Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie

Kommission Uterus

L eitlinie Endometriumkar zinom, Endversion

1. Epidemiologie und Risikofaktoren

Das Endomeriumkarzinom nimmt in der Inzidenz unter dlen Madignomerkrankungen
der Frau mit jéhrlich 142.000 Neuerkrankungen wetwet die 7. Sele en. Es finden
gch regionde Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens, wobel Nordamerika und
die westeuropdischen Lander mit einer dtersstandardiserten Inzidenz zwischen 9,9 und
15,0 pro 100.000 Frauen jahrlich an der Spitze stehen. Das kumulative Risiko, bis zum
75. Lebengahr an einem Endometriumkarzinom zu erkranken, wird in den USA ds dem
Land mit de hochgen  Erkrankungsrate mit  1,7%  angegeben.  Die
Erkrankungshaufigkeit nimmt mit geigendem Alter zu; der Gipfd der Erkrankung liegt
zwischen 75 und 80 Jahren.

Jahrlich sterben 42.000 Frauen weltweit an dieser Erkrankung; dies snd nur 1.9% aler
krebshedingten Todeddle des welblichen Geschlechts. Das mittlere 5-Jahresiiberleben
wird in den Landern mit der hotchsten Inzidenz zwischen 72% in Europa und 84% in
den USA angegeben.

In Deutschland  gibt es jdwlich etwa 11.300 Neuerkrankungen (vierthaufigstes
Mdignom der Frau). Mit 2,7% dler krebsbedingten TodeSfdle des weiblichen
Geschlechts nimmt das Endometriumkarzinom in unserem Lande die neunte Stelle ein.

Es gibt zwel Typen von Endometriumkarzinomen - ein estrogenabhéngiges (sog. Typ |-
Karzinom) und ein estrogenunabhéngiges Karzinom (sog. Typ |1-Karzinom).

Als geschete Riskofektoren in der Kanzerogenee insbesondere des Typ |-
Endomeriumkarzinoms  gdten die  Langzet-Einnehme von  Edrogenen  ohne
Gestagenschutz, eine Hormontherapie mit einer kirzer ds 12 Tage/Monat dauernden
Gestagen-Gabe, en metabolisches Syndrom mit Adipostas (Body mass Index von mehr
ds 25 kg/n?), ein Diabetes mdlitus, eén PCO-Syndrom, eine lange Lebensphase mit
Mengtruationsblutungen, Nulliparitét, en Mammakarzinom in der Eigenanamnese, hohe

Edradiolserumkonzentrationen  (u. a be edradio- bzw. androgensezernierenden



Tumoren), eine TamoxifenTherapie und das HNPCC-Syndrom as autosomal-dominant
vererbte Erkrankung (LOE: 2a, GR: C).

Multiparitét, Rauchen, korperliche Beastung, Kontrazeptiva-Einnehme und ene
lebendange sojareiche  Erndrung  senken das Risko der Entstehung  enes
Endometriumkarzinoms (LOE: 23, GR: C).

Wichtiges hinwelsendes Symptom auf en  Endometriumkarzinom i die uterine
Blutung bel postmenopausden Frauen. Eine Variation der Intensté und Frequenz der
Blutungen bel perimenopausaen Frauen it ebenfdls verdéachtig. (LOE: 2c, GR: C)

2.  Diagnostik

2.1 Fruherkennung, Préavention

Ein genedles Screening durch endovaginde Ultraschdluntersuchungen und  Zytologie
ig ba asymptomatischen Frauen ohne Riskofaktoren ineffektiv, ene Endometrium-
Biopseim Screening bel Niedrig- Risko- Patientinnen zu aufwendig (LOE: 3a, GR: D).
Gezidte  FrUherkennungsuntersuchungen  mit  endovaginder  Sonografie . und
anchliel¥ender Endometrium-Biopse snd maglicheweise snnvall fur
Hochriskogruppen (Adipodtas, Diabetes melitus, bekannte Endometriumhyperplasie,
PCOS). Be ener hereditiren Belastung durch ein HNPCC-Syndrom besteht en
Lebenszatrisko, an enem Endometriumkarzinom zu erkranken, von 40-60% (LOE: 5,
GR: D). Jedoch steht auch bel diesen Frauen der Bewels der Effektivitét entsprechender
gysematischer Untersuchungen durch Studien aus. Beém HNPCC-Syndrom ist die
prophylaktische Hysterektomie unter Mitnahme der Adnexe zur sekunddren Prévention
des Endometriumkarzinoms maglicherweise snnvoll (LOE: 3b. GR: C).

2.2 Diagnostik bei symptomatischen Patientinnen

Zur Abkldrung jeder posmenopausden Blutung und jeder Blutungsanomdie bei
pranenopausden Patientinnen mit e@nem von den im Abschnitt 1 genannten
Riskofaktoren snd folgende Untersuchungen generell notwendig:



Gynékologische Untersuchung zur Abkldrung, ob die Blutung aus dem Uterus
kommt und ob das Karzinom uber den Uterus hinaus ausgedehnt ist. (LOE: 2c,
GR: C)

Transvaginde Sonografie  zur  Beurtellung des Endometriums und  zum
Auschluss  anderer  pathologischer Prozesse im  Bereich des Beckens
(Ovaridtumor, Tubenprozess). Bel postmenopausden Patientinnen mit  uteriner
Blutung gilt eine einfache Endometriumdicke >5 mm ds suspekt (LOE: 3b, GR:
C). Be posmenopausden Pdientinnen mit ene  Hormonthergpie
(einschlieldich  SERM-Thergpie) und bel  pramenopausden Patientinnen ist die
dlenige Messung der Endometriumdicke diagnostisch nicht verwertbar (LOE:
4,GR: 4).

Hyseroskopie und fraktioniete Abraso (LOE: 1a, GR: B). Be Kklinisch
endeutigem Karzinom kann auf die Hysteroskopie verzichtet werden.

Im Einzelfall nitzliche Untersuchungen:

Der Ausxcthluss enes Ovaidtumors bzw. enes Tubenkarzinoms, ggf. mit
zusitzlicher Laparoskopie  zur  Vagindsonografie it efordedich  be
pathologischem, auf ein Adenokarzinom suspektem zytologischen Abstrich und
unauffaliger fraktionierter Abrasio und Hysteroskopie (LOE: 4, GR: C)

2.3 Préatherapeutisches Staging

Seit 1988 gilt nach der FIGO-K lassfikation ein operatives Staging as verbindlich.

Die opedive Sadienantelung setzt ene Exploration des Abdomens mit
Hyserektomie und beidsatiger Adnexexdirpation sowie die pelvine und parasortde
Lymphonodektomie in den FIGO Stadien | und 11 voraus.

Zusétzliche pratherapeutische Untersuchungen:

Rontgen Aufnahme des Thorax in 2 Ebenen (LOE: 5, GR: C)
Abdomindsonografie zum Ausschluss ener Hangtauung und ener (sdtenen)
Metastaserung in die parenchymattsen Oberbauchorgane (LOE: 5, GR: C)



Dea Nutzen ener Computertomographie oder Kernspintomographie des
Abdomens sowie ener Podtronenemissonsomogrgphie (PET) im Staging it
nicht bewiesen (LOE: 5, GR: D).

Zysoskopie und Rektoskopie fakultative zum Ausschluss enes Stadium [Va
(LOES5:, GR: D)

3.  Pathologisch-anatomische Diagnostik

3.1 Histopathologische Klassifikation

Die Mehrzahl der Endometriumkarzinome snd endometrioide Adenokarzinome, die
Uberwiegend estrogenabhéngig snd (Typ 1). Prototypen des nicht-hormonabhéngigen
Typ Il-Karzinoms snd das ser6se und das klarzellige Karzinom. Weitere Tumortypen
snd das muzinbse Adenokarzinom, das primae Platenepithekarzinom sowie das
undifferenzierte Karzinom.

Die Prékanzerose der Typ-I-Karzinome ist die atypische Hyperplase. Nach der WHO-
Klassfikation wird zwischen der einfachen Hyperplase mit enem Karzinomrisko von
<1%, der komplexen Hyperplase (Karzinomrisko zwischen 5% und 10%) und der
atypischen Hyperplase (Karzinomrisko etwa 30%) unterschieden. Der Begriff der
adenomattsen Hyperplasie Grad I-111 sollte nicht mehr verwendet werden.

AlsVorgufe der serésen Tumore gilt das endometride intragpithelide Karzinom [EIC].

3.2 Aufarbeitung des Gewebes

Abrasiomaterial

Das gerennt nach Zervix- und Korpusadbradat Ubersandte Materid sollte in Stufen
gechnitten werden (2-3 Swufen). Im Befund muss nach der WHO-Klassfikation zur
Art der endomeriden Hypeplase bzw. bem Nachweas enes Kazinoms zum
Tumortyp und Tumorgrading (dreidufig) Stellung genommen werden. Léasst sch am
Abradat nicht sicher entscheiden, ob es sich um ene atypische Hyperplase aer bereits
um en gut differenziertes endometrioides Adenokarzinom (G1-Tumor) handdt, muss

dies ewdhnt werden. Da das ser6se und das klarzelige Adenokarzinom auch in



niedrigem Tumorgtadium eine schlechte Prognose haben, ig auf diese Entitét dezidiert
hinzuwveisen, sdbst be lediglich fokdem Nachwes in @nem Typ-I-Karzinom oder in
einem Korpuspolypen.

Fehlt ene endeutige, morphologisch nachweshare Beziehung zwischen dem Karzinom
und zervikaen Strukturen, so handdt es sch in der Mehrzahl der Féle um didoziertes
Tumorgewebe. Lediglich be zwefddreem Nachwes ener Infiltration des Karzinoms
in endozervikde Driisen bzw. in das endozervikde Stroma l&sst sch durch die Abrasio
ein Stadium T2abzw. T2b diagnogtizieren.

Anforderungen an den histologischen Befund beim Abradet:
Art der Lasion (funktiondle Veranderungen, Hyperplase, Karzinom)

Anforderungen an den histologischen Befund bei Nachweis einer Hyperplasie:
Eintellung der Hyperplase nach WHO

Anforderungen an den higtologischen Befund bei Nachwel's eines Karzinoms:
Tumortyp (nhach WHO)
Grading (nach WHO)
Infiltration der endozervikden Drisen (T28) bzw. Infiltration  des

endozervikden Stromas (T2b)

Hyster ektomiepr apar at

De Befundersdlung is die WHO-Klassfikation zur Tumortypiserung  und die
pPpTNM-Klassfikation zur Stadieneintelung zugrunde zu legen. Der Wert der
intraoperativen makroskopischen Beurtelung und der  Schndlschnittuntersuchung it
zweifdhaft (LOE: 4, GR: C).

Anforderungen an den histologischen Befundbericht bei Hysterektomiepréparaten:
Tumortyp (WHO)
Grading (WHO)
Stadium (pT)
Infiltrationgiefe mit Dicke des Restmyometriums
Nachweis einer endometridlen Hyperplasie oder einesEIC
R-Klassifikation (UICC)



Lymph und Blutgefédnvasion

Anforderungen an den histologischen Befund bel erfolgter Lymphonodektomie:
Zahl histologisch untersuchter Lymphknoten
Zahl befdlener Lymphknoten
Lokalisation der befalenen Lymphknoten
grofder Durchmesser der gréften Lymphknotenmetastase
Angabe, ob ein Kagpsadurchbruch vorliegt.

3.3 Prognosefaktoren

Die Uberlebens- und Helungsraten hdngen im Wesantlichen vom Tumortyp, dem
Grading, der Lymph und Blutgef&dnvason, der Invasondiefe in das Myometrium,
ener Zevixinfiltration sowie vom Lymphknotenbefal ab (LOE: 2c, GR: C).

4.  Therapie

4.1 Behandlung der Endometriumhyperplasie

Pramenopausd kann bel Hyperplasen ohne Atypien, deren Karzinomrisko zwischen 1-
3% (LOE: 2a, GR: B) liegt, ene zyklische Gestagenbehandlung empfohlen werden (12.
—25. Zyklustag, Einsatz von Medroxyprogesteronacetat 10-20 mg/d oder Aquivaent).
Diese fihrt in 60 — 80% de Fidle zu ene Regresson (LOE: 2a, GR: B). Be
Petientinnen mit PCO-Syndrom igt die Gabe enes orden Kontrazeptivums snnvall. Ein
hormonbildender Ovaridtumor sollte sonografisch und laborchemisch (FSH, Estradiol,
Testogteron, ggf. Inhibin) ausgeschlossen werden. Nach 3 bis 6 Monaten i ene
Sonografie und be  Auffdligketen ene hygeroskopische Kontrolle enschligdich
Abrasio erforderlich (LOE: 2b, GR: C).

Pogmenopausa kann nach Auschluss iatrogener Faktoren (Hormonthergpie) die
Hyserektomie mit beldsatiger Adnexexdirpation erwogen werden, da ein estrogen
bzw. androgenproduzierender Tumor (auch ein Ovaridkarzinom) vorliegen kann oder
aber ba Adipostas und metabolischem Syndrom mit der Entwicklung von atypischen



Hyperplasen zu rechnen ist. Altenativ is ene konsequente Ubewachung zu
empfehlen (LOE: 5, GR: D).

Be Hyperplasen mit Atypien ist prémenopausd bei Frauen mit abgeschlossener
Familienplanung und be postmenopausden Frauen aufgrund des Karzinomriskos von
bis zu 30% ene Hyderektomie zu empfehlen (LOE: 23 GR: B). Da die endgitige
Untersuchung des Hysterektomiepréparates in ca 20 — 40% en invasves Karzinom
zagt, i eine gleichzatige Adnexektomie zu erwagen (LOE: 2a GR: C).

Ba Faen mit Kindewunsch und be  Pdientinnen mit enem  erhthten
Operationsiisko ist ein konsarvatives Vorgehen unter den gleichen Voraussetzungen
wie  be egnem gut  differenzieten  endometrioiden Karzinom ohne
Myometriumirfiltration (s. u.) mdglich.

Die Gedagenthergpie sollte bei Hyperplasen mit Atypien hother dosert sen (z. B.
Medroxyprogesteronacetat 100 mg/d, Megestrolacetat 60 mg/d). Moglich ist auch die
Anwendung enes gestagenhdtigen IUPs (LOE: 2b, GR: C).

Die Nebenwirkungen ener hochdoseten Gedagenthergpie dnd be  der
Thergpieplanung zu berlickschtigen. I die histologische Kontrolle nach 3 und 9
Monaten unauffdlig, kann eine Schwangerschaft angestrebt werden. Bei noch nicht
aktudlem Kindewunsch <ollte die Gestagentherapie unter  sonografischer  Kontrolle
fortgefihrt werden. Be Persstenz und Progress der morphologischen  Verénderungen
oder be Erflillung bzw. Aufgabe des Kinderwunsches it eine Hyserektomie zu
empfehlen (LOE: 4. GR: C).

4.2 Konservative, fertilitatserhaltende Therapie des Endometrium-

karzinomsim Frihstadium

Die konsarvative, fertilitéserhdtende Thergpie i eine Behandlungsoption fir Frauen
mit gut differenzietem, endometrioidem Endometriumkarzinom im Stadium Tla und
dringendem Kinderwunsch (LOE: 4, GR: C).

Se kan bea desen Pdientinnen nach  Aufkl&rung Uber die  hohe
Rezidivwahrschenlichkelt, die Moglichkelt des Progresses unter konservativer Thergpie
und der Notwendigkeit eines engmaschigen follow-up erwogen werden. Hinweise auf
eine  Myometriuminfiltration  sowie ene  Ovaidmeadaseung missen  vor
Behandlungsbeginn  durch  e@nen  transvaginden  Ultraschdl  und  en  MRT



augeschlossen werden. Das Fehlen von extrauterinen Manifestationen des Karzinoms
sollte durch eine Laparoskopie nachgewiesen werden. Eine vollgdndige Entleerung des
Cavum uteri muss durch den Einstiz der Hysteroskopie im Zusammenhang mit der
Curettage gewédhrlegtet sein (LOE: 5, GR: D).

Eine kontinuierliche orde Gestagenapplikation mit Megesterolacetat  160mg/d  bzw.
Medroxyprogesteronacetat 200mg/d it die  Medikation der  Wahl. Die
Behandlungsdauer betragt mindestens 3 Monate (LOE: 5, GR: D). Ein follow-up mittds
transvagindem Ultraschdl, Hysteroskopie und Endometriumbiopse muss zunéchst dle
3 Monate efolgen (LOE: 4, GR: C). Erd nach unauffdligem Re-Staging is ene
Schwangerschaft anzustreben. Der Einsatiz der assdtierten Reproduktion kann erwogen
werden, um den Zeitpunkt bis zum Eintritt einer Schwangerschaft moglichst gering zu
haten (LOE: 4, GR: C).

Aufgrund der hohen Rezidivwahrscheinlichkeit nach konservativer Thergpie i nach
efllltem Kindewunsch ene chirurgische Thergpie entsorechend dem  Stadium
eforderlich (LOE: 5, GR: D).

4.3 Operative Behandlung des Endometriumkar zinoms

Ein sydemdisches operdives Staging bedehend aus  Hyderektomie  mit
Adnexexdiirpation sowie pelviner und parasortder Lymphonodektomie ist fir die
meiden Frauen mit Endometriumkarzinom die entschedende Bassthergpie und
emoglicht den dadiengerechten Einsatz zusitzlicher adjuvanter Mainahmen (LOE:
2aGR: B). Auch in nicht mehr kurablen fortgeschrittenen Stadien i eine operative
Intervention (Hysterektomie im Sinne der Blutungsprophylaxe; Debulking von grof3en
Tumormassen) meist mit enem Nutzen fir die Paientin verbunden und verbessart die
Effektivitédt anderer pdliativer Ma3nahmen (LOE: 4, GR: C).

Mdoglicherweise i mit der operativen Entfernung von Lymphknotenmetastasen auch
eine Prognoseverbesserung verbunden (LOE: 2b, GR: C). Es sollte deshab, sofern der
Allgemeinzusand der Patientin dies zulasst, in dlen Fdlen, be denen ene vollsténdige
Entfernung der Tumormanifestationen maoglich erscheint, ene pevine und paraeortde
Lymphonodektomie (LNE) durchgefihrt werden.

In den Stadien pTlabzw. pTlb, G1 oder G2 ist die LNE fakutativ (LOE: 2b, GR: B).



Die LNE <ollte nicht in Form enes Samplings, sondern muss as systematische
Lymphonodektomie erfolgen und die pelvinen sowie die parasortden Lymphknoten bis
zum Nierendid enbeziehen (LOE: 23 GR: B). Es sollten mindestens 15 pelvine und 10
paraaortde Lymphknoten entfernt werden (LOE: 5, GR: C).

Im Fdle rdevanter Komorbiditét kann auf die Lymphonodektomie verzichtet werden.
Die fehlende Erfahrung des Operateurs mit der Lymphonodektomie bel  adiptsen
Petientinnen oder die fehlende Infresiruktur zur Betreuung multimorbider Petientinnen
daf nicht der Grund fUr den Vezicht auf eine Lymphonodektomie sein. In diesen
Félen sollte ene Verlegung in en gynékol ogisch-onkol ogisches Zentrum erfolgen.

Ist durch die préoperative fraktionierte Abraso ein serdses oder klarzeliges Karzinom
geschet worden, sollte zusizlich ene Omentektomie sowie die Entnéhme multipler
Peritonealbiopsien (inklusve Zwerchfdlkuppeln) erfolgen (LOE: 4, GR: C).

Eine routinemddge Schndlschnittuntersuchung des Hysterektomiepréparates oder der
pelvinen Lymphknoten wird nicht empfohlen, da diese Methode nicht ausreichend
zwerldssg ig und nur be Fdlen mit geaingem Risko die komplette pevine und
parasortale Lymphonodektomie (s. 0.) fakultativ id. Im Einzdfdl kan ene
Schnellschnittuntersuchung  bel individudler Fragestdlung von Nutzen sen. (LOE: 33,
GR: C).

Die lgparoskopische Lymphonodektomie in Kombination mit ener laparoskopisch
assidierten vaginden (radikden) Hyderektomie mit Adnexexdirpation scheint, wenn
ge durch in diesser Technik verserte Operateure efolgt, dnlich scher zu sein wie die
abdominden Operationen (LOE: 2a GR: B). Mdoglicheeweise snd |gparoskopische
Vefdren vor dlem be multimorbiden Patientinnen dem konventiondlen Verfaren
Uberlegen (LOE: 4, GR: C).

4.3.1 Grundprinzipien der Operation

Fekultativ:  préoperativ. Einlegen enes dkoholgetrankten  Tupfers  bzw.
Verschluss des Zervikdkands (LOE: 5, GR: D)

Zugang Uber mediane Laparotomie bzw. laparoskopisches Vefahren. Die
dlenige vaginde Hyderektomie, wenn moglich mit Adnexexdirpation, ist bel
nicht gegebener abdominaer Operabilitét oder Komorbiditét eine therapeutische
Option (LOE: 4, GR: C)
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Spiilzytologie aus dem Douglas schen Raum, den parakolischen Rinnen und aus
dem subdigphragmatischen Raum bzw. Awziteszytologie ( Bedtandteil der noch
glltigen HGO- Sadieneinteilung; prognogischer Wert zwefdhaft ) (LOE: 5,
GR: D)

Sorgfdtige Inspektion und Papation des Abdomens. Beckenorgane, Adnexe,
Intestinum, pelvine und parasortde Lymphknoten, Netz, Leber, Zwerchfel,
Peritoneum (LOE: 23, GR: B)

Zu Beginn der Operation Tubenverschiu? durch Klemmen, Ligaturen oder
Koagulation um ene trandubare Streuung von Tumorzdlen zu vermeden. Der
Uterus sollte nicht mit ener schafen Klemme (,Krdle') gefast werden (LOE:
5, GR: D)

Begeht Unklarheit, ob en Stadium T2b vorliegt, das ggf. eine eweiterte radikde
Hysterektomie efordert, kan zu Beginn der Opedaion ene Hyseroskopie
durchgefhrt werden (LOE: 3b, GR: C).

4.3.2 Stadienabhangige oper ative Therapie

Stadium pT1la, pTlb, G1, G2
Totde Hysterektomie mit beidsaitiger Adnexexdtirpation
Zytologie
fakultativ: pevine und paraaortde Lymhonodektomie

Stadium pT1a, pT1b G3 und Stadium pT1c G1-G3
Totae Hysterektomie mit beidsaitiger Adnexexdtirpation

Zytologie
Pelvine und parasortae Lymphonodektomie

Stadium pT2a
Totde Hysterektomie mit beidsatiger Adnexexdtirpation
Zytologie
Pelvine und parasortae Lymphonodektomie



Stadium pT2b

Erwelterte radikale Hyserektomie mit beidsatiger Adnexexdirpation (LOE: 3b,

GR: C)
Zytologie
pelvine und paraaortae Lymphonodektomie

Stadium pT3a
Totae Hysterektomie mit beidsaitiger Adnexexdtirpation
pelvine und parasortae Lymphonodektomie
Omentektomie
Debulking

Stadium pT3b (vaginaler Befall)
Be gutem Allgemeinzustand und gegebener lokaer Operabilitét:
Erweaterte radikale Hysterektomie mit beldsatiger Adnexexdtirpation
Partiele/lkomplette Kol pektomie
pelvine und parasortale Lymphonodektomie
In den Ubrigen Falen:
Hysterektomie mit Adnexexdtirpation beidsaits
Tumordebulking in der Vagina
ggf. Lymphonodektomie

Stadium pN1 (= FIGO I11C)
Totde Hysterektomie mit beidsatiger Adnexexdtirpation
pelvine und paragortae Lymphonodektomie

Stadium pT4 (=FIGO IVA)

Bea isolietem Befdl von Blase und/oder Rektum ggf. vordere und/oder hintere
Exenteration und beidsatige Adnexexdirpation, pevine und paraaortde

Lymphonodektomie

Stadium M1 (FIGO 1VB)
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Be  gegebener lokder Opeabilitdéc  Hyderektomie  (Blutdtillung)  und
intrasbdominelles Debulking zur Verbesserung der Effizienz der  systemischen
und strahlentherapeutischen paliativen Mainahmen

Besonder heiten bei ser 6sen und klar zelligen Karzinomen
Stadiengerechte Operdion (da definitionsgemd? ,high grade’, inklusve peviner und
parasortaer Lymphonodektomie) wie oben, zusétzlich:

Omentektomie

Multiple peritonegle Biopsen

Wenn extrauterine Manifestationen: maximales Tumordebulking

Vorgehen be fehlender oder unzureichender Lymphonodektomie bzw. fehlender
Adnexexstir pation
pT-Stadium 1a, 1b G3, 1c, 2, pNXx:
Nach  Mdoglichkeit ~ Komplettieeung des  operativen  Stagings,  dann
stadiengerechte adjuvante Therapie,
songt adjuvante Therapie (s. Kapitd 4.4 und 4.5)

4.4  Strahlentherapie des Endometriumkarzinoms

4.4.1 Primare Strahlentherapie

Be inoperablen Patientinnen besteht die Indikation zu einer priméren Strahlenthergpie.
Diee begteht in der Regel aus ener kombinierten Tee-Brachythergpie (LOE: 2a, GR:
B). Eine dlenige Brachytherapie kann be kleinen Tumoren, schwerwiegenden
Zweiterkrankungen oder bel sehr dten Patientinnen durchgeftihrt werden.

4.4.2 Adjuvante Strahlentherapie nach Hysterektomie mit bilateraler
Adnexexstirpation (pNx)
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In mehreren progpektiv randomisierten Studien konnte gezeigt werden, dass ene
adjuvante stadien und riskoadaptierte Strahlentherapie nach ener Hysterektomie mit
bilaterder Adnexexdirpation in den Stadien pT1 und pT2 sgnifikant das lokoregiondre
Rezidivrisko senkt (LOE: 1b, GR: A). Diese Daten konnten in ener weteren Studie
mit enem zusdzlichen Lymphknotensampling bestétigt werden. Ein Einfluss auf das
Gesamtiberleben konnte in progpektiven Studien bisher nicht nachgewiesen werden
(LOE: 1b, GR: B). Jedoch zeigte eine grolie retrospektive Studie eine Verbesserung des
Gesamtiberlebens im Stadium pTlc (LOE: 4, GR: C). Faktoren, die en erhohtes
lokoregionéres Rezidivrisko verursachten, sind eine myometrane Infiltration >50%, en
schlechter  Differenzierungsgrad, en  Lebensdter > 60 Jdre <sowie die
Lymphgefé@nvasion.

Zu den fortgeschrittenen Tumoren in den Stadien pT3, 4a exidieren keine grolen
prospektiven Studien, jedoch muss das lokoregiondre Rezidivrisko ds so hoch
eingeschéizt werden, dass eine adjuvante Strahlenthergpie indiziert it (LOE: 4, GR: C).

In ener Studie konnte fUr Patientinnen mit optima operietem Endometriumkarzinom
der Stadien 111 und 1V (keine hdmatogenen Metastasen) ein Vorteil durch eine adjuvante
Chemotherapie (Adriamycin plus Cisplatin) gegeniber ener Ganzabdomenbestrahlung
mit Becken und paraaortalem Boost nachgewiesen werden (LOE: 1b, GR: B).

Indikationen fir ene adjuvante Strahlentherapie nach Hysterektomie mit

bilateraler Adnexexstirpation ohne systematische L ymphonodektomie:

pTlaGl/2und pT1b G1 Nx/cNO keine adjuvante Thergpie
pT1b G2 Nx/nNO Brachythergpie der Vagina

Falls ein sekundéar es komplettes oper atives Staging nicht méglich ist:

pT1laG3, 1b G3 Nx/cNO Brachythergpie der Vaging, eine
zusétzliche T etherapie kann erwogen
werden

pT1lc, pT2 Nx/cNO Teletherapie £ Brachytherapie

pT3/4a Nx/cNO sowiealecN1 Telethergpie £ Brachytherapie und/oder
Chemotherapie (s. 4.5)

Sertse und klarzellige Karzinome Telethergpie £ Brachytherapie und/oder
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Chemothergpie

4.4.3 Adjuvante Strahlentherapie nach Hyster ektomie mit bilateraler
Adnexexstir pation und systematischer Lymphonodektomie

Zur adjuvanten Thergpie nach systematischer Lymphonodektomie liegen bisher keine
Daen grol¥r prospektiv randomiserter Studien vor. Konzeptiondl erscheint ene
dlenige Brachythergpie der Vagina in Stuaionen mit @nem geringen regiondren und
sysemischen Metastaserungsisko (pTl, pT2) be hisgologisch nachgewiesener pNO-
Stuation ausreichend zu sain (LOE: 23, GR: B). In den fortgeschrittenen Stadien (pT3,
pT4a, pN1) is die Indikation fir eine Strahenthergpie in Abhangigkeit von der
Tumorausbreitung zu sellen (LOE: 4, GR: C).

Indikationen fir ene adjuvante Strahlentherapie nach Hysterektomie mit
bilateraler Adnexexstirpation und mit systematischer Lymphonodektomie (15
pelvine und 10 paraaortale LK):

pTlaGl/2, pT1b G1; pNO: keine adjuvante Thergpie
pTlaG3, pT1lb G2/3, pTlc, pT2; pNO: Brachytheragpie der Vagina
pT3, pT4; pNO oder pN1: Teetherapie + Brachytherapie
und/oder Chemotherapie
Serdse und klarzellige Karzinome Telethergpie £ Brachythergpie
und/oder Chemotherapie

4.5 Systemische Therapie

4.5.1 Adjuvante Therapie

Eine adjuvante endokrine Thergpie mit Gedagenen hat keinen gedcherten Nutzen
(LOE: 15 GR: A).

In ener Studie konnte fir Petientinnen mit optima operiertem Endometriumkarzinom
der Stadien 111 und 1V (keine hdmatogenen Metastasen) ein Vorteil durch eine adjuvante
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Chemotherapie (Adriamycin plus Cisplatin) gegeniiber ener Ganzabdomenbestrahlung
mit Becken- und parasortalem Boost nachgewiesen werden. Dies gdt auch fir high-
risk-Karzinome (LOE: 1b, GR: B).

4.5.2 Palliative Therapie

Snd ba enem Rezidv oder be Meadasen ene Opedion undoder ene
Strahlentherapie  nicht  mehr mdglich, so is be  progesteronrezeptorpostiven
Karzinomen und be asymptomatischen Metastasen die endokrine Therapie (Gestagene,
z. B. 200 mg MPA/d oder Tamoxifen) indiziet (LOE: 2b, GR: B). Bel Progress unter
endokriner Therapie bzw. be rezeptornegativen bzw. symptomatischen und
lebensbedrohlichen  Tumormanifedationen kann ene pdliaive Chemothergpie snnvoll
sein. Wirksame Subganzen snd Adriamycin, Cisplatin, Carboplatin, Paclitaxd,
Docetaxd (LOE: 2a, GR: B). Die Kombination von Adriamycin mit Cisplatin erhtht
dgnifikent die Responserate aber nicht signifikant das Uberleben (LOE: 1b, GR: B).
Die Kombination von Adriamycin/Cisplatin mit Peclitaxd (plus Flgrastin) erbrachte
eéne dgnifikante Vebesserung der Responserate und -Dauer sowie ene lechte
Verbesserung des Gesantiberlebens (15,3 versus 12,3 Monate), dlerdings auf Kosten
ener deutlichen Zunahme der Toxizitd (LOE: 1b, GR: B). Angeschts des geringen
Nutzens dieser Chemothergpie hindchtlich des Uberlebens werden nun  weniger
toxische Regime (z. B. Caboplatin plus Peclitaxel) evaluiert. Bisher konnte fir ene
pdligive Chemotherapie beim Endometriumkarzinom beziglich Lebensqudité und
Symptomkontrolle kein Vortell gegentiber der dleinigen symptomatischen Behandlung

nachgewiesen werden.

5. Rezidiv, M etastasen

Etwa 25% de Paientinnen mit Endometriumkarzinom (ale Stadien) erleiden im
Verlauf ihrer Erkrankung ein Rezidiv bzw. Fernmetastasen. Dabe entfdlen 17% auf die
Vaging, 32% auf das Becken und 51% manifestieren sch ds Fernmetastasen (LOE: 2b).
70 bis 90% der Rezidive treten in den ersen beiden Jahren nach Primértherapie auf.
Vaginde Rezidive dnd ener kurdiven Thergpie zugdnglich. Be  friher Erkennung
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liegt die 5Jahres-Uberlebensrate bei 40 bis 50% (LOE: 2b). Bei nicht operablen lokalen
Scheidengumpfrezidiven ist die Kombination aus perkutaner Strahlenthergpie und
Brachythergpie  indiziet, wenn keine adjuvante Bedrahlung efolgte Bem
Beckenwandrezidiv wird in dler Regd die Radiothergpie favorigert, wenn keine
adjuvante Radiatio erfolgte. In dieser Situation konnen 5-Jahres-Uberlebensraten von 68
bis 88% erreicht werden (LOE: 1b, GR: A).

Be umschriebenen Befunden am Scheidenende kann die operative Resektion, ggf.
gefolgt von ener Nachbedtrahlung snnvoll sen (LOE: 5 GR: D). Ig berets ene
Strahlentherapie in  der  adjuvanten Situation efolgt, kann bea  Inoperabilité in
auggewdhiten Fdlen noch eine wetere Brachytherapie durchgeflihrt werden. In den
tbrigen Falen ist ba kurativer Intention die radikale Resektion, d. h. in der Regd die
Exenteration indiziet. Diese id¢ mit ener ehdhten Rae an perioperdaiven
Komplikationen und ener rdevanten Mortditét verbunden. Gdingt eine RO-Resektion,
snd 5-Jahres-Uberlebensraten von 40% beschrieben worden (LOE: 4, GR: D). Ist bei
enem Rezidv oder Metadasen keine Operation/Strahlenthergpie moglich, i ene
paliaive Sysemtherapie indiziert (s. 4.5)

6.  Nachsorge und Rehabilitation

Nachsorge und Rehabilitation dienen der Scherung des Helerfolges und  der
Lebensgudité (LOE: 1c, GR: C). Dabe i eine symptomorientierte Nachsorge ener
klinisch und bildgebenden Nachsorge nicht unterlegen (LOE: 1, GR: A).

Das frihzetige Erkennen enes Lokdrezidivs ig wichtig, da en kurdiver Ansaz
bestehen kann (LOE: 2c, GR: C). Hingegen bedeutet der Nachweis von Fernmetastasen
in den meigen Fdlen den Ubergang zur pdlidtiven Stuation. Die tumorspezifisch
orientierte  Nachsorge der Patientin erfolgt mit regdmédgen Untersuchungen wegen
bestehender Behandlungsoptionen, insbesondere bem  Vagindrezidv  und bem
zentrden Rezidiv an Vagindabschluss. Die digemeine Nachsorge der Petientin zidt
auf die psychosoziden und sozidmedizinischen Aspekte.

Die Betreuung muss berlickschtigen, dass eventudle Beglaterkrankungen den
Schweregrad der kurz-, mittd- und langfrisigen Therapienebenwirkungen nach ener
OP und/oder perkutanen Radiaio sowie ener  medikamentGsen/zytostatischen
Behandlung erhthen konnen. Darliber hinaus lassen sch bel 6 bis 10% der Patientinnen
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mit Endometriumkarzinom im Nachsorgeverlaf Zwetmdignome nachweisen, am
haufiggen Mammekazinome (LOE: 2a GR: C). Die Krebsvorsorge ds
Tetiapravention gdlt  somit be  der  Endometriumkarzinom-Petientin -~ einen
wesentlichen Inhat der Nachsorge dar. Fir definierte klinische Nachsorgeintervale gibt
es aufgrund der aktudlen Literatur keinen effektiven Benefit im Hinblick auf das
Gesamtiberleben (LOE: 1la GR: B). Da ae im Sadium 1 und 2 mit 15%
Lokdrezidiven zu rechnen id, wird in den eden zwe Jdren en dre- bis
sechamonatiges  Untersuchungginterval  angeraten (LOE: 2c, CR: C). Klinisch
apparative Nachsorgemadiahmen wie zytologischer Abstrich der  Scheide oder
Rontgenuntersuchungen  konnten  keinen  Vortel fir das Gesamtiberleben  der
Petientinnen erbringen (LOE: 2¢, CR: C).

Wenn relevante klimakterische Beschwerden vorliegen, kann durch mittelhoch dosierte
Gestagene (z. B. 20 mg Medroxyprogesteronacetat) eine Symptomkontrolle erreicht
werden, ohne dass ungiinstige Effekte auf das Rezidivrisko zu erwarten sind.

Nach der Primétherapie sand Anschlusshelbehandlungen (AHB) und dHationdre
Helvefdren entgorechend anderer Madignome indiziet. Im  Rahmen  der
Primartherapie  sollte geprift werden, ob die Pdientin ene psychoonkologische
Behandlung bendtigt und diese ggf. engeetet werden. De  Kontakt zu
Sd bsthilfegruppen sollte jeder Peatientin angeboten werden.
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