex-
tended if the guideline still reflects the current state of knowl-
edge.

11 Methodology

Basic principles

The method used to prepare this guideline was determined by the
class to which this guideline was assigned. The AWMF Guidance
Manual (version 1.0) has set out the respective rules and require-
ments for different classes of guidelines. Guidelines are differen-
tiated into lowest (S1), intermediate (S2), and highest (S3) class.
The lowest class is defined as consisting of a set of recommenda-
tions for action compiled by a non-representative group of ex-
perts. In 2004, the S2 class was divided into two subclasses: a sys-
tematic evidence-based subclass (S2e) and a structural consen-
sus-based subclass (S2k). The highest S3 class combines both
approaches.
This guideline was classified as: S3.

Assessment of evidence using the Oxford
CEBM system

To evaluate the evidence (levels 1-5), this guideline used the most
recent 2011 version of the Oxford Centre for Evidence-based
Medicine classification system (> Table 3).

Grading of recommendations

The grading of evidence in an S3-guideline using a level-of-evi-
dence system allows the strength of the recommendations made
in the guideline to be graded. The degree of recommendation is
differentiated into three levels, and the different strengths of rec-
ommendation are indicated by the respective choice of words.
This commonly used grading of recommendations is not just used
by the AWMF but also by the German Medical Association in its
National Guidelines on Care (Nationale Versorgungsleitlinien, NVL).
The wording chosen to indicate the strength of the recommenda-
tion should be explained in the background text.

In this context, the terms “grade,” “level” or “strength” indi-
cate the degree of certainty about issuing the recommendation
after weighing up the benefits and the harms; they are not an in-
dication of whether the recommendation itself is binding. Guide-
lines are recommendatory in nature, i.e., they cannot be binding.
Individual statements and recommendations are differentiated by
symbols and syntax (> Table 4).

» Table 4 Grading of recommendations. English translation of
the long version of the guideline.

Recommendation Description Expression
grade

A Strong recommendation shall

B Recommendation should

0 Recommendation open can

The above-described classification of “recommendations” re-
flects both the assessment of the evidence and the clinical rele-
vance of the studies on which the evidence is based as well as fac-
tors which were not included in the grading of evidence, such as
the choice of patient cohort, intention-to-treat and outcome anal-
yses, medical actions and ethical behavior towards the patient,
country-specific applicability, etc. In contrast, high, moderate, or
low levels of evidence may result in a strong, simple, or open rec-
ommendation. A recommendation can only be upgraded or
downgraded to a grade A or a grade 0 recommendation if the lev-
el of evidence is moderate. In exceptional cases, the highest level
of evidence is only accorded a limited/open recommendation or
vice versa, and this must be explained in the background text.
The downgrading of a high level of evidence to a weaker/open
recommendation in exceptional cases or the reverse must be jus-
tified in the background text.
= Strong level of evidence — grade A or grade B recommendation
= Moderate level of evidence — grade A or grade B or grade 0

recommendation
= Weak level of evidence — grade B or grade 0 recommendation

Statements

Expositions or explanations of facts, circumstances, or problems
with no direct recommendations for action in this guideline are
referred to as “statements.” It is not possible to provide any infor-
mation about the grading of evidence for these statements.

Achieving consensus and strength of consensus

At structured NIH-type consensus-based conferences (S2k/S3
level), authorized participants attending the session vote on draft
statements and recommendations. The process is as follows. A
recommendation is presented, its contents are discussed, pro-
posed changes are put forward, and all proposed changes are
voted on. If a consensus (>75% of votes) is not achieved, there is
another round of discussions, followed by a repeat vote. Finally,
the extent of consensus is determined, based on the number of
participants (» Table 5).

» Table 5 Level of consensus based on extent of agreement.

Level of consensus Extent of agreement in percent

Strong consensus >95% of voters agree

Consensus >75-95% of voters agree
Majority consensus >50-75% of voters agree
Dissent <50% of voters agree
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Expert consensus

As the term already implies, this refers to consensus decisions
taken specifically with regards to recommendations/statements
issued without a prior systematic search of the literature (S2k) or
where evidence is lacking (S2e/S3). The term “expert consensus”
(EC) used here is synonymous with terms used in other guidelines
such as “good clinical practice” (GCP) or “clinical consensus point”
(CCP). The strength of the recommendation is graded as previ-
ously described in the chapter Grading of recommendations but
without the use of symbols; it is only expressed semantically
(shall/should/can).

A% Guideline

1 Treatment of precancerous endometrial
lesions and early-stage endometrial cancer

1.1 Endometrial hyperplasias

No. Recommendations/Statements GoR LoE Sources

5.1 Simple endometrial hyperplasia without B 3 [1,2]
atypia should not be treated by hysterec-

tomy.

5.2 Hysterectomy may be considered for 0 3 [1]
complex endometrial hyperplasia without
atypia.

5.3 In postmenopausal patients and in pre- A 1 [2,3]

menopausal patients with completed family
planning and presence of atypical hyper-
plasia of the endometrium, total hysterec-
tomy with bilateral salpingectomy and, if
necessary, bilateral ovariectomy shall be
performed.

5.4 In the presence of atypical hyperplasia, the  EC
ovaries may be left in place when perform-
ing hysterectomy and bilateral salpingec-
tomy in premenopausal women, provided
there is no evidence of a hereditary predis-
position to ovarian cancer (e.g., BRCA mu-
tation or certain forms of Lynch syndrome).

5.5 If uterus preservation is desired, the uterus ~ EC
and adnexa may be left in place in the pres-
ence of atypical hyperplasia if the patient
has been informed that the standard treat-
ment almost always leading to cure is total
hysterectomy, agrees to close monitoring
and has been informed of the need for hys-
terectomy after the desire for a child has
been fulfilled or abandoned.

5.6 If uterus preservation is desired, the uterus  EC
and adnexa may be left in place in the pres-
ence of atypical hyperplasia if a hysteros-
copy with targeted biopsy or with curettage
was performed to confirm the diagnosis and
the diagnosis “atypical hyperplasia” was
made or confirmed by a pathologist expe-
rienced in gynecologic pathology.
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No.
5.7

5.8

5.9

1.2

No.
5.11

5.12

Recommendations/Statements

If uterus preservation is desired, the uterus
and adnexa may be left in place in the pres-
ence of atypical hyperplasia if laparoscopy
with vaginal ultrasound or MRI has been
performed to best assess the risk of adnexal
involvement and/or myometrial infiltration.

If complete remission of AEH is seen after
6 months of conservative treatment,
planned pregnancy should be pursued.

If there is currently no desire to have a child,
maintenance therapy shall be performed.
An endometrial biopsy should be performed
every 6 months.

After fulfillment or abandonment of the
desire to have children, a total hysterectomy
(+/- bilateral salpingectomy +/-, bilateral
ovariectomy) shall be performed.

Early-stage endometrial cancer

Recommendations/Statements

In the presence of early endometrial carci-
noma (endometrioid, pT1a G1), total hys-
terectomy with bilateral adnexal extirpation
results in a disease-specific 5-year survival
of 99%.

In the presence of endometrioid endo-
metrial carcinoma G1, G2 pT1a, the ovaries
may be left in place when performing hys-
terectomy and bilateral salpingectomy in
premenopausal women, provided there is
no evidence of hereditary predisposition to
ovarian cancer (e.g., BRCA mutation, certain
forms of Lynch syndrome) and the patient
is informed of the risk.

In women with incomplete family planning
and endometrioid cT1a without myometrial
infiltration, G1, p53-wt and L1CAM-nega-
tive endometrial carcinoma and a desire for
fertility preservation, the uterus and adnexa
can be leftin place if the patient has been
informed that the standard treatment
almost always leading to cure is total hyster-
ectomy and that the patient temporarily
forgoes curative treatment of a malignancy
on her own responsibility, knowing the po-
tentially fatal consequences (progression of
the disease, metastasis) even if a pregnancy
is carried to term.

If uterus preservation is desired, the uterus
and adnexa can be preserved in the pres-
ence of endometrioid cT1a, without myo-
metrial infiltration G1, p53-wt, and L1CAM-
negative endometrial carcinoma if the pa-
tient has been recommended a consultation
with a specialist in reproductive medicine to
assess the chances of fulfilling a childbearing
desire.
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EC

A 4 [4-8]

GoR LoE Sources

A 3 [9]

EC

EC

EC
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No. Recommendations/Statements

5.15  If uterus preservation in endometrioid cT1a,
without myometrial infiltration G1, p53-wt
and L1CAM-negative endometrial carcino-
ma are desired, the uterus and adnexa can
be leftin place if the patient agrees to close
monitoring and has been informed of the
need for hysterectomy after fulfillment or
abandonment of the desire to have children.

5.16  In endometrioid cT1a without myometrial
infiltration, G1, p53-wt and L1CAM- nega-
tive endometrial carcinoma and desire for
fertility preservation, the uterus and adnexa
can be leftin place if a diagnosis of well-
differentiated (G1) endometrioid EC
expressing progesterone receptors has
been made by hysteroscopy with targeted
biopsy or with dilatation and curettage and
evaluation by a pathologist experienced in
gynecologic pathology.

5.17  Inendometrioid cT1a without myometrial
infiltration, G1, p53-wt, and L1CAM-nega-
tive endometrial cancer and desire for fertil-
ity preservation, the uterus and adnexa can
be leftin place if laparoscopy with vaginal
ultrasound or if MRI has ruled out adnexal
involvement or myometrial infiltration as
much as possible.

5.18  Inendometrioid cT1a without myometrial
infiltration, G1, p53-wt, and L1CAM-nega-
tive endometrial cancer and desire for fertil-
ity preservation, the uterus and adnexa can
be leftin place if sufficient drug treatment is
given with medroxyprogesterone acetate
200-250 mg/d/p.o.) or megestrol acetate
(160-200 mg/d/p.0.) or a levonorgestrel
IUD (52 mq).

5.19  Ifa complete remission of the endometrial
carcinoma is diagnosed after six months of
conservative treatment, the planned preg-
nancy should be pursued in cooperation
with a specialist in reproductive medicine if
necessary.

5.20  Patients with endometrioid cT1a without
myometrial infiltration, G1, p53-wt, and
L1CAM-negative endometrial cancer with-
out a current desire to have children should
receive maintenance therapy (levonorges-
trel-lUD, oral contraceptives, cyclic proges-
tins) and have an endometrial biopsy every
6 months.

5.21 If thereis no remission of the carcinoma
after six months of conservative treatment,
hysterectomy should be performed.

GoR LoE Sources

EC

EC

EC

EC

EC

EC

EC

No.
5.22

No.
6.1

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

If uterus preservation is desired, the uterus ~ EC
and adnexa can be leftin the presence

of endometrioid endometrial cancer (cT1a,
G1, p53-wt, and L1CAM-negative) if the
following conditions are met:

Information that the standard treatment
almost always leading to cure is total hys-
terectomy,

Consent with close follow-up,
Information about the necessity of hys-
terectomy after fulfillment or abandon-
ment of the desire to have a child,
Hysteroscopy with targeted biopsy or
dilatation and curettage to confirm
diagnosis,

Laparoscopy with vaginal ultrasound or
MRI to rule out adnexal involvement/
myometrial infiltration,

Diagnosis made or confirmed by a
pathologist experienced in gynecologic
pathology,

Treatment with MPA or MGA or LNG-IUD
(52 mg),

After 6 months, repeat hysteroscopy
withdilatation and curettage as well as
imaging. If no remission, hysterectomy,
If complete remission, aim for pregnancy
(expert in reproductive medicine),

If no current desire to have children:
maintenance therapy and endometrial
biopsy every 6 months,

after fulfillment or abandonment of the
desire to have children: total hysterec-
tomy and bilateral adnexal extirpation
recommended.

Surgical treatment of endometrial cancer
Basic principles of surgical treatment

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

In endometrial carcinoma cT2 or pT2 (with A 3 [10]
histologic evidence of involvement of the

cervical stroma) without clinical suspicion of

parametrial infiltration, radical hysterec-

tomy (parametrial resection) shall not be

performed.
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2.2

No.
6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

6.7

6.8

6.9

6.10

6.11

972

Lymphadenectomy

Recommendations/Statements

In patients with endometrial carcinoma

(all stages and histologies), the lymph nodes
that appear enlarged on laparoscopic or
open inspection of the abdominal cavity
and|or are susspicuous on palpation
(“bulky nodes”) shall be removed.

Lymph node sampling of inconspicuous
lymph nodes shall not be performed.

When surgical lymph node staging is per-
formed in patients with endometrial cancer,
it shall be performed as a systematic LNE or
sentinel node biopsy rather than sampling.

In low-risk type | endometrial carcinoma
pT1a, G1/2, no bulky nodes, systematic
lymphadenectomy shall not be performed.

If pT1a (without myometrial infiltration),
G1/G2, a p53 mutation (intermediate risk),
or L1CAM overexpression (high-intermedi-
ate risk) is present in a type | endometrial
carcinoma, a sentinel node biopsy can be
performed, followed by systematic LNE if
necessary.

If a type | endometrial carcinoma cT1a, G3,
orcT1b, G1/2 and no p53 mutation (i.e., at
least an intermediate risk endometrial carci-
noma) is present preoperatively, sentinel
node biopsy can be performed, followed by
systematic LNE if necessary.

Primary systematic LNE should be omitted.

In endometrial cancer type |, cT1b, G3
(high-intermediate risk group), surgical
lymph node staging - sentinel LNE or
(sentinel-assisted) systematic LNE - should
be performed.

If type | endometrial carcinoma cT1a, G3, or
cT1b, G1/2 and a p53 mutation (high risk)
are present preoperatively, surgical

lymph node staging - sentinel LNE and/

or (sentinel-assisted) systematic LNE -
should be performed.

If extensive lymphatic vessel invasion

(at least high-intermediate risk group) is
present in endometrial carcinoma type |
stagel, pT1aG1-G3, pT1b G1/G2, a system-
atic LNE should be performed, even if no
other risk factors are present. If a negative
sentinel is present, LNE can be omitted.

In endometrial carcinoma type |, pT2 to pT4,
MO0, G1-3, (sentinel-assisted) systematic
lymphadenectomy should be performed

if macroscopic tumor resection can be
achieved.

GoR LoE Sources

EC

EC

EC

A

EC

EC

EC

EC

EC

1

(1]

No.
6.12

6.13

6.14

6.15

6.16

6.17

2.3

No.
6.18

2.4

No.
6.19

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

If bulky nodes are present in patientswith ST 4 [12]
endometrial cancer (all stages, all histolo-

gies), sentinel node biopsy is no longer

informative.

In endometrial carcinoma type Il, (sentinel-  EC
assisted) systematic lymphadenectomy

should be performed if complete tumor
resection can be achieved macroscopically.

If systematic LNE is indicated, it shouldbe B 3
performed pelvic and infrarenal-para-aortic.

[13-18]

For carcinosarcomas of the uterus, EC
(sentinel-assisted) systematic LNE should
be performed.

The combination of systematic LNE and EC
sentinel biopsy (that s, sentinel-assisted
LNE) may improve the detection of positive

lymph nodes.

If sentinel node biopsy is performed, it EC
should be done according to the following
algorithm:

Laparoscopy and visualization of the situs
(adhesiolysis if necessary)

Intracervical injection of ICG

A re-injection of ICG, if necessary

If only unilateral visualization of a sentinel
is possible despite re-injection of ICG, a
systematic pelvic LNE should be per-
formed on the ICG-negative side (except
inpT1a/G1-2)

Work-up of the sentinel lymph node by
ultrastaging (details see background
text)

Laparoscopic surgery

GoR LoE Sources
[19-21]

Recommendations/Statements
For endometrioid adenocarcinoma of B 1
the endometrium at a presumed early

stage, hysterectomy and bilateral adnexal

extirpation should be performed by a

laparoscopic or laparoscopically assisted

vaginal procedure.

Robot-assisted surgery

GoR LoE Sources
[22-24]

Recommendations/Statements

Robot-assisted laparoscopic procedures can 0 3
be used in the same manner as conventional
laparoscopy for endometrial cancer surgery.

They may offer advantages in morbidly

obese patients.
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2.5

No.
6.20

6.21

No.
7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

7.6

7.7
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Tumor reduction in advanced endometrial cancer

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

In advanced endometrial cancer (including 0 4 [25-27]
carcinosarcoma), surgical tumor reduction

can be performed with the goal of macro-

scopic complete tumor resection.

For advanced endometrial cancer thatcan- 0 4 [25]

not be primarily resected, neoadjuvant plat-
inum-containing chemotherapy followed by
cytoreductive surgery may be considered.

Radiotherapy for endometrial cancer

Postoperative adjuvant radiotherapy for
type |, stage I-Il endometrial cancer

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

In all stage | and Il endometrial carcinomas 0 3 [28]
with POLE mutation, adjuvant radiotherapy

and/or chemotherapy can be omitted in RO

situation, even if risk factors are present.

In stage pT1a, pNX/0, G1 or G2, endo- EC
metrioid endometrial carcinoma (type ),
p53-wt and L1CAM negative, no extensive

LVSI after hysterectomy with or without

lymph node dissection, neither brachy-

therapy nor percutaneous irradiation

should be performed.

In stage pT1a, pNX/0 without involvement 0 4
of the myometrium, G3, endometrioid

endometrial cancer (type I), vaginal brachy-

therapy can be performed to reduce the

risk of vaginal recurrence.

[29,30]

In stage pT1a, pNX/0 without involvement ~ EC
of the myometrium, G1-3, p53-abn or

L1CAM positive (each POLE wild type),
endometrioid endometrial carcinoma

(type I), adjuvant vaginal brachytherapy

or percutaneous radiotherapy can be per-
formed, if necessary in combination with
chemotherapy.

Instage pT1b, G1 or G2 pNX/0 and in stage A 2
pT1a (with myometrial involvement), G3

pNX/0, endometrioid endometrial carcino-

ma (type I), p53-wt, L1CAM negative,

no extensive LVSI, postoperative vaginal
brachytherapy alone shall be performed.

Instage pT1b, G1-3 pNX/0andinstagepTla A 3
(with myometrial involvement), G1-3 pNX/

0, endometrioid endometrial carcinoma

(typeI), p53- abn and/or L1CAM positive

and/or extensive LVSI, percutaneous irradia-

tion shall be performed postoperatively.

[31-36]

[32,33,
37-43]

Radiation should be given in combination EC
with chemotherapy in this situation (7.6.).

See the Chapter on adjuvant medical

therapy.

No.
7.8

7.9

7.10

7.11

7.12

7.13

7.14

7.15

3.2

No.
7.16

77

Recommendations/Statements GoR LoE

In patients with endometrioid endometrial A 3
carcinoma (type I) stage pT1b pNO G3

(without LVSI and p53-wt and L1CAM

negative) vaginal brachytherapy shall be

performed.

Patients with stage pT2 pNX with additional A 3
risk factors (G3 or > 50 % myometrial infil-

tration or LVSI) shall receive percutaneous
radiotherapy.

For patients with stage pT1b pNX G3 A 3
(without LVSI, p53-wt, L1CAM negative),
endometrioid endometrial cancer (type I),

vaginal brachytherapy or percutaneous

radiotherapy shall be performed.

Patients with stage pT2 pNx, G1/G2, (less A 3
than 50 % myometrial infiltration, without

LVSI, p53-wt, L1CAM negative), endo-

metrioid endometrial carcinoma (type ),

shall receive vaginal brachytherapy or

percutaneous radiotherapy.

Patients with endometrioid endometrial A 3
carcinoma (type 1) stage pT1band pT2 p53-

abn, POLE-wt shall receive percutaneous
radiotherapy in combination with chemo-

therapy (PORTEC 3 regimen).

For patients with stage pT2 pPNXG3 or>50% EC
myometrial infiltration or LVSI, radiation can
be given in combination with chemotherapy.

In patients with stage pT2 pNO endo- A 3
metrioid endometrial carcinoma (type )

(without otherrisk factors such as G3,>50%
myometrial infiltration or LVSI and p53-wt

AND L1CAM negative), endometrioid

endometrial carcinoma (type I), vaginal
brachytherapy shall be performed.

Patients with endometrioid endometrial B 3
carcinoma (type I) pT2 pNO with risk factors

(>50% myometrial infiltration or LVSI or

L1CAM positive) should receive percutane-

ous pelvic radiotherapy.

Postoperative radiotherapy for
type I, stage IlI-IVA endometrial cancer

Recommendations/Statements GoR LoE

Patients with endometrioid endometrial B 3,5
carcinoma (type I) and positive lymph

nodes, involvement of the uterine serosa,

adnexa, vagina, bladder, or rectum (stages

I1I-IVA) should receive adjuvant percutane-

ous radiotherapy followed by simultaneous
chemotherapy or, alternatively, chemo-

therapy alone in combination with vaginal
brachytherapy.

Patients with endometrioid EC (type l)and  EC
positive lymph nodes, involvement of the
uterine serosa, adnexa, vagina, bladder,

or rectum (stages Ill-IVA) can alternatively
receive adjuvant chemotherapy followed by
percutaneous radiotherapy.
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No.
7.18

7.19

3.3

No.
7.20

3.4

No.
7.21

3.5

3.6

No.
7.22

7.23

974

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

If simultaneous radiochemotherapy EC
followed by chemotherapy is chosen, the
regimen used in the PORTEC-3 trial should

be applied.

When chemotherapy is combined with EC
vaginal brachytherapy alone, brachytherapy

can be given after or between chemo-

therapy administrations.

Vaginal brachytherapy as a boost after
postoperative percutaneous pelvic radiation

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

In the presence of specific risk factors for EC
vaginal recurrence (stage Il or stage II1B-

vaginal or LSVI or close vaginal resection
margin, additional vaginal brachytherapy

can be performed as a boost after post-
operative pelvic irradiation after hysterec-

tomy due to endometrioid endometrial
carcinoma.

Postoperative radiotherapy for
type Il endometrial cancer

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

Patients with serous endometrial carcinoma EC
and patients with p53-mutated endometrial
carcinoma of all stages should receive

vaginal brachytherapy (stage I) or adjuvant
percutaneous radiotherapy (stage Il and

above).

Primary radiotherapy alone for inoperable disease
Radiotherapy for carcinosarcoma (» Table 6)

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

To improve local control, postoperative B 3 [47]
radiotherapy should be given in addition to

chemotherapy for carcinosarcoma when

stage FIGO | or Il is present.

In the case of carcinosarcoma, an indi- EC
vidualized radiation concept can be
implemented if higher stages are present.

» Table 6 Suggestions for radiotherapy to treat uterine carcino-
sarcomas based on staging of the lesion.

Stage Only external Only vaginal Combination
radiotherapy brachytherapy (external +
brachytherapy)

IA ) i ()

IB + + +

I (+) *) <

I (+) *) <

\% (+) - 0

3.7 Supportive therapy

The recommendations of the German-language S3-guideline on
supportive therapy for oncological patients (https://www.
leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/)
must be considered when administering radiotherapeutic treat-
ment. See recommendation 9.9 in chapter 5.

Supportive therapy is an integral part of the treatment con-
cept. Side effects may occur and take the form of acute changes
occurring during or directly following treatment or as late se-
quelae of treatment.

4 Adjuvant medical therapy for
endometrial cancer

4.1 Adjuvant medical therapy for endometrial cancer

No. Recommendations/Statements GoR LoE Sources

8.1 Adjuvant progestin therapy after surgery for A 1 [48]
endometrial cancer shall not be performed.

8.2 Patients with primary type | endometrial EC
carcinoma stage pT1a/b G1 and G2 cNO/
pNsnO0, p53-wt, shall not receive adjuvant
chemotherapy.

8.3 For patients with endometrioid or other ST 2 [49]
type | endometrial carcinoma at stage
pT1aG3 cNO or pNO, p53-wt, there are in-
sufficient data on the benefit of adjuvant
chemotherapy.

8.4 For patients with type | endometrial carci- 0 2 [49,50]
noma G3 pT1b, without POLE mutation or
stage pT2 (each pNO), adjuvant chemother-
apy with 3 or 6 cycles (see Statement 8.13)
may be considered as an adjunct to vaginal
brachytherapy (see Radiation Therapy
recommendation) or percutaneous radio-
therapy alone without chemotherapy.

8.5 Patients with type | endometrial carcinoma  EC
G3 pT1b or stage pT2 (both pNO) with
POLE mutation should not receive adjuvant
chemotherapy.
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No.
8.6

8.7

8.8

8.9
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Recommendations/Statements

Patients with serous endometrial carcinoma
in FIGO stage I-Il should receive adjuvant
therapy according to the PORTEC-III
regimen (= radiochemotherapy followed by
chemotherapy). For stage Ill serous endo-
metrial carcinoma, adjuvant chemotherapy
alone can be given as an alternative (carbo-
platin AUC 6/paclitaxel 175 mg/m?).

Patients with type 1 endometrial carcinoma
and abnormal p53 status on immunohisto-
chemistry (type | endometrial carcinoma
stage 1a or higher, with infiltration into the
myometrium, or clear cell endometrial
carcinoma) should be treated like patients
with serous endometrial carcinoma.

Patients with primary endometrial cancer
stage pT3 and/or pN1 shall receive adjuvant
chemotherapy or adjuvant therapy
according to the PORTEC-3 regimen.

Patients with stage pT4a or M1 endometrial
cancer who have undergone macroscopic
complete tumor resection or have a maxi-
mum postoperative residual tumor less than
2 cm should receive adjuvant chemother-
apy, if applicable in combination with radio-
therapy.

Adjuvant chemotherapy for endometrial
cancer shall be given with carboplatin AUC 6
and paclitaxel 175 mg per square meter.
After percutaneous radiotherapy, carbo-
platin AUC 5 should be dosed.

If chemotherapy alone is indicated and pac-
litaxel or carboplatin are contraindicated,
adriamycin and cisplatin may also be used.

Patients with carcinosarcoma FIGO stage |
or Il may receive adjuvant chemotherapy
with carboplatin/paclitaxel (at a dosage of
paclitaxel 175 mg/m? day 1 carboplatin
AUC 6 day 1) or cisplatin/ifosfamide (at a
dosage of ifosfamide 1.6 g/m? day 1-4 and
cisplatin 20 mg/m? day 1-4).

For patients with stage FIGO Il or IV carci-
nosarcoma, adjuvant chemotherapy with
ifosfamide/paclitaxel or ifosfamide/cisplatin
was shown to have a significant survival
benefit over monotherapy with ifosfamide.

Given the high toxicity of ifosfamide-con-
taining combinations, the combination of
carboplatin and paclitaxel can also be used
as adjuvant chemotherapy in patients with
stage FIGO Il or IV carcinosarcoma at a
dosage of paclitaxel 175 mg/m? day 1 and
carboplatin AUC 6 or cisplatin/ifosfamide at
a dosage of ifosfamide 1.6 g/m?i.v. day 1-4
and cisplatin 20 mg/m?i.v. day 1-4.

GoR LoE Sources

B

EC

ST

EC

2 [46,51]
2 [38-40,
46]

1 [46,49,
50]

2 [46,52,
53]

2 [46,52,
53]

4 [54]
1 [55-57]

5.1

No.

9.1

9.2

9.3

5.2

No.

9.4

9.5

9.6

9.7

9.8

9.9

Follow-up/recurrence/metastasis

of endometrial cancer
Follow-up

Recommendations/Statements

There is no evidence that follow-up exami-
nations of women with endometrial cancer
result in prolonged survival.

A medical history with specific query of
symptoms and clinical gynecological ex-
amination with speculum and rectovaginal
palpation examination should be performed
at 3- to 6-month intervals for the first 3 years
after completion of primary therapy and
semi-annually in years four and five.

Imaging studies and tumor marker
determinations should not be performed
in asymptomatic patients.

Locoregional recurrence

Recommendations/Statements

If local recurrence in the vagina or pelvis
is suspected or if distant metastases are
suspected, histological confirmation shall
be sought.

Cross-sectional imaging shall be performed
if vaginal recurrence, pelvic recurrence or
distant metastasis is suspected or after his-
tologic confirmation of vaginal recurrence,
pelvic recurrence or distant metastasis.

Women with isolated vaginal or vaginal
stump recurrence after endometrial cancer
without prior radiation therapy as part of
primary treatment should receive radiation
therapy with curative intent, consisting of
external pelvic radiation and brachytherapy
with or without local tumor resection.

Women with isolated vaginal or vaginal
stump recurrence after endometrial cancer
with adjuvant brachytherapy alone as part of
primary treatment, radiotherapy with or
without local tumor resection may be given
with curative intent.

Women with vaginal or vaginal stump
recurrence in status post external pelvic
irradiation with or without brachytherapy,
should be evaluated to determine whether
new radiotherapy as external irradiation or
brachytherapy with or without local tumor
resection in curative intention is possible.

Local late effects of radiotherapy shall be
treated according to the S3 Guideline
“Supportive therapy in oncology patients”
[87].
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A 3
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EC

EC

Sources

[58-67]

[58-60,
65]

Sources

[58,68,
69]
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5.3

No.
9.10

9.12

5.4

No.
9.13

9.14

9.15

5.5

No.
9.16

9.17

976

Surgical treatment for recurrence

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

Provided that complete resection of the EC
recurrent tumor appears achievable and
cross-sectional imaging has shown no

evidence of distant metastasis, surgical

therapy for endometrial cancer recurrence

can be performed.

Exenteration has not been shown toimprove EC
duration of survival, survival rate or pro-
gression-free survival in women with recur-
rence after endometrial cancer compared

with other therapies or best supportive care.

Exenteration may be considered in indi- EC
vidual cases in women with recurrence
after endometrial cancer.

Endocrine therapy for recurrence

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

There is no evidence that endocrine therapy EC
improves duration of survival or survival rate

or progression-free survival in women

with recurrence after endometrial cancer
compared with other therapies or best
supportive care.

Endocrine therapy with MPA (200-250 mg/d) 0 3
or MGA (160 mg/d) or tamoxifen (20 mg/d

or 40 mg/d) or a combination of tamoxifen

and MPA/MGA can be given to women with
recurrence after endometrial cancer.

[70-74]

In women with recurrence afterendometrial ST 3 [70,72,
cancer, endocrine therapy with MPA or 73,75]
tamoxifen results in higher response rates

when progesterone receptor expression

or estrogen receptor expression or well

to-moderate tumor differentiation (G1/G2)

is detectable.

Chemotherapy for recurrence

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

Chemotherapy can be given to women with 0 1 [58,76]
locally non-treatable endometrial cancer

recurrence or distant metastasis.

The superiority of a particular chemother- A 2 [53,76]

apy regimen in women with recurrence
after endometrial carcinoma has not been
established. The carboplatin/paclitaxel and
doxorubicin/cisplatin/paclitaxel combina-
tions have been shown to be equally effec-
tive agents for chemotherapeutic therapy
of advanced or recurrent endometrial
carcinoma. Because of better tolerability,
carboplatin (AUC 6) shall be used with
paclitaxel (175 mg/m?).
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5.6

No.
9.18

9.19

9.20

5.7

No.
9.21

9.23

5.8

No.
9.24

Immunotherapy for recurrence
of endometrial cancer

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

In patients with locally advanced orrecur- 0 2 [77]
rent serous endometrial cancer with HER2/

neu overexpression, systemic chemo-

therapy with carboplatin (AUC 5) and

paclitaxel (175 mg/m?) combined with

trastuzumab (8 mg/kg as initial dose,

followed by 6 mg/kg as maintenance ther-

apy) can be given.

Patients with recurrent or primary advanced B 2
endometrial cancer with microsatellite-
stable/mismatch-repair functional tumor

tissue and progression after at least one line

of chemotherapy should receive combined

immune and multikinase inhibitor therapy

with pembrolizumab (200 mgi.v. d1, q21 or

400 mgi.v.d1, g42) and lenvatinib (20 mg

p.o. 1 x daily). The high toxicity should be

noted.

(78,79]

In patients with recurrent or primary ad- 0 3
vanced endometrial cancer with micro-

satellite unstable/mismatch repair deficient

tumor tissue (MSI-H or dMMR), immuno-

therapy with dostarlimab (4 cycles 500 mg

i.v.d1, g3w followed by 1000 mgi.v. d1,

q6w) or with pembrolizumab (200 mg i.v.

d1,q21 or400 mgi.v. d1, q42) can be per-

formed after preceding platinum-based

therapy.

[80-83]

Actinic changes in the irradiated area

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

Symptoms of vaginal atrophy in patients A 3 [84]
after therapy for endometrial cancer shall be

treated primarily with inert lubricating gels

or creams.

Local estrogen treatment after primary EC
therapy for endometrial cancer may be
considered, after unsatisfactory treatment

with inert lubricating gels or creams.

Vaginal dilators can be used for the treat- EC
ment and prophylaxis of vaginal stenosis in
patients with endometrial cancer after the

end of radiotherapy and resolution of acute
radiation sequelae.

Palliative radiotherapy

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

As a palliative measure for vaginal bleeding  EC
or pain from vaginal stump or pelvic wall
recurrence, low total dose radiotherapy can

be used even after previous radiotherapy.
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6 Psycho-oncological aspects, patient
education, palliative care, rehabilitation,
physiotherapy as part of rehabilitation

» Table 7 Recommendations from the S3-guideline “Psycho-
oncological Diagnosis, Counseling and Treatment of Adult Cancer
Patients,” Version 1.1, updated June 2021.

6.1 Psycho-oncological aspects (> Table 7)
No. Text of recommendation

O [Recomm et e R I 11.3 Psychosocial problems and the individual level of need for

11.1  Patients with endometrial cancer and EC psycho-oncological support should be recorded as early as
their families may face multiple physical, possible and should be repeatedly reviewed over the course
psychological, social and spiritual/religious of disease.
stresses. 11.4 All patients must be screened for psychosocial problems.

11.2  Cancer patients and their relatives shallbe ~ EC Psycho-oncological screening should be carried out as early as
informed about psychosocial support, possible and repeated at reasonable intervals over the course
counseling and treatment services as early of disease, when clinically indicated, or if there are changes
as possible in all phases of the disease and in the patient’s disease status (e.g., recurrence or progression
shall be given access to these services of disease); screening should also be carried out in long-term
according to their individual needs. Survivors.

11.3  The indication for psycho-oncological inter- EC 11.5 Validated and standardized screening tools must be used to
ventions shall be made according to the record psychosocial problems. The screening tools which must
identified individual need, the setting, and be used include the Distress Thermometer (DT), the Hospital
the patient’s disease phase (initial diagnosis, Anxiety and Depression Scale (HADS), the questionnaire on
surgery, adjuvant therapy, recurrence-free the stress of cancer patients (FBK), the Depression module of
phase, relapse phase, palliative phase, long- the Patient Health Questionnaire (PHQ-9) or the Generalized
term survival) and should take into account Anxiety Disorder Scale-7 (GAD-7) (LoE 1b).
iR P 11.6 In addition to screening to identify problems, the patient must

11.4  The topic of sexuality shall be actively EC be asked about her subjective psychosocial need for support
addressed in the various phases of the (EC).
trealxtment.process and f.oIIow—up c,are o 11.7 A diagnostic discussion to evaluate psychosocial problems and
P S D S EmEint R esr, I e s hological comorbidities must follow if screening results
to assess the need for support and to be PR O. 'g L J

. . . are positive and/or at the patient’s request.
able to initiate appropriate assistance.
11.8 Further diagnostic evaluation should follow, based on the
individual psychological/social/somatic problems identified
6.2 Patient education and information Inthe discussion.

No. Recommendations/Statements GoR LoE Sources

11.5  Qualified and relevant information materials EC 5
(print or internet media, e.g. the patient No. Recommendations/Statements GoR LoE Sources
guideline on uterine cancer), which have 11.8  The communication of information and EC
been prepared according to defined quality education of the patient shall take place at
criteria for health information, shall be made an early stage and according to the basic
available to patients in order to support principles of patient-centered communica-
them in their self-determined decision for or tion, which enables participatory decision-
against medical measures through generally making. This should include the following
understandable risk communication aspects:

(e.g. indication of absolute risk reductions). = Expression of empathy and active

11.6  The patient shall be offered to include her ~ EC listening,
partner or relatives/trustworthy persons = Addressing difficult issues directly and
in the conversation(s) for the purpose of empathetically,
communicating the diagnosis and in further = Avoidance of technical medical vocabu-
conversations during therapy and for follow- lary, explanation of technical terms when
up care. appropriate,

11.7  During the medical consultation, the EC ) Strate.gl.es 0 |mprov73}1nd.erstand|ng

B (repetition, summarizing important
patient’s individual preferences, needs, A . )
i information, use of graphics, etc.),
concerns and fears shall be determined and )
. ) B = Encouragement to ask questions,

taken into account. If a patient requires o

) = Permission and encouragement to
more than one consultation, the offer of -
further consultations should be made. e e e

11.9  Toimprove patient education, physicians EC

Emons G et al. Endometrial Cancer. Guideline....

should complete quality-assured training
on communication with patients.
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No.
11.10

11.11

6.3

No.
11.12

11.13

11.14

6.4

No.
11.15

978

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

The patient shall be made aware of self-help EC
options and given contact information for
self-help organizations.

Patients with endometrial cancer shall be EC
informed about the treatment options
described in this Guideline that are relevant

for them, their prospects of success and

their possible effects. In particular, the im-

pact on their physical appearance, sexual

life, urinary and fecal control (incontinence)

and aspects of female self-image (self-

image, fertility, menopausal symptoms)

shall be addressed.

Palliative care

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

All patients shall be offered palliative care A =
(APV or SPV) after diagnosis of non-curable
endometrial cancer, regardless of whether
tumor-specific therapy is used.

For patients with non-curable endometrial ~ EC
cancer, the complexity of the palliative

situation shall be repeatedly assessed; this
includes: the needs of the patient and her
family, the patient’s functional status and

the disease phase.

Patients with non-curable endometrial can- A 3 [85]
cer and high complexity of their situation

shall receive specialized palliative care.

S3-qguideline “Palliative Medicine”: https://
www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
leitlinien/palliativmedizin/

Rehabilitation

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

Medical-oncological rehabilitation serves EC
the specific treatment of disease and ther-

apy sequelae. All patients with endometrial
carcinoma shall be informed and advised

about the legal options for applying for and
receiving rehabilitation services.

No.

11.

11.

11.

11.

11.

11.

11.

11.

11.

16

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

Therapy-related disorders, such as abdomi- EC
nal wall and adhesion discomfort, sexual
dysfunction, pain during intercourse,

vaginal dryness, urinary bladder and bowel
dysfunction shall be inquired about and

treated not only during primary therapy but

also during rehabilitation and follow-up.

Endometrial cancer patients should be EC
informed about tumor-associated fatigue

and screened systematically and repeatedly
during the different treatment phases.
Screening according to NCCN is recom-
mended.

If there is a value > 3 in the screening, there  EC
should be a diagnostic assessment for

further clarification and specific advice on
fatigue management and treatment if

needed.

For moderate or severe fatigue, moderate B 2 [85]
strength and endurance training should be

provided based on physical performance

level.

Psychoeducation or cognitive behavioral B 2 [85]
therapy should be offered for moderate or
severe fatigue.

For moderate or severe fatigue, mindful- B 1 [86]
ness-based stress reduction (MBSR) and
yoga can be offered.

Yoga should be recommended to reduce B 1 [86]
fatigue in these patients.

Patients with stress urinary incontinence EC
and/or fecal incontinence should be offered
pelvic floor muscle training after endo-

metrial cancer.

If lymphedema is manifest, patients should EC
be offered therapy after endometrial cancer
according to the “S2k Guideline Diagnostics

and Therapy of Lymphedema (AWMF Reg.

No. 058-001) May 2017".
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Abkiirzungen
EK Expertenkonsens
ST Statement

Il Leitlinienverwendung

Fragestellung und Ziele

Die wesentliche Rationale fiir die Interdisziplindre Leitlinie (LL) ist
die gleichbleibend hohe epidemiologische Bedeutung des Endo-
metriumkarzinoms und die damit verbundene Krankheitslast.

In den letzten Jahren sind neue Daten zur pathologisch/mole-
kularen Klassifikation und zur operativen sowie adjuvanten und
palliativen Therapie publiziert worden, die eine Aktualisierung
der Leitlinie erforderlich machten. Durch eine evidenzbasierte, ri-
sikoadaptierte Therapie kénnen bei Frauen mit Endometriumkar-

zinom mit geringem Risiko eine unnodtige Radikalitdt bei der Ope-
ration und nicht sinnvolle adjuvante Strahlen- und/oder Chemo-
therapie vermieden werden. Dies reduziert zum einen die thera-
pieinduzierte Morbiditét, erhéht die Lebensqualitdt der Patientin-
nen und vermeidet zum anderen unnétige Kosten. Fiir Frauen mit
einem Endometriumkarzinom mit hohem Rezidivrisiko definiert
die Leitlinie die optimale operative Radikalitat sowie die ggf. erfor-
derliche adjuvante Chemotherapie und/oder adjuvante Strahlen-
therapie. Durch den evidenzbasierten optimalen Einsatz der ver-
schiedenen Therapiemodalititen sollten Uberleben und Lebens-
qualitdt dieser Patientinnen verbessert werden.

Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle Arztinnen und

Arzte sowie Angehérige von Berufsgruppen, die mit der Versor-

gung von Patientinnen mit Endometriumkarzinom befasst sind.

Dies sind vor allem Gyndkolog*innen, Allgemeinmediziner*innen,

Radiolog*innen, Patholog*innen, Radioonkolog*innen, Hamato-

log*innen und Med. Onkolog*innen, Psychoonkolog*innen,

Palliativmediziner*innen und Pflegekrafte.
Weitere Adressaten der Leitlinie sind:

= die medizinisch-wissenschaftlichen Fachgesellschaften und
Berufsverbande;

= Interessenvertretungen der Frauen (Frauengesundheitsorgani-
sationen, Patienten- und Selbsthilfeorganisationen);

= Qualitdtssicherungseinrichtungen und Projekte auf Bundes-
und Lénderebene (z.B. Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumor-
zentren usw.);

= gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrager
auf Bundes- und Landerebene;

= Kostentrdger.

Verabschiedung und Giiltigkeitsdauer

Die Gliltigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstdnde/Verant-
wortlichen der beteiligten medizinischen Fachgesellschaften,
Arbeitsgemeinschaften, Organisationen und Vereine sowie durch
den Vorstand der DGGG, SGGG, OEGGG sowie der DGGG/
OEGGG/SGGG-Leitlinienkommission im September 2022 bestd-
tigt und damit in ihrem gesamten Inhalt genehmigt. Diese Leit-
linie besitzt eine Giiltigkeitsdauer von 5 Jahren, vom September
2022 bis September 2027. Diese Dauer ist aufgrund der inhalt-
lichen Zusammenhdnge geschdtzt. Bei dringendem Bedarf kann
eine Leitlinie friher aktualisiert werden, bei weiterhin aktuellem
Wissensstand kann ebenso die Dauer verlangert werden.

I Methodik

Grundlagen

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Ver-
gabe der Stufenklassifikation vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk
(Version 1.0) gibt entsprechende Regelungen vor. Es wird zwi-
schen der niedrigsten Stufe (S1), der mittleren Stufe (S2) und der
hochsten Stufe (S3) unterschieden. Die niedrigste Klasse definiert
sich durch eine Zusammenstellung von Handlungsempfehlungen,
erstellt durch eine nicht reprdsentative Expertengruppe. Im Jahr
2004 wurde die Stufe S2 in die systematische evidenzrecherche-
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basierte (S2e) oder strukturelle konsensbasierte Unterstufe (S2k) Evidenzbeurteilung nach Oxford

gegliedert. In der hochsten Stufe S3 vereinigen sich beide Verfah- ~ Zur Beurteilung der Evidenz (Level 1-5) wurde in dieser Leitlinie

ren. das Klassifikationssystem des Oxford Centre for Evidence-based
Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S3. Medicine in der letzten aktuellen Version aus dem Jahr 2011
benutzt (> Tab. 3).
» Tab. 3 Graduierung der Evidenz nach Oxford (2011).
Frage Level 1* Level 2* Level 3* Level 4* Level 5
Wie verbreitet lokale und aktuelle systematische Uber- lokale Erhebung, Fallserie™* nicht anwendbar

ist das Problem?

Ist dieser diagnosti-
sche oder kontrollie-
rende Test genau?
(Diagnose)

Was wiirde passie-
ren, wenn wir keine
Therapie anwenden
wiirden? (Prognose)

Hilft dieses Vor-
gehen? (Nutzen
der Intervention)

Was sind haufige
Nebenwirkungen?
(Schaden der
Intervention

Was sind seltene
Nebenwirkungen?
(Schaden der
Intervention

Ist dieser Friiherken-

nungs-Test sinnvoll?
(Screening)

*

Zufallsstichprobe oder
Zahlung (Vollerhebung)

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

systematische Uber-
sichtsarbeit von Kohor-
tenstudien, die Patienten
im Anfangsstadium der
Erkrankung beobachten
(Inception Cohort Study)

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

systematische Uber-
sichtsarbeit von entwe-
der randomisierten Stu-
dien oder eingebetteten
Fallkontrollstudien®.
Oder N-von-1-Studie mit
zur Fragestellung passen-
den Patienten oder beob-
achtende Studie mit
dramatischen Effekten.

systematischer Uberblick
Giber randomisierte
Studien oder N-von-1-
Studien

systematische Uber-
sichtsarbeit von rando-
misierten Studien

sichtsarbeit von Erhe-
bungen, die auf die
lokalen Umstdnde tiber-
tragen werden kénnen™

*

einzelne Querschnitts-
studie mit durchgehend
angewandtem Referenz-
standard und Verblin-
dung

einzelne Kohortenstudie
von Patienten im
Anfangsstadium der
Erkrankung (Inception
Cohort Study)

randomisierte Studie
oder Beobachtungs-
studie mit dramatischen
Effekten

randomisierte Studie
oder (ausnahmsweise)
Beobachtungsstudie mit
dramatischen Effekten

randomisierte Studie
oder (ausnahmsweise)
Beobachtungsstudie mit
dramatischen Effekten

randomisierte Studie

die nicht auf einer
Zufallsstichprobe
basiert™*

nicht konseku-
tive™ ** Studie
oder Studie ohne
angewandten Re-
ferenzstandard**

Kohortenstudie
oder Kontrollarm
einer randomi-
sierten Studie®

kontrollierte
Kohortenstudie/
Follow-up-
Studie3* *

kontrollierte
Kohortenstudie/
Follow-up-Studie
(Post-Marketing-
Uberwachung),
mit ausreichender
Fallzahl, um eine
héufige Neben-
wirkung zu identi-
fizieren. Sollen
Langzeitneben-
wirkungen erfasst
werden, muss das
Follow-up aus-
reichend sein**

kontrollierte
Kohortenstudie/
Follow-up-
Studie* *

Fallkontrollstudie
oder Studie mit
ungeeignetem
oder nicht unab-
hangigem Refe-
renzstandard* *

Fallserie oder
Fallkontrollstudie
oder eine prog-
nostische
Kohortenstudie
mit niedriger
methodischer
Qualitat'**

Fallserien oder
Fallkontrollstu-
dien oder Studien
mit historischen
Kontrollen™*

Expertenmeinung
basierend auf
pathophysio-
logischen
Uberlegungen

nicht anwendbar

Expertenmeinung
basierend auf
pathophysio-
logischen
Uberlegungen

Level kann ggf. wegen der Studienqualitdt, wegen ausgedehnter Konfidenzintervalle (unprézise Effektschatzer), Inkonsistenzen zwischen Studien,

oder weil der absolute Effektwert sehr klein ist, sowie wegen mangelnder Ubertragbarkeit (Fragestellung der Studie entspricht nicht der klinisch
relevanten Frage) abgewertet werden. Eine Aufwertung des Evidenzlevels ist mdglich bei groRen oder sehr groRen Effekten.

* %

*** Konsekutiver Einschluss = Patienten werden fortlaufend rekrutiert.

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

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

2

3 Nachbeobachtungsstudie einer Population aus einem abgeschlossenen RCT.

4 Studie, bei der aus einer laufenden Kohortenstudie Félle 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)
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% Thieme

Empfehlungsgraduierung

Die reine Evidenzgraduierung einer Leitlinie auf S3-Niveau anhand
eines Evidenzbewertungssystems lasst einen leitlinientypischen
Empfehlungsgrad zu. Dieser symbolische Empfehlungsgrad un-
terscheidet sich in 3 Abstufungen mit jeweils unterschiedlichen
Stérken der sprachlichen Ausdrucksweise. Diese derzeit allgemein
angewandte Graduierung wird auRer von der AWMF auch von der
Bundesdrztekammer und ihren Nationalen Versorgungsleitlinien
(NVL) benitzt. Die gewdhlte Formulierung des Empfehlungs-
grades sollte im Hintergrundtext erldutert werden.

Der Terminus Graduierung steht in diesem Kontext als Aus-
druck der Sicherheit der Nutzen-Schaden-Abwagung, nicht als
Ausdruck von Verbindlichkeit. Leitlinien haben Empfehlungscha-
rakter. Es werden die einzelnen Statements und Empfehlungen
sprachlich und symbolisch unterschieden (> Tab. 4).

» Tab. 4 Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachig).

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A starke Empfehlung soll/soll nicht
B Empfehlung sollte/sollte nicht
0 Empfehlung offen kann/kann verzichtet

werden

Die oben aufgefiihrte Einteilung von ,Empfehlungen“ ent-
spricht neben der Bewertung der Evidenz auch der klinischen
Relevanz der zugrunde liegenden Studien und ihren nicht in der
Graduierung der Evidenz aufgefiihrten Faktoren, wie die Wabhl
des Patientenkollektivs, Intention-to-treat- oder Outcome-Ana-
lysen, arztliches bzw. ethisches Handeln gegeniiber dem Patien-
ten, landerspezifische Anwendbarkeit usw. Demgegentiber kann
eine starke, maRige bzw. schwache Evidenzstédrke entsprechend
zu einer starken, einfachen bzw. offene Empfehlung fiihren. Nur
bei einer mittleren Evidenzstdrke ist eine Hoher- und Herab-
stufung in eine Grad-A- oder Grad-0-Empfehlung mdglich. In be-
sonderen Ausnahmeféllen muss eine Graduierung der hdchsten
Evidenz zu einer schwdcheren/offenen Empfehlung oder umge-
kehrt im Hintergrundtext begriindet werden.
= starke Evidenzstarke — Grad-A- oder Grad-B-Empfehlung
= maRige Evidenzstdrke — Grad-A- oder Grad-B- oder Grad-0-

Empfehlung
= schwache Evidenzstérke — Grad-B- oder Grad-0-Empfehlung

Statements

Sollten fachliche Aussagen nicht als Handlungsempfehlungen,
sondern als einfache Darlegung Bestandteil dieser Leitlinie sein,
werden diese als ,Statements“ bezeichnet. Bei diesen Statements
ist die Angabe von Evidenzgraden nicht mdéglich.

Konsensusfindung und Konsensusstarke

Im Rahmen einer strukturierten Konsenskonferenz nach dem
NIH-Typ (S2k/S3-Niveau) stimmen die berechtigten Teilnehmer
der Sitzung die ausformulierten Statements und Empfehlungen
ab. Der Ablauf war wie folgt: Vorstellung der Empfehlung, inhalt-
liche Nachfragen, Vorbringen von Anderungsvorschligen, Ab-

stimmung aller Anderungsvorschlige. Bei Nichterreichen eines
Konsensus (>75% der Stimmen), Diskussion und erneute Abstim-
mung. AbschlieRend wird abhdngig von der Anzahl der Teilneh-
mer die Starke des Konsensus ermittelt (> Tab. 5).

» Tab.5 Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung.

Konsensstarke prozentuale Zustimmung
starker Konsens >95% der Stimmberechtigten
Konsens >75-95% der Stimmberechtigten

mehrheitliche Zustimmung >50-75% der Stimmberechtigten

kein Konsens <50% der Stimmberechtigten

Expertenkonsens

Wie der Name bereits ausdriickt, sind hier Konsensusentschei-
dungen speziell fiir Empfehlungen/Statements ohne vorige syste-
mische Literaturrecherche (S2k) oder aufgrund von fehlenden Evi-
denzen (S2e/S3) gemeint. Der zu benutzende Expertenkonsens
(EK) ist gleichbedeutend mit den Begrifflichkeiten aus anderen
Leitlinien wie ,,Good Clinical Practice* (GCP) oder ,klinischer Kon-
sensuspunkt® (KKP). Die Empfehlungsstarke graduiert sich glei-
chermaRen wie bereits im Kapitel Empfehlungsgraduierung
beschrieben ohne die Benutzung der aufgezeigten Symbolik,
sondern rein semantisch (,soll“/,soll nicht* bzw. ,sollte“/,sollte
nicht“ oder ,kann“/,kann nicht®).

\Y Leitlinie

1 Therapie der Priakanzerosen und
des frithen Endometriumkarzinoms

1.1 Endometriumhyperplasien

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

5.1 Eine einfache Endometriumhyperplasie B 3 [1,2]
ohne Atypien sollte nicht durch Hyster-
ektomie behandelt werden.

5.2 Bei einer komplexen Endometriumhyper- 0 3 [1]
plasie ohne Atypien kann eine Hyster-
ektomie erwogen werden.

5.3 Bei postmenopausalen Patientinnen und A 1 [2,3]
bei primenopausalen Patientinnen mit
abgeschlossener Familienplanung und
Vorliegen einer atypischen Hyperplasie des
Endometriums soll eine totale Hysterekto-
mie mit Salpingektomie beidseits und ggf.
eine Ovarektomie beidseits durchgefiihrt
werden.
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Nr.
5.4

515

5.6

5.7

5.8

5.9
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Empfehlungen/Statements

Bei Vorliegen einer atypischen Hyperplasie ~ EK
kénnen im Rahmen der Durchfiihrung einer
Hysterektomie und beidseitigen Salpingek-
tomie bei prdmenopausalen Frauen die

Ovarien belassen werden, sofern keine An-
haltspunkte fiir eine hereditdre Disposition

fr ein Ovarialkarzinom (z. B. BRCA-Muta-

tion oder bestimmte Formen des Lynch-
Syndroms) vorliegen.

Bei Wunsch nach Uteruserhalt konnen bei EK
Vorliegen einer atypischen Hyperplasie Ute-

rus und Adnexe belassen werden, wenn die
Patientin dariiber informiert wurde, dass die

fast immer zur Heilung fiihrende Standard-
behandlung die totale Hysterektomie ist, sie

mit engmaschiger Kontrolle einverstanden

ist und die Aufklarung tiber die Notwendig-

keit der Hysterektomie nach Erftillung oder
Aufgabe des Kinderwunsches erfolgt ist.

Bei Wunsch nach Uteruserhalt konnen bei EK
Vorliegen einer atypischen Hyperplasie

Uterus und Adnexe belassen werden, wenn

zur Diagnosesicherung eine Hysteroskopie

mit gezielter Biopsie oder mit Abrasio
vorgenommen wurde und die Diagnose
»atypische Hyperplasie“ durch einen in der
gyndkologischen Pathologie erfahrenen
Pathologen (m/w/d) gestellt oder bestétigt
wurde.

Bei Wunsch nach Uteruserhalt konnen bei ~ EK
Vorliegen einer atypischen Hyperplasie Ute-

rus und Adnexe belassen werden, wenn eine
Laparoskopie mit vaginalem Ultraschall oder
eine MRT zur bestmoglichen Beurteilung

des Risikos eines Adnexbefalls und/oder

einer myometranen Infiltration erfolgt ist.

Wenn nach 6 Monaten konservativer EK
Behandlung eine Komplettremission der

AEH zu verzeichnen ist, sollte die geplante
Schwangerschaft angestrebt werden.

Wenn aktuell kein Kinderwunsch besteht, EK
soll eine Erhaltungstherapie durchgefiihrt
werden. Alle 6 Monate soll eine Endo-
metriumbiopsie erfolgen.

Nach Erftllung oder Aufgabe des Kinder- A 4
wunsches soll eine totale Hysterektomie

(+/- beidseitiger Salpingektomie +/-,

beidseitiger Ovarektomie) erfolgen.

[4-8]

GoR LoE Quellen

1.2

5.11

5.12

5.13

5.14

5.15

Frilhes Endometriumkarzinom

Empfehlungen/Statements

Bei Vorliegen eines frithen Endometrium-
karzinoms (endometrioid, pT1a G1) fiihrt
eine totale Hysterektomie mit beidseitiger
Adnexexstirpation zu einem krankheits-
spezifischen 5-Jahres-Uberleben von 99 %.

Bei Vorliegen eines endometrioiden Endo-
metriumkarzinom G1, G2 pT1a kénnen im
Rahmen der Durchfiihrung einer Hyster-
ektomie und beidseitigen Salpingektomie
bei prdmenopausalen Frauen die Ovarien
belassen werden, sofern keine Anhalts-
punkte fiir eine hereditdre Disposition fir
ein Ovarialkarzinom (z. B. BRCA-Mutation,
bestimmte Formen des Lynch-Syndroms)
vorliegen und die Patientin tiber das Risiko
aufgeklartist.

Bei Frauen mit nicht abgeschlossener
Familienplanung und endometrioidem cT1a
ohne Myometriuminfiltration, G1, p53-wt
und L1CAM-negativem Endometriumkarzi-
nom und Wunsch nach Fertilitatserhalt
kénnen Uterus und Adnexe belassen wer-
den, wenn die Patientin dartiber aufgeklart
wurde, dass die fast immer zur Heilung
fihrende Standardbehandlung die totale
Hysterektomie ist und die Patientin auf die
kurative Behandlung eines Malignoms vor-
ibergehend auf eigene Verantwortung
verzichtet, in Kenntnis der moglicherweise
fatalen Folgen (Progression der Erkrankung,
Metastasierung), selbst wenn eine Schwan-
gerschaft ausgetragen wird.

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

Bei Wunsch nach Uteruserhalt und endo-
metrioidem cT1a, ohne Myometriuminfil-
tration G1, p53-wt und L1CAM-negativem
Endometriumkarzinom kénnen Uterus und
Adnexe belassen werden, wenn die Patientin
mit engmaschiger Kontrolle einverstanden
ist und die Aufkldrung tiber die Notwendig-
keit der Hysterektomie nach Erftillung oder
Aufgabe des Kinderwunsches erfolgt ist.
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5.16

5.17

5.18

5.19

5.20

5.21

984

Empfehlungen/Statements

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

Bei endometrioidem cT1a ohne Myome-
triuminfiltration, G1, p53-wt und L1CAM-
negativem Endometriumkarzinom und
Wunsch nach Erhalt der Fertilitdt konnen
Uterus und Adnexe belassen werden, wenn
durch Laparoskopie mit vaginalem Ultra-
schall oder mit MRT ein Adnexbefall bzw.
eine myometrane Infiltration soweit wie
maoglich ausgeschlossen wurde.

Bei endometrioidem cT1a ohne Myome-
triuminfiltration, G1, p53-wt und L1CAM-
negativem Endometriumkarzinom und
Wunsch nach Fertilitdtserhalt konnen
Uterus und Adnexe belassen werden,

wenn eine suffiziente medikamentdse Be-
handlung mit Medroxyprogesteronacetat
200-250 mg/d/p.o0.) oder Megestrolacetat
(160-200 mg/d/p.0.) oder einem
Levonorgestrel-IUP (52 mg) erfolgt.

Wenn nach 6-monatiger konservativer
Behandlung eine komplette Remission des
Endometriumkarzinoms zu verzeichnen ist,
sollte ggf. in Kooperation mit einem Repro-
duktionsmediziner (m/w/d) die geplante
Schwangerschaft angestrebt werden.

Bei Patientinnen mit endometrioidem cT1a
ohne Myometriuminfiltration, G1, p53-wt
und L1CAM-negativem Endometriumkarzi-
nom ohne aktuellen Kinderwunsch sollte
eine Erhaltungstherapie (Levonorgestrel-
IUP, orale Kontrazeptiva, zyklische Gesta-
gene) erfolgen und alle 6 Monate eine

Endometriumbiopsie durchgefiihrt werden.

Wenn nach 6-monatiger konservativer Be-
handlung kein Ansprechen des Karzinoms
zu verzeichnen ist, sollte die Hysterektomie
durchgefiihrt werden.
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GoR LoE Quellen
EK

EK

EK

EK

EK

EK

Nr.
5.22

2.1

Nr.
6.1

2.2

Nr.
6.2

Empfehlungen/Statements

Bei Wunsch nach Uteruserhalt konnen bei  EK
Vorliegen eines endometrioiden Endo-
metriumkarzinoms (cT1a, G1, p53-wt und
L1CAM-negativ) Uterus und Adnexe

belassen werden, wenn folgende Voraus-
setzungen erfiillt werden:

Information, dass die fast immer zur
Heilung fiihrende Standardbehandlung
die totale Hysterektomie ist,
Einverstdandnis mit engmaschiger
Nachsorge,

Aufklarung tiber Notwendigkeit der Hys-
terektomie nach Erflillung oder Aufgabe
des Kinderwunsches,

zur Diagnosesicherung Hysteroskopie
mit gezielter Biopsie oder Abrasio,
Laparoskopie mit vaginalem Ultraschall
oder MRT zum Ausschluss eines Adnex-
befalls/einer myometranen Infiltration,
Diagnose durch einen in der gyndkologi-
schen Pathologie erfahrenen Pathologen
(m/w/d) gestellt oder bestdtigt,
Behandlung mit MPA oder MGA oder
LNG-IUD (52 mg),

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

bei kompletter Remission Anstreben der
Schwangerschaft (Reproduktionsmedizi-
ner [m/w/d]),

falls aktuell kein Kinderwunsch besteht:
Erhaltungstherapie und alle 6 Monate En-
dometriumbiopsie,

nach Erfiillung oder Aufgabe des Kinder-
wunsches: totale Hysterektomie und beid-
seitige Adnexexstirpation empfehlen.

Operative Therapie
des Endometriumkarzinoms

Grundlagen der operativen Therapie

Empfehlungen/Statements

Beim Endometriumkarzinom cT2 bzw. pT2 A
(mit histologischem Nachweis eines Befalls

des Zervixstromas) ohne klinischen Ver-

dacht auf eine Parametrieninfiltration soll

keine radikale Hysterektomie (Parametrien-
resektion) durchgefiihrt werden.

Lymphonodektomie

Empfehlungen/Statements

Bei Patientinnen mit Endometriumkarzinom EK
(alle Stadien und Histologien) sollen die LK,

die bei der laparoskopischen oder offenen
Inspektion der Bauchhéhle vergréRert
erscheinen und/oder palpatorisch auffallig

sind (,,Bulky Nodes*“) entfernt werden.
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Nr. Empfehlungen/Statements

6.3 Ein Lymphknotensampling unauffalliger
Lymphknoten soll nicht durchgefiihrt
werden.

6.4 Wenn bei Patinnen mit Endometriumkarzi-
nom ein operatives LK-Staging durchgefihrt
wird, soll dies nicht als Sampling durch-
gefiihrt werden, sondern als systematische
LNE oder Sentinel-Node-Biopsie.

6.5 Beim Low-Risk-Typ-I-Endometriumkarzi-
nom pT1a, G1/2, keine Bulky Nodes, soll
keine systematische Lymphadenektomie
durchgefiihrt werden.

6.6 Liegt bei einem Typ-I-Endometriumkarzi-
nom pT1a (ochne myometrane Infiltration),
G1/G2, eine p53-Mutation (Intermediate
Risk) oder eine L1CAM-Uberexpression
(High-intermediate Risk) vor, kann eine Sen-
tinel-Node-Biopsie, ggf. gefolgt von einer
systematischen LNE, durchgefiihrt werden.

6.7 Liegt prdoperativ ein Typ-I-Endometrium-
karzinom cT1a, G3, oder cT1b, G1/2 und
keine p53-Mutation (das heit mindestens
ein Intermediate-Risk-Endometriumkarzi-
nom) vor, kann die Sentinel-Node-Biopsie
durchgefiihrt werden, ggf. gefolgt von einer
systematischen LNE.

Auf eine primdre systematische LNE sollte
verzichtet werden.

6.8 Beim Endometriumkarzinom Typ I, cT1b,
G3 (High-intermediate Risk Group) sollte ein
operatives LK-Staging-Sentinel-LNE oder
(sentinelgestiitzte) systematische LNE
erfolgen.

6.9 Liegen prdoperativ ein Typ-lI-Endometrium-
karzinom cT1a, G3, oder cT1b, G1/2 und
eine p53-Mutation (High Risk) vor, sollte ein
operatives LK-Staging (Sentinel-LNE und/
oder (sentinelgestiitzte) systematische LNE)
erfolgen.

6.10  Liegt beim Endometriumkarzinom Typ |
Stadium |, pT1a G1-G3, pT1b G1/G2, eine
extensive LymphgefaRinvasion (mindestens
High-intermediate Risk Group) vor, sollte,
auch wenn keine weiteren Risikofaktoren
vorliegen, eine systematische LNE durch-
gefiihrt werden. Liegt ein negativer Sentinel
vor, kann auf eine LNE verzichtet werden.

6.11  Beim Endometriumkarzinom Typ I, pT2 bis
pT4, M0, G1-3 sollte eine (sentinelgestiitz-
te) systematische Lymphadenektomie
durchgefiihrt werden, wenn makroskopisch
Tumorfreiheit erzielt werden kann.

6.12  Liegen bei Patientinnen mit Endometrium-
karzinom (alle Stadien, alle Histologien)
Bulky Nodes vor, so ist die Sentinel-Node-
Biopsie nicht mehr aussagekraftig.

6.13  Beim Endometriumkarzinom Typ Il sollte
eine (sentinelgestiitzte) systematische
Lymphadenektomie durchgefiihrt werden,
wenn makroskopisch Tumorfreiheit erzielt
werden kann.

GoR LoE Quellen

EK

EK

A

EK

EK

EK

EK

EK

EK

ST

EK

1

4

(1]

2]

6.14

6.15

6.16

6.17

2.3

6.18

2.4

6.19

2.5

Nr.
6.20

GoR LoE Quellen
[13-18]

Empfehlungen/Statements

Wenn eine systematische LNE indiziertist, B 3
sollte sie pelvin und infrarenal-paraaortal

durchgefiihrt werden.

Bei Karzinosarkomen des Uterus sollte EK
die (sentinelgestiitzte) systematische LNE
durchgefiihrt werden.

Die Kombination aus systematischer LNE EK

und Sentinel-Biopsie (das heilt sentinel-
gestiitzte LNE) kann die Detektion von
positiven Lymphknoten verbessern.

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

Laparoskopie und Darstellen des Situs
(ggf. Adhdsiolyse)

intrazervikale Injektion von ICG

ggf. Nachinjektion von ICG

wenn trotz Nachinjektion von ICG nur
einseitige Darstellung eines Sentinels
maglich ist, sollte eine systematische
pelvine LNE auf der ICG-negativen Seite
erfolgen (auRer bei pT1a/G1-G2)
Aufarbeitung des Sentinel-LK mittels
Ultrastaging (Details s. Hintergrundtext)

Laparoskopische Operation

GoR LoE Quellen
[19-21]

Empfehlungen/Statements

Bei endometrioiden Adenokarzinomen des B 1
Endometriums im vermuteten Frithstadium

sollte die Hysterektomie und beidseitige
Adnexexstirpation durch ein laparoskopi-

sches oder laparoskopisch assistiertes

vaginales Verfahren erfolgen.

Roboterunterstiitzte Operationsverfahren

GoR LoE Quellen
[22-24]

Empfehlungen/Statements

Roboterunterstiitzte laparoskopische Ver- 0 3
fahren konnen in gleicher Weise wie die
konventionelle Laparoskopie zur Operation

des Endometriumkarzinoms eingesetzt

werden. Méglicherweise bieten sie Vorteile

bei morbid adip6sen Patientinnen.

Tumorreduktion bei fortgeschrittenen
Endometriumkarzinomen

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Bei fortgeschrittenem Endometriumkarzi- 0 4 [25-27]
nom (inklusive Karzinosarkomen) kann eine

operative Tumorreduktion mit dem Ziel der

makroskopischen Tumorfreiheit durch-

gefiihrt werden.

Bei fortgeschrittenen primar inoperablen 0 4 [25]
Endometriumkarzinomen kann eine neo-

adjuvante platinhaltige Chemotherapie mit

anschlieBender zytoreduktiver Operation

erwogen werden.
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3.1

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

7.6

7.7

7.8

7.9

986

Strahlentherapie
des Endometriumkarzinoms

Postoperative adjuvante Strahlentherapie

des Endometriumkarzinom Typ I, Stadium I-II

Empfehlungen/Statements

Bei allen Endometriumkarzinomen im Sta-
dium 'und Il mit POLE-Mutation kann bei
RO-Situation auf eine adjuvante Strahlen-
und/oder Chemotherapie verzichtet wer-
den, auch wenn Risikofaktoren vorliegen.

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

Im Stadium pT1a, pNX/0 ohne Befall des
Myometriums, G3, endometrioides Endo-
metriumkarzinom (Typ 1), kann eine vagina-
le Brachytherapie zur Reduktion des Risikos
eines Vaginalrezidivs durchgefiihrt werden.

Im Stadium pT1a, pNX/0 ohne Befall des
Myometriums, G1-3, p53-abn oder L1CAM
positiv (jeweils POLE Wildtyp), endome-
trioides Endometriumkarzinom (Typ I),
kann eine adjuvante vaginale Brachy-
therapie oder perkutane Strahlentherapie
ggf. in Kombination mit einer Chemo-
therapie durchgefiihrt werden.

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

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

Eine Bestrahlung sollte in dieser Situation
(7.6.) in Kombination mit einer Chemo-
therapie erfolgen. S. Kapitel Adjuvante
medikamentdse Therapie.

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

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

Emons G et al. Endometrial Cancer. Guideline....

GoR LoE Quellen

0

EK

0

EK

3

4

2

3

[28]

[29,30]

[31-36]

[32,33,
37-43]

[32,33,
44,45]

[32,33,
44,45]

Nr.
7.10

7.11

7.12

7.13

7.14

7.15

3.2

Nr.
7.16

7.7

Empfehlungen/Statements

Bei Patientinnen im Stadium pT1b pNX A
G3 (ohne LVSI, p53-wt, L1CAM negativ),
endometrioides Endometriumkarzinom

(Typ 1), soll eine vaginale Brachytherapie

oder eine perkutane Strahlentherapie
durchgefiihrt werden.

Bei Patientinnen im Stadium pT2 pNx, G1/ A
G2, (kleiner 50 % Myometriuminfiltration,

ohne LVSI, p53-wt, L1CAM negativ), endo-
metrioides Endometriumkarzinom (Typ 1),

soll eine vaginale Brachytherapie oder eine
perkutane Strahlentherapie durchgefiihrt
werden.

Bei Patientinnen mit endometrioidem A
Endometriumkarzinom (Typ1) im Stadium
pT1bund pT2 p53-abn, POLE-wt soll eine
perkutane Strahlentherapie in Kombination

mit einer Chemotherapie (PORTEC3-

Schema) erfolgen.

Bei Patientinnen im Stadium pT2 pNX G3 EK
oder >50% Myometriuminfiltration oder

LVSI kann die Bestrahlung in Kombination

mit einer Chemotherapie erfolgen.

Bei Patientinnen mit endometrioidem A
Endometriumkarzinom (Typ 1) im Stadium

pT2 pNO (ohne weitere Risikofaktoren wie

G3, >50% Myometriuminfiltration oder LVSI
und p53-wt UND L1CAM negativ), endo-
metrioides Endometriumkarzinom (Typ 1),

soll eine vaginale Brachytherapie durch-
gefiihrt werden.

Bei Patientinnen mit endometrioidem B
Endometriumkarzinom (Typ I) pT2 pNO mit
Risikofaktoren (>50% Myometriuminfiltra-
tion oder LVSI oder L1CAM positiv) sollte

eine perkutane pelvine Strahlentherapie
erfolgen.

Postoperative Strahlentherapie beim

3

GoR LoE Quellen

[32.33,
44,45

[32,33,
44,45]

[32,33,
39,44,
45

[32,33,
44,45]

[32,33,
44,45

Endometriumkarzinom Typ I, Stadium IlI-IVA

Empfehlungen/Statements GoR

Bei Patientinnen mit endometrioidem B
Endometriumkarzinom (Typ I) und positiven
LK, Befall der uterinen Serosa, der Adnexe,

der Vagina, der Blase oder des Rektums
(Stadien IlI-IVA) sollte eine adjuvante
perkutane Radiotherapie mit simultaner
Chemotherapie gefolgt von einer Chemo-
therapie oder alternativ nur eine Chemo-
therapie in Kombination mit einer vaginalen
Brachytherapie erfolgen.

Bei Patientinnen mit mit endometrioidem  EK
Endometriumkarzinom (Typ I) und positiven

LK, Befall der uterinen Serosa, der Adnexe,

der Vagina, der Blase oder des Rektums

(Stadien IlI-IVA) kann alternativ auch eine
adjuvante Chemotherapie gefolgt von einer
perkutanen Radiotherapie erfolgen.
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Nr.
7.18

3.3

7.20

3.4

Nr.
7.21

3.5

3.6

7.22

723
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Empfehlungen/Statements

Bei Wahl einer simultanen Radiochemo- EK
therapie gefolgt von Chemotherapie sollte

das in der PORTEC-3-Studie verwendete

Schema angewendet werden.

Bei Kombination einer Chemotherapie mit ~ EK
alleiniger vaginaler Brachytherapie kann

die Brachytherapie nach oder zwischen den
Chemotherapiegaben erfolgen.

Vaginale Brachytherapie als Boost bei

postoperativer perkutaner Beckenbestrahlung

Empfehlungen/Statements

Bei Vorliegen von besonderen Risikofak- EK
toren fiir ein vaginales Rezidiv (Stadium Il

oder Stadium IlIB-vaginal oder LSVI oder
knappem vaginalen Resektionsrand, kann

nach der postoperativen Beckenbestrah-

lung nach Hysterektomie aufgrund eines
endometrioiden Endometriumkarzinoms

eine zusatzliche vaginale Brachytherapie

als Boost durchgefiihrt werden.

Postoperative Strahlentherapie
beim Endometriumkarzinom Typ Il

Empfehlungen/Statements GoR

Patientinnen mit ser6sen Endometrium- EK
karzinomen und Patientinnen mit p53-
mutierten Endometriumkarzinomen aller
Stadien sollten eine vaginale Brachytherapie
(Stadium 1) bzw. eine adjuvante perkutane
Strahlentherapie (ab Stadium II) erhalten.

Primdre alleinige Strahlentherapie
bei internistischer Inoperabilitat

Strahlentherapie bei Karzinosarkom
(» Tab.6)

Empfehlungen/Statements GoR

Zur Verbesserung der lokalen Kontrolle B
sollte beim Karzinosarkom bei Vorliegen

eines Stadiums FIGO | oder Il zusdtzlich zur
Chemotherapie eine postoperative Radio-
therapie erfolgen.

Beim Karzinosarkom kann bei Vorliegen EK
hoherer Stadien ein individuelles Bestrah-
lungskonzept durchgefiihrt werden.

LoE Quellen

LoE Quellen

3

GoR LoE Quellen

GoR LoE Quellen

[47]

» Tab. 6 Vorschlag zur stadienadaptierten Strahlentherapie beim
uterinen Karzinosarkom.

Stadium alleinige ex- alleinige
terne Strah- vaginale Bra-
lentherapie chytherapie
IA *) < (*)
IB + + +
I *) *) +
1l *) *) i
\% () - 0
3.7 Supportivtherapie

Kombination
(extern + Bra-
chytherapie)

Bei der Durchfiihrung von strahlentherapeutischen MaBnahmen
sollen die Empfehlungen der S3-Leitlinie ,Supportive Therapie
bei onkologischen Patientlnnen®, bertiicksichtigt werden (https://
www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/supportive-
therapie/). Siehe hierzu auch die Empfehlung 9.9 im Kapitel 5.
Die Supportivtherapie ist ein integraler Bestandteil des Be-
handlungskonzeptes. Die Nebenwirkungen kénnen als akute Ver-
anderungen wahrend bzw. direkt im Anschluss an die Therapie
oder als Spatfolgen auftreten.

4

4.1

Nr.
8.1

8.2

8.3

8.4

Adjuvante medikamentose Therapie

des Endometriumkarzinoms

Adjuvante medikamentdse Therapie
bei Endometriumkarzinomen

Empfehlungen/Statements GoR

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

Patientinnen mit primdrem Typ-I-Endo- EK
metriumkarzinom im Stadium pT1a/b G1

und G2 cNO/pNsnO0, p53-wt, sollen keine
adjuvante Chemotherapie erhalten.

Fiir Patientinnen mit endometrioidem oder ST
anderem Typ-I-Endometriumkarzinom im
Stadium pT1a G3 cNO oder pNO, p53-wt,

liegen keine ausreichenden Daten zum

Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie

Vor.

Bei Patientinnen mit Typ-I-Endometrium- 0
karzinom G3 pT1b, ohne POLE-Mutation

oder Stadium pT2 (jeweils pNO) kann eine
adjuvante Chemotherapie mit 3 oder

6 Zyklen (s. Statement 8.13) als Zusatz zur
vaginalen Brachytherapie (s. Empfehlung
Strahlentherapie) oder eine alleinige per-
kutane Strahlentherapie ohne Chemothe-
rapie erwogen werden.
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8.5

8.6

8.7

8.8

8.9

8.10

8.11

8.12

8.13

988

Empfehlungen/Statements

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

Bei Patientinnen mit serésem Endo-
metriumkarzinom im FIGO Stadium I-I1I
sollte eine adjuvante Therapie nach dem
PORTEC-III-Schema (= Radiochemotherapie
gefolgt von Chemotherapie) durchgefiihrt
werden. Bei ser6sen Endometriumkarzino-
men im Stadium Ill kann alternativ eine
alleinige adjuvante Chemotherapie durch-
gefiihrt werden (Carboplatin AUC6/
Paclitaxel 175 mg/m?).

Patientinnen mit Endometriumkarzinom
Typ1 und abnormem p53-Status in der
Immunhistochemie (Typ-I-Endometrium-
karzinome Stadium 1a oder héher, mit
Infiltration in das Myometrium oder klar-
zelliges Endometriumkarzinom) sollten
behandelt werden wie Patientinnen mit
ser6sen Endometriumkarzinomen.

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

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

Eine adjuvante Chemotherapie beim
Endometriumkarzinom soll mit Carboplatin
AUC6 und Paclitaxel 175 mg/m? durch-
gefiihrt werden. Nach einer perkutanen
Strahlentherapie sollte Carboplatin AUC5
dosiert werden.

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

Patientinnen mit Karzinosarkom FIGO-
Stadium | oder Il kdnnen eine adjuvante
Chemotherapie mit Carboplatin/Paclitaxel
(in einer Dosierung Paclitaxel 175 mg/m?
Tag 1 Carboplatin AUC6 Tag 1) oder
Cisplatin/Ifosfamid (in einer Dosierung von
Ifosfamid 1,6 g/m? Tag 1-4 und Cisplatin
20 mg/m? Tag 1-4) erhalten.

Fiir Patientinnen mit einem Karzinosarkom
des Stadiums FIGO Il oder IV wurde fiir eine
adjuvante Chemotherapie mit Ifosfamid/
Paclitaxel oder Ifosfamid/Cisplatin ein sig-
nifikanter Uberlebensvorteil gegeniiber
einer Monotherapie mit Ifosfamid gezeigt.

Emons G et al. Endometrial Cancer. Guideline....

GoR LoE Quellen Nr.
EK 8.14
B 2  [46,51]
5
EK
5.1
Nr.
9.1
A 2 [38-40,
46] 9.2
B 1  [46,49,
50]
9.3
A 2 [46,52,
53]
5.2
Nr.
A 2 [46,52,
53] 9.4
0 4 54
[54] o5
9.6
ST 1 [55-57]

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Angesichts der hohen Toxizitdt von Ifosfa- ~ EK
mid-haltigen Kombinationen kann als adju-
vante Chemotherapie bei Patientinnen mit
Karzinosarkom des Stadiums FIGO Il oder IV
auch die Kombination aus Carboplatin und
Paclitaxel angewendet werden in der
Dosierung Paclitaxel 175 mg/m? Tag 1 und
Carboplatin AUC6 oder Cisplatin/Ifosfamid
in einer Dosierung von Ifosfamid 1,6 g/m?
i.v. Tag 1-4 und Cisplatin 20 mg/m?i.v.

Tag 1-4.

Nachsorge[Rezidiv/Metastasen
des Endometriumkarzinoms

Vorgehen in der Nachsorge

GoR LoE Quellen

[58-67]

Empfehlungen/Statements

Es gibt keine Belege dafiir, dass Nachsorge- ST 4
untersuchungen bei Frauen mit Endome-
triumkarzinom zu einer Verlangerung des

Uberlebens fiihren.

Eine Anamneseerhebung mit gezielter EK
Abfrage von Symptomen und die klinische
gyndkologische Untersuchung mit Spiegel-
einstellung und rektovaginaler Palpations-
untersuchung sollten in den ersten 3 Jahren
nach Abschluss der Primartherapie in 3- bis
6-monatigen Abstanden und in den Jahren 4

und 5 halbjahrlich durchgefiihrt werden.

Bildgebende Untersuchungen und Tumor- B 4 [58-60,
markerbestimmungen sollten bei asympto- 65]
matischen Patientinnen nicht durchgefiihrt

werden.

Vorgehen bei lokoregiondren Rezidiven

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Bei Verdacht auf ein Lokalrezidivim Bereich  EK
der Vagina oder des kleinen Beckens oder

bei Verdacht auf Fernmetastasen soll eine
histologische Sicherung angestrebt werden.

Bei Verdacht auf ein Vaginalrezidiv, Becken- A 3 [58,68,
rezidiv oder Fernmetastasierung oder nach 69]
histologischer Sicherung eines Vaginalrezi-

divs, eines Beckenrezidivs oder einer Fern-

metastasierung soll eine Schnittbildgebung

erfolgen.

Bei Frauen mit einem isolierten Scheiden- EK
oder Scheidenstumpfrezidiv nach Endo-
metriumkarzinom ohne vorherige Strahlen-
therapie im Rahmen der Primdrbehandlung
sollte eine kurativ intendierte Strahlen-
therapie, bestehend aus externer Becken-
bestrahlung und Brachytherapie mit oder

ohne lokale Tumorresektion, erfolgen.
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9.7

9.8

9.9

5.3

Nr.
9.10

5.4

Nr.
9.13
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Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen Nr.

Bei Frauen mit einem isolierten Scheiden- EK 9.15
oder Scheidenstumpfrezidiv nach Endo-

metriumkarzinom mit alleiniger adjuvanter

Brachytherapie im Rahmen der Primér-

behandlung kann eine Strahlentherapie

mit oder ohne lokale Tumorresektion mit

kurativer Zielsetzung erfolgen.

Im Falle eines Scheiden- oder Scheiden- EK

stumpfrezidivs im Zustand nach externer

Beckenbestrahlung mit oder ohne Brachy-

therapie sollte gepriift werden, ob eine 5.5
erneute Strahlentherapie als externe Be-
strahlung oder Brachytherapie mit oder
ohne lokaler Tumorresektion in kurativer
Intention maglich ist. 9.16

Lokale Spatfolgen der Strahlentherapie EK

sollen entsprechend der S3-Leitlinie

LSupportive Therapie bei onkologischen

Patientinnen“ [87], behandelt werden. 9.17

Operative Therapie des Rezidivs

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Sofern eine komplette Resektion des EK
Rezidivtumors erreichbar scheint und die
Schnittbildgebung keinen Hinweis auf eine
Fernmetastasierung ergeben hat, kann

eine operative Therapie des Endometrium-
karzinomrezidivs durchgefiihrt werden.

Es ist nicht belegt, dass eine Exenteration EK
bei Frauen mit Rezidiv nach Endometrium-
karzinom gegeniiber anderen Therapien

oder Best Supportive Care zu einer Ver-
besserung der Uberlebensdauer, der Uber-
lebensrate oder des progressionsfreien
Uberlebens fiihrt. 9.18

5.6

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

Endokrine Therapie beim Rezidiv

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen 9.19

Es gibt keinen Beleg dafiir, dass eine endo- ~ EK
krine Therapie bei Frauen mit Rezidiv nach
Endometriumkarzinom gegentiber anderen
Therapien oder Best Supportive Care zu

einer Verbesserung der Uberlebensdauer

oder der Uberlebensrate oder des progres-
sionsfreien Uberlebens fiihrt.

Eine endokrine Therapie mit MPA (200- 0 3
250 mg/d) oder MGA (160 mg/d) oder

Tamoxifen (20 mg/d oder 40 mg/d) oder

einer Kombination aus Tamoxifen und MPA/

MGA kann bei Frauen mit Rezidiv nach En-
dometriumkarzinom durchgefiihrt werden.

[70-74]

Empfehlungen/Statements

Bei Frauen mit Rezidiv nach Endometrium-
karzinom fiihrt eine endokrine Therapie mit
MPA oder Tamoxifen zu héheren Ansprech-
raten, wenn eine Progesteronrezeptor-
expression oder eine Ostrogenrezeptor-
expression oder eine gut bis mittelgradige
Differenzierung (G1/G2) des Tumors nach-
weisbar sind.

Chemotherapie beim Rezidiv

Empfehlungen/Statements

Eine Chemotherapie kann bei Frauen mit
lokal nicht therapierbarem EC-Rezidiv
oder bei Fernmetastasierung durchgefiihrt
werden.

Die Uberlegenheit eines bestimmten Che-
motherapieregimes bei Frauen mit Rezidiv
nach Endometriumkarzinom ist nicht er-
wiesen. Als dquieffektive Substanzen zur
chemotherapeutischen Therapie eines
fortgeschrittenen oder rezidivierten Endo-
metriumkarzinoms haben sich die Kombi-
nationen Carboplatin/Paclitaxel und Doxo-
rubicin/Cisplatin/Paclitaxel erwiesen. Auf-
grund der besseren Vertraglichkeit soll Car-
boplatin (AUC6) mit Paclitaxel (175 mg/m?)
verwendet werden.

Immuntherapie beim Rezidiv
des Endometriumkarzinoms

Empfehlungen/Statements

Bei Patientinnen mit lokal fortgeschrit-
tenem oder rezidiviertem serdsen Endo-
metriumkarzinom mit HER2/neu-Uber-
expression kann eine systemische Chemo-
therapie mit Carboplatin (AUC5) und Pacli-
taxel (175 mg/m?) kombiniert mit Trastu-
zumab (8 mg/kg als Erstdosis, gefolgt von
6 mg/kgq als Erhaltungstherapie) durch-
gefiihrt werden.

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder
primar fortgeschrittenem Endometrium-
karzinom mit mikrosatellitenstabilem/Mis-
match-Repair-funktionellem Tumorgewebe
und Progression nach mindestens einer Linie
Chemotherapie sollte eine kombinierte
Immun- und Multikinase-Inhibitortherapie
mit Pembrolizumab (200 mgi.v. d1, q21
oder 400 mg i.v. d1, g42) und Lenvatinib
(20 mg p.o. 1 xtgl.) durchgefiihrt werden.
Die hohe Toxizitdt ist zu beachten.
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GoR LoE Quellen
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GoR LoE Quellen

0
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[77]

[78,79]
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9.20

5.7

9.21

9.22

9.23

5.8

Nr.
9.24

990

GoR LoE Quellen
[80-83]

Empfehlungen/Statements

Bei Patientinnen mit rezidiviertem oder 0 3
primdr fortgeschrittenem Endometrium-
karzinom mit mikrosatelliteninstabilem/
Mismatch-Repair-defizientem Tumorgewe-
be (MSI-H oder dMMR) kann nach einer
Vorbehandlung durch eine platinbasierte
Chemotherapie eine Immuntherapie mit
Dostarlimab (4 Zyklen 500 mgi.v. d1, q3w
gefolgt von 1000 mg i.v. d1, g6w) oder mit
Pembrolizumab (200 mgi.v. d1, q21 oder
400 mgi.v. d1, g42) durchgefiihrt werden.

Postaktinische Verdanderungen
im Bestrahlungsfeld

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Symptome einer Vaginalatrophie bei A 3 [84]
Patientinnen nach Therapie eines Endome-

triumkarzinoms sollen primdr mit inerten

Gleitgelen oder Cremes behandelt werden.

Eine lokale Ostrogenbehandlung nach EK
Primartherapie eines Endometriumkarzi-

noms kann, nach nicht zufriedenstellender
Behandlung mit inerten Gleitgelen oder
Cremes, erwogen werden.

Vaginaldilatatoren konnen zur Behandlung ~ EK
und Prophylaxe von Vaginalstenosen bei
Patientinnen mit Endometriumkarzinom

nach Beendigung der Radiotherapie und
Abklingen der akuten Strahlenfolgen ein-
gesetzt werden.

Palliative Strahlentherapie

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Als PalliativmaRnahme bei vaginaler Blu- EK
tung oder Schmerzen durch ein Scheiden-
stumpf- oder Beckenwandrezidiv kann eine
Strahlentherapie mit niedriger Gesamtdosis
auch nach friiherer Strahlentherapie ein-
gesetzt werden.

Psychoonkologische Aspekte, Patientinnen-
aufklarung, Palliativversorgung, Rehabilita-
tion, physiotherapeutische Behandlung im
Rahmen der Rehabilitation

Psychoonkologische Aspekte (» Tab. 7)

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Patientinnen mit Endometriumkarzinom EK
und ihre Angehdrigen kénnen mit viel-

faltigen korperlichen, psychischen, sozialen

und spirituellen/religiosen Belastungen
konfrontiert sein.

Emons G et al. Endometrial Cancer. Guideline....

Nr.
11.2

11.3

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Krebspatientinnen und ihre Angehérigen EK
sollen maglichst friihzeitig in allen Phasen

der Erkrankung tiber psychosoziale Unter-
stlitzungs-, Beratungs- und Behandlungs-
angebote informiert werden und entspre-
chend ihrem individuellen Bedarf Zugang zu
diesen Angeboten erhalten.

Die Indikationsstellung fiir psychoonkologi-  EK
sche Interventionen soll entsprechend

dem festgestellten individuellen Bedarf,

dem Setting sowie der Krankheitsphase der
Patientin (Erstdiagnose, Operation, adju-

vante Therapie, rezidivfreie Phase, Rezidiv-
phase, palliative Phase, Langzeittiberleben)
erfolgen und den Wunsch der Patientin
berticksichtigen.

Das Thema Sexualitat soll in den unter- EK
schiedlichen Phasen des Behandlungspro-
zesses und der Nachsorge bei Patientinnen

mit Endometriumkarzinom aktiv angespro-
chen werden, um den Unterstiitzungs-

bedarf zu erfassen und entsprechende
Hilfestellungen einleiten zu kénnen.

» Tab. 7 Empfehlungen der S3-Leitlinie ,,Psychoonkologische
Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen Krebs-
patienten®, Version 1.1, Update Stand Juni 2021.

Nr.
1.3

Empfehlungstext

Die Erfassung der psychosozialen Belastung und der individu-
ellen psychoonkologischen Behandlungsbediirftigkeit sollte
so frith wie maglich und dann wiederholt im Krankheitsverlauf
erfolgen.

Alle Patienten sollen ein Screening auf psychosoziale Belas-
tungen erhalten. Ein psychoonkologisches Screening sollte
friihestmoglich in angemessenen Abstdanden, wenn klinisch
indiziert oder bei Veranderung des Erkrankungsstatus eines
Patienten (z. B. Wiederauftreten oder Fortschreiten der
Erkrankung) wiederholt im Krankheitsverlauf sowie bei Lang-
zeitliberlebenden durchgefiihrt werden.

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 Krebspatienten (FBK), das
Depressionsmodul des Patient Health Questionnaire (PHQ-9)
oder die Generalizied Anxiety Disorder Scale-7 (GAD-7) ein-
gesetzt werden (LoE 1b).

Zusatzlich zum Belastungsscreening soll der subjektive
psychosoziale Unterstiitzungsbedarf erfragt werden (EK).

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

Eine weiterfiihrende diagnostische Abkldrung sollte entspre-
chend der im Gesprach festgestellten individuellen Probleme
im psychischen/sozialen/somatischen Bereich erfolgen.
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6.2 Patientenaufkldrung

Nr. Empfehlungen/Statements

11.5  Qualifizierte und sachdienliche Informa-
tionsmaterialien (Print- oder Internet-
medien, z.B. die Patientenleitlinie Gebar-
mutterkrebs), die nach definierten Quali-
tatskriterien fiir Gesundheitsinformationen
erstellt wurden, sollen Patientinnen zur Ver-
fligung gestellt werden, um sie durch eine
allgemeinverstdndliche Risikokommunika-
tion (z. B. Angabe von absoluten Risiko-
reduktionen) in ihrer selbstbestimmten
Entscheidung fiir oder gegen medizinische
MaRnahmen zu unterstiitzen.

11.6  Der Patientin soll angeboten werden, zur
Diagnosetibermittlung und in weiterfiih-
renden Gesprachen wahrend der Therapie
und zur Nachsorge den Partner/die Part-
nerin oder Angehdrige/Vertrauenspersonen
in das Gesprach bzw. die Gesprache ein-
zubeziehen.

11.7  Im arztlichen Gespréch sollen die indivi-
duellen Praferenzen, Bedrfnisse, Sorgen
und Angste der Patientin eruiert und be-
riicksichtigt werden. Wenn eine Patientin
dafiir mehrere Gesprache benétigt, soll
das Angebot zu weiteren Gesprachen
gemacht werden.

11.8  Die Vermittlung von Informationen und die
Aufklarung der Patientin sollen friihzeitig
und nach den Grundprinzipien einer patien-
tinnenzentrierten Kommunikation, die eine
partizipative Entscheidungsfindung ermég-
licht, erfolgen. Diese sollte folgende Aspek-
te umfassen:

Ausdruck von Empathie und aktives
Zuhoren,

direktes und einfiihlsames Ansprechen
schwieriger Themen,

Vermeidung von medizinischem
Fachvokabular, ggf. Erklarung von
Fachbegriffen,

Strategien, um das Verstandnis zu ver-
bessern (Wiederholung, Zusammen-
fassung wichtiger Informationen,
Nutzung von Grafiken u. a.),
Ermutigung, Fragen zu stellen,
Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle
auszudriicken,

weiterfiihrende Hilfe anbieten.

11.9  Zur Verbesserung der Patientinnenaufkla-
rung sollten Arzt*innen qualititsgesicherte
Fortbildungen zur Kommunikation mit den
Patientinnen absolvieren.

11.10 Die Patientin soll auf die Moglichkeit von
Selbsthilfeangeboten hingewiesen werden
und Kontaktinformationen zu Selbsthilfe-
organisationen erhalten.

GoR LoE Quellen
EK

EK

EK

EK

EK

EK

11.11

6.3

Nr.
11.12

11.13

11.14

6.4

11.15

11.16

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Patientinnen mit Endometriumkarzinom EK
sollen (iber die in dieser Leitlinie beschriebe-
nen fir sie relevanten Therapieoptionen,
deren Erfolgsaussichten und deren mog-
liche Auswirkungen informiert werden.
Insbesondere soll auf die Auswirkungen

auf ihr korperliches Erscheinungsbild, ihr
Sexualleben, ihre Harn- und Stuhlkontrolle
(Inkontinenz) und Aspekte des weiblichen
Selbstverstdndnisses (Selbstbild, Fertilitat,
klimakterische Beschwerden) eingegangen
werden.

Palliativversorgung

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Allen Patientinnen soll nach der Diagnose A =
eines nicht heilbaren Endometriumkarzi-

noms Palliativversorgung (APV oder SPV)

angeboten werden, unabhangig davon,

ob eine tumorspezifische Therapie durch-

gefiihrt wird.

Bei Patientinnen mit einem nicht heilbaren  EK
Endometriumkarzinom soll die Komplexitdt

der Palliativsituation wiederholt einge-

schatzt werden; dies schlieRt ein: die Pa-
tientinnen- und Angehérigenbediirfnisse,

den Funktionsstatus des Patienten und die
Krankheitsphase.

Patientinnen mit einem nicht heilbaren A 3 [85]
Endometriumkarzinom und einer hohen

Komplexitdt ihrer Situation sollen eine

spezialisierte Palliativversorgung erhalten.

S3-Leitlinie Palliativmedizin: https://www.
leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/

palliativmedizin/

Rehabilitation

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Die medizinisch-onkologische Rehabilita- EK
tion dient der spezifischen Behandlung von
Krankheits- und Therapiefolgestérungen.

Alle Patientinnen mit Endometriumkarzi-

nom sollen tiber die gesetzlichen Moglich-
keiten zur Beantragung und Inanspruchnah-

me von Rehabilitationsleistungen informiert
und beraten werden.

Therapiebedingte Stérungen, beispiels- EK
weise Bauchdecken- und Adhdsions-
beschwerden, sexuelle Funktionsstérungen,
Schmerzen beim Geschlechtsverkehr,
Scheidentrockenheit, Harnblasen- und
Darmstérungen, sollen nicht nurin der
Primartherapie, sondern auch im Rahmen

der Rehabilitation und in der Nachsorge

erfragt und behandelt werden.
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Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

11.17 Endometriumkarzinompatientinnen sollten  EK

iber tumorassoziierte Fatigue informiert
und in den verschiedenen Behandlungs-
phasen systematisch und wiederholt
gescreent werden. Empfohlen wird das
Screening nach NCCN.

11.18 Wennim Screening ein Wert > 3 vorliegt, EK

sollte ein diagnostisches Assessment zur
weiteren Abkldrung und eine spezifische
Beratung zum Fatiguemanagement und bei
Bedarf eine Behandlung erfolgen.

11.19 Bei moderater oder schwerer Fatigue sollte B 2 [85]

ein auf das korperliche Leistungsniveau
abgestimmtes moderates Kraft- und Aus-
dauertraining angeboten werden

11.20 Bei moderater oder schwerer Fatigue B 2 [85]

sollte Psychoedukation oder kognitive
Verhaltenstherapie angeboten werden.

11.21 Bei moderater oder schwerer Fatigue kann B 1 [86]

achtsamkeitsbasierte Stressreduktion
(MBSR) und Yoga angeboten werden.

11.22 Yoga sollte zur Senkung von Fatigue bei B 1 [86]

diesen Patientinnen empfohlen werden.

11.23 Bei Belastungsharninkontinenz und/oder EK

Stuhlinkontinenz sollte den Patientinnen
nach Endometriumkarzinom ein Becken-
bodentraining angeboten werden.

11.24 Bei manifestem Lymphodem sollte den EK

Patientinnen nach Endometriumkarzinom
eine Therapie gemaR der ,,S2k Leitlinie
Diagnostik und Therapie der Lymphodeme
(AWMF Reg.-Nr. 058-001) Mai 2017*
angeboten werden.

Interessenkonflikt

Die Interessenkonflikte der Autoren sind in der Langfassung
der Leitlinie aufgelistet.
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