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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.
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Aim The use of evidence-based risk-adapted therapies to treat
women with endometrial cancer of low risk prevents unneces-
sarily radical surgery and avoids non-beneficial adjuvant radia-
tion therapy and/or chemotherapy. For women with endo-
metrial 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-guideline on endometrial
cancer and the quality indicators based on the guideline aim
to provide the basis for the work of certified gynecological
cancer centers.

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 1 of this short version of the guide-
line provides recommendations on epidemiology, screening,
diagnosis, and hereditary factors. The epidemiology of endo-
metrial cancer and the risk factors for developing endometrial
cancer are presented. The options for screening and the meth-
ods used to diagnose endometrial cancer are outlined. Recom-
mendations are given for the prevention, diagnosis, and ther-
apy of hereditary forms of endometrial cancer. The use of geri-
atric assessment is considered and existing structures of care
are presented.

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 Gynadkologie (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
konnen 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 gyndko-
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 1 dieser Kurzversion der Leitlinie gibt
Empfehlungen zu Epidemiologie, Friiherkennung, Diagnostik
und hereditdren Faktoren: Die Epidemiologie des Endometri-
umkarzinoms und die Risikofaktoren fiir seine Entstehung
werden dargestellt. Die Mdoglichkeiten der Fritherkennung
und die Methoden der Diagnostik werden behandelt. Es wer-
den Empfehlungen zur Pravention, Diagnostik und Therapie
von erblichen Formen des Endometriumkarzinoms dargelegt.
Zudem werden das geriatrische Assessment beriicksichtigt
und die Versorgungsstrukturen aufgezeigt.
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Il Guideline Application

Purpose and objectives

The most important reason to compile 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 in-
dicates whether chemotherapy and/or adjuvant radiation therapy
is necessary. An evidence-based optimum use of different treat-
ment modalities should improve the survival rates and quality of
life of these patients.

Targeted areas of patient care

This guideline covers both outpatient and inpatient care.
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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 groups/Target audience Other groups targeted by the guideline are:

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 Ldnder
tologists and medical oncologists, psycho-oncologists, specialists levels (e.g., the Association of German Tumor Centers, etc.);
for palliative medicine nursing staff. = health policy institutions and decision-makers at federal and

Lédnder levels;
= funding agencies.

924 Emons G et al. Endometrial Cancer. Guideline... Geburtsh Frauenheilk 2023; 83: 919-962 | © 2023. Thieme. All rights reserved.



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 guidelines
commission in September 2022 and was thus approved in its en-
tirety. 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 differenti-
ated 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 ap-
proaches.
This guideline was classified as: S3.

Assessment of evidence using the Oxford
CEBM system

To evaluate evidence (levels 1-5), this guideline used the most re-
cent 2011 version of the Oxford Centre for Evidence-based Medi-
cine levels of evidence (> 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-
tions 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.

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 lev-
el), 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 tak-
en 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 Epidemiology and risk factors, prevention
of endometrial cancer
1.1 Epidemiology and risk factors
No. Recommendations/Statements GoR LoE Sources
3.1 The risk of endometrial cancer increases ST 1 [1]
with age.

3.2 Hormone replacement therapy with estro- ST~ 2 [2-9]
gens alone without progestin protection is a
risk factor for the occurrence of endometrial
cancer in non-hysterectomized women.
The effect depends on the duration of use.

33 Continuous combined hormone replace- ST 2 [10]
ment therapy with estrogens and synthetic
progestogens has no or a protective effect
on endometrial cancer risk.

34 Using progesterone or dydrogesteroneas ST 4 [11,12]
part of combined hormone replacement
therapy, an increase in the risk of developing
endometrial cancer has been observed
when used for more than 5 years.

3.5 Sequential combined hormone replace- Sro |3 [3.4,6,
ment therapy may increase the risk of 7,9,13,
developing endometrial cancer. The effect 14]

depends on the duration, type, and dose of
progestin use.

3.6 Noincrease in endometrial cancerriskhas ST 3 [4,6,7,
been observed with the use of sequential 14]
combined hormone replacement therapy
with a duration of use <5 years and use of a
synthetic progestin for at least 10 days per
month.
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No.
3.7

3.8

3.9

3.10

3.12

3.13

3.14

1.2

No.
3.15

3.16

1.3

Recommendations/Statements

Tamoxifen therapy is a risk factor for the
occurrence of endometrial carcinoma.
The effect depends on the duration of use.

Oral contraceptives reduce the risk of devel-
oping endometrial cancer. The strength of
the effect depends on the duration of use.

Ovarian stimulation therapy increases
endometrial cancer risk compared with
population-based controls but not com-
pared with infertile women.

An increased risk of developing endometrial
cancer has been observed with tibolone.

Late menarche age and late age at birth of
last child are associated with reduced risk,
and late menopausal age is associated with
increased risk of endometrial cancer.

Diabetes mellitus, impaired glucose toler-
ance, metabolic syndrome, and polycystic
ovary syndrome (PCOS) increase the risk of
endometrial cancer.

An elevated body mass index (BMI) increases
the risk of developing endometrial cancer.

Hereditary predisposition in the context
of Lynch syndrome or Cowden syndrome
increases the risk of endometrial cancer.

Risk-reducing factors

Recommendations/Statements

Physical activity is associated with a reduced
risk of endometrial cancer.

The use of intrauterine devices (copper IUD
or levonorgestrel IUD used therapeutically)
is associated with a reduced risk of endo-
metrial cancer.

Summary of risk-increasing and

factors

See » Table 6.
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GoR
ST

ST

ST

ST

ST

ST

ST

ST

GoR
ST

ST

LoE Sources

1 [15-19]
3 [20-22]
3 [23-25]
3 [4.6,14,
26]
3 [27-29]
3 [30-44]
3 [45-50]
3 [51,52]

LoE Sources

3 [54-60]

3 [61,62]

risk-reducing
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» Table 6 Risk of occurrence of endometrial carcinoma ...

is increased ...

2.1

No.

4.1

4.2

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

with increasing age.

by therapy with tamoxifen
depending on the duration

of therapy.

by hormone therapy with estro-
gens alone without progestin pro-
tection in non-hysterectomized
women depending on the dura-
tion of use.

by long-term use (> 6 or> 10 years)

of continuous-combined
hormone therapy.

by sequential combined hormone
therapy depending on the
duration, type and dose of
progestogen use.

when progesterone or dydro-
gesterone is used as part of
continuous combined and
sequential hormone therapy.
with use of tibolone.

with late menopause.

in diabetes mellitus, impaired
glucose tolerance, metabolic
syndrome and polycystic ovarian
syndrome.

with increased body mass index.
with increased waist-hip ratio.
in the presence of a hereditary
disposition (especially Lynch -
or Cowden syndrome).

in the case of a positive family
history of endometrial and/or
colon carcinoma.

is decreased ...

by continuous combined

hormone therapy with

conjugated equine estro-

gens and medroxy-

progesterone acetate as

progestogen.

= when taking oral contra-
ceptives depending on
the duration of intake.

= with late menarche age.

with late age at birth of

the last child.

= with physical activity.

with IUD use, especially

levonorgestrel-IUD.

in smokers.

with increasing parity.

Screening and diagnosis of endometrial

cancer

Screening/diagnosis in asymptomatic women

Recommendations/Statements

GoR LoE Sources

The available data do not show that EC
screening of asymptomatic women at no
increased risk for endometrial cancer

with transvaginal ultrasound reduces
endometrial cancer-specific mortality.

Transvaginal ultrasonography in asymptom- EC
atic women without increased risk of endo-
metrial cancer for the purpose of early

detection of endometrial cancer shall not be

performed.

No.

4.3

4.4

4.5

4.6

2.2

No.

4.7

4.8

4.9

Recommendations/Statements

Available data do not show that screening  EC
of asymptomatic women at increased risk

for endometrial cancer (such as Lynch syn-
drome, obesity, diabetes mellitus, hormone
replacement therapy, metabolic syndrome,

PCO syndrome) with transvaginal ultra-

sound reduces endometrial cancer-specific
mortality.

Available data do not show that screening ST
with endometrial biopsy, Pipelle, Tao Brush,
tumor marker, fractional curretage or
hysteroscopy of asymptomatic women at
increased risk for endometrial cancer

(such as Lynch syndrome, obesity, diabetes
mellitus, hormone replacement therapy,
metabolic syndrome, PCO syndrome)

reduces endometrial cancer-specific mor-

tality.

Transvaginal ultrasonography in asymptom- EC
aticwomen atincreased risk for endometrial
cancer (such as Lynch syndrome, obesity,
diabetes mellitus, hormone replacement
therapy, metabolic syndrome, PCO syn-

drome) for the purpose of early detection of
endometrial cancer shall not be performed.

In asymptomatic patients on tamoxifen A
therapy, transvaginal ultrasound examina-

tion for early detection of endometrial
carcinoma shall not be performed. This also
applies to prolonged therapy over 10 years.

4

3

GoR LoE Sources

[63-65]

[15,66-
71]

Work-up for abnormal premenopausal uterine

bleeding (» Fig. 1)

Recommendations/Statements

The risk of endometrial cancer or atypical ST
endometrial hyperplasia in premenopausal
women with abnormal uterine bleeding is

less than 1.5%.

In women with premenopausal abnormal EC
uterine bleeding, pathologic findings that
do not pertain to this Guideline (e.g., dis-
turbed early pregnancy, cervical pathology,
fibroids) should first be excluded clinically
and sonographically. In women with
endometrial findings without sonographic
malignancy criteria and without risk factors
(suspicious cytology, obesity, Lynch syn-
drome, diabetes, polyps), conservative
therapy should be attempted initially unless
the bleeding is hemodynamically relevant.
If conservative therapy fails, hysteroscopy/
curettage should be performed.

For the reliable diagnosis of endometrial ST
carcinoma, hysteroscopy in combination

with fractionated curettage is the gold

standard.
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GoR LoE Sources

[72]

[73-75]
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’ Abnormal premenopausal bleeding

v

v

Acute hemodynamically
relevant bleeding

Hemodynamically
not relevant bleeding

v

Clinical examination,
transvaginal sonography
(poss. hydrosonography),

cytology, BMI

v

v

Endometrium >20 mm,
inhomogenous, unclear
margins, polyps, BMI > 30,
suspicious cytology, diabetes,
Lynch syndrome

Endometrium <20 mm,

clear margins, BMI <30,
inconspicuous cytology

homogenous,

v

Hormonal therapy ‘

v

|
v

Recurrent bleeding

‘ ’ Clinically inconspicuous

v A

A

v

Follow-up after 3 months,
transvaginal sonography

|
v v

Pathological findings

Inconspicuous findings ‘

v v

Hysteroscopy, fractionated curettage

Routine follow-ups

BMI: body mass index

» Fig. 1 Investigations for abnormal premenopausal bleeding. [rerif]

No.
4.10

4.11

928

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

Diagnostic procedures such as Pipelleand ST 3 [76]
Tao Brush in the symptomatic patient have

shown comparable positive and negative

predictive values in the diagnosis of

endometrial cancer as curettage plus

hysteroscopy in smaller series. However,

larger comparative studies are lacking.

There is currently no nationwide, quality- EC
assured availability of procedures such as
Pipelle and Tao Brush in Germany.

2.3

No.
4.12

4.13

Work-up for postmenopausal bleeding (PMB)
(» Fig. 2)

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

A woman with first-time postmenopausal B 1 [77]
bleeding and endometrial thickness <3 mm

(double) should initially have a sonographic

and clinical follow-up in three months.

Persistence or recurrence of clinical symp- ~ EC
toms or increase in endometrial thickness
shall lead to histologic evaluation.
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Postmenopausal bleeding

v

Clinical examination,
transvaginal sonography,

cytology

v

Endometrium <3 mm,
smooth, homogenous

Non-focal
or

A

v ¢

Endometrium (E + P-HRT)

poss. hydrosonography

Endometrium >3 mm
(or>5 mm after HRT),
or not delineable,

=23 mm,<5mm,

inhomogenous,
or unclearly delineated

Focal

‘ Tao brush or pipelle

v

v

Malign

| | nevaluable |

v

A

‘ Follow-up after 3 months ‘

Guideline-appropriate
diagnosis and therapy

v v

Inconspicuous ‘ Recurrent PMB/

endometrium =3 mm

v
‘ Follow-up ‘
E: estrogen
P: progestogen
HRT: hormone replacement therapy
PMB: postmenopausal bleeding

v
Hysteroscopy/curettage

» Fig. 2 Algorithm “Diagnostic approach for bleeding in peri- or postmenopausal women”. [rerif]

2.4

No.
4.14

4.15
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Diagnostic imaging

Recommendations/Statements

In endometrial cancer, surgical staging EC
with histopathological examination is the
reference method for local spread diagnosis.

For distant metastases outside the usual

surgical area, imaging is the primary

diagnostic method.

In histologically-confirmed primary endo- B 3 [78]
metrial carcinoma, transvaginal sonography

should be performed to assess myometrial

infiltration and cervical infiltration.

GoR LoE Sources

No.
4.16

4.17

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

Preoperative imaging by transvaginal EC
sonography is used for documentation and
surgical planning, even though the final
locoregional staging is surgical-histologic.

In primary endometrial carcinoma, MRI B 3 [78]
should be performed for preoperative

evaluation of myometrial infiltration

and cervical involvement if transvaginal

sonography is not informative.
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Histologically confirmed endometrial carcinoma
(abrasio, biopsy, hysterectomy sample if needed)

v

’ Immunohistochemistry: p53, MMR proteins ‘

|
v v v

’ Inconspicuous ‘ ’ MMRd/MSI ‘ ’ p53-abn ‘
v v
’ POLE sequencing ‘ ’ POLE sequencing ‘

| |
v v v v

’ POLE-wt | | POLE-mut ‘ ’ POLE-wt | | POLE-mut
v v v v v
NSMP MMRd/MSI POLE-mut p53-abn POLE-mut
NSMP:  no special molecular profile MMR: mismatch repair protein POLE: polymerase epsilon
p53: TP53 MMRd:  mismatch repair protein deficient wt: wild type
p53-abn: p53 abnormal MSI: microsatellite instability mut: mutated

Cave: For all cases of endometrial cancer with intermediate, high intermediate, or high risk (Table 11) according to histological criteria,

POLE shall be sequenced.

» Fig. 3 Recommended algorithm for the molecular classification of endometrial cancer. [rerif]

No.
4.18

4.19

4.20

2.5

No.
4.21

4.22

930

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

If needed for non-invasive assessment of B 3 [79-84]
locoregional lymph nodes, e.g., imaging

diagnostics to determine spread prior to

primary radiotherapy or planning surgical

approach for advanced carcinoma disease

(cT3), this should be done by cross-sectional

imaging (CT/MRI).

In the case of primary radiotherapy, loco- EC
regional diagnostics to determine spread

should be performed by MRI if possible.

If MRI'is not possible, CTshould be per-

formed as an alternative.

If there is a reasonable suspicion of distant B 3 [79, 80,
metastasis, possible distant metastases 83]
should be evaluated by cross-sectional

imaging (and skeletal scintigraphy,

if necessary) and histologic confirmation,

if necessary, for treatment planning.

Pathology (> Fig. 3, Tables 7 to 12)

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

Histopathological diagnosis of endometrial  EC
carcinoma results from the combination

of histomorphological and immunohisto-
chemical parameters and, if necessary,
supplementary molecular pathological

findings.

The terminology and morphologic diagnosis  EC
of endometrial hyperplasia shall be based on
the current edition of the WHO classification.

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

No.
4.23

4.24

4.25

4.26

4.27

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

Mixed carcinomas of the endometrium have EC
two or more histologic subtypes according

to the WHO classification (2020), with one

of these components being either serous or
clear cell.

Molecular pathologically, carcinosarcomas ~ EC
(malignant Miillerian mixed tumors, MMMT)

are assigned to carcinomas. Histological
evaluation of carcinosarcomas shall be
performed according to the current WHO
classification. FIGO and TNM classification

shall be analogous to that for endometrial
carcinoma.

Endometrioid carcinomas are graded EC
according to FIGO. According to WHO, a
two-stage grading “low grade” (G1 or G2)

and “high grade” (G3) should be preferred.
Serous, clear cell, de- or undifferentiated
endometrial carcinomas as well as carcino-
sarcomas are by definition high-grade
carcinomas.

Quantification of lymphatic vessel infiltra- ~ EC
tion should be included in the histopatho-

logic report of findings.

Focal lymphatic vessel infiltration is defined

as involvement of < 3 lymphatic vessels and
extensive (“substantial”) lymphatic vessel
infiltration as an involvement of > 3 lym-

phatic vessels.

Because of a potential therapeutic conse- EC
quence, HER2 status should be determined
in serous endometrial carcinoma.
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No.
4.28

4.29

4.30

4.31

4.32

4.33

434

4.35

4.36
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Recommendations/Statements

If pT1b and/or pT2 are clinically suspected,
intraoperative histologic examination
(frozen section) may be performed for
verification.

Myometrial infiltration depth or endo-
cervical stromal infiltration shall be assessed
macroscopically and microscopically.

Frozen section examination shall not be per-
formed primarily to assess histopathologic
grading and to determine histologic tumor
type.

The tubes and ovaries shall be assessed
macroscopically during the intraoperative
frozen section examination, and findings
suspicious for tumor shall be examined
histologically.

The tissue of a (fractionated) curettage oran
endometrial biopsy shall be fully embedded.

The report of findings from a (fractionated)
curettage or an endometrial biopsy shall
comment on the presence and type of
endometrial hyperplasia.

If carcinoma is present, the histological
tumor type shall be indicated according

to the current WHO classification.

If tumor tissue is detected in the cervical
fraction of a fractionated curettage, a
specific statement shall be made on the
presence or absence of endocervical stromal
infiltration.

The report of findings of a hysterectomy
specimen in endometrial carcinoma shall in-
clude the following information:

Histological type according to WHO (in
case of mixed tumors components in %)
Grading

Staging (pT)

Evidence/absence of lymphatic or blood
vessel invasion (L and V status).
Detection/absence of perineural sheath
infiltrates (Pn status)

Metric indication of depth of invasion

in relation to myometrial thickness in
cm/mm

Three-dimensional tumor size in cm/mm
Metric measurement of the minimum
distance to the vaginal resection margin
if vaginal infiltration is present

= R classification (UICC)

Processing of the tubes should be based on
the SEE-FIM-like protocol.

Routine immunohistochemical analysis of
MMR proteins shall not be performed in the
setting of endometrial hyperplasia.

GoR LoE Sources

EC

EC

EC

EC

EC

EC

EC

EC

EC

No.
4.37

4.38

4.39

4.40

4.41

4.42

4.43

4.44

4.45

Recommendations/Statements

MSI analysis in endometrial carcinoma shall
be primarily immunohistochemical.

The primary use of two antibodies (MSH-6
and PMS-2) is possible, with addition of the
respective partner antibody (MSH2 or
MLH1) in case of negative results.
Immunohistochemical analysis of MMR
proteins shall be supplemented by molecu-
lar pathological methods (MLH-1 promoter
methylation, MSI-PCR) according to the
indication.

The exclusive use of molecular pathological
methods shall not be performed.
Combined analysis by immunohisto-
chemistry and molecular pathology shall
not be performed routinely.

Every newly diagnosed endometrial cancer
shall be screened for MMR defect/MSI
regardless of age and histological subtype.
MMR/MSI analysis thus also serves to
identify patients who shall be offered
human genetic counseling.

In all histologically diagnosed primary EC,
immunohistochemical determination

of p53 as well as MMR proteins shall be
performed.

In G3 orin intermediate, high intermediate,
and high-risk EC, mutational analysis of

the exonuclease domain of POLE shall be
performed.

Molecular classification (P53 and MMR defi-
ciency) shall be performed preoperatively,
i.e., on the curettage material or endo-
metrial biopsy.

POLE mutation analysis can alternatively be
performed postoperatively.

In low risk EC, IHC determination of L1CAM
can be performed.

Molecular typing of endometrial carcinoma
shall be performed on optimally fixed tissue,
i.e. preferably on the curettage material.
Due to a high concordance rate between
curettage and hysterectomy specimens,

a repeat determination on the surgical
specimen shall not be performed if no
additional tumor component is detectable
on the hysterectomy specimen.

At least one paraffin block shall be examined
from omentectomy specimens with macro-
scopic tumor infiltration in endometrial
carcinoma.

In the case of macroscopically absent tumor
infiltration, four to six paraffin blocks
(embedding of several specimens in one
block is possible) shall be examined.

Any additional abnormal findings (e.g.,
intraomental lymph nodes) shall be
described macroscopically and examined
histologically.
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EC

EC

EC

EC

EC

4

[85-90]

[85-88,
90,91,
94]

(86,88,
90-94]

[91,92,
94-97]
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No.
4.46

4.47

4.48

4.49

4.50

932

Recommendations/Statements

For lymphonodectomy specimens as part of EC
surgical therapy for endometrial cancer, all
removed lymph nodes shall be completely
embedded and examined histologically.

Lymph nodes up to approximately 0.2 cm EC
maximum extent should be embedded in

toto, and larger lymph nodes should be

bisected or lamellated along their short axis

and also embedded completely.

The report of findings of lymphonodectomy EC
specimens in endometrial carcinoma shall
include the following information:
Indication of the number of affected
lymph nodes in relation to the number
of removed lymph nodes in assignment
to the sampling location (pelvic, para-
aortic),

Indication of the extent of the largest
lymph node metastasis in mm/cm,
Indication of absence/evidence of capsu-
lar rupture of lymph node metastasis(s),
Indication of evidence of isolated tumor
cells in the lymph node and evidence of
lymphatic vessel invasion in the perinodal
adipose tissue and/or lymph node cap-
sule.

Isolated tumor cells in the sentinel LC EC
(<0.2 mm) (pNO [i+] are per se not an indi-
cation for adjuvant radiotherapy and/or
chemotherapy. This is recommended only

in case of corresponding additional risks

(e.g. p53 mutation, type Il EC, LVSI).

For micrometastases (> 0.2 mm, <2 mm) EC
(pN1[mi]), adjuvant radiotherapy and/or
chemotherapy should be given.

Sentinel lymph nodes in endometrial carci-  EC
noma shall be lamellated parallel to their

short axis and fullyembedded and examined

in sequential sections.

Sentinel lymph nodes that are negative in

the hematoxylin-eosin stain shall addition-

ally be examined by immunohistochemistry
(so-called ultrastaging).

Emons G et al. Endometrial Cancer. Guideline....
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» Table 7 Binary/dualistic model of endometrial cancer.

Age

Clinical
constellation

Hyperestrogenism
Stage
Prognosis

Hereditary
predisposition

Endometrial
hyperplasia

Histological
subtype

Molecular changes

Molecular type

Sources: [98-101]

Type 1 carcinoma
55-65 years

obesity, hypertension,
diabetes mellitus
(metabolic syndrome)

usually present
usually FIGO |
favorable

Lynch syndrome,
Cowden syndrome
usually present
endometrioid

PTEN, ARID-1A, MSI

NSMP, MMR deficiency,
POLE mutation

Type 2 carcinoma
> 65 years

no special features

usually absent
usually = FIGO I
unfavorable

poss. BRCA?
absent

serous, clear-cell
TP53, HER2,

PIK3CA

TP53 mutation
(serous-like)

» Table 8 WHO classification of endometrial hyperplasia

(nomenclature).

Description glandular low/moderate
cystic hyper- grade
plasia adenomatous
hyperplasia
WHO 1994/ simple hyper- complex
2003 plasia without hyperplasia
atypia without atypia
WHO 2014 non-atypical hyperplasia
and
WHO 2020

high-grade
adenomatous
hyperplasia

atypical
hyperplasia

atypical
hyperplasia,
syn. endo-
metrial intra-
epithelial neo-
plasia (EIN)
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> Table 9 The new (revised 2020) FIGO/TNM classification of endometrial cancer.

TNM category
X

T0

T1

Tla

T1b

T2

T3 and/or N1 or N2
T3a

T3b

N1

N2

T4

M1

FIGO stages

IAT

IB

Il

1]
1A
1B
nci
|] (@
IVA
IVB

Definition

Primary tumor cannot be assessed

No evidence of primary tumor

Tumor limited to corpus uteri

Tumor confined to endometrium or infiltrates less than half of myometrium

Tumor infiltrates half or more of the myometrium

Tumor infiltrates the cervical stroma but does not spread beyond the uterus

Local and/or regional spread as described below:

Tumor invades serosa and/or adnexa (direct spread or metastases)

Vaginal or parametrial involvement (direct spread or metastases)

Metastases in pelvic lymph nodes?

Metastases in para-aortic lymph nodes with or without metastases in pelvic lymph nodes

Tumor infiltrates bladder and/or rectal mucosa?

Distant metastases, including intra-abdominal metastases (excluding metastases to vagina,
pelvic serosa, or adnexa, including metastases to inguinal and intra-abdominal lymph nodes

other than para-aortic and/or pelvic lymph nodes).

T Assessment of endocervical glands alone should be classified as stage I.

2 Positive cytology should be diagnosed separately and documented without change in stage.

3 The presence of bullous edema is not sufficient to classify a tumor as T4. Infiltration of the mucosa of the bladder or rectum requires evidence by biopsy.

Source: [102]

» Table 10 Clinicopathologic characteristics of each molecular type of endometrial carcinoma.

Frequency
Age
Association with obesity

Relation to
hyperestrogenism

Hereditary component
Precursor lesion
Molecular alterations
Number of mutations

Histology

Diagnostics

Immunohistochemistry

Tumor stage

LvsI

Prognosis

POLE mutant

9%
Younger women
No
No

Rare

Atypical hyperplasia/EIN
POLE mutations

Very high (ultramutated)

Often endometrioid G3,
TIL/PER

POLE Mutation analysis
P53 wild type*,

MMR normal*

Often low

Frequent

Very good

MMR deficient

28%

All age groups
No

No

10% (Lynch)

Atypical hyperplasia/EIN
Microsatellite instability
High (hypermutated)

Endometrioid low/high
grade, un-/dedifferenti-
ated, TIL/PER

MMR Immunohisto-
chemistry

P53 wild type*,
MMR deficient

Wide range

Frequent

Good

* In multiple classifiers, additional p53 may be abnormal or MMR deficient.

Abbreviations: TIL = tumor infiltrating lymphocytes, PER = peritumoral inflammation.

No special molecular
profile

50%

All ages
Yes

Yes

Rare

Atypical hyperplasia/EIN
Heterogeneous
Moderate

Endometrioid low grade

Diagnosis of exclusion

P53 wild type,

MMR normal

Often low

Variable
Good

P53 abnormal

12%

No
No

BRCA possible
None

P53 mutations
Low

Serous, carcinosarcoma,
endometrioid high grade

P53 immunohisto-
chemistry

P53 abnormal,
MMR normal

Usually high, metastases
frequent (lymph nodes,
organ)

Frequent

Poor
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» Table 11 ESGO/ESTRO/ESP risk stratification of endometrial cancer based on molecular classification.

Risk group

Low

Intermediate

High-intermediate

High

Advanced meta-
static disease

Molecular classification unknown

Stage IA endometrioid + low-grade? +
LVI negative or focal

Stage IB endometrioid + low-grade™ +

LVI negative or focal

Stage IA endometrioid + high-grade™ +
LVI negative or focal

Stage IA non-endometrioid (serous, clear-
cell, undifferentiated carcinoma, carcino-
sarcoma, mixed) without myometrial
infiltration

Stage | endometrioid + significant LVI
irrespective of grade and depth of invasion
Stage 1B endometrioid high-grade*
irrespective of LVI status

Stage ll

Stage llI-IVA without residual tumor
Stage I-IVA non-endometrioid
(serous, clear-cell, undifferentiated
carcinoma, carcinosarcoma, mixed)
with myometrial infiltration, without
residual tumor

Stage IlI-IVA with residual tumor
Stage IVB

Molecular classification known':2

Stage |-l

POLE-mut endometrioid carcinoma, without residual tumor

Stage IA

MMR-d/NSMP endometrioid carcinoma, low-grade, LVI negative or focal

Stage IB

MMR-d/NSMP endometrioid carcinoma, low-grade, LVI negative or focal
Stage IA

MMR-d/NSMP endometrioid carcinoma, high-grade, LVI negative or focal
Stage IA

p53-abn and/or non-endometrioid (serous, clear-cell, undifferentiated
carcinoma, carcinosarcoma, mixed), without myometrial infiltration

Stagel

MMR-d/NSMP endometrioid carcinoma, significant LVI, irrespective
of grade and depth of invasion

Stage IB
MMR-d/NSMP endometrioid carcinoma, high-grade™ irrespective of LVI

Stage ll
MMR-d/NSMP endometrioid carcinoma
Stage IlI-IVA

MMR-d/NSMP endometrioid carcinoma without residual tumor
Stage I-IVA

p53-abn endometrioid carcinoma with myometrial infiltration,
without residual tumor

Stage I-IVA

MMR-d/NSMP serous or undifferentiated carcinoma or carcinosarcoma
with myometrial infiltration, without residual tumor

Stage IlI-IVA with residual tumor, irrespective of the molecular type
Stage IVB, irrespective of the molecular type

! The data on POLE-mutated endometrial cancers stage IlI-IVA and MMR-deficient or NSMP clear-cell endometrial cancers with myometrial infiltration are
not sufficient to allow these patients to be classified into a prognostic risk group based on a molecular classification. Prospective recording of these tumors

is recommended.

2 See text for “multiple classifier” (example: patients with POLE mutation and p53 aberration must be classified as POLE-mutated).

3 The WHO uses two-stage grading for endometrioid carcinomas; G1 and G2 carcinomas are considered low-grade, G3 carcinomas are considered
high-grade (WHO 2020, Casey & Singh 2021).

LVI = lymphovascular invasion, MMR-d = MMR deficient (corresponds to microsatellite instability), NSMP = no special molecular profile (complete

investigation of the molecular pathology of EC shows no POLE mutation and MMR deficiency with wild-type p53), POLE-mut = polymerase-E mutation

Source: [111]
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» Table 12 Summary of standard ™, risk, and prognostic factors and their therapeutic relevance for endometrial cancer and malignant mixed

Miillerian tumors (MMMT; carcinosarcoma).

Name

Tumor stage

Depth of myometrial invasion

Lymph node status

Histological tumor type (WHO classification)
Size of lymph node metastases

Number of lymph nodes with metastatic involvement
Extracapsular extent of lymph node metastases
Status of peritoneal cytology

Perineural invasion (PN status)
Lymphovascularinvasion (L status)

Extent of lymphovascular invasion

Venous invasion (V status)

Resection margins (residual tumor status; R-classification)

Grading

Tumor location in the uterus
Three-dimensional tumor size in cm
Associated endometrial hyperplasia
Pattern of invasion

Hormone receptor status

L1CAM

Molecular classification

Molecular markers (except POLE, MMR, p53)
Nomogram

*

Standard factor

Risk/prognostic factor

yes yes
yes yes

yes yes

yes yes

yes unclear
yes unclear
yes unclear
yes unclear
yes unclear
yes yes

yes yes

yes unclear
yes yes

yes yes

yes unclear!
yes unclear?
no no

Yes unclear?
no unclear
no yes/unclear
complete molecular yes

classification desirable

no

no

no

no

Therapy-relevant
yes

yes

yes

yes

no

no

no

no

no

yes
unclear
no

yes

yes

no

no

no

no*

no
unclear

yes

no

no

Standard factors refer to parameters which are essential for the histopathological report or investigations which must be routinely performed.

T Tumorlocated in the uterine isthmus may point to an association with Lynch syndrome. Because of the anatomical proximity, there may be an increased risk

of cervical invasion which must be assessed by ultrasound/radiologically.

2 Tumor size probably has prognostic significance in endometrioid endometrial cancer. The molecular data are not included.

3.4 The MELF pattern is associated with a higher rate of (occult) lymphovascular invasion and consequently a higher number of lymph node metastases.

3 Hereditary endometrial cancers

3.1 Introduction

3.2

No.
10.1

Hereditary tumor syndromes with a higher risk
of endometrial cancer (> Table 13)

Recommendations/Statements

GoR LoE Sources

The hereditary tumor syndromes (ETS) with ST 3 [112-

a confirmed, significantly increased risk of
endometrial cancer are Lynch syndrome
(hereditary colorectal cancer without
polyposis, HNPCC) and Cowden syndrome
(CS) or PTEN hamartoma tumor syndrome
(PHTS). Congenital carriers of these ETS are
also at increased risk for other syndrome-

123,
130]

specific intestinal and extraintestinal benign

and malignant tumors.
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» Table 13 Tumor risks and mutation detection rates.

Mode of inheritance
Causative genes
Frequency in the general population

Frequency in unselected patient cohorts with
endometrial cancer

Frequency in patients with endometrial cancer
aged <50 years

Endometrial cancer of the lower uterine segment

Spectrum of mutations in LS-associated endometrial
cancer

Lifetime risk of endometrial cancer up to the 70th
year of life (around 2.6 % in the general population)

Mean age at onset of
LS-/CS-associated endometrial cancer (years)

Metachronous carcinoma after a diagnosis
of endometrial cancer

Endometrioid type

Other common tumors/tumor spectrum

Lynch syndrome (LS)
autosomal-dominant

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM
1:279-370[117,121]

approx. 3% [125]

approx. 10%

14-30%[120]

approx. 15%, approx. 25%, approx. 50%, approx. 10%
for MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 [126]

up to 75th year of life: MLH1 approx. 40 %, MSH2 approx.
50%, MSH6 approx. 40 %, PMS2 approx. 15% [127]
Overall: 50 years

MLH1: 44 (29-54), MSH2: 50 (36-66)

MSH®6: 55 (26-69), PMS2: 57 (44-69)
[116,117,131,132]

10 years: 25%, 15 years: 50%, 20 years: >50%
[114,116,134]

approx. 60-85%

colorectal cancer, duodenal cancer, gastric cancer,
ovarian cancer, brain tumors, urothelial carcinoma

Cowden syndrome (CS)
autosomal-dominant
PTEN

1:200000? [124]
<0.5%

up to 70th year of life: 20-30%
[128,129]

48-53[133]

approx. 85%

thyroid cancer, breast cancer, renal
cancer, brain tumors, skin tumors

3.3 Determining the risk 3.5 Psychosocial counseling and care options
No. Recommendations/Statements GoR LoE Sources No. Recommendations/Statements GoR LoE Sources
10.2  Animportant tool for detecting a genetically EC 10.4  Already affected persons, carriersand not ~ EC
determined increased risk of endometrial yet tested persons (risk persons) from
carcinoma is the personal and family history families with a hereditary tumor syndrome
taken by a physician, taking into account should be informed about the possibility
specific clinical criteria (in Lynch syndrome: and benefit of psychosocial counseling and
Amsterdam I/I1, revised Bethesda criteria). care.
3.4 Procedure for suspected hereditary endometrial 3.6 Investigating clinically suspicious findings
cancer (» Fig. 4)
No. Recommendations/Statements GoR LoE Sources No. Recommendations/Statements GoR LoE Sources
10.3  Ifahereditary form of endometrial cancer ~ EC 10.5 Ifatleast one revised Bethesda criterionis A 3 [113,
is suspected, the patient should present to fulfilled, further (molecular) pathological 116-
a certified gynecologic cancer center or examination shall be performed on the tu- 118,
a center for hereditary tumor diseases. mor tissue with regard to Lynch syndrome- 131]

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

typical changes.

This includes the examination of the
immunohistochemical expression of the
DNA mismatch repair proteins, micro-
satellite analysis and, if necessary, the
examination of the methylation of the
MLH1 promoter.
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No. Recommendations/Statements
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10.6  Ifasuspicious finding is raised during A 3 [113,
routine testing for MMR deficiency (immu- 116-
nohistochemical examination of MMR genes 118,
or microsatellite analysis), information and, 131,
if necessary, counseling under the Genetic 135]

Diagnostics Act shall be offered regarding
diagnostic genetic testing for Lynch syn-
drome.

10.7 In patients from families in which the EC

Amsterdam criteria are fulfilled and whose
tumor tissue does not show Lynch syn-
drome-typical abnormalities, Lynch syn-
drome is not excluded. Therefore, for as-
sessment and, if necessary, further diagnos-
tics, education and, if necessary, genetic
counseling for diagnostic genetic testing
should be offered in a center for familial
tumor diseases with appropriate expertise.

10.8  If thereis evidence of MMR deficiencyand A 3 [113,

suspicion of Lynch syndrome based on 116,
abnormal immunohistochemistry or molec- 118,
ular pathology (failure of MMR proteins) or 131]

high microsatellite instability (MSI-H), the
affected individual shall be offered educa-
tion and, if appropriate, genetic counseling
for germline mutation analysis in the likely
affected MMR gene(s).

Routine immunohistochemical examination
in all cases of endometrial carcinoma

|
v v

GoR LoE Sources

MLH1 and PMS2 ’ Different deficiency pattern

deficiency

v

Methylation analysis ‘

v

Methylation of No
the MLH1 promoter?

l Yes
vYy

Interpretation: no indication Interpretation: indication for
for Lynch syndrome Lynch syndrome in the tumor

¢—l

Genetic counseling and molecular genetic diagnosis ‘

» Fig. 4 Diagnostic MMR workup for abnormal findings obtained
by immunohistochemical or molecular pathology examination.
[rerif]

3.7

No.
10.9

10.10

3.8

No.
10.11

3.9

No.
10.12

10.13

3.10

No.
10.14

Approach for persons at risk of Lynch
or Cowden syndrome

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

Once the causative mutation is known in the EC
family, the patient shall be advised to inform
family members of the increased risk and

the options for genetic counseling and
(predictive) genetic testing.

Once the familial mutation has been ruled EC

outin an at-risk individual, the general
cancer screening measures apply.

Primary prevention in at-risk groups

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

A separate recommendation for primary EC
prevention by dietary measures or chemo-
prevention compared to the general popu-
lation cannot be given due to lack of data

for the mentioned risk groups.

Screening for endometrial cancer in patients
with Lynch and Cowden syndrome

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

To date, no screening method for early ST 4 [63,64,
detection of endometrial cancer has been 79,136,
shown to prolong life for Lynch syndrome 137]

and Cowden syndrome patients.

Therefore, from the limited data, no recom-
mendations can be made for or against
specific screening for early detection of
endometrial carcinoma in Lynch syndrome
or Cowden syndrome patients.

Patients and persons at risk with Lynch EC
syndrome or Cowden syndrome shall be
recommended syndrome-specific screening
examinations, especially colonoscopies,

due to the broad tumor spectrum. Detailed
guidance can be found in the relevant
quidelines.

Women with Lynch and Cowden syndrome

Recommendations/Statements GoR LoE Sources

Lynch syndrome and Cowden syndrome EC
carriers shall be offered counseling on the
advantages and disadvantages of prophy-

lactic total hysterectomy after completion

of family planning, and Lynch syndrome
patients shall additionally be offered

counseling on bilateral adnexal extirpation,

if appropriate.
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Supply structures Supply steps

Suspicious cytological
or clinical findings

Gynecologist Symptoms

Palpatory
findings, cytological abnor-
mality, molecular markers (only
in CIN diagnostics)

‘ Specialized gynecologist ‘ Histological confirmation

Histological diagnosis

Tumor conference

‘ Specialized outpatient care ‘

Certified gynecological
cancer center

Interdisciplinary
coordinated treatment
concept

G logist
ynecologis Aftercare

Specialized consultant
(gynecological oncology,
radiotherapy)

Palliative unit, incl. specialized con-
sultants (gyn. oncology, radiotherapy)

Palliative care

<> = Supply goal [ | =Supply component [ | =Supply provider

» Fig. 5 Structures of care for the diagnosis and treatment of endometrial cancer. [rerif]

4 Fragile patients/geriatric assessment No.  Recommendations|Statements GoR LoE Sources
12.2  Determination of general status in patients B 3 [138-
No. Recommendations|Statements GoR LoE Sources older than 75 years should be determined by 144]

geriatric assessment or by a screening/
geriatric assessment algorithm, especially if
surgery with general anesthesia or chemo-
therapy is planned to minimize complica-
tions as well as improve treatment adher-
ence, chemotherapy tolerance and possibly
survival.

12.1  Treatment decisions for older patients shall  EC
be based on current standard recommen-
dations and modified by general status,
life expectancy, patient preference and an
individual benefit-risk assessment.
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Treatment network in a certified gynecological cancer center

Gynecological oncology

Nursing care

Genetic counseling
)
Psycho-oncology S

Social services

Rehabilitation

Physiotherapy
Self-help P
)
06/4‘; /6‘1»
Supportive measures G
pp 8 %/
. . X
Integrative medicine °

Cancer registry

Palliative medicine

» Fig. 6 Treatment path in a certified gynecological cancer center. [rerif]

No. Recommendations/Statements GoR LoE Sources

12.3  Thesole consideration of calendar age does B 3 [138,
not do justice to the complexity and multi- 139,
layered nature of the general status. Rather, 144,
geriatric assessment and management 145]

should include therapy-relevant geriatric
domains (especially functionality-associ-
ated parameters such as activities of daily
living, mobility, cognition, falls and morbid-
ity-associated parameters such as multi-
medication, nutrition, fatigue and number
of comorbidities) to adjust therapy selection
accordingly and initiate supportive mea-

sures.
5 Structures of care
5.1 Introductory remarks

O,
o 5.
¢ @ %,

Radiotherapy
(Molecular) pathology
Radiology
2, Nuclear medicine
Hematology/oncology
Transfusion medicine
Intensive care

Study management

Surgery
&
& Urology
Stoma care
Laboratory
Hospice care
5.2 Treatment in oncological centers

(» Figs. 5 and 6)

No. Recommendations|/Statements GoR LoE Sources

13.1  Patients with endometrial cancer should be  EC
treated by an interdisciplinary team. This
team should include all necessary disciplines
in a cross-sector network. This is most likely
to be feasible in a certified center.

13.2  All patients with endometrial cancer shall EC
be presented at an interdisciplinary tumor
conference.

13.3  Physician education and training in the EC

treatment of the patient with endometrial
cancer should be provided at a Gynecologic
Cancer Center/Oncology Center.
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Prof. Dr. Sigurd Lax
Prof. Dr.

Clemens Tempfer

Dr. Barbara Zimmer*
llkas Luckas™

Prof. Dr. Michael Friedrich

Prof. Dr. Lars-
Christian Horn

Prof. Dr. Doris Mayr
Prof. Dr. Jan Langrehr

Prof. Dr. Matthias W.
Beckmann

PD Dr. Sebastian Jud
Prof. Dr. Sara Y. Brucker

Prof. Dr. Ludwig Kiesel
Dr. Ralf Witteler
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» Tab. 2 Beteiligte Leitlinienautoren/-innen.

beteiligte Fachgesellschaften
und Organisationen (alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik
(GfH)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie
und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin
e.V.(DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin
e.V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e. V.
(DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie
e.V.(DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall
in der Medizin e. V. (DEGUM)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall
in der Medizin e.V. (DEGUM)

Deutsche Menopause Gesellschaft (DMG)

Deutsche Rontgengesellschafte. V.
Frauenselbsthilfe Krebs e. V. (FSH)

Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir
Gyndkologische Onkologie (NOGGO)

Schweizerische Gesellschaft fir
Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG)

Semi-Colon, Familienhilfe Darmkrebs e. V.

Zentralverband der Physiotherapeuten/
Krankengymnasten (ZVK)

Osterreichische Gesellschaft fiir
Gyndkologie und Geburtshilfe (OEGGG)

(Fortsetzung)

Personen

Dr. Verena Steinke-Lange
Dr. Nils Rahner

Prof. Dr. Anne Letsch

Dr. Volker Hagen

Prof. Dr. Michael |.
Reinhardt

Prof. Dr. Michael KreiR3|

Prof. Dr. Anne Letsch

Prof. Dr. Lars-
Christian Horn

Prof. Dr. Doris Mayr

Prof. Dr. Dirk Vordermark
Prof. Dr. Katja Lindel
Prof. Dr. Dieter Grab
Prof. Dr. Werner Bader
Prof. Dr. Heinrich
Prompeler!

Prof. Dr. Thomas Rémer
Prof. Dr. Joseph Neulen

Dr. Theresa Mokry

Heidemarie Haase
Miriam Schallenberg
Prof. Dr. Werner
Lichtenegger

Prof. Dr.

Alexander Mustea
Prof. Dr. Michael D.
Mueller

PD Dr. Edward Wight
Simone Widhalm
Nicola Reents

Ulla Henscher

Reina Tholen?

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

* Die Personen haben maRgeblich an der Erstellung der Leitlinie
mitgewirkt. Eine Beteiligung an der Abstimmung der Empfehlungen

und Statements fand nicht statt.
1104.02.2021;2 1 04.06.2022

Die Moderation der Leitlinie wurde dankenswerterweise von
Dr. Susanne Blodt, Dr. Monika Nothacker, Dr. Markus Follmann
und Thomas Langer, (AWMF-zertifizierter Leitlinienberater/
-moderator) (ibernommen.

Abkiirzungen
EK Expertenkonsens
ST Statement

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

I Leitlinienverwendung

Fragestellung und Ziele

Die wesentliche Rationale fiir die Interdisziplinare 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 konnen bei Frauen mit Endometriumkar-
zinom mit geringem Risiko eine unnotige Radikalitdt bei der Ope-
ration und nicht sinnvolle adjuvante Strahlen- und/oder Chemo-
therapie vermieden werden. Dies reduziert zum einen die thera-
pieinduzierte Morbiditat, erhoht die Lebensqualitat 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.

Versorgungsbereich

Der Anwendungsbereich der Leitlinie umfasst den ambulanten
und den stationdren Versorgungssektor.

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, Pal-

liativmediziner*innen und Pflegekréfte.
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;

= Kostentrager.

Verabschiedung und Giiltigkeitsdauer

Die Giiltigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstinde/Verant-
wortlichen der beteiligten medizinischen Fachgesellschaften, Ar-
beitsgemeinschaften, Organisationen und Vereine sowie durch
den Vorstand der DGGG, SGGG, OEGGG sowie der DGGG/
OEGGG/SGGG-Leitlinienkommission im September 2022 besta-
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-
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» Tab. 3 Graduierung der Evidenz nach Oxford (2011).

Frage

Wie verbreitet 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 Fritherken-

nungs-Test sinnvoll?
(Screening)

*

Level 1*

lokale und aktuelle
Zufallsstichprobe oder
Zahlung (Vollerhebung)

systematische
Ubersichtsarbeit von
Querschnittsstudien
mit durchgehend ange-
wandtem Referenzstan-
dard 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

Level 2*

systematische Uber-
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

Level 3*

lokale Erhebung,
die nicht auf einer
Zufallsstichprobe
basiert™*

nicht konseku-
tive* ** Studie
oder Studie ohne
angewandten
Referenz-
standard™* *

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
haufige Neben-
wirkung zu identi-
fizieren. Sollen
Langzeitneben-
wirkungen erfasst
werden, muss das
Follow-up aus-
reichend sein.” *

kontrollierte
Kohortenstudie/
Follow-up-
Studie**

Level 4*

Fallserie**

Fallkontrollstudie
oder Studie mit
ungeeignetem
oder nicht unab-
hangigem
Referenz-
standard ™ *

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

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

Level 5

nicht anwendbar

Expertenmeinung
basierend auf
pathophysio-
logischen
Uberlegungen

nicht anwendbar

Expertenmeinung
basierend auf
pathophysio-
logischen Uber-
legungen

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.

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

2 Einzelpatientenstudien, bei denen die Patienten abwechselnd Intervention und Kontrollintervention erhalten.

3 Nachbeobachtungsstudie einer Population aus einem abgeschlossenen RCT.

4 Studie, bei der aus einer laufenden Kohortenstudie Félle und Kontrollen gezogen werden.
Ubersetzung des englischen Originaltextes von Dr. M. Nothacker, MPH (AMFW); Dr. M. Follmann, MPH, M. Sc. (OL) und Dipl.-Soz.Wiss. T. Langer (OL).
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lichen Zusammenhdnge geschétzt. Bei dringendem Bedarf kann
eine Leitlinie friiher 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-
basierte (S2e) oder strukturelle konsensbasierte Unterstufe (S2k)
gegliedert. In der hochsten Stufe S3 vereinigen sich beide Verfah-
ren.
Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S3.

Evidenzbeurteilung nach Oxford

Zur Beurteilung der Evidenz (Level 1-5) wurde in dieser Leitlinie
das Klassifikationssystem des Oxford Centre for Evidence-based
Medicine in der letzten aktuellen Version aus dem Jahr 2011 be-
nutzt (» Tab. 3).

Empfehlungsgraduierung

Die reine Evidenzgraduierung einer Leitlinie auf S3-Niveau anhand
eines Evidenzbewertungssystems ldsst 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
Bundesarztekammer und ihren Nationalen Versorgungsleitlinien
(NVL) beniitzt. Die gewdhlte Formulierung des Empfehlungsgra-
des 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 Re-
levanz der zugrunde liegenden Studien und ihren nicht in der Gra-
duierung der Evidenz aufgeftihrten Faktoren, wie die Wahl des Pa-

tientenkollektivs, Intention-to-treat- oder Outcome-Analysen,
arztliches bzw. ethisches Handeln gegeniiber dem Patienten, lan-
derspezifische Anwendbarkeit usw. Demgegeniiber kann eine
starke, médRige bzw. schwache Evidenzstdrke entsprechend zu
einer starken, einfachen bzw. offenen 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 hochsten
Evidenz zu einer schwacheren/offenen Empfehlung oder umge-
kehrt im Hintergrundtext begriindet werden.
= starke Evidenzstarke — Grad-A- oder Grad-B-Empfehlung
= maRige Evidenzstirke — Grad-A- oder Grad-B- oder Grad-0-
Empfehlung
= schwache Evidenzstarke — 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 mdglich.

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. AbschlieBend wird abhdngig von der Anzahl der Teilneh-
mer die Starke des Konsensus ermittelt (> Tab. 5).

» Tab. 5 Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung.

Konsensstdrke 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 be-
schrieben ohne die Benutzung der aufgezeigten Symbolik, son-
dern rein semantisch (,soll“/,soll nicht* bzw. ,sollte“/,sollte
nicht“ oder ,kann“/,kann nicht®).
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1.1

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

3.6

3.7

3.8

944

Leitlinie

Epidemiologie und Risikofaktoren,
Pravention des Endometriumkarzinoms

Epidemiologie und Risikofaktoren

Empfehlungen/Statements

Mit hdherem Alter steigt das Risiko fiir das
Auftreten eines Endometriumkarzinoms.

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

Eine kontinuierlich-kombinierte Hormon-
ersatztherapie mit Ostrogenen und synthe-
tischen Gestagenen hat keinen oder einen
protektiven Einfluss auf das Endometrium-
karzinomrisiko.

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

Die sequenziell-kombinierte Hormonersatz-
therapie kann das Risiko der Entstehung
eines Endometriumkarzinoms erhéhen.

Der Effekt ist von der Dauer, Art und Dosis
der Gestagenanwendung abhangig.

Bei Anwendung einer sequenziell-kom-
binierten Hormonersatztherapie mit einer
Anwendungsdauer <5 Jahren und unter
Verwendung eines synthetischen Gestagens
iber mindestens 10 Tage pro Monat ist
keine Erh6hung des Endometriumkarzi-
nomrisikos beobachtet worden.

Eine Therapie mit Tamoxifen ist ein Risiko-
faktor fiir das Auftreten eines Endometri-
umkarzinoms. Der Effekt ist von der Dauer
der Anwendung abhdngig.

Orale Kontrazeptiva reduzieren das Risiko
der Entstehung eines Endometriumkarzi-
noms. Die Starke des Effektes ist von der

Einnahmedauer abhédngig.

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

GoR LoE Quellen

ST

ST

ST

ST

ST

ST

ST

ST

1

(]

[2-9]

[10]

[11,12]

[3.4.6,
7,9,13,
14]

[4.6,7,
14]

[15-19]

[20-22]

Nr.
3.9

3.10

3.12

3.13

3.14

1.2

Nr.
3.15

3.16

1.3

Empfehlungen/Statements

Eine ovarielle Stimulationstherapie erhéht
das Endometriumkarzinomrisiko im Ver-
gleich zu populationsbasierten Kontrollen,
nicht jedoch im Vergleich zu infertilen
Frauen.

Unter Tibolon wurde ein erhohtes Risiko
fur die Entstehung eines Endometrium-
karzinoms beobachtet.

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

Diabetes mellitus, eine gestorte Glukose-
toleranz, das metabolische Syndrom und
das Syndrom der polyzystischen Ovarien
(PCOS) erhohen das Risiko fiir das Auftreten
eines Endometriumkarzinoms.

Ein erhohter Body-Mass-Index (BMI) erhoht
das Risiko fiir das Auftreten eines Endo-
metriumkarzinoms.

Eine hereditdre Pradisposition im Rahmen
eines Lynch-Syndroms oder eines Cowden-
Syndroms erhoht das Risiko fiir das Auf-
treten eines Endometriumkarzinoms.

Risikoreduzierende Faktoren

Empfehlungen/Statements

Korperliche Aktivitdt ist mit einem reduzier-
ten Risiko fiir das Auftreten eines Endome-
triumkarzinoms assoziiert.

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

GoR LoE Quellen

ST

ST

ST

ST

ST

ST

3

[23-25]

[4,6,14,
26]

[27-29]

[30-44]

[45-50]

[51,52]

GoR LoE Quellen

ST

ST

3

3

[54-60]

[61,62]

Zusammenfassender Uberblick iiber die risiko-
erhohenden und risikoreduzierenden Faktoren

Siehe » Tab. 6.
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» Tab. 6 Das Risiko fiir das Auftreten eines Endometriumkarzinoms...

ist erhoht...

2.1

Nr.
4.1

4.2

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

mit zunehmendem Alter.

durch eine Therapie mit
Tamoxifen in Abhangigkeit

von der Dauer der Therapie.
durch eine alleinige Hormon-
therapie mit Ostrogenen ohne
Gestagenschutz bei nicht
hysterektomierten Frauen in
Abhangigkeit von der Dauer der
Anwendung.

bei Langzeitanwendung (> 6 bzw.
>10 Jahre) einer kontinuierlich-
kombinierten Hormontherapie.
bei sequenziell-kombinierter
Hormontherapie in Abhdngigkeit
von der Dauer, Art und Dosis der
Gestagenanwendung.

bei Verwendung von Progesteron
oder Dydrogesteron im Rahmen
einer kontinuierlich-kombinierten
und einer sequenziellen Hormon-
therapie.

bei Tiboloneinnahme.

bei spatem Menopausenalter.
bei Diabetes mellitus, gestorter
Glukosetoleranz, metabolischem
Syndrom und polyzystischem
Ovarialsyndrom.

bei erh6htem Body-Mass-Index.
bei erhohtem Taille-Hiift-Ver-
haltnis.

beim Vorliegen einer hereditdren
Disposition (insbesondere
Lynch- oder Cowden-Syndrom).
bei positiver Familienanamnese
hinsichtlich Endometrium-
und/oder Kolonkarzinom.

ist erniedrigt...

bei einer kontinuierlich-
kombinierten Hormon-
therapie mit konjugierten
equinen Ostrogenen und
Medroxyprogesteron-
acetat als Gestagen bei
Einnahme oraler Kontra-
zeptiva in Abhangigkeit
von der Einnahmedauer.
bei spatem Menarchealter.
bei spatem Alter bei
Geburt des letzten Kindes.
bei korperlicher Aktivitat.
bei IlUP-Anwendung,
insbesondere Levonor-
gestrel-IUP.

bei Raucherinnen.

bei zunehmender Paritat.

Fritherkennung und Diagnostik
des Endometriumkarzinoms

Friiherkennung/Diagnostik bei asymptomatischen

Frauen

Empfehlungen/Statements

GoR LoE Quellen

Die vorliegenden Daten zeigen nicht, EK

dass Fritherkennungsuntersuchungen von
asymptomatischen Frauen ohne erh6htes
Risiko fiir ein Endometriumkarzinom mit
transvaginalem Ultraschall die endometri-
umkarzinomspezifische Mortalitdt senken.

Eine transvaginale Ultraschalluntersuchung
bei asymptomatischen Frauen ohne erhoh-
tes Risiko fiir ein Endometriumkarzinom
zum Zwecke der Fritherkennung des Endo-
metriumkarzinoms soll nicht durchgefiihrt
werden.

EK

4.3

4.4

4.5

4.6

2.2

4.7

4.8

Empfehlungen/Statements

Die vorliegenden Daten zeigen nicht,

dass Fritherkennungsuntersuchungen von
asymptomatischen Frauen mit erhhtem
Risiko fiir ein Endometriumkarzinom

(wie Lynch-Syndrom, Adipositas, Diabetes
mellitus, Hormonersatztherapie, metabo-
lisches Syndrom, PCO-Syndrom) mit trans-
vaginalem Ultraschall die endometrium-
karzinomspezifische Mortalitat senken.

Die vorliegenden Daten zeigen nicht, dass
Fritherkennungsuntersuchungen mit Endo-
metriumbiopsie, Pipelle, Tao Brush, Tumor-
marker, fraktionierter Abrasio oder Hyste-
roskopie von asymptomatischen Frauen
mit erhdhtem Risiko fiir ein Endometrium-
karzinom (wie Lynch-Syndrom, Adipositas,
Diabetes mellitus, Hormonersatztherapie,
metabolisches Syndrom, PCO-Syndrom)
die endometriumkarzinomspezifische Mor-
talitat senken.

Eine transvaginale Ultraschalluntersuchung
bei asymptomatischen Frauen mit erhéh-
tem Risiko fiir ein Endometriumkarzinom
(wie Lynch-Syndrom, Adipositas, Diabetes
mellitus, Hormonersatztherapie, meta-
bolisches Syndrom, PCO-Syndrom) zum
Zwecke der Fritherkennung des Endo-
metriumkarzinoms soll nicht durchgefiihrt
werden.

Bei asymptomatischen Patientinnen unter
einer Tamoxifentherapie soll die trans-
vaginale Ultraschalluntersuchung zur Friih-
erkennung eines Endometriumkarzinoms
nicht durchgefiihrt werden. Dies gilt auch
fur die verldngerte Therapie tiber 10 Jahre.

GoR LoE Quellen

EK

ST

EK

A

4

3

[63-

65]

[15,66-

71]

Abkldrung bei abnormen prdamenopausalen

uterinen Blutungen (» Abb. 1)

Empfehlungen/Statements

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

Bei Frauen mit pramenopausaler abnormer
uteriner Blutung sollten zunachst patho-
logische Befunde, die nicht diese Leitlinie
betreffen (z.B. gestorte Frithschwanger-
schaften, Zervixpathologien, Myome)
klinisch und sonografisch ausgeschlossen
werden. Bei Frauen mit Endometri-
umbefunden ohne sonografische Maligni-
tatskriterien und ohne Risikofaktoren
(suspekte Zytologie, Adipositas, Lynch-
Syndrom, Diabetes, Polypen) sollte zunachst
ein konservativer Therapieversuch unter-
nommen werden, sofern die Blutung nicht
hamodynamisch relevant ist. Bei Versagen
der konservativen Therapie sollte eine Hys-
teroskopie/Abrasio erfolgen.

Geburtsh Frauenheilk 2023; 83: 919-962 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

GoR LoE Quellen

ST

EK

2

[72]
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’ pramenopausale, abnorme uterine Blutung ‘

v

akute, hamodynamisch

relevante Blutung

v

hamodynamisch nicht
relevante Blutung

v

klinische Untersuchung,
transvaginale Sonografie
(evtl. Hydrosonografie),
Zytologie, Risikofaktoren

|
v v

Endometrium >20 mm, Endometrium <20 mm,
inhomogen, unscharf ab- homogen, scharf abgrenzbar,
grenzbar, Polypen, BMI > 30, BMI <30,
Zytologie suspekt, Zytologie nicht suspekt
Diabetes, Lynch-Syndrom ¢

‘ hormonelle Therapie

|
v v

rezidivierende ’ unauffallige Klinik
Blutungsstérung ¢

Kontrolle nach 3 Monaten,
transvaginale Sonografie

pathologische Befunde ‘ ’ unauffdllige Befunde

: : v v

Hysteroskopie, fraktionierte Kiirettage ‘ ‘ Routinekontrollen ‘

BMI: Body-Mass-Index

» Abb. 1 Abkldrung bei abnormer pramenopausaler Blutung. [rerif]

4.9

4.10

4.1

946

Empfehlungen/Statements

Fiir die sichere Diagnose eines Endome-
triumkarzinoms ist die Hysteroskopie in
Kombination mit fraktionierter Abrasio
der Goldstandard.

Die diagnostischen Verfahren wie Pipelle
und Tao Brush bei der symptomatischen
Patientin zeigen in kleineren Serien ver-

gleichbare positive und negative pradiktive
Werte in der Diagnose von Endometrium-
karzinomen wie eine Abrasio plus Hystero-

skopie. GroRere vergleichende Studien
fehlen jedoch.

Eine flachendeckende, qualititsgesicherte

GoR LoE Quellen 2.3 Vorgehen bei postmenopausaler Blutung (PMB)
ST 3 [73-75] (» Abb. 2)

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen
ST 3 76] 4.12  Bei einer Frau mit erstmaliger Post- B 1 [77]

menopausenblutung und einer Endometri-
umdicke <3 mm (doppelt) sollte zundchst
eine sonografische und klinische Kontroll-
untersuchung in 3 Monaten erfolgen.

4.13  Das Weiterbestehen oder Wiederauftreten  EK
der klinischen Symptomatik oder Zunahme
der Endometriumdicke soll zu einer histo-

EK logischen Abkldrung fiihren.

Verfligbarkeit von Verfahren wie Pipelle und

Tao Brush ist derzeit in Deutschland nicht

gegeben.
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postmenopausale Blutung

v

klinische Untersuchung,
transvaginale Sonografie,

Zytologie

v

Endometrium <3 mm,
glatt, homogen

v ¢

Endometrium (E + P-HRT)

Endometrium >3 mm
(oder >5 mm nach HRT),
oder nicht abgrenzbar,

23 mm, <5mm,
evtl. Hydrosonografie

inhomogen oder unscharf
begrenzt
oder
A
‘ Tao Brush oder Pipelle ‘
: v v
’ gutartig ‘ ’ maligne ‘ ’ nicht auswertbar ‘
v A
‘ Kontrolle nach 3 Monaten ‘ leitliniengerechte Diagnostik
und Therapie
’ unauffallig ‘ rezidivierende PMB/
Endometrium =23 mm
v v

‘ Vorsorge ‘ Hysteroskopie/Abrasio

E: Estrogen/Ostrogen

P: Progestagen

HRT: Hormontherapie

PMB: postmenopausale Blutung

» Abb. 2 Algorithmus ,Diagnostisches Vorgehen bei Blutungen bei peri- bzw. postmenopausalen Frauen®. [rerif]

2.4 Bildgebende Diagnostik

Nr. Empfehlungen/Statements

4.14  Beim Endometriumkarzinom ist das opera-  EK
tive Staging mit histopathologischer Unter-
suchung die Referenzmethode fiir die lokale
Ausbreitungsdiagnostik.

Fiir Fernmetastasen auRerhalb des (iblichen
Operationsbereichs ist Bildgebung die
primdre diagnostische Methode.

4.15  Beim histologisch gesicherten primdren B 3
Endometriumkarzinom sollte eine trans-
vaginale Sonografie zur Beurteilung der
Myometriuminfiltration und einer Zervix-
infiltration erfolgen.
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[78]

4.16

4.17

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Die praoperative Bildgebung mittels trans- ~ EK
vaginaler Sonografie dient der Dokumenta-

tion und Operationsplanung, auch wenn die
endgiltige lokoregiondre Stadieneinteilung
operativ-histologisch erfolgt.

Beim primaren Endometriumkarzinom B 3 [78]
sollte fiir die praoperative Beurteilung der
Myometriuminfiltration und Zervixbetei-

ligung eine MRT durchgefiihrt werden,

wenn die transvaginale Sonografie nicht

aussagefahig ist.
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histologisch gesichertes Endometriumkarzinom
(Abrasio, Biopsie, ggf. Hysterektomiepraparat)

v

Immunhistochemie: p53, MMR-Proteine ‘

v

unauffallig ‘

v v

v v

NSMP MMRd/MSI

NSMP: No Special Molecular Profile

p53:

TP53

p53-abn: p53-abnorm

Cave: Bei allen nach histologischen Kriterien Endometriumkarzinomen mit Intermediate, High intermediate oder High Risk (Tab. 11)
soll POLE sequenziert werden.

» Abb. 3 Empfohlener Algorithmus zur molekularen Klassifikation des Endometriumkarzinoms. [rerif]

4.18

4.19

4.20

2.5

4.21

948

Empfehlungen/Statements

Bei Bedarf fiir nichtinvasive Beurteilung von
lokoregiondren Lymphknoten, z. B. bei bild-
gebender Ausbreitungsdiagnostik vor pri-
mdrer Radiotherapie oder bei Planung des
operativen Vorgehens bei fortgeschrittener
Karzinomerkrankung (cT3), sollte dies mit-
tels Schnittbildgebung (CT/MRT) erfolgen.

Bei primarer Strahlentherapie sollte die
lokoregiondre Ausbreitungsdiagnostik
maoglichst mittels MRT erfolgen.Wenn

eine MRT nicht moglich ist, sollte alternativ
eine CT durchgefiihrt werden.

Bei begriindetem Verdacht auf Fernmetas-
tasierung sollten zur Therapieplanung
maogliche Fernmetastasen mittels Schnitt-
bildgebung (und ggf. Skelettszintigrafie)
und ggf. histologischer Sicherung evaluiert
werden.

Pathologie (» Abb. 3, Tab. 7 bis 12)

Empfehlungen/Statements

Die histopathologische Diagnostik des
Endometriumkarzinoms ergibt sich aus der
Kombination von histomorphologischen
und immunhistochemischen Parametern
sowie ggf. erganzenden molekularpatho-
logischen Befunden.
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GoR LoE Quellen Nr.
B 3  [79-84] 4.22

Empfehlungen/Statements

Der Terminologie und der morphologischen EK
Diagnostik der endometrialen Hyperplasie

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

4.23  Gemischte Karzinome des Endometriums EK
weisen entsprechend der WHO-Klassifika-
tion (2020) 2 oder mehr histologische Sub-
EK typen auf, wobei eine dieser Komponenten
entweder seros oder klarzellig ist.

4.24  Molekularpathologisch werden Karzinosar-  EK

kome (maligne Miiller’sche Mischtumoren,
MMMT) den Karzinomen zugeordnet.

[79, 80, Die histologische Beurteilung von Karzino-

83] sarkomen soll nach der jeweils giiltigen
WHO-Klassifikation erfolgen. Die FIGO- und
TNM-Klassifikation soll in Analogie zu der
beim Endometriumkarzinom erfolgen.

B 3

4.25 Endometrioide Karzinome werden nach EK
FIGO graduiert. Laut WHO sollte ein 2-stu-
figes Grading ,,Low Grade“ (G1 oder G2) und
,High Grade* (G3) bevorzugt werden. Seré-
se, klarzellige, de- bzw. undifferenzierte
Endometriumkarzinome sowie Karzino-
sarkome sind per definitionem High-Grade-

EK Karzinome.

GoR LoE Quellen

4.26  Im histopathologischen Befundbericht EK
sollte eine Quantifizierung der Lymph-
gefaRinfiltration erfolgen.

Die fokale LymphgefaRinfiltration ist
definiert als Befall von <3 LymphgefdBen
und die extensive (,substantial“) Lymph-
gefaRinfiltration als ein Befall von

>3 LymphgefdRen.

] MMRd/MSI ‘ ] p53-abn ‘
’ POLE-Sequenzierung ‘ ’ POLE-Sequenzierung ‘
’ POLE-wt | | POLE-mut ‘ ’ POLE-wt | | POLE-mut ‘
POLE-mut p53-abn POLE-mut
MMR: Mismatch-Repair-Proteine POLE: Polymerase-Epsilon
MMRd:  Mismatch Repair deficient wt: Wildtyp
MSl: mikrosatelliteninstabil mut: mutiert

GoR LoE Quellen
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Nr.
4.27

4.28

4.29

4.30

4.31

4.32

4.33

434

4.35

4.36
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Empfehlungen/Statements

Aufgrund einer moglichen therapeutischen  EK
Konsequenz sollte beim serdsen Endo-
metriumkarzinom eine Bestimmung des
HER2-Status erfolgen.

Bei klinischem Verdacht auf pT1b und/ EK
oder pT2 kann zur Verifizierung eine intra-
operative histologische Untersuchung
(Schnellschnitt) durchgefiihrt werden.

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

Die Schnellschnittuntersuchung soll nicht ~ EK
primdr zur Beurteilung des histopathologi-
schen Gradings und Ermittlung des histo-
logischen Tumortyps durchgefiihrt werden.

Die Tuben und Ovarien sollen wéhrend EK
der intraoperativen Schnellschnittunter-
suchung makroskopisch beurteilt und
tumorverddchtige Befunde histologisch
untersucht werden.

Das Gewebe einer (fraktionierten) Abrasio  EK
bzw. einer endometrialen Biopsie soll voll-
standig eingebettet werden.

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

Bei Vorliegen eines Karzinoms soll der
histologische Tumortyp entsprechend

der jeweils aktuellen WHO-Klassifikation
angegeben werden.

Beim Nachweis von Tumorgewebe in der
Zervixfraktion einer fraktionierten Abrasio
soll zum Nachweis bzw. Fehlen einer endo-
zervikalen Stromainfiltration dezidiert
Stellung genommen werden.

Der Befundbericht eines Hysterektomie- EK
praparates beim Endometriumkarzinom
soll folgende Angaben beinhalten:

histologischer Typ nach WHO (bei ge-
mischten Tumoren Komponenten in %)
Grading

Staging (pT)

Nachweis/Fehlen von Lymph- oder
BlutgefdReinbriichen (L- und V-Status)
Nachweis/Fehlen von Perineural-
scheideninfiltraten (Pn-Status)

metrische Angabe der Invasionstiefe

im Verhaltnis zur Myometriumdicke in
cm/mm

dreidimensionale TumorgroRe incm/mm
bei vorliegender Scheideninfiltration me-
trische Angabe des minimalen Abstandes
zum vaginalen Resektionsrand
R-Klassifikation (UICC)

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

Eine routinemdRige immunhistochemische  EK
Analyse der MMR-Proteine soll bei einer
Endometriumhyperplasie nicht erfolgen.

GoR LoE Quellen

Nr.
4.37

4.38

4.39

4.40

4.41

4.42

4.43

4.44

Empfehlungen/Statements

Die MSI-Analyse beim Endometriumkarzi- ~ EK
nom soll primarimmunhistochemisch
erfolgen.

Der primare Einsatz von 2 Antikérpern
(MSH-6 und PMS-2) ist mdglich, mit Ergan-
zung des jeweiligen Partnerantikorpers
(MSH2 bzw. MLH1) bei negativem Ergebnis.
Die immunhistochemische Analyse der
MMR-Proteine soll indikationsbezogen
durch molekularpathologische Methoden
(MLH-1-Promotormethylierung, MSI-PCR)
ergdnzt werden.

Eine alleinige Verwendung molekularpatho-
logischer Methoden soll nicht erfolgen.

Die kombinierte Analyse mittels Immun-
histochemie und Molekularpathologie soll
nicht routinemaRig erfolgen.

Jedes neu diagnostizierte Endometrium- A
karzinom soll unabhdngig vom Alter und

dem histologischen Subtyp auf MMR-
Defekt/MSI untersucht werden.

Die MMR-/MSI-Analyse dient somit auch der
Identifikation von Patientinnen, denen eine
humangenetische Beratung angeboten

werden soll.

Bei allen histologisch diagnostizierten A
primdren Endometriumkarzinomen soll eine
immunhistochemische Bestimmung von

p53 sowie der MMR-Proteine durchgefiihrt
werden.

Bei G3 oder bei Intermediate-, High-inter- A
mediate- und High-Risk-Endometriumkar-
zinomen soll eine Mutationsanalyse der
Exonuclease-Domane von POLE durch-

gefiihrt werden.

Die molekulare Klassifikation (P53 und EK
MMR-Defizienz) soll prdoperativ erfolgen,

d.h. am Abradat oder der Endometrium-
biopsie.

Die POLE-Mutationsanalyse kann alternativ. = EK
auch postoperativ erfolgen.

Bei Low-Risk-Endometriumkarzinom kann 0
eine IHC-Bestimmung von L1CAM durch-
gefiihrt werden.

Die molekulare Typisierung des Endome- EK
triumkarzinoms soll an optimal fixiertem
Gewebe erfolgen, d. h. vorzugsweise am
Abradat. Aufgrund einer hohen Konkor-
danzrate zwischen Abrasio und Hysterekto-

mie soll eine nochmalige Bestimmung am
OP-Prédparat nicht erfolgen, insofern keine
zusatzliche Tumorkomponente am Hyster-
ektomieprdparat nachweisbar ist.
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[85-90]

[85-88,
90,91,
94]

(86,88,
90-94]

[91,92,
94-97]
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4.45

4.46

4.47

4.48

4.49

4.50

950

Empfehlungen/Statements

Von Omentektomiepraparaten mit makro-
skopischer Tumorinfiltration soll beim
Endometriumkarzinom mindestens ein
Paraffinblock untersucht werden.

Bei makroskopisch fehlender Tumorinfiltra-
tion sollen 4 bis 6 Paraffinblocke (Einbettung
von mehreren Proben in einem Block mog-
lich) untersucht werden.

Alle zusatzlichen auffélligen Befunde

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

Bei Lymphonodektomiepraparaten im
Rahmen der operativen Therapie beim
Endometriumkarzinom sollen alle entfern-
ten Lymphknoten komplett eingebettet und
histologisch untersucht werden.

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

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

Angabe der Zahl der befallenen Lymph-
knoten im Verhaltnis zur Zahl der ent-
fernten Lymphknoten in Zuordnung zur
Entnahmelokalisation (pelvin, para-
aortal),

Angabe der Ausdehnung der groRten
Lymphknotenmetastase in mm/cm,
Angabe des Fehlens/Nachweises eines
Kapseldurchbruches der Lymphknoten-
metastase(n),

Angabe des Nachweises isolierter Tumor-
zellen im Lymphknoten sowie des Nach-
weises von LymphgefdReinbriichen im
perinodalen Fettgewebe und/oder der
Lymphknotenkapsel.

Isolierte Tumorzellen im Sentinel-LK
(<0,2 mm) (pNO [i+]) sind per se keine
Indikation fiir eine adjuvante Strahlen-
und/oder Chemotherapie. Diese wird nur
bei entsprechenden zusatzlichen Risiken
(z.B. p53-Mutation, Typ-ll-Endometrium-
karzinom, LVSI) empfohlen.

Bei Mikrometastasen (> 0,2 mm, <2 mm)
(pN1 [mi]) sollte eine adjuvante Strahlen-
und/oder Chemotherapie erfolgen.

Sentinel-Lymphknoten beim Endometrium-
karzinom sollen parallel zu ihrer kurzen

Achse lamelliert und vollstandig eingebettet

sowie in Stufenschnitten untersucht wer-
den.

Sentinel-Lymphknoten, die in der Hdma-
toxylin-Eosin-Farbung negativ sind, sollen
zusatzlich immunhistochemisch untersucht
werden (sog. Ultrastaging).

Emons G et al. Endometrial Cancer. Guideline....
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» Tab. 7 Bindres/dualistisches Modell des Endometriumkarzinoms.

Typ-1-Karzinome
Alter 55-65 Jahre

klinische
Konstellation

Adipositas, Hypertonie,
Diabetes mellitus (meta-
bolisches Syndrom)

Hyperdstro- meistens
genismus

Stadium meist FIGO |
Prognose glinstig

hereditdrer Lynch-Syndrom,

Hintergrund Cowden
Endometrium- meist

hyperplasie

histologischer endometrioid
Subtyp

molekulare PTEN, ARID-1A, MSI
Alteration

NSMP, MMR-defizient,
POLE mutiert

molekularer Typ

Quellen: [98-101]

Typ-2-Karzinome
>65 Jahre

keine Besonder-
heiten

fehlt meistens

meist 2 FIGO Il
ungiinstig

evtl. BRCA?

keine

serds, klarzellig

TP53, HER2, PIK3CA

TP53 mutiert
(Serous-like)

» Tab. 8 WHO-Einteilung endometrialer Hyperplasie

(Nomenklatur).

Deskription glandular- gering-/ hochgradige
zystische maRiggradige adenomatdse
Hyperplasie adenomatose Hyperplasie
Hyperplasie
WHO 1994/ einfache komplexe atypische
2003 Hyperplasie Hyperplasie Hyperplasie
ohne Atypien ohne Atypien
WHO 2014 nicht atypische Hyperplasie atypische
und Hyperplasie
WHO 2020 syn. endome-
triale intraepi-
theliale Neo-
plasie (EIN)
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» Tab. 9 Die neue (liberarbeitet 2020) FIGO-/TNM-Klassifikation des Endometriumkarzinoms.

TNM-Kategorie
X

T0

T1

Tla

T1b

T2

T3 und/oder N1 oder N2
T3a

T3b

N1

N2

T4

M1

FIGO-Stadien

1l
A
1B
nci
ez
IVA
IVB

Definition

Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

kein Anhalt fiir Primartumor

Tumor begrenzt auf Corpus uteri

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

Tumor infiltriert das Stroma der Zervix, breitet sich jedoch nicht jenseits des Uterus aus
lokale und/oder regiondre Ausbreitung wie nachfolgend beschrieben:

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

Vaginal- oder Parametriumbefall (direkte Ausbreitung oder Metastasen)

Metastasen in Beckenlymphknoten?

Metastasen in paraaortalen Lymphknoten mit oder ohne Metastasen in Beckenlymphknoten
Tumor infiltriert Blasen- und/oder Rektumschleimhaut?

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

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

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

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

Quelle: [102]

» Tab. 10 Klinisch-pathologische Charakteristika der einzelnen molekularen Typen des Endometriumkarzinoms.

Haufigkeit
Alter
Assoziation mit Adipositas

Bezug zu Hyperdstro-
genismus

hereditdre Komponente
Vorlduferldsion

molekulare Verdnderungen
Anzahl an Mutationen

Histologie

Diagnostik

Immunhistochemie

Tumorstadium

LVSI

Prognose

POLE mutant

9%
jungere Frauen
nein

nein

selten

atypische Hyperplasie/EIN
POLE Mutationen

sehr hoch (ultramutiert)

oft endometrioid G3,
TIL/PER

POLE Mutationsanalyse

P53 Wildtyp*,
MMR normal*

haufig niedrig

haufig
sehr qut

MMR deficient

28%
alle Altersgruppen
nein

nein

10% (Lynch)

atypische Hyperplasie/EIN
Mikrosatelliteninstabilitdt
hoch (hypermutiert)

endometrioid
Low/High Grade, un-/
dedifferenziert, TIL/PER

MMR Immunhistochemie

P53 Wildtyp*,
MMR defizient

breite Spanne

haufig
gut

* Bei Multiple Classifier konnen zusatzlich p53 abnormal bzw. MMR defizient sein.

Abkiirzungen: TIL = Tumor Infiltrating Lymphocytes, PER = peritumorale Entziindung

Quellen: [86,92,103-110]
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No special molecular
profile

50%
alle Altersgruppen
ja

ja

selten

atypische Hyperplasie/EIN
heterogen

maRig

endometrioid Low Grade

Ausschlussdiagnose

P53 Wildtyp, MMR normal

haufig niedrig

Variable
gut

Geburtsh Frauenheilk 2023; 83: 919-962 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

P53 abnormal

12%

nein

nein

BRCA mdglich

keine

P53 Mutationen

niedrig

serds, Karzinosarkom,
endometrioid High Grade

P53 Immunhistochemie

P53 abnormal,
MMR normal

meist hoch, Metastasen
haufig (Lymphknoten,
Organ)

héufig

schlecht
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» Tab. 11 Risikostratifizierung des Endometriumkarzinoms nach ESGO/ESTRO/ESP in Abhdngigkeit von der molekularen Klassifikation.

Risikogruppe
niedrig

intermediar

hoch-intermediar

hoch

fortgeschritten
metastasiert

molekulare Klassifikation unbekannt

Stadium IA endometrioid + Low Grade> +
LVI negative oder fokal

Stadium IB endometrioid + Low Grade™ + LVI
negative oder fokal Stadium IA endometrioid
+High Grade™ + LVI negative oder fokal
Stadium IA nicht endometrioid (serds, klar-
zellig, undifferenziertes Karzinom, Karzino-
sarkom, gemischt) ohne Myometriuminfil-
tration

Stadium | endometrioid + erhebliche LVI
unabhangig von Grading und Invasionstiefe
Stadium 1B endometrioid High Grade*
unabhangig vom LVI Status

Stadium Il

Stadium IlI-IVA ohne Residualtumor
Stadium I-IVA nicht endometrioid (seros,
klarzellig, undifferenziertes Karzinom,
Karzinosarkom, gemischt) mit Myome-
triuminfiltration, ohne Residualtumor

Stadium III-1VA mit Residualtumor
Stadium IVB

molekulare Klassifikation bekannt!-2

Stadium I-Il

POLE-mut endometrioides Karzinom, ohne Residualtumor

Stadium IA

MMR-d/NSMP endometrioides Karzinom, Low Grade, LVI negative oder fokal
Stadium IB

MMR-d/NSMP endometrioides Karzinom, Low Grade, LVI negative oder fokal
Stadium IA

MMR-d/NSMP endometrioides Karzinom, High Grade, LVI negative oder fokal
Stadium IA

p53-abn und/oder nicht endometrioid (ser6s, klarzellig, undifferenziertes
Karzinom, Karzinosarkom, gemischt), ohne Myometriuminfiltration

Stadium |

MMR-d/NSMP endometrioides Karzinom, erhebliche LVI, unabhdngig von
Grading und Invasionstiefe

Stadium IB

MMR-d/NSMP endometrioides Karzinom, High Grade* unabhdngig von LVI
Stadium Il

MMR-d/NSMP endometrioides Karzinom

Stadium IlI-IVA

MMR-d/NSMP endometrioides Karzinom ohne Residualtumor

Stadium I-IVA

p53-abn endometrioides Karzinom mit Myometriuminfiltration,
ohne Residualtumor

Stadium I-IVA

MMR-d/NSMP serdses oder undifferenziertes Karzinom oder Karzinosarkom
mit Myometriuminfiltration, ohne Residualtumor

Stadium IlI-IVA mit Residualtumor, unabhdngig vom molekularen Typ
Stadium IVB, unabhdngig vom molekularen Typ

! Fiir POLE-mutierte Endometriumkarzinome im Stadium IlI-IVA und fiir MMR-defiziente oder NSMP klarzellige Endometriumkarzinome mit Myometrium-
infiltration liegen keine ausreichenden Daten vor, um diese Patienten hinsichtlich der molekularen Klassifikation einer prognostischen Risikogruppe
zuordnen zu kénnen. Eine prospektive Erfassung dieser Tumoren wird empfohlen.

2 Siehe Text fiir ,Multiple Classifier* (Beispiel: Patienten mit POLE-Mutation und p53-Aberration sollen als POLE-mutiert eingeordnet werden).

3 Laut WHO erfolgt ein 2-stufiges Grading endometrioider Karzinome; G1- und G2-Karzinome gelten als Low Grade, G3-Karzinome als High Grade
(WHO 2020, Casey & Singh 2021).

LVI = LymphgefaRinfiltration, MMR-d = MMR defizient (entspricht einer Mikrosatelliteninstabilitat), NSMP = No Special Molecular Profile (molekularpatholo-

gisch vollstandig untersuchtes Endometriumkarzinom ohne POLE-Mutation und MMR-Defizienz und mit p53 Wild Typ), POLE-mut = Polymerase-E-mutiert

Quelle: [111]
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» Tab. 12 Zusammenfassung von Standard-*, Risiko- und Prognosefaktoren und deren Therapierelevanz beim Endometriumkarzinom und
malignen Mdiller’schen Mischtumor (MMMT; Karzinosarkom).

Name Standardfaktor Risiko-|Prognosefaktor Therapierelevanz
Tumorstadium ja ja ja
myometrane Invasionstiefe ja ja ja
Lymphknotenstatus ja ja ja
histologischer Tumortyp nach WHO ja ja ja
GroRe der Lymphknotenmetastasen ja unklar nein
Zahl metastatisch befallener Lymphknoten ja unklar nein
extrakapsuldre Ausbreitung der Lymphknotenmetastasen ja unklar nein
Status der Peritonealzytologie ja unklar nein
Perineuralscheideninfiltration (Pn-Status) ja unklar nein
LymphgeféRinfiltration (L-Status) ja ja ja
AusmaR der LymphgeféaRinfiltration ja ja unklar
Veneninvasion (V-Status) ja unklar nein
Resektionsrdander (Residualtumorstatus; R-Klassifikation) ja ja ja
Grading ja ja ja
Tumorlokalisation im Uterus ja unklar’ nein
dreidimensionale TumorgréRe in cm ja unklar? nein
assoziierte endometriale Hyperplasie nein nein nein
Invasionsmuster ja unklar? nein*
Hormonrezeptorstatus nein unklar nein
L1CAM nein jajunklar unklar
molekulare Klassifikation vollstandige molekulare ja ja
Klassifikation erstrebenswert
molekulare Marker (auer POLE, MMR, p53) nein nein nein
Nomogramme nein nein nein

*

Der Begriff Standardfaktor beschreibt Parameter, die essenziell fiir den histopathologischen Befundbericht sind, bzw. Untersuchungsverfahren,
die routinemaRig zum Einsatz kommen sollen.
Eine Tumorlokalisation im Isthmus uteri kann auf eine Lynch-Assoziation hinweisen. Allein aufgrund der topografisch-anatomischen Nahe kann

maoglicherweise ein erhéhtes Risiko einer Zervixinfiltration bestehen, welches sonografisch/radiologisch zu beurteilen ist.

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

34 Das MELF-Pattern ist mit einer hoheren Rate an (okkulten) LymphgeféReinbriichen und konsekutiv héheren Zahl an Lymphknotenmetastasen assoziiert.

3 Hereditare Endometriumkarzinome 3.2 Erbliche Tumorsyndrome mit erhéhtem
3.1 Einleitung Endometriumkarzinomrisiko (> Tab. 13)
Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen
10.1  Die erblichen Tumorsyndrome (ETS) mit ST 3 [112-
einem gesicherten, deutlich erhéhten 123,
Endometriumkarzinomrisiko sind das Lynch- 130]

Syndrom (erblicher Darmkrebs ohne Poly-
posis, HNPCC) und das Cowden-Syndrom
(CS) bzw. PTEN-Hamartom-Tumor-Syndrom
(PHTS). Anlagetrager dieser ETS haben auch
ein erhohtes Risiko fiir andere syndrom-
spezifische intestinale und extraintestinale,
gut- und bosartige Tumoren.
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» Tab. 13 Tumorrisiken und Mutationsdetektionsraten.

Erbgang
ursdchliche Gene
Haufigkeit Allgemeinbevélkerung

Haufigkeit in unselektierten Endometrium-
karzinomkohorten

Haufigkeit bei Endometriumkarzinom <50 Jahre
Endometriumkarzinom unteres Uterinsegment

Mutationsspektrum LS-assoziierter Endometrium-
karzinome

Lebenszeitrisiko Endometriumkarzinom bis 70. Le-
bensjahr (LJ) (Allgemeinbevolkerung etwa 2,6 %)

mittleres Erkrankungsalter LS-/CS-assoziierter
Endometriumkarzinome (Jahre)

metachrones Karzinom nach Endometrium-
karzinomdiagnose

endometrioider Typ

sonstige Leittumoren/Tumorspektrum

3.3 Risikofeststellung

Nr. Empfehlungen/Statements

10.2  EinwichtigesInstrument zur Erfassungeines EK
genetisch bedingten erh6hten Endometri-
umkarzinomrisikos ist die drztlich erhobene

Lynch-Syndrom (LS)
autosomal-dominant

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM
1:279-370[117,121]
ca.3%[125]

ca. 10%

14-30%[120]

ca.15%, ca. 25%, ca. 50%, ca. 10% fir MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2 [126]

bis 75 LJ. MLH1 ca. 40%, MSH2 ca. 50 %, MSH6
ca.40%, PMS2 ca. 15% [127]

insgesamt: 50 Jahre

MLH1: 44 (29-54), MSH2: 50 (36-66)

MSH6: 55 (26-69), PMS2: 57 (44-69)
[116,117,131,132]

10 Jahre: 25%, 15 Jahre: 50%, 20 Jahre: >50%
[114,116,134]

ca.60-85%

kolorektales Karzinom, Duodenalkarzinom,
Magenkarzinom, Ovarialkarzinom, Hirntumoren,
Urothelkarzinome

Cowden-Syndrom (CS)
autosomal-dominant
PTEN

1:200000? [124]
<0,5%

bis 70. L) 20-30% [128,129]

48-53[133]

ca.85%

Schilddriisenkarzinom, Brustkrebs,
Nierenkrebs, Hirntumoren, Haut-
tumoren

3.5 Psychosoziale Beratungs- und Betreuungs-

maoglichkeiten

GoR LoE Quellen
Nr. Empfehlungen/Statements

GoR LoE Quellen

10.4  Bereits erkrankte Personen, Anlagetrdger EK

3.4

10.3

954

Eigen- und Familienanamnese unter Be-
riicksichtigung spezieller klinischer Kriterien
(beim Lynch-Syndrom: Amsterdam I/Il-,
revidierte Bethesda-Kriterien).

Vorgehen bei Verdacht auf Vorliegen einer
erblichen Form des Endometriumkarzinoms

Empfehlungen/Statements

Bei Verdacht auf eine erbliche Form des EK
Endometriumkarzinoms sollte die Patientin

in einem zertifizierten gyndkologischen
Krebszentrum oder einem Zentrum fiir

erbliche Tumorerkrankungen vorgestellt
werden.

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

und noch nicht getestete Personen (Risiko-
personen) aus Familien mit einem hereditd-
ren Tumorsyndrom sollten auf Maglichkeit
und Nutzen einer psychosozialen Beratung
und Betreuung hingewiesen werden.

3.6 Abkldrung der klinischen Verdachtsdiagnose
(» Abb. 4)
GoR LoE Quellen Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen
10.5 Beimindestens einem erfiillten revidierten A 3 [113,
Bethesda-Kriterium soll am Tumorgewebe 116-
eine weiterflihrende (molekular-)pathologi- 118,
sche Untersuchung hinsichtlich Lynch-Syn- 131]

drom-typischer Verdanderungen erfolgen.
Hierzu zihlen die Untersuchung der im-
munhistochemischen Expression der DNA-
Mismatch-Reparatur-Proteine, die Mikro-
satellitenanalyse sowie ggf. die Unter-
suchung der Methylierung des MLH1-
Promoters.

Geburtsh Frauenheilk 2023; 83: 919-962 | © 2023. Thieme. All rights reserved.

This document was downloaded for personal use only. Unauthorized distribution is strictly prohibited.



Nr.
10.6

10.7

10.8

Empfehlungen/Statements

Wird bei der routinemaRig durchgefiihrten A 3
Untersuchung auf MMR-Defizienz (immun-
histochemische Untersuchung der MMR-

Gene oder Mikrosatellitenanalyse) ein ver-

dachtiger Befund erhoben, soll eine Aufkla-

rung und ggf. Beratung nach Gendiagnos-

tikgesetz hinsichtlich einer diagnostischen
genetischen Untersuchung auf Lynch-

Syndrom angeboten werden.

Bei Patienten aus Familien, in denen die EK
Amsterdam-Kriterien erfiillt sind und deren
Tumorgewebe keine Lynch-Syndrom-typi-
schen Auffélligkeiten zeigt, ist ein Lynch-
Syndrom nicht ausgeschlossen. Es sollte
daher zur Einschdtzung und ggf. weiter-
fihrenden Diagnostik eine Aufklarung und
ggf. genetische Beratung zur diagnosti-
schen genetischen Untersuchung in einem
Zentrum fir familidre Tumorerkrankungen
mit entsprechender Expertise angeboten
werden.

Besteht aufgrund einer auffélligen Immun- A 3
histochemie bzw. molekular-pathologi-
schen Untersuchung (Ausfall von MMR-
Proteinen) oder hohe Mikrosatelliteninsta-
bilitat (MSI-H) der Hinweis auf eine MMR-
Defizienz und der Verdacht auf ein Lynch-
Syndrom, soll der erkrankten Person eine
Aufklarung und ggf. genetische Beratung
zur Keimbahnmutationsanalyse in den
wahrscheinlich betroffenen MMR-Gen(en)
angeboten werden.

routinemafRige immunhistochemische
Untersuchung an allen Endometriumkarzinomen

|
v v

GoR LoE Quellen

[113,
116-
118,
131,
135]

[113,
116,
118,
131]

Ausfall MLHT und PMS2 ‘ ’

anderes Ausfallmuster

v

Methylierungsanalyse ‘

v

Methylierung des
MLH1-Promoters?

vVYy

nein

Interpretation: kein Hinweis
auf Lynch-Syndrom

Interpretation: Hinweise auf
Lynch-Syndrom im Tumor

» Abb. 4 Ablauf der MMR-Diagnostik bei auffalligem Befund

¢—l

humangenetische Beratung und
molekulargenetische Diagnostik

in der immunhistochemischen oder molekular-pathologischen
Untersuchung. [rerif]
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3.7

Nr.
10.9

10.10

3.8

10.11

3.9

10.12

10.13

Vorgehen bei Risikopersonen fiir Lynch- oder

Cowden-Syndrom

Empfehlungen/Statements

Sobald die ursdchliche Mutation in der EK
Familie bekannt ist, soll die Patientin darauf
hingewiesen werden, Familienangehérige

iber das erhéhte Risiko und die Méglich-

keiten einer genetischen Beratung und
(pradiktiven) genetischen Untersuchung

zu informieren.

Wenn die familidre Mutation bei einer EK
Risikoperson ausgeschlossen wurde,

gelten die allgemeinen Krebsfriiherken-
nungsmalknahmen.

Primdrpravention der Risikogruppe

Empfehlungen/Statements

Eine gesonderte Empfehlung zur Primar- EK
pravention durch didtetische MaBnahmen

oder Chemopravention im Vergleich zur All-
gemeinbevolkerung kann aufgrund fehlen-

der Daten fiir die genannten Risikogruppen
nicht gegeben werden.

GoR LoE Quellen

GoR LoE Quellen

Endometriumkarzinom-Screening bei Lynch- und

Cowden-Syndrom-Patientinnen

Empfehlungen/Statements

Bisher wurde fiir keine Screening-Methode ST 4
zur Fritherkennung des Endometriumkarzi-
noms fiir Lynch-Syndrom- und Cowden-
Syndrom-Patientinnen eine Lebensver-
langerung nachgewiesen.

Aus den begrenzten Daten lassen sich daher
keine Empfehlungen fiir oder gegen eine
spezielle Screening-Untersuchung zur
Fritherkennung des Endometriumkarzi-
noms bei Lynch-Syndrom- oder Cowden-
Syndrom-Patientinnen ableiten.

Patienten und Risikopersonen mit Lynch- EK
Syndrom oder Cowden-Syndrom sollen
aufgrund des breiten Tumorspektrums
syndromspezifische Fritherkennungsunter-
suchungen, insbesondere Koloskopien,
empfohlen werden. Detaillierte Hinweise

finden sich in den entsprechenden Leit-

linien.
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Versorgungsstrukturen

Versorgungsschritte

Frauenarztpraxis

auffalliger zytologischer
oder klinischer Befund

Symptomatik

spezialisierte
Frauenarztpraxis

ambulante spezialfacharzt-
liche Versorgung (ASV)

zertifiziertes gynako-
logisches Krebszentrum

Frauenarztpraxis

spezialisierter Facharzt
(gyndkologische Onkologie,
Strahlentherapie)

palliativmedizinisches Team,
inkl. spezialisierter Fachérzte
(gyn. Onkologe, Strahlentherapeut)

Tastbefund,
zytologische Auffalligkeit,
molekulare Marker (nur bei
CIN-Diagnostik)

histologische Abklarung

histologische Diagnose

Tumorkonferenz

interdisziplinar
abgestimmtes Behand-
lungskonzept

Nachsorge

Metastasierung

palliative Versorgung

<> =Versorgungsziel [ | =Versorgungsbestandteil | | =Versorgungsort

» Abb. 5 Versorgungsstrukturen fiir die Diagnose und Therapie des Endometriumkarzinoms. [rerif]

3.10

10.14

956

Vorgehen bei Lynch- und Cowden-Syndrom-
Anlagetragerinnen

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

Lynch-Syndrom- und Cowden-Syndrom- EK
Anlagetrdgerinnen soll eine Beratung tiber

die Vor- und Nachteile einer prophylakti-

schen totalen Hysterektomie nach Ab-

schluss der Familienplanung und Lynch-
Syndrom-Patientinnen ggf. zusatzlich

eine Beratung tiber eine beidseitige Adnex-
exstirpation angeboten werden.

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

4 Fragile Patientinnen/
geriatrisches Assessment

Nr. Empfehlungen/Statements

12.1  Therapieentscheidungen fiir dltere Patien-  EK
tinnen sollen von den aktuellen Standard-
empfehlung ausgehen und durch den
Allgemeinstatus, die Lebenserwartung,
die Patientenpraferenz und eine individuelle
Nutzen-Risiko-Abwdgung modifiziert
werden.

GoR LoE Quellen
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Behandlungsnetzwerk im zertifizierten gyndkologischen Krebszentrum

gyndkologische Onkologie

Pflege
genetische Beratung
s
Psychoonkologie \lgé\
&
Sozialdienst <
Rehabilitation
Physiotherapie
Selbsthilfe 4.
%
Y 6"0
i %, %,
Supportivmaknahmen ,e(’b \90/
4

integrative Medizin

Krebsregister

Palliativmedizin

Strahlentherapie

(Molekular-)Pathologie

Radiologie
%0 Nuklearmedizin
)
0
%, . . .
% Hamatologie/Onkologie
Transfusionsmedizin
Intensivmedizin
Studienmanagement
& Chirurgie
N
@
&0’7’ Urologie
Stomaversorgung
Labor
Hospiz

» Abb. 6 Behandlungsnetzwerk im zertifizierten Gynakologischen Krebszentrum. [rerif]

Nr.
12.2

12.3

5.1

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

Empfehlungen/Statements

Die Determinierung des Allgemeinstatus B 3
bei Patientinnen, die dlter als 75 Jahre sind, 144]
sollte durch ein geriatrisches Assessment

oder durch einen Screening-/Geriatrisches
Assessment-Algorithmus bestimmt wer-

den, insbesondere wenn ein operativer

Eingriff mit Vollnarkose oder eine Chemo-

therapie geplant ist, um Komplikationen zu

minimieren sowie die Therapieadhdrenz,
Chemotherapietolerabilitdt und maglicher-

weise das Uberleben zu verbessern.

Die alleinige Betrachtung des kalendari- B 3 [138,
schen Alters wird der Komplexitat und Viel- 139,
schichtigkeit des Allgemeinstatus nicht 144,
gerecht. Vielmehr sollte ein geriatrisches 145]
Assessment und Management therapie-

relevante geriatrische Domanen (insbeson-

dere funktionalitdtsassoziierte Parameter

wie Aktivitdten des taglichen Lebens, Mobi-

litdt, Kognition, Stiirze und morbiditats-

assoziierte Parameter wie Multimedikation,

Erndhrung, Fatigue und Zahl der Komorbidi-

taten) beinhalten, um die Therapieauswahl

entsprechend anzupassen und supportive

MaRnahmen einzuleiten.

Versorgungsstrukturen
Vorbemerkungen

GoR LoE Quellen
[138-

5.2

13.1

13.2

13.3

Behandlung in onkologischen Zentren
(» Abb. 5 und 6)

Empfehlungen/Statements GoR LoE

Patientinnen mit einem Endometriumkarzi- EK
nom sollten von einem interdisziplindren

Team behandelt werden. Dieses Team sollte

im sektorentibergreifenden Netzwerk alle
notwendigen Fachdisziplinen beinhalten.

Dies wird am ehesten in einem zertifizierten
Zentrum realisierbar sein.

Alle Patientinnen mit Endometrium- EK
karzinom sollen in einer interdisziplindren
Tumorkonferenz vorgestellt werden.

Arztliche Aus- und Weiterbildung in der EK
Behandlung der Patientin mit Endo-
metriumkarzinom sollte in einem Gynéko-
logischen Krebszentrum/Onkologischen
Zentrum erfolgen.

Interessenkonflikt

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